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Úvod
Konvenční léčebné postupy zaměřené 

na destrukci nádorových buněk již pravděpo-

dobně dosáhly svého maxima, a tak v posled-

ních letech nepřicházejí do praxe téměř žádná 

nová cytostatika. Zlepšování léčebných výsledků 

je tak dáno především klinickým uplatněním 

poznání molekulárních mechanizmů, které způ-

sobují nádorový růst.

Neovaskularizace je jedním z nich. Je zodpo-

vědná za přežívání nádorových buněk, jejich růst 

i šíření. Značně tedy přispívá k selhání onkologic-

ké léčby. Je proto pochopitelné, že postupy, které 

neovaskularizaci ovlivňují, jsou široce testovány. 

Buď samostatně, nebo v kombinaci se standard-

ními protinádorovými léky a radiací.

V klinické praxi máme celou řadu přípravků, 

které zasahují na úrovni novotvorby cév. Jde 

o tzv. antiangiogenní léky. Neoangiogeneze, 

kterou mají snižovat, je indukována nádo-

rem. V tomto článku se však budeme zabývat 

jinou lékovou skupinou, tzv. lékům cíleným 

proti cévám. V anglosaské literatuře je pro ně 

vyhrazen pojem “vascular disrupting drugs“ 

(VDD). Úkolem těchto léčiv je provést rychlou 

destrukci již existujících cév, způsobit prudký 

pokles perfuze nádoru a vyvolat tak nádorovou 

nekrózu.

Zatímco mnoho antiangiogenních léků již 

prošlo klinickými studiemi třetí fáze a jsou ru-

tinně používány, léky druhé skupiny jsou teprve 

na samém počátku klinických zkoušek a jen je-

den z nich postoupil do testů druhé fáze.

Klasifi kace léků poškozujících cévy
V současné době jsou testovány dvě vel-

ké skupiny sloučenin, které mají potenciál stát 

se VDD (1). První skupinou jsou vysokomolekulární 

ligandy proti specifickým epitopům na povrchu 

buněk tvořících novotvořené cévy, které jsou kon-

jugované s cytotoxickými látkami, prokoagulanty, 

toxiny nebo proapoptotickými látkami.

Druhou pak nízkomolekulární látky, obvykle 

inhibitory polymerace mikrotubulů, které vy-

užívají rozdílů mezi fyziologickou a nádorovou 

cévou k zajištění selektivity svého účinku.

VDD léky ze skupiny ligand – konjugát
Poslední roky přinesly zjištění, že mecha-

nizmem účinku běžně používaných klasických 

modulátorů biologické odpovědi, jako jsou 

interleukin 2, interferon alfa nebo TNF alfa, je 

poškození cév uvnitř nádorů. Jejich využití v on-

kologii je natolik známé, že se těmto přípravkům 

nebudeme v tomto přehledu věnovat.

Dalšími VDD jsou vysokolekulární léky, 

které obsahují struktury schopné specifické 

vazby s antigenními determinantami na po-

vrchu novotvořených cév, a dále vlastní léčivý 

přípravek. Tím je zajištěna specificita terapeu-

tického účinku.

Tyto antigenní determinanty, které lze po-

užít jako cíl biologické terapie, zahrnují endo-

glin, receptory pro vaskulární epiteliální růstové 

faktory, alfaν-integriny, fibronektinovou domé-

nu EDB či prostatický specifický membránový 

antigen.

Konjugátem pak může být vinka alkaloid, 

oxid arzenitý, antracyklinová cytostatika, taxany, 

botulotoxin a řada dalších.

K vazbě léčiva na antigen se využívá buď 

monoklonálních protilátek nebo lipozomů (2).

Tento typ VDD dosud nedospěl do fáze kli-

nických zkoušek. Nejblíže klinického využití jsou 

cílené lipozomy, které obsahují paklitaxel nebo 

doxorubicin (3).

Nízkomolekulární VDD
Nízkomolekulární VDD můžeme podle 

mechanizmu protinádorového účinku rozdělit 

do dvou podskupin.

První podskupina zahrnuje syntetický fla-

vonoid FAA a jeho derivát DMXAA. Tyto léky 

indukují tvorbu endogenního TNFalfa, který je 

zodpovědný za následně vzniklou hemorhagic-

kou nekrózu tumoru (4).

