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Medikamentöse Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren

Ziel einer Tumortherapie

• Heilung
– Inaktivierung aller Tumorzellen
– Welche Dosis wird benötigt?

• Schonung des Normalgewebes
– möglichst geringe Schädigung der Normalzellen
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Heilungen: Welche Dosis wird benötigt?
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– Präklinische Untersuchungen

33 Gy

sehr viele
überlebende Tumorzellen
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Heilungen: Welche Dosis wird benötigt?
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(Tumorstammzellen)
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Ziel einer Tumortherapie

• Heilung
– Inaktivierung aller Tumorzellen
– Welche Dosis wird benötigt?

–– Wie bewirkt Bestrahlung eine AbtWie bewirkt Bestrahlung eine Abtöötung der Tumorzellen?tung der Tumorzellen?

–– AbtAbtöötung = Verlust der Teilungsftung = Verlust der Teilungsfäähigkeithigkeit

unbestrahlt bestrahlt
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Verlust der Teilungsfähigkeit
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Verlust der Teilungsfähigkeit: Mitotischer Zelltod

Röntgen-
strahlung
(Photon)

Ionisation

!!!
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Verlust der Teilungsfähigkeit: Mitotischer Zelltod
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Verlust der Teilungsfähigkeit: Mitotischer Zelltod
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� Doppelstrangbruch-Reparatur ist sehr effektiv
- 96-99% werden repariert
- 1-4% werden nicht bzw. falsch repariert
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Verlust der Teilungsfähigkeit: Mitotischer Zelltod

Falschreparatur
von 2 Doppelstrangbrüchen 
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G01-Phase

Verlust der Teilungsfähigkeit: Mitotischer Zelltod

Falschreparatur
von 2 Doppelstrangbrüchen 

S-Phase

Mitose

Mikronuklei
- Verlust an DNA
- Verlust an Proteinen

azentrisches
Fragment
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Verlust der Teilungsfähigkeit: Mitotischer Zelltod

mit Mikronuklei ohne Mikronuklei
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Verlust der Teilungsfähigkeit
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+ Cis-Platin
+ EGFR-Inhibitor
+ ???



Medikamentöse Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren

EGFR-Inhibition und Bestrahlung

Tumor

Tumor

normal



Medikamentöse Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren

EGFR-Inhibition und Bestrahlung

normal

Tumor

Tumor



Medikamentöse Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren

EGFR-Inhibition und Bestrahlung

Bonner et al. 2006 NEJM
advanced head&neck tumor

n=424

Fragen:
� Mechanismen
� Heterogenität
� Normalgewebereaktion
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Zellkultur: EGFR-Inhibition und Wachstum
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Zellkultur: EGFR-Inhibition und Strahlenempfindlichkeit
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� Heterogenität bezüglich der Inhibitoren
� Heterogenität bezüglich der Zelllinien
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Zellkultur: EGFR-Inhibition und Strahlenempfindlichkeit
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• P53 abhängig
• KRas-Mutation abhängig
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Zellkultur: EGFR-Inhibition und Strahlenempfindlichkeit
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Tumor: EGFR-Inhibition und Strahlenempfindlichkeit

� großer Effekt auf Proliferation aber keine Verbesser ung bezgl. Heilung
� zusätzlich Gewebe-abhängige Effekte

� Control
��� � BIBX(TKI)

FaDu
� 40Gy  
��� � BIBX(TKI) + 40Gy

� Control

��� � Cetuximab FaDu
� 40Gy
��� � Cetuximab + 40Gy

Tumor

� X
� X+BIBX(TKI)

� X
� X+Cetux
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EGFR-Inhibition und Bestrahlung

normal

Tumor

Tumor

KRasmut

APR
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EGFR-Inhibition und Bestrahlung

Bonner et al. 2006 NEJM
advanced head&neck tumor

n=424

Fragen:
� Mechanismen
� Heterogenität

� zellulär
� geweblich
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Tumor: EGFR-Inhibition und Strahlenempfindlichkeit

• Fragestellungen / Zukunft
– Ursachen der Heterogenität identifizieren
– Molekulare Marker identifizieren
– Therapie stratifizieren!!!
– ????

Danke für Ihre Aufmerksamkeit


