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Súhrn
Východiská: Hypoxia lokálne pokročilých karcinómov hlavy a krku je jednou z hlavných príčin 
ich rádiorezistencie, ktorá sa klinicky manifestuje perzistenciou reziduálnej nádorovej choroby 
po liečbe rádioterapiou. Detekcia nádorovej hypoxie teda môže byť dôležitým prediktorom 
efektivity liečby. Karboanhydráza IX (carbonic anhydrase IX –  CA IX) je proteín, kódovaný rovno-
menným génom, ktorého expresia sa v nádorových tkanivách za hypoxických podmienok zvy-
šuje. CA IX preto predstavuje endogénny marker nádorovej hypoxie, identifi kovateľný v nádo-
rových tkanivách a jeho rozpustnú extracelulárnu doménu je možné detekovať aj v telesných 
tekutinách pacienta. Primárnym cieľom tejto štúdie bolo zistiť, či existuje korelácia medzi séro-
vou hladinou CA IX a reziduálnou nádorovou chorobou po liečbe. Sekundárnym cieľom bolo 
zistiť, ako sa mení sérová hladina CA IX počas frakcionovanej rádioterapie. Materiál a metódy: 
Táto prospektívna monocentrická klinická štúdia hodnotila súbor 30 pacientov s lokálne po-
kročilými skvamocelulárnymi karcinómami hlavy a krku, liečených rádioterapiou alebo konko-
mitantnou chemorádioterapiou s kuratívnym zámerom. Sérová koncentrácia rozpustnej formy 
CA IX sa vyšetrovala z venóznej krvi pomocou sendvičovej enzýmovej imunoanalýzy (ELISA) 
pred zahájením rádioterapie, v polovici rádioterapie, pri skončení rádioterapie a šesť týždňov 
po jej ukončení. Výsledky: Zistili sme výraznú variabilitu nameraných hladín CA IX v sledovanej 
populácii v rozsahu 0– 1 696 pg/ ml. Významné zmeny v strednej hodnote koncentrácie CA IX 
sme v priebehu rádioterapie a po nej nezistili. U 11 pacientov (36,7 %) sa liečbou dosiahla kom-
pletná remisia ochorenia. U týchto pacientov sme zaznamenali v priemere nižšie predliečebné 
hodnoty CA IX v porovnaní s pacientmi s perzistenciou reziduálnej nádorovej choroby (37,57 vs 
77,47; p = 0,154). Záver: Naše výsledky ukazujú, že sérová hladina CA IX sa u pacientov s lokálne 
pokročilými nádormi hlavy a krku v priebehu frakcionovanej rádioterapie významne nemení. 
Zistený vzťah medzi sérovou hladinou CA IX a reziduálnou nádorovou chorobou po rádioterapii 
je potrebné potvrdiť na väčšom súbore pacientov.
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Východiská

Úvod

I keď nádory hlavy a krku tvoria len asi 
5 % všetkých zhubných nádorov, starost-
livosť o  pacientov s  týmto ochorením 
predstavuje závažný medicínsky a spo-
ločenský problém.

V oblasti hlavy a krku sa nachádzajú zlo-
žité orgány, zabezpečujúce základné vi-
tálne funkcie, akými sú dýchanie a príjem 
potravy, ale aj reč, mimika a sociálne in-
terakcie. Závažnosť tohto problému pod-
čiarkuje aj skutočnosť, že až 60 % pacien-
tov má v čase dia gnózy lokálne pokročilé 
ochorenie, spôsobujúce rôzne anatomické 
deformity a funkčné defekty. Hlavnou prí-
činou mortality týchto pacientov však, na 
rozdiel od väčšiny iných nádorov, nie sú 
vzdialené metastázy, ale lokálna perzisten-
cia alebo rekurencia ochorenia po primár-
nej liečbe. Miera lokoregionálneho zlyha-
nia liečby v  týchto pokročilých štádiách 
dosahuje 70– 80 % [1]. Liečba týchto pa-
cientov je navyše sama o sebe často mu-
tilujúca, zhoršuje kvalitu ich života a vý-
znamne zvyšuje psychosociálnu záťaž [2].

