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Einleitung

Die Aufgaben der Abteilung liegen in der Krankenversorgung, 
der Forschung und der Lehre. Die Forschungsaktivitäten zielen 
auf eine Verbindung der klinischen Krankenversorgung mit 
den biologischen und physikalischen Grundlagen der Strah-
lentherapie. Es sollen Erkenntnisse der Grundlagenforschung 
für die klinische Anwendung in einer individualisierten Strah-
lentherapie nutzbar gemacht werden.

Biologisch/medizinisch steht die Erarbeitung von Grund-
lagen zur klinischen Anwendung multimodaler Therapieko-
nzepte im Vordergrund. Kopf-Hals-Tumore, Bronchialkarzi-
nome, Rektumkarzinome, Prostatakarzinome, Hodentumore 
und maligne Lymphome werden im Rahmen von klinischen 
Studien zur multimodalen Therapie von Tumorerkrankungen 
behandelt.

Physikalisch/technisch werden wegweisende Untersu-
chungen zur räumlichen Präzision in der Strahlentherapie 
durchgeführt. Die Präzision der Dosisapplikation bei der 
Radiotherapie hat einen entscheidenden Einfluss auf die 
Lokalkontrolle und damit auf die dauerhafte Kuration einer 
Tumorerkrankung. 

Im dritten Schwerpunkt werden Arbeiten zu Zell-Zell-Inter-
aktionen und molekularbiologischen Grundlagen der Strahlen-
wirkung durchgeführt. Apoptoseinduktion und Mechanismen 
der Reparatur strahleninduzierter DNA-Strangbrüche standen 
hierbei im Vordergrund. Sowohl die Wirkung unterschiedlicher 
Strahlenarten als auch Konsequenzen einer Fehlreparatur für 
die individuelle Strahlenreaktion wurden erforscht.

Als Ausdruck dieser erfolgreichen Forschungstätigkeit wur-
den 2004/2005 die Professoren Schmidberger und Pradier auf 
auswärtige Lehrstühle für Strahlentherapie berufen.

Preface

The Department of Radiotherapy and Radiation Oncology 
undertakes treatment, research, and teaching responsibilities. 
The research activities aim to connect clinical patient treatment 
with the biological and physical fundamentals of radiotherapy. 
The research focuses on the translation of basic research into 
clinical application, thereby considering principal aspects of 
individualised radiotherapy. The biological research involves 
the effects of combined modality treatment on normal and tu-
mour cells. Clinically we investigated head and neck cancers, 
lung cancers, rectal cancers, testicular cancers, and malignant 
lymphoma in combined modality treatment studies. The phys-
ical research focuses on the accuracy of dose application. Geo-
metrical accuracy is of significant importance for local tumour 
control, for the reduction of distant metastases, and thus for 
patient cure. A third focus involves molecular mechanisms of 
the repair of radiation-induced DNA-strand breaks and radia-
tion-induced apoptosis. The impact of varying radiation quali-
ties as well as the consequences of DNA-misrepair for individ-
ual radiation reactions was investigated.

1.	 Klinische und Translationale Radioonkologie

Durch den zunehmend verbreiteten Einsatz multimodaler 
Therapiekonzepte kommt es zu gleichzeitiger oder dicht auf-
einander folgender Anwendung von Radiotherapie und syste-
mischer Therapie. Es wurde gezeigt, dass kombinierte Thera-
pien die Strahlenantwort von Tumoren und Normalgeweben 
verändern können. Im Berichtszeitraum wurden klinische 
Studien zu medikamentösen und chirurgischen Kombinati-
onstherapien durchgeführt. Wegweisend waren Arbeiten zur 
neoadjuvanten Radiochemotherapie (RCT) des Rektumkarzi-
noms, zur adjuvanten Strahlentherapie Laser-resezierter Kopf-
Hals Tumore und zur Strahlentherapie testikulärer Seminome. 
Bei Rektumkarzinomen zeigte sich die neoadjuvante RCT der 
adjuvanten RCT bezüglich der lokalen Kontrollrate überlegen 
bei gleichzeitig verminderter Toxizität. Die neoadjuvante RCT 
ist inzwischen als Standardtherapie akzeptiert. 

