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1 Problemstellung und Motivation 

Ionisierende Strahlung findet eine breite klinische Anwendung in den Bereichen der 

radiologischen Diagnostik, der Strahlentherapie und der Nuklearmedizin. In der Strahlentherapie 

hat der stetige technische Fortschritt zu einer Optimierung der konformalen 

Hochdosisbestrahlung des Tumorvolumens bei gleichzeitiger Aussparung des Normalgewebes 

und von Risikoorganen geführt. Dennoch kommt es bei der Radiotherapie unweigerlich zu 

Niedrigdosisbelastungen des Normalgewebes, wodurch die kurative Strahlentherapie mit einem 

geringen aber akzeptierten Risiko für Nebenwirkungen verbunden ist. Zwischen den 

unterschiedlichen Bestrahlungstechniken der Radiotherapie können die integralen 

Dosisbelastungen der Patienten und damit die Risiken für radiogene Spätfolgen jedoch deutlich 

variieren. Aufgrund der stetig steigenden Zahl langzeitüberlebender Tumorpatienten durch die 

verbesserte Diagnostik sowie optimierte und neue onkologische Therapiekonzepte, gewinnen 

vor allem dosislimitierende Späteffekte der Radiotherapie immer mehr an klinischer Relevanz. 

Die höchsten Strahlenrisiken, einschließlich der Entwicklung therapieassoziierter 

Sekundärmalignome, bestehen dabei für langzeitüberlebende Patienten mit pädiatrischen 

Tumoren oder mit genetisch prädisponierten Einschränkungen in der Reparatur 

strahleninduzierter DNA-Schäden im Normalgewebe. 

In diesem Feld hat die biologische Dosimetrie durch den hochsensitiven Nachweis von 

strahleninduzierten DNA-Schäden auf Einzelzellebene in peripheren Lymphozyten ein noch 

nicht vollständig geklärtes Potential für eine Abschätzung und den Vergleich der integralen 

Dosisbelastung der Patienten, um den bestmöglichen Strahlenschutz und die Minimierung 

radiogener Risiken zu gewährleisten. Zusätzlich können Biomarker strahleninduzierter DNA-

Schäden und deren Reparatur in Surrogatgeweben möglicherweise als prädiktive Indikatoren für 

eine erhöhte Suszeptibilität gegenüber strahlenassoziierten Normalgewebstoxizitäten oder der 

Entwicklung von Sekundärmalignomen dienen, denen Veränderungen der intrinsischen DNA-

Reparaturkapazität und damit der individuellen Radiosensitivität zugrunde liegen. Die 

Identifizierung und Etablierung solcher Biomarker wäre ein wichtiger Beitrag zur klinischen 

Überwachung und Identifizierung von Hochrisikopatienten für eine Adaption der genotoxischen 

Radiotherapie sowie eine intensivierte Nachsorge zur bestmöglichen Früherkennung von 

radiogenen Spätfolgen und die unmittelbare Einleitung von medizinischen Gegenmaßnahmen. 
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2 Aufbau und Zielsetzung  

Diese kumulative Habilitation beruht auf 5 Publikationen die im Peer-Review-Verfahren 

durch unabhängige Gutachter desselben Fachgebiets begutachtet und in wissenschaftlichen 

Fachzeitschriften veröffentlicht wurden. Diese sind in der gesamten Arbeit als Publikation I-V 

[1-5] referenziert und im Kapitel 9 der Arbeit dargestellt. Die Publikationen I-III beschäftigen 

sich mit dem Vergleich der Dosisbelastung durch die Radiotherapie verschiedener maligner oder 

benigner Erkrankungen mit unterschiedlichen Bestrahlungstechniken anhand biologischer DNA-

Schadensmarker in peripheren Lymphozyten. Dabei wurden folgende Fragestellungen 

adressiert: 

 Eignet sich die Quantifizierung von DNA-Reparaturfoci der phosphorylierten Histonvariante 

H2AX (H2AX) als ein Surrogatmarker für DNA-Doppelstrangbrüche in peripheren 

Lymphozyten für die Rekonstruktion der absorbierten Teil- und Ganzkörperdosis nach 

radiotherapeutischen Teil- oder Ganzkörperexpositionen im Vergleich zum etablierten 

Nachweis instabiler Chromosomenaberrationen?  
 

 Welchen Einfluss haben dabei physiologische und physikalisch-technische Parameter wie 

die exponierte anatomische Region, das Zielvolumen, die Energiedosis, die Ganzkörper-

Äquivalentdosis und die absolute Bestrahlungsdauer auf die Anzahl und Dispersion der 

DNA-Schadensmarker in peripheren Lymphozyten?  
 

 Eignet sich diese Methodik unter Berücksichtigung von Einfluss- und Störfaktoren für einen 

direkten Vergleich der integralen Dosisbelastung des Patienten durch verschiedene 

Bestrahlungstechniken zur Optimierung des Strahlenschutzes in der Radiotherapie? 
 

Die zwei darauffolgenden Publikationen IV und V untersuchen in diesem Zusammenhang 

die Vulnerabilität gegenüber den mit einer Radiotherapie assoziierten akuten Nebenwirkungen 

oder karzinogenen Spätfolgen im Normalgewebe und intrinsischen Defekten in der DNA-

Reparatur. Dabei wurden folgende Fragestellungen bearbeitet: 

 Zeigen Normalgewebszellen langzeitüberlebender Kinderkrebspatienten Unterschiede in der 

zellulären oder chromosomalen Radiosensitivität im Vergleich zu langzeitüberlebenden 

Kinderkrebspatienten ohne ein Sekundärmailgnom oder tumorfreien Spendern? 
 

 Bestehen bei Fanconi-Anämie Patienten bisher nicht eindeutig nachgewiesene 

Einschränkungen in der Reparatur strahleninduzierter DNA-Doppelstrangbrüche, die im 

Zusammenhang mit einer klinischen Strahlenüberempfindlichkeit und dem Risiko für akute 

Normalgewebstoxizitäten und Spätfolgen der Radiotherapie stehen? 
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3 Einleitung 

3.1 Strahlenbiologische Grundlagen  

3.1.1 Die biologische Wirkung ionisierender Strahlung 

Die Schädigung biologischer Systeme durch ionisierende Strahlung erfolgt entweder durch 

direkte Ionisationsereignisse oder indirekt durch reaktive Radikale, die bei der Radiolyse von 

Wasser entstehen [6, 7]. Die biologische Wirkung von locker ionisierenden Photonen (Röntgen- 

und -Strahlung) geht zu 70 % auf indirekt induzierte Schäden zurück, während dicht 

ionisierende Partikelstrahlung (-Partikel und schwere Ionen) zu über 50 % direkt auf das 

biologische Ziel wirkt [8]. Das kritischste Ziel bei einer Bestrahlung von Zellen ist die DNA [9], 

deren Integrität die Proteinexpression und damit die Funktionalität der Zelle sowie deren 

Reproduktionsfähigkeit gewährleistet. Ionisierende Strahlung induziert eine Vielzahl 

verschiedener DNA-Schäden, darunter Einzelstrangbrüche, Doppelstrangbrüche (DSB), 

Basenmodifikationen und -schäden, DNA-DNA und -Proteinvernetzungen oder Schäden an 

Zuckermolekülen [7]. Ionisierende Strahlung ist ein besonders potenter Induktor von DSBs, die 

den schwerwiegendsten und häufig letalen Strahlenschaden im Genom darstellen [10]. Die 

Induktion von DSBs folgt einer linearen Dosiswirkungsbeziehung und pro Gray (Strahlendosis – 

Gy = J/kg) werden dabei etwa 40-50 DSBs pro Zelle erzeugt [11]. DNA-Schäden aktivieren 

komplexe zelluläre Signalkaskaden, die deren Reparatur sowie einen transienten 

Zellzyklusarrest auslösen [12]. Nach der Reparatur strahleninduzierter DNA-Schäden kann die 

Zelle wieder in den Zellzyklus eintreten. Sind die induzierten Strahlenschäden jedoch zu hoch 

und irreparabel, wird in Abhängigkeit des betroffenen Zelltyps ein permanenter Zellzyklusarrest 

(frühzeitige Seneszenz) oder der programmierte Zelltod (Apoptose) ausgelöst.  

3.1.2 Die Reparatur strahleninduzierter DNA-Doppelstrangbrüche 

DSBs werden durch den MRN-Komplex, bestehend aus NBS1, Rad50 und Mre11 erkannt, 

der am Bruchende bindet und die zentrale Serin/Threonin-Kinase Ataxia-telangiectasia mutated 

(ATM) rekrutiert und aktiviert [10]. Diese zählt zur Proteinfamilie der phosphatidylinositol 3-

kinase-related kinases (PIKK) und übernimmt neben den weiteren strahlenbiologisch relevanten 

Kinasen Ataxia-telangiectasia and Rad3-related (ATR) und DNA-dependent protein kinase 

catalytic subunit (DNA-PKcs) eine zentrale Rolle in der DNA-Schadensantwort. Zu den 

Substraten des aktivierten ATM gehören unter anderem die zellzyklusregulierenden Kinasen 

Chk1 und Chk2, die Histonvariante H2AX und der Tumorsuppressor p53 [13]. 
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DSBs werden durch zwei Hauptwege in Abhängigkeit der Zellzyklusphase repariert: durch 

den Mechanismus des canonical non-homologous end joining (c-NHEJ), der im gesamten 

Zellzyklus aktiv ist, und durch die homologe Rekombination (HR), die während der S-Phase und 

in der langsamen Reparaturkomponente der G2-Phase genutzt wird [14]. Die DSB-Reparatur 

erfolgt in der G1- und G2-Phase des Zellzyklus mit einer biphasischen Kinetik. In beiden Phasen 

stellt das c-NHEJ die schnelle Komponente dar und repariert mehr als 80 % der DSBs innerhalb 

der ersten Stunden nach der Induktion. Darauf folgt eine langsame Komponente, bei der die 

verbleibenden DSBs in G1 durch einen resektionsabhängigen Subtyp des NHEJ und in G2 durch 

die HR repariert werden [14-16]. Im Gegensatz zur weitestgehend fehlerfreien HR stellt das c-

NHEJ durch die Erzeugung von Indels und die willkürliche Verknüpfung von DSB-Bruchenden 

ohne Sequenzhomologien einen fehlerbehafteten Reparaturmechanismus dar, der zur Bildung 

chromosomaler Aberrationen führen kann [17]. Bei einer Beeinträchtigung des c-NHEJ oder der 

HR können Zellen auf den DSB-Reparaturmechanismus des alternativen NHEJ (alt-NHEJ) 

zurückgreifen [18]. Das von Poly (ADP-Ribose)-Polymerasen (PARP) abhängige alt-NHEJ 

benötigt eine minimale DSB-Endresektion und verursacht Sequenzveränderungen und 

Translokationen in großem Umfang [19]. Bei der Bildung chromosomaler Aberrationen muss 

zwischen instabilen Aberrationen wie dizentrischen Chromosomen, azentrischen Fragmenten 

und zentrischen Ringen oder transmissiblen Aberrationen wie Translokationen und Insertionen 

unterschieden werden [20]. Instabile Aberrationen verursachen aufgrund asymmetrischer 

Umstrukturierungen Probleme bei der mitotischen Segregation der Chromosomen und führen 

letztlich zum reproduktiven Zelltod durch mitotische Katastrophen mit einer Letalitätsrate von 

etwa 50 % pro Mitose [21]. Im Gegensatz dazu können transmissible Aberrationen und damit 

die strahleninduzierten genetischen Veränderungen stabil an die Tochterzellen weitergegeben 

werden. Dies wird mit einem gesteigerten Risiko für die strahleninduzierte Karzinogenese 

diskutiert [22, 23]. Die Induktion von DNA-Schäden und die damit assoziierten zellulären 

Konsequenzen wie Zelltod, frühzeige Seneszenz und Differenzierung oder genetische 

Veränderungen und Mutationen bilden die Basis für die gesundheitlichen Folgen einer 

Strahlenexposition. Genetisch bedingte Einschränkungen in den verschiedenen Komponenten 

der DNA-Reparatur führen zu Reparaturdefizienzsyndromen, die durch chromosomale 

Instabilität, erhöhte Inzidenzen von spontanen primären und therapieassoziierten sekundären 

Tumoren sowie Überempfindlichkeiten für Normalgewebstoxizitäten gegenüber ionisierender 

Strahlung und anderen Genotoxinen gekennzeichnet sind [24, 25]. Zu diesen Syndromen zählen 

unter anderem Ataxia telangiectasia (AT, Louis-Bar-Syndrom), das Nijmegen-breakage-
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Syndrom (NBS), das Bloom-Syndrom (BLM), das Werner-Syndrom (WRN), das Li Fraumeni-

Syndrom oder die Fanconi-Anämie [26-28].  

