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Zusammenfassung

In Deutschland sterben pro Jahr
etwa 80.000 Krebspatienten an
lokalisierten Krebserkrankungen,
weil die gegenwirtig verfiigharen
lokalen Behandlungsmethoden nicht
in der Lage sind, den Tumor zu
beherrschen. Klinische Studien in
den USA und Japan zeigen, daf fiir
etwa 8.000 bis 11.000 dieser Pa-
tienten, vornehmlich mit inopera-
blen Schédelbasis- und Hirntumo-
ren, Weichteilsarkomen oder Pro-
statakarzinomen, der Einsatz von
Teilchenstrahlen, das heiflt Proto-
nen und lonen, in der Strahlenthe-
rapie eine wesentliche Verbesserung
der Behandlungserfolge bringen
wiirde. Protonen und Ionen weisen
gegeniiber der konventionellen
Photonenbestrahlung eine wesent-
lich giinstigere Dosisverteilung auf,
so daf} die Tumordosis bei gleich-
zeitiger Schonung des gesunden
Gewebes erhoht werden kann. Fiir
Ionen ergibt sich zusétzlich eine
erhohte biologische Wirksamkeit.

Im Rahmen eines Gemeinschafts-
projektes der Radiologischen Uni-
versitdtsklinik Heidelberg, der Ge-
sellschaft fiir Schwerionenforschung
Darmstadt (GSI) und des Deutschen
Krebsforschungszentrums Heidel-
berg (DKFZ) in Kooperation mit
dem Forschungszentrum Rossen-
dorf (FZR) wurde in den vergan-
genen vier Jahren am Schwerionen-
synchrotron der GSI eine medizi-
nische Bestrahlungseinheit aufge-
baut. In diesem Pilotvorhaben konn-
ten neue zukunftsweisende Metho-
den beziiglich der Strahlapplikation
und Strahliiberwachung entwickelt
und erfolgreich angewandt werden.
Hierzu zédhlen das weltweit erstmals
realisierte Rasterscanverfahren fiir
eine dreidimensionale tumorkon-
forme Bestrahlung sowie die online-
Kontrolle der Position des Thera-
piestrahles im Patienten iiber die
Methode der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET). Dariiber hinaus

konnte, basierend auf einem neuen,
im Projekt entwickelten Modell zur
effektiven biologischen Wirkung von
Teilchenstrahlen, erstmals eine bio-
logisch orientierte und optimierte
Bestrahlungsplanung fiir die Tumor-
therapie mit lonen realisiert wer-
den. Mit diesen Innovationen nimmt
das Projekt sowohl beziiglich des
technologischen als auch des strah-
lenbiologischen Know-how eine
international fithrende Stellung in
der Teilchentherapie ein.

Im Dezember 1997 wurden bei der
GSI die ersten Patienten mit Ionen
bestrahlt. Die bislang vorliegenden
Ergebnisse zur Tumorreaktion sind
iiberaus vielversprechend. In den
kommenden fiinf Jahren werden
klinische Studien zur Evaluierung
ausgewdhlter Indikationen durch-
gefiihrt, fiir die die lonenstrahlthe-
rapie eine deutliche Verbesserung
der Heilungsraten erbringen sollte.
Die GSI ist in Europa der erste und
bislang einzige Ort, an dem die Be-
handlung tiefliegender Tumoren mit
Ionenstrahlen moglich ist. An der
GSI-Anlage konnen jedoch nur 50
bis 70 Patienten pro Jahr behandelt
werden. Dies ist fiir statistisch
valide Studien zu einem breiteren
Spektrum von Indikationen und
angesichts des klinischen Bedarfs
bei weitem nicht ausreichend.

Basierend auf den erfolgreichen
Vorarbeiten des Pilotprojektes schla-
gen die beteiligten Institute Radiolo-
gische Universititsklinik, DKFZ und
GSI in Zusammenarbeit mit dem FZ
Rossendorf daher den Bau einer
klinischen Therapieanlage fiir Teil-
chenstrahlen vor. Die Spezifikatio-
nen der Anlage sind in einem sepa-
raten Technischen Projektvorschlag
ausfiihrlich dargestellt. Die Klinik-
anlage soll in Heidelberg in unmit-
telbarer Nachbarschaft der Radiolo-
gischen Universititsklinik und des
DKFZ aufgebaut werden. An der

Einrichtung sollen etwa 1000
Patienten pro Jahr — sowohl mit
Protonen als auch mit Ionenstrahlen
— behandelt werden kénnen. Fiir
den Aufbau ist eine enge Koopera-
tion mit Partnern aus der Industrie
geplant, die die Neuentwicklungen
aus dem Pilotprojekt als Schliissel-
technologien fiir das vorgeschlagene
sowie zukiinftige Vorhaben iiber-
nehmen kénnen.

Die Investitionskosten fiir den Bau
der Therapieanlage betragen ein-
schlieBlich Gebdude etwa 110 Mio.
DM. Diese Summe soll zum iiber-
wiegenden Teil iber Bankkredite
finanziert werden, die spéter iiber
die Patienteneinnahmen abzulosen
sind. Aus den Behandlungskosten
miissen aullerdem sdmtliche Kosten
fiir den Betrieb der Anlage ein-
schlieBlich 75 neuer Stellen gedeckt
werden. Bei 1000 Patienten pro
Jahr fiihrt dies zu durchschnittli-
chen Therapiekosten von 40.000
DM pro Patient. Dieser Betrag ist
vergleichbar mit den Behandlungs-
kosten operativer und medikamen-
toser Therapieverfahren. Er liegt
deutlich unter den von den Kran-
kenkassen erstatteten Kosten, die
bei einer Uberweisung von Krebs-
patienten zur Teilchentherapie in
die USA oder nach Japan entstehen.

Die vorgeschlagene Therapieein-
richtung fiir Protonen- und Ionen-
strahlen erlaubt es, in Deutschland
fiir etablierte Indikationsstellungen
eine medizinische Versorgungsliicke
zu schliefen und dariiber hinaus in
grof} angelegten klinischen Studien
eine Evaluierung neuer Indikationen
durchzufiithren. Das Projekt ist tech-
nologisch richtungsweisend und
birgt aufgrund der européischen
und internationalen Bedarfslage an
derartigen Therapieanlagen fiir die
beteiligte Industrie ein betrédchtli-
ches wirtschaftliches Potential.



