VASKULARNI UCINKI OBSEVANJA
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Izvleéek

Pri radioterapiji je poleg tumorskih celic obsevano tudi tumorsko Zilje. Spremembe v tumorskem Zilju
po obsevanju lahko delujejo tako tako pro- kot tudi proti-tumorsko. Oksigenacija tumorjev pa korelira
z odzivom tumorja na radioterapijo.

Klju¢ne besede: tumorsko Zilje, endotelijske celice, oksigenacija tumorjev, angiogeneza

Pri radioterapiji so poleg tumorskih celic obsevane tudi tumorske stromalne celice,
vklju¢no z endotelijskimi celicami. U¢inki sevanja na tumorske celice so dobro znani,
kaksni pa so udinki sevanja na tumorsko Zilje pa trenutno Se vedno ni popolnoma
raziskano. Pri dozah sevanja, ki so vi$je od posameznih doz uporabljenih pri rutinskem
frakcioniranem zdravljenju raka z radioterapijo, tumorske endotelijske celice umrejo
preko razli¢nih poti celi¢ne smrti (1). Dandanes pa se visje doze sevanja ¢edalje pogosteje
uporabljajo pri stereotakti¢nem obsevanju telesa (SBRT). Kaksen pa je nato dejanski
vpliv smrti tumorskih endotelijskih celic na strukturo in funkcijo tumorskega zilja pa se
ni znano. Ravno tako ni znano, ¢e te spremembe, ter koliko, vplivajo na odziv tumorja na
radioterapijo.

Na splosno ima tumorsko zilje dvojno vlogo pri radioterapiji. Za vzdrzevanje krvnega
pretoka je nujno stabilno tumorsko zilje, ki skrbi za (re) oksigenacijo tumorskih celic in
s tem njihovo radiosenzibilizacijo med celotnim potekom zdravljenja. Po drugi strani pa
funkcionalno tumorsko Zilje ter prezivele endotelijske celice niso zazelene po obsevanju.
Njihova prisotnost bi namre¢ lahko podprla prezivetje in rast preostalih tumorskih
celic, ki so prezivele obsevanje, ter s tem recidiv tumorja po radioterapiji (2). Kljub
intenzivnim raziskavam oksigenacije tumorjev med obsevanjem je le malo znanega o
dinamiki zilnih sprememb in tudi mehanizmih neovaskularizacije. Bolj$e razumevanje,
kako obsevanje spreminja tumorsko zilje, bi lahko pomembno doprineslo k oblikovanje
terapevtskega rezima radioterapije. Odziv tumorjev in tumorskih Zil na obsevanje je
zelo ¢asovno in dozno odvisno. Tudi znotraj iste vrste tumorja in na razli¢nih predelih
istega tumorja je odziv lahko raznolik glede na obseg odziva in njegov ¢asovni potek
(3). Pri migjih tumorjih posamezni odmerki obsevanja povzro¢ijo precejsen, a prehoden
vazodilatacijski vrh ter izbolj$anje krvnega pretoka, ki doseze vrh priblizno 24 ur po
obsevanju, vendar se ta ¢asovni potek lahko razlikuje glede na vrsto tumorja. Ali je tak
potek tudi po vsakem odmerku frakcioniranega obsevanja $e ni jasno. V nasprotju s tem
pa klini¢ne raziskave poudarjajo pomembnost dolgotrajne reoksigenacije in povecanja
krvnega pretoka po obsevanju. Medtem ko je bila ponovna oksigenacija na misjih
modelih opazena v nekaj urah in do 48 ur po obsevanju, so klini¢ne raziskave potekale v
znatno kasnej$ih ¢asovnih tockah po obsevanju (4, 5). Ugotovljeno je bilo, da ima lahko
del tumorjev v ¢asu radioterapije prehodno izbolj$an krvni pretok. Po drugi strani pa pri
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nekaterih tumorjih ni bilo opaZene nobene spremembe v krvnem pretoku tudi po veé
tednov tekom radioterapije, tako pri raku materni¢nega vratu kot pri raku glave in vratu
(6,7). Znano pa je, da izboljsan krvni pretok, ter s tem izbolj$ana oksigenacija tumorja,
korelira z boljsim odzivom tumorja na radioterapijo.

Na nivoju tumorskih endotelijskih celic ter tumorskih zil ravno tako trenutno se
ni popolnoma jasen obseg umiranja endotelijskih po obsevanju. Vedina raziskav je
sicer potrdila umiranje endotelijskih celic po obsevanju, ki pa rezultira le v manjsih
spremembah v strukturi ter funkciji tumorskega Zilja (2). Poleg tega je po obsevanju
verjetno tudi zmanj$ana proliferacija endotelijskih celic ter s tem tudi angiogeneza. Torej
bi bile lahko opazene spremembe v zmanj$anju gostote tumorskih Zil v prvih dneh po
obsevanju le rezultat upocasnjenega nastajanja novih tumorskih Zil in ne dejanskega
uni¢enja ze obstoje¢ih (2). Ne glede na smrt tumorskih endotelijskih celic ve¢ina
tumorskih Zil ostane funkcionalnih ter preto¢nih, s tem pa omogocajo tudi rekrutacijo
ter vstop razli¢nih celic imunskega sistema, ki imajo lahko tako pro- kot proti-tumorski
uc¢inek. Rekrutirani makrofagi lahko na primer postanejo vir pro-angiogenih fakrorjev,
ter s tem pospesijo ponovno rast tumorskega zilja, kar lahko vodi v recidiv tumorja po
terapiji (8). Po drugi strani, pa lahko preko funkcionalnega tumorskega zilja v tumor
dostopajo tudi celice pridobljenega imunskega sistema, kar je $e posebej pomembno pri
kombinaciji radioterapije z zaviralci kontrolnih to¢k imunskega sistema. V nekaterih
raziskavah pa so tudi pokazali, da popolnega odgovor tumorja po radioterapiji ni mozno
doseti le z indirektnim umiranjem tumorskih celic zaradi uni¢enja tumorskega Zilja (1).

Vloga tumorskega zilja pri odgovoru na tumorja na radioterapijo je torej pomembna,
vendar lahko spremembe v tumorskem zilju po obsevanju delujejo tako tako pro- kot tudi
proti-tumorsko. Jasno je, da unicenje tumorskega zilja ni zadostno za dosego popolnega
odgovora tumorja na radioterapijo, vendar pa lahko preko razliénih mehanizmov
tumorsko Zilje doprinese pomemben delez k samemu odgovoru tumorja na radioterapijo.
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