DMXAA

DMXAA (5,6-dimethylxanthenon-4 octo-

vá kyselina, vadimezan) je aktivním derivátem 

kyseliny flavonové, který způsobuje poškození 

DNA. Jeho protivaskulární aktivita je založena 

na zvýšení exprese jaderného transkripčního 

faktoru NFkappa B, který následně způsobuje 

produkci TNFalfa, oxidu dusného, serotoninu 

a dalších efektorových cytokinů. Dávku limitující 

toxicitou je močová inkontinence, která se vy-

skytuje při dávce 3 700 mg/m2. Dvě randomizo-

vané studie fáze II s vadimezanem podávaným 

v dávce 1 200 mg/m2 společně s karboplatinou 
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a paklitaxelem u pacientek s karcinomem ovarií 

a u pacientů s nemalobuněčným karcinomem 

plic prokázaly dobrou toleranci trojkombinace 

a trend ke zlepšení léčebných výsledků u paci-

entů léčených vadimezanem (5).

Druhá podskupina nízkomolekulárních 

VDD je rozsáhlejší. Patří sem léky, které způso-

bují depolymerizaci beta podjednotky endote-

liálního tubulinu – kombretastatin A4 a jeho 

deriváty, ZD6126, AVE8062, MN029 a další. Tyto 

léky aktivují cadherinovou signalizační kaská-

du a pravděpodobně též kaskádu Rho – kináz, 

Rho – GTPáz a MAPK kináz (6). Takto aktivované 

transdukční kaskády vedou k remodelaci cyto-

skeletu endotelových buněk a k porušení mezi-

buněčných spojení (7).

Všechny typy VDD působí během několika 

minut po podání. Délka trvání poklesu perfuze 

nádoru závisí především na dávce podaného 

léku a trvá obvykle 24–48 hodin. Účinnost léč-

by těmito přípravky je na preklinických in vivo 

modelech ověřována pomocí MRI nebo PET. 

Ve všech takto prováděných pokusech byl na-

lezen shodný rys této terapie – po léčbě přeží-

vají na vnějším okraji nádoru viabilní nádorové 

buňky, zatímco střed nádoru je nekroticky změ-

něný (8). Tento jev je dán skutečností, že výživa 

vně uložených nádorových buněk je zajištěna 

z běžného cévního zásobení okolní tkáně, která 

nepodléhá vlivu VDD.

Z preklinických poznatků s monoterapií VDD 

je možné vytvořit racionální návrhy pro kombina-

ci těchto léků s již existujícími způsoby léčby (9). 

V případě kombinace VDD s chemoterapií lze do-

poručit použití cyto statika před VDD, aby nedošlo 

k nežádoucímu efektu nedopravení cytostatika 

do nádoru v důsledku minimální perfuze nádoru. 

Opatrnosti je třeba při podání mikrotubuly stabi-

lizujících látek, např. taxanů, které mohou poten-

ciálně antagonizovat účinek alespoň těch VDD, 

které působí depolymeraci tubulů. Radioterapii 

je také vhodnější plánovat před VDD. Ta zlepší 

oxygenaci nádoru proto, že alespoň část buněk je 

zničena ionizujícím zářením. Tím dojde k uvolnění 

do té doby komprimovaných cév a ty mohou být 

následně atakovány VDD. Racionální se zdá být 

také kombinace VDD a antiangiogenních látek. 

Zatímco chronicky podávané antiangiogenní 

přípravky mohou snižovat metastazování, pulzně 

podávané VDD budou poškozovat již existující 

nádorovou masu.

Otázkou je, jak zajistit selektivitu VDD 

tak, aby nekrózou byly postiženy pouze cévy 

v nádoru. Naštěstí se nádorové cévy výrazně 

liší od těch fyziologických. Nemají bazální 

membránu, rychle se dělí, větví se po delším 

průběhu než je obvyklé a tak zvyšují od-

por v cévách a přispívají k hypoxii nádoru. 

Pericyty se v novotvořených cévách objevují 

jen zřídka. A pokud jsou již přítomny, jejich 

kontakty s okolními endoteliálními buňkami 

jsou nesprávné, což dále zhoršuje stabilitu cév. 

Klinické zkoušky první fáze prokázaly, že toxi-

cita nízkomolekulárních VDD je velmi mírná 

a používané terapeutické dávky jsou přibližně 

10× nižší než dávky toxické (1).

Klinický vývoj nízkomolekulárních léků 
poškozujících cévy

Kombretastatin A4

Kombretastatin A4 (fosfretabulin, zybrestat®) 

je ve vodě rozpustný prolék, který se po podání 

rychle váže na tubulin, do oblasti vazebného místa 

pro kolchicin. Ve třech dosud publikovaných stu-

diích fáze I byla jako dávku limitující toxicita pozo-

rována ischemie tlustého střeva, hypertenze nebo 

hypo tenze a bolest v oblasti nádoru (tabulka 1) 

(10). Uvedené klinické studie prokázaly nutnost 

obezřetného použití těchto látek u pacientů s kar-

diální anamnézou, neboť u dvou léčených ne-

mocných se objevila srdeční ischemie. Příjemným 

překvapením této fáze klinických zkoušek bylo 

pozorování tři léčebných odpovědí – částečných 

u pacienta se sarkomem a u pacienta s nádorem 

kůry nadledviny a jedné kompletní u pacientky 

s anaplastickým karcinomem štítné žlázy.