Vorteile der Therapie mit
Protonen und lonen

Der physikalische Vorteil

Es gibt in der Historie der Strahlen-
therapie zahlreiche Beispiele, wie
durch die Verbesserung der physi-
kalischen Dosisverteilung und der
damit moglichen Dosissteigerung
Heilungsraten erhoht wurden.
Hierzu zéhlen unter anderem die
Brachytherapie bei gynikologischen
Tumoren, die stereotaktische Strah-
lenbehandlung und die Protonen-
therapie bei Augentumoren. Bei
tiefliegenden Tumoren brachte der
Ubergang von der Niedervoltthera-
pie mit Rontgenstrahlen zum Ein-
satz von hochenergetischen Elektro-
nenbeschleunigern eine deutliche
Verbesserung der Behandlungser-
gebnisse. Allerdings ist in vielen
Féllen eine genaue Anpassung des
bestrahlten Volumens an das Zielvo-
lumen wegen der physikalischen
Eigenschaften der in der Therapie
eingesetzten Gamma- oder Elektro-
nenbremsstrahlung nicht méglich.
Die Dosis fillt nach kurzem Anstieg
mit zunehmender Tiefe stetig ab.
Fiir einen tiefliegenden Tumor ist
deshalb die Integraldosis im Tumor
stets kleiner als im gesunden
Gewebe.

Strahlen von geladenen Teilchen
(Protonen oder ITonen) zeigen ein
wesentlich giinstigeres Dosisprofil:
Fiir Protonen und Ionen steigt die
abgegebene Dosis mit wachsender
Eindringtiefe an und féllt nach
einem scharfen Maximum — dem
sogenannten Bragg-Peak — steil ab.
Die Position dieses Maximums im
Korper des Patienten kann durch
die Energie der Teilchen genau fest-
gelegt werden.AuBerdem ist die
Seiten- und Reichweitenstreuung
von Protonen- und Ionenstrahlen
um Grofenordnungen kleiner als
die konventioneller Strahlenarten.
Diese physikalischen Eigenschaften
von Strahlen geladener Teilchen

ermdglichen es, die Dosis im Tumor
wesentlich zu steigern und gleich-
zeitig die Integraldosis im gesunden
Gewebe zu verringern.

Die Dosissteigerung im Tumor ist
fiir eine erfolgreiche Behandlung
der bislang nur unbefriedigend
therapierbaren Patienten der essen-
tielle Punkt. Die Schonung des ge-
sunden Gewebes ist fiir die Bestrah-
lung von Kindern und Jugendlichen
besonders relevant, bei denen heute
gute Heilungserfolge erzielt werden
und fiir die aufgrund der langen
Lebenserwartung das Risiko von
Spateffekten und strahlungsindu-

Vergleich einer
Bestrahlungspla-
nung fiir Photonen
mit vier Bestrah-
lungsfeldern (oben)
und fiir lonen mit
zwei Bestrahlungs-
feldern (unten).
Das Zielgebiet be-
findet sich inner-
halb der roten Kon-
tur. Bei der Ionen-
bestrahlung kann
die Dosisverteilung
wesentlich genauer
an das Tumorvolu-
men angepaf3t wer-
den.

zierten Tumoren minimiert werden
mulb.

Unterschiede in der physikalischen
Dosisverteilung zwischen Protonen
und lonenstrahlen (Helium, Kohlen-
stoff, Sauerstoff, Neon und Argon)
ergeben sich durch zwei gegenldufig
wirksame Effekte: Mit zunehmender
Ordnungszahl wird die Seiten- und
Reichweitenstreuung kleiner,
dadurch wird die Dosisverteilung
besser abgegrenzt. Gleichzeitig
nimmt aber die Anzahl von Kern-
reaktionen im Gewebe zu, bei
denen hauptsichlich leichte Bruch-
stiicke — sogenannte Fragmente —



mit etwas groferen Reichweiten im
Gewebe erzeugt werden. Der steile
Dosisabfall am Ende der Reichweite
wird dadurch unscharf. Ein Opti-
mum in der Gesamtdosisverteilung
findet sich zwischen Helium und
Sauerstoff.

Der biologische Vorteil

Zusétzlich zu der giinstigen physi-
kalischen Dosisverteilung wird fiir
Ionen im Unterschied zu Protonen
ein spezifischer Hoch-LET-Effekt
wie bei Neutronen wirksam: Mit
zunehmender Ordnungszahl steigt
die lokale Energieabgabe (Linearer
Energietransfer LET) in der Zelle
sehr stark an. In Bereichen beson-
ders hoher Energieabgabe veran-
dern sich dadurch die biologischen
Wirkungsmechanismen.

Dies duBert sich in einem Anstieg
der relativen biologischen Wirk-
samkeit (RBW), wodurch fiir aus-
gewdhlte Indikationen eine erheb-
liche Verbesserung der Heilungs-
chancen erreicht werden kann. Zu
diesen Indikationen gehdren unter
anderen sauerstoffarme und lang-
sam wachsende Tumoren sowie ins-
gesamt Tumoren, die nur schwach
auf konventionelle Photonenthera-
pie ansprechen.

Der Hoch-LET-Effekt tritt bei
leichteren Tonen wie Kohlenstoff
oder Sauerstoff vor allem im Bragg-
Peak auf, wihrend im Eingangs-
bereich — dem sogenannten
Plateau — annidhernd das normale
Reparaturvermogen der Zellen wie
bei Niedrig-LET-Strahlen (Réntgen-
strahlen, Gammastrahlen, Elektro-
nen, Protonen) zu beobachten ist.
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Biologisch effektive
Dosis fiir Photonen,
Protonen und Koh-
lenstoffionen. Die

erhohte Energiede-

position am Ende
der Teilchenbahn
und die verstdrkte
biologische Wirk-
samkeit machen

lonen zu einem
hervorragenden
Werkzeuyg fiir die
Bestrahlung tieflie-
gender Tumoren.