Weltweit erstmalig konnten wir bei fortgeschrittenen Kar-
zinomen des Kopf-Hals-Bereichs zeigen, dass die Kombination 
von RT mit der schonenden funktionserhaltenden transoralen 
Laserchirurgie gleiche Überlebensraten erzielt wie konventio-
nelle, radikale Behandlungsmethoden. 

Für testikuläre Seminone wurde durch eine systematische 
Reduzierung der Bestrahlungsfelder und der Strahlendosis 
eine nahezu nebenwirkungsfreie Kurationsoption geschaffen. 
Medikamentöse Möglichkeiten zur Schonung von Normal-
geweben wurden in Studien zur Kombinationstherapie des 
Prostatakarzinoms z. Bsp. durch die Gabe von Prostaglandin-
Analoga untersucht. 

Präklinische Studien analysierten schwerpunktmäßig die 
strahlenmodifizierende Wirkung von Zytokinen (Interfero-
ne, KGF). Etablierte Tumorlinien, primäre Tumorzellen oder 
Normalgewebskulturen wurden unter Variation der Dosen 
und der zeitlichen Abfolgen Kombinationsbehandlungen 
unterzogen. Interferone verstärkten die Strahlenreaktion von 
Tumoren, während die Reaktion der Normalgewebe nahezu 
unbeeinflusst blieb. Die Mechanismen dieser Interaktion sind 
noch nicht völlig aufklärt, die Ergebnisse weisen aber auf eine 
Deregulation des Zellzyklus, eine vermehrte Apoptoseindukti-
on und Veränderungen in der Regulation der Reparatur strah-
leninduzierter Schäden als entscheidende Ursachen hin. Der 
Keratinozytenwachstumsfaktor KGF verstärkte die Strahlen-
resistenz normaler Zellen ohne die Proliferationsrate oder die 
Strahlenreaktion von Tumorkulturen zu verändern. Als Grund 
hierfür wurden unterschiedliche Expressions- und Regulati-
onsmuster des KGF und des KGF-Rezeptors in Normal- und 
Tumorzellen identifiziert.

1.	 Clinical and Translational Radiation 
Oncology

Due to the increasingly common use of combined modality 
treatments, patients will receive radiotherapy and systemic 
therapy at the same time or within a short time period. It has 
been shown that combined modality treatment will modify 
the radiation response of tumours and normal tissue. From 
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2003 to 2005, clinical studies focused on innovative treat-
ments for rectal cancers, head and neck cancers, and testicular 
seminomas. We showed that neoadjuvant RCT is superior to 
adjuvant RCT in the treatment of rectal cancer; preoperative 
RCT of rectal cancer is now considered standard treatment in 
many countries. For advanced squamous cell carcinoma of the 
head and neck, we demonstrated that a less invasive surgery 
with organ preservation in combination with radiotherapy is 
an alternative to a radical treatment. For testicular seminoma 
the systematic reduction of portals and radiation doses result-
ed in a curative treatment without noteworthy side effects. Po-
tential medicinal methods for normal tissue protection were 
evaluated for prostate cancer, e.g. by the application of pros-
taglandin analogues. 

Preclinical studies focused on the radio-modifying effects 
of cytokines (interferon and keratinocyte growth factor KGF). 
Established tumour cell lines, primary tumour cultures and 
normal tissue cultures received combined modality treat-
ment, where doses, as well as the time courses of treatments, 
were changed. The combination of interferon and radiation 
mostly yielded supra additive effects for tumours, whereas 
the radiation response of normal cells was not affected. As yet, 
the mechanisms of interaction between radiation and inter-
feron are not fully understood. However, our results indicate 
a deregulation of the cell cycle, an increased induction of ap-
optosis, and changes in the regulation of the repair of radia-
tion induced DNA-damage as the predominant mechanisms. 
KGF increased the radiation resistance of normal cells without 
modifying the proliferation rate or the radiation response of 
tumours. This is caused by different patterns of KGF and KGF-
receptor expression and regulation in normal- and tumour 
cells.
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2.	 Räumliche Präzision in der Strahlentherapie 

Die Präzision der Zielvolumendefinition und Dosisapplikation 
bei der Radiotherapie hat einen entscheidenden Einfluss auf 
die Tumorkontrolle und die Häufigkeit und Schwere radio-
gener Nebenwirkungen. Sowohl patienten- als auch arztbe-
dingte Faktoren können die räumliche Präzision beeinträchti-
gen. Verschiedene dieser Einflussfaktoren wurden untersucht. 

