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Protonentherapie mit,,Spot-Scanning“ bei Rhabdomyo-
sarkomen im fruhen Kindesalter

Erste Erfahrungen am PSI

Beate Timmermann', Andreas Schuck?, Felix Niggli3, Markus Weiss* Anthony Lomax', Gudrun Goitein'

Ziel: Die Durchfiihrbarkeit und Vertraglichkeit der Spot-Scanning-Protonentherapie in tiefer Sedierung bei Kindern mit Rhabdo-
myosarkomen (RMS) sollten gepriift werden.

Patienten und Methodik: Seit 2004 werden junge Kinder am Paul Scherrer Institut (PSI), Villigen, Schweiz, auch in tiefer Se-
dierung mit Protonen bestrahlt. Ausgewertet wurden Kinder unter 5 Jahren mit RMS im Bereich des Kopfes und Korperstamms.
Alle Kinder waren in eine Therapieoptimierungsstudie eingeschlossen und wurden prospektiv hinsichtlich der Vertrdglichkeit der
Bestrahlung untersucht.

Ergebnisse: Neun Kinder im medianen Alter von 1,9 Jahren wurden untersucht (sechs embryonale RMS und je ein alveoldres,
undifferenziertes und nicht klassifizierbares RMS). Die Lokalisationen waren parameningeal (n = 4), orbital (n = 3), Kopf-Hals-Be-
reich (n = 1) und Prostata (n = 1). Bei allen Kindern lag ein IRS-Stadium III vor. Die Bestrahlung erfolgte ausschlieRlich mit
Protonen (Gesamtdosen 46-54 CGE [Cobalt-Gray-Aquivalent]). Akuttoxizititen Grad 3 oder 4 nach RTOG/EORTC traten ausschlieR-
lich im Bereich des Knochenmarks auf.

Schlussfolgerung: Die Protonentherapie bei RMS im friihen Kindesalter war problemlos durchfiihrbar und hervorragend vertrag-
lich. Prospektive, standardisierte Erhebungen von Spdttoxizitdt und Lebensqualitdt sind essentiell.
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“Spot-Scanning” Proton Therapy for Rhabdomyosarcomas of Early Childhood. First Experiences at PSI

Purpose: To evaluate the feasibility and acute toxicity of spot-scanning proton therapy under deep sedation in young children
with rhabdomyosarcomas (RMS).

Patients and Methods: Since 2004, children requiring sedation can be admitted for proton therapy at Paul Scherrer Institute
(PSI), Villigen, Switzerland. Children under 5 years of age with RMS of the head and the trunk were analyzed. All children were
enrolled in a multidisciplinary treatment protocol and prospective, standardized evaluation of side effects was performed.
Results: Nine children were included aged 0.9-3.8 years (embryonal RMS in six, and alveolar, undifferentiated or nonclassified
in one each). The tumor site was parameningeal (n = 4), orbital (n = 3), head and neck (n = 1), and prostate (n = 1). All chil-
dren were in IRS group III. Total proton dose was 46-54 CGE (cobalt-gray equivalent). Only the myelotoxicity exceeded grade 3
or 4 (RTOG/EORTC).

Conclusion: Proton therapy for RMS in early children is feasible and well tolerated. The prospective standardized evaluation of
toxicity and quality of life needs to be continued.
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Einleitung
Ungefdhr 5-8% aller Malignome im Kindesalter sind Weich-
teiltumoren. Dabei sind bei den Rhabdomyosarkomen (RMS)
besonders héufig Kinder in den frithen Lebensjahren betrof-
fen, mit fast der Hélfte aller Erkrankungen vor dem 5. Le-
bensjahr [29]. Leider ist gerade diese Gruppe von Kindern mit
einem hohen Risiko behaftet, nach einer zumeist multimoda-
len Tumortherapie schwere Spatfolgen zu entwickeln [8, 9, 19,
20, 25]. Lasst sich eine Strahlentherapie zur Lokaltherapie
nicht vermeiden, ist es daher notwendig, fiir diese Patienten-
gruppe diejenige Methode zu finden, die das niedrigste Risiko
fiir Spatfolgen trigt. Die in der Strahlentherapie verwendeten
Techniken haben deutliche Fortschritte gemacht und werden
immer vielféltiger [2, 10, 24].