3.2 Die Radiotherapie 

3.2.1 Anwendung, Techniken und Dosisbelastungen der Radiotherapie 

Krebserkrankungen stellen mit einer Inzidenz von mehr als 18 Millionen neuen Fällen und 

9,6 Millionen krebsbedingten Todesfällen im Jahr 2018 die weltweit zweithäufigste 

Todesursache dar [29]. Die perkutane Radiotherapie repräsentiert neben der Operation und der 

Chemotherapie einen Grundpfeiler der Tumortherapie, die im Verlauf der Behandlung bei etwa 

60 % aller Krebspatienten eingesetzt wird [30]. Dabei wird ionisierende Strahlung überwiegend 

als hochenergetische Photonen mit großen Eindringtiefen in das Gewebe für die Behandlung 

von tief liegenden Tumoren mit medizinischen Linearbeschleunigern (linear accelerator – 

LINAC) appliziert. Seltener kommen Elektronenstrahlen oder niederenergetische 

Röntgenstrahlen als Orthovolttherapie mit geringen Eindringtiefen zur Behandlung 

oberflächlicher Tumore zum Einsatz. Die Orthovolttherapie findet zudem Anwendung bei der 

Niedrigdosis-Therapie zur Schmerzreduktion und Verbesserung eingeschränkter Funktionen bei 

benignen, entzündlich-degenerativen Erkrankungen des Skelettsystems wie schmerzhaften 

Arthrosen, Periarthritis oder Kalkaneussporn [31]. Die Radiotherapie maligner Erkrankungen 

mit hohen lokalen Dosen beruht hingegen auf der Induktion von DNA-Schäden, um maligne 

Zellpopulationen abzutöten oder zumindest ihre Proliferation und klonogene Expansion zu 

unterbinden. Das Reaktionsmuster von Tumorzellen wird durch die 5 R’s der Radiotherapie 

charakterisiert: das Reparaturvermögen, die Redistribution, die Repopulation, die 

Reoxygenation und die intrinsische Radiosensitivität [32]. Diese Parameter definieren den 

Tumor und sein Ansprechen auf die Radiotherapie als ein sehr heterogenes und komplexes 

System [33]. 

Das Ziel einer Radiotherapie ist es daher, den Tumor homogen mit hohen Strahlendosen zu 

exponieren und dabei das Normalgewebe und Risikoorgane bestmöglich auszusparen, um 

radiogene Nebenwirkungen zu vermeiden. Hier war die Einführung der dreidimensional 

geplanten konformalen Strahlentherapie (3-dimensional conformal radiotherapy – 3D-CRT) in 

den 1980er Jahren ein großer Fortschritt. Im Vergleich zur zweidimensionalen Radiotherapie, 

die auf einfachen Röntgenbildern basiert, wurde durch die Nutzung der Computertomographie 

(CT) und damit einer bildgebungsgestützten komplexen Bestrahlungsplanung eine Anpassung 

und Formung des Primärstrahls an das Tumorvolumen erreicht. In den 1990er Jahren folgten 

fortschrittlichere Modalitäten mit aktiven Strahlmodifikationen als die sogenannte 
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intensitätsmodulierte Radiotherapie (IMRT) und darauf aufbauende Techniken wie die 

volumetrisch modulierte Rotationsbestrahlung (volumetric intensity modulated arc therapy – 

VMAT), die Tomotherapie, die bildgebungsgesteuerte Radiotherapie (image-guided 

radiotherapy – IGRT) oder die vierdimensionale Radiotherapie unter Berücksichtigung der 

Patientenbewegung [34, 35]. Bei IMRT-Techniken erfolgt die Anpassung des Nutzstrahls an das 

Tumorvolumen und die Risikoorgane durch die Modulation der Photonenfluenz während der 

Bestrahlung und die Nutzung mehrerer Einstrahlwinkel. Dadurch werden eine verbesserte lokale 

Tumorkontrolle und eine Reduktion der Strahlentoxizität durch eine komplexere und günstige 

Verteilung hoher Strahlendosen bei gleichzeitiger Minimierung für Risikoorgane erzielt. Bei 

IMRT-Techniken wird jedoch durch eine höhere Anzahl von Einstrahlwinkeln und längere 

Bestrahlungszeiten für die Modulation der Photonenfluenz ein größerer Anteil des 

Normalgewebes niedrigen Strahlendosen ausgesetzt, was einen Risikofaktor für radiogene 

Spätfolgen darstellt [36, 37]. Weitere periphere Niedrigdosisbelastungen des Patienten fernab 

des Primärstrahls entstehen durch Leckagen aus dem Strahlerkopf des LINAC und durch 

Streuung des Kollimatorsystems und, in geringerem Maße, durch Streuung im Körper des 

Patienten sowie Rückstreuungen aus dem Bestrahlungsraum [38]. Eine bestmögliche Schonung 

des Normalgewebes bei optimaler Tumorkontrolle wird mit einer Partikeltherapie mit Protonen 

oder Kohlenstoffionen durch deren spezifische Tiefen-Dosis-Profile und biologischen 

Eigenschaften erreicht [39]. Aufgrund der begrenzten Verfügbarkeit, der hohen Kosten und 

fehlenden Evidenzen für eine deutlich überlegene Wirksamkeit im Vergleich zur 

konventionellen Photonentherapie wird die Partikeltherapie jedoch nur bei etwa 1 % aller 

Tumorpatienten angewendet [40]. 

3.2.2 Akute Nebenwirkungen und Spätfolgen der Radiotherapie 

Die Radiotherapie ist unweigerlich mit einer Exposition des Normalgewebes mit hohen 

Strahlendosen an den Tumorgrenzen und peripheren Niedrigdosen fernab des Primärstahls 

verbunden. Diese verursachen bei etwa 5-10 % der Patienten starke und klinisch diverse 

Nebenwirkungen, die mit einer erheblichen Beeinträchtigung der Lebensqualität einhergehen.  

Eine dadurch notwendige Dosisreduktion kann jedoch zu einer suboptimalen Tumorkontrolle, 

erhöhten Risiken für Rezidive und damit geringeren Überlebenswahrscheinlichkeiten führen 

[41]. Bei den gesundheitlichen Folgen einer Strahlenexposition wird allgemein zwischen 

deterministischen und stochastischen Effekten unterschieden [7, 42]. Deterministische 

Strahlenschäden werden durch übermäßigen Zelltod und degenerative Prozesse in den 

betroffenen Geweben und Organen ausgelöst. Sie treten nach dem Überschreiten einer 

Schwellendosis auf und ihr Schweregrad nimmt mit steigender Dosis zu, bis ein Plateau erreicht 
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wird. Die Latenzzeiten zwischen der Bestrahlung und dem Wirkungseintritt hängen dabei vom 

exponierten Gewebe und der Strahlendosis ab. Akute radiogene Effekte werden während oder 

kurz nach Abschluss der Radiotherapie beobachtet, sind in der Regel reversibel und gelten im 

Allgemeinen nicht als dosislimitierend. Sie treten in Geweben mit hohen Proliferationsraten wie 

der Haut, dem Magen-Darm-Trakt und dem hämatopoetischen System auf und sind häufig mit 

inflammatorischen Prozessen verbunden [43]. Zu den akuten Strahleneffekten zählen u.a. die 

Dermatitis, die Mukositis, die Perikarditis, Pneumopathien, die Ösophagitis oder 

gastrointestinale Komplikationen [43]. Die Spätfolgen einer Radiotherapie treten etwa 6 Monate 

bis mehrere Jahre nach der Strahlentherapie auf, sind häufig irreversibel und somit 

dosislimitierend. Radiogene Späteffekte betreffen typischerweise langsam proliferierende 

Gewebe und Organe wie die Niere, das Herz und das Zentralnervensystem [43]. Die 

Pathogenese strahlenassoziierter Spätfolgen umfasst die (Lungen)Fibrose, Gefäßschäden, 

kognitive Einschränkungen, Hormonmangel oder Unfruchtbarkeit.  

Stochastischen Strahleneffekten liegen Zufallsereignisse wie die Induktion und Reparatur 

subletaler DNA-Schäden zugrunde, die zu der Entstehung transmissibler genetischer und 

epigenetischer Mutationen oder zu chromosomalen Translokationen im Genom der Zelle führen 

können. Zu den stochastischen Strahlenschäden zählen vererbbare Defekte in der Keimbahn 

oder Tumorerkrankungen. Das Risiko für stochastische Strahleneffekte folgt einer linearen 

Dosiswirkungsbeziehung ohne Schwellenwert und das resultierende Krankheitsbild ist dabei 

unabhängig von der Dosis. Für radiogene solide Tumore steigt die Inzidenz allmählich über 

Jahre bis Jahrzehnte nach der Exposition, während hämatologische Malignome bereits nach 2 

Jahren auftreten und das Risiko nach 5-10 Jahren wieder abnimmt [44, 45]. 

In den vergangenen Dekaden ist die Zahl langzeitüberlebender Krebspatienten aufgrund 

früherer Diagnosen sowie optimierter und neuer onkologischer Therapien mit erhöhter 

Wirksamkeit bei der lokalen und systemischen Tumorkontrolle stetig gestiegen und damit auch 

das Risiko für die Entwicklung von Spätfolgen einer Radiotherapie [46, 47]. Diese Problematik 

gewinnt zunehmend an klinischer Relevanz und eine besondere Besorgnis gilt dabei der 

Entstehung therapieassoziierter Sekundärmalignome, die mit erheblichen Belastungen des 

Patienten und einer Verkürzung der Gesamtüberlebenszeit nach der Behandlung von primären 

Krebserkrankungen einhergeht. Dies gilt insbesondere für langzeitüberlebende 

Kinderkrebspatienten, deren durchschnittliche 5-Jahres-Überlebensrate von weniger als 30 % 

vor 1960 auf aktuell 80 % gesteigert werden konnte [44, 48-53]. Pädiatrische Tumorpatienten 

sind aufgrund der Exposition im Entwicklungsstadium sowie der langen Lebenserwartung und 

damit Latenzzeit nach einer erfolgreichen Tumortherapie besonders vulnerabel für 
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strahleninduzierte Späteffekte. So erhöht eine Radiotherapie das Risiko für der Entstehung eines 

Sekundärmalignoms bei Erwachsenen um das 1,2- bis 3-fache und bei Kindern um das 6- bis 

10-fache [53-56]. 

Die mit einer Radiotherapie assoziierten Sekundärmalignome sind charakterisiert durch die 

Entstehung in einer strahlenexponierten Region im Normalgewebe, einer Latenzzeit von mehr 

als 4 Jahren und einer anderen Histologie als der Primärtumor [57, 58]. Die Exposition des 

Normalgewebes an den Tumorgrenzen mit hohen Strahlendosen stellt einen etablierten 

Risikofaktor für die Entwicklung von sekundären Sarkomen dar [59-61]. Daneben wird auch die 

Exposition des Normalgewebes mit peripheren Niedrigdosen, die über große Bereiche des 

Körpers verteilt sind, als Risikofaktor für strahlenassoziierte Spätfolgen wie kardiovaskuläre 

Effekte oder Sekundärmalignome angesehen [62-64]. Zum Beispiel wurden für 

langzeitüberlebende Prostatakarzinompatienten mit einer Radiotherapie im Vergleich zur 

alleinigen Operation neben Sarkomen im Hochdosisbereich auch signifikant höhere Risiken für 

Sekundärmalignome außerhalb des Bestrahlungsfeldes nachgewiesen, darunter ebenfalls 

Sarkome sowie Lungen-, Kolon-, Blasen- und Rektumkarzinome [61, 65, 66].  

Daher besteht auch die Annahme, dass verschiedene Bestrahlungstechniken der 

Radiotherapie, die zu unterschiedlichen Niedrigdosisbelastungen des Normalgewebes führen, 

mit variierenden karzinogenen Risiken verbunden sind. Insbesondere für die IMRT wird durch 

die deutlich erhöhte Niedrigdosisbelastung des Normalgewebes im Vergleich zur 3D-CRT eine 

Steigerung des Risikos für Sekundärmalignome von etwa 1 % auf 1,75 % für Tumorpatienten, 

die mindestens 10 Jahre nach der Radiotherapie überleben, vermutet [36, 67, 68]. Aufgrund der 

Anwendungsdauer der IMRT und den Latenzzeiten für radiogene Tumore liegen hierfür bisher 

jedoch noch keine belastbaren klinische Daten und Evidenzen aus großen Studienpopulationen 

mit entsprechend langen Nachbeobachtungszeiten vor [69-71].  

Die Risiken für das Auftreten und den Schweregrad der Nebenwirkungen einer Radiotherapie 

sind multifaktoriell und werden durch Parameter wie die Strahlendosis, das exponierte 

Normalgewebsvolumen, den Gewebetyp, andere onkologische Behandlungen, den Lebensstil 

sowie genetische Faktoren beeinflusst [63]. Etwa 80 % der beobachteten Unterschiede in den 

Reaktionen des Normalgewebes zwischen den Patienten werden auf bisher nicht bekannte 

genetische Variablen zurückgeführt, die an der DNA-Schadensantwort und -reparatur, 

Zelltodmechanismen sowie der Proliferation oder an inflammatorischen Prozessen beteiligt sind 

und somit intrinsische Determinanten der individuellen Radiosensitivität darstellen [63]. Nur in 

einer sehr kleinen Untergruppe von etwa 1 % der Patienten können schwere und fatale radiogene 

Normalgewebtoxizitäten oder gesteigerte Risiken für Sekundärmalignome auf bekannte 
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Strahlenüberempfindlichkeitssyndrome wie AT, NBS oder die Fanconi-Anämie zurückgeführt 

werden [26-28]. Eine wichtige Aufgabe der klinischen Strahlenbiologie ist daher die Beurteilung 

einer genetisch prädisponierten Radiosensitivität und Anfälligkeit für Sekundärmalignome durch 

genomweite Assoziationsstudien oder die Anwendung funktioneller biologischer Testsysteme 

zur Untersuchung der intrinsischen DNA-Reparaturkapazität in Surrogatgeweben [72, 73]. 

Bisher sind die Determinanten eines immanenten Strahlenrisikos in der Allgemeinbevölkerung 

allerdings nicht aufgeklärt und in der klinischen Routine stehen keine prädiktiven Biomarker zur 

Verfügung, die eine Stratifizierung von Hochrisikopatienten für die Anpassung der 

Strahlentherapie und eine intensivierte Nachsorge zur Reduktion der Nebenwirkungen und 

Verbesserung der Lebensqualität ermöglichen. 

