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Hemorheological picture in cancerous diseases
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Streszczenie

Hemoreologia jest nauka zajmujaca sie badaniem przeptywu krwi w naczyniach krwionoénych. Parametry
reologiczne maja znaczenie w patogenezie wielu choréb, w tym takze w chorobach nowotworowych.
Determinantami przeplywu krwi sg warto$¢ hematokrytu, lepko$¢ osocza, lepko$¢ krwi pelnej oraz zdolnos¢
erytrocytow do deformacjii agregacji. Zmiany warto$cilepkosSci krwi pelnej, lepkosSci osocza jak podwyzszona
sklonnos$é erytrocytéw do agregacji i obnizona zdolnos$é do deformacji obserwuje sie w przypadku wielu
zmian nowotworowych. Wielu autoréw wskazuje na mozliwo$¢ wykorzystania badan reologicznych w
prognozowaniu stopnia zawansowania choroby jak réwniez wyboru metody terapeutycznej. Postulowane
jest réwniez modyfikowanie nadmiernej lepkoSci jako jednej z koncepcji leczenia chor6b nowotworowych.

Abstract

Hemoreology is a branch of science dealing with the study of blood flow in blood vessels. Rheological
parameters are important indicators of the pathogenesis in many diseases, including cancer. Blood flow
determinants are hematocrit, plasma viscosity, whole blood viscosity, and the ability of erythrocytes to
deform and aggregate. Changes in the value of whole blood viscosity, plasma viscosity and other parameters
such as increased erythrocyte aggregation tendency and reduced deformability are observed in many
neoplastic lesions. Many authors point to the possibility of using rheological tests to predict the degree of
disease progression as well as to make a choice of the therapeutic method. It is also postulated that reduction
of excessive viscosity could be a good concept for the treatment of cancer.
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Wprowadzenie

Nauka zajmujaca sie badaniem przepltywu i deformacji plynéw jest reologia [1-3]. Analiza
funkcjonowania ukladu krazenia, w ktérym wystepuja zjawiska opisywane przez mechanike plynow,
specyficznymi uwarunkowaniami przeplywu krwi w naczyniach krwiono$nych wynikajacymi z wlasciwosci
obwodowego ukladu krazenia jak i fizykochemicznych wlaSciwo$ci krwi, zajmuje sie hemodynamika i
hemoreologia [4-7]. Biologiczna funkcja krwi jest zaopatrywanie tkanek i narzadow w tlen oraz w substancje
odzywcze przy réwnoczesnym usuwaniem z nich produktéw odpadowych przemiany materii. Wazna
rolg jest rowniez regulowanie temperatury ciala. Krew krazy w naczyniach krwionoénych o wtasnosciach
lepkosprezystych, stanowigcych zamkniety obwod naczyn, o Srednicy od 3 cm do okoto 5 um [4,6,7]. Krazenie
krwi w organizmie zywym warunkuje ro6znica ci$nienn miedzy ukladem tetniczym a zylnym, utrzymywana
przez rytmiczne skurcze serca, powodujace pulsacyjny ruch krwi z cyklicznie zmienng predkoscia jej
przeplywu. Zgodnie z prawem Hagena-Poisseuille’a objeto$¢ cieczy przeplywajacej przez cylindryczne
naczynie w jednostce czasu jest wprost proporcjonalna do czwartej potegi promienia naczynia i do roéznicy
ci$nien wywolujacych przeplyw, natomiast odwrotnie proporcjonalna do lepkoéci cieczy i dlugosci naczynia
[5,7,8]. Na przepltyw krwi w ukladzie krwiono$nym wplywaja takze fizykochemiczne wiasciwosci samej krwi
i zjawiska w niej zachodzace podczas przeplywu, takie jak tworzenie i rozpad agregatow erytrocytow, czy
zmiana ksztaltu erytrocytow. W zakresie niskich predkosci Scinania procesem dominujacym jest agregacja
erytrocytow, a w zakresie wysokich predkosci $cinania ich deformacja [4,6-9]. Reologiczna charakterystyka
krwi pozwala zakwalifikowa¢ ja do cieczy pseudoplastycznych o wlasciwos$ciach tikosotropowych i
lepkosprezystych, a jej zlozone wlaéciwosci reologiczne wynikaja zaréwno z wlasciwosci erytrocytow jak i
osocza [4,9]. Za gléwne czynniki wplywajace na przeplyw krwi uwaza sie hematokryt, lepko$¢ krwi pelnej,
lepko$¢ osocza, zdolnos¢ erytrocytow do agregacji, deformacji i orientacji [4-7,9,10]. Badania hemoreologiczne
obejmuja ocene lepkosci krwi pelnej w szerokim zakresie predkosci $cinania, lepkosci osocza oraz ocene
sklonnosci erytrocytéw do agregacji i deformacji [4,6,9]. Zmiany warto$ci parametréw hemoreologicznych
obserwuje sie w przypadku wielu chor6b miedzy innymi w niewydolno$ci naczyn wiencowych serca, zawalu
mieénia sercowego, zatorow, zaburzen krazenia moézgowego i siatkowkowego, chorobie niedokrwiennej
konczyn, cukrzycy, anemii, a takze choréb nowotworowych [4,6,7,10-14].

