Strahlentherapie
und Onkologie © Urban & Vogel 2000

Themenschwerpunkt

Was wissen wir tiber die Mechanismen
des Zeitfaktors in der onkologischen Therapie?

Cordula Petersen, Michael Baumann'!

Hintergrund: Eine Reihe experimenteller und prospektiv randomisierter Studien zeigt, dass die Chance der lokalen
Tumorvernichtung mit zunehmender Gesamtbehandlungszeit einer fraktionierten Strahlentherapie vermindert werden
kann.

Methodik: In einer Literaturzusammenstellung werden mogliche Mechanismen dieses Zeitfaktors diskutiert.
Ergebnisse und Schlussfolgerungen: Die Mechanismen des Zeitfaktors in der onkologischen Therapie sind komplex und
derzeit nicht vollsténdig geklért. Die schnelle Proliferation klonogener Tumorzellen wéhrend kontinuierlicher Fraktio-
nierung und in Therapiepausen konnte in Experimentaltumoren als eine wesentliche Ursache des Zeitfaktors fiir die
Strahlentherapie ermittelt werden. Auch durch eine Chemotherapie kann die Repopulierung von Experimentaltumo-
ren durch klonogene Tumorzellen stimuliert werden. Neben der Repopulierung durch klonogene Tumorzellen konnen
weitere Faktoren, z.B. eine zunehmende Schidigung des TumorgeféBnetzes mit konsekutiver Zunahme der Tumorhyp-
oxie, zum Zeitfaktor beitragen.

Schliisselworter: Zeitfaktor - Fraktionierte Strahlentherapie - Onkologische Therapie - Proliferation - Repopulierung -
Hypoxie

What do We Know about the Mechanisms of the Time Factor in Oncological Therapy?

Background: Experimental studies and prospective randomized clinical trials have demonstrated a detrimental effect of
prolongation of overall treatment time on local tumor control.

Methods: In a brief review of the literature, possible mechanisms of the time factor are discussed.

Results and Conclusions: The mechanisms of the time factor in cancer treatment are complex and, at present, not fully
understood. In experimental tumors, rapid proliferation of clonogenic cells during fractionated irradiation and treat-
ment gaps has been determined as a major cause of the time factor in radiotherapy. Also, chemotherapy can stimulate
repopulation of experimental tumors by clonogenic cells. Besides repopulation of clonogenic tumor cells, other factors

such as the deterioration of the tumor vasculature with increasing tumor hypoxia might contribute to the time factor.
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n der Radioonkologie ist ein Zeitfaktor, das heifit eine

Abnahme der Tumorkontrollwahrscheinlichkeit mit zu-
nehmender Gesamtbehandlungszeit einer fraktionierten
Strahlentherapie, durch Untersuchungen an Experimental-
tumoren [1, 5, 6,7, 23] und durch randomisierte klinische Stu-
dien an Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches
und nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen belegt (Litera-
turzitate in: [4, 26]). Fiir weitere Tumorentititen ist damit zu
rechnen, dass ein Zeitfaktor der fraktionierten Strahlenthe-

rapie besteht. Auch fiir die systemische Therapie, fiir opera-
tive Mafinahmen und fiir multidisziplindre Therapiekonzep-
te ist ein Einfluss der Gesamttherapiedauer auf die Ergeb-
nisse wahrscheinlich. Im Folgenden soll der gegenwirtige
Wissensstand zu den Mechanismen des Zeitfaktors in der
onkologischen Therapie kurz zusammengefasst werden. Der
Schwerpunkt liegt dabei auf der Strahlentherapie, die chirur-
gische Therapie und systemische Therapie werden in ande-
ren Beitrdgen dieser Ausgabe abgehandelt [16, 30].
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Die Wachstumsgeschwindigkeit unbehandelter Tumoren
reicht zur Erklirung des Zeitfaktors nicht aus

