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Strahlenbiologie
Herr Prof. Dr. F. Kamprad, Zentrum fur Radiologie, Leipzig

Fallt Strahlung auf eine Substanz, so kann im Normalfall nur der transmit-
tierte Anteil, also diejenige Strahlungskomponente nachgewiesen werden, wel-
che die Substanz durchdringt. Um nun aber umgekehrt das Absorptionsverhal-
ten einer Substanz messen, also deren Eigenschaft messen zu konnen, Strah-
lung zuriickzuhalten, geht man tiblicherweise von einer homogenen Strahlungs-
art aus und betrachtet die Inhomogenitaten, welche die Substanz in dieser
Strahlung nach der Transmission erzeugt. Dieses Absorptionsverhalten ist eine
Grundsaule der Strahlenbiologie, denn es gilt das ...

Grotthus-Droper-Gesetz:

Von einer auf ein biologisches Objekt treffenden ionisierenden Strah-
lung wird nur der absorbierte Anteil wirksam.

1. Biologische Wirkung ionisierender Strahlung

Die biologische Wirkung der ionisierenden Strahlung kann gemafl ithrer Wich-
tigkeit in folgende Stufen eingeteilt werden:

- Nahezu keine Wirkung im eztrazellularen Bereich

Keine Letalveranderungen an der Zellmembran
(Die Veranderungen der Zellmembran aufgrund der Wirkung ionisierender
Strahlung machen 1% gegentiber 99% des Zellplasmas aus)

Bedeutungslos ist auch die Denaturierung der Enzyme des Zellplasmas

Gravierende Auswirkungen haben jedoch Veranderungen an der DNA,
und zwar anteilig

- 80% indirekte Wirkung durch radiotoxische Substanzen
(Ionenpaare mit Lebensdauern von 1072 s, freie Radikale mit Lebens-
dauern von 1072 — 1075 s und damit einer maximalen Reichweite von
204 und das Ion HyO7 aus dem ProzeB HyO — H,0%F + ¢~ mit
Reichweite 30A, die allesamt unspezifisch auf die DNA wirken)

- 20% direkte Wirkung durch Bestrahlung der DNA selbst

Zu erkennen ist, daf die Wichtigkeit vom Extrazellularraum bis hin zum Zell-
kern immer mehr zunimmt, wohingegen die Wahrscheinlichkeit der Wirkung im
selben Mafle abnimmt. Die unmittelbare Energietibertragung auf das sensible
Biomolekiil DNA scheint damit die wichtigste und zugleich unwahrscheinlichste
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Wirkung der ionisierenden Strahlung zu sein. Ihre Unwahrscheinlichkeit ergibt
sich aus der ...

Treffertheorie: (Dessauer, Lea, Timofeefl-Resowsky)

Ein Ma# fir die Wirkung ionisierender Strahlung ist die Anzahl der in
einem strahlensensiblen Volumen erfolgten lonisierungen (, Treffer®).

Die Anzahl dieser Treffer kann abgeschitzt werden. Die Aquivalentdosis von
1Sv = 1J/kg (1 Sievert) entspricht 10'* Treffern pro Gramm Gewebe. Setzt
man an, daf sich in einem Gramm Gewebe rund 10° Zellen befinden, so ergeben
sich 10° Treffer pro Zelle. Der DNA-Anteil einer Zelle ist mit 0.1 bis 1%
verschwindend gering. Es ergibt sich eine Zahl von 10% bis 10® Treffern fiir die
DNA. Vergleicht man dies mit der Anzahl der Zellen eines Tumors, so stellt sich
heraus, dafl eine Energiedosis von 50 — 60Gy notig ware, um einen Tumor zu
vernichten. Im Vergleich mit der letalen Ganzkorperdosis LD50 von 3 — 5Gy
(d.h. der Dosis, bei welcher der Strahlentod mit 50%iger Wahrscheinlichkeit

eintritt) erkennt man die Gefahrlichkeit der anzuwendenden Strahlungsdosen.

1.1 Wirkungsphasen

Direkter Effekt Indirekter Effekt
(physikalische Phase, 1071%s)
Energietibertrag auf sensibles Energietibertrag auf reaktives
Biomolekiil (DNA) Molekiil in DNA-Nahe

3 I
(physikalisch-chemische Phase, 10711 —1072%5)

angeregtes oder ionisiertes reaktives
Biomolekiil Molekiil
l intermolekulare Energieleitung l
(biochemische Phase, Sekunden bis Stunden)
Primarschaden — diffuse Radikale
1 intramolekulare Energieleitung
Bioradikale
1 Sekundarreaktion (keine Eingriffsmoglichkeit)

molekulare Veranderung

1 (biologische Phase, Minuten bis Jahre)

Mutation — Reparatur durch Systeme
l Ny aus Enzymkaskaden mit
Spatschaden Zelltod unspezifischer Wirkung

Cancerogenese  Tod des
Fehlblldung Organismus Abb. 1 Phasen der Strahlenwirkung
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Die Wirkung der ionisierenden Strahlung auf sensible Biomolekiile hat einen
langeren Vorlauf. Sie teilt sich in verschiedene Phasen ein, die sich neben der
Art der Vorgange insbesondere durch ihre stark unterschiedliche Dauer un-
terscheiden. Unterschieden wird zusatzlich zwischen direktem und indirektem

Effekt. Einen Uberblick iiber beides liefert Abbildung 1.

1.2 Strahlendosis

Die biologische Wirkung ionisierender Strahlung ist von einer Reihe von Pa-
rametern abhangig, die in den folgenden Abschnitten erlautert werden sollen.
Die wichtigsten sind sicherlich die Begriffe der Aktivitat und der Dosis. Die
Aktivitat wird in Becquerel angegeben, 1Bq bedeutet dabei einen Zerfall pro
Sekunde. Bei der Dosis unterscheidet man . ..

. die Tonen- oder Ezpositionsdosis x = dQ/dm.
Dabei ist ) die durch Ionisation freigesetzte Ladung und m die Masse
der durchstrahlten Substanz. Die Einheit dieser Grofle ist das Rontgen,
1R=258-10"*Ckg™ "
. die Energiedosis D = dE/dm.
Dabei ist E die auf die Masse m ubertragene Energie. Einheit ist hier das
Gray, 1Gy = 1J kg™,
. die fiquivalentdasis H=N.-Q-D.
Bei dieser handelt es sich um eine Energiedosis, in welche die von der
Substanz gegebenen Modifikationen der Strahlwirkung durch den Modifi-
kationsfaktor N wie auch der biologische Wirksamkeit der Strahlung tiber
den Qualitatsfaktor @) einbezogen sind. Einheit ist das Sievert. Fur ein
lockeres Gewebe gilt 1Gy = 1Sv.
Wichtig fur den Modifikationsfaktor N in
der Aquivalentdosis ist die Verteilung der dicht ionisierende
Ladungstrager. Die nebenstehende Abbil- Strahlung
dung 2 zeigt die Wirkungsweise ionisie-
render Strahlung in unterschiedlich locker

zusamiengesetztem Gewebe.  Der Qua-
litatsfaktor ist, wie bereits bemerkt, mit der
relativen biologischen Wirksamkeit (RBW) locker ionisierende
(vgl. weiter unten) korreliert. Dieser Faktor Strahlung

steigt von ) = 1 fur Rontgenstrahlung bis

Zu Q = 20 fur Riuckstolkerne. Abb. 2 locker und dicht ionisierende Strahlung

1.3 Die relative biologische Wirksamkeit (RBW)

Als charakteristisch fur die spezielle Strahlungsart sei hier die relative bio-
logische Wirksamkeit (RBW) (im englischsprachigen Raum auch als relative
biological effectivity (RBE) bezeichnet) genannt. In ihr wird die Energiedosis
der verwendeten Strahlung mit derjenigen des Kobalt-60 verglichen,

Energiedosis der Vergleichsstrahlung °Co

RBW =

Energiedosis der verwendeten Strahlung
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Da Kobalt-60 die hochste Energiedosis unter allen verwendeten Strahlungsarten
besitzt, ist diese Verhaltnis nicht kleiner als Eins. Es ist ferner stark abhangig
vom Zelltyp.

