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Az oxigenizacié hatdsa
a daganatok biologiai viselkedésére

TOTH JOZSEF DR.

Orszigos Onkologiai Intézet, Budapest

A rosszindulatii daganatokban gyakran in. hypoxids, cskkent oxigéntartalmi teriiletek vannak (az oxigéntenzio < 7
Hgmm). A preklinikai, valamint klinikai vizsgilatok igazoltik, hogy a hypoxia fokozza a tumorok progressziojit, agresszi-
vitasat. Szévettenyészeteken tanulminyozva az oxigén hatdst, bebizonyasodott, hogy az oxigenizicid in vitro 6nmaga-
ban is gitolja az ép szbvetek, a benignus és malignus tumorok scjtjeinck novekedését. Az onkoteripia szempontjabol
rendkiviil fontos megallapitis, hogy ha egy daganatban az oxigén parciilis nyomisa kevesebb, mint 2,5 Hgmm, a sugdrér-
zékenység lecsdkken (intrinszik radiorezisztencia). Hypoxids tumorokban szimos kemoterdpids gyogyszer is hatistalan
(kemorezisztencia). Oxigén hidnyaban vagy hypoxiis széivetckben a fotodinimids kezelés is eredménytelennek bizonyult.
Mindezen kisérleti és klinikai tapasztalatok alapjin mar évtizedek 6ta egyes intézerckben kiegészitd kezelésként, de cgyma-
géban is probilkoznak a daganatos betegek oxigenizacidjaval. A leggyakoribb kezelési forma az oxigéngiz belélegeztetése
(hiperbarikus oxigénteripia), vagy az oxigénnel telitett viz alkalmazisa fiird6 vagy ivokira formijiban. A ma mir nemzet-
kizi kooperdcidban is végzett vizsgilatok egyértelmiien igazoljik az oxigénbevitel jotékony terdpids, radio- és kemoszen-
zitizalé hatésit. Az dltalinosan alkalmazott eritropoietin-kezelés is bizonyitja az oxigenizicio jelentGségét a tumorterapia-
ban. Id&szertinek litszik Magyarorszigon szakintézerekben nagy beteganyagon kivizsgilni az oxigenizicio tumorgitlo,
radio- és kemoszenzitizald hatasat.