V tuto chvíli probíhají další klinické zkoušky 

fáze I, během nichž se kombinuje kombrestatin 

s různými cytostatiky. Na základě pozorování 

odpovědi u pacientky s karcinomem štítné žlázy 

byla provedena studie fáze II u 35 nemocných 

s tímto nádorem. Bohužel, nebylo dosaženo ani 

zlepšeného přežívání pacientů, ani léčebných 

odpovědí. V tuto chvíli probíhá u stejného histo-

logického typu další studie kombinující kombre-

tastatin s karboplatinou a paklitaxelem.

AVE8062

Jedná se o novější analog kombretastatinu. 

Zatím bylo ve fázi I léčeno pouze 9 pacientů. 

Stejně jako u výše uvedeného hodnocení kom-

bretastatinu byla i zde jako dávku limitující toxicita 

nalezena toxicita kardiovaskulární (hypo tenze).

ZD6126

Tento VDD byl testován v režimu podání 3× 

týdně nebo 1× týdně. Zatím nebyly zazname-

nány žádné léčebné odpovědi. U dvou pacientů 

se vyskytl infarkt myokardu, u dalšího reverzibilní 

srdeční ischemie.

ABT751

Na rozdíl od výše uvedených je ABT 751 

pero rální derivát sulfonamidů. Jako dávku li-

mitující toxicitou se jeví zácpa, bolesti břicha 

a ileózní stavy.

MN029

Tento lék vstupuje do klinických zkoušek 

fáze I poté, co v preklinických studiích byla pro-

kázána jeho velmi dobrá účinnost proti experi-

mentálním modelům sarkomů. Jako je u této 

lékové skupiny pravidlem, srdeční ischemie je 

hlavním nežádoucím účinkem MN029.

TZT1027

TZT1027 je syntetický derivát dolastatinu 

10 s cytotoxickou i VDD aktivitou. Proto je profil 

nežádoucích účinků bližší konvenčním cytosta-

tikům – lék způsobuje neutropenie, neuropatie, 

únavu, anorexii a alopecii. Částečné léčebné 

odpovědi ve fázi jedna byly pozorovány u pa-

cienta s nádorem slinivky břišní a u pacienta 

s liposarkomem.

Plinabulin (NPI-2358) 

Plinabulin (NPI-2358) je VDD, který destabi-

lizuje mezibuněčné spoje mezi endotelovými 

buňkami nádorových cév. V preklinických stu-

diích byla prokázána synergie s docetaxelem, 

která vedla až k realizaci randomizované studie 

fáze II (ADVANCE). Její předběžné výsledky jsou 

velmi povzbudivé. Zatímco ve větvi plinabulin + 

docetaxel byl pozorován 22 % počet léčebných 

odpovědí, u pacientů léčených pouze doceta-

Tabulka 1. Klinické studie fáze I s nízkomolekulárními léky destruujícími cévní zásobení nádorů

Lék Dávku limitující toxicita citace

Kombretastatin A4
Ischemie střevní, bolest nádoru, vagální synkopy, motorická neuropatie, 

reverzibilní ataxie, srdeční ischemie
(8)

AVE8062 Srdeční ischemie, hypotenze (11)

ZD6126
Infarkt myokardu, plicní embolie, pokles ejekční frakce levé komory, 

únava
(12)

ABT751 Ileus, zácpa, bolesti břicha, únava, neuropatien (13)

MN029 Srdeční ischemie (14)

TZT1027 Ileus, únava, neuropatie (15)
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xelem to bylo jen pět procent. Plinabulin snižuje 

v kombinaci s docetaxelem riziko jeho hema-

tologické toxicity, gastrointestinální nežádoucí 

účinky jsou však naopak vyšší (17).

Závěr
Nepřímý způsob léčby nádorů cestou 

destrukce jeho cévního zásobení se jeví jako 

perspektivní možnost doplňující další moda-

lity protinádorové léčby. Lze předpokládat, 

že v následujících letech bude poměrně vel-

ké množství molekul testováno ve velkých, 

rando mizovaných studiích. Doufejme, že řada 

z nich dopadne příznivě ve prospěch našich 

pacientů.

Práce byla vytvořena za podpory 

výzkumného záměru MŠMT 0021620808.
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