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Beate Timmermann

Die Protonentherapie

Chance zur besseren Vertraglichkeit
der Tumoréstrahlung bei Kindern
.

Einleitung

In den letzten Jahrzehnten hat sich in der onkologischen Therapie
viel getan. Nachdem bis ca. 1930 Kinder mit Tumoren lediglich
operiert wurden und im weiteren Verlauf zumeist verstarben, ka-
men spater als zusatzliche Behandlungsformen die Strahlenthe-
rapie und nach 1960 noch die Chemotherapie hinzu. Mit dieser
kombinierten Therapie konnten die Heilungschancen auf heute
nahezu 80% gesteigert werden [1]. Genau wie die Operation ist die
Strahlentherapie eine Methode zur lokalen, d.h. auf das Erkran-
kungsgebiet bezogenen Tumorkontrolle. Anders als die Operation
kann sie jedoch auch dort zum Einsatz kommen, wo das Messer
zuviel Schaden anrichten wiirde. Auch mit dem Wissen, dass
Strahlung beiKindern potenziell auch eine Gefahr darstellen kann,
ist die Strahlentherapie fiir sehr viele Tumorerkrankungen eine
wichtige Station auf dem Weg zur Heilung. Daher streben aktuelle
Entwicklungen in der Strahlentherapie an, die Vertraglichkeit zu
verbessern oder auch die Therapie in solchen Féllen zu intensivie-
ren, in denen mit bisherigen Verfahren eine lokale Tumorkontrolle
nicht erreicht werden konnte. Hierzu wurden in den letzten Jahren
die Techniken in der Strahlentherapie verfeinert und Behand-
lungskonzepte risikoadaptiert. Ideal wére natiirlich, wenn sich die
Wirkung der Therapie mdglichst ausschlief3lich auf das tumortra-
gende Gewebe beschrdnken liee und das gesunde Gewebe aus-
gespart bliebe. Hierfiir scheint die Protonentherapie ein vielver-
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sprechendes Instrument zu sein und ist daher gerade fiir den Be-
reich der Tumorerkrankungen im Kindesalter von zunehmendem
Interesse.

Was ist an der Protonentherapie besser?

Die Protonentherapie besteht nicht aus hochenergetischen elek-
tromagnetischen Wellen (wie die konventionelle Rontgen-/Photo-
nentherapie), sondern aus geladenen Wasserstoff-lonen (Pro-
tonen). Deren besondere physikalische Eigenschaften erlauben
es, die Wirkung des Protonenstrahls in der Kdrpertiefe durch die
Wahl der Energie zielgenau steuern zu kdnnen. Dariiber hinaus
stoppt die Wirkung des Protonenstrahls unmittelbar hinter dem
Zielbereich abrupt ab. Das fiihrt dazu, dass sich die Wirkung viel
besser auf das Zielgebiet beschranken ldsst als mit einer konven-
tionellen Strahlentherapie (Abb. 1 a und b). Grundsétzlich ist die
biologische Wirkung im Gewebe vergleichbar mit der einer kon-
ventionellen Photonentherapie, so dass der gesamte bisherige
Erfahrungsschatz der Strahlentherapie fiir das Therapiekonzept
herangezogen werden kann. Wie bereits ausgefiihrt, wird aller-
dings deutlich weniger umliegendes Gewebe ungewollt mitbe-
strahlt. Vergleichende Studien zur Dosisverteilung von Protonen-
und konventioneller Photonenstrahlung haben ergeben, dass fiir
ein gegebenes Zielvolumen mit Protonen etwa nur die Halfte oder
sogar nur ein Drittel des Kérpervolumens mit Strahlung belastet
wird [4]. Damit sollte das Risiko fiir Nebenwirkungen und insbe-
sondere fiir die mogliche Entstehung von spateren bosartigen
Neuerkrankungen als Folge der Strahlentherapie sinken.

Wie ist der Entwicklungsstand?

Die Protonentherapie ist nicht wirklich eine neue Methode. 1946
hat der Physiker Robert Wilson bereits {iber die vorteilhaften Ei-
genschaften der Protonenstrahlen berichtet [11], und seit 1954
werden Protonen klinisch in den USA angewandt (siehe folgende
Webseite: http://ptcog.web.psi.ch/patient_statistics.html). Mitt-
lerweile gibt es weltweit ca. 30 Anlagen, die mit Protonen oder
anderen Teilchen Krebskranke behandeln. Allerdings sind die we-
nigsten Anlagen bisher dazu in der Lage, die Protonentherapie fiir
eine grof3e Zahl von Patienten und fiir alle Indikationen anzubie-
ten. Oft sind die Kapazitdten beschrankt, so dass lange Warte-
zeiten in Kauf genommen werden miissen. Dariiber hinaus stehen
nicht immer alle Energiebereiche zur Verfligung, die erforderlich
wdren um in jeder Korperregion behandeln zu kénnen. Oder der
Strahlerkopf ist nicht beweglich, sondern starr, so dass Zielge-
biete nicht gut erreicht werden kénnen. Und die wenigsten Anla-
gen behandeln Tumoren in Regionen, die sich mit der Atmung be-
wegen, weil dafiir wieder spezielle Zusatzausstattungen erforder-
lich waren.

