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EINLEITUNG

Die Aufgaben der Abteilung liegen in der Krankenversorgung, der
Forschung und der Lehre. Die Forschungsaktivitaten zielen auf
eine Verbindung der klinischen Krankenversorgung mit den bio-
logischen und physikalischen Grundlagen der Strahlentherapie.
Es sollen Erkenntnisse der Grundlagenforschung fiir die klinische
Anwendung in einer individualisierten Strahlentherapie nutzbar
gemacht werden.

Biologisch/medizinisch steht die Erarbeitung von Grundlagen
zur klinischen Anwendung multimodaler Therapiekonzepte im
Vordergrund. Rektumkarzinome, Kopf-Hals-Tumore, Bronchialkar-
zinome, Prostatakarzinome, und maligne Lymphome werden im
Rahmen von klinischen Studien zur multimodalen Therapie von
Tumorerkrankungen behandelt.

Physikalisch/technisch werden wegweisende Untersuchungen
zurrdaumlichen Prazision in der Strahlentherapie durchgefiihrt. Die
rdumliche und ebenso die dosimetrische Prazision der Dosisappli-
kation bei derRadiotherapie haben einen entscheidenden Einfluss
auf die Lokalkontrolle und damit auf die dauerhafte Kuration einer
Tumorerkrankung.

Im dritten Schwerpunkt werden Arbeiten zu Zell-Zell-Interakti-
onen und molekularbiologischen Grundlagen der Strahlenwirkung
durchgefiihrt. Apoptoseinduktion und Mechanismen derReparatur
strahleninduzierter DNA-Strangbriiche standen hierbei im Vorder-
grund. Sowohldie Wirkung unterschiedlicherStrahlenarten als auch
Konsequenzen einer Fehlreparatur fiir die individuelle Strahlenre-
aktion wurden erforscht.

PREFACE

The Department of Radiotherapy and Radiation Oncology under-
takes treatment, research, and teaching responsibilities. The re-
search activities aim to connect clinical patient treatment with the
biologicaland physical fundamentals of radiotherapy. The research
focuses on the translation of basic research into clinical applica-
tion, thereby considering principal aspects of individualised radio-
therapy. The biological research involves the effects of combined

modality treatment on normal and tumour cells. Clinically we in-

vestigated rectal cancers, head and neck cancers, lung cancers,
prostate cancers, and malignant lymphoma in combined modality
treatment studies. The physical research focuses on the accuracy
of dose application. Geometrical and dosimetrical accuracy is of
significant importance for local tumour control, for the reduction

of distant metastases, and thus for patient cure. A third focus in-

volves cell-cell interactions and the molecular basis of radiation
action like apoptosis induction and mechanisms of the repair of
radiation-induced DNA-strand breaks. The impact of varying radia-
tion qualities as well as the consequences of DNA-misrepair for
individual radiation reactions was investigated.
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1.
Klinische und Translationale Radioonkologie

Durch denzunehmend verbreiteten Einsatz multimodaler Therapie-
konzepte kommtes zu gleichzeitiger oder dicht aufeinander folgen-
derAnwendungvon Radiotherapie (RT) und systemischer Therapie.
Es wurde gezeigt, dass kombinierte Therapien die Strahlenantwort
von Tumoren und Normalgeweben verdndern kdnnen. Im Berichts-
zeitraum wurden klinische Studien zu medikament6sen und chirur-
gischen Kombinationstherapien durchgefiihrt. Schwerpunkte waren
Arbeiten zur neoadjuvanten Radiochemotherapie (RCT) des Rektum-
karzinoms, zuradjuvanten Strahlentherapie Laser-resezierter Kopf-
Hals Tumore und zu unerwiinschten Nebenwirkungen bei derRT des
Prostatakarzinoms. Bei Rektumkarzinomen wurde die inzwischen
als Standardtherapie akzeptierte RCT durch die Priifung weiterer
Zytostatika und spezifischer Inhibitoren optimiert. Seit Ende 2007
werden im Rahmen einer klinischen Forschergruppe KFO179 (Bio-
logical Basis of Individual Tumor Response in Patients with Rectal
Cancer) Grundlagen zur Individualisierung der Therapie erarbeitet.
Bei fortgeschrittenen und wiederkehrenden Karzinomen des Kopf-
Hals-Bereichs konnten wir zeigen, dass die Kombination von RT mit
der schonenden funktionserhaltenden transoralen Laserchirurgie
gleiche Langzeit-Uberlebensraten erzielt wie konventionelle, radi-
kale Behandlungsmethoden. Grundlagen zur Entwicklung therapie-
assoziierter Nebenwirkungen am Enddarm und medikamentose
Méglichkeiten zur Schonung wurden in Studien zur Kombinations-
therapie des Prostatakarzinoms untersucht.

