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Sažetak Angiogeneza ili neovaskularizacija je proces 
stvaranja krvnih žila u odraslih, a eksperimenti upućuju na dva 
puta stvaranja novih krvnih žila: s pomoću endotelnih prekur-
sorskih stanica iz koštane srži i iz već postojećih krvnih žila. Tu-
morski rast i metastaziranje ovisni su o angiogenezi. Klinička 
primjena istraživanja angiogeneze može biti dijagnostička i te-
rapijska. Gustoća tumorske mikrocirkulacije (MVD, engl. micro-
vessel density) pokazatelj je intenziteta angiogeneze - broj krv-
nih žila po jedinici površine. Imunohistokemijski biljezi (antiti-
jela) upotrijebljeni za određivanje MVD-a prikazani su prema 
specifi čnosti. Dokazana je povezanost MVD-a s ekspresijom sti-
mulatora angiogeneze, tumorskim rastom i pojavom udaljenih 
metastaza, odnosno MVD je nezavisni prognostički čimbenik u 
predviđanju ishoda mnogih karcinoma. Angiogeneza u sklopu 
tumorskog rasta atraktivan je terapijski cilj koji se svodi na li-
ječenje inhibicijom stimulatora angiogeneze i egzogenu primje-
nu inhibitora. Prikazan je pregled svih poznatih lijekova koji su 
u različitim fazama pretkliničkog i kliničkog ispitivanja, a samo 
su rijetki u široj primjeni.

Ključne riječi: angiogeneza, tumorski rast, metastaze,       
inhibitori angiogeneze

Summary 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 specifi city. 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), kronične upalne bolesti (reumatoidni artritis, 

Crohnova bolest), dijabetes (dijabetička retinopatija), pso-

rijazu, endometriozu i pretilost. Rast i razvoj te metastazi-

ranje malignih tumora ovise o angiogenezi (1, 4, 5).

Prva istraživanja angiogeneze započela su 1962. godine u 

Bethesdi kada su F. Becker i J. Folkman proučavali hemo-

globinske otopine kao moguću zamjenu za transfuziju.

Kasnije su Folkman i suradnici spoznali da endotelne sta-

nice bubre, ali ne mogu proliferirati u hemoglobinskim oto-

pinama koje ne sadržavaju trombocite. To je bio jedan od 

najranijih eksperimentalnih modela koji je pokazao da tu-

morski rast može biti zakočen ako se tumor drži u “preva-

skularnom stanju” iz čega autori zaključuju da su tumor-

ski rast i metastaziranje ovisni o angiogenezi. Naime, u na-

stalom tumoru svakom povećanju broja tumorskih stanica 

prethodi povećanje broja novih krvnih kapilara (5, 6).

Vaskulogeneza je proces stvaranja krvnih žila u embriju, 

u kojoj se krvne žile formiraju iz endotelnih staničnih pre-

kursora koje nazivamo angioblasti. Angiogeneza ili neova-

skularizacija je proces stvaranja krvnih žila u odraslih i do-

nedavno se smatralo da je rezultat grananja i širenja već 

postojećih krvnih žila. Međutim, eksperimenti upućuju na 

dva puta stvaranja novih krvnih žila:

1. angiogeneza s pomoću endotelnih prekursorskih stani-

ca (“endothelial progenitor cells” – EPCs) iz koštane sr-

ži;

2. angiogeneza iz već postojećih krvnih žila (1-3).

Angiogeneza je važan u nizu fi zioloških, ali i patoloških 

procesa u ljudskom organizmu. Fiziološki se nalazi tije-

kom embrionalnog razvoja, cijeljenja rane, za vrijeme for-

miranja žutog tijela i folikula jajnika te u rastu endometri-

ja. Patološka je znakovita za kardiovaskularne bolesti (ate-
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VEGF je prvi i najvažniji stimulator angiogeneze. Izlučuju 

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 defi nirao je 

Ferrara. Postoji više grupa VEGF: VEGFA, VEGFB, VEGFC i 

VEGFD, od kojih je VEGFA najvažniji. To je multifunkciona-

lan glikoprotein molekularne težine 34 do 45 kD koji ima 

niz važnijih djelovanja na endotel krvnih žila. Djelovanje na 

endotelne stanice zbiva se preko dvije vrste receptora ko-

ji imaju aktivnost tirozin kinaze: fl t-1 i KDR. Osim citokina, 

važni su i ostali mehanizmi uključeni u kontrolu angioge-

neze. Primjer takvoga vanjskog čimbenika su hormoni koji 

svojim djelovanjem mogu potaknuti angiogenezu.

Stanice imunosnog sustava kao monociti/makrofazi, lim-

fociti i mastociti mogu mijenjati ravnotežu između stimula-

tora i inhibitora angiogeneze. T-limfociti su važni za aktiva-

ciju endotelne ekspresije različitih metaloproteinaza preko 

interakcije CD-40/CD-40-ligandom.

