Protonentherapie beil Hirntumoren

Weniger Nebenwirkungen als bei konventioneller Radiotherapie

Nebenwirkungen, die durch Radiotherapie verursacht werden, reichen von
Intelligenzdefiziten mit Gedachtnis- und Konzentrationsstérungen, Ver-
langsamung, Seh- und Hérstérungen tGber Stérungen des Hormonhaushal-
tes bis zur Entwicklung von Zweittumoren. Die Protonenbestrahlung bietet

hier deutliche Vorteile gegentiber der konventionellen Radiotherapie.
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irntumoren sind nach Leukamien die zweithdu-
figste maligne Erkrankung bei Kindern und
Jugendlichen (1) und weisen die hochste Rate
krebsbedingter Todesfalle auf (2). In der Schweiz
erkranken jahrlich zirka 45 Kinder neu an einem Hirntu-
mor (3). Die Strahlentherapie hat einen wichtigen Stel-
lenwert bei der Behandlung von Hirntumoren im Kindes-
und Jugendalter. Nebst Chirurgie und Chemotherapie ist
sie eine essenzielle Behandlungsmodalitdt innerhalb
padiatrischer onkologischer Studien- und Therapieproto-
kolle. Die Kombination der drei Therapiemodalitaten
Chirurgie, Chemotherapie und Bestrahlung fuhrte zu
Verbesserungen der lokalen Tumorkontrollraten und des
Gesamtuberlebens bei vielen Hirntumorentitaten (4). Im
Gegenzug fiuhren die teilweise aggressiven Behandlun-
gen jedoch zu erheblichen Nebenwirkungen und Kom-
plikationen, welche die Kinder fir den Rest ihres Lebens
beeintrachtigen.
Verschiedene Strategien haben zur Reduktion einer uner-
wiinschten Strahlendosis in empfindlichen Hirnregionen
gefuhrt, um so die radiotherapieinduzierten Nebenwir-
kungen zu verringern. So konnte etwa durch Intensivie-
rung der Chemotherapie die Dosis bei der Bestrahlung der
kraniospinalen Achse teilweise kontinuierlich reduziert
werden. Auch die Einfihrung neuer Behandlungstechni-
ken bei der herkdmmlichen Strahlentherapie mit Ront-
genstrahlung wie der intensitdtsmodulierten Radiothera-
pie (IMRT) in den 1990er-Jahren fihrte dazu, dass
besonders geféhrdete Organe gezielter geschont werden
konnen. Bei sehr lokalen Tumorsituationen kann mittels
Brachytherapie durch das Einbringen radioaktiver Strahler
ins Tumorgebiet sehr schonend behandelt werden.

Photonen- versus Protonenstrahlung

Problematisch an der Photonenstrahlung (Réntgen- und
Gammastrahlung) ist aber, dass sie fir die medizinisch-
therapeutische Anwendung fur viele Tumorlokalisatio-
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nen unglnstige physikalische Eigenschaften mit sich
bringt. So entfaltet sich das Dosismaximum kurz nach
Eintritt in den Korper, oft ausserhalb des eigentlichen
Tumorgebietes. Um die gewdlnschte Strahlendosis im
Tumor zu erreichen, muss deswegen aus vielen verschie-
denen Richtungen eingestrahlt werden, um eine Dosis-
erhdhung in der Tumorregion zu generieren. Dies fuhrt
zu einer ungewollten Mehrbelastung von gesundem
Hirngewebe mit niedrigen Strahlendosen in unbeteilig-
ten Hirnregionen. Gerade im Hinblick auf die Entwick-
lung von Zweitmalignomen Jahre nach der Behandlung
ist dies ein Problem.

Die Protonentherapie hat hier nun einen deutlichen Vor-
teil in der therapeutischen Anwendung. Partikelstrah-
lung, zu welcher die Protonenstrahlung gehort, hat
deutlich gtnstigere physikalische Eigenschaften. Die bio-
logische Wirkung von Protonen und Photonen wie-
derum unterscheidet sich kaum. Protonen geben ihre
Hauptenergie dort im Korper ab, wo sie stoppen (Abbil-
dung 1). Die Lokalisation ist mit der bestimmbaren Ein-
trittsgeschwindigkeit wiederum sehr gut modulierbar.

