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Folgende Osterreichische Strahlentherapiezentren waren an der Zusam-
menstellung der 6sterreichischen Patientendaten beteiligt:

Universitétsklinik fiir Strahlentherapie-Radioonkologie
Karl-Franzens—Universitat Graz
Univ.—Prof. Dr. Arnulf HACKL

Radioonkologisches Institut
Krankenhaus der Barmherzigen Schwestern Linz
Prim. Univ.—Doz. Dr. Josef HAMMER

Institut fiir Radioonkologie
SMZ-Ost Donauspital der Stadt Wien
Prim. Univ.—Doz. Dr. Robert HAWLICZEK

Institut fiir Radioonkologie
Wilhelminenspital der Stadt Wien
Prim. Univ.—Doz. Dr. Brigitte HIRN

Sonderabteilung fiir Strahlentherapie
Krankenhaus der Stadt Wien Lainz
Prof. Dr. Tomas-Hendrik KNOCKE-ABULESZ

Raqiotherapeutisches Institut
A. O. Landeskrankenanstalten Salzburg
Prim. Univ.—Prof. Dr. H. Dieter KOGELNIK

Universitétsklinik fiir Strahlentherapie-Radioonkologie
Leopold—Franzens—Universitat Innsbruck
Univ.—Prof. DI Dr. Peter LUKAS

Abteilung fiir Radioonkologie und Strahlentherapie
A. O. Krankenhaus Wr. Neustadt
Prim. Univ.—Doz. Dr. Brigitte PAKISCH

Universitétsklinik fiir Strahlentherapie und Strahlenbiologie
AKH Wien
Univ.—Prof. Dr. Richard POTTER

Abteilung fiir Radioonkologie
Landeskrankenhaus Feldkirch
Prim. Prof. Dr. Walter RHOMBERG

Institut fiir Strahlentherapie-Radioonkologie
A.O.Landeskrankenanstalten Klagenfurt
Prim. Dr. Hubert SABITZER

Institut fiir Radioonkologie
Kaiser-Franz-Josef-Spital der Stadt Wien
Prim. Univ—Doz. U. A. SCHRATTER-SEHN
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Vorwort

Die im folgenden Bericht zusammengestellten medizinischen Daten und Berech-
nungen basieren auf der Grundlagenforschung der medizinischen Projektgruppe
MedAustron, die im Auftrag des Landes Niederosterreich und der Stadt Wie-
ner Neustadt und mit Unterstiitzung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Ra-
dioonkologie, Strahlenbiologie und medizinische Radiophysik (OGRO) und den
Osterreichischen Universitétskliniken fiir Strahlentherapie und Radioonkologie von
Jéanner 2002 bis heute durchgefiihrt wurde, auf den wissenschaftlichen Vorarbei-
ten der Projektgruppe von 1996—-2001 (MedAustron—-Machbarkeitsstudie 1998
und Folge-Studie) und auf wissenschaftlichen Berichten anderer européischer Ar-
beitsgruppen fiir Ionentherapie.

In den Bericht eingeflossen sind die Rohdaten einer Osterreichweiten, epide-
miologischen Studie, die von der medizinischen Projektgruppe in Zusammenar-
beit mit der Osterreichischen Gesellschaft fiir Radioonkologie und mit allen zwolf
osterreichischen Strahlentherapiezentren im Jahre 2002 begonnen wurde, und de-
ren Auswertung noch bis Ende 2003 andauern wird.

Neben der groBziigigen Forderung des Landes Niederdsterreich und der Stadt
Wiener Neustadt erfolgte auch eine Forderung dieses Arbeitsbereiches durch
das Bundesministerium fiir Bildung, Wissenschaft und Kultur, durch den Verein
»MedAustron — AHTG (Arbeitsgemeinschaft Hadronentherapie fiir Osterreich)“
und durch den Verein , Osterreichische Forschungsinitiative Radioonkologie®.

Wir danken allen Sponsoren und ehrenamtlichen Mitarbeitern, insbesondere
den Vorstédnden aller 6sterreichischen Kliniken und Abteilungen fiir Strahlenthe-
rapie und allen internationalen Kooperationspartnern fiir ihre Mitarbeit.

Innsbruck, den 1. September 2003 Dr. Thomas Auberger
Medizinischer Projektleiter
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1 MedAustron — ein Meilenstein in der Ent-
wicklung der modernen Strahlentherapie

Die Einfithrung der Ionentherapie in die klinische Behandlung von Krebserkran-
kungen ist ein Meilenstein in der Entwicklung der Strahlentherapie, der mit der
Einfithrung des Linearbeschleunigers oder der CT-Planung vergleichbar ist. Diese
letzten beiden Entwicklungen haben in den 60er und 70er Jahren des 20. Jahrhun-
derts Tumore, die bis dahin als iiberwiegend unheilbar galten, heilbar gemacht,
und zu einem volligen Umdenken in der Strahlentherapie gefiihrt. Obwohl es keine
randomisierten klinischen Studien gibt, die den klaren Vorteil des Linearbeschleu-
nigers gegeniiber den alten Kobalt—Bestrahlungsgerdten beweisen, war die bessere
Oberflachenschonung und das tiefere Eindringen der Strahlung so offensichtlich
zum Vorteil des Patienten, dafl eine Einfithrung nicht erst nach 510 jéhriger
Beobachtung besserer Heilungsergebnisse erfolgte.

Fiir kommende Generationen steht im dritten Jahrtausend die Protonen- und
Kohlenstoffionentherapie als néchster Schritt in eine Behandlungsoptimierung fiir
eine grofe Zahl an Tumorentitidten zur Verfiigung.

2 Herausragende Eigenschaften der Protonen-
und Kohlenstoffionentherapie

Durch die Bestrahlung mit Protonen (das sind Wasserstoffionen bzw. Kerne der
Wasserstoffatome) und Kohlenstoffionen (das sind Kerne der Kohlenstoffatome)
ist es moglich geworden, die Strahlenbelastung des vor dem Tumor gelegenen
gesunden Gewebes auf weniger als 60 % gegeniiber der heute iiblichen Strahlen-
therapie zu senken und das hinter dem Tumor gelegene gesunde Gewebe vollig zu
schonen. Hierdurch stellt die Ionentherapie die optimale Methode fiir die Behand-
lung von Tumoren in der Nihe von strahlenempfindlichen Organen und Geweben
dar.
Physikalisch kann das folgendermafien erklédrt werden:

Im Gegensatz zur herkémmlichen Strahlentherapie mit hochenergetischer Ront-
genstrahlung, die knapp unter der Haut ihre maximale Wirkung erreicht und dann
nur sehr langsam abfillt, besitzt die aus Atomkernen bestehende Ionenstrahlung
nur eine begrenzte Reichweite (Eindringtiefe) und hat ihre maximale Wirkung
nicht zu Beginn sondern am Ende ihrer Laufbahn. Diese Eindringtiefe kann durch
die Beschleunigung mit unterschiedlichen Energien so bestimmt werden, dafl die
maximale Wirkung der Strahlung exakt im Tumor auftritt(Abbildung 1). Zu-
gleich kann durch eine Bestrahlung mit Kohlenstoffionen im Tumor eine drei-
bis fiinffach hohere Wirksamkeit gegeniiber der herkémmlichen Strahlentherapie
erreicht werden. Dieser Vorteil macht speziell die Kohlenstoffionentherapie fiir
die Behandlung von bisher weitgehend strahlenresistenten Tumoren geeignet.
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Abbildung 1: Tiefendosisverteilung der verschiedenen Strahlenarten bei An-
nahme eines Tumors in ca. 6—-10cm Gewebetiefe und eines Risikoorgans von
11-13 cm Gewebetiefe. Die Graphiken zeigen die Dosisverteilung eines von links
nach rechts eindringenden Strahls mit zunehmender Gewebetiefe.
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Die herkémmliche Strahlentherapie erreicht
ihr Dosismaximum knapp unter Haut (1-—
2cm) und fillt im weiteren Verlauf nur lang-
sam ab. Dies fiihrt zu einer Dosisiiberhohung
vor dem Tumor und auch noch zu einer erheb-
lichen Dosisbelastung (ca. 80 %) der Risikoor-
gane hinter dem Tumor.

