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Vorwort

n der Behandlung bosartiger Tumoren werden die Ver-

fahren der Strahlentherapie seit langem und oft mit gutem
Erfolg verwendet. Viele Jahrzehnte strahlenbiologischer For-
schung und klinischer Beobachtung haben zu einem breiten
Wissen iiber die Verwendbarkeit der verschiedenen Strahlen-
arten und den therapeutischen Effekt bei den unterschiedli-
chen Arten von Tumoren gefiihrt. In der Strahlentherapie
sind am ldngsten und hdufigsten Rontgen- und Gammastrah-
len im Einsatz. Einige Vorteile, die Neutronenstrahlen nach
den Laboruntersuchungen zunichst erwarten lieen, wur-
den dann durch erhebliche Nachteile iiberlagert, die sich im
Laufe langjdhriger klinischer Anwendung zeigten. Dazu zihlt insbesondere die Scha-
digung des den Tumor umgebenden gesunden Gewebes mit den entsprechenden Fol-
gen. International ist deshalb in der Strahlentherapie die Verwendung von Neutronen
stark zuriickgegangen und iiberholt.

Gegeniiber tiblichen medizinischen Neutronentherapieanlagen, bei der der Strahler-
kopfum den ruhig liegenden Patienten kreist oder pendelt, hat ein Reaktor als Neutro-
nenquelle einen zusitzlichen gravierenden Nachteil: Weil dort der Neutronenstrahl
starr ist, muss der Patient pendelnd bewegt werden. Als besonders wirkungsvoll, viel-
seitig und gewebeschonend hat sich die Strahlentherapie mit Protonen und anderen
Ionen herausgestellt und bewéhrt. Deshalb wird international dieses Verfahren zuneh-
mend eingesetzt. Im Falle des Garchinger Reaktors FRM Il wird oft die angeblich
erfolgreiche Krebstherapie mit Neutronen als ein wichtiges Argument fiir den Bedarf
an dieser Anlage herausgestellt. Wer dieses Argument benutzt, méchte sich in der
Bevolkerung vielleicht die Angst vor Krebs und die Hoffnung auf Heilung zu Nutze
machen, der heutige Stand medizinischer Wissenschaft spielt fiir ihn offensichtlich
keine Rolle. Welche Griinde es fiir die Nutzer und Befiirworter auch immer geben
mag, mit dem Bedarf fiir die Tumortherapie kann die Errichtung und der Betrieb eines
Atomreaktors nicht begriindet werden, auch nicht in Garching.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Edmund Lengfelder
Strahlenbiologisches Institut der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
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Forschungsreaktor FRM II:
Krebsbehandlung mit Neutronen fragwiirdig
Andere Strahlenarten wirken effektiver und schonender

ie Diagnose ,,Krebs* klingt in den Ohren vieler Menschen wie ein Todesurteil.

Neue Bestrahlungstechniken kénnen bei Patienten mit bisher schwer therapier-
baren Tumoren jedoch Heilung bringen. Im neuen Forschungsreaktor FRM II in
Garching sollen unter anderem auch Tumorpatienten mit Neutronen bestrahlt werden,
obgleich der Neutronentherapie nicht die Zukunft gehort. In England ist sie bereits
nicht mehr erlaubt. Mit geladenen Teilchen, wie Protonen und vor allem schwere
Ionen, lassen sich Tumoren wesentlich effektiver und schonender fiir das gesunde
Gewebe behandeln. Deshalb wird jetzt auch in Miinchen ein privat finanziertes Proto-
nen-Therapiezentrum gebaut.

Der folgende Beitrag legt den Schwerpunkt auf die zu erwartende Uberlegenheit
von Teilchenstrahlen gegentiber Neutronenstrahlung und konventioneller Rontgen-
strahlung bei der Behandlung bestimmter Krebsarten.

Die Teilchentherapie mit Protonen, vor allem aber mit Kohlenstoff-lonen, ermog-
licht die gezielte Schidigung im Tumor, wihrend die Neutronentherapie auch im ge-
sunden Gewebe toxisch wirksam und deshalb von starken Nebenwirkungen begleitet
ist.

Zur Autorin:

Karin Wurzbacher ist Diplom-Physikerin mit Zusatzaus-
bildung Umweltschutztechnik und lebt in Starnberg. Sie ar-
beitet seit 1994 im Umweltinstitut Miinchen e.V. in der
Arbeitsgruppe Radioaktivitét. Sie ist Griindungsmitglied der
Miitter gegen Atomkraft e.V.
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Krebsbehandlung am Atomreaktor

tomforschungsreaktoren werden im allgemeinen fiir die Grundlagenforschung ge-

baut und betrieben. Medizinische Griinde spielen eine untergeordnete Rolle. Krebs-
behandlung, medizinische Forschung! und Herstellung von Radiopharmaka?® decken dabei
hochstens drei Prozent der Anwendungen ab. Im Dienste der Werbung fiir den neuen
Garchinger Forschungsreaktor FRM II der Technischen Universitit (TU) Miinchen wird
allerdings der strahlenmedizinische Nutzen nach wie vor liberbetont. Insbesondere Politi-
ker aus dem Freistaat Bayern werden nicht miide, dies moralisierend heraus zu stellen.
Sowohl die Gegner des FRM Il als auch die Bundesregierung werden dabei ins Unrecht
gesetzt, wenn ihnen unterstellt wird, dass sie mit ihrem Widerstand und mit einer angeb-
lichen Verzogerungshaltung ,.vielen schwer Krebskranken die Chancen auf eine Therapie
und damit auf eine Gesundung genommen haben‘3. Die Stichhaltigkeit dieser Aussage
gilt es zu hinterfragen. /1/, /2/, /3/

Die Strahlentherapie mit Neutronen wurde am ,,Atomei* in Garching, dem Zltesten
Forschungsreaktor Deutschlands, seit 1985 eingesetzt. Bis Mitte 2000 wurden insgesamt
etwa 800 Patienten behandelt. Jede Behandlung war ein ,,experimenteller und individuel-
ler Heilversuch® mit dem ausdriicklichen Einverstindnis des Patienten. Anfragen kamen
aus ganz Deutschland, aus Osterreich und Italien. Nur noch ein Reaktor in den USA und
ein weiterer in der Ndhe von Moskau konnten eine vergleichbare Therapiemoglichkeit
anbieten. Am FRM Il in Garching soll die Neutronentherapie nun eine Renaissance erfah-
ren.

Als Vorteil der Neutronenstrahlung wird angefiihrt, dass die Therapie vor allem bei
erneutem Tumorwachstum nach einer bereits erfolgten konventionellen Bestrahlung oder
nach einer Operation eingesetzt werden kann. Die Tumorzellen gelten dann als resistent
gegeniiber konventioneller Bestrahlung. Am Forschungsreaktor Garching wurden des-
halb ausschlieB8lich Patienten behandelt, denen durch die herkémmliche Medizin nicht
mehr geholfen werden konnte. Michael Molls, Chef der Klinik fiir Strahlentherapie und
Radiologische Onkologie der TU Rechts der Isar: ,,Bei den meisten Patienten kann die
Neutronentherapie nur noch palliativ eingesetzt werden: Bei diesen Patienten besteht kei-

! Das Feld der medizinischen Forschung mit Neutronen ist die Bor-Neutronen- Einfang-Therapie.
Dazu l4uft eine europiische Studie unter Leitung von W. Sauerwein, Universitétsklinikum Essen.
Sie wird in Japan seit lingerem evaluiert. In den USA gibt es Ansitze, es herrscht aber Skepsis
gegentiber dieser speziellen Therapie.

