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Protonenbestrahlung
bei Kindermalignomen

Indikationen und Trends

Die Strahlentherapie ist eine wichtige Behandlungsmodalitat bei vielen padiatrischen onkologischen Er-

krankungen. Aufgrund der giinstigen physikalischen Eigenschaften von Protonen fiir die medizinisch thera-

peutische Anwendung wird empfohlen, Bestrahlungen bei Kindern mittels Protonentherapie durchzufiihren.

Dieser Artikel zeigt die Vorteile der Anwendung von Protonen im Allgemeinen und am Paul-Scherrer-Insti-

tut im Speziellen bei padiatrischen Patienten auf.
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Die Strahlentherapie ist ein integraler Bestandteil in
der Behandlung kindlicher Tumoren und hat zur Ver-
besserung des Langzeitiiberlebens signifikant beige-
tragen. Das verbesserte Langzeitliberleben bedeutet
aber auch, dass strahlenassoziierte Nebenwirkun-
gen, welche oft erst viele Jahre nach Therapieende
auftreten, die Lebensqualitdt der Patienten zuneh-
mend beeintréchtigen kdnnen. Strategien, welche
diese unerwiinschten Nebenwirkungen abschwéchen,
sind deshalb dringend notwendig. Eine solche Strate-
gie ist die Bestrahlung mit Protonen, welche aufgrund
besonderer  physikalischer  Strahleneigenschaften
eine reduzierte Strahlenbelastung des gesunden Ge-
webes bewirkt und so zu weniger strahlentherapie-
assoziierten Langzeitnebenwirkungen fihrt.

Der kindliche Organismus ist gegenlber ionisieren-
der Strahlung besonders vulnerabel, wobei die Emp-
findlichkeit des Gewebes altersabhangig ist. Lang-
zeiteffekte der Radiotherapie sind unter anderem
strahleninduzierte Zweitkarzinome, endokrine Stérun-
gen, Hypoplasie des Weichteil- und des Knochen-
gewebes, neurokognitive Beeintrachtigungen, sen-
sorischer Horverlust, Gefassverdnderungen und
kardiologische, renale, pulmonale und gonadale
Dysfunktionen (1).

Proton therapy in pediatric tumor patients

Proton therapy has the ability to reduce unnecessary
dose to normal tissue in pediatric tumor patients that
requires radiation therapy. We herewith like to discuss
the advantages and indications of this treatment moda-
lity in children in detail.
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Der besondere Vorteil der Protonentherapie ge-
geniber der konventionellen Radiotherapie mit Pho-
tonen ist, dass der Protonenstrahl am Ende einer de-
finierten Reichweite stoppt und der Uberwiegende
Teil der Dosis im Tumorgewebe abgegeben wird.
Die Dosisbelastung im gesunden Gewebe auf dem
Weg zum Zielgebiet (Eintrittsdosis) ist gering und
hinter dem Zielgebiet (Austrittsdosis) null (Abbil-
dung). Die Gesamtdosis im gesunden Gewebe und
folglich auch das Risiko von Spéatfolgen durch die Be-
strahlung kdnnen somit reduziert werden.

Kognitive Funktionen
Das kindliche Hirngewebe ist dusserst empfindlich
gegenlber ionisierender Strahlung. Diese Vulnerabi-
litat ist dosis- und volumenabhéngig, aber auch das
Alter des Kindes spielt eine Rolle. Junge und sehr
junge Kinder leiden besonders: Studien zeigten, dass
die Bestrahlung von gesundem Hirngewebe bei Kin-
dern unter 5 Jahren zu einer deutlichen Verschlechte-
rung des 1Q fuhrt, wahrend sie bei alteren Kindern
(Uber 12 Jahre) keinen signifikanten Einfluss hat (2).
Vergleiche zwischen Protonen- und Photonenbe-
strahlung bei der Radiotherapie von Hirntumoren
zeigten, dass mit Protonen die Dosisbelastung im
gesunden Hirngewebe verringert wird und in der
Folge die neurokognitiven Funktionen deutlich bes-
ser erhalten werden konnen (3, 4).

Endokrine Funktionen
Endokrine Defizite nach einer Strahlentherapie be-
treffen Wachstumshormone, Schilddrisenhormone
und Sexualhormone; etwa 30% der Kinder bendtigen
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nach Bestrahlung der kraniospinalen Achse eine Hor-
monersatztherapie.

Im Vergleich zur Photonentherapie gelangt bei der
Protonentherapie deutlich weniger Dosis an Hypo-
thalamus, Hypophyse und Schilddrise. Dies fuhrt zu
einer relativen Risikoreduktion von 75% fir ein Wachs-
tumshormondefizit und von 85% fir eine Hypothy-
reose (5).