Gegeniiber der herkommlichen Strahlenthera-
pie wird bei der Bestrahlung mit Protonen das
Dosismaximum erst im Tumor erreicht. Das
vor dem Tumor liegende Gewebe wird nur mit
etwa 60 % der Tumordosis belastet, wahrend
das Risikoorgan hinter dem Tumor gar keine
Dosis mehr erhalt.

Wegen der héheren biologischen Wirksamkeit,
die Kohlenstoffionen im Dosismaximum, also
am Ende ihrer Reichweite (Bragg Peak) auf-
weisen, kann mit der Kohlenstoffionenthera-
pie die Dosis im Eintrittskanal vor dem Tu-
mor noch weiter reduziert werden (hier um
zusitzlich 20 %). Dafiir tritt im Risikoorgan
hinter dem Tumor noch eine Dosis von ca.
5-10% auf, die durch Fragmentierung der
Kohlenstoffionen zu erkldaren ist. Insgesamt
wird mit beiden Methoden die Dosisbelastung
des Normalgewebes in der Umgebung des Tu-
mors deutlich reduziert bzw. die Tumordosis
im Verhéaltnis erhoht.



3 Klinische Vorteile der Ionentherapie

3.1 Stand der Krebstherapie in Osterreich und in Europa

Mehr als 36.300 neue Krebserkrankungen werden jihrlich in Osterreich regi-
striert [1]. Davon werden ca. 16.300 Patienten j&hrlich im Rahmen ihrer Krebs-
behandlung einer herkommlichen Strahlentherapie zugefiihrt. Etwa 40 % aller
Krebspatienten in Europa werden durch lokale Behandlungsmafinahmen (Ope-
ration und Strahlentherapie) geheilt, weitere 5% durch eine Chemotherapie.

Nach einer groBen européischen Studien [2] stirbt ein Sechstel aller Krebs-
patienten, weil der Tumor am Ort des ersten Entstehens mit herkémmlichen
Therapiemethoden nicht vernichtet werden kann. Das sind in Europa ca. 470.000
Patienten.

3.2 Geringere Strahlenbelastung des gesunden Gewebes

Prinzipiell profitieren alle Krebspatienten, die sich einer Bestrahlung unterzie-
hen miissen, von der besseren Schonung des gesunden Gewebes (Abbildung 2).
Aufgrund der beschrinkten Verfiigbarkeit und der bisher noch kosten- und zeitin-
tensiven Therapietechnik muf3 aber eine Auswahl derjenigen Patienten getroffen
werden, die von der beschriebenen Therapieart den grofiten Nutzen ziehen.

Von der wesentlich geringeren Strahlenbelastung des tumorumschlieBenden,
gesunden Gewebes profitieren besonders:

e Patienten, deren Tumore in unmittelbarer Ndhe besonders strahlenempfind-
licher Organe liegen, d. h. Patienten mit Tumoren welche im Bereich
— des Gehirns und Riickenmarks,
— der Augen,
— der Leber,
— der Lunge und des Magen—Darm—Traktes liegen, und

e krebskranke Kinder, deren im Wachstum befindliches Gewebe besonders
strahlensensibel ist.

3.3 Hohere Tumordosis und héhere biologische Wirksam-
keit

Wegen der exzellenten Schonung des Normalgewebes kénnen mit der Protonen-

und Kohlenstoffionentherapie auch deutlich hohere Bestrahlungsdosen appliziert

werden. Zusétzlich besitzen Kohlenstoffionen am Ende ihrer Wegstrecke (also
im Tumor) eine je nach Tumorgewebe 3—5 mal hohere biologische Wirksamkeit
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Abbildung 2: Bestrahlt wurde ein ausgedehnter Nasenrachentumor mit einer
Dosis von 70 Gy (100 %). Das zu bestrahlende Zielvolumen ist auf beiden Bildern
rot umrandet.

Wir danken Herrn Prof. Dr. Debus, Universitdt Heidelberg fiir die Erlaubnis der Abbildung.

Die Abbildung 2(a) zeigt die Verteilung bei der
herkémmlichen Strahlentherapie mit hochener-
getischer Rontgenstrahlung (Photonen). Trotz
konformaler Therapie iiber vier Felder erhélt ein
groferer gesunder Randsaum auflerhalb des Ziel-
volumens 80 % der geplanten Dosis, wiahrend im
Tumor nur an wenigen Stellen 100% (rot) er-
reicht werden. Ohr und Ohrspeicheldriise beid-
seits werden mit mehr als 50 % der Tumordosis
(gelb), der gesamte Gesichtsschidel einschlieBlich
Kleinhirn mit 30 % (lila) belastet.

(a) Herkommliche Strahlenthera-

pie
Bei der Kohlenstoffionentherapie ist selbst bei
einfacher Bestrahlungstechnik iiber zwei Gegen-
felder das gesamte Zielvolumen (Tumor) mit
100 % der Dosis (rot) ausgelastet, wihrend ein
kleiner Randsaum auflerhalb des Tumors mit
50 % der Dosis belastet wird. Das Ohr und die
Ohrspeicheldriise beidseits werden mit weniger
als 30 % der Tumordosis bestrahlt. Der restli-
che Gesichtsschiédel und das Kleinhirn werden
iiberhaupt nicht belastet.
Als Unterschied resultiert eine Funktionserhal-
tung der Speicheldriisen bei voller Auslastung
des Tumors mit einer Dosis von 70Gy. Eine
bis ans Lebensende anhaltende héaufig medizi-
nisch zu behandelnde ausgepréigte Mundtrocken-
heit (in der Folge Karies, Mukositiden, Osteora-
dionekrose) kann vermieden werden.
Dosisiiberschreitungen im gesunden Gewebe
mit 80% der Tumordosis (orange) sind bei
der Kohlenstoffionentherapie im Gegensatz
zur herkémmlichen Strahlentherapie iiberhaupt
nicht zu erkennen.

(b) Kohlenstoffionentherapie



als die herkémmliche Strahlentherapie, sodaf§ auch Tumore, die gegeniiber der
herkémmlichen Strahlentherapie weitgehend resistent sind, behandelbar werden.
Hieraus profitieren vor allem Patienten mit Tumoren, die einen niedrigen Sauer-
stoffgehalt und eine langsame Zellproliferation aufweisen.

Besonders geeignet ist die Ionentherapie deshalb zur Behandlung folgender
Tumore:

e Knochentumore (insbesondere der Schidelbasis) wie z. B.

— Chondrosarkome und
— Chordome,

e langsam proliferierende Tumore wie z. B.

— Weichteilsarkome,
— Speicheldriisentumore und

— Prostatakarzinome,
e Plattenepithelkarzinome (sauerstoffarme Tumore) wie z. B.

— Tumore der Hals—Nasen—Ohren-Region,
— Tumore der Speiserohre,
— Lungentumore und

— Tumore des Gebarmutterhalses,
e inoperable Tumore des Enddarms, das sind

— Rektumkarzinome und

— Analkarzinome,

e und Rezidive nach vorangegangener herkémmlicher Strahlentherapie.

Eine Zusammenstellung bevorzugt geeigneter Tumorarten nach den Behand-
lungsvorteilen findet sich in Tabelle 1.