DAS WICHTIGSTE IN KURZE

D Radiotherapie spielt eine wichtige Rolle bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit

Hirntumoren.

D Durch die Protonentherapie kann ein Grossteil des gesunden unbeteiligten Hirngewebes von

Strahlung frei gehalten werden.
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D Dies ist besonders beim sich entwickelnden Gehirn von Kleinkindern eminent wichtig, da dadurch
kognitive, sensorische und endokrinologische Stérungen minimiert werden konnen.
D Ausserdem sinkt die Gefahr fiir die Entwicklung von Sekundarmalignomen im weiteren Verlauf des

Lebens nach erfolgter Heilung.

D Am Paul Scherrer Institut werden seit rund 20 Jahren Kinder und Jugendliche mit Protonen
bestrahlt. Ein zunehmender Ausbau des Zentrums garantiert mittlerweile, dass jedes Kind in der

Schweiz, welches eine Protonentherapie benétigt, eine solche erhalten kann.
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Abbildung 1: Tiefendosiskurve von Protonen in Wasser mit einer bestimmten Energie

(hier 175 Megavolt). Bei Eintritt der Protonen in die Materie haben sie eine hohe Ge-

schwindigkeit und geben wenig Dosis ab (Dosisplateau). Werden die Protonen immer
langsamer und stoppen dann schliesslich, geben sie die Hauptenergie im sogenannten
Bragg-Peak ab. Durch genaue Berechnung anhand einer Computertomografie kommt
dieser Bragg-Peak dann genau im Tumor zu liegen.
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Dadurch lasst sich das Tumorgebiet sehr gezielt bestrah-
len, sodass umliegendes gesundes Hirngewebe deutlich
besser geschont werden kann.

Die Protonentherapie erfordert jedoch einen wesentlich
hoheren infrastrukturellen und technischen Aufwand als
die herkdmmliche Strahlentherapie. Die Protonen mus-
sen in einem Zyklotron auf 180 000 km/h (2/3 der Licht-
geschwindigkeit) beschleunigt werden, um dann mittels
aufwendiger Strahlfihrung zum Behandlungsplatz ge-
leitet zu werden. Diese technischen Herausforderungen
haben dazu gefhrt, dass in Europa erst seit den 1990er-
Jahren an wenigen Zentren Protonentherapie durchge-
fuhrt werden kann. Inzwischen gibt es jedoch in mehr
und mehr europdischen Landern Protonenzentren, an
denen Kinder behandelt werden kénnen.

Protonentherapie in der Schweiz

Das Paul Scherrer Institut (PSI) in Villigen im Kanton Aar-
gau war mit das erste Zentrum in Europa und ist bis dato
das einzige in der Schweiz, an welchem Protonenthera-
pie angeboten wird. Bezlglich der Kapazitdat war man
bei der Behandlung der ersten Kinder 1997 noch sehr
beschrankt. Durch die Beschaffung eines Zyklotrons aus-
schliesslich fur die Protonentherapie, durch die Erweite-
rung der Therapiepldtze (Abbildung 2), aber auch durch
die Optimierung der organisatorischen Ablaufe sowie
durch technische Verbesserungen konnte die Kapazitat
kontinuierlich erhoht werden. So kann mittlerweile fur
jedes Kind in der Schweiz mit der Notwendigkeit einer
Radiotherapie eine Protonentherapie angeboten werden.
Insgesamt wurden am PSI mittlerweile mehr als 450 Kin-
der bestrahlt, zu einem grossen Teil Patientinnen und
Patienten mit zerebralen Tumoren. Die Zusammenarbeit
erfolgt mit samtlichen padiatrisch-onkologischen Abtei-
lungen in der Schweiz. Sduglinge und Kleinkinder wer-
den in Narkose behandelt. Die Narkosen erfolgen durch
das Anéasthesieteam des Kinderspitals Zurich. Aufgrund
der Moglichkeit zur besseren Schonung der strahlen-
empfindlichen Hirnregionen und der damit erreichten
potenziellen Reduktion von Nebenwirkungen (s. unten)
werden die héheren Therapiekosten von allen Schweizer
Krankenkassen Ubernommen.