3.3 Biomarker der Strahlenexposition und biologische Dosimetrie  

Die Abschätzung gesundheitlicher Risiken einer Strahlenexposition basiert meist auf der 

physikalischen Messung oder Approximationen der absorbierten Strahlendosis durch analytische 

Berechnungen oder Monte-Carlo-Simulationen und der theoretischen Modellierung des 

strahlenassoziierten Krebsrisikos [74, 75]. Daneben stellt aber auch die biologische Dosimetrie 

eine wichtige Methode für den Nachweis und die Quantifizierung der Strahlenbelastung und            

-risiken exponierter Personen durch die Detektion biologischer Indikatoren einer 

Strahlenexposition in peripheren Lymphozyten dar [76]. Den Gold-Standard repräsentiert dabei 

die Quantifizierung von strahleninduzierten Chromosomenaberrationen als dizentrische 

Chromosomen [77]. Diese Methode weist jedoch nur eine geringe Sensitivität für einen 

Dosisbereich von 0.1-5 Gy auf [77]. Klinisch relevante Niedrigdosisbelastungen durch die 

radiologische Diagnostik oder periphere Dosen in der Radiotherapie bewegen sich aber meist in 

einem Bereich weit unter 0.1 Gy. Hier hat sich die indirekte Detektion strahleninduzierter DSBs 

über den immunbasierten Nachweis von DNA-Reparaturproteinen als sogenannte Foci auf 

Einzelzellebene mittels Fluoreszenzmikroskopie als eine hochsensitive Methode erwiesen [78, 

79]. Zu den am häufigsten verwendeten indirekten Indikatoren von DSBs zählen die durch die 

PIKK am C-terminalen Ser-139 phosphorylierte Variante des Histons H2AX (H2AX) oder das 

Tumorsuppressor-p53-bindende Protein 1 (53BP1) [80]. Die Nachweisgrenze dieser DSB-

Reparaturfoci bei maximaler Induktion 15-30 Minuten nach der Bestrahlung liegt bei etwa 1 

mGy oder 3 mGy nach einer Strahlenexposition in vitro oder in vivo [15]. Die Anzahl der DSB-

Reparaturfoci ist dabei proportional zur Anzahl strahleninduzierter DSBs und folgt einer 

linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung [15]. Die Quantifizierung strahleninduzierter H2AX oder 

53BP1 Foci in peripheren Lymphozyten unmittelbar nach einer in vivo Strahlenexposition durch 
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radiologische oder radiotherapeutische Maßnahmen wurde bereits zur Bestimmung und den 

Vergleich der inhärenten Strahlenbelastung durch verschiedene Techniken und Protokolle 

medizinischer Strahlenexpositionen angewendet [81]. Zum Zeitpunkt der Durchführung der 

Arbeiten für die vorliegende Habilitationsschrift lagen jedoch keine Studien vor, die unter 

Anwendung dieser Methodik variierende Strahlenbelastungen der Patienten durch 

unterschiedliche Techniken der Radiotherapie eindeutig nachweisen konnten. Neben dem 

Vergleich der Strahlenbelastung zwischen verschiedenen Bestrahlungstechniken erlaubt diese 

Methodik auch die Abschätzung der absorbierten Strahlendosis basierend auf ex vivo generierten 

Referenzdaten. Die anhand biologischer Indikatoren ermittelten Dosiswerte können im Rahmen 

einer hochpräzisen geplanten Bestrahlung durch die Radiotherapie mit den durch moderne 

Bestrahlungsplanungssysteme vorausgesagten Dosisbelastungen des Patienten verglichen 

werden. Neben dem klinischen Nutzen der biologischen Dosimetrie bei beabsichtigten 

medizinischen Expositionen kann so die Tauglichkeit dieser Methode für die Anwendung nach 

Strahlenunfällen und die Ermittlung unbekannter Strahlendosen sowie Expositionsszenarien 

anhand dieser sehr genau geplanten in vivo Bestrahlungen überprüft werden. Zusätzlich bietet 

die Analyse dieser strahleninduzierten Biomarker in Normalgewebszellen die Möglichkeit einer 

Untersuchung der intrinsischen DNA-Reparaturkapazität, deren Beeinflussung unter anderem 

auf eine erhöhte Radiosensitivität und Anfälligkeit gegenüber radiogenen 

Normalgewebstoxizitäten oder Spätfolgen einer Strahlenexpositionen hinweist [78, 82, 83].  
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4 Ergebnisse 

4.1 Biologische Dosimetrie nach der Radiotherapie 

In den Publikationen I-III beschäftigte sich der Autor mit biodosimetrischen 

Dosisrekonstruktionen und dem Vergleich der Strahlenbelastung nach der Radiotherapie 

verschiedener maligner (Publikation I und II) oder benigner (Publikation III) Erkrankungen 

durch unterschiedliche  Bestrahlungstechniken. 

4.1.1 Publikation I  

Biodosimetrie auf der Grundlage der H2AX-Quantifizierung und Zytogenetik nach 

fraktionierter Teil- oder Ganzkörperbestrahlung  

Für die Publikation I wurden 62 Brustkrebspatientinnen und 31 Prostatakarzinompatienten 

für Teilkörperexpositionen sowie 8 Patienten mit hämatologischen Malignomen für 

Ganzkörperbestrahlungen rekrutiert. Die Teilkörperexpositionen erfolgten mit 5 täglichen 

Fraktionen pro Woche und einer durchschnittlichen Tumordosis von 2 Gy pro Fraktion. 

Untergruppen von Brust- und Prostatakrebspatienten erhielten eine zusätzliche Bestrahlung der 

Lymphknoten. Die Prostatakarzinompatienten wurden mit der VMAT und 

Brustkrebspatientinnen mit der tangentialen 3D-CRT behandelt. Ganzkörperbestrahlungen 

wurden mittels anterior-posteriorer 3D-CRT mit zwei täglichen Fraktionen zu jeweils 2 Gy 

durchgeführt, die durch eine Erholungsphase von mindestens 6 Stunden getrennt waren. Für 

Teilkörperexpositionen wurden venöse Blutproben unmittelbar vor der ersten Fraktion der 

Radiotherapie, 30 Minuten und 24 Stunden nach der ersten Fraktion und 30 Minuten nach der 

letzten Fraktion gewonnen. Für Ganzkörperexpositionen wurden venöse Blutproben unmittelbar 

vor der ersten Fraktion der Radiotherapie, 60 Minuten nach der ersten Fraktion und nach 6-8 

Stunden unmittelbar vor der zweiten Fraktion gewonnen. Aus allen Blutproben wurden 

periphere Lymphozyten isoliert und der DSB-Surrogatmarker H2AX nach Immunmarkierung 

mittels Fluoreszenzmikroskopie auf Einzelzellebene quantifiziert. Zusätzlich wurden für eine 

ausgewählte Anzahl an gesunden Spendern (n=5) und Tumorpatienten (n=16) instabile 

Chromosomenaberrationen in ersten Mitosen der Lymphozyten nach der Exposition bestimmt. 

Die vor der Radiotherapie erhaltenen Blutproben wurden zur Analyse des individuellen basalen 

Niveaus von DNA-Schäden in den Lymphozyten sowie der individuellen Radiosensitivität nach 

einer ex vivo Exposition mit festgelegten Testdosen an Röntgenstrahlung genutzt. Zusätzlich 

wurden venöse Blutproben von 14 gesunden Spendern entnommen und für die Etablierung von 

Referenzdaten als Dosis-Wirkungs-Beziehungen und Reparaturkinetiken nach einer ex vivo 

Exposition mit Röntgenstrahlung eingesetzt. Die so etablierten Standardkurven wurden für 
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Dosisrekonstruktionen basierend auf den DNA-Schäden in Lymphozyten nach 

radiotherapeutischen Expositionen herangezogen, die anschließend mit den applizierten 

Teilkörperdosen (Tumordosen) und den kalkulierten Ganzkörper-Äquivalentdosen für jeden 

Patienten verglichen wurden.  

Nach homogener ex vivo Bestrahlung der Blutproben von gesunden Spender wurden über 

einen Dosisbereich von 0,25-2 Gy und einen Analysenzeitraum von 45 Minuten bis 48 Stunden 

nach der Exposition lineare Dosis-Wirkungs-Beziehungen für die mittlere Anzahl 

strahleninduzierter H2AX Foci pro Lymphozyt beobachtet. Basierend auf den linearen 

Regressionskoeffizienten der Dosis-Wirkungs-Beziehungen wurde eine Kinetik der Abnahme 

strahleninduzierter H2AX Foci pro Lymphozyt pro Gy etabliert. Die Abnahme der H2AX 

Foci pro Lymphozyt wurde durch die bi-exponentielle Funktion Y = 8,2 ± 1 * exp (-0,33 ± 0,071 

* X) + 1,7 ± 1 * exp (-0,023 ± 0,022 * X) beschrieben. Dabei repräsentiert Y die mittlere Anzahl 

strahleninduzierter H2AX Foci pro Lymphozyt pro Gy und X die Zeit in Stunden nach der 

Exposition. Mit dieser Funktion konnte die absorbierte Strahlendosis basierend auf der mittleren 

Anzahl strahleninduzierter H2AX Foci pro Lymphozyt für einen bekanntem Zeitpunkt bis 48 

Stunden nach einer Exposition rekonstruiert werden. Für die Quantifizierung instabiler 

Chromosomenaberrationen wurden Dosiswirkungsbeziehungen von 0.25-4 Gy für die Induktion 

dizentrischer Chromosomen und zentrischer Ringe mit der linear-quadratischen Funktion Y = 

0,037 ± 0,006 * X + 0,048 ± 0,003 * X
2
 sowie überzählige azentrische Fragmente mit der linear-

quadratischen Funktion Y = 0,056 ± 0,006 * X + 0,031 ± 0,003 * X
2
 etabliert. Dabei 

repräsentiert Y die mittlere Anzahl chromosomaler Aberrationen pro Lymphozyt und X die 

Strahlendosis. 

Die Quantifizierung basaler oder ex vivo strahleninduzierter H2AX Foci und instabiler 

Chromosomenaberrationen in Tumorpatienten sowie gesunden Spendern zeigte einen Einfluss 

einer vorherigen Radiotherapie oder einer Chemotherapie auf das basale Niveau zytogenetischer 

Schäden. Unter Berücksichtigung dieser Zunahme basaler Chromosomenaberrationen durch 

vorangegangene genotoxische Behandlungen wurden nach einer ex vivo Strahlenexposition 

jedoch keine Unterschiede in der Radiosensitivität von gesunden Spender oder von 

Tumorpatienten für beide DNA-Schadenmarker festgestellt. 

Die Analyse strahleninduzierter H2AX Foci 30 Minuten nach der ersten Fraktion der 

Teilkörperbestrahlung ergab signifikante lineare Korrelation zwischen der mittleren Anzahl 

strahleninduzierter H2AX Foci pro Lymphozyt und der Ganzkörper-Äquivalentdosis für die 

Brust- sowie Prostatakrebspatienten. Der lineare Anstieg war für die Brustkrebspatientinnen 
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(10,6 ± 2,6 H2AX Foci pro Lymphozyt pro Gy) signifikant steiler als für die 

Prostatakrebspatienten (8,4 ± 0,7 H2AX Foci pro Lymphozyt pro Gy). 24 Stunden nach der 

ersten Teilkörperbestrahlung wurden für beide Tumorentitäten signifikante Abnahmen der 

mittleren Werte von strahleninduzierten H2AX Foci pro Lymphozyt festgestellt, die nur noch 

für die Prostatakarzinompatienten mit der Ganzkörper-Äquivalentdosis korrelierten.  

60 Minuten nach Beginn der ersten Ganzkörperbestrahlung mit 2 Gy wurden strahleninduzierte 

H2AX Foci in nahezu allen (93 ± 9%) analysierten Lymphozyten von 8 Patienten mit im Mittel 

16 ± 1,7 H2AX Foci pro Lymphozyt detektiert. Nach einer Erholungsphase von 6-8 Stunden 

und unmittelbar vor der zweiten Ganzkörperbestrahlung waren strahleninduzierte H2AX Foci 

noch in 72 ± 16 % der analysierten Lymphozyten von 7 verfügbaren Patientenproben mit im 

Mittel 4.5 ± 1 H2AX Foci pro Lymphozyt nachweisbar.   

Die Rate strahleninduzierter Chromosomenaberrationen wurde nach der ersten 

Teilkörperexposition in peripheren Lymphozyten von 8 Brust- und 5 Prostatakrebspatienten 

bestimmt. 30 Minuten nach der ersten Fraktion war die Rate dizentrischer Chromosomen und 

zentrischer Ringe in peripheren Lymphozyten von 6 Brustkrebspatientinnen und allen 

untersuchten Prostatakarzinompatienten im Vergleich zum basalen Niveau erhöht, jedoch ohne 

eine Abhängigkeit von der Ganzkörper-Äquivalentdosis. 24 Stunden nach der ersten Fraktion 

wurde in der Mehrzahl der untersuchten Patientenproben eine weitere Zunahme von instabilen 

Aberrationen beobachtet, die bei den Prostatakrebspatienten mit Lymphknotenbestrahlung am 

stärksten ausgeprägt war und linear mit der Ganzkörper-Äquivalentdosis korrelierte. Nach der 

Ganzkörperexposition mit 2 Gy waren die Häufigkeiten von strahleninduzierten dizentrischen 

Chromosomen und zentrischen Ringen in Lymphozyten von drei Patienten nach 60 Minuten und 

nach 6-8 Stunden mit durchschnittlichen Raten von 0,36 ± 0,05 und 0,41 ± 0,04 pro Lymphozyt 

vergleichbar erhöht.  

