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 Was ist das, Protonentherapie?

e Einsatz der Protonentherapie bei Sarkomen

« Klinische Erfahrungen am
Westdeutschen Protonentherapiezentrum Essen (WPE)
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Was ist das, Protonentherapie?

Wirkung von Protonen Protonentherapie Konventionelle Strahlentherapie
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230 MeV Cyclotron

Fixed Horizontal and
Eye Beamlines

Gantries 1-3



Passive Scattering
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Modulator
Spread-out Bragg Peak (SOBP)
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Patient mit Tumor
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Pencil Beam Scanning

Vakuumkammer

variable range-shifter,
ripple-filter and variable

/ retractable IC
(beam centering)

collimators
FS;\
AR
Xx- and y- scanner- .I ’4
magnets ]' 72cm
B 196 cm T X 82 cm

Dose monitoring +
Beam position

Paul Scherer Institut (PSI), Villingen
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Photonen vs. Protonen

Protonen

Patient, 57 Jahre
Chordom BWK 6
Z. n. Tumordebulking intraspinal
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Die Therapie von Sarkomen ist eine
Herausforderung.

Aufgrund der Lokalisation sind haufig komplette
Resektionen aufgrund der resultierenden
Morbiditat nicht erreichbar.

Chemotherapie und Radiotherapie ist neben
der operativen Therapie ein fester Bestandtell
multimodaler Therapiekonzepte.

Hochdosierte neoadjuvante, adjuvante oder .
definitive Strahlentherapie ist meist erforderlich. / o/
74

Protonentherapie ermdglicht eine verbesserte
Normalgewebsschonung und ggf. eine
Dosiseskalation.




l l th West German

Proton Therapy Centre (‘ Universitatsmedizin Essen
GAJ G Essen Universitstsklinfkum

Clivuschordom

Patient, 41 Jahre

Clivuschordom

Intra- und suprasellare Ausdehnung,

Sinus cavernosus und Sinus spenoidales rechts

Symptome:

Visusverschlechterung am rechten Auge
Gesichtsfeldausfalle an beiden Augen
Transnasale/transsphenoidale Tumorresektion
Bei Rezidiv nach 4 Monaten : -

—> Erneute Tumorresektion (R2)

Indikation zur postoperativen Protonenherapie bis 74 Gy
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.

Protonentherapie
bis 74 Gy

Nach 2. OP
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Lokalkontrolle nach 5 und 10 Jahren

Protonentherapie 70 % und 54 %
Schwerionen (C, He, Ne) 64 %

Konventionelle Strahlentherapie 36 % und 23.8 %

Stereotaktisch gefuhrte Radiotherapie 50 %

Radiochirurgie 56 %

nach Amichetti et al. 2009
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Patientin 85 Jahre

Sakrales Chordom

Z.n. Laminektomie L5/S1 und
subtotaler Entfernung des spinalen
lumbosakralen Tumors

Bestrahlung SIB, 35 Fraktionen
PTV1 (grin): 73,5 Gy (ED: 2,1 Gy)
PTV2 (rosa): 56 Gy (ED: 1,6 Gy)
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Patientin, 83 Jahre
Chordom HWK3-HWK5
Z.n. Mikrolaryngoskopie mit PE

Definitive Bestrahlung SIB, 35 Fraktionen
PTV1 (orange): 73,5 Gy (ED: 2,1 Gy)
PTV2 (rot): 56 Gy (ED: 1,6 Gy)
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55 Patienten Long-Term Results of Phase Il Study of High Dose Photon/Proton
7,3 Jahre Mean Follow-up Radiotherapy in the Management of Spine Chordomas,
Protonenthera pie: Chondrosarcomas, and Other Sarcomas
° préoperatlv THOMAS F. DELANEY, mp,"'* NORBERT ). LIEBSCH, mp, php,' FRANK X. PEDLOW, mp,”
. JUDITH ADAMS, cmp,' ELIZABETH A. WEYMAN, ea,' BEOW Y. YEAP, scp,** NICOLAS DEPAUW, wms,'””
¢ pOStO pe rativ G. PETUR NIELSEN, mp,® DAVID C. HARMON, mp,®> SAM S. YOON, mp,” YEN-LIN CHEN, mp,’

JOSEPH H. SCHWAB, mp,® axp FRANCIS J. HORNICEK, mp, php?

e definitiv
Dosis: Median 76,6 Gy (59,4 — 77,4 Gy)
Lokalkontrolle:

e 5J:81%

e 8J):74%

Nebenwirkungen Grad 3 und 4 % i
¢ 5J:10% < o
e 8J:13% {

Hochdosierte adjuvante und definitive 20%1

Protonentherapie erreicht

vielversprechende Therapieergebnisse S S T S S A

15
Local Control (years)
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Studien zur Partikeltherapie bei Sarkomen der Wirbelsaule und des Os Sacrums

Author(s) Year Pat. Histological Tumor Therapy - ,\‘0/0
subtype location _ %
Staab et al. 2011 2011 40 CH Spine PtX+" 61 9&0/0 s