Kulcsszavak: oxigenizicio, daganat, biologiai visclkedés

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 field 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 observation 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 ineffective 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-
pv), use of oxygen saturated water either in water or drinking cure. Recent international smdies 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 nirrar-oxid-szintetaz;
ROS = reaktiv oxigéngytkék; TNF-o = tumornekrizis-faktor-o; VEGF = vascularis endothelialis névekedési faktor
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Megkozelitdleg 1 mm dtmérdn ril a daganat névekedéséhez
sajat ¢rhalozatra, vérellitisra van sziikség, ami vagy a gazda-
szervezet mdr meglévé ereibél, vagy a daganatsejrek altal ter-
melt, tin. angiogenczis-fakror hatisira kialakul6 véredényekbil
alakul ki [2, 12, 40]. A tumorok vérellitisit a parenchymasej-
tek kozot fellelhetd preformilt résszerd (irok, tn. ,vascularis
csatornak” is timogatjik, amelyek falit a daganatsejtek alkotjik
[38]. Az vjonnan képzédor érhilozat azonban a normilis
erektdl eltérd strukturilis és funkcionilis kiilonbségekkel ren-
delkezik, mint az értdgulatok, hidnyzd vagy hianyos endothel-
bélés, basalis membranrendellenességek, szabalytalan tekervé-
nyes szerkezet, arteriovenozus sintdk, vakonvégzédés, a
kontraktilis elemek, farmakofiziologis receptorok hidnya stb.
Mindezck az eltérések szabalytalan vagy lelassult véraramlist,
csokkent oxigén- és tapanyagellatist okoznak, hypoxiis vagy
anoxids teriiletek kialakulasival. A tumoros hypoxiit Gray é
mizai 1953-ban ismerték fel és irrik le [2]. A daganatos hypo-
xia azt jelenti, hogy a tumorszdvetben az oxigén parciilis nyo-
mdsa cgy bizonyos kritikus < 7 Hgmm érték ali esik [40]. Az
elmuilt tobb mint 50 év kutatisai és klinikai tapasztalatai bebi-
zonyitottdk, hogy a szolid, malignus emberi daganatokban el-
térd oxigéntartalmi ¢és kiterjedésli hypoxids régick vannak,
amelyek képesck befolyisolni a daganatok bioldgiai viselkedé-
sét. A hypoxids dllapot nem josolhatd meg a tumor Klinikopa-
tologiai stidiumibal, a szivettani szerkezetbél és a lokalizacio-
bol. Az akut vagy krénikus hypoxias allapot szimos, a malignus
progresszidban szerepet jatszd tényezdt akeivil [40]. Mind-
czek alapjin nem meglep, hogy a kiterjedt multiplex hypoxids
terliletekkel rendelkezd daganatok gyorsan proliferild, ag-
ressziv, gyorsan metasztatizild rumoroknak bizonyultak [2,
24, 40]. A hypoxids régiokat tartalmazé tumorok arinyit,
tekintettel arra, hogy nem minden tumor oxigéntartalmat hatd-
rozzik meg, nem ismerjiik, de feltételezik, hogy ez megkdzeliti
a 30%-ot [25, 26]. A hypoxias allapotnak a tumorok kialakula-
saban és a malignizicioban is szereper tulajdonitanak [21].
A hypoxia szabalyozza a tumorsejrek tilélési mechanizmusait, a
génexpresszidkat a genom instabilitisat és a glitkozanyageserét
[5,7,17, 34]. Szamunkra azonban ennél sokkal fontosabb gya-
korlati jelentdségli megillapitas, hogy a rosszindulani dagana-
tok csokkent oxigéntartalma dn. intrinszik sugir- és kemore-
zisztencidt eredményez [1, 3,13, 14, 18, 22, 27, 30].

A daganatos betegek sugdr- és kemotcerapias kezelésének si-
kere tehar sok esetben a tumor oxigéntartalmitdl is fligg. Az
irodalom kisérleres és emberi tumorokra vonatkozd adatainak
titkrében mar évtizedek ota foglalkoznak a malignomdk oxige-
nizicios kezeléscvel, valamint az oxigén sugir- és kemorezisz-
tencidt gitld hatdsinak vizsgilatival. Ennek kézenfekvd bizo-
nyitéka annak a 12 radioonkologiai kézpontnak a ,COST B14
Working Group Oncology” elnevezésii nemzetkozi kozos vizs-
gdlata, amely a hiperbirikus oxigén és a radioterapia dsszefiig-
geseit tanulminyozza 1999 6ta. 2005-ben mar az eredmények
dsszefoglalisit is clkészitették [30].

A jelen kozleményben a reljesség igénye nélkiil tirgyalom:
- az oxigén hatasat a daganatok novekedésére és progresszio-

jara;
= a hypoxia és a sugdrérzckenység Osszefliggéseit;

— ahypoxia és a kemorezisztencia kozét kapesolatokat;

- a hypoxids llapot megsziintetésére alkalmazott terdpids le-
hetdségeker; és végiil

- a daganatoxigenizicié adjuvins alkalmazisinak clényeit,
idoszerliseger.

