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ERGEBNISSE DER STRAHLENKLINISCHEN ENZYMOLOGIE

Von

H.T. KATO und K.H. KARCHER
Aus der Strahlenklinik der Universitit (Czevny-Krankenhaus) Heidelberg (W-DEUTSCHLAND)
(Direktor: Prof. Dr. J. Becker)
(Recieved for Publication. April. 18 1964)
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Durch die grundlegenden Arbeiten von BODANSKY, WROBLEWSKI und Mitarbeiter
u.a. erlangte die Fermentuntersuchung zur Diagnostik entziindlicher oder degenerativer
Erkrankungen in der inneren Medizin eine groSe Bedeutung. Die Anwendung der Fer-
mentuntersuchung hat heute in der Strahlentherapie von Tumoren auch ihre Berechtigung
erlangt (KARCHER)

Eedeutung der Fermente in der Tumordiagnostik

In der Medizin ist man weiterhin auf der Suche nach einfachen und zuverldssigen
diagnostischen Untersuchungsmethoden. Dies gilt auch fiir Tumorkrankheiten, bei denen
eine Frithdiagnose besonders dringend erforderlich ist. Bei der Tumordiagnose besteht
kaum ein Zweifel, daf sie mit wenigen Ausnahmen zu spét gestellt wird.

Im Rontgenbild ist meist erst spdt eine Ver#nderung des betreffenden Organs zu
sehen. Die Methoden der klinischen Pathologie (Probeexcision, Cytologie) sind zuverlis-
siger, aber auch sie geniigen oft nicht zu einer frithen Diagnose.

WARBURG und CHRISTIAN (1934) nehmen an, daB bei Tumorkranken die gesteigerte
Glykolyse ein weitgehend spezifisches Merkmal der Tumorzellen ist.
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Wenn auch heute diese Theorie von WARBURG von vielen Autoren in ihrer Giiltigkeit
bestritten wird, so ist doch keine eindeutig giiltige Kenntnis iiber den Tumorstoffwechsel
vorhanden. Es findet sich vielmehr bei schnellwachsendem Gewebe nicht-maligner Art im
Organismus ein ganz &hnliches Verhalten der Energiegewinnung durch die Glykolyse.
Eher ist es so, daB das Tumorgewebe einem dem Normalgewebe entsprechendes Enzym-
muster mit quantitativen Verschiebungen und funktionellen Abwegigkeiten hat. Wir
mochten hier lediglich feststellen, daf die anaerobe und aerobe Glykolyse, die Gérung, ein
Weg zur Energiegewinnung des Tumors ist, den er in vielen F#llen beschreitet, aber nicht
beschneiten muBl. Es ist daher verstédndlich, daB die Enzymdiagnostik oder der Nachweis zahl-
reicher einzelner Fermente aus der Glykolyse nicht eine spezifische Tumordiagnose zulassen.
Auf der anderen Seite ist es auch einleuchtend, daB die Milchsguredehydrogenase (LDH)
in h#ufigen Fillen bei Tumorwachstum vermehrt ist, so daB der Nachweis der LDH
einen Baustein in der Tumordiagnose darstellt, jedoch nicht beweisend fiir das Vorliegen
von Karzinomgewebe im Organismus ist. Man kann heute zu diesem Thema lediglich
ausfithren, daB einzelne Fermente im Stoffwechsel der Tumoren im Gegensatz zum
Normalgewebe vermehrt gebildet werden und dafi bei diesen besonderen Turmoren eine
gewisse Spezifitdt bei der Bestimmung besonderer Fermente vorliegt. Es sei hier nur
auf das Prostata-Karzinom beziiglich der sauren Phosphatase hingewiesen. Diese Fille
sind jedoch auBerordentlich selten, so daB die Fermentbestimmung nicht als Diagnostikum
bei Tumorkrankheiten bezeichnet werden kann. Wir haben unsere Fermentuntersuchungen
«daher auch von einem ganz anderen Gesichtspunkt aus durchgefithrt. Hierauf wird in
-einem spéteren Abschnitt eingegangen werden.

