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Kurzzusammenfassung / Abstract

1. Kurzzusammenfassung / Abstract

Beim Bundesausschuss war mit Schreiben des AOK-BV vom 13.09.2001 beantragt
worden, im Zusammenhang mit dem Antrag zur Uberpriifung der verschiedenen
Hyperthermieverfahren auch die Anwendung der Hyperthermie im Rahmen der
systemischen Krebs-Mehrschritt-Therapie (SKMT) nach von Ardenne gemal § 135
Abs. 1 SGB V als neue Behandlungsmethode zu uberpriufen. Es handelt sich
hierbei um ein Verfahren, das von den Anwendern bei onkologischen Indikationen
als den herkémmlichen Therapieansatzen uberlegen dargestellt wird. Das
Beratungsthema wurde am 27.09.2001 im Bundesanzeiger verdffentlicht.

Beratung im Ausschuss

Die Beratung wurde indikationsunabhéngig fur die sKMT durchgefuhrt und
stitzte sich auf eine umfassende Recherche der wissenschaftlichen Literatur zu
dieser Methode. In die Bewertung wurden alle Stellungnahmen, z.B.
wissenschaftlicher Institutionen, Verbande, Firmen und anerkannter
Fachspezialisten einbezogen, die dem Bundesausschuss eingereicht wurden.

Ergebnis der Uberpriifung gemaR § 135 Abs.1 SGB V

Zur sKMT konnten weder kontrollierte randomisierte noch prospektive Studien
mit einer adaquaten Vergleichsgruppe identifiziert werden. Auch fanden sich
keine HTA-Berichte dazu. In den identifizierten deutschen und internationalen
Leitlinien zu Behandlungsverfahren menschlicher Tumorleiden wird die sKMT
nicht erwéahnt.

Die bisher vorliegenden Studien wurden zu Fragen der frihen klinischen
Prifung durchgefuhrt und weisen zum Teil erhebliche methodische Mangel auf.
Sie erfassen kleine Kollektive einzelner onkologischer Indikationen oder
Fallserien sehr unterschiedlicher Tumore. Keine der Studien konnte einen
Nachweis des therapeutischen Nutzens unter alleiniger oder begleitender
systemischer Krebs-Mehrschritt-Therapie erbringen. Auch zu Vertraglichkeit
bzw. Sicherheit der sKMT kénnen anhand der vorliegenden Daten keine
Schlussfolgerungen getroffen werden. Bei einigen Studien wurden die
Ergebnisse zudem nicht nach international anerkannten Standards gewonnen
und ausgewertet. Insbesondere die Nebenwirkungen werden nicht angemessen
dargestellt.

Therapeutischer Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit einer alleinigen
oder begleitenden sKMT sind bei keiner onkologischen Indikation belegt.
Zudem gibt es eindeutige Hinweise auf gravierende und lebensbedrohliche
Komplikationen.

Beschlussfassung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Die abschlieenden Beratungen und die Beschlussfassung zur sKkMT fanden
am 21. September 2004 im Gemeinsamen Bundesausschuss statt. Der
Gemeinsame Bundesausschuss beschloss, die sKMT der Anlage B der BUB-
Richtlinien  (,nicht anerkannte  Methoden®) zuzuweisen. Der vom
Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale Sicherung nicht beanstandete
Beschluss wurde am 04.01.2005 im Bundesanzeiger (siehe Anhang 11.13) und
am 18.02.2005 im Deutschen Arzteblatt bekannt gemacht.

Der Beschluss ist seit dem 05.01.2005 in Kraft.



Kurzzusammenfassung / Abstract

Abstract

The paramount decision-making body of the joint self-governing body is the
Federal Joint Committee (Gemeinsamer Bundesausschuss, short: G-BA). The
G-BA has been institutionalised by the legislature as a legal entity under public
law. It has wide-ranging regulatory powers. The various duties and wide-ranging
powers of this committee are laid down in Volume Five of the Social Legislation
Code (SGB V), which governs statutory health insurance.

The G-BA according to its legal mandate has to decide on the effectiveness,
medical necessity and favourable costoutcome-relationship of medical benefits
as prerequisite for reimbursement within the statutory health insurance system.
The result of each review process is published as a Health Technology
Assessment like the following report.

The “multi-step-therapy of cancer according to M. v. Ardenne” is a combined
modality treatment with three process steps: whole-body hyperthermia (WBH),
hyperglycaemia (HG) and hyperoxaemia (HO). The therapy is employed in any
type of malignancy and recommended for cancer therapy as well as for cancer
prophylaxis.

