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Sazetak Angiogeneza ili neovaskularizacija je proces
stvaranja krvnih Zila u odraslih, a eksperimenti upucuju na dva
puta stvaranja novih krvnih Zila: s pomoc¢u endotelnih prekur-
sorskih stanica iz koStane srZi i iz ve¢ postojecih krvnih Zila. Tu-
morski rast i metastaziranje ovisni su o angiogenezi. Klinicka
primjena istraZivanja angiogeneze moZze biti dijagnosticka i te-
rapijska. Gusto¢a tumorske mikrocirkulacije (MVD, engl. micro-
vessel density) pokazatelj je intenziteta angiogeneze - broj krv-
nih Zila po jedinici povrsine. Imunohistokemijski biljezi (antiti-
jela) upotrijebljeni za odredivanje MVD-a prikazani su prema
specificnosti. Dokazana je povezanost MVD-a s ekspresijom sti-
mulatora angiogeneze, tumorskim rastom i pojavom udaljenih
metastaza, odnosno MVD je nezavisni prognosticki cimbenik u
predvidanju ishoda mnogih karcinoma. Angiogeneza u sklopu
tumorskog rasta atraktivan je terapijski cilj koji se svodi na li-
jecenje inhibicijom stimulatora angiogeneze i egzogenu primje-
nu inhibitora. Prikazan je pregled svih poznatih lijekova koji su
u razlicitim fazama pretklinickog i klinickog ispitivanja, a samo
su rijetki u Siroj primjeni.

Kljuéne rijeéi: angiogeneza, tumorski rast, metastaze,
inhibitori angiogeneze

Vaskulogeneza je proces stvaranja krvnih Zila u embriju,
u kojoj se krvne Zile formiraju iz endotelnih stanic¢nih pre-
kursora koje nazivamo angioblasti. Angiogeneza ili neova-
skularizacija je proces stvaranja krvnih Zila u odraslih i do-
nedavno se smatralo da je rezultat grananja i Sirenja ve¢
postojecih krvnih zZila. Medutim, eksperimenti upucuju na
dva puta stvaranja novih krvnih Zila:

1. angiogeneza s pomocu endotelnih prekursorskih stani-
ca (“endothelial progenitor cells” - EPCs) iz koStane sr-
Zi;

2. angiogeneza iz ve¢ postojecih krvnih Zzila (1-3).

Angiogeneza je vazan u nizu fizioloSkih, ali i patoloskih
procesa u ljudskom organizmu. FiziolosSki se nalazi tije-
kom embrionalnog razvoja, cijelienja rane, za vrijeme for-
miranja Zutog tijela i folikula jajnika te u rastu endometri-
ja. Patoloska je znakovita za kardiovaskularne bolesti (ate-

Summar 'Y Angiogenesis or neovascularization is a proc-
ess of formation of blood vessels in adults, and experiments
indicate the two pathways of formation: angiogenesis by en-
dothelial progenitor cells from the bone marrow, and angio-
genesis from already existing blood vessels. Tumor growth
and metastatic potential depend on angiogenesis. Angiogen-
esis research can have both diagnostic and therapeutic use.
Microvessel density (MVD) is an indicator of angiogenesis in-
tensity - the number of blood vessels per surface unit. Immu-
nohistochemical markers (antibodies) used for MVD determi-
nation are presented due to their specificity. Numerous stud-
ies have shown a direct correlation between MVD and expres-
sion of factors that stimulate angiogenesis, tumor growth and
metastatic potential in numerous solid tumors, i.e. MVD is an
independent prognostic factor. Angiogenesis in tumor growth
represents an attractive therapeutic goal consisting in the inhi-
bition of factors that stimulate angiogenesis and the exogenic
use of inhibitors. Anti-angiogenic therapy of cancer is present-
ed, mostly drugs in various phases of investigation and the rare
ones which are in widespread clinical use.

Key words: angiogenesis, tumor growth, metastatic poten-
tial, inhibitors of angiogenesis

roskleroza), kronicne upalne bolesti (reumatoidni artritis,
Crohnova bolest), dijabetes (dijabeticka retinopatija), pso-
rijazu, endometriozu i pretilost. Rast i razvoj te metastazi-
ranje malignih tumora ovise o angiogenezi (1, 4, 5).

