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Souhrn: Vyskyt hypoxickych oblasti vetkanich zhoubnych nadort jejejich obvyklou vlastnosti. Hypoxie - snizeni parcialniho
tlaku kysliku - je zptsobeno vétsi vzdalenosti nékterych oblasti nadoru od nové vytvorenych kapilar a nedostatecnosti nové
vytvorené kapilarni sité. K hypoxii piispiva éasty vyskyt anémii u nemocnych se zhoubnymi nadory. Nedostatek kysliku behem
ozareni a tésné po jeho ukonceni a snad i béhem podavani nékterych cytostatik vede ke zvyseni rezistence nadorové tkané
k uvedenym lécebnym metodam. Hypoxie v nadoru vede ramcove ke tiem skupinam nezadoucich jeva: 1) k tvorbé proteina
zavidych nahlading kysliku (oxygen related proteins) , které usnadiuji metastazovani nadoru, 2) ke genetické nestabilité atim
selekcl bunek s agresivngjsim chovanim, coz se projevi na vétsi agresivité celého nadoru a 3) k angiogenezi, ktera umoziuje
progresi nadoru. V sou¢asné dobé jsou k dispozici vysledky studii ukazuijici, ze korekce anemieerytropoetinem vede ke zlepseni
vysledki |1é¢by radioterapii jak v experimentech nazvitatech tak ke zlepseni odpovedi nalécbu chemo-radioterapii u nemocnych
snadory hlavy akrku. V prehledu jsou uvedeny udaje o dillezitych souvislostech vyskytu hypoxie, anémie, chovani nadoru,
vlivu hypoxie na |é¢bu a moznosti korekce tohoto stavu erytropoetinem. Pod avani erytropoetinu jako |é¢by podptarné
u nemocnych s anemii vede pii soucasné konzervativni onkologické 1é¢be ke statisticky vyznamnému zlepseni vysedka
onkologické |écby.

Kli¢ova slova: hypoxie, anémie, radioterapie, chemoterapie, erytropoetin

Summary: Hypoxic regionsareregular finding in tissue of malignant tumors. Hypoxia-decresion of partial pressure of oxygen
- iscaused by longer distance of sometumor regionsfrom newly created capillarsand by insufficiency of newly created capillar
network. Various kinds of anaemiain cancer patients potentiate hypoxiain those tumors. Lack of oxygen during radiotherapy
and immediately after it and during administration of certain cytostatics causes increase of resistancy of cancer tissuesto the
treatment methods. Hypoxia in cancer causes three groups of events: 1) production of oxygen related proteins enhances
a process of tumor metastazing, 2) genetic instability and selection of more agressive tumorous cells and more agressive
behaviour of the tumor and 3) angiogenesis which enhances atumor progression. Results of studies performed recently have
shown anaemia correction by erythropoietin could improve results of radiation therapy and chemotherapy carried in both
animal and human studies on head and neck cancer patients. In the review there are data given on important associations of
incidence of hypoxia, anaemia, tumor behaviour, influence of hypoxia on the cancer treatment and an occassion of correction
of the status by erythropoietin. Administration of erythropoietin as a supportive care in patients with anaemia during
conservative oncological treatment improves results of the treatment significantly.

K ey wor ds: hypoxia, anaemia, radiotherapy, chemotherapy, erythropoietin

Pritomnost hypoxickych oblasti ve tkani solidnich nadord, tj.
oblasti s nizkou hladinou kysliku / O, / je jejich
charakteristickou patofyziologickou vlastnosti , ktera byla
prokazanautady experimentalnichi klinicky sevyskytujicich
zhoubnych nadora. Poprvé prokazal existenci hypoxickych
okrskii v nadorové tkani Thomlinson v roce 1955(49).
Thomlinson studoval histologické preparaty z bronchogenniho
karcinomu a zjistil, ze skupiny nadorovych bunék rostou
v solidnich provazcich, které jsou obklopeny vazivove cévnim
stromatem, z néhoz jsou buriky nadoru vyzivovany, az néhoz
tedy také dostavaji potrebny kyslik. Kdyz se nador dale
postupné zvétsuje, objevuji sev ném nekrotické okrsky, které
jsou lokalizovany v centrech provazci ve vzdalenosti 100pum
- 180umod cév, coz odpovidal o teoretickym vypoctim dosahu
difuze kysliku v respirujici tkani. Thomlinson dosel k nazoru,
zekyslik difundujici z cév je prednostné konzumovan blizsimi
burikami a ze zavzdalenosti , do niz mize kydlik difundovat,

nejsou buriky schopny piezit a podléhaji nekroze.