Hipoksija je važan čimbenik koji potiče neovaskularizaci-

ju.

Mnogi onkogeni c-myb, sis i src dokazani su kao stimula-

tori ekspresije mnogih molekula uključenih u angiogene-

zu. Mutant ras-onkogen sudjeluje u regulaciji produkcije 

stimulatora angiogeneze kao što su TGF-, TGF- i VEGF. 

Osim toga aktivacija onkogena potiče proizvodnju i aktiva-

ciju enzima koji razlažu bazalnu membranu i ekstracelu-

larni matriks.

Tumor-supresorski geni i njihovi proteini također imaju ulo-

gu u poticanju angiogeneze. Inaktivacija p53-gena i njego-

va proteina smanjuje proizvodnju trombospondina, inhibi-

tora angiogeneze te se na taj način stimulira angiogene-

za (17, 18).

Klinička primjena istraživanja angiogeneze može biti dija-

gnostička i terapijska.

Dijagnostička uloga angiogeneze
Gustoća tumorske mikrocirkulacije (MVD, engl. “microve-

ssel density” ili IMD, “intratumor microvessel density”) po-

kazatelj je intenziteta angiogeneze. Govori o broju krvnih 

žila po jedinici površine. Niz studija upućuje na povezanost 

MVD-a s ekspresijom stimulatora angiogeneze, tumorskim 

rastom i pojavom udaljenih metastaza.

Mnoge su studije pokazale direktnu povezanost između 

izlučivanja 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% slučajeva postoji pojačana ekspresija obaju sti-

mulatora angiogeneze (23). Vrijednosti VEGF-a i PDGF-a u 

krvi bile su značajno povezane s vrijednošću MVD-a. Signi-

fi kantnu povezanost MVD-a s lučenjem VEGF-a nalazimo 

u radovima o karcinomu želuca (24) i karcinomu cerviksa 

(25). Objavljeni su radovi koji pokazuju povezanost MVD-a i 

drugih stimulatora angiogeneze kao bFGF-a (26-29).

Angiogeneza iz endotelnih         
prekursorskih stanica
Formiranje hematopoetskog i vaskularnog sustava zapo-

činje tijekom embrionalnog razvoja čije su preteče dva ti-

pa stanica (2):

hemangioblasti – stanice koje se pretvaraju u hematopo-

etske zametne stanice i

angioblasti – stanice koje čine osnovu vaskularnog susta-

va.

Angioblasti proliferiraju, migriraju u periferna tkiva i dife-

renciraju se u endotelne stanice koje formiraju arterije, ve-

ne i limfne žile (3, 7). Oni potiču i stvaranje pericita, glat-

kih mišićnih stanica te zajedno čine periendotelnu stanič-

nu stijenku.

U novije je vrijeme otkriveno postojanje stanica sličnih an-

gioblastima koje zovemo EPCs (“endothelial precursor ce-

lls”) u koštanoj srži odraslih ljudi (8). One u određenom tre-

nutku ulaze u krvožilni sustav, migriraju do oštećenog ili tu-

morski promijenjenog tkiva gdje potiču stvaranje kapilar-

ne mreže. Priroda ovog mehanizma još je nedovoljno istra-

žena (3, 7, 8).

Angiogeneza iz već postojećih     
krvnih žila
U ovom tipu angiogeneze nove kapilare izrastaju iz malih 

venula bez mišićnog sloja. U nazočnosti angiogenskog po-

ticaja započinje razgradnja bazalne membrane i endotelne 

stanice venula šire se kroz njihovu stijenku. Najbitniji dije-

lovi ovog procesa su:

a) vazodilatacija kao odgovor na dušični oksid i izazvanu 

pojačanu propustljivost već postojećih krvnih žila zbog 

djelovanja vaskularnog endotelnog čimbenika rasta (VE-

GF),

b) proteolitička razgradnja bazalne membrane roditeljskih 

krvnih žila metaloproteinazama i prekid međustaničnog 

kontakta između endotelnih stanica krvnih žila uzroko-

van aktivirajućim čimbenikom plazminogena (9),

c) migracija endotelnih stanica prema angiogenom stimu-

latoru,

d) proliferacija endotelnih stanica, odmah pokraj vodećeg 

izbojka migrirajućih stanica,

e) sazrijevanje endotelnih stanica što uključuje inhibiciju 

rasta i remodeliranje u kapilaru (10),

f) mobiliziranje periendotelnih stanica (uključujući pericite 

za male kapilare i glatke mišićne stanice za velike krv-

ne žile) da bi podržavale endotelne strukture i formira-

le pravu krvnu žilu.

