A2

Prinzipien der Strahlentherapie

(Radioonkologie)

A2.1 Radioonkologie:
Organiibergreifende

Versorgung

Das Dreistufenmodell fiir die kiinftigen Struk-
turen der onkologischen Versorgung defi-
niert einerseits fiinf Fachgebiete (Pathologie,
Radiologie, Radioonkologie, medikamentose
Onkologie, operative Onkologie) der organ-
iibergreifenden Versorgung, andererseits die
organspezifische Versorgung in sogenannten
Krebszentren. In Tumorkonferenzen wird si-
chergestellt, dass eine interdisziplindre Diskus-
sion fallbezogen durchgefiihrt wird. Dies hat
zur Folge, dass eine hohe Préasenz des Faches
Radioonkologie in den jeweiligen Tumorkon-
ferenzen gewéhrleistet sein muss, um die gefor-
derte notwendige Interdisziplinaritdt zu ge-
wihrleisten.

A.2.2 Fiinf wichtige Fragen vor
Beginn einer Strahlentherapie

Die Strahlentherapie wird heutzutage bei deut-

lich mehr als der Halfte aller Tumorpatienten

eingesetzt, und zwar entweder primér — alleinig

(definitiv) bzw. multimodal — oder im weiteren

Verlauf der Erkrankung zur Behandlung bei-

spielsweise von Tumorrezidiven oder Metasta-

sen. Das amerikanische Lehrbuch ,,Principles

and Practice of Radiation Oncology* (2004)

nennt fiinf grundlegende Fragen, die zu Beginn

einer Radiotherapie (RT) zu beantworten sind:

O Besteht eine Indikation zur RT?

O Welche Zielsetzung hat die RT?

O Welches Zielvolumen ist zu definieren?

O Welches ist die geeignete Bestrahlungstech-
nik?

O Welche Dosis und Fraktionierung ist zu
wéhlen?

Indikation

Die Indikationsstellung beinhaltet die tumor-
spezifische, aktuelle Datenlage (retrospektive
Analysen, prospektive Studien, S1- bis S3-Leit-
linien, Metaanalysen, Lehrbuch, Evidenzlevel,
Einschitzung von Relevanz, Validitdt und Nut-
zen, Beobachtungsstudien). Auch wenn die pro-
spektive randomisierte Phase-III-Studie als
Goldstandard anzusehen ist, so sind oft Beob-
achtungsstudien von guter Qualitit notwendig,
um die radioonkologische Datenlage zu erwei-
tern.

Zielsetzung

Die Definition der Zielsetzung — kurativ oder
palliativ — ist nicht immer einfach, jedoch wich-
tig. SchlieBlich sollte das Chancen-Risiko-Profil
beim kurativen Konzept (vorhandene, aber ak-
zeptable Nebenwirkungen) anders gelagert
sein als bei palliativen Zielsetzungen (moglichst
geringe Nebenwirkungen, Kurzzeitfraktionie-
rungen bis hin zur Einzeit-RT). Die interdiszip-
lindre Abstimmung des Behandlungsziels kann
in der Palliation durchaus komplexer sein als in
der Kuration.

Zielvolumen

Die Festlegung des klinischen Zielvolumens
(clinical target volume) reicht von einem Volu-
men im Millimeterbereich (Hochprizisionsbe-
strahlung) bis zur Ganzkorperbestrahlung und
beriicksichtigt das Tumorvolumen, die subkli-
nisch betroffene Umgebung und die regiona-
ren Lymphknoten. Die eingehende Kenntnis
der onkologischen Kennzeichen, radiologische
Schnittbildverfahren, teilweise erginzt durch
die Positronenemissionstomographie als stoff-
wechselsensitives Verfahren, sowie endosko-
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pisch-bioptische Verfahren werden benutzt,
um das Zielvolumen zu definieren.

Bestrahlungstechnik

Die Frage nach der geeigneten Bestrahlungs-
technik besteht nicht nur in der Unterschei-
dung zwischen einer Strahlentherapie von
auBen (Teletherapie) oder einer Strahlenthera-
pie von innen (Brachytherapie), sondern auch
in den vielfaltigen Modifikationen eines mo-
dernen Linearbeschleunigers (Hochprézisions-
techniken, bildgefiihrte  Strahlentherapie);
schlieBlich werden in naher Zukunft auch
GrofBanlagen zur Protonen- und Schwerionen-
therapie (bisher Berlin: Augentumoren und
Heidelberg: Schidelbasis-Tumoren) in Betrieb
gehen. Die Erhohung der physikalischen Selek-
tivitat ist fiir Protonen, Schwerionen, Neutro-
nen oder Pionen bekannt, biologisch wirksamer
sind jedoch nur Schwerionen und die Neutro-
nen.