Megbeszélés

A daganatok biologiai visclkedésér szamtalan tényezd egyiirtes
hatdsa befolyisolja. A két legfontosabb klinikai paraméter a da-
ganat agresszivitasa, ami alatt a gyors novekedést és a fokozott
regiondlis vagy tavoli attétképzddési hajlamort értjiik. A masik
fontos tényezd a gazdaszervezet egészségi-immunologiai alla-
pota. A tumorok biologiai viselkedését — agresszivitasit — a ge-
netikai ,,térképek” mellett legalabb olyan mértékben a tumor-
szdvet oxigénszintje is meghatirozza. Az alacsony oxigénszint
a sejtanyageserében alapvetd szerepet jitszd energiatermeld és
cnzimatikus folyamatokat képes gitolni [25, 26]. A daganatos
hypoxianak szimos tipusa ismert, Szisztémas hypoxiat okozhat
a vér alacsony oxigéntenzidja, ami a nagy magassigban vald
tartozkodds vagy kiilénféle, a légzdfeliiletet csokkentd tiidé-
betegség alapjan alakul ki. A vér csokkent oxigénszallito képes-
ségét okozza a methemoglobin-képzddés szén-monoxid-mér-
gezés kovetkeztében. A szervezetben generaliziltan vagy loka-
lisan csokkent perfiizio eredménycképpen keringési vagy
ischaemids hypoxia alakul ki, A lokilis diffiizids viszonyok rom-
lisa vezet az (n. diffuzionilis hypoxiihoz. A kiilénb6zé intoxi-
kicidk, cianidmérgezés stb. a sejtek oxigénfelhasznalisi képte-
lenségér okozhatjik. A szolid tumorokban az oxigénszint alta-
liban alacsonyabb, mint a kiindulisi szévetben. A kiilonbézd
tumorokban az oxigénszintek kézétt cleérés nagyobb, mint az
intratumoralis parcidlis oxigéntelitettségl teriiletek kozott.
A recidiv tumorok oxigenizacioja alacsonyabb, mint a megfele-
16 elsddleges daganaré [25].

Az oxigén hatdsa
a daganatok novekedésére

Granowitz és mtsi [16] kimutattdk in vitro vizsgalatokkal,
hogy az MCF-7 emberi emld-adenokarcindma sejtvonal és pa-
pillomavirus-E6-onkogénnel immortalizilt elsédleges és ateéti
karcinomak sejttenyészetei, valamint normal emlémirigy-ham-
sejtek tenyészetének prolifericiéjar a ,hiperbarikus oxigén-”
(HBO-) kezelés szignifikins mértékben gitolja, és fokozott
sejtelhaldst, valamint apoptosist (programozott sejthalil) okoz.
Az oxigenizacio apoptozist fokozd hatisit szimos szerzé meg-
erdsitette [15, 24, 28]. Koribbi vizsgilatok megillapitotrik,
hogy a HBO-kezelés gitolja a tenyésztett Burkitt-lymphoma-
sejtek prolifericitjit [42] az indukilt egér-fibroszarkdma in
vitro ¢és a patkanyban indukalt tidokarcinoma névekedésér in
vivo [33, 37], az emberi prosztata karcindmasejtjeinek prolife-
rcidjt in vivo [27].

A HBO a normalis scjtek tenyészeteire a benignus és malig-
nus tumorok sejtjeire egyarant kifejti novekedést gatld hardsit.
Ez a tény arra enged kovetkeztetni, hogy a gitlis nem fligg
dssze a karcinogenezissel, hanem konzervativ rogziilt anyagcese-
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re-folyamatokra hat. Megallapitottik, hogy a tartds hyperoxia —
a normilis atlagnal magasabb oxigéntelitettség — bir kisebb
mértékben, szintén antiproliferativ hatisi. Az oxigenizacio
sejtprolifericiora kifejtett hatdsinak mechanizmusa nem tisztd-
zott minden részletében, megillapithato, hogy a hatds nem dt-
meneti toxikus, hanem allandésuld, a Hnysejtekre is atoroklo-
dik, de nem okoz sejtpuszeulist [ 16].

A hypoxia szerepe
a malignus progresszioban

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

A parenchyma csokkent oxigénelltisa kovetkezrében a da-
ganatsejtekben végbemend genetikai elviltozdsokat az in.
Lhypoxia-indukilt faktor” (HIF), amely transzkripcios faktor,
szabilyozza s alapvetdien befolysolja a sejtélettanban fontos
szerepet jatszd gének atirodasat [9].

