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Zusammenfassung:

Die externe Strahlentherapie ist eine wesentliche Komponente bei der Behandlung von Tumoren.
Ublicherweise wird dafiir Photonenstrahlung verwendet. Jedoch hat sich die Protonentherapie auf
Grund ihrer physikalischen Eigenschaften zu einer attraktiven Alternative entwickelt. Vor allem ihre
Uberlegene Dosisverteilung ermoglicht im Vergleich zur herkdmmlichen Strahlentherapie eine
bessere Normalgewebsschonung, wodurch potentiell das Risiko von Nebenwirkungen und
Toxizititen sinkt. Wir geben hier einen einleitenden Uberblick zu den physikalischen
Protoneneigenschaften und den Moglichkeiten der Dosisformierung. Insbesondere werden auch
spezielle Herausforderungen in der Protonentherapie und damit verbundene aktuelle
Forschungsschwerpunkte vorgestellt.

Abstract:

The external radiation therapy is a major component for treating cancer. Photon beams are
conventionally used, but proton beam therapy has become an attractive alternative. Especially its
superior dose distribution compared to conventional radiation therapy allows for a higher sparing of
normal tissue, which can reduce the risk of side effects and toxicities. We present a brief overview on
the physical properties and on methods for the proton beam delivery. In particular, the special
challenges in proton beam therapy and associated current research focuses are introduced.

1. Historische Einordnung

Seit der Entdeckung der Rontgenstrahlung im Jahr 1895 fand diese Anwendung bei der Behandlung
von Tumoren, wenn auch zu Beginn nur bei oberflichennahen. In den 1950er Jahren kamen die
ersten Elektronen-Linearbeschleuniger auf den Markt, die in der Lage waren, Photonenstrahlung im
Megavolt-Bereich zu erzeugen. Damit wurde es klinisch moglich, auch tieferliegende Tumore im
Patienten mittels externer Strahlentherapie zu behandeln [1]. Seitdem wurde die Strahlentherapie
kontinuierlich weiterentwickelt und hat sich zu einer wichtigen Komponente in der Tumortherapie
etabliert. Heutzutage wird sie in Deutschland bei etwa jedem zweiten Krebspatienten im Laufe der
Behandlung angewendet [2].

Die Protonentherapie ist ein vergleichsweise junger Teilbereich der Strahlentherapie. Die erste
klinische Anwendung von Protonenstrahlung am Patienten fand 1954 in Berkeley (USA) statt. Doch
erst nach dringend benétigten Fortschritten in der Computer- und CT-Technologie konnte 1990 in
Loma Linda (USA) das erste klinische Protonenzentrum mit einer Gantry fiir eine variable
Einstrahlrichtung er6ffnet werden [1]. Aktuell gibt es weltweit 92 Einrichtungen fiir die klinische
Anwendung von Protonenstrahlung, davon 6 in Deutschland, und 62 weitere Protonenzentren sind
im Bau beziehungsweise in Planung [3-5].

2. Physikalische und biologische Vorteile von Protonen

In den letzten Jahren ist die Nachfrage zur klinischen Anwendung von Protonen in der
Strahlentherapie deutlich gewachsen. Grund dafiir ist der im Vergleich zu Photonen wesentlich
vorteilhaftere Verlauf der Tiefendosiskurve von Protonen. Bei Photonen erreicht die deponierte Dosis
im Gewebe ihr Maximum knapp unter der Oberflaiche und sinkt danach exponentiell, je weiter die
Photonen ins Gewebe eindringen. Die deponierte Dosis von Protonen hangt hingegen mit der