Zur Funktionsdiagnostik kann man die quantitative Messung der Fermente eines
Organes vornehmen. So z. B an der Leber, der Niere, am Magen u.s.w. Diese Messung
erlaubt auch eine objektive Beurteilung der Funktion, da sie eine quantitative Erfassung
einer Schidigung ermdglicht. Alle Abweichungen im Enzymprofil der Kbrperfliissigkeit,
die als Folge einer malignen Entartung von Korperzellen auftreten, kénnen zur Enzym-
diagnostik verwendet werden. Diese von den Tumorzellen in abnormer Menge gebildeten
Enzyme stromen in das Blut und ermdglichen dadurch eine Friithdiagnose.

Aufgaben und Ziel der Fermentuntersuchung wihrend der Strahlentherapie

Die Frage bei der Fermentuntersuchung wéhrend der Strahlentherapie ging primar
-dahin zu kldren, ob durch den Strahleninsult die getroffenen Tumorzellen die ihnen eigenen
Fermente rascher in das Umgebungsgewebe oder in das Plasma abgeben als das Normal-
gewebe, und ob es damit gelingt, Hinweise auf die Strahlensensibilitidt des Tumorgewebes
zu erhalten.

Durch strahlenbiologische Untersuchungen ist bekannt, daB es sowohl durch direkte
als auch indirekte Strahlenwirkungen zu einer Schidigung der Zellorganellen und der
Zellmembran kommt. Neben den Stdrungen der DNS- und RNS- Synthese im Zellkern
muf} also eine Verinderung des Fliissigkeitsgehaltes, des Elektrolytbestandes und auch der
Fermentgehalte der Zelle zustande kommen. Wenn sich der Flitssigkeits- und der Elektrolyt-
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austausch der Zelle sowie der Fermentverlust nach der Bestrahlung dem Blut mitteilt,
muf diese Fermentbewegung im Serum quantitativ erfaBbar sein. Dies wire eine Parallele
zu dem tatsfichlichen Vorgang bei einer entziindlichen Schidigung, z. B. von Leberzellen
oder einer degenerativen Schidigung und dem Untergang von Herzmuskelzellen beim
Herzinfarkt. In &#hnlicher Weise mufl man sich auch die Vorgidnge an den Tumorzellen
nach Strahlenwirkung vorstellen. Es war daher unser Ziel, diese Strahleneinwirkungen
durch Bestimmung verschiedener Fermentaktivitdten des Zellstoffwechsels nachzuweisen.

Problemstellung : Bedeutung der Aldolase und PGI im Rahmen dieser Untersuchung
Zwei Fermente, die wir bisher noch nicht untersucht hatten, nzmlich die FDP-Aldolase
(ALD) und die nur in wenigen Fillen verfolgte Phospho-Glukose-Isomerase (PGI) sollten
in Vergleich zu den bisherigen Ergebnissen mit der MDH gesetzt werden. Es sollte