Kohlenstoff

Photonen

Protonen

—

Tumor 18 [m]

Im Vergleich zu konventioneller
Strahlung deponieren Protonen
und Ionen am Ende ihrer Reich-
weite, also im Tumorbereich, eine
hohere physikalische Dosis. Fiir
Ionen ergibt sich dariiber hinaus
eine erhohte biologische Wirk-
samkeit. Der Vorteil von Protonen
gegeniiber konventioneller Strah-
lentherapie ist fiir bestimmte
Tumorarten bereits klinisch eta-
bliert. Fiir ausgewdihlte Indikatio-
nen ist aufgrund des Hoch-LET-
Effektes der Ionen eine weitere
Erhohung der Heilungsraten zu
erwarten und zum Teil klinisch
belegt. Diese und weitere Indika-
tionen fiir den Einsatz von Hoch-
LET-Teilchenstrahlen miissen in
systematischen klinischen Studi-
en evaluiert werden.




Der Stand der klinischen

Forschung

Historie und internationale
Entwicklung

Der Ansatz, Protonen und Ionen in
der Strahlentherapie von Krebs-
kranken einzusetzen, wird seit Mitte
der 50er Jahre verfolgt. Zu den Pio-
nieren der Strahlentherapie mit
Protonen und Ionen gehdren das
Lawrence Berkeley Laboratory in
Berkeley (Protonen 1954, Helium-
ionen 1957, Kohlenstoff und
schwerere Ionen 1975), das Har-
vard Cyclotron Laboratory (HCL) in
Boston (Protonen 1961) und das
Institute of Theoretical and Experi-
mental Physics (ITEP) in Moskau
(Protonen 1969). Wegen der Verfiig-
barkeit geeigneter Beschleunigeran-
lagen wurden die klinischen Studien
anfangs ausschlieBlich an For-
schungsinstituten der Kern- und
Teilchenphysik durchgefiihrt; vieler-
orts gilt dies noch heute. Dort erge-
ben sich aufgrund der nicht primér
an medizinischen Erfordernissen
orientierten Umgebung haufig logi-
stische Probleme. Zudem steht der

Ionenstrahl nicht uneingeschriankt
fiir die medizinische Anwendung
zur Verfligung, wodurch sich die
Evaluierung verschiedener Indika-
tionen mit statistisch signifikanten
Patientenzahlen schwierig gestaltet.

Weltweit wurden bisher etwa
20.000 Patienten mit Protonen-
strahlen und ungefidhr 800 Patien-
ten mit ITonenstrahlen behandelt.
Die Teilchentherapie fand vor allem
bei Patienten mit inoperablen Kopf-
und Halstumoren sowie Tumoren
im Beckenbereich Anwendung.

Bei der Protonentherapie nimmt die
Harvard Universitédt in Boston eine
fithrende Rolle ein. Dort wurden an
einem alten Kernphysik-Zyklotron
iiber 7000 Patienten mit groem
Erfolg behandelt. Zur Zeit wird in
Boston eine neue dedizierte Thera-
pieanlage errichtet.

Am Loma Linda University Medical
Center in Kalifornien wurde 1990
die erste Protonen-Therapieanlage
mit direkter Integration in eine

lonen im Vergleich
zur konventionellen
Photonentherapie
grofer, da eine
héhere Dosis im

Die Heilungsraten
bei Patienten mit
Tumoren der Schd-
delbasis sind nach
Bestrahlung mit

100

- o~ [==3
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Tumor angewendet
werden kann. Dies
zeigen klinische
Studien in den USA
und Japan.

lonenstrahlen
|

konventionelle
Strahlentherapie

60 80 100

Dosis [Gy]

Klinik in Betrieb genommen. Dieses
Konzept hat sich hervorragend be-
wihrt. Inzwischen werden in Loma
Linda jahrlich etwa 1000 Patienten
mit Protonen bestrahlt. Aufgrund
der groBen klinischen Erfolge bei-
der Zentren (zum Beispiel bei der
Behandlung von Prostatakarzino-
men) werden in den USA gegenwér-
tig drei weitere Bestrahlungszentren
fiir Protonen errichtet.

In den Jahren 1975 bis 1992 wur-
den am LBL in Berkeley insgesamt
433 Patienten mit lonen, vorwie-
gend Neon, bestrahlt. Trotz der teil-
weise unvollkommenen Bestrah-
lungstechniken waren die klinischen
Ergebnisse sehr vielversprechend.
Fiir bestimmte Indikationen konnte
die lokale Tumorkonrollrate gegen-
iiber der konventionellen Therapie
um mehr als einen Faktor zwei ver-
bessert, teilweise sogar verdreifacht
werden. 1994 nahm am National
Institute for Radiological Sciences
(NIRS) in Chiba, Japan, die erste
dedizierte Therapieanlage fiir
Ionenstrahlen den Patientenbetrieb
auf. Auch hier wurde das Konzept
der Integration von Bestrahlungsan-
lage und Klinik unter einem Dach
verfolgt. Bisher wurden etwa 400
Patienten mit Kohlenstoffionen be-
handelt. Die vorliegenden Daten zur
lokalen Tumorkontrolle (nach 12
Monaten) waren so iiberzeugend,
dafB} inzwischen mit dem Bau einer
zweiten Therapieanlage fiir Ionen in
Hyogo begonnen wurde. Dariiber
hinaus werden in Japan drei Proto-
nenanlagen betrieben bzw. projek-
tiert. Insgesamt werden in den USA
und Japan in wenigen Jahren je
fiinf Therapieeinrichtungen mit
Teilchenstrahlen in Betrieb sein.

In Europa gibt es seit Anfang der
90er Jahre eine Reihe von Studien
und Aktivitdten zur Teilchenthera-
pie tiefliegender Tumoren. Seit 1996
wird am Paul Scherrer Institut in



Ubersicht iiber
existierende Thera-
pieanlagen zur Be-
handlung tieflie-
gender Tumoren
mit Protonen und
Ionen. Weltweit
existieren iiber 10
Therapieanlagen
fiir Protonen,
jedoch nur zwei
Einrichtungen fiir
Ionen. Nur die USA
und Japan verfii-
gen iiber dedizierte
Anlagen mit Inte-
gration in eine
Klinik. Aufgrund
der guten Erfolge
der Strahlenthera-
pie mit Protonen
und Ionen sollen
noch in diesem
Jahr in beiden Ldn-
dern weitere Anla-
gen in Betrieb ge-
hen. In Deutsch-
land und Europa
gibt es bislang
keine dedizierten
klinischen Einrich-
tungen fiir die
Teilchentherapie.

