Neovaskularizace

Neovaskularizace je termin pro novotvorbu cév. Je zejména uzivan ve smyslu neovaskularizace cév choroidei ¢i
novotvorby cév u nddorového bujeni.

Neovaskularizace v onkogenezi

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Biologie onkogeneze.

Buniky nadoru zacinaji trpét hypoxii pti velikosti loziska 1-2 mm3. Poté za¢inaji uvolfiovat angiogenetické riistové
faktory a potlacovat hladiny angiogenetickych inhibitord. Neovaskularizace zacina pfi:

= velikosti loZiska 1-2 mm3;
= poctu nddorovych bunék 106;
= hmotnosti nddoru 1 mg.

V tomto stadiu je také moznost vzniku prvnich metastaz.
Mechanismus neovaskularizace je stejny jako u bunék stimulovanych rlstovymi faktory.
Nadorové bunky produkuji:
1) aktivatory

VEGFs (vascular endothelial growth factors),
FGFs (fibroblast growth factors),

PDGF (platelet derived growth factor),

EGF (epidermal growth factor),

2) inhibitory

= thrombospondin-1,
= statiny - angiostatin, endostatin, canstatin, tumstatin.
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Syntéza faktord je posunuta ve prospéch syntézy aktivatorQ. V
neovaskularizaci se jedna zejména o plsobeni téchto faktord na
prekursory, ze kterych se poté aktivuji endotelidIni buniky a nakonec
dochdzi k tvorbé cév.

Mechanismus angiogeneze

V syntéze faktord je ddlezitd Gloha proangiogennich onkogenl. Onkogen KRas, HRas ® upregulace VEGF,
downregulace TSP-1 onkogen Fos, Bcl2 ® VEGF exprese.

Sit novotvorenych cév je nepravidelna, cévy se hodné vétvi, ,krouti“.

VEGF a pribuzné receptory maji kindsovou aktivitu, stimuluji angiogenesi, lymfangiogenesi a proliferaci bunék.

Vyuziti mechanismu neovaskularizace

Diky poznanému mechanismu neovaskularizace je nyni snaha o vyvinuti jedné z cest |é¢by nador( zastavou jejich
vaskularizace. Tim by doslo k hypoxii nddorovych bunék a jejich smrti. Mechanismus m@ze byt:

= nepfimy - inhibice syntézy angiogenetickych proteind v nddorovych burikach (FGF-B, VEGF, TGF-a)

= piimy - inhibice odpovédi endotelovych bunék na angiogenetické proteiny (FGF-B, VEGF, IL-8, PDGF)
inhibice receptord pro rdstovy faktor - Pertuzumab, Trastuzumab

inhibice rlistovych faktord - Bevacizumab (vazba na VEGF ® nenavaze se na receptor)

inhibice receptorovych kinaz

inhibice Ras, CDK (kalmodulin dependentni kindza); PKC (proteinkindza C); COX-2 (cyklooxygendza 2)

Terapie
Bevacizumab

= Tato latka je obsazena v |éCivu Avastin. Jednd se o protildtku proti VEGF. LéCivo se podava jednou za dva
tydny ve formé infuzi. Avastin je indikovan u zhoubného nédoru ledviny, travici trubice a prsu, nadoru
mediastina, plic a pleury.
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