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Moderne Strahlentherapie

Die klinische Bedeutung der

Tumorhypoxie

Die Tumorhypoxie tritt bei Karzinomen haufig auf. Sie ist eine
Ursache fiir Strahlenresistenz und korreliert mit einem Be-
handlungsmisserfolg in der Radioonkologie.

L'hypoxie tumorale se produit fréiquemment dans les carci-
nomes. Elle est une cause de radiorésistance et en corrélation
avec I'échec du traitement dans la radio-oncologie.

Die Diskussion um die Bedeutung der Hypoxie ist wegen der hy-
pofraktionierten Radiotherapie (RT) wieder verstirkt in den
Vordergrund geriickt. Wihrend bei der normal fraktionierten RT
die Re-Oxygenierung ein wichtiges Prinzip fiir die Wirksamkeit
der RT im Verlauf der Behandlung ist, entfillt dieses bei der hy-
pofraktionierten RT weitgehend. Die Hypoxie-Bildgebung ist des-
halb von prognostischer Wichtigkeit. Basierend auf der aktuellen
Evidenz ist zu erwarten, dass die Hypoxie-Bildgebung in der Zu-
kunft eine grosse Rolle spielen wird, im Sinne einer Hypoxie-ad-
aptierten RT mit Beriicksichtigung des Hypoxie-Target-Volumens
(HTV), der Hypoxie-Korrektur, von Hypoxie-selektiven Radiosen-
sitizern und Chemotherapeutika oder dem Gebrauch von Schwer-
ionen-Bestrahlung. Vielversprechend fiir die Verbesserung der
Bestrahlungswirkung ist auch die Beeinflussung der Hypoxie-ab-
hingigen Signalwege.

Tumoren haben eine aberrante Vaskulatur mit verminderter
Durchblutung und Sauerstoffversorgung. Eine reduzierte Oz-Ver-
sorgung im Verhaltnis zum O:-Verbrauch wird Hypoxie bezeich-
net. Wihrend Normalgewebe eine Oz-Konzentration von 40-60

Abb. 1: Beispiele unterschiedlicher Hypoxie-Bildgebungen von zwei kolo-
rektalen Xenograft-Tumoren (a,b) und (c,d). (a) Digitale Autoradiographie
(DAR) der 2F-MISO Aktivitat auf einer Phosphorplatte, (b) Immunhis-
tologische Farbung der zu unterschiedlichen Zeitpunkten injizierten
Hypoxiemarkern Pimonidazol (griin), EF5 (rot), deren Uberlappung (gelb)
und des Durchblutungsmarkers Hochst (blau), (c) ®F-MISO PET, (d)
Immunhistochemische Farbung des Hypoxiemarkers Pimonidazol (3)
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mmHg aufweisen, so haben 90% der soliden Tumoren einen medi-
anen Wert <40 mmHg, 50% <10 mmHg und 30% <2.5 mmHg.
Einerseits gibt es chronische diffusionsbedingte Hypoxie, anderer-
seits transiente durchblutungsbedingte Hypoxie. Photonenstrahlen
sind unter Anoxie 2.8x weniger wirksam als unter Normoxie, und
Tumorhypoxie korreliert mit Behandlungsmisserfolg.

Mechanismen der Hypoxie-bedingten
Strahlenresistenz

Sauerstoff ist ein Strahlenverstéirker. Dies beruht darauf, dass O: ein
Elektronen-affines Molekiil ist, das an der chemischen Reaktion, die
zur DNS-Schadigung fiihrt, teilnimmt. Hypoxische Tumoren sind
radioresistenter, weil 1) Produkte des anaeroben Glukose-Meta-
bolismus (z.B. Pyruvatlaktat) die strahlenbedingte Radikalbildung
puffern und den oxydativen Stress auf die DNS vermindern, und
2) die O»-Fixierung von DNS-Schaden reduziert ist (1). Neben der
direkten Tumorzellschddigung spielt auch die Mikrogefassscha-
digung eine wichtige Rolle bei der RT. Unter hypoxischen Bedin-
gungen werden jedoch in Tumorzellen via HIF-1a pro-angiogene
Faktoren (z.B. VEGF) sowie pro-vaskulogene Faktoren (z.B. SDF1)
aufreguliert, welche die Mikrovaskulatur schiitzen und den Influx
von Endothelstammzellen aus dem Knochenmark stimulieren (1).

