SCHWERIONEN-THERAPIE

Schweres
lonengeschutz

Gegenuber der herkommlichen Strahlentherapie mit Photonen besitzen schwere
geladeneTeilchen, so genannte Schwerionen, entscheidende Vorteile:
Sie wirken mit geballter Kraft imTumor, schonen aber weitgehend das Normalgewebe.

Von Jiirgen Debus
und Karin Henke-Wendt

trahlen sind nach dem Messer des
Chirurgen die erfolgreichste und
am hiufigsten eingesetzte Therapie
gegen Krebs. Bei mindestens der
Hilfte aller Krebspatienten werden sie
heute mit heilendem oder krankheitslin-
derndem Ziel eingesetzt. Unter den zahl-
reichen Neuerungen auf diesem Sektor
(siche den Beitrag auf S. 66) ragt eine be-
sonders heraus: der Einsatz schwerer gela-
dener Teilchen in der Strahlentherapie.
Diese »Schwerionen« sind in ihrer physi-
kalischen Prizision und biologischen Wirk-
samkeit einzigartig. Behandelt wird damit
in Deutschland seit 1997 bei der Gesell-
schaft fiir Schwerionenforschung (GSI) in
Darmstadt — mit hervorragenden Ergeb-
nissen. Dank der bemerkenswerten An-
fangserfolge entsteht nun in Heidelberg
die europaweit erste Schwerionen-Anlage
ausschliefSlich fiir klinische Zwecke.

Fir jegliche Strahlentherapie gilt:
Damit ein Tumor vollstindig zerstort
werden kann, muss alle Zellen eine to6d-
liche Strahlendosis treffen. Was einfach
klingt, ist praktisch nur schwer zu ge-
wihrleisten: Bésartige Tumoren sind oft
wenig strahlenempfindlich und wachsen

Am Computertomogramm eines
Kopftumors (gro3) wurde per Com-
puter die beste Dosisverteilung bei der
geplanten Schwerionen-Bestrahlung er-
mittelt. Rot steht fiir hochste Intensitat.
Das kleine Bild zeigt ein Chondrosarkom.

zudem hiufig spinnennetzartig in umge-
bendes gesundes Gewebe ein. Dieses aber
muss vor einem Zuviel an Strahlung ge-
schiitzt werden, besonders dann, wenn es
sich um Strukturen handelt, die sehr sen-
sibel auf Strahlen reagieren, etwa Darm,
Augen oder Hirnstamm.

Anzustreben ist deshalb stets eine »tu-
morkonforme« Bestrahlung, bei der sich
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Bestrahlungs- und Tumorvolumen de-
cken: Die Strahlen wirken konzentriert
auf das Ziel — den Krebsherd — ein und
entfalten hier ihre maximale Zerstorungs-
kraft. Im angrenzenden gesunden Gewebe
aber fillt die Strahlendosis steil ab, sodass
hier keine gravierenden Schiden zu be-
fiirchten sind. So sieht das Ideal aus, das

leider nicht immer erreicht werden kann. [>
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SCHWERIONEN-THERAPIE

D> Eine Strahlentherapie gestaltet sich um-

so schwieriger, je unregelmifiger ein Tu-
mor geformt ist, je widerstandsfihiger die
bosartigen Zellen gegeniiber Strahlung
sind und je strahlensensibler das gesunde
Nachbargewebe ist.

Einen Ausweg aus diesem therapeuti-
schen Dilemma versprechen schwere ge-
ladene Teilchen, kurz Schwerionen. Zwar
sind diese nach physikalischem Verstind-
nis nicht »schwer«, aber dennoch erheb-
lich schwerer als andere therapeutisch ge-
nutzte Teilchen, nimlich Elektronen und
Protonen. Daher hat sich in der Medizin
der Begriff »Schwerionen« eingebiirgert.

Schwerionen sind der herkdmm-

lichen Bestrahlung mit Photonen — den

dem biologisch wirksamer als Photonen-
oder auch Protonenstrahlung. Sie ver-
ursachterheblich mehrgegeniiberliegende
Briiche in beiden Stringen des Erbmole-
kiils DNA. Diese Doppelstrangbriiche
sind fast immer irreparabel und Voraus-
setzung fiir den Tod der Krebszelle.

