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11/02/2007, lonenstrahl-Therapie: Beim G. Multiforme!

Prinzip Hoffnung

Gibt es (k)einen Hoffnungsschimmer?
Die Therapie von Glioblastomen

Ute Linz

Glioblastome (GBs) gehdren zu den gefiirchtetsten Tumoren. Noch immer sind sie
unheilbar und trotzen allen Therapieansatzen. Auch die lonenstrahltherapie (IST), die
hier unter anderem vorgestellt werden soll, wird vermutlich keine Heilung bringen. Als
Teil eines Multimodalverfahrens bietet sie dennoch Grund zu bescheidenem
Optimismus.

Das Besondere an lonenstrahlung ist ihr so genanntes "umgekehrtes" Tiefendosisprofil.
Wahrend Photonen wie Réntgen- oder Gammastrahlen einen Grofdteil ihrer Energie
bereits kurz nach Eintritt in den Korper verlieren und den Rest nach und nach abgeben,
zeigt das Tiefendosisprofil von lonenstrahlen eine geringe Eintrittsdosis und ein scharfes
Dosismaximum (Bragg-Peak) auf den letzten Millimetern ihrer Bahn. Aufder dem
leichtesten Vertreter unter den lonen (Wasserstoffionen oder Protonen) verfligen die
nachsten Nachbarn im Periodensystem (He, Li, Be, B, C...) zusatzlich Uber eine hohere
biologische Wirksamkeit. lhre lonisierungsdichte steigt im Bereich des Bragg-Peaks an
und wird schlieBlich so grof3, dass die verursachten Schaden irreparabel werden. Da die
Lage des Dosismaximums bestrahlungstechnisch so gewahlt werden kann, dass es in
den Bereich des Tumors fallt, fihrt es dort zu einer gezielten Dosissteigerung.
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Bisher gibt es nur 2 IST-Zentren, die sich an die Behandlung von GBs gewagt haben: In
den 1990er Jahren wurden am Harvard Cyclotron Laboratory (HCL) in Cambridge (USA)
23 Patienten im Rahmen einer Phase-II-Studie mit einer Kombination aus Protonen und
Photonen behandelt.[1] Insgesamt wurden 90 Cobalt-Gray-Equivalent (CGE) appliziert.
Diese extrem hohe Strahlendosis wurde relativ gut vertragen und bewirkte eine mediane
Uberlebenszeit von 20 Monaten. Die 2- und 3-Jahresiiberlebensraten des Kollektivs
lagen bei 34 bzw. 18%. Von 15 postmortal gewonnenen Gewebeproben zeigten nur 8
lebende Tumorzellen und zwar Uberwiegend in Bereichen, in denen die applizierte Dosis
unter 70 CGE lag. Wurden die Patienten nach den Risikogruppen der Radiotherapy
Oncology Group (RTOG) stratifiziert, so ergab sich der groRte Nutzen fiir Patienten mit
prognostisch ungunstigerem Profil.

Am National Institute of Radiological Sciences (NIRS) in Chiba, Japan, wurde zwischen
1994 und 2002 eine Phase-I/ll-Studie mit einer Kombination aus Photonen und
Kohlenstoffionen durchgefiihrt.[2] In einem Dosiseskalationsansatz erreichte die héchste
Dosisgruppe (74,8 CGE) eine mediane Uberlebensrate von 26 Monaten. Das entspricht
einem der besten Werte fir GB-Studien tUberhaupt.

Aus beiden Studien lassen sich mehrere Lehren ziehen:

1. Mit IST lasst sich eine deutliche Dosissteigerung ohne Zunahme unerwiinschter
Nebenwirkungen erzielen.

2. GB-Zellen werden erst ab einer Dosis von mindestens 70 Gray wirkungsvoll
bekampft.

3. Die von Kohlenstoffionen erwartete hdhere biologische Wirksamkeit scheint sich in
verbesserten Uberlebensraten niederzuschlagen.
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Rasterung: Bleistiftdiinn iiber das Zielvolumen

Man darf davon ausgehen, dass die bisher mit IST erzielten Ergebnisse noch
verbesserungsfahig sind. Zum einen, indem der Anteil Rontgenstrahlung im Protokoll
weiter reduziert und durch lonenstrahlung ersetzt wird, zum anderen durch neuere
Bestrahlungstechniken fir den lonenanteil. Am HCL wie am NIRS war die Strahlrichtung
nicht variabel. Die Reichweite des lonenstrahls und die GréRe des Bestrahlungsfeldes
wurden mit mechanischen Elementen im Strahlgang an die Tumorform angepasst.

Damit blieb ein anderer physikalischer Vorteil der lonenstrahlung - ihre magnetische
Ablenkbarkeit - ungenutzt. Verzichtet man auf die passive Strahlaufweitung und fuhrt
stattdessen einen bleistiftdiinnen lonenstrahl punktweise und Schicht flr Schicht tber
das Zielvolumen (sog. Rastertechnik), kann man die Tumorkonformitat weiter
verbessern und die Strahlenbelastung der Nachbarstrukturen noch starker senken.[3]
Nutzt man hierfir lonen mit héherer biologischer Wirksamkeit, wie Kohlenstoffionen,
erhéht man die Chancen, die strahlenresistenten GB-Zellen abzutéten, zusatzlich.
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Das infiltrative Wachstum der GBs setzt auch der IST Grenzen, denn wo die Zielpunkte
unscharf bleiben, hilft auch Prazision nicht weiter. Es erscheint daher sinnvoll, dass GB-
Patienten nicht nur lokal die bestmdgliche radiotherapeutische Behandlung erhalten,
sondern zusatzlich systemisch behandelt werden.