Villigen, Schweiz, eine moderne
Protonenanlage und seit Ende 1997
bei der GSI im Rahmen eines Pilot-
projektes zur Vorbereitung der jetzt
vorgeschlagenen klinischen Anlage
ein medizinischer Bestrahlungsplatz
fiir Ionen betrieben. Neben dem
hier vorgeschlagenen neuen Vor-
haben einer Klinikanlage in
Deutschland gibt es in Europa zur
Zeit zwei weitere Projektvorschliage:
das TERA-Vorhaben in Italien und
das MED-AUSTRON-Projekt in
Osterreich. Alle européischen
Vorhaben werden im Rahmen der
PIMMS-Studiengruppe (Particle Ton
Medical Machine Study) am CERN
koordiniert.

LBL Berkeley, PP:Z:::JT

USA schwere lonen,

vor allem Neon
G\élclhldl%%?llﬂl Protonen
HCL (Gmbﬁisdﬁel Boston Protonen
J"I{E Bﬂlgm“: Protonen
ITE{U%I(::S#J]U' Protonen
PINP Sﬁhgfggasbl"g: Protonen
PMREGT;:]IL(UI’“, Protonen
LCUMC -llj'g?\m Linda, Protonen
Wy o
U(UDS(KIiS' Protonen

NIRS chjiggu(nﬂlMAO, Kohlenstoffionen
PSSIC\IIJ\!&?;“' Profonen

GSDIeB?srcwlst}gg" Kohlenstoffionen

Die vorliegenden Ergebnisse der
Krebsbehandlung mit Protonen
und Ionen belegen fiir bestimmte
Indikationen unzweifelhaft die
Uberlegenheit der Teilchenthera-
pie gegeniiber konventionellen
Methoden. Aufgrund ihrer hohen
Prdizision und des spezifischen
Hoch-LET-Effektes ist die Strah-
lentherapie mit Ionen fiir lang-
sam wachsende, inoperable und
strahlenunempfindliche Tumoren
(z.B. Chordome und Chondrosar-
kome), speziell in der Ndihe von
Risikoorganen wie Hirnstamimn,
Sehnerv oder Riickenmark, als
Therapie der Wahl anerkannt.
Zur optimalen Behandlung dieser
Krankheitsbilder und dariiber

1954 - 1957 30

1957 - 1987 2054

1975-1993 433
1957 220
1961 7694
1967 124
1969 3039
1975 1029
1983 576
1990 3433
1993 263
1993 162
1994 389
1996 1
1997 20

hinaus zur Evaluierung weiterer
Indikationen bendtigt Deutsch-
land dringend eine dedizierte
Therapieanlage fiir Protonen und
Ionen, die direkt an eine Klinik
angebunden ist.



Das Pilotprojekt bei der GSI

magnetische Ablenker

|

Als Vorbereitung fiir eine klinische
Anlage wurde seit 1994 im Rahmen
eines Gemeinschaftsprojektes der
Radiologischen Universitédtsklinik
Heidelberg, der Gesellschaft fiir
Schwerionenforschung Darmstadt
und des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums Heidelberg in Ko-
operation mit dem Forschungszen-
trum Rossendorf ein Pilotvorhaben
zur Tumortherapie mit lonenstrah-
len durchgefiihrt. In einer vierjahri-
gen Aufbauphase entstand am
Schwerionensynchrotron der GSI
eine medizinische Bestrahlungs-
einheit, an der im Dezember 1997
— erstmals in Europa — zwei Pa-
tienten mit lonenstrahlen behandelt
wurden.

Im Rahmen dieses Projektes gelang
es, eine Reihe von Innovationen zu
verwirklichen. Hierzu gehoren ins-
besondere das intensitdtsgesteuerte
Rasterscan-Verfahren zur tumor-
konformen Bestrahlung, die Anwen-
dung der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) zur direkten
Uberwachung des Therapiestrahls
im Patienten und die Entwicklung
einer an die speziellen Eigenschaf-

lonenstrahl

letzte Schicht E i

Tumor

) 4
erste Schicht E ox

ten der Teilchenstrahlen ange-
paliten Bestrahlungsplanung.

Das intensitiitskontrollierte
Rasterscan-Verfahren

Eine tumorkonforme Bestrahlung
143t sich mit Protonen und Ionen-
strahlen dadurch realisieren, daf3
man den Strahl geladener Teilchen
lateral mit Hilfe von Magnetfeldern
steuert und die Eindringtiefe iiber
die Energie der Ionen einstellt.
Dieses bei der GSI entwickelte Be-
strahlungsverfahren ist weltweit
einmalig und stellt eine Schliissel-
technologie zur optimalen medizi-
nischen Nutzung der Protonen- und
Ionenstrahlen dar. Dabei wird das
Tumorvolumen in Schichten glei-
cher Tiefe zerlegt. Um die Eindring-
tiefe des Strahles zu steuern, wird
die Energie der Ionen variiert. Die
einzelnen Schichten werden — dhn-
lich wie in einer Fernsehrohre —
zeilenweise abgetastet. Die laterale
Ablenkung des Strahles erfolgt
dabei durch schnell ansteuerbare
Dipolmagnete. Zur Intensitdtsrege-
lung wird jede Zeile in Bildpunkte
unterteilt. Der Strahl bleibt so lange

Das bei GSI ent-
wickelte und erst-
mals in der Strah-
lentherapie einge-
setzte Rasterscan-
Verfahren erlaubt
es, beliebig kom-
plex geformte Tu-
moren zu bestrah-
len und gleichzeitig
das umgebende
Normalgewebe zu
schonen.

auf jedem Punkt, bis die berechnete
Solldosis erreicht ist. Dieses Ver-
fahren des intensitidtsgesteuerten
Rasterscans erlaubt somit eine
préizise dreidimensionale Abtastung
des vom Arzt vorgegebenen Zielvo-
lumens. Es stellt eine erhebliche
Verbesserung im Vergleich zu kon-
ventionellen Bestrahlungsmethoden
mit Photonen, aber auch zu den
bisher in der Protonen- und Ionen-
therapie benutzten passiven
Strahlapplikationstechniken dar.