Die Dosisabschätzungen basierend auf den Raten strahleninduzierter DNA-Schäden in 

Lymphozyten wurden nur nach den genau definierten Bedingungen der ersten Fraktion 

durchgeführt, um Verzerrungen durch Fraktionierungseffekte zu vermeiden. Für 

Dosiskalkulationen basierend auf den Raten chromosomaler Aberrationen wurden nur die Daten 

für die höheren Werte 24 Stunden nach der ersten Teilkörperexposition berücksichtigt. Die 

Ganzkörper-Äquivalentdosen konnten anhand der 30 Minuten nach der ersten 

Teilkörperbestrahlung gewonnenen mittleren Raten strahleninduzierter H2AX Foci pro 

Lymphozyt und der Verwendung der ex vivo generierten Referenzdaten gesunder Spender 

erfolgreich rekonstruiert werden. 24 Stunden nach der ersten Teilkörperbestrahlung führten die 
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Daten strahleninduzierter Chromosomenaberrationen sowie der H2AX Foci pro Lymphozyt 

jedoch zu einer deutlichen Überschätzung der Ganzkörper-Äquivalentdosen. Nach 

Ganzkörperexpositionen konnten 60 Minuten und 6-8 Stunden nach der ersten Fraktion Anhand 

der mittleren Rate an Chromosomenaberrationen oder strahleninduzierten H2AX Foci pro 

Lymphozyt sehr gute Übereinstimmungen mit der applizierten Ganzkörperdosis von 2 Gy 

festgestellt werden. 

Ein weiteres Ziel der Publikation I war die Abschätzung der applizierten Tumordosen nach 

Teilkörperbestrahlungen. Die biodosimetrische Abschätzung von Teilkörperdosen beruht auf 

den Analysen chromosomaler Aberrationen nach Dolphin [84] oder durch die Qdr Methode nach 

Sasaki und Myata [85]. In der Publikation I wurde die Qdr Methode angewendet, die als die 

sogenannte QH2AX Methode bereits von Redon et al. [86] für die biodosimetrische 

Quantifizierung von H2AX Foci in Lymphozyten adaptiert wurde. Die Qdr Methode 

berücksichtigt die Ausbeute an dizentrischen Chromosomen und zentrischen Ringen 

ausschließlich in Lymphozyten mit instabilen Aberrationen und geht davon aus, dass diese 

Lymphozyten zum Zeitpunkt der Teilkörperexposition einer Strahlenbelastung ausgesetzt waren. 

Die Methode umgeht daher das Problem der Verdünnung durch nicht strahlenexponierte Zellen 

bei heterogenen Bestrahlungen. Qdr repräsentiert dabei die erwartete Ausbeute an dizentrischen 

Chromosomen und zentrischen Ringen unter den strahlengeschädigten Lymphozyten, stellt 

damit eine alleinige Funktion der absorbierten Dosis dar und erlaubt die Dosisabschätzung für 

die exponierte Teilkörperfraktion. Die QH2AX Methode folgt einem ähnlichen Ansatz, der auf 

der Anzahl der H2AX Foci pro strahlengeschädigtem Lymphozyt mit mindestens einem 

H2AX Focus basiert. Zur Berechnung der Teilkörperdosen nach der QH2AX Methode wurde 

eine weitere Standardkurve basierend auf den ex vivo Referenzdaten gesunder Spender erstellt, 

bei der Lymphozyten ohne H2AX Foci ignoriert wurden. Die Funktion dieser 

dosisnormalisierten bi-exponentiellen Zerfallskurve war Y = 7,9 ± 0,33 * exp (0,33 ± 0,064 * X) 

+ 2,1 ± 0,7 * exp (0,0024 ± 0,0096 * X), wobei Y die mittlere Anzahl strahleninduzierter 

H2AX-Foci pro strahlengeschädigtem Lymphozyt pro Gy und X die Zeit in Stunden nach der 

Exposition repräsentiert. Die Teilkörperdosisabschätzungen auf der Grundlage der QH2AX 

Methode führten 30 Minuten nach der ersten Fraktion der Teilkörperbestrahlung zu einer 

deutlichen Unterschätzung der mittleren Tumordosis von 2 Gy. 24 Stunden nach der ersten 

Teilkörperbestrahlung wurden basierend auf der mittleren Anzahl residualer strahleninduzierter 

H2AX Foci pro Lymphozyt und strahleninduzierten dizentrischen Chromosomen und 
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zentrischen Ringen pro Lymphozyt bessere Dosisabschätzungen der lokalen Tumordosis erzielt, 

die jedoch mit deutlichen Unsicherheiten behaftet waren.  

4.1.2 Publikation II 

Quantifizierung von DNA-Schadensmarkern in Lymphozyten von Brustkrebspatientinnen 

nach der Radiotherapie mit verschiedenen Techniken der 3D-CRT oder IMRT 

Die Publikation II baute auf der Publikation I auf und zielte auf den biodosimetrischen 

Vergleich der Strahlenbelastung von Brustkrebspatientinnen, die mit unterschiedlichen 

Techniken der 3D-CRT oder der IMRT behandelt wurden. Zu diesem Zweck wurde das 

Kollektiv der Brustkrebspatientinnen aus der Publikation I (n=62) um weitere 49 Patientinnen 

erweitert (n=111). Die Radiotherapie des Mammakarzinoms ohne Lymphknotenbestrahlung 

wurde mit der 3D-CRT durchgeführt, wobei zur Strahlformung entweder ein mechanischer 

Keilfilter (n=32) oder ein virtueller Keilfilter (n=49) mit Dosisraten von 3 oder 6 Gy pro Minute 

angewendet wurden. Verglichen mit einem virtuellen Keilfilter erfordert die Strahlformung 

durch einen mechanischen Keilfilter eine höhere Anzahl von Monitoreinheiten (monitor units – 

MU), um Absorptionen im Keilfilter zu kompensieren und die gewünschte Dosis im Isozentrum 

zu erreichen. MU sind ein direktes Maß für die abgegebene Dosis in Abhängigkeit von der 

Strahlleistung des LINAC und korrelieren daher mit der Bestrahlungsdauer. Die Verwendung 

eines mechanischen Keilfilters führt zu einer verlängerten Bestrahlungsdauer, wodurch die 

Strahlenbelastung des Patienten durch Streu- und Leckstrahlung als periphere Niedrigdosen 

außerhalb des Primärstrahls im Vergleich zu einem virtuellen Keilfilter steigt [87-89]. 

Brustkrebspatientinnen mit einer zusätzlichen Bestrahlung der Lymphknoten wurden entweder 

mit der 3D-CRT (n=21) oder mit der IMRT (n=9) behandelt.  

Nach der ersten Fraktion der Radiotherapie wurde die mittlere Rate der quantifizierten DNA-

Schadensmarker in peripheren Lymphozyten mit verschiedenen Parametern der Radiotherapie 

wie dem Planungszielvolumen (planning target volume – PTV), der Energiedosis in MU, der 

Ganzkörper-Äquivalentdosis und der Bestrahlungszeit (beam-on time – BOT) in Beziehung 

gesetzt. Für die mittlere Anzahl strahleninduzierter H2AX Foci pro Lymphozyt aller 

untersuchten Brustkrebspatientinnen (n=111) wurden signifikante Korrelationen mit allen 4 

Parametern der Radiotherapie festgestellt. Im Vergleich zur 3D-CRT war dabei die mittlere 

Anzahl strahleninduzierter H2AX Foci pro Lymphozyt bei den mit der IMRT behandelten 

Patientinnen mit ähnlichem PTV und Ganzkörper-Äquivalentdosen durch die höhere Anzahl 

applizierter MU und der dadurch längeren BOT deutlich erhöht. Im Gegensatz zur 

Quantifizierung von strahleninduzierten H2AX Foci wurde für die mittlere Rate der 

strahleninduzierten Chromosomenaberrationen in Lymphozyten aller untersuchten 
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Brustkrebspatientinnen (n=15) 24 Stunden nach der ersten Fraktion aufgrund der geringeren 

Sensitivität der Methode keine Korrelation mit dem PTV oder der Ganzkörper-Äquivalentdosis 

festgestellt. Es wurde jedoch eine deutliche Zunahme strahleninduzierter 

Chromosomenaberrationen in den Lymphozyten der mit der IMRT behandelten Patientinnen bei 

vergleichbarem PTV und Ganzkörper-Äquivalentdosen beobachtet. Dies führte zu signifikanten 

Korrelationen der Rate von strahleninduzierten Chromosomenaberrationen in Lymphozyten mit 

den applizierten MU und der BOT.   

Anschließend wurde in der Publikation II untersucht, ob sich die analysierten DNA-

Schadensmarker in Lymphozyten für den Nachweis variierender Belastungen mit niedrigen 

peripheren Strahlendosen durch unterschiedliche Techniken der Radiotherapie eignen. Die 

Kalkulation der Ganzkörper-Äquivalentdosen in den Publikationen I und II beruhte auf den 

Daten kommerzieller Behandlungsplanungssysteme. Da deren Algorithmen in erster Linie auf 

die präzise Berechnung hoher Dosen im PTV ausgelegt sind, werden periphere Niedrigdosen 

meist erheblich unterschätzt [90-92]. Um daher Diskrepanzen zwischen einer Abhängigkeit der 

mittleren Rate der strahleninduzierten DNA-Schadenmarker nach der Radiotherapie von der 

kalkulierten Ganzkörper-Äquivalentdosis besser herauszuarbeiten und analysieren zu können, 

wurde die Ausbeute strahleninduzierter DNA-Schäden pro Lymphozyt für jede Patientin auf 

deren Ganzkörper-Äquivalentdosis normiert. Um dabei den vorher bereits erwähnten Einfluss 

der BOT auf das Niveau strahleninduzierter DNA-Schäden pro Lymphozyt näher zu 

untersuchen, wurden die Patientinnen in die folgenden 6 Behandlungsgruppen unterteilt, die 

neben der Verwendung eines mechanischen oder virtuellen Keilfilters die unterschiedliche 

Dosisrate von 3 oder 6 Gy pro Minute berücksichtigten:  

1.) 3D-CRT mit virtuellem Keilfilter bei 6 Gy pro Minute (H2AX Foci n=34, 

Chromosomenaberrationen n=5) 

2.) 3D-CRT mit virtuellem Keilfilter bei 3 Gy pro Minute (H2AX Foci n=15) 

3.) 3D-CRT mit mechanischem Keilfilter bei 6 Gy pro Minute (H2AX Foci n=19) 

4.) 3D-CRT mit mechanischem Keilfilter bei 3 Gy pro Minute (H2AX Foci n=13) 

5.) 3D-CRT mit Lymphknotenbestrahlung (H2AX Foci n=21, Chromosomenaberrationen 

n=5) 

6.) IMRT mit Lymphknotenbestrahlung (H2AX Foci n=9, Chromosomenaberrationen n=5) 

 

Die auf die Ganzkörper-Äquivalentdosis normierten Daten beider DNA-Schadensmarker in 

Lymphozyten zeigten sehr gute Korrelationen mit der BOT. Die detaillierte Analyse der H2AX 

Foci in den 6 Behandlungsgruppen zeigte jedoch auch, dass bei der gleichen Anzahl applizierter 
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MU eine Halbierung der Dosisrate von 6 auf 3 Gy pro Minute zu einer signifikanten Steigerung 

um im Mittel das 1,3-fache für die Anwendung des mechanischen Keilfilters und um das 1,2-

fache für die Verwendung des virtuellen Keilfilters führte. Für die IMRT mit der höchsten 

Anzahl an MU und damit der längsten BOT wurde ein im Mittel etwa doppelt so hohes DNA-

Schadensniveau in peripheren Lymphozyten im Vergleich zur 3D-CRT beobachtet. 

Frühere Studien von Zwicker et al. [93, 94] wiesen darauf hin, dass nach einer Radiotherapie 

die Verteilung strahleninduzierter H2AX Foci in Lymphozyten mit der physikalischen 

Dosisverteilung im Ganzkörpervolumen entsprechend dem kumulativen Dosis-Volumen-

Histogramm (DVH) der Bestrahlungsplanungssoftware korreliert und somit ebenfalls für einen 

Vergleich der integralen Dosisbelastung durch unterschiedliche Bestrahlungstechniken 

herangezogen werden kann. Daher wurde für die 6 unterschiedlichen Bestrahlungsgruppen 

integrale Histogramme der Verteilung strahleninduzierter H2AX Foci in Lymphozyten erstellt 

und mit der physikalischen Dosisverteilung im Ganzkörpervolumen aus der 

Bestrahlungsplanungssoftware verglichen. Dabei entsprachen die Unterschiede in der 

dosisabhängigen Verteilung strahleninduzierter H2AX Foci in Lymphozyten sehr gut dem 

Muster der vorhergesagten Unterschiede in der physikalischen Niedrigdosisverteilung im 

Ganzkörpervolumen der Patientinnen durch die unterschiedlichen Bestrahlungstechniken. Es 

wurden signifikante Abweichungen zwischen den 4 unterschiedlichen Modalitäten der 3D-CRT 

ohne Lymphknotenbestrahlung in den Anteilen von Lymphozyten mit weniger als 6 

strahleninduzierten H2AX Foci pro Lymphozyt sowie dem Ganzkörpervolumen, das mit 

weniger als 0,2 Gy exponiert wurde, festgestellt. Die deutlichsten Unterschiede in der 

Niedrigdosisbelastung bestanden dabei zwischen der Anwendung eines mechanischen Keilfilters 

bei einer Dosisrate von 3 Gy pro Minute oder eines virtuellen Keilfilters bei einer Dosisrate von 

6 Gy pro Minute mit der größten Diskrepanz in der BOT. Ein noch deutlicherer Unterschied 

wurde für den Vergleich der Radiotherapie mit Lymphknotenbestrahlung durch die 3D-CRT 

oder IMRT festgestellt. Im Vergleich zur 3D-CRT führte die IMRT zu einem signifikant 

höheren Anteil von Lymphozyten mit weniger als 10 strahleninduzierten H2AX Foci und 

einem Ganzkörpervolumen, das mit weniger als 0,7 Gy exponiert wurde.  

