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Essen

 Einführung

Tumoren des zentralen Nervensystems (ZNS) 
stellen die häufigste Krebserkrankung bei den 
soliden Tumoren im Kindesalter dar [1]. Die 
Therapie von malignen Hirntumoren beinhaltet 
meist einen multimodalen Ansatz, bestehend 
aus Operation, Strahlentherapie und Chemothe-
rapie [2], wobei die lokalen Therapieverfahren 
wie Operation und Strahlentherapie bei den 
Tumoren des ZNS nach wie vor im Vordergrund 
stehen. Zumeist erfolgt die Strahlentherapie 
postoperativ und stellt bei Tumoren des Gehirns 
eine sehr effektive Komponente des therapeuti-
schen Gesamtkonzeptes dar. Sie bietet dort eine 
wichtige Chance, wo die Grenzen der operati-
ven Möglichkeiten überschritten sind. Aufgrund 
des sich noch entwickelnden Hirngewebes sind 
Kinder jedoch besonders vulnerabel für das Auf-
treten strahlenbedingter Nebenwirkungen und 
Zweittumoren [3]. Die moderne Strahlentherapie 
von Tumoren sollte daher eine optimale Tumor-
kontrolle unter Vermeidung strahlenbedingter 
Schädigungen des Gewebes erreichen. In diesem 
Zusammenhang sind moderne strahlentherapeu-
tische Präzisionstechniken, wie z. B. die Proto-
nentherapie (PT), von zunehmendem Interesse. 
Die PT besitzt aufgrund ihrer besonderen physi-
kalischen Eigenschaften das Potenzial, den Tu-
mor zielgenau zu bestrahlen und gleichzeitig das 
umliegende Gewebe zu schonen. Damit kann das 
Risiko für die Entstehung von strahleninduzier-
ten Folgen reduziert werden [4]. Zudem nimmt 
derzeit die Verfügbarkeit von PT-Anlagen natio-
nal sowie international zu, sodass eine breitere 
Anwendung möglich wird.

 Strahlentherapie bei kindlichen 
 Hirntumoren

In den vergangenen Jahrzehnten hat sich der 
Stellenwert der Strahlentherapie in der pädia-
trischen Onkologie auf der einen Seite als wich-
tiger Therapiebaustein in der Behandlung von 
Kindern mit Hirntumoren weiter verfestigt und 
auf der anderen Seite aber auch sichtbar gewan-
delt. Aufgrund der steigenden Überlebensraten 
liegt der Fokus nunmehr insbesondere auf der 
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nötig und so schonend wie möglich« vorzuge-
hen. Noch bis vor 20 Jahren hingegen erhielten 
fast alle Kinder mit Hirntumoren – unabhängig 
von der histopathologischen Diagnose und dem 
Stadium – nahezu identisch intensive Bestrah-
lungskonzepte hinsichtlich der Dosierungen und 
der Bestrahlungsvolumina. Standardbehandlung 
war die ausgedehnte Bestrahlung des gesamten 
ZNS. Im Laufe der Zeit konnte in den Studien 
aber immer mehr differenziert werden zwischen 
den Erkrankungen, die wegen bestimmter Risiko-
konstellationen eine intensivere und denen, wel-
che eine weniger intensive Therapie benötigten. 
So konnte man beispielsweise unterschiedliche 
Ausbreitungsmuster erkennen. Heute werden bei 
den meisten Hirntumoren nur noch begrenzte 
Zielvolumina, nämlich die primäre Tumorregi-
on, bestrahlt ( Tab.  1). Diese umfasst meist 
nur den Tumor oder den Operationsbereich mit 
einem Sicherheitssaum und nicht mehr das ge-
samte ZNS, was zu einer deutlichen Verringerung 
des Risikoprofils einer Bestrahlung führt, wel-
che überwiegend abhängig von Dosis, Volumen 
und patientenspezifischen Faktoren ist. Mit der 
Reduzierung von Bestrahlungsdosen und der 
Verkleinerung der Bestrahlungsgebiete konnte 
somit ein wesentlicher Beitrag zur besseren Ver-
träglichkeit der Behandlungen für einen großen 
Teil der Patienten erreicht werden. Zusätzlich 
wurden aber auch die Bestrahlungstechniken 
immer präziser und fokussierter, was ebenfalls 

Verringerung chronischer Therapiefolgen, die 
von erheblicher Bedeutung für die Lebensqua-
lität der Kinder und späteren Erwachsenen sind, 
und begründet die verstärkte Anwendung von 
präzisen, normalgewebsschonenden Techniken. 
Das Therapieziel dieser Techniken ist daher nicht 
nur die Prognose mit dem Überleben und der 
Tumorkontrolle, sondern die Lebensqualität. 