Hérfunktion

Sensorische Horverschlechterung bis hin zum kom-
pletten Horverlust ist eine spat auftretende Kompli-
kation nach Strahlentherapie und tritt in bis zu 36%
aller padiatrischer langzeitiberlebender Hirnpatien-
ten auf (6).

Das Risiko wird durch die applizierte Dosis an der
Cochlea bestimmt. Auch hier kann mithilfe der Pro-
tonentherapie die Dosis reduziert und in der Folge
das Auftreten von Hoérverlust deutlich vermindert
werden (7).

Zweittumore

Zweittumore waren die haufigste Todesursache von
padiatrisch onkologischen Patienten, welche >10
Jahre Uberlebt haben. Eine Chemotherapie induziert
typischerweise hédmatologische Erkrankungen nach
etwa 5 Jahren, wahrend eine Strahlentherapie typi-
scherweise 10 Jahre nach der Therapie zu soliden Tu-
moren fihren kann (8).

Durch Verringerung der Gesamtdosisbelastung (In-
tegraldosis) wird das Risiko der Erkrankung an einem
strahleninduzierten Zweittumor deutlich verringert. So
kann zum Beispiel bei kraniospinaler Achsenbestrah-
lung die Inzidenz von sekundéren Tumoren um den
Faktor 8 gegenUber intensitatsmodulierter Radiothe-
rapie (IMRT) und um den Faktor 15 gegentber kon-
ventioneller Photonentherapie reduziert werden (9).

Protonentherapie

am Paul-Scherrer-Institut
In der Schweiz wird am Paul-Scherrer-Institut (PSl) seit
33 Jahren die Protonentherapie angewendet, zu-
nachst nur fir die Behandlung von Augentumoren
an einem Behandlungsplatz mit starrem Strahlleiter,
einem sogenanntem Fixed Beam.
1996 wurde dann am PSl die erste Gantry, also ein um
den Patienten rotierbarer Bestrahlungsplatz, in Be-
trieb genommen. Dabei kam zum ersten Mal welt-
weit die sogenannte Spot-Scanning-Technik zum
Einsatz. Diese Applikation der Protonentherapie
wurde am PSI entwickelt. Diese Technik ermdglicht
es, den Tumor mit dem Protonenstrahl Punkt fir
Punkt abzuscannen, was eine hochstmogliche Kon-
formitét der Strahlendosis an das Tumorgebiet er-
laubt und wodurch die Strahlendosis im gesunden
Gewebe minimiert wird. Dies ist, wie oben erwahnt,
essenziell fir die Reduktion von Nebenwirkungen

Abbildung: Kraniospinale Bestrahlung bei einem Kind mit Medulloblastom.
A: Der Protonenstrahl tritt von dorsal in den Kérper ein und stoppt genau an
der Vorderkante der Wirbelkérper. Gesundes Gewebe, das vor der Wirbel-
saule liegt, erhalt keine Strahlendosis.
Die Strahlendosisverteilung im transversalen CT zeigt, dass die Dosisbelas-
tung an Herz und Lunge (B) sowie Nieren, Darm und Leber (C) null ist.

und des Sekundérmalignomrisikos, was in besonde-
rem Masse fur die Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen wichtig ist.

Damit wurden seit 1997 am PSI mehr als 450 Kinder
bestrahlt. Sduglinge und Kleinkinder werden seit
2004 in Narkose behandelt. Das Anésthesieteam
hierfir kommt aus dem Kinderspital Zirich und be-
treut bis zu 6 Kinder taglich. Jahrlich werden zwi-
schen 40 und 50 Kinder bestrahlt. Damit ist das PSI
die Radioonkologie in der Schweiz mit den meisten
strahlentherapeutischen padiatrischen Behandlun-
gen. Die Kinder werden uns aus sémtlichen padia-
trisch-onkologischen Abteilungen der Schweiz zuge-
wiesen. Eine besonders enge Zusammenarbeit
besteht mit den pé&diatrischen Universitatsspitalern
Zirich (KiSpi) und Bern.

Das PSlist bis heute die einzige Schweizer Institution,
welche die Protonentherapie anbieten kann. Bestrahlt
werden samtliche kindlichen Tumoren, die auch mit-
tels konventioneller Radiotherapie behandelt wer-
den kénnen. Dies umfasst sowohl intra- als auch ex-
trakranielle Tumoren. Ausgeschlossen sind bis jetzt
lediglich Lungenbestrahlungen, beispielsweise bei
pulmonal metastasierten Ewing-Sarkomen, und Ab-
dominalbestrahlungen (z.B. bei Wilms-Tumoren). Pad-
iatrische Tumorpatienten werden zum allergrdssten
Teil innerhalb von oder analog zu Studienprotokollen
behandelt. Aufgrund dessen, dass weltweit immer
noch viele Kinder mittels Photonen bestrahlt werden,
gibt es noch keine Protokolle, die sperzifisch auf die
Protonentherapie ausgerichtet sind. Die verschrie-
bene Strahlendosis ist entsprechend in der konven-
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tionellen Radiotherapie und in der Protonentherapie
gleich. Daher &ndert sich prinzipiell auch in der Pro-
gnose im Hinblick auf eine Heilung nichts, sofern sie
nicht durch Nebenwirkungen beeinflusst wird.

