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Wirkung ionisierender Strahlung

direkte Strahlenwirkung:
lonisierung eines Biomolekulls (DNA)

iIndirekte Strahlenwirkung:

(1) lonisierung von Wasser =>
Radikalbildung
(2) Radikale schadigen Biomolekulle (DNA)

locker ionisierende Strahlung schadigt ca.
1/3 direkt, 2/3 indirekt
dicht ionisierende Strahlung schadigt mehr direkt



Wirkung ionisierender Strahlung

die Radiolyse von Wasser ist flr die meisten
Schaden an Biomolekllen verantwortlich:

durch Radiolyse entstehen
(1) lonen (H*, O, H,O*, e’) und
ungeladene, aber chemisch sehr
aktive Bruchstlcke:
(2) Radikale (H, OH) und
(3) Peroxide (H,0,)

Peroxidbildung wird durch molekularen Sauerstoff
begunstigt (Sauerstoffeffekt)



Sauerstoffeffekt, LET

die schadigende Wirksamkeit locker ionisierender

Strahlung (niedriger LET) wird durch Sauerstoff um
Faktor 2 - 3 erhoht

bel dicht ionisierender Strahlung (hoher LET)
konnen Radikale miteinander reagieren,
=> Peroxide entstehen unabhangig vom
Sauerstoffgehalt,
,Sauerstoffeffekt* nimmt ab



Strahlenschaden an der DNA

Einzelstrangbriuche (dosisproportional)
Doppelstrangbrlche (dosisproportional)
Basenschaden (Modifikation, Verlust)
Storung von Wasserstoffbriucken
Vernetzung innerhalb der DNA
DNA-Protein-Vernetzungen
,Bulky-Lesions” (Mehrfachschaden)

viele Schaden (aufder Bulky-Lesions) konnen
iInnerhalb von 2 h repariert werden
Reparatur nach 6 - 8 h abgeschlossen
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Strahlenschaden an der DNA

lonisierende Strahlung, durch die 63% einer
Zellpopulation absterben (Uberlebenswahr-
scheinlichkeit = 1/e), verursacht pro Zelle:

Einzelstrangbrlche 1000
Doppelstrangbrlche 50
Basenschaden 200
Protein-DNA-Vernetzungen 150
Bulky-Lesions 450

durch ionisierende Strahlung wird
die DNA-Replikation stark beeintrachtigt,
die Proteinsynthese kaum




Mutationen

Mutationen sind bleibende Schaden an der DNA,
dem genetischen Code

somatische Mutationen:
bleiben unentdeckt
verandern den Phanotyp
storen den Zellstoffwechsel
konnen karzinogen sein
konnen Letalfaktor darstellen
(far Zelle oder Individuum)

Keimzellmutationen
beeintrachtigen Population



Wirkung ionisierender Strahlung

physikalische Primarprozesse: lonisierung
I

direkte indirekte chemische Sekundarprozesse:
Wirkung Wirkung Radiolyse, Radikal- und Peroxidbildung
v

biochemische Veranderungen: Membrane, Enzyme, DNS

biologische Folgen (zellulare Veranderungen):
Chromosomenanomalie, Proliferationsstorung, Zelltod

/brpelzellen\ Keim%llen
akute ode nicht bosartige Tumor- Erhschadan
Frihschaden  Spatschaden Induktion

deterministische Strahlenschaden stochastische Strahlenschaden



Mutationen

Genommutation:

- Anderung des Chromosomensatzes:
(Aneuploidie, Polyploidie)

- Anderung der Chromosomenzahl
(Mongolismus, Turner, Klinefelter)

Chromosomenmutationen
Strukturanderungen:
Deletion, Dislokation, Ringbildung, dizentrische
Chromosomen

Punktmutationen



Mutationsverdoppelungsdosis

Dosis von 0.2 bis 2 Gy (Mittel 0.6 Gy) bewirkt etwa
gleich viel Mutationen, wie naturlicherweise
entstehen

Grenzwert der zusatzlichen Dosis 50 mSv / a
Generationszeit zwischen 18. und 30. LJ
Generationsdauer 12 Jahre:
600 mGy / 12 =50 mGy



Hormesis

lonisierende Strahlung im sehr niedrigen
Dosisbereich kann Zellfunktionen anregen
(,Reizbestrahlung®)

Ursache kann Stimulation von Abwehr- und
Reparaturmechanismen sein



Effekt
N

Strahlenwirkung

stochastische Wirkung
(Krebs, Mutationen)