Konzepte der Strahlentherapie

In Deutschland werden über 90 % der Kinder 
mit diagnostizierten Hirntumoren innerhalb 
der diagnosespezifischen Hirntumorstudien der 
Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und 
Hämatologie (GPOH) behandelt [5]. Hierdurch 
wird eine flächendeckende Therapie nach aktu-
ellem Gold-Standard oder aktuellen Konzepten 
gewährleistet. Die Strahlentherapie ist dabei 
neben der Operation und Chemotherapie fest in 
den Therapiekonzepten der GPOH-Studienproto-
kolle verankert. Eine besonders wichtige Rolle 
spielt die Strahlentherapie bei der Behandlung 
der soliden Tumoren, also den Tumoren des 
Zentralen Nervensystems sowie aber auch der 
Knochen- und Weichteilgewebe [6]. Die Strah-
lentherapie wurde seit den 1980er Jahren in 
diesen Protokollen laufend verfeinert und vor 
allem zunehmend risiko-adaptiert. Hierbei gilt, 
wie immer, nach dem Prinzip »so intensiv wie 

Zielvolumen Diagnose (Bsp.) Bemerkung

Gesamtes ZNS Medulloblastome, PNET, metastasierte 
Hirntumoren

Abhängig von Alter/Stadium; 
bei Metastasen

Ganzhirn Leukämie Selten

Ventrikelsystem Keimzelltumoren Abhängig von Histologie/
Stadium

Tumorgebiet Gliome, Ependymome, Kraniopharyn geome, 
ATRT, Plexustumoren, Schädelbasistumoren

lokalisierte Stadien

Tab. 1 | Hirntumorarten und Zielvolumina; nur selten muss noch das gesamte ZNS behandelt werden
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zu einer Schonung des gesunden Gewebes und 
Verbesserung der Verträglichkeit beiträgt.

Wirkung von Strahlen

Die Behandlung der Tumorerkrankungen im ZNS 
bei Kindern hat in den letzten Jahrzehnten 
durch die Weiterentwicklung der Bestrahlungs-
techniken bemerkenswerte Fortschritte erzielt. 
Ziel jeder Bestrahlung ist dabei immer die Zer-
störung der Tumorzellen. Die Wirksamkeit von 
ionisierender Strahlung beruht auf der Störung 
von Zellstoffwechsel, Zellfunktion und -teilung, 
was insbesondere bei Tumorzellen zu irrepara-
blen Schäden führt, während sich die gesunden 
Zellen von solchen Einflüssen besser wieder 
erholen können. Unterschiedliche Strahlenar-
ten können hierfür eingesetzt werden. In der 
konventionellen externen Strahlentherapie wer-
den die Strahlen für die Tumortherapie meist in 
Beschleunigern auf eine hohe Energie gebracht, 
damit sie tief ins Gewebe eindringen und dort 
wirken können. Üblicherweise werden über eini-
ge Wochen tägliche Therapiesitzungen durchge-

führt. Die Behandlungen sind nicht spürbar und 
erfolgen in der Regel ambulant. Im Laufe der 
Zeit können sich unter Therapie örtliche »Reiz- 
erscheinungen« bemerkbar machen, die die in-
tensive Wirkung im Gewebe erkennbar werden 
lassen und meist schnell wieder abklingen – oft 
schon gegen Ende der Therapieserie. Die Wirkun-
gen und Nebenwirkungen beschränken sich dabei 
nahezu ausschließlich auf einen abgrenzbaren, 
lokalisierten Bezirk, das Bestrahlungsgebiet. Da-
her zählt die Strahlentherapie neben der Opera-
tion zu den lokalen Therapieverfahren.

Moderne Techniken der Strahlentherapie

Der gegenwärtige Behandlungsstandard in den 
meisten Zentren ist die 3-D-konformale Photo-
nentherapie und die Photonen-basierte intensi-
tätsmodulierte Radiotherapie (IMRT). Hinzu kom-
men zur Steigerung der Präzision heute meist 
im Rahmen der Planung und täglichen Lagerung 
bildgebende Verfahren im Sinne einer sogenann-
ten »bildgeführten Strahlentherapie« oder auch 
Image Guided Radiotherapy (IGRT). Je nach Alter 

Protonentherapie Konventionelle Strahlentherapie

Abb. 1 | Dosisverteilung der Körpertiefe der Protonentherapie im Vergleich zur konventionellen Strahlentherapie (Quelle: WPE)
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konventionellen Photonentherapie hochenerge-
tische elektromagnetische Wellen, sondern gela-
dene Wasserstoff-Ionen (Protonen) eingesetzt. 
Durch die Auswahl der Protonenenergie kann 
die Eindringtiefe exakt definiert und gesteuert 
werden. Hierdurch lassen sich die typischerwei-
se kanalartigen Durchstrahlungen des Körpers 
wie bei der konventionellen Photonentherapie 
vermeiden ( Abb.  1). Die PT erlaubt aufgrund 
ihrer physikalischen Charakteristika also eine 
fokussierte sowie gut steuerbare Dosisabgabe 
und schont dabei das umgebende Gewebe. Sie 
ist damit ein vielversprechendes Instrument, um 
entweder – wo nötig – die lokale Therapie ver-
träglich intensivieren zu können oder das Risiko 
für akute Nebenwirkungen sowie die Entstehung 
von Zweittumoren nach Behandlung zu reduzie-
ren. Letztgenanntes Ziel steht in der pädiat-
rischen Onkologie bei den meisten Diagnosen 
im Vordergrund, nachdem bei Kindern die Hei-
lungsraten schon heute hervorragend sind, aber 
eben leider immer noch ein hohes Risiko für 
die Entstehung von Spätfolgen besteht. Gerade 
für Behandlungen von Tumoren in unmittelbarer 
Nähe von kritischen Organen wie bei kindlichen 
Hirntumoren oder bei besonderer Gewebeemp-
findlichkeit in sehr frühem Kindesalter steigt 
das Interesse an der PT und wird entsprechend 
zunehmend häufig in vielen Ländern eingesetzt. 
Aktuell werden in Deutschland bereits ca. 30 % 
der bestrahlten Kinder mit Protonen behandelt. 
Ziel der verstärkten Nutzung der PT für Tumo-
ren des ZNS ist besonders die Vermeidung einer 
Schädigung des sich entwickelnden Hirngewebes 
und damit die Vermeidung schwerer neurokog-
nitiver Spätfolgen – ohne die bisherigen hohen 
Heilungsraten zu gefährden. Anwendbar ist die 
PT für alle denkbaren Zielgebiete des ZNS, wird 
aber oft besonders für fokale Bestrahlungen der 
Tumorregion genutzt. Je nach Ausstattung wer-
den auch Behandlungen des Ventrikelsystems 
oder der kraniospinalen Achse angeboten. Die 
Bestrahlung des gesamten ZNS ist noch immer 
für einige Patienten mit Hirntumoren, die inner-
halb der Liquorräume disseminieren, unabding-
bar. Mit Protonen können dabei die inneren Or-
gane wie Herz, Darm, Schilddrüse oder weibliche 
Gonaden besser geschont werden.