2 [RBW =1 0 e 2 [RBW > 1
(@) O Co O
v 3 Y
1 Protonen 1
hypoxisch Neutronen hypoxisch
euoxisch euoxisch
OER = 3.0 2 | 7—Einfang OER = 1.6
o—Teilchen
—1 —1
10 1 10
Dosis 0 250 Dosis

LET [keV/um]

Abb. 3 Abhangigkeit des Sauerstoffverstarkungsverhaltnisses (OER) vom linearen Energielibertrag
(LET) (mitte). Seitlich davon sind die Abhangigkeiten der Uberlebensrate von der Dosis unter
hypoxischer (durchgezogen) und euoxischer Bedingung (gestrichelt) dargestellt, dabei zeigt die
linke Teilabbildung die Verhiltnisse fiir RBW=1, die rechte Teilabbildung diejenigen fiir RBW >1.

1.4 Der lineare Energieiibertrag (LET)

Unter dem linearen Energietibertrag (linear energy transfer (LET)) versteht
man die pro Strecke an die durchstrahlte Substanz abgegebene Energie. Sie
ist ein weiteres Charakteristikum der jeweiligen Strahlung und mit der relati-
ven biologischen Wirksamkeit eng verbunden, wie die Angaben an der mitt-
leren Kurve in Abbildung 3 zeigen. Diese Kurve zeigt aber noch eine wei-
tere Abhangigkeit, namlich diejenige des Sauerstoffverstarkungsverhaltnisses
(OER), auf das im néchsten Abschnitt noch eingegangen werden soll. Ohne
auf die Einzelheiten genauer einzugehen (die meisten werden erst im folgenden
verstandlich), sollen hier die Eigenschaften von Strahlungsarten mit niedrigem
LET (< 10keV /pm, Photonen- und Elektronenstrahlung) und solche mit ho-
hen LET miteinander verglichen werden.

niedriger LET

- eine intra- und extrazellulare Erholung ist moglich

- die Uberlebenskurve besitzt eine wochulter®, also einen Dosisbereich, in
dem eine Resistenz gegentiber der Strahlung vorliegt

- starker Sauerstofleffekt (OER 3 — 5 und mehr)

- die Strahlenwirkung ist abhangig vom Entwicklungsstand der Zelle und
von den Zellzyklusphasen

- Wirkungseinbuflen sind durch Fraktionierung und Protrahierung moglich.
Dies kann verwendet werden, um das Normalgewebe zu schiitzen

- singulare Reaktion
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hoher LET
- schlechte Erholung
- exponentieller Verlauf der Uberlebenskurve
- schwacher Sauerstoffeffekt (OER 1 — 1.6)

- die Strahlungswirkung ist unabhangig vom Entwicklungsstand der Zelle
und von den Zellzyklusphasen

- der RBW-Faktor ist hoch und nimmt mit der Eindringtiefe ins Gewebe
weiter zu

- die Strahlenresistenz spielt eine geringere Rolle

1.5 Einflulmoglichkeiten

Neben der Dosis ist fur die biologische Wirkung die Reaktion des Korpers auf
die Strahlung zu bertucksichtigen, vor allem die Wirkungsweise von Repara-
turmechanismen. Dient die Bestrahlung zur Bekampfung eines Karzinoms,
so konnen unterschiedliche Reparaturzeiten in karzinoidem und normalem Ge-
webe durch die im folgenden aufgefiihrten Parameter unterstiutzt und damit
die Wirkungsweise der Bestrahlung verstarkt werden. Die Wirkungsweise der
verschiedenen Modifikationen wird erst an spaterer Stelle erlautert.

1.5.1 Protrahierung

Eine Einflufimoglichkeit ist die Verlangerung der Bestrahlung bei gleichzeitiger
Absenkung der Dosisleistung, wobei die Gesamtdosis konstant gehalten wird.
Parameter ist der

Dosis bei protrahierter Bestrahlung

Protrahierungsfaktor = - — - - .
Dosis bei einmaliger Kurzzeitbestrahlung

1.5.2 Fraktionierung

Die Bestrahlung braucht nicht in einer Behandlungseinheit zu erfolgen, sondern
kann in eine Vielzahl von Bestrahlungseinheiten zerlegt werden. Erneut wird
die Gesamtdosis konstant gehalten. Parameter ist der

Dosis mehrzeitiger Bestrahlung

Fraktionierungsfaktor = — .
Dosis einzeitiger Bestrahlung

1.5.3 Hyperthermierung

Wie Abbildung 4 links zeigt, besteht eine Abhangigkeit der Uberlebensrate von
Zellen von der Temperatur. Es ist daher eine Kombination von Strahlenthera-
pie und Hyperthermie denkbar. Parameter ist hier das thermale Verstarkungs-
verhéltnis (thermal enhancement ratio, TER).
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1.5.4 Oxigenisierung

Aus Abbildung 4 rechts geht hervor, dafl bei steigendem Partialdruck des Sauer-
stoffs im Gewebe das oxigenale Verstarkungsverhéltnis (Oxigenal enhancement
ratio, OER) rasch von einem Startwert von 1 in die Sattigung lauft. Diese
Verstarkung gegentiber sauerstoffreiem Gewebe wird durch die Bildung von
Peroxiden hervorgerufen.

I >
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o § 37°C ventses und
o _qF o arterielles
©10 F e 40°C 2 F gut vasku—
N E RN larisiertes
i : - 420(: Gewebe
_2
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Dosis [Gy] 0O,—Partialdruck [mm Hgl

Abb. 4 thermale (links) und oxigenale (rechts) EinfluBmoglichkeiten auf die Strahlenwirkung

1.5.5 Sensibilisierung

Eine Reihe von pharmazeutischen Substanzen kann die Empfindlichkeit der
bestrahlten Substanz auf die Strahlung erhohen (Radiosensitizer). Dies ge-
schieht durch Synchronisation der Zellteilungszyklen (vgl. weiter unten) und
die Beeinflussung der Reparaturmechanismen. Man unterscheidet ...

. Imidazol-Derivative (Misonidazol, Metronidazol) und ...

Zytostatika (Oncovin (VCR), Cisplatin, Carboplatin, MTX).
1.5.6 Desensibilisierung

Umgekehrt gibt es Substanzen, welche das umgebende Normalgewebe im gewis-
sen Mafle unempfindlich gegen die Strahlung machen. Diese Substanzen werden
als Radioprotektiva bezeichnet. Es handelt sich dabei um Verbindungen mit
Sulfitrylgruppen, die in ihrer Empfindlichkeit auf die Strahlung in Konkurrenz
mit der DNA treten. Thnen konnen unterschiedliche Dosisreduktionsfaktoren

(DRF) zugewiesen werden. Tabelle 1 liefert einen Uberblick.

