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Az oxigenizacio hatasa
a daganatok biologiai viselkedésére

TOTH JOZSEF DR.

Orszigos Onkoldgiai Intézet, Budapest

A rosszindulati daganatokban gyakran tin. hypoxis, csokkent oxigéntartalmi teriiletek vannak (az oxigéntenzié < 7
Hgmm). A preklinikai, valamint klinikai vizsgilatok igazoltik, hogy a hypoxia fokozza a tumorok progressziojit, agresszi-
vitisit. Szovettenyészeteken tanulméanyozva az oxigén hatasat, bebizonyosodott, hogy az oxigenizicié in vitro dnmagi-
ban is gitolja az ép szovetek, a benignus és malignus tumorok scjtjeinek novekedését. Az onkoterpia szempontjabol
rendkiviil fontos megéllapitas, hogy ha egy daganatban az oxigén parcidlis nyomasa kevesebb, mint 2,5 Hgmm, a sugirér-
zékenység lecsokken (intrinszik radiorezisztencia). Hypoxids tumorokban szamos kemoterdpids gyogyszer is hatastalan
(kemorezisztencia). Oxigén hidnyiban vagy hypoxids szovetekben a fotodinimiis kezelés is eredménytelennek bizonyult.
Mindezen kisérleti és klinikai tapasztalatok alapjin mar évtizedek 6ta egyes intézetekben kiegészitS kezelésként, de egyma-
géban is probilkoznak a daganatos betegek oxigeniziciojaval. A leggyakoribb kezelési forma az oxigéngaz belélegeztetése
(hiperbarikus oxigénterapia), vagy az oxigénnel telitett viz alkalmazasa fiirdG vagy ivokira formdjiban. A ma mar nemzet-
kozi kooperacidban is végzett vizsgalatok egyértelmiien igazoljik az oxigénbevitel jotékony terdpids, radio- és kemoszen-
zitizalé hatasat. Az altalinosan alkalmazott eritropoietin-kezelés is bizonyitja az oxigenizacio jelentGségét a tumorterapia-
ban. Idészertinek litszik Magyarorszagon szakintézetekben nagy beteganyagon kivizsgilni az oxigenizicié tumorgitlo,
radio- és kemoszenzitizalo hatasat.
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The effect of oxygenation on the biological behaviour of tumours. Malignant tumours often display hypoxic tissue
areas where the oxygen tension is < 7 mm Hg. Studies in this ficld have proved that the hypoxic state boosts tumour pro-
gression and aggressive behaviour. In tissue culture experiments ,in vitro” oxygenation was found to inhibit in itself the
proliferation of cells of healthy tissues as well as benign and malignant tumours. It is a very important obscrvation from
oncotherapeutic point of view that in the presence of partial oxygen pressure < 2.5 mm Hg the radiosensitivity decreases
(intrinsic radioresistance). Most of the anticancer drugs (cytostatics) are also incffective in hypoxic tumours (chemoresis-
tance). The same is true for photodynamic treatments in oxygen deficiency or hypoxia. From time to time attempts based
on these experimental and clinical observations are made to use oxygenation either as an adjuvant or an independent
treatment in tumour patients. The most frequent treatment forms are: inhalation of oxygen gas (hyperbaric oxygen thera-
py), use of oxygen saturated water either in water or drinking cure. Recent international studies unanimously confirm the
beneficial effect of oxygen intake on therapy, radio- and chemosensitization. The widespread erythropoietin treatment
underlines the significance of oxygenation in tumour therapy. It scems reasonable to extend the preliminary studies on the
tumour inhibitory, radio- and chemosensitizing effect of oxygenation to large study populations in major medical insti-
tutes in Hungary.
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Roviditések
HBO = hiperbirikus oxigénkezelés ,oxigénkamriban”; HIF =hypoxia-indukilt faktor; iNOS = indukalt nitrat-oxid-szintetiz,
ROS = reaktiv oxigéngydkok; TNF-o = tumornckrozis-faktor-o; VEGF = vascularis endothclialis novekedési faktor
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Megkozclitbleg 1 mm atmérén til a daganat névekedéséhez
sajat érhalozatra, vérellitisra van sziikség, ami vagy a gazda-
szervezet mar meglévé creibdl, vagy a daganatsejtek altal ter-
melt, in. angiogenezis-faktor hatasra kialakul6 véredényekbol
alakul ki [2, 12, 40]. A tumorok vérellitasat a parenchymasej-
tek kozott fellelhet6 preformalt résszert irok, tn. ,vascularis
csatornak” is timogatjik, amelyek falat a daganatsejtek alkotjak
[38]. Az ujonnan képzddott érhilozat azonban a normalis
erektdl eltérd strukturilis és funkciondlis kiilonbségekkel ren-
delkezik, mint az ¢rtagulatok, hianyzo vagy hidnyos endothel-
bélés, basalis membranrendellenességek, szabalytalan tekervé-
nyes szerkezet, arteriovenozus sontdk, vakonvégzddés, a
kontraktilis elemek, farmakofiziologias receptorok hianya stb.
Mindezek az eltérésck szabalytalan vagy lelassult véraramlast,
csokkent oxigén- és tapanyagellitist okoznak, hypoxids vagy
anoxias teriiletek kialakulasival. A tumoros hypoxiat Gray és
misai 1953-ban ismerték fel és irtik le [2]. A daganatos hypo-
xia azt jelenti, hogy a tumorszévetben az oxigén parciilis nyo-
masa cgy bizonyos kritikus < 7 Hgmm érték ala esik [40]. Az
clmalt tobb mint 50 év kutatasai és klinikai tapasztalatai bebi-
zonyitottak, hogy a szolid, malignus emberi daganatokban el-
tér6 oxigéntartalmi ¢és kiterjedésti hypoxids régiok vannak,
amelyek képesck befolyasolni a daganatok biologiai viselkedé-
sét. A hypoxias allapot nem josolhaté meg a tumor klinikopa-
tologiai stidiumabal, a szovettani szerkezetb6l és a lokalizacio-
bol. Az akut vagy kronikus hypoxias llapot szamos, a malignus
progresszioban szerepet jatszo tényezot aktival [40]. Mind-
czek alapjin nem meglepd, hogy a kiterjedt multiplex hypoxias
tertiletekkel rendelkezé daganatok gyorsan proliferald, ag-
ressziv, gyorsan metasztatizalé tumoroknak bizonyultak [2,
24, 40]. A hypoxids régiokat tartalmazé tumorok arinyit,
tekintettel arra, hogy nem minden tumor oxigéntartalmat hata-
rozzik meg, nem ismerjiik, de feltételezik, hogy ez megkozeliti
a 30%-ot [25, 26]. A hypoxiis allapotnak a tumorok kialakula-
saban és a malignizicioban is szerepet tulajdonitanak [21].
A hypoxia szabilyozza a tumorsejtek tilélési mechanizmusait, a
génexpressziokat a genom instabilitisat és a gliikdzanyagcserét
[5,7,17, 34]. Szamunkra azonban ennél sokkal fontosabb gya-
korlati jelentGségii megallapitas, hogy a rosszindulati dagana-
tok csokkent oxigéntartalma wn. intrinszik sugar- és kemore-
zisztenciat eredményez [ 1, 3,13, 14, 18,22, 27, 30].