Rádioterapia, či už samostatná alebo 
potencovaná cytostatickou alebo bio-
logickou liečbou, je ťažiskovou liečeb-
nou modalitou lokálne pokročilých ná-
dorov hlavy a  krku. Lokoregionálne 
zlyhanie liečby sa preto typicky manifes-
tuje perzistenciou rádiorezistentnej rezi-
duálnej nádorovej choroby. 

Nádorová hypoxia ako príčina 

rádiorezistencie nádorov hlavy 

a krku

Aby mohli solídne nádory rásť, potre-
bujú si vytvoriť svoje vlastné krvné 
zásobenie. 

Neoangiogenéza nádorov však zvy-
čajne zaostáva za rýchlosťou pribúda-
nia nových nádorových buniek. Novo 
vytvorené, morfologicky a  funkčne ab-
normálne cievy nie sú schopné pokryť 
zvyšujúcu sa spotrebu živín a kyslíka ex-
pandujúcou nádorovou masou. Uve-
dené faktory zapríčiňujú vznik mikrore-
gionálnych oblastí vnútri nádoru, ktoré 
sú nedostatočne zásobené živinami 
a kyslíkom, vzniká kyslé prostredie, ob-
sahujúce hypoxické nádorové bunky, 
ktoré sú však (aspoň po obmedzený čas) 
schopné prežívať aj v týchto nepriazni-
vých podmienkach [3]. 

Vnímavosť tkanív voči účinkom io-
nizujúceho žiarenia výrazne závisí od 
množstva kyslíka, ktoré sa v  nich na-
chádza. Kyslík pôsobí ako rádiosenzibi-
lizátor, prostredníctvom interakcie s voľ-
nými radikálmi, vytvorenými ionizujúcim 
žiarením, mechanizmom chemickej fi xá-
cie poškodenia DNA. Rádiosenzibilizu-
júci účinok kyslíka, vyjadrený pomo-
cou hodnoty pomeru zosilňujúceho 
účinku kyslíka (OER) pre fotónové žiare-
nie používané v klinickej praxi, predsta-
vuje 2,5– 3- násobné zosilnenie rádiobio-

logického účinku žiarenia vplyvom 
kyslíka v porovnaní so stavom bez prí-
tomnosti kyslíka [4]. 

Viaceré klinické štúdie, skúmajúce 
efektivitu rádioterapie u  pacientov so 
skvamocelulárnymi karcinómami hlavy 
a  krku, potvrdili horšiu lokoregionálnu 
kontrolu a  kratšie prežívanie u  pacien-
tov s hypoxickými nádormi v porovnaní 
s  dobre okysličenými nádormi  [5– 8]. 
Okrem rádiorezistencie, indukuje nádo-
rová hypoxia expresiu génov nádoro-
vých buniek, ktoré spôsobujú zvýšenú 
agresivitu týchto nádorov, manifestu-
júcu sa genetickou instabilitou, stratou 
apoptotického potenciálu, zvýšeným 
metastatickým potenciálom a rezisten-
ciou voči chemoterapii [9– 11].

Meranie hypoxie nádorov hlavy 

a krku

Identifikácia a  kvantifikácia miery ná-
dorovej hypoxie môže mať nielen pro-
gnostický význam, ale môže byť aj pre-
diktorom efektivity liečby rádioterapiou 
a jedným z kľúčových faktorov determi-
nujúcich výber najvhodnejšieho liečeb-
ného postupu. Na rozdiel od relatívne 
jednoduchých experimentálnych pod-
mienok, využívajúcich tkanivové kultúry 
a laboratórne zvieratá, meranie hypoxie 
nádorov v klinickej praxi je oveľa zložitej-
šie a naráža na mnohé technické, ale aj 
etické úskalia.