des Kindes, Lage und Art des Hirntumors können 
aber auch andere moderne Bestrahlungsverfah-
ren erwogen werden, wie die Stereotaxie (Tech-
nik mit höchster Präzision, rigider Fixierung und 
oftmals wenigen Sitzungen) oder die Brachythe-
rapie (Behandlung durch strahlende Nuklide 
von innen). Mit all diesen Techniken sollen die 
Wirkungen möglichst präzise auf das tumortra-
gende Gewebe gelenkt und vom gesunden Ge-
webe abgehalten werden, um das Auftreten von 
Nebenwirkungen möglichst zu vermeiden oder 
zumindest zu reduzieren. 

In den letzten Jahren jedoch fand darüber hi-
naus zunehmend die Protonentherapie Anwen-
dung. Das große Interesse gründet auf den über-
legenen Dosisprofilen, die mit der PT generiert 
werden [7]. Bei einer PT werden nicht wie bei der 

Abb. 2 | Bestrahlungsplanung einer kraniospinalen 

Achse mit Protonen bei einem Kind mit einem Hirntumor; 

erstellt mit Planungssystem RayStation® Version 4.7.2, 

RaySearch, Schweden (Quelle: WPE)
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zur Verfügung.
Als Standardindikationen für eine PT im Erwach-
senenalter sind in Deutschland seltene Tumoren 
der Schädelbasis und Tumoren des Augenhinter-
grundes anerkannt. Auch für die Behandlung von 
Tumoren im Kindesalter rät die Fachgesellschaft 
der Deutschen Strahlentherapeuten (DEGRO) zur 
Anwendung einer PT [10]. Tatsächlich werden seit 
einigen Jahren weltweit zunehmend gerade Kinder 
mit Protonen bestrahlt. Die PT gilt dabei insbe-
sondere für die Hirntumoren als potenziell vor-
teilhaft, weil sie eben ohne eine breite Streuung 
von Niedrig- und Mitteldosis eine präzise, lokal 
hohe Intensität erzielen kann – unter Schonung 
der kritischen Strukturen wie z. B. Hirnstamm, 
Hirn- und Sehnerven, oft in engster Nachbarschaft 
zum Tumor [4, 11]. Die verbesserte Fokussierung 
der Strahlen auf das Zielgebiet ( Abb.  3) und die 
somit geringere Belastung für das gesunde Hirn-
gewebe wurde umfangreich zunächst in theore-
tischen Berechnungen untersucht [12, 13]. Die 
Strahlenbelastung des normalen Gewebes kann 
mit Protonen im Vergleich zur herkömmlichen 
Bestrahlung mit Photonen um den Faktor 2 bis 

Die modernsten PT-Anlagen, wie das Westdeut-
sche Protonentherapiezentrum Essen (WPE), kön-
nen dabei verschiedene Arten der PT anwenden 
und auch eine Intensitätsmodulation gewähr-
leisten (intensitätsmodulierte Protonentherapie, 
IMPT) mit der Möglichkeit einer verbesserten 
Normalgewebsschonung und einem individuellen 
Dosisgefälle im Zielgebiet (Simultaneous Integ-
rated Boost, SIB) sowie zur routinemäßigen, ro-
busten Bestrahlung der gesamten kraniospinalen 
Achse bei Tumoren des ZNS ( Abb.  2). 

 Protonentherapie bei kindlichen 
 Hirntumoren

In der Krebstherapie von Kindern ist neben der 
Photonentherapie auch die PT als eine der mo-
dernen Therapietechniken bereits weltweit ak-
zeptiert und konnte sich für zahlreiche Diagno-
sen mit vielversprechenden Erfolgen etablieren. 
Die klinischen Erfahrungen mit dieser Methode 
sind mittlerweile teilweise über 50 Jahre alt 
und steigen mit der zunehmenden Verfügbarkeit 
 stetig an.

Historie, Verbreitung und Potenzial

Die ersten medizinischen Anwendungen der PT 
fanden auf dem Boden von physikalisch-techni-
schen Forschungsanlagen in den 1950er Jahren 
in den USA statt. Zunächst standen die techni-
sche Forschung und Entwicklung im Vordergrund, 
bis im Jahr 1991 die erste PT-Anlage, die rein 
medizinische Zwecke verfolgte, in den USA in 
Betrieb genommen wurde [8]. Bis heute wur-
den weltweit mehr als 130.000 Patienten mit 
einer PT behandelt, fast 10 % davon Kinder [9]. 
Trotz der steigenden Kapazität ist aufgrund der 
weiterhin auf einige Länder begrenzten Verfüg-
barkeit von PT-Anlagen und unterschiedlichen 
technischen Möglichkeiten die Anwendung der 
PT insgesamt weiterhin sehr unterschiedlich aus-
geprägt. In Deutschland stehen immerhin fünf 
Anlagen (in Dresden, Essen, Heidelberg, Mar-
burg und München) für die Behandlungen von 
tiefliegenden Tumoren und eine Anlage für die 
Behandlung nur von Augentumoren (in Berlin) 

