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Mit der Einfihrung der Partikelstrahlung mit ihren physikalischen und biologischen Vorteilen
gegeniber der konventionellen Photonenstrahlung und der ErschlieBung dieser Strahlenmodalitat
flr die klinische Forschung und Praxis kam es zu einer Reevaluation der bisher sowohl
radioonkologisch als auch nicht radioonkologisch therapierbaren Tumorentitdten wie dem HCC. Ziel
dieser Arbeit ist die Untersuchung der Wirksamkeit und Effektivitdt der Kombination aus dem Multi-
Tyrosin-Kinasen-Inhibitor Sorafenib und dem Proteasom-Inhibitor Bortezomib mit 12C-Bestrahlung
an den HCC Zelllinien HuH7, PLC, HepG2 und Hep3B mittels klonogenem Assay. Dazu werden
Versuche zur Monotoxizitdt der beiden Medikamente, der Photonenstrahlung und der 12C-
Bestrahlung angefertigt. Aus den Werten der Monotoxizitdt von Sorafenib und Bortezomib werden
anschlieRend geeignete Konzentrationen fiir die Kombinationsbehandlung mit Photonen- und 12C-
Bestrahlung gewahlt. Die Zelliiberlebenskurven der alleinigen Photonen- bzw. 12C-Bestrahlung
dienen einerseits der Ableitung der RBW der 12C-Behandlung, die bei den Zelllinien zwischen 2,22
und 4,88 liegt, andererseits auch als Referenzkurve zur Kombinationsbehandlung. Die Versuche zur
Monotoxizitat ergeben sowohl bei den tumorgerichteten medikamentdsen Therapeutika als auch bei
beiden Strahlenentitdten eine konzentrations- bzw. dosisabhangige Reduktion des Zelliiberlebens.
Bei der Kombinationsbehandlung aus Photonenstrahlung und Sorafenib stellt sich bei 1 uM Sorafenib
bei den PLC Zellen ein radiosensibilisierender Effekt heraus, wahrend bei den anderen Zelllinien eine
unabhangige Toxizitat festzustellen ist. Die Kombination aus Sorafenib und 12C-Behandlung fiihrt bei
allen Zelllinien zu einer unabhangigen Toxizitat.

Bortezomib zeigt sowohl bei einer Konzentration von 1 nM als auch 3 nM in Kombination mit
Photonenstrahlung einen radiosensibilisierenden Effekt bei der PLC-Zelllinie. Die restlichen Zelllinien
zeigen sowohl nach dieser Kombination als auch der Behandlung mit Bortezomib und 12C-
Bestrahlung einen additiven Effekt. Grundsatzlich muss allerdings berticksichtigt werden, dass eine
hohere Medikamentenkonzentration oder eine langere Inkubationszeit zu weiteren Synergien hatte
fihren kdnnen.

Die Ergebnisse dieser in-vitro Untersuchung fiihren zu dem Schluss, dass die Kombination aus
tumorgerichteter medikamentdser Therapie und 12C-Bestrahlung aufgrund der hohen RBW der
Partikelstrahlung allein schon zu einem hohen Zellt6tungspotenzial fihrt, welche durch eine
medikamentdse Therapie schwer gesteigert werden kann. Als aussichtsreicher systemischer Partner
zur lokalen Wirkungssteigerung der Strahlentherapie und Feld flir weitere Forschungen ergab sich
jedoch die Kombination von Bortezomib mit Photonenstrahlung. Eine Rationale fir die
Kombinationstherapie kann jedoch nicht nur die Steigerung der Lokalkontrolle sein, sondern auch die
Verlangerung des lokoregioniren progressionsfreien und metastasenfreien Uberlebens. Dies ist
jedoch nur im Rahmen von klinischen Studien zu evaluieren.