Die meisten Tumoren, insbesondere solide Tumoren des
Erwachsenen, haben eine relativ lange Volumenverdopp-
lungszeit (Tabelle 1). Fiir Plattenepithelkarzinome des
Kopf-Hals-Bereiches und fiir nichtkleinzellige Bronchial-
karzinome liegt die durchschnittliche Volumenverdopp-
lungszeit im Bereich von sechs Wochen bis drei Monaten.
Wiirde die Volumenverdopplungszeit unbehandelter Tumo-
ren die Proliferationsgeschwindigkeit klonogener Tumorzel-
len wihrend der Therapie widerspiegeln, so wire iiber die
Zeitdauer einer kurativen Strahlentherapie von sechs bis sie-
ben Wochen etwa eine Zunahme der Zahl klonogener Tu-
morzellen um den Faktor 2, also z. B. von 20 Millionen auf 40
Millionen, zu erwarten. Ein solcher Anstieg erscheint zwar
auf den ersten Blick immens, kann aber den Zeitfaktor der
Strahlentherapie nicht erklédren, da die Abtotung der klono-
genen Tumorzellen exponentiell erfolgt. Mit jeder 2-Gy-
Fraktion werden etwa 50% aller klonogenen Tumorzellen
abgetotet [9]. Eine Verdopplung der Zahl klonogener Zellen
wihrend einer kurativen Strahlentherapie wiirde also ledig-
lich einem Dosisverlust von etwa 2 Gy entsprechen, ein Un-
terschied, der klinisch nicht nachweisbar wire. Ausnahmen
sind seltene, ausgesprochen schnell proliferierende Tumoren
mit Volumenverdopplungszeiten von wenigen Tagen.

Natiirlich kann das Wachstum unbehandelter Tumoren im-
mer dann die Ergebnisse einer onkologischen Behandlung
verschlechtern, wenn der Beginn der Therapie durch Ver-
schleppung der Diagnose oder aufgrund von Wartelisten
iiber langere Zeit verzogert wird. Am deutlichsten ist dies im
Rahmen einer operativen Therapie. Hier kann eine Ver-
dopplung des Tumorvolumens den Unterschied zwischen

Tumor Histologie Durchschnittl. Range
VDT (Tage)

Lungenmetastasen
Kolon/Rektum Adenokarzinom 95 84-107
Brustdriise Adenokarzinom 74 56-98
Niere Adenokarzinom 60 37-98
Schilddriise Adenokarzinom 67 44-103
Gebdrmutter  Adenokarzinom 78 55-111
HNO Plattenepithelkarzinom 57 43-75
Fibrosarkom 65 46-93
Osteosarkom 30 24-38
Teratom 30 25-36
Lymphom 27 19-39
Primdrtumoren
Lunge Adenokarzinom 148 121-181

Plattenepithelkarzinom 85 75-95

Undifferenziertes

Karzinom 79 67-93
Rektum Adenokarzinom 632 426-938
Brustdriise Adenokarzinom 96 68-134

Tabelle 1. Durchschnittliche Volumenverdopplungszeit menschli-
cher Tumoren. Die angegebenen Werte weisen weite Schwankun-
gen auf. Nach [25]. VDT = Volumenverdopplungszeit.

Table 1. Mean volume doubling times for human tumors. The values
show wide variations.
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Resektabilitdt und einem nicht mehr resektablen Tumor be-
deuten. Aber auch fiir Chemotherapie und Strahlentherapie
konnen ausgepriagte Verzogerungen zu einer Verschlechte-
rung der Therapieergebnisse fithren. Mikrometastasen, die
einer effektiven systemischen Therapie gerade eben noch zu-
ganglich sind, konnen durch Verdopplung der Zellzahl inku-
rabel werden. Bestrahlungsfelder konnen durch die Volu-
menzunahme so grof werden, dass eine kurative Dosis nicht
mehr appliziert werden kann oder Sicherheitsabstédnde nicht
mehr eingehalten werden konnen. Dariiber hinaus kann auf-
grund einer GroBenzunahme der Anteil strahlenresistenter
hypoxischer Tumorzellen zunehmen und die intratumorale
Verfiigbarkeit der Chemotherapie infolge verschlechterter
Durchblutungsbedingungen abnehmen.

Beschleunigte Proliferation klonogener Tumorzellen als
eine wesentliche Ursache des Zeitfaktors

Die Volumenverdopplungszeit eines Tumors wird durch
drei GroBen beeinflusst, ndmlich die Zellzykluszeit, die
Wachstumsfraktion und den Zellverlust. In Tabelle 2 sind
proliferationskinetische Parameter fiir nichtkleinzellige
Bronchialkarzinome und fiir Plattenepithelkarzinome des
Kopf-Hals-Bereiches zusammengestellt [25, 31]. Im Gegen-
satz zur langen Volumenverdopplungszeit betréagt die poten-
tielle Verdopplungszeit der Tumorzellen, das heif3t die Ver-
dopplungszeit in Abwesenheit von Zellverlust, fiir viele
menschliche Tumoren nur wenige Tage. Zellverlust aus dem
Tumor kann dabei durch das Abdriangen von Zellen in Ne-
krosen, durch Abschilfern, Resorption, Apoptose und Diffe-
renzierung bedingt sein. Falls wiahrend einer Behandlung der
Zellverlust abnimmt, falls ruhende Tumorzellen zu prolife-
rieren beginnen oder falls die Proliferationsgeschwindigkeit
der Stammzellen zunimmt, besteht die Moglichkeit, dass sich
die Verdopplungszeit klonogener Tumorzellen deutlich ver-
kiirzt [10, 13, 28]. Diese beschleunigte Proliferation wird
heute als wesentlicher Mechanismus des Zeitfaktors in der
onkologischen Therapie angesehen.

