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Angiogeneze predstavuje zakladni krok v nadorové proliferaci, expanzi a metastazovani. Renalni karcinom (renal cell carcinoma, RCC) je
vysoce vaskularizovany nador. Dysbalance mezi angiogennimi a antiangiogennimi faktory, angiogenni ,,switch, inaktivace von Hippel-
Lindau tumor supresorového genu hraji vyznamnou roli v patogenezi renalniho karcinomu. V ¢lanku je podan také prehled zakladnich
antiangiogennich Iékd zkousenych v klinickych studiich pfi Ié¢bé renalniho karcinomu.
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ANGIOGENESIS IN RENAL CELL CARCINOMA

Angiogenesis represents an essential step in tumour proliferation, expansion, and metastasis. Renal cell carcinoma (RCC) is known to be
a well-vascularized tumour. The angiogenic response, also known as the ,,angiogenic switch®, is initiated when the balance between the
positive and the negative regulators of angiogenesis is disrupted in favor of the proangiogenic factors. The role of inactivation of the von
Hippel-Lindau tumour suppressor gene in the regulation of proangiogenic factors and the antiangiogenic agents tested in the treatment

of RCC is described.
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Ovod

Karcinom ledviny je nej¢astéjSim nadorem led-
viny. Mlize se vyskytnout v kterémkoliv véku, nej-
Castéji byva diagnostikovan mezi 4.-6. dekédou,
Castéji u muzl kuféku. V poslednich letech se inci-
dence karcinomu ledviny zvySuje. Karcinom ledviny
vychazi z epitelu ledvinnych kanalkd a vyskytuje se
v riiznych histologickych variantach. Nej¢astéjsi (asi
70%) je karcinom z jasnych bunék, méné Casty je
papilarni (chromofilni) karcinom (7-15%) a chromo-
fobni karcinom (5-9%). Ve 4-5% se vyskytuje ne-
klasifikovany karcinom (sarkomatoidni, hlenotvorny
z nedefinovanych bunék) a v 1% karcinom ze sbér-
nych (Belliniho) kanalkd.

Karcinom ledviny je zpravidla bohaté vaskula-
rizovany, proristd do preformovanych dutin, tj. do
odvodnych mocovych cest, do rendlnich Zil a do
vena cava. Casto metastazuje do plic, kosti a CNS
hematogenni cestou (46).

Ndadorova angiogeneze u RCC

Ddlezitym procesem doprovazejicim rlst nado-
rll je angiogeneze. Nadorové loZisko mlze bez cév-
niho zasobeni dosahnout nejvyse rozméru 1-2 mm?®.
V prubéhu avaskularniho stadia je zasobovani kysli-
kem a vyZzivnymi latkami zajitovano difuzi. Jakmile
velikost nadoru pfesahne priméru 0,5 mm, je proces
difuze nedostadujici (92). Hypoxicky nador je gene-
ticky nestabilni (9). Vznikaji mutace — napf. mutace
genu p53, a tim potladeni antiangiogenniho trombo-
spondinu. Objevuje se novy genotyp se zvySenou
produkci angiogennich faktord (VEGF a dalsi).
Tato zména, oznacovana jako angiogenni ,switch®,
zahajuje proces angiogeneze (72). V nadorové po-
pulaci vznikne angiogenni klon. Humoralni podnéty
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z nadorovych angiogennich bunék indukuji migraci
endotelii smérem k nadorovému loZisku. Dochazi
k rozruSeni bazalni membrany vlivem proteolytic-
kych enzymi secernovanych nadorovymi burikami,
vlivem kolagenazy IV. typu, aktivatoru plazminogenu
a stromelyzinu produkovanych endoteliemi a stro-
malnimi bunfkami. RozruSeni bazélni membrany
usnadfuje migraci endotelif, ale i migraci nadorovych
bunék a jejich metastazovani. Z cév unika fibrinogen
a plazminogen. Vlivem tkafovych aktivatord vznikaji
extravaskulari depozita fibrinu, vytvéfejici podplr-
nou matrici pro rlist novotvorené cévy. Vaskularizace
nadorového loziska umozni jeho perfuzi a dalsi rst.
Nadorové bunky a endotelie se vzajemné parakrin-
né ovliviuji. Endotelie produkuji véti pocet mitoge-
nl a motogenU (plsobkd ovliviiujicich motilitu). Je
to zejména bFGF (basic fibroblast growth factor),
PDGF (plateled-derived growth factor), IGF-1 (insu-
lin-like growth factor-1) a IGF-2 (insulin-like growth
factor-2) (47, 79).

V priibéhu vaskuldrniho stadia nadorové angio-
geneze dochdzi ke zménam v poméru angiogennich
a antiangiogennich faktord, k morfologickym zmé-
nam endotelovych bunék, k uvolnéni proteolytickych
enzym(, k migraci endotelii a kapilarni morfogenezi,
k reprodukci endotelii a k mikrovaskularni diferen-
ciaci (2).

Nadorové buriky mohou exprimovat proangio-
genni a/nebo antiangiogenni faktory. Za fyziologic-
kych okolnosti je angiogeneze kontrolovana vyva-
Zenosti téchto faktorl. Tato rovnovaha je poruSena
u nadorovych tkani. Vysledkem je podpora angio-
geneze. Ke zvySené expresi angiogennich faktord
dochazi na podkladé rGznych stimulli. Nejvice stu-
dovanym podnétem je hypoxie (52, 97), ktera vede
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ke zvySené expresi VEGF i dalSich angiogennich
faktorli (52, 64). Hypoxii je mozno nazvat klicem
k angiogenezi.

Citlivost bunék k hypoxickym stavim a tran-
skripce angiogennich faktorl se zvySuje pfi mutaci
VHL (von Hippel-Lindau gen) genu (43, 64).

U sporadickych renélnich karcinomi byla dele-
ce alely VHL genu prokézana v 84—98% (32, 69,
76). Tento gen fadime mezi tumor-suprimujici geny.
Je tvofen 3 exony a nachazi se na chromozomu
3p25—26. Mnozi autofi prokdzali mutaci zbyvajici
alely (pozorovana u 34 az 57% svétlobunécnych
rendlnich karcinomu) (76, 78). Inaktivace genu VHL
mUze byt zplsobena i metylaci cytosinu a guaninu
v DNA. VHL gen je metylovan u 5 az 19 % svétlobu-
nécénych renalnich karcinomd. VHL protein je tvofen
213 aminokyselinami.

Za fyziologickych podminek vaze VHL protein
HIF-a (hypoxia-inducible factor) pfimo a destabi-
lizuje je, podporuje jeho odbourdvéni a destruk-
ci. Ztrata funkéniho VHL proteinu vede ve svém
disledku k hromadéni HIF-a (38, 43). Hypoxii
indukované faktory HIF jsou heterodimerické tran-
skripéni faktory, které prepisuji dalezité proteiny za
hypoxickych podminek. Skladaji se z a a B neboli
ARNT (arylhydrocarbon receptor nuclear trans-
locator) podjednotek (27, 37, 80, 97). Kazdéa pod-
jednotka ma tfi izoformy. Skupina HIF-a zahrnuje
HIF-1a, HIF-2a a HIF-3a. HIF-B izoformy zahrnuji
ARNT, ARNT2 a MOP3 (member of PAS protein3);
nejvice rozSifend v tkanich je ARNT. Aktivita HIF
je regulovéna a podjednotkou, B podjednotka je
konstituéné vyjadfena v jadfe. HIF jsou pfitomny
ve viech tkanich, jsou degradovany VHL a Elongin
BC komplexem za normélniho tlaku kysliku, ale ne
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v hypoxickych podminkéach. Inaktivace VHL tumor-
suprimujiciho proteinu, ztrata funkce uvedeného
komplexu a z toho plynouci ztrata odbourdvani
a nasledné hromadéni HIF-a vede k rozvoji vasku-
larizace tumord (48, 82). V dUsledku tedy je vysoka
hladina neodbouraného HIF-a pfi¢inou zvySovani

Obrazek 1. Role HIF a VHL proteinu v nadorové

angiogenezi u renalniho karcinomu

Za fyziologickych podminek je HIF-a hydroxylovan
asparaginovou a prolinovou hydroxylazou. Pfes hyd-
roxylovany prolinovy konec se vaze s VHL proteinem.
VHL protein s Elongin C a B proteinem vaze cul2 pro-
tein. RING-box protein Rbx1 slouzi jako transferaza. Po
vytvoreni tohoto komplexu dochazi k degradaci HIF-a
plisobenim protedzy. Hydroxylace asparaginového kon-
ce brani vazbé s transkripénim koaktivatorem p300.