Matsumoto et al. 2013 2013 47 CH/CS/OSA/Other Spine (e\' /‘1 - 79% (5y)

A Vo™ \C

Delaney et al. 2014 2014 50  CH/CS/Other / a\\(e 34% (5y) 81% (5y)
o

Mima et al. 2014 2014 23 CH g?) c) \ 2P 83% (3y) 94% (3y)
~ o

Rotondo et al. 2015 2015 17 S. C‘;L %?) /0 e X+P%S 81% (5y) 62% (5y)

o> o
Uhl et al. 2015 20 2 . (31 Sacrum  C+IMRT  52%(5y)  79% (5y)
v oS
Holliday et al. 2015 c) \(\(e ./CS Spine S+P 93% (2y) 58% (2y)
Imaietal. 207" , \)\e C) \3 188 CH Sacrum C 81% (5y) 77% (5y)
(o)

Ind-" \(\oe\S _1b 51 CH/CS Spine P+S 72% (4y) 58% (4y)

D \N ,a(,(\) 2016 96  CH/CS/OSA SB, Spine P*S 75% (5y) 71% (5y)

C, ca 6 -nordoma; CS, chondrosarcoma; IMRT, intensity modulated radiotherapy; LC, local control; OS, overall survival; OSA, osteosarcoma; P, proton; S,

surge xull base; X, photon; y, year

Modified from Demizu et al. 2017
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Protonentherapie Sarkom Becken

Patientin, 34 Jahre
Synovialsarkom rechtes Beckens
Z.n. Induktionschemotherapie mit

Doxorubicin/Ifosfamid
Gesamtdosis:

Bei Inoperabilitat => Indikation zur definitiven Einzeldosis:
Strahlentherapie Fraktionen:

West German
Proton Therapy Centre
Essen

©)

Universitatsmedizin Essen
Universitatsklinikum
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Comparison of Three-Dimensional (3D) Conformal Proton
Radiotherapy (RT), 3D Conformal Photon RT, and
Intensity-Modulated RT for Retroperitoneal and
Intra-Abdominal Sarcomas

Erika L. Swanson, M.D.,* Daniel J. Indelicato, M.D.,*' Debbie Louis, C.M.D.,’
Stella Flampouri, Ph.D.," Zuofeng Li, M.D.,' Christopher G. Morris, M.S.,*
Nitesh Paryani, M.D.,* and Roelf Slopsema, Ph.D.'

*Department of Radiation Oncology, University of Florida, Gainesville, Florida; and 'University of Florida Proton Therapy
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Fig. 3. DVHs of the small bowel are shown for each plan. Fig. 6. DVHSs of the contralateral kidney are shown for each
plan.

Proton Therapy Centre G Universitatsmedizin Essen
k , Universitatsklinikum

Int J Radiation Oncol Biol Phys. Vol. 83, No. 5, pp. 1549—1557, 2012
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% of BRO0 cGy [RBE)

115
107

95
g . 85

. , ™y R h e ol , i I
Patient, 39 Jahre e\ Dy, SN L, :
i - r~d ‘ 24 el el W 20
y J - .‘ Y \ . | - & .‘ \?‘. .__. o ...; ’ T W | .: 0

Spindelzellsarkom G3
Pravertebral, M. Psoas

Chemotherapie mit
Doxorubicin/Ifosfamid

Tumorresektion RO

Postoperative
Bestrahlung mit 66 Gy
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A dosimetric comparison of proton and intensity modulated radiation Radiotherapy and Oncology 113 (2014) 77-83
therapy in pediatric rhabdomyosarcoma patients enrolled on a
prospective phase Il proton study

Matthew M. Ladra ?, Samantha K. Edgington?, Anita Mahajan®, David Grosshans®, Jackie Szymonifka ?,

Fazal Khan ¢, Maryam Moteabbed ¢, Alison M. Friedmann®, Shannon M. MacDonald ¢, Nancy |]. Tarbell %,
Torunn L. Yock**

* Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Boston; and b The Universi ty of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, USA

* Planvergleich: Protonen vs. IMRT

e 12/54 Patienten mit orbitalen Rhabdomyosarkomen
e Mittlere Dosis: 45 Gy

e Geringere Dosis an Risikoorganen
Temporallappen(beidseitig)

Tranendrise (beidseitig)

Hypophyse, Hypothalamus

Kontralaterale Linse

Protonentherapie vermindert Integraldosis und verbessert die
Normalgewebsschonung im Vergleich zu einer IMRT
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Protonentherapie Osteosarkom Maxilla

Junge, 2 Jahre alt

Osteosarkom der Maxilla

Z.n. R1-Resektion

Gesamtdosis: 63 Gy

Einzeldosis: 1,8 Gy

Fraktionen: 35

Begleitende CTX mit Carboplatin/Etoposid



Patient, 51 Jahre

Paravertebrales Sarkom (Bereich BWK7 — L2)
Z. n. Operation und Chemotherapie
Indikation zur definitiven Strahlentherapie
Gesamtdosis: 54 Gy