Bildgebung von Hypoxie

Hypoxie kann unterschiedlich gemessen oder dargestellt werden.
Die polarografische Eppendorf-Nadelelektrode und die fiberop-
tische Probe (Oxylite®) zur O:-Gehaltmessung gelten als ‘Gold-
standard’. Thr klinischer Gebrauch ist jedoch auf oberflichliche
Tumoren limitiert. Eine andere invasive Methode ist die immun-
histologische Farbung von aufregulierten Proteinen (z.B. HIF-1a,
Glut-1, CA9) oder injizierten Hypoxiemarkern (z.B. Pimonida-
zol, EF5) am Tumorgewebe. Zu den nicht-invasiven Methoden der
Hypoxie-Bildgebung gehoren die PET (Positron Emission Tomo-
graphy), die BOLD (Blood Oxygen Level Dependent)-MRT oder
die EPR (Electron Paramagnetic Resonance)-Spektroskopie.

Die Hypoxie-PET ist die vielversprechendste Bildgebung. Es wurden
verschiedene mit Radionukliden (**F, 124I) gekoppelte 2’-Nitroimida-
zol enthaltende Hypoxie-Tracer entwickelt (Misonidazol, Pimonida-
zol, Jodo-Azomycin-Arabinosid (AZA), Azomycin Galactopyranosid
(AZGP), SR4554, CCI-103, EF5) (2). *F-Misonidazol (**F-MISO) ist
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ABB. 2

Lokales Progressions-freies Uberleben von Patienten mit HNO-Karzinomen, welche nach dem medianen Wert der maximalen
Tumor-zu-Background Ratio (TBRmax) von '8F-MISO zu einem bestimment Zeitpunkt stratifiziert wurden.
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mit einer Tumor-zu-Blut Ratio von 3.98 die gebrauchlichste Substanz,
wobei *F-AZA mit einer Ratio von 5.19 eine mogliche Alternative
darstellt (3). "®F-HX4 und *F-ETNIM gehoren zur neueren Generati-
on, bei der die Pharmakokinetik optimiert wurde. Ein grosser Nach-
teil der PET ist die geringe rdumliche Auflosung von 4 mm.

Prognostische Bedeutung der Hypoxie

Studien zeigten, dass bei Zervix- und Kopf-Hals-Karzinomen die Sig-
nalintensitéit des pra-therapeutischen Hypoxie-PET fiir das Tumoran-
sprechen auf RT prognostisch sein kann. Ein wichtiges Prinzip fir die
Wirksamkeit wihrend der normal fraktionierten RT (z.B. 2 Gy Einzel-
dosis) ist die Re-Oxygenierung, d.h. die Verbesserung des Verhéltnis-
ses zwischen Oz-Zufuhr und Oz-Verbrauch. Eine neuere Studie zeigte
nun, dass eine Hypoxie-Abnahme im *F-MISO-PET in der Radio-
Chemotherapie-Woche 1 und 2 bei HNO-Karzinomen den starksten
prognostischen Parameter fiir die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit dar-
stellte (4). Die HIF-1a Expression korrelierte ebenfalls mit der Tumor-
kontrolle bei HNO-, Zervix- und Prostata-Karzinomen (1).