Schwellen-
dosis

Organschéaden,
teratogene Schaden

Nekrose

Erythem

Dosis




Zellulare Strahleneffekte

Erholung
Mutation (Krebs, Erbschaden)

reproduktiver Tod (Absterben nach wenigen
Zellteilungen)

Interphasetod

unveranderte Teilung
(Bestrahlung in strahlenresistenter Phase)



Dosis-Effekt-Kurven

(%) 4 Zellkulturen werden mit unterschiedlicher

500 - Dosis D bestrahlt.
Nach mehreren Generationszeiten

werden die verbliebenen, gewachsenen
Kolonien n gezahlt
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Dosis-Effekt-Kurven

(%) 4 Diese Beziehung wirde beobachtet,
500 - wenn jeder Strahlenschaden mit

derselben Wahrscheinlichkeit eine
(Wachstums-) Storung hervorrufen wirde

100 -
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10 - n = n, exp(-D/D,)
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Dosis-Effekt-Kurven

(%) 4 Das Experiment zeigt eine Schulterkurve.
500 ~ Bel niedriger Dosis werden weniger

Strahlenschaden erzeugt, well sich
100 Zellen von Schaden erholen kénnen.

Erst beil hoher Dosis ist der

37 urvenverlauf exponentiell
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D, Ist

Dosis-Effekt-Kurven

die Dosis, die die Zahl der Uberlebenden

(%) .
600 - Zellen auf 1/e = 37% reduziert.
n e Die Extrapolation des linearen Antells
100 e zur Dosis D=0 ergibt die
- Extrapolationszahl n
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Dosis-Effekt-Kurven

(%) 4 Doistdie Dosis, die die Zahl der uberlebenden
Zellen auf 1/e = 37% reduziert.

600 ..
................. Die Extrapolation des linearen Antells
100 - —. zur Dosis D=0 ergibt die
. \ ) Extrapolationszahl n
Schnittpunkt der 100%-
10 _ ate mit e>_<trapo|i_erter
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Dosis-Effekt-Kurven

(%) A Bei Zellen von Saugetieren liegt D,
600 .. zwischen 0.7 und 1.5 Gy.
— n und D, variieren starker

100 4P -
AN < ..... D, =D, + Dq
37 ................

Dy | > D, : In(n) = Dy : In(e)
10 - D, = Dg In(n)
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Dosis-Effekt-Kurven

(%) A D, und n sind ein Mal3 fur die
Sl Reparaturkapagzitat
n o _

100 J Do D, beschreibt
Strahlenresistenz
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Linear-quadratisches Modell

0) N Effekt ~ D
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Linear-quadratisches Modell
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o/B-Werte verschiedener Gewebe

Dunndarm

Haut
Knochenmark
Plattenepithel-Ca
Adeno-Ca
Ruckenmark
Niere

Lunge
Schilddruse

o/B (Gy)
6-13
9-19

9

25

10 - 20
1.6-5
05-5
26-6
25-45



Erholungsvorgange und Bestrahlung

Frih reagierendes Gewebe hat hohen
o/B-Wert und geringe Reparaturkapazitat

Spat reagierendes Gewebe hat niedrigen
o/B-Wert und hohe Reparaturkapazitat

Wird fraktioniert oder protrahiert bestrahlt,
kann sich spéat reagierendes Gewebe im
Bestrahlungsintervall erholen

=> Schonung von Ruckenmark, Lunge ...



Reparaturvorgange

Dosis von 1 Gy mit niedrigem LET (Rontgen)

verursacht pro Zell

e ca. 1000 Einzel- und 50

Doppelstrangbriche, 200 Basenschaden, 150 DNA-

Vernetzungen unc

450 Bulky Lesions.

,Schnelle Reparatur” in 10 — 20 Minuten

Jangsame Re

paratur” in Stunden

Interzellulare Reparaturen in Stunden bis

Tagen

Bel gleicher Gesamtdosis schadet protrahierte
oder fraktionierte Bestrahlung weniger als
Einzeit-Bestrahlung



0.1 -

0.01 A

Fraktionierte und protrahierte
Bestrahlung

irre den

fraktionierte Bestrahlung
gesundes Gewebe

fraktionierte
Bestrahlung
Tumorgewebe

Einzeit-
Bestrahlung

0.001
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Fraktionierte Bestrahlung

