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Neues Verfahren erhoht Prazision

der Dresdner Protonentherapie

Tumortherapie: Neues Verfahren zum praziseren
Berechnen der Protonendosis wird heute weltweit
erstmals in die Routineversorgung eingefiihrt

Am heutigen Dienstag (23. April) beginnt eine neue Epoche der Bestrah-
lungsplanung in der Universitats Protonentherapie Dresden des Universi-
tatsklinikums Carl Gustav Carus: Ein neues, weltweit erstmals in die klini-
sche Anwendung eingefiihrtes Verfahren erhoht Prazision, Sicherheit und
wahrscheinlich auch Vertraglichkeit der Protonentherapie. Das Berech-
nungsverfahren wurde von Medizinphysikern des Dresdner OncoRay-
Zentrums, des Helmholtz-Zentrums Dresden-Rossendorf sowie des in Hei-
delberg ansassigen Deutschen Krebsforschungszentrums entwickelt und
umfangreich validiert. Gemeinsam mit Radioonkologen wurden dessen
klinische Vorteile untersucht. Mit der “DirectSPR* genannten Methode
lasst sich die Protonen-Reichweite im menschlichen Gewebe viel genauer
und fiir jeden Patienten individueller vorhersagen. Die Dresdner Forscher
konnten zeigen, dass sich damit das Volumen des unmittelbar am Tumor
gelegenen, mitbestrahlten gesunden Gewebes um 35 bis 40 Prozent redu-
zieren lasst. Die seit liber 30 Jahren praktisch unveranderte Reichweite-
Genauigkeit wird damit erstmals und sogleich deutlich verbessert. Davon

profitieren jetzt zuerst die Dresdner Patienten.

Protonen besitzen fir die Krebstherapie besonders glinstige Eigenschaften, da
sie einen Grolf3teil ihrer Energie genau in dem Moment ihres Stoppens im Kor-
per entfalten. Dank dieser Eigenschaft Iasst sich vor allem das gesunde Ge-
webe besser schonen. Allerdings stehen die Medizinphysiker vor der Herausfor-
derung, die bremsende Wirkung der unterschiedlichen Gewebearten zu
ermitteln, die die Protonen auf dem Weg zum Tumor durchdringen. Dazu nut-
zen sie bisher meist die Aufnahmen eines herkdmmlichen Computertomogra-
phen (CT), die sich aus zahlreichen Schnittbildern zusammensetzen. Da sich

die Rontgenstrahlung des CTs im menschlichen Gewebe aber anders verhalt,
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als die zur Bestrahlung eingesetzten Teilchen, Iasst sich das Bremsverhalten
der Protonen und damit ihre Gesamtreichweite nur mit begrenzter Genauigkeit
vorhersagen. Aus diesem Grund muss ein Sicherheitssaum aus gesundem Ge-
webe um den Tumor mitbestrahlt werden, um sicherzustellen, dass das Krebs-
gewebe trotz dieser Unsicherheit vollstandig bestrahlt wird. Dieser Saum be-
tragt bisher beispielsweise bei einem Tumor der Prostata bis zu 12 Millimeter.
Dieses Konzept der Berticksichtigung der Reichweiteunsicherheit in der Proto-
nentherapie ist seit den 1980er Jahren weltweit Standard. Auch die GroRRe der

Sicherheitssaume blieb seitdem praktisch unverandert.

Mit der Nutzung der eigentlich fir die radiologische Diagnostik entwickelten
Dual-Energy-Computertomographie (DECT), bekommen Medizinphysiker deut-
lich aufschlussreichere Daten, um die Bestrahlungen mit Protonen zu planen.
,Die Reichweite der Protonen war bislang im Patienten nur mit einigen Millime-
tern Unsicherheit vorhersagbar, erklart Dr. Christian Richter, Leiter der For-
schungsgruppe ,Hochprazisionsstrahlentherapie“ am Helmholtz-Zentrum Dres-
den-Rossendorf (HZDR), das neben dem Universitatsklinikum Dresden und der
Technischen Universitat Dresden zu den drei Tragern des OncoRay-Zentrums
gehort. ,Uns fehlte bisher eine Technologie, um die individuellen Parameter zu
ermitteln, die fir die Protonenbremsung in unterschiedlichen Geweben wichtig
sind. Mit dem DirectSPR-Verfahren, das auf der DECT basiert, konnen wir das
viel genauer. Jetzt kdnnen wir Unterschiede in der Gewebezusammensetzung
in verschiedenen Patienten, aber auch in unterschiedlichen Geweben im selben
Patienten viel besser auflésen und bei der Planung bertcksichtigen. Damit wird