Radiopharmaka werden in der Strahlen- und Nuklearmedizin zur Behandlung von gut- und bosarti-
gen Erkrankungen und fiir diagnostische Zwecke eingesetzt.

Pressekonferenz des Bayerischen Staatsministeriums fiir Landesentwicklung und Umweltfragen am
17.4.2003; Miinchner Nord-Rundschau Nr.17 vom 23.4.2003: Trittin gibt Forschungsreaktor zur
Inbetriebnahme frei; SZ Landkreis Miinchen vom 10./11.5.2003: Die CSU soll sich entschuldigen
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ne Hoffnung auf Heilung.
Mit Hilfe der Neutronen
konnte aber in den meisten
Fillen die Lebensqualitét
verbessert werden. Oft war
auch eine Lebensverldn-
gerung moglich.« *

Der gravierende Nach-
teil von Reaktorneutronen
besteht darin, dass sie kaum
in den Korper eindringen.
Die Neutronentherapie ist
deshalb allein auf ober-
flichennahe Tumoren be-
schriankt. Gesundes Gewe-
be, das zwangsldufig immer
in Mitleidenschaft gezogen wird, wird sehr viel stdrker geschadigt als bei konventioneller
Bestrahlung. Aussagekréftige Statistiken tiber Heilungserfolge konnten die Strahlen-
therapeuten bislang nicht erstellen — die Patientenzahlen sind zu klein und die behandel-
ten Tumorarten® zu vielfiltig. Die Ergebnisse tiber die Jahre zeigen aber, dass Patienten
mit Speicheldriisenkarzinomen von der Neutronenbestrahlung profitieren kénnen. Nach
Molls ist angeblich nicht nur eine heilende Wirkung der Neutronen fiir Speicheldriisen-
karzinome sondern auch fiir Prostatakarzinome und Karzinome im Hals-Kopf-Bereich
belegt*.

Im Jahr 2000 wurde das ,,Atomei* in Garching und damit auch die Patientenbestrahlung
voreilig auBer Betrieb genommen. Voreilig deshalb, weil die Genehmigung des Nach-
folgereaktors FRM II nicht, wie von der TU vorgesehen, in 2001 sondern im Mai 2003
erteilt wurde. Erst nachdem die letzten angeforderten Nachweise aus Bayern in Berlin
eingegangen waren, kam griines Licht von der Bundesaufsicht (Bundesumwelt-
ministerium). Nach einer Phase der Inbetriebnahme wird der FRM Il voraussichtlich 2004
seinen Routinebetrieb und damit auch wieder die Strahlentherapie mit Neutronen aufneh-
men. Allerdings bedarf die Anwendung der beim Betrieb des FRM 11 erzeugten Strahlung
am Menschen noch einer gesonderten Genehmigung.

Schon zur Weltausstellung EXPO 2000 wollte die TU Muinchen den FRM II und die
verbesserte Strahlentherapie mit Neutronen in Hannover grof3 herausstellen, landete aber

— e
Der Forschungsreaktor FRM II. Foto: Hacker

* FORUM, Garching aktuell, vom 21.6.2000: Neue Fortschritte fiir die Therapie von Tumorpatienten

5 Mit Neutronen-Therapie wurden am Forschungsreaktor Garching behandelt: 26 % Mamma-
Karzinome (Rezidive), 34 % HNO -Tumoren (Rezidive), 12 % Speicheldriisen-Karzinome,
11 % Hauttumoren einschlieBlich Melanome, 11 % Sarkome, 6 % Sonstige
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auf der wenig wahrgenommenen externen EXPO-Ausstellung in Garching. Die damals
vorgestellten Neuerungen® belaufen sich auf einige technische Details, wie z.B.:

o Das Bestrahlungsfeld wird groBer. Dies bedeutet, dass einzelne Bestrahlungsfelder
kiinftig nicht mehr zeitlich sequenziell” aneinandergesetzt werden miissen (Zeitersparnis
fir Arzt und Patient).

» Die Strahlintensitdt wird hoher, so dass sich die Bestrahlungszeit verkiirzt. Was am
»Atomei® etwa eine Stunde in Anspruch nahm, wird am FRM II etwa 20 Minuten
dauern. Auch dies bedeutet eine Zeitersparnis.

o Durch die Verkiirzung der Bestrahlungszeit kénnen potenziell mehr Patienten behan-
delt werden.

o Die,,Qualitdt* der Neutronen ldsst sich durch verbesserte Filtertechniken genauer auf
den oberflichennahen Tumor einstellen.

« Behandlungsplatz und zusitzliche Riume fiir Patienten bzw. Arzte konnten besser
gestaltet werden.

Die Zahl der behandelten Patienten wird sich durch den neuen Reaktor — trotz hoher
Erwartungen — jedoch nicht wesentlich steigern lassen, auch wenn die Bestrahlungszeit
um einen Faktor 3 verkiirzt werden konnte. Begrenzend ist dabei die Anzahl geeigneter
Patienten und nicht die Bestrahlungskapazitit. Am alten Garchinger ,,Atomei* wurden
pro Jahr nur etwa 50 — 70 Patienten behandelt. Der jetzt ,,komfortablere* Aufenthalt am
neuen Reaktor fiir die zum Teil schwerstkranken Patienten ersetzt noch immer nicht die
Infrastruktur, die ein Klinikum, ausgestattet mit einem Zyklotron®, bereit stellen konnte.
Die physikalischen Eigenschaften der Reaktorneutronen sind indes unverénderbar. Und
so werden die wesentlichen Nachteile eines Neutronenstrahls naturgemd3 am FRM II
bestehen bleiben. Das betrifft auch das feste Strahlrohr. Der Patient muss mit Fokussierung
auf den Tumor gedreht werden, um Nebenschdden im gesunden Gewebe zu minimieren.

Ein echter Bedarf an Neutronenquellen fiir medizinische Anwendungen existiert auch
nicht. Der Wissenschaftsrat bezifferte diesen in Deutschland Anfang der 90er Jahre auf
hochstens drei Anlagen. Auch sind Beschleuniger, wie Zyklotrone, im Vergleich zu Atom-
reaktoren, wie in Garching, immer noch die geeigneteren Neutronenquellen fuir die Medi-
zin. Derzeit ist das Universitétsklinikum Essen deutschlandweit die einzige Klinik, die
tiber ein Zyklotron fiir Neutronentherapie verfligt. Alle anderen Zentren (1994 gab es

6

Nachbarschafts-Zeitung FRM 11 — Forschung rund ums Atomei, Nr. 5/1998, der Reaktorstation der
TU Miinchen: Forschung mit Neutronen — Nutzen fuir die Medizin in Diagnose und Therapie

sequenziell: in regelmaBiger Folge, der Reihe nach

Bei einem Kreisbeschleuniger spricht man von einem Zyklotron. Geladene Teilchen konnen bis auf
etwa 40 Megacelektronenvolt (MeV) beschleunigt werden.

Die Neutronenerzeugung am Beschleuniger erfolgt meist durch Deuteronen-Beschuss eines
Beryllium-Targets. Das Zyklotron liefert ein breites Energiespektrum mit einem Maximum unterhalb
der halben Energie des Primérstrahls.

8 @ Umweltinstitut Miinchen e.V.



noch 5 Anlagen) wurden in den vergangenen Jahren geschlossen, weil die Kosten der
Anlagen in keinem Verhiltnis zum Therapieerfolg standen.

