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Hintergrund. Die Strahlenbehandlung
des gesamten Liquorraums, gefolgt von
einer Aufsittigung der hinteren Schidel-
grube bzw. der Metastasen steht unverdn-
dert im Mittelpunkt der kurativen The-
rapie des Hochrisiko-Medulloblastoms.
In fritheren Studien, vor allem der SIOP,
scheint es als habe die zusétzliche Chemo-
therapie die Uberlebensraten verbessert.
Die Untersuchung der Sequenz der Che-
motherapie vor oder nach Bestrahlung
war Gegenstand der prospektiven rando-
misierten Studie der Pediatric Oncology
Group (POG). Die Definition Hochrisi-
ko-Profil orientierte sich an fritheren pro-
gnostischen Faktoren, die sich an der li-
quorgenen Metastasierung, vor allem aber
der lokalen Tumorausbreitung orientierte
und heute nicht mehr giiltig ist. Demzu-
folge wurden auch Tumoren ohne Fern-
metastasierung (M2/3 nach Chang) ein-
geschlossen [1].
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Die Chemotherapiesequenz
vor oder nach Strahlentherapie
hat keinen Einfluss auf das
Uberleben der Kinder mit
Hochrisiko-Medulloblastomen

Ergebnisse der multizentrischen und
randomisierten Studie der Pediatric
Oncology Group (POG 9031)

Methode. 224 Patienten wurden in das
Protokoll einbezogen (112 Patienten in je-
den Arm). Die Kriterien, die fiir die Ein-
ordnung nach Hochrisiko-Profil verwand
wurden, schlossen M1-4 nach Chang ein.
Ferner wurden T3b- und T4-Tumoren
unabhingig von Resektionsausmaf3 oder
Resttumor mit einem Durchmesser von
iiber 1,5 cm berticksichtigt. Postoperativ
wurden die Patienten in zwei Arme ran-
domisiert, entweder in einen Arm mit
3 Zyklen Cisplatin/Etoposid vor Bestrah-
lung (,Chemotherapie zuerst“) oder in
einen Arm mit derselben Chemotherapie
nach Bestrahlung (,,Bestrahlung zuerst*).
Beide Behandlungsgruppen erhielten
eine Erhaltungschemotherapie mit Vin-
cristin und Cyclophosphamid. Lag kei-
ne makroskopische Metastasierung vor
(MO0-1 nach Chang), wurde eine konven-
tionell fraktionierte Strahlentherapie des
gesamten Liquorraums in Standarddo-
sierung mit 35,2 Gy in 22 Fraktionen mit
einer Einzeldosis von 1,6 Gy appliziert, ge-
folgt von einer Aufsittigung der hinteren
Schadelgrube bis 53,2 Gy. Lag eine mak-
roskopische Metastasierung vor (M2-3
nach Chang), wurde im gesamten Liquor-
raum eine hohere Dosis mit 5-mal 1,6 Gy/
Woche bis 40,0 Gy Zielvolumendosis
appliziert und die hintere Schéadelgru-
be bis 54,4 Gy mit einer Fraktionierung

von 5-mal 1,8 Gy aufgesittigt. Metastasen
wurden bis kumulativ 44,8 Gy bestrahlt
mit einer Einzeldosis von 1,6 Gy. Die Pa-
tientenrekrutierung erfolgte zwischen Ju-
1i 1990 und Mirz 1996. In der (erst) jetzt
erschienenen Publikation wird tber die
ereignisfreien und Gesamtiiberlebensra-
ten in Abhéangigkeit von der Sequenz von
Bestrahlung und Chemotherapie berich-
tet. Ferner wurden prognostische Fakto-
ren (Geschlecht, ethnische Zugehorig-
keit und M-Stadium nach Chang) unter-
sucht. Das sekundire Studienziel war das
Ansprechen auf Chemotherapie bei post-
operativem Resttumor.