Behandelte Tumorentitédten

und Erfahrungen am PSI

Die Indikationen bei den intrakraniellen Tumoren am
PSI umfassen Medulloblastome und primitive neu-
roektodermale Tumoren (PNET), Ependymome (10),
atypische teratoide rhabdoide Tumoren (11),
Gliome, Germinome und Kraniopharyngeome.
Wegen der hohen Rate an Aussaat von malignen Zel-
len im Liquorsystem werden Medulloblastome und
PNET mittels kraniospinaler Ganzachsenbestrahlung
behandelt. Medulloblastome und PNET sind die
haufigsten malignen kindlichen Tumoren des zentra-
len Nervensystems. Die Bestrahlung der kraniospina-
len Achse erfolgt nach Tumorresektion und eventuell
nach Chemotherapie. Die Vorteile der Protonenthe-
rapie gegenuber der konventionellen Photonenthe-
rapie sind beachtenswert: Es kann die Mitbestrah-
lung von Herz, Lunge, Leber, Schilddrise und
Gonaden signifikant reduziert werden. Dosimetri-
sche Vergleichsstudien zeigten, dass mittels Proto-
nentherapie Cochlea und Hypothalamus besser ge-
schont werden kénnen (12).

Bei Astrozytomen, Oligodendrogliomen und Epen-
dymomen hangt es von der Lokalisation der Tumo-
ren ab, welche zentralnervdsen Strukturen einer be-
sonderen Schonung bedirfen. So muss das
Augenmerk bei supratentoriell gelegenen Tumoren
vor allem auf den Sehapparat mit Sehbahnen sowie
Hippocampus und Hypophyse gelegt werden. Bei
infratentoriellen Tumoren heisst es, moglichst viel
von Hirnstamm und Innenohren zu schonen. So zei-
gen die retrospektiven Analysen dieser Patienten
niedrige Toxizitatsraten (10, 13).

Bei der Behandlung von extrakraniellen péadiatri-
schen Tumoren handelt es sich hauptséchlich um Sar-
kome (Rhabdomyosarkome [14, 15] und Ewing-Sar-
kome [16]) sowie Neuroblastome. All diese Tumoren

Merkpunkte

A Die Protonentherapie reduziert unnétig hohe Strah-
lendosen ausserhalb des Zielgebietes.

A Neurokognitive und endokrine Funktionen bleiben
erhalten.

A Das Risiko von Sekundartumoren ist verringert.

A Die Protonentherapie ist die bevorzugte Methode
far Kinder, die eine Strahlentherapie bendétigen.
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werden innerhalb eines multidisziplindren Konzeptes
mit Chemotherapie, Chirurgie und Strahlentherapie
behandelt. In Bezug auf die Bestrahlung stellen sich je
nach Lokalisation des Tumors verschiedenste Pro-
bleme durch die umliegenden gesunden Gewebe
und Organe. Die Toleranzdosen hinsichtlich dieser
Organe liegen oft deutlich unterhalb der verschrie-
benen Tumordosis. Hier hat die Protonentherapie
sicherlich ihren Hauptvorteil, da diese Organe oft
komplett oder wenigstens grosstenteils verschont
werden kénnen und die Rate der Nebenwirkungen
an Organen wie Augen, Lunge, Herz, Rickenmark
und Nieren minimiert werden kann. So zeigen die
vom PSI publizierten Daten zu Rhabdomyosarkomen
und Ewing-Sarkomen niedrige Nebenwirkungsraten
bei guter lokaler Tumorkontrolle (14-16).

Zusammenfassung
Zusammengefasst ermdglicht die Protonentherapie
in der Behandlung von kindlichen Tumoren eine Mi-
nimierung der Dosisbelastung von gesundem Ge-
webe. Dadurch ist das Risiko von Langzeitfolgen wie
die Induktion von Sekundartumoren, neurokognitive
und endokrine Funktionseinschrénkungen und Hor-
verlust reduziert. Es ist deshalb zu hoffen, dass diese
Therapie in Zukunft moglichst allen padiatrischen Pa-
tienten zur Verflgung steht, die eine strahlenthera-
peutische Behandlung bendtigen. A
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