Za hypoxickych podminek, kdy nedochazi k hydroxylaci
HIF-a, nebo v pipadé chybéni funkéniho VHL proteinu,
dochazi k hromadéni HIF-a, pfemisténi do jadra, tvorbé
heterodimeru HIF-a/HIF-B (ARNT), k vazbé transkripc-
niho koaktivatoru p300 a k aktivaci transkripce HRE
(hypoxia response elements), které jsou sou¢asti genti
kédujicich angiogenni faktory (napf. VEGF).

zvysSeni
anglogenmch faktoru
(napi.VEGF)

VEGFQ\

protsln 3
300

HIF

jadro

-, cytoplazma

-
VHL seoatein
OH OH

HIFa

asparaginova
hydroxylaza

prolinova
hydroxyldéza
SVHL
Elongin protein
Cc Ub
Elongin Rbx1
B Cul 2

OH

HIFa

Stépeni HIFa _
pusobenim proteazy

22

transkripce VEGF, PDGF-B, TGF-a a 3 (49). Tim
se vysvétluje bohatd mikrovaskularni sit a akcele-
rovany rlst rendlniho karcinomu a dal$ich nador(
spojenych s mutaci VHL (napf. hemangioblastom
a feochromocytom).

HIF-a je klicovym regulatorem hypoxické od-
povédi mnohobunéénych organizmd (9). Za normo-
xickych podminek je HIF-a hydroxylovén na dvou
prolinovych koncich prolinovou hydroxyldzou a na
asparaginovém konci asparaginovou hydroxyla-
zou. Rozsah zavisi na tenzi kysliku. Hydroxylace
zajisti vazbu HIF-a s VHL proteinem, coz podpofi
odbourani HIF-a pdsobenim protedz. VHL protein
se vaze prostfednictvim Elongin B a C na Cul 2 pro-
tein (protein z rodiny cullinovych ligaz). RING-box
protein Rbx1 pak slouzi jako ubiquitin transferaza
pro VHL skp-cullin-F-box protein (SCF komplex) (8,
38).

Hydroxylace asparaginovou hydroxyldzou blo-
kuje vazbu HIF-a s transkripénim koaktivatorem
p300.

Chybéni VHL proteinu a hypoxie vedou ve
svém dusledku ke stejnému efektu — zvySeni VEGF.
V pfipadé chybéni VHL proteinu se hromadi HIF-q,
pfechdzi do jadra, vytvéfi heterodimery s HIF-B
a aktivuje transkripci HREs (hypoxia-response ele-
ments), které jsou soucéasti genli kodujicich napf.
VEGF. Za hypoxickych podminek neni HIF-a hydro-
xylovén, nemUZze vazat VHL protein a opét se v bun-
k&ch hromadi (obrazek 1).

Zakladni angiogenni ristové faktory

Mezi angiogenni rdstové faktory
patri nasledujici:

VEGF (vascular endotelial growth factor)
— endotelialni ristovy faktor, nékdy oznacovany VPF
(vascular permeability factor), ktery ma kliCovou
tlohu v procesu angiogeneze (29, 45, 55, 70, 81).
Je to homodimericky heparin vazajici glykoprotein
o molekulové hmotnosti 34-42 kDa, ktery existuje
v nékolika izoforméach (VEGF,,,, VEGF,, VEGF,,,,
VEGF,,,, VEGF,,,, VEGF,,,, VEGF,,)) (2, 3, 94). Ma
mitogenni U¢inky na endotelie, zvySuje cévni perme-
abilitu a stimuluje produkci proteolytickych enzym0.
Plsobi pfimo na endotelové buriky prostrednictvim
dvou vysoce afinnich receptord aktivujicich tyrozino-
vé kindzy (Flt-1 neboli VEGFR-1, Flk-1/KDR neboli
VEGFR-2) a nedavno objeveného Flt-4 (VEGFR-3),
(obrazek 2). Kazdy z téchto receptorli obsahuje sedm
extraceluldrnich imunoglobulinovych homolognich
domén, které tvofi misto pro navazani ligandu, krat-
kou transmembranovou sekvenci a cytoplazmaticky
konec, ktery obsahuje tyrozinkindzovou doménu po-
dobnou doméné c-kit nebo PDGF-receptoru.

VEGFR-1 a VEGFR-2 je u dospélych omezené
exprimovan na vaskularnim endotelu, monocytech
(VEGFR-1), primitivnich hematopoetickych prekur-
zorech (VEGFR-2), zatimco VEGFR-3 je omezen
na endotel lymfatickych cév. VEGF-A a VEGFR-2
jsou nezbytné pro embryondlni vaskulogenezi a ko-

Obrazek 2. Role VEGF v nadorové angiogenezi

VEGF produkovany nadorovymi buiikami nebo stromalnimi burikami stimuluje prostfednictvim svych receptort en-
dotelové bunky cév, burky lymfatického endotelu nebo hemopoetické buriky. Stimulace VEGFR-1 a VEGFR-2 na
endoteliich aktivuje proliferaci a diferenciaci endotelovych bunék, zvySuje permeabilitu endotelii a inhibuje jejich
apoptézu. VEGF indukuje tvorbu enzymU podporujicich degradaci extracelularni matrix, a tim migraci endotelovych
bunék. VEGF mobilizuje endotelové progenitorové burky a VEGFR-1 pozitivni myeloidni buriky z kostni dfené, inhi-

buje diferenciaci dendritickych bunék.
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necnou hematopoézu. Studie in vitro prokézaly, ze
stimulace VEGF-A pfes VEGFR-2 je odpovédna za
proliferaci a diferenciaci endotelii, zatimco VEGFR-1
je odpovédny za aktivaci endotelialni permeability.
Na receptor VEGFR-3 se vaZou VEGF-C a VEGF-D,
které spole¢né fidi lymfangiogenezi. Mechanizmus
Ucinku dalSich ¢lend VEGF rodiny zatim neni po-
drobné znam. K uvolnéni angiogenniho signélu
dochazi po vazbé VEGF na receptor endotelovych
bunék blizko tumoru. Po vazbé VEGF dojde k dime-
rizaci a autofosforylaci dvou receptor( tyrozinovych
kinaz. Vysledkem autofosforylace téchto receptort
je zakotveni cytoplazmatickych signalnich molekul.

DileZitou roli v syntéze VEGF hraji onkogeny
ras, raf, bcl-2 (2). Zasadni roli v regulaci syntézy
VEGF zaujimd proteinkindza C (PKC). Byla popséana
aktivacni cesta ras onkogenu prostfednictvim PKC.
Podobny vliv byl popséan i u P-3 kindzy. ZvySena
produkce VEGF je pozorovana u osob s mutaci von
Hippel-Lindau genu (VHL).

Viyznamnymi stimuly, které zvySuji produkci
VEGF, jsou vedle hypoxie (pdsobeni HIF-1) a onko-
gen0 také cytokiny, proangiogenni buné¢né rlstové
faktory (jako bFGF a EGF) a hormony. Vyznam dru-
hého signalu v regulaci VEGF ma cyklooxygenaza
(COX)-2 a oxid dusnaty.

Stanoveni cirkulujici hladiny VEGF-A ma vy-
znam pro odhad prognézy onemocnéni (53, 70, 81).
Ve studii Paradise a kol. (70) byla prokdzana kore-
lace mezi expresi VEGF u konvencniho rendlniho
(ne u papilarniho) karcinomu, bunéénym gradingem
a velikosti nadoru, mezi VEGF expresi a stupném
mikrovaskularizace. PfeZiti pacientl, u nichz byla
prokdzana vysoka exprese VEGF, bylo nizsi nez
u druhé skupiny. Naopak studie Beeckena a kol. (6)
neprokazala vyznam stanoveni sérové hladiny VEGF
pro odhad progndzy a terapeutického efektu. Sung-
Goo Chang a kol. sledovali VEGF v mo¢i u pacientt
s rendlnim karcinomem, kterd byla zvySena, ale zvy-
Seni nekorelovalo s angiogenni aktivitou (31).