On request of the Federal Association of the AOK (AOK - Allgemeine
Ortskrankenkasse, a major statutory sickness fund) dated from 13.09.2001, the
effectiveness, medical necessity and cost-outcome-relationship of “multi-step-
therapy of cancer according to M. v. Ardenne” was reviewed according to
federal law (SGB V, 8§ 135 [1]). In October 2001, the topic of the review was
published by the “Federal Standing Committee of Physicians and Sickness
Funds” (“Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen”). From January to
August 2004, the detailed review process took place.

Review Process of the G-BA

The “multi-step-therapy of cancer according to M. v. Ardenne” was subject to
consultation and comprehensive review, based on an extensive search of the
scientific literature where all available publications on clinical evaluation studies
were selected and appraised. Moreover, written statements to the G-BA on
“multi-step-therapy of cancer according to M. v. Ardenne” received e.g. from
scientific, patients’ and other associations as well as from individuals were
integrated into the review process.

Result of the Review according to SGB V § 135 [1]

For the method “multi-step-cancer therapy according to M. v. Ardenne” the
review according to SGB V § 135 [1] did not confirm that the effectiveness,
medical necessity and favourable cost-outcome-relationship of these
therapeutic procedures — as compared to methods already paid for by sickness
funds — could be taken for granted on a valid basis according to the current
state of scientific knowledge.

Thus, this method could not been approved for provision in ambulatory health
care as reimbursed by statutory health insurance.

Final Decision Making and Directive by the G-BA

The final consultation and decision making process regarding appraisal of
“multi-step-cancer therapy according to M. v. Ardenne” took place on



Kurzzusammenfassung / Abstract

21.09.2004 in G-BA. The G-BA decided on an exclusion of “multi-step-therapy
of cancer according to M. v. Ardenne” (Directive: BUB-Richtlinien, Anlage B, Nr.
41, Systemische Krebs-Mehrschritt-Therapie nach von Ardenne (sKMT); see
Appendix 11.11). This directive was not objected to by the German Ministry of
Health and Social Security, and was published on 04.01.2005 in the Federal
Register of Germany (“Bundesanzeiger’; see Appendix 11.13) and on
18.02.2005 in the Journal of the German Medical Association (“Deutsches
Arzteblatt”).

Since 05.01.2005 the directive has been in force.



Abkurzungen

2. Abkirzungen
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Aufgabenstellung

3. Aufgabenstellung

Die gesetzliche Regelung in 8§ 135 Abs.1 SGBV sieht vor, dass ,neue®
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Rahmen der vertragsarztlichen
Versorgung zu Lasten der Krankenkassen nur abgerechnet werden durfen,
wenn der Gemeinsame Bundesausschuss auf Antrag der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung, einer Kassenarztlichen Vereinigung oder eines Spitzen-
verbandes der Krankenkassen in Richtlinien nach § 92 Abs.1 Satz2 Nr.5
SGB V Empfehlungen abgegeben hat tber

1. die Anerkennung des diagnostischen und therapeutischen Nutzens
der Methode,

2. die notwendige Qualifikation der Arzte sowie die apparativen
Anforderungen, um eine sachgerechte Anwendung der neuen
Methode zu sichern und

3. die erforderlichen Aufzeichnungen tber die &rztlichen Behandlungen.

Dieser gesetzliche Auftrag umfasst auch die Uberpriifung bereits bisher
anerkannter (verguteter) GKV-Leistungen dahingehend, ob nach dem
jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse der Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit anerkannt wird.

Der vormals fir die Regelungen der ambulanten vertragsarztlichen Versorgung
zustandige Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hat erstmals am
01.10.1997 Verfahrensrichtlinien fiir die Uberpriifung beschlossen, die im
Bundesanzeiger vom 31.12.1997, S. 1532, veroffentlicht wurden und am
01.01.1998 in Kraft getreten sind.

Diese Verfahrensrichtlinien legen den Ablauf der Beratungen des
Unterausschusses fest, beschreiben die Prufkriterien zu den gesetzlich
vorgegebenen Begriffen des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der
Wirtschaftlichkeit und sehen als Basis fir die Entscheidungen des Bundes-
ausschusses der Arzte und Krankenkassen eine Beurteilung der Unterlagen
nach international etablierten und anerkannten Evidenzkriterien vor.

Die Verfahrensrichtlinien zur Uberpriifung &arztlicher Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden werden regelméafiig tberprift (erstmals im Jahr 1999:
Neufassung als ,Richtlinien zur Uberprifung arztlicher Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden gemall 8135 Abs.1 SGBV (BUB-Richtlinien),
Veroffentlichung im Bundesanzeiger am 22. Marz 2000). Der Bundesausschuss
der Arzte und Krankenkassen hat am 01.12.2003 nach erneuter Uberpriifung
und inhaltlicher Anpassung eine Neufassung beschlossen, die am 23.03.2004
im Bundesanzeiger S. 5 678 veroffentlicht wurde (siehe Anhang 11.9).