Dosis und Fraktionierung

Die Wahl der Dosis und Fraktionierung basiert
in der Mehrzahl der Fille bei einem Zielvolu-
men iiblicher GroBle immer noch auf der her-
kommlich fraktionierten Strahlentherapie mit
fiinf Sitzungen pro Woche und einer Einzeldo-
sis von 1,8-2,0 Gy. Andere Fraktionierungen
(Einzeitbestrahlung, Hypofraktionierung) set-
zen sich jedoch immer mehr durch, auch be-
dingt durch die technischen Innovationen. Ins-
gesamt gesehen besteht eine betrichtliche
Vielfalt hinsichtlich der Dosis und Fraktionie-
rung in der Strahlentherapie.

A2.3 Wirkungsweise und
Radiochemotherapie

Nach einer DNA-Schéadigung durch das Ein-
wirken ionisierender Strahlen kommt es neben
einer Aktivierung verschiedener DNA-Repa-
raturmechanismen entweder zum Zellzyklus-
arrest oder zelltypabhéngig zur direkten Apop-
tosekaskade. Wenn die Reparatur vollstindig
gelingt, so bleibt die Klonogenitit der Zelle

meist erhalten oder es kommt zu einer termi-
nalen Differenzierung. Bei unvollstdndiger Re-
paratur erfolgt der Zelltod in einer der folgen-
den Zellteilungen: reproduktiver Zelltod,
Nekrose, Apoptose. Zunehmend werden si-
multan zur RT Zytostatika oder Substanzen
wie die Biologicals eingesetzt. Die klassische
Beschreibung der Interaktionen zwischen RT
und der medikamentosen Tumortherapie ba-
siert auf den drei Begriffen:

O Spatial Cooperation

O Radiation-Sensitisation

O Toxicity Independence

Diese Begriffe beziehen sich in erster Linie auf
die gleichzeitige (concomitant) Radiochemo-
therapie, zum Teil aber auch auf sequenzielle
Therapiekonzepte. Das rdumliche Zusammen-
wirken (spatial cooperation) geschieht simul-
tan oder sequenziell (Systemtherapie einerseits
und lokoregionér ausgerichtete Therapie ande-
rerseits). Der Terminus Radiosensitizer be-
schreibt, dass eine Chemotherapie neben einer
direkten Zytotoxizitit zusitzliche Effekte im
Hochdosis-Zielvolumen der Strahlentherapie
bewirkt, welche die Wirkung verstdrken kann.
Meist wird die Kombination einer Chemothe-
rapie mit der Radiotherapie so gewéhlt, dass
iiberlappende Toxizitdten nicht oder nur mini-
mal auftreten (toxicity independence). Diese
Uberlegungen gelten auch fiir die neuen Sub-
stanzen (sogenannte Biologicals). Die Erfas-
sung und Dokumentation von Toxizitédten, bei-
spielsweise im Hautbereich, ist gerade bei den
Biologicals von grofler Bedeutung. Beispiele:
HNO-Tumoren, gastrointestinale Tumoren,
Osophaguskarzinom.

A2.4 Physik, Technik

Die Strahlentherapie kann als Tele- (von ex-
tern) oder als Brachytherapie (Direktkontakt)
erfolgen. Die Teletherapie wird mit ultraharten
Rontgenstrahlen (Photonen) oder Elektronen,
die mit einem Linearbeschleuniger erzeugt
werden, durchgefiihrt. In Zusammenarbeit mit
der medizintechnischen Industrie wurden in
den letzten Jahren neue technologische An-
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sitze entwickelt, wie stereotaktisch gefiihrte
Bestrahlungen oder an den Linearbeschleuni-
ger gekoppelte Computertomographie-Geréte
(bildgefiihrte Strahlentherapie: IGRT, Image
Guided Radio Therapy). Eine besondere Tele-
therapie ist die Strahlentherapie mit Protonen
oder Schwerionen (z. B. 12 C). Sie kann als
Erginzung (Boost-Bestrahlung) oder als Al-
ternative zur herkommlichen Strahlentherapie
eingesetzt werden. Etabliert sind folgende
Indikationen fiir die Protonentherapie: Mela-
nome, welche nicht zur Brachytherapie mit
125]od- oder '%Ruthenium-Applikatoren geeig-
net sind, Chordome oder Chondrosarkome der
Schédelbasis oder benigne zerebrale arterio-
venOse Malformationen. Insgesamt gesehen ist
bei einer Therapie mit Hadronen (also Pro-
tonen, Schwerionen, Neutronen oder Pionen)
die physikalische Selektivitdt erhoht; nur bei
Schwerionen und Neutronen kann die biologi-
sche Wirksamkeit gesteigert werden. Der wis-
senschaftliche Vergleich zwischen einer mit
dem Linearbeschleuniger durchgefiihrten in-
tensitdtsmodulierten Strahlentherapie einer-
seits und einer Strahlentheraie mit Hadronen
andererseits steht jedoch noch aus, wie auch
die damit verbundenen 6konomischen Uberle-
gungen.