A daganatos betegek sugar- és kemoterapias kezelésének si-
kere tehat sok esetben a tumor oxigéntartalmatdl is fligg. Az
irodalom kisérletes és emberi tumorokra vonatkoz6 adatainak
titkrében mar évtizedek ota foglalkoznak a malignomak oxige-
nizaciods kezelésével, valamint az oxigén sugir- és kemorezisz-
tenciat gatld hatdsanak vizsgalataval. Ennek kézenfekvd bizo-
nyitéka annak a 12 radioonkolégiai kozpontnak a ,,COST B14
Working Group Oncology” elnevezésii nemzetkozi kzos vizs-
gilata, amely a hiperbarikus oxigén és a radioterapia Gsszefiig-
géseit tanulmanyozza 1999 6ta. 2005-ben mar az eredmények
osszefoglalasat is clkészitették [30].

A jelen koézleményben a teljesség igénye nélkiil tirgyalom:
- az oxigén hatdsat a daganatok novekedésére és progresszio-

jara;

- a hypoxia és a sugarérzé¢kenység osszefliggéseit;
— ahypoxia és a kemorezisztencia kozotti kapesolatokat;

— a hypoxids dllapot megsziintetésére alkalmazott terapias le-
hetGségeket; és végiil

- a daganatoxigenizacié adjuvans alkalmazasinak cl6nyeit,
idoszertiségét.

Megbeszélés

A daganatok biologiai visclkedését szamtalan tényezé egyiittes
hatasa befolyasolja. A két legfontosabb klinikai paraméter a da-
ganat agresszivitasa, ami alatt a gyors novekedést és a fokozott
regiondlis vagy tavoli attétképzdédési hajlamot értjiik. A masik
fontos tényezo a gazdaszervezet egészségi-immunolégiai alla-
pota. A tumorok biologiai viselkedését — agresszivitasat - a ge-
netikai ,térképek” mellett legalibb olyan mértékben a tumor-
szdvet oxigénszintje is meghatirozza. Az alacsony oxigénszint
a sejtanyageserében alapvetd szerepet jatszo energiatermeld és
enzimatikus folyamatokat képes gatolni [25, 26]. A daganatos
hypoxianak szimos tipusa ismert. Szisztémas hypoxiat okozhat
a vér alacsony oxigéntenzidja, ami a nagy magassigban valo
tartozkodas vagy kiilonféle, a légzofeliileter csokkentd tiid6-
betegség alapjan alakul ki. A vér csokkent oxigénszallito képes-
ségét okozza a methemoglobin-képzédés szén-monoxid-mér-
gezés kovetkeztében. A szervezetben generaliziltan vagy loka-
lisan csokkent perfizio eredményeképpen keringési vagy
ischaemids hypoxia alakul ki. A lokalis diffiizi6s viszonyok rom-
lasa vezet az n. diffuziondlis hypoxidhoz. A kiilonb6z3 intoxi-
kaciok, cianidmérgezés stb. a scjtek oxigénfelhasznalasi képte-
lenségér okozhatjik. A szolid tumorokban az oxigénszint alta-
liban alacsonyabb, mint a kiindulasi szévetben. A kiilonbozd
tumorokban az oxigénszintek k6zotti eltérés nagyobb, mint az
intratumoralis parcialis oxigéntelitettségt teriiletek kozotti.
A recidiv tumorok oxigenizicioja alacsonyabb, mint a megfele-
16 elsédleges daganaté [25].