Laut Beratungsantrag des AOK-Bundesverbandes vom 13.09.2001 wird die
systematische Krebs-Mehrschritt-Therapie zur Zeit in speziellen Kliniken (auch
teilstationar) und in Praxen (niedergelassener Arzte) in zunehmendem Umfang
bei Tumorpatienten eingesetzt. Sie ist gegenwartig nicht Bestandteil der
vertragsarztlichen Versorgung. Zum Antragszeitpunkt lagen noch keine
Ergebnisse kontrollierter Kklinischer Studien vor, die eine therapeutische
Wirksamkeit der Methode mit hinreichender Sicherheit belegen konnten. Zum
Schutz der Patienten vor gesundheitlichen Schaden und finanziellen Verlusten
wurde eine Uberpriifung der Methode fiir erforderlich gehalten.

10



Formaler Ablauf der Beratungen

4. Formaler Ablauf der Beratungen
4.1 Antragsstellung

Gemal 8 4 Abs. 1 der Verfahrensrichtlinie ist zur Beratung gemaf § 135 Abs. 1
SGB V ein Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung, einer
Kassenarztlichen Vereinigung oder eines Spitzenverbandes der Krankenkassen
im Unterausschuss zu stellen.

Mit Datum vom 13.09.2001 hat der AOK-Bundesverband den Antrag
eingereicht und dem Arbeitsausschuss zur 41. Sitzung am 27.09.2001 vor-
gelegt.

(Anhang 11.10: Beratungsantrag des AOK Bundesverbandes)

4.2 Antragsbegrindung

Gemall 8 4 Abs. 1 der Verfahrensrichtlinie sind die Antrdge schriftlich zu
begriinden (siehe Anhang 11.10). Die Begrindung wurde mit der Antragstellung
am 13.09.2001 vorgelegt.

4.3 Prioritatenfestlegung durch den Unterausschuss

Gemal 8§ 5 der Verfahrensrichtlinie legt der Unterausschuss fest, welche zur
Beratung anstehenden Methoden vorrangig Uberpruft werden.

Diese Prioritatenfestlegung hat in der 41. Ausschusssitzung am 27.09.2001
stattgefunden.

11
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4.4 Verdffentlichung des Beratungsthemas, Abgabe schriftlicher
Stellungnahmen

Gemall 8 6 der Verfahrensrichtlinie veroffentlicht der Unterausschuss
diejenigen Methoden, die aktuell zur Uberprifung anstehen. Mit dieser
Veroffentlichung wird insbesondere Sachverstandigen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis, Dachverbanden von Arztegesellschaften,
Spitzenverbanden der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen, sowie
Spitzenorganisationen von Herstellern von Medizinprodukten und -geraten
Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben. Das heil3t, mit der Verdffentlichung
sind sie aufgerufen, sich hierzu zu auf3ern.

Die Systemische Krebs-Mehrschritt-Therapie (sKMT) wurde als Teil des
Beratungsthemas Hyperthermie mit den Teilaspekten:

. Ganzkorperyperthermie

o Regionale Tiefenhyperthermie

. Oberflachen-Hyperthermie

. Hyperthermie in  Kombination mit Radiatio  und/oder

Chemotherapie

am 06.10.2001 als prioritares Beratungsthema im Bundesanzeiger und am
12.10.2001 im Deutschen Arzteblatt veroffentlicht.

(Anhang 11.4: Veroffentlichung im Bundesanzeiger Nr. 187, S.21163 vom
06.10.2001, im Deutschen Arzteblatt Nr. 41/A 2675 vom 12.10.2001).

Mit der Veroffentlichung im Bundesanzeiger, im Arzteblatt und dartiber hinaus
im Internet (www.g-ba.de) erfahren die aktuell vom Bundesausschuss aufge-
rufenen Beratungsthemen einen grof3en Verbreitungsgrad. Es obliegt den
Dachverbanden der Arztegesellschaften oder anderen Sachverstandigen-
gruppen und Spitzenverbanden von Patientenorganisationen sich zu Wort zu
melden und alle relevanten Unterlagen einzureichen, die den Nutzen, die
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der betreffenden Methode belegen
konnen.

4.5 Fragenkatalog

Der Unterausschuss hat einen Fragenkatalog entwickelt, der den
Stellungnehmenden eine Strukturierung ihrer Stellungnahmen in Ausrichtung
auf die Fragestellungen des Ausschusses ermoglicht. Es wird explizit darauf
hingewiesen, dass die Aussagen zum Nutzen, zur medizinischen Notwendigkeit
und Wirtschaftlichkeit durch beizufligende wissenschaftliche Veréffentlichungen
Zu belegen sind.

Der Fragenkatalog wurde auf der Grundlage der geltenden Verfahrensrichtlinie
vom Unterausschuss in der 41. Sitzung am 27.09.2001 verabschiedet. Dieser
Fragenkatalog wurde allen zugeschickt, die der Geschaftsfiihrung mitteilten,
dass sie eine Stellungnahme abgeben wollten.