Prva istrazivanja angiogeneze zapocela su 1962. godine u
Bethesdi kada su F. Becker i J. Folkman proucavali hemo-
globinske otopine kao moguéu zamjenu za transfuziju.

Kasnije su Folkman i suradnici spoznali da endotelne sta-
nice bubre, ali ne mogu proliferirati u hemoglobinskim oto-
pinama koje ne sadrzavaju trombocite. To je bio jedan od
najranijin eksperimentalnih modela koji je pokazao da tu-
morski rast moze biti zako¢en ako se tumor drzi u “preva-
skularnom stanju” iz ¢ega autori zakljucuju da su tumor-
ski rast i metastaziranje ovisni 0 angiogenezi. Naime, u na-
stalom tumoru svakom povecéanju broja tumorskih stanica
prethodi povecéanje broja novih krvnih kapilara (5, 6).
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Angiogeneza 1z endotelnih
prekursorskih stanica

Formiranje hematopoetskog i vaskularnog sustava zapo-
¢inje tijekom embrionalnog razvoja Cije su pretece dva ti-
pa stanica (2):

hemangioblasti — stanice koje se pretvaraju u hematopo-
etske zametne stanice i

angioblasti — stanice koje ¢ine osnovu vaskularnog susta-
va.

Angioblasti proliferiraju, migriraju u periferna tkiva i dife-
renciraju se u endotelne stanice koje formiraju arterije, ve-
ne i limfne zile (3, 7). Oni potiCu i stvaranje pericita, glat-
kih miSiénih stanica te zajedno Cine periendotelnu stanic-
nu stijenku.

U novije je vrijeme otkriveno postojanje stanica slicnih an-
gioblastima koje zovemo EPCs (“endothelial precursor ce-
lIs”) u koStanoj srzi odraslih ljudi (8). One u odredenom tre-
nutku ulaze u krvoZilni sustav, migriraju do oSteéenog ili tu-
morski promijenjenog tkiva gdje poticu stvaranje kapilar-
ne mreze. Priroda ovog mehanizma joS je nedovoljno istra-
Zena (3, 7, 8).

Angiogeneza 1z vec postojecih
krvnih Zila

U ovom tipu angiogeneze nove kapilare izrastaju iz malih
venula bez misiénog sloja. U nazocnosti angiogenskog po-
ticaja zapocinje razgradnja bazalne membrane i endotelne
stanice venula Sire se kroz njihovu stijenku. Najbitniji dije-
lovi ovog procesa su:

a) vazodilatacija kao odgovor na dusicni oksid i izazvanu
pojac¢anu propustljivost ve¢ postojeéih krvnih Zila zbog
djelovanja vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (VE-
GF),

b) proteoliticka razgradnja bazalne membrane roditeljskih
krvnih Zila metaloproteinazama i prekid medustaniénog
kontakta izmedu endotelnih stanica krvnih Zila uzroko-
van aktivirajuim ¢imbenikom plazminogena (9),

¢) migracija endotelnih stanica prema angiogenom stimu-
latoru,

d) proliferacija endotelnih stanica, odmah pokraj vodeceg
izbojka migrirajucih stanica,

e) sazrijevanje endotelnih stanica Sto ukljuéuje inhibiciju
rasta i remodeliranje u kapilaru (10),

f) mobiliziranje periendotelnih stanica (ukljucujuéi pericite
za male kapilare i glatke miSicne stanice za velike krv-
ne Zile) da bi podrzavale endotelne strukture i formira-
le pravu krvnu Zilu.

Aktivacija endotelnih stanica zbiva se pod utjecajem cito-
kina. U angiogenezu su ukljuceni brojni ¢imbenici od kojih
neki stimuliraju, a neki inhibiraju angiogenezu.