Untersuchungen der Protonentherapie in der jlingeren
Vergangenheit ergaben, dass sie eine hohe Konformitét bei
einer niedrigen Belastung des gesunden umliegenden Gewe-
bes erzielen kann [12, 15, 17, 18, 28]. Diese Eigenschaften pra-
destinieren fiir eine Anwendung im pé#diatrischen Bereich [7,
16, 32].

Patienten und Methodik
Seit 1996 werden am Paul Scherrer Institut (PSI), Villigen,
Schweiz, Protonenstrahlen fiir Patientenbehandlungen ein-
gesetzt. Im Jahre 2004 wurde in Kooperation mit den Uni-
versitdts-Kinderkliniken Ziirich, Schweiz, die Behandlung
von Kindern < 5 Lebensjahren in tiefer Sedierung einge-
fiihrt.

Patienten
Patienten < 5 Jahren mit RMS im Bereich von Kopf, Hals,
Korperstamm und Becken qualifizierten sich fiir eine Proto-
nentherapie am PSI. Voraussetzungen waren eine Gewebe-
probe und die Einverstindniserkldrung der Erziehungsbe-
rechtigten.

Tabelle 1. Die in den verschiedenen Protokollen eingesetzten Chemotherapeutika. RT: Strahlen-

therapie.

Table 1. The cytotoxic agents used in different pediatric sarcoma protocols. RT: radiotherapy.

Das Staging wurde analog der jeweiligen Studie durchge-
fiithrt. Die Stadieneinteilung erfolgte gemif der IRS-Klassifi-
kation [3]. Anhand der MRT-Bildgebung nach Protonenthe-
rapie wurde eine Remissionsbeurteilung vorgenommen.

Die durch die Strahlentherapie induzierten akuten Ne-
benwirkungen wurden analog den RTOG/EORTC-KTriterien
wochentlich durch den behandelnden Radioonkologen be-
wertet und dokumentiert [1].

Vorbehandlung
Eine Biopsie zur Diagnosesicherung war obligat. Tumorver-
kleinernde Mafinahmen erfolgten in Abhéngigkeit von der
Operabilitit.

Alle Patienten wurden im Rahmen des jeweiligen Thera-
pieprotokolls chemotherapeutisch vorbehandelt. Teilweise
wurde je nach Tumorentitidt und Protokoll auch wihrend der
Protonentherapie eine Chemotherapie verabreicht. Eine
Ubersicht iiber die in den gebriuchlichen Protokollen verab-
reichten Medikamente wird in Tabelle 1 gegeben.

Protonenbestrahlung
Immobilisierungshilfen wurden fiir alle Patienten zur Vermin-
derung von Positionierungsungenauigkeiten angefertigt (Ab-
bildung 1). Die Positionen wurden téglich vor der Fraktion
durch Anfertigung von CT-Topogrammen der Bestrahlungs-
region in zwei Ebenen tiberpriift und die Lagerung ggf. korri-
giert, falls die Bestimmung anatomischer Referenzpunkte eine
Abweichung von den Topogrammen des Planungs-CT ergab.

Als Grundlage fiir die Bestrahlungsplanung diente bei al-
len Patienten ein Planungs-CT in Bestrahlungsposition.

Die Behandlung erfolgte fiir alle Patienten an einer
360°-drehbaren Gantry am PSI. Das Sektor-Zyklotron des
PSIwurde zur Produktion eines Protonenstrahls mit einer En-
ergie von 590 MeV verwendet. Vom Hauptstrahl wird ein
kleiner Teil abgetrennt und fiir die medizinische Nutzung ab-
geschwicht. Die Energien 138, 160 oder
177 MeV konnen individuell gewihlt
werden. Mittels ,,Scanning® wird das
Zielgebiet mit einzelnen Protonenstrah-

len abgefahren. Die Dosisberechnung

MMT-95

C0GD9803

Protokoll CWS2002
Zytostatika
Vincristin
Adriamycin?