(Anhang 11.5: Fragenkatalog)
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4.6 Eingegangene Stellungnahmen
Aufgrund der Verdffentlichung sind 5 Stellungnahmen eingegangen:

Nr Institution Datum
der Stellungnahme

1. LMU, Klinikum der Universitat 19.12.2001
Minchen,Medizinische Klinik und Poliklinik 11l —
GrolRhadern, Prof. Dr. R. Issels

2. Interdisziplinare Arbeitsgruppe Hyperthermie 07.10.2002
(IAH), Prof. Dr. P. Wust

3. Deutsche Krebsgesellschaft e.V. 13.12.2001

Wolfgang Neumann, GF der Deutschen
Krebsgesellschaft Fr. Dr. Birthe Schmitt Thomas-
Koordination ISTO

4. Deutsche Gesellschaft fur Orthopadie und 06.12.2001
Orthopadische Chirugie e.V. (DGOOC), Dr. med.
Georg Holfelder

5. Hufelandgesellschaft fir Gesamtmedizin e.V., 18.01.2002
Dr. Gernot Bauer

(Anhang 11.7: Synopse der Stellungnahmen)

4.7 Beratung im Unterausschuss unter Berticksichtigung der
Stellungnahmen und neuen wissenschaftlichen Literatur

Die Basis der Beurteilung bildete dabei die Fragestellung des
Unterausschusses, die sich aus den gesetzlichen Vorgaben des 8§ 135 Abs. 1
des SGB V ergibt: Erfullt die ,Systemische Krebs-Mehrschritt-Therapie® —
auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten
Methoden — die Kriterien des therapeutischen Nutzens, der medizinischen
Notwendigkeit sowie der Wirtschaftlichkeit, sodass die ,Systemische Krebs-
Mehrschritt-Therapie* als vertragsarztliche Leistung zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden sollte?*

Alle Unterlagen unter Einbeziehung der Stellungnahmen und der mal3geblichen
Literatur sind an die Mitglieder des Unterausschusses verschickt oder als
Tischvorlagen ausgehandigt worden.

(Anhang 11.2: kommentierte Literaturliste)

Der Unterausschuss hat zur Vorbereitung seiner Beratungen eine
Arbeitsgruppe einberufen, die sich aus Vertretern der Kassen- und Arzteseite
zusammensetzte. In der 57. Sitzung des Unterausschusses am 30.01.2003

13
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wurde zunéchst der allgemeine Sachstand zur Antragstellung, zur Methode, zu
den Stellungnahmen und zu den sonstigen verschickten Unterlagen referiert.

Da es sich bei der ,Systemische Krebs-Mehrschritt-Therapie nach v.
Ardenne” um eine spezielle Form der Hyperthermieanwendung handelt, die
indikationstbergreifend eingesetzt wird, wurde die Methode einer separaten
Prifung und Bewertung unterzogen. Der vorliegende Abschlussbericht befasst
sich daher ausschliesslich mit der sKMT.

In die eingehende Erdrterung des Beratungsthemas ,Systemische Krebs-
Mehrschritt-Therapie® wurden die eingegangenen Stellungnahmen, die
Ergebnisse der HTA-Gutachten, Empfehlungen aus Leitlinien (sofern
vorhanden) und die aktuelle medizinisch-wissenschaftliche Literatur, wie von
den Sachverstandigen und in den HTA-Gutachten benannt sowie durch eine
systematische Literaturrecherche identifiziert, detailliert analysiert und
hinsichtlich ihrer Aussagefahigkeit fur die Beratung des Ausschusses bewertet.

In der 8. Sitzung des Unterausschusses am 26.08.2004 wurde die Systemische
Krebs-Mehrschritt-Therapie nach v. Ardenne abschlie3end zusammenfassend
diskutiert und die daraus resultierende Beschlussvorlage fir den Gemeinsamen
Bundesausschuss konsentiert.

4.8 Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung des Datum Beratungsgegenstand

Unterausschusses

41. Sitzung 27.09.2001 |Festlegung des prioritar zu beratenden
Themas:

Hyperthermie mit den Teilaspekten

- Ganzkorper-Hyperthermie

- Regionale Tiefenhyperthermie

- Oberflachen-Hyperthermie

- Hyperthermie in Komination mit Radiatio
und/oder Chemotherapie

- Hyperthermie im Rahmen der
Systemischen Krebs-Mehrschritt-
Therapie nach von Ardenne

06.10.2001 |Veroffentlichung des Beratungsthemas im
Bundesanzeiger

12.10.2001 |(Veroffentlichung im Deutschen Arzteblatt)

