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Erythropoietin und Bisphosphonate -
Standards in der Radiotherapie?

» Tumorhypoxie und Andmie —
biologische und
klinische Konsequenzen

» Palliative Radiotherapie
ossarer Metastasen

» Status quo und Perspektiven

ZUM THEMA‘

" Das Gesamtiiberleben und das rezidiv-
freie Uberleben von hypoxischen und
andmischen Tumorpatienten liegt
deutlich unter dem von normoxischen,
normdmischen Patienten. Wenn man
die Andmie mit humanem rekombi-
nantem Erythropoietin (rhEPO) korri-
giert, geht auch die Tumorhypoxie
signifikant zuriick und die Prognose
wird verbessert. Diese Daten soll jetzt
eine grofe prospektive Studie bestd-
tigen. Patienten mit osséiren Metas-
tasen darf eine Bisphosphonatthera-
pie heute nicht mehr vorenthalten
werden, denn die signifikante Reduk-
tion skelettaler Komplikationen im
Vergleich zu Plazebo und die Reduk-
tion von Knochenschmerzen ist ein-
deutig belegt. Neben diesen palliati-
ven Effekten haben Bisphosphonate
wie Clodronat dariiber hinaus auch
einen Stellenwert im kurativen Set-
ting zur Verhinderung der Sekundéir-
metastasierung. Mit Ibandronat in
Kombination der Radiatio wird
derzeit in Miinster eine Studie durch-
gefiihrt, die erste vielversprechende
Ergebnisse zeigt.

Die Andmie, quantifiziert anhand des
Hamoglobinwerts, hat einen Einfluss auf
die Tumoroxygenierung. Dies ist sowohl
experimentell als auch klinisch an ver-
schiedenen soliden Tumoren belegt. Mit
sinkendem Hb-Wert filit der Sauerstoff-

~ partialdruck (pO2) im Tumor ab, d.h. die

Hypoxie nimmt zu. Verschlechtert sich
gleichzeitig die Durchblutung, wird die
Situation aggraviert.Die Tumorzellen rea-
gieren auf die Hypoxie mit einer Veran-
derung ihrer Proteinzusammensetzung
und auch mit einer Veranderung des Ge-
nom, erkldrte Peter Vaupel, Mainz.
Durch die anschlieende klonale Se-
lektion (,survival of the fittest”) wird die
Aggressivitat des Tumors gesteigert.Dies
hat eine weitere Ausbreitung des Tumors

zur Folge, wodurch nicht zuletzt auch die

Tumorhypoxie verstarkt wird - ein Circu-
lus vitiosus ist entstanden (Abb.1).

Tumorhypoxie und Andmie - bio-
logische und klinische Konsequenzen

Besonders gravierend sind die Konse-
quenzen fir die Therapie, denn es liegt

eine erworbene Resistenz gegentiber der
Radio- und Chemotherapie vor, so Vau-
pel. Zu den zahlreichen direkten und in-
direkten Effekten gehoren u.a.der Verlust
der Apoptose- und Differenzierungs-
fahigkeit, die Zunahme von Zellen eines
aggressiven Genotyps, eine Verlangsa-
mung der Proliferationskinetik und eine
Modifikation der Aufnahme von Medika-
menten in die Zelle infolge einer intensi-
vierten Glykolyse und extrazelluldren Azi-
dose. Das Gesamtuberleben und das
rezidivfreie Uberleben von hypoxischen
und andmischen Tumorpatienten liegt
deutlich unter dem von normoxischen,
normémischen Patienten.

Wenn man die Andmie mit humanem
rekombinanten Erythropoietin (rhEPO)
korrigiert, geht auch die Tumorhypoxie
signifikant zurtick. Demzufolge kann die
Sauerstoffversorgung des Tumors durch
die Gabe von rhEPO tatséchlich verbes-
sert werden, betonte Vaupel.Glaser CM et
al. konnten in einer retrospektiven, nicht
randomisierten Studie an Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren zeigen, dass die rh-
EPO-Gabe mit einer signifikanten Verlan-

ABBILDUNG 1

A Circulus vitiosus der Tumorhypoxie
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