VEGF je prvi i najvazniji stimulator angiogeneze. IzluCuju
ga tumorske stanice, makrofazi i druge stanice koje su-
djeluju u procesu imunosnog odgovora (11-16). Otkrili su
ga Dvorak i suradnici, a molekularnu strukturu definirao je
Ferrara. Postoji viSe grupa VEGF: VEGFA, VEGFB, VEGFC i
VEGFD, od kojih je VEGFA najvazniji. To je multifunkciona-
lan glikoprotein molekularne tezine 34 do 45 kD koji ima
niz vaznijih djelovanja na endotel krvnih Zila. Djelovanje na
endotelne stanice zbiva se preko dvije vrste receptora ko-
ji imaju aktivnost tirozin kinaze: flt-1 i KDR. Osim citokina,
vazni su i ostali mehanizmi ukljueni u kontrolu angioge-
neze. Primjer takvoga vanjskog ¢imbenika su hormoni koji
svojim djelovanjem mogu potaknuti angiogenezu.

Stanice imunosnog sustava kao monociti/makrofazi, lim-
fociti i mastociti mogu mijenjati ravnotezu izmedu stimula-
tora i inhibitora angiogeneze. T-limfociti su vazni za aktiva-
ciju endotelne ekspresije razlicitih metaloproteinaza preko
interakcije CD-40/CD-40-ligandom.

Hipoksija je vazan ¢imbenik koji potiCe neovaskularizaci-
ju.

Mnogi onkogeni c-myb, sis i src dokazani su kao stimula-
tori ekspresije mnogih molekula ukljuc¢enih u angiogene-
zu. Mutant ras-onkogen sudjeluje u regulaciji produkcije
stimulatora angiogeneze kao Sto su TGF-a, TGF-f3 i VEGF.
Osim toga aktivacija onkogena potice proizvodnju i aktiva-
ciju enzima koji razlazu bazalnu membranu i ekstracelu-
larni matriks.

Tumor-supresorski geni i njihovi proteini takoder imaju ulo-
gu u poticanju angiogeneze. Inaktivacija p53-gena i njego-
va proteina smanjuje proizvodnju trombospondina, inhibi-
tora angiogeneze te se na taj nacin stimulira angiogene-
za (17, 18).

Klinicka primjena istrazivanja angiogeneze moze biti dija-
gnosticka i terapijska.

Dijagnosticka uloga angiogeneze

Gusto¢a tumorske mikrocirkulacije (MVD, engl. “microve-
ssel density” ili IMD, “intratumor microvessel density”) po-
kazatelj je intenziteta angiogeneze. Govori o broju krvnih
Zila po jedinici povrSine. Niz studija upucuje na povezanost
MVD-a s ekspresijom stimulatora angiogeneze, tumorskim
rastom i pojavom udaljenih metastaza.

Mnoge su studije pokazale direktnu povezanost izmedu
izluGivanja proangiogenih citokina i MVD-a. Ekspresija VE-
GF-a korelira s MVD-om u mnogim solidnim tumorima [pro-
stata (19), debelo crijevo (20), jetra (21), dojka (22)]. Toi i
sur. komparirali su MVD i VEGF i PDGF kod 152 bolesnice
s invazivnim duktalnim karcinomom dojke te su dokazali
da u 70% slucCajeva postoji pojacana ekspresija obaju sti-
mulatora angiogeneze (23). Vrijednosti VEGF-a i PDGF-a u
krvi bile su zna¢ajno povezane s vrijednoSéu MVD-a. Signi-
fikantnu povezanost MVD-a s lu¢enjem VEGF-a nalazimo
u radovima o karcinomu Zeluca (24) i karcinomu cerviksa
(25). Objavljeni su radovi koji pokazuju povezanost MVD-a i
drugih stimulatora angiogeneze kao bFGF-a (26-29).
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Razlicite radiolosSke pretrage tumorskog krvoZzilja korelira-
jus MVD-om. Magnetska rezonancija (MR), kolorni dopler i
pozitronska emisijska tomografija (PET) (30) radioloske su
pretrage kojima se pokazalo da i one mogu dokazati pro-
mjene u MVD-u.