Die Neutronenbestrahlung an Zyklotronen eignet sich auch zur Therapie tiefer liegen-
der Tumoren; es sind jedoch erhebliche Nebenwirkungen aufgetreten. So weist auch
Michael Molls darauf hin, dass die Behandlung am Zyklotron im Vergleich zum Reaktor
Lrisikoreicher und komplizierter* sei, da die Neutronen mit héheren Energien in den Kor-
per eindringen und damit innere Organe schidigen konnten’. Energiearme Neutronen, die
nur oberflichennah wirksam sind, stellen aber keine Besonderheit eines Reaktors dar. Ein
Zyklotron kann diese — sofern sie bendtigt werden — ebenfalls liefern. Dies ist nicht nur
wesentlich billiger, ein Zyklotron kann auch patientengerecht den Erfordernissen ange-
passt werden: Die Bestrahlungsenergien konnen je nach Art und Lage des Tumors einge-
stellt werden. Zur Schonung des gesunden Gewebes erfolgt eine Drehbewegung der Ap-
paratur bzw. des Strahls mit Fokussierung auf den Tumor um den Patienten herum und
nicht umgekehrt wie bei einem Atomreaktor, z.B. dem FRM II.

Allerdings ist die Diskussion Zyklotron versus Reaktor mittlerweile tiberholt. Moder-
ne Strahlentherapien setzen tiberhaupt nicht mehr auf Neutronen, da mit geladenen Teil-
chen (Protonen, lonen) bessere Ergebnisse erzielbar sind. Diese Geschosse aus einem
Teilchenbeschleuniger mit gentigend hoher Strahl-Energie lassen gezielt im Tumor ihr
zerstérendes Potenzial wirken. Auch die Photonenbestrahlung'® wurde inzwischen zu ei-
ner Hoch-Prézisions-Strahlentherapie entwickelt. Heute ist die Diskussion lonen versus
Photonen in der Strahlentherapie spannend und von Interesse. Neutronen spielen dabei
nur in Randbereichen, wie z.B. bei dem medizinischen Forschungsfeld Bor-Neutronen-
Einfang-Therapie, noch eine Rolle.

Heilungschancen durch Strahlung

ie Haufigkeit von Tumorerkrankungen nimmt weltweit zu. In Deutschland erkran-

ken jedes Jahr etwa 340.000 Menschen neu an Krebs (Robert-Koch-Institut 1997).
Damit ist Krebs die zweithdufigste lebensbedrohende Krankheit. Die Zahl der Krebstoten
ist dagegen in Europa im Schnitt gegeniiber den Erwartungen zuriickgegangen. Dies kann
moglicherweise als Erfolg des europdischen Anti-Krebs-Programms, einem Préventations-
und Fritherkennungsprogramm, gewertet werden. Es bestehen Heilungschancen, solange
sich keine Metastasen gebildet haben und der Tumor lokalisiert ist. Die Hilfte der an
Krebs Erkrankten wird mit chirurgischen Methoden behandelt. Zehn Prozent der Fille

° Die Zeit, Nr. 44, vom 22.4.1998: Neutronen — Die Konkurrenz der Therapien

1 Photonenstrahlung wird in der Literatur meist als Oberbegriff fiir elektromagnetische Strahlung, wie
energiereiche Rontgen- und Gammastrahlung, verwendet.
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Von 100 Patienten werden geheilt durch: werden ausschlieBlich mit
Zytostatika chemothera-

Strahlentherapie pler‘t Nahezu 40 Prozent

Strahlentherapie u. Chirurgie 6 % aller Krebserkrankungen

Lok Cherp- _ werden allein oder in Kom-
therapie 8 % Chemotherapie . . .

29, bination mit anderen Me-

thoden bestrahlt. Bestrah-

lung erfolgt entweder ex-

nicht geheit 50 %  tern durch eine entspre-

chende Strahlenquelle,

intraoperativ oder durch in

Chirurgie 22 % das kranke Organ einge-

brachte radioaktiv strah-

Abb. I: , Ranking " der Heilungsraten fiir Therapieformen. lende Prédparate (z.B.

Datenquelle: Cancer Statistics Review, NIH 1992, /7/ Jodtherapie, Brachy-

therapie). Die externe Be-

strahlung erfolgt tiberwiegend mit energiereicher Rontgen- bzw. Gammastrahlung. Daneben

gibt es noch die Bestrahlung mit atomaren Teilchen. Diese Alternative zur Rontgenbe-
strahlung kam bisher nur relativ selten bei speziellen Tumoren zur Anwendung.

Strahlentherapie
12%

Die Heilungsraten der verschiedenen Therapieformen sind in Abb. 1 wiedergegeben.
Gemessen an der Vernichtung von Tumorzellen und Heilung kann danach die gédngige
Strahlentherapie als sehr effiziente Therapieform betrachtet werden. Die Effektivitéit der
konventionellen Strahlentherapie hat sich in den letzten Jahrzehnten auch durch den Ein-
satz von Gammastrahlung mit hheren Energien erheblich verbessert. Die Entwicklung
ging von der 200 kV-Rontgenstrahlung tiber Casium-137 (660 keV) und Kobalt-60
(1,1MeV) bis zur Nutzung von Linearbeschleunigern (4 — 40 MeV). Dartiber hinaus er-
moglichen heute moderne Bestrahlungstechniken die Anwendung von Strahlung mit hoher
Dosis und hoher Prézision. Erfolgversprechend gilt derzeit die so genannte stereotaktische
Strahlentherapie mit intensitdtsmodulierten Photonenfeldern. Dieses Verfahren kommt
allerdings noch relativ selten zum Einsatz, weil die aufwindige und komplizierte
Bestrahlungsplanung einen hohen Personalaufwand erfordert. Durch den Einsatz von
schweren Teilchen, zu denen Protonen, Schwerionen und auch Neutronen zihlen, kann
unter bestimmten Voraussetzungen bei der Behandlung sowohl physikalisch wie biolo-
gisch die Trennschirfe (Selektivitét) erheblich erhoht werden. Dies heifit, allein der Tu-
mor soll im Idealfall durch Bestrahlung get6tet werden, so als hétte man ein chirurgisches
Messer angesetzt. Nur mit geladenen Teilchen kann durch aktive Strahlfithrung, magneti-
sche Ablenksysteme und sequenzielle Tiefenverinderung, eine extrem tumorkonforme
Bestrahlung erreicht werden. Hoffnung wiirde eine solch selektive moderne Bestrahlungs-
technik Patienten mit kaum zugénglichen, veristelten und bislang nicht operablen Tumo-
ren bringen. Geladene Teilchen, wie Protonen und schwere lonen, sind dafiir die geeigne-
ten Geschosse. Neutronen dagegen weisen diese positiven Eigenschaften nicht auf.
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Geschosse gegen Krebs

on den ersten Vorschldgen, geladene Teilchen in der Tumorbehandlung anzuwenden,

bis heute verging mehr als ein halbes Jahrhundert. Seit den Untersuchungen des
lonisationsverlaufs entlang der Bahn von doppelt positiv geladenen Alpha-Teilchen
(W.Bragg, 1905) war es bekannt, dass die lonisationsintensitdt am Ende der Teilchenbahn
ein scharfes Maximum hat, das so genannte Bragg-Maximum. Das gilt auch fiir andere
geladene Projektile, wie Elektronen, Protonen oder schwere lonen. Wéhlt man also die
Teilchenenergie so hoch,
dass das definierte Ende der
Reichweite, also der Bragg-
peak, im Tumor zu liegen
kommt, dann wird das Zell-
schadigungspotenzial dort
selektiv wirksam. In den fol-
genden vier Jahrzehnten
wurden Teilchenbeschleuni-
ger mit gentigend hoher
Strahl-Energie entwickelt:
eine Voraussetzung, um
auch tief ins Gewebe vor-
dringen zu konnen. Erst
danach, seit etwa 1940, gab
es erste Ansétze zur Tumor-
therapie mit Beschleunigerstrahlen. Am Zyklotron in Berkeley (USA) erkannte R. Wilson
(1945) bei seinen Reichweiten-Untersuchungen von Protonen und Kohlenstoffatomen
das Potenzial, das die zugehorigen Tiefendosiskurven (deponierte Dosis mit wachsender
Eindringtiefe) fiir die Tumortherapie boten. Aber es verging noch ein Jahrzehnt, bevor in
Berkeley Patienten mit Protonen bestrahlt wurden. 1958 erfolgten erste Bestrahlungen
mit Heliumionen und 1975 mit schweren lonen. Berkeley war fiir die Nuklearmedizin der
Geburtsort vieler Anwendungen von neuen kernphysikalischen Methoden, und viele er-
folgversprechende Techniken verbreiteten sich von dort aus schnell tiber die ganze Welt.
So auch die Teilchentherapie: Weltweit wurden bisher etwa 20.000 Patienten erfolgreich
mit Ionen, vor allem Protonen behandelt.