Substanz ‘ DRF
Cystein 1.7
Cystamin (MEA) 1.6 — 2.0
Serotonin (5-HT) 1.5—-1.8

Mexamin 1.4

Tab. 1 Austellung verschiedener Radioprotektiva
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2. Strahlensensibilitat

Einen ersten Zugang zur Erklarung und Klassifizierung der Strahlensensibi-
litat bestrahlten Gewebes unternahmen 1906 Bergonie und Tribondeau in dem
folgenden, nach ihnen benannten Gesetz:

Die Strahlenempfindlichkeit einer Zelle und damit des aus ihr auf-
gebauten Gewebes ist proportional zur reproduktiven Aktivitat und
umgekehrt proportional zum morphologischen Differenzierungsgrad.

Dieses Gesetz erscheint auf den ersten Blick schon deshalb einleuchtend, weil
die beiden zuletzt genannten Parameter haufig korreliert auftreten. Stark dif-
ferenzierte Zellen wachsen kaum (die Nervenzellen beispielsweise nur bis zum
vierten Lebensjahr). Nach diesem Gesetz diirften sie relativ unsensibel sein.
Die in hoher Zahl produzierten Knochenmarkszellen dagegen sind hochsensi-
bel. Es gibt aber auch Ausnahmen, wie beispielsweise die Tumorzelle, die sich
trotz hoher Teilungsrate als relativ unsensibel herausstellt, sehr zum Leidwe-
sen der Strahlentherapie. In Tabelle 2 sind die Produktionsraten verschiedener
Zelltypen einander gegenubergestellt.

Zelltyp ‘ Produktion pro Tag ‘ Masse in 70 Jahren
Hautzellen 0.7 - 10° Zellen 86kg
Darmzellen 56 - 109 Zellen 6850kg
Lymphozyten 20 - 10° Zellen 275kg
Erythrozyten 200 - 10 Zellen 460kg
Granulozyten 120 - 107 Zellen 5400kg
Thrombozyten 150 - 107 Zellen 40kg

Tab. 2 Erneuerungssysteme im menschlichen Kérper

Die Untergliederung in hohe, mittlere und geringe Strahlensensibilitat bestatigt
in groben Zigen die aus dem Gesetz abgeleiteten Erwartungen.

Hohe Strahlensensibilitat besitzen:

- lymphatisches Gewebe (Lymphozyt (teilt sich niel))

- Knochenmarksgewebe (Myeloblast, Erythroblast, Megakaryozyt)

- Hoden, Ovar (Spermatogenie, Eizelle (Priméarfolikel, teilt sich nie!))
- Dilnndarm (Krypthen)

Mittlere Strahlensensibilitat besitzen:

- Oberhaut (Erythrem, wird nach der Bestrahlung allerdings hypersensibel)

- Linse, Haarfolikel

- Gefaflintima (ein Endothelschaden fithrt zur Gefafiverengung. Der Kérper
repariert diese durch Teleektesie, also die Beschrankung auf wenige, weite
Geféfe. Dies fiihrt zu langen Diffusionswegen)
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Geringe Strahlensensibilitat besitzen:

- Binde- und Stitzgewebe
(Myozyt, Reticulumzelle, Histiozyt, Chondrozyt, Osteozyt)
- Nervengewebe
- Driisenparenchym (Leber, Pankreas, Nebenniere, Schilddriise)

- Unterhaut (serose Haute. Nach der Bestrahlung werden diese durch Abbau
von Erythroblasten und Aufbau von Stiitzgewebe hart, man spricht von
einem ndurativen Odem)

2.1 Entwicklungsabhangigkeit

Die Strahlensensibilitat ist vom Entwicklungsstand des bestrahlten Gewebes
abhangig. Im Vergleich zwischen reifem und wachsendem Gewebe beispiels-
weise ergeben sich unterschiedliche Schwelldosen und Schadigungsarten.

Gewebe ‘ Schwelldosis ‘ Schadigungsart
Bindegewebe 60Gy Fibrose
Knorpel reif 60Gy Nekrose
Knorpel wachsend 10Gy Wachstumsstillstand
Knochen reif 60Gy Osteoradionekrose
Knochen wachsend 20Gy Wachstumsstillstand

Tab. 3 Altersabhdngigkeit strahleninduzierter Schadigungen

Anhand einiger Beispiele wird uns vor Augen gefiihrt, welche Sekundarschaden
beispielsweise durch einen Wachstumsstillstand bei der Bestrahlung nicht aus-
gewachsener Patienten hervorgerufen werden. Wird beispielsweise eine der Nie-
ren bestrahlt und trifft ein Teil der Dosis nur einseitig auf die Wirbelsaule auf,
so fuhrt dies zur Skoliose. Verstarkend wirkt, dafl auch die entsprechende Mus-
kulatur und das Fettgewebe in Mitleidenschaft gezogen werden. Solche Folgeer-
scheinungen miissen stets mit erwogen werden. Im besprochenen Beispiel ware
eine vollstandige Mitbestrahlung auch der anderen Wirbelsaulenhélfte wesent-
lich komplikationsfreier gewesen. In jedem Fall mussen aber die Alternativen
zu einer Strahlentherapie in Betracht gezogen werden.

2.2 Zellen im peripheren Blut

Die Anhangigkeit der Strahlensensibilitat vom Entwicklungsstadium ist beson-
ders gut sichtbar bei den Blutzellen wie Erythrozyten, Lymphozyten, Granu-
lozyten und Thrombozyten. Wahrend die pluripotenten Stammzellen nahezu
resistent gegen Strahlung sind, setzt mit der Festlegung der Stammvzellen auf
ihre spezifische Auspragung eine sprunghafte Sensibilitatserhohung ein, die auf
dem Entwicklungsverlauf tiber die Reifung mit und spater ohne Teilung bis hin
zu den ausgereiften Blutzellen langsam wieder bis zur Resistenz abfallt.
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Abb.5 Auftreten von peripheren Blutzellen nach einer letalen Ganzkorperbestrahlung (schema-

tisch), dargestellt fir Lymphozyten (links), Granulozyten (mitte) und Thrombozyten (rechts)

Da die Erzeugung und Vernichtung von Blutzellen ein flieender Vorgang ist,
hangt die Reaktion des Korpers fur eine bestimmte Blutzelle stark von deren
Lebensdauer ab. Abbildung 5 zeigt schematisch das Auftreten von periphe-
ren Blutzellen. Wahrend die Zahl der Lymphozyten nach der Bestrahlung
rasch abnimmt, ergibt sich fur die Granulozyten aufgrund der Anforderung
durch die Immunabwehr zunachst eine verstarkte Ausschuttung unreifer Zel-
len ins Blut (,,Strefireaktion), ehe nach einer ausgeprigten Schulter die Zellen
absterben, da der Nachschub abgeschnitten ist. Die Kurve fir die Throm-
bozyten schlieflich besitzt ebenfalls die Schulter, nicht aber das verstarkte
Ausschuttungsverhalten der Granulozyten.

2.3 Strahlenkrankheit

Unter dem akuten Strahlensyndrom, besser bekannt noch als Strahlenkrankhest,
versteht man die pathologischen Veranderungen, die sich aus der Bestrahlung
mit verschiedenen Aquivalenzdosen im Korper ergeben. Man unterscheidet
verschiedene klinische Erscheinungsformen:

Hématologische Form (1-10 Sv) Verdnderung des Knochenmarks
Intestinale Form ((4)19-50 Sv) Zerstorung der Diinndarmbarriere
Toxische Form (50-100 Sv) Keimiiberschwemmung
Zerebrale Form (mehr als 100 Sv) Zusammenbruch des gesamten Regula-
tionssystems (zentrale Dysregulation)

Paradox erscheint zunéchst die Feststellung, dal Personen, die aufgrund hoher
Strahlendosen ums Leben kamen, keine korperlichen Veranderungen aufwie-
sen. Dies liegt daran, dafl die Person bereits vor dem Ende der Latenzperiode
(vgl. die ,Schulter® bei Granulozyten und Thrombozyten), die ihr zunachst
eine beschwerdefreie Phase bescherte, an der zentralen Dysregulation verstarb,
so daf es gar nicht zu tiefgreifenden koperlichen Veranderungen hatte kommen
konnen. Entsprechend sind auch die Rettungsmoglichkeiten fiir eine solche Per-
son einzuschétzen. Eine lebensrettende Operation mufl demnach erfolgen, bevor
die Regulationssysteme zusammenbrechen. Tabelle 4 teilt die akute Strahlen-
krankheit nach der Aquivalenzdosis in verschiedene Schweregrade ein.

