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Úvod

Karcinom ledviny je nejčastějším nádorem led-
viny. Může se vyskytnout v kterémkoliv věku, nej-
častěji bývá diagnostikován mezi 4.–6. dekádou, 
častěji u mužů kuřáků. V posledních letech se inci-
dence karcinomu ledviny zvyšuje. Karcinom ledviny 
vychází z epitelu ledvinných kanálků a vyskytuje se 
v různých histologických variantách. Nejčastější (asi 
70 %) je karcinom z jasných buněk, méně častý je 
papilární (chromofilní) karcinom (7–15 %) a chromo-
fobní karcinom (5–9 %). Ve 4–5 % se vyskytuje ne-
klasifikovaný karcinom (sarkomatoidní, hlenotvorný 
z nedefinovaných buněk) a v 1 % karcinom ze sběr-
ných (Belliniho) kanálků.

Karcinom ledviny je zpravidla bohatě vaskula-
rizovaný, prorůstá do preformovaných dutin, tj. do 
odvodných močových cest, do renálních žil a do 
vena cava. Často metastazuje do plic, kostí a CNS 
hematogenní cestou (46).

Nádorová angiogeneze u RCC

Důležitým procesem doprovázejícím růst nádo-
rů je angiogeneze. Nádorové ložisko může bez cév-
ního zásobení dosáhnout nejvýše rozměru 1–2 mm3. 
V průběhu avaskulárního stadia je zásobování kyslí-
kem a výživnými látkami zajišťováno difuzí. Jakmile 
velikost nádoru přesáhne průměru 0,5 mm, je proces 
difuze nedostačující (92). Hypoxický nádor je gene-
ticky nestabilní (9). Vznikají mutace – např. mutace 
genu p53, a tím potlačení antiangiogenního trombo-
spondinu. Objevuje se nový genotyp se zvýšenou 
produkcí angiogenních faktorů (VEGF a další). 
Tato změna, označovaná jako angiogenní „switch“, 
zahajuje proces angiogeneze (72). V nádorové po-
pulaci vznikne angiogenní klon. Humorální podněty 

z nádorových angiogenních buněk indukují migraci 
endotelií směrem k nádorovému ložisku. Dochází 
k rozrušení bazální membrány vlivem proteolytic-
kých enzymů secernovaných nádorovými buňkami, 
vlivem kolagenázy IV. typu, aktivátoru plazminogenu 
a stromelyzinu produkovaných endoteliemi a stro-
málními buňkami. Rozrušení bazální membrány 
usnadňuje migraci endotelií, ale i migraci nádorových 
buněk a jejich metastazování. Z cév uniká fibrinogen 
a plazminogen. Vlivem tkáňových aktivátorů vznikají 
extravaskulární depozita fibrinu, vytvářející podpůr-
nou matrici pro růst novotvořené cévy. Vaskularizace 
nádorového ložiska umožní jeho perfuzi a další růst. 
Nádorové buňky a endotelie se vzájemně parakrin-
ně ovlivňují. Endotelie produkují větší počet mitoge-
nů a motogenů (působků ovlivňujících 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 průběhu vaskulárního stadia nádorové angio-
geneze dochází ke změnám v poměru angiogenních 
a antiangiogenních faktorů, k morfologickým změ-
nám endotelových buněk, k uvolnění proteolytických 
enzymů, k migraci endotelií a kapilární morfogenezi, 
k reprodukci endotelií a k mikrovaskulární diferen-
ciaci (2).

Nádorové buňky mohou exprimovat proangio-
genní a/nebo antiangiogenní faktory. Za fyziologic-
kých okolností je angiogeneze kontrolována vyvá-
žeností těchto faktorů. Tato rovnováha je porušena 
u nádorových tkání. Výsledkem je podpora angio-
geneze. Ke zvýšené expresi angiogenních faktorů 
dochází na podkladě různých stimulů. Nejvíce stu-
dovaným podnětem je hypoxie (52, 97), která vede 

ke zvýšené expresi VEGF i dalších angiogenních 
faktorů (52, 64). Hypoxii je možno nazvat klíčem 
k angiogenezi.

Citlivost buněk k hypoxickým stavům a tran-
skripce angiogenních faktorů se zvyšuje při mutaci 
VHL (von Hippel-Lindau gen) genu (43, 64).

U sporadických renálních karcinomů byla dele-
ce alely VHL genu prokázána v 84–98 % (32, 69, 
76). Tento gen řadíme mezi tumor-suprimující geny. 
Je tvořen 3 exony a nachází se na chromozomu 
3p25–26. Mnozí autoři prokázali mutaci zbývající 
alely (pozorována u 34 až 57 % světlobuněčných 
renálních karcinomů) (76, 78). Inaktivace genu VHL 
může být způsobena i metylací cytosinu a guaninu 
v DNA. VHL gen je metylován u 5 až 19 % světlobu-
něčných renálních karcinomů. VHL protein je tvořen 
213 aminokyselinami. 