A2.5 Strahlenbiologie

Bereits in den 1970er Jahren verdichtete H. R.
Withers die strahlenbiologischen Grundgege-
benheiten zu den vier ,,R*:

O Reparatur des zelluldren Strahlenschadens

O Repopulierung durch iiberlebende Zellen
wihrend der Behandlung

O Redistribution der Zellen im Zellzyklus

O Reoxygenierung hypoxischer Zellen

Die Zellen verfiigen iiber eine Vielzahl ver-
schiedener Signaltransduktionswege. Fiir die
Strahlentherapie ist es wichtig zu wissen, dass
mit neuen Medikamenten gezielt in die Signal-
transduktion eingegriffen werden kann mit ei-
ner Modifikation der Strahlenempfindlichkeit
von Tumor- und Normalgewebe (molekulares

Targeting). In vielen Projekten wird auf diesem
Gebiet gearbeitet. Durch eine erfolgreiche
Netzwerkbildung in der experimentellen Ra-
dioonkologie werden folgende Themen bear-
beitet:

O Dicht ionisierende Strahlung

O DNA-Reparatur/Modifkation und Prédik-
tion

Zelltodmechanismen/Apoptose
Molekulares Targeting

Hypoxie und Signaling

Pathogenese von Normalgewebe
Reaktionen und deren Protektionen
Préadiktion der Normalgewebereaktion

Oo0ooaogoano

Dies sollte stets nur auf die Stammzellen oder
die klonogenen Zellen bezogen werden.

A2.6 Die therapeutische Breite -
friihe und spate
Nebenwirkungen

Schon 1936 beschrieb H. Holthusen den S-for-
migen Verlauf der dosisabhéngigen Tumorkon-
trollraten mit dem Resultat, dass fiir sehr hohe
Dosen der Nutzen einer weiteren Dosiserho-
hung immer geringer wird. Andererseits wird
mit zunehmender Dosis auch das Risiko einer
Schidigung des Normalgewebes ansteigen, da
hierfiir ebenfalls eine S-formige Dosiseffekt-
kurve besteht. Ahnlich wie in der Pharmakolo-
gie lasst sich auch in der Radioonkologie
anhand von Dosiswirkungskurven die thera-
peutische Breite (therapeutic ratio) eines
strahlentherapeutischen Behandlungskonzep-
tes ermitteln. Dies ist auch wichtig im Hinblick
auf die simultane medikamentdse Therapie
(Zytostatika, Biologicals, endokrine Therapie),
die durch den Radioonkologen oder die ko-
operierenden Fachgebiete verabreicht werden.
In diesem Zusammenhang ist hervorzuheben,
dass die medikamentdse Tumortherapie in
Deutschland Bestandteil der Facharztbezeich-
nung , Arzt fiir Strahlentherapie® ist. AuB3er-
dem ist die Strahlentherapie eine bettenfiih-
rende Disziplin.