verbleibenden Protonenenergie zusammen. lJe tiefer Protonen ins Gewebe eindringen, desto
langsamer werden sie und desto hoher wird ihre Energiedeposition pro Weglange, bis sie an einem
bestimmten Punkt so stark abgebremst sind, dass sie stoppen und lokal ihre Restenergie vollstandig
abgeben. Dieser scharfe Anstieg der Energieabgabe wird Bragg-Peak genannt (Abbildung 1a).
Protonen haben somit eine endliche Reichweite im Gewebe, welche abhdngig von der Energie der
Protonen und der Dichte des durchdrungenen Gewebes ist. Um das Zielvolumen in der Tiefe
komplett abzudecken, wird die Energie des Protonenstrahls variiert und Bragg-Peaks verschiedener
Reichweiten und Wichtungen werden (iberlagert, um einen sogenannten Spread-out Bragg-Peak
(SOBP) zu generieren (Abbildung 1b). Da distal des Bragg-Peaks keine Dosis deponiert wird, lassen
sich bei der Protonentherapie vor allem Normalgewebe und Risikoorgane, die in Einstrahlrichtung
hinter dem Zielvolumen liegen, potentiell besser schonen als mit Photonen (Abbildung 2). Man
bendtigt auRerdem weniger Einstrahlrichtungen, um eine homogene Dosisverteilung im Zielgebiet zu

erzeugen [6].
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Abbildung 1: (a) Relativer Tiefendosiskurvenverlauf von 15 MV Photonen und 165 MeV Protonen in
Wasser. (b) Uberlagerung von einzelner Bragg-Peaks verschiedener Energien und Intensititen zu
einem Spread-out Bragg-Peak (SOBP). (c) Einfluss einer Dichtednderung im Strahlweg auf den
Tiefendosiskurvenverlauf von 15 MV Photonen und 165 MeV Protonen.

Die relative biologische Wirksamkeit (engl. relative biological effectiveness, RBE) einer Strahlungsart
ist definiert als die Dosis einer Referenzstrahlung (z.B. 6 MV Photonen) geteilt durch die bendtigte
Dosis der betrachteten Strahlung, um denselben biologischen Effekt zu erzeugen, beispielsweise die
Induzierung lokaler DNA-Schaden. Der RBE-Wert von Protonen betrdgt etwa 1,1. Das heillt, man
bendtigt fiir denselben biologischen Effekt mittels Protonentherapie eine um etwa den Faktor 1,1
geringere Dosis als bei der Photonentherapie. Genau genommen ist der konstante RBE-Wert von
Protonen eine Vereinfachung, ermdoglicht jedoch im klinischen Alltag eine praktikable und zunachst
hinreichend genaue Umrechnung der RBE-gewichteten Dosis [7].



Abbildung 2: Mittels Protonen (links) und Photonen (rechts) optimierte Dosisverteilung flr einen
Glioblastompatienten.

3. Dosisformierung mittels Passive Scattering oder Active Scanning

Die Beschleunigung und die Applikation der Protonen finden zumeist in rdaumlich getrennten
Systemen statt. Dies ist einerseits aus Platz- und Strahlenschutzgriinden notwendig. Andererseits
kénnen dadurch die Zyklotron- oder Synchrotronbeschleuniger fiir die Therapie in mehreren
Behandlungsraumen genutzt werden. Nach ausreichender Beschleunigung ist der Protonenstrahl
zunachst monoenergetisch und nur wenige Millimeter breit (engl. pencil beam). Fiir die klinische
Anwendung muss der Strahl noch optimal an die Tumor- und Patientengeometrie angepasst werden.
Dies erfolgt entweder lber passive Strahlaufstreuung oder aktives Scanning [8,9].

Beim passiven Verfahren (Abbildung 3a) wird der primare Protonenstrahl durch Streuung an einem
Material mit hoher Kernladungszahl lateral aufgeweitet. Die longitudinale Reichweitenmodulation
des SOBPs erfolgt mittels Modulatorrad oder einem Ridge Filter. Die abschlieRende Feldformung
wird durch patientenindividuelle und feldspezifische Aperturen sowie Reichweitekompensatoren
realisiert, um den Hochdosisbereich entsprechend der Tumorgeometrie lateral und distal zu
begrenzen [10].