FGF (fibroblast growth factor) — rlistovy fak-
tor pro fibroblasty se vyskytuje ve dvou formdach,
acidické (aFGF) i bazické (bFGF). Obé jsou vyraz-
nymi mitogeny endotelovych bunék, zvySuji expresi
proteinu bcl-2, a blokuiji tak apoptézu endotelii. Maji
silnou afinitu k heparinu, coz vysvétluje jejich vazbu
na heparansulfat proteoglukanu bazalni membrany
cévy. FGF se uvoliiuje z aktivovanych T-lymfocy-
td, makrofagd a nadorovych bunék. Je sekretovan
i autokrinné vlastnimi endotelovymi burikami (74).
Bazicky FGF snizuje citlivost nadorovych bunék
k 16¢bé cytostatiky. Popsany byly zvySené sérové
hladiny bFGF u nemocnych s rendlnim karcinomem
v porovnani se zdravymi lidmi, u nemocnych s me-
tastazujicim rendlnim karcinomem v porovnani s ne-
mocnymi bez metastaz (75).
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Angiogenin je polypeptid enzymatické pova-
hy, ktery stimuluje endotelové bunky k produkci
prostacyklinu (aktivuje fosfolipazu C a fosfolipazu
A,), omezuje produkci adheznich molekul (ICAM-1,
intracellular adhesion molecule-1; VCAM-1, vascular
adhesion molecule-1).

Angiopoetin 1 usnadiiuje vzéjemné kontakty
endotelii a jejich vazbu k bunééné membrané, atra-
huje pericyty, stabilizujici nové vytvofenou cévu.

Angiopoetin 2 je transmembranovy receptor
s tyrozinkindzovou aktivitou exprimovany na endo-
teliich béhem angiogeneze. Je dulezity pro Ucinek
jinych angiogennich faktord, napf. VEGF.

TNF-a (tumor necrosis factor) — faktor nekro-
tizujici nadory se uplatiiuje v priibéhu angiogene-
ze pfi degradaci bazalni membrany jako aktivator
MMP (matrix metalloproteases). Stimuluje produkci
nékterych cytokinl (IL-1, interleukin-1) a adheznich
molekul (ICAM-1). Uvolfiovan je z aktivovanych mo-
nocyt a makrofégu. Pfi vy$si koncentraci mlze mit
paradoxni U¢inek. Indukuje intravaskuldrni koagulaci
a m0Zze zpUsobit i uzavér cévy a nekrézu nadoru.

MMP (matrix metalloproteases)— matrix meta-
loprotedzy jsou enzymy, které svym proteolytickym
pusobenim na bazalni membranu endotelii, extrace-
luldrni matrix a intersticidlni stroma vytvareji prostor
pro nové vznikajici cévu, podporuji mobilitu endotelii
a invazi bunék nadoru do cév (28, 51, 58). Patfi sem
matrilyzin, kolagenazy, stromelyzin, gelatinazy.

PD-ECGF (plateled-derived endothelial cell
growth factor) — endotelidini destickovy faktor byl
izolovan z krevnich desti¢ek v roce 1987 (59). Jedna
se o thymidin fosforylazu (61) s afinitou k endotelu,
ktera ma chemotaktické Ucinky a usnadriuje migraci
endotelii. Jeho angiogenni potencial byl prokdzan
u mnohych lidskych malignit, jako je napf. karcinom
prsu (24) a tlustého streva (90, 91), rendlni karcinom
(30, 34, 44, 60, 89, 96). ZvySené je exprimovan na
stromdlnich, ne nadorovych burkdach, zvlasté na
makrofazich, a mize byt regulovan cytokiny (TNF-q,
IL-1, IFN-y — interferon-y). Mechanizmus d¢inku neni
zcela pfesné znam, ale pfedpoklada se, ze patfi me-
zi nepfimé angiogenni faktory.

PDGF (plateled-derived growth factor) je
mitogen stimulujici proliferaci fibroblastd a produkci
kolagenu. Ma vyznam pro formovani nového lumen
cévy. Zvysuje syntézu kolagenu a pusobi jako che-
moatraktant pro endotelové buriky.

HGF (hepatocyte growth factor, scattered
factor) je produkovan buikami mezodermalniho
plvodu (fibroblasty, makrofdgy, endotelie). Je to
polyfunkéni rlistovy faktor, ktery stimuluje proliferaci
hepatocytl, keratinocytt a endotelii. Indukuje expre-
si aktivatoru plazminogenu.

TGF-a (transforming growth factor) a EGF
(epidermal growth factor) aktivuji proteinkindzy
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a stimuluji proliferaci endotelii. Stimuluji vydej VEGF
a FGF.

TGF-B (transforming growth factor-B) je
multifunkéni cytokin ovliviiujici regulaci, proliferaci,
diferenciaci, migraci a pfezivani riznych typd bunék,
pdsobi na bunky hladké svaloviny, na buriky cévni-
ho endotelu a buniky pojiva (7, 50). Tlumi odpoveédi
imunitniho systému a snizuje tvorbu superoxidovych
radikall. In vitroi in vivo bylo prokédzéno, Ze ma inhi-
biéni i stimulujici vliv na angiogenezi v zavislosti na
experimentélnich podmink&ch. V pribéhu nadorové-
ho vyvoje mize uplatnit oba vlivy. BEhem ¢asného
stadia pUsobi jako inhibitor proliferace. Jakmile véak
n&dorové buriky uniknou antimitotické odpovédi vaci
TGF-B, pak podporuje bunéénou invazi, metastazo-
vani a nepfimo vytvafi vhodné prostfedi podporou
neovaskularizace.

U savcl jsou zndmy ffi izoformy: TGF-(1,
TGF-B2 a TGF-B3. TGF-f je sekretovan v latentni
formé. Pred vazbou na své specifické receptory (typ
| a Il serin/threonin kindzové receptory) musi byt
aktivovan protedzami nebo trombospondinem. Na
zprostfedkovani signélu TGF-B se dCastni jeden
TGF-B Il receptor (TBR-II) a dva rozdilné TGF-{ ty-
py | receptory, 1j. activin receptor-like kinasa-1 (ALK-
1) omezeny na endotel a Siroce rozsifeny ALK5. Po
vazbé ligandu a aktivacil. typu receptor(i jsou signaly
pfenaseny do jadra prostfednictvim intracelularnich
efektor(i, nazyvanych Smad. Zatimco aktivace ALK1
indukuije fosforylaci Smad1, Smad5 a Smad8, ALK5
podporuije fosforylaci Smad2 a Smad3.

Komponentou receptorového komplexu TGF-f3
je homodimericky membranovy glykoprotein endo-
glin (CD105). Endoglin byl poprvé popsan Harutou
v 1. 1986 na leukemickych bunkach a byl povazovan
za molekulu asociovanou s nadorovym bujenim.
Vyskytuje se vSak i na normalnich endotelovych
bunkach. Jeho exprese je velmi silnd na endotelu
vaskularizovanych nador(, popsan byl i na stromal-
nich bunkach solidnich nadord. Byly popséany dvé
izoformy endoglinu L a S, liici se v poctu amino-
kyselin a délce cytoplazmatickych ¢asti. L endoglin
se sklada z 633 aminokyselin, z nichz 47 tvofi cyto-
plazmaticky konec. S endoglin je tvofen sekvenci 60
aminokyselin, ze kterych 14 se nachazi v cytoplaz-
mé. Kromé formy vazané na membrany (vyskytuje
se i na chondrocytech placentarnich bunék, monocy-
tech, prekurzorech erytrocytl a subpopulaci krevnich
kmenovych bunék) se vyskytuje i v solubilni formé.

Na angiogenezi se podili fada cytokind. IL-1 sti-
muluje mitogenezi a expresi endotelovych aktivacnich
marker(, IL-6 (interleukin-6) ma vliv na migraci nado-
rovych bunék, IL-8 (interleukin-8) usnadiuje migraci
endotelii, interferon-y zvySuje sekreci TNF-a, IL-1
a IL-8 a GM-CSF podporuje angiogenezi nepfimo sti-
mulaci makrofagu k vydeji angiogennich faktord.
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Antiangiogenni lééba u RCC
Vzhledem k z&kladnimu faktu, ze svétlobunécny
karcinom ledviny je vysoce vaskularizovany tumor,
charakterizovany deregulaci HIF-1a, VEGF a dal-
Sich angiogennich rdstovych faktord (29, 33, 36, 65,
81, 86, 98, 100, 102), je antiangiogenni Ié¢ba u toho-
to nddoru povazovana za perspektivni (16).
Antiangiogenni 1éky obecné zahrnuji velkou
skupinu molekul s riznym mechanizmem d¢inku.
Mohou byt rozdéleny do dvou zakladnich skupin:
na pfimé a nepfimé inhibitory angiogeneze. Pfimé
inhibitory angiogeneze blokuji cestu angiogeneze,
zatimco nepfimé inhibitory vétSinou antagonizuiji
biologickou aktivitu angiogennich faktord, interferuji
s jejich produkci &i biologickou aktivitou, nebo aktivi-
tou jejich receptordi (73).
Pfikladem jiné klasifikace je déleni na pét roz-
dilnych typa (2):
1. inhibitory angiogennich faktord (bevazicumab;
IFN-q, interferon-a)
2. inhibitory protedz, které ovliviiuji remodelaci ex-
traceluldrni matrix (MMP inhibitory)
3. inhibitory proliferace aktivovanych endoteli (en-
dostatin, thalidomid, TNP-470)
4. inhibitory adhezivnich molekul (SCH221153)
5. latky interferujici s generaci angiogennich mole-
kul nebo s receptorovou aktivitou (SU5416).

