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Protonen-/Schwerionentherapie
bei Hirntumoren im Kindesalter:
Moglichkeiten und Grenzen

Moderne Bestrahlungstechniken und Therapie mit geladenen Teilchen

Die Strahlenbehandlung gehort
nach der Operation zur zweitwichtigs-
ten Therapie bei Hirntumoren im Kin-
desalter. Heute haben sich flachende-
ckend moderne Linearbeschleuniger
etabliert, die hochenergetische Ront-
genstrahlung mit unterschiedlichen
Energien und Elektronen mit kurzer
Reichweite produzieren. In Verbindung
mit neueren, dreidimensionalen Be-
strahlungsplanungssystemen und mo-
dernen Bestrahlungstechniken (ste-
reotaktische Prazisionstechniken und
intensitatsmodulierte Radiotherapie
-IMRT-) werden exakte Bestrahlungen
mit individuellen Feldanpassungen er-
moglicht (Kortmann et al., 1998). Es
resultiert eine verbesserte Erfassung
des Tumorgebietes bei gleichzeitiger
Schonung von gesundem Hirngewe-
be. Hierdurch werden verbesserte
Heilungsraten und ein reduziertes Ne-
benwirkungsrisiko erwartet.

Die Anwendung geladener Teilchen
bedeutet einen weiteren Fortschritt in
der Radioonkologie und verfolgt ein
identisches Ziel mit der Verbesserung
der Heilungschance und der Schonung
von Normalgewebe.

Unterschied zwischen
herkémmlicher
Photonenstrahlung, Protonen-
und Schwerionenstrahlung

Bei Protonen besteht die wirksame
Strahlung aus Wasserstoffionen, bei
der Schwerionentherapie aus unter-
schiedlichen Atomkernen. Aktuell un-
terliegen Kohlenstoff (Carbon)-lonen
derwissenschaftlichen Forschung (Ge-
sellschaft fiir Schwerionenforschung
in Darmstadt). Beide Therapieformen
mit geladenen Teilchen zeichnen sich
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im Vergleich zur herkommlichen Pho-
tonenbestrahlung (= elektromagne-
tische Strahlung) dadurch aus, dass sie
ihre maximale Energie, d.h. wirksame
Dosis, erstin der Tiefe entwickeln. Die-
se physikalischen Eigenschaften erlau-
ben eine exakte Dosisabgabe in einer
bestimmten Korpertiefe. Im Bereich
des Strahlungseintrittes und -aus-
trittes entsteht deutlich weniger Dosis
im Vergleich zur Photonentherapie. Im
Wesentlichen ergibt sich eine gleich-
maBige Dosisverteilung im Zielgebiet
bei einer im Vergleich zur Photonen-
strahlung deutlichen Absenkung von
Dosis im Normalgewebe. Dieser Vor-
teil wird dadurch verstarkt, dass weni-
ger Einstrahlrichtungen (oder ,,Felder®)
fiir eine gute Dosisanpassung im Ziel-
gebiet notwendig sind, und dadurch
die Verteilung von Streudosis im Ge-
webe deutlich reduziert wird (Lomax
et al. 1999). Dieser Unterschied ist
potenziell fiir die kindlichen, unreifen
Gewebe von besonderem Interesse,
weil die noch ausreifenden Organe
strahlenempfindlicher sind als ausge-
wachsene Organe der Erwachsenen.
Mit den heutigen Technologien in der
Photonentherapie wird ebenfalls eine
genaue Anpassung der Strahlenthera-
pie an das Zielvolumen erlaubt durch
eine Einstrahlung aus mehreren un-
terschiedlichen Richtungen. Wahrend
die biologische Wirksamkeit der her-
kommlichen Protonenbestrahlung be-
kannt ist und in etwa der Wirkung von
Photonenstrahlung entspricht (60CO
Photonen Gray Equivalent = Protonen
Gray x 1,1), unterliegt die Bestimmung
der biologischen Wirksamkeit von Car-
bon-lonen einer intensiven Forschung.
Die Carbon-lonen zeigen gegeniiber

herkommlichen Protonen eine besse-
re physikalische Dosisverteilung.