Grad ‘ Dosis ‘ Kennzeichnung
I 1 —2.55v niedrige Mortalitat
II 2.5 —4.55v therapeutisch stark beeinflulbare Mortalitat
ITI 4.5 —6Sv hohe Mortalitat, geringer therapeutischer Effekt
v > 6Sv 100%ige Letalitat (Strahlentherapie: 12Sv!)

Tab. 4 Strahlenkrankheit: Schweregrade
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2.4 Deterministischer und Stochastischer Effekt

Die Strahlung kann auf das bestrahlte Gewebe zwei grundsatzlich verschiedene
Effekte austiben: Einen stochastischen und einen nichtstochastischen (oder de-
terministischen) Effekt. Dabei wird unter dem Effekt die Beziehung zwischen
Ursache, also in diesem Fall der Strahlendosis, und der Wirkung verstanden.
Bezieht man sich auf die Wirkung, die sich innerhalb von funf Jahren ergibt,
so liefert diese Beziehung umgekehrt die Toleranzdosen TD 5/5 fiir eine Wir-
kung von 5% bzw. TD 50/5 fir eine Wirkung von 50% in diesen finf Jahren.
Entscheidend fiir die Dosis ist dabei diejenige, welche tatsachlich am betref-
fenden Organ ankommt. Hierbei sind auch Toleranzdosen des umgebenden,
durchstrahlten Gewebes zu berticksichtigen.

Die beiden verschiedenen Effekte zeich- X L
. . L. @) deterministischer
nen sich durch die folgenden Charakteristika 0 Fffekt
als: schwer
o Stochostische[,
determanistischer Effekt: 5 Effekt
x s
- komplette Reparatur von Lasionen un- é mittel
terhalb einer Schwellendosis moglich -
. o Schwelle
- Exponentielle Zunahme des Lasions- . leicht
grades oberhalb der Schwellendosis
Nur wenige Gray entscheiden also beim de- Dosis
terministischen Effekt tiber die Schwere der
Wirkung' Abb. 6 Strahlungseffekte

stochastischer Effekt:
- keine Schwellendosis
- linearer Ansieg der Haufigkeit von Lasionen mit steigender Dosis

Die Schwere der Wirkung ist beim stochastischen Effekt abhangig von der Zeit.

3. Veranderung der Erbsubstanz

Wie bereits zu Beginn des ersten Kapitels erwahnt, macht die Veranderung der
Erbsubstanz den bei weitem wichtigsten Beitrag in der Wirkung ionisierender
Strahlung auf lebendes Gewebe aus. Wahrend im vorangegangenen Kapitel
also das Hauptgewicht auf einer qualitativen, makroskopischen Beschreibung
der Strahlenwirkung gelegen hatte, soll in diesem Kapitel genauer auf die mi-
kroskopischen, molekularen Vorgange eingegangen werden, welche den makro-
skopisch beobachtbaren Erscheinungen zugrunde liegen.

3.1 Natiirliche Reparaturmechanismen

Die Erbsubstanz ist die DNA (Desozyribonuklease (im Deutschen auch unter
dem Namen Desozyribonukleinsdure (DNS) bekannt). Die in einer Doppelhelix
abgelegte Information aus Basenpaaren gewahrleistet in ihrer streng raumlichen
Anordnung bereits einen ersten Schutz gegen Beschadigungen. Ist eine Seite
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beschéadigt worden, so kann sie als Spiegelbild der anderen ohne Probleme wie-
der nachgebildet werden. Die dafir notwendigen Reparaturmechanismen be-
sitzt die Zelle selbst. Da die DNA auch ohne die kunstliche Strahleneinwirkung
immer wieder Angriffen durch chemische Substanzen wie auch kosmische Strah-
lung ausgesetzt ist, sind solche Reparaturmechanismen lebensnotwendig.

Im einzelnen existieren folgende Reparaturmechanismen:
- Wiederverknipfung (Rejoining-Repair)
Ligasen verbinden gebrochene DNA-Strange wieder miteinander.
- Ausschneidung (Ezcision-Repair)
DNA-Abschnitte um eine Fehlstelle herum werden durch Ezonukleasen
aus dem fehlerhaften Strang herausgeschnitten, neue Nuklinsauren mittels
Endonukleasen (Polymerasen) angepafit und von Ligasen eingebunden.

- Mitotische Reparatur (Post-Replication-Repair)

Bei der Replikation im Zuge der Mitose ist der Reparaturmechanismus
besonders aufwendig. In diesen Fall wird der Abschnitt, der dem Defekt
gegenuber erzeugt wurde, zunachst ausgespart. Diese Liicke wird durch
Verschiebung der entsprechenden Sequenz aus dem korrekt replizierten
Strang geschlossen. Die so neu entstandene Liicke wird unter Zuhilfe-
nahme von Endonuklease und Ligase geschlossen. Abschliefend wird der
ursprungliche Defekt durch Ausschneidung beseitigt.

Ein Reparaturmechanismus des Gesamtorganismus besteht in der Abstoflung
der geschadigten Zelle. Diese kann aber nur erfolgen, wenn der Schaden als
solcher erkannt wird oder wenn die Abstoflung routinemaflig erfolgt. Die Mit-
bestrahlung des Hodens beispielsweise mufl nicht unbedingt bleibende Schaden
bewirken, da die Spermien als nicht teilende Zellen mit nur einem Chromoso-
mensatz nach einiger Zeit wieder abgebaut werden.

3.2 Strahleninduzierte DN A-Veranderungen

Welchen moglichen Schadigungen der DNA stehen die aufgefuhrten Reparatur-
mechanismen gegentiber? Abbildung 7 zeigt links eine Reihe von Beispielen.

intramolekulare
Kreuzverbindung

>

Einzelstrangbruc Doppelstrangbruch

Einzelstrang- und Basenbruch Mehrfachbruch intermolekulare Kreuzverbindung

Abb. 7 Beispiele fir Einzel- und Doppelstrangbriiche (links) und fehlerhafte Reparaturen (rechts)
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Mogliche strahleninduzierte DNA-Veranderungen sind:

- Einzelstrangbruch - Molekulvernetzung
- Doppelstrangbruch - Wasserstoftbruckendefekte
- Basenschadigung - Eiweidenaturierung

Ein Doppelstrangbruch in gleicher Hohe wird in der Regel durch ein einzel-
nes energiereiches Teilchen verursacht, Doppelstrangbriiche in unterschiedli-
cher Hohe dagegen von zwei energiearmeren Teilchen. Solche Schaden, ebenso
Einzelstrangbriiche und Basenschédigungen (die zwei Beispiele in Abbildung 7
links) sind ohne Probleme zu reparieren, wahrend Doppelstrangbriiche in glei-
cher Hohe wie iiberhaupt jeder durchgehende Bruch des Doppelstrangs (mitt-
lerer Abbildungsteil) schwierig zu beheben sind. Sie kénnen zu Fehlreparaturen
fithren, wie der intra- und intermolekularen Kreuzverbindung (crosslinking), die
in Abbildung 7 rechts oben bzw. unten dargestellt sind. Festzuhalten bleibt,
dafl dieselben Mechanismen, welche fir die Reparatur sorgen, ebenso gut la-
tente Schéden in bleibende Schaden tuberfuhren konnen.