Damit wurde in der Publikation II gezeigt, dass die Induktion von DNA-Schadensmarkern 

in Lymphozyten durch die Anwendung verschiedener Bestrahlungstechniken bei der 

Radiotherapie einer Tumorentität maßgeblich von verschiedenen physikalisch-technischen 

Variablen dominiert wird. Einen besonderen Einfluss hatte die Bestrahlungsdauer, deren 

Verlängerung zu einer vom PTV, der Ganzkörper-Äquivalentdosis sowie den MU unabhängigen 

Zunahme der mittleren Anzahl der DNA-Schadensmarker pro Lymphozyt führte. Für die 
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Variationen in der peripheren Niedrigdosisbelastung durch unterschiedliche 

Bestrahlungstechniken, die am besten durch Dispersionsanalysen von H2AX Foci in peripheren 

Lymphozyten angezeigt wurden, besteht ebenfalls ein potentieller Einfluss der BOT und die 

Aussagekraft solcher Ergebnisse muss mit entsprechender Vorsicht interpretiert werden. 

4.1.3 Publikation III 

Strahleninduzierte DNA-Doppelstrangbrüche in peripheren Lymphozyten und das 

therapeutische Ansprechen von Fersensporn-Patienten nach der Radiotherapie mit einem 

Orthovoltgerät oder Linearbeschleuniger 

In der Publikation III wurden für den biodosimetrischen Vergleich der Strahlenbelastung 

durch unterschiedliche Bestrahlungstechniken strahleninduzierte H2AX Foci in peripheren 

Lymphozyten von Patienten mit schmerzhaftem Fersensporn nach der Radiotherapie mit einem 

niederenergetischen Orthovoltgerät (140 kV) oder einem hochenergetischen LINAC (6 MV) 

untersucht. Im Vergleich zur Orthovolt-Therapie erzielt die Radiotherapie mit einem LINAC 

eine homogenere Dosisverteilung im Zielvolumen, der eine bessere therapeutische Wirksamkeit 

zugeschrieben wird [95]. Die Eindringtiefe der hochenergetischen Photonen eines LINAC 

übersteigt allerdings den Querschnitt des Patienten und führt zu Reflektionen im 

Bestrahlungsraum, die zu einer Niedrigdosisbelastung des Gewebes außerhalb des Zielvolumens 

beitragen können. Zusätzlich können unter Anwendung eines LINAC weitere 

Niedrigdosisbelastungen des Patienten durch Streuungen und Leckagen im Strahlerkopf und den 

Kollimatoren auftreten [38]. Die Radiotherapie mit einem niederenergetischen Orthovoltgerät 

weist zwar eine schlechtere Dosisverteilung im Zielvolumen auf, ermöglicht aber die 

Anwendung von Bleiabschirmungen, die bei einem hochenergetischen LINAC aufgrund der 

Erzeugung von Streustrahlung innerhalb der Bleiabschirmung nicht eingesetzt werden können. 

Bei einem LINAC kann jedoch eine Behandlungsplanung einschließlich einer Feldkollimation 

durchgeführt werden, um das Gewebe des Patienten außerhalb des Zielvolumens bestmöglich 

auszusparen. Als sekundärer Endpunkt wurde das therapeutische Ansprechen auf die 

unterschiedlichen Bestrahlungstechniken erfasst. 22 Patienten mit schmerzhaftem Fersensporn 

wurden entweder mit einem Orthovoltgerät (n=11) oder mit einem LINAC (n=11) mit 2 

wöchentlichen Fraktionen von 0,5 Gy über 3 Wochen behandelt. Die strahleninduzierten DSBs 

wurden entsprechend den Publikationen I und II als H2AX Foci in peripheren Lymphozyten 

30 Minuten nach der ersten Fraktion quantifiziert. Zusätzlich wurde das individuelle basale 

Niveau und die Radiosensitivität nach einer ex vivo Bestrahlung in einer unmittelbar vor der 

ersten Fraktion gewonnenen Blutprobe bestimmt. Die Fersenschmerzen und die analgetische 
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Wirksamkeit der Behandlung wurden vor und 3 Monate nach der Radiotherapie anhand eines 

fünfstufigen Calcaneodynie-Scores (CS) bewertet [96, 97]. 

Nach der ersten Fraktion wurde in Lymphozyten von 78 %  aller Patienten ein Anstieg von 

H2AX Foci im Vergleich zum basalen Niveau vor der Bestrahlung festgestellt. Dabei kam es 

zu einer Zunahme bei 90 % der Patienten nach der Orthovolt-Therapie und bei 63 % der 

Patienten nach der Radiotherapie mit einem LINAC, wobei kein signifikanter Unterschied 

zwischen den Bestrahlungstechniken festgestellt werden konnte. Dabei stieg die mittlere Anzahl 

an γH2AX Foci pro Lymphozyt für alle Patienten signifikant von einer durchschnittlichen 

basalen Rate von 0,18 ± 0,21 auf 0,33 ± 0,34 an. Für die Patienten, die mit der Orthovolt-

Therapie oder einem LINAC behandelt wurden, erreichte die durchschnittliche Rate 

strahleninduzierter γH2AX Foci pro Lymphozyt nach der ersten Fraktion dabei ein 

vergleichbares Niveau von 0,15 ± 0,22 und 0,15 ± 0,23.  

Zur Abschätzung und den Vergleich einer Ganzkörper-Äquivalentdosis zwischen den 

Bestrahlungstechniken wurde diese für jeden Patienten nach Johns [98] berechnet. Im Gegensatz 

zu den mittleren Raten strahleninduzierter γH2AX Foci pro Lymphozyt war die 

durchschnittliche Ganzkörper-Äquivalentdosis nach der Behandlung mit einem LINAC (11,81 ± 

1,95 mSV) signifikant höher als bei der Orthovolt-Therapie (2,73 ± 0,42 mSV). Es wurde jedoch 

keine Korrelation zwischen den berechneten Ganzkörper-Äquivalentdosen und den mittleren 

Raten der γH2AX Foci pro Lymphozyt festgestellt.  

Zur Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit der beiden Behandlungsarme wurden für 

jeden Patienten die CS-Einzelwertkriterien und der CS-Summenwert vor und 3 Monate nach der 

Radiotherapie erfasst. Der durchschnittliche CS-Summenwert für alle Patienten vor der 

Radiotherapie lag bei 49,5 ± 14,1 und war vergleichbar zwischen den Patienten, die mit einem 

Orthovoltgerät (49,6 ± 12,2) oder einem LINAC (49.3 ± 16.4) behandelt wurden. Bei der 

Nachsorge nach 3 Monaten beobachteten wir einen signifikanten 1,6-fachen Anstieg des CS-

Summenwertes auf 78,4 ± 14,1 für alle Patienten und auf 83,3 ± 20,3 oder 72,9 ± 22,2 in dem 

Orthovolt- oder LINAC-Arm ohne einen signifikanten Unterschied zwischen den 

Bestrahlungstechniken. 89 % aller Patienten hatten einen verbesserten CS-Summenwert und nur 

5,5 % der Patienten berichteten über unveränderte oder verschlechterte Bedingungen. Nach der 

Orthovolt-Therapie zeigten alle Patienten eine Zunahme des CS-Summenwertes, während nach 

der Radiotherapie mit einem LINAC der CS-Summenwert nur bei 78 % der Patienten anstieg 

und bei jeweils 11 % der Patienten unverändert blieb oder sich sogar verschlechterte. Der 

statistische Vergleich des Anteils der Patienten mit einem verbesserten CS-Summenwert zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Die Patienten 
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wurden zusätzlich in die 4 Leistungskategorien ‚ausgezeichnet‘ (CS-Summenwert 90-100), ‚gut‘ 

(CS-Summenwert 70-85), ‚mäßig‘ (CS-Summenwert 45-65), oder ‚schlecht‘ (CS-Summenwert 

0-40) eingestuft. Vor der Radiotherapie wurde kein Patient als ‚ausgezeichnet‘ und nur 10 % als 

‚gut‘ bewertet. Die Mehrheit der Patienten wurde zu diesem Analysenzeitpunkt mit 53 % in die 

Kategorie ‚mäßig‘ und 37 % als ‚schlecht‘ eingestuft. Vor der Radiotherapie war die Verteilung 

der Patienten in die 4 Kategorien in den beiden Studienarmen vergleichbar. Bei der 

Nachuntersuchung nach 3 Monaten wurden 47 % aller Patienten als ‚ausgezeichnet‘ eingestuft, 

jeweils 21 % als ‚gut‘ oder ‚mäßig‘ und die restlichen 11 % als ‚schlecht‘. Nach der Orthovolt-

Therapie wurden 56 % der Patienten in die Kategorie ‚ausgezeichnet‘, 22 % in die Kategorie 

‚gut‘ und jeweils 11 % in die Kategorie ‚mäßig‘ oder ‚schlecht‘ eingestuft. Nach der 

Behandlung mit einem LINAC wurden 40 % der Patienten in die Kategorie ‚ausgezeichnet‘, 20 

% in die Kategorie ‚gut‘, 30 % in die Kategorie ‚mäßig‘ und 10 % in die Kategorie ‚schlecht‘ 

eingestuft.  

Zusammenfassend wurde in der Publikation III gezeigt, dass die Niedrigdosis-Radiotherapie 

des schmerzhaften Fersensporns mit einem Orthovoltgerät oder LINAC zu einer biodosimetrisch 

Nachweisbaren aber sehr geringen und ähnlichen Strahlenbelastung des Patienten bei einer 

gleichzeitig sehr guten und vergleichbaren therapeutischen Wirksamkeit führt. 

4.2 Biomarker der intrinsischen Radiosensitivität und Suszeptibilität für 

akute Nebenwirkungen und Späteffekte der Radiotherapie 

Die Publikationen IV und V widmeten sich der Untersuchung der Radiosensitivität und 

Vulnerabilität gegenüber den mit einer Radiotherapie assoziierten adversen Effekten im 

Zusammenhang mit der DNA-Reparatureffizienz im Normalgewebe, insbesondere den Risiken 

für die Entwicklung therapieassoziierter Sekundärmalignome. 

4.2.1 Publikation IV 

Spontane und strahleninduzierte Chromosomenaberrationen in primären Fibroblasten 

von Patienten mit pädiatrischen Primärtumoren und therapieassoziierten 

Sekundärmalignomen 

In der Publikation IV wurde untersucht, ob sich primäre Hautfibroblasten von 

langzeitüberlebenden Kinderkrebspatienten, die ein Sekundärmalignom entwickelten (n=22) 

oder nicht (n=23), sowie von tumorfreien Spendern (n=22) in ihrer basalen chromosomalen 

Stabilität oder zellulären und chromosomalen Strahlensensitivität unterscheiden.  

Die zelluläre Strahlenempfindlichkeit der primären Fibroblasten wurde mit dem klonogenen 

Überlebensassay nach Puck und Marcus [99] bestimmt. Die durchschnittliche 
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Plattierungseffizienz der Fibroblasten war zwischen den tumorfreien Spendern, ehemaligen 

Kinderkrebspatienten mit einem Primärmalignom und ehemaligen Kinderkrebspatienten mit 

einem Primärmalignom gefolgt von einem Sekundärmalignom vergleichbar. Nach der 

Strahlenexposition mit aufsteigenden Dosen bis 6 Gy in der G1-Phase des Zellzyklus war 

ebenfalls kein signifikanter Unterschied in den Fraktionen überlebender Zellen zwischen den 

Spendergruppen feststellbar.  

Bei der im Rahmen der Analyse der chromosomalen Radiosensitivität nach einer Bestrahlung in 

der G1-Phase durchgeführten Bestimmung des durchschnittlichen basalen Niveaus 

chromosomaler Aberrationen in Metaphasen wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen 

den drei Spendergruppen festgestellt. Die Untersuchung der Metaphasen nicht bestrahlter 

Fibroblasten zeigte jedoch eine auffällige spontane chromosomale Instabilität in zwei Spendern 

mit einem Sekundärmalignom. Einer der Spender wies eine außergewöhnlich hohe Anzahl 

numerischer und instabiler struktureller Aberrationen in 4 von 100 analysierten Metaphasen auf. 

Bei dem zweiten Spender wurden unter Anwendung der Methode der 24-Farben Fluoreszenz in 

situ Hybridisierung 6 verschiedene Translokationen und deren klonale Expansion in  

Zellpopulationen unterschiedlicher Kultivierungen der Zellen detektiert. 

Nach der Bestrahlung in der G1-Phase des Zellzyklus mit 3 Gy Röntgenstrahlung wurden 

vergleichbare Raten strahleninduzierter Chromosomenaberrationen in ersten Mitosen nach der 

Exposition zwischen den Spendergruppen beobachtet. Die Ergebnisse der Analyse spontaner 

Chromatidaberrationen nach frühzeitiger Chromosomenkondensation in der G2-Phase waren 

ebenfalls zwischen den 3 Spendergruppen vergleichbar. Die Quantifizierung strahleninduzierter 

Chromatidaberrationen nach frühzeitiger Chromosomenkondensation in der G2-Phase 3 Stunden 

nach der Exposition mit 1 Gy Röntgenstrahlung ergab ebenfalls keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den drei Spendergruppen.  