Diagnose : ‘Fﬁl]le Izvgk)f vor 3h |Ende J;‘;‘ﬁ vor | ¢h |Ende gglill Vvor, | 3h | Ende
Hirntumor 4 17 138 | 132 62 5 1.5 2.0 4.3 5| 7.5 7.7]8.2—
Akromegalie 1 5 43 96 75 5 3.2 | 4.4] 2.5 — M= = ==
Hérgang-Ca 1 6 86 86 70 6 44| 4.6 | 6.2 — | — i — =
Kiefer-Ca 1 8| 107 | 124 75 6 8.1 7.1 | 4.3 — | = o —
Zungen-Ca 2 T 91 96 75 6 13.3| — 8.3 3| 6.1]12.5|6.3—
Larynx-Ca 5 24 95 | 122 73| 14 6.9 7.7| 5.2 24| 13.1| 7.2 | 7.54
Struma maligna 13 36 82| 103 97 | 30 54| 5.1 4.7 5| 6.7| 89| — +
Toxische Adenome| 2 9 96 | 104 51 4 3.1 4.9] 3.2 5| 7.3| 87| —+
6S‘yophagus-Ca 3 11 112 132 70| 11 4.7 (13.0| 3.3 — | = — | — -k
Bronchial-Ca 36 136 | 117 118 98 | 90 4.8| b.4| T.2 49 | 11.1 | 10.6 | 9.4—
Pl-Endotheliom il 3 80 48 96 3 1.6 4.5| 5.4 — = —\|'==
Mamma-Ca 34 115 | 102 | 117 79| 91 5.8| 6.4| 6.9 12| 8.9 | 7.9]|8.3%
Mediastinal-Ca 3 14| 75| 153] 91| 6 | 5.8]| 6.2 5.4 4| 9.4]13.6 | 7.2H4
Lymphogranulom- | 5 | 10| 100 ms| 8| 9| 52| 72| 42| —| — | = |-+
Lymph-Sa 3 7| 9| 8| 8| — | — [ — | — 4| 14.9 [ 11.8 [11.0—
Plasmocytom 1 10| 86| 102| 64 9| 45| 4.7 3. - — | = |—+
Reticulo-Sa 9 36 | 110 114 | 105 30| 6.6 83 7.4 5| 9.712.9 [12.5—
Polycythdmia vera 3 7| 158 | 167 | 120 6|11.0( 5.2 7.2 5113.9|12.5 | 8.9+
Melanom 13 40 95 | 113 95 30| 3.8 4.9 4.4 8110.3| 8.8 [10.64+
Pancreas-Ca 2 9| 117 | 194 64 9115.4|25.5| 5.4 sl = — 4+
Leber-Ca 2 3| 14| — - 11 24.0 — == | e . =
Colon-Ca 8 19 86 | 128 67 6| 4.1 8.2 | 4.2 11 | 15.7 | 12.9 | 7.94
Hypernephrom 2 10 G52 | 62 108 5| 2.9| 5.5| 6.5 5| 7.3 8.9 ]13.56—
Blasen-Ca 18 87 68 79 77 431 5.0 5.9 4.5 37| 7.1 9.1|7.2—
Uterus-Ca 12 34| 91| 103| 88| 21| 5.1| 6.5| 5.1| 1010.9| 6.5 [13.1+
Vaginal-Ca 4 17 | 106 86 13| 5.8 4.9 5.0 4| 8.3| 8.7 | 7.4+
Ovarial-Ca 3 11 132 | 230 | 112 9|13.5| 5.6 | 10.5 1110.4 — — +
Seminom 7 44 | 113 | 123 91 35| 7.6|14.8| 7.3 29| 9.9 11.1 |10.24
Osteochondro-Sa 1 4 59 | 118 53 — | — e -— 4| 5.8 6.2 | 7.4+
Arndere Turoren 11 21 | 137 96 56 16| 8.6 | 6.4 | 4.5 sl = ==k
| Summe 207 760 519 230
Bemerkung der Strahlensensibilitit : — gering, < missig, - gut
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geklart werden, ob diese beiden Fermente, denen eine ebenfalls relativ grofe Tumorspezi-
fitat, vor allem von BODANSKY und KING sowie WROBLEWSKI und anderen Autoren
zugemessen wird, sich nachweisen lassen.

In der folgenden Tabelle werden die zahlreichen einzelnen Tumorformen, die wahrend
der Bestrahlung untersucht wurden, aufgefithrt und die Fermentwerte der MDH, Aldolase
und PGI vor, nach der ersten Bestrahlung und am Ende der Bestrahlung verfolgt. Es
zeigt sich -wie in den Bemerkungen durch Symbole angedeutet wird- daB die MDH, Alsolase
und PGI bei rasch prolifierenden und Tumoren des hlutbildenden Systems die hichsten
Fermentwerte vor der Bestrahlung gefunden werden und daB die Anstiege nach der ersten
Bestrahlung auch hier am intensivsten nachweisbhar sind.

Eine Spezifitit einer bestimmten Tumorform fiir die Aldolase oder die PGI konnten
wir bei unseren Untersuchungen an insgesamt 207 Patienten und 760- MDH-Bestimmungen,
519 Aldolase-Bestimmungen und 230 PGI-Bestimmungen nicht nachweisen. Der Wert der
Bestimmung der anderen Fermente der SGOT, SGPT, LAP, der Phosphatasen und
[3-Glukuronidase liegt auf einem anderen Sektor, so z. B. bei der Friiherfassung von
Lebermetastasen und soll hier nicht nzher diskutiert werden. Unsere bisherigen Ergebnisse
stimmen somit mit denen von MERTEN und Mitarheitern erhobenen Befunden weitgehend
iiberein. Wir kommen auf die Besprechung und den Wert der Bestimmung der MDH,
LDH, Aldolase und PGI nach Demonstration unserer Patientenfdlle zuriick, um die Ergebnisse
zu resiimieren und die entsprechenden Folgerungen fiir die radiologische Enzymologie
daraus zu ziehen.