Indikationen

Zeitpunkt RT

e In Standard- und Hoch-

zur RT risikogruppe

® Abhdngig von Histologie,
Ansprechen und Resek-
tionsstatus

9.-11. Woche

Ifosfamid, Actinomycin D, Ifosfamid, Actinomycin D,

Vincristin,

Epirubicin?, Etoposid?,

Carboplatin?

® Abhéngig von Lokali-
sation, Lymphknoten-
befall, Resektionsstatus,
Ansprechen

e Im Rezidiv

® 9. Woche (paramenin-
geal, Alter > 3 Jahre)
® 17. Woche (andere)

Vincristin, Adriamycin,
Cyclophosphamid,
Topotecan®

Abhé@ngig von Histologie,
Resektionsstatus, Lokali-
sation, Stadium und Alter

® 0.-2. Woche (para-
meningeal mit intra-
kraniellem Tumor)

® 12.-14. Woche (andere)

2nur fiir Hochrisikogruppe; ®nur im experimentellen Arm
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erfolgte dreidimensional nach einem
hauseigenen Planungsalgorithmus (PSI-
Plan) durch die Uberlagerung und Ge-
wichtung einzelner Bragg-Peaks [14,21].
Als Faktor fiir die relative biologische
Wirksamkeit wurde 1,1 im Verhiltnis zu
0Co angenommen (Cobalt-Gray-Aqui-
valent [CGE] = Protonen Gy x 1,1). In
einigen Fillen wurde eine intensitéts-
modulierte Protonentherapie (IMPT)
angewandt. Dabei werden analog zur
intensitdtsmodulierten  Radiotherapie
(IMRT) mehrere individuell inhomo-
gene Felder verabreicht [13].
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Die durchgefiihrte Strahlentherapie wurde gemi3 der
RiSK-Studie (Radiotherapie-induzierte Spétfolgen bei Kin-
dern) dokumentiert, und die Daten wurden zentral in Miins-
ter gesammelt.

Sedierung

Aufgrund ihres jungen Alters waren die Kleinkinder nicht zur
vollstdndigen Kooperation und bewussten Bewegungslosig-
keit in der Lage, welche die Voraussetzung jeder prizisen
strahlentherapeutischen Behandlung ist. Daher benotigten
alle in diesem Bericht aufgefiihrten Kinder fiir die Planungs-
und BehandlungsmaBBnahmen eine tiefe Sedierung. Diese
wurde durch ein Kinderanésthesieteam der Universitéts-Kin-
derkliniken Ziirich gewihrleistet.

Statistische Auswertung

Die Nachbeobachtungszeit wurde vom Datum der Biopsie bis
zum letzten Kontakt mit dem Patienten oder letzten Ereignis
berechnet. Die Uberlebenszeit berechnete sich ab dem Zeit-
punkt der ersten Biopsie. Endpunkte wurden definiert als To-
desdatum (Gesamtiiberleben) oder Datum des erneuten Tu-
morwachstumsoder Riickfalls (progressionsfreies Uberleben).
Die geschitzten Uberlebensraten wurden anhand der Kap-
lan-Meier-Methode berechnet. Die statistische Analyse wur-
de mit SPSS durchgefiihrt (Version 13.0, SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).

Ergebnisse

Patienten
2004/2005 wurden insgesamt 20 Kinder im Alter unter 5 Jah-
ren in Sedierung am PSI mit Protonen behandelt. Neun von
ihnen litten an einem RMS und sind Gegenstand dieser Aus-
wertung.

Das Alter der Patienten betrug bei Erstdiagnose 0,9-3,8
Jahre. Zum Zeitpunkt der Protonenbestrahlung lag das me-
diane Alter bei 2,7 Jahren (vier Méddchen und fiinf Jun-
gen). Sechs Kinder wurden wegen eines embryonalen RMS
behandelt und je eines wegen eines alveoldren, eines un-
differenzierten und eines unklassifizierbaren RMS. Die Tu-
morlokalisation war in vier Fillen parameningeal, in drei
orbital, und in je einem Fall Kopf-Hals-Bereich und Pros-
tata. Die initiale TumorgroBe betrug bei fiinf der neun
Kinder > 5 cm. Keines der Kinder wies eine Metastasierung
auf.