Zusammenfassend konnte in der Publikation IV kein allgemeiner Unterschied in der 

chromosomalen Stabilität und Radiosensitivität des Normalgewebes zwischen Spendern, die 

eine hohe Anfälligkeit für sporadische Primärtumore im frühen Kindesalter oder 

Suszeptibilitäten für therapieassoziierte Sekundärmalignome sowie zu tumorfreien Spendern 

nachgewiesen werden. Auffällige sporadische zytogenetische Anomalien, die auf ein erhöhtes 

Tumorrisiko hindeuten, wurden nur bei zwei Spendern mit Sekundärmalignomen festgestellt. 
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4.2.2 Publikation V 

Beeinträchtigte Reparatur von strahleninduzierten DNA-Doppelstrangbrüchen in 

Fanconi-Anämie Fibroblasten in G2 

In der Publikation V wurde die Reparatur strahleninduzierter DSBs in primären Fibroblasten 

von Spendern mit dem DNA-Reparaturdefizienzsyndrom der Fanconi-Anämie untersucht. Bei 

der Fanconi-Anämie handelt es sich um ein sehr seltenes chromosomales Instabilitätssyndrom 

mit verschiedenen klinischen Merkmalen und sehr hohen Inzidenzen frühkindlicher Tumore. 

Obwohl der Fanconi-Anämie DNA-Reparaturstörungen zugrunde liegen und die Patienten 

häufig klinische Hypersensitivitäten gegenüber ionisierender Strahlung zeigen, ist die 

experimentelle Datenlage für die Reparatureffizienz strahleninduzierter DSBs immer noch sehr 

kontrovers. Es wurde daher eine grundlegende Analyse der Reparatur strahleninduzierter DSBs 

in der G1- und G2-Phase in Fibroblasten der Fanconi-Anämie Komplementationsgruppen A, C, 

D1 (breast cancer associated 2 – BRCA2), D2, E, F, G und P (SLX4) im Vergleich zu normalen 

humanen Fibroblasten durchgeführt. DNA-Schäden wurden als γH2AX, 53BP1 oder RPA Foci 

in Kombination mit Zellzyklusmarkern nach der Bestrahlung mit Röntgenstrahlung in der G1- 

und G2-Phase des Zellzyklus quantifiziert. Zytogenetische Analysen wurden an ersten Mitosen 

nach der Bestrahlung in der G1-Phase des Zellzyklus und durch die vorzeitige 

Chromosomenkondensation nach der Exposition in der G2-Phase durchgeführt. Darüber hinaus 

wurde die Rolle des c-NHEJ und des alt-NHEJ für die Reparatur strahleninduzierter DSBs 

untersucht.  

Die zellzyklusspezifische Quantifizierung von γH2AX und 53BP1 Foci bis 24 Stunden nach 

der Bestrahlung mit 2 Gy Röntgenstrahlung in der G1-Phase des Zellzyklus zeigte eine 

vergleichbare Reparatur strahleninduzierter DSBs zwischen gesunden Spendern und Fanconi-

Anämie Patienten. Im Gegensatz dazu wurde in den Fibroblasten der Fanconi-Anämie Patienten 

6 Stunden nach der Bestrahlung mit 2 Gy in der G2-Phase des Zellzyklus eine höhere Anzahl 

residualer strahleninduzierter γH2AX und 53BP1 Foci beobachtet. Die Retention von 53BP1 an 

strahleninduzierten DSBs war dabei wesentlich deutlicher und für alle Fanconi-Anämie 

Komplementationsgruppen außer P (SLX4) signifikant gegenüber gesunden Spendern erhöht. 

Da die HR den relevanten Mechanismus für die Reparatur strahleninduzierter DSBs in der 

langsamen Reparaturkomponente der G2-Phase darstellt [100], wurde die Abnahme 

strahleninduzierter RPA Foci 6 Stunden nach der Exposition als Indikator für eine erfolgreiche 

HR-abhängige Reparatur strahleninduzierter DSBs in der G2-Phase analysiert. Das Niveau 

strahleninduzierter RPA Foci pro G2-Zelle war jedoch nur in Fanconi-Anämie Fibroblasten der 
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Komplementationsgruppe D1 (BRCA2) mit einem bekannten Defekt in der HR [100] signifikant 

im Vergleich zu gesunden Spendern erhöht. 

Die Rate strahleninduzierter Chromosomenaberrationen in ersten Mitosen 48 Stunden nach 

der Exposition mit 3 Gy Röntgenstrahlung in der G1-Phase zeigte im Einklang mit den Daten 

der DSB-Reparaturfoci keinen signifikanten Unterschied zwischen gesunden Spendern und 

Fanconi-Anämie Patienten. Um die Reparatur strahleninduzierter DSBs in der langsamen 

Reparaturkomponente der G2-Phase im chromosomalen Kontext zu untersuchen, wurden 

Chromatidaberrationen durch die frühzeitige Chromosomenkondensation in der G2-Phase 8 

Stunden nach der Exposition mit 3 Gy Röntgenstrahlung analysiert. Dabei wurde eine 

signifikant erhöhte Rate von strahleninduzierten Chromatidbrüchen pro G2-Zelle nur für die 

Fanconi-Anämie Komplementationsgruppe D1 (BRCA2) im Vergleich zu gesunden Spendern 

beobachtet. Die Rate der strahleninduzierten Chromatidaustausche in G2-Zellen unterlag 

insgesamt großen Varianzen, zeigte aber in den Fanconi-Anämie Komplementationsgruppen A, 

D1 (BRCA2), D2, E, F und G signifikante Zunahmen im Vergleich zu gesunden Spendern.  

Im Hinblick auf die erhöhten Raten strahleninduzierter Chromatidaustausche als Resultat 

einer fehlerbehafteten DSB-Reparatur in der G2-Phase, wurde die Rolle des DNA-PK-

abhängigen c-NHEJ und des PARP-abhängigen alt-NHEJ bei der Reparatur strahleninduzierter 

DSBs und der Bildung von Chromatidaustauschen in Fibroblasten von gesunden Spendern und 

ausgewählten FA-Komplementationsgruppen untersucht. Die zytogenetische Analyse wurde 4 

Stunden nach der Exposition mit 3 Gy Röntgenstrahlung bei gleichzeitiger Inhibierung der 

DNA-PK oder von PARP in der G2-Phase des Zellzyklus durchgeführt, in der alle relevanten 

DSB-Reparaturmechanismen für die Zelle verfügbar sind. Nur die Hemmung des DNA-PK-

abhängigen c-NHEJ hatte eine Auswirkung auf die DSB-Reparatur, die sich in einer 

signifikanten Zunahme von Chromatidbrüchen und einem starken Rückgang von 

Chromatidaustauschen zeigte. Die Hemmung des PARP-abhängigen alt-NHEJ hatte keinen 

Einfluss auf die Reparatur von strahleninduzierten DSBs. Diese Ergebnisse wurden durch die 

Quantifizierung von strahleninduzierten γH2AX Foci in der G1- und G2-Phase 6 Stunden nach 

der Bestrahlung mit 2 Gy Röntgenstrahlung und der Inhibierung der DNA-PK oder von PARP 

bestätigt.  

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der Publikation V eine beeinträchtigte Reparatur 

strahleninduzierter DSBs in verschiedenen Komplementationsgruppen der Fanconi-Anämie, die 

auf die langsame Reparaturkomponente der G2-Phase beschränkt war und mit einem erhöhten 

Aufkommen von Chromatidaustauschen durch die Nutzung des fehlerbehafteten c-NHEJ 

einherging.   
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5 Diskussion 

5.1 Biologische Dosimetrie nach der Radiotherapie 

Zunächst wurde in der Publikation I überprüft, ob sich die Methode der sensitiven 

Quantifizierung von DSB-Reparaturfoci der phoshporylierten Histonvariante H2AX in 

peripheren Lymphozyten für die biologische Dosimetrie in der Radiotherapie sowie nach 

Strahlenunfällen eignet. Die Detektion von H2AX Foci in peripheren Lymphozyten wurde 

bereits in Arbeiten anderer Autoren nach medizinischen Strahlenexpositionen angewendet 

(Übersicht in [81]). Die Datenlage für präzise geplante Strahlenexpositionen im Rahmen einer 

Radiotherapie war zum Zeitpunkt der Durchführung der vorliegenden Arbeiten noch 

unzureichend. In der Publikation I wurde nach bestem Wissen des Autors zudem erstmalig ein 

direkter Vergleich zwischen der Quantifizierung von DNA-Reparaturfoci und instabilen 

Chromosomenaberrationen in peripheren Lymphozyten nach radiotherapeutischen Teil- und 

Ganzkörperexpositionen durchgeführt.  

Die wesentlich höhere Sensitivität der H2AX Foci Quantifizierung im Vergleich zur 

Detektion von Chromosomenaberrationen bestätigte sich insbesondere durch den Nachweis von 

linearen Dosis-Wirkungs-Beziehungen zwischen den mittleren Raten an H2AX Foci pro 

Lymphozyt und der berechneten Ganzkörper-Äquivalentdosis unmittelbar nach der 

Radiotherapie. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit Publikationen, die ebenfalls Korrelationen 

von DNA-Reparaturfoci mit der Ganzkörper-Äquivalentdosis nach einer Radiotherapie [101, 

102] oder mit dem Dosis-Längen-Produkt nach CT-Scans [78, 103-106] demonstrierten. Die 

Steigung des linearen Zusammenhangs strahleninduzierter H2AX Foci pro Lymphozyt in 

Abhängigkeit der Ganzkörper-Äquivalentdosis unterschied sich in der Publikation I jedoch 

signifikant zwischen den Brustkrebs- und Prostatakrebspatienten. Sak et al. [101] zeigten 

bereits, dass die Steigung linearer Dosis-Wirkungs-Beziehungen für H2AX Foci pro 

Lymphozyt nach der Radiotherapie verschiedener Tumorentitäten deutlich von der exponierten 

anatomischen Region beeinflusst wird, was mit Unterschieden in den regionalen und 

organabhängigen Blutvolumina begründet wurde. Zusätzlich zu diesem Einflussfaktor wurden in 

der Publikation I für die verschiedenen Tumorentitäten unterschiedliche Bestrahlungstechniken 

angewendet. Trotz dieser Unterschiede konnten für beide Tumorentitäten gute Abschätzungen 

der Ganzkörper-Äquivalentdosen erzielt werden, die basierend auf dem ex vivo generierten 

Referenzdatensatz kalkuliert wurden. Im Gegensatz dazu wurde die applizierte mittlere 

Tumordosis von 2 Gy bei Teilkörperexpositionen zu diesem Zeitpunkt nach der Radiotherapie 

sehr deutlich unterschätzt. Diese Beobachtung zeigte, dass unmittelbar nach einer 
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Teilkörperexposition eine venöse Blutprobe periphere Lymphozyten enthält, die im 

Durchschnitt nur mit 15-20 % der lokalen Tumordosis während der schnellen Zirkulation durch 

große Blutgefäße, wie die Aorta, Arterien oder Venen in der Peripherie des PTV exponiert 

wurden und daher die Dosisverteilung im Ganzkörpervolumen repräsentieren. 

Die Persistenz strahleninduzierter H2AX Foci in peripheren Lymphozyten wurde in der 

Publikation I erstmalig nach Teilkörperexpositionen im Rahmen einer Radiotherapie untersucht 

und zeigte nach 24 Stunden eine starke Abnahme im Einklang mit der ablaufenden DNA-

Reparatur. Für Prostatakarzinompatienten bestand im Gegensatz zu Brustkrebspatientinnen 

aufgrund des größeren PTV, insbesondere bei einer Bestrahlung der Lymphabflusswege, auch 

24 Stunden nach der Teilkörperbestrahlung noch eine Korrelation der durchschnittlichen Rate 

residualer H2AX Foci pro Lymphozyt mit der Ganzkörper-Äquivalentdosis. Eine 

dosisproportionale Persistenz strahleninduzierter DNA-Reparaturfoci in vivo wurde zuvor nur in 

einer Arbeit von Redon et al. [107] in Lymphozyten von ganzkörperbestrahlten nicht-

menschlichen Primaten bis 4 Tage nach der Exposition gezeigt. Die Dosisrekonstruktionen 

basierend auf der mittleren Rate von H2AX Foci pro Lymphozyt 24 Stunden nach der 

Teilkörperbestrahlung führten zu einer Überschätzung der Ganzkörper-Äquivalentdosis, aber 

guten Annäherungen an die applizierte Teilkörperdosis.  

Diese Ergebnisse stimmen mit den Analysen der strahleninduzierten 

Chromosomenaberrationen und den darauf basierenden Rekonstruktionen der Teilkörperdosen 

und der Ganzkörper-Äquivalentdosen überein. Während die durchschnittliche Rate 

strahleninduzierter H2AX Foci pro Lymphozyt 24 Stunden nach der Teilkörperbestrahlung 

abnahm, stieg die Rate der Chromosomenaberrationen an. Somit wurden erst zu diesem späteren 

Zeitpunkt nach der heterogenen in vivo Bestrahlung die stärker strahlengeschädigten 

Lymphozyten im peripheren Blutstrom detektiert, die bei langsamer Mikrozirkulation in den 

engen Kapillargefäßen im PTV der vollen Tumordosis ausgesetzt waren. Diese Feststellung 

deckt sich mit der Kenntnis, dass eine vollständige Rezirkulation und Durchmischung von 

Lymphozyten im Durchschnitt 12 Stunden benötigt [77]. Die Zirkulationskinetik von 

Lymphozyten hat somit einen signifikanten Einfluss auf die Quantifizierung von DNA-

Schadensmarkern in peripheren Lymphozyten nach Teilkörperexpositionen, insbesondere für die 

Detektion von stark strahlengeschädigten Zellen aus dem Tumorvolumen. 