Ergebnisse. Nach einer medialen Nach-
beobachtung von 6 Jahren, lag das ereig-
nisfreie 5-Jahres-Uberleben im Arm ,,Che-
motherapie zuerst“ bei 66% und im Arm
»Radiotherapie zuerst“ bei 70% (p=0,54).
Das 5-Jahres-Uberleben lag insgesamt bei
73,1% bzw. 76,1 (p=0,47). Im Arm ,,Che-
motherapie zuerst“ erreichten vor Beginn
der Bestrahlung 40 von 62 Patienten mit
Resttumor eine komplette oder partielle
Remission.

Schlussfolgerung der Autoren. Im Fal-
le des Vorliegens von Hochrisiko-Medul-
loblastomen macht es beim ereignisfreien
Uberleben nach 5 Jahren und beim Ge-



samtiiberleben keinen Unterschied, ob die
Chemotherapie vor oder nach der Strah-
lentherapie verabfolgt wird.

Kommentar

In den ersten internationalen Phase-III-
Studien der 1980er und frithen 1990er
Jahre wurde die Effektivitat einer adju-
vanten Erhaltungschemotherapie nach
konventionell fraktionierter Bestrahlung
untersucht [3, 5, 8]. Das Ergebnis war, dass
von der Chemotherapie vor allem Kinder
mit einem hohen Rezidivrisiko profitier-
ten, d. h. mit fortgeschrittenem Tumorsta-
dium (T3/4) und initialer Metastasierung.
Kinder mit diesem ,,Hochrisiko-Profil“
schienen besonders von einer neoadju-
vanten Chemotherapie vor Bestrahlung
zu profitieren [6].

Wihrend die européischen Philoso-
phien bei ihren Fragestellungen von einer
besseren Wirksamkeit einer Chemo-
therapie vor Bestrahlung ausgingen (SI-
OP 2, [1], SIOP 3 [9], HIT 91 [10]), wur-
de in Amerika vorwiegend die Philoso-
phie der Erhaltungschemotherapie ver-
folgt. 1983 behandelten Packer et al. [7]
26 Kinder mit ,,poor risk“ nach Stan-
dardradiotherapie mit Vincristin, Cispla-
tin und CCNU (Lomustin), dem Chemo-
therapieprotokoll, das sich heute bei feh-
lender Metastasierung als Standard ver-
ankert hat. Sie berichteten von einem er-
krankungsfreien Uberleben nach 2 Jahren
von 96%. Basierend auf diesen Aussagen
beabsichtigte daher die damalige POG,
beide Behandlungsphilosophien im Rah-
men einer randomisierten Phase-III-Stu-
die prospektiv zu vergleichen. Die Ergeb-
nisse wurden auf dem ASTRO 2000 vor-
gestellt und wurden bisher nur als Abs-
tract publiziert. Erst jetzt, 13 Jahre nach
der Erstvorstellung der Daten, kam es zur
Vollpublikation. Es konnte gezeigt wer-
den, dass die Sequenz der Chemotherapie
vor oder nach der Bestrahlung bei ,,Hoch-
risiko-Profil“ von untergeordneter Bedeu-
tung ist. Nach den Erfahrungen der HIT-
91-Studie ist sie bei fehlender Metastasie-
rung sogar von Nachteil. Die ereignisfreie
Uberlebensrate 10 Jahre nach neoadjuvan-
ter Chemotherapie (vor Bestrahlung) lag
bei 53%, verglichen mit 83% nach sofor-
tiger postoperativer Bestrahlung [10]. Le-
diglich Kurzzeitkonzepte, wie in der SI-