Untersuchungen an Experimentaltumoren unter klinik-
dhnlichen Bedingungen zeigen, dass, bei erheblichen Unter-
schieden im Ausmall dieses Phinomens, die zur lokalen
Kontrolle notwendige Strahlendosis mit zunehmender Ge-
samtbehandlungszeit ansteigt [1, 5-7, 23]. Wie in klinischen
Untersuchungen kann jedoch durch diese experimentellen
Studien nicht belegt werden, dass die Ursache des Zeitfak-
tors die akzelerierte Proliferation klonogener Tumorzellen
ist. Hierzu miissen alternative Erkldrungsmechanismen wie

Tumor VDT Toot Zellverlust
(Tage)  (Tage) (%)
Kopf-Hals-Bereich 57 7 >90
(Plattenepithelkarzinome)  (43-75)*  (1,8-70)
Nichtkleinzellige 85 7 > 95
Bronchialkarzinome (75-95) (1,4-130)

Tabelle 2. Proliferationskinetische Parameter fiir Kopf-Hals-Tumo-
ren und nichtkleinzellige Bronchialkarzinome. VDT = Tumorver-
dopplungszeit nach [25], vgl. Tabelle 1; T, = potentielle Verdopp-
lungszeit nach [31]; * Median (Range).

Table 2. Proliferation parameters for head and neck tumors and non-
small-cell lung cancer. Adapted from [25] and [31]; * Median (range).
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z. B. eine zunehmende Hypoxie (siehe unten) experimentell
ausgeschlossen werden. Von mehreren Arbeitsgruppen wur-
den daher Untersuchungen iiber den Einfluss der Gesamtbe-
handlungszeit auf die lokale Tumorkontrolle wihrend frak-
tionierter Bestrahlung unter abgeklemmtem Blutfluss, das
heiflt unter homogen anoxischen Bedingungen, durchge-
fiihrt [24, 27, 29]. Durch diese Experimente konnte fiir ver-
schiedene Tumormodelle (zwei murine Plattenepithelkar-
zinome, ein murines Ovarialkarzinom, ein menschliches
Plattenepithelkarzinom auf Nacktmiusen) ein Zeitfaktor
nachgewiesen werden, der auf einer Zunahme der Prolifera-
tionsgeschwindigkeit klonogener Tumorzellen wéhrend der
Strahlentherapie beruht. Die Verzégerung bis zur Beschleu-
nigung der Proliferation variierte dabei zwischen ein und
drei Wochen. In guter Ubereinstimmung mit diesen experi-
mentellen Befunden deuten Analysen klinischer Daten an,
dass mit zunehmender Gesamtbehandlungszeit die erholte
Dosis pro Tag zunimmt (dog-leg). Diese Daten sind aller-
dings derzeit noch liickenhaft und somit nur mit Vorsicht zu
interpretieren. Anzumerken bleibt, dass eine beschleunigte
Repopulierung klonogener Tumorzellen nicht nur durch
Bestrahlung, sondern auch durch Chemotherapie induziert
werden kann [22]. Dariiber hinaus ist es nicht unwahr-
scheinlich, dass verbliebene Tumorzellen nach Operation,
z.B. durch Zytokinkaskaden wihrend der Wundheilung, zu
einer beschleunigten Proliferation stimuliert werden kon-
nen [2].

Als mogliche Ursachen der beschleunigten Repopulierung
unterschiedlicher Experimentaltumoren wéhrend Strah-
lentherapie durch klonogene Tumorzellen wurden eine
kompensatorische Verschiebung von asymmetrischen zu
symmetrischen Stammzellteilungen, eine verminderte
Apoptose und eine zunehmende Proliferation infolge einer
verbesserten Versorgungssituation iiberlebender Tumorzel-
len diskutiert [6, 19, 21, 27, 29]. Die Breite der Erkldrungen
zeigt, dass weitere Untersuchungen zu den Mechanismen der
Repopulierung und eventuellen Unterschieden zwischen
verschiedenen Tumoren notwendig sind.