Abb. 3 | Protonentherapie-Dosisplan mit Isodosen für 

supratentoriellen Hirntumor; erstellt mit Planungs-

system RayStation® Version 4.7.2, RaySearch, Schweden 

(Quelle:  WPE)
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nach 5 Jahren beschrieben [17]. Bei Kindern 
mit nicht-metastasierten atypischen teratoiden/ 
rhabdoiden Tumoren (AT/RT) nach PT wurden 
Überlebensraten von 64,6 % nach 2-Jahren be-
richtet [22]. Bei Kindern mit niedrig-gradigen 
Gliomen wurden Überlebensraten nach einer 
Protonenbehandlung von bis zu 100 % nach 
8 Jahren angegeben [23]. Auch in einer wei-
teren aktuellen Untersuchung von Kindern mit 
Ependymomen, niedrig-gradigen Gliomen bzw. 
Kraniopharyngeomen konnten drei Jahre nach 
Protonenbestrahlung sehr gute lokale Tumorkon-
trollraten von 85 %, 88 % bzw. 100 % beobach-
tet werden [16]. Trotz hervorragender Ergebnisse 
sind aber bei diesen Untersuchungen wegen der 
gleichen Dosis- und Zielvolumenkonzepte in der 
Photonen- und Protonentherapie keine grund-
sätzlichen Unterschiede im Überleben und der 
Tumorkontrolle zu erwarten, sondern eben eine 
Verringerung der Belastung durch die Therapie. 

Im Gegensatz dazu stehen die Konzepte und The-
rapieziele der Protonenbehandlung für die an der 
Schädelbasis gelegenen Chordome und Chondro-
sarkome. Bei diesen Diagnosen nämlich wurden 
die Protonen zum Erreichen einer höheren loka-
len Intensität im Vergleich zur konventionellen 
Photonentherapie bei erhaltener Verträglichkeit 
eingesetzt. Die Therapien dieser Diagnosen stellen 
nach wie vor eine große Herausforderung dar, weil 
wegen empfindlicher benachbarter Strukturen bei 
diesen Tumoren eine operative Totalresektion häu-
fig nicht möglich ist, und der nach einer Operation 
vorhandene Resttumor aber eine sehr intensive 
Bestrahlung mit Dosen bis über 70 Gy verlangt. 
Hier konnten die Protonen postoperativ ihre Vor-
teile durch die hohe Konformität und Präzision aus-
spielen. Erfreulicherweise wurden so hervorragende 
Heilungsraten bei gleichzeitig guter Verträglichkeit 
trotz hoher Dosen erreicht. Die lokalen Kontrollra-
ten für Chordome und Chondrosarkome der Schädel-
basis im Kindesalter lagen bis zu 100 % durch die 
von der PT ermöglichte Dosissteigerung [24, 25]. 

Akute Nebenwirkungen

Die in verschiedenen Studien bei Kindern mit 
Hirntumoren dokumentierten akuten Toxizi-

3 signifikant reduziert werden [14]. Auch insbe-
sondere die Risikoreduktion für das Auftreten von 
strahleninduzierten Zweittumoren war von gro-
ßem Interesse und wurde von Untersuchern mit 
einem Faktor von L2 prognostiziert [15]. Zuneh-
mend wurden aber auch klinische Untersuchungen 
zur Tumorkontrolle, Nebenwirkungen und Lebens-
qualität durch die Nutzung der PT generiert.

Klinische Erfahrungen

Die klinische Evidenz der PT bei Tumoren im Kin-
desalter ist aufgrund der früher sehr limitierten 
Verfügbarkeit dieser Therapiemethode und der 
geringen Prävalenz von Tumoren im Kindesalter 
insgesamt noch jung und begrenzt – wie auch 
für andere moderne und innovative Methoden. 
Der Großteil der Untersuchungen ist aktuell noch 
retrospektiver Art. Eingesetzt wurde die PT bis-
her vor allem für die Behandlung der fokalen 
Tumorregion bei lokalisierten Hirntumoren bzw. 
hirnnah gelegenen Tumoren wie Ependymomen, 
Astrozytomen, Medulloblastomen, Kraniopharyn-
geomen und Chordomen oder Chondrosarkomen 
der Schädelbasis. 

Zusammenfassend belegen die bisherigen Un-
tersuchungen an Kindern mit diagnostizierten 
Hirntumoren die gute lokale Tumorkontrolle und 
die gute Verträglichkeit der PT [16, 17]. Auch 
bezüglich Lebensqualität, Zweittumorvermei-
dung und Reduktion von Akut- und Langzeit-
nebenwirkungen zeigt die bisherige Datenlage 
vielversprechende Ergebnisse der PT bei kindli-
chen Hirntumoren [18–20]. 

Lokale Tumorkontrolle und Überlebensraten

Die Überlebensraten der Kinder mit Hirntumoren 
nach einer PT sind mit denen der mit Photonen 
bestrahlten Kinder vergleichbar, wenn dieselben 
Zielvolumen- und Dosiskonzepte angewandt 
wurden und lagen beispielsweise bei Kranio-
pharyngeomen im Kindesalter nach 3 Jahren bei 
94,1 % nach PT bzw. bei 96,8 % nach Bestrah-
lung mit Photonen [21]. Bei Medulloblastomen 
wurden Überlebensraten von 82 % bzw. 87,6 % 
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Fokus der Strahlentherapeuten [31]. Man erhofft, 
durch die geringere Dosisbelastung einer PT an 
solchen Organen ein geringeres Auftreten von 
neurokognitiven und endokrinologischen Kom-
plikationen im Langzeitverlauf zu erzielen [22].