OP-3-Studie untersucht, sind nicht von
Nachteil [9]. In der HIT-91-Studie hin-
gegen konnte bei metastatischer Erkran-
kung (M2/3) nach neoadjuvanter Che-
motherapie ein ereignisfreies Uberleben
nach 10 Jahren von 40% erreicht werden,
gegeniiber von nur 32% nach Erhaltungs-
chemotherapie; wegen der geringen Fall-
zahlen ergab sich jedoch kein signifikan-
ter Vorteil [10]. Heute erfolgt nur bei Me-
tastasierung eine Einstufung als Hochri-
siko-Profil. Protokolle neuerer Serien mit
intensiver Chemotherapie vor Bestrah-
lung, die sich inzwischen bei Kindern
mit liquorgener Metastasierung durch-
gesetzt haben, scheinen ein deutlich bes-
seres Ergebnis zu versprechen. In der Se-
rie von Chi et al. [2] wurde durch eine in-
tensive Chemotherapie unter Einschluss
einer Stammzelltransplantation vor einer
konventionell dosierten Bestrahlung nach
3 Jahren ein ereignisfreies Uberleben von
49% und eine Gesamtiiberlebensrate von
60% erzielt. Nach heutigem Verstdndnis
in der padiatrischen Onkologie muss man
also die damals applizierte Chemothera-
pie als eher milde einstufen. Denn die
Protokolle jener Ara, die auch eine stan-
dardisiert dosierte Radiotherapie beinhal-
teten (35,2 bzw. 36 Gy im Bereich des Li-
quorraums) konnten 3- bis 5-Jahres-
Uberlebenszeiten zwischen 30 und 40%
nicht tibertreffen ([1, 9, 11], HIT 91, [10]).
Intensivere radioonkologische Kon-
zepte scheinen jedoch einen wesentli-
chen Einfluss auf die Verbesserung der
Uberlebenszeiten auszuiiben. Wesentli-
cher Anhaltspunkt, der in der hier vorlie-
genden Studie lediglich in der Diskussion
nur kurz gewiirdigt wird, ist das sehr gute
Therapieergebnis bei Kindern mit metas-
tatischer Erkrankung (M2/3), die also das
heute giiltige Hochrisiko-Profil ausma-
chen. Bereits in den 1980er Jahren wur-
den die Dosiswirkungsbeziehungen beim
Medulloblastom auch im Bereich des Li-
quorraums angenommen, so dass bei
metastatischer Erkrankung das Studien-
design eine Dosiseskalation von 36 auf
39,4 Gy bei konventioneller Fraktionie-
rung vorsah. Diese Dosiserh6hung wur-
de allerdings nicht im Rahmen des Thera-
pieprotokolls untersucht. Auch wenn man
die Ergebnisse aus biometrischer Sicht
mit Vorsicht betrachten sollte, sind den-
noch beim metastasierten Medulloblas-

tom M2/3 die Daten fiir das ereignisfreie
und Gesamtiiberleben nach 5 Jahren be-
merkenswert: bei M2 betrug das ereignis-
freie Uberleben 69,2% und bei M3 61,6%.
Die korrespondierenden 5-Jahres-Uberle-
bensraten lagen bei 77,6 bzw. 64,5%.

Die bisher besten Ergebnisse bei me-
tastatischer Erkrankung wurden mit
einem intensiven Strahlentherapieproto-
koll erreicht ([4], HIT 2000 zur Publika-
tion eingereicht). In diesen Serien wur-
den eine hyperfraktionierte und eine ak-
zelerierte Bestrahlung untersucht. In der
monozentrischen italienischen Serie er-
reichte die hyperfraktionierte akzelerier-
te Bestrahlung bei 33 Patienten nach in-
tensiver Chemotherapie ein ereignisfrei-
es Uberleben nach 5 Jahren von 70% bei
einer Gesamtiiberlebenszeit von 73% [4].
In der multizentrischen Serie des HIT-
2000-Protokolls mit ,,Sandwich“-Chemo-
therapie vor einer hyperfraktionierter Be-
strahlung mit lokaler Dosiseskalation lie-
gen die ereignisfreien und Gesamtiiber-
lebensraten bei 125 Patienten bei 62 bzw.
74%.