Az oxigén hatdsa
a daganatok novekedésére

Granowitz és mtsai [16] kimutattdk in vitro vizsgilatokkal,
hogy az MCF-7 emberi eml6-adenokarcindma sejtvonal és pa-
pillomavirus-E6-onkogénnel immortalizalt elsédleges és attéti
karcinomak sejttenyészetei, valamint normal emlomirigy-him-
(HBO-) kezelés szignifikins mértékben gatolja, és fokozott
sejtelhaldst, valamint apoptosist (programozott sejthall) okoz.
Az oxigenizcio apoptozist fokozo hatasit szimos szerzé meg-
erdsitette [15, 24, 28]. Koribbi vizsgilatok megallapitottak,
hogy a HBO-kezelés gitolja a tenyésztett Burkitt-lymphoma-
vitro ¢s a patkinyban indukalt tidékarcinéma névekedését in
vivo [33, 37], az emberi prosztata karcinomasejtjeinek prolife-
raciojat in vivo [27].

A HBO a normilis sejtek tenyészeteire a benignus és malig-
nus tumorok sejtjeire egyarant kifejti novekedést gatlé hatasit.
Ez a tény arra enged kovetkeztetni, hogy a gatlis nem fligg
ossze a karcinogenezissel, hanem konzervativ rogziilt anyagcse-
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re-folyamatokra hat. Megallapitottak, hogy a tartos hyperoxia -
a normalis atlagnil magasabb oxigéntelitettség — bar kisebb
mértékben, szintén antiproliferativ hatisi. Az oxigenizicio
sejtproliferaciora kifejtett hatasinak mechanizmusa nem tiszta-
zott minden részletében, megallapithat6, hogy a hatds nem dt-
meneti toxikus, hanem allandésuld, a linysejtekre is atoroklo-
dik, de nem okoz scjtpusztulst [ 16].

A hypoxia szerepe
a malignus progressziéban

A tumoros progressziot a gyors novekedés, a lokilis invaziv
terjedés, a regionalis vagy tavoli artétek kialakulisa jellemzi.
Mindezen folyamatok gyakran hypoxids vagy anoxids mikro-
kornyezetben mennek végbe.

A parenchyma csokkent oxigénellitisa kovetkeztében a da-
ganatsejtekben végbemend genetikai elviltozasokat az in.
Shypoxia-indukalt faktor” (HIF), amely transzkripcios faktor,
szabilyozza és alapveten befolyisolja a sejtélettanban fontos
szerepet jatszo gének atirodasat [9].

A HIF-1 az oxigénszintre gyorsan reagilé HIF-1-a cito-
plazmatikus protein és az oxigéntenziotol fiiggetlendl jelen lé-
vé HIF-1-B nukleiris protein heterodimerje. Hypoxids koriil-
ményck kozott a HIF-1-o alegységek a magba helyezédnek at,
ahol a HIF-1-B-val heterodimerizalodnak, kialakitva az aktiv
HIF-1-proteint. A HIF-1 specilis, a célgénckben elhelyezke-
dé, hypoxias valaszelemekkel kapcsolodik ossze, és a célgénck
arirbdasar aktivalja. Ezek a gének kodoljak az eritropoctint, a
vascularis endothelialis novekedési faktort (VEGF), a glikoliti-
kus enzimeket, a transzferrint és mis fehérjéket [34, 43].

A gyorsan proliferilé tumorsejek fokozott oxigénigénye a
daganatban érképzddést, un. angiogenezist vilt ki. A legfonto-
sabb angiogenezis-stimulitor a VEGF génjénck atirodasit a
HIF-1 aktivilja. A VEGF mellett a HIF-1 mas, a vércllitisban
szerepet jitszo fehérjét és receptort is szabilyoz, mint a vérle-
mezke-eredetii novekedési faktor-B-t (PDGF-B), a VEGF re-
ceptor 1-t, az endothelin-1 dltal indukalt nitrat-oxid-szintetazt
(iNOS), a monocyta-kemotaktikus fehérjét, az adrenomedullint
és az epidermalis novekedési faktort (EGF). A rumorscjtek ma-
gas glikolitikus aktivitissal rendelkeznek oxigén jelenlétében is.
A csokkend oxigenizacio kovetkeztében emelkedik a glikozfel-
hasznalas, és az ATP-képzés az oxidativ foszforilaciobol az ana-
erob glikolizis iranyiba tolédik, amelyet a HIF-1 szabilyoz.
A HIF-1 szerepet jatszik az un. gliikoztranszporterck (GLUT-
1) génjénck, valamint a glikolitikus enzimek (hexokinaz, aldo-
laz, laktit-dehidrogendz, piruvat-kiniz-M stb.) génjéncek akti-
valisa Gtjan. A gliikozlebonto kapacitast fokozva, a HIF-1 olyan
prekurzorok termel&dését segiti, amelyek a scjtnovekedéshez
sziikségesek, és biztositjak az ATP-termelést oxigén hidnyiban
is [25, 40]. A HIE-1 tehat az adapticios-alkalmazkodasi lehetd-
ségeket indukilja, részben a VEGF dltal kozvetitett véredény-
prolifericié segitségével, valamint az acrob-anaerob anyagcsere-
atkapesolas szabalyozasival, amely a sejtek energiaigényét hypo-
xias koriilmények kozott is biztositja.