Tabelle 1: Medizinphysikalische und strahlenbiologische Vorteile einer Protonen-
und Kohlenstoffionentherapie fiir verschiedene Tumorarten

+++ = sehr grofler Vorteil ++ = grofler Vorteil
+ = Vorteil ? = Vorteil noch nicht klinisch erwiesen
0 = kein Vorteil
PT = Protonentherapie CIT = Kohlenstoffionentherapie
Vorteil der physika- Vorteil des Hoch—
lischen Selektivitit LET—-Effektes
Schonung des Hohere hohere biolo-
Normalgewebes | Tumordosis gische Wirk-
(PT + CIT) (PT + CIT) samkeit (CIT)
Schidel
Akustikusneurinome + + + + 0
Hypophysentumore ++ 0 0
Glioblastome + + + ++ ?
Gliome + + + + ?
Meningeome (benigne + + + ++ ++
und maligne)
Chordome  (Schédel- + 4+ + ++ + + +
basis, Sakrum)
Chondrosarkome + + + ++ + + +
(Schédelbasis)
Uveale Melanome + + + ++ ++
Hals
Tumore der Speichel- ++ ++ + + +
driisen
Tumore des Nasopha- ++ + + + ++
rynx
Tumore der Nasen- + + + ++ ++
nebenhohlen
Lymphknotenmeta- + ++ + + +
stasen (Rezidiv)
Schilddriisenkarzinome ++ + + + +
Thorax
Bronchuskarzinome ++ ++ + 4+ +
Osophaguskarzinome + 4+ + ++ ?
Abdomen
Pankreaskarzinome + + + +4 +
Leberzellkarzinome + + + ++ ?
Nierenzellkarzinome ++ + + + ?
Gallengangskarzinome ++ + +




Tabelle 1:

Fortsetzung

Vorteil der physika-
lischen Selektivitit

Vorteil des Hoch—
LET-Effektes

Lymphome

Schonung des Hohere hohere biolo-
Normalgewebes | Tumordosis gische Wirk-
(PT + CIT) (PT + CIT) samkeit (CIT)
Becken
Rektumkarzinome ++ ++ o+ o+
(inkl. Rezidive)
Zervix- und Korpus- ++ ++ R
karzinome
Blasenkarzinome + ++ I
Ureterkarzinome + ++ 0
Prostatakarzinome + + + 4+ N
Stamm und
Extremitéiten
Weichteilsarkome + ++ + + + +
Osteosarkome + + + + + + +
Chondrosarkome + + + ++ + + +
Chordome + + + ++ + 4+ +
Maligne Melanome + ++ + + +
Kinder
Neuroblastome + 4+ + ++ ?
Nephroblastome + + + ++ ?
Retinoblastome + + + + 4+ + ?
Rhabdomyosarkome + + + ++ + + +
Ewingsarkome + + + ++ ?
Hodgkin-Lymphome + + + ++ 0
Non-Hodgkin— + + + ++ 0

4 Stand der klinischen Entwicklung

Bislang wurden weltweit ca. 35.000 Patienten mit Protonen (davon mehr als 9.000
Patienten am Harvard Cyclotron in Boston, USA) aber nur ca. 1.300 Patienten
mit Kohlenstoffionen behandelt [3]. Die meisten Therapien mit Protonen und
Kohlenstoffionen erfolgten an fiir die physikalische Forschung gebauten und nur
notdiirftig fiir den Medizinbetrieb aufgeriisteten Beschleunigeranlagen und ohne
die technischen Hilfsmittel, die der modernen Strahlentherapie mit hochenerge-
tischen Rontgenstrahlen heute zur Verfiigung stehen.
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Erst in den letzten Jahren wurden moderne, fiir den Medizinbetrieb ausgestat-
tete Zentren in Betrieb genommen. Das Protonenzentrum des Loma Linda Uni-
versity Medical Center, Loma Linda, USA behandelt heute 100 Patienten téglich.
Weitere moderne Protonenzentren wurden geschaffen in Tsukuba und Kashiwa,
Japan und am Massachusetts General Hospital Boston, USA. Protonenzentren
die nur eine Oberfléchentherapie (bei Augentumoren) zulassen befinden sich in
Berlin, Nizza und Villigen.

Das einzige fiir den medizinischen Betrieb dedizierte Zentrum fiir Kohlen-
stoffionentherapie war bis zum vergangenen Jahr das Therapiezentrum HIMAC
des ,, National Institute of Radiological Sciences“ in Chiba, Japan. Hier wurde der
Grofiteil aller Kohlenstoffionen—Patienten behandelt. Als weiteres Kohlenstoffio-
nenzentrum wurde in Japan 2002 das Therapiezentrum Hyogo eréffnet, an dem
erstmals Protonen- und Kohlenstoffionentherapien durchgefiihrt werden kénnen.

Therapiezentren die ausschliellich fiir die medizinische Forschung genutzt
werden befinden sich am Paul Scherrer Institut in Villigen, Schweiz (Protonen)
und an der Gesellschaft fiir Schwerionenforschung in Darmstadt, Deutschland
(Kohlenstoffionen). An beiden Zentren werden nur etwa 25 Patienten pro Jahr
bestrahlt.

In Europa sind derzeit fiinf Grofiprojekte fiir Protonen- und Kohlenstoffionen-
therapie in Planung. Das am weitesten fortgeschrittene Projekt wird noch in die-
sem Jahr am Deutschen Krebsforschungszentrum und der Universitiat Heidelberg
in die Errichtungsphase treten. Weitere Projekte sind in der Reihenfolge der Ent-
wicklung, Mailand (Italien) und Wiener Neustadt (Osterreich), gefolgt von Lyon
(Frankreich) und Stockholm (Schweden).

Vor zwei Jahren wurde das ,,European Network for Light Ion Therapy (EN-
LIGHT)“ gegriindet, das die nationalen Projektinitiativen verbindet und die eu-
ropaische Forschung auf dem Gebiet der Ionentherapie koordinieren soll. Unsere
Projektgruppe ist dort breit vertreten. Neben den nationalen Projekten gibt es in
Europa sieben teils private Projektinitiativen fiir eine alleinige Protonentherapie.
Davon am weitesten fortgeschritten ist das Rinecker Protonentherapiezentrum in
Miinchen, dessen Richtfest vor wenigen Wochen gefeiert wurde und das 2005 in
Betrieb gehen soll.

Es wurde von Vertretern der ,,Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie®
die Sorge geduflert, dal die Einfiihrung und Entwicklung solcher komplizierter
Therapiemodalitéiten durch private und gewinnorientiere Behandler, ohne geeig-
nete Mafinahmen der medizinischen Qualitétskontrolle (beziiglich der Indikation
und Durchfithrung) erfolgen diirfte. Gerade vor solchen Entwicklungen sollte die
Errichtung nationaler Krebsforschungszentren wie MedAustron schiitzen.



Tabelle 2: Weltweiter Stand der Therapie mit geladenen Teilchen nach ,,PAR-
TICLES 32“ vom Juli 2003 [3].

Wer Wo Was Wann Patienten bis

Berkeley 184 CA, USA p 1954 — 1957 30

Berkeley CA, USA He 1957 — 1992 2.054 | Juni 91
Uppsala Sweden p 1957 — 1976 73

Harvard MA, USA p 1961 — 2002 9.116

Dubna RufBlland p 1967 — 1974 84

Moskau RuBland p 1969 3.638 | Juli 03
Los Alamos NM, USA T 1974 — 1982 230

St. Petersburg RuBland p 1975 1.029 | Juni 98
Berkeley CA, USA Ionen 1975 — 1992 433 | Juni 91
Chiba Japan p 1979 145 | Apr 02
TRIUMF Kanada T 1979 — 1994 367 | Dez 93
PSI (SIN) Schweiz T 1980 — 1993 503

PMRC (1), Tsukuba | Japan p 1983 — 2000 700 | Juli 00
PSI (72 MeV) Schweiz p 1984 3.712 | Dez 02
Dubna RufBlland p 1987 198 | Juni 03
Uppsala Schweden P 1989 311 Jan 02
Clatterbridge England p 1989 1.201 | Dez 02
Loma Linda CA, USA p 1990 8.203 | Juni 03
Louvain-la Neuve Belgien p 1991 — 1993 21

Nice Frankreich p 1991 1.951 | Juni 02
Orsay Frankreich p 1991 2.157 | Jan 02
iThema Labs Stidafrika p 1993 442 | Juni 03
MPRI IN, USA p 1993 34 | Dez 99
UCSR — CNL CA, USA p 1994 448 | Juli 02
HIMAC, Chiba Japan C Ionen | 1994 1.187 | Feb 02
TRIUMF Kanada p 1995 77 | Dez 02
PSI (200 MeV) Schweiz p 1996 99 | Dez 01
GSI, Darmstadt Deutschland | C Tonen | 1997 172 | Juni 03
HMI, Berlin Deutschland | p 1998 317 | Dez 03
NNC, Kashiwa Japan p 1998 200 | Jun 03
HIBMC, Hyogo Japan p 2001 105 | Juli 03
PMRC (2), Tsukuba | Japan p 2001 237 | Juni 03
NPTC, MGH MA, USA p 2001 425 | Juli 03
HIBMC, Hyogo Japan C Ionen | 2002 30 | Dez 02
INFN-LNS, Catania | Italien p 2002 52 | Juli 03
Wakasa Bay Japan p 2002 6 | Mé&rz 03




5 Behandlungsindikationen und Patientenselek-
tion

5.1 Bisherige Behandlungsergebnisse der Protonen- und
Kohlenstoffionentherapie

Trotz eingeschrénkter technischer Bedingungen, unter denen ein Grofiteil der
Patienten behandelt wurde (fiir die physikalische Forschung dedizierte Anlagen
ohne addquate medizintechnische Ausstattung, keine Gantries, keine geeigne-
ten Positionierungs- und Therapieplanungssysteme), und trotz einer gewissen
Negativauslese, wurden die klinischen Vorteile der Protonen- und Kohlenstoff-
ionentherapie klar ersichtlich und haben bei einer Reihe von Tumoren zu nach-
weisbar besseren Heilungserfolgen gefithrt. Mit den wenigen neuen, ausschliefSlich
fiir den Medizinbetrieb entwickelten Ionentherapieanlagen wurden diese Vorteile
noch wesentlich starker sichtbar.