V roce 1968 publikoval Tannock nazor, ze skute¢nosti
odpovida obraceny Thomlinsoniv obrazek, tedy zei sohledem
na neoangiogenesu je v centru céva, ktera je obklopena
nadorovymi buikami(47). V ur¢ité vzdalenosti od cévy
dochazi k nekr6zam nadorovych bunék, protoze vysledné
zasobeni nesta¢i potiebam rychlého ristu nadorovych bungk.
Jiz v roce 1953 publikovali Gray et al., ze odpoveéd’ bunek na
ozateni ionizujicim zavisi velmi vyznamné na kysliku (18).
Totéz zjistili Wright et al.(58). Krivky preziti savéich bunek
Vv suspenzi ozaienych za normalnich podminek se lisily od
kiivek preziti stejnych druhi bunék ozarenych po
30minutovém ovlivnéni plynnym dusikem. V normalnich
podminkach oxygenacebylo preziti nizsi, pomeér davek pti pro
dosazeni stejného preziti bunék (tedy dosazeni stejného
bi ol ogického ucinku, nebo endpointu) se pro danou bunéénou
populaci neméni a lze jg vyjadiit jako OER (oxygen
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enhancement ratio), ktery je pro vétsinu savéich bungk
ozarenych paprsky X roven 3,0. Pozdgji bylo zjisténo, ze se
OER pii davkach nizsich nez 3,0Gy snizuje. Tento nalez byl
dulezity, protoze setyka oblasti davek pouzivanychv klinické
praxi. Kyslik vsak musi byt pritomen béhem ozareni, anebo
v dobé nékolika milisekund ihned po ozareni (27,36).
Pro anoxické podminky se OER rovna jedné. Pri zvysovani
parcialniho tlaku kysliku pO, se OER (tedy radiosenzitivita)
prudce zvysuje. Rychlé zvyseni hodnoty OER lze Zjistit pii
zvyseni pO, od 0 mmHg do 20 mmHg, pfi pO, vyss1m az do
normalmho PO, v normalnim vzduchu - pO, = 155 mmHg,
anebo ozareni v kysliku za normalniho atmosferlckeho tlaku
760 mmHg sejiz OER zvysujejen mirng.
Mechanismus uc¢inku kysliku ve tkanich ozarenych nepiimo
ionizujicimi druhy zateni (y-paprsky izotopu ¥Co al3’ Cs, rtg
-zateni, brzdné zateni linearnich urychlovagi) se vysvétiuje
kyslik-fixaéni teorii. Jakmilese davkazaieni absorbujevetkani,
vznikaji volné radikaly, které jsou velmi reaktivni. Narusuji
chemické vazby dilezitych molekul tkang aptisobi tim zmeény
chemické, ¢imz zahgjuji fetézec dalsich udalosti, které asti do
zmeén, jejichz vysledkem je biologické poskozeni tkang
(v radioterapii divod, pro¢ se zaieni uziva). Volné radikaly
pasobi dvojim zpisobem - primym, kdy?Z jsou piimo poskozeny
cilové molekuly (elektronem z jaderného obalu uvolnéného
energii fotonu dodaného ozarovanim, anebo neprimym, kdyz je
poskozeni molekul zpasobeno pravé reakci volnych radikalt
vznikgjicich ve vodé, protoze v sav¢ich buikach je obsazeno
70% - 80% vody. Volre radikaly, oznatované jako R* reaguji
za pritomnosti kysliku tak, ze vznika RO,*, ktery dale reaguje
adava vzniku ROOH v cilové molekule. T1m vznika chemické
poskozeni, které se fixuje v cilové molekule. Neni-li ve tkani
kyslik, pak dochazi rychle k redukci R* na RH atim vnika
pavodni slou¢ening, z niz volny radikal vznikl.
Vysledna oxygenace tkané je dana nékolika faktory:
— Parcialnim tlakem kysliku
— Moznostmi  saturace nosi¢e kysliku  (koncenrace
hemoglobinu, pocet erytrocyta, kvalita hemoglobinu)
— Hustotou krevnich kapilar vetkani (vzdalenostmi bunék od
zasobujicich cév)
— Krevnimtlakem v cévach
Dostupnost kysliku pro tkafi (normalni i nadorovou) je dana
tremi faktory: obsahem kysdl iku v mikrocirkulaci, difuznim
tlakem a nutri¢ni perfuzi. Vysledna oxygenace je dana
pomérem mezi dostupnosti a spotiebou kysliku ve tkani.

Oxygenace lidskych nadora
Pritomnost hypoxickychoblasti v nadorechllidijecharakteristickou
patofyziologickou vlastnosti solidnich nadori. Existence
hypoxickych oblasti ve tkani je vysledkem nepoméru mezi
zasobenimaspotieboukydiku. V normalnichtkanichj epOZadavek
spotieby O, splinén jeho dodavkou. U solidnich nadort mize
pozadavek spotreby O, prevazit nad moznostmi jeho dodavky
avydedkem jevznik hypOXI ckych oblagti s nizkou hladinou O,
Vaupel et al. udavaji nasledujici hlavni patogenetlcke
mechanismy hypoxie ve zhoubnych nadorech(52):
+ plicni hypoxie

- primarni plicni nadory

- metastazy naplicich
+ hypoxie z omezené difaze

-zvétseni vzdalenosti mezi cévami

-chaoticka mikrocirkulace
« cirkula¢ni hypoxie

-ischemie

-stagnace proudu

-pouze pratok plazmy
-+ anemicka hypoxie

-funkéni (Met-Hb, HbCO)

-hematologicka
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Stav oxygenaceu caprsu

V mnohych karcinomech prsu jsou heterogenné rozlozeny
oblasti hypoxické tkané jako vysledek zmensené aanizotropni
mikrocirkulace. Pramér a median naméienych hodnot
parcialnichtlaki kysliku (pO,) v nadorech riznych kli n|ckych
stadii a hlstologlckych gradingii jsou zietelné nizsi nez
v normalni tkani prsu(49, 51). Primér amedian pO, v normalni
tkani prsu byl 65mmHg, zatimco v karcinomech stadii pT2b -
4 byl median pO, 286mmHg. Jednatretinakarcinomd prsu meéla
hodnoty pO, mezi 0 a 2,5mmHg, tzn., ze se v nadoru prsu
vyskytovaly oblasti tkané s mensi nez poloviéni
radiosenzitivitou. Naproti tomu se v normalnim prsu
nevyskytly hodnoty pO,, nizsi nez 12,5 mmHg. Typicky se
v karcinomech prsu zjist'uje bimodalni distribuce pO,, ktera
muze byt obrazem koexistenci velkych normoxickych
ahypoxickych oblasti v nadoru, nebo relevantnim prispévkem
PO, v (Castecns zanétlivé?) stromalni slozce karcinomu prsu.
Oxygenacev karcinomu prsu avyskyt hypoxieaanoxienejsou
v zadném vztahu sklinickym stadiem (12, 13, 14, 50). Hodnoty
pO, mezi 0 - 2,5 mmHg tvori 6% u nadord T1 a T2 a 7%
u nadoru T3 aT4. Podobné nebyl zjistén vztah mezi velikosti
nadoru a krevnim pratokem (19, 57). Dale existuji jasné
dukazy, ze zpisob oxygenace nekoreluje s histologickym
typem nadoru, menopauzalnim stavem, rozsahem nekrézy
nebo fibrozy, ¢i sdalsimi klinicky zavaznymi parametry (stav
hormonalnich receptort, hladinahemoglobinu, kuractvi) (12,
43, 50). V nedavné studii byla nalezena korelace mezi
hodnotami  pO,, Zzjistén¢ hypoxické fraxe, stupném
diferenciacea prognostl ckymi faktory (25).