Za fyziologických podmínek váže VHL protein 
HIF-α (hypoxia-inducible factor) přímo a destabi-
lizuje je, podporuje jeho odbourávání a destruk-
ci. Ztráta funkčního VHL proteinu vede ve svém 
důsledku k hromadění HIF-α (38, 43). Hypoxií 
indukované faktory HIF jsou heterodimerické tran-
skripční faktory, které přepisují důležité proteiny za 
hypoxických podmínek. Skládají se z α a β neboli 
ARNT (arylhydrocarbon receptor nuclear trans-
locator) podjednotek (27, 37, 80, 97). Každá pod-
jednotka má tři izoformy. Skupina HIF-α zahrnuje 
HIF-1α, HIF-2α a HIF-3α. HIF-β izoformy zahrnují 
ARNT, ARNT2 a MOP3 (member of PAS protein3); 
nejvíce rozšířená v tkáních je ARNT. Aktivita HIF 
je regulována α podjednotkou, β podjednotka je 
konstitučně vyjádřena v jádře. HIF jsou přítomny 
ve všech tkáních, jsou degradovány VHL a Elongin 
BC komplexem za normálního tlaku kyslíku, ale ne 
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v hypoxických podmínkách. Inaktivace VHL tumor-
suprimujícího proteinu, ztráta funkce uvedeného 
komplexu a z toho plynoucí ztráta odbourávání 
a následné hromadění HIF-α vede k rozvoji vasku-
larizace tumorů (48, 82). V důsledku tedy je vysoká 
hladina neodbouraného HIF-α příčinou zvyšování 

transkripce VEGF, PDGF-β, TGF-α a β (49). Tím 
se vysvětluje bohatá mikrovaskulární síť a akcele-
rovaný růst renálního karcinomu a dalších nádorů 
spojených s mutací VHL (např. hemangioblastom 
a feochromocytom). 

HIF-α je klíčovým regulátorem hypoxické od-
povědi mnohobuněčných organizmů (9). Za normo-
xických podmínek je HIF-α hydroxylován na dvou 
prolinových koncích prolinovou hydroxylázou a na 
asparaginovém konci asparaginovou hydroxylá-
zou. Rozsah závisí na tenzi kyslíku. Hydroxylace 
zajistí vazbu HIF-α s VHL proteinem, což podpoří 
odbourání HIF-α působením proteáz. VHL protein 
se váže prostřednictvím Elongin B a C na Cul 2 pro-
tein (protein z rodiny cullinových ligáz). RING-box 
protein Rbx1 pak slouží jako ubiquitin transferáza 
pro VHL skp-cullin-F-box protein (SCF komplex) (8, 
38).

Hydroxylace asparaginovou hydroxylázou blo-
kuje vazbu HIF-α s transkripčním koaktivátorem 
p300. 

Chybění VHL proteinu a hypoxie vedou ve 
svém důsledku ke stejnému efektu – zvýšení VEGF. 
V případě chybění VHL proteinu se hromadí HIF-α, 
přechází do jádra, vytváří heterodimery s HIF-β 
a aktivuje transkripci HREs (hypoxia-response ele-
ments), které jsou součástí genů kódujících např. 
VEGF. Za hypoxických podmínek není HIF-α hydro-
xylován, nemůže vázat VHL protein a opět se v buň-
kách hromadí (obrázek 1).

Základní angiogenní růstové faktory

Mezi angiogenní růstové faktory 

patří následující:

VEGF (vascular endotelial growth factor) 
– endoteliální růstový faktor, někdy označovaný VPF 
(vascular permeability factor), který má klíčovou 
úlohu v procesu angiogeneze (29, 45, 55, 70, 81). 
Je to homodimerický heparin vázající glykoprotein 
o molekulové hmotnosti 34–42 kDa, který existuje 
v několika izoformách (VEGF189, VEGF165, VEGF121, 
VEGF206, VEGF183, VEGF145, VEGF148) (2, 3, 94). Má 
mitogenní účinky na endotelie, zvyšuje cévní perme-
abilitu a stimuluje produkci proteolytických enzymů. 
Působí přímo na endotelové buňky prostřednictvím 
dvou vysoce afinních receptorů aktivujících tyrozino-
vé kinázy (Flt-1 neboli VEGFR-1, Flk-1/KDR neboli 
VEGFR-2) a nedávno objeveného Flt-4 (VEGFR-3), 
(obrázek 2). Každý z těchto receptorů obsahuje sedm 
extracelulárních imunoglobulinových homologních 
domén, které tvoří místo pro navázání ligandu, krát-
kou transmembránovou sekvenci a cytoplazmatický 
konec, který obsahuje tyrozinkinázovou doménu po-
dobnou doméně c-kit nebo PDGF-receptoru. 

VEGFR-1 a VEGFR-2 je u dospělých omezeně 
exprimován na vaskulárním endotelu, monocytech 
(VEGFR-1), primitivních hematopoetických prekur-
zorech (VEGFR-2), zatímco VEGFR-3 je omezen 
na endotel lymfatických cév. VEGF-A a VEGFR-2 
jsou nezbytné pro embryonální vaskulogenezi a ko-

Obrázek 1. Role HIF a VHL proteinu v nádorové 
angiogenezi u renálního karcinomu

Za fyziologických podmínek je HIF-α hydroxylován 
asparaginovou a prolinovou hydroxylázou. Přes hyd-
roxylovaný prolinový konec se váže s VHL proteinem. 
VHL protein s Elongin C a B proteinem váže cul2 pro-
tein. RING-box protein Rbx1 slouží jako transferáza. Po 
vytvoření tohoto komplexu dochází k degradaci HIF-α 
působením proteázy. Hydroxylace asparaginového kon-
ce brání vazbě s transkripčním koaktivátorem p300.
Za hypoxických podmínek, kdy nedochází k hydroxylaci 
HIF-α, nebo v případě chybění funkčního VHL proteinu, 
dochází k hromadění HIF-α, přemístění do jádra, tvorbě 
heterodimeru HIF-α/HIF-β (ARNT), k vazbě transkripč-
ního koaktivátoru p300 a k aktivaci transkripce HRE 
(hypoxia response elements), které jsou součástí genů 
kódujících angiogenní faktory (např. VEGF).