Protonenbestrahlung

schont gesundes Hirngewebe

Das kindliche Hirngewebe ist gegentber ionisierender
Strahlung dusserst vulnerabel, wobei das Alter des Kin-
des beziehungsweise die Ausreifung des Gehirns eine
wesentliche Rolle spielt. Deshalb wird bei Kleinkindern
eine Bestrahlung moglichst bis zum 4. Lebensjahr hin-
ausgezogert und die Zeit bis zur Bestrahlung mittels
Chemotherapie Uberbriickt.

Neurokognitive Funktionen

Studien zeigten, dass die Bestrahlung von gesundem
Hirngewebe bei Kindern unter 5 Jahren zu einer deutli-
chen Verschlechterung des Intelligenzquotienten fihrt,
wahrend sie bei zunehmendem Alter (ab 12 Jahren) kei-
nen signifikanten Einfluss mehr hat (5). Die Schadigung
des Gehirns ist natirlich auch dosis- und volumenab-
hangig. Gerade bei grossen Volumen kann die Proto-
nentherapie zu einer wesentlichen Schonung des nicht
betroffenen, gesunden Hirnparenchyms beitragen.
Vergleiche zwischen Protonen- und Photonenbestrah-
lung bei der Radiotherapie von Hirntumorpatienten zeig-
ten, dass mittels Protonenbestrahlung die Dosisbelas-
tung im gesunden Hirngewebe verringert wird und in
der Folge die neurokognitiven Funktionen deutlich bes-
ser erhalten werden kénnen (6).

Gehor

Auch in Bezug auf das Gehor hat die Protonentherapie
Vorteile. So ist die Strahlendosis an der Cochlea ent-
scheidend. Bei Patienten mit Tumoren im Bereich der
hinteren Schadelgrube kann das Innenohr durch das
ausschliessliche Einstrahlen mit Protonen von posterior
maximal geschont werden (Abbildung 3). So kann die
Dosis im Bereich der Cochlea zum Beispiel bei der Be-
handlung von Ependymomen im Bereich des IV. Ventri-
kels minimiert und das Auftreten von Horverlust deutlich
vermindert werden (7). In Studien mit konventioneller
Photonenbestrahlung hingegen wurde gezeigt, dass
eine sensorische Horbeeintrachtigung bis hin zur Taub-
heit eine spat auftretende Komplikation ist, die bei bis zu
36 Prozent der langzeitiiberlebenden bestrahlten padia-
trischen Hirntumorpatienten auftritt (8).

Hormone

Auch in Bezug auf die endokrinologische Funktion kann
die Protonentherapie schonend wirken. Endokrine Defi-
zite nach einer Strahlentherapie betreffen Wachstums-,
Schilddrusen-, Nebennieren- und Sexualhormone. Durch
die Schonung der hypotholamisch-hypophyséaren Achse,
aber auch der Schilddrise bei der kraniospinalen Be-
strahlung kann die endokrinologische Beeintrachtigung
reduziert werden. Im Vergleich zur Photonentherapie ge-
langt bei der Protonentherapie deutlich weniger Dosis an
Hypothalamus und Hypophyse. Dies flihrt zu einer relati-
ven Risikoreduktion von 75 Prozent fur ein Wachstums-
hormondefizit und von 85 Prozent fir Hypothyreose (9).

Sekundarmalignome

Therapieinduzierte Sekunddrmalignome sind, wie oben
erwahnt, im Verlauf der Kindheit und des Erwachsenen-
alters ein Problem. Wahrend durch die Chemotherapie
induzierte hamatologische Neoplasien in den ersten
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5 Jahren nach Therapie auftreten, sind es bei der Radio-
therapie hauptsachlich solide Zweittumoren, die sich
nach 10 und mehr Jahren nach der Behandlung entwik-
keln (10). Unter den soliden Tumoren treten Sarkome
und Meningiome gehauft auf. Hierbei spielt auch die ge-
netische Disposition eine Rolle. So weisen Tumoren, die
im Rahmen einer Neurophakomatose, eines Rhabdoid-
tumorpradispositionssyndroms, eines Retinoblastoms
oder eines Li-Fraumeni-Syndroms auftreten, genetische
Verdnderungen auf (11).