Die Wirkung von Schwerionen er-
strecke sich sogar auf so genannte hypoxi-
sche Zellen, die unter Sauerstoffmangel
leiden. Es gibt sie in jedem Tumor in
schlecht durchbluteten Arealen. Her-
kémmlich verwendete Photonenstrah-
lung kann ihnen kaum etwas anhaben,
weil die Gegenwart von molekularem
Sauerstoff unabdingbar ist, um den
durch Photonen erzeugten DNA-Scha-

Deutschland wird im Jahr 2007
iiber eine Schwerionen-
Therapieanlage verfiigen, die
internationale MaBstidbe setzt

masselosen Energiequanten von elektro-
magnetischer Strahlung wie Réntgen-
oder Gammastrahlen — in mehrfacher
Hinsicht iiberlegen. Photonen geben bei
der Bestrahlung ihre meiste Energie auf
den ersten paar Zentimetern im Gewebe
ab; dahinter fillt die wirksame Dosis kon-
tinuierlich ab. Schwere geladene Teilchen
hingegen durchqueren aufgrund ihrer
grofSen Masse das Gewebe als gerade ver-
laufendes, scharf begrenztes Strahlenbiin-
del und entfalten ihre Maximaldosis erst
am Ende ihres Weges. Hinter dem Maxi-
mum, dem so genannten Bragg-Peak,
fille die Dosis unmittelbar auf nahezu
null ab. Auch eine Strahlenbelastung
durch Seitenstreuung ist im Gegensatz zu
Photonen vernachlissigbar gering.

Dank dieser Eigenschaft wird das Ge-
webe vor dem Tumor von Schwerionen
weniger belastet, das Gewebe dahinter so-
gar fast tiberhaupt nicht. Der Bragg-Peak
ist normalerweise nur wenige Millimeter
breit. Werden jedoch Strahlenbiindel ver-
schiedener Reichweiten iiberlagert, lisst
er sich so verbreitern, dass Tumoren jegli-
cher Form und Gréfle vollig iiberdecke
werden konnen.

Aufgrund ihrer Ladung lassen sich
Schwerionen mit Hilfe von Magnetfel-
dern prizise lenken. Das erlaubt es, selbst
bei sehr unregelmifig geformten Tumo-
ren, die Dosisverteilung individuell anzu-
passen. Schwerionen-Strahlung ist zu-
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den zu manifestieren. Uberdies greifen
Schwerionen auch ruhende oder sich nur
selten teilende Krebszellen an. Anders als
Photonenstrahlen sind sie daher sogar bei
langsam wachsenden Tumoren wirksam.
Alles in allem erméglicht es ihre ein-
zigartige physikalische Prizision und bio-
logische Wirksamkeit, den Tumor einer
Dosis auszusetzen, die um 15 bis 35 Pro-
zent hoher ist als bei herkémmlicher Pho-
tonenbestrahlung. So ist es wahrschein-
licher, den Krebsherd irreparabel zu schi-
digen. Zugleich wird gesundes Gewebe
weniger beeintrichtigt und unerwiinschte
Nebenwirkungen sind seltener.
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Anders als Photonen- und Neutro-

nenstrahlen entfalten schwere ge-
ladene Teilchen ihre Maximaldosis am
Ende ihres Weges durchs Gewebe, hier
durch Wasser vertreten.

So weit die Theorie, doch wie sehen
die bisherigen klinischen Erfahrungen
mit der Schwerionen-Therapie aus?

Zu den Pionieren der Strahlenthera-
pie mit geladenen Teilchen zihlt das
Lawrence Berkeley Laboratory in Berke-
ley, Kalifornien. Von 1975 bis 1992 wur-
den hier insgesamt 433 Patienten mit
schweren lonen, vorwiegend Neon, be-
strahlt. Trotz der damals noch teilweise
unvollkommenen Bestrahlungstechniken
konnte die »lokale Kontrolle« — das heif3t
der Anteil Tumoren, deren Wachstum
stoppte — verdoppelt, bei einigen Tumo-
ren sogar verdreifacht werden.

Zurzeit sind weltweit drei Schwer-
ionen-Anlagen zur Krebstherapie in Be-
trieb. 1994 nahm die Anlage HIMAC
(Heavy Ion Medical Accelerator) in Chi-
ba, Japan, den Betrieb auf. Hier wurden
bis heute rund 1200 Patienten erfolg-
reich behandelt, die lokale Tumorkon-
trolle ebenfalls deutlich verlingert. Nach
diesem Erfolg entstand im Jahr 2002 die
Anlage HIBMC (Heavy Ion Beam Me-
dical Center) in der japanischen Stadt
Hyogo, wo bisher etwa dreiflig Patienten
bestrahlt wurden.