A HIF-1 az oxigénszintre gyorsan reagilo HIF-1-a cito-
plazmatikus protein és az oxigéntenziorol figgetlenil jelen lé-
vés HIF-1-f nuklearis protein heterodimerje. Hypoxids koril-
mények kozott a HIF-1-o alegységek a magba helyezodnek at,
ahol a HIF-1-B-val hererodimerizilodnak, kialakitva az akrdiv
HIF-1-proteint. A HIF-1 specidlis, a célgénekben elhelyezke-
dé, hypoxias vilaszelemekkel kapesolodik dssze, s a célgenek
itirbdasat aktivilja, Ezek a gének kédoljik az eritropoeting, a
vascularis endothelialis novekedési faktort (VEGF), a glikoliti-
kus enzimeket, a transzferrint és mas fehérjéket [34, 43].

A gyorsan proliferilé tumorsejtek fokozott oxigénigénye a
daganatban érképzdidést, in. angiogenezist vilt ki. A legfonto-
sabb angiogenezis-stimulitor a VEGF génjénck atirodasit a
HIF-1 aktivilja. A VEGF mellett a HIF-1 mis, a vérellatasban
szerepet jatszo fehériée és receptort is szabalyoz, mint a vérle-
mezke-eredetii nivekedési faktor-B-t (PDGEF-B), a VEGF re-
ceptor 1-t, az endothelin-1 dltal indukilt nitrit-oxid-szintetazt
(iNOS}, a monocyta-kemotaktikus fehérjét, az adrenomedulling
¢ az epidermalis nivekedési faktort (EGF). A amorscjtek ma-
gas glikolitikus aktivitissal rendelkeznek oxigén jelenlétében is.
A csiokkend oxigenizicid kivetkeztében emelkedik a gliikozfel-
hasznilis, és az ATP-képzés az oxidativ foszforilaciobol az ana-
crob glikolizis irinyiba tolodik, amelyet a HIF-1 szabilyoz.
A HIF-1 szerepet jatszik az (n. glikéztranszporterck (GLUT-
1) génjénck, valamint a glikolitikus enzimek (hexokindz, aldo-
laz, laktat-dehidrogendz, piruvit-kindz-M stb.} génjének akti-
vilisa titjan. A glitkozlebontd kapacitast fokozva, a HIF-1 olyan
prekurzorok termelGdését segiti, amelyek a sejnivekedéshez
szitkségesek, és biztositjik az ATP-termelést oxigén hidnyiban
is [25, 40]. A HIF-1 tehir az adapticios-alkalmazkodasi lehetd-
ségeket indukdlja, részben a VEGF dlral kozvetitett véredény-
prolifericio segitségével, valamint az acrob-anaerob anyagesere-
atkapesolds szabilyozisival, amely a sejtek energiaigényét hypo-
xias korilmények kozott is biztositja.

A HIE-1 mellett mas hypoxia dltal szabalyozott atirodasi té-
nyezok is szerepet jitszanak a sejivilaszban, A nukledris-kB

faktor (NF-kB) is aktivilodik, és a proinflammatorikus citoki-
neket (interleukin-6 és 8-, a TNF-a és a cyclooxigendz-2,
(COX-2) géneket kddolja. A COX-2 angiogenezist és néveke-
dést fokozd harissal rendelkezik, és képes aktivilni az uroki-
nazszerli plazminogén-akuivitorok és a matrix metalloprotei-
naz-2 génjeit [40].