Buducéi da je pojava metastaza najvazniji prognosticki ¢im-
benik u bolesnica s karcinomom, odredivanje metastat-
skog potencijala primarnog tumora od velikog je znacenja.
Liota i sur. su jo$ prije 20 godina na animalnome mode-
lu dokazali povezanost MVD-a s brojem intravaskularnih
tumorskih stanica i pojavom pluénih metastaza. Stupanj
angiogeneze u mnogim tumorima moze predvidjeti pojavu
metastaza. Ovo je zapazanje najprije opisano kod melano-
ma. Dokazana je jasna razlika stadija bez neovaskulariza-
cije kada su metastaze rijetke i stadija s intenzivnhom neo-
vaskularizacijom koji je povezan s ¢estim lokalnim i udalje-
nim metastazama.

Nizom je radova dokazano da je MVD nezavisni progno-
sticki Cimbenik u predvidanju ishoda mnogih karcinoma
(19-22).

MVD se moze odrediti upotrebom imunohistokemijskih bi-
liega koji se vezu za razliCite komponente endotelne stani-
ce. To su antitijela protiv specificnih antigena. Postoje dvije
kategorije tih antitijela, odnosno biljega. Prvu skupinu ¢ine
panendotelni stanicni biljezi (CD 31, CD 34, faktor VIII) ko-
ji se vezu osim na endotelne stanice i na fibroblaste, stani-
ce upalnog odgovora ili stromalne stanice. Drugu skupinu
¢ine antitijela koja se vezu samo na aktivirane endotelne
stanice ili endotelne stanice u proliferaciji.

Endoglin (CD 105) dio je receptorskog kompleksa za TGF-3
1 i 3 molekule koje se stvaraju u tumorskoj angiogenezi.
Endoglinska antitijela preferiraju aktivirane endotelne sta-
nice koje sudjeluju u tumorskoj angiogenezi.

CD 105 ima mnoge prednosti pred panendotelnim biljezi-
ma. Razlicite su studije dokazale da je mnogo osjetljiviji i
specificniji od svih dosad upotrijebljenih. Dokazano je da
se anti CD 105-antitijela veZu na sve novostvorene endo-
telne stanice i krvne Zile te samo na 20% prethodno for-
miranih krvnih Zila (neneoplasticne). Ne veze se na upal-
ne i stromalne stanice. To smanjuje broj lazno pozitivnih
rezultata (30).

U nasoj studiji iz 2006. analizirane su 102 bolesnice lije-
¢ene od 1996. do 2002. godine zbog karcinoma vrata ma-
ternice klinickog stadija IB-1IB. Dijagnoza raka vrata ma-
ternice postavljena je prema klasiénome dijagnostickom
protokolu: klinicki pregled, PAPA-test, PHD-analiza uzor-
ka biopsije, pregled parametrija. Osim klasi¢nih parame-
tara (histoloski tip tumora, stupanj zrelosti, dubina invazi-
je, zahvaéenost limfokapilarnih prostora) iz uzorka biopsi-
je odreden je i MVD (broj krvnih Zila po jedinici povrsine).
U vremenu pracenja od 5 do 98 mjeseci umrle su 23 bole-
snice (22,5%) zbog raka vrata maternice. Prosje¢na vrijed-
nost MVD-a u nasih ispitanica bila je 17,02+6,48 (5-40),
u prezivjelih bolesnica 15,04+4,35 (5-30), a u umrlih bi-
la je 23,83%7,95 (10-40). Vrijednost MVD-a koja najbo-
lje razgraniéava preZivljenje je 20. Cimbenici loSije Zivot-
ne prognoze prema univarijatnoj analizi za bolesnice s ra-
kom vrata maternice pokazali su se: dob iznad 60 godina

Zivota, klinicki stadij, zahvaéenost limfokapilarnih prosto-
ra, lijeCenje samo zracenjem, mijeSana infekcija HPV-om
te MVD > 20. Coxovom regresijom formiran je model za
prezZivljenje bolesnica s karcinomom vrata maternice viso-
ke predikcije (x*=74,222, df=7, p<0,0001).