Für Prostatakarzinome wurde der Einfluss der Zielvolu-
mendefinition auf die Strahlendosis am Enddarm und somit 
auf das Nebenwirkungsrisiko untersucht. Für die klinische 
Praxis wurden risiko-adaptierte Zielvolumen erarbeitet. Des 
Weiteren wurde der Einfluss rektal applizierter, luftgefüllter 
Ballons auf die Strahlendosis am Enddarm geprüft. Ziel der 
Ballonapplikation ist eine Reduktion der Prostatabeweglich-
keit mit der Möglichkeit, das Volumen des zu bestrahlenden 
Gewebes zu verkleinern.

Untersuchungen zur Präzision der Lagerung bei Patien-
tinnen mit gynäkologischen Tumoren ergaben, dass hinsicht-
lich der Zielvolumenerfassung die Lagerung der Patienten 
(Rückenlage, Bauchlage, Bauchlage mit Bauchbrett) keinen 
wesentlichen Einfluss hat. Es sollte daher die Bestrahlung 
in Bauchlage mit Bauchbrett bevorzugt werden, da diese 
Lagerung zur verbesserten Dünndarmschonung beiträgt. 
Hinsichtlich der Lagerungsgenauigkeit wurde weiterhin das 
konventionelle Laser-basierte System mit einem elektronisch-
optischen Lagerungssystem zur stereotaktischen Ganzkör-
perbestrahlung verglichen. Der grundlegende Schritt bei der 
Bestrahlungsplanung ist die Definition des klinischen Zielvo-
lumens. Eine zu diesem Thema durchgeführte Untersuchung 
ergab eine erhebliche Variabilität hinsichtlich Größe und Lage 
der eingezeichneten klinischen Zielvolumina für verschiedene 
Untersucher. Beim Vergleich der verschiedenen Faktoren, die 
zur Gesamtpräzision beitragen, erscheint die Variabilität bei 
der Zielvolumendefinition für die Gesamtpräzision entschei-
dend zu sein.

Diese Forschungstätigkeiten führten u.a. zu einer Koopera-
tion mit der University of Richmond, der international führen-
den Institution auf dem Gebiet der adaptiven RT.

2.	 Geometrical Accuracy in Radiotherapy 

In radiotherapy the accuracy of target volume definition and 
dose application is of significant importance for tumour con-
trol and the frequency and severity of therapy-induced side 
effects. Both patient- and physician-related factors may influ-
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ence geometrical precision. A variety of these factors were 
examined.

For prostate cancer the impact of target volume definition 
on the radiation dose delivered to the rectum and thus rec-
tal toxicity following external-beam irradiation was assessed. 
Risk-adapted target volumes for clinical practice were elabo-
rated. Additionally, the impact of varying volumes in rectal bal-
loons on rectal dose sparing in conformal radiation therapy of 
prostate cancer was analyzed. The use of a rectal balloon may 
lead to a protection of the posterior rectal wall in irradiation of 
prostate cancer.

Our own analysis concerning the precision of patient posi-
tioning in patients with gynaecological tumours showed that 
the positioning mode of the patient (supine, prone, prone with 
belly-board) has no major influence on the coverage of the 
target volume. Therefore, a prone position with belly-board is 
recommended since this position improves protection of the 
small intestine. With regard to positioning accuracy, we com-
pared the conventional laser-based system with a system de-
signed for stereotactic body irradiation. We found no relevant 
differences between the two systems with regard to position-
ing accuracy.

The fundamental step of radiation therapy planning is the 
contouring of the clinical target volume. A study on this sub-
ject involving patients with gynaecological tumours resulted 
in a considerable variability concerning the magnitude and 
position of the contoured clinical target volumes for the par-
ticipating physicians. In comparing the different factors that 
influence the global geometrical precision in radiotherapy, the 
variability in target volume definition appears to play the most 
important role.
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3.	 Biologische Grundlagen der 
Strahlenwirkung 

Im dritten Schwerpunkt wurden Arbeiten zu zell- und mo-
lekularbiologischen Grundlagen der Strahlenwirkung 
durchgeführt. 