A hypoxia genomikus viltozasokat is elidéz a umorsejtek-
ben. A genomikus viltozisok és a klonilis szelekcio eredménye
a malignus progresszio. A hypoxia ¢s a kivetkezményes ROS
dlral indukilt pontmuticiok, kromoszomaitrendezdések, és
génsokszorozodisok eldsegitik az dnétképzodést. A hypoxia a
metasztizisképzddést gitld szuppresszorgének inaktivilisival,
az anétképzidésben szerepet jatszd onkogének, az angiogene-
zis és a novekedési fakrorokat kodolé gének expresszidjival,
génvaridnsok kialakitisival szintén fokowza a genomikus insta-
bilitist. Masrészt a hypoxia szelekciés nyomdst gyakorol a tu-
morsejtekre, midltal az egyes sejrekben olyan proteomikus és
genomikus alkalmazkodisi (adaptiv) anyagesere-folyamatokat,
vilrozasokat okoz, amelyek eliisegitik egyes sejtvonalak ilélé-
sét hypoxias kériilményck kozott is. Ezek a viltozisok szelekei-
05 elényoket jelentenck a nem alkalmazkodd tumorsejtekkel
szemben. Az adaptilodé daganatsejtek utodai névekvd ardny-
ban szaporodnak, és iddvel a daganat dominins scjtpopulicié-
jat alkotjak. Ezekbl a scjtekbdl képzédnek a lokalis recidivik,
az attéti tumorok és a sugdr- és kemorezisztens sejtpopulaciok,
Az Gin. hypoxids klondlis szelekcio ndveli a daganatsejrk milé-
16 képességét, és apoptozisgatlast is cloidéz [20, 21, 24, 25].

A reoxigenizici6 és a malignus progresszio
osszefiiggései

A hypoxids dllapot reoxigeniziciéja a sejtek megjuldsit girol-
hatja, és a szuperoxidok és a szabad oxigéngytkok mennyiseége-
nek névelésével mutaciokat vilthat ki, A reoxigenizicio a szabad
gyokok kialakulisa mellett in. sziresszvilaszgének aktivilasat, az
apoptozist gatld héisokkprotein- és a sztresszvilasz-atirodisi fak-
torok (NF-k-B) kifejezddését indukalja [25, 26].

A hypoxia és a terdpids rezisztencia
oOsszefiiggései

A tumorok egy része eldre meg nem josolhaté modon alig
vagy a kivinatosnil gyengébben reagil a sugirkezelésre ¢s a ke-
moterdpids gyogyszerck adagolasara.

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

A hypoxia és a sugirkezelés
dsszefiiggései

A hypoxia a sugirkezelés egyik fontos problémaja, mivel a su-
garérzékenység progressziv médon csikken, ha a tumorban
az oxigén parciilis nyomisa 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 ttjin, ami a besugdrzis és az intracellulris viz kolesénha-
tisdra jon létre. Oxigén hidnyaban azonos biologiai hatas ha-
romszor magasabb sugardozissal érhetd el. Feltételezhet6en a
hypoxia altal indukalt proteom- és genom-viltozasok alapve-
tben clésegitik a radiorezisztenciat az n. hésokkfehérjék
szintjének novelésével, valamint a csékkent apoptoticus po-
tencidl alapjan [20, 22]. Az elégrelen sugirkezelés néveli a hy-
poxids sejtek ardnyit a daganatban, és fokozza az dttétképzd
hajlamort [19, 29].

A hypoxia kezelésére hasznilt HBO-teripia eredményessé-
gérol egyre tobb kdzlemény szimol be [30]. Az oxigeniziciot
5zamos intézetben a radioszenzitiziciora haszniljak. A kezdeti
sikerek alapjan 12 onkolédgiai centrum nemzetkozi vizsgilatok
keretében a hiperbarikus oxigén ¢és a radioterdpia dsszefiiggése-
it tanulmanyozza. Az 1999-ben indult vizsgilatok randomizalt
Klinikai tanulmanyok keretében a HBO sugrszenzitizal6 hata-
sar vizsgaltik a fej-nyak régio recidiv laphamrikjan, a glioblas-
toma multiforme eseteken, a csontimplantitumok osteoin-
tegraciojan, ¢s a besugrzas késdi medencei szévédményeinck
kezelésében, Az osszefoglald jelentésck egyértelmiien az oxi-
genizicio szignifikins mértékl kedvezd hatisairdl szamolnak
be [30]. A besugarzis el6tt vagy alatt alkalmazott oxigenizacio
a cervixkarcinomak recidivijit és a talélést szignifikins mérték-
ben javitja [29, 36, 41]. Megillapitortak, hogy a fej és nyaki ré-
gio karcinomainak korlefolyasat és a besugarzis szévodményeit
is kedvezden befolyasolja az oxigenizacio [1, 11, 14, 18, 29].
Japan vizsgalatok bizonyitottik, hogy az agytumorok recidiv
hajlamit csokkenti az oxigenizici6, valamint a talélést is meg-
hosszabbitja [22].