GBs sind allerdings nicht nur strahlen-, sondern auch chemoresistent, und die
Wirksamkeit der heute verfligbaren Chemotherapeutika ist leider beschrankt. Selbst auf
Tetrazine, die derzeit als bester Standard gelten, sprechen nicht einmal die Halfte der
Tumore an.[4] Es wird daher empfohlen, studienbegleitend zu untersuchen, ob
bestimmte In-vitro-Test-Verfahren, die bei anderen Tumorerkrankungen schon ihren
Vorhersagewert gezeigt haben, geeignet sind, diejenigen Chemotherapeutika
auszuwahlen, die beim einzelnen GB-Patienten am ehesten Aussicht auf Erfolg
bieten.[5]

In grof3en experimentellen Serien haben diese Tests gezeigt, dass bei ausgepragter
Resistenz eines Tumors in vitro, seine Ansprechwahrscheinlichkeit in vivo bei unter 3%
liegt. Andererseits steigt die Wahrscheinlichkeit, dass ein Chemotherapeutikum im
Patienten wirkt, ungefahr um den Faktor 2-3, wenn die Tumorprobe unter in vitro
Bedingungen sensitiv ist. Erste kleine Studien haben ergeben, dass GB-Patienten, die
mit Substanzen behandelt wurden, die im In-vitro-Test unwirksam waren, im Schnitt nur
halb so lang lebten wie Patienten, deren Tumore in vitro gut ansprachen.[6]

Uber den Erfolg einer Therapie entscheidet neben der Wahl des richtigen Mittels auch
die Wahl des richtigen Zeitpunkts. Dass die Zeit fir den Tumor und gegen die Therapie
arbeitet, Iasst sich aus verschiedenen, populationskinetischen Modellen ableiten. Eine
nach den Erstbeschreibern als Norton-Simon-Modell bezeichnete Hypothese geht davon
aus, dass kurzere Zeitraume zwischen Behandlungsphasen (sog. Dosisdichte-Variante)
eine gunstigere Wirkung auf die Tumorregression haben kdnnen als hohere
Dosierungen (Dosiseskalations-Variante).[7] Die klinische Giiltigkeit dieser Hypothese
wurde erstmals in einer groken Mamma-Karzinom-Studie eindrticklich belegt.[8] In einer
kiirzlich angelaufenen Phase-IlI-Studie wollen EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) und RTOG das Konzept der Dosisdichte bei GB-
Patienten mit Temozolomid als Therapeutikum untersuchen.[9]

Analog eskalieren und verdichten

Die Idee der Dosisverdichtung kann im Prinzip auf jede therapeutische Intervention
angewandt werden und beim Glioblastom spricht einiges dafir, wirklich alle
Therapieschritte mit einzubinden. Das kénnte so aussehen, dass die Operation - wenn
es der Zustand des Patienten zulasst - moéglichst erst dann erfolgt, wenn gewahrleistet
ist, dass sich der nachste Therapieschritt - gleich ob Radio- und/oder systemische
Therapie - in kurzer Folge anschlieen Iasst. Auf diese Weise soll verhindert werden,
dass der Resttumor, der durch die Operation populationskinetisch "verjliingt" werden
koénnte, eine zu lange Phase schnelleren Wachstums genief3t.

Radiotherapie mit Kohlenstoffionen passt ebenfalls sehr gut in ein solches Konzept, weil
sich gezeigt hat, dass wegen der geringen Strahlenbelastung des gesunden Gewebes,
die Fraktionierungsdosis signifikant erhéht werden kann und insgesamt weniger
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Fraktionen erforderlich sind. Man kann also die Dosis gleichzeitig eskalieren und
verdichten. Fur den Patienten bedeutet die Verkirzung der Therapiedauer zudem mehr
Unabhangigkeit und Lebensqualitat.

Hoffnung: HIT setzt weltweit Zeichen!

Im Augenblick gibt es aufder dem japanischen NIRS keine klinische Einrichtung, wo GBs
mit Kohlenstoffionen bestrahlt werden. Voraussichtlich Ende 2007 wird das erste
europaische IST-Zentrum, das sowohl Protonen- als auch Kohlenstoffionenbestrahlung
anbieten wird, in Heidelberg eréffnet. Es wird als erste Anlage weltweit (iber eine frei
drehbare isozentrische Strahlfihrung, eine sog. Gantry, fir Kohlenstoffionen verfigen.
Als weitere Weltneuheiten wird es im "HIT" - flr Heidelberger lonenstrahltherapiezentrum
- ein rein magnetisch gefiihrtes, intensitatsmoduliertes Bestrahlungssystem (Rasterscan)
geben sowie eine online Strahlkontrolle mittels PET.[10] Diese technischen Neuheiten
werden IST auf hochstem Niveau erlauben. Das HIT ist deshalb pradestiniert fur
radioonkologische Herausforderungen und wird hoffentlich bald auch eine GB-Studie
beginnen kdnnen.

Die ubrigen Elemente des hier skizzierten Behandlungsschemas - testbasierte
systemische Therapie und zeitliche Straffung der Behandlungsdauer - sind nicht an die
Verfligbarkeit von IST gebunden. Operativ gewonnenes Tumormaterial kann z.B.
studienbegleitend in vitro getestet werden. Das ware unbedingt wiinschenswert, um
moglichst schnell die Datenlage auf diesem Gebiet zu verbessern. Der Aspekt
Dosisverdichtung erfordert im einfachsten Fall nur, dass sich verschiedene Abteilungen
einer Klinik untereinander abstimmen, um zu gewabhrleisten, dass Operation, Radio-
und/oder systemische Therapie eines GB-Patienten koordiniert und in moglichst rascher
Folge ablaufen.

Jede der MaRnahmen dient der Lebensqualitat und alle zusammen hoffentlich auch der
Lebenserwartung.
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