Summary
Background: Hypoxia of locally advanced head and neck cancers is one of the main causes of their radiation resistance that presents clinically as a persis-
tence of residual tumor disease after radiation therapy. Therefore, detection of tumor hypoxia could be an important predictor of treatment effi  cacy. Car-
bonic anhydrase IX (CA IX) is a protein, coded by a homonymous gene, the expression of which increases in tumor tissues at hypoxic conditions. Hence, 
CA IX represents an endogenic marker of tumor hypoxia, identifi able in tumor tissues, and its soluble extracellular domain can also be detected in body 
fl uids of the patient. The primary endpoint of this study was to explore whether a correlation exists between CA IX serum level and the residual tumor 
disease after therapy. The secondary endpoint was to fi nd out how the serum concentration of CA IX changes during the course of fractionated radiation 
therapy. Materials and Methods: The presented prospective monocentric clinical study evaluated a population of 30 patients with locally advanced 
squamous cell head and neck cancers, treated by radiation therapy or concurrent chemo- radiation therapy with a curative intent. The serum concentra-
tion of the soluble form of CA IX was examined from a venous blood sample, using sandwich enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The blood 
samples were obtained before the treatment initiation, in the middle of radiation therapy, at the time of fi nishing radiation therapy and six weeks after 
the treatment completion. Results: We found a substantial variability in the CA IX levels measured in the examined population, ranging 0– 1,696 pg/ ml. 
We found no signifi cant changes in the mean value of CA IX concentration during the course of radiation therapy and after the treatment completion. 
In 11 patients (36.7%), the treatment resulted in complete remission of the disease. In these patients, lower average pre-treatment levels of CA IX were 
noted when compared to patients with persistence of residual tumor disease (37.57 vs 77.47; p = 0.154). Conclusion: The results indicate that serum 
level of CA IX in patients with locally advanced head and neck cancers does not change signifi cantly during the course of fractionated radiation therapy. 
The relation between CA IX serum level and residual tumor disease after radiation therapy requires verifi cation on a larger population of patients.

Key words
head and neck cancer –  hypoxia –  carbonic anhydrase IX –  radiation therapy –  residual tumor
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lárneho pH [17,18]. Hlavným spoločným 
mechanizmom regulácie génov indu-
kovateľných hypoxiou je transkripčný 
faktor  –  hypoxiou indukovateľný fak-
tor 1 (HIF- 1). Jedným z génov závislých 
od HIF (podjednotky HIF- 1α) je CA  IX. 
Expresia CA IX sa pozorovala u  mno-
hých typov nádorov, vrátane nádorov 
hlavy a krku, krčka maternice, pažeráka, 
pľúc, prsníka, hrubého čreva a  koneč-
níka. Vo všeobecnosti sa vysoká expre-
sia zaznamenala u  skvamocelulárnych 
karcinómov. Typicky sa pozoruje v peri-
nekrotických oblastiach, čo zodpovedá 
distribúcii hypoxie, zapríčinenej obmed-
zenou difúziou  [19,20]. Expresia CA IX 
signifi kantne koreluje s úrovňou hypo-
xie, nameranou u nádorov krčka mater-
nice pomocou ihlových elektród  [21], 
alebo inkorporovaním chemického mar-
kera hypoxie  –  pimonidazolu  [22]. Zis-
tila sa tiež súvislosť s  nekrózou, mik-
rovaskulárnou denzitou a  pokročilým 
štádiom ochorenia u karcinómov hlavy 
a krku [18]. Zvýšená expresia CA IX v ná-
dorových tkanivách bola tiež spojená so 
signifi kantne zníženou mierou komplet-
ných remisií po liečbe lokálne pokroči-
lých skvamocelulárnych karcinómov 
hlavy a krku chemorádioterapiou [23]. 