Celem niniejszej pracy byl przeglad doniesien literaturowych zwigzanych z analiza zmian warto$ci
parametréw reologicznych krwi w przypadku chor6b nowotworowych.

Profil hemoreologiczny pacjentéw z chorobami nowotworowymi.

Czynnikiem odgrywajacym wazng role zar6wno we wzroScie guza jak i wykrywaniu oraz leczeniu
nowotworéw jest mikrokrazenie. Naczynia krwiono$ne powstale w procesie angiogenezy dostarczaja
niezbednych skladnikéw odzywczych umozliwiajac wzrost guza oraz usuwajg produkty przemiany materii.
Obecno$¢ rozwijajacego sie guza lub innej zmiany o charakterze nowotworowym moze zmienia¢ parametry
reologiczne krwi [12-15]. Analiza profilu hemoreologiczne pacjentéw z chorobami nowotworowymi
wskazuje na podwyzszone wartoSci takich parametréw jak sklonno$c erytrocytow do agregacji, sztywnosé
erytrocytow, lepkos¢ osocza oraz poziom fibrynogenu i globulin w stosunku do grupy oséb zdrowych [12-15].
U pacjentow w zaawansowanym stadium choroby obserwuje sie rowniez wzrost lepkosci krwi pelnej przy
prawidlowym lub obnizonym poziomie hematokrytu [12-15]. Zmiany te nie tylko zaburzaja przeplyw krwi
w mikrokrazeniu, ale rowniez wplywaja na mikrokrazenie guza, a przez to na poczatek przerzutow jak i na
skuteczno$é leczenia [12].

WartoSci lepkosci krwi pelnej jak i pozostalych parametréw hemoreologicznych zaleza od rodzaju
choroby, dlugosci jej trwania, choréb towarzyszacych i przyjmowanych lekow [4,6,10,11]. W doniesieniach
literaturowych zwraca sie uwage na obecno$¢ wystepowania w organizmach zywych mechanizmow
regulacji wlasnosci hemoreologicznych poprzez zmiane sklonnosci erytrocytow do agregacji i deformacji,
kompensacje podwyzszonej lepkosci krwi przez obnizenie warto$ci hematokrytu, a takze poprzez zmiane
skladu biatkowego osocza, co w konsekwencji powoduje zmiane jego lepkoSci [15-22]. Stosowanie terapii
wplywajacych na wlasciwosci reologiczne krwi moze rowniez wplywac na przebieg choroby podstawowej
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[15,21,23,24]. Te obserwacje potwierdzaja sie rowniez w przypadku choréb nowotworowych [12,15,22,24-
28].

