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V sucasnosti jednu z novych vzrusujucich perspektiv v onkolégii predstavuje antiangiogénna liecba. Ide o lie¢cbu zamerant na potla-

cenie uvoliiovania proangiogénnych faktorov, ktoré sa produkuju v bunke alebo vo¢i receptorom pre angiogénne faktory na bunkach
endotelu. Tento ¢lanok vysvetluje principy a aktudlne otazky antiangiogénnej terapie.
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Antiangiogenic therapy in oncology

Antiangiogenic therapy currently represents one of the new exciting prospects in oncology. It is a treatment that is focused on suppres-

sion of the release of proangiogenic factors produced in the cell or directed against the receptors for angiogenic factors on endothelial

cells. This paper explains the principles and current issues of antiangiogenic therapy.
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Cielena a selektivna inhibicia nddorovej an-
giogenézy ziskava v onkoldgii coraz vacsi vy-
znam. Doteraz bolo alebo je skisanych v tejto
indikacii priblizne 100 rozli¢nych molekul.

Aj ked po pociato¢nom nadseni neboli
vysledky v klinickej praxi Uplne prevratné, do-
$lo k prehibeniu poznatkov v tejto zaujimavej
a perspektivnej oblasti onkologickej terapie.
Nadalej su skiumané odpovede na otazky
tykajuce sa doby zacatia terapie, dizky jej tr-
vania, kombinécie s inymi liekmi, vytvérania
rezistencie a jej dlhodobych efektov. Progresia
bunky na bunku nddorovu a ndsledne na nador
zZnamena, Ze sa tato pévodne zdrava bunka vy-
mkne endogénnej kontrole bunkového cyklu,
doché&dza k poskodeniu DNA a v kone¢nom
dosledku aj k absencii apoptdzy. Tento proces
prebieha pod vplyvom aktivacie protoonko-
génov na onkogény (napr. ras), inaktivaciou
tumor-supresorovych génov (napr. p53) a upre-
gulaciou antiapopticky posobiacich (napr. Bcl-
2) a imortalizujucich (napr. hTERT) molekul.
V poslednych rokoch sa objasnilo, Ze iba tieto
bunkovo-autonémne procesy nepostacuju
na to, aby sa z nddorovej bunky vyvinul klinicky
manifestny nador.

Rozvoj nadoru
si vyzaduje novotvorbu ciev

Na to, aby nddor mohol rast, invadovat
a metastazovat, potrebuje ,podporu” okoli-
tého tkaniva. Toto tkanivo, oznacované ako
naddorova stréma, sa sklada z fibroblastov, in-
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filtrovanych zépalovych buniek (monocytov/
makrofagov, mastocytov, lymfocytov) a krv-
nych a lymfatickych endotelidlnych buniek.
Tumor si vsak predovietkym zacne vytvérat
vlastné cievne zdsobenie — tento proces sa
nazyva nddorova angiogenéza. Prebieha pod
vplyvom proangiogenetickych proteinov, pri-
¢om hlavnu ulohu zohrdava vaskuldrny endote-
lovy rastovy faktor (VEGF). Pokial angiogenéza
neprebieha, nachddza sa tumor v tzv. spiacom
stadiu, ktoré je charakterizované rovnovéhou
medzi proliferdciou a apoptézou. V tomto 5ta-
diu (s objemom niekolkych milimetrov kubic-
kych, ¢o zodpovedd 1075 al. 10°6 buniek) sa
moZe nador ,stabilizovat” dlhsiu dobu. Cievy
naddoru maju okrem vyzivovacej funkcie svoj
podiel aj na ulahceni prieniku néddorovych
buniek do krvného obehu, a tym vzniku me-
tastaz (1, 2, 3).