A HIE-1 mellett mas hypoxia dltal szabalyozott atirodasi te-
nyezok is szerepet jatszanak a sejtvilaszban. A nukledris-xB

faktor (NF-kB) is aktivalodik, ¢és a proinflammatorikus citoki-
neket (interleukin-6 és 8-, a TNF-a é a cyclooxigenaz-2,
(COX-2) géncket kodolja. A COX-2 angiogenezist & noveke-
dést fokozo hatissal rendelkezik, és képes aktivilni az uroki-
nazszerdi plazminogén-aktivitorok és a matrix metalloprotei-
naz-2 génjeit [40].

A hypoxia genomikus viltozasokat is ¢l6idéz a tumorsejtek-
ben. A genomikus viltozasok és a klondlis szelekcio ercdménye
a malignus progresszi6. A hypoxia és a kdvetkezményes ROS
altal indukalt pontmuticiok, kromoszomaatrendezédések, és
génsokszorozodasok eldsegitik az attétképzédést. A hypoxia a
metasztizisképzodést gatlo szuppresszorgénck inaktivdlisaval,
az atrétképzddésben szerepet jatszo onkogének, az angiogene-
zis és a novekedési faktorokat kodold gének expressziojaval,
génvaridnsok kialakitisaval szintén fokozza a genomikus insta-
bilitist. Masrészt a hypoxia szelekcios nyomdst gyakorol a tu-
morsejtekre, midltal az egyes sejtekben olyan proteomikus és
genomikus alkalmazkodasi (adaptiv) anyagcsere-folyamatokat,
valtozasokat okoz, amelyek eldsegitik egyes sejtvonalak talélé-
sét hypoxias koriilmények kozott is. Ezek a viltozasok szelekci-
6s elényoket jelentenck a nem alkalmazkodo tumorsejtekkel
szemben. Az adaptilodd daganatsejtek utodai ndvekvé arany-
ban szaporodnak, és idével a daganat dominans scjtpopulacio-
jat alkotjak. Ezekbdl a sejtekbdl képzodnek a lokilis recidivik,
az attéti tumorok és a sugar- és kemorezisztens sejtpopulaciok.
Az 1in. hypoxias klonalis szelekcio noveli a daganatsejtek rulé-
16 képességét, és apoptozisgitlast is clidéz [20, 21, 24, 25].

A reoxigenizicié és a malignus progresszié
Osszefiiggései

A hypoxids illapot reoxigenizicidja a sejtek megijulisit gitol-
hatja, és a szuperoxidok és a szabad oxigéngyokok mennyiségé-
nek novelésével muticiokat vilthat ki. A reoxigenizicio a szabad
gyokok kialakulisa mellett in. sztresszvilaszgének aktivilsit, az
apoptozist gitld hésokkprotein- & a sztresszvilasz-atirodasi fak-
torok (NF-k-B) kifejezodését indukalja [25, 26].

A hypoxia és a terapids rezisztencia
Osszefiiggései

A tumorok egy része elére meg nem josolhaté modon alig
vagy a kivinatosnil gyengébben reagil a sugarkezelésre és a ke-
moterapias gyogyszerck adagolasara.

Ennek okit az irodalom adatai szerint a daganatos hypoxia
jelenti, a mai napig nem teljesen tisztizott mechanizmus alapjan.

A hypoxia és a sugdrkezelés
Osszefiiggései

A hypoxia a sugarkezelés egyik fontos problémaja, mivel a su-
garérzékenység progressziv modon csokken, ha a tumorban
az oxigén parciilis nyomasa kevesebb, mint 7,5, masok szerint
25-30 Hgmm [22, 41]. A sugdrrezisztencia multifaktorialis
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tényezok eredménye. A sejtben jelen levé molekuliris oxigén
fokozza a DNS-kirosodasokat oxigénmentes gyokok kialaku-
lasa utjan, ami a besugarzas és az intracellularis viz kolcsonha-
tasara jon létre. Oxigén hidnyaban azonos biologiai hatas ha-
romszor magasabb sugardozissal érhetd el. Feltételezhet6en a
hypoxia dltal indukalt proteom- ¢és genom-viltozasok alapve-
téen elbsegitik a radiorezisztenciat az tin. hdsokkfehérjék
szintjiének novelésével, valamint a csokkent apoptoticus po-
tencidl alapjan [20, 22]. Az elégtelen sugarkezelés noveli a hy-
poxids sejtek aranyat a daganatban, és fokozza az attétképzd
hajlamot [19, 29].

A hypoxia kezelésére hasznilt HBO-terapia eredményessé-
gérol egyre tobb kozlemény szimol be [30]. Az oxigenizaciot
szamos intézetben a radioszenzitizaciora haszniljak. A kezdeti
sikerek alapjan 12 onkologiai centrum nemzetkozi vizsgalatok
keretében a hiperbarikus oxigén és a radioterapia Gsszefiiggése-
it tanulmanyozza. Az 1999-ben indult vizsgalatok randomizilt
klinikai tanulmanyok keretében a HBO sugirszenzitizalé hatd-
sat vizsgaltak a fej-nyak régio recidiv laphamrikjin, a glioblas-
toma multiforme eseteken, a csontimplantitumok osteoin-
kezelésében. Az osszefoglald jelentések egyértelmiien az oxi-
genizacio szignifikins mértéki kedvezd hatisairdl szimolnak
be [30]. A besugarzas elott vagy alatt alkalmazott oxigenizacio
a cervixkarcinomak recidivajat és a talélést szignifikins mérték-
ben javitja [29, 36, 41]. Megillapitottik, hogy a fej és nyaki ré-
gio karcinomainak korlefolyasat és a besugarzas szovédményeit
is kedvezben befolyasolja az oxigenizaci6 [1, 11, 14, 18, 29].
Japan vizsgilatok bizonyitottik, hogy az agytumorok recidiv
hajlamat csokkenti az oxigenizicio, valamint a talélést is meg-
hosszabbitja [22].