Zdolno$¢ krwi do przenoszenia tlenu zalezna jest od wartosci hematokrytu (Hct) [4,9,29]. Wystepujace
u pacjentéw z choroba nowotworowa polaczenie podwyzszonej lepko$ci osocza i sktonnosci erytrocytéw do
agregacji, wysokiej aktywno$ci agregacyjnej plytek krwi oraz zmniejszonej liczby erytrocytow (obnizony
poziom Hct) powoduje uposledzenie skuteczno$ci transportu tlenu we krwi, a w konsekwencji niedotlenienie
w mikrokrazeniu sprzyjajace zakrzepicy, rozrostowi guza i przerzutom [12,30,31]. Z kolei wzrost guza moze
prowadzi¢ do niedotlenienia tkanek, a w konsekwencji niedotlenienie tkanek staje sie silnym bodzcem do
ekspresji genow kodujacych czynniki sprzyjajace wzrostowi guza. Niedotlenienie jest istotnym warunkiem w
cyklu autogennego rozprzestrzeniania sie nowotworu. Markerem obecnosci niedotlenienia tkanek moze by¢
obecno$¢ wysokiej lepkosci krwi, ktora wystepuje w wielu chorobach nowotworowych [12,31,32]. Dotlenianie
tkanki nowotworowej zostalo niedawno ocenione jako wazny warunek skutecznosci radioterapii w raku
szyjki macicy [28].

Kolejnym czynnikiem hemoreologicznym jest sklonnos§é¢ erytrocytow do agregacji. W przypadku
pacjentow z choroba nowotworowa obserwuje sie podwyzszona warto$¢ tego parametru a takze wzrost
stezenia fibrynogenu i globulin, obnizony stosunek albumin do fibrynogenu, w konsekwencji prowadzi to do
podwyzszonej warto$ci lepkoSci osocza [12,14]. W przypadku raka phuc i jelit, raka piersi, jajnika, macicy,
prostaty, czerniaka obserwuje sie istotny wzrost agregacji krwinek czerwonych [12,14,15]. U pacjentéw z
czerniakiem zaobserwowano ponadto spadek warto$ci hematokrytu i spadek elastyczno$ci erytrocytow
[12]. U chorych z rakiem glowy i szyi zaobserwowano statystycznie istotny wzrost lepkosSci osocza, wzrost
sklonnosci erytrocytéw do agregacji, wzrost poziomu fibrynogenu oraz podwyzszona sztywno$¢ krwinek
czerwonych [13]. Ponadto w tej grupie chorych zaobserwowano podwyzszona warto$¢ lepkosci krwi przy
prawidlowym lub obnizonym poziomie hematokrytu [13]. W przypadku pacjentek ze zmiana nowotworowa
o podlozu ginekologicznym zaobserwowano wzrost warto$ci czynnikow wplywajacych na lepkosé krwi w
momencie widocznych klinicznie przerzutéw [15]. U chorych z rakiem piersi i rakiem jajnika zaobserwowano
istotnie wyzsza lepko$¢ osocza w grupie osob, ktore nie przezyly w porownaniu z chorymi ktorzy przezyli [32].
W nowo zdiagnozowanym raku obserwuje sie wzrost lepko$ci osocza i podwyzszona sklonno$¢ do agregacji,
a w konsekwencji nadlepko$¢ kompensowana przez niedokrwisto$é¢ [15]. Tempelhoff i wsp. donosi, ze u
pacjentdw z rakiem jajnika rozwoj zakrzepicy zyt glebokich pooperacyjnie i podczas chemioterapii wigzat sie
z niezaleznym od hematokrytu zwiekszeniem lepkosSci krwi charakteryzujacym sie wysoka lepko$cia osocza
przy prawidlowej lub niskiej wartosci hematokrytu [33]. Uwaza sie, ze jedng z koncepcji leczenia raka moze
by¢ modyfikacja nadmiernej lepkosci, szczeg6lnie osocza, co moze poprawic¢ odpowiedz organizmu na radio-
i chemioterapie oraz zapobiega¢ zakrzepicy, czestego powiklania w chorobach nowotworowych wplywajac
tym samym na poprawe wskaznika przezywalnoSci pacjentow [15,24,31,32,34]. Analiza zmian wartoSci
parametrow hemoreologicznych, takich jak sklonnos¢ erytrocytéw do agregacji i lepko$¢ osocza moze mieé
istotne znaczenie, takze ze wzgledu na to, ze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe sa przyczyna powiklan w
procesie chirurgicznego i chemioterapeutycznego leczenia nowotworéow [24].

