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Learning objectives

Analyze how oxygen availability influences clonogenic radiation
survival.

Describe why oxygen availability influences clonogenic radiation
survival.

ldentify the main causes of hypoxia in tumors.

Describe the spatial and temporal heterogeneities of oxygenation.

Explain why fractionating radiotherapy Is beneficial from the
perspective of tumor oxygenation.
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Orngmahen

Aus Jern Rantgenlaboratorion des Wiener k. k. o
awses (Leiters Doz, Dr. (L Holzkne

chi)
Ueber Desensibilisierung bg;gon Réntgen- und Radium-

. hr ke

Von Dr. Gottwald Schwarz

Da sich dic Wirkung Jder Rontgensteallen aut die Haut bet
der grossen Empfindlichkeit und der oberflichlichen Lage
dicses Organs am deutlichsten manifesticrte, war die
Radiotherapic urspranglich blosse Dennatotherapic.  Heate ist
dies lingst anders.  Der ungleich bedestungsvoilere Teil des
Anwendungsgebictes der X-Strahlea betrlft die malignen Mt

und Gescl , wo wir schon heute
fiber Ergebnisse verfigen, dic man \or wenigen Jahren noch
als durchaus ummdglich bezeichnet hitte,

Aber gerade bier, bel den , Ticfenbestrablungen™, wic man
s nennt, erfahren wir cin schr storendes Hemmnals, cben durch
kene hohe Scnsibilitit der Mautdecke, die unscrem ther
tischen Vorgehen ein uniberschreitbares, meist vorzeitiges Zicl
setzt. Wie oft missen wir uns bel ciners leukamischen Ruck-
I3}, bei nur unvalstindiger ROCkbHdum: oder beim Rezidiv
ejner darch Besirahlung schon  ganstig beeinflussten e

" schwulst sagen: . Wir kénnten mehr leisten, kannten wir nur
mehr bestrahlen.
Haut gelihrden und dem Kranken durch eine
brennuag™ schweren und  schmerzvollen
wirden.”

wRontgenver-
aden zuligen

el |

Wir kdnncn s aber nicht, weil wir dann dic |

Das Bestreben, hicr Abhilic zu schaffen. fobrte mich auf |

folgenden Wes:

Schon vor zwei Jahren hatte ich mich durch Versuche an
Pilanzenkeimlingen (Miteell. a. d. Wiener Rontgenlabor., Juna,
a. l‘h.llc 1, 1907) darhiber bclchrl. dm\ l\us.hcn der Stoff-

1 und der RO hkeit der Pilan.
zenzelle cin inniger Zusammenhang bestehe.  Besteahlte ich

trockenen Samen, In welchem der Bmbryo sich in Zu- |

stande eines LJatenten™ Lebens befindet, scin Stoffwechsel aut

cin Minimem nn..u:lu.u)kl |\l 0 blu-b:u sclbst cnorme Ront.
kenlich ohne Effekt.  Aus.
Kesit, \\u.hwu normale lndn iduen herar.

Bestrahlte ich Jedoch aufgequollenen Samen, war das |
Wachstomn cingeleitet, dee Wechsel der Stofle rege geworden, |

. %0 genlgten schon ganz klcine Rantgenlichtdosen. m hoch-
kradige, charakteristische . Verdndeeungen,  Wachstumssti.
ranzen und Pigmcntationen zu erzeugen

Dicser Konner zwischien Stoffwechselgrosse und Rontien-
senvibilitat, den mir mandhie Scobachtung auch aus inciner
radiotherapeutisch
mich nun 2u folgender Ueberlezung.  War dic Mygpothese 1
tg, derzufolge cia Zellkomplex em so empfindlicher kexen
Steahlenwirkung  anzusehen ware, fo starker Cessen Stofl-
wechsel ist, 30 mussten alle diejenizen Azenticn, die den Stoff.

Tatickeit zu bestdtigen schien, brachte |

wechsel vermindern, auch dic Strablenempfindlichkelt ver- |

mindcrn

Zur Entschicicung dicser Frage unternahm ich folkenden |

Yersuch: Bei cinem 11 jilrigen Midchen, das uns wezen cines
ausgedehnten Naevus flammans des Vofderarms zue Radium.
| behandlung zugewicsen worden war, bestrahlte ich zwel be-
nachbarte Hautstellen mittels unserer wistclfarmizen Radivm-
kapscl, am yelben Tage, ileich lange Zeit (e | Stunde lang

(NMSBuek der OACaRsh el bt picM gestaset)
war dic Haut komprimicrt, andmisicst, der Saftznfluss gesperrt,

der Stoffwechsel also gehemmit - dic postalieste

Bedinguny somit cefille (Fig. 1.

then dored Lopie

b anckie

MadibwXapart
sve Dk mit Disih

e b

Das Lrgebnis dicses Versuches war cin solchies, wie ich e
2 crhiotfen wohl nicht gewagt hatte (Fig, 21