Wir 1/10DLFH 33



\"''f11 Klinik + Forschung

Abbildung 1
Dosisverteilung fiir eine Strahlentherapie der hinteren Schadelgrube
a) Plan mit einer konventionellen Photonentherapie

In Deutschland befinden sich aktuell 5 neue Anlagen in Bau
oder in der Entwicklung. Zwei davon haben bereits einen einge-
schrankten Betrieb aufgenommen. Eine Anlage in Berlin ist be-
reits seit langem in Betrieb; sie ist aber durch ihre Ausstattung auf
die Therapie von Tumoren des Augenhintergrundes beschrankt.

Gibt es auch mogliche Nachteile einer
Protonentherapie?

Die Protonentherapie ist eine Spezialtechnik der Strahlenthera-
pie, deren Vorteile gegeniiber konventionellen Techniken nach
dem heutigen Erkenntnisstand nur fiir bestimmte Tumorerkran-
kungen als gesichert gelten konnen. Aufgrund der enormen Unter-
schiede in der technischen Ausstattung der Anlagen kann es bis-
lang weder eine allgemein giiltige Indikationsliste fiir eine Proto-
nentherapie geben, noch konnen gar alle Indikationen mit Pro-
tonen behandelt werden. Vielmehr liegen in einer ungeeigneten
Indikationsstellung heute noch mogliche Gefahren verborgen, die
sowohl das Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen als
auch das gehdufte Auftreten von Rezidiven betreffen kdnnten.
Insofern gehdrt sowohl die Indikationsstellung als auch die An-
wendung der Protonentherapie in die Hinde erfahrener Experten,
um die Vorteile und Grenzen der gewdhlten Technik richtig ein-
schadtzen zu kdnnen.

Abbildung 2
Kind auf der Behandlungsliege zur Protonentherapie (PSI, Schweiz)
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b) Plan mit einer Protonentherapie

Der Protonenstrahl ist dariiber hinaus sehr anfallig gegeniiber
Verdnderungen der Gewebedichte im Strahlenverlauf. Um eine
ungeplante Dosisverteilung zu verhindern, miissen daher die Be-
wegungen sowohl des Patienten als auch seiner inneren Organe
sorgfaltig kontrolliert werden. Dies ist ein weiterer Grund dafiir,
dass eine gute Protonenbehandlung viel Erfahrung und grofie
Sorgfalt erfordert.

Die durch die bisher geringen Behandlungskapazitdten be-
dingten teilweise noch langen Wartezeiten bis zum Therapiebe-
ginn bergen natdirlich auch die Gefahr, den besten Zeitpunkt fiir
eine Therapie zu verpassen und damit den Therapieerfolg zu ge-
fahrden. Eine Protonentherapie wird sich nur dann gut in das Ge-
samttherapiekonzept eingliedern, wenn sie zeitlich, ortlich und
konzeptionell optimal eingefiigt ist.

Die Arbeitsgemeinschaft fiir pddiatrische Radioonkologie
(APRO) und die Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DE-
GRO) empfehlen daher, die Protonentherapie in die kooperativen
GPOH-Studien zu integrieren. Dies schlieft ein, eine Empfehlung
durch die in den Studien verankerten Experten zu einer moglichen
Protonentherapie einzuholen.

Welche klinischen Erfahrungen gibt es?
Mittlerweile sind {iber 60.000 Patienten weltweit mit Protonen
behandelt worden. Der grofite Teil hiervon waren allerdings Pati-
enten mit ganz bestimmten Tumoren: Tumore des Augenhinter-
grundes (meist uveale Melanome) [2] und knochen-assoziierte
Tumoren im Bereich der Schadelbasis [6]. In den USA besteht des-
weiteren ein Schwerpunkt fiir die Behandlung von Prostata-Karzi-
nomen|[9].

Im pddiatrischen Bereich sind mittlerweile einige Erfahrungen
zu den lokalisierten Hirntumoren verfiigbar sowie auch auf dem
Gebiet der Knochen- und Weichteilsarkome [5,7,10] (Abb. 2). Aller-
dings war die Patientenzahl meist klein (mit weniger als 30 Kin-
dern), die Nachbeobachtungszeit begrenzt (meist unter 3 Jahren)
und keine geordnete, prospektive Beobachtung der Patienten in-
tegriert. Insofern konnen bis heute noch keine definitiven Schluss-
folgerungen gezogen werden. Man kann aber sicher sagen, dass
man durch die Protonentherapie erfreuliche Erfolge in der lokalen
Kontrolle erzielen konnte und keine unerwarteten, unerwiinschten
Nebenwirkungen beobachtet hat. Im Gegenteil: Man konnte offen-
bar sehr intensive Therapien sicher und erfolgreich durchfiihren,
gerade bei frither nahezu unheilbaren Erkrankungen wie den
Chordomen und niedrig-gradigen Chondrosarkomen [3,8].