Zakres zmian reologicznych koreluje z postepem choroby i jej rokowaniem w niektérych typach raka.
Zaawansowanie choroby bylo w wyzszym stadium u pacjentow z wysoka wartoscia lepkosci krwi pelnej
[12,13,15,24,32]. Naczynia krwionos$ne i limfatyczne stanowia no$nik dla komérek rakowych dla przerzutow
do odleglych narzadow [12]. Lokalny przeptyw krwi odgrywa wazna role w przekazywaniu podawanych
podczas chemioterapii i immunoterapii Srodkéw farmakologicznych. Réwniez w radioterapii skuteczno$é
leczenia zalezy od lokalnego stezenia tlenu, ktore zalezy od lokalnego przeplywu krwi [12,28]. Wzrost guza
prowadzacy do niedotlenienia tkanek powoduje, ze niedotlenienie staje sie bodzcem do ekspresji genow
sprzyjajacych rozrostowi guza [32]. Niedotlenienie z kolei wplywa na rozprzestrzenianie sie nowotworu.
Adaptacja doniedotlenienia przez proliferujgce komorki nowotworowe powoduje indukeje genow regulujacych
metabolizm beztlenowy [31].

Niedokrwisto$¢ czesto wystepuje u chorych ze zmianami nowotworowymi, a anemia powoduje negatywny
wplyw na ich przezycie i zwieksza zmeczenie chorych [35]. W przypadku chorych z rakiem niedokrwistosé¢
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czesto wzrasta wraz z chemioterapia, powodujac konieczno$¢ stosowania transfuzji [29]. Zastosowanie
transfuzji krwi u pacjentéow z nieoperowalnym rakiem przelyku poddawanych chemioterapii skojarzonej
znacznie poprawilo wskaznik ich przezycia [36]. Tempelhoff i wsp. [15] wskazuje na czynnik reologicznych
przyczyniajacysiedoanemiiupacjentowzchorobaminowotworowymi. Wysokalepko§¢krwiwynikajacaczesto
zwysokiejlepkosci osocza powoduje hamowanieimodulacje produkcjierytropetyny[15], podobniejak zapalna
promocja produkeji cytokin [35]. Terapia rekombinowana erytropoetyna u pacjentéow z niedokrwistoscia
nowotworowa przyczynila sie do zwiekszenia poziomu hemoglobiny i poprawy profilu hemoreologicznego
poprawiajac efektywno$¢ chemioterapii [37]. Dzialanie hemoreologiczne bylo korzystniejsze w przypadku
zastosowania terapii z wykorzystaniem epoetyny niz w przypadku hemotransfuzji. Wskaznik wydajnosci
transportu tlenu po transfuzji zmienial sie nieznacznie, podczas gdy po terapii zwiekszyl sie 0 14% pomimo
wysokiej lepkos$ci krwi [37]. Stosowanie Srodkéw stymulujacych erytropoeze zmniejszaja potrzeby transfuzji
krwi podczas chemioterapii, jednak zaobserwowano zwiekszone ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-
zatorowych bez zwiekszanie ryzyka $miertelnosci. Wyjasnieniem tego zjawiska moze by¢ utrzymujaca sie
podwyzszona lepko$¢ krwi [35].