Schon immer werden in der Radioonkologie
frithe Normalgewebereaktionen von Spétfol-
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gen, also chronischen Strahlenreaktionen, un-
terschieden. Die insgesamt seltenen Spéteffek-
te treten eher als klassische Folgen (also mit
einer invers von der Dosis abhédngigen Latenz-
zeit), selten auch als konsekutive Folgen (con-
sequential late effects) auf Die klassischen
Folgen lassen sich sowohl durch optimierte
Dosisverteilungen als auch durch geeignete
Dosis-Fraktionierungskonzepte  weitgehend
vermeiden, wihrend die konsekutiven Spétfol-
gen von einer ausgeprigten Frithreaktion im
gleichen Organ (z. B. Schleimhaut) abhingen.
Auf jeden Fall ist die Erfassung und Dokumen-
tation von Nebenwirkungen immer wichtiger
geworden. Moglicherweise eignet sich hierzu
zukiinftig die sowohl fiir friihe als auch fiir spa-
te Nebenwirkungen geeignete CTCAE (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events)
des NCI. Von 1984 bis 2002 als Common Toxici-
ty Criteria benannt, wurde diese Einteilung
2003 umgetauft und kann praktisch als Lexi-
kon bzw. Worterbuch fiir die frithen und spiten
Nebenwirkungen aller onkologischen Thera-
pieformen gelten.

A2.7 Therapiekonzepte
und Indikationen

Ziel einer préoperativen oder neoadjuvanten
Radio(chemo)therapie mit fiinf- bis sechs-
wochiger Dauer ist die Tumorverkleinerung
zur Erhohung der operativen Chancen, ver-
bunden mit der Moglichkeit des Organ- oder
Funktionserhaltes (Rektumkarzinom, Extre-
mitdten-Weichteilsarkom, nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom, HNO-Tumoren). Ein
mehrwochiges therapiefreies Intervall vor der
Operation ist hierbei unumgénglich. Eine si-
multane Chemotherapie sollte angestrebt wer-
den — ganz im Gegensatz zur préoperativen
(alleinigen) RT als fiinftégige Kurzzeitfraktio-
nierung mit einer Operation unmittelbar nach
Beendigung der RT (Rektumkarzinom im
mittleren Rektumdrittel). Ziel dieser Sonder-
form einer pridoperativen RT ist lediglich eine
Devitalisierung mit Verhinderung einer intra-
operativen Tumorzellverschleppung. Die Rezi-

divrate ldsst sich somit senken, ohne dass je-
doch ein Sphinktererhalt angestrebt werden
kann.

Eine alleinige (definitive) RT, gegebenenfalls
mit simultaner medikamentoser Tumorthera-
pie (Chemotherapie, Biologicals, endokrine
Therapie), wird in der Radioonkologie zuneh-
mend wichtiger. Die erheblich verfeinerten Be-
strahlungstechniken mit der Moglichkeit, ho-
here Gesamtdosen einzustrahlen, sowie die
Verbesserungen der konkomitanten Therapie-
formen haben dazu gefiihrt, dass intermedidr
radiosensitive Tumoren zunehmend haufiger
bestrahlt werden (Prostatakarzinom, Bronchi-
alkarzinom, HNO-Tumoren, Zervixkarzinom,
Analkarzinom, Hautkarzinom). Generell sollte
bei der Interpretation kontrollierter Studien
darauf geachtet werden, dass im Falle einer In-
duktions-Chemotherapie mit nachgeschalteter
Radio- bzw. Radiochemotherapie der Kontroll-
arm auch wirklich eine ,,State of the Art“-The-
rapie beinhaltet. Dagegen tritt die RT strahlen-
empfindlicher Tumoren (Seminom, Leukamie,
malignes Lymphom) erheblich in ihrer Bedeu-
tung zuriick.

SchlieBlich ist die postoperative RT mit der
Devitalisierung von mikroskopischen oder
auch makroskopischen Tumorresten im ope-
rierten Bereich oder bei operativ nicht miter-
fassten regiondren Lymphknotenmetastasen
(Mammakarzinom, sowohl beim brusterhal-
tenden als auch beim ablativen Vorgehen,
Weichteilsarkom, Rektumkarzinom) von Be-
deutung, aulerdem gilt dies fiir Speicheldrii-
sentumoren und Schilddriisenkarzinome, ins-
besondere aber auch in der Neuroonkologie
(Vorrang der Prdvention neuer permanenter
Defizite gegeniiber der operativen Radikali-
tit). Der Bereich der interventionellen Strah-
lentherapie soll hier nur kurz angesprochen
werden; er beinhaltet beispielsweise die intra-
operative Strahlentherapie mit speziell dafiir
hergestellten Linearbeschleunigern, aber auch
die Brachytherapie mit ihren unterschiedli-
chen Modifikationen.