53. Sitzung 19.09.2002 |Beginn der Beratungen; Bildung einer
Arbeitsgruppe

57. Sitzung 30.01.2003 |Beratung der eingegangenen Stellung-
nahmen

14
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5. Sitzung 27.05.2004 |Einfihrungsvortrag und Auswertung der
wiss. Literatur zur Systemischen Krebs-
Mehrschritt-Therapie nach von Ardenne

8. Sitzung 26.08.2004 |Konsentierung der Beschlussempfehlung
und Begrundung fir den G-BA

21.09.2004 |Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

04.01.2005 |Veroffentlichung im Bundesanzeiger

18.02.2005 | Veroffentlichung im Dt.Arzteblatt

4.9 Beschlussfassung des Gemeinsamen Bundesausschusses und
Inkraftsetzung

Die abschlieRenden Beratungen und die Beschlussfassung zur ,Systemischen
Krebs-Mehrschritt-Therapie* fanden am 21.09.2004 im Gemeinsamen
Bundesausschuss statt. Der Gemeinsame Bundesausschuss hat beschlossen,
die systemische Krebsmehrschritt-Therapie (SKMT) der Anlage B der BUB-
Richtlinie ,Nicht anerkannte Untersuchungs- und Behandlungsmethoden®
zuzuweisen. (siehe Anhang 11.11). Der vom Bundesministerium fur Gesundheit
und Soziale Sicherung nicht beanstandete Beschluss wurde am 04.01.2005 im
Bundesanzeiger (siehe Anhang 11.133) und am 18.02.2005 (siehe Anhang
11.14 ) im Deutschen Arzteblatt bekannt gemacht.

Der Beschluss ist seit dem 05.01.2005 in Kraft.
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5. Methodik der Verfahrensbewertung
5.1 Informationsgewinnung
511 Informationsgewinnung und -auswahl

Mit Hilfe einer systematischen Literaturrecherche wurden die Publikationen zum
derzeit relevanten und gesicherten medizinisch-wissenschaftlichen Wissens-
stand zur ,Systemischen Krebs-Mehrschritt-Therapie* identifiziert.

Dartber hinaus wurden im Vorfeld der Beratungen Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Die so gewonnenen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Verotffentlichungen wurden zusatzlich
zu den Ergebnissen der systematischen Recherchen in die Beratungen des
Ausschusses miteinbezogen.

Ziel der Recherchen zur ,Systemischen Krebs-Mehrschritt-Therapie® war
insbesondere die Identifikation von randomisierten kontrollierten Studien,
sonstigen klinischen Studien, systematischen Ubersichtsarbeiten,
evidenzbasierten Leitlinien und HTA-Berichten.

Die Recherche wurde nicht auf bestimmte Publikationstypen (z.B. kontrollierte
klinische Studie) eingeschrankt. Auf die Bewertung tierexperimenteller Studien
und Laboruntersuchungen wurde verzichtet, da die Ubertragbarkeit solcher
Ergebnisse auf den Menschen als limitiert angesehen wird.

Alle Fundstellen wurden nach zuvor festgelegten Filterkriterien von zwei
unabhangigen Bewertern hinsichtlich ihrer Relevanz gepruft. Hierauf basierend
wurden die Fundstellen ausgewahlt und einer methodisch-qualitativen
Auswertung unterzogen.

5.1.2 Bearbeitung der Literatur

Eine Ubersicht mit der Definition der einzelnen Suchbegriffe einschlieRlich der
Unterbegriffe, der Suchschritte und der Verknipfungen sowie die Anzahl der
durch die dargestellten Suchstrategien aufgefundenen Dokumente finden sich
im Anhang 11.1 als Fliel3text und als Tabelle.

Zur Literatursichtung und —auswahl in der ersten Sichtung (1. Screening)
wurden die folgenden Filterkriterien als Ausschlussgriinde verwandt:

I Thematisch nicht relevant

I themenbezogen unbesetzt

[l Einzelmeinungen ohne empirisches Material

\Y Tierstudien / Grundlagenforschung

Vv Gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet
Vi Fallbericht (Einzelfallkasuistik)

VIl Sonstiges
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Im Anschluss daran wurden im Rahmen eines zweiten Sichtungsprozesses die
fur eine Einzelauswertung relevanten Primarstudien mittels der folgenden
Kriterien zur Literaturauswahl eingegrenzt (2.Screening):

(1) Ziel-Patientengruppe bzw. Ziel-Indikation nicht berticksichtigt
(2) ziel-Behandlungsverfahren nicht beriicksichtigt

(3) (patienten-)relevante Endpunkte nicht bertcksichtigt (Details siehe
Abschnitt 5.1.3)

(4) Fallzahlen < 5 Beobachtungsfalle

Unter den Ausschlusskriterien konnte jedes der drei Kriterien, insbesondere
Punkt 3 (patientenrelevante Endpunkte), einen Ausschluss begrtinden.