Modyfikacja przeplywu krwi przez guzy z wykorzystaniem $rodkéw chemicznych ma na celu poprawe
efektywnosci leczenia nowotworéw z wykorzystaniem radio- i chemioterapii [25,26,38]. Poszerzenie wiedzy
na temat molekularnych mechanizméw i znajomo$¢ mikroprzepltywow ma istotne znaczenie w projektowaniu
zaro6wno nowych metod jak i lekow przeciwnowotworowych, a takze w postepowaniu operacyjnym [27,31,38].
Ostatnie badania wykazaly, ze w komoérkach nowotworowych piersi, prostaty, zoladka, jelita grubego, pluca,
pecherza i endometrium w warunkach niedotlenienia i nekrotyczno$ci obserwuje sie zwiekszona aktywnosé
genow stymulujacych ekspresje cytokin, zwlaszcza VEGF odpowiedzialnego za wzrost $rodblonka
naczyniowego prowadzac w konsekwencji do zmniejszenia $wiatla naczyn i tworzenia skrzepow [31].
Eliminacja niedotlenionych komoérek moze wzmocni¢ odpowiedZ komorek na radio- i chemioterapie, a takze
zmniejszy¢ dziatania niepozadane (zakrzepica) [31].

Podwyzszong warto$¢ lepkosci krwi, okres$lang czesto jako zespol nadlepko$ci obserwuje sie w
przypadku choréb takich jak czerwienica, makroglobulinemia Waldenstroma, szpiczak mnogi [11,34,39-
42]. Zaburzenia reologiczne w czerwienicy moga by¢ przyczyna powaznych powiklan neurologicznych, czy
zakrzepicy konczyn dolnych [43]. Shin D.W. i wsp. zauwazyli, ze pomiary lepkos$ci krwi sa niedostatecznie
wykorzystywane, pomimo, ze zespét nadmiernej lepko$ci w dyskrazji komorek plazmatycznych (PCD) i
zakrzepica w raku mieloproliferacyjnym (MPN) sa glownymi przyczynami zachorowalno$ci i umieralnosci
[42]. Nawykorzystanie lepko$ci krwi jako markera kontrolnego w pacjentow ze zdiagnozowanym chloniakiem
nieziarniczym (NHL) zwraca uwage takze Utkan G. i wsp. [44], a Uggla B. i Nilsson T.K. uwazaja, ze chociaz
lepkos$¢ osocza w dyskrazjach (PCD) jest znacznie podwyzszona, to lepko$¢ krwi pelnej jest lepszym markerem
[39]. Caimi G., i wsp. zauwazaja, ze w profilu hemoreologicznym u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (MM)
uwage zwraca podwyzszona lepko$¢ osocza, spadek warto$ci hematokrytu oraz spadek odksztalcalnosci
erytrocytow, co moze mie¢ istotny wplyw na mikrokrazenie [45]. Wspolwystepowanie szpiczaka mnogiego i
anemii sierpowatej wykazalo, ze lepko$¢ krwi tego pacjenta byta podwyzszona w poréwnaniu do krwi pacjenta
z anemig [46]. Klemencic S. i Perkins J. w pracy Diagnosis and management of oncologic emergencies [47]
zZwracaja uwage na coraz czesciej pojawiajace sie nagle przypadki onkologiczne. Autorzy Ci podkreslaja, ze
pacjenci ze z makroglobulinemia Waldenstroma, szpiczakiem mnogim, bialaczka oraz czerwienica narazeni
sg na zesp6l nadlepkosci, powodujacy wzgledna hipoperfuzje, ktéra moze nasladowac inng patologie choroby.
Pacjenci z nadlepko$cia moga mie¢ objawy mylone z udarem mozgu, duszno$ci mylone z zatorem plucnym
lub niewydolnoscig serca lub zmieniony stan psychiczny mylony z posocznica [47].