3.3 Strahlensensibilitat im Zellzyklus

Zwischen zwei Teilungen durchlauft eine Zelle immer wieder dieselben Zell-
zyklusphasen. Neben einer Ruhephase Gg der sich nicht teilenden Zelle, die
unterschiedlich lang sein kann, unterscheidet man folgende Phasen, die in der
nebenstehenden Abbildung 8 dargestellt sind. Angegeben ist in Klammern
auch die Sensibilitat.
- Interphase (DNA-Synthese)
- Prdsynthesephase Gy (gering,
im Ubergang zu S sehr hoch)
- Synthesephase S (resistent)
- Postsynthesephase G4
(sehr hoch)
- Mitose M
- Prophase (am hochsten)
- Metaphase (sehr hoch)
- Anaphase (sehr hoch)
B Telophase (sehr hOCh) Abb. 8 Zellzyklusphasen

Zellzyklusphasen

Es ist zu erkennen, daf} die Sensibilitat dann besonders hoch ist, wenn der
Doppelstrang aufgetrennt wird. Hier kann es bereits durch Einzelstrangbriiche
zu Schadigungen kommen. Abbildung 9 zeigt links Beispiele fur einen letalen
Strahlenschaden. Beim Strahlenschaden in der Interphase (oberes Beispiel) ist
die Zelle selbst nicht mehr lebensfahig, sie stirbt ab. Anders beim Schaden
wahrend der Reproduktion. Dort konnen noch Tochterzellen gebildet wer-
den, die aber alle nicht mehr lebensfahig sind. Die subletalen Strahlenschaden
(rechter Teil der Abbildung) lassen die Zelle entweder unbeeinflult (oben) oder
erlauben ihr eine Erholung (unten). In diesem Fall setzt der Zellteilungszyklus
fur eine Weile aus, ehe eine beschleunigte Teilung erfolgt.
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—

Tod in der Interphase

unbeeinfluf3te Zellteilung

Tod in der Reproduktionsphase sich erholende Zellteilung

Abb.9 Auswirkung letaler (links) und subletaler Stralenschiaden (rechts) auf die Zellteilung

Im Regelfall sind die Zellzyklen asynchron. Wie jedoch das letzte Beispiel zeigt,
liele sich durch Bestrahlung eine Synchronisation der Zellzyklen erreichen. Ein
Vorschlag fur eine effektive Strahlenbehandlung von Tumoren ist eine voran-
geschickte Bestrahlung, welche die Zellzyklen in G2 blockiert, so dafl sie nach
dem Ende dieser Blockade synchron laufen und gemeinsam in die hochsensible
M-Phase eintreten. Dieser Vorschlag, an sich gut erdacht, hat nur ein Problem,
welches die Methode undurchfithrbar macht: Die Zellen einer Tumorpopulation
haben auch nach der Synchronisation unterschiedlich lange Phasen. So kann
es gut moglich sein, daf eine verlangerte S-Phase erwischt wird, in welcher der
Zellteilungszklus resistent gegen die Strahlung ist.

3.4 Chromosomenaberrationen

Unter Chromosomenaberrationen, bekannter unter dem Namen Mutationen,
versteht man Veranderungen an der DNA, welche die dort lokalisierten Erbin-
formationen verandern. Neben dem Ausfall des ganzen Chromosoms konnen
auch Stiicke veréndert werden. Bekannt sind Inversion (Verdrehung), Dublika-
tion (Verdopplung), Stiickausfall und Translokation (Verschiebung). Daneben
kennt man verschiedene Formen von Genmutationen:

- Punktmutation (Austausch einer einzelnen Base)
Transitionsmutation (Verschmelzung von Purinbasen zu einer Base)
Transversionsmutation (Austausch von Pyrimidin- und Purinbase)
- Defetionsmutation (Verlust der Base)

- Insertionsmutation (Einbau iiberz&hliger DNA-Stiicke)

- Rastermutation (Einbau purinartiger Substanzen, z.B. Akridin)

Mutationen konnen unterschiedliche Folgen haben, je nachdem, ob die Muta-
tion somatischer oder genetischer Natur ist, also auf einer Korper- oder eine
Keimzelle stattfand.

somatische Mutation genetische Mutation
- Tod der Zelle - letale Faktoren (z.B. das Absterben von
- Funktionsverlust Keimen wahrend der Schwangerschaft)

Vitalitat, Fertilitat, Stoffwechsel gestort
Veranderung des Phanotyps, Fehlbildung
- Vererbung der Mutation

spatere Entartung (Tumor)
keine Vererbung
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4. Tumorentstehung

Immunabwehr %
@@ Zellteilung @ ®M, ®®@

% "fixierte" Transformation %skul arisation

Transformation c,'
%

O4e: w
@~ Qv Metastasierung 0
—@
Metastase ®

klinisch "manifester" Tumor

%&
<§§

Abb. 10 Entstehungsphasen eines Tumors

Abbildung 10 zeigt die verschiedenen Phasen bei der Entstehung eines Tumors.
Sie beginnt mit der Veranderung einer Zelle beispielsweise durch Strahlung,
die in ihr eine Mutation bewirkt. Es kommt zur Zellteilung. Der unklare
Zustand der DNA wird damit in den Tochterzellen fixiert. In dieser Phase
hat das Immunsystem des Korpers noch Moglichkeiten, einzugreifen und die
Proliferation eines Tumors zu verhindern. Im Zuge der Vaskularisation senden
die Tumorzellen Angiogenesefaktoren aus, also Faktoren zur Ausbildung neuer
Blutgefafle. Der Tumor ist in diesem Stadium ,klinisch manifest® und gibt
an das Blutkreislaufsystem Metastasen ab, welche Tumoren auch an anderen
Stellen entstehen lassen. Spatestens hier kontrolliert der Tumor sich selbst.
Man unterscheidet folgende drei Phasen:

- 1. Phase: somatische, weniger genetische Veranderungen
- 2. Phase: eine defekte Zelle ist Promotor noch gesteuerter Geschwulste
- 3. Phase: autonome Geschwulste

Hauptrisikofaktor bei der Entstehung von Tumoren ist laut ICRP 26 der sto-
chastische Strahlenschaden. Die Indikation eines genetischen Schadens (Fj-
und Fy-Generation) liegt bei 4 - 1072 /Sv, die Indikation fiir einen somatischen
Schaden (Tumorindikation) flir Erwachsene auf dem gleichen Wert, fiir Ju-
gendliche bei 8(—12) - 107*/Sv (UNSCEAR 1988). Diese Schiden werden
allerdings erst spat sichtbar, was mit der hohen Latenzzeit des Tumors zu-
sammenh#ngt. Tabelle 5 gibt einen Uberblick {iber die mittleren Latenzzeiten
von Tumoren beim Menschen bei lokaler Bestrahlung. Die Latenzzeiten sind
bei Ganzkorperbestrahlung nattrlich entsprechend kiirzer.