Nadory délozniho ¢ipku

Analyza pO, méteného ve tkani normalniho ¢ipku délozniho
zen, které nerodlly, ukazala, ze  OXygenace jenormalni, tkang
jsou pr| méiené zasobeny pO, = 48mmHg Pramér i median
méfeni hodnot pO, byly prawdel né vyznamné nizsi u jiz
rodivsichzens normal nim ¢ipkem déloznim (pravdépodobné
nasledkem zmén po vaginalnim porodu). Median pO, byI
13mmHg (pticemz 14% hodnot bylo v rozmezi pO.
2,5mmHg). U karcinomu délozniho ¢ipku stadia Fl GO%/I I b-
IV byl pred Iécbou median pO, = 10mmHg Dosud vykazalo
asi 35% cervikalnich karcinomi hodnoty pO, mezi O -
2,5mmHg. Relativni ¢etnost hodnot pO,, mezi 0 - 2 5 mmHg
byla zjisténa v rozmezi 1% (u karcinomu FIGO V) az 82%
(ukarcinomu FIGO 111) (21).

U karcinomit FIGO | a Il je medidn zjistenych hodnot
pO, =11mmHg a u stadii FIGO Il alV je median hodnot
pO = 10mmHg s tim, ze 6% a 18% hodnot je u uvedenych
stadii v nejnizsi tfidé pO, (0 - 2,5mmHg). Podobné jako
u karcinomu prsu, nebyla pred zahajenim |é¢by karcinomu
délozniho ¢ipku zjisténa korelace mezi velikosti nadoru
avyskytem hypoxie nebo anoxie, ani mezi dal$imi klinickymi
parametry, jak byly uvedeny u karcinomu prsu, s vyjimkou
hladiny hemogloginu.

Z drivejsich studii oxygenace u karcinomu délozniho ¢ipku je
Zznamo, ze pacientky se zavaznou anémii - hemoglobin(Hb)
110 g/l - mély tendenci mit nizsi hodnoty pO, u karcinomu
cervixu nez pacientky s normalni koncentraci Hb 140 g/l;
p=0,05). Frakce ,,hypoxmkych“ pO, hodnot (0 - 2,5 mmHg)
byla signifikantné vyssi v anemické skupl né nez u pacientek
s normalni koncentraci Hb (p=0,004).

Hypoxie byla Zjisténa ve vsech vysetrovanych nadorech,
kromé jiz uvedenych také u rektalniho karcinomu,
bronchogenniho karcinomu, karcinoma hlavy a krku,
glioblastomu, u sarkont meékkych tkani, u melanomu (5, 53).
Stupeii hypoxie sevsak lisi u riznych nadort stim, ze ngjvyssi
stupei byl zjistén u glioblastomu a ngjnizsi u karcinomu prsu
akarcinomu hlavy akrku. Déalejezjisténaznacna individualni
heterogenita nalezi hypoxie u nadort stejné histologie.
Rovnéz byly zjistény rozdily v oxygenaci primarniho nadoru
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ajeho metastaz v lymfatickych uzlinach. Pavodné to zjistili
Becker et a. u 15 nemocnych se spinocelularnimi karcinomy
hlavy a krku (SCCHN)(2). Pozdégjsi vydedky ziskané u 22
nemocnych naznacuji, ze stav oxygenace zjistény v primarnim
nadoru je vyznamné (p=0,0001) vztazen k oxygenaci
sekundarniho nadoru v uzlinach tak, ze pro zjistovani stavu
oxygenace SCCHN jedostatezné méieni pouzev jedné lokalite.

Souhrn dostupnych udaj i o piredlééebné oxygenaci
tumor u (predevs§im pro kar cinom prsu akarcinom &ipku
délozniho) -(52)

a) Oxygenace nadoru, jako krevni pratok nadorem
a mikrocirkulace je anizotropni a snizena ve srovnani
s normalnimi tkanémi.

b) Nadorova oxygenaceneni regulovanapodlemetabolickych
pozadavk jako je tomu u normalnich tkani.

¢) Mediany hodnot pO, v primarnich nadorech jsou prameérné
nizsi nez v normal nlch tkanich , z nichz nadory vyrastgji.

d) Rada solidnich nadora obsahu;eobl asti s depleci O,

€) Variabilita v oxygenaci riiznych nadorii je Vets1 nez
variabilita oxygenace v jednom nadoru.

f) Oxygenaci nadoru nelze piedpovédét na podkladé
klinického stadiaa histologického gradingu.

g) Oxygenace nadoru neni zavisla na dalsich znamych
onkologickych parametrech.

h) Oxygenace nadoru neni zavisla nademografickychudajich
pacienta.

i) U lokaln¢ pokrocilych karcinoma kréku délozniho se
median hodnot pO, zvysuje se zvysujici se koncentraci
hemoglobinu.

j) Lokalni recidivy karcinoma prsu a kréku délozniho maji
vyssi hypoxickou frakci nez primarni nadory.

k) U karcinomti délozniho ¢ipku s vétsi hypoxickou frakci je
vétsi pravdépodobnost |okalni recidivy.

Oxygenace zdravych tkani

VEtsina normalnich zdravych tkani je z radiobiologického
hlediska euoxicka, mirna hypoxie byla zjisténa pouze
v chrupavkach av kazi. Nadorem nepostizené normalni tkang
mohou byt hypoxickeé - vizvyse- potraumatizaci (Gipek délozni).

Hypoxicka frakce

Hypoxicka frakce je termin oznagujici frakci klonogennich
nadorovych bungk, jejichz radiosenzitivitaje charakteristicka
pro hypoxické bunky. Hypoxicka frakce se méti nasledujicim
zpasobem: Skupinazivogi chi nesouci transplantované nadory
jerozdélenateknéme do sesti podskupin, které jsou ozareny,
kdyz dychgji vzduch adalsich sest skupin, které jsou zabity 15
minut pied ozarenim, atak majicich tkané hypoxické. Davky
zafeni budou zvoleny v rozmezi, jimz je dosazeno horniho
limitu, pri kterém je jesté zaznamenano preziti bunék. Po
ozareniinvivo, jepreziti bunék studovanoinvitro. U zivoéicha
dychavsich vzduch budekiivkaprieziti bifazicka, odrazejictak
radiosenzitivitu smési oxickych a hypoxickych bungk .
U zabitych zivogichi bude patrna pouze hypoxicka
komponenta. Skute¢nost, Ze dvé kiivky preziti jsou paralelni,
potvrzuje, ze jsou obé charakteristické pro hypoxické burky.
Jestlizev jakémkoli bodé kiivek pieziti, kdejsoujiz paralelni,
spustime vertikalni linii (kolmici k ose x), dava vzniknuvsi
pomér hodnot (pieziti u vzduch dychajicich bunék ku preziti
u mrtvych zivocichi) hypoxickou frakci bunék nadoru
u vzduch dychajicich zivocichii (46).