Obrázek 2. Role VEGF v nádorové angiogenezi

VEGF produkovaný nádorovými buňkami nebo stromálními buňkami stimuluje prostřednictvím svých receptorů en-
dotelové buňky cév, buňky lymfatického endotelu nebo hemopoetické buňky. Stimulace VEGFR-1 a VEGFR-2 na 
endoteliích aktivuje proliferaci a diferenciaci endotelových buněk, zvyšuje permeabilitu endotelií a inhibuje jejich 
apoptózu. VEGF indukuje tvorbu enzymů podporujících degradaci extracelulární matrix, a tím migraci endotelových 
buněk. VEGF mobilizuje endotelové progenitorové buňky a VEGFR-1 pozitivní myeloidní buňky z kostní dřeně,  inhi-
buje diferenciaci dendritických buněk. 
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nečnou hematopoézu. Studie in vitro prokázaly, že 
stimulace VEGF-A přes VEGFR-2 je odpovědná za 
proliferaci a diferenciaci endotelií, zatímco VEGFR-1 
je odpovědný za aktivaci endoteliální permeability. 
Na receptor VEGFR-3 se vážou VEGF-C a VEGF-D, 
které společně řídí lymfangiogenezi. Mechanizmus 
účinku dalších členů VEGF rodiny zatím není po-
drobně znám. K uvolnění angiogenního signálu 
dochází po vazbě VEGF na receptor endotelových 
buněk blízko tumoru. Po vazbě VEGF dojde k dime-
rizaci a autofosforylaci dvou receptorů tyrozinových 
kináz. Výsledkem autofosforylace těchto receptorů 
je zakotvení cytoplazmatických signálních molekul.

Důležitou roli v syntéze VEGF hrají onkogeny 
ras, raf, bcl-2 (2). Zásadní roli  v regulaci syntézy 
VEGF zaujímá proteinkináza C (PKC). Byla popsána 
aktivační cesta ras onkogenu prostřednictvím PKC. 
Podobný vliv  byl popsán i u P-3 kinázy. Zvýšená 
produkce VEGF je pozorována u osob s mutací von 
Hippel-Lindau genu (VHL).

Významnými stimuly, které zvyšují produkci 
VEGF, jsou vedle hypoxie (působení HIF-1) a onko-
genů také cytokiny, proangiogenní buněčné růstové 
faktory (jako bFGF a EGF) a hormony. Význam dru-
hého signálu v regulaci VEGF má cyklooxygenáza 
(COX)-2 a oxid dusnatý. 

Stanovení cirkulující hladiny VEGF-A má vý-
znam pro odhad prognózy onemocnění (53, 70, 81). 
Ve studii Paradise a kol. (70) byla prokázána kore-
lace mezi expresí VEGF u konvenčního renálního 
(ne u papilárního) karcinomu, buněčným gradingem 
a velikostí nádoru, mezi VEGF expresí a stupněm 
mikrovaskularizace. Přežití pacientů, u nichž byla 
prokázána vysoká exprese VEGF, bylo nižší než 
u druhé skupiny. Naopak studie Beeckena a kol. (6) 
neprokázala význam stanovení sérové hladiny VEGF 
pro odhad prognózy a terapeutického efektu. Sung-
Goo Chang a kol. sledovali VEGF v moči u pacientů 
s renálním karcinomem, která byla zvýšena, ale zvý-
šení nekorelovalo s angiogenní aktivitou (31).

FGF (fibroblast growth factor) – růstový fak-
tor pro fibroblasty se vyskytuje ve dvou formách, 
acidické (aFGF) i bazické (bFGF). Obě jsou výraz-
nými mitogeny endotelových buněk, zvyšují expresi 
proteinu bcl-2, a blokují tak apoptózu endotelií. Mají 
silnou afinitu k heparinu, což vysvětluje jejich vazbu 
na heparansulfát proteoglukanu bazální membrány 
cévy. FGF se uvolňuje z aktivovaných T-lymfocy-
tů, makrofágů a nádorových buněk. Je sekretován 
i autokrinně vlastními endotelovými buňkami (74). 
Bazický FGF snižuje citlivost nádorových buněk 
k léčbě cytostatiky. Popsány byly zvýšené sérové 
hladiny bFGF u nemocných s renálním karcinomem 
v porovnání se zdravými lidmi, u nemocných s me-
tastazujícím renálním karcinomem v porovnání s ne-
mocnými bez metastáz (75).

Angiogenin je polypeptid enzymatické pova-
hy, který stimuluje endotelové buňky k produkci 
prostacyklinu (aktivuje fosfolipázu C a fosfolipázu 
A2), omezuje produkci adhezních molekul (ICAM-1, 
intracellular adhesion molecule-1; VCAM-1, vascular 
adhesion molecule-1).

Angiopoetin 1 usnadňuje vzájemné kontakty 
endotelií a jejich vazbu k buněčné membráně, atra-
huje pericyty, stabilizující nově vytvořenou cévu.