Fontos eldnye az oxigénkezelésnek, hogy a késoi kronikus
sugarkarosodasokat, mint a csont- és porcnekrozist, chondro-
nekrdzist, a proctitist, a cystitist és a medencei szévodményeket
credményesen lehet gyogyitani [19, 29, 30]. A HBO-kezelés
kedvezd hatasat emlGrakos esetek lagyrész- és csontnekrozisai-
ndl carlymphoedema escteiben is leirtdk [22, 30]. A leirtak
alapjin megallapithat6, hogy az oxigenizacio a sugirkezelés
eredményességét befolyasolo hatisa mellett fontos prognoszti-
kai tényezd [10].

A daganatos hypoxia és a kemorezisztencia
osszefiiggései

Bebizonyosodott, hogy a hypoxids tumorok kemoterdpiaval
szemben gyakran rezisztensek mind in vitro, mind in vivo ké-
riilmények kdzdtt, A hypoxia-indukilt kemorezisztencia felté-
telezett multiplex mechanizmuson alapul. fgy a rezisztencia-
ban szerepet jatszik a hypoxia kovetkeztében kialakult sejtpro-
liferacio-gadas [17], a hypoxia iltal lecsokkentett citotoxicitis
[1, 32] azokban a tumorokban, amelyekben a magas glikoliti-
kus arany kovetkeztében acidozis jon létre a szévetekben. Sze-
repet jatszanak tovabbd hypoxids stresszfehérjék, az apoptoti-
kus potencial elvesztése, ami atvisz bizonyos gyogyszerek irinti
rezisztenciaba [33].

Allatkisérletekben kimutattik, hogy a HBO a tumorok neo-
vascularisatiojit is eldsegit, fokozva ezzel a kedvezd mikrocir-
culaciot. A cisplatin és oxigenizicio egylittesen fokozta a néve-
kedés gatlisar egérovirium-karcinomakban. Az 5-fluorouracil
¢s HBO egyiitt szarkoma- 180-implantatumok gyogyszerérzé-
kenységét fokozta. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az
oxigenizacio fokozza az alkildld szerek irinti érzékenységet.
A HBO ¢és a doxorubicin egytittesen eréisebb citolitikus hatdst
mutatott, mint egyedill a doxorubicin-kezelés; és a tiiddattétek
szamat is nagymeértékben csokkentette [1, 32, 33]. Az oxigeni-
zacio a prosztata-karcinomasejtek névekedésér gatolja, és fo-
kozza a rikellenes gyogyszerek irinti érzékenységét. In vitro
Burkitt-lymphomasejtek nitrogénmustirral egy idében kapott
HBO-kezelésével nagymértékii citotoxicitds volt elérhetd [1,
27). Ujabban megallapitottik, hogy a daganatos hypoxia nagy-
mértékben megvaltoztatja a citokinek (interferon-y, tumor-
nekrozisfaktor-o) hatékonysagat, és megviltoztatja a limfoki-
nek altal aktvalt un. killersejtek interleukin-2 dltal kbzvetitett
aktivitasar is [35].

A hypoxias dllapot és a fotodinamias terdpia
osszefiiggése

A tumorsejtek szelektiv madon porfirineket képesek felvenni.
A porfirinek fényérzékenyitd hatissal rendelkeznek. A porfirin-
tartalmu sejteket ezutin megfeleld hullimhosszal rendelkezd
lézerfénnyel vilagitjik meg. Fény hatisira intracellulirisan
olyan fotokémiai folyamatok zajlanak le, amelyek a sejten beliili
reaktlv oxigénmolekulik szimit megnévelik. A folyamatban
nagy mennyiségben tn. szabad gyokok képzddnek, a szabad
gyokok DNS- és sejtmembran-karosodast okozva elpusztitjak a
daganatsejtet. A fotodindmiss hatds oxigén hiinyiban vagy
csokkent oxigenizdcids dllapotban természetesen csokken, il-
letve gadodik [1, 6, 8].