Nach wie vor ist die symptomorientierte (pal-
liative) Strahlentherapie von erheblicher Be-
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deutung. Die Palliativmedizin und die pallia-
tive Radiatio sind begrifflich unbedingt zu
trennen. Die palliative Bestrahlung erfolgt
meist — aber nicht immer — symptomorientiert.
Sie kann beim klinisch beschwerdefreien
Tumorpatienten eingesetzt werden, wenn
Komplikationen (Myelonkompression, Frak-
tur) befiirchtet werden. Ein deutlich einge-
schrianktes Zielvolumen, eine kiirzere Gesamt-
behandlungszeit (Hypofraktionierung), eine
adidquate Supportivtherapie und moglichst
geringe Nebenwirkungen sind vier wichtige
Gesichtspunkte einer palliativen RT. Der inter-
disziplindre Dialog und die Einschitzung der
Prognose sind bei palliativen Therapiekon-
zepten mitunter erheblich schwieriger als bei
kurativen Behandlungsstrategien. Nicht selten
werden dringliche Bestrahlungen (Myelon-
kompression, Blutung, Einflussstauung) au3er-
halb der reguldren Dienstzeiten notwendig
sein. Erhohte Aufmerksamkeit wird neuer-
dings den prognostisch wesentlich giinstigeren
Patienten mit einer Oligometastasierung ge-
schenkt. Auch soll die zunehmend groBer wer-
dende Gruppe der Patienten mit metastasier-
ter chronifizierter Krebserkrankung erwéhnt
werden (dann meist parallel zur sorgfiltig ab-
gestimmten Systemtherapie), bei denen eine
palliative Strahlentherapie sinnvoll ist. Das
weite Spektrum der Uberlebensraten reicht bei
den palliativ bestrahlten Patienten von weni-
gen Wochen bis hin zu mehreren Jahren.

A2.8 Ein Leben nach/mit Krebs:
Fachbezogene Nachsorge
in der Radioonkologie

Derzeit leben in Deutschland etwa 3 Millionen
Menschen nach bzw. mit einer Krebsdiagnose.
In den letzten 30 Jahren hat sich die erkran-
kungsspezifische Uberlebenswahrscheinlich-
keit nach einer Krebserkrankung mehr als
verdoppelt. Auflerdem verlingern sich die
Uberlebenszeiten der Patienten mit metasta-
siertem Tumorleiden. Chronische Nebenwir-
kungen, Spiteffekte oder Spétfolgen an Nor-
malgeweben konnen nach einer RT nicht

immer vermieden werden. Sie reichen von
Funktionsstorungen oder Sekundidrtumoren
bis hin zu psychologischen und neurologischen
Dysfunktionen. Das Erkennen und die Diffe-
renzialdiagnose derartiger Folgezustidde in Be-
zug auf das strahlentherapeutische Hochdosis-
Volumen erlangen zunehmende Bedeutung.
Auch wenn es sich um eine interdisziplinire
Aufgabe handelt, so ist die strahlentherapeuti-
sche Nachsorge unverzichtbar — dann meist ne-
ben den organspezifischen Nachuntersuchun-
gen, aber in groBeren Intervallen. Neuere
Entwicklungen wie ,,Cancer Survivorship“ un-
terstreichen dies. Das umfangreiche Buch ,,On-
cology — An Evidence-Based Approach“ [3]
widmet diesem Thema immerhin eine von acht
Sektionen (mit 13 Kapiteln). Die American So-
ciety of Clinical Oncology plante, fiir kardiale
oder pulmonale Spateffekte nach Chemo- oder
Radiotherapie eine Guideline zu entwickeln.
Die unzureichende Datenlage hat dazu ge-
fithrt, dass es lediglich zur Formulierung eines
Clinical Evidence Review kam [2]. Der Gesetz-
geber hat in Deutschland schon vor Jahren eine
fachbezogene Nachuntersuchung der bestrahl-
ten Patienten vorgeschrieben, die jedoch nicht
in allen Regionen flichendeckend erfolgt.
SchlieBlich soll auf die wissenschaftliche Ana-
lyse des sogenannten ,,Hamburger Strahlen-
skandals“ (damaliges Thema: gravierende Fol-
gen beim Rektumkarzinom, wenn beim
gleichen Patienten sowohl pri- als auch post-
operativ bestrahlt wurde) hingewiesen werden:
die nach wissenschaftlichen Kriterien erhobe-
nen Daten belegen eundeutig, dass auch Jahre
spéter bei bestimmten Patienten noch Spétfol-
gen auftreten konnen [5].
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