Uber die Stellung der von uns bestimmten Enzyme in der Zelle, itre Aufgaben im
Stoffwechsel und die Nachweismethoden haben wir an anderer Stelle ausfiihrlich berichtet
(siche : BERGMEYER, H.-U.: Methoden der enzymatischen Analyse. Verlag Chemie,
Weinheim/Bergstr., 1962).

Zur Durchfithrung der Versuche verwendeten wir Patientenseren. [Etwa 10 ccm Blut
wurden wvon jédem Patienten vor der Bestrahlung, 3 Stunden, 8 Tage, 8 Tage nach- und
am Ende der Bestrahlung mit einer nicht zu feinen Kaniile abtropfen gelassen, um eine
Himolyse zu vermeiden, die das Ergebnis verfslschen wiirde. Anschliefend liessen wir
das Blut 10 Min. im Eisschrank gerinnen. Dann wurde es bei 3000 u/Min. zentrifugiert.

Jede Bestimmung wurde moglichst rasch nach der Blutentnahme durchgefiihrt, da die
Haltbarkeit der Aktivitst begrenzt ist wie SUDHOF und WOLTZEL berichten.

Wir untersuchten bei jedem Serum MDH-, ALD- und PGI-Aktivitdt. Die Bestimmung
wurde mit Hilfe des optischen Testes nach WARBURG durchgefiihrt, Zur Messung
benutzten wir das Photometer ¢ Eppendorf’ der Firma Netheler und Hinz, Hamburg, das
im Ultraviolett-Bereich anzeigt.

Die Extinktion wird fiir MDH bei einer Wellenlinge von 340 mg oder 366 mp, fiir
ALD 546 my und fiir PGI 334 mu gemessen.

Die zur Fermentbestimmung benitigten Substanzen bezogen wir von der Firma Boeh-
ringer & Soehne, Mannheim.

Als Richtlinie zur Ausfithrung galt die von der biologischen Abteilung der Firma
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Boehringer gegebene Vorschrift.

Fiir die Ausfiihrung benutzten wir Glaskiivetten von 10 mm lichter Weite (fir MDH
und ALD) und 40 mm lichter Weite (fiir PGI) und mit einem Fassnugsvermégen von 3 ml.

Wahrend der Messung wurde die Temperatur durch einen Thermostaten konstant auf
25°C gehalten.

Um brauchbare Ergebnisse zu erzielen, miissen die Pipetten und Kiivetten sauber
gereinigt sein und im Trockenschrank getrocknet werden.

Ergebnisse der Strahlentherapie und Fermentuntersuchung

Durch Gegeniiberstellung der Fermentwerte vor der Bestrahlung, nach der ersten Bestrah-
lung sowie bei der Verlaufskontrolle wollten wir bei den Tumorpatienten feststellen, ob
die Fermentaktivitdtsbestimmung als diagnostisches Hilfsmittel geeignet ist. Weiterhin, ob
sie die Progredienz eines Prozesses erkennen 1#Bt und prognostische Aussagen vermittelt.
Aus diesem Grund verfolgten wir den Krankheitsverlauf mit der 'Fermentaktivititsbe-
stimmung der MDH, ALD, PGI im Serum unserer bestrahlten Patienten.

Einzelne typische Beispiele von Fillen illustrieren am eindruckvollsten die Ergebnisse,

Fall 1.

A.D. 66 jdhrige Patientin, die seit Juni 1963 einen Knoten am li. Schliisselbein
bemerkte. Histologisch bestitigtes Retikulo-Sarkom mit Metastasen im li. Hilusbereich
und Atelektase des li. Oberlappens. Ebenso massive Verbreiterung des re. Mediastinum,
Es erfolgte eine Strahlentherapie mit Gammatron und Applikation einer Herddosis
von 5052 R am Hilus und 6000 R supraclavicular li. Mit Elektronen wurden re. supracla-
vicular 2400 R eingestrahlt (31.7-3.9.1963). Sowohl die Rontgenaufnahmen als auch das
Fermentdiagramm zeigen das gute Ansprechen des Tumors an. Die MDH ist beim
AbschluBl der Behandlung wieder angestiegen und die Aldolase weiterhin pathologisch
erhoht. Das Verhalten der Fermente, vor allem der MDH spricht eindeutig fiir eine gute
Strahlensensibilitdt des Tumors wie auch der Riickgang der Veriinderung im Réntgenhild
zeigt. Aber ein Retikulo-Sarkom ist eine System-Erkrankung und das Verhalten der
Fermente mit einem Anstieg am Ende der Bestrahlung spricht bereits fiir eine Metastasi-
erung anderenorts und fiir eine Progredienz des Leidens mit infauster Prognose.