Najvazniji prognosticki ¢imbenik loSeg ishoda bolesti bio
je MVD>20. Ovi rezultati sugeriraju da MVD= 20 znaci loSi-
ju prognozu, sto kod ovih bolesnica upucuje na potrebu za
intenzivnijim i agresivnijim lije¢enjem (31).

Angiogeneza i lijeCenje malignib
tumora

Angiogeneza ima centralnu ulogu u tumorskom rastu te je
atraktivan terapijski cilj (posebno kod bolesnica rezisten-
tnih na kemoterapiju). Buduci da je ona rezultat medudje-
lovanja stimulatora i inhibitora, postavljena su dva strates-
ka cilja:

¢ lijeenje inhibicijom stimulatora angiogeneze

* egzogena primjena inhibitora.

Poznati su i publicirani lijekovi koji su u razli¢itim fazama
pretklinickog i klinickog ispitivanja, a samo su rijetki u Si-
roj primjeni. Slijedi pregled svih prema mehanizmu djelo-
vanja.

Anti-VEGF neutralizirajué¢a antitijela

Bevacizumab

To je prvi inhibitor angiogeneze odobren od FDA (Food and
Drug Administration, SAD) za lijeCenje uznapredovaloga
kolorektalnog karcinoma. Lijek je monoklonsko antitijelo
koje neutralizira VEFG te sprjeCava njegovo vezanje za re-
ceptore (flk-1 i KDR).

Odobren je za lijecenje metastatskoga kolorektalnog kar-
cinoma, metastatskog karcinoma dojke (HER-2-negativan)
te karcinoma pluc¢a. Primjenjuje se u obliku monoterapije
ili kombinacija s polikemoterapijom. U klini¢koj je fazi ispi-
tivanja za karcinom jajnika - rani stadij, za karcinom bu-
brega te karcinom cerviksa. Lijek se primjenjuje intraven-
ski 10 mg/kg svaka dva tjedna, a poluvrijeme eliminacije
je 17-21 dan nakon intravenske primjene.

NajcesSce nuspojave su hipertenzija i proteinurija, dok su
zabiljeZene i one ozbiljnije kao pluéna hemoragija i gastro-
intestinalne fistule (32).

Inhibitori tirozin kinaze

To su monoklonska antitijela koja se vezu za ATP-vezucu
stranu VEGF-receptora KDR/FIk-1. Prednost im je obeca-
vajuca aktivnost u kombinaciji s moguénoscu oralne pri-
mjene. Djeluje inhibirajuce i na tirozin kinazu receptora za
PDGF, EGF, FGF.
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Sorafenib

Odobren je od FDA za lijeCenje metastatskog karcinoma
bubrega, a i za uznapredovali karcinom jetre (33).

Sunitinib

Godine 2006. FDA ga je odobrila za lijeCenje bolesnika s
GISTOM (gastrointestinalni stromalni tumor), ali i za uzna-
predovali karcinom bubrega kada je razvijena rezistencija
ili netolerancija na druge inhibitore (34, 35).

Jos je niz VEGF-inhibitora u razli¢itim fazama istrazivanja i
evaluacije: aksitinib za lijeCenje bolesnika s karcinomom
bubrega, XL999, AZD2171, vandetinib i motesanib (36).

Ostali inhibitori angiogeneze

To su lijekovi koji ne djeluju na VEGF i njegove receptore,
a od kojih éemo navesti samo one koji su u klinickim istra-
Zivanjima.

Angiostatin

Ovaj sistemski inhibitor angiogeneze je 38kD-fragment
plazminogena nastao proteolitickim djelovanjem elastaze,
a inhibira proliferaciju endotelnih stanica nepoznatim me-
hanizmom.

Endostatin

Ovaj sistemski inhibitor angiogeneze je proteoliticki fra-
gment kolagena XVIII, dio perivaskularnog ekstracelular-
nog matriksa, inhibira proliferaciju endotelnih stanica i an-
giogenezu nepoznatim mehanizmom.

Neki su istrazivaci pokazali da se i angiostatin i endostatin
nakupljaju u primarnom tumoru, $to bi moglo imati za po-
sljedicu supresiju rasta tumora (37-40).