Damit liegen die Ergebnisse in dem
Bereich, der auch von der hier kommen-
tierten POG-9031-Studie mit einer mil-
deren Chemotherapie beobachtet wur-
de. Vor diesem Hintergrund sind Daten
zum langfristigen funktionellen Ergeb-
nis (neurokognitive Funktion und Le-
bensqualitdt) von ausschlaggebender
Bedeutung. Es ist bedauerlich, dass hier-
zu in der Publikation keine Angaben ge-
macht werden. Obwohl die Nachbeob-
achtungszeit der POG-9031-Studie in-
zwischen deutlich bei tiber 10 Jahren lie-
gen diirfte, erfolgte bisher noch keine
entsprechende Datenanalyse. Auch tiber
das funktionelle Ergebnis wurde in der
Publikation nicht berichtet. Hohere Do-
sierungen sind ja potentiell mit einem
deutlich erhohten Risiko fiir Einschran-
kungen in der Entwicklung, vor allem der
neurokognitiven Funktion, und mit endo-
krinologischen Ausféllen verbunden.

Fazit

Auch wenn in der Publikation die inzwi-
schen iiberholte Fragestellung der Se-
quenz von Strahlentherapie und Che-
motherapie thematisiert wurde, sind die
Daten zum Therapieergebnis nach Do-
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siseskalation im Liquorraum doch re-
levant fiir die Entwicklung zukiinftiger
Therapieprotokolle, die mageblich von
einer intensiveren Strahlentherapie ge-
pragt sein werden. Aktuell wird diese fiir
ein Folgeprotokoll in der Hirntumorgrup-
pe der SIOP intensiv diskutiert. Inwieweit
auch molekulargenetische Profile, wie sie
jetzt beim nichtmetastasierten Medullo-
blastom Eingang finden, in Zukunft auch
bei liquorgener Metastasierung eine Rol-
le spielen werden, ist noch offen. Sie sind
zukiinftiger Protokollbestandteil. Die
derzeitigen Protokollentwicklungen ba-
sieren jedoch weiterhin unverandert auf
den bekannten klinischen Stratifikations-
merkmalen.

Rolf-Dieter Kortmann, Leipzig
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Fragestellung und Hintergrund. Trotz
unterschiedlicher, oftmals multimodaler
Therapieansitze ist das nicht-kleinzelli-
ge Bronchialkarzinom (NSCLC) im Sta-
dium IITA und B immer noch eine Er-
krankung, die oft lokoregional rezidiviert,
metastasiert und unbefriedigende Uber-
lebensraten aufweist. Eine simultane Ra-
diochemotherapie gehort zu den etablier-
ten, durch randomisierte Phase-III-Stu-
dien belegten Strategien. Allerdings wei-
sen zahlreiche Patienten ungiinstige Pro-
gnosefaktoren auf, die den Sinn und die
Durchfiihrbarkeit einer radikalen und oft
auch toxischen Behandlung in Frage stel-
len. Die vorliegende Studie untersucht
den Stellenwert einer moderat aggressi-
ven Radiochemotherapie im Vergleich zu
einer alleinigen Chemotherapie [1].

Material und Methodik. Die prospektive
randomisierte Phase-III-Studie der Nor-
wegian Lung Cancer Study Group inklu-
dierte Patienten mit WHO-Leistungszu-
stand 0-2, die keinen Pleuraerguss aufwie-
sen. Mindestens ein ungiinstiger Progno-

C. Nieder
Bodo

Chemo- versus Radiochemotherapie
beim nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom im Stadium
mit ungiinstigen Prognosefaktoren

