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WILFRIED BUDACH und EDWIN BÖLKE

Strahlende Zukunft – Radioonkologie 2010

Röntgenstrahlen, benannt nach ihrem Entdecker Wilhelm Konrad Röntgen, sind derzei-
tig in der Diagnostik von Krankheiten sowie in der Therapie von malignen Erkrankun-
gen nicht mehr wegzudenken. Ziel der Radiotherapie ist es, bösartige Tumoren zu zerstö-
ren – bei möglichst geringer Schädigung des den Tumor umgebenden gesunden Gewebes.
Die Bestrahlung wirkt vor allem auf die im Zellkern befindliche Desoxyribonukleinsäure
(DNA). Die DNA ist die Trägerin der Erbinformation. Bei jeder Teilung der Zelle wird
diese Information an die Tochterzellen weitergegeben. Durch die Bestrahlung kommt es
zu Schädigungen an der DNA. Ein großer Teil dieser Schädigungen kann durch Enzyme,
die in der Zelle sind, repariert werden. Trotzdem kommt es vor, dass manche Schädigun-
gen nicht oder nur falsch repariert werden. Dadurch kann die Zelle ihre Fähigkeit, sich
zu teilen, verlieren und stirbt nach einiger Zeit, in der Regel beim Versuch der nächsten
Zellteilung, ab. Die entstehenden Zellbruchstücke baut der Körper ab. Ein zweiter Mecha-
nismus des Zelltodes besteht in der durch die Bestrahlung ausgelösten Apoptose. Unter
Apoptose versteht man einen von der Zelle selbst bereits wenige Stunden nach der Be-
strahlung ausgelösten Zelltod mit anschließender Auflösung der Zelle.

Ziel der Strahlentherapie ist es, alle in der Bestrahlungsregion vorhandenen Tumorzel-
len abzutöten, d. h. eine lokale oder lokoregionäre Tumorkontrolle zu erreichen. Einfluss-
faktoren auf die lokale Tumorkontrolle sind die Tumorgröße, die histologische Art des
Tumors sowie dessen Wachstumsgeschwindigkeit. Bestrahlt man Tumoren mit ansteigen-
den Dosen, so werden bis zu einer vom Tumor abhängigen Schwellendosis keine lokalen
Tumorkontrollen beobachtet, wohingegen es oberhalb dieser Schwellendosis zu einem ra-
schen Anstieg der lokalen Tumorkontrolle kommt, bis erst oberhalb von ca. 90 Prozent
wieder ein flacherer Anstieg zu verzeichnen ist. D. h., es ergeben sich sigmoide Dosis-
Wirkungsbeziehungen (Abb. 1). Sehr ähnliche, häufig aber noch steilere Dosis-Wirkungs-
beziehungen werden auch für die Wahrscheinlichkeit schwerer Nebenwirkungen an den
Normalgeweben beobachtet, in der Regel allerdings erst knapp oberhalb der für die lokale
Tumorkontrolle notwendigen Dosen. Dadurch entsteht ein therapeutisches Fenster, das die
lokale Tumorkontrolle ohne schwerwiegende Komplikationen ermöglicht. Bei vielen Tu-
morarten ist dieses Fenster so klein, dass nur ein geringer Teil der Patienten mit der alleini-
gen Radiotherapie komplikationsfrei geheilt werden kann. Es kommt also darauf an, Wege
zu finden, entweder die Dosis-Wirkungsgrube für den Tumor in Richtung niedriger Dosen
oder die Dosis-Wirkungsbeziehungen für das Normalgewebe in Richtung höherer Dosen
zu verschieben. Die effektivste Maßnahme, die Dosis-Wirkungsbeziehung für den Tumor
nach links in Richtung einer niedrigen Dosis zu verschieben, stellt weiterhin für die meis-



104 Wilfried Budach und Edwin Bölke

Abb. 1: Sigmoide Dosis-Wirkungsbeziehungen während der Radiotherapie von malignen Tumoren.

