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Indikationen flr die Protonentherapie

Protonentherapie am

Das Paul Scherrer Institut (PSI ist das grosste Forschungszent-
rum fiir Natur- und Ingenieurwissenschaften in der Schweiz.
Es betreibt Spitzenforschung in den Bereichen Materie und
Material, Mensch und Gesundheit sowie Energie und Umwelt.
Lediglich am Zentrum fiir Protonentherapie (ZPT) werden
Patientenbehandlungen durchgefiihrt. Es ist gleichzeitig das
einzige Zentrum in der Schweiz, das Protonenbestrahlungen
anbietet (Abb. 1).

L'Institut Paul Scherrer (PSI) est le plus grand centre de re-
cherche en sciences naturelles et en génie en Suisse. || méne
des recherches de pointe dans les domaines de la matiéere et
des matériaux, de I’lhomme et la santé, ainsi que de I'énergie
et de I'environnement. Seul au centre pour la thérapie de pro-
tons des traitements de patients sont réalisés. Il est égale-
ment le seul centre en Suisse, ou des traitements de
radiothérapie de protons sont offerts (Fig. 1).

Protonen reichen im Gegensatz zu Photonen endlich weit und
geben damit hinter einem umschriebenen Zielvolumen keine
und auf dem Weg zum Zielvolumen weniger Strahlung ab (Abb.2).
Damit kann umgebendes Gewebe besser geschont werden (Integ-
raldosis). Diese Erkenntnis ist nicht neu. Schon in den 50er Jah-
ren wurden erste onkologische Patienten mit Protonen behandelt.
Damit ist ihre Anwendung an Patienten so alt wie die von Photo-
nen-Beschleunigern, ihre Verfiigbarkeit jedoch wegen ihrer phy-
sikalischen Eigenschaften und technischen Komplexizitat tiber
Jahrzehnte stark limitiert gewesen.

Abb. 1: Ansicht Bestrahlungsraum Gantry 2/ZPT PSI
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Erst die Entwicklung von Computertomographen machte indi-
viduelle konformale Protonen-Bestrahlungsplanungen mdglich.
Inzwischen erlauben immer leistungsfahigere Computer eine ent-
sprechend exakte Darstellung und Berechnung der Protonenstrahl-
Dosis, sodass die Protonentherapie (PT) zunehmend Bestandteil
der onkologischen Medizin wird.

Relative biologische Wirksamkeit von Protonen

Die relative biologische Wirksamkeit (RBE) der Protonen
im Vergleich zu Photonen liegt bei ca. 1.1. Damit ist die Ab-
schitzung von zu erwartenden dosisabhingigen Wirkungen
gut moglich, weil man von einem &hnlichen radiobiologischen
Verhalten wie dem von Photonen ausgehen kann (20). Man
berechnet die Protonendosis anstatt mit der Einheit Gy (Gray)
mit Gy(RBE), um eine radiobiologische Vergleichbarkeit zu
Dosierungskonzepten in der Photonentherapie zu erreichen.
Etablierte Toleranzdosen fiir die Strahlentherapie mit Photo-
nen sind damit generell iibertragbar auf Protonen. Bisher haben
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Abb. 2: Dosisabgabe unterschiedlicher Strahlqualitdaten
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Photonen:

Figur 3 a-d: Dosisverteilung
mit Photonen (obere Pla-
nungsbilder) und Protonen
(untere Planungsbilder).
Kind mit Medulloblastom
der hinteren Schadelgrube,
1. Zielvolumen fiir Kranio-
spinalachse, Tumorboost fiir
die hintere Schadelgrube
nicht dargestellt

Publikation zu klinischen Daten von mit Protonen behandelten
Patienten keine unerwarteten akuten oder spaten Nebenwirkun-
gen nach Protonentherapie gezeigt. Beschriebene hohergradige
Toxizititen waren abhidngig von den gegebenen Einzel- und
Gesamtdosen analog zu Photonenbestrahlungen, sodass die Fest-
legung auf eine relative biologische Wirksamkeit von 1.1 bisher
klinische Bestdtigung gefunden hat. Gleichwohl gibt es am dista-
len Ende des Strahles einen Bereich von deutlich hoherem RBE,
der fiir die Bestrahlungsplanung von Protonen beriicksichtigt
wird.

Etablierte Indikationen fiir die Protonentherapie
Heute ist die Protonenbestrahlung von seltenen und komplexen
Tumoren der Schidelbasis, der Wirbelsdule und des Sakrums als
Therapie der Wahl akzeptiert, wenn hohe Dosen in direkter Umge-
bung zu Risikoorganen verabreicht werden missen. Chordome,
Chondrosarkome sowie Weichteilsarkome gehéren ebenso dazu,
wie auch adenoidzystische- und Nasopharynxkarzinome, Menin-
geome oder Uveamelanome. Zahlreiche Publikationen zu diesen
Indikationen liegen vor, die einen eindeutigen Vorteil beziiglich der
lokalen Tumorkontrolle gegeniiber konformaler Photonenbestrah-
lung zeigen (16,6,22,3,21,24,17,4).