Spatfolgen

Therapiefolgen sind bei den Kindern
bisher nicht systematisch vergleichend
untersucht worden. Nach orientie-
renden Informationen lber Kinder, die
eine Protonen- oder Photonentherapie
erhielten, waren die Beobachtungen
vielversprechend, ohne vorerst einen
sicheren Unterschied nachweisen zu
konnen (Hug et al., 2002, Debus et
al., 1999). Ermutigend waren auch
Ergebnisse einer Studie von Scha-
delbasistumoren aus Boston: Hierbei
wurden 29 Kinder im Alter zwischen 1
und 19 Jahren mit Protonen behandelt
mit einer mittleren Dosis von 70 Gy.
Es waren leider keine standardisierten
neurokognitiven Tests durchgefiihrt
worden. Die Interviews waren aber un-
auffllig, und 17 von 22 Uberlebenden
hatten eine Vollzeitbeschéaftigung, 4
eine Teilzeitbeschaftigung und nur ei-
ner besuchte eine Sonderschule (Hug
2002 1JROBP).

Bisherige Erfahrungen in der
praktischen Anwendung
Weltweit wurden bis 2004 Pro-
tonen bei 39.000 Patienten, jedoch
nur sehr selten bei Kindern eingesetzt
(Sisterson 2004). Die Anwendung
geht bereits auf die 50er Jahre zurlick
und wurde bis in die 90er Jahre aus
technischen Griinden vorwiegend auf
sehr kleine Tumoren (Tumoren des
Auges und seltene Tumoren der Scha-
delbasis) begrenzt. Haufig wurden
die Behandlungen mit herkommlicher
Photonenstrahlung kombiniert. Aktu-
ellere technologische Entwicklungen
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erlauben heute jedoch eine verlass-
liche Therapie auch von groBeren
Zielgebieten, auch wenn weiterhin
die Protonentherapie nicht bei allen
Zielgebieten einsetzbar ist. Die bishe-
rigen Erfahrungen bei Hirntumoren im
Kindesalter beschranken sich bis jetzt
nur auf wenige Kinder mit niedrig-ma-
lignen Gliomen und Medulloblastomen
und nur auf kurzfristige Nachbeob-
achtungszeitraume (Hug et al. 2002,
St. Clair et al., 2004). Berichte Uber
Langzeitergebnisse existieren noch
nicht, so dass man heute liber die
Verlasslichkeit der bisher berichteten
Heilungsraten und Spatfolgen nur sehr
wenig weil.

Im Protoneninstitut in Boston wer-
den Kinder nach prospektiven Thera-
pieprotokollen behandelt. Bisher sind
lediglich die Vorteile in der Dosisver-
teilung im Vergleich zu herkommlichen
Technologien bekannt (bessere Scho-
nungvon Normalgewebe), nicht jedoch
die Heilungsraten. Am Beispiel eines
43 Monate alten Jungen wurde eine
Planvergleichsstudie durchgefiihrt
(St. Clair et al., 2004). Es wurden die
herkommlichen Photonen- mit Proto-
nentechniken verglichen. Die Dosisbe-
lastung im Innenohr konnte von 100%
auf 2,4 %, der Hirnanhangsdriise von
62% auf 0,1 % und die Herzbelastung
von 18% auf 0,1 % gesenkt werden. Die
vorgesehenen Dosisverschreibungen
entsprechen den bisherigen etablier-
ten Standards, so dass keine Verbes-
serung der Heilungsraten zu erwarten
ist.

Im Protoneninstitut von Loma Lin-
da (Kalifornien) wurden 27 Kinder
mit niedrig-malignen Gliomen behan-
delt. Die lokalen Tumorkontrollraten
lagen je nach Lokalisation zwischen
60 und 87 %, bei einer Uberlebens-
rate zwischen 60 und 93 % (Hug et
al., 2002). Im Vergleich zur konventi-
onellen Photonenstrahlung mit stere-
otaktischen Prazisionstechniken und
identischen Dosierungen werden mit
der Protonentherapie keine besseren
Heilungsraten erreicht (Uber 90%)
(Debus et al., 1999). Die von Loma
Linda untersuchte Vertraglichkeit der
Protonenbehandlung fiir intrakranielle
Tumoren im Kindesalter war hervorra-
gend (McAllister 1997)[1].
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Abb. 1 Dosisverteilung eines Bestrahlungs-
planes mit Protonen bei einem 2,5-jahrigen
Jungen mit einem supratentoriellen, anaplas-
tischen Ependymom mit Schonung der nicht
betroffenen Hirnareale.