Častá prítomnosť hypoxie v solídnych 
nádoroch, ktorá je spojená s aktiváciou 
HIF- 1, vysvetľuje vysoký výskyt expre-
sie CA IX proteínu u mnohých typov ná-
dorov. Výnimku predstavujú svetlobun-
kové karcinómy obličiek, u  ktorých je 
CA IX exprimovaná v  dôsledku konšti-
tučne aktivovanej signálnej cesty HIF 
v nádoroch s defektným von- Hippel- Lin-
dauovým proteínom (VHL) a  nesúvisí 
s hypoxiou, čo potvrdzuje aj difúzny vzo-
rec expresie tohto proteínu u  obličko-
vých karcinómov [17].

Rozpustná forma CA IX
Zvýšenú expresiu CA IX v  nádorovom 
tkanive je možné jednoducho detekovať 
pomocou imunohistochemického vyšet-
renia bio ptickej vzorky. Takýto prístup sa 
však v  klinickej praxi spája s  mnohými 
negatívami. V prvom rade, bio psia sama 
o  sebe predstavuje invazívny zákrok. 
Takýmto vyšetrením je navyše možné 
hodnotiť iba tie oblasti nádoru, ktoré sú 
dobre prístupné pre odber bio ptického 
materiálu. Expresia endogénnych mar-

prostredí bio reduktívne metabolizujú 
a viažu sa na bio logické makromoleluly. 
Takto naviazaný marker je možné kvan-
titatívne identifi kovať v bio ptickej vzorke 
nádorového tkaniva pomocou imuno-
histochemického farbenia, alebo in vivo, 
pomocou pozitrónovej emisnej tomo-
grafie, jednofotónovej emisnej počíta-
čovej tomografi e alebo magnetickej re-
zonančnej spektroskopie. Typickým 
predstaviteľom tejto skupiny sú nitroimi-
dazolové rádiosenzibilizátory. Hlavnou 
prekážkou širšieho klinického využitia 
exogénnych markerov nádorovej hy-
poxie je však invazivita tejto metodiky. 
Medzi ďalšie problémy patrí dostupnosť 
a reprezentatívnosť bio ptickej vzorky, ča-
sová a fi nančná náročnosť špecializova-
ných zobrazovacích vyšetrení, ako aj ich 
nízka špecifi cita a senzitivita [13]. 

Za endogénne markery nádorovej 
hypoxie možno označiť bio logické mo-
lekuly, zúčastňujúce sa na odpovedi ná-
dorových buniek na hypoxiu. Ide o zvý-
šenú expresiu endogénnych proteínov, 
ktoré sú detekovateľné v  bio ptických 
vzorkách, alebo vo vzorkách krvi, moču 
alebo iných telesných tekutín. Ich naj-
väčšou výhodou je odstránenie inva-
zivity, nevyhnutne spojenej s  podáva-
ním exogénnych látok. Medzi najviac 
skúmané endogénne bunkové proteíny 
v  tejto súvislosti patrí najmä hypoxiou 
indukovateľný faktor 1α (HIF- 1α), enzým 
karboanhydráza IX (CA IX), prenášač glu-
kózy 1 (GLUT1) a osteopontín [14,15].

Karboanhydráza IX ako endogénny 

marker nádorovej hypoxie

Karboanhydrázy sú fyziologicky dôležité 
enzýmy, ktoré katalyzujú reverzibilnú 
hydratáciu oxidu uhličitého na hydro-
génuhličitan: CO2 + H2O  HCO3

–  + H+. 
Podieľajú sa na respirácii, udržiavaní 
acidobázickej rovnováhy a  transporte 
iónov  [16]. Karboanhydráza IX (car-
bonic anhydrase IX  –  CA IX) je trans-
membránový metaloproteín obsahu-
júci zinok. Je kódovaný rovnomenným 
génom CA IX, nachádzajúcim sa na 
9.  ľudskom chromozóme. Jeho expre-
sia sa za hypoxických podmienok vý-
razne zvyšuje a je pravdepodobne jed-
ným z faktorov, umožňujúcim prežívanie 
nádorových buniek v hypoxickom pro-
stredí udržiavaním stabilného intracelu-