Fontos elonye az oxigénkezelésnek, hogy a késoi kronikus
sugarkarosodasokat, mint a csont- és porcnekrozist, chondro-
nekrézist, a proctitist, a cystitist és a medencei szovodményeket
credményesen lehet gyogyitani [19, 29, 30]. A HBO-kezelés
kedvezo hatasat emlGrakos esetek lagyrész- és csontnekrozisai-
nal carlymphoedema cscteiben is leirtik [22, 30]. A leirtak
alapjan megallapithaté, hogy az oxigenizicio a sugarkezelés
eredményességét befolyasolo hatasa mellett fontos prognoszti-
kai tényezo [10].

A daganatos hypoxia és a kemorezisztencia
Osszefiiggései

Bebizonyosodott, hogy a hypoxiis tumorok kemoterapiaval
szemben gyakran rezisztensek mind in vitro, mind in vivo ké-
riilmények kozott. A hypoxia-indukalt kemorezisztencia felté-
telezett multiplex mechanizmuson alapul. igy a rezisztencia-
ban szerepet jatszik a hypoxia kévetkeztében kialakult sejtpro-
liferacio-gatlas [17], a hypoxia altal lecsokkentett citotoxicitas
[1, 32] azokban a tumorokban, amelyekben a magas glikoliti-
kus arany kovetkeztében acidozis jon létre a szovetekben. Sze-
repet jatszanak tovabbad hypoxias stresszfehérjék, az apoptoti-
kus potencial elvesztése, ami atvisz bizonyos gyogyszerek iranti
rezisztenciaba [33].

Allatkisérletekben kimutattik, hogy a HBO a tumorok neo-
vascularisatiojat is elGsegiti, fokozva ezzel a kedvezd mikrocir-
culiciot. A cisplatin és oxigenizicio egytittesen fokozta a nove-
kedés gatlasit egérovarium-karcinomakban. Az 5-fluorouracil
¢s HBO egyiitt szarkoma-180-implantatumok gyogyszerérzé-
kenységét fokozta. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az
oxigenizacio fokozza az alkilalo szerek irinti érzékenységet.
A HBO ¢s a doxorubicin egytittesen erdsebb citolitikus hatast
mutatott, mint egyediil a doxorubicin-kezelés; és a tiidGattétek
szamat is nagymértékben csokkentette [1, 32, 33]. Az oxigeni-
zaci6 a prosztata-karcinomasejtek novekedését gatolja, és fo-
kozza a rikellenes gyogyszerek irint érzékenységét. In vitro
Burkitt-lymphomasejtek nitrogénmustarral egy idoben kapott
HBO-kezelésével nagymértéki citotoxicitas volt elérhetd [1,
27]. Ujabban megallapitottik, hogy a daganatos hypoxia nagy-
mértékben megvaltoztatja a citokinek (interferon-y, tumor-
nekrozisfaktor-a) hatékonysagat, és megvaltoztatja a limfoki-
nek altal akevalt un. killersejtek interleukin-2 altal kozvetitett

.....

A hypoxiés dllapot és a fotodinamids terdpia
Osszefiiggése

A tumorsejtek szelektiv médon porfirineket képesek felvenni.
A porfirinek fényérzékenyitd hatassal rendelkeznek. A porfirin-
tartalma sejteket ezutan megfelelé hullimhosszal rendelkez6
lézerfénnyel viligitjak meg. Fény hatisira intracellulirisan
olyan fotokémiai folyamatok zajlanak le, amelyek a sejten beliili
reaktiv oxigénmolekulik szamat megnovelik. A folyamatban
nagy mennyiségben tn. szabad gyokok képzddnek, a szabad
gyokok DNS- és sejtmembrin-karosodast okozva elpusztitjak a
daganatsejtet. A fotodindmids hatds oxigén hidnyiban vagy
csokkent oxigenizacios dllapotban természetesen csokken, il-
letve gatlodik [1, 6, 8].

A hypoxiés allapotra haté
kemoterapids gydgyszerek

A tumoros hypoxia altal aktivalt, de a szisztémas toxicitastol
mentes vegyiiletek kutatdsa reményt kelté eredményekhez
vezetett.

Megkozelitleg 6 olyan molekulat fejlesztettek ki, amely
a hypoxias sejteken fejti ki daganatellenes hatasit. gy a Tira-
pamazin (TPZ), amely a tumorsejtckben DNS-kirosodast
okoz oxigénérz¢keny bioredukci6 dtjan. Az AQ4N tercier
N-oxid-amin cgy bioreduktiv szer, amely két-elektron-en-
zimredukci6 utjan a citokrom P450-csaldd kozremiikodésé-
vel hat, szorosan kotodik a DNS-hez, és hatékony topoizo-
meraz II-gatl6. Oxigén jelenlétében csokken az AQ4N
mennyisége. Az EO9 a mitomicin C és a porfiromicin termé-
szetes terméke, a quinonok csoportjaba sorolhaté. Az RH1
szintén quinonszarmazék és bioreduktiv szer. A NLCQI nit-
roimidazol-szarmazé¢k szintén bioreduktiv szer. A CB1954
nitro-anilin-mustar hypoxia kévetkeztében kialakult nitro-
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csoport redukcidjaval a mustar aktivalasat okozza [2]. Ezek a
vegyiletek hypoxids koriilmények kozott is ki tudjak fejteni
tumorgatld hatisukat.