Eine Zusammenstellung ausgewéhlter Behandlungsergebnisse findet sich in
Tabelle 3. Teilweise wurden hier auch Behandlungsergebnisse mit anderen schwe-
ren Teilchenarten, wie z. B. Neutronen, herangezogen, die nicht alle Vorteile der
lonentherapie besitzen (keine Schonung des gesunden Gewebes), aber in der
hoheren biologischen Wirksamkeit gegeniiber der herkommlicher Strahlenthera-
pie mit der Kohlenstoffionentherapie vergleichbar sind.

Noch konnten nicht ausreichend groflie Patientengruppen mit entsprechend
langen Verlaufszeiten (5-10 Jahre) behandelt werden, um fiir die Mehrzahl der
geeigneten Tumore (in randomisierten Studien) statistisch signifikante Aussagen
iiber das Ausmafl der klinischen Verbesserungen erzielen zu kénnen. Dies ist vor
allem durch die noch kurzen Laufzeiten der modernen, fiir den Medizinbetrieb
dedizierten Ionenzentren bedingt.

Insbesondere die Frage, bei welchen Tumorarten Protonen und bei welchen
Tumorarten Kohlenstoffionen besser geeignet sind, konnte noch nicht ausreichend
geklart werden, da es bis zum Vorjahr weltweit kein Zentrum gab, an dem beide
Therapiearten zugleich durchgefiihrt werden konnten.

Die fiir MedAustron entwickelte Beschleunigeranlage wird einen verbesserten
Therapievergleich unter modernsten technischen Bedingungen zulassen. Eine we-
sentliche Aufgabe von MedAustron wird deshalb neben der Behandlung gesicher-
ter Indikationen, auch die wissenschaftliche Untermauerung noch nicht statistisch
gesicherter Behandlungsergebnisse und die Erforschung neuer Anwendungsberei-
che sein.
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Tabelle 3: Ergebnisse klinischer Studien zur Therapie mit schweren Teilchen

Erfolgskriterien: ULR =

Uberlebensrate,

(5J) =

Kontrollrate, ULZ = mittlere Uberlebenszeit
Therapiearten: PH = Photonentherapie, PT = Protonentherapie, PH/PT = kombi-
nierte Therapie, PB = Protonen—Boost, CIT = Kohlenstoffionentherapie, NT = Neu-

nach 5 Jahren, LKR = lokale

tronentherapie”
Indikation Herkémmliche Hadronen-
Strahlentherapie therapie
Chordome LKR (3J) | 50 % [4] 71% PH/PT [5, 0]
95% CIT [7]
Chondrosarkome LKR (3J) | 40% [1] 88% PB [5, 0]
100 % CIT [7]
Nasopharynxkarzinome / | ULR (5J) | 3450 % [3, 9] 63% PT [10]
Tumoren der Nasenne-
benhohlen  (fortgeschrit-
tene Stadien)
Speicheldriisen LKR (5J) | 23% [11] 75% NT [12]
LKR (10J)| 17% [13] 56% NT, PT [13]
Glioblastome ULZ 8,2 Monate [11] 20-22 Monate [17]
Meningeome
benigne ULR (5J) | 85% [10] 93 % PH/PT [17]
maligne LKR (5J) | 17% [18] 52% PT/PB [1§]
ZNS Tumoren (Kinder) LKR (3J) 60-93% PT [19, 20]
Uveale Melanome LKR (5J) | 82-95% 89-96 % PT
[ ? ) ? ) ] [ ? ? ? ]
ULR (10J) | 50-60 % [30] 76 % PT [20]
Organ- | 6066 % 85-94% [31]
erhalt [32, , 35, 25]
Bronchialkarz. (NSCLC) | ULR (50) | 10-32% [0 12% CIT [37]
Zervix Uteri 1B 11IB IVA | LKR (5J) | 30 70% [3] 61-100% PB [30)]
Harnblasenkarz. T2-T3 | LKR (5J) | 2640 % [10] 72% PH/PB [11]
Prostata LKR (5J) | 60-80% [12] 82-97% [43, 44]
Lokales Stadium LKR (5J) | 76-85% [12] 97% PH/PTo.PT
[13, 4]
Fortgeschrittenes Stad. | LKR (5J) | 60—-65 % [12] 82% PH/PTo.PT
[43, 44]
Weichteilsarkome ULR (5J) | 40 % [19] 73 % CIT [10]

2Auch bei der Neutronenstrahlung handelt es sich um eine Hoch-LET-Strahlung, die eine
vergleichbar hohe biologische Wirksamkeit wie Kohlenstoffionen besitzt, die aber nicht die
hervorragende physikalische Selektivitéit von Ionen aufweist.
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5.2 Dosisverteilungsstudien

Aus zahlreichen vergleichenden Dosisverteilungsstudien lassen sich klar die Vor-
teile fiir die Ionentherapie mit hoherer Tumordosis, sowie die erreichbare Do-
sisreduktion in den umgebenden Risikoorganen und die sich daraus ergebende
Schonung des gesunden Gewebes ermitteln. Studien zur Dosisverteilung wurden
in den beiden vergangenen Jahren an den Universitétskliniken fiir Strahlenthe-
rapie des AKH Wien und Innsbruck durchgefithrt und werden noch in diesem
Jahr publiziert werden. Auch an zahlreichen anderen européischen und ameri-
kanischen wissenschaftlichen Instituten wurden Untersuchungen zur vergleichen-
den Dosisverteilung zwischen Ionentherapie und herkémmlicher Strahlentherapie
durchgefiihrt (sieche Abbildung 2, Seite 4).

Strahlenbiologische Nachweise, dafl die Tumorvernichtung mit héherer Be-
strahlungsdosis ansteigt, sind fiir zahlreiche Tumorarten erbracht worden, und
konnten in vielen Studien mit Tausenden von Patienten z. B. bei HNO-Tumoren,
Bronchialkarzinomen und Prostatakarzinomen (um nur die epidemiologisch haufig-
sten Tumoren zu nennen) dargestellt werden. Die tatséchliche klinische Anwen-
dung fithrte aber héufig zu hohen Toxizitdten im Normalgewebe, die die An-
wendbarkeit limitierte. Seit vielen Jahren richten sich deshalb nahezu alle Be-
strebungen der radioonkologischen Forschung auf eine Erh6hung der Tumordosis
bei gleichzeitiger Dosisminimierung des gesunden Gewebes.

Daf} dies mit der Protonen- und Kohlenstoffionentherapie auf eine bisher nicht
erreichte Weise moglich ist, kann mit den bislang durchgefiithrten Dosisvertei-
lungsstudien klar dargelegt werden. Verstérkt werden diese Vorteile der Ionenthe-
rapie noch durch eine vollig neue Art der Bestrahlungstechnik, bei der der Tumor
von einem Nadelstrahl aus Protonen oder Kohlenstoffionen in Millimeterschritten
in allen Raumrichtungen abgetastet wird. Diese fiir die lonentherapie einmalige
Bestrahlungstechnik wurde bisher nur an zwei medizinischen Forschungsanlagen
weltweit (GSI/Darmstadt und PSI/Villigen) eingesetzt. Diese Institute verfiigen
aber nur iiber eine jahrliche Behandlungskapazitit von 20 — 30 Patienten pro Jahr.
MedAustron wird diese Technik fiir den Routinebetrieb an allen Bestrahlungs-
platzen zur Verfiigung stellen konnen.