A hypoxias allapotra hat
kemoterdapids gyogyszerek

A tumoros hypoxia altal aktivilt, de a szisztémais toxicitistol
mentes vegyiiletek kutatisa reményt keltd eredményekhez
vezetett.

MegkozelitGleg 6 olyan molekulat fejlesztettek ki, amely
a hypoxis sejteken fejti ki daganatellenes hatisat. [gy a Tira-
pamazin (TPZ), amely a tumorsejtckben DNS-kirosoddst
okoz oxigénérzékeny bioredukcid utjan. Az AQ4N tercier
N-oxid-amin cgy bioreduktiv szer, amely két-elektron-en-
zimredukcid 1tjan a citokrom P450-csalid kozremikodésé-
vel hat, szorosan kétGdik a DNS-hez, és hatékony topoizo-
merdz [l-gatlé. Oxigén jelenlétében csdkken az AQ4N
mennyisége. Az EO9 a mitomicin C és a porfiromicin termé-
szetes terméke, a quinonok csoportjiba sorolhatd. Az RHI1
szintén quinonsziarmazék és bioreduktiv szer. A NLCQ1 nit-
roimidazol-szirmazék szintén bioreduktiv szer. A CB1954
nitro-anilin-mustir hypoxia kévetkeztében kialakult nitro-
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csoport redukciojaval a mustdr aktivilisit okozza [2]. Ezek a
vegyiiletek hypoxids koriilmények kizott is ki tudjik fejteni
tumorgdtld hatdsukat,

A hypoxiés allapot megsziintetésére
alkalmazott kezelési mddszerek

A tumoros € nem daganatos betegek oxigenizicidjira leg-
gyakrabban az in. HBO-metodikit hasznaljak. Az eljaris lé-
nyege, hogy 1,5 atmoszféra nyomdssal 100-95%-os oxigéngdzt
Iélegeztetnek be 10 perc=2 6ra id6tartammal oxigénkamraban,
egy vagy tobb alkalommal rendszerint a besugarzas vagy ke-
moterapias inflizio elot.

Az oxigénpalackbél torténd kézvetlen belélegeztetést is szé-
les korben alkalmazzik, cbben az esetben a beteg az oxigént
orrmaszkon keresztiil Iélegzi be. A misik igen gyakori eljiris az
oxigénnel telitert vizfiird6 vagy ivokira formajaban térténd al-
kalmazdsa. A vizet specidlis késziilékben oxigéngiz dtdramolta-
tasaval telitik. Egy 1j modszerrel az oxigénszaturicior elekeroli-
zissel hozzik létre, amikor is a telitettség 14 hénapig stabil
marad. Ozonnal is torténtek sikeres oxigeniziciés probalkoza-
sok, természetesen csak a nitrogén-oxidoktdl mentes oxigénbal
cloallitott 0zon alkalmas a betegek kezelésére, az dzon alkalma-
zasa azonban nem ment at az dltalinos gyakorlatba [31].