Vorbehandlung

Bei allen neun Kindern lag vor Beginn der Chemotherapie ein
postchirurgisches IRS-Stadium III vor (makroskopischer Tu-
morrest). Alle Kinder erhielten vor und wihrend der Pro-
tonenbestrahlung eine Chemotherapie (Tabelle 1). Bei acht
Kindern war vor Beginn der Protonentherapie noch ein radio-
logisch sichtbarer Tumorrest vorhanden. Das Intervall zwi-
schen Erstdiagnose und Protonenbestrahlung betrug 5,1-8,6
Monate.
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Abbildung 1. Beispiel einer Positionierung und Immobilisierung des
Kopfes mit Vakuum-Aufbissblock bei einer orbitalen Protonenthera-
pie bei einem kleinen Kind in tiefer Propofol-Sedierung mit Spontan-
atmung.

Figure 1. One example of positioning and immobilization using an in-
dividual customized bite block for orbital treatment in a very young
child under deep sedation (propofol).

Protonentherapie

Die Strahlenbehandlung erfolgte beiallen Kindern ausschlie3-
lich mit Protonen. Die Gesamtdosis der Protonentherapie lag
zwischen 46 und 54 CGE (median 50 CGE). Es wurde eine
Einzeldosis von 2,0 CGE viermal pro Woche verabreicht. Im
klinischen Zielvolumen wurde bei acht Kindern die initiale
Tumorausdehnung eingeschlossen mit einem Sicherheitssaum
von 10-15 mm fiir das Planungszielvolumen (PTV). Der Si-
cherheitssaum wurde dann geringgradig kompromittiert,
wenn kritische Strukturen geschiitzt werden mussten. Bei drei
Kindern wurde nach 36, 46 und 46 CGE das PTV auf den
Resttumor reduziert. Bei einem Kind (embryonales RMS der
Prostata; 0,93 Jahre bei Diagnose) wurde als Kompromiss
ausschlieBlich der postchemotherapeutische Resttumor zu-
zliglich eines Sicherheitssaums eingeschlossen (im Sinne des
kleinen Beckens, Abbildung 2). Das PTV umfasste zwischen
78,3 und 516,2 cm?® (median 210,1 cm?). Es wurden ein, zwei
oder drei Bestrahlungsplédne (,,Serien®) pro Kind ausgefiihrt.
In zwei Féllen wurde fiir einen Teil der Therapie ein IMPT-
Plan eingesetzt [13], und bei einem Kind wurde die gesamte
Behandlung mittels IMPT durchgefiihrt (orbitales RMS, Ab-
bildung 3).
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Abbildung 2. Dosisverteilung der Protonenbestrahlung bei einem
1,5-jahrigen Jungen mit einem embryonalen Rhabdomyosarkom der
Prostata (feine griine Linie: PTV, rote Flache: 90%-Isodose).

Figure 2. Proton dose in a 1.5-year-old boy with an embryonal rhab-
domyosarcoma of the prostate (thin green line: PTV, red area: 90%
isodose).

Toxizitat
Die Akuttoxizitit wihrend der Protonentherapie war iiber-
wiegend mild (Tabelle 2). Toxizititen Grad 3 oder 4 traten
ausschlieBlich im Bereich des Knochenmarks bei parallel
applizierter Chemotherapie auf. Bei einem Méddchen mit pa-
rameningealem Tumor und Einbeziehung nahezu eines ge-
samten Schldfenlappens sowie des gleichseitigen Keilbeins
(54 CGE) kam es innerhalb 1 Monats nach Strahlenbehand-

Tabelle 2. Akuttoxizitat der Protonentherapie bei paralleler Chemo-
therapie gemaR EORTC/RTOG-Score [1]. GIT: Gastrointestinaltrakt;
KM: Knochenmark; UGT: Urogenitaltrakt; ZNS: zentrales Nerven-
system.

Table 2. Acute toxicity of proton therapy and parallel chemotherapy
according to the EORTC/RTOG Score [1]. GIT: gastrointestinal tract;
KM: bone marrow; UGT: genitourinary tract; ZNS: central nervous
system.