Im PSI (Paul Scherrer Institut) wer-
den Protonen in ausgewahlten Fal-
len, teilweise auch bei sehr kleinen
Kindern in Narkose angewandt (Ab-
bildung 1: Protonenbehandlungsplan
eines Kindes mit supratentoriellem
Ependymom). Es wurden seit 2004
prospektive standardisierte Untersu-
chungen der Therapiefolgen und der
Lebensqualitat durchgefiihrt, wobei
langerfristige Ergebnisse noch nicht
vorliegen. Die Methode hat sich als
durchfiihrbar bei einer guten Vertrag-
lichkeit erwiesen.

Begriindung fiir die Therapie
mit geladenen Teilchen bei
Hirntumoren im Kindesalter

Heilungsraten

Eine Verbesserung der Heilungsra-
ten ist nur dann zu erwarten, wenn lo-
kale Dosiserhohungen bei sichtbaren,
nicht operativ entfernbaren Tumoren
durchgefiihrt werden und fiir diese
eine Dosiswirkungsbeziehung wahr-
scheinlichist. Erfahrungen dazu fehlen
bei Tumoren des Kindesalters zumeist.
Eine Ausnahme sind die Chordome
und niedriggradige Chondrosarkome
der Schadelbasis. Hier hat in der jin-
geren Vergangenheit die Einflihrung
der Partikeltherapie in kritischen Lo-
kalisationen eine Dosissteigerung
bis 70 oder gar 80 Gy erlaubt, womit
man die Heilungsraten drastisch an-
heben konnte (Hug/IJROBP 2002,
Noel 2005). Wahrscheinlich wird aber
nur in bestimmten Féllen eine lokale

Dosiserhohung sinnvoll sein, die die
bisherigen Moglichkeiten mit moder-
nen, konventionellen Technologien
lbersteigt.

Spatfolgen

Im Mittelpunkt steht daher die Sen-
kung des Spatfolgenrisikos durch bes-
sere Schonung von Normalgewebe.
Hierzu gehdren im wesentlichen Ein-
schrankungen der intellektuellen Leis-
tungsfahigkeit, Hormon- und Wachs-
tumsstorungen sowie die Senkung des
Zweittumorrisikos.

Aufgrund der fehlenden Langzeit-
beobachtungen liegen aber keine aus-
reichenden Untersuchungen dazu vor.
Grundsatzlich erwartet man, dass der
Nutzen von Protonen umso hoher ist,
je groBer die Zielvolumina und je jin-
ger die Kinder sind.

Theoretische Berechnungen erwar-
ten eine Senkung des Risikos fiir strah-
lentherapiebedingte Zweittumoren um
den Faktor 8 bis 15 bei der Therapie
des Medulloblastoms (Mirabell et al.,
2002). Das Risiko kommt ab ca. 5 bis
10 Jahren nach Radiotherapie zum Tra-
gen, wobei ein langfristiges generelles
Zweittumorrisiko von unter 5 % ange-
nommen werden muss. Die effektive
Senkung fallt daher eher gering aus.
Bei der Bewertung muss das Zweittu-
morrisiko, bedingt durch haufig ange-
wandte zusatzliche Chemotherapien,
die durch die Protonentherapie kurz-
fristig nicht ersetzt werden konnen,
beriicksichtigt werden.

Die Anwendung geladener Teilchen
sollte daher zur Zeit unter kontrol-
lierten Bedingungen unter Einschluss
eines standardisierten Programms zur
Erfassung von Therapiefolgen erfol-
gen.

Zusammenfassung

Die Einfiihrung der Protonenthe-
rapie in Behandlung von Tumoren
des Zentralnervensystems im Kin-
desalter bedeutet wahrscheinlich
einen technischen Fortschritt. Zu
den Schwerionen existieren bisher
keine Erfahrungen. Der Stellenwert
der Protonentherapie gegeniiber mo-
dernen Bestrahlungstechniken unter
Anwendung von Photonen ist jedoch
noch nicht ausreichend definiert. Die
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Anwendung von Schwerionen wie Car-
bon-lonen kann derzeit bei Hirntumo-
ren im Kindesalter nicht empfohlen
werden mit Ausnahme der Tumoren
der Schadelbasis. Die Indikationen
mussen streng gepriift werden. Au-
Berdem missen mehr Erfahrungen
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im Rahmen der etablierten Netzwerk-
strukturen des HIT-Kompetenznetzes
eine notwendige Voraussetzung, um
die Vorteile, gegebenenfalls auch die
Nachteile dieser neuen Therapieform
festzustellen. Eine generelle Anwen-
dung ist auBerhalb von Studien daher
zur Zeit nicht empfohlen.
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