Einzeldosis: 1,8 Gy

Fraktionen:
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Protonentherapie am WPE

Dokumentation von Daten zu

Registerstudie

Standard Protonentherapie WPE
-Erwachsene-

Version 1.0

DRKS-ID: DRKS00004384

++s Deutsches Register

Klinischer Studien

s German Clinical
sss Trials Register

Registerstudie

Standard Protonentherapie WPE
-Kinder-

Version 1.0

DRKS-1D000053630

Patienten-Charakteristika
Vortherapien
Diagnose (Tumor, TNM, Risikofaktoren
USW.
Akut- und Spattoxizitaten
Therapiedaten (Dosen, Dosis-Volumen-
Histogramm)
Verlauf nach Therapie

» Lokalkontrolle

« Progressionsfreies Uberleben und

Gesamtiberleben

Datengrundlage fiir die Entwicklung von
Behandlungsstudien (Phase Il — IV) zur

— Dosiseskalation
— Hypofraktionierung

— ggf. randomisierte Vergleichstudien -
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Seit 2013 am WPE behandelte 1.071 Patienten (= 18 Jahre)

Diagnosekategorie % 0,2%.  04% 3,8% = ZNS
ZNS 37,6% \
Sarkome 27.6% = Sarkome
HNO 17,0% = HNO
Urogenitale Tu/Prostata Ca 13,4% |
(periph.) Nerven-Tu 0,2% W urogenitale
A T 0.4% Tum_oren/Prostata Ca
ugen-liumoren [0 ® (periphere) Nerven-
Andere 3,8% Tumoren
®m Augen Tumoren
Gesamt 100,0% a Andere
Medianes Alter in Jahren: 52,9 (18-95,1)

Medianes FU nach PT: 1,0 (0,0-6,3)
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Lokalisation der behandelten Sarkome

m Kopf

m Wirbelsaule

®m Thorax/Abdomen
m Becken/Extremitaten

25
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Patienten (= 18 Jahre)

C Heoege - 34,

Chocnhdor;ds(;rrrl\(om 1712 i:’;z;: R2 106 3>,8
Osteosarkom 16 5:4% Nur Biopsie 89 30,1
Ewingsarkom 35 118%  Chemotherapie

Rhabdomysarkom 15 5,1% CTX vor PT 112 37,8
Liposarkome 18 6,1% CTX parallel zur PT 52 17,6

Undifferenziertes Karzinom 17 5,7%
Sonstiges
(Spindelzellsarkom, Undifferenziertes Sarkom,
Epitheliodsarkom, Kleinzelliges Sarkom) 73 24,7 %
- Geschlecht
mannlich 31 56,4

weiblich 24 43,6 -
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Behandlungsdosen

Chordom: 74 Gy
Chondrosarkome: 70 Gy
Ewing Sarkome

e praoperativ: 50 Gy

* postoperativ: 45 - 54 Gy

e definitiv: 54 — 59,4 Gy
Sarkome

e praoperativ: 50 Gy

e postoperativ: 60 — 66 Gy

e definitiv: 68 —72 Gy

Median (range)

Anzahl Fraktionen: 33 (18-39)
Fraktionsdosis (Gy) 2,0 (1,8-2,5)
Gesamtdosis (Gy) 67,2 (36-74)

27
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1d Joye suedhA ¢

1d Joye sieah g
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1d 491je syjuow ¢

1d 8uunqg

1d 240529

Musculosceletal & connective tissue

1d Joye suedh ¢

1d J9ye sieah g

1dJ9yededA T

1d Jaye syuow ¢

1d 8ulng

1d 210409

Blood & lymphatic system

1d J9ye siedh ¢

1d Joye sueah g

1d J9yededA T

1d Jaye syuow ¢

1d 8uung

1d aJojeg

General

1d J9ye sieah €

1d Joye sieah g

1d JoMeedA T

1d 491je syjuow ¢

1d 8uung

1d aJ0j29

Skin & subcutaneous tissue

100,0% -
90,0% -
80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% -
20,0% -
10,0% -

0,0% -
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Psychiatric
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Eye
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Ear & labyrinth (Hearing impaired)
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Nervous system

100,0% -
90,0% -
80,0% -

70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% -
20,0% -
10,0% -

0,0% -
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Schlussfolgerung

* Die Protonentherapie reduziert aufgrund ihrer gtinstigeren Dosisverteilung die
Normalgewebsbelastung und ermdoglicht die Dosiseskalation

m) Geringere Toxizitaten
=) Verbesserte Behandlungsergebnisse

« Daten aus klinischen Studien zeigen Durchfluhrbarkeit und Effektivitat der
Protonentherapie bei Sarkomen

e Unsere eigenen prospektiven Daten zeigen eine gute Vertraglichkeit und
Effektivitat der Protonentherapie

— Fruhe lokale Kontrollraten und Toxizitatsdaten sind vielversprechend bei noch
kurzem Follow-up

— FUr die Beurteilung der mittel- und langfristigen Therapieergebnisse und
Spéatfolgen sind langere Beobachtungszeitraume notwendig
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