Die beobachteten chronischen Folgen einer PT 
stellten sich bisher größtenteils moderat dar. 
Untersucht wurden vor allem Haut, Hörvermö-
gen, neurokognitive Funktionen und endokrines 
System. Langzeituntersuchungen in Japan fünf 
und zehn Jahre nach Protonenbestrahlung bei 
Kindern mit Hirntumoren ergaben höher-gradi-
ge Spättoxizitäten bei nur 8 % bzw. 20 % der 
untersuchten Kinder [32]. In einer prospektiven 
Studie bei Kindern mit einem Medulloblastom 
kam es zwar fünf Jahre nach PT bei 55 % der 
Kinder zu behandelbaren neuroendokrinen Defi-
ziten, übliche schwerwiegendere Langzeitschä-
den jedoch, wie kardiologische, pulmonale oder 
gastrointestinale Nebenwirkungen, welche nach 
einer Photonenbehandlung häufiger auftreten 
können, blieben aus [18]. Auch bei 60 Kindern 
mit unterschiedlichen Hirntumoren konnten 2,5 
Jahre nach PT erfreulicher Weise keine neuroko-
gnitiven Defizite nach PT nachgewiesen werden, 
was angesichts des oft sehr jungen Alters der mit 
PT behandelten Kinder besonders erfreulich war. 
Einbußen konnten nach Protonenbehandlung le-
diglich bei der Verarbeitungsgeschwindigkeit der 
Kinder festgestellt werden, vor allem bei Kindern 
l12 Jahren. Nach der Bestrahlung mit Photonen 
hingegen zeichnete sich bereits nach 1–2 Jahren 
eine fortschreitende Verschlechterung der neuro-
kognitiven Funktion ab [33]. 

Auch strahleninduzierte Zweittumoren können 
schon nach niedrigster Dosis ionisierender Strah-
lung im gesunden Gewebe als Zufallstreffer ei-
nes Röntgenquants (sogenannter stochastischer 
Strahlenschaden) entstehen. Es gilt daher, die 
Strahlung möglichst nur auf das Tumorgebiet zu 
konzentrieren und die Belastung der gesunden 
Umgebung möglichst zu vermeiden, um somit 
das Risiko für radiogen induzierte Tumoren so 
gering wie möglich zu halten. 

Interessant sind hierzu die ersten Ergebnisse 
zur möglichen Verringerung der Zweittumorrate 

täten nach einer PT-Behandlung waren meist 
mild bis moderat und betrafen neben Müdig-
keit und Kopfschmerzen vor allem die Haut und 
Schleimhäute [12]. Schwerwiegende akute Ne-
benwirkungen vom Grad ≥3 konnten beispiels-
weise bei Kindern mit atypischen teratoiden/
rhabdoiden Tumoren (AT/RT) nach PT nicht be-
obachtet werden [22]. Für diesen Effekt wird 
die gegenüber der konventionellen Radiothera-
pie geringere Dosisbelastung der Risikoorgane, 
wie beispielsweise von Hippocampus und Hy-
pothalamus, verantwortlich gemacht [23, 26]. 
Auch Modellversuche mit modernen aber kon-
ventionellen Strahlentherapieformen wie der 
Photonen-basierten IMRT und 3D-CRT zeigten 
eine deutlich höhere Dosisbelastung im kind-
lichen Hirngewebe als bei Anwendung der PT 
[27]. Nachdem zunächst mit Protonen nur Tu-
morbettbehandlungen technisch durchführbar 
waren, können nun zunehmend auch Kinder 
mit kraniospinalem Bestrahlungsgebiet für das 
gesamte ZNS mit PT behandelt werden [17]. 
Erste, entsprechende Untersuchungen zeigen 
auch dabei weniger Nebenwirkungen durch die 
PT gegenüber der konventionellen Strahlenthe-
rapie und befürworten die Nutzung der Protonen 
bei einer kraniospinalen Bestrahlung [18, 28, 
29]. So traten beispielsweise hämatologische 
und gastrointestinale Nebenwirkungen nach 
einer kraniospinalen Bestrahlung mit Protonen 
bei kindlichen Hirntumoren seltener auf als bei 
einer kraniospinalen Bestrahlung mit Photonen 
[30]. Die guten Ergebnisse der PT müssen je-
doch weiter in prospektiven, randomisierten 
Studien untermauert werden.