Auf der Abszisse ist die Größe der Strahlendosis in Gray (Gy) angegeben. Die Ordinate gibt

die Wahrscheinlichkeit, dass alle Tumorzellen vernichtet worden sind, in Prozent an. Die grüne

Kurve präsentiert die Tumorkontrolle. Die rote Kurve zeigt die Komplikationen und die blaue

gestrichelte Kurve stellt die Tumorkontrolle ohne Komplikationen dar. Durch Abtötung von Tu-

morzellen durch andere Therapieverfahren oder durch eine Sensibilisierung der Tumorzellen

mittels Chemotherapie oder molekular zielgerichteter Therapien lässt sich die Dosis-Wirkungs-

kurve des Tumors weiter nach links verschieben (grüner Pfeil), wodurch das therapeutische

Fenster (linke Grafik, blaue Linie) größer wird. Verbesserte Bestrahlungstechniken ermögli-

chen andererseits, die Dosis-Wirkungsbeziehung für schwerwiegende Komplikationen nach

rechts zu verschieben (roter Pfeil), wodurch sich das therapeutische Fenster (rechte Grafik,

blaue Linie) ebenfalls erweitern lässt.

ten Krebserkrankungen die chirurgische Entfernung des Tumors dar, wodurch die Anzahl
der verbliebenen Tumorzellen um mehrere Zehnerpotenzen reduziert werden kann. Aber
auch durch die Kombination der Radio- mit einer Chemotherapie oder mit neuerdings ver-
fügbaren molekular zielgerichteten Therapien ist eine Linksverschiebung erreichbar, was
für den Patienten häufig gleichbedeutend ist mit mehr Heilungen. Eine Verschiebung der
Dosis-Wirkungsbeziehung für die Normalgewebskomplikation nach rechts in Richtung ei-
ner höheren Dosis ist mit chirurgischen Maßnahmen gar nicht und mit medikamentösen
Eingriffen bisher nur im Tiermodell erfolgreich. Die Tatsache, dass die Wahrscheinlich-
keit strahlentherapeutischer Komplikationen auch im Wesentlichen vom Volumen des mit
hoher Dosis bestrahlten Normalgewebes abhängt, eröffnet die Möglichkeit, eine Rechts-
verschiebung der Dosis-Wirkungsbeziehung für die Normalgewebe mittels verbesserter
Bestrahlungstechnologien zu erreichen. Die moderne Bildgebung mit Computer-, Kern-
spin- und Positronen-Emissionstomographie ermöglicht eine viel genauere Bestimmung
der Tumorausdehnung, als dies früher möglich war. Neue Technologien in der Strahlen-
therapie erlauben die zielgenaue Erfassung der so definierten Tumorausdehnung, wodurch
das Volumen des unnötig hoch dosiert bestrahlten Normalgewebes drastisch sinkt und die
angestrebte Rechtsverschiebung der Dosis-Wirkungsbeziehung gelingt, d. h. das therapeu-
tische Fenster vergrößert wird. Moderne Linearbeschleuniger mit laserunterstützter Pa-
tientenpositionierung und rechneroptimierter Bestrahlungsplanung waren die Vorausset-
zung für diese Fortschritte. Mit Hilfe von Hochleistungsrechnern gelingt es derzeit, eine
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Abb. 2: Konventionelle Bestrahlung und IMRT bei einem bösartigen Tumor im Beckenbereich. Gezeigt

werden die Bestrahlungsfelder bei einer herkömmlichen 3-D geplanten 4-Felder-Box-Technik

(links) und durch IMRT (rechts). Die inhomogenen Dosisintensitäten, die über fünf Einstrahl-

richtungen bei der IMRT verabreicht werden, sind deutlich erkennbar. Am Rektum lässt sich mit

der IMRT ein konkaver Verlauf der hohen Isodosen (gelbe Linien) erreichen, wodurch weniger

Nebenwirkungen zu erwarten sind.

weitere Verfeinerung der Strahlentherapie, die so genannte „Intensitätsmodulierte Radio-
therapie“ (IMRT), in die Routinebehandlung von Krebspatienten einzuführen, wodurch
sich das therapeutische Fenster noch weiter öffnen lässt. Bei der IMRT werden bis zu
200 unterschiedlich geformte Bestrahlungsfelder aus verschiedenen Richtungen in rascher
Reihenfolge appliziert, wodurch auch sehr irregulär geformte Tumoren präzise und mit
verbesserter Schonung der Normalgewebe bestrahlt werden können (Abb. 2). Erste klini-
sche Erfahrungen mit der IMRT haben gezeigt, dass die Konzeption aufgeht. So konnte
beim Prostatakarzinom durch eine Eskalation der Bestrahlungsdosis von 70 auf 78 Gy
(Gray) ein Überlebensvorteil nachgewiesen werden, ohne dass vermehrte Nebenwirkun-
gen in Kauf genommen werden mussten. Bei Kopf- und Halstumoren konnte bei unver-
änderter Gesamtdosis eine deutliche Verringerung der Nebenwirkungen, insbesondere der
Mundtrockenheit, durch bessere Schonung der Speicheldrüsen gezeigt werden. Ähnliche
Verbesserungen sind noch für viele andere Tumorarten zu erwarten. Entsprechende kli-
nische Studien werden derzeit durchgeführt oder sind in Vorbereitung. Die Technik steht
auch am Universitätsklinikum Düsseldorf seit kurzem zur Verfügung.