Priame meranie nádorovej hypoxie 
pomocou Eppendorfovej kyslíkovej 
elektródy
Princípom tejto metódy je priame me-
ranie parciálneho tlaku kyslíka v  rôz-
nych oblastiach nádoru pomocou špe-
ciálnych ihlových elektród, ktoré sa 
zasúvajú do nádorového tkaniva. Pomo -
cou Eppendorfovej kyslíkovej elektródy 
sa podarilo dokázať vzťah medzi pred-
liečebnou hypoxiou lokálne pokroči-
lých skvamocelulárnych karcinómov 
hlavy a krku a lokálnym zlyhaním liečby 
rádioterapiou u  týchto pacientov  [7]. 
Obdobné výsledky boli publikované aj 
v  ďalšej štúdii, hodnotiacej objem hy-
poxických oblastí lokálne pokročilých 
nádorov hlavy a krku liečených rádiote-
rapiou alebo chemorádioterapiou. Táto 
štúdia potvrdila horšie celkové prežíva-
nie (overall survival – OS) u  pacientov 
s relatívne veľkým objemom oblastí ná-
dorovej hypoxie [10].

Aj keď priame meranie parciálneho 
tlaku kyslíka pomocou Eppendorfo-
vej elektródy sa v  súčasnosti považuje 
za akýsi „zlatý štandard“, táto metodika 
so sebou nesie aj mnohé obmedzenia. 
Hlavnou nevýhodou, obmedzujúcou jej 
používanie v  klinickej praxi, je invazi-
vita. Priame meranie elektródou je tiež 
obmedzené na anatomicky prístupné 
lokalizácie nádorov. Veľkosť elektródy 
je rádovo 10– 100- násobne väčšia ako 
je veľkosť nádorových buniek, čo zne-
možňuje meranie hypoxie na bunkovej 
úrovni. Stav okysličenia je teda možné 
merať len v  určitom veľmi obmedze-
nom objeme a  v  obmedzenom čase. 
To znemožňuje sledovanie dynamiky 
nádorovej hypoxie a  reoxygenácie ná-
dorových tkanív v  priebehu frakciono-
vanej rádioterapie. Zásadnou nevýho-
dou je aj to, že neumožňuje rozlíšiť, či ide 
o viabilné, klonogénne hypoxické bunky 
alebo o oblasť nekrózy [12,13].

Markery nádorovej hypoxie
Markery nádorovej hypoxie predsta-
vujú exogénne alebo endogénne látky, 
umožňujúce identifikáciu a  v  ideál-
nom prípade aj kvantifi káciu nádorovej 
hypoxie.

Exogénne markery nádorovej hypo-
xie sú látky, artefi ciálne podávané pacien-
tovi, ktoré sa v hypoxickom nádorovom 
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metódy ELISA, za použitia komerčne do-
stupného systému fi rmy R&D systems, 
Inc., USA, katalógové číslo DY2188. 

Hodnotenie liečebnej odpovede

Rozsah nádorového postihnutia sa hod-
notil pred liečbou a  šesť týždňov po 
ukončení liečby rádioterapiou, a to na zá-
klade otorinolaryngologického vyšetre-
nia, doplneného endoskopickými a zob-
razovacími vyšetreniami podľa klinickej 
situácie, najmä ultrasonografi ou, počí-
tačovou tomografi ou a magnetickou re-
zonanciou. V prípade nejednoznačného 
nálezu sa robilo bio ptické vyšetrenie.

Štatistická analýza

Vývoj hladiny CA IX v čase bol analyzo-
vaný Skillings- Mackovým testom. Ide 
o zovšeobecnenie Friedmanovho testu 
na prípad chýbajúcich meraní [27]. Roz-
diely v  strednej hodnote CA IX medzi 
dvoma skupinami boli analyzované ne-
párovým t-testom po predchádzajúcej 
logaritmickej transformácii dát. Hypo-
tézy boli testované na hladine význam-
nosti α = 5 %. Na analýzu dát bol použitý 
software StatsDirect 3.0.95  a  Microsoft 
Excel 2010.