Angiopoetin 2 je transmembránový receptor 
s tyrozinkinázovou aktivitou exprimovaný na endo-
teliích během angiogeneze. Je důležitý pro účinek 
jiných angiogenních faktorů, např. VEGF.

TNF-α (tumor necrosis factor) – faktor nekro-
tizující nádory se uplatňuje v průběhu angiogene-
ze při degradaci bazální membrány jako aktivátor 
MMP (matrix metalloproteases). Stimuluje produkci 
některých cytokinů (IL-1, interleukin-1) a adhezních 
molekul (ICAM-1). Uvolňován je z aktivovaných mo-
nocytů a makrofágů. Při vyšší koncentraci může mít 
paradoxní účinek. Indukuje intravaskulární koagulaci 
a může způsobit i uzávěr cévy a nekrózu nádoru.

MMP (matrix metalloproteases) – matrix meta-
loproteázy jsou enzymy, které svým proteolytickým 
působením na bazální membránu endotelií, extrace-
lulární matrix a intersticiální stroma vytvářejí prostor 
pro nově vznikající cévu, podporují mobilitu endotelií 
a invazi buněk nádoru do cév (28, 51, 58). Patří sem 
matrilyzin, kolagenázy, stromelyzin, gelatinázy. 

PD-ECGF (plateled-derived endothelial cell 
growth factor) – endoteliální destičkový faktor byl 
izolován z krevních destiček v roce 1987 (59). Jedná 
se o thymidin fosforylázu (61) s afinitou k endotelu, 
která má chemotaktické účinky a usnadňuje migraci 
endotelií. Jeho angiogenní potenciál byl prokázán 
u mnohých lidských malignit, jako je např. karcinom 
prsu (24) a tlustého střeva (90, 91), renální karcinom 
(30, 34, 44, 60, 89, 96). Zvýšeně je exprimován na 
stromálních, ne nádorových buňkách, zvláště na 
makrofázích, a může být regulován cytokiny (TNF-α, 
IL-1, IFN-γ – interferon-γ). Mechanizmus účinku není 
zcela přesně znám, ale předpokládá se, že patří me-
zi nepřímé angiogenní faktory.

PDGF (plateled-derived growth factor) je 
mitogen stimulující proliferaci fibroblastů a produkci 
kolagenu. Má význam pro formování nového lumen 
cévy. Zvyšuje syntézu kolagenu a působí jako che-
moatraktant pro endotelové buňky.

HGF (hepatocyte growth factor, scattered 
factor) je produkován buňkami mezodermálního 
původu (fibroblasty, makrofágy, endotelie). Je to 
polyfunkční růstový faktor, který stimuluje proliferaci 
hepatocytů, keratinocytů a endotelií. Indukuje expre-
si aktivátoru plazminogenu.

TGF-α (transforming growth factor) a EGF 
(epidermal growth factor) aktivují proteinkinázy 

a stimulují proliferaci endotelií. Stimulují výdej VEGF 
a FGF.

TGF-β (transforming growth factor-β) je 
multifunkční cytokin ovlivňující regulaci, proliferaci, 
diferenciaci, migraci a přežívání různých typů buněk, 
působí na buňky hladké svaloviny, na buňky cévní-
ho endotelu a buňky pojiva (7, 50). Tlumí odpovědi 
imunitního systému a snižuje tvorbu superoxidových 
radikálů. In vitro i in vivo bylo prokázáno, že má inhi-
biční i stimulující vliv na angiogenezi v závislosti na 
experimentálních podmínkách. V průběhu nádorové-
ho vývoje může uplatnit oba vlivy. Během časného 
stadia působí jako inhibitor proliferace. Jakmile však 
nádorové buňky uniknou antimitotické odpovědi vůči 
TGF-β, pak podporuje buněčnou invazi, metastazo-
vání a nepřímo vytváří vhodné prostředí podporou 
neovaskularizace. 

U savců jsou známy tři izoformy: TGF-β1, 
TGF-β2 a TGF-β3. TGF-β je sekretován v latentní 
formě. Před vazbou na své specifické receptory (typ 
I a II serin/threonin kinázové receptory) musí být 
aktivován proteázami nebo trombospondinem. Na 
zprostředkování signálu TGF-β se účastní jeden 
TGF-β II receptor (TβR-II) a dva rozdílné TGF-β ty-
py I receptory, tj. activin receptor-like kinasa-1 (ALK-
1)  omezený na endotel a široce rozšířený ALK5. Po 
vazbě ligandu a aktivaci I. typu receptorů jsou signály 
přenášeny do jádra prostřednictvím intracelulárních 
efektorů, nazývaných Smad. Zatímco aktivace ALK1 
indukuje fosforylaci Smad1, Smad5 a Smad8, ALK5 
podporuje fosforylaci Smad2 a Smad3.