die Bestrahlung praziser, schonender und individueller.®

Das DECT-Verfahren liefert fur die Bestrahlungsplanung jeweils zwei CT-Auf-
nahmen, die mit unterschiedlichen Rontgenenergien erzeugt werden. Daraus
lassen sich deutlich mehr Informationen Uber das Gewebe ableiten als bei der
bisherigen Standardmethode zur Berechnung der Reichweite des Protonen-
strahls. Dennoch werden die Patienten beim DECT-Verfahren keiner hdheren
Dosis an Rontgenstrahlen ausgesetzt. Der Unterschied besteht lediglich darin,
dass sie zweimal bei jeweils niedrigeren Réntgendosen durch den Computerto-

mographen geschoben werden.



» P
5 i D R Universitéatsklinikum /7
OHCOHay weLmHoLTz zenTrum  Carl Gustav Carus

Radiation Research

in Oncology DRESDEN ROSSENDORF

TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT
DRESDEN

GEMEINSAME MEDIEN-INFORMATION - SEITE 3 von 5§

Die Dresdner Forscher konnten auch belegen, dass der Vorteil zur bisherigen
Reichweite- und Dosisberechnung nicht nur in der Theorie besteht, sondern
dass er klinisch hochrelevant ist. ,Wir haben gesehen, dass das umfassend va-
lidierte DirectSPR-Verfahren fir tiefiegende Tumore eine um vier bis acht Milli-
meter prazisere Protonenreichweite berechnet als das bisherige Standardver-
fahren. In dem Moment war uns die hohe klinische Bedeutung dieser Innovation
sofort klar®, so Prof. Esther Troost, Direktorin der Klinik und Poliklinik flr Strah-
lentherapie und Radioonkologie des Universitatsklinikums Dresden und Leiterin
der Forschungsgruppe ,Bildgestlitzte Hochprazisionsstrahlentherapie“ am

Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf.

,Die Ergebnisse der Studien sind so eindeutig, dass wir unsere Patienten
schnellstmdglich davon profitieren lassen wollten. Die Verringerung des Be-
strahlungsvolumens, etwa im Gehirn, ermaoglicht uns eine noch bessere Scho-
nung wichtiger Nervenstrukturen, wie des Hirnstamms oder der Sehnerven. So
reduzieren wir Nebenwirkungen und machen die Protonentherapie fir jeden
einzelnen Patienten noch schonender®, erganzt Prof. Mechthild Krause, eben-
falls Direktorin der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie des Universi-
tatsklinikums Dresden sowie Direktorin des OncoRay-Zentrums. Konkret be-
deutet dies bei der Bestrahlung von Prostatatumoren eine Reduktion des

Sicherheitssaumes um rund 35 Prozent, im Gehirn sogar um bis zu 40 Prozent.

Bereits 2015 wurde der dafur erforderliche Berechnungs-Algorithmus von den
Heidelberger und Dresdner Forschern entwickelt und optimiert. Mit DirectSPR
lasst sich die relative Elektronendichte und die effektive Kernladungszahl indivi-
duell in jedem Bildpunkt bestimmen. Daraus wird dann das Bremsvermagen
des Gewebes berechnet. Die Abkirzung SPR steht Ubrigens fur ,Stopping
Power Ratio“. Diese GroRRe gibt den Energieverlust der Protonen pro Wegstre-

cke relativ zum Energieverlust in Wasser an.

Wichtige Voraussetzung fur die jetzt erfolgende klinische Einflihrung des Di-
rectSPR-Verfahrens war der ebenfalls weltweit erstmalige Routine-Einsatz der
DECT-Scans zur klinischen Bestrahlungsplanung am Universitatsklinikum Dres-
den im Frahjahr 2015. Damit konnten die Wissenschaftler das Verfahren an
echten Patientendaten evaluieren, was vorher nur in Phantomen mdaglich war.

So gewannen sie wertvolle Informationen Uber die klinische Bedeutung der
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neuen Methode. Die Ergebnisse haben auch die Industrie Gberzeugt. So koope-
riert die Firma Siemens Healthineers seit 2016 mit den Dresdner Forschern, um
das Verfahren auch anderen Protonentherapie-Zentren als Medizinprodukt ver-
fugbar zu machen. Die Produktentwicklung soll auf der Internationalen Fachta-
gung der European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) vom 26.

bis 30. April 2019 in Mailand, Italien erstmals international vorgestellt werden.