Výsledky

Do štúdie bolo zaradených spolu 30 pa-
cientov s nádormi hlavy a krku. Pacienti 
s nádormi nosohltana, nosa a prínoso-
vých dutín neboli do štúdie zaraďovaní. 
Početné zastúpenie jednotlivých anato-
mických lokalít stratifi káciu podľa TNM 
dokumentuje tab. 1. 

Konkomitantne cetuximab dostá-
valo 16 pacientov (53,3 %), 11 pacientov 
(36,7  %) dostávalo konkomitantne cis-
platinu a 3 pacienti (10 %) boli liečení sa-
mostatnou rádioterapiou, 28 pacientov 
(93,3 %) dokončilo rádioterapiu v pláno-
vanej dávke a čase. Iba 20 z týchto pa-
cientov (71,4  %) sa však dostavilo na 
všetky plánované kontroly a  odbery 
krvi v  predpísaných časových interva-
loch. U všetkých 30 pacientov však bolo 
možné vyhodnotiť prítomnosť či neprí-
tomnosť reziduálnej nádorovej choroby 
po liečbe a asociovať ju s hladinou CA IX 
pred liečbou.

Analýzou získaných výsledkov sme 
zistili, že existuje výrazná interindivi-
duálna variabilita medzi hodnotami sé-

vo veku 50– 80 rokov s histologicky ve-
rifi kovanými lokálne pokročilými skva-
mocelulárnymi karcinómami hlavy 
a krku III.– IV.B klinického štádia, defi no-
vaného podľa 7. vydania TNM klasifi ká-
cie zhubných nádorov [26], primárne lie-
čených na Oddelení radiačnej onkológie 
FN J.  A.  Reimana v  Prešove radikálnou 
rádioterapiou s  kuratívnym zámerom. 
Všetci pacienti boli liečení konvenčne 
frakcionovanou externou rádiotera-
piou v celkovej dávke 70 Gy aplikovanej 
v 35  frakciách počas siedmich týždňov 
na lineárnom urýchľovači. Rádioterapia 
bola aplikovaná buď samostatne, alebo 
konkomitantne so systémovou liečbou, 
ktorú predstavovala buď chemotera-
pia cisplatinou, alebo cielená bio logická 
liečba cetuximabom. Rozhodnutie 
o aplikácii a výbere konkomitantnej sys-
témovej liečby bolo ponechané na oše-
trujúcom lekárovi a záviselo výlučne od 
klinického stavu pacienta, nezávisle od 
jeho zaradenia do štúdie. Pacienti boli 
do štúdie zaraďovaní prospektívne, v po-
radí v akom prišli na ambulanciu Odde-
lenia radiačnej onkológie. Všetci pacienti 
pred zaradením do tejto štúdie boli ná-
ležite poučení a podpísali informovaný 
súhlas. Štúdia bola vopred schválená lo-
kálnou etickou komisiou.

Odber a vyšetrovanie bio logického 

materiálu

Všetkým sledovaným pacientom sa 
za aseptických podmienok odobe-
ralo po 10 ml venóznej krvi z  perifér-
nej žily do štandardnej skúmavky, urče-
nej na bio chemické vyšetrenie krvného 
séra. Vzorky krvi sa následne centrifugo-
vali pri 4 000 otáčkach za minútu počas 
10 minút. Získané krvné séra boli zmra-
zené a  dočasne uskladnené pri tep-
lote – 20 °C. Následne boli v zmrznutom 
stave na suchom ľade transportované 
na miesto vyšetrenia do Virologického 
ústavu Slovenskej akadémie vied v Bra-
tislave. Odbery krvi sa robili bezpro-
stredne pred zahájením rádioterapie, 
v polovici liečby rádioterapiou (t.j. medzi 
3. a 4. týždňom liečby), pri ukončení rá-
dioterapie a pri prvej kontrole, ktorá na-
sledovala šesť týždňov po ukončení 
rádioterapie.