Praklinische Studien analysierten schwerpunktméfig die strah-
lenmodifizierende Wirkung von Zytostatika und Hormonen. Eta-
blierte Tumorlinien, primdre Tumorzellen oder Normalgewebskul-
turen wurden unterVariation der Dosen und der zeitlichen Abfolgen
Kombinationsbehandlungen unterzogen. Ostrogene und Ostrogen-
dhnliche Substanzen verstarkten die Strahlenreaktion von Tumoren
besonders beiniedrigen Strahlendosen, wahrend die Reaktion der
Normalgewebe nahezu unbeeinflusst blieb. Bei der Applikation von
platinhaltigen Zytostatika und Nukleosid-Analoga wurden sowohl
strahlensensibilisierende als auch additive Effekte beobachtet. Die
Mechanismen dieser Interaktionen sind noch nicht véllig aufklart,
die Ergebnisse weisen aber auf eine Deregulation des Zellzyklus,
eine vermehrte Apoptoseinduktion und Verdnderungen in der Re-
gulation der Reparatur strahleninduzierter Schdden als entschei-
dende Ursachen hin.

1.
Clinical and Translational Radiation Oncology

Due to the increasingly common use of combined modality treat-
ments, patients will receive radiotherapy and systemic therapy at
the same time or within a short time period. It has been shown that
combined modality treatmentwill modify the radiation response of tu-
moursand normaltissue. From 2006 to 2008, clinical studies focused
on innovative treatments for rectal cancers, head and neck cancers,
and prostate cancers. We analyzed additional drugs and specific in-



hibitors to furtherimprove preoperative RCT forthe treatment of rectal
cancer, which is now considered standard treatment. Since 2007 the
research is carried out within the framework of the clinical research
group KFO 179 (Biological Basis of Individual Tumor Response in Pa-
tients with Rectal Cancer). Foradvanced and recurrent squamous cell
carcinoma ofthe head and neck, we demonstrated thataless invasive
surgery with organ preservation in combination with radiotherapy is
an alternative to a radical treatment. Potential medicinal methods
for normal tissue protection were evaluated for prostate cancer, e.g.
by the application of prostaglandin analogues.

Preclinical studies focused on the radio-modifying effects of
cytostatic drugs and hormones. Established tumour cell lines, pri-
mary tumour cultures and normaltissue cultures received combined
modality treatment, where doses, as well as the time courses of
treatments, were changed. The combination of estrogens and ra-
diation yielded supra additive effects for tumours especially at low
radiation doses, whereas the radiation response of normal cells
was not affected. The combination of platinum-containing drugs
or nucleoside analogues with radiation yielded supra-additive as
well as additive effects. As yet, the mechanisms of interaction are
not fully understood. However, our results indicate a deregulation
ofthe cell cycle, an increased induction of apoptosis, and changes
in the regulation of the repair of radiation induced DNA-damage as
the predominant mechanisms.
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2.
Raumliche Prazision in der Strahlentherapie

Die Prézision der Zielvolumendefinition und Dosisapplikation bei
der Radiotherapie hat einen entscheidenden Einfluss auf die Tu-
morkontrolle und die Haufigkeit und Schwere radiogener Neben-
wirkungen. Sowohl patienten- als auch arztbedingte Faktoren kon-
nen die rdumliche Prazision beeintrachtigen. Verschiedene dieser
Einflussfaktoren wurden untersucht. In der Abteilung wurde eine
Lagerungshilfe zur Bestrahlung von Patienten, die im Becken be-
strahlt werden, entwickelt.