A hypoxiés allapot megsziintetésére
alkalmazott kezelési médszerek

A tumoros é nem daganatos betegek oxigenizicidjira leg-
gyakrabban az in. HBO-metodikat haszniljik. Az eljaras 1é-
nyege, hogy 1,5 atmoszféra nyomassal 100-95%-0s oxigéngézt
lélegeztetnek be 10 perc-2 6ra id6tartammal oxigénkamriban,
egy vagy tobb alkalommal rendszerint a besugirzas vagy ke-
moterapias infuzio elott.

Az oxigénpalackbol torténd kozvetlen belélegeztetést is szé-
les korben alkalmazzak, ebben az esetben a beteg az oxigént
orrmaszkon keresztiil I¢legzi be. A masik igen gyakor eljiras az
oxigénnel telitett vizfiird6 vagy ivokira formajiban térténé al-
kalmazasa. A vizet specidlis késziilékben oxigéngiz atiramolta-
tasaval telitik. Egy 4j modszerrel az oxigénszaturiciot elektroli-
zissel hozzik létre, amikor is a telitettség 14 honapig stabil
marad. Ozonnal is torténtek sikeres oxigenizicios probalkoza-
sok, természetesen csak a nitrogén-oxidoktol mentes oxigénbdl
elballitott 6zon alkalmas a betegek kezelésére, az 6zon alkalma-
zasa azonban nem ment it az dltalanos gyakorlatba [31].

Az oxigén a tumorszovetbe vagy kozvetlen diffiizioval,
vagy a vorosvértestek, vérsavo kozvetitésével a daganat vagy a
szervezet véredényeibol 200 mikron széles diffizios tavolsa-
gon beliil elhelyezkeddé tumorscjtekbe keriil be. Ennek kévet-
keztében a vérszegény betegek oxigenizicija nem mindig si-
keres. A fentiek értelmében a daganatos betegekben kialakulo
vérszegénység természetesen csokkenti az oxigenizacio tumor-
gatlé hatasat. Fiirdé- vagy ivokirik alkalmazasakor azonban a
testfelszini vagy a gastrointestinalis csatornara lokalizalt karci-
némak anémias betegekben is kifejthetik a sugarrezisztenciat,
kemorezisztenciat vagy novekedést gatlé hatisukat [4]. A da-
ganatos anémia kezelésére dltaliban az eritropoietint alkalmaz-
zak. Az eritropoietin-kezelés akir a hemoglobinszinttdl flig-
getleniil is fokozza a tumorsejtek oxigenizacidjit. A rekombi-
nans human eritropoietin hatisait emberi epidermoid és
colorectalis karcinomakbol szarmazo sejtvonalakon és xeno-
graftokon tanulményozva megallapitottak, hogy a daganat vér-
edényei kitdgultak, és a tumorxenograftokban fokozédott az
5-fluorouracil kemoterapias, daganatgitlé hatisa [39].

A tumorokba vezetett elektroddal pontosan meghatarozha-
to az oxigenizacio mértéke, az oxigén parcidlis nyomasa a da-
ganatban [12, 25, 26]. Cervixkarcinomikban 10 Hgmm-nél
alacsonyabb oxigénszint hypoxias llapotot jelent [20, 21, 22].
A hypoxias dllapot prognosztikai paraméterként is hasznalhato,
mivel bebizonyosodott, hogy a hypoxids cervix-, fej-nyak, bér-
karcinomas esetek statisztikailag szignifikins mértékben rovi-
debb tilélést mutattak, és kemo-, valamint sugirrezisztensnek
bizonyultak [17, 18, 20, 21, 23]. Ezzel szemben az oxigeniza-
cidval a tumor terjedését nem tudtdk megakadilyozni [19,
21]. Cox-regresszios analizissel meghatiroztik azt az oxigén-
szintet (< 2,5 Hgmm), amely alapjan sugarrezisztencia varha-

t6. Ez az oxigéntenzio alacsonyabb, mint a hypoxias allapot
jellemzésére megadott 7 Hgmm [25]. A vizsgilatok arra utal-
nak, hogy a kiilonboz6 tumorféleségek hypoxias kiiszobértéke
némileg cltérd.

Megjegyzés, ajanlasok

A vilig szamos rikkutatd kézpontjaban — akir nemzetkozi
egyiittmiikodés formajaban is — tanulmanyozzik a daganatos
hypoxia jelentGségét és hatdsat a tumorok bioldgiai viselkedé-
s€re, a surdrrezisztencia, és a kemorezisztencia csokkentésére,
valamint specidlis hypoxids tumorsejtekre mint célszévetre ha-
t6 daganatgatlo szerek kifejlesztését, kiprobalasat.

A magyar onkoterapiiban tudoméisom szerint nagy beteg-
anyagon szakintézetben az oxigenizicié daganatgitl6 vagy a
sugdr- és kemorezisztenciat csokkentd hatasat nem vizsgaltak.
Ennek szamos, részben csak feltételezett oka lehetséges, mint
példiul az onkoterapeutdk idegenkedése a nem hagyomanyos
vagy klasszikus célterapiak mellett mas adjuvans kezelések ki-
probalasatol. Lehetséges a modszer ismeretének hidnya, az
eredményck alulértékelése; az oxigén alkalmazasihoz sziiksé-
ges berendezések dra, a magas miikodtetési koltségek. Biztosan
financilis szempontok is szerepet jitszanak abban, hogy ez a
nem invaziv, hat¢kony, viszonylag olcso, gyakorlatilag szovéd-
ménymentes eljaras széles korben elterjedjen.