In Deutschland ist der Klinik-Verbund, Rhon-Klinikum AG, Bad Neustadt/Saale, sehr
um die Etablierung einer Krebsbehandlung mit Teilchenstrahlen bemiiht. Im kleinen Stil
wird die Protonentherapie bislang, teilweise experimentell, beim Hahn-Meitner-Institut
in Berlin und die Schwerionentherapie experimentell bei der Gesellschaft fiir Schwer-
ionenforschung (GSI) in Darmstadt betrieben. In naher Zukunft soll es noch weitere Ein-
richtungen zur Behandlung von Krebs mit Teilchenstrahlen geben. Dazu z#hlt auch der
neue Forschungsreaktor FRM II der Technischen Universitdt Miinchen, an dem in Fort-

Anlage zur Protonentherapie. Foto: Paul Scherrer Institut
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fuhrung der alten ,,Atomei“-Tradition Krebspatienten mit Reaktorneutronen bestrahlt wer-
den sollen. In 2004 soll dort nach Abschluss der Anfahrphase mit der Behandlung von
Patienten begonnen werden. Aber auch fiir zwei weitere, viel versprechende neue Ein-
richtungen erfolgte schon der Startschuss:

1. In Miinchen wurde im Oktober 2002 mit dem Bau des Rinecker Proton Therapy Cen-
ter mit insgesamt fiinf Behandlungsplitzen begonnen /4/. Voraussichtlich von Mirz
2005 an sollen in dem aus privaten Mitteln finanzierten Zentrum Krebspatienten mit
Protonen therapiert werden. Das Protonentherapiezentrum in Miinchen wird dann das
weltweit vierte dieser Art sein. Die Errichtung eines solchen Zentrums stand in Kon-
kurrenz zu dem Vorhaben der Hochschulen in Erlangen, Regensburg und Miinchen,
die einen Protonenbeschleuniger in Garching zum Einsatz bringen wollten. Die Idee
war, dass in Kombination mit der Neutronentherapie am FRM Il in Garching ein Spitzen-
platz fiir die Behandlung von Krebs entstehen konnte''. Mit Hochdruck versuchten die
beiden Miinchner Universitdten, TU und LMU (Ludwig-Maximilians-Universitit), und
das Zentralklinikum Augsburg noch im Oktober 2002 eine Betreibergesellschaft zu
bilden, die das unternehmerische Risiko dafiir tragen konnte'?>. Das Bayerische
Wissenschaftsministerium tibt sich dazu allerdings in Zurtickhaltung. Die ProHealth
AG, die das Rinecker Zentrum baut, plant mittlerweile schon weitere Protonenzentren
in Deutschland, so z.B. in Kéln (geplanter Baubeginn 2004) und in den neuen Bun-
deslindern (Leipzig oder Bad Saarow)".

2. Das GSI-Therapie-Projekt, bei dem man sich fiir Kohlenstoff-lonen als Projektile ent-
schieden hat, wurde in Zusammenarbeit mit dem Heidelberger Klinikum und dem
Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg an der Gesellschaft fiir Schwer-
ionenforschung (GSI), Darmstadt, durchgefiihrt. Im Rahmen der ,,Experimental-
therapie® wurden seit 1997 Patienten bestrahlt und die Bestrahlungsplanung strahlen-
biologisch optimiert. Aufgrund der guten klinischen Ergebnisse wurde mit dem Bau
eines klinischen Schwerionenzentrums in Heidelberg begonnen. Gemif3 den Planun-
gen kann es voraussichtlich etwa 2005 in Betrieb gehen. /4/, /5/, /9/

Strahlen und ihre Wirkung

trahlung wirkt durch die in einer biologischen Zelle ausgelsten lonisationsereignisse.
Je hoher die lonisationsdichte ist, um so wirksamer konnen bdsartige — aber auch
gutartige — Zellen abgetdtet werden. Das Geschehen des radiogenen Zelltodes wird von
komplexen zelluldren Mechanismen bestimmt. Der Schliissel zum Verstdndnis liegt in der

1"SZ vom 29.11.01: Im Verbund zum Protonen-Therapiezentrum
12.S7 vom 21.11.02: Das Rennen um die heilenden Strahlen

13°S7Z vom 23.7.03: Heilung muss sich rechnen
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Hierarchie, also der Organisation der biologischen Zelle. Molekiile,
die haufig vorkommen, kdnnen die Zerstdrung einiger weniger Exem-
plare verkraften. Molekiile, die klein sind, werden weniger getroffen
und haben eine hohere Uberlebenschance. Das groBte Molekiil ist die
DNA und jedes einzelne DNA-Molekiil (Chromosom) kommt nur
zweimal in der Zelle vor. Damit ist sie am empfindlichsten gegentiber
Strahleneinwirkung. Um die genetische Stabilitdt biologischer Zellen
zu gewihrleisten, hat die Natur ein System von Redundanz (mehrfach
vorhanden) und Reparatur geschaffen. Schidden durch ionisierende
Strahlung, wie Einzelstrangbriiche, konnen effizient repariert werden,
da die Information auf dem anderen Strang erhalten bleibt. Fir
Doppelstrangbriiche ist die komplette Reparatur schwieriger. Schadens-
haufungen, bei denen groBere Bruchstiicke der Information ausgeldscht
wurden, kdnnen nicht mehr repariert werden. Die Zelle ist dann nicht
mehr teilungsfihig und 16st sich auf durch Apoptose, den von der Zel-
le selbst gesteuerten und programmierten Tod.

1. Rontgenstrahlen

Die heute in der Medizin verwendete elektromagnetische Strahlung, allgemein Ront-
genstrahlung, gehort zur locker ionisierenden Strahlung und eignet sich — wie lange be-
kannt — keineswegs als ideales Mittel, um Krebsgeschwiire im Korperinneren abzutéten.
Da Tumoren ebenso viel Strahlung aushalten wie gesundes Gewebe, kommt es darauf an,
die Dosis in der Geschwulst zu konzentrieren. Dies gelingt mit elektromagnetischer Strah-
lung unterschiedlicher Strahlungsenergie (Rontgen-, Gamma-, Photonenstrahlung) nur un-
befriedigend, da ihre Dosis gesetzm#Big mit der Korpertiefe abnimmt. Abb. 2 gibt Tiefen-
dosiskurven verschiedener Strahlungsarten wieder, so auch fiir Rontgen-, Gamma- und
Photonenstrahlung. Die drei Tiefendosiskurven verdeutlichen, dass das Gewebe, das der
Strahl auf seinem Weg zu einem tiefer liegenden Tumor durchdringt, eine mehrfach héhe-
re Dosis erhilt als der Tumor selbst. Da Rontgenstrahlung prinzipiell nicht lokal gestoppt
werden kann, erhdlt auch das tiefer als der Tumor liegende Gewebe stets noch eine Strahlen-
dosis. Die volle Dosis kommt weit vor dem Tumor zum Tragen und beschédigt in dieser
Zone gesundes Gewebe. Der Tumor selbst ist einer vergleichsweise niedrigeren Dosis
ausgesetzt. Die abklingende Reststrahlung hinter dem Tumor beschédigt weitere gesunde
Organe. Dieser in der Tumortherapie unbefriedigende Dosisabfall ist unabhiangig von der
Energie des erzeugten Rontgenstrahls und kann nicht verhindert, hochstens modifiziert
werden. Nebenschidden konnen nicht vollstdndig vermieden werden, auch wenn das ge-
sunde Gewebe schonend, aus verschiedenen Richtungen, tiberlappend am Tumor bestrahlt
wird.

