Literatur kommentiert

Strahlenther Onkol 2014 - 190:111-112
DOI 10.1007/500066-013-0492-1

Online publiziert: 5. Dezember 2013

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

Originalbeitrag

Brown AP, Barney CL, Grosshans DR et al
(2013) Proton beam craniospinal irradiation
reduces acute toxicity for adults with me-
dulloblastoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys
86:277-284

Ziel der Arbeit. Kann bei Erwachse-
nen mit Medulloblastom die Akuttoxizi-
tat einer kraniospinalen Strahlentherapie
(CSI) mit Protonen bei gleicher Effizienz
im Vergleich mit einer konventionellen
Photonen-CSI verringert werden?

Patienten und Methode. Retrospek-
tiv wurden 40 erwachsene Patienten mit
Medulloblastomen, die in der Zeit von
2003 bis 2011 entweder mit konventionel-
ler Photonen-CSI (n=21) oder mit Proto-
nen-CSI (n=19) am MD Anderson Can-
cer Center der Universitit Texas bestrahlt
worden waren, ausgewertet [1]. Die me-
diane Dosis der CSI betrug 30,6 Gy, die
mediane Gesamtdosis in der hinteren
Schidelgrube 54 Gy. Das mediane Follow-
up lag bei 57 Monaten (4-103 Monate) fiir
Photonen-CSI-Patienten und bei 26 Mo-
naten (11-63 Monate) fiir Protonen-CSI-
Patienten.

Ergebnisse. Protonen-CSI-Patienten
verloren weniger Gewicht als Photonen-
CSI-Patienten (1,2% vs. 5,8%; p=0,004).
Verglichen mit den Photonen-CSI-Pati-
enten hatten weniger Protonen-CSI-Pa-
tienten einen Gewichtsverlust >5% (16%
vs. 64%; p=0,004). Protonen-CSI-Patien-
ten entwickelten seltener Ubelkeit und Er-
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Geringere Akuttoxizitat bei
Erwachsenen mit Medulloblastom
durch kraniospinale
Strahlentherapie mit Protonen

brechen vom Grad 2, verglichen mit den
Photonen-CSI-Patienten (26% vs. 71%;
p=0,004). Photonen-CSI-Patienten be-
noétigten ofter medizinische Mafinah-
men zur Behandlung einer Osophagitis
als Protonen-CSI-Patienten (57% vs. 5%;
p<0,001). Protonen-CSI-Patienten hat-
ten einen geringeren Abfall der periphe-
ren Leukozytenzahlen sowie von Hamo-
globin und Thrombozyten, verglichen
mit Photonen-CSI-Patienten (Leukozyten
46% vs. 55%, p=0,004; Hdmoglobin 88%
vs. 97%, p=0,009; Thrombozyten 48% vs.
65%, p=0,05). Die mittlere Dosis an den
Wirbelkérpern korrelierte signifikant mit
den Blutbildveranderungen.

Schlussfolgerung der Autoren. Dieser
Bericht ist die erste Analyse des klinischen
Ergebnisses der Behandlung erwachsener
Medulloblastompatienten nach kranio-
spinaler Strahlentherapie mit Protonen.
Patienten mit Protonen-CSI entwickelten
weniger therapiebedingte Nebenwirkun-
gen einschliefilich der akuten gastrointes-
tinalen und hamatologischen Toxizitaten.

Kommentar

Das Medulloblastom stellt aufgrund sei-
ner embryonalen Genese eine hiufige
Tumorerkrankung bei Kindern (20-
30% der Hirntumoren bei Kindern), je-
doch einen seltenen Tumor bei Erwach-
senen dar. Die Therapiekonzepte fiir Er-
wachsene werden daher haufig aus Erfah-
rungen mit der Strahlentherapie bei Kin-
dern hergeleitet und beinhalten als einen
der wichtigsten Bausteine eine kraniospi-

nale Strahlentherapie mit lokaler Boost-
Bestrahlung. Fiir Kinder liegen zur krani-
ospinalen Strahlentherapie Langzeittoxi-
zitdtsuntersuchungen zur Photonenthe-
rapie sowie Planvergleichs- und Risikoab-
schitzungsstudien mit der Protonenthera-
pie vor, die bei Letzterer auf deutlich ge-
ringere Organdosen und somit ein gerin-
geres Risiko fiir chronische Toxizitét in-
klusive Zweittumoren hinweisen [2]. Die
CSI von Kindern ist daher eine akzep-
tierte Indikation fiir die Protonenthera-
pie. Zentren mit entsprechender Ausstat-
tung haben daher die Protonen-CSI in die
Kklinische Routine in der padiatrischen Ra-
dioonkologie implementiert.

Die Verbreitung dieser Therapieform
ist jedoch limitiert durch die nicht ubi-
quitdre Verfiigbarkeit der Protonenstrah-
lentherapie sowie durch die Komplexitat
der Technik mit mehrfachem Ansetzen
von Bestrahlungsfeldern und der daraus
resultierenden teils sehr langen Bestrah-
lungszeit. Trotz der Komplexitit der Tech-
nik wird die Protonen-CSI aber an zuneh-
mend mehr Protonentherapiezentren im
klinischen Alltag angewandt, zumindest
bei Kindern. Bei Erwachsenen, fiir die die
Risikokonstellation fiir sehr spéte Toxizi-
tat sicher geringer ist als bei Kindern und
z. B. auf die Blutbildung in den groflen
Knochen konzentriert ist, wurde die Fra-
ge eines Vorteils der Partikelbestrahlung
bisher nicht untersucht.