,Wir waren ohne die sehr gute Zusammenarbeit mit den Arzten und klinisch téti-
gen Medizinphysikern im Haus sicher nicht erfolgreich gewesen®, blickt Chris-
tian Richter zurlck. Die facher- und institutionenlbergreifende Struktur des On-
coRay-Zentrums mit den drei Tragern Universitatsklinikum Carl Gustav Carus,
Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf und Technischer Universitat Dresden
sieht er deshalb als wesentliche Voraussetzung, um Forschungsergebnisse
schnell in die klinische Anwendung Ubertragen zu kdnnen. Die enge Koopera-
tion mit dem Heidelberger Institut fiir Radioonkologie im Nationalen Zentrum fur
Strahlenforschung in der Onkologie ermdéglicht es zudem, Kompetenzen zu
bindeln und Projekte zu realisieren, die an einem der Standorte allein nicht um-

setzbar waren.

Unterschied zum
bisherigen Verfahren

Bestrahlungsplan
DirectSPR-Verfahren
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Vorteil der héheren Prazision und verkleinerten Reichweite-Unsicherheit: Der mit dem DirectSPR-
Verfahren angefertigte Bestrahlungsplan (links) weist im Vergleich zum bisherigen Verfahren eine
deutliche Dosis-Reduzierung im um den Tumor befindlichen gesunden Gewebe auf (rechts, blauer
Bereich im Dosis-Differenzbild). Dies besteht zum Grofteil aus Hirngewebe, aber auch Sehnerven
(gelb) und Hirnstamm (pink). Zusatzlich kann im an den Hirnstamm angrenzenden Tumor-Bereich
eine hohere Dosis verabreicht werden (rechts, roter Bereich). Die kleinere Reichweite-Unsicherheit
fuhrt dazu, dass weniger Kompromisse in diesem Bereich notwendig sind. © OncoRay / Christian
Hahn, Nils Peters
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OncoRay

Das Dresdner OncoRay-Zentrum ist eine institutionenibergreifende Forschungsplattform mit ei-
nem besonderen Fokus auf Translationsforschung. Damit ist gemeint, dass Ergebnisse aus der
Grundlagenforschung gezielt zum Wohle von Patienten weiterentwickelt und in klinischen Studien
getestet werden sollen. Ziel ist es, die Behandlung von Krebserkrankungen durch eine biologisch
individualisierte, technologisch optimale Strahlentherapie entscheidend zu verbessern. Hierfir
bliindelt OncoRay die Starken der drei Tragerinstitutionen — Universitatsklinikum Carl Gustav Ca-
rus, TU Dresden und Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR).

Rund 80 Wissenschaftler aus aller Welt arbeiten am OncoRay in fachiibergreifenden Programmen
mit Forschungsschwerpunkten in den Bereichen Medizin, Physik, Biologie und Informationswis-
senschaften. Herzstiick des OncoRay-Forschungsgebaudes ist die Protonenanlage. Seit Ende
2014 werden an der Universitats Protonen Therapie Dresden (UPTD) Patienten behandelt.
Den Wissenschaftlern bietet die Anlage die Mdglichkeit, den Einsatz von Protonen in der Krebs-
therapie patientennah und jenseits kommerzieller Zwange zu evaluieren und weiterzuentwickeln.
2010 ernannte das Bundesministerium fir Bildung und Forschung das Dresdner OncoRay-Zent-
rum und das Heidelberger Institut flir Radioonkologie (HIRO) gemeinsam zum Nationalen Zent-
rum fiir Strahlenforschung in der Onkologie (National Center for Radiation Research in Onco-
logy, NCRO). Zusammen verfiigen beide NCRO-Standorte Uber eine auch im internationalen
Vergleich hervorragende Infrastruktur und eine einander ergdnzende Kompetenz in der Strahlen-
forschung. In gemeinsamen Projekten arbeiten die Partner eng zusammen. Das HIRO ist eine ge-
meinsame Einrichtung des Deutschen Krebsforschungszentrums, des Universitatsklinikums Hei-
delberg, des Heidelberger lonenstrahl-Therapiezentrums und der Medizinischen Fakultat
Heidelberg.
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