Mnoha klasické cytostatika maji rovnéz anti-
angiogenni efekt, ktery byl pravdépodobné roky
vyuzivén, aniz bychom si ho byli védomi (73). Mezi
klasicka cytostatika s ptisobenim proti endotelovych
burikdam, ktera jsou vyuzivana u renélniho karci-
nomu, patfi z alkaloidi vinblastin, z antimetabolitt
5-fluorouracil (5-FU).

Dalezitym lékem, ktery je vyuzivan v 16Cbé re-
nalniho karcinomu a u néhoz je vyuzivana vedle
antiproliferaénich vlastnosti (zvlasté na nadorové
buriky) téZ schopnost regulace bunééného ristu, di-
ferenciace, tumorigenicita a inhibice mnohych krok
angiogeneze, je interferon-a.

Interferony patfi mezi nejzndméjsi endogenni
inhibitory angiogeneze (25). Interferon-a a 3 se déli
o spolecny receptor (typ | interferonového receptoru)
a vyvolavaji obdobnou bunéénou odpovéd. Nékteré
bunééné reakce vSak mohou byt stimulovany jen
IFN-B (interferon-B), pravdépodobné fosforylaci
s receptorem asociovaného proteinu, ktery reaguje
vyhradné k IFN-.

IFN-a zastavuje proliferaci endotelu induko-
vanou FGF (84). IFN-y rovnéz inhibuje proliferaci
endotelu. Oba vykazuji cytostaticky efekt k endote-
lovym burkam drobnych koznich cév, endoteliim lid-
skych kapilar. Systémové podani rekombinantnich
interferontl vykazuje antiangiogenni pisobeni u vas-
kularizovanych nador( (hemangiomy, Kaposiho sar-
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kom, karcinom mo&ového méchyre) (23). Tyto nado-
ry rovnéz vykazuji vysokou hladinu bFGF, kterou Ize
detekovat v moci €i krvi pacientd. IFN-a a IFN-B3, ale
ne IFN-y snizuji transkripci bFGF mRNA a expresi
proteinli na lidskych karcinomovych burikach (23).
V pfipadé rendlnich karcinomu jsou v Klinickych
studiich zkouSeny nize uvedené antiangiogenni [éky.

Thalidomid

Udaje o vyzkumu thalidomidu prezentovali
D’Amato, Figg a Dreicer. Byla vyslovena hypotéza, ze
teratogenni efekt této latky spociva v antiangiogen-
nim pUsobeni, které Ize prokazat in vitro (10), prerusu-
je procesy mediované bFGF a VGEF (20) a indukuje
apoptdzu v existujicich novotvorenych cévach, snizuje
expresi TNF-a a IL-10 (interleukin-10) (2). Byly popsa-
ny odpovédi pfi jeho podani u rendiniho karcinomu,
ovSem nésledné studie prokazaly procento objektivni
odpoveédi jen pod 5% (21, 62). Klinické studie zamére-
né na to, zda thalidomid je schopen zmensit progresi
rendlniho karcinomu, je$té nebyly dokonéeny. Mezi
nezédouci UCinky patfi zacpa, Unava, neutropenie
a tromboembolické komplikace (1, 18, 76).

Probiha nékolik studii s kombinovanou Ié¢bou
(1). D’Amato prezentoval poznatky o Ié¢bé pacientli
s renalnim karcinomem trojkombinaci interferonu-a,
capecitabinu a thalidomidu. V malé studii bylo po-
zorovano 5 parcidlnich odpovédi mezi 27 pacienty.
Odpovéd byla lepsi nez pfi 1é¢bé interferonem-a
v monoterapii. Kombinovand lécba nesla vyssi rizi-
ko tromboembolickych komplikaci (u péti pacientt
vznikla hluboka Zilni trombéza). Studie, zahrnujici
lé¢bu gemcitabinem, 5-FU a thalidomidem, proka-
zala 43 % hlubokych Zilnich trombéz a plicnich em-
bolizaci (13).

U rendlniho karcinomu je téz zkouSena lécba
dvojkombinaci interferonu a thalidomidu (19). Vy-
chazi se ze zkuSenosti s IéCbou interferonem-a
a z poznatku, Ze nizce davkovany interferon inhibuje
bFGF na preklinickych modelech.

Déle se u pacientd s rendlnim karcinomem
zkousi dvojkombinace interleukinu-2 a thalidomidu
(39, 41). Vyuziva se zde spi$ vlivu thalidomidu na
imunitni funkce nez antiangiogenni efekt. Budou
nutné dal$i studie, které by potvrdily &i vyvratily tato
pozorovani.

Neovastat (AE-941) (55)

Neovastat je pfirodni latka ziskand homogenizaci
a purifikaci ze zralocich chrupavek. Bylo pozorovano,
Ze inhibuje nékteré procesy zavislé na VEGF diky
kompetici ve vazbé na VEGFR-2, ale také podporu-
je apoptézu endotelu. Ackoliv se vysledky v 2. fazi
zkousek zdaly slibné (4, 5), nebyl ve 3. fazi zkouSek
na souboru 300 pacientti refrakternich k imunoterapii
prokazan benefit v prodlouzeni preziti (21, 22).
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Bevacizumab (55, 77)

Bevacizumab je humanizovana monoklonaini
protilatka zkou$ena rovnéz u rendlniho karcinomu,
zamifend proti vSem subtyptim VEGF s vyhovujicim
polo¢asem rozpadu 2—3 tydny. Randomizovand
studie u pacientl refrakternich v(éi 1é¢bé IL-2 pro-
kdzala signifikantni prodlouzeni ¢asu do progrese
(101). V této dvojité slepé randomizované studii bylo
podavano placebo, nizké davky (3mg/kg) a vysoké
dévky (10 mg/kg) bevacizumabu. Ctyfi z 38 pacient
ve vysokodavkovaném rameni méli objektivni odpo-
véd, zadna nebyla pozorovana u zbyvajicich dvou
vétvi. Median do progrese ve vysokoddvkovaném
rameni byl 6 mésicQ, v placebovém rameni 3 mé-
sice. Hlavnimi nezadoucimi ucinky jsou hypertenze
a asymptomaticka proteinurie.

SU11248

SU11248 (sunitinib) je mald molekula inhibitoru
tyrozinové kindzy (77). Vykazuje protinadorovy a an-
tiangiogenni efekt zablokovanim tyrozinovych kindz
asociovanych s VEGFR, PDGFR, KIT, RET a FLT3
(56, 85). Tyto receptorové kindzy aktivuji vazbou pfi-
slusného ligandu na jejich transmembranovy konec
nékolik intracelularnich proces(, vedoucich k pro-
liferaci, diferenciaci a inhibici apoptdzy. Preklinické
studie ukazaly, ze jednorazové podani této latky ve-
de k 16hodinové inhibici kindzové aktivity (66). Ve
studii na 63 pacientech s rendlnim karcinomem bylo
pozorovano 33 % odpovédi. 37 % pacientl vykazalo
vice jak tfimésiCni stabilizaci choroby. Mezi nej¢as-
téji pozorované nezadouci Ucinky IéEby patfi unava,
prijem, nauzea, dyspepsie, stomatitidy a zmény
krevniho obrazu (lymfopenie, neutropenie, anemie)
(63, 95).

Na ASCO 2006 byly publikovany vysledky stu-
die R. J. Motzera a kol. se 750 pacienty, ktefi byli
randomizovani na skupinu lé¢enou IFN-a (v dav-
kovani 3x tydné 9 MIU s.c. v 6tydennich cyklech),
a skupinu lé¢enou sunitinibem (50 mg p. 0. 1x denné
4 tydny, 2 tydny pauza). Ve skupiné lécené suniti-
nibem byl median do progrese choroby 11 mésica,
objektivni odpovéd byla zaznamenana u 35,7 % pa-
cientd, zatimco ve skupiné 1é¢ené IFN-a byl median
do progrese choroby 5 mésicl a objektivni odpovéd
byla zaznamenana u 8,8 % pacientu.