Spätnebenwirkungen und Zweittumoren

Nach Strahlentherapie des ZNS, gerade in sehr 
jungem Alter, können bei größeren Zielvolumina 
psychosoziale und intellektuelle Entwicklungsstö-
rungen sowie hormonell bedingte Wachstumsstö-
rungen und Zweittumoren auftreten. Daher steht 
derzeit bei der Bestrahlungsplanung insbesondere 
die Schonung sehr empfindlicher Regionen im Ge-
hirn im Vordergrund. U. a. ist der Hippocampus, 
der für die geistigen Leistungen, wie Kombination 
und Gedächtnis verantwortlich ist, im speziellen 
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trotz intensiver Lokaltherapie mittels PT stabil 
blieb, ohne sich zu verschlechtern. So konnte 
die gesundheitsbezogene Lebensqualität in ei-
ner vergleichenden, prospektiven Untersuchung 
bei Kindern mit verschiedenen Hirntumoren drei 
Jahre nach einer Bestrahlung mit Protonen bes-
ser erhalten werden als nach einer konventio-
nellen Strahlentherapie [36]. Eine Untersuchung 
bei Kindern mit nicht-metastasierten AT/RT 
konnte ebenfalls keine Verminderung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualität nach PT 
feststellen [22]. Andere Studienergebnisse zeig-
ten sogar eine Verbesserung der Lebensqualität 
nach erfolgter PT im Vergleich zu Beginn der 
PT. Dies wurde zum einen darauf zurückgeführt, 
dass tumorspezifische Beschwerden mit der Zeit 
abklingen oder ansprechen; zum anderen wiesen 
die Autoren auf die Schonung des Normalgewe-
bes durch die PT und damit die Vermeidung von 
chronischen Nebenwirkungen der PT hin [3]. 

 Herausforderungen der Protonentherapie 
bei Kindern

Verfügbarkeit Protonentherapie

Klinische Anwendungsmöglichkeiten und Er-
fahrungen waren in der Vergangenheit oftmals 
durch die geringe Verfügbarkeit der aufwendi-
gen Technologie begrenzt. In den letzten Jahren 
sind allerdings vielerorts neue Protonenanlagen 
gebaut worden. So ist die Anzahl verfügbarer 
PT-Anlagen in den USA von 2001 bis 2016 von 3 
auf 25 gestiegen, weitere befinden sich derzeit 
noch im Aufbau [37]. Der Einsatz der PT bei Kin-
dern hat dort von 2004–2012 von l1 % auf 15 % 
zugenommen [38]. In Deutschland stieg die An-
zahl von PT-Anlagen von 2010 bis 2017 von 3 
auf 6 [9], wobei nicht an allen Standorten der 
Schwerpunkt auf der Behandlung von Tumoren 
im Kindesalter liegt. Schätzungsweise werden in 
Deutschland ungefähr 300 Kinder jährlich mit 
Protonen behandelt. In Europa hat sich die An-
zahl der insgesamt mit PT behandelten Kinder in 
den letzten 2 Jahren verdoppelt (2014: 212 Kin-
der, 2016: 426 Kinder). Über die rein kapazita-
tiven Steigerungen hinaus ist zu erwarten, dass 

durch eine PT. In den USA ergab eine Untersu-
chung von Erwachsenen mit Schädelbasistumo-
ren und einem durchschnittlichen Alter von 59 
Jahren eine kumulative Inzidenz von Zweittu-
moren von 5,4 % bzw. 8,6 % zehn Jahre nach 
Behandlung mit Protonen bzw. Photonen [34]. 
Unter Berücksichtigung der Faktoren, dass die 
Patienten dieser Untersuchung überwiegend Er-
wachsen waren, und dass die »Protonengruppe« 
nur einen Teil der Bestrahlung mit Protonen er-
halten hatte, würde man bei einer reinen PT bei 
Kindern mit höherer Disposition für Zweittumo-
ren sogar von einem deutlich größeren Vorteil 
ausgehen müssen. Eine andere Untersuchung 
von mehr als 60 Kindern mit Hirntumoren und 
Protonenbestrahlungen zeigte ein kumulier-
tes Auftreten von Zweittumoren bei 8% und 
13% nach 10 bzw. 20 Jahren [32]. Eine andere 
Evaluation zu Zweittumoren nach PT ist für eine 
pädiatrische Kohorte mit Retinoblastomen ver-
fügbar. Die kumulative Inzidenz für das Auftre-
ten von Zweittumoren lag in der Photonengrup-
pe mit 14 % nach 10 Jahren deutlich höher als 
mit 5 % in der Protonengruppe [35]. Insgesamt 
schätzt man demnach heute, dass sich das Risi-
ko für Zweittumoren nach einer PT im Vergleich 
zu einer konventionellen Radiotherapie unge-
fähr halbiert. Zur Bestätigung dieser Annahme 
sind allerdings weitere Langzeituntersuchungen 
notwendig. Das Vollbild der Spätfolgen wie den 
Zweittumoren lässt sich häufig erst viele Jahre 
nach Beendigung der onkologischen Therapie 
erkennen. Generell sollten Langzeitfolgen, wie 
Spätnebenwirkungen und Zweittumoren, dabei 
immer im Zusammenhang mit den interdiszipli-
nären Behandlungskonzepten bewertet werden. 
Denn oftmals erhalten die Kinder mit Hirntu-
moren zusätzlich Kombinationstherapien mit 
intensiven Chemotherapien, sodass Interaktio-
nen, Effekte und Abgrenzungen der einzelnen 
Therapiebausteine erschwert werden. 

Lebensqualität

Bezüglich der Lebensqualität nach PT bei Kin-
dern mit Hirntumoren existieren erst wenige 
Untersuchungen. Es gibt aber erste Hinweise, 
dass die Lebensqualität bei Kindern mit Tumoren 
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mit dem Zentrum für Kinder- und Jugendmedizin 
am Universitätsklinikum Essen, in dem Kinder 
und Jugendliche aller Altersstufen behandelt 
werden, eine kindgerechte, hochkompetente und 
umfassende Betreuung während der meist etwa 
sechswöchigen Protonenbehandlung gewährleis-
tet. Hier können klinische Kontrollen, supportive 
Maßnahmen oder auch simultane Chemothera-
pien erfolgen. Mit weiteren Disziplinen vor Ort 
wie der Radiologie, Neurologie, Neurochirurgie, 
Kinder-Endokrinologie, HNO oder Ophthalmo-
logie besteht regelmäßiger Austausch für viele 
dieser komplexen Fälle. Ebenfalls eingebunden 
sind die Studienzentralen der GPOH und Société 
International D‘Oncologie Pédiatrique (SIOP) so-
wie die betreuenden heimatnahen pädiatrischen 
Onkologen.