Beim aktiven Scanning-Verfahren (Abbildung 3b) wird das Zielvolumen in der Tiefe, je nach
bendtigter Reichweite, in Schichten gleicher Protonenenergie unterteilt. Jede Schicht wiederum wird
mit einem 2D-Raster aus virtuellen Bestrahlungspunkten versehen. Der monoenergetische pencil
beam wird innerhalb jeder Schicht aktiv mittels Scanning-Magneten lateral abgelenkt und verweilt an
jedem Rasterpunkt bis die vorgesehenen Anzahl an Protonen appliziert wurde. Nachdem alle
Bestrahlungspunkte einer Iso-Energie-Schicht vollstindig bestrahlt wurden, wird die Energie des
Protonenstrahls Uber ein Energie-Selektions-System nahe des Beschleunigers gedndert und die
nachste Schicht bestrahlt [11].
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Abbildung 3: Prinzipskizze des passiven Scattering- (a) und des aktiven Scanning-Verfahrens (b).

In den meisten Protonenzentren weltweit wird das aktive Scanning-Verfahren bevorzugt eingesetzt
[3]. Die Vorteile dieses Verfahrens sind zum einen die bessere Schonung des Normalgewebes
anterior des Zielgebietes (Abbildung 3), zum anderen das Entfallen der material- und
zeitaufwandigen Fertigung patientenspezifischer Bauteile fur die Strahlformung, was wiederum auch
eine schnellere Planadaption im Verlauf der Therapie ermdglicht.

4. Besondere Herausforderungen und aktuelle Forschungsschwerpunkte

Die hohe Prazision, die durch die Protonentherapie ermoglicht wird, stellt besondere Anspriiche an
deren Durchfiihrung. Die Dosisverteilung von Protonen ist deutlich empfindlicher gegeniiber
Abweichungen von der geplanten Anatomie im Patienten als die von Photonen (Abbildung 1c).
Schon kleine Anderungen im durchstrahlten Gewebe, beispielsweise durch
Positionierungsungenauigkeiten oder variable Fiillungen von Kavitdten und Hohlorganen, kénnen die
Reichweite der Protonen bzw. die Position des Bragg-Peaks im Patienten variieren [12]. Die tagliche
Patientenlagerung muss deshalb sehr exakt und reproduzierbar erfolgen und wird mindestens durch
Réntgenaufnahmen Uberpriift. Im Verlauf der Therapie werden Anderungen in der
Patientenanatomie oder zu erwartende Tumorschrumpfung gegebenenfalls durch volumetrische
Kontrollaufnahmen (iberwacht, sodass falls notig eine Planadaption erfolgen kann. Bereits in der



Bestrahlungsplanung sollten Einstrahlrichtungen vermieden werden, die durch Strukturen mit
variabler Anatomie wie Darm, Magen oder Nasennebenhohlen verlaufen.

Die Grundlage fir die patientenindividuelle Bestrahlungsplanung ist in der Strahlentherapie immer
eine Rontgen-Computertomographie-Aufnahme (CT). Die Schwachung der Réntgen-Photonen durch
das Gewebe wird dabei in Hounsfield Units (HUs) berechnet und ermoglicht die Darstellung der
Patientenanatomie in Graustufen. Um aus den CT-Daten eine Abschatzung fiir das Bremsvermdogen
(engl. stopping power ratio, SPR) von Protonen zu gewinnen, wird eine CT-Scanner- und Scan-
Protokoll-spezifische Kalibrierkurve zwischen HUs und SPR angewendet. Die Genauigkeit dieser
Kalibrierkurve ist essentiell fur die Berechnung der Reichweite und Dosisverteilung der Protonen.
Aktuelle Forschungen belegen, dass durch die Verwendung von Dual-Energy-CT (DECT) die
Reichweiteunsicherheit verringert werden kann. Hierfir werden zwei CT-Aufnahmen mit
verschiedenen Rontgen-Energien, zum Beispiel 80 kV und 140 kV Beschleunigerspannung, gefahren.
Da Photonen je nach Energie verschieden mit Materie wechselwirken, erhalt man durch die zweite
CT-Aufnahme komplementare Informationen zur Gewebekomposition und damit auch tiber den SPR-
Wert fur Protonen [13].