A daganatos betegek sikeresebb kezelésének érdekében
célszerfinek latszik az erre alkalmas ¢s felkésziilt intézetekben
- akdr munkamegosztas formajiban is ~ nagy beteganyagon
megvizsgalni a daganatoxigenizici6 terapids hatasat és szere-
pét a sugarrezisztencia és kemorezisztencia lekiizdésében.
A jelen osszefoglalas megirdsara a daganatos betegek sorsa
irant érzett aggodalom mellett személyes csaladi tragédiam is
osztonzoleg hatott.

K&szonetnyilvénitas

Hailasan koszonom a keézirat dtolvasisa utin kapott szakmai
tanacsokat, javaslatokat Eckhardt Sindor akadémikusnak és
Timar Jozsef professzor trnak.

Irodalom

[1] Al-Wasli, N. S., Butler, G. ]., Beale, ]. és mtsai.: Hyperbaric
oxygen and malignancies: a potential role in radiotherapy,
chemotherapy, tumor surgery and phototherapy. Med. Sci.
Moni., 2005, 11, RA279-289.

[2] Boyle, R. G., Travers, S.: Hypoxia: targeting the tumour.
Anticancer Agents Med. Chem., 2006, 6, 281-286.

[3] Brizel, D., Hage, W, Dodge, R. és mtsai: Hyperbaric oxygen
improves tumor radiation response significantly more than
carbogen/nicotinamide. Radiat. Res., 1997, 147, 715-720.

[4] Caro, J. ]., Salas, M., Ward, A. és mtsai: Anemia as an inde-
pendent prognostic factor for survival in patients with cancer.
Cancer, 2001, 91,2214-2221.

[5] Cheng, K. C., Loeb, L. A.: Genomic instability and tumor pro-
gression: mechanistic considerations. Adv. Cancer Res.,
1993, 60, 121-156.

ORVOSI HETILAP

m ]419 m

2007 = 148. évfolyam, 30. szam



n OSSZEFOGLALO REFERATUMOK =

[6] Chen, Q., Huang, Z., Chen, H. és mtsai: Improvement of
tumor response by manipulation of tumor oxygenation dur-
ing photodynamic therapy. Photochem. Photobiol., 2002,
76,197-203.

| 7] Christofori, G.: New signals from the invasive front. Nature,
2006, 441, 444-450.

(8] Dalla Via, L., Marciani Magno, S.: Photochemotherapy in
the treatment of cancer. Curr. Med. Chem., 2001, 8,
1405-1418.

[9] Durand, R. E.: The influence of microenvironmental factors
during cancer therapy. In Vivo, 1994, 8, 691-702.

[10] Feldmeser, ., Carl, U., Hartmann, K. és mesai: Hyperbaric
oxygen: does it promote growth or recurrence of malignan-
cy? Undersea Hyperb. Med., 2003, 30, 1-18.

[11) Ferguson, B., Hudson, W.,, Farmer ]. jr: Hyperbaric oxygen
therapy for laryngeal radionecrosis. Ann. Otol. Rhinol.
Laryngol., 1987, 96(1 Pt 1), 1-6.

[12] Folkman, J.: What is the evidence that tumors are angiogene-
sis dependent? J. Natl, Cancer Inst., 1990, 82, 4-6.

[13] Fyles, A. W, Milosevic, M., Wong, R. és mtsas: Oxygenation
predicts radiation response and survival in patients with
cervix cancer, Radiother. Oncol., 1998, 48, 149-156.

[14] Gatenby, R. A., Kessler, H. B., Rosenblum, J. S. és misas:
Oxygen distribution in squamous cell carcinoma metastases
and its relationship to outcome of radiation therapy. Int. J.
Radiat. Oncol. Biol. Phys., 1988, 14, 831-838.

[15]) Gracber, T. G., Osmanian, C., Jacks, T. és mtsai: Hypoxia-
mediated selection of cells with diminished apoptotic poten-
tial in solid tumours. Nature, 1996, 379, 88-91.

[16] Granowits, E. V., Tonomura, N., Benson, R. M. és mtsai:
Hyperbaric oxygen inhibits benign and malignant human
mammary cpithelial cell proliferation. Anticancer Res., 2005,
25(6B), 3833-3842.

[17] Harris, A.: Hypoxia - a key regulatory factor in tumour
growth. Nat. Rev. Cancer, 2002, 2, 38-47.

[18] Henk, J. M.: Late results of a trial of hyperbaric oxygen and
radiotherapy in head and neck cancer: a rationale for hypoxic
cell sensitizers? Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 1986, 12,
1339-1341.

[19] Hoskin, P. J., Sunders, M. 1., Dische, S.: Hypoxic radiosensitiz-
ers in radical radiotherapy for patients with bladder carcino-
ma: hyperbaric oxygen, misonidazole, and accelerated radio-
therapy, carbogen, and nicotinamide. Cancer, 1999, 86,
1322-1328.

[20] Hockel, M., Knoop, C., Schlenger, K. és mtsai: Intratumoral
pO, predicts survival in advanced cancer of the uterine cervix.
Radiother. Oncol., 1993, 26, 45-50.