Natiirlich gibt es auch in der konventionellen Strahlentherapie erhebliche tech-
nische Weiterentwicklungen, wie die stereotaktische Strahlentherapie und Radio-
chirurgie (Gammaknife) und die intensitétsmodulierte Strahlentherapie (IMRT),
die bisher als eine mogliche Konkurrenz zur Protonentherapie (mit dlteren Thera-
piegeriten) angesehen wurde. Durch die Einfithrung der Raster Scanning Bestrah-
lungstechnik und drehbarer Strahlfiihrungssysteme fiir die lonentherapie (Ionen—
Gantry) werden jedoch die modernsten Entwicklungen der konventionellen Strah-
lentherapie mit allen Vorteilen der Ionenstrahlung kombiniert.

Es darf somit klar behauptet werden, dafl die Protonen- und insbesondere
die Kohlenstoffionentherapie, in Kombination mit der Raster Scanning Bestrah-
lungstechnik die modernste und préziseste Strahlentherapiemethode ist, die der-
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zeit weltweit angeboten werden kann, und daf} die Zahl der Indikationen dafiir in
den néchsten Jahren noch deutlich zunehmen wird.

5.3 Kalkulation européiischer Universitéitskliniken zur Eig-
nung bestimmter Krebsarten fiir eine Ionentherapie

Um die Vorteile der Protonen- und Kohlenstoffionentherapie bei verschiedenen
Tumorarten im einzelnen darzulegen, und damit eine Auswahl geeigneter Indika-
tionen fiir MedAustron zu treffen, standen vier Kriterien zur Verfiigung:

1. die Zusammenstellung internationaler Behandlungsergebnisse der Proton-
en- oder Kohlenstoffionentherapie (Ergebnisse bisheriger klinischer Studien,
sieche oben),

2. die klinischen Ergebnisse der Behandlung mit anderen schweren Teilchen,
deren Wirkung mit derjenigen der Ionentherapie in einzelnen Faktoren ver-
gleichbar ist (z.B. Neutronentherapie — relative biologische Wirksamkeit
ebenfalls Faktor 3—5, aber keine physikalische Selektivitét),

3. die Ergebnisse biologischer Studien zur Hoch-LET-Strahlung (experimen-
telle Studien) und

4. die vergleichende Therapieplanung mit einem Vergleich der Dosisverteilun-
gen von herkommlicher Strahlentherapie und Ionentherapie (Dosisvertei-
lungsstudien).

Auf der Basis aller bislang vorliegenden klinischen und biologisch—experimen-
tellen Ergebnisse zur Protonen- und Kohlenstoffionentherapie und auf der Ba-
sis der an den Universitdten selbst durchgefiihrten Dosisverteilungsstudien zur
Ionentherapie wurde an den fiinf européischen Universitatskliniken fiir Strah-
lentherapie Heidelberg (1998) [17], Mailand (2001) [1&], Lyon (2002) [19], Wien
(2002) und Innsbruck (2002), unabgéngig von einander Kalkulationen der fiir eine
Ionentherapie besonders geeigneten Untergruppen einer jeden Tumorart durch-
gefiihrt. Einbezogen wurden auch Tumorgruppen, die bisher mit der herkomm-
lichen Strahlentherapie nicht oder nur duferst selten behandelt werden konnten
(z. B. Tumore des Oberbauchs). Eine Zusammenstellung dieser Ergebnisse zeigt
Tabelle 4.

Bei den Daten der Universitdt Lyon wurden aus der Gruppe der Hirntumo-
re folgende Tumorarten getrennt dargestellt: Meningeome 50 %, Niedriggradige
Gliome 50 % und Hypophysentumore 20 %. Aus diesem Grund ist die von der
Universitédt Lyon angegebene Zahl der fiir eine Ionentherapie geeigneten Hirntu-
more deutlich niedriger als die der anderen Zentren. Nicht berticksichtigt wur-
den in der Zusammenstellung Rezidive von Mammakarzinomen, singulére, ossére

13



Metastasen der Wirbelsdule und des Schédels, singulére cerebrale Metastasen,

obwohl auch bei diesen Tumorarten gute klinische Ergebniss vorliegen.

Die Ergebnisse dieser Analysen zeigen ein riesiges Potential von Tumoren, die
fiir eine Ionentherapie geeignet wéren. Dabei geht die Zahl der Behandlungsindi-
kationen als auch der prozentuale Anteil geeigneter Patienten innerhalb jeder Tu-
morgruppe, deutlich {iber die Zahlen hinaus, die zum Ende der Machbarkeitsstu-
die [50] als sogenannte , klassische“ Indikationen fiir eine Ionentherapie genannt

Tabelle 4: Fiir eine Protonen- und Kohlenstoffionentherapie geeignete Tumore
nach Berechnungen der Universitétkliniken Heidelberg 1998, Mailand 2001,
Lyon 2002, Wien 2002 und Innsbruck 2002; Angaben in Prozent

.l Heidel- | Mai- | Lyon | Wien | Inns- | Mittel-
Tumorentititen
berg land bruck | wert

Chordome 100 100 100 100 100 100
(Schadelbasis)
Chondrosarkome 100 100 100 100 100 100
(Schéidelbasis)
Uveale Melanome — 100 — 100 100 100
Pankreaskarzinome und — 20 25 — 20 22
Gallenwegskarzinome
Magenkarzinome 50 - 50 - 30 43
Rektumkarzinome 15 30 15 19 15 19
Blasenkarzinome 15 10 15 — 20 15
Bronchialkarzinome — 10 15 31 30 22
(nicht kleinzellig)
Padiatrische Tumore 10 10 20 15 15 14
Leberzellkarzinome — 10 100 — 30 47
Speicheldriisenkarzinome 50 50 30 | HNO 50 45
Weichteilsarkome 30 50 60 10 40 38
HNO-Tumore 25 15 20 30 25 23
Prostatakarzinome 15 30 20 28 25 24
Hirntumore 30 30 15 17 35 25
Anaplast. Schilddriisen- — 50 50 20 50 43
karzinome
Zervix Uteri Karzinome 15 50 - 11 12 22
Non-Hodgkin—- - - - 20 20 20
Lymphome
Hodgkin-Lymphome - - - 20 20 20
Rezidive nach herkémm- — 50 30 — 30 37

licher Strahlentherapie
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wurden. Dies zeigt, dafl sich diese Therapieform sténdig weiterentwickelt und da-
mit die Zahl der Indikationen und Anwendungsmoglichkeiten stdndig steigt. Die
von den oben genannten Universititskliniken erhobenen Daten sind Grundlage
fiir die Erstellung von Indikationsempfehlungen der Epidemiologischen Arbeits-
gruppe von ENLIGHT.

5.4 Behandlungsindikationen an drei groflen Ionenthera-
piezentren

Eine Zusammenstellung der behandelten Patienten von zwei groflen Therapie-
zentren fiir Protonentherapie, Tsukuba/Japan und Loma Linda University Me-
dical Center (LLUMC), Kalifornien, USA und dem Beschleunigerzentrum fiir
Kohlenstoffionentherapie HIMAC des Japanischen Nationalen Krebsforschungs-
zentrums, Chiba, Japan zeigt die augenblickliche Patientenverteilung fiir die ver-
schiedenen Therapieformen unter Beriicksichtigung der Auswirkungen von lokalen

Unterschieden und Spezialisierungen der Institutionen (Tabelle 5).