Vyšetrovanie sérovej koncentrácie roz-
pustnej formy CA IX sa robilo pomocou 

kerov hypoxie v bio ptickej vzorke môže 
odrážať mieru hypoxie v určitom malom 
objeme tkaniva v  určitom krátkom ča-
sovom období. Stav okysličenia odo-
bratej vzorky nádorového tkaniva roz-
hodne nemusí odrážať stav okysličenia 
celej nádorovej masy. Pre nedostatočnú 
efektivitu rádioterapie pritom stačí malý 
okrsok klonogénnych hypoxických rá-
diorezistentných buniek. Sledovanie 
dynamiky nádorovej hypoxie a  reoxy-
genácie tkanív počas frakcionovanej rá-
dioterapie pomocou opakovaných biop -
sií je v klinickej praxi tiež nemysliteľné.

Uvedené negatíva by bolo možné pre-
konať vyšetrovaním rozpustnej formy 
CA IX. Rozpustná forma CA IX, deteko-
vateľná v sére a v telesných tekutinách 
pacienta predstavuje proteín, uvoľ-
ňovaný z  povrchu buniek proteolytic-
kým odštepovaním extracelulárnej časti 
transmembránového proteínu CA IX. 
Túto rozpustnú extracelulárnu doménu 
CA IX je možné ľahko detekovať v teles-
ných tekutinách pacienta, pomocou me-
tódy ELISA alebo metódou Western blot. 
Rozpustná forma CA IX sa rýchlo od-
straňuje z  krvi vylučovaním nezmene-
ného proteínu do moču a jeho proteo-
lytickou degradáciou  [24]. Dôležitým 
poznatkom je, že v podmienkach hypo-
xie zostáva rýchlosť bazálneho uvoľňo-
vania extracelulárnej domény CA IX ne-
zmenené, a  preto zvýšené množstvo 
CA IX zaznamenané v extracelulárnom 
priestore a  v  telesných tekutinách od-
ráža jeho zvýšenú tvorbu v hypoxických 
bunkách [25].

Ciele štúdie

Primárnym cieľom štúdie bolo zistiť, či 
existuje korelácia medzi sérovou hladi-
nou CA IX a reziduálnou nádorovou cho-
robou nádorov hlavy a  krku po liečbe 
radikálnou rádioterapiou. Sekundár-

nym cieľom bolo zistiť, ako sa mení sé-
rová hladina CA IX počas frakcionovanej 
rádioterapie.

Materiál a metódy

Charakteristika sledovaného súboru 

pacientov

Do tejto prospektívnej monocentrickej 
klinickej štúdie bolo v  období od júna 
2011 do januára 2013 zaradených 30 do-
spelých pacientov (29 mužov a 1 žena) 
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majúcu sérovú koncentráciu rozpustnej 
formy CA IX u pacientov s nádormi hlavy 
a krku. Ide tiež o prvú prácu, sledujúcu 
dynamiku sérovej koncentrácie CA IX 
počas liečby rádioterapiou.

Publikované informácie týkajúce sa 
významu sérových hladín CA IX u  pa-
cientov s  neobličkovými karcinómami 
sú veľmi obmedzené. Štúdia, hodno-
tiaca súbor 31 pacientok s karcinómami 
vulvy liečených chirurgicky, zistila vý-

koncentrácie rozpustnej formy (extra-
celulárnej domény) CA IX v krvnom sére 
metodikou ELISA naproti tomu predsta-
vuje jednoduché, neinvazívne a v klinic-
kej praxi opakovane uskutočniteľné vy-
šetrenie. Namerané koncentrácie CA IX 
v sére by mali tiež odrážať stav expresie 
v celej nádorovej mase.