Weitere Fortschritte in der technischen Entwicklung der Strahlentherapie sind durch die
Anwendung von Protonen oder Schwerionen anstelle von Photonen (Röntgenstrahlen) zu
erwarten. Protonen und Schwerionen haben im Vergleich zu Photonen außerordentliche
Eigenschaften. Sie geben ihre maximale Dosis, die ein hohes Potenzial zur Zerstörung
der Tumorzellen hat, am Ende ihrer Bahn ab, d. h. dort, wo sie am stärksten abgebremst
werden (so genannter Bragg Peak). Die Geschwindigkeit (Energie) wird so gewählt, dass
die Protonen oder Schwerionen genau am vorausberechneten Ort Tumorgewebe abbrem-
sen. Hinter dem Tumor, im gesunden Gewebe, wird praktisch keine Dosis mehr abgege-
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Abb. 3: Vergleich von IMRT und Protonenbestrahlung bei einem Tumor im Beckenbereich. Im lin-

ken Bild sind die bestrahlten Felder mit Dosis durch IMRT dargestellt. Rechts sieht man

die entsprechenden Felder bei einer Protonentherapie. Während im Hochdosisbereich kaum

Unterschiede erkennbar sind (rote Bereiche), ist deutlich, dass im niedrigen Dosisbereich

(blau/grün) weniger Strahlenbelastung bei der Anwendung von Protonen entsteht.

ben. Auch vor dem Tumor ist die Dosis kleiner als bei Photonen (Abb. 3). Aus diesem
Grund wird das gesunde Gewebe bei der Strahlentherapie mit Protonen oder Schwerionen
besser geschont. Potenzielle Vorteile sind weniger Nebenwirkungen und die Chance, im
Tumorvolumen deutlich höhere Strahlendosen zu erreichen, wodurch mehr Tumorheilun-
gen zu erwarten sind. Damit lässt sich das therapeutische Fenster, zumindest theoretisch,
noch weiter öffnen als mit einer optimierten Photonentechnik. Erste klinische Erfahrun-
gen, vorwiegend an Schädelbasis- und Augentumoren, weisen darauf hin, dass tatsächlich
bessere Ergebnisse erreichbar sind. Darüber hinaus hat die Strahlentherapie mit Protonen
und anderen Schwerionen den Vorteil, dass das mit geringer Dosis bestrahlte Normalge-
websvolumen deutlich kleiner ist als beim Einsatz von Photonen. Da strahleninduzierte
Zweittumoren, die zehn Jahre nach Strahlentherapie in bis zu einem Prozent der Fälle be-
obachtet werden, vorwiegend im Niedrigdosisbereich entstehen, kann durch den Einsatz
von Protonen oder Schwerionen eine Reduktion der strahleninduzierten Zweitmaligno-
me erwartet werden. Deshalb ist der Einsatz von Protonen- oder Schwerionentherapien
insbesondere bei Kindern zu überlegen, die aufgrund ihrer sehr langen Lebenserwartung
ein besonders hohes Risiko haben, an Zweittumoren zu erkranken. Der hohe finanzielle
Aufwand einer Protonen- oder Schwerionentherapie hat ihren flächendeckenden Einsatz
bisher verhindert. Es gibt aber auch in Deutschland eine Reihe von Bestrebungen, diese
Therapieform für genügend Patienten zur Verfügung zu stellen, um in großen klinischen
Studien ihren wirklichen Nutzen untersuchen zu können.

Insgesamt findet sich das Fach „Radioonkologie und Strahlentherapie“ derzeit im rasan-
ten Umbruch und eröffnet neue Chancen in der immer komplexer werdenden interdiszi-
plinären Therapie von Krebserkrankungen. Mehrheilungen mit weniger Nebenwirkungen
erscheinen realistisch.
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