Hypoxicky subvolum HSV

Z praktického hlediska- predevsim pro odhad | okal nich recidiv
- je parametrem hypoxicka frakce (procentualni podil
pO, <5mmHg, nebopO <2,5mmHg) amedian pO (23). Obe
veI|c| ny byly prvnimi parametry predznamenavajicimi $patnou
prognozu, kdyz byly u karcinomu délozniho &ipku po-

zorovany vysoka frekvence predlééebnych hodnot pOZ
(<5mmHg, p=0,01) anizky median pO, (p=0,03). U sarkomu
mekkych tkani se ukazalo , Ze Spatna oxygenace
piedznamenava zvysenou pravdépodobnost vzdalenych
metastaz (6). Brizel et a. ukazali, ze predlécebna hypoxicka
frakce (procentualni podil pO, 5mmHg) u SCCHN, které
recidivovaly, byla vyznamné vyssi nez u nadord, které byly
lokalng zvladnuty (7, 39, 40, 45,). Proto byl o konstatovano, ze
relativni hypoxicky objem tumoru (=hypoxicka frakce)
u SCCHN je nadorovy biologicky parametr, ktery muze byt
uzit k identifikaci relativné radiorezistentnich nadort (45).
Mollsetal. dalevypogitali absol utni hypoxicky objem tumoru
(procentualni podil pO, <5mmHg vynasobeny celkovym
objemem nadoru) a nazvall tento parametr hypoxicky
subvolum (HSV). Tento HSV byl v jejich studii nejlepsim
prognostickym faktorem pro celkové preziti (p=0,01 tedy
statisticky silngjsi nez hypoxicka frakce, viz vyse), zatimco
celkovy objem nadoru sam nemél zadny vyznamny vliv na
vysledky 1é¢by nemocnych se SCCHN (45).

Souéasné techniky hodnoceni oxygenace humannich nador @
Klasickou metodou méfeni oxygenace je méteni radiacni
odpovédi. U animalnich modeli, 1ze uzit jednu ze tti metod:
1) parova krivkapreziti, 2) rist nadoru pti uzavieném krevnim
zasobeni, 3) lokalni zvladnuti nadoru pti uzavéru krevniho
zasobeni. Vsechny tfi metody vyuzivaji srovnani odpoveédi pti
ozarovani v plné vzdusné atmosféie, nebo pti arteficialni piné
hypoxii(26).

V tabulce ¢.1 jsou uvedeny potencialni metody zjistovani
hypoxiev nadorech ulidi. Ziejmé jedinou dostupnou metodou,
ktera umoziuje zhodnoceni celého spektra oxygenacnich
hladin v nadoru jsou techniky polarografické elektrody, jimiz
se urcuji distribuce parcialnich tlaki kysliku pO,,.

Tyto metody byly rozsahle pouzity k méieni stavu oxygenace
zhoubnych nadora ulidi.Vevsechtéchto studiich bylo zjisténo,
zelepsi |écebou odpovéd |ze dosahnout u dobie okydlicenych
nadort. Protoze radioterapie byla u vsech téchto nadora

Tabulka ¢&.1: Potencialni metody pro méfeni stavu oxygenace
v nadorech u lidi

Nadorova vaskularizace
— interkapilarni vzdalenosti
—vaskularni denzita
—vzdalenost nadorovych bunek od nejblizsi cévy

Saturace hemogl obinu kyslikem

— kryospektroskopie

—témet infracervena spektroskopie
Metabolicka aktivitanadoru

— biochemicka/HPLC analyza

— bioluminiscence

-~ NMR/PET
Poskozeni DNA

— Comet assay

—alkalicka eluce
Hypoxické markery

- Imunohlstochemle (napt. PIMO/EF5/NITP)

— 18 fluoromisonidazol

—123|_ jodoazomycin arabinosid
Distribuce parcialniho tlaku vzdusného kysliku
E’OI arografické kyslikové elektrody
9F- NMR spektroskopie

Razné

— ESR spektroskopie

— Intersticialni tlak nadoru

— zobrazeni fosforescence

— hypoxické stresové proteiny

primarni lé¢bou, vysledek neprekvapuje. Nedavno vsak bylo

zjisténo, zelepsich vysledka bylo dosazeno také unadora, které
byly lé¢eny chirurgicky (22), coz by mohlo byt v souladu
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Tabulkaé¢. 2: PFi¢iny anémie u onkologickych pacienti

Krevni ztrata
Hemolyza
Infiltrace kostni diené
Deficience vitaminu B12 nebo kyseliny listové
Porucha utilizace zeleza
Zpomalena proliferace amaturace prekurzori erytrocyta
Neptimérena syntéza erytropoetinu
Chemoterapie
chemoterapie)
Radioterapie
Anemie pii chronickych azanétlivych onemocnénich

s hypoxii navozenou vétsi agresivitou nadoru.

Podrobny komentar k metodam uvedenym v tabul ceje uveden
v praci Horsman MR et a.(26)

Biologicky aterapeuticky vyznam nador ové hypoxie
Nadorova hypoxie je povazovana za jednu z vedoucich
multifaktorialnich pii¢in rezistence nadori k jejich konvenéni
[écbe: k ¥idceionizujicimu ozarovani (X ay-zareni), k nekterym
cytostatikim (O, dependentni latky jako alkylancia,
bleomycin, ¢i bioreduktivni latky jako mitomycin C),
k fotodynamické |é¢bg, k biologické terapii (napi. TNF-a, IL-
2), k lokalizované hypertermii.