Karzinome im Thoraxbereich dndern wahrend der Bestrahlung
bedingt durch die Atmung des Patienten die Lage. Sowohl fiir Karzi-
nome im Thoraxbereich als auch das umliegend gesunde Gewebe
wurden volumetrische und Positions-Variationen untersucht. Um
gesundes Gewebe wahrend der Bestrahlung im Thoraxbereich zu
schonen, werden atemadaptierte Bestrahlungstechniken einge-
setzt. Dem Patienten werden als Hilfestellung fiir eine ruhige und
gleichmafiige Atmung entweder Audiosignale vorgespielt oder sei-
ne Atemkurve wird visualisiert. Hierwurde der Einfluss von Audiosi-
gnalen gegeniiber Visualisierung der Atmenkurve untersucht.

In Zusammenhang mit atemadaptierter Radiotherapie wurden
Untersuchungen zur Genauigkeit von Algorithmen zur Darstellung
der Bewegung fiir das anschlieBende Tumortracking, zum Einfluss
des Signal-Rausch-Verhidltnisses des CT auf die 3D deformierbare
Bildfusion, zur 4D Intensitdatsmodulierten Strahlentherapie, zur Ge-
nauigkeit von automatisch segmentierten 4D CT-Datenséatzen des
Patienten und zur Genauigkeit der Berechnung der Dosisverteilung
vorgenommen. Diese Forschungstatigkeiten wurden u.a. in Koope-
ration mit der University of Richmond, derinternational fiihrenden
Institution auf dem Gebiet der adaptiven RT, durchgefiihrt.

Dosimetrische Untersuchungen wurden mittels Alanin Elek-
tronen Spin Resonanz (Alanine/ESR) bei der Bestrahlung des Pros-
tata-Karzinoms durchgefiihrt. Mittels der dosimetrischen Messun-
gen sollte die Ubereinstimmung bzw. Abweichung der applizierten
und gemessenen Dosis an der anterioren und posterioren Rektum-
schleimhaut ermittelt werden. Diese Forschungsaktivitat wurde in
Kooperation mit der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt in
Braunschweig durchgefiihrt.

Im Bereich der Intensitdtsmodulierten Stahlentherapie wurde
der Zusammenhang zwischen Geschwindigkeit der Lamellencolli-
matoren, der Dosisrate und der Anzahl der Monitoreinheiten, sowie
die Auswirkungen auf die Dosisvolumenhistogramme verschiede-
ner Entitdten erforscht.



2.
Geometrical and Dosimetrical Accuracy in
Radiotherapy

In radiotherapy the accuracy of target volume definition and dose
application is of significant importance for tumour control and the

frequency and severity of therapy-induced side effects. Both pa-
tient-and physician-related factors may influence geometrical preci-

sion. Avariety of these factors were examined. A special device for
patients irradiated in the pelvis in prone position was developed
in the department.

Carcinoma of the thorax region change their position during

radiotherapy. The volumetric and positional variations were ana-

lysed. To spare the surrounding normal tissue respiratory gating

techniques are used to treat in the same position. Therefore audio-
visual biofeedback or audio instructions are given to the patient.

The impact of audio-visual biofeedback or audio instructions on
respiratory gated radiotherapy was analysed.

Concerning respiratory gated radiotherapy analyses were car-

ried out investigating the accuracy of a moving average algorithm
for target tracking during treatment delivery, the affect of CT image
noise fordeformable image registration, of 4D intensity modulated
radiotherapy, of the accuracy of automatically generated contours
using deformable image registration in 4D CT, and of the accuracy
of the dose distribution calculation.

Usingalanine electron spin resonance (alanine/ESR) dosimetry

the dose atthe anteriorand posteriorrectal wall was measured dur-

ing radiotherapy. The applied and measured doses were compared
to analyse the accuracy of dose delivery.