Die Conrad-Studie

sefaktor musste vorhanden sein: WHO-
Leistungszustand 2, Gewichtverlust von
mehr als 10% innerhalb von 6 Monaten
oder Tumorgréfe von 8 cm oder mehr.
Es wurde nach Alter, Leistungszustand
und Geschlecht stratifiziert. Der prima-
re Endpunkt war das Uberleben. Um ei-
ne Verbesserung des 1-Jahres-Uberlebens
um 15% mit einer 80%-Power bei einem
Signifikanzniveau von 5% nachweisen zu
kénnen, wurden 350 Patienten bendtigt.
Alle Patienten sollten 4 Zyklen Chemo-
therapie erhalten (alle 3 Wochen orales
Vinorelbin 60 mg/m? an Tag 1 und 8, in-
travendses Carboplatin AUC 5 an Tag1).
Simultan dazu oder kurz nach dem 2.
ZyKlus sollte in einem Studienarm eine
Strahlentherapie mit 42 Gy in 15 Frakti-
onen erfolgen.

Ergebnisse. Die Rekrutierung erfolgte
langsamer als erwartet, so dass die Stu-
die vorzeitig beendet wurde. Zwischen
2006 und 2011 wurden 191 Patienten von
25 Zentren aufgenommen. Das mediane
Alter betrug 67 Jahre. Knapp 80% hatten
einen Leistungszustand von 0-1 und etwas
iiber 50% ein Tumorstadium IIIB. In bei-
den Armen erhielten zirka 75% alle 4 Che-
motherapiezyklen, 89% auch die geplante
Strahlentherapie; 5% konnten nicht alle
15 Fraktionen erhalten und 5% starteten
iiberhaupt nicht. Hauptgrund fiir den vor-
zeitigen Abbruch der Behandlung war ei-
ne Krankheitsprogression im Chemothe-
rapiearm (14 von 23) bzw. die Toxizitat

im Radiochemotherapiearm (10 von 23).
Das mediane Uberleben unterschied sich
aber signifikant in beiden Studienarmen
(12,6 vs. 9,7 Monate; p<0,001). Auch das 1-
und 2-Jahres-Uberleben waren nach Ra-
diochemotherapie deutlich besser (53%
vs. 34% bzw. 28% vs. 7%). Wihrend Pati-
enten mit ausgepragtem Gewichtsverlust
oder grofien Tumoren von der Kombina-
tionsbehandlung profitierten, war das 1-
Jahres-Uberleben derer mit Leistungszu-
stand 2 nicht signifikant verbessert (29%
vs. 11%; p=0,24). Das Alter beeinflusste die
Prognose nicht. Die Radiochemotherapie
fithrte erwartungsgemifl zu vermehrten
6sophagealen Nebenwirkungen, jedoch
ohne Grad-IV-Toxizitit, und war mit ei-
ner erhohten Zahl stationdrer Aufnahmen
assoziiert. Nach dieser initialen Phase war
die Lebensqualitit im Radiochemothera-
piearm besser (lingere Palliation).

Schlussfolgerung der Autoren . Die un-
tersuchte Radiochemotherapie verbes-
serte das Uberleben signifikant.

Kommentar

Diese Multizenterstudie leistet einen
wichtigen Beitrag zum Thema optima-
le Palliativbehandlung von Patienten,
die nicht fiir eine hoher dosierte radika-
le Radiochemotherapie in Frage kommen,
auch wenn das Rekrutierungsziel verfehlt
wurde. Die beobachtete Verldngerung des
Uberlebens ist hochrelevant, insbesonde-
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re da zusitzlich auch eine bessere Erhal-
tung der Lebensqualitdt resultierte. In-
itial ist die kombinierte Behandlung je-
doch toxischer [2]. Die Bestrahlungstech-
niken, Feldgroflen und Osophagusdosen
wurden allerdings nicht berichtet. Nach
eigener Erfahrung aus den Besuchen ver-
schiedener Zentren wird der Osophagus
oftmals nicht als Risikoorgan konturiert
bzw. in der Planung nicht besonders hoch
gewichtet. Eine intensitatsmodulierte Be-
strahlung kam nicht zum Einsatz. Die Pu-
blikation berichtet auch nicht tiber die ap-
plizierte Lungendosis und die beobachtete
Lungentoxizitit. Eine Schwiche der Ana-
lyse ist auch die geringe Zahl von Patien-
ten mit Leistungszustand 2 (19 bzw. 21), so
dass man deren Resultate zuriickhaltend
interpretieren sollte. Die Autoren der Stu-
die sehen namlich solche Patienten nicht
als geeignete Kandidaten fiir eine Radio-
chemotherapie an.