Hypoxie und hypofraktionierte Bestrahlung

Bei der hypofraktionierten RT fillt das Prinzip der Re-Oxygenie-
rung teilweise bis ganz weg und der gefissschadigende Effekt tritt in
den Vordergrund. Ab einer Dosis von 8-10 Gy beginnt der Endo-
thelzelltod, der bei 20-25 Gy maximal ist (5). Die Folgen sind eine
Minderdurchblutung (10-15 Gy) und permanenter Geféissschaden
(15-20 Gy) mit indirektem Tumorzelltod. Die Hypoxie ist deshalb
fir die hypofraktionierte RT von grosser Bedeutung und sollte bei
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der Berechnung der Biologisch-Effektiven-Dosis (BED) beriicksich-
tigt werden (6). Fiir 60 Gy in 3Fraktionen erhélt man bei 20% hypo-
xischem Tumoranteil eine direkte Tumorzellletalitit von 7.7 log statt
19 log, was fiir einen 2 cm grossen Tumor ungeniigend wire (6).
Fiir die stark hypofraktionierte RT wird deshalb postuliert, dass die
Kombination mit einem Hypoxie-Radiosensitizer wie Etanidazol
vielversprechend sein konnte (6). Neben der direkten Tumorzellle-
talitdt sind aber auch die Gefissschadigung und ein Immun-modu-
latorischer Effekt fiir deren Wirksamkeit mitverantwortlich.

Hypoxisches Target Volumen (HTV)

Die modernen RT-Technologien erlauben, eine erhdhte Strahlen-
dosis auf ein hypoxisches Subvolumen innerhalb des Tumors zu
applizieren (sogenanntes dose-painting) wihrend das Normalge-
webe geschont bleibt. Dieses Subvolumen wird Biologisches-Tar-
get-Volumen (BTV) oder Hypoxisches-Target-Volumen (HTV)
genannt (7). Herausforderungen hierbei sind 1) die transiente
Hypoxie, 2) die Definition des Hypoxie-Schwellwertes und 3) die
Hypoxie-Veranderungen wihrend der RT.

Hypoxie-Korrektur

Anémie unter 10 g/dl ist eine hdufige Kondition bei Krebspatienten,
welche mit Tumorhypoxie bei Zervix- oder HNO-Karzinomen und
einer schlechteren Prognose nach Radio-Chemotherapie assoziiert
ist. Es wird deshalb eine Anédmiekorrektur auf 12 g/dl mittels Blut-
Transfusionen oder Erythropoietin angestrebt (8). Eine aggres-
sive Korrektur mittels Erythropoietin resultierte jedoch in einem
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Uberlebensnachteil und wird unter RT nicht empfohlen. Synthe-
tische Sauerstofftrager oder Efaproxiral, eine Substanz, welche die
O:-Affinitdt von Hamoglobin vermindert, konnten sich nicht eta-
blieren. Hypoxie-Korrektur mittels Carbogen (95% Oz + 5% CO2)
Inhalation plus Nicotinamid, einer vasoaktiven Substanz, resultier-
te in einem Uberlebensvorteil, wenn nach Hypoxie-Status gruppiert
wurde. Ein noch besserer strahlensensibilisierender Effekt konnte
mit hyperbarem O: erzielt werden (9). Diese Therapien sind jedoch
aus Sicherheits- und Kostengriinden, sowie wegen Nebenwirkun-
gen nicht Klinik-tauglich. Eine andere Moglichkeit zur Hypoxie-
Korrektur ist es, den Oz-Verbrauch der Tumorzellen zu reduzieren.

Hypoxie-selektive Chemotherapeutika

Da Hypoxie ein grosses Unterscheidungsmerkmal zwischen
Tumor- und Normalgewebe darstellt, werden Hypoxie-selektive
Chemotherapeutika kombiniert mit RT untersucht. Wichtig ist die
Selektionierung nach Hypoxie. Tirapazamin zusammen mit Radio-
Chemotherapie resultierte bei Patienten mit '*F-FMISO-PET hypo-
xischen HNO-Karzinomen, nicht jedoch im Gesamtkollektiv, in
einer verbesserten Tumorkontrolle (10). Mitomycin C ist ein biore-
duktives alkylierendes Chemotherapeutikum, welches préferenziell
toxisch auf hypoxische Zellen wirkt. Obwohl MMC bei Zervix- und
HNO-Karzinomen die lokale Tumorkontrolle verbesserte, ist die
Anwendung wegen idiosynkratischer Toxizitat limitiert. Neuere
bioreduktive Substanzen (NLCQ-1) oder moderne Biologicals (YC-
1, PX-478), welche HIF-1a angreifen, werden zurzeit untersucht.