Seit 1997 ist eine Therapie auch am
Schwerionen-Synchrotron der GSI in
Darmstadt méglich, das vorrangig physi-
kalischer Grundlagenforschung dient.
Inzwischen wurden hier iiber hundert
Krebspatienten mit sehr strahlenresisten-
ten Tumoren der Schidelbasis behandelt.
Die Patienten litten meist an so genann-
ten Chordomen und Chondrosarkomen
— seltenen, vom Knochen- und Knorpel-
gewebe ausgehenden Tumoren — oder an
adenoidzystischen Karzinomen im Kopf-
Hals-Bereich, die ihren Ursprung im
Epithelgewebe haben. Die Tumoren lie-
gen dort dicht neben sehr strahlenemp-
findlichen Strukturen wie Hirnstamm,
Hirnnerven, Augen und Sehnerven. Es
ist deshalb oft unmaglich, sie operativ
vollstindig zu entfernen oder sie mit der
eigentlich erforderlichen hohen Photo-
nendosis zu bestrahlen. Typisch fir diese
Tumoren ist zudem, dass sie sehr langsam
wachsen und zumeist grofSe, nur schlecht
durchblutete Areale enthalten.

Eine klinische Studie an 75 Patienten
mit nicht oder nur teiloperierten Schi-
delbasistumoren ist mittlerweile abge-
schlossen. Eine dhnliche Studie lduft fiir
kleine Chondrosarkome im Bereich des
Kreuz- und Steiflbeins sowie der Wirbel-
sdule. Eine weitere priift eine kombi-
nierte Bestrahlung mit Photonen und
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Ein Patient wird am Schwerionen-

Synchrotron in Darmstadt mit einer
Maske zur Bestrahlung eines Kopftumors
vorbereitet (links der Autor).

Schwerionen bei Patienten, die an fortge-
schrittenen adenoidzystischen Karzino-
men leiden. Geplant ist ferner eine Stu-
die zu Prostatakarzinomen.

Die klinischen Ergebnisse sind bis-
lang exzellent. Ein Paradebeispiel: Bei
keinem der teiloperierten Patienten mit
Chondrosarkom ist die Geschwulst nach
der Schwerionen-Therapie wieder ge-
wachsen. Bei 17 Prozent verkleinerte sich
dieser Tumor sogar — und das teilweise
beeindruckend schnell.

Zwei Weltneuheiten
Die Erfolge kénnen nicht zuletzt deshalb
erzielt werden, weil in Darmstadt ein Be-
strahlungsgerit verfiigbar ist, das mit
gleich zwei medizinphysikalischen Welt-
neuheiten aufwartet: dem intensititsmo-
dulierten Rasterscan-Verfahren und der
Online-Therapie-Kontrolle. Im
Fall wird der Tumor am Computer zu-
nichst in Schichten gleicher Tiefe zerlegt.
Der Schwerionenstrahl tastet diese dann
rasterformig ab und verweilt dabei so lan-
ge auf einem Punke, bis eine zuvor be-
rechnete Solldosis erreicht ist. Dariiber
hinaus kann das Strahlenbiindel im Mag-
netfeld ausgelenkt und seine Energie und
damit seine Reichweite am Beschleuniger
reguliert werden. Das Rasterscan-Verfah-
ren erlaubt es, die Strahlendosis mit einer
noch nie erreichten riumlichen Prizision
an den Tumor anzupassen.

Wihrend der Online-Therapie-Kon-
trolle werden Position und Intensitit des

ersten

Schwerionenstrahls 10000-mal pro Se-
kunde tiberpriift. Bei der kleinsten Ab-
weichung vom Sollwert stoppt die Be-
strahlung innerhalb einer halben Milli-
sekunde. Der Verlauf des Strahls im
Korper lisst sich ebenfalls online iiber-
wachen. Dazu haben Wissenschaftler
des Forschungszentrums Rossendorf bei
Dresden ein bildgebendes Verfahren, die
Positronen-Emissionstomograﬁe, so wei-
terentwickelt, dass der Zerfall von Atom-
kernen sichtbar wird, den der Schwer-
ionenstrahl auf seinem Weg durch den
Kérper wie eine Spur hinterlasst.