Inzwischen wurden moderne Bestrahlungstechniken (Linearbeschleuniger) fiir Photo-
nen entwickelt, die mit inverser Strahlungsplanung und intensititsmodulierter Bestrah-
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250 MeV/u
carbon ions

135 MeV
protons

rel. Dosis

Tiefe in Wasser (cm)

Abb.2: Tiefendosisprofile von verschiedenen in der Strahlentherapie
verwendeten Strahlenarten.

Quelle: Forum MedizinTechnik und Pharma in Bayern e.V., Diskus-
sionsforum in Miinchen am 3.12.02, Krebstherapie auf den Punkt —
Protonen als Zukunft? — U.Weber, Rhon-Klinikum-AG, G.Kraft, GSI
Darmstadt, Comparison of Carbon lons versus Protons /9/

lung arbeiten. Bei der so ge-
nannten stereotaktischen
Strahlentherapie wird die In-
tensitidt des Strahls mit ei-
nem elektronischen Kolli-
mator (Blende) gesteuert.
Der Kollimator ist ein kom-
pliziertes Lamellensystem,
bestehend aus etwa 120 La-
mellen, das es ermdglicht, ir-
reguldre Bestrahlungsfelder
zu formen. Die Ziel-
genauigkeit betridgt einen
Millimeter, wihrend die her-
kodmmliche Strahlentherapie
mit einer Abweichung bis zu
fiinf Millimetern arbeitet.
Zuerst wird mit dem
Therapiesimulator virtuell
zerstort: Nachdem der Tu-
mor lokalisiert und aus allen
vorhandenen Aufnahmen
ein dreidimensionales Bild
erstellt ist, wird mit der ,,vir-
tuellen Rontgenkanone* von
mehreren Seiten auf den
Krebs gefeuert. So wird ge-
testet, wann der Tumor mit
einer hohen Dosis getroffen

wird, wihrend das Gewebe drumherum eine moglichst niedrige Dosis abbekommt. Erst
dann erfolgt die reale Patientenbestrahlung. Die stereotaktische Strahlentherapie erreicht
Dosisverteilungen, die mit passiv erzeugten (passive Filter wie Aufstreuer, Blenden, Ab-
sorber) Protonenfeldern vergleichbar sind. Es werden aber immer noch grof3e Bereiche
gesunden Gewebes aullerhalb des Tumors bei der Bestrahlung miteinbezogen. Die Klini-
ken Landshut, Erlangen, Garmisch-Partenkirchen und Rechts der Isar rithmen sich
beispielsweise, iiber solch eine Hoch-Prizisions-Strahlentherapie zu verfiigen'.

14°S7 vom 10.10.2000: Gezielte Zerstorung; SZ vom 22.7.2003: Heilende Strahlen in Garmisch
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2. Neutronenstrahlen s
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ihrer Tiefendosisverteilung. Einfallende Neutronenenergie (MeV)

N.emrone.n entfal,,ten ihre biolo- Abb.3: Relative biologische Wirksamkeit (RBW) von

gische Wirkung tiber das Spek- Neutronenstrahlung in Abhdngigkeit von der Neutronen-
trum der geladenen Riickstof- Energie. Die gestrichelte Linie gibt den Verlauf der RBW von
und Reaktionskerne, vor allem  Neutronen wieder. Die durchgezogene Linie zeigt das
Protonen, die bei nieder- angepasste Stufenmodell fiir die im praktischen Strahlenschutz
energetischen Neutronen fast im entsprechend angewandten Strahlungswichtungsfaktoren w,

- . . . nach ICRP60).
ng1mum %hrer biologischen (Quelle: Richtlﬁnie 96/29/Euratom des Rates vom 13.5.96
Wirksamkeit erzeugt werden.
Die relative biologische Wirksamkeit!® ist allein von der Energie der Neutronen abhéngig
(Abb. 3). Die Tiefendosisverteilung der langsamen (thermischen) Reaktorneutronen von
etwa 1 MeV (Abb. 4) ist schlechter als die von Kobalt-Gammastrahlung. Langsame Neu-
tronen werden deshalb nur filir oberflichennahe Tumoren eingesetzt.

Die Dosisverteilung ldsst sich durch weitere Verlangsamung der Neutronen und
Anreicherung von Bor im Zielvolumen (Tumor) verbessern. Langsame Neutronen wer-
den von den Boratomen eingefangen. Das Bor zerfillt in ein hochwirksames radioaktives
Alpha-Teilchen und Lithium-Atom mit sehr kurzer Reichweite, so dass die mit Bor ange-
reicherte Zelle zerstort wird. Das noch ungeldste Problem der so genannten Bor-Neutro-
nen-Einfang-Therapie liegt in der gewiinschten selektiven und im Tumor gleichméBig
verteilten Anreicherung von Borverbindungen. Weil dies flir einige Gehirntumoren reali-
sierbar zu sein scheint, wird weiterhin in dieser Richtung geforscht. Von einer echten

15 Neutronengenerator nach dem Prinzip der Kernfusion von Deuterium und Tritium zu Helium und
Neutronen. Am Neutronengenerator erhélt man schnelle monoenergetische Neutronen von 14,4
MeV.

16 Relative biologische Wirksamkeit (RBW) ist definiert als der Quotient aus der Rontgen- und der
Teilchendosis, die denselben biologischen Effekt bewirken. Dabei wird der Rontgenstrahlung als
Referenzstrahlung eine RBW = 1 zugeordnet. Im praktischen Strahlenschutz wird die RBW durch
den sog. Strahlungswichtungsfaktor w, Rechnung getragen.
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Behandlungsmethode ist die Bor-Neutronen-Einfang-Therapie noch weit entfernt. Zunéchst
miussen Chemiker, Pharmakologen und Biologen Medikamente entwickeln, die ausschlief3-
lich von Krebszellen aufgenommen werden. Dariiber hinaus miissen noch Neutronen-
quellen zur Bestrahlung von Patienten entworfen werden, die auch an Krankenh&dusern
aufgestellt werden konnen. Das Universititsklinikum Essen ist derzeit deutschlandweit
die einzige Klinik, die an der Bor-Neutronen-Einfang-Therapie arbeitet, und zwar in Zu-
sammenarbeit mit dem Forschungsreaktor der Europédischen Kommission in Petten/Nie-
derlande. /8/