Dale se zjitilo, ze hypoxie je vedoucim regul torem genové
aktivity uplatiujici sepii progresi nadoru: expresegeni VEGF,
p53, GLUT, P-glykoprotein (s vlivem na angiogenesu, nizsi
potencial apoptozy, rezistenci k 1é¢bé), mutagenesa(geneticka
nestabilita, klonalni heterogenita), vyvoj agresivniho fenotypu
(nadorova progrese, metastaticky potencial apotencial invaze,
angiogenesa), vliv nametabolismus energie (acidoza, hladina
ATP, homeostaza pH), parametry bunééné proliferace
(prolifera¢ni kapacita, pozice bunék v cyklu, adc) (38, 52).
Zavérem této casti mazeme konstatovat, ze nedostatecna
oxygenacenadoru (at’ uz jezpisobenajakoukoli pricinou) vede
ramcové ke ttem skupinam nezadoucich jevi: 1) k tvorbé
proteint zavislych nahlading kysliku (oxygenrelated proteins),
které usnadiuji metastazovani nadoru, 2) ke genetické
nestabilité atim selekci bunék s agresivnéjsim chovanim, coz
seprojevi navétsi agresivité celého nadoru a3) k angiogenezi,
ktera umoziuje progresi nadoru.

Hemoglobin a hypoxie

A7 dosud jsme se zabyvali hypoxii nadorovych bungk, ktera
je zpasobena nedostate¢né hustou siti nové vytvoiené
mikrovaskularizace v nadoru, nedostate¢nym pratokem krve
v této nedostatecné vytvorené siti s omezenymi moznostmi
regulace pratoku krve (¢asto stagnace krve), tedy hypoxii
z prevazné lokalnich pric¢in. U nemocnych s nadory se ¢asto
vyskytuji razné druhy anémii (viz Tabulka ¢. 3), které
zpusobuji hypoxii systémovou, ktera ovsem prohlubuje
hypoxii v misté nadoru.

Vysledky Iécby pacienti s karcinomy hlavy a krku, kreku
délozniho, plic amogového méchyie byly ovlivnény hladinou
hemoglobinu. Skutecnost, ze jak nizky pO, tak anémie jsou
spojovany s kratsi dobou pieziti naznacuje vztah mezi obéma
parametry (17). Dalsi autori zjistili, Ze nemocni se zavaznou
anémii majitendenci mit nizsi hodnoty pO, (23,24) apublikovali
nazor, ze nizké hodnoty hemogl obinu upacienti sSCCHN jsou
spojeny snizkym medianem pO, avysokou hypoxickou frakd
nebo velkym HSV (2, 3, 45). Proto konstatuji, ze nizka hladina
hemoglobinu prispiva k nadorové hypoxii a ze korekce nizké
hladiny hemoglobinu pied zahajenim lécby maze piinést
vyznamné zlepseni oxygenace nadoru.

Anémie u nemocnych se zhoubnymi nadory

Anémiedoprovazi ¢asto zhoubné nadory, predevsim pak nadory
v pokrogilych stadiich. Je zasadni rozdil mezi (radio- achemo-
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zpasobena akutni nebo chronickou hemoragii

autoimunni hemodialyza (napt. u pacientti sCLL)

metastatické postizeni kostni dieng

spojena s nadorovou mal nutrici

zvysena vazba zelezanaferitin

snizena citlivost prekurzora erytrocyti k erytropoetinu

Nepiimeiena endogenni erytropoesa ve vztahu ke koncentraci hemoglobinu
Manifestace anémie (zvl4sté ¢asto u platinovych derivatt, vysokodivkova ne-platinova

Postihuje vsechny rychle se dilici buiiky veetné erytropoetickych bungk
Multifaktorialni proces spustény neékterymi cytokiny (IL-1, IL-6, TNF-o)

) terapii - indukovanou arémii . V zavislosti na druhu nadoru
aintenzité radio- achemoterapieavysedkutétolécby sevjegim
prabéhu rozvineanémieaz u 60 % pacientt. Priciny anémiejsou
razné. Az dosud vsak bylojenmalo z nich podrobeno peilivému
vysetreni. U zdravych lidi je koncentrace erytrocyti udrzovana
v konstantni hlading komplexnim regulaénim systémem.
Nejdalezitéjsimi  proménnymi v udrzovani koncentrace
erytrocytt jsou jejich produkce adegradace. Napt. u zdravych
0sob je denné produkovano asi 20 ml zralych erytrocyta.
Produkce je primarné fizena hormonem erytropoetinem, tj.
glykoproteinem, ktery je prednostné produkovan v ledvinach
astimuluje konverzi prekurzori na zralé erytrocyty. Produkce
erytropoetinu se zvysuje se snizujici se oxygenaci tkani, tj. je
nepiimoumérna zménam koncentraceerytrocyta. U nemocnych
s nadory je vsak rovnovaha mezi produkci erytrocyta ajejich
degradaci ¢asto velmi vazné porusena nékolika zpasoby -
Tabulkag. 2 (34).

Anémie p¥i nador ovych onemocnénich (tumor associated
anemia)

Hematologicky a biochemicky pfipomina anémie pfi
nadorovych onemocnénich piipomina anémii pii chronickych
a zanétlivych onemocnénich (ACD). Anémie pii nadorovych
onemocnénich je typicky normochromni a normocytarni a je
doprovazena snizenym poctem retikulocyt, redukovanou
vazebnou kapacitou strového zelezav pritomnosti normalni az
elevované hladiny sérového feritinu a zasobniho zeleza (8).
Razné procesy mohou prispivat k projevam anémie pii
nadorovych onemocnénich: vnitini krvaceni, zkracené piezivani
erytrocytt aprimarné redukovana tvorbanovycherytrocyti. Na
zacatku 90. let publikovali Miller eta., zeu nemocnych sanémii
pii nadorovych chorobach nelze zjistit inverzni vztah mezi
hladinami hemoglobinu a erytropoetinu (37). Jinymi slovy:
v mnohych ptipadech neni hladina erytropoetinu zvysena ve
stupni, ktery by odpovidal stupni anémie.

Nedavné studie ukazuji, ze pii¢inngym divodem tohoto
fenoménu je multifaktorialni proces spoustény tumor-
indukovanou aktivaci imunologického a inflamatorniho
systému. Invitro studieukazuji, ze cytokiny interleukin-1 (IL-
1) améng vyznamng interleukin-6 (IL-6) stejné jako tumor
necrosis faktor (TNF-a) mohou mit zna¢ny inhibiéni acinky
na produkci erytropoetinu (9, 41).

Dalsi substanci, ktera maze inhibovat produkci erytropoetinu
jeinterferon gamma (INF-y). Shorauvedené cytokiny mohou
piimo suprimovat erytropoesu v kostni dieni (28). Tyto
vysledky jsou podpoieny preklinickymi studiemi, v nichz
lidsky IL-6 indukoval anémii (44). Doweiko et al. Zjistili, ze
koncentrace IL-1 a TNF jsou ¢asto zvyseny u nemocnych
snadory, ale piesnou tlohu, kterou maji ve vyvoji anémie pii
nadorovych onemocnénich je nutno jesté objasnit v dalsich
klinickych studiich (9).