Die online-Therapiekontrolle

Eine Besonderheit der Therapie mit
Ionenstrahlen liegt in der Mdoglich-
keit, online — das heif3t direkt
wiéhrend der Behandlung — die
Lage des gestoppten Strahls im Kor-
per des Patienten zu kontrollieren.
Hierzu wurde am Forschungszen-
trum Rossendorf das Verfahren der
Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) fiir den Einsatz im Rahmen
der Ionentherapie weiterentwickelt.
Auf seinem Weg durch das Gewebe
wird ein kleiner Teil des lonen-
strahles in Isotope umgewandelt,
die Positronen emittieren. Im Falle



Patienten mit Koh-
lenstoffionen be-
strahlt. Wihrend
der Behandlung ist

Im Rahmen des
Pilotprojektes wur-
den im Dezember
1997 die ersten

der Kopf des Pa-
tienten durch eine
Maske millimeter-
genau fixiert.

von Kohlenstoff als Therapiestrahl
entstehen im wesentlichen leichtere
Kohlenstoffisotope mit praktisch der

gleichen Reichweite. Die von diesen
[sotopen emittierten Positronen
haben nur eine sehr kurze Reich-
weite von wenigen Millimetern und
setzen nach dem Zusammentreffen
mit einem Elektron zwei charakte-
ristische Gammagquanten frei. Diese
unter einem Winkel von 180° emit-
tierten Gammagquanten werden mit
einer speziellen PET-Kamera aufge-
nommen und geben auf diese Weise
Aufschluf} iiber die Position des
abgestoppten Strahles im Kérper.
Durch Rekonstruktion der PET-Sig-
nale kann die Aktivitdtsverteilung
mit den in der Bestrahlungsplanung
vorgegebenen Sollwerten verglichen
werden, was zusdtzlich zur Patien-
tensicherheit beitrdgt. Die direkte
Uberwachung des Therapiestrahles
iiber das PET-Verfahren stellt eben-
falls eine weltweite Neuerung in der
Teilchentherapie dar.

Patientenpositionierung
und Sicherheit

Dartiber hinaus wurden die im
DKFZ entwickelten stereotaktischen
Methoden zur Patientenpositio-
nierung fiir die Erfordernisse der
Teilchenbestrahlung optimiert. Um
eine hohe Reproduzierbarkeit der
Positionierung wiahrend der ge-
samten Therapie mit etwa zwanzig
Bestrahlungsterminen zu erreichen,
wird individuell fiir jeden Patienten
eine Kopfmaske mit charakteristi-
schen Markierungslinien angefer-
tigt, die mit einer drehbaren und in
alle drei Koordinatenrichtungen
beweglichen Patientenliege ver-
schraubt ist. Der auf diese Weise
fixierte Patient wird sodann mittels
der beweglichen Liege in die durch
ein raumfestes Laser-Koordinaten-
system definierte Bestrahlungsposi-
tion gefahren. Die Genauigkeit der
Positionierung wird durch Rontgen-

aufnahmen aus mindestens zwei
Richtungen tberpriift. Erst wenn
eine millimetergenaue Uberein-
stimmung erreicht ist, kann die
Behandlung beginnen.

Das Kontroll- und Steuersystem der
gesamten Anlage geniigt hochsten
Sicherheitsstandards. So werden die
Position und Intensitidt des Strahles
10.000mal pro Sekunde gemessen.
Bei einer Abweichung von den Soll-
werten wird die Bestrahlung inner-
halb von einer halben Millisekunde
abgebrochen. Damit reagiert das
System tausendmal schneller als ein
Mensch mit seiner sprichwértlichen
Schrecksekunde. Alle Monitore und
Kontrolleinrichtungen werden dop-
pelt und unabhéngig voneinander
betrieben. Selbst bei einem Total-
ausfall aller Strahlfiihrungs- und
Ablenksysteme trifft der lonenstrahl
nie den Patienten, sondern verlauft
iiber ihn hinweg.

Das neu entwickelte intensitdts-
gesteuerte Rasterscan-Verfahren
erlaubt fiir Protonen und Ionen-
strahlen eine bislang unerreichte
Prdizision der Dosisapplikation.
Dadurch konnen die physika-
lischen und biologischen Vorteile
dieser Strahlen optimal genutzt
werden. Bei Ionenstrahlen er-
dffnet die Anwendung des PET-
Verfahrens zusdtzlich die Mog-
lichkeit, die Strahlposition und
Dosisverteilung wéiihrend der
Behandlung zu iiberwachen. Die
neue Bestrahlungstechnik bein-
haltet weiterhin hochpridzise Pa-
tientenpositionierungs- sowie
umfangreiche Kontroll- und Uber-
wachungssysteme, die die Pa-
tientensicherheit wihrend der
gesamten Behandlung
garantieren.




Beispiel des Krank-
heitsverlaufes
eines Tumorpatien-
ten nach Kohlen-
stoffbestrahlung.
Man erkennt, daf
der vor der Be-
handlung (links)
diagnostizierte
Tumor an der
Schédelbasis (hi-
stologisch: Chor-
dom) nach der
lonenbestrahlung
schnell ange-
sprochen hat
(rechts).

Erfolgreicher Beginn der klinischen
Studien

Im Dezember 1997 wurden die
ersten beiden Patienten mit strah-
lenresistenten Tumorerkrankungen
in der Hirnstammregion mit vier
bzw. finf Fraktionen Kohlenstoff-
strahlen behandelt, die in die kon-
ventionelle Strahlentherapie mit
Photonen integriert waren. Diese
Bestrahlungen verliefen mit hoch-
ster Perfektion und demonstrierten
sowohl die Anwendbarkeit des
neuen Bestrahlungsverfahrens als
auch die Prédzision und Zuverlas-
sigkeit des Gesamtsystems. Die aus
beiden Behandlungen gewonnenen
klinischen Ergebnisse sind {iberaus
positiv und vielversprechend.
Obwohl nur ein Teil der Therapie
mit Ionenstrahlen durchgefiihrt
wurde, konnte bei beiden Patienten
eine liberraschend schnelle Tumor-
riickbildung beobachtet werden.