 Ausblick

Vor dem geschilderten Hintergrund wird deut-
lich, dass insbesondere bei Kindern mit Hirntu-
moren das Interesse an der PT als strahlenthera-
peutische Therapieoption weiter wächst. Mit der 
weltweit zunehmenden Entstehung von PT-An-
lagen wird der Zugang zur PT in den nächsten 
Jahren deutlich erleichtert und das Potenzial der 
PT für Kinder mit Hirntumoren vermehrt genutzt 
werden können. Die Einführung der Protonen 
in die deutsche Strahlentherapie wird dabei als 
eine große Chance für die Weiterentwicklung 
der radioonkologischen Therapiemethoden ge-
sehen. Die GPOH hat mit Hilfe der Deutschen 
Kinderkrebsstiftung dafür gesorgt, dass in den 
Therapieoptimierungsstudien die potenzielle An-
wendung der PT verankert ist. Dabei wird sowohl 
auf die potenziellen Indikationen hingewiesen 
als auch eine zentrale Beratung für Kollegen und 
betroffene Familien angeboten. Das Beratungs-
zentrum für Partikeltherapie in der pädiatrischen 
Onkologie der GPOH wird gefördert von der Deut-
schen Kinderkrebsstiftung. Die Kostenträger und 
der gemeinsame Bundesausschuss haben sich 
für die Finanzierung solcher Therapien stark ge-
macht und unterstützen die Bemühungen, den 
entsprechenden Patienten diese Therapie zukom-
men zu lassen. Die weitere Implementierung die-
ser strahlentherapeutischen Therapieform wird 

auch durch die technische Weiterentwicklung der 
Anlagen die Nutzung der PT in den nächsten Jah-
ren noch deutlich zunehmen wird, weil dadurch 
die Behandlung neuer Indikationen ermöglicht 
werden wird. Im Bereich der ZNS-Tumoren ist 
allerdings nur die Behandlung der kraniospinalen 
Achse weiterhin für viele Zentren eine techni-
sche und logistische Herausforderung.

Die Bestrahlung mit Protonen geht aufgrund 
hoher Anforderungen an die Bestrahlungspla-
nung, Verifikation und Durchführung immer mit 
einer hohen Komplexität einher. Bei der Thera-
pie von Kindern sind auch immer ein hohes Maß 
an Expertise und Erfahrungen bedeutend. Die 
Behandlung von Kindern stellt die PT-Zentren 
aber zusätzlich vor weitere Herausforderungen. 
Da die Bestrahlung sehr genau auf das Zielge-
biet erfolgen soll, muss die Bestrahlungsposition 
täglich präzise und reproduzierbar eingenommen 
werden. Lagerungs- und Immobilisierungshilfen, 
wie Masken und Vakuumkissen, unterstützen da-
bei. Kinder erfordern bei der Bestrahlung eine 
besondere Zuwendung. Ältere Kinder (ab 5–6 
Jahren) lassen sich durch viel Zeit, Geduld und 
Einfühlungsvermögen zur erforderlichen Mitar-
beit motivieren und können so positiv auf die 
Situation, in der sie über längere Zeit vollstän-
dig ruhig liegen müssen, vorbereitet werden. 
Gerade für sehr kleine Kinder (l5 Jahren) ist 
die Bestrahlung sowie ein dafür erforderliches 
Planungs-CT/-MRT jedoch oft nur unter Sedie-
rung möglich ( Abb.  4). Das WPE beherbergt 
Europas größtes Kinderprogramm und kooperiert 
mit einem erfahrenen Anästhesieteam, welches 
fest am WPE etabliert ist, sodass selbst kleinste 
Patienten hier in Narkose bestrahlt werden kön-
nen. Zusätzlich sorgt eine psychosoziale Beglei-
tung während des gesamten Behandlungsablaufs 
am WPE dafür, den Kindern die Ängste vor der 
Behandlungsprozedur zu nehmen, sie altersent-
sprechend auf die Protonenbestrahlung vorzu-
bereiten, sie zu begleiten und nicht zuletzt die 
ganze Familie zu stärken.

Grundsätzlich ist bei Kindern natürlich ein hohes 
Maß an interdisziplinärer Zusammenarbeit mit 
den behandelnden Kinderkliniken erforderlich. 
Am WPE ist durch die intensive Zusammenarbeit 
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den Anlagen eine wichtige Rolle spielen, um 
noch mehr Kindern eine PT zu Gute kommen 
lassen zu können. 