MOH  ALD
3001 (12

2500 {0 /\\ Reticulo-Sa

200 8 I
g 150 &
v

— ™ -
"L-]“E"“ 00 4 ~ ALD <
N - E
I el MO _ 3
50 2 '” =
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vor  12h 8d Entlassung Zejt
nach
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Fermentdiagramm zu Fall 1

Gute Strahlensensibilitd: des Tumors, Aldolase bei Abschiull der Bestrahlung noch
pathologisch.

Zustand vor Bestrahlung. Zustand nach 6000 R Telekobaltbestrahlung.
Noch nicht vbdllig riickgebildete Atelektase.

Fall 2.

S.H. 59 jshrige Patientin, die wegen einer Struma colloides retrosternalis operiert
wurde (Januar 1963). Bei der Operation wurde ein von der Struma abgrenzbarer derber
Mediastinaltumor festgestellt, der zu einer erheblichen EinfluBstauung gefilhrt hatte.

Die Serumfermente zeigten vor der Bestrahlung eine pathologische Aldolase und
normale MDH. Es wurde eine Gammatronbestrahlung von 12.6.-30.7. 1963 mit einer
Herddosis von 5248 R durchgefiihrt. Hierbei kam es 2 Stunden nach der ersten Best-
rahlung zu einem starken Anstieg der MDH. Die Aldolase reagierte nur geringgradig.
Im weiteren Verlauf normalisierten sich die Fermente mit der Riickbildung des Tumorpro-
zesses sowohl im Réntgenbild als auch klinisch.

MDH ALD
Mediastinaltumor
300{ {12
2500 110
200f |8
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=
(=] w
S S
o
b
’
Y
7
/ /
4
|

:
4 ALD X
o ’ - ” ]
| I — A s MOH  E
s0p t2 J $
vor 2d 6 8 10 Entlas- Zeit
Il nqth sung



410 AARE S HSHR F 2ERE W24 B4 5

Fall 2. Fermentdiagramm zeigt gutes Ansprechen des Tumors und weitgehende

Normalisierung der Fermente.

Zustand vor der Bestrahlung Zustand nach 5248 R Herddosis bei Teleko-
baltbestrahlung. Weitgehende Riickbildung
des Tumors.

Fall 3.

H.Z. 63 jahriger Patient mit ausgedehntem raumbeschrinkenden Prozel am Blasen-
boden. Haematurie seit 1960. Histologisch malignes Blasenpapillom. Kein Anhalt fiir
Metastasen. Beiderseits Entleerungsverzégerung und verminderte Durchblutung der Niere
re. ‘Therapie : Gammatron-Sieb Bestrahlung mit 10000 R auf die Blase,

Verlauf : Bei der zytologischen und enzymatischen Verlaufskontrolle ergab sich eine
fortlaufende Erhshung der Fermentwerte und geringgradige Zellverdnderungen. Dieser
Befund spricht fiir Strahlenresistenz des Tumors und eine schlechte Frognose der Krankheit.

MDH, ALD
2501 {10

Blasen-Ca

b
8
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o
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Fall 3. Fermentdiagramm bei malignem Blasenpapillom. Progredienz. Schlechte
Strahlensensibilitdt. Geringe Ausprigung der zellul#iren Schidigungszeichen. Endoplasma-
tische Vakuolenbildung.
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1. Tumorzellen vor der Bestrahlung 2. Tumorzellen nach 3000 R Telekobalt
bestrahlung Papanicolacu-Firbung

1. Cystogramm vor der Bestrahlung 2. Zustand nach Telekobalttherapie. Keine
wesentliche Befundsdnderung

Fall 4.