In klinischen Untersuchungen wurde versucht, durch prithe-
rapeutische Messungen von zellkinetischen Parametern in
Tumorbiopsien Voraussagen zum Zeitfaktor individueller
Tumoren wihrend einer Strahlentherapie zu treffen. Diese
Untersuchungen erschienen zunédchst vielversprechend,
letztendlich ergab sich jedoch nur eine geringe Voraussage-
kraft [8]. Eine wesentliche Ursache hierfiir diirfte die Veran-
derung zellkinetischer Parameter der klonogenen Zellen
wihrend der Therapie sein. Wiederholte Messungen im Ver-
lauf der Therapie konnen dieses Problem nicht 16sen, da ein
Marker zur Identifizierung der wenigen iiberlebenden klo-
nogenen Tumorzellen nicht zur Verfiigung steht. Abbildung
1 illustriert dies anhand experimenteller Daten, die an einem
schnell proliferierenden menschlichen Plattenepithelkarzi-
nom in Nacktm#usen ermittelt wurden [14]. Wihrend frak-
tionierter Strahlentherapie ergaben sich keine signifikanten
Veridnderungen des Markierungsindex fiir BrdU, einem
Marker der S-Phase, und Ki67, einem Marker fiir alle Zellen
innerhalb des Zellzyklus. Im Gegensatz dazu konnte durch
begleitende funktionelle Messungen nachgewiesen werden,
dass die klonogenen Tumorzellen bis etwa Tag 20 nach The-
rapiebeginn nicht bzw. nur sehr langsam proliferieren, um
anschlieBend akzeleriert zu proliferieren [24].
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In klinischen Datensédtzen wurden kiirzlich Anhaltspunkte
dafiir gefunden, dass der Zeitfaktor bei gut differenzierten
Plattenepithelkarzinomen ausgeprégter ist als bei schlecht
differenzierten Tumoren [16]. Diese Ergebnisse konnten
darauf hinweisen, dass solche Tumoren, die dem normalen
Plattenepithel in ihrem Aufbau noch weitgehend &hneln,
durch eine kompensatorische Umstellung ihrer Proliferati-
onsstruktur aktiv auf einen Strahleninsult reagieren. Eine
solche Reaktion ist fiir normales Plattenepithel in experi-
mentellen und klinischen Untersuchungen nachgewiesen
worden, wobei die auslosenden Signale noch unbekannt sind
[11]. Falls ein solcher komplexer biologischer Kompensati-
onsmechanismus in (einigen) Tumoren erhalten ist, hitte
dies erhebliche klinische Implikationen. Derzeit konnen zu
dieser interessanten Frage aufgrund widerspriichlicher expe-
rimenteller Befunde jedoch noch keine Schlussfolgerungen
gezogen werden [6].

Zunehmende Hypoxie als alternative
Erklarungsmoglichkeit des Zeitfaktors

Da hypoxische Tumorzellen strahlenresistenter sind als gut
oxygenierte Tumorzellen, konnte auch ein wachsender An-
teil hypoxischer Tumorzellen mit zunehmender Gesamtbe-
handlungszeit den Zeitfaktor der fraktionierten Strahlenthe-
rapie erkldren. In der Tat konnten Zywietz et al. [32] in
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Abbildung 1. Mediane Labelling-Indices (LI) fiir die Proliferations-
parameter Ki67 (H) und BrdU (@) wihrend fraktionierter Strah-
lentherapie von FaDu-Tumoren in Nacktméiusen. Ein Punkt ent-
spricht dem medianen LI aus 15 Gesichtsfeldern in drei Tumoren
pro Experimentalgruppe. Die Fehlerbalken entsprechen dem 95%-
Vertrauensbereich des Medians. Nach [14].

Figure 1. Median labeling indices (LI) for the proliferation marker
Ki67 (W) and BrdU (@) during fractionated radiotherapy of FaDu
tumors in nude mice. One symbol represents the median LI from 15
visual fields of 3 tumors per experimental group. Error bars repre-
sent 95% confidence limits of the median. Adapted from [14].
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umfangreichen Untersuchungen an einem Rattensarkom
nachweisen, dass ab der dritten Woche einer Strahlenthera-
pie mit 5-mal 3 Gy pro Woche das Gefdfnetz zunehmend ra-
refiziert wird und die interstitiell bestimmten pO,-Werte
abnehmen. Ob parallel hierzu der Anteil hypoxischer klono-
gener Tumorzellen ansteigt, bleibt in weiteren Untersuchun-
gen zu kldren. Eine zunehmende Rarefizierung des Tumor-
gefdBnetzes wihrend fraktionierter Strahlentherapie wurde
auch an zwei humanen Plattenepithelkarzinomen in Nackt-
mausen beobachtet [3]. Abbildung 2 zeigt zur Illustration das
GefiBnetz eines typischen Tumors vor Beginn der Bestrah-
lung und nach 20 Fraktionen in vier Wochen. Fiir eines der
beiden Tumormodelle konnte mittels funktionell-strahlen-
biologischer Techniken ein Anstieg des Anteils hypoxischer
klonogener Tumorzellen nachgewiesen werden. Dieser An-
stieg war jedoch nicht signifikant [3]. Es ergaben sich auch
gegenldufige Befunde [19], sodass weitere Experimente zur
Kléarung dieser Fragestellung notwendig sind.