L ééba anémie a (hypoxie) transfiizemi
Protoze hypoxie v nadoru je povazovana za jednu
z nejdulezitéjsich multifaktorialnich p¥icin rezistence nadort
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k jejich konvenéni 1é¢bé ahraje zasadni roli v genové regulaci
pii progresi nadoru aje pricinou zvysené exprese angiogennich
faktord a potazmo angiogenese v nadoru, ¢ili ma vliv jak na
lokalni progresi, tak na metastazovani a vznik rezistentnich
kloni nadorovych bungk, jak jsme se podrobnéji zminili vyse,
jelogickym lé¢ebnym krokem hypoxii prekonat. Jak jsmejiz
také uvedli, navzniku hypoxie senemal ou mérou podili anémie
nositele nadoru.

V nasi bézné klinické praxi je nemocnym s anémii pfi
nadorovém onemocnéni nejcastéji aplikovana transfuze
alogenni erytrocytarni masy, piipadné promytych erytrocyta.
Pri operacnim feseni byva anémie korigovana autologni
erytrocytarni masou. Indikaci k aplikaci transftize béhem
konzervativni onkologické [écby byva anémie s klinickymi
projevy, anebo pokles koncentrace hemoglobinu pod 80 g/l.
Konzervativni azdrzenlivy postoj | ékatt pii indikaci transfuzi
jedan znal osti vedl gjsich nezadoucich aginka transfazi, které
nejsou zanedbatelné a doprovazeji az 20 % vsech transfuzi
erytrocyta. K ngjzavaznéjsim vedlgjsim ucinkam stale patii
pienos zavaznych virovych infekci, i kdyz je transfizim
vénovana nalezita péce. Postoje Iékart k transfzni praxi byl
zkouman Ludwigem a Pecorellim na konferenci ESMO
v Aténach 1998 (33).

Dasim divodem k uréité neochoté podavat transfuze
u nemocnych se zhoubnymi nadory jsou znalosti horsich

Tabulka ¢.3: Pfredpokladané mechanismy imunosuprese zpiasobené
krevnimi transfazemi

Mechanismus

Snizeni po¢tu lymfocyti

Snizeni poméru ,,hel per*/,,supresor

Snizeni butikami zprostiedkované cytotoxicity
Snizeni bunééné funkce , killera

Snizeni funkce monocyti

Zvyseni produkce prostaglandini

Zvyseni produkce prostaglandinu E2

Snizeni produkce interleukinu 2

Snizeni produkce fibronektinu

Zvyseni produkce glukokortikoidi

vysledka preziti utransfundovanych nemocnych. Kratsi preziti
bylo zjisténo u nemocnych, ktefi byli operovani pro sarkomy,
nebo karcinomy prsu, plic, kolorekta, ¢i kréku délozniho (4,
11, 20, 32, 35, 56). Kratsi preziti je davano do souvidosti
S imunosupresivnim piasobenim cizich proteind nebo
alogennich transfundovanych bunék. Jednoznainé ovsem neni
vylouceno, ze anemicti nemocni obecné maji pokrocilejsi
nadorové onemocni, nez ti, jejichz nadorové onemacnéni
anémii doprovazeno neni.

Nékteré moznosti imunosupresivniho pisobeni transfuzi je
uvedeno v tabulce ¢.3 av piehledné praci (55).

M ozZnost ovlivnéni anémie (a hypoxie) erytropoetinem

v klinické praxi

a) Studie v University of California, Los Angeles (UCLA),
Lavey et al. 1993 (29).

Do studie byli zafazeni nemocni se zhoubnymi nadory
lokalizovanymi nad branici, ktefi byli lé¢eni pouze
radioterapii. Pacienti se vzdalenymi metastazami aHb> 135
g/l nebyli do studie zarazeni. Studie méla dva cile: 1) urgit,
zdaerytropoetin mizevérohodné zvysovat hladinu Hb behem
radioterapie a 2) zjitit, zda Ize podavani erytropoetinu
realizovat v normalnim provozu radioterapeutické jednotky.
Pacienti byli ozarovani 5x tydné adostavali tablety sulfatu zeleza
3 x 325mg denné (po dobu 5 - 8 tydnt). Experimentalni skupina
pacientt dostavalaerytropoetin 300 U/kg s.c., ato 3krat v ty-dnu
pred zahajenim radioterapie, potom 150 U/kg s.c. 3x tydné po
dobu kursu radioterapie, anebo do vzestupu Hb 150 g/l. V kazdé

skuping bylo 20 pacientt.

Vydedky Ize shrnout nasledovné. Ve skupiné nemocnych
s erytropoetinem doslo k pramérnému vzestupu hladiny Hb
z 119 na 151 ¢/l (+27%, p<0,001). 80% pacientt
s erytropoetinem dosihlo béhem 1écby radioterapii hladiny
Hb> 140 g/l a 65% pacientt dosahlo hladiny Hb > 150 g/l,
pricemz pramérné dochazelo u vsech pacientts béhem tydne
k vzestupu hladiny Hb o 5%. Ve skupiné pacienta bez
erytropoetinu nedoslo ke zménam hladin Hb. V edl gjsi u¢inky
erytropoetinu nebyly vazné, kromé jedné alergické kozni
reakce patrné naalbuminovy protein, ktery sedtivevyskytoval
v komeréné piipravovaném erytropoetinu.

b) Prvni randomizovanou studii o vlivu erytropoetinu na
hladinu Hb béhem radioterapie byla studie University of
Chicago a University of California, San Francisco,
Vijayakumar, Set a. 1993 (54).

Do studie bylo zarazeno 26 pacientt s karcinomy plic, prsu,
prostaty a délozniho kréku, kteri méli v pripadé muza
Hb<130g/l, v ptipadé zen<Hb 120 g/l. 25 pacientt v kontrol ni
skuping bylo pouze oza‘ovano, kromg jednoho pacienta, ktery
mél soucasné chemoterapii. Pacienti v experimentalni skuping
dostavali erytropoetin v davce 200 U/kg kazdy den od pondélka
do patku a sulfat zeleza v davce 325 mg 3x denné p.o. Davky
erytropoetinu byly redukovany na 100 U/kg denné 5dni v tydnu
od pondéli do patku, jestlize se hladina Hb zvysilau muzi nad
150g/l auzen nad 140g/l. Obe skupiny byly vyvazeny zhlediska
zastoupeni pohlavi pacientt, véku, ativodnich hladin Hb.