Komponentou receptorového komplexu TGF-β 
je homodimerický membránový glykoprotein endo-
glin (CD105). Endoglin byl poprvé popsán Harutou 
v r. 1986 na leukemických buňkách a byl považován 
za molekulu asociovanou s nádorovým bujením. 
Vyskytuje se však i na normálních endotelových 
buňkách. Jeho exprese je velmi silná na endotelu 
vaskularizovaných nádorů, popsán byl i na stromál-
ních buňkách solidních nádorů. Byly popsány dvě 
izoformy endoglinu L a S, lišící se v počtu amino-
kyselin a délce cytoplazmatických částí. L endoglin 
se skládá z 633 aminokyselin, z nichž 47 tvoří cyto-
plazmatický konec. S endoglin je tvořen sekvencí 60 
aminokyselin, ze kterých 14 se nachází v cytoplaz-
mě. Kromě formy vázané na membrány (vyskytuje 
se i na chondrocytech placentárních buněk, monocy-
tech, prekurzorech erytrocytů a subpopulaci krevních 
kmenových buněk) se vyskytuje i v solubilní formě.

Na angiogenezi se podílí řada cytokinů. IL-1 sti-
muluje mitogenezi a expresi endotelových aktivačních 
markerů, IL-6 (interleukin-6) má vliv na migraci nádo-
rových buněk, IL-8 (interleukin-8) usnadňuje migraci 
endotelií, interferon-γ zvyšuje sekreci TNF-α, IL-1 
a IL-8 a GM-CSF podporuje angiogenezi nepřímo sti-
mulací makrofágů k výdeji angiogenních faktorů.
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Antiangiogenní léčba u RCC

Vzhledem k základnímu faktu, že světlobuněčný 
karcinom ledviny je vysoce vaskularizovaný tumor, 
charakterizovaný deregulací HIF-1α, VEGF a dal-
ších angiogenních růstových faktorů (29, 33, 36, 65, 
81, 86, 98, 100, 102), je antiangiogenní léčba u toho-
to nádoru považována za perspektivní (16). 

Antiangiogenní léky obecně zahrnují velkou 
skupinu molekul s různým mechanizmem účinku. 
Mohou být rozděleny do dvou základních skupin: 
na přímé a nepřímé inhibitory angiogeneze. Přímé 
inhibitory angiogeneze blokují cestu angiogeneze, 
zatímco nepřímé inhibitory většinou antagonizují 
biologickou aktivitu angiogenních faktorů, interferují 
s jejich produkcí či biologickou aktivitou, nebo aktivi-
tou jejich receptorů (73).

Příkladem jiné klasifikace je dělení na pět roz-
dílných typů (2):
1. inhibitory angiogenních faktorů (bevazicumab; 

IFN-α, interferon-α)
2. inhibitory proteáz, které ovlivňují remodelaci ex-

tracelulární matrix (MMP inhibitory)
3. inhibitory proliferace aktivovaných endotelií (en-

dostatin, thalidomid, TNP-470)
4. inhibitory adhezivních molekul (SCH221153)
5. látky interferující s generací angiogenních mole-

kul nebo s receptorovou aktivitou (SU5416).

Mnohá klasická cytostatika mají rovněž anti-
angiogenní efekt, který byl pravděpodobně roky 
využíván, aniž bychom si ho byli vědomi (73). Mezi 
klasická cytostatika s působením proti endotelových 
buňkám, která jsou využívána u renálního karci-
nomu, patří z alkaloidů vinblastin, z antimetabolitů 
5-fluorouracil (5-FU).

Důležitým lékem, který je využíván v léčbě re-
nálního karcinomu a u něhož je využívána vedle 
antiproliferačních vlastností (zvláště na nádorové 
buňky) též schopnost regulace buněčného růstu, di-
ferenciace, tumorigenicita a inhibice mnohých kroků 
angiogeneze, je interferon-α.

Interferony patří mezi nejznámější endogenní 
inhibitory angiogeneze (25). Interferon-α a β se dělí 
o společný receptor (typ I interferonového receptoru) 
a vyvolávají obdobnou buněčnou odpověď. Některé 
buněčné reakce však mohou být stimulovány jen 
IFN-β (interferon-β), pravděpodobně fosforylací 
s receptorem asociovaného proteinu, který reaguje 
výhradně k IFN-β. 

IFN-α zastavuje proliferaci endotelu induko-
vanou FGF (84). IFN-γ rovněž inhibuje proliferaci 
endotelu. Oba vykazují cytostatický efekt k endote-
lovým buňkám drobných kožních cév, endoteliím lid-
ských kapilár. Systémové podání rekombinantních 
interferonů vykazuje antiangiogenní působení u vas-
kularizovaných nádorů (hemangiomy, Kaposiho sar-

kom, karcinom močového měchýře) (23). Tyto nádo-
ry rovněž vykazují vysokou hladinu bFGF, kterou lze 
detekovat v moči či krvi pacientů. IFN-α a IFN-β, ale 
ne IFN-γ snižují transkripci bFGF mRNA a expresi 
proteinů na lidských karcinomových buňkách (23).

V případě renálních karcinomů jsou v klinických 
studiích zkoušeny níže uvedené antiangiogenní léky.

Thalidomid

Údaje o výzkumu thalidomidu prezentovali 
D´Amato, Figg a Dreicer. Byla vyslovena hypotéza, že 
teratogenní efekt této látky spočívá v antiangiogen-
ním působení, které lze prokázat in vitro (10), přerušu-
je procesy mediované bFGF a VGEF (20) a indukuje 
apoptózu v existujících novotvořených cévách, snižuje 
expresi TNF-α a IL-10 (interleukin-10) (2). Byly popsá-
ny odpovědi při jeho podání u renálního karcinomu, 
ovšem následné studie prokázaly procento objektivní 
odpovědi jen pod 5 % (21, 62). Klinické studie zaměře-
né na to, zda thalidomid je schopen zmenšit progresi 
renálního karcinomu, ještě nebyly dokončeny. Mezi 
nežádoucí účinky patří zácpa, únava, neutropenie 
a tromboembolické komplikace (1, 18, 76).