Aktivacija endotelnih stanica zbiva se pod utjecajem cito-

kina. U angiogenezu su uključeni brojni čimbenici od kojih 

neki stimuliraju, a neki inhibiraju angiogenezu.
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Različite radiološke pretrage tumorskog krvožilja korelira-

ju s MVD-om. Magnetska rezonancija (MR), kolorni dopler i 

pozitronska emisijska tomografi ja (PET) (30) radiološke su 

pretrage kojima se pokazalo da i one mogu dokazati pro-

mjene u MVD-u.

Budući da je pojava metastaza najvažniji prognostički čim-

benik u bolesnica s karcinomom, određivanje metastat-

skog potencijala primarnog tumora od velikog je značenja. 

Liota i sur. su još prije 20 godina na animalnome mode-

lu dokazali povezanost MVD-a s brojem intravaskularnih 

tumorskih stanica i pojavom plućnih metastaza. Stupanj 

angiogeneze u mnogim tumorima može predvidjeti pojavu 

metastaza. Ovo je zapažanje najprije opisano kod melano-

ma. Dokazana je jasna razlika stadija bez neovaskulariza-

cije kada su metastaze rijetke i stadija s intenzivnom neo-

vaskularizacijom koji je povezan s čestim lokalnim i udalje-

nim metastazama.

Nizom je radova dokazano da je MVD nezavisni progno-

stički čimbenik u predviđanju ishoda mnogih karcinoma 

(19-22).

MVD se može odrediti upotrebom imunohistokemijskih bi-

ljega koji se vežu za različite komponente endotelne stani-

ce. To su antitijela protiv specifi čnih antigena. Postoje dvije 

kategorije tih antitijela, odnosno biljega. Prvu skupinu čine 

panendotelni stanični biljezi (CD 31, CD 34, faktor VIII) ko-

ji se vežu osim na endotelne stanice i na fi broblaste, stani-

ce upalnog odgovora ili stromalne stanice. Drugu skupinu 

čine antitijela koja se vežu samo na aktivirane endotelne 

stanice ili endotelne stanice u proliferaciji.

Endoglin (CD 105) dio je receptorskog kompleksa za TGF- 

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. Različite su studije dokazale da je mnogo osjetljiviji i 

specifi čniji od svih dosad upotrijebljenih. Dokazano je da 

se anti CD 105-antitijela vežu na sve novostvorene endo-

telne stanice i krvne žile te samo na 20% prethodno for-

miranih krvnih žila (neneoplastične). Ne veže se na upal-

ne i stromalne stanice. To smanjuje broj lažno pozitivnih 

rezultata (30).

U našoj studiji iz 2006. analizirane su 102 bolesnice lije-

čene od 1996. do 2002. godine zbog karcinoma vrata ma-

ternice kliničkog stadija IB-IIB. Dijagnoza raka vrata ma-

ternice postavljena je prema klasičnome dijagnostičkom 

protokolu: klinički pregled, PAPA-test, PHD-analiza uzor-

ka biopsije, pregled parametrija. Osim klasičnih parame-

tara (histološki tip tumora, stupanj zrelosti, dubina invazi-

je, zahvaćenost limfokapilarnih prostora) iz uzorka biopsi-

je određen je i MVD (broj krvnih žila po jedinici površine). 

U vremenu praćenja od 5 do 98 mjeseci umrle su 23 bole-

snice (22,5%) zbog raka vrata maternice. Prosječna vrijed-

nost MVD-a u naših ispitanica bila je 17,02±6,48 (5-40), 

u preživjelih 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 razgraničava preživljenje je 20. Čimbenici lošije život-

ne prognoze prema univarijatnoj analizi za bolesnice s ra-

kom vrata maternice pokazali su se: dob iznad 60 godina 

života, klinički stadij, zahvaćenost limfokapilarnih prosto-

ra, liječenje samo zračenjem, miješana infekcija HPV-om 

te MVD  20. Coxovom regresijom formiran je model za 

preživljenje bolesnica s karcinomom vrata maternice viso-

ke predikcije (2=74,222, df=7, p<0,0001).

Najvažniji prognostički čimbenik lošeg ishoda bolesti bio 

je MVD20. Ovi rezultati sugeriraju da MVD≥ 20 znači loši-

ju prognozu, što kod ovih bolesnica upućuje na potrebu za 

intenzivnijim i agresivnijim liječenjem (31).

Angiogeneza i liječenje malignih   
tumora
Angiogeneza ima centralnu ulogu u tumorskom rastu te je 

atraktivan terapijski cilj (posebno kod bolesnica rezisten-

tnih na kemoterapiju). Budući da je ona rezultat međudje-

lovanja stimulatora i inhibitora, postavljena su dva strateš-

ka cilja:

• liječenje inhibicijom stimulatora angiogeneze

• egzogena primjena inhibitora.