Fumagilin (TNP-470 AG)

Sintetski analog fumagilina je gljivicni inhibitor prolifera-
cije endotelnih stanica i angiogeneze. Nalazi se u klinic-
kim istrazivanjima koja su joS u tijeku kao antiangiogeni
¢imbenik.

Talidomid

Ovaj je lijek prethodno upotrebljavan kao sedativ pa povu-
Cen s trziSta zbog izuzetno teratogenog i antiangiogenog
djelovanja. U kliniCkim istrazivanjima koristen je kao anti-
angiogeni ¢cimbenik u multiplom mijelomu, idiopatskoj mi-
jeloidnoj metaplaziji i Kaposijevu sarkomu (41).

COX-2-inhibitori - COX-2

Rabi se pretezno u istrazivanjima karcinoma pluéa (“non-
small cell lung cancer”) iako pravi mehanizam djelovanja
joS nije posve poznat. Prostaglandin E2, produkt COX-2 mo-
Ze pojacati tumorski rast i invaziju stimulacijom VEGF-a, in-
hibirajuéi imunosnu obranu. Siroka dostupnost COX-2 in-
hibitora, kao i potencijalna uloga u poja¢anoj ekspresiji u
ovoj vrsti karcinoma pluca ¢ini COX-2 racionalnom terapij-
skom metom u lijeCenju ove bolesti (42, 43).

Zakljuiak

Eksperimentalno dokazana ovisnost rasta malignih tumo-
ra o intenzitetu angiogeneze daje nam atraktivnu opciju za
lijeCenje malignih bolesti. Obecavajuéi rezultati zasad su
dobiveni istrazivanjem monoklonskih anti-VEGF-antitijela
ili malih molekula VEGF-inhibitora kod kolorektalnog kar-
cinoma, karcinoma bubrega, karcinoma dojke, karcinoma
pluéa (“non-small cell lung cancer”) i gastrointestinalnoga
stromalnog karcinoma uz potvrdu njihove djelotvornosti u
strogo provedenim randomiziranim klinickim studijama.

MEDICUS 2008. Vol. 17, No. 1, 143 - 148



J. LeSin i sur. » Angiogeneza u malignih tumora

Litevatura

1. CARMELIT P. Angiogenesis in health and disease. Nat 21. MATTERN J, KOOMAGI R, VOLM M. Association of vas-
Med. 2003 Jun;9(6):653-60. cular endothelial growth factor expression with intramu-

2. CONWAY EM, COLLEN D, CARMELIET P. Molecular mecha- ral microvessel density and tumour cell proliferation in
nisms of blood vessel growth. Cardiovasc Res 2001 Feb human epidermoid lung carcinoma. Br J Cancer 1996,
16;49(3):507-21. 73:931-4.

3. KUBO H, ALITALO K. The bloody fate of endothelial stem 22. LINDERHOLM B, TAVELIN B, GRANKAVIST K i sur. Does
cells. Genes Dev 2003;17:322-9. vascular endothelial growth factor (VEGF) predict local re-

4. HILL JM, ZALOS G, HALCOX JP i sur. Circulating endothe- Igps and survival in radiotherapy treated local node nega-
lial progenitor cells, vascular function and cardiovascular tive breast cancer? BrJ Cancer 1999, 81:727-32.
risk. N Engl J Med 2003;348:593-600. 23. TOI M, INADA K, SUZUKI H i sur. Tumour angiogenesis in

5. FOLKMAN J. Role of angiogenesis in tumor growth and breast cancer: its importance as a prognostic indicator
metastasis. Semin Oncol 2002 Dec;29(6 Suppl 16):15-8. and the association with vascular endothelial growth fac-

6. FOLKMAN J. Tumor angiogenesis: therapeutic implicati- g)ﬂt expression. Breast Cancer Res Treat. 1995, 36:193-
on. N Engl J Med 1971; 285, 1182-6. ’