V kontrolni skupiné nedoslo k zadné vyznamné zmeéné hladiny
Hb. Ve skupiné nemocnych, kteii dostavali erytropoetin
azelezo, vzrastala hladinaHb o0 4 g/l tydné. Vedlgjsi aéinky
erytropoetinu nebyly zaznamenany.

c) Tieti studii hodnotici uéinnost erytropoetinu a Zzeleza na
hladinu Hb v prabéhu radioterapie byla provedena na
University of Minnesota, Dusenberg et al., 1994 (10).

Do studiebylo zatazeno 14 pacientek spokrocilym karcinomem
délozniho ¢ipku, které mély hladinu Hb <125g/l. Vsechny
nemocné mély ozarovanu celou panev véetné paraaortalnich
uzlin do vyse prvniho lumbalniho obratle, tedy v ozafovaném
poli byl dosti znaény objem krvetvorné kostni diené.Tyto
pacientky navic dostavaly béhem ozarovani tydng 20 mg/m?
cisplatiny. Pacientky dostavaly 200 U/kg erytropoetinu 5 dni
tydné po dobu 2 tydnii apak stejnou davku 3 krat tydné. VVsechny
nemocné rovnéz dostavaly suplementaci zelezem. Snemocnych,
které odmitly erytropoetin, dostavalo pouze zelezo. 61
nemocnych douzilojakohistoricka kontrola. Tyto nemocné byly
ozarovany stejnou technikou asoucasné dostavaly ciplatinu ve
stejnych davkach jako skupinaexperimental ni.

Studie prokazalatydenni vzestup Hb 0 4 - 5 g/l u nemocnych,
které byly [é¢eny erytropoetinem azel ezem. Ve skupinach bez
erytropoetinu, i kdyz nékteré nemocné dostavaly transfaze
erytrocytt, dochazelo ke statisticky nevyznamnému poklesu
Hb. Ve skupiné nemocnych s erytropoetinem byly
zaznamenany 4 piipady hluboké trombozy bud’to v prabéhu
[é¢by, nebo 2 tydny po ukonceni [écby.

d) Prvni evropska ukonéena studie bylaprezentovanav kvétnu
1998 nakongresu ASCO, Glaser et a. (16).

Do experimentalni vétve studie bylo zafazeno 30 pacientti se
spinocelularnimi karcinomy astni dutiny, klasifikovanymi T2-
4 NO-2, s hladinou Hb < 125g/I. Lééba téchto nemocnych
sestavala z neoadjuvantni chemoterapie 5-fluorouracilem
a mitomycinem C (Mitomycin C 15 mg/m?2 i.v., den 1 a 5-
fluorouracil 750 mg/m?2 v kontinualni infuzi den 1-5)
a ozarovanim denni frakcionaci (celkova davka 50 Gy , 25
frakci, den 1 - 33). Pacienti dostavali po dobu radioterapie
erytropoetin 150 U/kg s.c. 3xtydné. Jestlize nedoslo ke zvyseni
hladiny Hb alespori 0 3 g/l zatyden, pak sedavkaerytropoetinu
zvysovalanadvojnadsobek. V 10. tydnu od zahajeni |écby se
provadél operacni vykon. Jako kontrolni slouzila historicka
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skupina30 pacientt, ktefi méli chemo-radioterapii pred operaci
bez erytropoetinu.

Glaserova studie je prvni, ktera kromeé vysledku lé¢by anémie
hodnoti rovnéz vysledky protinadorové 1éEby pravé v navaznosti
na lécbu anémie a tedy predpokladané hypoxie v nadoru. Pri
operaci bylo zjisténo, ze 63% pacienti ma patologickou
kompletni remisi vesrovnani s27 % patol ogickych kompletnich
remisi v historické kontrolni skuping. Tento rozdil je statisticky
vyznamny (p = 0,002). Studie rovnéz naznacila, ze podpora
zelezem neni nutna aze nedoslo k vyznamnym zménam hladin
feritinu i saturace fransferinu.

Uvedené studie se tykaly nemocnych, ktefi méli pred
zahajenim lécby anémii. Dalsi dvé studie mély za cil Zjistit,
zda se pomoci erytropoetinu podaii udrzet hladina Hb behem
[é¢by u nemocnych, ktefi jsou |é¢eni chemo-radioterapii.

€) Studie z MDAH v Houstonu, Lee et al., 1998 byla
prezentovana nakongresu ASCO (31).

16 pacientt s neresekovatelnymi nemalobun&enymi
bronchogennimi karcinomy stadialll bez vzdalenych metastaz
s Hb>120 g/l a Karnofského indexem >70% a hmotnostni
ztratou v poslednich 3 mésicich mensi nez 15% bylo Iéceno
radioterapii (1,2 Gy 2x denné do 69,6 Gy béhem 6 tydnii)
a soucasné s chemoterapii gci splatin 50 mg/m? ve dnech 1, 8,
29, 36, aetoposid 50 mg/m= 2 x denné ve dnech 1-5, 8-12, 29-
33 a36-40). Erytropoetin byl nemocnym podavan v davce 10
000 U s.c. 3x tydné po dobu 12 tydni. Kontrolni skupinu
vyvazenou v diagnéze, stadiu, véku a pohlavi tvorilo 16
pacienti lécenych stejnym zpisobem kromé podavani
erytropoetinu. Prvni 4 pacienti v experimentalni skuping
nedostali preparat zel eza, coz seukazal ojako neicinné, aproto
byl lé¢ebny protokol zménén a pacientaim experimentalni
skupiny byl podavan jesté sulfat zeleza v davce 325mg
p.0.3x denn¢ po dobu 12 tydn.