Angiogenéza
z prekurzorovych buniek

Doneddvna platil ndzor, ze nové cievy sa
po narodeni moézu vytvdrat iba na zaklade
proliferécie a migracie endotelovych buniek
7 Uz existujucich ciev. Predneddvnom sa vsak
dokézalo, ze v krvi zvierat i ¢loveka cirkuluju
prekurzorové bunky endotelu z kostnej drene.
Tieto bunky boli v krvi pozorované aj pocas
tkanivovej ischémie a pri nédorovom ochorent.
Takéto bunky moézu tvorit zaklad novych ciev.
Tento poznatok ma pre liecbu a diagnostiku
velky vyznam (1, 2).
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Terapeuticka inhibicia
nadorovej angiogenézy

Zamedzenie rastu nadoru potlacenim tvor-
by jeho ciev predstavuje novu liecebni moznost
v onkoldgii, ktord nadobuda ¢oraz vacsi vyznam
v kontrole lokdlneho rastu a kontroly metastéz.
Je nddej, Ze cielend liecba voci endotelovej bun-
ke (ktora je geneticky v porovnani s nadorovou
bunkou ovela stabilnejsia) prinesie znizenie per-
centa rezistentnych nddorov. Dnes je zndmych
viac ako 250 molekul s experimentalne doloze-
nou antiangiogénnou aktivitou, z toho viac ako
80 bolo alebo je pouzivanych v klinickej praxi pri
lie¢be nddorovych ochoreni. Zaujimava je pri
tom skutocnost, Ze aj samotné nadory dokdzu
secernovat inhibitory angiogenézy. V experi-
mentélnych pracach viedla tato sekrécia endo-
génnych inhibitorov zo strany samotného na-
doru ku ¢iasto¢nému zastaveniu rastu metastaz.
Akondhle bol nddor odstraneny, zdroj inhibicie
pominul a metastazy rastli rychlejsie.

Prvym liekom so selektivhym efektom vo-
¢i nddorovej angiogenéze bol bevacizumab
(Avastin, Genentech, Inc. a Roche), pri ktorom bol
dokézany efekt pri predizent preZivania pacientov.
Predpoklady, Ze bevacizumab pravdepodobne
vykazuje aj vyrazny protinddorovy Ucinok voci
nadorom u ludfi, vychadzaju z klinickej Studie fazy
Il'u pacientov s metastazujucim karcindmom
oblicky. Pacienti, ktorf dostavali bevacizumab,
dosahovali oproti pacientom s placebom dlh-
§f as do progresie. Faza Ill Studie publikovanej
v roku 2004 ukézala, Ze pacienti s pokrocilym kar-



cindmom kolorekta, ktorf dostdvali bevacizumab
(5mg/kg kazdé 2 tyzdne) v kombindcii s irinoteka-
nom, fluorouracilom a leukovorinom, vykazovali
lepsiu objektivhu odpoved na liecbu, mali dIhsi
¢as do progresie a signifikantne predizent dobu
prezivania. Urad FDA zaregistroval bevacizumab
ako prvy liek so systémovym antiangiogénnym
efektom prinddorovych ochoreniach u ludi. Dnes
patri tento preparat ku prvoliniovej lie¢be me-
tastdzujuceho karcinému kolorekta. Podobny
efekt dosahoval bevacizumab aj pri pokrocilom
nemalobunkovom karcindme plic (NSCLC), pri
karcinéme prsnika a oblicky. V klinickom skdsanf
(fazy II/1ll) je v sucasnosti viacero inhibitorov. Ide
predovsetkym o blokdtory bunkovej adhézie
(Cilengitide, Volociximab, Exherin) antagonistov
VEGF-receptora 2 (IMCG1C11, PTK787/ZK2284) a in-
hibitor cell-signalingu (BAY43-9006/Sorafenib,
PKCG412, RAD0001/Everolimus) (4, 5,6, 7, 8).