Tabelle 5: In den Therapiezentren Tsukuba, Japan (PT), HIMAC, Chiba, Ja-
pan (CIT) und Loma Linda University Medical Center (LLUMC), USA (PT)

behandelte Patienten nach Indikationen [50]

PT = Protonentherapie, CIT = Kohlenstoffionentherapie, a = nicht einzeln auf-

gefiihrt, bei ,,Andere® eingeschlossen

Behandlungs—Indikationen Tsukuba | HIMAC | LLUMC
Hirntumore 8% 10% a
Hypophysenadenome 3% a a
Chordome/Chondrosarkome a a 5%
HNO-Tumore 7% 17% 6 %
Lungentumore 9% 19% a
Leberkarzimome 31 % 12% a
Osophaguskarzinome 9% a a
Prostatakarzinome a 12% 64 %
Blasenkarzinome 7% a a
Uteruskarzinome (Corpus und Zervix Utert) 6 % 10% a
Weichteilsarkome a 3% a
Hauttumore 3% a a
péadiatrische Tumore 2% a a
AVM (Arteriovenose Malformationen) 6 % a 3%
Andere 9% 17% 22 %
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5.5 Epidemiologische Studie der OGRO zur Erfassung al-
ler derzeit in Osterreich bestrahlten Patienten

Im Jahr 2002 wurde von der medizinischen Projektgruppe MedAustron in Zu-
sammenarbeit mit der ,,Osterreichischen Gesellschaft fiir Radioonkologie, Strah-
lenbiologie und medizinische Radiophysik (OGRO)“ und in Zusammenarbeit mit
allen zwolf Osterreichischen Strahlentherapiezentren eine Osterreichweite Epide-
miologie-Studie zur Erfassung aller jihrlich in Osterreich mit einer Strahlenthe-
rapie behandelten Patienten durchgefithrt. Dabei wurden die Art der jeweiligen
Krebserkrankung, Stadium, Tumorgrofie, Metastasierung, und die Art, Dauer
und Technik der Behandlung, sowie zahlreiche Daten zu Begleitumsténden er-
falt. Die Auswertung dieser Studie wird erst bis Ende dieses Jahres vollstindig
abgeschlossen sein und separat publiziert werden. Eine vorldufige Ubersicht der
in Osterreich jahrlich mit einer Strahlentherapie behandelten Patienten, geordnet
nach den verschiedenen Tumorarten, zeigt Tabelle 6.

Dazu wurden alle 6sterreichischen Strahlentherapie—Patienten eines Quartals
(4/2002) ausgewertet und die Daten auf ein Jahr hochgerechnet. Hierbei ent-
stehende zufallsbedingte Jahresschwankungen wurden nicht beriicksichtigt (es
konnen z. B. in einem Quartal 25 seltene Tumore einer Art auftreten und in ei-
nem anderen Quartal kein einziger). Zum Vergleich wurden auch die Zahlen des
letzten ausgewerteten Jahrganges des Osterreichischen Krebsregisters (von 1999
und, falls dort Untergruppen nicht ausgewertet wurden, von 1995) angefiihrt.

5.6 Patientenbedarf fiir ein Osterreichisches Ionenthera-
piezentrum

Wenn man die Mittelwerte der von den Universitétskliniken Heidelberg, Lyon,
Mailand, Wien und Innsbruck erstellten Kalkulationen geeigneter Tumorunter-
gruppen (Tabelle 4) auf die in der OGRO-Studie 2002 ermittelten Patientenzah-
len {ibertrédgt, erhdlt man die derzeit bestmogliche Schétzung des Patientenbe-
darfs fiir ein Gsterreichisches Ionentherapiezentrum. Die Ergebnisse sind in der
Tabelle 6 dargestellt.

Fiir die Untergruppen der Hirntumore und HNO-Tumore, die in den eu-
ropéaischen Studien zumeist nicht einzeln aufgefiihrt sind, ergeben sich nach Stu-
dien der Universitdatskliniken Wien, Innsbruck und Graz Daten, die sogar noch
zu etwas hoheren Gesamtzahlen fithren, als die europaweiten Analysen. Diese
Ergebnisse finden sich in Tabelle 7 und 8. Fiir die Gesamtberechnung des Patien-
tenbedarfs fiir Med Austron wurden aber die (ungiinstigeren) européischen Daten
zu Grunde gelegt.

Nach diesen Berechnungen ergibt sich ein medizinischer Bedarf
fiir eine Ionentherapie von 2.044 Patienten pro Jahr. Dieser Bedarf
iibersteigt weit die geplante Behandlungskapazitit von MedAustron
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von 1.200 Patienten pro Jahr auch bei alleiniger Einbeziehung einhei-
mischer Patienten.

Zu berticksichtigen ist, dafl Differenzen zwischen den erhobenen Daten des
osterreichischen Krebsregisters 1999 und der OGRO-Studie 2002 bestehen, die
sich nicht alleine aus den unterschiedlichen Erhebungszeitpunkten erklaren las-
sen. Ursachen dafiir sind einerseits, dafl nicht alle 6sterreichischen Krebspatien-
ten an das Krebsregister gemeldet werden und andererseits, dafl die Auswertung
der OGRO-Studie auf einer 3-monatigen Auszihlung bestrahlter Gsterreichischer
Krebspatienten im Quartal 4/2002 beruht, die auf den Zeitraum eines Jahres
hochgerechnet wurde. Somit wurden zufallsbedingte Schwankungen der Haufig-
keiten einzelner Tumorgruppen iiber das Jahr nicht beriicksichtigt. Es ist deshalb
davon auszugehen, daf§ fiir einige Tumorgruppen etwas zu geringe und fiir einige
Tumorgruppen etwas zu hohe Fallzahlen ermittelt wurden. Die weitere Datenaus-
wertung der Studie im Laufe des Jahres wird diese Schwankungen ausgleichen.

Was die Tumore das Oberbauchs anbelangt, wurde die hohere Effektivitéat der
Protonentherapie und noch mehr der Kohlenstoffionentherapie fiir die Behand-
lung von Leberzellkarzinomen an Hand klinischer Daten der japanischen Thera-
piezentren Tsukuba und HIMAC/Chiba deutlich dargelegt. Fiir Pankreaskarzi-
nome und Gallenganskarzinome mufl die zu erwartende hohere Effektivitat der
Ionentherapie gegeniiber der herkommlichen Strahlentherapie in klinischen Studi-
en noch untermauert werden. Da die Tumorgruppen des Oberbauchs bislang nur
in sehr geringem Mafle bestrahlt wurden, muf3 in den onkologischen Nachbardiszi-
plinen noch eine ausreichende Akzeptanz fiir Therapiekombinationen (Operation
+ Ionentherapie, Chemotherapie 4+ Ionentherapie) erreicht werden, wie sie seit
zwei Jahren auch fiir die Operation mit adjuvanter Strahlentherapie beim Ma-
genkarzinom besteht.

5.7 Nicht tumorbedingte Einfluf3ifaktoren und Zuweiser-
akzeptanz

Nicht berticksichtigt wurde in dieser Zusammenstellung der Einflufl der Mobi-
litdt und Einwilligung der Patienten, der Koinzidenz moglicher indikationsein-
schrankender Zweiterkrankungen und der Kooperationsbereitschaft von Zuwei-
sern, die wesentlich von einer suffizienten Aufklarungspolitik und von einer hoch-
wertigen medizinischen Vernetzung innerhalb Osterreichs abhéngen wird. Hierzu
wurden bereits Kalkulationen in der Med Austron—Machbarkeitsstudie Bd. 111, an-
gestellt [50]. Selbst wenn 40 % aller geeigneten Patienten aus den oben genannten
Griinden einer Therapie nicht zugefithrt werden kénnten, wire eine Ausschopfung
der Behandlungskapazitit von MedAustron noch alleine mit 6sterreichischen Pa-
tienten leicht moglich. Eine Kalkulation der Zuweiserakzeptanz von strahlenthe-
rapeutischer Seite liegt bereits vor.
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Eine Umfrage unter den Vorstinden der zwolf 6sterreichischen Strah-
lentherapiezentren Anfang 2001 ergab eine spontane Zusicherung der
Zuweisung von 1.300 geeigneten Patienten aus Osterreich.