Ve skupiné nemocnych s erytropoetinem a sulfatem Zeleza
nedoslo béhem 1é¢by k tak velkému poklesu Hb (piedlécebna
hladina Hb 132 g/l - nadir 118 g/l) jako ve skupinach
nemocnych bez erytropoetinu (piedl é¢ebna hladinaHb 132 g/1
- nadir 95 g/l) nebo u zminénych 4 nemocnych bez podpory
zelezem (predliééebna hladina Hb 132 ¢/l - nadir 97 g/l).
U prvné jmenované skupiny byl pokles Hb pod 10g/I1
zaznamenan u 8% pacientt, zatimeo u zbyvajicich dvou skupin
to bylo u 56% a 50%. Vysledky jsou v obou ptipadech
statisticky vyznamné (p <0,03) stejné jako potieba transfuzi
erytrocytt pro skupinu bez 1é¢by erytropoetinem.

V této studii je zajimavy poznatek, ze samostatné podavany
erytropoetin nebyl dostatecné Gcinny aze k nému musela byt
piidana suplementace zelezem. To je v rozporu s nalezem
Glaserovy skupiny, ktera dosahla svych vydedka bez této
suplementace.

f) Dalsi studii, v niz byl pouzit erytropoetin souc¢asné s radio-
chemoterapii, byla prace u University of Chicago, jejiz
vysledky publikovali Rosen et al.na kongresu ASCO v roce
1999 (42).

Autofi pouzili erytropoetin pii radiochemiterapii pacientt
s pokroc¢ilymi nadory hlavy a krku. Vysledky zatim nebyly
definitivné zhodnoceny.

Az dosud nebyla na lidech prokazana piimo souvislost mezi
hladinou Hb ahypoxii. StudienaCH3/sed mysich, kterymbylo
ozaienim ledvin zptasobeno jejich chronické selhani a tim
soucasné primarni deficienci erytropoetinu. Podavani
exogenniho erytropoetinu vedlo k postupnému zvysovani
hladiny Hb. Soucasné se sledovanim hladiny Hb bylo
provadéno méreni oxygenace v nadoru. Byla prokazanasilna
zavislost mezi hematokritem a zlepsujici se oxygenaci 30).
Dalsi otazkou je, jak rychle ma byt hematokrit zvysen
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v pritbéhu radioterapie, aby seovlivnily vysledky Ié¢by nadoru.
Erytropoetin nepasobi zvyseni hematokritu bezprostiedné jako
transfaze, aebylo zjisténo, ze z hlediskavydedki radioterapie
ma daleko vétsi vyznam hladina hemoglobinu pti ukonceni
radioterapie nez pii jejim zacatku.

Tfi multivariatni studie prokazaly, ze hladina Hb pied
zahajenim a pti zahajeni radioterapie nema tak velky vliv na
lokalni zvladnuti nadoru jako hodnota pii ukonéeni
radioterapie. Hladina Hb béhem Ié¢by radioterapii méla vétsi
prognosticky vyznam nez hladina pied jejim zahajenim (15),
hladinaHb pii ukon¢eni kursu radi oterapiekarcinomularyngu
bylave statisticky vyznamném vztahu s lokalnim zvladnutim
nadoru, a to dokonce vyznamngjsim nez klasifikace T-stadii
(48), hladina Hb ve 35. dnu radioterapie karcinomu glotis
a supraglotis byla nezavislym prognostickym faktorem
s relativnim rizikem pro recidivu nemoci 1,94, jestlize je
hladinaHb nizsi nez 135g/l (1).

Zaveéry propraxi:

1. Pritomnost hypoxickych oblagti v nadorech lidi je chara-
kteristickou patofyziol ogickou viastnosti solidnich nadort.

2. Kydlik vsak musi byt pritomen béhem ozaieni, anebo
v dobg nékolika milisekund ihned po ozareni.

3. Oxygenace v karcinomu prsu a vyskyt hypoxie a anoxie
nejsou v zadném vztahu s klinickym stadiem Dal e existuji
jasné dukazy, ze zptsob oxygenace nekoreluje
s histologickym typem nadoru, menopauzalnim stavem,
rozsahem nekrozy nebo fibrozy, ¢i s dalsimi klinicky
zavaznymi parametry (stav hormonalnich receptord,
hladina hemoglobinu, kuiactvi)

4.V nedavné studii byla nalezenakorelace mezi hodnotami
pO,, zjisténé hypoxické frakce, stupném diferenciace
a prognostickymi faktory

5. Variabilita v oxygenaci riznych nadori je vétsi nez
variabilita oxygenace v jednom nadoru.

6. Nadorova hypoxie je povazovana za jednu z vedoucich
multifaktorialnich pFicin rezistence nadord k jejich
konveneni léche

7. Hladinahemogl obinu je ve statisticky vyznamném vztahu
k vysledkam protinadorové [é¢by.

8. Zda se, ze hladina hemoglobinu na konci | é¢ebné kary
(radioterapie) je vyznamngjsi nez najejim zacatku

9. Anémie u nemocnych lé¢enych radioterapii, anebo radio-
chemoterapii muze byt korigovana erytropoetinem
asuplementaci zel ezem, anebo samotnym erytropoetinem

10. Erytropoetin asuplementacezelezemjsoutcinné v prevenci
anémie zpisobené radioterapii, anebo radio-chemoterapii.

11. Erytropoetin zvysuj e hladinu hemoglobinu astim sougasné
oxygenaci v nadoru.

12. Lécba erytropoetinem zlepsila procento i kvalitu odpovedi
nadori nalécbu zarenimv experimental nim zvifecimmodel u.

13. V klinickém pokusu bylo dosazeno vyssiho poctukompletnich
remisi pfi [é¢be karcinomi hlavy akrku radio-chemoterapii,
kdyz stouto [é¢bou byl soucasné podavan erytropoetin.

Na korekci anémie podavanim erytropoetinu pii souc¢asné
protinadorové |1é¢bé chemoradioterapii seukazuj e, Ze podptirna
[éEbamiize mit (aziejmé jesté v mnohadal sich piipadech ma)
vyznamny vliv na vysledky lécby vyjadiené v poctech
kompletnich a parcialnich remisi. Samoziejmé, Ze je nutno
prokazat, zdatyto sevysledky projevi v prodlouzeném preziti
pacientd. Aby mohly byt postupy radioterapie eventualné
radiochemoterapie prijaty v kazdodenni praxi, bude nutno
jgjich vysledky prokazat ve standardné provedenych
randomizovanych studiich. Ale i tak nam dosud dosazené
vysledky naznaduji jeden z moznych smérd vyvoje
v onkologické 1é¢bé s cilem zlepseni jejich vysledki.
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