7 RAFII'S. MEEUS S. DIAS S i sur. Contribution of marrow- 24. BROGIE, WU T, NAMIKI A'i sur. Indirect angio_gen?c cytoki-
derived progenitors to vascular and cardiac regeneration. Ir;erss:&rsﬁ]uELeS\C/IiGC';ﬁ;dwi';(igagse;;p?;gispsr'ggu'lr;tv::\cllé:
Semin Cell Dev Biol 2002 Feb;13(1):61-7. . o

8 REYI;S M DU[\)IEKI A JAHAGIRDAR( l; i sur. Origin of endot GF expression only. Circulation 1994, 90:649-52.

' ) i o ) - 25. BROWN LF, YEO K-T, BERSE B i sur. Expression of vascu-
helial progenitors in human postnatal bone marrow. J Clin ! ’

Inv:estp20%)2 II:eb'1IO9(;)'337?46 W ! lar permeability factor (vascular endothelial growth fac-

’ ’ ’ o ) tor) by epidermal keratinocytes during wound healing. J

9. BLASIF, CARMELIET P uPAR: a versatile signalling orche- Exp Med. 1992, 176:1375-9

o strator. Nat Rev Mol Cell Biol 2022 Dec;3(12):932-43. 26. LI VW, FOLKERT RD, WATANABE H i sur. Microvessel co-

' f\;\IN QROK(.)Sl\lloIef:glgniégguglon of vessel maturation, Nat unt and cerebrospinal fluid basic fibroblast growth factor
ed un;9(6):685-93. in children with brain tumours. Lancet 1994, 344:82-86.

11. FAVARD C, MOUKADIN H, DOREY C i sur. Purification and 27. RIEDEL F, GOTTE K, SCHWALB J i sur. Coexpression of VE-
biological properties of vasculotropin, a new angiogenic GF and bYFGF is aséociated with increased vascular den-
cytokine. Biol Cell 1991. 73:1-6. sity in head and neck carcinomas. Laringorhinootologic

12. PEPPER MS, FERRARA N, ORCI L, MONTESANO R. Vascu- 2000, 79:730-5.
lar endothelial growth factor (VEGF) induces plasminogen 28. SUGAMOTO T, TANJI N, SATO K i sur. Expression of basic
activators and plasminogen activator inhibitor-1 in micro- fibroblast growth factor and vascular endothelial growth
\iagsgg:ltjlalrsefgg??al cells. Blochem Blophys Res Commun factor in prostatic adenocarcinoma: correlation with neo-

! ) e vascularization. Anticancer Res 2001, 21:77-88.

13.  UNEMORI EN, FERRARA N, BAUER EA, AMENTO EP. Vas- 29. ANDERSON H, PRICE P, BLOMLEY M i sur. Measuring
cular endothelial growth factor induces interstitial colage- changes in human tumour vasculature in response to the-
nase expression in human endothelial cells. J Cell Physiol rapy using functional imaging techniques. Br J Cancer
1992, 153: 557-62. 2001, 85:1085-93 ' ’

14. LEUNG DW, CACHIANASE G, KUANG W-J i sur. Vascular en- 30 SALVI-;SEN HB. GULLUOGLU MG. STEFANSSON | i sur. Si-
do_thelial growth factor is a secreted angiogenic mitogen. gnificance of C'D 105 expressionyfortumour angiogenesis
Science 1989, 246:1306-9. and prognostic in endometrial carcinomas. APMIS. 2003;

15.  WILTING J, CRIST B, WEICH HA. The effects of growth fac- 111:1011-8.
torsd Onf31;Ggiésl3 ((j:h;)él(c;?l:gt(:c merzbéanbe (CIA1M9)E;261 31. LESIN J. Znadenje angiogeneze i tipa HPV-a za terapiju i
32;16}/2%17 an -BB. Anatand Embryo ! prognozu invazivnog karcinoma vrata maternice. Medicin-

o= ski fakultet Sveucilista u Zagrebu, 2006. Doktorska diser-

16. FOLKMAN J, SHING Y. Angiogenesis. J Biol Chem 1992. tacija
267:10931-4. ] 32. VERHEUL HM, LOLKEMA MP, QIAN DZ i sur. Platelets ta-