PTK 787/ZK222584

Je ordlni selektivni inhibitor VEGF-1, VEGF-2
a PDGFR-B tyrozinovych kinaz. Neinhibuje jiné ki-
nazy, véetné EGF a FGF (99). Preklinicka data doka-
zuji, ze PTK inhibuje proliferaci, pfezivani a migraci
entotelovych bunék (78). Mezi nejcastéjsi nezadouci
ucinky patfi nauzea, Unava a zvraceni. Maximalni to-
lerovana denni dévka je 1500mg/den. Ve studii se
42 pacienty s rendlnim karcinomem byla u 2 pacien-
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tl pozorovéna parcialni odpovéd, u 6 pacientl (15 %)
minimalni odpovéd (25—50% zmen$eni) a u 60%
stabilizace choroby. Median do progrese byl 5,3 mé-
sice, medidn preziti 21,5 mésice a jednoleté preziti
67% (26).

IM862 (12)

Jedna se o dipeptid s imunomodulaénimi a an-
tiangiogennimi vlastnostmi. Zkousi se jeho vyuziti
v kombinaci s chemoterapii. Samostatné podavani
nepfineslo Zadnou objektivni odpovéd u pacient
s metastazujicim karcinomem ledviny, ale snizeni
hladiny VEGF bylo prokdzano.

TNP-470

Tento Iék je analogem fumagillinu, ktery inhibu-
je rast endotelovych bunék (35). Pfedpokladanym
cilem fumagillinu i TNP-470 je typ Il metionin ami-
nopeptidaza, ktera je pfitomna v endotelidlnich bur-
kach (83). Bylo sledovéano 33 pacientl s metastazu-
jicim rendlnim karcinomem (88). Zaznamenana byla
pouze jedna parcidlni odpovéd, navic byla pozoro-
vana mozkova a neuropsychiatrickd toxicita a una-
va. U Sesti pacientl bylo zaznamenano prodlouzeni
periody do progrese onemocnéni, ale neni jisté, zda
se jednalo o efekt léCby.

BAY 43-9006

Je inhibitorem Raf-1, ¢lena RAF/MEK/ERK
signdlni cesty (77). Navic vykazuje in vitro i in vivo
pusobeni proti nékolika receptordm tyrozinovych
kinaz, véetné VEGFR-2, VEGFR-3, PDGF recepto-
ru B, FIt-3 a c-Kit. Nezadouci ucinky (hypertenze,
otoky, prjem, rash a alopecie) prokazané studiemi
ve 2. fazi zkouSek byly zvladnutelné. V soucasnosti
se zkousi efekt u renéiniho karcinomu, progredujici-
ho po Sestimési¢ni imunoterapii. Pfipravovany jsou
studie s kombinovanym poddvanim s interferonem,
IL-2, bevacizumabem a chemoterapii (73).

Omezeni v aplikaci antiangiogenni 1é¢by u na-
dorovych onemocnéni je dano mimo jiné heterogeni-
tou endotelovych a nadorovych bunék a nadorovym
mikroprostedim.

Dnes je akceptovana teorie, ze endotelidini bun-
ky intratumoralnich cév (aktivované endotelie) jsou
fenotypové (a pravdépodobné i genotypové) odlisné
od normélnich endotelii. Vyzkum VEGF receptord
a jejich regulace prokazal, ze jsou velké fenotypo-
vé rozdily mezi vyzralymi cévami v klidovém stadiu
a mezi nové formovanymi. Tyto rozdily mohou byt
dvodem, pro¢ jsou uchranény normalini cévy, a pfi-
tom je dosazeno terapeutického efektu.

Invazivni nadory maji obvykle vyjadfeny mnohé
angiogenni faktory, z nichz nékteré jsou ve vztahu
k pfislusné tkani specifické. Geneticka nestabilita
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nadoru v§ak mlzZe vyustit ve zménu poétu i typu
proangiogenniho faktoru. To pak mlZze vést nasled-
né k selekci klonu rezistentniho vacéi podavanému
antiangiogennimu faktoru. Produkce stejného pro-
angiogenniho faktoru negarantuje stejnou odpovéd
vici antiangiogenni 1é¢bé. Napf. WilmsQv tumor
i neuroblastom pfednostné produkuji VEGF. Pfima
monoklonalni protilatka proti VEGF zastavuje rist
prvniho nadoru, zatimco neuroblastom vykazuje
rezistenci (42). Mechanizmus popsané skute¢nosti
(resp. rezistence) zatim neni zndm. Bylo prokéza-
no, ze porucha p53 v nadorovych burikach snizuje
senzitivitu vici antiangiogenni 1é¢bé (40). Dale by-
lo prokdzano, ze chronicka hypoxie selektuje p53
mutované nadorové buriky rezistentni viéi hypoxi
indukované apoptéze. Antiangiogenni lécba pred-
poklada zavislost angiogeneze a odpovédi na hy-
poxii, hypoglykemii a akumulaci odpadovych pro-
duktd. Ruznorodost v citlivosti vici hormondlnim
zménam, cytostatické 16Ebé a ionizujicimu zafeni
je dlvodem pro selhdvani této 1é¢by. Ve vice nez
poloviné vSech nadorovych cév dochazi k cyklické
hypoxii. Nasledkem toho nadorové bunky rozvijeji
mechanizmy rezistence. Nékteré nadorové buiky
jsou pak schopny piezivat prolongovanou periodu
hypoxie (14, 15).

Nadorové mikroprostiedi chrani endotelovou
slozku. Pericyty obklopuji zralé cévy a zajistuji
signalizaci dlleZitou k pfeZiti endotelovych bunék.
Rozdilné plsobeni pericytld v rliznych nadorech
obvykle vede k vyzravéni cév, piezivani a citlivosti
vUéi antiangiogenni terapii (17). Pericyty mohou byt
odpovédné za VEGF — nezavislé pfezivani zralych
cév. Extraceluldrni matrix obsahuje nebo uvolfiuje
mnohé pro- a antiangiogenni faktory. Z tohoto du-
vodu se ocekava riizna senzitivita. Napfiklad 1é¢ba
inhibitorem MMX batimastatem ma rlizny efekt na
nadorovou progresi a rlst v zavislosti na umisténi
metastaz (54).

Nadorové mikroprostiedi také ovliviiuje priinik
Iéku (71). Napfiklad pfirozené inhibitory angiogene-
ze, angiostatin a endostatin, jsou rychleji odstranény
z cirkulace pfi intravenéznim bolusovém podani (67,
68). Pravdépodobné nejucinnéjsi bude podavani
v kontinualni infuzi. Na vliv mikroprostiedi nadoru
ukazuji také smiSené odpovédi, které byly pozoro-
vany u Klinickych studii (napf. regrese plicnich me-
tastaz a rust jaternich metastaz u jednoho pacienta)
(57, 87, 93).

Zaveér

Nadorova angiogeneze je komplexni proces
ovliviiovany fadou faktor( jak ze strany hostitel-
ského organizmu, tak ze strany nadoru. U mnoha
nadorovych onemocnéni je zvySena angiogeneze
povazovana za negativni prognosticky faktor, kte-

/ www.internimedicina.cz

PREHLEDOVE CLANKY

ry znamend zvySenou agresivitu nadoru a riziko
metastdz. V poslednim desetileti je angiogeneze
stfedem zvySené pozornosti v onkologii, pfibyva
klinickych studii vyuzivajicich antiangiogenni I€ky.
Jednd se o pomérné novy a perspektivni zplisob
léCby. Antiangiogenni plsobky U¢inkuji pomaleji
nez klasické cytotoxické Iéky, jsou ale obecné lépe
tolerovany. Plisobi pfedevsim tumoristaticky, nikoli
tumoricidné, proto budou muset byt pravdépodobné
ve V&tsiné pripadl kombinovany s klasickou cytosta-
tickou lé¢bou.

Dulezity bude spravny vybér pacientl €ili ci-
lend terapie u pacientd s prokdzanym specifickym
molekularnim fenotypem. Napf. zatimco VEGF je
dilezitou, snad az nezbytnou slozkou pfi novotvor-
bé cév mnohych nadord, jsou lidské nadory, které
ho neexprimuii, a anti-VEGF Ié¢ba je pak nedcinna.
Cilena Ié¢ba vyzaduje pfitomnost specifickych cilo-
vych molekul. Idedlni je, kdyz umime tyto cilové mo-
lekuly stanovit a jejich expresi korelovat s klinickym
efektem. Pfikladem takovych cilovych molekul jsou
estrogenovy receptor nebo HER-2 neu u karcinomu
prsu, c-kit u gastrointestinalnich stromdlnich tumord
a brc-abl u chronické myeloidni leukemie. Na dru-
hé strané nedostate¢na selekce vhodnych pacientt
mize byt pficinou negativnich vysledkd v neddvné
studii s uZitim EGFR tyrozinkindzovych inhibitord
(M.