Differenzierungskriterium fir die Auswertung:

Eine ausfuhrliche Auswertung (siehe Anhang 11.8) war vorgesehen flr
prospektive randomisierte Therapiestudien mit adaquater Vergleichsgruppe mit
definierter relevanter Vergleichsbedingung und mit ausreichendem Stichproben-
umfang (vergleichende Wirksamkeits- und/oder Vertraglichkeitsbeurteilung
madglich, zugehdorig der Evidenzstufe I).

Therapiestudien ohne Randomisierung und ggf. ohne adaquate Vergleichs-
gruppe (insbesondere Evidenzstufen lla, llb oder lic) erhielten eine semi-
standardisierte Kurzauswertung (siehe Anhang 11.8).

5.1.3 (patienten-)relevante Endpunkte

Vor der Vorstellung der Ergebnisse der Auswertung der Studien, HTA-Berichte,
Leitlinien und Stellungnahmen zur Anwendung der Hyperthermie hat sich der
Ausschuss detailliert mit der Definition der Kklinisch relevanten
Outcomeparameter beschaftigt.

Wahrend in der Literatur und in den Stellungnahmen teilweise auf Ergebnisse
hinsichtlich einer durch Hyperthermie in Verbindung mit anderen
Behandlungsverfahren wie Strahlen- oder Chemotherapie erreichten ,Tumor-
regression” bzw. lokalen "Tumor-Response"” abgestellt wird, sieht der
Ausschuss diese Endpunkte aus folgenden Griinden nicht als entscheidende,
klinisch relevante Ergebnisparameter an:

Zur Beurteilung des Stellenwertes einer onkologischen Therapie existieren
verschiedene Blickwinkel.

a) Tumorzentrierte Sichtweise: Grundsatzlich besteht die Notwendigkeit,
Parameter zu finden, die den langfristigen Verlauf der fir den Patienten
relevanten Therapieergebnisse vorhersagen kdonnen — sogenannte Surrogat-
parameter. Dies sind zum Beispiel Anstieg von Tumormarkern oder Progression
des Tumors in bildgebenden Verfahren.

Der Gebrauch von Surrogatparametern fir Entscheidungen Uber den
Versorgungsstandard ist nach Auffassung des Ausschusses nur zuldssig,
sofern die Korrelation zwischen solchen Surrogatparametern und fur den
Patienten relevanten Therapieergebnissen eindeutig gesichert ist. Dies ist zum
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Beispiel fir das Auftreten eines Rezidives und das Uberleben in der kurativen
Situation der Fall, aus diesem Grund ist das ,event-free survival“ fir diese
Situation auch ein akzeptierter Parameter. Surrogatparameter wie das
Erreichen einer Remission, das Verhindern einer Tumorprogression oder auch
die meisten Tumormarker sind jedoch in der palliativen Situation nicht so
eindeutig mit patienten-relevanten Therapieergebnissen zu korrelieren, dass
der Gebrauch dieser Surrogatparameter fir Entscheidungen mit
Versorgungsrelevanz in der internationalen Literatur empfohlen wirde.

b) Patientenzentrierte Sichtweise: FUr eine Kkurative Therapie ist vom
Standpunkt des Patienten aus entscheidend, ob er von seiner potentiell
todlichen, aber heilbaren Erkrankung langfristig geheilt wird. Wenn zwei
Therapien in Bezug auf diesen kurativen Effekt gleichwertig sind, ist vom
Standpunkt des Patienten aus gesehen entscheidend, unter welcher Therapie
die Lebensqualitat besser ist bzw. geringere Nebenwirkungen auftreten.

Fur die palliative Therapie ist Heilung kein primares Therapieziel und unter den
Uberlebenszeitparametern letztendlich die Gesamt-Uberlebenszeit
entscheidend. Lebensqualitat bzw. Nebenwirkungen stellen weitere wichtige
Parameter dar. Progression des Krankheitsverlaufes kann zwar den Patienten
relevant belasten, geht aber wie andere tumorzentrierte Parameter im Ergebnis
in der Gesamtiberlebenszeit auf. Die Parameter erkrankungsfreie
Uberlebenszeit [disease-free survival], rezidivfreie Uberlebenszeit [recurrence- /
event-free survival], und auch progressionsfreie Uberlebenszeit [progression-
free survival] scheiden zur Beurteilung der palliativen Therapie aus, da sie auf
tumorzentrierte Befundveranderungen Bezug nehmen. Es verbleibt der
Parameter Gesamt-Uberlebenszeit [overall survival] als relevante ZielgroRe.
Hinsichtlich der Parameter Lebensqualitat bzw. Nebenwirkungen kann generell
festgestellt werden, dass bzgl. Uberleben wirksame Antitumorprinzipien in der
Regel auch die Lebensqualitéat verbessern. Ohne valide Aussagen zum
Uberleben sind Daten zur Lebensqualitat allein zur Beurteilung des
Stellenwertes einer Therapie jedoch nicht ausreichend.