R.S. 18 jahriger Mann mit grofem Tumor im Bereich des rechten Unterkiefers. Es
wird eine Radikalo-pe_ratibn mit Resektion des rechten Unterkiefers durchgefithrt. Histolo-
gisch handelt es sich um ein polymorphzelliges Karzinom. Bereits nach der Operation
fielen die vorher stark pathologischen Fermentwerte ab. Rei Einsetzen der Be:strahluri'g
kam es zu einer weitgehenden Normalisierung der-MDH und Aldolase.

Die Bestrahlung erfolgte mit dem Gammatron. Es wurde eine Gesamtdosis von 4000 R
bzw. 2000 R auf 2 Felder verabreicht. Bei der Nachuntersuchung drei Monate nach der
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Bestrahlung ist der Patient klinisch erscheinungsfrei, die Fermente sind normal.

2. Zustand nach Kieferresektion und Teleko-
baltnachbestrahlung (4000R).

1. Entdiff. Ca des re. Unterkiefers

MOH  ALD

Kiefer-Ca
250( 110
200 8
¢ 1016 N . :
E 100f = . /\ ~ A0 E’
.l_ug_. - .2.--.-,-,-___.._____-‘.-.--.-.'.'_'____.__MC‘H- $

vor post 3h 3d 8 Entlas- Ho Zeit
Gp.  0p. nm‘r! sung

3. Fermentdiagramm zeigt gute Normalisierung
der postoperativ erhéhten Fermentwerte. Bei
der Nachkontrolle normale Werte.

Diskussion

Unsere vorliegenden Untersuchungen sollten in Erginzung zu unseren fritheren Ergeb-
nissen, die mit anderen Fermenten gewonnen wurden im Verlauf der Bestrahlung von
Tumorkranken zeigen, ob die Aldolase und die Phospho-glukose-Isomerase andere Aussagen
und Hinweise auf das Verhalten der bestrahlten Tumoren geben als dies die MDH tut.

Wie aus der Tabelle hervorgeht, ist das Verhalten der Aldolase und der PGI im
groBen und ganzen gleichsinnig dem der MDH. Man findet bei zahlreichen Patienten, vor
allem mit schnell proliferierenden Tumoren oder bei Erkrankungen des Blutbildungssystems
vor der Bestrahlung eine hohe pathologische Ausgangsaktivitit der Aldolase und der
MDH, seltener bei der PGI. Es kommt dann in den meisten Fillen nach der ersten
Bestrahlung im Verlaufe der ersten drei Stunden zu einem Anstieg der Aldolase, der
MDH und der PGI, in den meisten Fillen in kongruenter Form, d.h. bei strahlensensiblen
Tumoren steigen die Fermente deutlich an, um nach 3 Tagen oder 8 Tagen die Tendenz
zur Normalisierung zu zeigen, wenn eine Tumorriickbildung stattfindet. Bisher war auf-
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grund unserer Untersuchungen aufgefallen, daB die MDH wesentlich intensivere Anstiege
nach der ersten Bestrahlung beobachten 14Bt, als dies bei der LDH oder anderen Fermenten
der Fall war. Wir haben daher die MDH als einen strahlensensibleren Indikator fiir
Zellschidigung bezeichnet, wdhrend die LDH mehr den Verlauf der Tumorkrankheit
widerspiegelt. Die Untersuchungen dieser Beobachtungsreihe sprechen dafiir, daB die
Aldolase und die Phospho-glukose-Isomerase ebenfalls mehr dem Krankheitsverlauf entspre-
chen, d.h. prinzipiell das Vorliegen von Tumorgewebe anzeigen, jedoch auch im Sinne der
MDH nach der Bestrahlung Initialanstiege aufweisen. Allerdings kommt es in den meisten
Fillen rascher zu einer Normalisierung der MDH-Werte, wihrend Aldolase und PGI-Werte
noch deutlich pathologisch bleiben bis zum Ende der Bestrahlungsbehandlung. Auch bei
dieser Untersuchungsreihe 148t sich deutlich die Strahlensensibilitdt der verschiedenen
Tumorgewebe an den Bewegungen der MDH, Aldolase und der PGI verfolgen. Praktisch
strahlenresistente Tumoren, vor allem das Hypernephrom, Hirntumoren oder maligne
Blasenpapillome zeigen entweder keine Fermentbewegung oder sogar wihrend der Be-
strahlung ein langsam stetiges Ansteigen der Fermentaktivititen als Ausdruck der Progre-
dienz des Tumorleidens. Hierfiir scheinen die Aldolase und die PGI wesentlich spezifischer
zu sein als die MDH. Wie an einigen Beispielen gezeigt werden konnte, machte zwar die
Aldolase und die PGI den Anstieg nach der initialen Bestrahlung mit der MDH mit, fiel
jedoch nach der Bestrahlung oder einer anschliefenden Operation nicht zur Norm ab und
zeigte damit an, daB noch Tumorgewebe vorhanden sein diirfte. Ein gutes Beispiel fiir
die unterschiedliche Strahlensensibilitit und fiir die eben genannte Situation zeigen die
Fermentdiagramme zweier verschiedener Bronchial-Karzinome, wobei in einem Fall die
MDH und Aldolase vor der Bestrahlung stark pathologisch erhsht waren, keine wesentli-
chen Anstiege bei der ersten Bestrahlung nachweisen lieBen, aber die MDH bei Ende der
Bestrahlung normalisiert war. Hingegen verhielt sich die Aldolase weiterhin pathologisch..