Na základe dostupných informácií 
z  bio medicínskych databáz konštatu-
jeme, že ide o  vôbec prvú prácu, skú-

rových hladín CA IX medzi pacientmi 
s nádormi hlavy a krku. Namerané hod-
noty CA IX v  sérach sa pohybovali od 
0 do 1 696 pg/ ml. Naproti tomu, zmeny 
koncentrácie CA IX počas liečby u  jed-
notlivých pacientov (intraindividuálna 
variabilita) boli štatisticky nesignifi-
kantné  –  teda bez jednoznačného 
trendu stúpania alebo klesania koncen-
trácie (p  =  0,56; Skillings- Mackov test) 
(graf 1).

Jedenásť pacientov (36,7 %) dosiahlo 
po liečbe kompletnú remisiu ochorenia. 
U  týchto pacientov sme zaznamenali 
posun k nižším predliečebným hodno-
tám CA IX v porovnaní s pacientmi s per-
zistujúcou reziduálnou nádorovou cho-
robou. Aj keď tento rozdiel vzhľadom na 
malý počet pacientov nedosiahol štati-
stickú významnosť (p  =  0,154), 95% CI 
medziskupinového rozdielu v stredných 
hodnotách zasahuje do klinicky zaují-
mavej oblasti (– 18,7– 98,7) (graf 2).

Zmeny koncentrácií CA IX po liečbe 
rádioterapiou oproti východiskovým 
hodnotám neboli štatisticky významné 
a nekorelovali s efektivitou rádioterapie 
(p = 0,36). Nezistila sa ani súvislosť medzi 
zmenou koncentrácie CA IX a konkomi-
tantne podávanou systémovou liečbou 
(p > 0,05). 

Diskusia

Nádorová hypoxia je jedným z  kľúčo-
vých mechanizmov rezistencie nádorov 
na rádioterapiu. Súvislosť medzi hypo-
xiou nádorov hlavy a krku a ich rádiore-
zistenciou bola preukázaná viacerými 
klinickými štúdiami, vrátane priameho 
merania hypoxie pomocou Eppendor-
fovej kyslíkovej elektródy [7]. Takéto me-
ranie však naráža na mnohé praktické 
prekážky a možnosti jeho klinického vy-
užitia sú veľmi obmedzené.

Z imunohistochemických štúdií vy-
plýva, že zvýšená expresia CA IX v  ná-
dorových tkanivách sa spája s hypoxiou 
a so zvýšenou agresivitou a invazivitou 
nádorov  [9– 11]. Expresia CA IX v biop -
tickej vzorke inoperabilného tumoru 
ale poskytuje informácie len o určitom 
veľmi malom objeme nádorového tka-
niva, a  to v  konkrétnom čase bio psie. 
Malígne nádory sú však výrazne hete-
rogénne a stav ich oxygenácie sa v prie-
behu rádioterapie mení. Vyšetrovanie 

Tab. 1. Početné zastúpenie jednotlivých anatomických lokalít nádorov hlavy 

a krku a stratifi kácia podľa TNM. Všetci pacienti boli M0. 
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Graf 1. Zmeny koncentrácií CA IX v sérach pacientov počas liečby rádioterapiou a po 

nej (pre lepšiu prehľadnosť sú koncentrácie zobrazené v logaritmickej mierke).
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mácie, týkajúce sa sérových hladín CA IX 
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Záver

V tejto štúdii sme zistili, že existuje vý-
razná interindividuálna variabilita medzi 
sérovými koncentráciami CA IX u  pa-
cientov s  lokálne pokročilými inopera-
bilnými nádormi hlavy a  krku. Napriek 
relatívne malému počtu sledovaných 
pacientov sme zaznamenali tenden-
ciu k vyšším hodnotám sérových hladín 
CA IX u pacientov s lokálnou perzisten-
ciou reziduálnej nádorovej choroby po 
liečbe rádioterapiou. Sérovú koncentrá-
ciu CA IX je preto možné označiť za po-
tenciálny prediktívny marker hypoxie 
a rádiorezistencie nádorov hlavy a krku. 
Vyžaduje si to však overenie formou kli-
nickej štúdie na väčšom súbore pacien-
tov. Táto problematika si rozhodne za-
slúži ďalšiu pozornosť.
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