Blut (Leukéamie) 10 — 15 Hals und Nacken 22.8 —24.1
Schilddriise 20.3 Kehlkopf und Rachen 23.4—-27.3
Blase 20.7 Haut 24.4 —41.5
Brust 22.6

Tab. 5 Mittlere Latenzzeit von Tumoren beim Menschen (in Jahren)
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Unterschiedlich ist in den verschiedenen Organen auch das Risiko, daf} sich
dort ein Tumor festsetzt. Tabelle 6 gibt die Inzidenz pro Gray an.

Blut (Leuké&mie) 20 —50-10~*/Gy
Schilddriise 100 - 107*/Gy
Brust 100 - 107*/Gy
Lunge 25 —56-107*/Gy
Magen, Leber, Dickdarm 10—-15-10"%/Gy
Knochen, Dunndarm, Pankreas, Rektum 2-5-107%/Gy

Tab. 6 Risikoraten fiir einen Tumor in verschiedenen Organen

4.1 Tumor-Kompartimentierung

Eine wichtige Frage ist, durch welche Eigenschaften sich Tumorzellen gegentiber
Zellen des Normalgewebes auszeichnen. Sie bestimmt, durch welche Indikatio-
nen ein Tumor erst ausfindig gemacht werden kann. Doch bevor solche In-
dikationen im folgenden Abschnitt angegeben werden sollen, muf} festgestellt
werden, daf3 Tumorzellen selbst unterschiedlich beschaffen sein konnen. Man
unterscheidet

- benignes (gutartiges) und malignes (bésartiges) Stromagewebe,
wobel benignes Gewebe langsam wachsende, noch differenzierte Zellen be-
sitzt, wahrend malignes Gewebe schnelles, infiltrierendes Wachstum zeigt
und zu Metastasenbildung neigt.

- unterschiedliche Tumorzellklone,
die aufgrund unterschiedlicher Genomverluste verschieden sensibel sind.

- Growth-fraction und Go-fraction,
also das Bestreben, zu wachsen oder sich fortzubewegen

- differenzierte Zellzyklusphasen

ewoxische, hypoxische und anoxische Areale

Gerade letzteres ist fur die Strahlentherapie wichtig. Denn ein Tumor ist
nicht einfach die Ansammlung von Tumorzellen, wie man gemeinhin annehmen
konnte. Da Zellen ab 200pm vom Blutgefa$l nicht mehr mit Sauerstoff versorgt
werden konnen, nimmt der Sauerstoffgehalt zu den Auflenbereichen hin ab, es
kommt zur Ausbildung der drei Areale. Ein Tumor besteht oberflachlich aus
Karzinomen, das Bindegewebe bilden mesenchymale Geschwiilste.

4.2 Indikation

Charakteristisch fur einen Tumor ist das ungehemmte Wachstum, auch als Pro-
liferation bezeichnet. Besitzen Normalzellen die Eigenschaft, durch Nachbarzel-
len am weiteren Wachstum gehindert zu werden, so vermehren sich Tumorzellen
nahezu ungehemmt, nur durch die oben genannten Versorgungsschwierigkeiten
gebremst. Dies fithrt zu Beginn zu einem exponentiellen Anwachsen der Zel-
lenzahl, das Zellwachstum folgt im weiteren Verlauf der Gompertz- Funktion.
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Mogliche Indikationsmethoden fir Tumore sind
- 3-H-Thymidin-Einbau (in der S-Phase)
- DurchfluB8-Zytometrie (Messung des DNA-Anteils pro Zelle)
- BUdR-Markierungsindex (DNA-Markierung in der S-Phase) durch Féar-
bung mit einem entsprechenden Antikérper (T pot-Bestimmung)
- KI-67 (Antikorper gegen das Wachstumsprotein)

4.3 Klinische Daten

Hier seien einmal einige klinische Daten ge-
nannt, um die Unterschiede zwischen den
Tumoren sichtbar werden zu lassen. In der T

Krit Eyl (A
nebenstehenden Tabelle wird Wachstums- - (;lrlum AR H ( )‘ (4)
fraktion, Verdopplungszeit und Verlust fur Wachstumstraktion | 0.90 | 0.06

den Embryonal-Tumor (E) und das Ade- Verdopplungszeit 27s | 83s
Verlust 0.9410.71

nokarzinom (A) miteinander verglichen.

Auch die Dosiswerte zur Bestrahlung eines Tumors konnen sehr unterschiedlich
sein. So benotigt man fiir ein Semitom (Hoden) und Félle von Leukédmie etwa
20 — 30Gy, fur Knochen- und Weichteilssarkome sind Dosiswerte von mehr als
75Gy erforderlich. Diese Dosis ist zudem noch abhangig vom Alter.

4.4 Tumorwachstum

lug 1 000 Zellen |langes ,unsichtbares® Vorstadium
lmg 1 000 000 Zellen K
lg 1 000 000 000 Zellen K

10g 10 000 000 000 Zellen | . frihes* Karzinom
100g | 100 000 000 000 Zellen K
lkeg |1 000 000 000 000 Zellen |, spates” Karzinom

Tab. 7 Stadien des Tumorwachstums

Tabelle 7 gibt einen Uberblick iiber das Tumorwachstum, wobei die Zahlen-
angaben als Groflenordnungen zu verstehen sind. Tumore aus tausend Zellen
sind noch nicht diagnostizierbar. So durchlauft ein Tumor zunachst ein recht
langes Vorstadium, ehe er nachweisbar wird. Doch ist er erst einmal nach-
weisbar, so greift bereits die korpereigene Immunabwehr nicht mehr. Diese
kann nur Tumore bis zu einer Grofle von einigen Gramm bewaltigen. Hier
mufl die Strahlentherapie einsetzen. Abbildung 11 zeigt verschiedene Thera-
pieverlaufe, angegeben ist die zeitliche Entwicklung der Zellenzahl des Tumors,
ausgehend von einem Tumor von 10'? Zellen, also der Masse von etwa einem
Kilogramm. Das exponentielle Wachstum des Tumors ist aufgrund der loga-
rithmischen Skala hier eine aufsteigende Gerade, der Abbau eine abfallende
Gerade. Die erste Therapie, welche die Zahl der Zellen lediglich auf ein Zehn-
tel herunterdriickte, wirkte nur fur kurze Zeit und versagte auf langere Sicht.
Nach den beiden als nachstes dargestellten Therapieverlaufen benotigt der Tu-
mor sehr viel langer, um wieder auf die anfangliche Grofle anzuwachsen. Man
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spricht vom frihen bzw. spaten Rezidiv. Dabel kann beim spaten Rezidiv der
Zeitpunkt, an dem der Tumor die Ausgangsgrofle wieder erreicht hat, auch
weit hinter der durchschnittlichen Lebenserwartung des Patienten liegen. Ist
der Tumor auf die Groflenordnung von einigen Millionen Zellen zurtickgefahren,
so greift nun auch moglicherweise die korpereigene Immunabwehr in ihrer hu-
moralen und zellularen Ausformung. Ihre Wirkung ist als Zickzackkurve in
der Abbildung zu erkennen. Erst bei noch kleineren Tumoren fihrt sie aber
letztendlich zur echten Heilung.