Seit August 1998 sind die klinischen
Studien im Rahmen des Pilotprojek-
tes offiziell angelaufen. Inzwischen
wurden bei der GSI insgesamt 10
Patienten mit lonenstrahlen thera-
piert. In den kommenden fiinf
Jahren sollen einige hundert Patien-
ten mit inoperablen Tumoren in der
Hirn- und Schédelbasisregion mit

Ionenstrahlen behandelt werden,
um das neue Bestrahlungsverfahren
im klinischen Betrieb zu erproben
und fiir bestimmte Indikationen den
Vorzug der Ionenstrahltherapie
gegeniiber konventionellen Behand-
lungsmethoden zu verifizieren.
Auflerdem sollen die im Pilotprojekt
— sowohl auf apparativem als auch
klinischem Gebiet — gewonnenen
Erfahrungen direkt in das nunmehr
vorgeschlagene Vorhaben einer
dedizierten Therapieanlage an einer
Klinik einflieen.

Im Rahmen der bei der GSI
begonnenen klinischen Studien
konnte die Anwendbarkeit des
neu entwickelten Bestrahlungs-
verfahrens erfolgreich demon-
striert werden. Die bislang vor-
liegenden Behandlungsergeb-
nisse sind iiberzeugend. An der
GSI-Anlage konnen allerdings
maximal 50 bis 70 Patienten pro
Jahr behandelt werden. Die
vorgeschlagene Therapieanlage
mit Integration in eine Klinik
stellt die konsequente Fort-
setzung dieser Arbeiten dar mit
dem Ziel, fiir die Therapie mit
Teilchenstrahlen in Deutschland
eine klinische Basis zu schaffen.



Die Klinikanlage

Das Pilotprojekt bei der GSI schlof3
von vornherein eine Designstudie
fiir einen dedizierten Therapiebe-
schleuniger ein, die in den nun vor-
liegenden Projektvorschlag fiir eine
Klinikanlage miinden sollte. Die
Konzeption dieser Klinikmaschine
ist in einem separaten technischen
Projektvorschlag ausfiihrlich be-
schrieben. Im folgenden Abschnitt
wird ein Uberblick iiber das grund-
sdtzliche Design und die wesent-
lichen Spezifikationen gegeben.

Vorgesehen ist der Bau einer Thera-
pieanlage, an der sowohl Protonen
als auch verschiedene Ionen (Heli-
um, Kohlenstoff, Sauerstoff) zur
Verfiigung stehen. Dies wird es
erlauben, auch vergleichende klini-
sche Studien innerhalb der Teil-
chentherapie, das heifit zur Anwen-
dung von Ionen oder Protonen bei
einer gegebenen Indikationsstel-
lung, durchzufiihren. Die Kapazitit
der Einrichtung soll bei etwa 1000
Patienten pro Jahr liegen.

Bei der medizinischen Nutzung der
Therapieanlage soll die Bestrahlung
von bislang nur unbefriedigend
behandelbaren Tumoren im Vorder-
grund stehen. Hierzu zédhlen ins-
besondere inoperable Schéddelbasis-
und Hirntumoren, Weichteilsarkome
sowie Prostatakarzinome. Dariiber
hinaus sollen auch solche Erkran-
kungen behandelt werden, bei
denen die Konsequenz von Spétfol-
gen sehr hoch ist, wie zum Beispiel
Tumoren bei Kindern und Jugend-
lichen. Derartige komplexe Behand-
lungen, zum Teil im Rahmen multi-
modaler Therapiekonzepte, erfor-
dern zwingend die Integration der
Anlage in eine klinische Umgebung.

Die vorgeschlagene Therapieanlage
ist somit ein erster wichtiger Schritt,
die in Deutschland und in Europa

existierende Liicke in der Patienten-
versorgung mit Teilchenstrahlen zu
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Grundrif3 der vor-
geschlagenen Kli-
nikanlage. Die An-
lage besteht aus

einem Synchrotron,
an das sich drei
Behandlungsrdu-
me, zwei mit einem

Gantry und ein
dritter mit horizon-
talem Strahlrohr,
anschliefSen.

horizontaler Strahl
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schlieBen. Dariiber hinaus erlauben
die damit erreichbaren Patienten-
zahlen eine schnelle und effiziente
Durchfiihrung von statistisch vali-
den Untersuchungen zu moglichen
weiteren Indikationen.

Die geplante Therapieeinrichtung
soll in einem Gebdude von 70 auf
60 Metern Grundfliche unterge-
bracht werden. Das Herz der An-
lage ist der Therapiebeschleuniger,
bestehend aus einem kompakten
Linearbeschleuniger als Injektor
und einem Synchrotron fiir die
Beschleunigung auf die jeweils
gewlinschte und von Puls zu Puls
variierbare Endenergie. Auf der
Injektorseite kommen moderne Ent-
wicklungen auf den Gebieten Ionen-

quellen und Beschleunigerstruk-
turen zum Einsatz (EZR-Ionen-
quellen und RFQ/IH-Linac). Nach
der Beschleunigung auf die Injek-
tionsenergie des Synchrotrons von
7 MeV pro Nukleon durchlaufen die
Ionen eine Stripperfolie, in der die
gesamte Elektronenhiille abgestreift
wird. Im anschlieBenden Synchro-
tron mit einem Durchmesser von
etwa 20 Metern und einer mag-
netischen Steifigkeit von Bp = 1,0
bis 6,6 Tm erfolgt die Beschleuni-
gung auf die jeweils gewiinschte
Therapieenergie zwischen 50 und
430 MeV pro Nukleon. Dies ent-
spricht Eindringtiefen der Teilchen-
strahlen zwischen 2 und 30 cm.