Besteahluag mittels <0 g Radiumbromid am 16, Mirz,
‘ohne Druck mit Druck

Am
X Aptit
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12, Apnil
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19, Apri
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25 Apnl
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Oxygen Enhancement Ratio
(OER)
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Oxygen IS
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Pure oxygen -
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Direct and indirect actions of radiation

le———a4nm———> DIRECT
i ACTION

Temerty
Medicine

Direct action: charged particle
“directly” interacts with DNA

Indirect action: charged particle
Interacts with a water molecule
producing “free radicals” which
then interacts with DNA

For X and y radiations, indirect
Interactions cause ~70% of the
biological damage. This is
sensitive to oxygen.
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Mechanism
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of the oxygen effect

2H,0 —H,0* + OH- + ¢

|
DNA-H — DNA-

o/ Qﬁl
DNA-OOH DNA-H
(Damage fixation)  (Damage restitution)
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Early demonstration of radiation
resistant hypoxic cells in a tumor:

(Powers and
Tolmach, 1973)

LOG SURVIVING FRACTION OF CELLS

-

1 1 1

1 ] 1 | 1 | T |
@ 200 600 1000 1400 1800 2200 2600
% Radiation Oncology Temerty DOSE . R Clinical and Experimental Radiobiology Course 2025
%) UNIVERSITY OF TORONTO Medicine . RAD



Heterogeneity in oxygenation

a) In severity

b) In space

c) Intime

d) Amount (%) amongst patients

TCIII@I‘FI}{' Clinical and Experimental Radiobiology Course 2025



a) Heterogenelty In severity
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Severity and radiation response

Surviving fraction

0 50 100 150
Distance from capillary (um)

Cell killing by radiation will be reduced as a
function of distance from the capillary.
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Veséels (blue)

Hypoxic marker 1:
Hypoxic marker 2:

Overlap

. yellow




The classic concept of
Reoxygenation reoxygenathﬂ durlng
ééé/ fractionated radiotherapy
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Reoxygenation during radiotherapy
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Different mechanisms of reoxygenation

e Spontaneous:

- Reoxygenation due to acute/cycling hypoxia. Based on changes in
perfusion (min-hours) and vascular function

« Radiation-induced: Makes O, available to the hypoxic cells
- Reduced oxygen consumption of radiated cells
- Clearance of killed cells
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Heterogene|ty amongst patients
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Hypoxia predicts for poor outcome

Radiotherapy
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Hockel M. et al. Cancer Res 56, 4509-4515 (1996)
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Hypoxia predicts for poor outcome

Overall survival

1.0 je-
surgery
0.8 -
pO, >10 mm Hg, n = 22
0.6 1 _ =
0.4 -
0.2 1 pO, < 10 mm Hg, n=25
| Log-rank n = 0.0107
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Time (months)

Hockel M. et al. Cancer Res 56, 4509-4515 (1996)
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Cellular consequences of
hypoxia
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Hypoxia and treatment outcome
Cervix cancer: hypoxia predicts for overall survival

Disease-free survival Metastasis
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Hypoxia and aggressive disease — mechanisms

1. Tumor hypoxia can “select” for cells that are more
aggressive

2. Tumor cells respond and adapt to hypoxia which alters their
biological properties

Temerty
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1) Hypoxia mediated selection of mutant cells

OO0

Final stage of apoptosis

White blood cell

Inappropﬁate
Growth
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1) Hypoxia mediated selection of mutant cells

Graeber TG et al. Nature 379(6560): 88-91, 1996

7 rounds hypoxia
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Hypoxia tolerance influences steady
state levels of hypoxia
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2) Hypoxia mediated adaptation

* Hypoxia causes biological changes that promote
- Metabolic adaptation
- Angiogenesis / vasculogenesis
- Migration, invasion and metastasis (EMT)
- Genetic instability
- Stemness

Biological changes are a consequence of
altered protein activity and gene expression

adtation Uncolog Temerty Clinical and Experimental Radiobiology Course 2025
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Oxygen sensors: HIF hydroxylases
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Major HIF activated pathways

Improvement of tissue/tumor oxygenation

a) Reduce O, demand

- QGlycolytic enzymes (PGK-1, PK-M,)
- Glucose transport (GLUTS)

- Inhibition of mitochondrial respiration

b) Improve O, delivery
- Angiogenesis (VEGF, VEGFRS)
- Red blood cell production (EPO)

Often overexpressed in cancer Nucleus
a) VHL mutations “
b) Ras, PI3K, ..

HRE
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Summary of tumor hypoxia

* Hypoxia is influenced by
- Vasculature defects (chronic, acute)
- Metabolism (consumption)
- Tolerance mechanisms (p53, HIF, ++)

* Hypoxia Is heterogeneous
- amount, spatial, severity, time

* Hypoxia Is important
- Radiation resistance/fractionation
- Increased aggressiveness

adiation Oncolog Temerty Clinical and Experimental Radiobiology Course 2025
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