5.8 Behandlungsbedarf in den europiischen Nachbarlin-
dern

Uber den landeseigenen Therapiebedarf hinaus ist ein erheblicher Behandlungsbe-
darf fiir Patienten aus den européischen Nachbarlandern vorhanden. Der im Juni
2003 erstellte Businessplan zum Projekt Med Austron geht bei der Kalkulation der
Patientenkapazititen von einem geplanten Behandlungsanteil ausldandischer Pa-
tienten von lediglich 15 % aus, da das primére Ziel des Behandlungszentrums eine
Versorgung Osterreichischer Patienten sein soll. Epidemiologische Kalkulationen
in den européischen Nachbarldndern zeigen aber, dafl ein ungedeckter Patienten-
bedarf in allen 6stlichen Nachbarstaaten und — trotz Errichtung nationaler The-
rapiezentren — ebenfalls im westeuropéischen Ausland besteht, der mindestens
dem Dreifachen des fiir Osterreich errechneten Patientenbedarfs entspricht.

Die européischen Bedarfszahlen fiir eine lonentherapie machen auch deutlich,
daB bei Realisierung aller derzeit geplanten fiinf nationalen Tonentherapieanlagen
(Deutschland, Italien, Frankreich, Osterreich und Schweden) kein Uberangebot
an Therapiemoglichkeiten entstehen wiirde.
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6 Zusammenfassung

Ho6chste Préazision und hochste biologische Wirksamkeit

Die Therapie mit Protonen und leichten Ionen (z.B. Kohlenstoffionen) ist ohne
Zweifel die praziseste Art der Strahlentherapie, die heute moglich ist. Dariiber
hinaus besitzen Kohlenstoffionen im Tumor abhéngig von der Art des Tumorge-
webes eine drei- bis fiinfach hohere biologische Wirksamkeit als eine herkommliche
Strahlentherapie (und auch als eine Protonentherapie). Das ist mit Ausnahme der
Wirksamkeit von Spalt—Neutronen die héchste biologische Wirksamkeit von allen
derzeit zur Tumortherapie eingesetzten Strahlen.

An Hand vergleichender Bestrahlungspléne fiir beide Therapieformen 148t sich
klar zeigen, dafl mit Ionen die Dosis im Tumor gegeniiber einer herkémmlichen
Strahlentherapie deutlich erh6ht werden kann, wahrend das den Tumor umgeben-
de Normalgewebe wesentlich besser geschont wird, als mit allen anderen heute
zur Verfiigung stehenden Bestrahlungsmethoden.

Stand der klinischen Entwicklung

Bislang wurden weltweit ca. 35.000 Patienten mit Protonen (davon mehr als 9.000
Patienten am Harvard Cyclotron in Boston, USA) aber nur ca. 1.300 Patienten
mit Kohlenstoffionen behandelt. Die meisten Therapien erfolgten an Beschleuni-
geranlagen, die fiir die physikalische Forschung gebaut wurden und nur notdiirftig
fiir den Medizinbetrieb aufgeriistet waren. Die in der modernen Strahlentherapie
heute iiblichen, medizintechnischen Hilfen standen nicht zur Verfiigung. Trotz
dieser eingeschréankter technischen Bedingungen und der Negativauslese bei vie-
len Tumorgruppen wurden die klinischen Vorteile der Protonen- und Kohlen-
stoffionentherapie klar ersichtlich und haben bei einer Reihe von Tumoren zu
nachweisbar besseren Heilungserfolgen gefiihrt.

Erst in den letzten 5—7 Jahren wurden moderne, fiir den Medizinbetrieb
ausgestattete Zentren in Betrieb genommen. Mit diesen neuen, ausschliellich fiir
den Medizinbetrieb entwickelten Protonen- und Kohlenstoffionentherapieanlagen
konnten und kénnen noch deutlichere Therapievorteile gezeigt werden. Allerdings
wurden bislang noch nicht ausreichend grofle Patientengruppen mit entsprechend
langen Beobachtungszeiten (5—10 Jahre) behandelt, um fiir die Mehrzahl der ge-
eigneten Tumore statistisch signifikante Ergebnisse zur besseren Therapiewirkung
erzielen zu konnen.

In Europa sind derzeit fiinf Grofiprojekte fiir die Protonen- und Kohlen-
stoffionentherapie in Planung. Das am weitesten fortgeschrittene Projekt wird
noch in diesem Jahr am Deutschen Krebsforschungszentrum und der Univer-
sitdt Heidelberg in Bau gehen. Weitere Projekte sind in der Reihenfolge der Ent-
wicklung Mailand und Wiener Neustadt, dann Lyon und Stockholm. Vor zwei
Jahren wurde von der ,,Européischen Gesellschaft fiir Strahlentherapie und On-
kologie“ das ,, European Network for Light Ion Therapy (ENLIGHT)“ gegriindet,
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das die nationalen Projektinitiativen miteinander verbindet und die européiische
Forschung auf dem Gebiet der lonentherapie koordinieren soll. Unsere Projekt-
gruppe ist dort breit vertreten. Daneben gibt es in Deutschland und Italien sieben
teils private Projekte fiir eine alleinige Protonentherapie.

Bedarf fiir eine Ionentherapie in Osterreich

In den Jahren 1998 — 2002 wurden an fiinf groffen européischen Universitétskliniken
fiir Strahlentherapie und Radioonkologie (Heidelberg, Mailand, Lyon, Wien und
Innsbruck) unabhéingig voneinander Kalkulationen erstellt, bei welchen Unter-
gruppen der verschiedenen Tumorentitdten durch eine Behandlung mit Protonen
oder Kohlenstoffionen klare Vorteile gegeniiber einer herkémmlichen Strahlen-
therapie zu erwarten sind. Zugrunde lagen Auswertungen aller wesentlichen, kli-
nischen Ergebnisse zur Protonen- und Kohlenstoffionentherapie, die bisher pu-
bliziert wurden (ca. 200 Publikationen), und eigene publizierte vergleichende Be-
strahlungsplanungen, die Dosisvorteile im Tumor und im umgebenden Normal-
gewebe bei Ionentherapie und herkémmlicher Strahlentherapie miteinander ver-
glichen. Diese Kalkulationen zeigen ein riesiges Potential geeigneter Tumore fiir
eine Jonentherapie, das von Jahr zu Jahr sténdig wéchst.

In das Klientel gehéren Patienten mit verschiedensten Hirntumoren, Tumo-
ren der Hals—Nasen—Ohren—Region, Tumoren der Augen, der Schilddriise, der
Speiserohre, der Lunge, der Leber, der Bauchspeicheldriise, der Gallenginge,
des Enddarms, Knochen- und Weichteilsarkome, Prostatakarzinome, Tumore der
Gebarmutter und der Blase, padiatrische Nephroblastome und Neuroblastome
und Hodgkin- und Non-Hodgkin—Lymphome des Mediastinums und der Paraaor-
talregion.

Ubertriigt man diese Daten auf die Anzahl aller in Osterreich registrierten
Krebsneuerkrankungen pro Jahr (6sterreichisches Krebsregister 1999) und auf
die mittels einer Radiotherapie in Osterreich behandelten Tumoruntergruppen,
die in einer gemeinsamen epidemiologischen Studie zusammen mit der ,,Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Radioonkologie, Strahlenbiologie und medizinische Ra-
diophysik (OGRO)* im Jahre 2002 erhoben wurden, so ergibt sich eine bestmogli-
che Berechnung der Bedarfszahlen fiir ein 6sterreichisches Ionentherapiezentrum.
Die so errechnete Bedarfszahl betrigt 2.044 Patienten pro Jahr, das sind 12,5 %
der 16.300 mittels einer Radiotherapie behandelten Patienten bzw. 5,6 % al-
ler Krebsneuerkrankungen in Osterreich, die von einer Ionentherapie erheblich
profitieren wiirden.

Zuweiserakzeptanz

Nicht beriicksichtigt wurden Indikationseinschrénkungen durch mogliche Zwei-
terkrankungen, eine Patienten—Compliance oder mangelnde Zuweiserakzeptanz.
Zur Zuweiserakzeptanz wurde im Jahre 2001 eine Umfrage an den zwolf 6sterrei-
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chischen Strahlentherapiezentren durchgefiihrt, die als Hauptzuweiser anzusehen
sind. In dieser Umfrage wurde ein Minimum von 1.300 Patienten pro Jahr zuge-
sichert. Erfahrungen aus dem Ausland zeigen, dafl mit zunehmender praktischer
Erfahrung von Seiten der Zuweiser diese Fallzahlen steigen.