Nezodpovedané otazky

v klinickom skusani a v praxi
Pred nédstupom bevacizumabu bol vysle-

dok vyhodnotenia klinickych skdsok s antian-
giogénnymi ldtkami neuspokojivy. Neskorsie
analyzy ukazali, Ze zodpovednych za to mohlo
byt viacero faktorov. Aj ked je dnes bevacizumab
uznavanym liekom v klinickej praxi, zostava vela
zésadnych otdzok v pouzivani liekov s antiangio-
génnym Ucinkom nezodpovedanych.

m Caszacatia atrvanie lie¢by. Mnoho antian-
giogénnych I4tok bolo testovanych na pa-
cientoch, u ktorych zlyhali predchddzajuce
sposoby liecby. Okrem toho je potrebné
vediet, ze nddor v pokrocilom stadiu je zle
vaskularizovany a obsahuje pocetné hy-
poxické a nekrotické casti, ktorych rast je
od novotvorby ciev menej zavisly, nez je
tomu pri menej rozsiahlych nddoroch. Preto
je osobitne dolezité, posunut testovanie
tychto latok do v¢asného obdobia nddoro-
vého ochorenia. Na testovanie su vhodné
predovsetkym nadory, ktoré sa manifestuju
vo forme recidivy (napr. po chirurgickom
odstraneni primarneho nadoru).

B Otvorenou zostava aj otazka, nakolko dokaze
pridand antiangiogénna lie¢ba pozitivne
ovplyvnit Gcinnost podavanej neoadjuvant-
nej alebo adjuvantnej liecby.

B Nezodpovedani je aj dizka trvania lie¢by
a jej optimalne davkovanie

B Optimdlna kombindcia liekov. Mnohé lieky
s antiangiogénnym ucinkom boli testované
v klasickych fazach Il ako jednotlivé sub-
stancie. Bolo vsak opakovane publikované,
7e poddavanie tumor-necrosis-faktora TNF

izolovanou perfuziou koncatiny ILP vedie
k protinddorovému efektu iba pri sic¢asnom
podavani chemoterapie. Efekt bevacizuma-
bu sa dosial dokazoval, s vynimkou karcino-
mu oblicky, iba v kombinécii s chemotera-
piou. Je mozné, ze kombindciou viacerych
antiangiogénnych liekov spolu s podavanou
chemoterapiou by sa ich t¢inok mohol po-
tencovat. Napriklad inhibicia betareceptora
pre PDGF vyrazne zvySuje antiangiogénne
a protinaddorové poésobenie inhibitorov VEGF.
Klinicki onkoldégovia by sa preto mali su-
stredit na navrhnutie novych strategickych
schém v prvoliniovej lie¢be a v liec¢be recidiv.
Pokusy na zvieratadch dokazali aj zvysenie
Ucinku radioterapie pri si¢asnom podavani
inhibitorov angiogenézy. Je vsak potrebné
preverit, ¢i sa podavanie tychto liekov (¢i uz
pri radioterapii, predoperacne alebo poope-
racne, resp. v inych kombindacidch) odrazf aj
na celkovom prezivani pacientov.
Vedlajsie ucinky. Dalsou nezndmou je podso-
benie tychto liekov na organizmus z dihodo-
bého hladiska. Doterajsie (aj ked kratkodobé)
pozorovania su potesitelné: tolerancia liecby
bola vo véeobecnosti velmi dobra, zdvazné
neZiaduce Ucinky ako perforacia gastrointes-
tindlneho traktu a poruchy hojenia ran boli
pozorované v menej ako 2 %. Inymi pozoro-
vanymi vedlajsimi tcinkami boli vysoky krvny
tlak, tromboembolické prihody, krvacania
a proteindria.