<107

2 oF Versager fruhes und spates

EWO il Rezidiv korpereigene

é 108L Immunabwehr

- 6j

3 107

= (humoral und

R 107 zelluldr)

102E echte Heilung
1 C \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Zeit (unbestimmte Einheiten)

Abb. 11 Heilungsverlauf bei unterschiedlich starker Reduktion der Tumorgrofie

5. Tumorstrahlentherapie

Wie kann man sich all das in den vergangenen Kapiteln erworbene Wissen tiber
die Eigenschaften sowohl der Strahlenwirkung wie auch der Tumore zunutze
machen, um eine wirksame Therapie zu konzipieren? Grundvoraussetzung fur
eine wirkungsvolle Strahlentherapie ist zunachst einmal, dafl der Tumor strah-
lensensibel 1st. Damit ist nicht gemeint, daf§ er iberhaupt durch Strahlung
beeinfluit werden kann, sondern dafl seine Empfindlichkeit gegentiber Strah-
lung wber der des umgebenden Normalgewebes liegt. Man spricht hier von der
Elektivitat, also der Wahlbarkeit einer geeigneten Dosis. Abbildung 12 zeigt
im Vergleich die Strahlenwirkung einer bestimmten Dosis auf Tumor- und Nor-
malgewebe. Liegt die Kurve fur das Tumorgewebe links von diejenigen des
Normalgewebes, wie im dargestellten Beispiel, so ist die Elektivitat gegeben.

1002

Wahrscheinlichkeit

Dosis

Abb. 12 Dosisabhangigkeit der Strahlenwirkung fiir Tumorgewebe (durchgezogene Linie) und Nor-
malgewebe (gestrichelt). Die gewahlte Dosis ist fiir die Strahlentherapie geeignet.
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5.1 Verfahren zeitlicher Dosisverteilung

Um die Elektivitat der Strahlendosis zu erhohen, konnen verschiedene Ver-
fahren verwendet werden, deren Prinzipien bereits in Abschnitt 1.5 erlautert
wurden. Zu den Verfahren zeitlicher Dosisverteilung, auf welche in diesem
Abschnitt eingegangen werden soll, zahlen

- Protrahierung: eine Verlangerung der Bestrahlungszeit
unter gleichzeitiger Herabsetzung der Dosisleistung

- Fraktionierung: eine Aufteilung der Gesamtdosis in kleine
Einzeldosen unter Einschaltung von Erholungsintervallen.

Auf die Fraktionierung soll hier genauer eingegangen werden. Die einfach-
ste (und zugleich unwirksamste) Art der Fraktionierung ist die tagliche Be-
strahlung fur die Dauer von beispielsweise 10 Minuten. In den verbleibenden
1430 Minuten kann sich das Gewebe dann wieder erholen. Das gilt jedoch fur
Normal- wie Tumorgewebe — womit der Effekt aufgehoben ist, sowohl derje-
nige der Protrahierung wie auch derjenige der Bestrahlung selbst. Eine erste
Hyperfraktionierung ware eine Teilung in 12 Stunden, die allerdings auch noch
nicht viel effektiver ist. Eine entscheidende Verbesserung bietet die akzellera-
tive Fraktionierung, bei welcher die zweite Dosis jeweils hoher ist als die erste.

Thr Effekt wird in Abschnitt 5.3 betrachtet.

Zellzyklusphase | zeitliche Dauer
Gy variabel
S 6-9 Stunden
G 1-2 Stunden
M 1 Stunde

Tab. 8 Realzeit der Zellzyklusphasen fiir ein Plattenepithelkarzinom

Wichtig sind bei der Fraktionierung die Bestrahlungspausen, die zur Erholung
des Normalgewebes ausreichen miissen. Innerhalb von zwei Stunden sind etwa
50% des Gewebes repariert. Ist die Bestrahlungsabfolge zu schnell, so bleibt
zu wenig Zeit fur die Reparatur des Normalgewebes. In Tabelle 8 sind im
Vergleich dazu die Zellzyklusphasen eines Plattenepithelkarzinoms angegeben.

Die nebenstehende Abbildung 13 zeigt 5
die Uberlebensrate bei verschiedenen Be- S I irreparable seneden
strahlungsplénen fiir Tumor- und Normal- -+ 3
gewebe. Die glatte Kurve ist die Uberle- L.l
bensrate eines Tumorgewebes bel einmali- > g . gewebe
ger Bestrahlung. Eine geeignete Fraktio- Nm‘zé e
nierung lafft das Tumorgewebe Schritt fur c Tumorgewebe
. . = (einmalige
Schritt zugrunde gehen (gezackte abstei- oL Bestrohlung)
gende Kurve), wahrend das Normalgewebe 0 1
sich wiahrend der Bestrahlungspausen wei- Dosis (bel. Einheiten)
testgehend erholen kann. Allerdings bleiben

auch hier 1rreparable Schaden zuriick. Abb. 13 Fraktionierung und Uberlebensrate
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5.2 Tumorvernichtungsdosis

Unter der Tumorvernichtungsdosis versteht man diejenige Dosis, die mit 95%
Wahrscheinlichkeit zur lokalen Tumorkontrolle (also seiner Zerstorung) fiihrt.
Sie ist nicht nur von der Art, sondern auch von der Menge der Tumorzellen
abhangig, also ein Volumenfaktor. Bei Tumoren unter 1ml Volumen braucht
man 50 — 65Gy, bei solchen uiber 6ml! bereits mehr als 80Gy. Als Faustregel
gilt, daf fur eine Verdopplung des Volumens ein Zusatz von 5Gy erforderlich
ist. Eine obere Grenze fur die Dosis ergibt sich klarerweise aus dem Regene-
rationsvermogen des Normalgewebes. Ist ein Tumor zu grofl, so mufl dieser
zunachst teilweise chirurgisch entfernt werden, ehe eine Strahlentherapie an-
wendbar ist. Hier stellt sich naturlich die Frage, warum die Entfernung des
Tumors nicht vollstandig chirurgisch erfolgen kann. Der Grund in der Rezi-
diewahrscheinlichkeit, also der Wahrscheinlichkeit, dafl der Tumor wieder auf
seine bisherige Grofle anwachst. Sie i1st bel einer Operation mit nachfolgender
Bestrahlung mit 10% erheblich geringer als bei einer rein operativen Methode

(95%).

Eine weitere Erhohung der Tumorvernichtungsdosis ergibt sich aus einer
unliebsamen Eigenschaft der Tumorzellen, namlich teilweise hypoxisch zu sein.
Da von den Gefaflen nur eine begrenzte Schichtdicke des Tumorgewebes ver-
sorgt werden kann, schliefit sich an diese weiter auflen eine unterversorgte hypo-
xische Problemzone an, in der die Proliferation zur Ruhe gekommen ist. Ganz
auflen folgen dann die absterbenden Zellen (Nekrose).

Wie die nebenstehende Tabelle 9 zeigt, wird die
Tumorvernichtungsdosis durch den Anteil hypo-
xischer Zellen stark beeinflufit, denn hypoxische
Zellen sind, wie bereits in Abschnitt 1.5.4 an-
. . 0.1% | 66.3Gy

gesprochen, unempfindlicher gegen ionisierende L0% | 760 — 733G

Strahlung als euoxische. Ein menschlicher Tumor DA O T 90
besitzt 1 — 12% hypoxische Zellen. Tab. 9 Tumorvernichtungsdosis

Anteil | Tumorvernich-
hypoxisch | tungsdosis
0% | 40.0Gy

Das Vorhandensein einer hypoxischen Schicht macht aber auch die Vermeidung
eines Rezidivs bei einseitiger Bestrahlung unmoglich. Denn die Bestrahlung
trifft vorrangig die euoxische Schicht und zerstort diese. Dadurch wird aber
die hypoxische Schicht wieder ,zum Leben erweckt®, der Tumor kann wieder
anwachsen. In Tabelle 10 ist eine treffertheoretische Modellrechnung fur eine
fraktionierte Bestrahlung gezeigt, aus der hervorgeht, dafl die Effektivitat im

gleichen Sinne wie die Zellrestzahl abnimmt. Tab. 10 Modellrechnung
Einzel- Gesamt- | Mortal.
Fraktion | dosis (ED) | dosis (DD) | quote Zellzahl | -vernichtung | -rest
1 3.0Gy 3.0Gy | 90% 100 000 90 000 | 10 000
2 3.0Gy 6.0Gy | 99% 10 000 9 000 | 1000
3 3.0Gy 9.0Gy | 99.9% 1 000 900 100
4 3.0Gy 12.0Gy |99.99% 100 90 10
5 3.0Gy 15.0Gy | 99.999% 10 9 1
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5.3 Kriterien und Probleme