Probíhá několik studií s kombinovanou léčbou 
(1). D´Amato prezentoval poznatky o léčbě pacientů 
s renálním karcinomem trojkombinací interferonu-α, 
capecitabinu a thalidomidu. V malé studii bylo po-
zorováno 5 parciálních odpovědí mezi 27 pacienty. 
Odpověď byla lepší než při léčbě interferonem-α 
v monoterapii. Kombinovaná léčba nesla vyšší rizi-
ko tromboembolických komplikací (u pěti pacientů 
vznikla hluboká žilní trombóza). Studie, zahrnující 
léčbu gemcitabinem, 5-FU a thalidomidem, proká-
zala 43 % hlubokých žilních trombóz a plicních em-
bolizací (13).

U renálního karcinomu je též zkoušena léčba  
dvojkombinací interferonu a thalidomidu (19). Vy-
chází se ze zkušeností s léčbou interferonem-α 
a z poznatku, že nízce dávkovaný interferon inhibuje 
bFGF na preklinických modelech. 

Dále se u pacientů s renálním karcinomem 
zkouší dvojkombinace interleukinu-2 a thalidomidu 
(39, 41). Využívá se zde spíš vlivu thalidomidu na 
imunitní funkce než antiangiogenní efekt. Budou 
nutné další studie, které by potvrdily či vyvrátily tato 
pozorování.

Neovastat (AE-941) (55)

Neovastat je přírodní látka získaná homogenizací 
a purifikací ze žraločích chrupavek. Bylo pozorováno, 
že inhibuje některé procesy závislé na VEGF díky 
kompetici ve vazbě na VEGFR-2, ale také podporu-
je apoptózu endotelu. Ačkoliv se výsledky v 2. fázi 
zkoušek zdály slibné (4, 5), nebyl ve 3. fázi zkoušek 
na souboru 300 pacientů refrakterních k imunoterapii 
prokázán benefit v prodloužení přežití (21, 22).

Bevacizumab (55, 77)

Bevacizumab je humanizovaná monoklonální 
protilátka zkoušená rovněž u renálního karcinomu, 
zamířená proti všem subtypům VEGF s vyhovujícím 
poločasem rozpadu 2–3 týdny. Randomizovaná 
studie u pacientů refrakterních vůči léčbě IL-2 pro-
kázala signifikantní prodloužení času do progrese 
(101). V této dvojitě slepé randomizované studii bylo 
podáváno placebo, nízké dávky (3 mg/kg) a vysoké 
dávky (10 mg/kg) bevacizumabu. Čtyři z 38 pacientů 
ve vysokodávkovaném rameni měli objektivní odpo-
věď, žádná nebyla pozorována u zbývajících dvou 
větví. Medián do progrese ve vysokodávkovaném 
rameni byl 6 měsíců, v placebovém rameni 3 mě-
síce. Hlavními nežádoucími účinky jsou hypertenze 
a asymptomatická proteinurie.

SU11248

SU11248 (sunitinib) je malá molekula inhibitoru 
tyrozinové kinázy (77). Vykazuje protinádorový a an-
tiangiogenní efekt zablokováním tyrozinových kináz 
asociovaných s VEGFR, PDGFR, KIT, RET a FLT3 
(56, 85). Tyto receptorové kinázy aktivují vazbou pří-
slušného ligandu na jejich transmembránový konec 
několik intracelulárních procesů, vedoucích k pro-
liferaci, diferenciaci a inhibici apoptózy. Preklinické 
studie ukázaly, že jednorázové podání této látky ve-
de k 16hodinové inhibici kinázové aktivity (66). Ve 
studii na 63 pacientech s renálním karcinomem bylo 
pozorováno 33 % odpovědí. 37 % pacientů vykázalo 
více jak tříměsíční stabilizaci choroby. Mezi nejčas-
těji pozorované nežádoucí účinky léčby patří únava, 
průjem, nauzea, dyspepsie, stomatitidy a změny 
krevního obrazu (lymfopenie, neutropenie, anemie) 
(63, 95). 

Na ASCO 2006 byly publikovány výsledky stu-
die R. J. Motzera a kol. se 750 pacienty, kteří byli 
randomizováni na skupinu léčenou IFN-α (v dáv-
kování 3× týdně 9 MIU s. c. v 6týdenních cyklech), 
a skupinu léčenou sunitinibem (50 mg p. o. 1× denně 
4 týdny, 2 týdny pauza). Ve skupině léčené suniti-
nibem byl medián do progrese choroby 11 měsíců, 
objektivní odpověď byla zaznamenána u 35,7 % pa-
cientů, zatímco ve skupině léčené IFN-α byl medián 
do progrese choroby 5 měsíců a objektivní odpověď 
byla zaznamenána u 8,8 % pacientů.