Die Protonentherapie kann durch die Reduktion der In-
tegraldosis im gesunden Gewebe das Sekundarmali-
gnomrisiko deutlich verringern. Bei einer Bestrahlung
der kraniospinalen Achse kann die Inzidenz sekundérer
Tumoren um den Faktor 8 gegentiber IMRT und um den
Faktor 15 gegenuber konventioneller Photonentherapie
reduziert werden (12).

Protonenstrahlung

bei padiatrischen ZNS-Tumoren

Bei pédiatrischen Tumoren des ZNS handelt es sich
hauptséachlich um astrozytdre Tumoren, embryonale Tu-
moren wie Medulloblastome, PNET (primitiver neuroek-
todermaler Tumor), atypische teratoide/rhabdoide oder
ependymale Tumoren sowie Tumoren der Sellaregion
wie Kraniopharyngeome, Keimzell-, Pinealis- oder Ple-
xus-choroideus-Tumoren. Das Auftreten kindlicher Hirn-
tumoren ist altersabhangig. In den ersten 2 bis 3 Le-
bensjahren treten vermehrt supratentoriell gelegene
Tumoren auf. Infratentorielle Tumoren zeigen sich vor
allem bei Kindern zwischen dem 4. und 10. Lebensjahr.
Ab dem 10. Lebensjahr treten die Tumore infra- und su-
pratentoriell nahezu gleich haufig auf.

Lokalisation und potenzielle Nebenwirkungen
Die Lokalisation des Tumors ist entscheidend hinsichtlich
der moglichen Nebenwirkungen, welche durch die Ra-
diotherapie verursacht werden kdnnen beziehungsweise
im Hinblick darauf, welche Hirnstrukturen moglichst ge-
schont werden mussen. Bei supratentoriell gelegenen
Tumoren kdénnen verschiedene Strukturen Probleme fur
die Bestrahlung bereiten. So muss bei den Augen vor al-
lem auf die Linsen, die Bindehaut, die Retina, die Tra-
nendrisen und die Sehnerven geachtet werden. In der
Sellaregion sind es die Hypophyse, das Chiasma und der
Hypothalamus, die einer besonderen Schonung bedir-
fen. Weiter wird versucht, vor allem die Hippocampi zu
schonen, um eine Beeintrachtigung der Gedachtnisfunk-
tion moglichst zu vermeiden und eine Schadigung der
Stammzellen zu verhindern, welche fur die adulte Neu-
rogenese wesentlich sind. Bei infratentoriell gelegenen
Tumoren ist die Schonung der Innenohren von hochster
Prioritat, aber auch eine Dosistberbelastung des Hirn-
stamms kann zu schwerwiegenden neurologischen Ne-
benwirkungen fuhren.

Medulloblastom und PNET

Das Medulloblastom ist der h&ufigste maligne kindliche
Hirntumor und tritt in der hinteren Schadelgrube meist
im Bereich des IV. Ventrikels und des Kleinhirns auf. Auf-
grund der haufigen Liquoraussaat wird nach erfolgter
Operation des Primartumors nebst dem Tumorbett zu-
satzlich der gesamte Liquorraum bestrahlt. Die Bestrah-
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Abbildung 2: Neuer Behandlungsplatz (Gantry 3), der ab Frtihjahr 2018 zur Verfiigung
stehen wird. Die Strahlfihrung ist komplett um den Patienten rotierbar, sodass der
Tumor aus der optimalen Richtung bestrahlt werden kann.

lung dieser kraniospinalen Achse mit Protonen hat vor
allem in Bezug auf die Schonung thorakaler (Herz/Lunge)
sowie abdominaler Organe (Darm/Nieren) einen grossen
Vorteil (13, 14). Die supratentorielle Variante des Medul-
loblastoms ist der primitive neuroektodermale Tumor
(PNET), ebenfalls ein embryonaler Tumor mit aggressi-
vem Wachstum und grosse Tendenz zur Liquoraussaat.
Die Protonentherapie erfolgt analog zur Behandlung des
Medulloblastoms mit kraniospinaler Achsenbestrahlung
und anschliessender Dosisaufsattigung im Primartumor-
bereich.