Neutronenstrahlen haben einen groBen Nachteil, sie konnen nicht hoch dosiert wer-
den, weil sie den grofiten Teil ihrer Energie im gesunden Gewebe abladen. Das Dilemma
liegt in der schlechten Tiefendosisverteilung und der gleichzeitig gesteigerten biologi-
schen Wirksamkeit. Die gesteigerte Wirksamkeit hat zunéchst zwar eine erfreulich gute
Tumorkontrolle zur Folge, die aber dann meist von starken Nebenwirkungen begleitet
wird. Um eine Verbesserung der Dosisverteilung zu erzielen, bendtigt man hoher-
energetische Neutronen. Neutronen hoherer Energie, z.B. aus einem 48 MeV-Zyklotron,
haben in etwa eine Tiefendosisverteilung wie 4 MeV-Gammastrahlung. Bei der Anwen-

dung von Zyklotron-
! strahlen werden die Neu-
tronen, gesundes Gewebe
schonend, rotierend von
allen Seiten auf den Pati-
3 enten gerichtet. Bei h6he-
ren Neutronenenergien
sinkt jedoch die relative bi-
ologische Wirkung stark
ab, so dass eine biologisch

thermische
Neutronen

X%
é’ effektive Bestrahlung von
- tiefer liegenden Tumoren
- nicht mehr méglich ist. Die
1 Effekte sind grundsitzlich
schnelle Neutronen i > R
gegenldufig: je besser die
Dosisverteilung, um so
U geringer die Wirkung und
0 : : j : 0 M 14 umgekehrt (Abb. 4).
Tiefe in Wasser (cm) Die erste Tumor-
Abb. 4: Tiefen-Dosis-Profile von thermischen und schnellen therapie mit Neutronen
Neutronen. wurde 1938 durchgefiihrt
Datenquelle: TU Miinchen, Broschiire zur EXPO 2000, (Robert Stone). Die ur-
FRM II - Forschung mit Neutronen - Nutzen fiir Medizin und oo 1.
spriinglich sehr hohen Er-
Forschung

wartungen an die Krebs-
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therapie mittels Neutronenstrahlen konnten aber nicht erfiillt werden. In Europa war Eng-
land der Vorreiter in der Neutronentherapie, heute ist sie dort nicht mehr erlaubt. In den
USA gibt es nur noch zwei von urspriinglich zwolf solchen Bestrahlungszentren. Auch in
Deutschland wurde die Neutronentherapie stark zuriickgefahren. Ein Beispiel dafiir ist
das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg, das die Neutronentherapie
ganz eingestellt hat. Wenn, dann dient die medizinische Anwendung von Neutronen of-
fensichtlich nur noch zur Rechtfertigung von Reaktorneubauten, wie z.B. dem umstritte-
nen Garchinger Forschungsreaktor FRM II. Es hat sich die Erkenntnis durchgesetzt, dass
andere Partikelstrahlen zur Krebstherapie besser geeignet sind, weil harmloser, und auch
ohne Kernreaktionen herzustellen.

M. Molls vom Klinikum Rechts der Isar, TU Miinchen, skizziert in der Zeitschrift
Atomwirtschaft /7/ die Perspektiven der Strahlentherapie mit Neutronen recht erniich-
ternd: Solange die Strahlentherapie auf niederenergetische Reaktorneutronen zuriickgrei-
fen muss, mit denen nur Tumoren im Bereich der Korperoberfliche behandelt werden
konnen, bleiben die Moglichkeiten beschriankt. Um aber dariiber hinausgehend auch tie-
fer liegende Tumoren behandeln zu kdnnen, wire es notwendig, iber Neutronen mit ho-
heren Energien verfiigen zu konnen. An fortgeschrittenen Prostatakarzinomen — so wird
angefiihrt — war eine Strahlenbehandlung mit Neutronen hoherer Energie, gemessen an
der Tumorkontrolle, effektiver als eine ausschlieBlich konventionelle Strahlentherapie
(Arbeitsgruppe aus Detroit/USA). Es trat jedoch eine erhdhte Rate von unerwiinschten
Nebenwirkungen auf. Das Problem ist die potenziell hohe Toxizit4t der Neutronen. Des-
halb komme es bei tiefer liegenden Tumoren in der Strahlentherapie auf hohe Ziel-
genauigkeit an, auBerdem darauf, dass die gesunden Strukturen in der Umgebung der
Tumoren nur eine unschédliche Dosis erhalten. Da dies mit modernen Technologien bei
konventioneller Photonenbestrahlung heute schon millimetergenau gelingt — so auch am
Klinikum Rechts der Isar — wire es wiinschenswert, auch iiber entsprechende variable
und flexible Neutronenenergien sowie iiber eine Fiihrung des Neutronenstrahls zu verfii-
gen. Dieser sollte aus vielen unterschiedlichen Winkeln auf den Krankheitsherd einfallen
konnen, so dass im jeweils einfallenden Strahl zur Schonung des gesunden Gewebes eine
geringe Neutronendosis zu verzeichnen wire. Im Tumor sollten sich die kleinen Einzel-
dosen zu einer hohen Gesamtdosis addieren, die dann den Tumor vernichten wiirde. Die
Strahlenbiindel miissten individuell durch Kollimatoren konfiguriert werden, so dass die
Kontur des Strahlenbiindels beim Auftreffen auf den Tumor an dessen Kontur angepasst
wire.

Es muss erntichternd sein, wenn eingestanden werden muss, dass zwar ausgefeilte
Techniken dieser Art in der konventionellen Strahlentherapie an groBen Zentren zur Ver-
fligung stehen, aber in der Neutronentherapie weit von der Realisierung entfernt sind.
Auch das entsprechende industrielle Engagement dafiir scheint nicht in Sicht zu sein. Die
Zeichen der Zeit stehen offenbar schlecht fiir die Neutronenbestrahlung. Wer weiter daran
festhilt, hat moglicherweise auf das ,,falsche Pferd™ gesetzt.
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3. lonenstrahlen

Geladene Teilchen, wie Protonen (Atomkerne des Wasserstoffs) oder schwere lonen, sind
konventioneller Rontgenstrahlung und Neutronen weit tiberlegen. Das Verhéltnis von Schi-
digung des gesunden Gewebes und erwiinschter Schiadigung im Tumor ist um ein Vielfa-
ches giinstiger. Der wesentliche klinische Vorteil ist das ,,umgekehrte* Dosisprofil, also
der Anstieg der Dosis mit zunehmender Eindringtiefe, sowie eine kleinere Strahlauf-
streuung. Die strahlenbiologischen Eigenschaften sind dhnlich wie bei hochenergetischen
Photonen im Wesentlichen durch die elektromagnetische Wechselwirkung mit Elektronen
bestimmt. Die lokale Schadensdichte in der Spur ldsst sich so auswihlen, dass bei hohen
Energien am Eingangsbereich des Strahls noch vorwiegend reparable Schiden produziert
werden, am Ende der Reichweite bei niedriger Energie im Tumorgewebe aber vorwie-
gend irreparable Schéden stattfinden. Projektile mit einer bestimmten Anfangsenergie wer-
den im Korper verlangsamt und geben dabei nur wenig Energie an das umgebende Gewe-
be ab. Je langsamer sie dadurch werden, um so mehr Energie wird abgegeben. Das Maxi-
mum der Energieabgabe findet am Ende des Weges statt (Bragg-peak). Damit ist die Orts-
dosis beim Strahleintritt in den Korper um ein Vielfaches niedriger als bei konventionel-
len Rontgenstrahlen oder bei Neutronenstrahlen. Sie ist im Tumor (Bragg-peak im Tumor
positioniert) wesentlich hoher, und im tiefer liegenden Gewebe findet keine Schiadigung
mehr statt. Abb. 5 zeigt die Tiefendosisprofile von Protonen und Kohlenstoff-lonen, auf-
5 getragen iiber dem relati-
ven lonisierungsgrad. Der
Protonen-Bragg-Peak ist
dabei breiter als der fiir lo-
nen. Der Abfall des Ionen-
Bragg-Peaks ist steiler,
aber im Niederdosisanteil
hinter dem Bragg-Peak
ungunstiger als fiir Proto-
nen.