Gelegentlich  koénnen fur die Beurteilung der patientenrelevanten
Therapieeffekte auch indikationsspezifische Parameter wie Organ-,
Extremitaten- oder Funktionserhalt bzw. kosmetische Aspekte eine wesentliche
Rolle spielen, sodass sie neben der Lebensqualitat gesondert Berlicksichtigung
finden sollten.

Zusammenfassend ist der Ausschuss daher zu der Uberzeugung gelangt, dass
Aussagen zum Stellenwert einer therapeutischen MalRnahme daher auf der
Basis patientenzentrierter Parameter (Uberleben, Lebensqualitat, Toxizitét)
getroffen werden sollten. Tumorzentrierte Parameter (wie Remissionsraten oder
Tumormarkerverlaufe) hingegen sind fur die Beurteilung des Nutzens einer
Therapie ungeeignet, da eine klare Korrelation zu den patientenrelevanten
Therapieergebnissen nicht besteht.

Aufgrund dieser Uberlegungen hat der Ausschuss daher folgende Rangfolge
der fur die Beurteilung des therapeutischen Nutzens klinisch relevanten Ziel-
parameter a priori konsentiert:

()  Uberlebenszeiten: mediane oder mittlere UZ; 3- oder 5-Jahres-UZ-
Raten
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(.1) Uberlebenszeit insgesamt [overall survival]

(1.2) erkrankungsfreie Uberlebenszeit [disease-free survival]
(1.3) rezidivfreie Uberlebenszeit [event-free survival]

(1.4) progressionsfreie Uberlebenszeit [progression-free survival]
(Il.1) Lebensqualitat

(11.2) Organ(funktions)erhalt

(11.3) Vermeidung aesthetisch verstimmelnder Operationen

(I1.4) Vertraglichkeits- bzw. Toxizitatsparameter

Endpunkte zu (I) gelten als vorrangig. Falls zu mindestens einem
der Outcome-Parameter (1.1) bis (1.4) in der Publikation
verwertbare Daten gefunden werden, gilt Ausschlusskriterium (3)
nicht als erfullt.

Endpunkte zu (I1.1) bis (1.4) gelten als auswahlrelevant nur dann,
wenn zu demselben Behandlungsverfahren bei derselben
Patientengruppe bzw. Indikation aus derselben oder einer
anderen Publikation ebenfalls Endpunkte zu (I) vorliegen.

Als relevante Endpunkte gelten nicht Surrogatparameter wie z.B.
initial response, complete response, partial response, response
(complete + partial response), best response, histological
response etc.

5.1.4 Stellungnahmen

Sowohl die in den Stellungnahmen vertretenen Auffassungen als auch die darin
benannte Literatur gingen in die Bewertung ein. In den Stellungnahmen
angefuhrte klinische Studien wurden im Einzelnen in den Literaturauswahl- und
—bewertungsprozess einbezogen.

5.15 Datenbanken

Es wurden im Februar 2004 folgende Datenbanken zur Informationsgewinnung
herangezogen:

MED-LINE, EMBASE, AMED, CANCERLIT;The Cochrane Library (die NHS
CRD-Datenbanken DARE, NEED, und HTA sind in dieser Datenbank
enthalten), Leitliniendatenbank der AWMF, Springer-Verlag, Thieme-Verlag,
Kluwer-Verlag. Der Recherche-Zeitraum erstreckte sich von 1966 bis 2004.
Eine Handsuche ergénzte die Recherche.

Die in den unterschiedlichen Datenbanken verwendeten Suchstrategien sind im
Anhang 11.1 aufgelistet.
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5.2 Informationsbewertung

Fur die Bearbeitung des Themas ,Systemische Krebs-Mehrschritt-Therapie®
hat der Unterausschuss ,Arztliche Behandlung® des Gemeinsamen
Bundesausschusses eine Arbeitsgruppe einberufen, die sich aus Vertretern der
Kassenseite und der Arzteseite zusammensetzte und die Aufgabe hatte, die
Stellungnahmen und die wesentliche Literatur auszuwerten und dem
Unterausschuss ,Arztliche Behandlung® Bericht zu erstatten. Dies erfolgte
zunachst in Form eines einfihrenden Vortrages und anschlieBend in der
Darstellung der Literaturrecherche und -auswahl sowie der Darstellung der
Auswertungen der wesentlichen Einzelstudien und der Stellungnahmen zur
~Systemischen Krebs-Mehrschritt-Therapie”.