PTK 787/ZK222584

Je orální selektivní inhibitor VEGF-1, VEGF-2 
a PDGFR-β tyrozinových kináz. Neinhibuje jiné ki-
názy, včetně EGF a FGF (99). Preklinická data doka-
zují, že PTK inhibuje proliferaci, přežívání a migraci 
entotelových buněk (78). Mezi nejčastější nežádoucí 
účinky patří nauzea, únava a zvracení. Maximální to-
lerovaná denní dávka je 1 500 mg/den. Ve studii se 
42 pacienty s renálním karcinomem byla u 2 pacien-
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tů pozorována parciální odpověď, u 6 pacientů (15 %) 
minimální odpověď (25–50 % zmenšení) a u 60 % 
stabilizace choroby. Medián do progrese byl 5,3 mě-
síce, medián přežití 21,5 měsíce a jednoleté přežití 
67 % (26).

IM862 (12)

Jedná se o dipeptid s imunomodulačními a an-
tiangiogenními vlastnostmi. Zkouší se jeho využití 
v kombinaci s chemoterapií. Samostatné podávání 
nepřineslo žádnou objektivní odpověď u pacientů 
s metastazujícím karcinomem ledviny, ale snížení 
hladiny VEGF bylo prokázáno.

TNP-470

Tento lék je analogem fumagillinu, který inhibu-
je růst endotelových buněk (35). Předpokládaným 
cílem fumagillinu i TNP-470 je typ II metionin ami-
nopeptidáza, která je přítomna v endoteliálních buň-
kách (83). Bylo sledováno 33 pacientů s metastazu-
jícím renálním karcinomem (88). Zaznamenána byla 
pouze jedna parciální odpověď, navíc byla pozoro-
vána mozková a neuropsychiatrická toxicita a úna-
va. U šesti pacientů bylo zaznamenáno prodloužení 
periody do progrese onemocnění, ale není jisté, zda 
se jednalo o efekt léčby.

BAY 43-9006 

Je inhibitorem Raf-1, člena RAF/MEK/ERK 
signální cesty (77). Navíc vykazuje in vitro i in vivo 
působení proti několika receptorům tyrozinových 
kináz, včetně VEGFR-2, VEGFR-3, PDGF recepto-
ru β, Flt-3 a c-Kit. Nežádoucí účinky (hypertenze, 
otoky, průjem, rash a alopecie) prokázané studiemi 
ve 2. fázi zkoušek byly zvládnutelné. V současnosti 
se zkouší efekt u renálního karcinomu, progredující-
ho po šestiměsíční imunoterapii. Připravovány jsou 
studie s kombinovaným podáváním s interferonem, 
IL-2, bevacizumabem a chemoterapií (73).

Omezení v aplikaci antiangiogenní léčby u ná-
dorových onemocnění je dáno mimo jiné heterogeni-
tou endotelových a nádorových buněk a nádorovým  
mikroprostředím.

Dnes je akceptována teorie, že endoteliální buň-
ky intratumorálních cév (aktivované endotelie) jsou 
fenotypově (a pravděpodobně i genotypově) odlišné 
od normálních endotelií. Výzkum VEGF receptorů 
a jejich regulace prokázal, že jsou velké fenotypo-
vé rozdíly mezi vyzrálými cévami v klidovém stadiu 
a mezi nově formovanými. Tyto rozdíly mohou být 
důvodem, proč jsou uchráněny normální cévy, a při-
tom je dosaženo terapeutického efektu.

Invazivní nádory mají obvykle vyjádřeny mnohé 
angiogenní faktory, z nichž některé jsou ve vztahu 
k příslušné tkáni specifické. Genetická nestabilita 

nádoru však může vyústit ve změnu počtu i typu 
proangiogenního faktoru. To pak může vést násled-
ně k selekci klonu rezistentního vůči podávanému 
antiangiogennímu faktoru. Produkce stejného pro-
angiogenního faktoru negarantuje stejnou odpověď 
vůči antiangiogenní léčbě. Např. Wilmsův tumor 
i neuroblastom přednostně produkují VEGF. Přímá 
monoklonální protilátka proti VEGF zastavuje růst 
prvního nádoru, zatímco neuroblastom vykazuje 
rezistenci (42). Mechanizmus popsané skutečnosti 
(resp. rezistence) zatím není znám. Bylo prokázá-
no, že porucha p53 v nádorových buňkách snižuje 
senzitivitu vůči antiangiogenní léčbě (40). Dále by-
lo prokázáno, že chronická hypoxie selektuje p53 
mutované nádorové buňky rezistentní vůči hypoxií 
indukované apoptó ze. Antiangiogenní léčba před-
pokládá závislost angiogeneze a odpovědi na hy-
poxii, hypoglykemii a akumulaci odpadových pro-
duktů. Různorodost v citlivosti vůči hormonálním 
změnám, cytostatické léčbě a ionizujícímu záření 
je důvodem pro selhávání této léčby. Ve více než 
polovině všech nádorových cév dochází k cyklické 
hypoxii. Následkem toho nádorové buňky rozvíjejí 
mechanizmy rezistence. Některé nádorové buňky 
jsou pak schopny přežívat prolongovanou periodu 
hypoxie (14, 15).

Nádorové mikroprostředí chrání endotelovou 
složku. Pericyty obklopují zralé cévy a zajišťují 
signalizaci důležitou k přežití endotelových buněk. 
Rozdílné působení pericytů v různých nádorech 
obvykle vede k vyzrávání cév, přežívání a citlivosti 
vůči antiangiogenní terapii (17). Pericyty mohou být 
odpovědné za VEGF – nezávislé přežívání zralých 
cév. Extracelulární matrix obsahuje nebo uvolňuje 
mnohé pro- a antiangiogenní faktory. Z tohoto dů-
vodu se očekává různá senzitivita. Například léčba 
inhibitorem MMX batimastatem má různý efekt na 
nádorovou progresi a růst v závislosti na umístění 
metastáz (54).