Weitere mogliche Mechanismen des Zeitfaktors

Bei der Chemotherapie kann durch eine Resistenzbildung
gegeniiber den eingesetzten Substanzen eine lange Behand-
lungszeit mit einem schlechteren Therapieergebnis einherge-
hen (vgl. [30]). Auch bei einer Strahlentherapie wire es theo-
retisch denkbar, dass die intrinsische Strahlenresistenz, z. B.
durch Induktion von Reparaturenzymen, zeitabhingig zu-
nimmt. Experimentell ergibt sich hierfiir jedoch kein Anhalt.
Im Gegenteil, in einer experimentellen Untersuchung nahm
die Kapazitit von Plattenepithelkarzinomen zur Erholung
von subletalen Strahlenschidden wihrend fraktionierter Be-
strahlung ab [17]. Ein vergleichbarer Effekt ergab sich an
normaler Mundschleimhaut von Miusen [12]. Eine mogliche
Interpretation dieser Befunde ist, dass eine gesteigerte Pro-
liferationsgeschwindigkeit von Mukosastammzellen bzw.
klonogenen Tumorzellen mit einer verringerten Erholungs-
kapazitit von subletalen Strahlenschéden einhergeht.

Unbehandelt

446

Konnen lange Gesamtbehandlungszeiten auch eine
verbesserte Tumorkontrolle bewirken? Magliche
Mechanismen eines inversen Zeitfaktors

Durch mehrere Mechanismen konnte es theoretisch auch zu
einer Steigerung der Empfindlichkeit eines Tumors mit zu-
nehmender Gesamtbehandlungszeit der onkologischen The-
rapie kommen (,inverser Zeitfaktor®). Die Reoxygenierung
klonogener Tumorzellen nach Bestrahlung mit hohen Ein-
zeldosen ist ein zeitabhéngiger Prozess, der viele Stunden
benétigen kann [18, 20]. Falls die Reoxygenierungskinetik
bei klinikrelevanter Fraktionierung dhnlich ist, konnte ein
kurzes Zeitintervall zwischen den Fraktionen bzw. eine zu
kurze Gesamtbehandlungszeit zu einem schlechteren Thera-
pieergebnis filhren. Da Messungen des interstitiellen pO,s
oder auch der immunhistochemische Nachweis hypoxischer
Zellen nicht zwischen klonogenen und nichtklonogenen Tu-
morzellen unterscheiden konnen, kann dieses Phinomen
derzeit nur in aufwendigen radiobiologischen Experimenten
auf Stammzellebene weiter abgeklédrt werden.

Ruhende Tumorzellen in der GO-Phase sind relativ unemp-
findlich gegeniiber Strahlung und vielen Chemotherapeuti-
ka. Falls es im Verlauf der Therapie zu einem Recruitment
solcher Zellen in den Zellzyklus kommt, konnte sich die
Empfindlichkeit des Tumors steigern. Insgesamt bleibt fest-
zustellen, dass es im Bereich der Strahlentherapie derzeit
keinerlei tiberzeugenden Hinweis auf eine Verbesserung der
Kontrolle von Tumoren durch verldngerte Gesamtbehand-
lungszeiten gibt. Bei der Chemotherapie ist die Relevanz ei-
nes ,inversen Zeitfaktors* auf die Tumorwirkung schwieri-
ger einzuschitzen [30].

Abbildung 2. Immunhistochemische
Darstellung intratumoraler Gefdf3e in
einem unbehandelten humanen Plat-
tenepithelkarzinom auf Nacktmiusen
(links) sowie in der gleichen Tumorli-
nie nach Bestrahlung mit 20 Fraktio-
nen in vier Wochen (rechts). Die Fér-
bung erfolgte mittels Ratten-anti-
Mausendothel-Antikorper 9F1.

Figure 2. Immunohistochemical image
of the intratumoral vessels in an un-
treated human squamous cell carci-
noma in nude mice (left) compared to
the same tumor line after irradiation
with 20 fractions in 4 weeks (right).
The staining was performed using the
rat monoclonal anti-mouse-endotheli-
um antibody 9F1.

MNach 20 Fraktionen in 4 Wochen
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