Die Erfolge der Schwerionen-Bestrah-
lungen in Darmstadt waren ausschlagge-
bend fiir den Bau des neuen, ausschlief3-
lich fur klinische Zwecke vorgesehenen
Schwerionen-Synchrotrons in Heidelberg.
In Deutschland ist jahrlich mit etwa 10000
Patienten zu rechnen, die von einer sol-
chen Therapie profitieren kénnten. In Fra-
ge kommen vor allem Tumoren des Kopf-
Hals-Bereichs, bestimmte Weichteilsarko-
me, Prostatakarzinome, etwa dreif3ig Pro-
zent der Hirn- und Riickenmarkstumoren
sowie einige kindliche Tumoren.

Die derzeit entstehende Anlage ist der
Universititsklinik Heidelberg angeglie-
dert und soll pro Jahr tausend Patienten-
bestrahlungen erméglichen. Fiir mehrere
Standorte in Deutschland sind entspre-
chende Anlagen im Gesprich. In Heidel-
berg soll — wie in Darmstadt — mit Koh-
lenstoff-Ionen bestrahlt werden, jenen
Schwerionen, welche die physikalischen
und biologischen Vorteile der lonen-
strahlen am besten vereinen. Aber auch
die Therapie mit anderer Teilchenstrah-
lung, wie Protonen und Helium-lonen,
wird méglich sein, um die unerlisslichen
vergleichenden klinischen Studien durch-
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fithren zu konnen. Ziel soll es sein, die
fiir jeden Tumor optimale Strahlenquali-
tit zu ermitteln. Denn bei einigen Tumo-
ren reichen die viel giinstigeren Protonen
oder auch konventionellen Photonen
aus, insbesondere wenn hier intensitits-
moduliert bestrahlt wird.

Die Therapicanlage wird in einem
Gebiude von siebzig auf sechzig Meter
Grundfliche untergebracht. Im Zentrum
der Anlage steht der Beschleuniger, be-
stehend aus einem Linearbeschleuniger
als Injekeor und einem Synchrotron von
zwanzig Meter Durchmesser zur Be-
schleunigung der Teilchen auf Therapie-
energien zwischen 50 und 430 MeV. Dies
entspricht Eindringtiefen der Teilchen-
strahlen zwischen zwei und dreiflig Zenti-
metern. Der Therapiestrahl wird in drei
Behandlungsriume gelenkt, wovon zwei
tiber einen so genannten horizontalen
Strahl verfiigen. Einer ist mit einer drehba-
ren Strahlfithrung ausgestattet, sodass der
Strahl um den Patienten rotieren kann.

Die Investitionskosten betragen 70
Millionen Euro. Zusammen mit den Be-
triebskosten ergeben sich Behandlungs-
kosten von etwa 20000 Euro pro Patient.
Die Strahlentherapie mit Schwerionen ist
damit nicht teurer als operative und medi-
kamentose Krebsbehandlungen. Im Jahr
2007 wird Deutschland jedenfalls iiber
eine Schwerionen-Therapieanlage verfii-
gen, die international Maf$stibe setzt. <]

Jiirgen Debus ist Leitender
Oberarzt in der Abteilung Strah-
lentherapie der Radiologischen
Universitatsklinik Heidelberg und
leitet die »Klinische Kooperations-
einheit  Strahlentherapeutische
Onkologie« am Deutschen Krebs-
forschungszentrum. Seit 1994 ist
er dariiber hinaus klinischer Leiter
des Schwerionenprojekts. Er pro-
movierte 1991 in Physik und 1992
in Medizin. Karin Henke-Wendt,
Diplom-Biologin, ist Mitarbeiterin im Schwer-
ionenprojekt des Deutschen Krebsforschungszen-
trums und arbeitet als Wissenschaftsjournalistin.
Sie promovierte 1999 in Heidelberg iber die
Strahlentherapie mit schweren Teilchen.

Strahlentherapie mit Kohlenstoff-lonen — von der
Grundlagenforschung zur Patientenbehandlung.
Von Daniela Schulz-Ertner und Jiirgen Debus in:
Krebsforschung heute — Berichte aus dem Deut-
schen Krebsforschungszentrum 2002, S. 158,
Steinkopff-Verlag Darmstadt.

Prézise auf den Punkt gebracht. Intensitdtsmodu-
lierte Strahlentherapie —ein neuer Weg im Kampf
gegen Krebs. Von Karin Henke-Wendt in: Helm-
holtz Gemeinschaft, Jahresheft 2002, S. 6.
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