Nádorové mikroprostředí také ovlivňuje průnik 
léku (71). Například přirozené inhibitory angiogene-
ze, angiostatin a endostatin, jsou rychleji odstraněny 
z cirkulace při intravenózním bolusovém podání (67, 
68). Pravděpodobně nejúčinnější bude podávání 
v kontinuální infuzi. Na vliv mikroprostředí nádoru 
ukazují také smíšené odpovědi, které byly pozoro-
vány u klinických studií (např. regrese plicních me-
tastáz a růst jaterních metastáz u jednoho pacienta) 
(57, 87, 93).

Závěr

Nádorová angiogeneze je komplexní proces 
ovlivňovaný řadou faktorů jak ze strany hostitel-
ského organizmu, tak ze strany nádoru. U mnoha 
nádorových onemocnění je zvýšená angiogeneze 
považována za negativní prognostický faktor, kte-

rý znamená zvýšenou agresivitu nádoru a riziko 
metastáz. V posledním desetiletí je angiogeneze 
středem zvýšené pozornosti v onkologii, přibývá 
klinických studií využívajících antiangiogenní léky. 
Jedná se o poměrně nový a perspektivní způsob 
léčby. Antiangiogenní působky účinkují pomaleji 
než klasické cytotoxické léky, jsou ale obecně lépe 
tolerovány. Působí především tumoristaticky, nikoli 
tumoricidně, proto budou muset být pravděpodobně 
ve většině případů kombinovány s klasickou cytosta-
tickou léčbou. 

Důležitý bude správný výběr pacientů čili cí-
lená terapie u pacientů s prokázaným specifickým 
molekulárním fenotypem. Např. zatímco VEGF je 
důležitou, snad až nezbytnou složkou při novotvor-
bě cév mnohých nádorů, jsou lidské nádory, které 
ho neexprimují, a anti-VEGF léčba je pak neúčinná. 
Cílená léčba vyžaduje přítomnost specifických cílo-
vých molekul. Ideální je, když umíme tyto cílové mo-
lekuly stanovit a jejich expresi korelovat s klinickým 
efektem. Příkladem takových cílových molekul jsou 
estrogenový receptor nebo HER-2 neu u karcinomu 
prsu, c-kit u gastrointestinálních stromálních tumorů 
a brc-abl u chronické myeloidní leukemie. Na dru-
hé straně nedostatečná selekce vhodných pacientů 
může být příčinou negativních výsledků v nedávné 
studii s užitím EGFR tyrozinkinázových inhibitorů 
(11).

Výběr vhodných pacientů vyžaduje senzitivní, 
specifické, rychlé a reprodukovatelné testy. Solubilní 
angiogenní faktory, jako např. VEGF, PDGF, TGF-β, 
jsou měřitelné metodou ELISA, multiplexovými ana-
lýzami (proteinové arraye) či detekcí s využitím mi-
kročástic (např. Luminex technologie). Pomocí imu-
nohistochemických vyšetření je možné prokazovat 
angiogenní molekuly a jejich receptory na buňkách 
ve vzorcích biopticky nebo peroperačně odebraných 
tkání. 

Použité zkratky

aFGF acidický růstový faktor pro fibroblasty
ALK activin receptor-like kinasa
ARNT arylhydrocarbon receptor nuclear trans-

locator 
bFGF bazický růstový faktor pro fibroblasty
CD clusters of differentiation
CNS centrální nervový systém
DC dendritická buňka (dendritic cell)
EGF epidermální růstový faktor (epidermal 

growth factor)
ELISA enzymo-imunoanalýza
EPC endoteliální progenitorová buňka (endo-

thelial dendritic cell)
ERK extracellular signal-related kinase
FGF růstový faktor pro fibroblasty (fibroblast 

growth factor)
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FLT3 fetal liver tyrosine kinase receptor 3
GM-CSF faktor stimulující kolonie granulocytů 

a makrofágů
HGF hepatocyte growth factor
HIF hypoxia inducible factor
HRE hypoxia response elements
ICAM molekula zprostředkující mezibuněčnou 

adhezi (intracellular adhesion molecule)
IFN interferon
IGF-1 insulin-like growth factor-1 
IGF-2 insulin-like growth factor-2
IL-1 interleukin-1
MEK mitogen extracellular kinase
MMP matrix metaloproteázy (matrix metallo-

proteases)
MOP3 member of PAS protein3

PD-ECGF endoteliální destičkový faktor (plateled-
derived endothelial cell growth factor)

PDGF destičkový růstový faktor (plateled-deri-
ved growth factor)

PKC proteinkináza C
RCC renální karcinom (renal cell carcinoma)
SCF skp-cullin-F-box protein 
TGF transformující růstový faktor (transfor-

ming growth factor)
TNF faktor nekrotizující tumory (tumor necro-

sis factor)
VCAM vaskulární cytoadhezivní molekula (vas-

cular adhesion molecule)
VEGF endotelový růstový faktor (vascular en-

dotelial growth factor)
VEGFR receptor pro endotelový růstový faktor

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