——Protonen 177 MeV

— Kohlenstoffionen 330 MeV

rel. lonisierungsgrad
N
[+
‘

Durch geeignete Wahl
der Primérenergie kann
dieses Maximum in ver-
o 5 o 15 o - 30 schiedene Gewebetiefen

Tiefe in Wasser (cm) gelegt werden. Durch zu-
sétzliche elektronische Va-
riation kann der schmale

Abb.5: Protonen Bragg-peak (gemessen am PSI, Villigen,
Schweiz) im Vergleich zum Kohlenstoff Bragg-peak (gemessen am

GSI, Darmstadt). Bragg-peak so geflihrt wer-
Datenquelle: Forum MedizinTechnik und Pharma in Bayern e.V., den, dass der Tumor in sei-
Diskussionsforum in Miinchen am 3.12.02, Krebstherapie auf den ner gesamten Ausdehnung

Punkt - Protonen als Zukunft? — U.Weber, Rhon-Klinikum-AG,
G.Kraft, GSI Darmstadt, Comparison of Carbon lons versus
Protons /9/

wihrend der Bestrahlung
dreidimensional priazise
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erfasst wird. Fiir Protonen nimmt der Vorteil der hoheren Prézision bei groferen Ein-
dringtiefen ab, wihrend Kohlenstoff-lonen auch bei Eindringtiefen von mehr als 10 cm
noch eine millimetergenaue Préizision besitzen. Dazu kommt, dass Kohlenstoff-lonen —
ghnlich wie Neutronen — eine erhdhte biologische Wirksamkeit haben, die jedoch auf das
Zielvolumen beschrénkt bleibt und nicht im Eingangskanal wirksam wird. Den Protonen
fehlt die Komponente einer gleichermal3en erh6hten biologischen Wirkung. Die Bestrah-
lung erfolgt ebenfalls aus verschiedenen Richtungen. Der Patient muss sich nur halb so
vielen Bestrahlungen unterziehen und die Nebenwirkungen sind viel kleiner. Dies erm6g-
licht gleichzeitig eine Erhohung der Tumordosis, was schlieBlich zu einer besseren Uber-
lebenschance fiihrt. Befindet sich ein Tumor im Gehirn oder in der Ndhe strahlungs-
empfindlicher Organe, ist eine Operation oder eine konventionelle Strahlentherapie &u-
Berst problematisch. In diesen speziellen Fillen — etwa 20 Prozent aller Neuerkrankungen
— setzen Bestrahlungsverfahren mit lonenstrahlen ein.

Klinische Anwendung von lonen

Protonen werden noch zur locker ionisierenden Strahlung gezihlt. Die relative biolo-
gische Wirkung von Protonen ist folglich wesentlich niedriger als die von Neutronen
oder schweren lonen. Im Vergleich zur Rontgen- und Gammastrahlung (RBW = 1) liegt
der Vorteil eindeutig in der Tiefendosisverteilung, so dass fiir eine bestimmte hohe Dosis
in der Tiefe eine deutlich geringere Dosis im Bereich des Strahleintritts, also im Normal-
gewebe, verabreicht werden muss'’. Folglich ist von einer wesentlich geringeren Inzidenz
von Nebenwirkungen auszugehen. Auch das Risiko von Spidtmalignomen wird deutlich
reduziert.

Da die Eindringtiefe von Protonen von der Primérenergie abhéngt, sind z.B. fiir die
Bestrahlung von Augentumoren Energien von 60 — 90 MeV ausreichend, wéhrend fiir die
Bestrahlung tiefer liegender Tumoren 160 — 220 MeV verwendet werden. Reine Proto-
nen-Anlagen mit passiv erzeugtem Protonenfeld, wobei Bereiche gesunden Gewebes noch
in die Bestrahlung mit einbezogen sind, sind einfacher zu handhaben als Anlagen mit
aktiver Strahlfithrung, wo nur der Tumor héchst wirksam abgerastert wird. Bendtigt wird
hierzu ein Beschleuniger (z.B. energievariables Synchrotron'®), der Protonen hoher Ener-
gie liefert. AuBerdem erfordert die aktive Bestrahlungsmethode eine hhere Komplexitét
in der Bestrahlungsplanung und in der Bestrahlungslogistik. In der Bestrahlungsplanung

17 Die neue Strahlenschutzverordnung (StrlSchV 2001) gibt zur Berechnung der Aquivalentdosis fiir
Protonen mit Anfangsenergien > 2 MeV einen zusammengesetzten Strahlungs-Wichtungsfaktor von
W, =35 vor.

18 Beim Synchrotron, ebenfalls ein Kreisbeschleuniger, werden geladene Teilchen auf sehr hohe
Geschwindigkeiten gebracht. Elektronen erreichen die Néhe der Lichtgeschwindigkeit, Protonen
mehrere 1000 MeV.
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profitiert man davon, dass
heute mit Kernspin- und
Computertomographie aus-
gezeichnete Methoden der
Tumorlokalisation zur Ver-
fugung stehen. Tumoren
konnen auf den Millimeter
genau lokalisiert werden.
AuBerdem sind umfangrei-
che Einrichtungen zu einer
moglichst exakten Lage-
rung des Patienten und zur
exakten Fokussierung der
drehbaren Strahlfithrung
Positionierung des Patienten im Bestrahlungsraum (Gantry) erforderlich. Das
(Schwerionentherapie) Loma Linda University Pro-
Foto: Fotostudio Bliimm-Rasch, Frankfurt am Main tonenbestrahlungszentrum
in Kalifornien, USA, ist heute das weltfiihrende Institut fiir Protonenstrahlung. In Europa
hat sich die Protonentherapie am Paul Scherrer Institut (PSI) in Villigen, Schweiz, einen
guten Namen verschafft. Dort wurde die dynamische Protonen-Therapiemethode, die so
genannte Spot-Scanning-Technik entwickelt, mit der die Protonen sehr prizise gesteuert
werden konnen. /6/

Die strahlenbiologische Wirksamkeit von Kohlenstoff-lonen ist fiir die Krebstherapie
optimal. Der Vorteil ist die erhohte Dosis im Tumorgebiet, die auch noch tiberproportional
wirksam ist (36 mal wirksamer als Protonen) und so die Tumorzellen dauerhaft schadigt.
Kohlenstoffstrahlen besitzen auch bei groBeren Eindringtiefen noch eine millimetergenaue
Prazision. Sie konnen besonders effizient tiefliegende Tumoren zerstoren, die eine hohe
Reparaturkapazitit und damit eine erhebliche Resistenz gegen ionisierende Strahlung be-
sitzen. Dabei muss der hocheffiziente Anteil der Strahlung auf das Zielvolumen beschrénkt
bleiben, damit nicht gesundes Gewebe mit der gleichen Effizienz geschéddigt wird. Eine
optimale Tumorbestrahlung ist mit Schwerionen und eingeschrénkt mit Protonen, wie
z.B. bei den nicht tief liegenden Augentumoren, moglich.