Die vorliegende Auswertung von Pa-
tientendaten zeigt nun, dass eine Reduk-
tion des bestrahlten Volumens durch die
Protonentechnik bei Erwachsenen sowohl
gastrointestinal als auch hamatologisch
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weniger toxisch ist. Der Vorteil bei der
Strahlentherapieplanung fiir Erwachsene
gegeniiber Kindern liegt darin, dass ein
steiler Dosisabfall innerhalb der Wirbel-
korper erlaubt und gewollt ist, wahrend er
bei Kindern aufgrund der zu erwartenden
Wachstumsstorungen und damit verbun-
denen spiteren Deformierungen vermie-
den werden soll. Daher kann bei Erwach-
senen der vordere Anteil der Wirbelkor-
per bei einer Protonen-CSI geschont und
somit mehr blutbildendes Knochenmark
geschont werden.

Einige wichtige Limitationen der Aus-
sagekraft der Studienergebnisse miissen
bei der Interpretation aber beachtet wer-
den:
== Die ausgewerteten Patientenkollektive

sind zwar insgesamt gut vergleichbar,
allerdings ist der Anteil der Patienten
ohne Fernmetastasen (intraspinaler
Befall) in der Protonengruppe hoher
als in der Photonengruppe. Durch ei-
ne Uberlagerung mit Veriinderungen,
wie z. B. des Allgemeinzustands oder
von Nebenwirkungen der Chemothe-
rapie, konnte daher der Vorteil der

Protonentherapie iiberschitzt werden.
== Ein weiterer potenzieller Bias besteht

durch die Patientenselektion. Pati-

enten ab 2003 wurden mit Photonen,
ab 2007 mit Photonen oder Protonen
bestrahlt. Obwohl von den Autoren
nicht diskutiert, kann die o. g. unglei-
che Patientenverteilung moglicher-
weise auf die Selektion metastasier-
ter und nichtmetastasierter Patienten
ab 2007 fiir die Photonen- versus Pro-
tonenbestrahlung zuriickgefithrt wer-
den.

== Der Vergleich erfolgte mit der klassi-
schen Photonen-CSI. Entsprechend
ausgestattete Zentren nutzen heu-

te die Tomotherapie zur Durchfiih-

rung der CSI. Dies ist insbesondere

der Tatsache geschuldet, dass die Be-
strahlung langer Zielvolumina mit-
tels Tomotherapie technisch leich-

ter zu realisieren ist. Bei Kindern be-

steht gegeniiber der konventionellen

Photonentherapie eine bessere Mog-

lichkeit zur Vermeidung starker Do-

sisabfille innerhalb der Wirbelkorper
als weiterer Vorteil. Dosimetrisch re-
sultiert die helikale Tomotherapie in
einer Reduktion der Hochdosis-Area-
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le in gesunden Organen bei jedoch
grofieren Niedrigdosis-Volumina und
einer hoheren Ganzkorperdosis [3].
Inwieweit hieraus ein Unterschied in
der Toxizitat gegeniiber einer klassi-
schen Photonentherapie resultiert, ist
bisher nicht ausreichend untersucht.

== Naturgemif fehlen derzeit noch
Langzeitverlaufsdaten zur Protonen-
therapie, um eventuell doch noch auf-
tretende Spittoxizititen beurteilen zu
koénnen.

Die genannten Einschrinkungen sind
iiberwiegend der retrospektiven Natur
des Vergleichs, der geringen Patienten-
zahl sowie der noch kurzen Nachbeob-
achtungszeit geschuldet. Wie bei eini-
gen anderen Erkrankungen ist ein ho-
heres Evidenzlevel z. B. durch den di-
rekten prospektiven Vergleich erreich-
bar, jedoch bei der Seltenheit der Indika-
tion und der Verfiigbarkeit der Techniken
wahrscheinlich nicht realisierbar [4]. Ein
spaterer ,Matched-pair“-Vergleich aku-
ter und chronischer Toxizititen mit der
besten verfiigbaren Photonentherapie er-
scheint sinnvoll, wiirde jedoch eine noch
grofSere Patientenzahl erfordern und wire
deshalb nur multizentrisch denkbar. Da-
bei wiren Artefakte durch Center-Effek-
te zu berticksichtigen, die verstirkt wer-
den durch die Tatsache, dass die wenigs-
ten Zentren Patienten in beide Vergleichs-
arme einbringen konnten. Die vorliegen-
de Studie stellt daher zum jetzigen Zeit-
punkt die bestmogliche Art dar, die Effek-
te der Protonen-CSI zu erkennen.
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Fazit

Die Protonentherapie sollte nach jetzi-
gem Wissensstand entsprechend ihrer
Verfiigbarkeit auch bei Erwachsenen mit
Medulloblastom erwogen werden. Dies
trifft insbesondere fiir Patienten mit lan-
ger Lebenserwartung und somit hohe-
rem Risiko fiir sehr spate Toxizitdten zu.

Mechthild Krause und Michael Baumann,
Dresden

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. M. Krause und M. Baumann ge-
ben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur

1. Brown AP, Barney CL, Grosshans DR (2013) Proton
beam craniospinal irradiation reduces acute toxi-
city for adults with medulloblastoma. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 86:277-284

2. MerchantTE (2013) Clinical controversies: proton
therapy for pediatric tumors. Semin Radiat Oncol
23:97-108

3. Pefagaricano J, Moros E, Corry P et al (2009) Pe-
diatric craniospinal axis irradiation with helical
tomotherapy: patient outcome and lack of acute
pulmonary toxicity. Int J Radiat Oncol Biol Phys
75:1155-1161

4. Zips D, Baumann M (2013) Place of proton radio-
therapy in future radiotherapy practice. Semin Ra-
diat Oncol 23:149-153

Die in der Rubrik ,Literatur kommentiert”
seit 2010 erschienenen Beitrage sind online
verfiigbar unter www.degro.org