In einem zweiten Falle eines Bronchial-Karzinoms war die MDH normal, die Aldolase
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hingegen stark pathologisch erhsht. Es kam zu einem deutlichen Anstieg der Aldolase
nach der Bestrahlung mit einem wesentlichen Abfall gegen Ende der Behandlung. Die
MDH war normalisiert, wahrend die Aldolase noch pathologisch blieb.

Dieses Verhalten der beiden Fermente zeigt, dafl es mit der Untersuchung von Ferment-
aktivititen gelingt, eine Aussage zu machen iiber das Ansprechen des Tumorgewebes
auf die durchgefithrte Bestrahlungsbehandlung und weiterhin auf das noch bestehende
maligne Gewebe bei AbschluBl der Behandlung.

Sicher zeigen auch diese beiden Fille, dafi die Aldolase in gewisser Hinsicht fiir die
Untersuchung am Tumorpatienten von gréBerem Aussagewert ist als die MDH. Auch
bei benignen Erkrankungen funktioneller Art, wie z. B. der Hyperthyreose oder dem
sogenannten toxischen Adenom der Schilddriise, kann die Wirkung der durchgefiihrten
Therapie am Verhalten der MDH und Aldolase abgelesen werden. Wie das folgende
Fermentdiagramm sehr schén zeigt, ist die MDH vor der Behandlung mit radioaktivem
Jod®B! deutlich pathologisch erhdht.
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Dies ist bei Uberfunktion der Schilddriise die Regel, da ja durch den angefachten
Stoffwechsel eine stirkere Alktivitdt im Zitronens#urezyklus und damit auch der daran
beteiligten Fermente zu erwarten ist. Hingegen ist die Aldolase in diesem Falle normal.
Aber beide Fermente zeigen nun 3 Stunden nach Behandlung mit radioaktivem Jod einen
deutlichen Aktivitdtsanstieg bis zu 3 Tagen nach der Gabe des Isotopes. 8 Tage nach der
Behandlung zeigen beide Fermente normale Aktivitdten. Dieses Fermentdiagramm spricht
also dafiir, daB die funktionelle Stdrung im Bereich der Schilddriise zur ErhShung einer
bestimmten Fermentaktivitat fithrte und daB die Gabe des radicaktiven Jodes ein strahlen-
sensibles Schilddriisengewebe traf. Durch die Strahlenwirkung kam es rasch zu einer
Ausschwemmung dieser Fermente und nach 8 Tagen zur Normalisierung. Diese Normali-
sierung deutet auf eine Strahlenwirkung im Sinne einer Stoffwechselblockierung der Schild-
driise hin, wodurch dann letzten Endes der therapeutische Effekt erzielt wird.