Schwerionen-Anlagen sind nach dem gleichen Prinzip gebaut wie Protonen-Anlagen,
sie konnen auch Protonen erzeugen — nicht aber umgekehrt. Deshalb werden in Europa
vor allem Kohlenstoff-Anlagen geplant und gebaut (Heidelberg, Wien, Mailand, Lyon,
Stockholm). Schwere lonen wurden im Vergleich zu Protonen erst bei relativ wenigen
Patienten angewendet. In Japan setzte man schon friih auf schwere lonen. Am HIMAC in
Chiba wurden seit 1994 Patienten mit Kohlenstoff-lonen bestrahlt mit viel versprechen-
den Tumor-Kontrollraten. Am GSI in Darmstadt wurde die Schwerionentherapie opti-
miert, z.B. durch das intensitidtskontrollierte Rasterscanverfahren. Auflerdem wurde die
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Bestrahlungsplanung strahlenbiologisch optimiert. So konnte eine weitere Dosisreduktion
im gesunden Gewebe und z.T. eine bessere Tumorkontrolle erreicht werden.

Mit lonenstrahlen kann durch aktive Strahlformung, wie magnetische Ablenksysteme
und sequenzielle Tiefenverteilung, eine extrem tumorkonforme Bestrahlung erreicht wer-
den, die die Prézision modernster intensititsmodulierter Photonenstrahlung weit tiber-
steigt. Systeme tumorkonformer Bestrahlung wurden am PSI in Villigen fiir Protonen und
am GSI in Darmstadt fiir Kohlenstoff-lonen aufgebaut und klinisch erprobt.

Das Darmstidter intensitétskontrollierte Rasterscanverfahren erméglicht, einen unre-
gelmifBigen Tumor dreidimensional auszuleuchten. Die Eindringtiefe variiert der Rech-
ner, indem er die Energie des Synchrotrons und damit der geladenen Teilchen verdndert.
Von computergesteuerten Magneten gefiihrt, tastet dabei der Bragg-peak des lonenstrahls
wie ein feiner ,,Bleistiftstrahl“ den Tumor in jeder Tiefenschicht zeilenweise ab. Damit
wird eine optimale Zellinaktivierung im Tumor bei maximaler Schonung des gesunden
Gewebes erreicht. Bei der Therapie werden drehbare Strahlfiihrungen (Gantries) einge-
setzt und mit einer Genauigkeit von weniger als einem Millimeter um den Patienten ge-
schwenkt, um den Tumor von verschiedenen Seiten optimal abzurastern. Auch eine Be-
strahlung mit mehreren lonensorten ist vorgesehen.

Die tatsdchliche Strahlendosis im Tumor kontrolliert ein Positronen-Emissions-
Tomograph (PET), entwickelt am Forschungszentrum Rossendorf bei Dresden. Dabei wird
die am Ende der Reichweite der Kohlenstoff-Projektile emittierte Positronen-Strahlung
mit einer PET-Kamera detektiert. Diese ohne zusitzliche Strahlenbelastung fiir den Pati-
enten gewonnenen Aktivitdtsverteilungen konnen mit einer aus der Bestrahlungsplanung
abgeleiteten Simulation verglichen werden. Die so erhaltenen PET-Aktivitdtsverteilungen
belegen die erreichte Priazision in der Erzeugung der Dosisverteilung.
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Fazit

rotonen und schwere lonen, wie Kohlenstoff, besitzen im Vergleich zu anderen Strah-

lenarten im medizinischen Bereich sehr giinstige physikalische Eigenschaften und
versprechen optimale Therapieergebnisse. lonen zeichnet eine physikalische Prézision
der Dosisverteilung in der Korpertiefe aus. Kohlenstoff-lonen haben auBBerdem noch eine
erhohte biologische Wirksamkeit im Zielvolumen. Sie bieten sich daher an, um auch fiir
problematische Fille (bdsartige Tumoren, die aufgrund ihrer Nachbarschaft zu empfind-
lichen Organen weder der Chirurgie noch der herkdmmlichen Strahlentherapie zuging-
lich sind) eine lokale, auf heilende Wirkung zielende Therapietechnik zu entwickeln. /10/

Nach dem derzeitigen Stand der klinischen Forschung zeichnet sich ein Vorteil ab fiir
hoch ionisierende Strahlung (Kohlenstoff-lonen) zur Behandlung von malignen Tumoren
der Hauptspeicheldriisen, von Adenokarzinomen der Prostata, Weichteilsarkomen, Lokal-
rezidiven des Rektums und von adenoidzystischen Tumoren der Nasenhshlen. Die Strah-
lentherapie mit Protonen ist fiir oberflichennahe Tumoren gut geeignet, wie Aderhaut-
melanome, Chordome und Chondrosarkome, und zeigt positive Ansétze bei Oesophagus-
karzinomen, hepatozelluldren Tumoren, Adenokarzinomen der Prostata, Meningiomen
und Hypophysentumoren.

Da die deponierte Gesamtdosis bei der Strahlentherapie mit lonenstrahlen geringer ist
als bei der konventionellen Bestrahlung mit Rontgen- oder Gammastrahlung oder bei der
Neutronenstrahlung, ist die lonentherapie fiir nahezu alle Tumoren, die strahlentherapiert
werden, das vorteilhaftere Konzept, so auch fiir Tumoren der Hauptspeicheldriisen, der
Nasenhohlen, der nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinome, fiir ZNS-Tumoren' und fiir
pédiatrische Tumoren®.

Ob Protonen oder Kohlenstoff-lonen die klinisch optimalen Teilchenstrahlen sind, ldsst
sich noch nicht abschlieBend beurteilen. Klar ist aber, dass die Teilchentherapie mit Pro-
tonen, vor allem aber mit Kohlenstoff-lonen, erheblich besser abschneidet als die
Neutronentherapie. Insofern stellt die Patientenbestrahlung am neuen Garchinger For-
schungsreaktor, sobald sie aufgenommen wird, schon einen ,,alten Hut* dar.

19 ZNS-Tumoren: Tumoren des zentralen Nervensystems
20 Padiatrie: Kinderheilkunde
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Fr. von 9 bis 15 Uhr unter Tel. (089) 30 77 49-0.

ilung durch s Wi
ken kdnnen bed dor Diagn

.nrnnn setzt gnnm:nlr\ siarts K artofteln mit
g frei. [weiter

Mabilfunk - Elektrasmog
Das krankmachende Potental von Mob rahlung st stark umstritten. Heer
erhalten Sie Informationen, wisso sine Reduzisrung dor Strahlanbelastung natig
15t und was der Gesetzgeber, aber auch Jedar einzeing machen kann, [wemer]
Forschungsreakior Gﬂr\illllu FRI\
0 urde ror 1t Einsats o

cht i szhﬂne umrustung auf

alls s Brer on S0 % hirterrebt -
milhiang ietung adar For r.mung:ma toren auf

Resuchen Sle unsers AgendaZ 1-Zaltschrift “Miinchner Stadtgespriche” 7 ’
Informieren Sie sich Gber Termne und sehen Sie sich die Hefte #n pdf-Format an. £

Grinkohl-Eigenschaften

Besuchen Sie unsere homepage www.umweltinstitut.org

Dort kénnen Sie unseren kostenlosen elektronischen Newsletter bestellen
und finden die Antworten auf die am haufigsten gestellten Fragen zu
unseren Arbeitsgebieten.

Unter www.umweltinstitut.org/garching finden Sie weitere Informatio-
nen zum Garchinger Reaktor. Dort kénnen Sie diese Broschire auch als
PDF-Datei herunterladen und an Ihre Freunde versenden.

Gerne kdnnen Sie diese Broschiire auch in groBerer Stiickzahl
kostenlos bei uns anfordern.

Zur Fortsetzung unserer unabhangigen Forschung und Aufklarungsarbeit
sind wir auf lhre Unterstiitzung angewiesen.

Spendenkonto:

Umweltinstitut Minchen e.V.
Bank fur Sozialwirtschaft
BLZ 700 205 00, Konto-Nr. 883 11 00

4%
I':' ‘

24 @ Umweltinstitut Miinchen e.V.