Organ, Patienten, auswertbar

Organsystem (n) Grad0 Grad1 Grad2 Grad3 Grad 4
Karnofsky 9 7 2 - - -
KM 9 - - 3 3 3
Haut 9 1 4 4 - _
Mukosa 8 2 3 3 - -
GIT 1 1 - - - -
uGT 1 1 - - - -
ZNS 8 8 - - - -
Auge 8 3 4 1 - -
Ohr 8 7 - - -
656

Abbildung 3. Dosisverteilung der Protonenbestrahlung mittels IMPT
bei einem 2-jdhrigen Jungen mit einem alveoldren Rhabdomyosar-
kom der Orbita und des Ductus nasolacrimalis (rote Flache: 90%-Iso-
dose, gelbe Flache: 50%-Isodose, Schonung Tranendrise).

Figure 3. Proton dose in an IMPT plan for a 2-year-old boy with an alve-
olar rhabdomyosarcoma of the orbit and nasolacrimal duct (red area:
90% isodose, yellow area: 50% isodose, sparing of the lacrimal gland).

lung zu einem ausgeprigten Lethargiesyndrom, das dann je-
doch spontan und vollstindig verschwand. Dariiber hinaus
traten eine rezidivierende Otitis und Mastoiditis auf der be-
strahlten Seite auf. Bei zwei Kindern mit einem orbitalen
Sarkom kam es innerhalb von 3 Wochen nach Abschluss der
Therapie zu einer mifigen Schwellung und Rétung im Be-
reich der ipsilateralen Augenlider.

Fiir zwei Kinder, die iiberlebten und > 1 Jahr nachbeob-
achtet wurden, konnten wir Spatfolgen evaluieren. Bei einem
Kind (embryonales RMS der Prostata) waren 1,5 Jahre nach
Bestrahlung keinerlei Spétfolgen aufgetreten. Bei dem an-
deren Kind (alveolires RMS der Orbita) hatte sich eine
Myopie des bestrahlten Auges entwickelt, die das Tragen
einer Sehhilfe erforderte. Im MRT zeigte sich 1,5 Jahre nach
Protonentherapie eine diskrete Wachstumsasymmetrie der
Orbitae.

Ansprechen
Bei acht Kindern lag vor Beginn der Protonentherapie noch
ein radiologisch messbarer Tumorrest vor. Bei ihnen konnte
das Tumoransprechen auf die Protonentherapie bewertet
werden. Die postprotonentherapeutische Bildgebung ergab
bei zwei Kindern eine komplette Remission, bei zwei Kindern
eine partielle Remission und bei vier Kindern eine stabile Tu-
morausdehnung. Eine Progression war bei keinem der Kinder
aufgetreten. Bei drei Kindern mit stabiler Erkrankung fiihrte
der Restbefund zu einer erneuten Operation. Bei keinem
konnte dabei histologisch vitales Resttumorgewebe nachge-
wiesen werden.
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Lokale Kontrolle/Uberleben

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug zum Zeitpunkt
der Analyse 12,3 Monate (9,4-23,8 Monate). Bei zwei Kin-
dern trat nach 11,2 bzw. 14,5 Monaten ein Lokalrezidiv auf.
Das erste Kind litt an einem parameningealen, undifferenzier-
ten RMS und das zweite an einem grof3en, parapharyngealen,
unklassifizierbaren RMS mit Verlegung der oberen Atemwe-
ge und einliegendem Tracheostoma vor Protonentherapie. In
beiden Fillen lag das Rezidiv im Hochdosisbereich der Pro-
tonenbestrahlung (,,In-field“-Rezidiv nach 52 bzw. 54 CGE).
Die geschitzte Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien
Uberlebens betrigt nach 1 Jahr 83,3% und nach 2 Jahren
62,5% (Abbildung 4). Beide Kinder verstarben infolge ihres
Lokalrezidivs 11,4 bzw. 20 Monate nach Erstdiagnose ohne
Hinweise fiir eine Metastasierung. Das Gesamtiiberleben
nach 1 Jahr betrigt somit ebenfalls 83,3%.

Diskussion
In der vorliegenden Studie berichten wir iiber unserer ersten
Erfahrungen mit Protonentherapie fiir Weichteiltumoren im
frithen Kindesalter unter tiefer Propofol-Sedierung.