Az oxigén a tumorszovetbe vagy kézvetlen diffizidval,
vagy a vorosvértestek, vérsavo kozvetitésével a daganat vagy a
szervezet véredényeibol 200 mikron széles diffizios tivolsd-
gon beliil elhelyezkedd tumorsejtekbe keriil be. Ennek kovet-
keztében a vérszegény betegek oxigenizdcidja nem mindig si-
keres. A fentick értelmében a daganatos betegekben kialakuld
vérszegénység rermészetesen csolkkenti az oxigenizdcio tumor-
gatlé hatdsit. Fiird6- vagy ivokirik alkalmazisakor azonban a
testfelszini vagy a gastrointestinalis csatornara lokalizalt karci-
némdk anémias betegekben is kifejthetik a sugdrreziszrenciit,
kemorezisztenciar vagy novekedést gitld hatsukat (4], A da-
ganatos anémia kezelésére dltaliban az eritropoietint alkalmaz-
zik. Az eritropoietin-kezelés akdr a hemoglobinszinttdl fiig-
getlentil is fokozza a tumorsejtek oxigenizicidjit. A rekombi-
nins humdin eritropoictin hatisit emberi epidermoid és
colorectalis karcindmakbél szirmazd sejtvonalakon és xeno-
grafiokon tanulminyozva megallapitortik, hogy a daganat vér-
edényei kitdgultak, és a tumorxenograftokban fokozddott az
5-flucrouracil kemoteripids, daganatgitlé hatisa [39].

A tumorokba vezetett elektroddal pontosan meghatirozha-
to az oxigenizacio mérteke, az oxigén parcidlis nyomdsa a da-
ganatban [12, 25, 26]. Cervixkarcinomikban 10 Hgmm-nél
alacsonyabb oxigénszint hypoxias dllapotot jelent [20, 21, 22].
A hypoxias allapot prognosztikai paraméterként is hasznalhato,
mivel bebizonyosodott, hogy a hypoxias cervix-, fej-nyak, bor-
karcinomas esetek statisztikailag szignifikins mértékben rivi-
debb tilélést mutattak, és kemo-, valamint sugirrezisztensnck
bizonyultak [17, 18, 20, 21, 23]. Ezzel szemben az oxigenizi-
cioval a tumor terjedését nem tudtak megakadalyozni [19,
21]. Cox-regresszios analizissel meghatiroztik azt az oxigén-
szintet (< 2,6 Hgmm), amely alapjin sugirrezisztencia virha-

to. Ez az oxigéntenzio alacsonyabb, mint a hypoxids dllapot
jellemzésére megadott 7 Hgmm [25]. A vizsgilatok arra utal-
nak, hogy a kiilénbozé tumorféleségek hypoxiis kiiszébértéke
némileg eltérd.

Megjegyzés, ajanlasok

A vildg szdmos rikkutatd kozpontjdban — akir nemzetkdzi
egylittmiikodés formdjiban is — tanulminyozzik a daganatos
hypoxia jelentGségét és hatdsit a tumorok biologiai viselkedé-
sére, a surdrrezisztencia, ¢s a kemorezisztencia csbkkentésére,
valamint speciélis hypoxids tumorsejtekre mint célszévetre ha-
t6 daganatgdtld szerek kifejlesztését, kiprobalasat.

A magyar onkoterdpidban tudomisom szerint nagy beteg-
anyagon szakintézetben az oxigenizicid daganatgitld vagy a
sugir- és kemorezisztenciat csokkentd hatisit nem vizsgilik.
Ennek szimos, részben csak feltételezetr oka lehetséges, mint
példaul az onkoterapeutik idegenkedése a nem hagyomanyos
vagy klasszikus célrerpidk mellett mis adjuvins kezelések ki-
probilisitol. Lehetséges a modszer ismeretének hidnya, az
eredmények alulértékelése; az oxigén alkalmazasahoz sziiksé-
ges berendezések dra, a magas miikodretési kdltségek. Biztosan
financialis szempontok is szerepet jitszanak abban, hogy ez a
nem invaziv, hatékony, viszonylag olcso, gyakorlatilag szévod-
ménymentes eljards széles kbrben clterjedjen.

A daganatos betegek sikeresebb kezelésének érdekében
célszerlinek latszik az erre alkalmas és felkésziilt intézetekben
- akdr munkamegosztis formdjiban is — nagy beteganyagon
megvizsgalni a daganaroxigenizicié terdpids hatdsit és szere-
pét a sugdrrezisztencia és kemorezisztencia lekiizdésében,
A jelen osszefoglalis megirisira a daganatos betegek sorsa
irdnt érzett aggodalom mellett személyes csaladi tragédiam is
osztonzoleg hatort.
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