[21] Hackel, M., Schlenger, K., Aral, B. és mtsai: Association
between tumor hypoxia and malignant progression in
advanced cancer of the uterine cervix. Cancer Res., 1996, 56,
4509-4515.

(22] Hockel, M., Schlenger, K., Mirze, M. és mesai: Hypoxia and
radiation response in human tumors. Semin. Radiar. Oncol.,
1996, 6, 3-9.

(23] Hackel, M., Schlenger, K., Hockel S. és mtsas: Tumor hypoxia in
pelvic recurrences of cervical cancer. Int. J. Cancer, 1998, 79,
365-369.

[24] Hockel, M., Schienger, K., Hocke, S. és mtsas: Hypoxic cervical
cancers with low apoptotic index are highly aggressive.
Cancer Res., 1999, 59, 4525-4528.

125) Hickel, M., Vaupel, P.: Tumor hypoxia: Definitions and cur-
rent clinical, biologic, and molecular aspects. Cancer Spectr.,
2001, 93, 266-276.

(26] Hockel, M., Vaupel, P.: Tumor hypoxia: definitions and cur-
rent clinical biologic and molecular aspects. J. Natl. Cancer
Inst., 2001, 93, 266-276.

ANNTT _ 140 .ol . 290 _Z2__ -

|27] Kalns, ]., Krock, L., Picpmeser, E. J. R.: The effect of hyper-
baric oxygen on growth and chemosensitivity of metastatic
prostate cancer. Anticancer Res,, 1998, 18, 363368,

[28] Kim, C. Y, Tsai M. H., Osmanian, C. és mtsai: Selection of
human cervical epithelial cells that possess reduced apoptortic
potential to low-oxygen conditions. Cancer Res.; 1997, 57,
4200-4204.

(29] van der Kliej, A. J., Schmutz, J.: Hyperbaric oxygen therapy
and late sequelae of radiaton therapy: the genito-urinary
tract and gastrointestinal tract. In: Wattel F, Mathieu D, eds:
Traité de medicine hyperbare. Paris: Ellipse, 2002, 361-38].

[30] Mayer, R., Hamilton-Farrell, M. R., van der Kligj, A. ]. és
msas: Hyperbaric oxygen and radiotherapy. Strahlenther.
Onkol., 2005, 181,113-123.

[31] Mohl, P: Oxigénteripiak. Az cnergidval valo feltoltodés
cgészséges modja. Z-Press, Miskolc, 2005.

[32] Novdsmark, M., Hoyer, M., Keller, J. és mtsai: The relationship
between tumor oxygenation and cell proliferation in human
soft tissue sarcomas. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 1996,
35,701-708,

[33] Petre, P. M., Bacsewicz, F. A, jr, Tigan, S. és mesas: Hyperbaric
oxygen as a chemotherapy adjuvant in the treatment of
metastatic fung tumors in a rat model. J. Thorac. Cardiovasc.
Surg., 2003, 125, 85-95.

{34] Russo, C. A., Weber, T. K., Volpe, C. M. és miesasi: An anoxia
inducible endonuclease and enhanced DNA breakage as con-
tributors to genomic instability in cancer. Cancer Res., 1995,
55,1122-1128.

|35] Rynolds, T. Y., Rockwell, S., Glazer, P. M.: Genetic instability
induced by the tumor microenvironment. Cancer Res., 1996,
56, 57545757,

[36] Sundfor, K., Lyng, H., Trope, C. G. és mesai: Treatment out-
come in advanced squamous ccll carcinoma of the uterine
cervix: relationship to pre-treatment tumor oxygenation and
vascularization. Radiother. Oncol., 2000, 54, 101-107.

[37] Tescher, B. A., Holden, S. A., Al-Achi, A. és mtsai: Classifi-
cation of antincoplastic treatments by their differential toxici-
ty toward putative oxygenated and hypoxic tumor subpopu-
lations in vivo in the FSall murine fibrosarcoma. Cancer Res.,
1990, 50, 3339-3344,

[38]) Timar ], Tith J., Dime B. é&s mtsai: Tumor-sinusok avagy
vaszkulris csatornik malignus daganatokban, Magy. Onkol.,
2000, 44,105-107.

|39 Tavari J., Gilly, R., Raso E. és misai: Recombinant human
crythropoictin in human xenograft models. Cancer Res.,
2005, 65,7186-7193.

[40] Vaupel, P.: The role of hypoxia-induced factors in tumor pro-
gression. The Oncologist, 2006, 9, Suppl. 5, 1-15.

{41] Watson, E. R., Halnan, K. E., Dische, S.: Hyperbaric oxygen
and radiotherapy: a Medical Research Council trial in carci-
noma of the cervix. Br. ], Radiol., 1978, 51, 879-887.

[42] Wheeler, R. H., Dirks, ]. W.,, Lunardi, 1. és mtsai: Effect of
hyperbaric oxygen on the cytotoxicity of Adriamycin and
nitrogen mustard in cultured Burkitt’s lymphoma cells.
Cancer Res., 1979, 39, 370-375.

[43] Young, S. D., Marshall, R. S., Hill, R. P.: Hypoxia induces
DNA overreplication and enhances metastatic potential of
murine tumor cells. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1988, 85,
9533-9537.

(Toth Jozsef dr.,
Budapest, Rath Gyorgy u. 7-9., 1122
¢-mail: joto@oncol.hu)

MDITMCOTY LJOTTTIY A D