Nahezu alle Kinder mit Weichteilsarkomen werden heut-
zutage im Rahmen von multidisziplindren Therapieoptimie-
rungsstudien behandelt, die die Kombination einer intensiven,
systemischen Zytostatikatherapie mit einer lokalen Mafnah-
me wie der Operation oder Radiotherapie vorgeben. Die
Strahlentherapie ist dabei ein wichtiges Instrument der Lokal-
therapie. Sie findet ihren Einsatz in Abhéngigkeit von der Hi-
stologie, dem Tumorstadium, dem Ansprechen auf Chemo-
therapie und der Operabilitdt der Tumoren. Grundsétzlich
wird eine Strahlentherapie bei den Weichteilsarkomen einer
kosmetisch oder funktionell kompromittierenden Operation
vorgezogen und ist in der Lage, bei der tiberwiegenden Mehr-
zahl der Kinder eine lokale Kontrolle zu erreichen.

Fiir die lokalisierten RMS-artigen Tumoren im Kindesal-
ter liegen die lokalen Kontrollraten einer kombinierten Ra-
diochemotherapie in den grofen amerikanischen IRS- und
deutschen CWS-Studien zwischen 70% und 90%, die Uberle-
benswahrscheinlichkeit bei ca. 75% [3, 26, 30]. In der européi-
ischen MMT84-Studie, in der man die radikale Lokaltherapie
im Sinne einer aggressiven Operation oder Strahlentherapie
zu vermeiden versuchte, konnte nur bei 43% der Patienten
eine lokale Kontrolle erreicht werden [4]. Das Gesamtiiberle-
ben nach 5 Jahren betrug dann nach Salvage-Operation oder
-Bestrahlung 68%. Bei den nicht-RMS-artigen Tumoren sind
die Ergebnisse nach einer Untersuchung des St. Jude
Children’s Hospital in Memphis, TN, USA, bei Patienten mit
initialer Biopsie oder inkompletter Resektion deutlich ungiin-
stiger, mit lokalen Kontrollraten von nur 30% und einer Uber-
lebenswahrscheinlichkeit von < 60% [27].

In unserer Gruppe wurde bei sieben von neun Kindern
eine lokale Tumorkontrolle erreicht. Die Konstellation der
Risikofaktoren war ungiinstig, mit einer initialen Tumorgroe
> 5 cm bei tiber der Halfte der Kinder trotz des sehr jungen

Strahlenther Onkol 2006 - No.11 © URBAN & VOGEL
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Abbildung 4. Kaplan-Meier-Kurve fiir die geschatzte progressionsfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Figure 4. Kaplan-Meier plot of the estimated progression-free survival
rate.

Alters von im Median 1,9 Jahren bei Diagnosestellung. Beide
Rezidivfille traten bei Kindern mit ungiinstiger Histologie auf
(undifferenziertes RMS), lokalisiert parameningeal und pa-
rapharyngeal. Die geschitzte Wahrscheinlichkeit des Uber-
lebens betrug nach 1 Jahr 83,3%, wobei natiirlich die kurze
Nachbeobachtungszeit und die geringe Fallzahl die statisti-
sche Aussage schwéchen.

Die typische Altersverteilung der RMS im Kindesalter
zeigt ungliicklicherweise eine Bevorzugung der frithen Le-
bensjahre mit > 50% der Erkrankungen im Alter von < 5 Jah-
ren [29]. Leider ist die Strahlentherapie gerade im frithen
Kindesalter hdufig mit gravierenden Folgen verbunden, da
die noch unreifen Gewebe sehr strahlensensibel sind. Betrof-
fen sind u.a. typischerweise Wachstum, Knochensymmetrie,
Zahnentwicklung, Sinnesorgane, Hormonstatus und Fertilitét
[22,23]. Auch sind natiirlicherweise gerade die Lokalisationen,
die einer radikalen Operation schwer zugéinglich sind, z.B.
Prostata, Orbita oder Schidelbasis, mit einem hohen Risiko
behaftet, durch eine Strahlentherapie Schaden zu nehmen.