An das Synchrotron schlieB3t sich
ein Strahlfiihrungssystem an, das
den Ionenstrahl in drei verschie-
dene Behandlungsrdume lenkt. Ein
Behandlungsraum verfiigt iiber ein
horizontales Strahlrohr, die zwei
anderen sollen mit einem sogenann-
ten Gantry-System ausgestattet wer-
den, das eine Rotation des Thera-
piestrahles um den Patienten er-
laubt. Dies erméglicht eine weitere
Optimierung der Bestrahlungspla-
nung, inshesondere fiir Patienten
mit Tumoren im Rumpfbereich. Die
Konstruktion des Gantry-Systems
fiir lonenstrahlen bedeutet technolo-
gisches Neuland. Besondere Her-
ausforderungen stellen dabei die
Integration des fiir eine prazise
Dosisapplikation unabdingbaren
Rasterscan-Verfahrens in das
Gantry-System sowie die Anpassung
der PET-Strahliiberwachung an eine
drehbare Strahlfithrung dar. Bis auf
die Gantry-Entwicklung, fiir die bei
der GSI inzwischen ein komplettes
Design ausgearbeitet wurde, ist das
Know-how fiir alle iibrigen Systeme
entweder bei den Projektpartnern
vorhanden oder im Rahmen des Pi-
lotprojektes erarbeitet worden. Dies
gilt insbesondere fiir das Raster-
scan-Verfahren, die PET-Strahliiber-
wachung, die Patientenpositionie-
rung sowie die Sicherheits- und
Kontrollsysteme.

Realisierung und Zeitplan

Die technischen Spezifikationen
sind in einem separaten Techni-
schen Projektvorschlag zusammen-
gefal3t. Die Umsetzung und Inbe-
triebnahme soll in Kooperation mit
kompetenten Industriepartnern
erfolgen. Als Standort der Klinikan-
lage ist ein Geldnde in der Ndhe der
Radiologischen Universitdtsklinik
und des DKFZ vorgeschlagen.

Die Projektleitung liegt bei der Ra-
diologischen Universitdtsklinik Hei-
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Teilchensorie

Beschleunigertyp

Strahlenergie

Strahlintensitiiten (lonen
pro Synchrotronpuls)

Protonen, .

Kohlenstoff

He2+ 12(6+ 1608+
Synchrotron
50 - 430 MeV pro Nukleon
Protonen : 4 x 10"

Helium ("He™) : 1x 10"
12¢5) . 1% 10°

Saverstoff ('°0%) : 5x 10°

zwei Riiume mit Gantry-Systemen;

Behandlungsriume

ein Raum mit fest installierter

horizontaler Strahlfihrung

Strahlapplikations-
methode

aktive Energie- und Intensitdtsvariation vom
Beschleuniger plus Rasterscanverfahren

isozentrische Geometrie, barrel-type Gantry,

Gantry

um 360° rotierhar, mit integrierfem

Rasterscan vor dem letzten Ablenkmagnet

Online PET-Konirolle

Patientenzahl pro Jahr

ja

Technische Spezi-
fikationen der
vorgeschlagenen

1000 Therapieanlage

delberg, die auch die Gebdudereali-
sation verfolgen wird.

Das DKFZ {ibernimmt die Bestrah-
lungsplanung, Dosimetrie, Patien-
tenpositionierung und —sicherheit.
Die GSI hat ein komplettes Design
fiir die Therapieanlage, bestehend
aus Beschleuniger, Strahlfithrung
und anschliefendem Gantry-
System, erarbeitet und wird die Ver-
antwortung fiir dessen Realisierung
unter Einbeziehung von Industrie-
partnern iibernehmen.

Das Forschungszentrum Rossendorf
ibernimmt die Weiterentwicklung
und Anpassung der PET-Strahliiber-
wachung an die Erfordernisse der
Gantry-Technik.

Fiir den Aufbau der Anlage bis zur
ersten Patientenbehandlung sind
fiinf Jahre zu veranschlagen. Dieser
Zeitraum setzt sich zusammen aus
einer einjahrigen Planungs- und

Entwicklungsphase, einer dreijéhri-
gen Aufbauphase sowie einer ein-
jahrigen Inbetriebnahme einschlief3-
lich aller Sicherheitsiiberpriifungen
und Genehmigungsverfahren. Unter
der Voraussetzung, daf3 die Ent-
wicklungsarbeiten 1999 anlaufen,
konnte die erste Klinikanlage fiir
Teilchentherapie in Deutschland
und Europa ab 2004 den Patienten-
betrieb aufnehmen.

Kosten und Finanzierung

Fiir den Aufbau der Klinikanlage
werden Investitionsmittel in Hohe
von 110 Mio. DM bendtigt. Davon
entfallen etwa 77 Mio. DM auf den
Beschleunigerkomplex einschlief3-
lich Strahlfiihrung und Behand-
lungsrdumen und 33 Mio. DM auf
das Gebdude einschlielich Innen-
ausstattung.

Die vorgeschlagene Anlage ist so
konzipiert, dafl sowohl Protonen als



auch Ionen beschleunigt werden
konnen. Wegen ihrer hohen Prézi-
sion und der erhohten biologischen
Wirksamkeit kommt jedoch den Io-
nen eine besondere therapeutische
Bedeutung zu. Die Ionenoption er-
fordert gegeniiber einer reinen Pro-
tonenmaschine eine aufwendigere
Auslegung der Beschleunigeranlage
und nachfolgenden Strahlfithrung.
Bei der vorgeschlagenen Anlage
macht dies Mehrkosten bei den In-
vestitionen von etwa 25 Prozent
aus. Bei den spéteren Betriebsko-
sten, die maBgeblich auch die Be-
handlungskosten pro Patient be-
stimmen, liegen die Unterschiede
bei 10 bis 15 Prozent. Dem grof3en
Zugewinn an Heilungsmoglichkeiten
bei einer Auslegung fiir Ionen ste-
hen insoweit nur geringe Mehr-
kosten gegeniiber.

Die Finanzierung der Anlage soll
zum groferen Teil iiber Bankkredite
erfolgen, die iiber die spiteren
Patienteneinnahmen abgelost wer-
den. Als Anschub des Projekts wur-
de im Rahmen des Strategiefonds
der Helmholtz-Gemeinschaft deut-
scher Forschungszentren (HGF) ein
Antrag tiber etwa 10 Mio. DM an
Investitionsmitteln sowie tiber Per-
sonalmittel fiir 15 Wissenschaftler-
und Ingenieurstellen gestellt, mit
dem wichtige FuE Arbeiten fiir das
neue Projekt vorangetrieben werden
sollen. Dabei wird die Entwicklung
und Etablierung einer Vielfeldbe-
strahlung mit Ionen, bestehend aus
einem Gantry-System mit integri-
ertem Rasterscan und PET sowie
der zugehorigen biologisch opti-
mierten Bestrahlungsplanung, im
Mittelpunkt stehen.