Vybér vhodnych pacientd vyZzaduje senzitivni,
specifické, rychlé a reprodukovatelné testy. Solubilni
angiogenni faktory, jako napf. VEGF, PDGF, TGF-g,
jsou méfitelné metodou ELISA, multiplexovymi ana-
lyzami (proteinové arraye) ¢i detekci s vyuzitim mi-
kro¢astic (napf. Luminex technologie). Pomoci imu-
nohistochemickych vySetfeni je mozné prokazovat
angiogenni molekuly a jejich receptory na bunkach
ve vzorcich biopticky nebo peroperaéné odebranych
tkani.

Pouzité zkratky

aFGF  acidicky ristovy faktor pro fibroblasty

ALK activin receptor-like kinasa

ARNT  arylhydrocarbon receptor nuclear trans-
locator

bFGF bazicky rlistovy faktor pro fibroblasty

CD clusters of differentiation

CNS centralni nervovy systém

DC dendritickd burika (dendritic cell)

EGF epidermalni rlstovy faktor (epidermal
growth factor)

ELISA  enzymo-imunoanalyza

EPC endoteliani progenitorova burika (endo-
thelial dendritic cell)

ERK extracellular signal-related kinase

FGF ristovy faktor pro fibroblasty (fibroblast

growth factor)
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derived endothelial cell growth factor)
destickovy rlstovy faktor (plateled-deri-
rendlni karcinom (renal cell carcinoma)
transformujici rstovy faktor (transfor-
faktor nekrotizujici tumory (tumor necro-
vaskulamni cytoadhezivni molekula (vas-

endotelovy ristovy faktor (vascular en-

VHL
VPF
5-FU

von Hippel-Lindau gen
vascular permeability factor
5-fluorouracil (antimetabolit)

Tento pfispévek vznikl s podporou grantu

vyzkumného zaméru IGA MZ CR: NR/8914-4.

MUDr. Sérka Lukesova
Ustav klinické imunologie a alergologie FN

FLT3 fetal liver tyrosine kinase receptor 3 PD-ECGF endotelidini destickovy faktor (plateled-
GM-CSF faktor stimulujici kolonie granulocytl
a makrofagu PDGF
HGF hepatocyte growth factor ved growth factor)
HIF hypoxia inducible factor PKC proteinkinaza C
HRE hypoxia response elements RCC
ICAM molekula zprostfedkujici mezibunéénou  SCF skp-cullin-F-box protein
adhezi (intracellular adhesion molecule) ~ TGF
IFN interferon ming growth factor)
IGF-1 insulin-like growth factor-1 TNF
IGF-2 insulin-like growth factor-2 sis factor)
IL-1 interleukin-1 VCAM
MEK mitogen extracellular kinase cular adhesion molecule)
MMP matrix metaloprotedzy (matrix metallo- VEGF
proteases) dotelial growth factor)
MOP3  member of PAS protein3 VEGFR
Literatura

1. Amato RJ. Thalidomide therapy for renal cell carcinoma. Crit Rev Oncol Hematol 2003; 46:
S59-S65.

2. Bamias A, Dimopoulos MA. Angiogenesis in human cancer: implications in cancer therapy. Eur
J Int Med 2003; 14: 459-469.

3. Bates DO, Cui TG, Doughty JM, et al. VEGF, b, an inhibitory splice variant of vascular en-
dothelial growth factor, is down-regulated in renal cell carcinoma. Cancer Research 2002; 62:
4123-4131.

4. Batist G, Champagne P, Hariton C, Dupont E. Dose-survival relationship in a phase Il study of
neovastat in refractory renal cell carcinoma patients. Proc Am Soc Clin Oncol 2002; 21: A-1907.
5. Batist G, Patenaude F, Champagne P, et al. Neovastat (AE-941) in refractory renal cell carcino-
ma patients: report of a phase Il trial with two dose levels. Ann Oncol 2002; 13: 1259-1263.

6. Beecken WD, Bentas W, Glienke W, et al. Serum angiogenic activity: diagnostic relevance in
renal cell carcinoma. Eur Urol 2002; 42: 364—369.

7. Bredow S, Lewin M, Hofmann B, et al. Imaging of tumour neovasculature by targeting the TGF-
B binding receptor endoglin. Eur J Cancer 2000; 36: 675-681.

8. Clifford SC, Astuti D, Hooper L, et al. The pVHL-associated SCF ubiquitin ligase complex: Mo-
lecular genetic analysis of elongin B and C, Rbx1 and HIF-1a in renal cell carcinoma. Oncoge-
ne 2001; 20: 5067-5074.

9. Cohen HT, McGovern FJ. Renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2005; 353: 2477-2490.

10. D’Amato RJ, Loughnan MS, Flynn E, Folkman J. Thalidomide is an inhibitor of angiogenesis.
Proc Natl Acad Sci USA 1994; 91: 4082-4085.

11. Dancey JE, Freidlin B. Targeting epidermal growth factor receptor are we missing the mark?
Lancet 2003; 362(9377): 62—64.

12. Deplanque G, Madhusudan S, Jones PH, et al. Phase |l trial of the antiangiogenic agent
IM862 in metastatic renal cell carcinoma. Br J Cancer 2004; 91: 1645-1650.

13. Desai AA, Vogelzang NJ, Rini BI, et al. A multi-institutional phase Il trial of weekly intrave-
nous gemcitabine with continuous infusion fluorouracil and daily thalidomide in patients with
metastatic renal cell carcinoma associated with high rate of venous thromboembolism. Cancer
2002; 95: 1629-1636.

14. Durand RE, Raleigh JA. Identification of nonproliferating but viable hypoxic tumor cells in
vivo. Cancer Res 1998; 58: 3547-3550.

15. Durand RE, Sham E. The lifetime of hypoxic human tumor cells. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1998; 42: 711-715.

16. Dvorak HF. Vascular permeability factor/vascular endothelial growth factor: a critical cyto-
kine in tumor angiogenesis and a potential target for diagnosis and therapy. J Clin Oncol 2002;
20: 4368-4380.

17. Eberhard A, Kahlert S, Goede V et al. Heterogeneity of angiogenesis and blood vessel ma-
turation in human tumors: implications for antiangiogenic tumor therapies. Cancer Res 2000; 60:
1388-1393.

18. Eisen T. Phase |l results of a phase Il/Ill study comparing thalidomide with medoxyprogeste-
rone in patients with metastatic renal cell carcinoma. Proc Am Soc Clin Oncol 2003; 22: 400.
Abstract 1606.

19. Eleutherakis-Papaiakovou V, Bamias A, Dimopoulos MA. Thalidomide in cancer medicine.
Annals Oncol 2004; 15: 1151-1160.

20. Eleutherakis-Papaiakovou V, Karali M, Kokkonouzis I, Tiliakos I, Dimopoulos MA. Bone mar-
row angiogenesis and progression in multiple myeloma: clinical significance and therapeutic ap-
proach. Leuk Lymphoma 2003; 44 (6): 937-948.

21. Escudier B, Lassau N, Couanet D, et al. Phase Il trial of thalidomide in renal-cell carcinoma.
Annals Oncol 2002; 13: 1029-1035.

22. Escudier B, Venner P, Stern L, et al. Prognostic factors in metastatic renal cell carcinoma af-
ter failure of immunotherapy: lessons from a large phase Il trial. ASCO Annual Meeting Procee-
dings (Post-Meeting Edition). J Clin Oncol 2004; 22 (Suppl. 14S): 4547.

26

receptor pro endotelovy ristovy faktor

Sokolska tf. 581, 500 05 Hradec Kralové
e-mail: lukesova@fnhk.cz

23. Fidler IJ, Kerbel RS, Ellis LM. Biology of cancer angiogenesis, in: DeVita, Hellman, Rosen-
berg (Eds.), Cancer Principles and Practice of Oncology, sixth ed., Lippincott-Raven, Philadel-
phia, 2001.

24. Fox SB, Westwood M, Moghaddam A, et al. The angiogenic platelet-derived endothelial cell
growth factor/thymidine phosphorylase is upregulated in breast cancer epithelium and endothe-
lium. Br J Cancer 1996; 73: 275-280.

25. Friesel R, Kamoriya A, Maciag T. Inhibition of endothelial cell proliferation by gamma-interfe-
ron. J Cell Biol 1987; 104: 689.