Mittels robuster Planoptimierung werden bereits Lagerungs- und Reichweiteungenauigkeiten
bericksichtigt, um Bestrahlungsplane zu generieren, welche die geplante Dosisverschreibung auch
bei kleineren Abweichungen vom nominellen Szenario noch erfiillen. Die Einbeziehung von
Unsicherheiten erzeugt jedoch einen womdéglich unnétigen Hochdosis-Sicherheitssaum um das
Zielvolumen und dadurch eine suboptimale Normalgewebsschonung. Durch eine in vivo Verifikation
der Protonenreichweite im Patienten konnte dieser Sicherheitssaum verkleinert werden, ohne dabei
die Tumorerfassung zu gefdhrden. Hierfir werden Sekundarprozesse genutzt, die durch
Wechselwirkung der eingestrahlten Protonen mit den Atomkernen des Gewebes induziert werden
und die nur dort auftreten, wo die Protonen tatsachlich hingelangen. Beispielsweise kann der Zerfall
entstandener Positronenemitter zur Bildgebung mittels Positronenemissionstomographie (PET)
verwendet werden. Damit ist es moglich, kurz nach der Bestrahlung den Ort der deponierten Dosis
durch den Ort der Gewebeaktivierung im Korper darzustellen und mit einer erwarteten Verteilung zu
vergleichen. Die zeitliche Verzogerung, die begrenzte rdumliche Auflosung und Sensitivitdt von PET-
Scannern sowie biologische Einflisse limitieren jedoch die Genauigkeit dieser Verifikationsmethode
[14]. Fir eine Echtzeit-Reichweiteverifikation ist die Prompt-Gamma-Bildgebung (engl. prompt
gamma imaging, PGl) die derzeit vielversprechendste Methode [15]. Hierbei wird die von angeregten
Atomkernen emittierte Gammastrahlung detektiert und anhand der Einstrahlrichtung die distale
Kante jedes pencil beams rekonstruiert. PGl wird bereits im Rahmen klinischer Studien hinsichtlich
seiner Sensitivitdt erprobt. Weitere Methoden, bei denen die prompte Gammastrahlung in Zukunft
fir die klinische Reichweiteverifikation genutzt werden konnte, sind zum Beispiel das Prompt-
Gamma-Timing (PGT) [16], das die zeitliche aufgeloste Detektion der Gammastrahlung entlang des
Protonenwegs nutzt, und die Prompt-Gamma-Spektroskopie (PGS), bei welcher die Energie der
detektierten Gammastrahlung ausschlaggebend ist [17].

Idealerweise konnte der Hochdosis-Sicherheitssaum nahezu komplett wegfallen ohne die
Tumorerfassung zu gefahrden, wenn sowohl die Reichweite der Protonen als auch Anderungen in der
Patientenanatomie bei jeder Bestrahlung kontrolliert und der Bestrahlungsplan direkt an die
aktuellen Gegebenheiten angepasst werden kénnte. Durch eine sogenannte Online-Plan-Adaption
[18] soll in der Protonentherapie der ndchsten Generation das volle Potential der besseren
Normalgewebsschonung mittel Protonen ausgeschopft werden. Im klinischen Ablauf wirde vor



Beginn eines jeden Bestrahlungsfeldes die aktuelle Anatomie lber Bildgebungsverfahren kontrolliert
werden und gegebenenfalls der Plan direkt auf Grundlage dieser adaptiert werden. Wahrend der
Bestrahlung wird in vivo die Reichweite der Protonen gemessen und mit der geplanten verglichen,
um bei Abweichungen direkt eine weitere Planadaption einzuleiten. Eine Echtzeit-Bildgebung wirde
es sogar ermoglichen, anatomische Anderungen wihrend der Bestrahlung durch beispielsweise
Atmung zu lGberwachen und in die Planadaption mit einzubeziehen. Da eine regelméaRige Rontgen-
Echtzeit-Bildgebung eine nicht vernachldssigbare zusatzliche Dosisbelastung fiir den Patienten
bedeutet, wadre eine nicht-ionisierende Echtzeit-Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie
(MR) zu bevorzugen. Fiir Photonen gibt es bereits die ersten Strahlentherapiegerdte mit integrierter
MR-Bildgebung. Da die Flugbahn von Protonen aufgrund ihrer elektrischen Ladung durch die MR-
Magnetfelder und umgekehrt auch die MR-Bildgebung durch die Strahlfihrungsmagnete beeinflusst
wird, ist eine technische Umsetzung einer MR-gefiihrten Protonentherapie deutlich komplizierter
[19]. Die dosisfreie Echtzeit-Bildgebung ist jedoch nur eine der noch fehlenden Komponenten in
einem  zukilinftigen,  vollautomatisierten,  durch kiinstliche  Intelligenz  unterstitzten
Rickkopplungskreislauf aus Online-Bildgebung, Online-Adaption und Online-
Bestrahlungsverifikation.