Concerning intensity modulated radiotherapy the correlation
of leaf velocity, dose rate and number of monitor units, and the
impact on the dose volume histograms were analysed.
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3.
Biologische Grundlagen der Strahlenwirkung

Der dritte Schwerpunkt lag im Berichtszeitraum auf der Stahlen-
wirkung auf die Leber.

In enger Kooperation mit der Abteilung Gastroenterologie eta-
blierten wir ein Model zur selektiven Leberbestrahlung der Ratte, da
die strahleninduzierte Leberschddigung bei einer Reihe von inter-
disziplindren onkologischen Therapiekonzepten eine limitierende
Toxizitatist. Inisolierten Hepatozyten und Lebergewebe identifizier-
ten wir Gene und Genprodukte, deren Expression durch Bestrah-
lung beeinflusst wird. Sowohl Hepcidin, ein zentrales Protein des
Eisenstoffwechsels, als auch verschiedene Chemokine, die an Ent-
ziindungsreaktionen beteiligt sind, kdnnen Entwicklung und Aus-
maf} der strahleninduzierten Leberschadigung beeinflussen. Die
Anfalligkeit fiir eine TNFa-induzierte Leberzellapoptose, die nach
Bestrahlung auftritt, konnten wir durch TNFa-Freisetzung leberstdn-
diger Makrophagen als Reaktion auf die Bestrahlung erklaren.

Als Kooperationsprojekt mit der Abteilung Allgemeinchirurgie
entwickelten wir ein Modell der selektiven Leberteilbestrahlung
als vorbereitende Manahme fiir eine Leberzelltransplantation. Es
zeigte sich, dass es nach partieller Hepatektomie, in der verbliebe-
nen bestrahlten Leberinnerhalb weniger Wochen zu einer Prolifera-
tion und funktionellen Integration dertransplantierten Leberzellen
kam. DerWachstumsvorteil dertransplantierten Leberzellen ist auf
einen Zellzyklusarrest in der verbliebenen Leber zuriickzufiihren;
induzierte Apoptose oder unreparierte DNA-Schaden wurden nicht
gefunden.

Experimentelle Arbeiten zur biologischen Wirkung schwerer
lonen (SI) wurden weitergefiihrt. Diese werden auf Grund ihrer
charakteristischen Energieabgabe im Gewebe (Bragg Peak) auf
ihre therapeutischen Einsatzmdglichkeiten gepriift. Neben einer
erhohten biologischen Wirksamkeit der Sl auf Tumorzellen fanden
wirdie Induktion chromosomaler Instabilitdt und spat auftretender
Apoptosen in Langzeitkulturen von T-Lymphozyten.



3.
Biological Basis of Radiation Effects

From 2006-2008 a third focus involved radiation effects on the liver.

In cooperation with the Dep. of Gastroenterology, we estab-
lished an animal model for selective liverirradiation, because liver
toxicity is dose limiting in a variety of combined modality treatments.
In isolated hepatocytes and liver tissue, we identified genes and
gene products which are modified in their expression by irradia-
tion. E.g. hepcidin, a central protein of the iron metabolism and
several chemokines, involved in inflammation can influence the
developmentand magnitude of radiation-induced liverdisease. The
susceptibility ofirradiated hepatocytes to TNF-a induced apoptosis
could be attributed a TNF-« release of resident liver macrophages
in reaction to irradiation. Our aim is, to develop protective mecha-
nisms for normal liver.

In cooperation with the Dep. of Surgery, we established an ani-
mal model for selective partial liverirradiation, as preparative regi-
men before liver cell transplantation. Underthe additional stimulus
of partial hepatectomy, transplanted hepatocytes proliferated and
integrated functionally into the irradiated liver. We identified a per-
sistent radiation-induced cell cycle block as promoter of the prefer-
ential proliferation of transplanted hepatocytes in this milieu, while
induced apoptosis or unrepaired DNA damage were not detected.

Experimental work on the biological effects of heavy ions was
continued. Possibilities for the therapeutic use of heavy ions are
scrutinised because of their characteristic energy deposition in tis-
sues (Bragg peak). Carbonions had a higherbiological effectiveness
than x-rays on tumour cells and caused chromosomal instability
and late apoptosis in long-term cultures of T-lymphocytes.
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