In den letzten Jahren wurde gezeigt, dass mit modernen,
konformalen Methoden der Bestrahlung oftmals die onkolo-
gisch notwendige Erfassung eines Zielgebiets trotz der er-
wiinschten Schonung von Risikoorganen gelingen kann.
Schon eine dreidimensional CT-geplante konventionelle
Strahlentherapie konnte hier wesentliche Fortschritte erzie-
len. Fiir bestimmte Lokalisationen wie Orbita, Kopf-Hals-Be-
reich, Schidelbasis oder Hirn ist aber auch zunehmend die
IMRT im Einsatz, um Strukturen wie Speicheldriisen, Tra-
nendriisen, Myelon, Hirnstamm oder Innenohr zu schonen.
Fiir Kinder mit RMS im Kopf-Hals-Bereich wurden eine gute
Vertréglichkeit und eine hohe lokale Kontrollrate berichtet
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[31]. Auch fiir Kinder mit Tumoren der hinteren Schadelgru-
be wurde die IMRT erfolgreich zur Schonung des Innenohres
eingesetzt [6]. Allerdings sind die Nachbeobachtungszeiten
fiir eine abschlieende Beurteilung noch zu kurz. Es bestehen
zurzeit jedoch erhebliche Bedenken, die IMRT in groflerem
Umfang fiir kindliche Tumoren einzusetzen, da man durch die
Notwendigkeit der Viel-Felder-Technik (z.B. sieben oder oft
neun Felder) eine starke Streuung im Mittel- und Niedrigdo-
sisbereich erzielt. Diese mag fiir Erwachsene und auch fiir se-
lektierte Risikoorgane unerheblich sein, birgt aber moglicher-
weise besonders fiir Kinder das Risiko einer erhohten Rate
von Zweittumoren [11].

Gerade hier liegt die potentielle Stirke der Protonenthera-
pie fiir Tumoren im Kindesalter. Die Konformitit ist mit der
der IMRT oder anderer konformaler Techniken vergleichbar
und in einigen Fillen sogar besser [5, 28]. Durch die geringe
Anzahl an Bestrahlungsfeldern —in unserer Untersuchung wur-
den meist zwei Felder verwandt — ist nur ein geringes Gewebe-
volumen auBlerhalb des Zielgebiets jeglicher Strahlung ausge-
setzt [15]. Dies fiihrt zu einer theoretischen Reduktion der
Zweittumorinzidenz um den Faktor 8 oder sogar 15 [16]. Diese
Untersuchungen rechtfertigen den verstiarkten Einsatz in der
Praxis. Dennoch miissen, wie auch bei der IMRT, zunéchst
sorgfaltige Untersuchungen der Akut- und Spittoxizitit wie
auch der Inzidenz von Zweittumoren erfolgen. Die klinischen
Ergebnisse sind rar und bisher nicht prospektiv erhoben.

Seit 2004 wird die Protonenbehandlung mit Spot-Scanning
in tiefer Sedierung bei kleinen Kindern am PSI mit aufwen-
digen prospektiven Begleitstudien fiir die Dokumentation der
Organdosen und der Akut- und Spitreaktionen sowie fiir die
Lebensqualitdt durchgefiihrt. Dies ist eine wichtige Grundlage,
um in Zukunft die Frage nach der klinischen Wertigkeit der
Protonentherapie beantworten zu konnen. Bisher reichen die
Beobachtungszeiten nur fiir eine zuverldssige Beurteilung der
Akuttoxizitidt unserer Therapie. Die Vertraglichkeit war her-
vorragend, ohne eine Hospitalisierung aufgrund der Protonen-
behandlung trotz der im Vergleich zur Korpergroie betrécht-
lichen Zielvolumina von meist > 200 cm? im Median.

Schlussfolgerung
Die ersten klinischen Erfahrungen mit der Spot-Scanning-Pro-
tonentherapie am PSI im frithen Kindesalter unter Sedierung
sind vielversprechend. Am PSI wird die Behandlung von Kin-
dern mit Tumoren des Kopfes und des Korperstamms weiter-
hin eine zentrale Aufgabe bleiben.

Die sorgfiltige Aufarbeitung der Spéitnebenwirkungen
und der Lebensqualitdt muss Aufschluss dariiber geben, in-
wieweit sich die theoretischen Vorteile im realen Therapieer-
gebnis widerspiegeln.
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