Durch die Präsenz und Detektion von Lymphozyten, die höheren Strahlendosen im Bereich 

der lokalen Tumordosen ausgesetzt waren, wurden 24 Stunden nach der ersten Fraktion für 

beide DNA-Schadensmarker bessere Approximationen der applizierten Teilkörperdosis erzielt, 

die Ganzkörper-Äquivalentdosis wurde allerdings überschätzt. Dies Widerspricht der Annahme, 



29 

 

dass bei einer global homogenen Lymphozytenverteilung nach einer Teilkörperexposition die 

physikalische Ganzkörper-Äquivalentdosis durch die Ausbeute an Chromosomenaberrationen in 

lokal exponierten Lymphozyten gut approximiert werden sollte. Roch-Lefèvre et al. [108] 

beschrieben zuvor jedoch ebenfalls eine Überschätzung der Ganzkörper-Äquivalentdosis für die 

Quantifizierung instabiler Chromosomenaberrationen nach der ersten Fraktion der Radiotherapie 

von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren. Diese Diskrepanz könnte möglicherweise auf eine hohe 

Konzentration von Lymphknoten und Blutgefäßen in der exponierten Teilkörperregion 

zurückzuführen sein, wie es in der Publikation I teilweise auch der Fall war. Vergleichbare 

Studien zeigten, dass selbst nach einer Normierung auf die unterschiedlichen Zielvolumina der 

Radiotherapie variierende Raten strahleninduzierter Chromosomenaberrationen in Abhängigkeit 

von der exponierten anatomischen Region detektiert wurden [109-111]. Bei homogenen 

Ganzkörperexpositionen spielen solche physiologischen Effekte jedoch keine ausschlaggebende 

Rolle mehr, da in der Publikation I für beide Methoden und Analysenzeitpunkte nach der 

Radiotherapie sehr gute Übereinstimmungen mit der applizierten Ganzkörperdosis festgestellt 

wurden. Zusammenfassend belegen unsere Daten, dass die Quantifizierung von H2AX Foci in 

peripheren Lymphozyten zuverlässige Schätzungen von klinisch relevanten Ganzkörper-

Äquivalentdosen nach einer einzelnen akuten Teilkörperbestrahlung oder sogar bis zu mehreren 

Stunden nach einer akuten Ganzkörperbestrahlung auf der Grundlage von ex vivo generierten 

Referenzdaten ermöglicht. Bei Teilkörperexpositionen unterliegen diese jedoch physiologischen 

sowie physikalisch-technischen Einflussfaktoren, die Berücksichtigung finden müssen. 

 

In der Publikation II wurde die in der Publikation I etablierte Methodik und Expertise für 

einen biodosimetrischen Vergleich der Strahlenbelastung von Brustkrebspatientinnen, die mit 

unterschiedlichen Modalitäten der 3D-CRT oder der IMRT behandelt wurden, angewendet. Die 

verfügbare Literatur zur physikalischen Dosimetrie und entsprechende Modellierungsdaten zeigt 

bereits abweichende Verteilungen von niedrigen Strahlendosen außerhalb des Primärstrahls und 

PTV im Normalgewebe für verschiedene Techniken der Radiotherapie, die mit 

unterschiedlichen Risiken für radiogene Spätfolgen diskutiert werden [36, 67, 68, 74, 75, 112]. 

In Phantomstudien zur tangentialen Radiotherapie des Mammakarzinoms führte die 

Verwendung eines mechanischen Keilfilters für die Strahlformung zu 2,4- bis 3,3-fach höheren 

Niedrigdosisbelastungen außerhalb des PTV im Vergleich zu virtuellen Keilfiltern [87-89]. Für 

die Anwendung der IMRT ermittelten Ruben et al. [36] eine über 80 % höhere integrale Dosis 

außerhalb des PTV durch 3,7-fach gesteigerte MU im Vergleich zur 3D-CRT bei vergleichbaren 

Feldzahlen und -größen. Solche Messungen, wie auch die Abschätzungen peripherer Dosen 
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durch die Bestrahlungsplanungssoftware, sind jedoch häufig mit großen Unsicherheiten von bis 

zu 50 % behaftet [90-92]. Hier bietet die hochsensitive Quantifizierung strahleninduzierter 

DNA-Reparaturfoci in peripheren Lymphozyten eine vielversprechende Möglichkeit zur 

Abschätzung und den Vergleich der Niedrigdosisbelastung durch radiologische oder 

radiotherapeutische Strahlenexpositionen. 

In einer Studie von Zwicker et al. [93] wurde ein biodosimetrischer Vergleich zwischen der 

3D-CRT und der IMRT des Prostatakarzinoms durchgeführt. Dabei konnte jedoch keine 

signifikante Abweichung der mittleren Anzahl von H2AX Foci pro Lymphozyt zwischen den 

Bestrahlungstechniken festgestellt werden. Unterschiede zeigten sich nur in Dosis-

Lymphozyten-Histogrammen, die gut mit den variierenden Mustern der DVH der 3D-CRT und 

IMRT übereinstimmten und eine Reduktion der mittleren Dosisbelastung im Normalgewebe 

durch die IMRT bestätigten. Diese Ergebnisse bekräftigen die Feststellung aus der Publikation 

I, dass unmittelbar nach einer Teilkörperbestrahlung die Verteilung der strahleninduzierten 

DSBs in peripheren Lymphozyten die Dosisverteilung im Ganzkörpervolumen des Patienten 

repräsentiert. In einer darauffolgenden Studie verglichen Zwicker et al. [94] mit derselben 

Methodik die Anwendung der helikalen Tomotherapie und der step-and-shoot IMRT zur 

Behandlung des Prostatakarzinoms. Dabei war die mittlere Anzahl von H2AX Foci pro 

Lymphozyt nach der Tomotherapie signifikant niedriger als nach der step-and-shoot IMRT. In 

den Dosis-Lymphozyten-Histogrammen zeigten nach der Tomotherapie im Vergleich zur step-

and-shoot IMRT signifikant weniger Lymphozyten eine geringe Anzahl an H2AX Foci und 

damit eine niedrige Dosisbelastung (<40 % der applizierten Dosis). Die Autoren diskutierten 

diese Abweichungen mit Unterschieden im konstruktiven Aufbau der verschiedenen 

Bestrahlungssysteme und variierenden physikalischen Parametern, z.B. einer 4,4-fach höheren 

Dosisrate für die Tomotherapie im Vergleich zur step-and-shoot IMRT. 

Der Einfluss physikalisch-technischer Faktoren, die unabhängig vom PTV oder der Ganzkörper-

Äquivalentdosis die Frequenz von DNA-Schadensindikatoren in peripheren Lymphozyten nach 

der Radiotherapie beeinflussen, wurde bis dahin jedoch nicht betrachtet und in der Publikation 

II eingehend untersucht. Um die Bedeutung der Dosisrate und damit der BOT der Radiotherapie 

auf die Ausbeute an strahleninduzierten DSBs in peripheren Lymphozyten zu analysieren und 

bestenfalls auszuschließen, wurden für die 3D-CRT des Mammakarzinoms mit einem 

mechanischen oder virtuellen Keilfilter jeweils Dosisraten von 3 und 6 Gy pro Minute 

angewendet und verglichen. Da sich die Leck- und Streustrahlung proportional zur Gesamtdosis 

des Primärstrahls verhält, sollte die integrale Dosis außerhalb des PTV nicht von einer 

variierenden Dosisleistung beeinflusst werden. Entgegen dieser Erwartung wurde jedoch ein 
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signifikanter Einfluss der BOT auf die zuvor auf die Ganzköper-Äquivalentdosis normierten 

mittleren Raten von H2AX Foci pro Lymphozyt mit einer linearen Abhängigkeit festgestellt, 

auch wenn die gleiche Anzahl an MU appliziert wurde. Die IMRT mit der höchsten Anzahl an 

MU und damit der längsten BOT induzierte die höchste Rate an DNA-Schäden in peripheren 

Lymphozyten. Der in der Publikation II gefundene Einfluss der BOT auf das mittlere Niveau 

strahleninduzierter H2AX Foci pro Lymphozyt könnte somit auch den ausschlaggebenden 

Faktor für die von Zwicker et al. [94] beschriebene niedrigere Rate von strahleninduzierten 

H2AX Foci nach der Tomotherapie mit einer 4,4-fach höheren Dosisrate im Vergleich zur step-

and-shoot IMRT bei der Behandlung des Prostatakarzinoms darstellen. 

Im Einklang mit den früheren Beobachtungen von Zwicker et al. [93, 94] wurde in der 

Publikation II eine sehr gute Übereinstimmung der Verteilung strahleninduzierter H2AX Foci 

in Lymphozyten mit der physikalischen Dosisverteilung im Ganzkörpervolumen entsprechend 

den DVH der Bestrahlungsplanungssoftware nachgewiesen. Der festgestellte Einfluss der BOT 

auf die Verteilung strahleninduzierter H2AX Foci in Lymphozyten kann hierbei aber nicht 

ausgeschlossen werden und ist bei der Interpretation dieser Daten zu berücksichtigen. 

Auch wenn aufgrund der in der Publikation II identifizierten physikalisch-technischen 

Störfaktoren der Radiotherapie auf die DNA-Schadensfrequenzen in peripheren Lymphozyten 

keine eindeutigen Unterschiede in der integralen Dosisbelastung des soliden Normalgewebes der 

Patienten durch periphere Niedrigdosen nachgewiesen werden konnten, zeigte diese Studie 

durch längere BOT eine Zunahme der Strahlenbelastung des Blutsystems, das ebenfalls einen 

klinisch sehr relevanten Normalgewebstyp darstellt. Eine strahleninduzierte Lymphopenie und 

Immunsuppression repräsentiert eine sehr kritische Nebenwirkung der Radiotherapie, die das 

Infektionsrisiko steigert und bei verschiedenen Tumorentitäten mit einem geringeren 

Gesamtüberleben korreliert [113-118]. Dieser Effekt kann sich insbesondere bei der 

Kombination von immunonkologischen Strategien und der immunstimulierenden Wirkung der 

Radiotherapie, die das antitumorale Potential des patienteneigenen Immunsystems nutzt, 

nachteilig auf den Therapieerfolg auswirken. Daher sollten hier möglichst Lymphozyten-

aussparende Techniken der Radiotherapie zur Anwendung kommen [118, 119] und der in der 

Publikation II demonstrierte Effekt der BOT berücksichtigt werden. 

Die in der Publikation II identifizierten Einflussfaktoren der Radiotherapie auf die DNA-

Schadensmarker in peripheren Lymphozyten wurden in der darauffolgenden biodosimetrischen 

Studie zum Vergleich der integralen Dosisbelastung durch die Behandlung des schmerzhaften 

Fersensporns mit der Orthovoltherapie oder einem LINAC in der Publikation III durch eine 

bestmögliche Anpassung der Bestrahlungsparameter beider Techniken, wie der Feldgröße und 
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der Dosisrate, berücksichtigt. Für diese Form der Niedrigdosistherapie mit einer 

antiinflammatorischen und dadurch analgetischen Wirksamkeit [120] ist dies die bisher einzig 

bekannte biodosimetrische Studie zur Dosisbelastung der Patienten. Die Wahl eines 

Orthovoltgerätes oder LINAC für die Radiotherapie dieses Krankheitsbildes ist meist willkürlich 

und abhängig von der institutionellen Ausstattung in den etwa 340 Einrichtungen in 

Deutschland, die diese Therapieform durchführen. Für die Behandlung der etwa 10.000 

Patienten jährlich besteht aber eine Prävalenz für die Radiotherapie mit einem LINAC, die mit 

einer besseren therapeutischen Wirksamkeit im Vergleich zur Orthovolttherapie diskutiert wird 

[95, 121]. Die Radiotherapie des Fersensporns und anderen benignen inflammatorischen 

Erkrankungen des Skelettsystems wird aufgrund des potentiellen Risikos für radiogene 

Späteffekte, die allerdings als sehr gering einzuschätzen und nahezu vernachlässigbar sind [122-

126], fast ausschließlich im deutschsprachigen Raum bei Patienten über 40 Jahren angewendet.   

Die Daten der Publikation III zeigen, dass die Radiotherapie des Fersensporns nur zu einem 

sehr geringen aber dennoch signifikanten Anstieg strahleninduzierter DSBs in peripheren 

Lymphozyten führte, der zwischen den beiden Bestrahlungstechniken vergleichbar war. Es 

wurde jedoch keine Korrelation der Raten strahleninduzierter H2AX Foci pro Lymphozyt mit 

der Ganzkörper-Äquivalentdosis festgestellt, die sich im Bereich von 2.34-14.67 mSV bewegte 

und sich signifikant zwischen den Bestrahlungstechniken unterschied. Studien zur 

Niedrigdosisbelastung durch CT-Koronarangiographien zeigten, dass auch für sehr geringe 

effektive Strahlendosen zwischen 2.1-23.8 mSv lineare Dosis-Wirkungs-Beziehungen für 

strahleninduzierte H2AX Foci in Lymphozyten sowie signifikante Unterschiede zwischen 

Protokollen mit variierenden Dosisbelastungen nachgewiesen werden können [78, 105, 127]. In 

der Publikation III wurde im Vergleich dazu jedoch ein wesentlicher kleinerer Dosisbereich für 

eine geringere Anzahl an Patienten abgedeckt.  

Beide Therapiearme zeigten eine sehr gute und gleichwertige analgetische Wirksamkeit. 