26. George D, Michaelson D, Oh WK, et al. Phase | study of PTK787/ZK 222584 (PTK/ZK) in me-
tastatic renal cell carcinoma. Proc Am Soc Clin Oncol 2003; 22: 385 (abstract 1548).

27. Gruber M, Simon MC. Hypoxia-inducible factors, hypoxia, and tumor angiogenesis. Curr Opin
Hematol 2006; 13: 169—-174.

28. Hagemann T, Gunawan B, Schulz M, et al. mRNA expression of matrix metalloproteases and
their inhibitors differs in subtypes of renal cell carcinomas. Eur J Cancer 2001; 37: 1839-1846.
29. Hemmerlein B, Kugler A, Ozisik R, et al. Vascular endothelial growth factor expression, angi-
ogenesis, and necrosis in renal cell carcinomas. Virchows Arch 2001; 439: 645-652.

30. Hirano Y, Takayama T, Kageyama S, et al. Thymidine phosphorylase and dihydropyrimidine
dehydrogenase in renal cell carcinoma: relationship between histological parameters and che-
mosensitivity to 5-fluorouracil. Eur Urol 2003; 43: 45-52.

31. Chang SG, Jeon SH, Lee SJ, et al. Clinical significance of urinary vascular endothelial growth
factor and microvessel density in patients with renal cell carcinoma. Urology 2001; 58: 904-908.
32. Igarashi H, Esumi M, Ishida H, Okada K. Vascular endothelial growth factor overexpression
is correlated with von Hippel-Lindau tumor suppressor gene inactivation in patients with sporadic
renal cell carcinoma. Cancer 2002; 95: 47-53.

33. lliopoulos O, Levy AP, Jiang C, et al. negative regulation of hypoxia-inducible genes by the
von Hippel-Lindau protein. Proc Natl Acad Sci USA 2002; 93: 10595-10599.

34.Imazono Y, Takebayashi Y, Nishiyama K, et al. Correlation between thymidine phosphorylase
expression and prognosis in human renal cell carcinoma. J Clin Oncol 1997; 15: 2570-2578.

35. Ingber D, Fujita T, Kishimoto S, et al. Synthetic analogues of fumagillin that inhibit angiogene-
sis and suppress tumour growth. Nature 1990; 348: 555—-557.

36. Jacobsen J, Grankvist K, Rasmuson T, et al. Expression of vascular endothelial growth factor
protein in human renal cell carcinoma. BJU International, 2004; 93: 297-302.

37. Jewell UR, Kvietikova I, Scheid A, et al. Induction of HIF-1 in response to hypoxia is instanta-
neous. FASEB J 2001; 15: 1312-1314.

38. Kamura T, Maenaka K, Kotoshiba S, et al. VHL-box and SOCS-box domains determine bin-
ding specificity for Cul2-Rbx1 and Cul5-Rbx2 modules of ubiquitin ligases. Genes Develop 2004;
18: 3055—-3065.

39. Kedar |, Mermershtain W, Ivgi H. Thalidomide reduces serum C-reactive protein and interleu-
kin-6 and induces response to IL-2 in a fraction of metastatic renal cell cancer patients who failed
IL-2-based therapy. Int J Cancer 2004; 110: 260-265.

40. Kerbel RS. Clinical trials of antiangiogenic drugs: opportunities, problems, and assessment
of initial results. J Clin Oncol 2001; 19 (Suppl. 18): 45S-51S.

41. Kerst JM, Bex A, Mallo H, et al. Prolonged low dose IL-2 and thalidomide in progressive me-
tastatic renal cell carcinoma with concurrent radiotherapy to bone and/or soft tissue metastasis:
a phase Il study. Cancer Immunol Immunother 2005; 54: 926—-931.

42. Kim E, Moore J, Huang J, et al. All angiogenesis is not the same: distinct patterns of respon-
se to antiangiogenic therapy in experimental neuroblastoma and Wilms‘ tumor. J Pediatr Surg
2001; 36: 287-290.

43. Kim W, Kaelin WG. The von Hippel-Lindau tumor suppressor protein: new insights into oxy-
gen sensing and cancer. Curr Opin Genetics Develop 2003; 13: 55-60.

44. Kinsui H, Ueda T, Suzuki H, et al. Expression of thymidine phosphorylase in primary human
renal cell carcinoma by ELISA method. Jpn J Cancer Res 2002; 93: 340—-345.

www.internimedicina.cz / INTERNi MEDICINA PRO PRAXI 1/ 2007



PREHLEDOVE CLANKY

45. Klener P. Angiogeneze a nadorova onemocnéni. Remedia 2002; 12 (1): 2—8.

46. Klener P. Klinické& onkologie. Galén 2002; 66-71.

47. Klener P. Vyznam angiogeneze u nadorovych onemocnéni a moznosti jejiho ovlivnéni. Fo-
rum Medicinae 1999; 2: 54—61.

48. Krieg M, Haas R, Brauch H, et al. Up-regulation of hypoxia-inducible factors HIF-1a and HIF-
2a under normoxic conditions in renal carcinoma cells by von Hippel-Lindau tumor suppressor
gene loss of function. Oncogene 2000; 19: 5435-5443.

49. Kurban G, Hudon V, Duplan E, et al. Characterization of a von Hippel Lindau pathway invol-
ved in extracellular matrix remodeling, cell invasion, and angiogenesis. Cancer Res 2006; 66
(3): 1313-1319.

50. Lebrin F, Deckers M, Bertolino P, ten Dijke P. TGF- receptor function in the endothelium. Car-
diovasc Res 2005; 65 (3): 599-608.

51. Lein M, Jung K, Laube Ch, et al. Matrix-metalloproteinases and their inhibitors in plasma and
tumor tissue of patients with renal cell carcinoma. Int J Cancer 2000; 85: 801-804.

52. Levy AP, Levy NS, Wegner S, Goldberg MA. Transcriptional regulation of the rat vascular en-
dothelial growth factor by hypoxia. J Biol Chem 1995; 270: 13333—-13340.

53. Ljungberg B, Jacobsen J, Haggstrom-Rudolfssson S, et al. Tumour vascular endothelial
growth factor (VEGF) mRNA in relation to serum VEGF protein levels and tumour progression in
human renal cell carcinoma. Urol Res 2003; 31: 335-340.

54. Low JA, Johnson MD, Bone EA, et al. The matrix metalloproteinase inhibitor batimastat (BB-
94) retards human breast cancer solid tumor growth but not ascites formation in nude mice. Clin
Cancer Res 1996; 2: 1207-1214.

55. Malik AK, Gerber HP. Targeting VEGF ligands and receptors in cancer. Targets 2003; 2(2):
48-57.

56. Mendel DB, Laird AD, Xin X, et al. In vivo antitumor activity of SU11248, a novel tyrosine ki-
nase inhibitor targeting vascular endothelial growth factor and platelet-derived growth factor re-
ceptors: determination of a pharmacokinetic/pharmacodynamic relationship. Clin Cancer Res
2003; 9: 327-337.

57. Miller K, Haney L, Pribluda V, et al. A phase | safety, pharmacokinetic and pharmacodynamic
study of 2-methoxyestradiol in patients with refractory metastatic breast cancer. Proc Am Soc
Clin Oncol 2001; 20: 43a (abstract 170).

58. Miyata Y, Kanda S, Nomata K, et al. Expression of metalloproteinase-2, metalloproteinase-
9, and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 in transitional cell carcinoma of upper urinary tract:
correlation with tumor stage and survival. Urol 2004; 63: 602—608.

59. Miyazono K, Okabe T, Urabe A, et al. Purification and properties of an endothelial cell growth
factor from human platelets. J Biol Chem 1987; 262: 4098—-4103.

60. Mizutani Y, Wada H, Yoshida O, et al. The significance of thymidine phosphorylase/plate-
let-derived endothelial cell growth factor activity in renal cell carcinoma. Cancer 2003; 98: 730—
736.

61. Moghaddam A, Bicknell R. Expression of platelet-derived endothelial cell growth factor in Es-
cherichia Coli and confirmation of its thymidine phosphorylase activity. Biochemistry 1992; 31:
12141-12146.

62. Motzer RJ, Berg W, Ginsberg M, et al. Phase Il trial of thalidomide for patients with advanced
renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2002; 20: 302—-306.

63. Motzer RJ, Rini Bl, Michaelson MD, et al. SU011248, a novel tyrosine kinase inhibitor, shows
antitumor activity in second-line therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma: results
of a phase 2 trial. ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). J Clin Oncol 2004;
22 (Suppl. 14S): 4500.