Zielvolumina, die sich beispielsweise durch Atmung oder Peristaltik bewegen, bedirfen besonderer
Aufmerksamkeit [20]. Bereits innerhalb einer Bestrahlungsfraktion treten anatomische Anderungen
auf, die die Reichweite der Protonen im Gewebe beeinflussen. Zwar koénnen atembedingte
Bewegungen durch einen zeitaufgeldsten 4D CT-Scan bereits mit in die Planung einbezogen werden
[21], jedoch kommt es bei der Bestrahlung mittels aktivem Scanning zuséatzlich zu einem Interferenz-
Effekt zwischen Tumorbewegung und Bewegung des Protonenstrahls, dem sogenannten Interplay-
Effekt. Mit einer 4D logfile-basierte Dosisrekonstruktion kann zumindest die tatsachlich applizierte
Dosis jeder Fraktion unter Einbeziehung des Interplay-Effektes abgeschatzt werden [22,23]. Vor allem
bei groRen Bewegungsamplituden kdnnen unter Umstanden starke Abweichungen von der geplanten
Dosisverteilung entstehen (Abbildung 4) und es missen geeignete MaRnahmen zur Reduktion dieser
Abweichungen getroffen werden. So kann die Tumorbewegung zum Beispiel durch Bauchpressen,
Korsetts oder die Bestrahlung unter Atemanhalt eingeschrankt werden. Ebenso kann bei freier
Patientenatmung und einer Echtzeit-Bewegungsiiberwachung eine Gating-Methode genutzt werden,
bei der die Strahlapplikation auf eine bestimmte Phase der Tumorbewegung begrenzt wird. Beim
Einsatz von Rescanning-Methoden wird das Bestrahlungsfeld mehrmals mit geringerer Intensitat
abgestrahlt, wodurch eventuelle Dosisabweichungen statistisch verwaschen werden sollen. Auch
eine Kombination mehrerer dieser Techniken zur Minimierung von Bewegungseffekten ist moglich.
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Abbildung 4: Geplante Dosisverteilung (a), mittels 4D logfile-basierter Dosisrekonstruktion
abgeschatzter Interplayeffekt und dadurch entstandener Hot und Cold Spots (Pfeile) einer Fraktion
(b) sowie die Differenz beider Dosisverteilungen (c) bei der Behandlung eines Bronchialkarzinoms
(rote Kontur).

Der RBE-Wert von Protonen ist nicht konstant, wie er aktuell klinisch verwendet wird, sondern
abhidngig von mehreren physikalischen und biologischen Faktoren. Der wichtigste physikalische
Faktor ist der lineare Energietransfer (LET). Er beschreibt die Energieabgabe pro Wegldnge an das
durchdrungene Material und ist bei Protonen an der distalen Kante des SOBPs am hochsten. Dadurch
variiert auch die RBE, die allgemein mit zunehmendem LET steigt, je nach Position relativ zum SOBP.
Die Vernachldssigung der RBE-Variation kdnnte durch falsch abgeschatzte Normalgewebsdosen zu
erhohten Toxizitdten in Risikoorganen fihren, vor allem distal nahe am Hochdosisbereich. Hinweise
hierfur liefern aktuelle Studien bei Gliompatienten [24,25] und es liegt nahe, die RBE-Variabilitat in
der Bestrahlungsplanung zu beriicksichtigen [26]. Durch die Etablierung einer Proton Arc Therapy
(PAT) konnten zukiinftig eventuelle Toxizitdten aufgrund des erhdéhten LETs distal des Bragg-Peaks
vermieden werden [27]. Bei dieser wird analog zur Volumetric Arc Therapy (VMAT) bei Photonen die
Gantry wahrend der Bestrahlung mit variabler Geschwindigkeit um den Patienten rotiert. Die
erhohte Anzahl an Einstrahlrichtungen bietet mehr Freiheitsgrade zur Verschmierung des Hoch-LET-