Atypische teratoide/rhabdoide Tumoren
Atypische teratoide/rhabdoide Tumoren (AT/RT) gehdren
zu den seltenen embryonalen Tumoren. Sie haben meist
eine sehr schlechte Prognose. Bei fehlendem Hinweis ei-
ner Liquoraussaat wird im Allgemeinen eine lokale Nach-
bestrahlung des Primartumorgebiets durchgefthrt. Am
PSI wurden mittlerweile etwa 20 Kinder mit AT/RT be-
handelt. Die Auswertung der Daten der ersten 15 be-
strahlten Patienten am PSI lieferte erfreuliche Ergebnisse
sowohl im Hinblick auf die lokale Tumorkontrollrate als
auch bezlglich des Auftretens radiotherapieinduzierter
Nebenwirkungen (15).

Gliome

Bei den Gliomen erfolgt die Behandlung in Abhangigkeit
von Schweregrad und Lokalisation. Die Strahlentherapie
niedriggradiger Gliome erfolgt meist bei alteren Kindern
und Jugendlichen, vorzugsweise bei inoperablen oder
rezidivierten Tumoren nach Operation und/oder Chemo-
therapie. Die Protonentherapie soll dabei helfen, die
strahlenempfindlichen Umgebungsstrukturen je nach
Tumorlokalisation maximal zu schonen. Eine Auswer-
tung der am PSI mit Protonen behandelten Patienten mit
niedriggradigen Gliomen ergab eine minimale Neben-
wirkungsrate (16). Hohergradige Gliome kdnnen selten
komplett reseziert werden. Eine adjuvante Bestrahlung
sollte immer erfolgen, meist in Kombination mit einer
Chemotherapie. Die Prognose bei hohergradigen Glio-
men ist schlecht.
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Abbildung 3: Patientin mit Epen-
dymom im IV. Ventrikel. Die Farben

Ependymome

Bei Ependymomen spielt die Radiotherapie
eine wichtige Rolle zur Reduktion des Lokalre-
zidivrisikos nach erfolgter Primartumoropera-
tion. Die aufgearbeiteten Daten der am PSI mit
Protonen behandelten Patienten mit Epen-
dymomen liefern erfreuliche Resultate mit
78 Prozent lokaler Tumorkontrollrate und
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 84 Prozent.
In Bezug auf die Nebenwirkungen zeigten sich
die Ergebnisse eher besser in den publizierten
Photonenstudien (17).

Kraniopharyngeome
Auch bei Kraniopharyngeomen hat die Radio-

zeigen die Isodosenkurven der Strah- therapie einen wichtigen Stellenwert zur Errei-
lendosis (blau: héchste Dosis; pink- chung der lokalen Tumorkontrolle. Neuere
braun: niedrigste Dosis). Obwohl der Studien ergaben Tumorkontrollraten von Uber
Tumor bis zum linken Nervus vestibulo- 90 Prozent nach Bestrahlung. Die Indikation
cochlearis reicht, liegt die linke Coch-  zur Bestrahlung besteht entweder nach in-
lea (gran markiert) lediglich im nied- kompletter Tumorresektion oder in der Rezi-

rigsten, pink-braunen Dosisbereich,
was zirka 10 Prozent der Tumordosis
entspricht und keine relevante Lang-
zeittoxizitat verursachen darfte. Man
sieht auch, dass durch das ausschliess-
liche Einstrahlen von posterior keine

divsituation. Bei Kindern und Jugendlichen
handelt es sich in den allermeisten Fallen um
adamantinése Kraniopharyngeome, welche
vorwiegend zystisch aufgebaut sind. Die kom-
plette Entfernung dieser Zysten ist oft schwie-

Strahlendosis im Bereich des Gesichts rig, sodass die Zysten im weiteren Verlauf im-

ankommt.
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mer wieder rezidivieren. So muss man sich

bewusst sein, dass die Zysten auch unter der

sechswochigen Radiotherapie noch wachsen
kdnnen, und es missen regelmdssig bildgebende
Kontrolluntersuchungen gemacht werden, um sicherzu-
gehen, dass die Zysten nicht aus dem Bestrahlungsgebiet
herauswachsen. Dies ist vor allem bei der hochprazisen
Bestrahlung mit Protonen wichtig. Jedoch bietet gerade
die Protonentherapie bei Tumoren in der Sellaregion die
Maoglichkeit, die vielen radiosensiblen Risikostrukturen
maximal schonen zu kénnen, was in mehreren Studien
gezeigt werden konnte (18).
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