Betrachtet man das Potential an Patienten aus dem benachbarten Ausland,
so verstirbt jahrlich ein Sechstel aller Krebspatienten in Europa, weil der Tumor
am Ort der ersten Entstehung mit den herkommlichen Therapiemethoden nicht
geheilt werden kann, obwohl keine Metastasierung aufgetreten ist (laut Studie Eu-
ropa gegen den Krebs, siche Text). Selbst wenn der Bedarf auf Patienten erster
Prioritét eingeschriankt wird (d. h. auf Patienten, fiir die derzeit keine anderen Be-
handlungsmoglichkeiten zur Verfiigung stehen) betrifft dies immer noch 47.000
Patienten. Dem stehen derzeit sieben europiische Grofiprojekte fiir die Ionen-
therapie mit einer maximalen Behandlungskapazitit von zusammen ca. 8.000
Patienten pro Jahr gegeniiber.

MedAustron im Einklang mit anderen Methoden der Krebstherapie

Nicht priméres Ziel von MedAustron ist es, andere Tumortherapien zu ersetzen.
Natiirlich wird eine lokale Prézisionstherapie mit Ionen neben einer herkémm-
lichen Strahlentherapie teilweise auch Operationen oder Chemotherapien erset-
zen konnen. Andererseits schafft aber gerade die Ionentherapie durch die bes-
sere Schonung des gesunden Gewebes die Mdoglichkeit, aggressivere Chemothe-
rapien im Rahmen kombinierter Radio-Chemotherapiekonzepte einzusetzen. Die
Behandlungsprotokolle der klinischen Studien zur Protonentherapie am Massa-
chusetts General Hospital, Boston, befassen sich hauptséichlich mit solchen kom-
binierten Therapieschemata aus Protonenbestrahlung und Chemotherapie.

Medizinische und wissenschaftliche Ziele eines Osterreichischen Krebs-
forschungszentrums fiir Ionentherapie

e Wissenschaftliche Ziele

— Wissenschaftliches Ziel von MedAustron und allen anderen nationalen
Ionentherapieprojekten in Europa ist es, in randomisierten klinischen
Studien das genaue Ausmafl der Verbesserung von Behandlungsergeb-
nissen und Nebenwirkungen an groflieren Patientenzahlen statistisch
signifikant zu belegen. Es soll gezeigt werden, welche Vorteile eine
Ionentherapie gegeniiber der herkémmlichen Strahlentherapie bei op-
timaler technischer Ausstattung einer Ionentherapieanlage bietet.

— Wissenschaftliches Ziel von MedAustron wird es auch sein, zu priifen,
welche der verschiedenen Ionentherapien fiir welche Tumorart am be-
sten geeignet ist.
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— Die von 6sterreichischen Wissenschaftern in Zusammenarbeit mit dem
europdischen Forschungszentrum fiir Teilchenphysik CERN und mit
Beschleunigerzentren und Universitdten von sieben anderen europé-
ischen Landern entwickelte technische Ausstattung von MedAustron,
die ein drehbares Strahlfithrungssystem (Gantry) fiir Kohlenstoffio-
nen und ein Raster Scanning System (ein Nadelstrahl aus Protonen
oder Kohlenstoffionen tastet millimeterweise den Tumor ab) beinhal-
tet, wird es erstmals moglich machen, die neuen Strahlenarten optimal
am Patienten einzusetzen.

e Klinische Ziele

— Medizinisches Ziel von MedAustron ist es, osterreichischen und eu-
ropéaischen Patienten die Moglichkeit zu geben, auch ohne Reisen in die
USA und nach Japan eine adédquate Therapie konventionell unzurei-
chend behandelbarer Tumoren zu ermdoglichen und diese Behandlung
mit dem notigen wissenschaftlichen Hintergrund durchzufiihren.

— Medizinisches Ziel von MedAustron soll es auch sein, die bisher bereits
groflen Erfolge der Strahlentherapie in der Krebsbekdmpfung weiter zu
erhohen, und die 6sterreichische Radioonkologie in enger Zusammen-
arbeit mit den zwolf Gsterreichischen Strahlentherapiezentren, weiter-
zuentwickeln.

e Gesundheitsokonomische Ziele

— Ziel von MedAustron ist es, durch hohere Heilungsraten und gerin-
gere Langzeitnebenwirkungen der Therapie, das Gesundheitssystem
von Folgekosten, wie Rezidivtherapien und Langzeitrehabilitationen
zu entlasten.

— Hierfiir werden durch die Ionentherapie selbst Kosten verursacht, die
deutlich unter denen vergleichbarer anderer Tumortherapien (Opera-
tion, Chemotherapie) liegen.

Ausblick

MedAustron wird weltweit eine der ersten Therapieanlagen sein, in der eine Pro-
tonentherapie und eine Kohlenstoffionentherapie unter optimalen technischen
Bedingungen miteinander vergleichbar sind. Dies wiirde Osterreich neben der
Verbesserung der Gesundheitsvorsorge fiir viele Jahre einen Spitzenplatz in der
européischen Krebsforschung einrdumen.

Wir gehen davon aus, dafl es auch eine gemeinsame Aufgabe von Politik und
Sozialpartnern ist, diese in den Fachgremien europaweit anerkannte Forschung
zum Wohle der Patienten und zur mittelfristigen Senkung der offentlichen Ge-
sundheitskosten zu unterstiitzen.
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Anmerkungen nach Fertigstellung des Berichtes

Anmerkung 1

Nach Erstellung des Berichtes wurden von der Universitit Heidelberg folgende
Kalkulationen neu erstellt:

Der Anteil der zu behandelnden Bronchialkarzinome stieg von 0% auf 15 %
und der Anteil der zu behandelnden Prostatakarzinome verdoppelte sich sogar
auf 30 %.

Anmerkung 2

Aktuelle Daten (personliche Mitteilungen — ENLIGHT-Konferenz, Lyon/2003)
aus Italien, auf Grund einer vergleichbaren epidemiologische Studie, weisen 11.500
Patienten auf, die in Italien eine Ionentherapie zugefiihrt werden sollten, davon:

Schédelbasistumore 195*
HNO-Tumore 515
Bronchialkarzinome 198
Schilddriisenkarzinome 30
Leberzell-/Gallenkarzinome 760
Speiserohrenkarzinome 85
Pankreaskarzinome 900
Rektum-/Analkarzinome 1.440
Prostatakarzinome 2.640
Blasenkarzinome 900
Zervix Uteri Karzinome 360
Sarkome 275
Neuro-/Nephroblastome 140

* mit Meningeomen

In Relation zur Gesamteinwohnerzahl Italiens entspricht dies ungefdhr unse-
ren eigenen Ergebnissen.

Anmerkung 3

Zwischenzeitlich wurden in unserer Projektgruppe auch epidemiologische Kal-
kulationen fiir die 6stlichen Nachbarlinder Osterreichs fertiggestellt. Demnach
sollten in den Landern Tschechien, Slowakei, Slowenien und Ungarn nach den fiir
Osterreich angewandten Kriterien insgesamt 8.700 Patienten einer Ionentherapie
zugefithrt werden (Detail-Aufstellungen folgen).

32



	MedAustron -- ein Meilenstein in der Entwicklung der modernen Strahlentherapie
	Herausragende Eigenschaften der Protonen- und Kohlenstoffionentherapie
	Klinische Vorteile der Ionentherapie
	Stand der Krebstherapie in Österreich und in Europa
	Geringere Strahlenbelastung des gesunden Gewebes
	Höhere Tumordosis und höhere biologische Wirksamkeit

	Stand der klinischen Entwicklung
	Behandlungsindikationen und Patientenselektion
	Bisherige Behandlungsergebnisse der Protonen- und Kohlenstoffionentherapie
	Dosisverteilungsstudien 
	Kalkulation europäischer Universitätskliniken zur Eignung bestimmter Krebsarten für eine Ionentherapie
	Behandlungsindikationen an drei großen Ionentherapiezentren
	Epidemiologische Studie der ÖGRO zur Erfassung aller derzeit in Österreich bestrahlten Patienten
	Patientenbedarf für ein österreichisches Ionentherapiezentrum 
	Nicht tumorbedingte Einflußfaktoren und Zuweiserakzeptanz
	Behandlungsbedarf in den europäischen Nachbarländern

	Zusammenfassung