17. BOUCK N, STOLER A, POLVERINI PJ. Coordinate control of ke up the monoclonal antibody bevacizumab. Clin Cancer
anchorage indepence, actin cytoskeleton and angiogene- Res 2007 Sep 15:13(18 Pt 1):5341-7.

z.s by h;mazggéo?g%f’lrgelé in hamster-human hybrids. 33. ESCUDIER B, EISEN T, STADLER WM i sur. Sorafenib in ad-
ancer Res o o vanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007

18. RASTINEJAD F, POLVERINI PF, BOUCK NP. Regulation of Jan 11;356(2):125-34.
the activity of new inhibitors of angiogenesis by cancer su- 34. DEMETRI GD. VAN OOSTEROM AT. GARRETT CR i sur
ppressor gene. Cell. 1989, 56:3'45'55' ) ) Efficacy and safety of sunitinib in patients with advan-

19. SUGAMOTO T, TANJI N, SATO K i sur. Expression of basic ced gastrointestinal stromal tumour after failure of ima-
fibroblast growth factor and vascular endothelial growth tinib: a randomised controlled trial. Lancet 2006 Oct
factor in prostatic adenocarcinoma: correlation with neo- 14;368(9544):1329-38.
vascularization. Anticancer Res 2001, 21.77°88. 35. MOTZER RJ, HUTSON E, TOMCZAK P i sur. Sunitinib ver-

20. TAKAHASHIY, KITADAI Y, BUCANA CD i sur. Expression of

vascular endothelial growth factor and its receptor, KDR,
correlates with vascularity, metastasis and proliferation
of human colon cancer. Cancer 1995, 55:3964-8.

sus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N
EnglJ Med 2007 Jan 11;356(2):115-24.

147

MEDICUS 2008. Vol. 17, No. 1, 143 - 148



148

J. LeSin i sur. » Angiogeneza u malignih tumora

36.

37.

38.

39.

40.

41.

BERGERS G, SONG S, MEYER-MORSE N, BERGSLAND E.
Benefits of targeting both pericytes and endothelial cells
in the tumor vasculature with kinase inhibitors. J Clin In-
vest 2003 May;111(9):1287-95.

KISKER O, ONIZUKA S, BANYARD J i sur. Generation of
multiple angiogenesis inhibitors by human pancreatic
cancer. Cancer Res 2001 Oct 1;61(19):7298-304.
HERBST RS, HESS KR, TRAN HT i sur. Phase | study of
recombinant human endostatin in patients with advan-
ced solid tumors. J Clin Oncol 2002 Sep 15;20(18):3792-
-803.

EDER JP JR., SUPKO JG, CLARK i sur. Phase | clinical tri-
al of recombinant human endostatin administered as a
short intravenous infusion repeated daily. J Clin Oncol
2002 Sep 15;20(18):3772-84.

BEEREPOOT LV, WITTEVEEN EO, GROENEWEGEN G i sur.
Recombinant human angiostatin by twice-daily subcuta-
neous injection in advanced cancer: a pharmacokinetic
and long-term safety study. Clin Cancer Res 2003 Sep
15;9(11):4025-33.

RAJE N, ANDERSON KC. Thalidomide and immunomo-
dulatory drugs as cancer therapy. Curr Opin Oncol 2002
Nov;14(6):635-40.

42. COLLINS TS, HURWITZ HI. Targeting vascular endothelial
growth factor and angiogenesis for the treatment of colo-
rectal cancer. Semin Oncol 2005 Feb;32(1):61.

43. SANBORN R, BLANKE CD. Cyclooxygenase-2 inhibition

in colorectal cancer: boom or bust? Semin Oncol 2005

Feb;32(1):69-75.

Adresa za dopisivanje / Corresponding Address

Dr. sc. Josko LesSin, dr. med.

Klinika za Zenske bolesti i porode Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu

10000 Zagreb, Petrova 13

e-mail adresa: josko.lesin.zg@gmail.com

Primljeno / Received
13. 1. 2009.
January 13, 2009

Prihvaceno / Accepted
20. 1. 2009.
January 20, 2009

MEDICUS 2008. Vol. 17, No. 1, 143 - 148




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