Bei péadiatrischen Behandlungen besteht zunichst die Notwen-
digkeit zur maximalen Schonung von mitbestrahltem gesundem
Gewebe, selten die einer Dosiseskalation (7,8,14). Eine umfas-
sende Evaluation von Langzeitiiberlebenden in der padiatrischen
Onkologie erbrachte hohe Raten von héhergradigen Toxizitdten bei
herkémmlicher Behandlung (18). 62% der Patienten litten unter
mindestens einer schwerwiegenden Nebenwirkung, 25% unter
hochgradigen, teilweise lebensbedrohlichen Spatkomplikationen.
Ebenfalls 25% hatten drei oder mehr chronische, die Lebensquali-
tét beeintrdchtigende Beschwerden. Deshalb wird die Protonenthe-
rapie inzwischen zunehmend als strahlentherapeutische Therapie
der Wahl in der padiatrischen Onkologie akzeptiert, auch wenn
noch geniigend Langzeitdaten fehlen. Die signifikant niedrigere
Integraldosis im das Zielvolumen umgebenden gesunden Gewebe
sollte zu einer entsprechend niedrigeren chronischen Toxizitétsrate
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und damit zu einer entsprechend erhéhten Lebensqualitit fithren
(11,23) (Abb. 3 a-d).

Indikationen zur Bestrahlung am

Paul Scherrer Institut

Die oben beschriebenen ,klassischen Indikationen® zur Protonen-
therapie werden grosstenteils auch am Paul Scherrer Institut bis
heute erfolgreich behandelt und die Ergebnisse regelmissig verdf-
fentlicht.

Alle am PSI durchgefithrten Bestrahlungen werden zunachst an
einem internen Tumorboard beziiglich ihrer Indikation und Durch-
fithrbarkeit gepriift. Letztlich miissen die Behandlungen aber auch
im Einklang mit der vom BAG und den Krankenkassen erstellten
Indikationenliste sein (Tab. 1).

Ausblick

Bestrahlung beweglicher Tumore: Behandlungen beweglicher
Tumore werden in der Protonentherapie von enormer Bedeutung
sein (2,5,15,19). Die Ergebnisse der Bestrahlung von Bronchial-
und Pankreaskarzinomen wie auch von hepatozelluliren Karzi-
nomen mit Photonen sind bis auf Ausnahmen wie den peripheren
Bronchialkarzinomen im Frithstadium bis heute unbefriedigend.

Indikationenliste fiir Bestrahlungen am Zentrum
1.\ AN B fiir Protonentherapie (Pflichtleistungen gemass BAG)

Tumoren des Auges (Melanome der Uvea, Hdmangiome)

Padiatrische Malighome

Tumoren der Schadelbasis und Wirbelsaulenregion
(Chordome und Chondrosarkome)

ORL-Tumoren (Parotistumoren, Nasopharynx-Karzinome, Adenoidzysti-
sche Karzinome u.a.)

Meningeome

Niedriggradige Gliome

Weichteil- und Knochentumoren (Sarkome)
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Sowohl lokale Tumorkontrolle wie auch Reduktion der Metasta-
sierung miissen verbessert werden. Unklar ist bisher die Rolle der
Protonentherapie im Rahmen der interdisziplinaren onkologischen
Betreuung dieser Patienten.

Gating- und Tracking-Systeme sind bereits iiblich in der Pho-
tonentherapie des Bronchialkarzinoms. Die Ubertragbarkeit auf
Protonenanlagen ist allerdings noch sehr viel komplizierter. Eine
besonders schnelle Strahl-Applikation mit definierten Atempau-
sen, dem mehrfachen Rescanning eines Volumens, scheint sehr
erfolgversprechend zu sein. Zahlreiche wissenschaftliche Vorunter-
suchungen sowie intensive Messungen an der neuen Gantry 2 des
PSI lassen die Umsetzung in prospektive klinische Studien in naher
Zukunft zu, sodass eine schnelle, sichere und fiir den Patienten sehr
komfortable Therapie im Thorax speziell fiir eher zentral sitzende
grossvolumigere Tumoren oder auch Mesotheliome méglich wird
(10). Aber auch Behandlungen im Oberbauch kénnen so durchge-
fiihrt werden (25).

Take-Home Message

@ Das Paul Scherrer Institut ist das einzige Zentrum fir Protonenthera-
pie in der Schweiz

@ Die relative biologische Wirksamkeit von Protonen liegt im Vergleich zu
Photonen bei 1:1, womit eine Abschétzung von den zu erwartenden
dosisabhangigen Wirkungen moglich ist

@ Die Protonenbestrahlung von seltenen und komplexen Tumoren der
Schéadelbasis, der Wirbelsdule und des Sakrums sind als Therapie der
Wahl akzeptiert

@ Die Protonentherapie wird zunehmend als strahlentherapeutische
Therapie der Wahl in der padiatrischen Onkologie wegen der geringe-
ren Nebenwirkungen akzeptiert

In einer prospektiven Studie in den USA wurde die intensitéts-
modulierte Radiotherapie (IMRT) mit der klassischen Protonen-
therapie (Scattering) am Bronchialkarzinom verglichen (1). Aber
auch erste Behandlungen mit der Spot scanning Technologie wur-
den an beweglichen Tumoren durchgefiihrt, eine Herausforderung
an die Medizinphysik, speziell, wenn dabei eine intensititsmodu-
lierte Protonentherapie (IMPT) eingesetzt werden soll (9, 12, 13). Ob
und wie solche Pline zukiinftig sicher und reproduzierbar an beweg-
lichen Tumoren angewendet werden kénnen, ist Gegenstand inten-
siver Forschungstatigkeit am PSI, u. a. in enger Kollaboration mit der
ETH und anderen Forschungszentren.
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Message a retenir

@ L'Institut Paul Scherrer est le seul centre de thérapie aux protons en
Suisse

@ L'activité biologique relative des protons par rapport aux photons est
de 1:1, donc une estimation des effets dose-dépendants attendus est
possible

¢ L'irradiation avec protons dans des tumeurs rares et complexes de la
base du crane, de la colonne vertébrale et du sacrum est acceptée
comme le traitement de choix

@ La thérapie de protons est de plus en plus acceptée comme un traite-
ment de radiothérapie de choix en oncologie pédiatrique en raison de
moins d'effets secondaires
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