Poznati su i publicirani lijekovi koji su u različitim fazama 

pretkliničkog i kliničkog ispitivanja, a samo su rijetki u ši-

roj primjeni. Slijedi pregled svih prema mehanizmu djelo-

vanja.

Anti-VEGF neutralizirajuća antitijela

Bevacizumab

To je prvi inhibitor angiogeneze odobren od FDA (Food and 

Drug Administration, SAD) za liječenje uznapredovaloga 

kolorektalnog karcinoma. Lijek je monoklonsko antitijelo 

koje neutralizira VEFG te sprječava njegovo vezanje za re-

ceptore (fl k-1 i KDR).

Odobren je za liječenje metastatskoga kolorektalnog kar-

cinoma, metastatskog karcinoma dojke (HER-2-negativan) 

te karcinoma pluća. Primjenjuje se u obliku monoterapije 

ili kombinacija s polikemoterapijom. U kliničkoj 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.

Najčešće nuspojave su hipertenzija i proteinurija, dok su 

zabilježene i one ozbiljnije kao plućna hemoragija i gastro-

intestinalne fi stule (32).

Inhibitori tirozin kinaze

To su monoklonska antitijela koja se vežu za ATP-vežuću 

stranu VEGF-receptora KDR/Flk-1. Prednost im je obeća-

vajuća aktivnost u kombinaciji s mogućnošću oralne pri-

mjene. Djeluje inhibirajuće i na tirozin kinazu receptora za 

PDGF, EGF, FGF.
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Fumagilin (TNP-470 AG)

Sintetski analog fumagilina je gljivični inhibitor prolifera-

cije endotelnih stanica i angiogeneze. Nalazi se u klinič-

kim istraživanjima koja su još u tijeku kao antiangiogeni 

čimbenik.

Talidomid

Ovaj je lijek prethodno upotrebljavan kao sedativ pa povu-

čen s tržišta zbog izuzetno teratogenog i antiangiogenog 

djelovanja. U kliničkim istraživanjima korišten je kao anti-

angiogeni čimbenik u multiplom mijelomu, idiopatskoj mi-

jeloidnoj metaplaziji i Kaposijevu sarkomu (41).

COX-2-inhibitori – COX-2

Rabi se pretežno u istraživanjima karcinoma pluća (“non-

small cell lung cancer”) iako pravi mehanizam djelovanja 

još nije posve poznat. Prostaglandin E2, produkt COX-2 mo-

že pojačati tumorski rast i invaziju stimulacijom VEGF-a, in-

hibirajući imunosnu obranu. Široka dostupnost COX-2 in-

hibitora, kao i potencijalna uloga u pojačanoj ekspresiji u 

ovoj vrsti karcinoma pluća čini COX-2 racionalnom terapij-

skom metom u liječenju ove bolesti (42, 43).

Zaključak
Eksperimentalno dokazana ovisnost rasta malignih tumo-

ra o intenzitetu angiogeneze daje nam atraktivnu opciju za 

liječenje malignih bolesti. Obećavajući rezultati zasad su 

dobiveni istraživanjem monoklonskih anti-VEGF-antitijela 

ili malih molekula VEGF-inhibitora kod kolorektalnog kar-

cinoma, karcinoma bubrega, karcinoma dojke, karcinoma 

pluća (“non-small cell lung cancer”) i gastrointestinalnoga 

stromalnog karcinoma uz potvrdu njihove djelotvornosti u 

strogo provedenim randomiziranim kliničkim studijama.

Sorafenib

Odobren je od FDA za liječenje metastatskog karcinoma 

bubrega, a i za uznapredovali karcinom jetre (33).

Sunitinib

Godine 2006. FDA ga je odobrila za liječenje bolesnika s 

GISTOM (gastrointestinalni stromalni tumor), ali i za uzna-

predovali karcinom bubrega kada je razvijena rezistencija 

ili netolerancija na druge inhibitore (34, 35).

Još je niz VEGF-inhibitora u različitim fazama istraživanja i 

evaluacije: aksitinib za liječenje 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 ćemo navesti samo one koji su u kliničkim istra-

živanjima.

Angiostatin

Ovaj sistemski inhibitor angiogeneze je 38kD-fragment 

plazminogena nastao proteolitičkim djelovanjem elastaze, 

a inhibira proliferaciju endotelnih stanica nepoznatim me-

hanizmom.

Endostatin

Ovaj sistemski inhibitor angiogeneze je proteolitički fra-

gment kolagena XVIII, dio perivaskularnog ekstracelular-

nog matriksa, inhibira proliferaciju endotelnih stanica i an-

giogenezu nepoznatim mehanizmom.

Neki su istraživači pokazali da se i angiostatin i endostatin 

nakupljaju u primarnom tumoru, što bi moglo imati za po-

sljedicu supresiju rasta tumora (37-40).
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