Waznym czynnikiem reologicznym jest agregacja erytrocytow. Wzrost agregacji obserwuje sie w przebiegu
wielu chorob w tym, u chorych onkologicznych [4,11,12,22,30]. Jednym z powaznych powiklan u pacjentow
operowanych z powodu raka piersi jest obrzek limfatyczny. Zaobserwowano, ze w tej grupie pacjentow
agregacja czerwonych krwinek jest podwyzszona [48]. Na podstawie przeprowadzonych badan lepkosci
osocza, agregacji erytrocytdw i morfologii naczyn wlosowatych oraz przeplywow w grupie pacjentow z z
rakiem piersi z obrzekiem i bez zapostulowano istnienie nieznanego bialkowego czynnika sprzyjajacego
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agregacji erytrocytéw i obrzekowi limfatycznemu [48]. Réwniez u chorych z réznymi rakami trzewnymi
obserwowano nieprawidlowo$ci w agregacji krwinek czerwonych [14]. Lepko$¢ osocza i tendencja do agregacji
czerwonych krwinek byly istotnie wyzsze u chorych niz w grupie kontrolnej przy znacznie podwyzszonym
stezeniu poziomu fibrynogenu i globuliny wplywajac w efekcie na czesto§¢ wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej [14].

Przeplyw krwi w naczyniach krwiono$nych zalezy nie tylko od wtasciwosci fizykochemicznych krwi,
ale takze od stanu naczyn krwionosnych [4,6,7]. W nowotworach hematologicznych stwierdzono, ze
chemioterapia, radioterapia oraz przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych przyczyniaja sie do
wzrostu sztywno$ci tetnic [49]. Mechanizmami wplywajacymi na podwyzszona sztywnos$¢ tetnic sa stres
oksydacyjny, upos$ledzona homeostaza $ciany naczyn, dysfunkcje srodblonka i apoptoza Srédblonka,
nadekspresja cytokin zapalnych, miazdzyca naczyn oraz zwiekszona lepko$¢ krwi [53]. Lepko$¢ krwiodgrywa
wazng role w utrzymaniu hemostazy naczyniowych. Wydaje sie, ze monitorowanie i modyfikacja lepkosci
krwi moze mie¢ istotne znaczenie w zapobieganiu oraz leczeniu chordb [50]. U pacjentéw onkologicznych
stwierdzono, ze obecnos$é zlodliwej zmiany wplywa na uklad hemostatyczny, a uklad hemostatyczny wplywa
na nowotwor zlosliwy. Glownym odzialywaniem sa liczne nieprawidlowosci krzepniecia przyczyniajace sie
do zwiekszenia zakrzepicy i krwotokow zalezne od typu i stadium choroby [15,50].

Podsumowanie

Podwyzszone warto$ci parametréw hemoreologicznych u chorych ze zmianami nowotworowymi
wynikaja ze zmian w skladzie osocza w wyniku podwyzszonych stezen frakeji fibrynogenu i globulin.
Kolejnym czynnikiem wplywajacym zna niekorzystna zmiane warunkéw przepltywu krwi jest podwyzszona
sklonnos$¢ erytrocytow do agregacji, obnizenie zdolno$¢ erytrocytow do deformacji jak rowniez wzrost
sztywnoSci tetnic. Wszystkie te czynniki wplywaja posrednio lub bezposrednio na wzrost lepkosci krwi
pelnej u chorych z chorobami nowotworowymi w stosunku do grupy kontrolnej. Na uwage zasluguje
podkreslenie, ze zaobserwowano korelacje — im ciezszy jest stan pacjenta tym parametry lepkos$ciowe sa
bardziej podwyzszone. Jest to jeden z powodéw dla ktérego postuluje sie wieksze wykorzystanie pomiarow
lepkoéci krwi w tej grupie chorych.
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