Bisher wurde nur von Muecke et al. [95] eine retrospektive Studie über den langfristigen 

Behandlungserfolg der niedrig dosierten Radiotherapie von 502 Patienten mit schmerzhaftem 

Fersensporn, die entweder zweimal pro Woche mit einem LINAC oder dreimal pro Woche mit 

einem Orthovoltgerät behandelt wurden, durchgeführt. Die Patienten wurden dabei entweder mit 

10 Fraktionen zu je 0,5 Gy oder 5-6 Fraktionen zu je 1 Gy mit einem LINAC oder mit 6 

Fraktionen zu je 1 Gy mit einem Orthovoltgerät behandelt. Eine multivariate Analyse ergab 

dabei eine signifikant schlechtere Prognose für die Orthovolttherapie ohne einen Einfluss der 

Strahlendosis.  
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5.2 Biomarker der intrinsischen Radiosensitivität und Suszeptibilität für 

akute Nebenwirkungen und Späteffekte der Radiotherapie 

In der Publikation IV wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Anfälligkeit 

für pädiatrische Primärmalignome oder therapieassoziierte Sekundärmalignome und einer 

Beeinträchtigung der DNA-Reparatur und folglich der Aufrechterhaltung der Genomstabilität 

nach genotoxischen Ereignissen in Form einer Strahlenexposition besteht.  

Die Ätiologie für die große Mehrheit der sporadischen Krebserkrankungen im Kindesalter 

oder eine inhärente Suszeptibilität für therapieassoziierte Sekundärmalignome ist bisher nicht 

geklärt. Nur weniger als 10 % der pädiatrischen Krebserkrankungen können auf erbliche oder 

familiäre de novo Mutationen in prädisponierenden Genen mit hoher Penetranz zurückgeführt 

werden [26, 128-131]. Im Allgemeinen besteht die Annahme, dass genetische Veränderungen in 

der DNA-Schadensantwort mit niedriger oder mittlerer Penetranz und deren Interaktion die 

Risiken für die Entwicklung sporadischer Tumore im Kindesalter sowie für adverse Effekte 

genotoxischer Krebstherapien steigern [132-136]. Allerdings sind die Kausalitäten für die große 

Mehrheit der sporadischen Krebserkrankungen im Kindesalter oder eine inhärente Anfälligkeit 

für therapieassoziierte Sekundärmalignome bisher noch nicht geklärt und Biomarker für 

zellbasierte funktionale Testsysteme stehen in der klinischen Routine nicht zur Verfügung. 

 In den primären Fibroblasten unserer Fall-Kontroll-Studie, bestehend aus gematchten 

Langzeitüberlebenden eines päditarischen Primärmalignoms, Langzeitüberlebenden desselben 

pädiatrischen Primärmalignoms gefolgt von einem Sekundärmalignom und tumorfreien 

Spendern, konnten keine signifikanten Unterschiede im klonogenen Zellüberleben nach 

Bestrahlung sowie in den Raten spontaner oder strahleninduzierter instabiler 

Chromosomenaberrationen festgestellt werden. Auffällig waren lediglich spontane 

Chromosomenanomalien bei zwei Spendern mit einem Sekundärmalignom, die auf ein erhöhtes 

Tumorrisiko hinweisen.  

Studien mit großen epidemiologischen Kohorten zeigten bereits einen Zusammenhang 

zwischen hohen Werten von spontanen Chromosomenaberrationen in Lymphozyten und dem 

Risiko für sporadische Tumore, das unabhängig von früheren Expositionen gegenüber 

Karzinogenen war [137, 138]. Zudem wurden in den vergangenen zwei Dekaden in einer 

Vielzahl von Studien Korrelationen zwischen erhöhten Raten strahleninduzierter 

Chromosomenaberrationen in Lymphozyten und dem sporadischen und familiären Auftreten 

verschiedener primärer Tumorentitäten etabliert, die auf eine höhere chromosomale 

Radiosensitivität unter Kindern und jungen Erwachsenen mit Krebserkrankungen hindeuten 

[139-152]. Auch weisen zytogenetische Auswertungen in somatischen Zellen von pädiatrischen 
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Krebspatienten darauf hin, dass eine konstitutionelle oder behandlungsbedingte genomische 

Instabilität die Entwicklung eines Sekundärmalignoms fördern kann [153-155]. Bislang wurde 

aber lediglich in einer Fall-Kontroll-Studie von Haddy et al. [156] die Reparaturkapazität für 

strahleninduzierte DSBs in lymphoblastoiden Zelllinien von langzeitüberlebenden Patienten mit 

pädiatrischen Tumoren, die ein Sekundärmailgnom entwickelten oder nicht, untersucht. In diese 

Studie wurden jedoch keine tumorfreien Kontrollen eingeschlossen. Dabei zeigten die Autoren 

höhere Raten basaler sowie residualer strahleninduzierter DSBs in langzeitüberlebenden 

Kinderkrebspatienten mit einem Sekundärmalignom, was mit einer beeinträchtigten DSB-

Reparaturkapazität und einer dadurch erhöhten Suszeptibilität für therapieassoziierte primäre 

Folgeneoplasien diskutiert wurde. Diese Zusammenhänge konnten in der Publikation IV jedoch 

nicht bestätigt werden, was auf Unterschiede in der statistischen Aussagekraft, den untersuchten 

Zelltypen sowie Sensitivitäten der verwendeten biologischen Testsysteme zurückzuführen sein 

kann. 

Um den Zusammenhang zwischen einer eingeschränkten DNA-Reparatur und dem Auftreten 

pädiatrischer Tumoren sowie klinischer Radiosensitivität eingehender zu untersuchen, wurde in 

der Publikation V eine detaillierte Analyse der Reparatur strahleninduzierter DSBs in primären 

Fibroblasten von Spendern des DNA-Reparaturdefizienzsyndroms der Fanconi-Anämie 

durchgeführt. Patienten mit Fanconi-Anämie zeigen aufgrund chromosomaler Instabilität hohe 

Inzidenzen sporadischer Tumore im frühen Kindesalter, bei deren Radiotherapie eine starke bis 

fatale Hypersensitivität gegenüber ionisierender Strahlung auftreten kann [157-162]. Die Daten 

zur Reparatur von ex vivo strahleninduzierten DSBs in Patienten mit einem dysfunktionalen 

Fanconi-Reparaturweg, der hauptsächlich für die replikationsassoziierte Reparatur von DNA-

Quervernetzungen verantwortlich ist [163], sind jedoch sehr kontrovers. In den verfügbaren 

Studien mit verschiedenen Komplementationsgruppen der Fanconi-Anämie wurde nur in 65 % 

der Untersuchungen (n=26) eine eingeschränkte Reparatur strahleninduzierter DSBs beobachtet 

[82, 83, 164-182]. Bei einer selektiven Exposition von Zellpopulationen in der G1-Phase war 

diese in etwa der Hälfte der Untersuchungen (54 %, n=13), nach der Exposition asynchroner 

Zellpopulationen in 73 % der Untersuchungen (n=11) und nach der Exposition in der G2-Phase 

in allen Untersuchungen (n=2) beeinträchtigt. Zur Klärung dieser widersprüchlichen Datenlage 

wurde in der Publikation V eine detaillierte Analyse der Reparatur von strahleninduzierten 

DSBs in primären Hautfibroblasten der Fanconi-Anämie-Komplementationsgruppen A, C, D1 

(BRCA2), D2, E, F, G und P (SLX4) im Vergleich zu gesunden Spendern nach selektiver 

Strahlenexposition und Analyse in der G1- oder G2-Phase durchgeführt. Dabei konnte für die 

Fanconi-Anämie-Patienten nur in der langsamen Reparaturkomponente der G2-Phase eine 
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beeinträchtigte und fehleranfälligere Reparatur strahleninduzierter DSBs nachgewiesen werden, 

insbesondere durch erhöhte Niveaus strahleninduzierter 53BP1 Foci und von 

Chromatidaustauschen. Eine fehlende Korrelation zwischen den erhöhten Raten an γH2AX oder 

53BP1 Foci und Chromatidbrüchen in der G2-Phase in Fanconi-Anämie Fibroblasten könnte auf 

die wesentlich höhere Sensitivität der Detektion von DSB-Reparaturfoci im Vergleich zu 

zytogenetischen Methoden zurückzuführen sein. Allgemein wird dabei von einem Verhältnis 

von 1 zu 3-6 zwischen strahleninduzierten Chromatidbrüchen in G2-PCCs und γH2AX-Foci 

ausgegangen [183]. Die Beobachtung der Zunahme von 53BP1 Foci und von 

Chromatidaustauschen bei Fanconi-Anämie Patienten steht im Einklang mit der Rolle von 

53BP1 als Antagonist von BRCA1 und damit als Suppressor der HR zugunsten der Nutzung des 

fehleranfälligeren c-NHEJ [184]. Die dominante Rolle des DNA-PK-abhängigen c-NHEJ für die 

Bildung von Chromatidaustauschen in der G2-Phase konnte durch den Einsatz von Inhibitoren 

gegen die DNA-PK oder PARP bestätigt werden. Chromosomale Rearrangements wie 

Chromatidaustausche sind in ihrer instabilen Form verantwortlich für die Entstehung von 

mitotischen Katastrophen und folglich den reproduktiven Zelltod oder bergen in transmissibler 

Form ein onkogenes Potential. Zudem ist der Fanconi-Anämie Reparaturweg einer der 

wichtigsten Mechanismen zur Behebung replikationsassoziierter DNA-Schäden, was die 

Radiosensitivität von aktiv proliferierenden Zellen und Geweben erheblich steigern kann. Daher 

ist es naheliegend, dass die in der Publikation V beschriebenen Veränderungen in der Reparatur 

strahleninduzierter DSBs und die Stimulierung von fehleranfälligerer Reparaturmechanismen in 

der langsamen Reparaturkomponente der G2-Phase zur Ausprägung der klinischen 

Strahlenüberempfindlichkeit und gesteigerte Risiken für therapieassoziierte Folgeneoplasien bei 

Fanconi-Anämie Patienten beiträgt. 
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6 Zusammenfassung 

Die vorgestellten Arbeiten des Autors zeigen, dass biologische Marker strahleninduzierter 

DNA-Schäden in peripheren Lymphozyten nicht uneingeschränkt für biodosimetrische 

Dosisrekonstruktionen oder Vergleiche der integralen Strahlenbelastung des Patienten durch 

unterschiedliche klinische Expositionsszenarien genutzt werden können. Zu berücksichtigen 

sind dabei physiologische Einflussgrößen wie variierende Blutvolumina zwischen 

unterschiedlichen exponierten anatomischen Regionen sowie die Zirkulationskinetiken von 

Lymphozyten. Daneben spielen physikalisch-technische Variablen der Bestrahlung eine 

entscheidende Rolle, was insbesondere für die Bestrahlungsdauer erstmalig demonstriert wurde. 

Für zukünftige Studien mit dem Ziel eines biodosimetrischen Vergleichs zwischen 

Bestrahlungstechniken mit variierenden Dosisbelastungen der Patienten durch medizinische 

Expositionen muss daher eine bestmögliche Anpassung und Normierung dieser physiologischen 

und physikalisch-technischen Paramater erfolgen, um geringe Variationen in der integralen 

Belastung durch periphere Niedrigdosen detektieren zu können.  

Im Hinblick auf die radiogenen Risiken einer Strahlentherapie lieferte die Untersuchung der 

Strahlenantwort im Surrogatgewebe einer sehr vulnerablen Population von langzeitüberleben 

Kindekrebspatienten mit Sekundärmalignomen keine Indikatoren für intrinsische oder 

strahlenassoziierte karzinogene Risiken und somit auch keine direkten Hinweise auf die 

beteiligten molekularen Mechanismen oder prädiktive Biomarker. Dahingegen wurde in 

Fanconi-Anämie Patienten mit einer hohen Anfälligkeit für radiogene Normalgewebstoxizitäten, 

aber einer noch nicht eindeutig geklärten Reparaturkapazität für strahleninduzierte DSBs, ein 

auf die langsame Reparaturkomponente der G2-Phase beschränkter Defekt nachgewiesen. Diese 

Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer zellzyklusspezifischen Analyse der DSB-

Reparatur, um die unterschiedlichen Beiträge verschiedener Reparaturmechanismen zu 

berücksichtigen und dadurch auch nur sehr gering ausgeprägte Veränderungen mit klinischer 

Relevanz für die intrinsische Radiosensitivität erfolgreich nachweisen zu können. Insgesamt 

liefern diese Daten wichtige Hinweise, dass DNA-Reparaturdefekte und die damit assoziierten 

Biomarker Indikatoren einer Vulnerabilität für schwere strahlenassoziierte akute 

Normalgewebstoxizitäten darstellen, wahrscheinlich aber nicht oder nur sehr eingeschränkt für 

radiogene Tumorrisiken als stochastische Spätfolgen einer Strahlenexposition in der 

Normalbevölkerung. 
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7 Abkürzungsverzeichnis 

3D-CRT  3-dimensional conformal radiotherapy 

53BP1  Tumorsuppressor-p53-bindendes Protein 1 

AT   Ataxia telangiectasia  

ATM   Ataxia-telangiectasia mutated  

ATR   Ataxia-telangiectasia and Rad3-related 

BLM  Bloom-Syndrom 

BOT   Beam-on time  

BRCA2  Breast cancer associated 2 

alt-NHEJ   Alternative non-homologous end joining 

c-NHEJ   Canonical non-homologous end joining 

CS    Calcaneodynie-score 

CT    Computertomographie 

DNA  Deoxyribonucleic acid 

DNA-PKcs  DNA-dependent protein kinase catalytic subunit 

DSB  DNA-Doppelstrangbruch 

DVH   Dosis-Volumen-Histogramm 

HR   Homologe Rekombination 

IGRT  Image-guided radiotherapy 

IMRT   Intensitätsmodulierte Radiotherapie 

LINAC   Linear accelerator 

MU   Monitor units 

NBS  Nijmegen-breakage-Syndrom 

PARP   Poly (ADP-Ribose) Polymerase 

PIKK   Phosphatidylinositol 3-kinase-related kinases 

PTV  Planning target volume  

RPA  Replikationsprotein A 

VMAT  Volumetric intensity modulated arc therapy 

WRN   Werner-Syndrom 
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