Bereichs und damit zur besseren Normalgewebsschonung. 2019 konnte erstmals in einem klinischen
Prototyp die praktische technische Realisierung einer PAT erfolgsversprechend demonstriert werden
[28]. Um Normalgewebe noch besser zu schonen, kénnte auch der FLASH-Effekt von Nutzen sein.
Dieser beschreibt bei der Bestrahlung mit sehr hohen Dosisraten die relative Schonung von
Normalgewebe gegeniiber Tumorzellen. Die genauen biologischen Ursachen sind bisher nicht
eindeutig geklart. Der Effekt wurde bereits in vivo fir Photonen und Elektronen gezeigt, ob er auch
bei der Bestrahlung mit Protonen zutrifft wird noch erforscht [29,30].

Durch die hohe Komplexitdt und Sensibilitdt der Protonenstrahlung ist die Qualitétssicherung (QS)
deutlich aufwendiger als bei Photonen. Statt der typischen 3-5 diskreten Energien der
konventionellen  Strahlentherapie mittels Elektronen-Linearbeschleuniger steht bei der
maschinenspezifischen QS je nach System ein quasi-kontinuierliches Energiespektrum im Bereich von
etwa 70 MeV —-250 MeV zur Verfligung [8]. Um sicher zu gehen, dass jede individuelle
Bestrahlungskonfiguration auch exakt so abgestrahlt wird, wie geplant, ist es in der Protonentherapie
deshalb Gblich, eine patienten-spezifische QS fiir jedes einzelne Bestrahlungsfeld durchzufihren.
Diese erfolgt entweder mittels aufwendiger Phantom-Messungen oder in einigen Zentren bereits
Uber die Auswertung der Maschinen-Logfiles [31].

Da die Protonentherapie ein vergleichsweise neues Gebiet der Strahlentherapie ist, gibt es fir
zahlreiche Tumorentititen kaum Langzeitstudien, welche eindeutig die Vorteile beziiglich
Tumorkontroll- und Normalgewebskomplikationsrate verglichen mit der Photonentherapie zeigen.
Deshalb gibt es auch noch keine einheitlichen Standards zur Kostenlbernahme durch die
Krankenkassen bei einer Behandlung mit Protonen, was wiederum auch die Patientenselektion in
Studien beeinflusst. Trotzdem sind die Vorteile der physikalischen Dosisverteilung und das damit
verbundene Potential einer besseren Normalgewebsschonung fiir die Patienten nicht zu bestreiten,
was die in den letzten Jahren steigende Nachfrage fir die Anwendung von Protonen in der
Strahlentherapie erklart.

Fazit fir die Praxis:

e Die Protonentherapie ist ein neues und innovatives Gebiet der Strahlentherapie.

e Protonenstrahlen bieten physikalische und biologische Vorteile gegeniiber konventionell
genutzter Photonenstrahlung, sind aber empfindlich gegenliber Positionierungs-, Reichweite-
und anatomischen Unsicherheiten.

e Die Strahlapplikation erfolgt heutzutage wegen der besseren Normalgewebsschonung
vorwiegend mittels aktivem Scanningverfahren.

e Die Optimierung der Protonentherapie wird in  aktiver  multidisziplinarer
Translationsforschung vorangetrieben um zukinftig ihr volles Potential ausschépfen zu
kdénnen.
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