Uberblickt man die von uns untersuchten 207 Tumorpatienten, so kénnen wir feststellen,
daB bei der Verlaufskontrolle wihrend der Strahlentherapie die MDH und die Aldolase
sowie aus fritheren Untersuchungen die LDH von einem besonderen Wert sind, wihrend
die PGI keinen wesentlich neuen Gesichtspunkt ergibt. Die PGI spiegelt jedoch mehr den
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Krankheitsverlauf wider und zeigt weniger die Strahlensensibilitst an als die MDH. Diese
Befunde stimmen vollig mit denen von UHSE iiberein. Aufgrund unserer Untersuchungen
sind wir der Auffassung, dafB3 die Bestimmung der MDH zur Ermittlung der Strahlensensi-
bilitdt eines Gewebes, inshesondere des Tumorgewebes am besten geeignet ist, schon
aufgrund ihrer Lokalisation in der Zelle und ihrer Funktion. Die LDH, Aldolase und
PGI hingegen zeigen aufgrund ihrer biochemischen Eigenschaften und Lokalisation in der
Zelle und in deren Stoffwechsel mehr das Vorliegen von Tumorgewebe an. Sie sind ein
Gradmesser fiir das Ausmal des Tumors, bzw. seiner Masse und weiterhin geben sie ein
besseres Bild des Verlaufs der Krankheit im Rahmen der Behandlung als dies die MDH tut.

Unsere Untersuchung iiber die Verwertbarkeit der Aldolase und PGI in Zusammenhang
mit der Untersuchung der MDH ergab im Vergleich zu unseren fritheren Beobachtungen
im groflen und ganzen keine anderen Gesichtspunkte wie bei der LDH. Allerdings rea-
gierte die Aldolase intensiver auf die Bestrahlung als die LDH, spiegelte aber im grofien
und ganzen genau wie dieses Ferment mehr den Krankheitsverlauf als das Ansprechen
auf die Bestrahlung. Durch diese Beobachtungsreihe sind wir heute in die Lage versetzt
zu sagen, daf} die Bestimmung der MDH, der LDH und der Aldolase w#hrend des Verlaufs
der Strahlenbehandlung oder zus#tzlicher zytostatischer und Hormon-Behandlung vollig
ausreichend ist, um Hinweise zu geben auf das Ansprechen des Tumors, den Verlauf der
Krankheit wihrend der Therapie und das Auftreten von Rezidiven. In vielen Fillen konnte
das Fermentdiagramm wesentlich rascher und besser Hinweise geben auf den wirklichen
Verlauf der Erkrankung als das Ruéntgenbild, das in diesen Fillen hinter dem klinischen
Befund zeitlich zuriickblieb.

Weiterhin konnten die Fermentuntersuchungen oft zeigen, daf im Gegensatz zum
Rontgenbild eine Reaktion am Tumor durch die Bestrahlung entstanden sein muB, da der
klinische Verlauf sich giinstig gestaltete, wihrend das Réntgenbild unversndert blieb, Die
sinngemdBe Anwendung von Fermentuntersuchungen im Rahmen der Strahlentherapie
maligner Tumoren liefert somit zahlreiche aufschluBreiche Hinweise fiir das Verhalten
des Tumors unter der Therapie und weiterhin fiir die Prognose des Leidens.

Wir glauben somit, daB es uns durch die vorliegenden Untersuchungen gelungen ist
zu zeigen, daf} die strahlenklinische Enzymologie zunehmend an Bedeutung gewinnt und
bereits heute schon einen wichtigen Beitrag fiir die richtige Beurteilung der Strahlenwir-
kung an Tumorkrankheiten zu liefern imstande ist.

Zusammenfassung

In der vorliegenden Untersuchungsreihe wurden die Fermente Malat-Dehydrogenase,
Fruktose-Diphosphat-Aldolase und Phospho-glukose-Isomerase bei 207 Patienten mit malignen
Tumoren vor und im Verlaufe der Strahlentherapie wiederholt untersucht. An Hand
zahlreicher Beispiele konnte gezeigt werden, daB die Malat-Dehydrogenase besondere Auf-
schliisse iiber die Strahlensensibilitit der einzelnen Tumorformen liefert, wdhrend die
Aldolase und die PGI mehr Information iiber den Stand und den Verlauf der Tumorkrank-
heit geben.
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Es wird auf die Bedeutung der Untersuchung verschiedener Fermente des Zitronen-
sdurezyklus und der Glykolyse wihrend der Bestrahlungsbehandlung hingewiesen und der
Vorteil dieses Untersuchungsverfahrens fiir den Strahlenkliniker besonders herausgestellt.
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