In enger Kooperation mit der Abteilung Gastroenterolo-
gie (Prof. Ramadori) etablierten wir ein Model zur selektiven 
Leberbestrahlung der Ratte, da die strahleninduzierte Leber-
schädigung bei einer Reihe von interdisziplinären onkolo-
gischen Therapiekonzepten eine limitierende Toxizität ist. An 
isolierten Hepatozyten konnten wir zeigen, dass Strahlung 
allein keine Apoptose auslöst, wohl aber die TNF-α-induzierte 
Apoptose ermöglicht. In vivo wird das TNF-α vermutlich von 
leberständigen Makrophagen nach Bestrahlung produziert. 
Zukünftig sollen Schutzmechanismen für das gesunde Ge-
webe entwickelt und so die Regenerationsfähigkeit der Leber 
nach Bestrahlung verbessert werden.

Die Rolle der DNA-abhängigen Proteinkinase (DNA-PK) bei 
der Reparatur strahleninduzierter Doppelstrangbrüche wurde 
für Tumor- und Normalgewebszellen untersucht. DNA-PK-Ak-
tivitäts-Bestimmungen und die Analyse stahleninduzierter 
Chromosomenaberrationen mittels FISH-Technik zeigten die 
Bedeutung der DNA-PK für das Ausmaß und die Genauigkeit 
der DNA-DSB Reparatur. Eine verminderte DNA-PK-Aktivi-
tät; sei es intrinsisch, durch Mutation oder durch chemische 
Hemmung bedingte immer einen Anstieg der Aberrationsaus-
beuten und eine Erhöhung der Komplexität der strahlenindu-
zierten Chromosomenaberrationen.

Schwere Ionen werden auf Grund ihrer charakteristischen 
Energieabgabe im Gewebe (Bragg Peak) auf ihre therapeu-
tischen Einsatzmöglichkeiten geprüft. Wir verglichen die 
Wirkung von Kohlenstoffionen auf zwei Tumorzelllinien, die 
resistent bzw. sensitiv gegenüber Röntgenstrahlen sind. Für 
beide Linien zeigte sich eine erhöhte biologische Wirksam-
keit der Kohlenstoffionen im Vergleich zu Röntgenstrahlen, 
sowohl am Endpunkt des reproduktiven Zelltods als auch am 
Endpunkt der induzierten Chromosomenaberrationen. Ionen-
bestrahlung erzeugte immer einen erhöhten Anteil an Zellen 
mit komplexen Aberrationen sowie einen höheren Grad der 
Komplexität der erzeugten Aberrationen.

3.	 Biological Basis of Radiation Effects

A third focus involves cellular and molecular mechanisms of 
radiation effects.

We established an animal model for selective liver irradia-
tion, because liver toxicity is dose limiting in a variety of com-
bined modality treatments. Using isolated hepatocytes, we 
could show that radiation alone is not sufficient for inducing 
apoptosis. However, irradiated hepatocytes became suscepti-
ble to TNF-α induced apoptosis. In vivo, TNF-α is possibly pro-
duced by resident liver macrophages in reaction to irradiation. 
Our aim is, to develop protective mechanisms for normal liver.
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The role of the DNA-dependent protein kinase DNA-PK for 
the repair of radiation-induced DNA-double strand breaks was 
studied in normal and tumour cells. DNA-PK activity measure-
ments and chromosome analyses using the FISH-technique 
demonstrated the impact of DNA-PK on the cellular ability and 
acuity to cope with the radiation-induced DNA damage. A re-
duced DNA-PK activity; intrinsic, by mutation or by chemical 
inhibition always caused an increased aberration yield and an 
increased complexity of the radiation-induced aberrations.

Possibilities for the therapeutic use of heavy ions are scru-
tinised because of their characteristic energy deposition in tis-
sues (Bragg peak). We compared the effectiveness of carbon 
ions on two tumour cell lines, which were resistant or sensi-
tive against x-rays. In both lines, carbon ions had a higher bio-
logical effectiveness than x-rays, as well for the induction of 
reproductive cell death as for the induction of chromosome 
aberrations. Carbon ions not only caused an increase of cells 
with complex aberrations, but also an increased complexity of 
the induced aberrations.
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