Kriterien der Strahlentherapie sind

- Resistenz gegen die Strahlungswirkung

- Reparatur der Strahlungsschaden

- Reozygenierung des hypoxischen Bereiches

- Repopulation nekrierter Bereiche

- Redistribution, also die Authebung der Zellzyklussynchronisation

- Rezyklisierung, also die Wiederaufnahme des normalen Zellzyklus
mit einem konstanten Verhaltnis von Gg und den anderen Phasen

Abbildung 14 zeigt noch einmal diejenigen Kriterien, die mit der Hypoxie des
Tumorgewebes zusammenhangen. Links ist die Strahlenempfindlichkeit, be-
zogen auf die Empfindlichkeit sauerstofffreien Gewebes dargestellt. Die Emp-
findlichkeit ist also durch das OER gegeben. Die maximale Strahlenempfind-
lichkeit, die bei einem Sauerstoff-Partialdruck von 100 mm Hg gemessen wird,
ubersteigt die minimale um ein OER von etwa drei. Man erkennt die rela-
tive Strahlungsunempfindlichkeit des Tumorgewebes gegentiber derjenigen des
Normalgewebes, die sich aus dem unterschiedlichen Partialdruck ergibt. Abbil-
dung 14 rechts zeigt, wie durch die Hintereinanderfolge von zwei Bestrahlungen
trotz der hypoxischen Schicht der Tumor dennoch reduziert werden kann. Die
erste Bestrahlung vernichtet das euoxische Gewebe nahe der Gefafle, der An-
teil hypoxischer Zellen steigt auf nahezu 100%. Durch eine zweite, starkere
Bestrahlung werden nun die hypoxischen Zellen selbst zerstort. Dies ist das
Prinzip der akzellerativen Fraktionierung.

hed = £
W3- ' o L
O Normalgewebe € 1 E
2 Tumorgewebe <%O_W ;
W maximale Empfindlichkeit ~2E1. Bestrahlung 2, Bestrahlung

10 ¢
minimale Empﬂndlw’chke'\tI _3E

O I I I I I I I I ’IO :

0 120 Zeit

O,—Partialdruck [mm Hgl

Abb. 14 Strahlenempfindlichkeit in Abhangigkeit vom Sauerstoff-Partialdruck (links)

und das Prinzip der akzellerativ fraktionierten Bestrahlung (rechts)

Fir die Bestrahlungsplanung werden verschiedene Verfahren der Dosismodifi-
kation angewandt, die hier kurz vorgestellt werden sollen:

- Feld-in-Feld-Boost (Koronar- und Kernbestrahlung)
- Shrinking-Field- Technik (auf Kernbereich zusammenschrumpfendes Feld)

- Feldscanning (Bestrahlung mit Hilfe eines modulierten Nadelstrahls, pro-
blematisch sind die auftretenden Feldgradienten und die Verifizierung)

- dynamische Therapie (zeitlich sich wandelnde Feldformen)
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Schwachstes Glied in der Bestrahlungsplanung ist die Definition des Targets.
Dies liegt daran, dafl es Bereiche hoher und niedriger Tumorzellenkonzentra-
tionen geben kann, aber nie ein genau definiertes Tumorvolumen. Dieses mufl
in den meisten Fallen abgeschatzt werden.

5.4 Neue Ansatze

Neue Ansatze in der Strahlentherapie sind vor allem in der Radio-Chemo-
therapie zu finden, in der Zytostatika eingesetzt werden. Dies sind Stoffe,
welche den Zellzyklus beeinflussen. In ihrer Wirkungsweise finden sich Zyto-
statika uber einen weiten Bereich gestreut, von proliferationsabhéangigen hin
zu -unabhangigen und von phasenabhangigen bis zu -unabhéngigen. Fur die
Radio-Chemotherapie sind solche von Nutzen, die gerade an den Stellen des
Zellzyklus angreifen, an denen die Strahlentherapie nicht wirkt. Dies sind die
Phasen G; und S. Verwendung finden Methotrexat, Mitomycin, S-Fluorourazil
und Cisplatin. Sie wirken als

- Radiomimetika, also Stoffe, die den Strahleneffekt verstarken
- Hypoxische Sensibilsatoren
- Erholungshemmer

Entscheidend fur ihre Wirksamkeit ist der Elektivitatsfaktor,

L Strahleneffekt im Tumorgewebe
Elektivitatsfaktor =

Strahleneffekt im Normalgewebe

5.5 Dosis-Zeit-Modelle

Den Abschlufl dieser Vorlesungsreihe soll der Vergleich zweier Modelle zur Be-
stimmung der effektiven Dosis bei Fraktionierung bilden. Das Standardmodell

stammt von Ellis (1968) und gibt die normale Standarddosis (normal standard
dosis, NSD) an als

D

NSD = NO0.24 o T0.11 (

ret),

D = Gesamtdosis in Centigray (cGy)
N = Anzahl der Fraktionen
T = Gesamtbehandlungszeit in Tagen

ret = Réntgen—Aquivalenzzeit (Rontgen equivalent time)

In dieser Formel fehlen samtliche Volumenfaktoren. Sie ist daher nur fur
dunnes, frih reagierendes Gewebe anwendbar, die angegebenen Exponenten
gelten auch nur fur Bindegewebe.
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Das linear-quadratische Modell bertick-

sichtigt unterschiedliches Reparaturverhal- = l‘x

ten. Sein qualitatives Verhalten ist in der g

nebenstehenden Abbildung 15 dargestellt.
Man unterscheidet letale Strahlenschaden

FWD

(Koeffizient «, frither Isoeffekt) und suble- Teildosis d
tale Strahlenschéden (Koeffizient (3, spéter
Isoeffekt). Diese werden verbunden zu Abb. 15 linear-quadratisches Modell

EWD = N(ad + 3d?)

wobel d die Einzeldosis angibt. Es besitzt aber seinerseits die Schwéache, daf die
Gesamtbehandlungsdauer nicht mit eingeht. Sie mufl konstant gehalten wer-
den. Unter dieser Einschrankung kann man zwei verschiedene Fraktionierungen
mit Einzeldosen dy und ds miteinander vergleichen, um die Veranderung der

effektiven Wirkungsdosis von EWD; auf EWD; zu bestimmen. Die Anzahl der

Fraktionen fallt dabei insgesamt heraus, man erhalt

af/B+ dy

EWDy = EWD) ————.
2 la/ﬁ+d2

Das hier angegebene Verhaltnis wird als Fraktionierungsfunktion bezeichnet.
Einziger gewebeabhingiger Parameter ist der Gewebefaktor a /3. Tabelle 11
zeigt, daf er fur fruh reagierendes Gewebe hoch, fur spat reagierendes Gewebe
dagegen niedrig und sehr breit gestreut ist.

Gewebe alp

Plattenepithelkarzinom 25Gy
Dinndarmkarzinom 6 — 13Gy
spat reagierendes Gewebe | 1.5 — 5Gy

Tab. 11 Gewebefaktoren fiir verschiedene Gewebe
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