Die Behandlungskosten pro Patient
sind so zu bemessen, daf} die Per-
sonalkosten fiir insgesamt etwa 75
neu zu schaffende Stellen sowie
sdmtliche Aufwendungen fiir den
Betrieb einschlieBlich der Ablosung
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Das neue Projekt
schliefst auch die
Entwicklung und
Realisierung eines
Gantry-Systems fiir
lonenstrahlen ein,
das eine Rotation
des Strahlapplika-

des zur Finanzierung aufgenomme-
nen Kredits abgedeckt werden. Bei
einer Kapazitdt von 1000 Patienten
pro Jahr fiihrt dies zu durchschnittli-
chen Behandlungskosten von etwa
40.000 DM pro Patient. Dieser Betrag
ist vergleichbar mit den Behandlungs-
kosten operativer oder medikamen-
toser Therapieverfahren. Er liegt weit
unter den von den Krankenkassen
erstatteten Kosten, die bei der Uber-
weisung von Krebspatienten an Strah-
lenkliniken in die USA oder nach Ja-
pan entstehen. Mithin wird mit dem
Projekt nicht nur eine medizinische
Versorgungsliicke geschlossen; auf-
grund der vergleichsweise moderaten
Behandlungskosten und insbesondere
mit Blick auf die erreichbare Steige-
rung der Heilungsraten fiir einen bis-
lang nicht erfolgreich therapierbaren
Patientenkreis trigt das Vorhaben
eher zu einer Kostenddmpfung als zu
einer weiteren Kostenerhhung im
Gesundheitswesen bei.

tionsystems um
den Patienten er-
laubt. Dies ist ins-
besondere fiir die
Bestrahlung von
Tumoren im Rumpf-
bereich vorteilhaft.
Das um 360° um

den Patienten ro-
tierbare Gantry-
System hat einen
Radius von fast 6
Metern und ein Ge-
samtgewicht von
160 Tonnen.

Das Ziel des neuen Vorhabens ist
der Aufbau einer klinischen The-
rapieanlage fiir Ionenstrahlen,
die technologisch international
richtungsweisend sein wird.
Damit wird fiir etablierte Indika-
tionen in Deutschland eine medi-
zinische Versorgungsliicke ge-
schlossen und gleichzeitig die
Evaluierung neuer Indikationen
in grof} angelegten klinischen
Studien erméglicht.Die klinische
Therapieanlage kann von den
beteiligten Instituten in Koopera-
tion mit der Industrie in fiinf
Jahren aufgebaut werden. Die
Investitionskosten in Hohe von
etwa 110 Mio. DM konnen iiber
die spditeren Patienteneinnahmen
refinanziert werden. Um die
Anlage kostendeckend zu
betreiben, werden durchschnit-
tliche Behandlungskosten von
40.000 DM pro Patient zugrunde
gelegt.
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Die Projektpartner

Die Realisierung der Anlage soll
unter Leitung der Radiologischen
Universitédtsklinik durch die betei-
ligten Institute in enger Kooperation
mit industriellen Partnern erfolgen.

Die Radiologische Universitatsklinik
Heidelberg, Abteilung Klinische
Radiologie (Schwerpunkt Strahlen-
therapie), ist mit etwa 2.800 neuen
Patienten pro Jahr eine der grofiten
Strahlenkliniken Deutschlands.
Neben der Patientenversorgung ver-
folgt sie ein breit angelegtes For-
schungsprogramm auf dem Gebiet
der Radioonkologie. Unter ihrer
Leitung werden auch die klinischen
Studien im Rahmen des Pilotprojek-
tes zur Therapie mit lonenstrahlen
durchgefiihrt.

Das Deutsche Krebsforschungszen-
trum in Heidelberg mit dem
Schwerpunkt Radiologische Diag-
nostik und Therapie ist der Ort
international anerkannter For-
schungen und Entwicklungen auf
dem Gebiet moderner Techniken
der Strahlentherapie. Zusammen

mit der Radiologischen Universitéts-
klinik werden dort in der Klinischen

Kooperationseinheit Strahlenthera-
peutische Onkologie neue Behand-

lungsverfahren entwickelt und kli-

nisch erprobt.

Die Gesellschaft fiir Schwerionen-
forschung in Darmstadt gehort zu
den international fithrenden Zen-
tren der Schwerionenforschung. An
ihrer Beschleunigeranlage forschen
mehr als 1000 Wissenschaftler aus
iiber 30 Landern. Bereits seit ihrer
Griindung betreibt die GSI auch
strahlenbiologische Forschung, ins-
besondere zur radiobiologischen
Wirkung von Ionen. Dariiber hinaus
existiert eine grofe Expertise auf
den Gebieten Beschleunigertechnik
und Entwicklung hochpréziser
Bestrahlungsverfahren. Mit dem

Schwerionensynchrotron SIS verfiigt
die GSI zur Zeit iiber die einzige
Beschleunigeranlage in Europa, an
der Patienten mit tiefliegenden
Tumoren mit lonen bestrahlt wer-
den konnen.

Das Forschungszentrum Rossendorf
bei Dresden betreibt Grundlagen-
und angewandte Forschung auf den
Gebieten Materialforschung, Bio-
medizin-Chemie, Umwelt, Kern-,
Hadronen- und Strahlungsphysik.
Im Hinblick auf die Anwendung der
Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) im biomedizinischen Bereich
besitzt das Institut eine gro3e Ex-
pertise, die auch fiir die Klinikan-
lage genutzt werden soll.

Die Projektpartner haben im
Rahmen des Pilotvorhabens neue
zukunftsweisende Methoden
entwickelt, die Schliisseltechnolo-
gien fiir die vorgeschlagene kli-
nische Therapieanlage und kiinf-
tige Vorhaben darstellen. Diese
Vorarbeiten sowie die Expertise
der beteiligten Institute auf ver-
schiedenen Gebieten der Teil-
chentherapie sind ideale Voraus-
setzungen fiir eine erfolgreiche
Realisierung des neuen Projekts
unter Einbeziehung industrieller
Partner. Aufgrund der europd-
ischen und internationalen Be-
darfslage an derartigen Thera-
pieanlagen birgt das Projekt fiir
die Industrie ein betrdchtliches
wirtschaftliches Potential.