Wie ist der praktische Ablauf?

Die Indikationsstellung sollte durch die Experten der Studiengrup-
pen erfolgen. In Deutschland und dem europdischen Ausland wur-
de eine Kostenerstattung von den Versicherungen und Kranken-
kassen bislang meist problemlos {ibernommen, wenn es eine
entsprechende Expertenempfehlung gab.

Die bisher geringe Verbreitung der Anlagen fiihrt meist dazu,
dass die Patienten von weit her anreisen miissen, oft natiirlich mit
Begleitperson(en). Hierfiir ist dann nicht nur die Unterkunft, son-
dern oftmals auch die kinderérztliche Betreuung einschlieBlich
ggf. Chemotherapie oder bei sehr jungen Kindern auch die tag-
liche Narkose zu organisieren. Die Protonentherapie erfolgt meist
—wie die konventionelle Therapie auch—in vielen Einzelsitzungen
tiber 4 - 7 Wochen (je nach Erkrankung) und an 5 Tagen pro Wo-
che. In den allermeisten Féllen erfolgt die Therapie ambulant und
die Lebensqualitat wird kaum beeintrachtigt.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die Protonentherapie erlangt zunehmend Bedeutung in der padi-
atrischen Onkologie. Sie ist ein vielversprechendes Instrument,
um einerseits das Risiko fiir Nebenwirkungen und die Entstehung
von Zweittumoren nach Behandlung zu reduzieren und/oder an-
derseits die lokale Therapie zu intensivieren. Die bisher geringe
Zahl von Anlagen und die technischen Bedingungen erschweren
derzeit noch eine breitere Anwendung. In vielen Féllen bietet aber
auch eine moderne, hoch-konformale konventionelle Strahlenthe-
rapie eine gute, manchmal sogar eine bessere Alternative. Exper-
ten der kooperativen Therapiestudien sollten daher die Indikati-
onsstellung und Zuweisung fiir eine Protonentherapie stets be-
gleiten.

Mittelfristig ist jedoch davon auszugehen, dass sich die Proto-
nentherapie hinsichtlich Technik und Verfiigbarkeit so weiter ent-
wickeln wird, dass sie in einigen Jahren fiir die Mehrheit der Indi-
kationen zeit- und bedarfsgerecht angeboten werden kann.
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Professor Christoph Klein
erhdlt Leibniz-Forschungsforderpreis

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG) hat Professor Dr. Christoph Klein
von der Medizinischen Hochschule Han-
nover (MHH) den Férderpreis im Gott-
fried-Wilhelm-Leibniz-Programm zuer-
kannt, den renommiertesten Wissen-
schaftspreis in Deutschland und auch
weltweit eine der angesehensten wis-
senschaftlichen Auszeichnungen. Ge-
meinsam mit acht weiteren Wissen-
schaftlern wird der Direktor der MHH-
Klinik fiir Kinderheilkunde, Padiatrische
Hamatologie und Onkologie, am 15.
Marz 2010 in Berlin die Auszeichnung und damit eine Forderung
von 2,5 Millionen Euro erhalten. ,,Christoph Klein verbindet medi-
zinische Grundlagenforschung und klinische Praxis auf hochstem

Ausgezeichnet:
Prof. Dr. Christoph Klein

Niveau, was in Deutschland immer noch eher selten ist“, heifit es
in der Begriindung.

Professor Klein hat auf der Grundlage genetischer Analysen ver-
schiedene Gendefekte identifiziert, die schwere und oft tédliche
Erkrankungen des Immunsystems ausldsen. Seine Arbeiten eroff-
nen neue Therapieaussichten fiir Kinder, die bislang kaum Uberle-
benschancen hatten. Der Preistrager betonte, dass mit dem Leib-
niz-Preis die Arbeit seines gesamten Teams ausgezeichnet wird.
Professor Klein ist seit 2000 an der MHH tétig, zunachst als Ober-
arzt, Sektionsleiter und Leiter einer DFG-geférderten Klinischen
Forschergruppe, seit 2008 als Lehrstuhlinhaber und Direktor der
Klinik fiir Kinderheilkunde, Pddiatrische Hamatologie und Onko-
logie. Im Rahmen der Forschungforderung der Deutschen Kinder-
krebsstiftung auf dem Gebiet der sehr seltenen pddiatrischen Tu-
morerkrankungen erging im Jahr 2008 eine Forderzusage an ein
Projekt unter Leitung von Professor Christoph Klein und Dr. Britta
Maecker-Kolhoff: PTLD-Register fiir lymphoproliferative Erkran-
kungen bei Kindern nach Organtransplantation (siehe Bericht in
wirz2/09).
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