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SOUHRN

V poslednich letech je u solidnich nddor(i i u lymfomd zavéadéna do lécebnych protokolll antiangiogenni terapie. To je jednim z ddvodd, pro¢ se podrobnéji
zkoumaji parametry popisujici nadorovou vaskularizaci, z nichz nejvyznamnéjsi jsou mikrovaskularni denzita a imunohistochemicka exprese VEGF (vascular
endotelial growth factor) a jeho receptor(. Tento text shrnuje rGzné metody zjistovani mikrovaskularni denzity a prognosticky vliv mikrovaskularni denzity

u lymfomd.
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Microvascular density in lymphomas - evaluation methods and clinical impact

SUMMARY

In recent years antiangiogenic therapy has become a part of treatment protocols of solid tumors as well as of lymphomas. This is why tumor vascularization
has been explored, the most important parameters to describe it being the microvascular density and immunohistochemical assessment of the expression of
VEGF (vascular endothelial growth factor) and of its receptors. This review summarizes various methods of assessment of the microvascular density and the

prognostic impact of microvascular density in lymphomas.
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Nedilnou soucasti nadorového rlstu je aktivni angiogeneze
v nddoru. Tento poznatek jiz zacdtkem sedmdesatych let popsal
u solidnich nadort Folkman (1), dle néhoz se prostou difuzi na-
dorova tkan mize Zivit jen do 1 -2 mm in vivo a 2 -4 mm in vitro.
Pak je jiz zcela nutné vlastni cévni zasobeni a tehdy dojde k tzv.
angiogennimu pfepnuti (angiogenni switch), kdy pfevazi an-
giogenni faktory nad antiangiogennimi a dochazi k novotvor-
bé cév. Hlavni pfi¢inou spusténi tohoto procesu je tkarova hy-
poxie. U hematologickych malignit novotvorba cévnich struktur
probihd podobné jako v jinych tkanich za pomoci dvou cest.
Jednou z nich je vaskulogeneze, tj. migrace progenitorovych
endotelidlnich bunék z kostni dfené, které se nasledné diferen-
cuji do zralych endotelii. Tento zpUsob je nezavisly na preexis-
tujicich cévach. Druhym mnohem vyznamnéjsim zpUsobem je
angiogeneze, odpovidajici puceni jiz existujicich cév s migraci
zralych endotelidlnich bunék (2). Hlavnim spoustécim faktorem
je hypoxie, dale napt. cytokiny ¢i rlistové faktory jako PDGF (pla-
telet derived growth factor), ¢i bFGF (basic fibroblast growth
factor). Pfi hypoxii se uplatiuje von Hippel-Lindaulv gen, ktery
napomaha stabilizaci a naslednému transportu transkripéniho
faktoru HIF-1 alfa (hypoxia inducible factor alpha) do jadra, kde
se vaze se specifickou sekvenci HRE (hypoxia response element)
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a tak stimuluje transkripci a navazujici expresi VEGF (vascular en-
dotelial growth factor), ktery je povazovan za hlavni angiogenni
faktor. Jeho podtypy VEGF-A, VEGF-B a VEGF-E stimuluji proli-
feraci a migraci endotelii a zvysuji cévni permeabilitu, zatimco
VEGF-C a VEGF-D vedou k stimulaci lymfangiogeneze (2). VEGF
neni faktorem specifickym pro lymfatické uzliny s nadorem, ny-
brz je exprimovan i v normalnich uzlinach (3,4). VEGF-A pUsobi
na endotel prostiednictvim receptort VEGFR-1 (vascular endo-
telial growth factor receptor) a VEGFR-2 (5), které prostiednic-
tvim své tyrosinkindzové aktivity spoustéji kaskadu intracelu-
larnich informacnich molekul (,druhych posla”). VEGFR-1
ma pravdépodobné dualni funkci a mlze se uplatriovat pfi
podpore, ale i Gtlumu angiogeneze, zatimco stimulace VEGFR-2
je povazovana za jednoznacné mitogenni faktor endotelii (6-9).
Oba typy receptori mohou byt navic v cilovych tkanich tumoru
zvysené externalizovany (up-regulace), coz vede k vyssi senziti-
vité na VEGF, nebo internalizovany (down-regulace), coz snizuje
odpovéd na VEGF (6).

Nejrozsifenéjsim zpUsobem popisu miry angiogeneze v tka-
ni je mikrovaskuldrni denzita, o ¢emz svéd¢éi mimo jiné vice nez
9000 publikaci s heslem ,microvessel density” v databazi Pub-
Med. Tato metoda je pro svou jednoduchost velmi oblibena. Jeji
aplikace ainterpretace vsak ma kromé vyhod i néktera omezeni.

MIKROVASKULARNI DENZITA

Mikrovaskuldrni denzita (MVD) je velmi ¢asto pouzivana s ci-
lem popsat intenzitu angiogeneze ve tkanich, nejcastéji nadoro-
vych. Pojmu mikrocévy (angl. microvessels) odpovidaji nejdrob-
né&jsi cévy, tedy arterioly, metarterioly, prekapilary, vlastni kapi-
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