Fraktionierungsfaktor
= Dfr/ I:)ein
bel fraktionyerter Bestrqhlung benotigt

0.01 1 derselbe Strghleneffektgine hohere
Gesamtdosis\als bei Ein2eitbestrahlung

0.1 -

0.001 | | | | | >
2 4 6 8 10 Dosis (Gy)



Fraktionierte Bestrahlung

s A bei fraktionierter Bestrahlung

1 - uberleben mehr Zellen,

Um denselben (letalen) Effekt

01 - ZU erzielen,ist eines fast

doppelt so hohe

Gesamtdosis

0.01 erforderlich
0.001 | | | | | >

2 4 6 8 10 Dosis (Gy)



Protrahierte Bestrahlung

Bel protrahierter Bestrahlung wird die Dosisleistung
reduziert. Dieselbe Gesamtdosis erfordert eine
verlangerte Bestrahlungszeit

Zeiltfaktor = D, / D,

pro

Bel protrahierter oder fraktionierter Bestrahlung
erfordert dieselbe Wirkung eine hohere Gesamtdosis.
Dieser Effekt ist bel gesundem Gewebe starker
ausgepragt als bei Tumoren

Low dose rate (LDR) < 100 cGy/h
Medium dose rate (MDR) 100 — 1000 cGy/h
High dose rate (HDR) > 1 Gy/h



Fraktionierung und Protrahierung

Protrahierte oder fraktionierte Bestrahlung
erlaubt normalem (gesundem) Gewebe eine
effiziente Reparatur,

wahrend Tumorgewebe ausreichend
geschadigt wird

Durch Fraktionierung und Protrahierung
konnen Tumoren effizienter bestrahlt werden
bel gleichzeitiger Schonung der Umgebung



Sauerstoffeffekt

Bel Anwesendheit von Sauerstoff sind alle
Gewebe doppelt bis dreifach strahlensensibler
als in Anoxie.

In hypoxischem Tumorgewebe nimmt die
Strahlenwirkung ab

Beil Bestrahlung mit hohem LET (Protonen,
Schwerionen) nimmt der Sauerstoffeffekt ab

bel hypoxischen Tumoren wirkt Schwerionen-
bestrahlung (relativ) besser



Strahlentherapie von Tumoren

Schadenswabhr-

scheinlichkeit Tumorrest

1.0 e
Dl/ D2
0.5 _
therapeutische
Breite = D2 - D1

‘ Komplikationsrisiko

Dosis




Strahlentherapie von Tumoren

p(%)
1.0

Effekt am Tumorgewebe
Elektivitatsfaktor = | ----~-------mmmmmmm -
0.5+ Effekt am Normalgewebe




Strahlentherapie von Tumoren

Tumore haben unterschiedliche Strahlensensibilitat:

Dosis (Gy)
Seminom, Leukamie 20 - 30
Nephroblastom, Neuroblastom,
Lymphome 30 - 45
Medulloblastom,
Mamma-Ca, PE-Ca (klein) 50 - 60
PE-Ca, Prostata-Ca 60 - /70

Glioblastom, Osteosarkom > 75



Strahlenresistenz von Tumoren

Strahlenresistenz und therapeutische Abhilfe:

Tumorvolumen Operation, Chemotherapie
lokale Strahlenern6hung
hoch LET-Strahlung

(Schwerionen)
Radiosensitizer,
Hyperthermie
Tumorhypoxie nyperbarer Sauerstoff
Intrinsische Kombinierte Radio-

Resistenz Chemotherapie



konventionelle Strahlentherapie

Einzeldosis 1.8 - 2.0 Gy/Tag,
Bestrahlung 5 Tage / Woche
Wochendosis 9-10 Gy
Gesamtdauer 4 - 6 Wochen

Bestrahlungspausen reduzieren Wirkung, erfordern
Verlangerung der Therapie und Erhohung der
Gesamtdosis

Bel taglicher Dosis von 2 Gy muld Gesamtdosis um
ca. 0.6 Gy / Pausentag erhoht werden
Bestrahlungspause am Wochenende ungunstig



Bestrahlungsschemata

RN
1.8 - 2 Gy/Tag
akzeleriert;

hohere Einzeldosis

akzeleriert:
mehrere Einzeldosen / Tag

hyperfraktioniert
2 x1Gyld




Strahlenarten

konventionell (perkutan):
Hochvolttherapie mit ultraharter Photonen- oder
Elektronenstrahlung (MeV)

Brachytherapie
(intrakavitar, interstitiell, Afterloading),
mit umschlossenen Radionukliden

Therapie mit offenen Radionukliden ist
Gegenstand der Nuklearmedizin