 Fazit

Die Strahlentherapie stellt einen wichtigen Bau-
stein zur langfristigen Heilung im Therapiekon-
zept von kindlichen Hirntumoren dar. Da Kinder 
besonders empfindlich für das Auftreten von 
strahleninduzierten Therapiefolgen sind, bietet 
die PT als eine zugleich effektive und schonende 
Form der Strahlentherapie dosimetrische Vortei-
le für eine vielversprechende Therapie, beson-
ders für Kinder mit Hirntumoren. Die PT besitzt 
großes Potenzial, radiogene Spätfolgen, wie die 
Beeinträchtigung neurologischer und neuroko-
gnitiver Funktionen und der Lebensqualität zu 
minimieren. Die bisherigen klinischen Ergebnis-
se sind vielversprechend. Um genauere Aussagen 
über die positiven Langzeiteffekte der PT treffen 

helfen, in Zukunft die Einsatzmöglichkeiten und 
potenziellen Vorteile individuell abwägen und 
auch bewerten zu können. Obwohl bisherige 
Studien und klinische Erfahrungen hinsichtlich 
des Nutzens und der Nebenwirkungen der PT 
bei Kindern mit Hirntumoren mögliche Vorteile 
aufzeigen, bedarf es weiterer Untersuchungen 
mit größeren Patientenkohorten, prospektivem 
Untersuchungsdesign und längerer Beobach-
tungszeiträume, um definitive Aussagen über die 
Langzeiteffekte und insbesondere die Inzidenz 
von Zweittumoren nach erfolgter PT bei kind-
lichen Hirntumoren machen zu können. Dabei 
wird der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
bei Kindern mit Hirntumoren, die eine PT erhal-
ten, eine besondere Bedeutung zukommen.

Neben der teilweise bereits erfolgten Verbesse-
rung der Kapazität und der zunehmenden Eta-
blierung in die Hirntumor (HIT)-Studienland-
schaften wird aber auch die Optimierung und 
Ausweitung der technischen Möglichkeiten in 

Abb. 4 | Protonentherapie bei einem Kind mit Hirntumor unter Sedierung (Quelle: WPE)
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Timmermann B, Schulze Schleithoff S:
Proton therapy in pediatric brain tumors

Summary: Modern radiotherapy of children with 
brain tumors is an important method for the 
long-term healing of patients. Since there are, 
for the most part, excellent healing rates in 
children with malignant brain tumors, the focus 
is more on protection than on intensification. 
Therefore, radiation therapists are also 
encouraged to intensify the possibilities of 
minimizing the risk of oncological therapy. The 
establishment of new precision techniques is of 
great importance in addition to the increasing 
individual tailor-made risk adaptation of target 
volume and dosage of radiation therapy. With 
proton therapy (PT) an irradiation modality 
is available, with which the occurrence of 
radioactive late sequences could be further 
minimized. The preliminary experience with PT 
is promising in children with brain tumors even 
at a very young age. As a result of increasing 
dissemination and technical development, 
use of PT has significantly increased. In the 
meantime about one third of all irradiated 
children in Germany are irradiated with 
protons – an important step towards our goal 
not only to heal children with brain tumors, 
but concurrently to avoid the occurrence of 
radiation-induced impairments and second 
tumors, or to improve the quality of life – 
despite intensive therapy. The PT is seen as an 
important new component in the dense network 
of expertise in the care of children with cancer, 
together with all other disciplines involved, in 
particular the pediatric colleagues.

Keywords: Pediatric brain tumors – radiation 
therapy – proton beam therapy – clinical 
 experiences – WPE

zu können, bedarf es allerdings weiterer Unter-
suchungen mit größeren Patientenkohorten und 
längeren Nachbeobachtungszeiten. Insgesamt 
ist davon auszugehen, dass die PT in Zukunft 
immer häufiger für Kinder mit Hirntumoren ein-
gesetzt werden wird und künftig einen integra-
len Part im Kompetenznetzwerk zur Behandlung 
dieser Kinder darstellt.

 Zusammenfassung

Die moderne Strahlentherapie von Kindern mit 
Hirntumoren ist eine wichtige Maßnahme zur 
langfristigen Heilung der Patienten. Da aktuell 
bei Kindern mit malignen Hirntumoren wegen 
größtenteils bereits hervorragenden Heilungsra-
ten eher die Schonung als die Intensivierung im 
Vordergrund steht, sind auch die Strahlenthera-
peuten herausgefordert, die Möglichkeiten der 
Risikominimierung der onkologischen Therapie 
voran zu treiben. Hierbei kommt der Etablierung 
von neuen Präzisionstechniken, neben der zu-
nehmenden individuell maßgeschneiderten Risi-
koadaptierung von Zielvolumen und Dosierung 
der Strahlentherapie, eine große Bedeutung zu. 
Mit der Protonenbestrahlung steht eine Bestrah-
lungsmodalität zur Verfügung, mit der das Auf-
treten radiogener Spätfolgen weiter minimiert 
werden kann. Die vorläufigen Erfahrungen mit 
der Protonentherapie (PT) bei Kindern mit Hirn-
tumoren sind vielversprechend, auch in sehr jun-
gem Alter. Durch zunehmende Verbreitung und 
technische Weiterentwicklung ist es zu einem 
deutlich vermehrten Einsatz der PT gekommen. 
Mittlerweile werden ungefähr ein Drittel aller 
bestrahlten Kinder in Deutschland mit Protonen 
bestrahlt – ein deutlicher Schritt, unserem Ziel 
entgegen zu kommen, Kinder mit Hirntumoren 
nicht nur zu heilen, sondern gleichzeitig das 
Auftreten von strahleninduzierten Beeinträch-
tigungen und Zweittumoren zu vermeiden und 
trotz intensiver Therapie eine Verbesserung der 
Lebensqualität zu erreichen. Die PT versteht 
sich dabei als wichtiger, neuer Baustein in dem 
dichten Kompetenznetzwerk in der Versorgung 
krebskranker Kinder – gemeinsam mit allen an-
deren beteiligten Disziplinen und insbesondere 
den pädiatrischen Kollegen.
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