Das Alter ist dagegen kein entschei-
dendes Selektionskriterium, solange der
Allgemeinzustand gut ist und eine gene-
relle Chemotherapieféhigkeit vorliegt [3].
Der ilteste Studienteilnehmer war 88 Jah-
re alt. Das untersuchte Fraktionierungs-
regime erscheint pragmatisch, was die
Balance zwischen Zeitaufwand, Neben-
wirkungen und Effektivitit angeht, und
ist meist auch bei grofien Zielvolumina
durchfiihrbar. Das Timing ist kontrover-
siell, da viele Patienten bereits schon 2 Zy-
klen der Chemotherapie erhalten hatten,
bevor die konkomitante Therapiephase
begann (medianer Start an Tag 24). Eini-
ge Zentren hatten betrichtliche Wartelis-
ten.

Die Chemotherapie kann insofern kri-
tisiert werden, da zahlreiche Patienten
mit nichtplattenepithelialer Histologie im
Verlauf niemals mit Pemetrexed behan-
delt worden sind und weil einige fitte Pa-
tienten mit einem Leistungszustand 0-
1 mit Cisplatin hétten behandelt werden
kénnen. Pemetrexed-haltige Kombinati-
onen lassen sich bekanntlich ebenfalls mit
konkomitanter Strahlentherapie vereinba-
ren [4].

Eine dhnliche Studie wie die norwe-
gische wurde in Polen als randomisierte
Phase-II-Studie mit 99 Patienten durch-
gefiihrt. Allerdings erhielten die Patienten
eine Totaldosis von 30 Gy in 10 Frakti-
onen und Cisplatin/Vinorelbin sowie im
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Vergleichsarm eine alleinige Strahlen-
anstelle einer Chemotherapie [5]. Auch
hier war die Radiochemotherapie signifi-
kant besser (medianes Uberleben 12,9 vs.
9,0 Monate).

Fazit

Diese Multizenterstudie leistet einen
wichtigen Beitrag zur optimalen Pallia-
tivbehandlung von Patienten, die nicht
fiir eine hoher dosierte radikale Radio-
chemotherapie in Frage kommen. Die
beobachtete Verlingerung des Uberle-
bens ist hochrelevant, zumal zusatzlich
eine gute Lebensqualitat erhalten wer-
den konnte. Damit moglichst viele Pa-
tienten von einer Radiochemotherapie
profitieren konnen, bedarf es einer ra-
schen Verbreitung der hier vorgestellten
Ergebnisse und einer offensiven Diskus-
sion bei den interdisziplindren Fallvor-
stellungen. Dabei sollten insbesondere
auch die guten Daten zum Verlauf der Le-
bensqualitat betont werden.

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

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

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

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

M. Krause - M. Baumann

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitétsklinikum

Carl Gustav Carus, Technische Universitat Dresden

Geringere Akuttoxizitat bei
Erwachsenen mit Medulloblastom
durch kraniospinale
Strahlentherapie mit Protonen

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

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

Kommentar

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

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

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

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

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

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

Protonentherapie iiberschitzt werden.
== Ein weiterer potenzieller Bias besteht

durch die Patientenselektion. Pati-

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

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

te die Tomotherapie zur Durchfiih-

rung der CSI. Dies ist insbesondere

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

ter zu realisieren ist. Bei Kindern be-

steht gegeniiber der konventionellen

Photonentherapie eine bessere Mog-

lichkeit zur Vermeidung starker Do-

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

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

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

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