Gefassgerichtete Substanzen und Radiotherapie

Es wurde lange angenommen, dass gefassschadigende Substan-
zen Hypoxie verstirken und die Strahlenwirkung verschlechtern
konnten. Studien zeigten jedoch, dass anti-angiogene Substanzen
zu einer Normalisierung der Tumorvaskulatur mit Verbesserung
der Tumordurchblutung und Oxygenierung fithren kénnen (11).
Die Kombination von Bestrahlung mit anti-angiogenen Substan-
zen resultierte in préklinischen Versuchen in einer verstarkten Wir-
kung und wird aktuell in klinischen Studien untersucht.

Hypoxie und Protonen/Schwerionen
Photonenstrahlen sind unter anoxischen Verhaltnissen 2.8x weni-
ger wirksam. Protonen-Bestrahlung hat einen &hnlich tiefen line-

Take-Home Message

@ Tumorhypoxie ist bei Karzinomen haufig und eine Ursache fur Strah-
lenresistenz und Behandlungsmisserfolg in der Radioonkologie

@ Re-Oxygenierung ist ein wichtiges Prinzip fur die Wirksamkeit der nor-
mal fraktionierten Radiotherapie

@ Bei der Hypofraktionierung sollte Hypoxie besonders berticksichtigt
werden, da das Prinzip der Re-Oxygenierung weitgehend entfallt

@ Die PET, v.a. mittels 8F-MISO, ist aktuell die gebrauchlichste Hypoxie-
Bildgebungsart

@ Hypoxie-adaptierte Radiotherapie kann das Hypoxie-PET als prognos-
tischen Faktor, zur Bestimmung des HTV und als Kriterium zur Wahl
eines Hypoxie-selektiven Radiosensitizers, eines Chemotherapeuti-
kums oder moglicherweise von Schwerionen benutzen

@ Die Beeinflussung der molekularen Hypoxie-abhangigen Signalwege
kann in Zukunft vielversprechend sein

Abb. 3: Beispiel einer Delineation eines GTV's und des korrespondierenden
HTV‘s mit einer T/C Ratio >1.3 des ¥F-MISO PET-CT Datensatzes. (a) GTV
im CT Axialbild, (b) HTV 1.3 im 8F-MISO PET Axialbild, (c) GTV und HTV
1.3 Delineation im gemeinsamen 2F-MISO PET-CT Datensatz, (d) PTV fiir
jedes Tumorvolumen. GTV, gross tumor volume, HTV, hypoxic tumor volu-
me, PTV planning target volume, T/C Tumor-zu-Cerebellum Ratio (7)

aren Energie-Transfer (LET) und eine Hypoxie-abhingigkeit wie
Photonen-Bestrahlung. Schwerionen-Bestrahlung hat einen hohen
LET und ihre Wirkung ist unter anoxischen Bedingungen weniger
vermindert (ca. 1.8x) (12). Schwerionen-Bestrahlung konnte des-
halb bei hypoxischen Tumoren von Vorteil sein.
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Message a retenir

@ L'hypoxie tumorale dans le cancer est fréquent et une cause de résis-
tance au traitement radio-oncologique et de I'échec du traitement
dans la radio-oncologie

& La ré-oxygénation est un principe important pour I'efficacité de la
radiothérapie fractionnée normale

@ Dans I'hypofractionnement I'hypoxie doit particulierement étre
considérée, puisque lle principe de la réparation ré-oxygénation ne
s’applique largement pas

@ Le PET, en particulier par le biais de 8F-MISO est actuellement
I'imagerie de I'hypoxie plus commune

@ La radiothérapie adapté a I'hypoxie peut utiliser le PET a hypoxie
en tant que facteur pronostic pour déterminer le HTV et en tant que
critere pour la sélection d'un radiosensibilisant sélectif a I'nypoxie,
d’un agent chimiothérapeutique, ou peut-étre d’ions lourds

@ Linfluence des voies de signalisation moléculaires dépendant de
I’hypoxie peut étre prometteur dans I'avenir
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