64. Mukhopadhyay D, Datta K. Multiple regulatory pathways of vascular permeability factor/va-
scular endothelial growth factor (VPF/VEGF) expression in tumors. Seminars Cancer Biol 2004;
14:123-130.

65. O'Byrne KJ, Dobbs N, Propper D, et al. Vascular endothelial growth factor platelet counts,
and prognosis in renal cancer. Lancet 1999; 353: 1494—1495.

66. OFarrell AM, Abrams TJ, Yuen HA, et al. SU11248 is a novel FLT3 tyrosine kinase inhibitor
with potent activity in vitro and in vivo. Blood 2003; 101: 3597—-3605.

67. O'Reilly MS, Holmgren L, Chen C, et al. Angiostatin induces and sustains dormancy of human
primary tumors in mice. Nat Med 1996; 2: 689—-692.

68. O'Reilly MS, Holmgren L, Shing Y, et al. Angiostatin: a novel angiogenesis inhibitor that medi-
ates the suppression of metastases by a Lewis lung carcinoma. Cell 1994; 79: 315-328.

69. Pal S, Claffey KP, Dvorak HF, Mukhopadhayay D. The von Hippel-Lindau gene product inhi-
bits vascular permeability factor/vascular endothelial growth factor expression in renal cell carci-
noma by blocking protein kinase C pathways. J Biol Chem 1997; 272: 27509-27512.

70. Paradis V, Lagha NB, Zeimoura L, et al. Expression of vascular endothelial growth factor in
renal cell carcinomas. Virchows Arch 2000; 436: 351-356.

71. Pluen A, Boucher Y, Ramanujan S, et al. Role of tumor-host interactions in interstitial diffusi-
on of macromolecules: cranial versus subcutaneous tumors. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98:
4628-4633.

72. Pour L, Hajek R, Buchler T, et al. Angiogeneze a antiangiogenni terapie u nadoru. Vnitt Lék
2004; 50 (12): 930-938.

73. Raia V, Mancuso P, Bertolini F. Antiangiogenesis therapy in the treatment of cancer. Enhan-
cer Biother. Cancer 2005; 3 (1): 2-8.

1/2007 INTERNi MEDICINA PRO PRAXI / www.internimedicina.cz

74. Ramp U, Reinecke P, Gabbert HE, Gerharz CD. Differential response to transforming growth
factor (TGF)-a and fibroblast growth factor (FGF) in human renal cell carcinomas of the clear cell
and papillary types. Eur J Cancer 2000; 36: 932—941.

75. Rasmuson T, Grankvist K, Jacobsen J, Ljungberg B. Impact of serum basic fibroblast growth
factor on prognosis in human renal cell carcinoma. Eur J Cancer 2001; 37: 2199-2203.

76. Rini BI, Small EJ. Biology and clinical development of vascular endothelial growth factor-tar-
geted therapy in renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2005; 23 (5): 1028—1043.

77. Rini B, Sosman JA, Motzer RJ. Therapy targeted at vascular endothelial growth factor in me-
tastatic renal cell carcinoma: biology, clinical results and future development. BJU Int 2005; 96:
286—-290.

78. Rini Bl. VEGF-Targeted therapy in metastatic renal cell carcinoma. Oncologist 2005; 10: 191—
197.

79. Ryska A. Angiogeneze v nadorech. Cast I.: Uloha v uréovani biologickych vlastnosti nadoru;
faktory ovliviiujici vznik a vyvoj angiogeneze. Ces-Slov Patol 2000; 36 (1): 26—31.

80. Salceda S, Cam J. Hypoxia-inducible factor | (HIF-1) protein is rapidly degraded by the ubiqui-
tin-proteasome system under normoxic conditions. Its stabilization by hypoxia depends on redo-
xinduced changes. J Biol Chem 1997; 272: 22642—-22647.

81. Sato K, Tsuchiya N, Sasaki R, et al. Increased serum levels of vascular endothelial growth
factor in patients with renal cell carcinoma. Jpn J Cancer Res 1999; 90: 874—879.

82. Shuin T, Yamazaki |, Tamura K, et al. Recent advances in ideas on the molecular pathology
and clinical aspects of von Hippel-Lindau disease. Int J Clin Oncol 2004; 9: 283—-287.

83.Sin N, Meng L, Wang MQ, et al. The anti-angiogenic agent fumagillin covalently binds and in-
hibits the methionine aminopeptidase, MetAP-2. Proc Natl Acad Sci USA 1997; 94: 6099-6103.
84. Singh RK, Gutman M, Bucana CD, et al. Interferons alpha and beta downregulate the ex-
pression of basic fibroblast growth factor in human carcinoma. Proc Natl Acad Sci USA 1995;
92: 4562.

85. Sistla A, Sunga A, Phung K, et al. Powder-in-bottle formulation of SU011248. Enabling rapid
progression into human clinical trials. Drug Dev Ind Pharm 2004; 30: 19-25.

86. Slaton JW, Inoue K, Perrotte P, et al. Expression levels of genes that regulate metastasis and
angiogenesis correlate with advanced pathological stage of renal cell carcinoma. Am J Pathol
2001; 158 (2): 735-743.

87. Sood AK, Seftor EA, Fletcher MS, et al. Molecular determinants of ovarian cancer plasticity.
Am J Pathol 2001; 158: 1279-1288.

88. Stadler WM. RMJ: development of target-based anti-neoplastic agents. Invest New Drugs
2000; 18: 7-16.

89. Suzuki K, Morita T, Hashimoto S, Tokue A. Thymidine phosphorylase/platelet-derived en-
dothelial cell growth factor (PD-ECGF) associated with prognosis in renal cell carcinoma. Urol
Res 2001; 29: 7-12.

90. Takayashi Y, Bucana CD, Lu W, et al. Platelet-derived endothelial cell growth factor in human
colon cancer angiogenesis: role of infiltrating cells. J Natl Cancer Inst 1996; 88: 1146—1151.

91. Takebayashi Y, Akiyama S, Akiba S, et al. Clinicopathologic and prognostic significance of
an angiogenic factor, thymidine phosphorylase, in human colorectal carcinoma. J Natl Cancer
Inst 1996; 88: 1110-1117.

92. Talaé R, Zaloudik J, Pacovsky Z, Fait V. Neovaskularizace u solidnich nadoru. Klin Onkol
1995; 6: 165-167.

93. Thomas J, Schiller J, Lee F, et al. A phase | pharmacokinetic and pharmacodynamic study of
recombinant human endostatin. Proc Am Soc Clin Oncol 2001; 20: 70a (abstract 274).

94. Tomisawa M, Tokunaga T, Oshika Y, et al. Expression pattern of vascular endothelial growth
factor isoform is closely correlated with tumour stage and vascularisation in renal cell carcinoma.
Eur J Cancer 1999; 35 (1): 133-137.

95. Tuma RS. Three molecularly targeted drugs tested in kidney cancer clinical trials. J Natl Can-
cer Inst 2004; 96: 1270-1271.

96. Wada S, Yoshimura R, Naganuma T, et al. Thymidine phosphorylase levels as a prognostic
factor in renal cell carcinoma. BJU International 2003; 91: 105-108.

97. Wang GL, Jiang BH, Rue EA, et al. Hypoxia-inducible factor | is a basic-helix -loop-helix-PAS
heterodimer regulated by cellular O2 tension. Proc Natl Acad Sci USA 1995; 92: 5510-514.

98. Wiesener MS, Miinchenhagen PM, Berger |, et al. Constitutive activation of hypoxia-induci-
ble genes related to overexpression of hypoxia-inducible factor-1a in clear cell renal carcinomas.
Cancer Research 2001; 61: 5215-5222.

99. Wood JM, Bold G, Buchdunger E, et al. PTK787/ZK 222584, a novel and potent inhibitor of
vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinases, impairs vascular endothelial grow-
th factor-induced responses and tumor growth after oral administration. Cancer Res 2000; 60:
2178-2189.

100. Yagasaki H, Kawata N, Takimoto Y, Nemoto N. Histopathological analysis of angiogenic fac-
tors in renal cell carcinoma. Int J Urol 2003; 10: 220—-227.

101. Yang JC, Haworth L, Steinberg SM, et al. A randomized double-blind placebo-controlled trial
of bevacizumab (anti-VEGF antibody) demonstrating a prolongation in time to progression in pati-
ents with metastatic renal cancer. Proc Am Soc Clin Oncol 2002; 21: 15 (abstract).

102. Zhang X, Yamashita M, Uetsuki H, Kakehi Y. Angiogenesis in renal cell carcinoma: Evaluati-
on of microvessel density, vascular endothelial growth factor and matrix metalloproteinases. Int
J Urol 2002; 9: 509-514.

27