Rezistencia voci inhibitorom angiogené-
zy. Vlysledky doterajsich vyskumov ukazuju,
Ze rezistencia sa moze vyvinut aj pri liec¢-
be inhibitormi angiogenézy. Ukazuje sa to
vinicidlnej odpovedia v naslednej progresii
nadoru napriek kontinuédlne podéavanej anti-
angiogénnej lie¢be. Fakt, ze vacsina pacien-
tov, ktorf uzivali bevacizumab (v monotera-
pii alebo v kombinécii), nakoniec zomiera
na nadorové ochorenie, poukazuje na pri-
tomnost fenomeénu rezistencie aj pri tomto
sposobe lie¢by. Mechanizmus rezistencie nie
je pravdepodobne spdsobeny zhorsenim
blokédy receptora pre VEGF, ale aktivéaciou
inych systémoy, ktoré stimuluju nadorovu
angiogenézu. V experimente na zvieratach
bola identifikovana angiogénna latka sUvisia-
ca s rastom nadorov - fibroblastovy rastovy
faktor (FGF). Prave tato by mohla byt zodpo-
vednd za mechanizmus nastupu rezistencie.
Zaujimavo vyznieva skuto¢nost, ze vyvoj
rezistencie bol pozorovany iba pri pokro-
¢ilych nddoroch, ¢o sved¢i pre skuto¢nost,
Ze novotvorba ciev v zavislosti od VEGF ma

Prehledové cldnky

vyznam predovsetkym vo v¢asnej faze rastu
nadoru. Preto je mozné ocakavat lepsf efekt
blokady VEGF vo vcasnej fize nddorového
ochorenia (4,5, 6, 8, 9).

Monitoring angiogenézy
a antiangiogénnych efektov

Ucinnost konvencnej protinddorovej liecby
sa spravidla hodnoti podfa zmien vo velkosti
nadoru a pokrocilostou nddorového ochorenia
(¢as do progresie a doba prezivania). Percento
odpovedi viak nie je dostato¢nym paramet-
rom na zhodnotenie antiangiogénneho efektu,
kedZe protinddorovy efekt tychto liekov je ne-
priamy. Keby sa podarilo ndjst spdsob stanove-
nia presného efektu antiangiogénnych liekoy,
bolo mi mozné presnejsie zodpovedat otadzky
optimalneho davkovania, najlepsej kombina-
cie a klinického vyvoja pocas antiangiogén-
nej liecby. Zobrazovacie metddy (dynamicka
magneticka rezonancia, resp. CT s kontrastom
a PET) umoznuju zmerat do istej miery perfuziu
a vaskuldrnu permeabilitu v nddore, vzhladom
na vysoké naklady a naroky na personal sa viak
v klinickej praxi rutinne nepouzivaju. Viaceré
v krvi cirkulujuce molekuly, ako napr. VEGF-A,
matrix-metaloproteindz (MMP) alebo rozpustné
receptory pre VEGF, su spdjané s angiogén-
nym procesom a su predmetom sledovania
pri viacerych nadorovych ochoreniach. Hoci
zvysené hladiny niektorych tychto faktorov
koreluju s pritomnostou nddorového ochore-
nia, jeho gradingom, stupriom progresie, resp.
klinickym priebehom, neumoznuju ziaden mo-
nitoring antiangiogénnej liecby. Pozorovania
z predklinickych $tudif ukazuju, ze cirkulacia
endotelilanych prekurzorovych buniek (CEP)
je regulovand angiogénnymi faktormi. Okrem
toho koreluje so stupriom prebiehajucej angi-
ogenézy, resp. jej inhibicie. Stanovenie CEP ako
substitutivneho markera angiogenézy moze
mat isty vyznam pri monitorovani antiangio-
génnej liecby.

Zavery a perspektivy

Oproti priamemu a neselektivnemu niceniu
nadorovych buniek ziskava uvédzany selektivny
postup inhibicie nddorovej angiogenézy Coraz
viac na vyzname. Pochopenim principu antian-
giogénnej liecby sa nastoluju nové otazky tyka-
juce sa miesta tychto preparatov v liecebnych
rezimoch, ich vedlajsich ucinkov a vzniku rezis-
tencie. Potrebné je uskutocnit klinické studie,
ktoré by dali odpoved na tieto otazky. Délezité je
identifikovat aj markery, pomocou ktorych by sa
efekt takejto lie¢by dal monitorovat (6, 8, 9).
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