Die Auswertungen wurden dem Unterausschuss vorgestellt, dort diskutiert und
konsentiert. Jede vorgestellte Unterlage wurde den Ausschussmitgliedern vorab
als Beratungsunterlage zugeschickt. Darlber hinaus konnten Ausschuss-
mitglieder jede in der Bibliographie aufgefiihrte wissenschaftliche Untersuchung
anfordern und zusatzlich dort nicht gelistete, aber von ihnen als relevant
erachtete Artikel auf Anforderung Uber die Geschéaftsfihrung des
Unterausschusses bestellen und zur Beratung aufrufen.

5.2.1 Primarstudien

Die Auswertung einzelner Primarstudien erfolgte anhand standardisierter
Auswertungsbégen im Rahmen einer detaillierten Einzelauswertung oder einer
Kurzauswertung (siehe Anhang 11.8), welche durch die Mitglieder der Arbeits-
gruppe konsentiert wurden, jeweils durch zwei unabhéngige Beurteiler. Die
strukturierte Uberprifung der Qualitat der exemplarisch ausgewerteten Primar-
studien mit Hilfe des Auswertungsbogens ist erforderlich, da der Zusammen-
hang zwischen Validitdt und Qualitat einer Studie als gut etabliert gilt. In der
Regel kommt es bei weniger sorgfaltig durchgefihrten Studien zu einer
Uberschatzung der Therapieeffekte. Merkmale einer qualitativ hochwertigen
Studie sind folgende Anhaltspunkte, die in den Auswertungen dargestellt
wurden:

- Die Studienpopulation soll mdglichst detailliert beschrieben werden.
- Verum- und Kontrollgruppe sollen aus der gleichen Population kommen.

- Die Rekrutierung der Teilnehmer soll mdglichst Bias und Confounding
vermeiden.

- Ein- und Ausschlusskriterien sollen beschrieben sein.

- Die GroRRe des Untersuchungskollektives soll sicherstellen, dass Ergeb-
nisse sich mit hinreichender Sicherheit nicht zufallig ereignet haben
(Vermeidung sowohl von alpha- als auch beta-Fehler).

- Die Art der Randomisation soll beschrieben werden.
- Beschreibung der Intervention und der Vergleichsintervention.

- Die Vergleichsgruppen sollen sich bis auf die Intervention méglichst nicht
unterscheiden, innerhalb der einzelnen Gruppen soll die Behandlung
gleich sein.
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- Auswahl angemessener Outcome-Parameter, Beschreibung der Validitat
und Messung dieser Parameter.

- Drop-Outs sollten weniger als 20% sein.
- Eine angemessene statistische Auswertung sollte durchgefiihrt sein.

- Es sollte moglichst eine Intention-to-treat Analyse verwendet worden
sein.

Im Sinne einer umfassenden Uberpriifung wurden durch den Unterausschuss
auch Studien, die methodisch fehlerbehaftet waren, in der Beratung
beriicksichtigt und nicht verworfen.

Um auf die eingeschrankte Aussagekraft solcher Studienergebnisse hinzu-
weisen, wurde die entsprechende Kritik im Fazit des Auswerters detailliert
benannt. Die Einordnung in die Evidenzhierarchie und die Bewertung der
Ergebnisse der einzelnen Publikationen erfolgte abschlielend durch eine
detaillierte Diskussion im Unterausschuss.

Entsprechend einer Klarstellung des Bundesausschusses ist zur Vermeidung
von Missverstandnissen darauf hinzuweisen, dass die Studienbewertung nur
einen Teilaspekt der Bewertung der sKMT darstellt, da der Gemeinsame
Bundesausschuss Uber den Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit einer Methode in einem umfassenden Abwagungsprozess
unter Einbeziehung der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnislage, der
Stellungnahmen und aller weiteren relevanten Unterlagen, entscheidet. Hierbei
finden insbesondere die medizinische Problematik (Notwendigkeit der
Behandlung) und das Vorhandensein von Therapiealternativen
Bertcksichtigung.

5.2.2 Sekundarliteratur
(Systematische Ubersichtsarbeiten, HTA-Berichte, Leitlinien):

Zusatzlich zur Primarstudienauswertung wurden systematische Ubersichts-
arbeiten und HTA-Berichte soweit vorhanden narrativ ausgewertet und die
Ergebnisse in den Beratungsprozess einbezogen.

5.2.3 Stellungnahmen

Alle Stellungnahmen wurden den Ausschussmitgliedern in Kopie zugeschickt
und waren neben den wissenschaftlichen Unterlagen Beratungsgrundlage fur
die Ausschusssitzungen.
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6. Die systemische Krebs-Mehrschritt-Therapie
6.1 Einfuhrung

Im September 1965 stellte der Physiker Manfred von Ardenne im Deutschen
Krebsforschungszentrum Heidelberg das Konzept einer ,Syncarcinolyse in
Gestalt der Krebs-Mehrschritt-Therapie® vor. Damit wollte er das von K. H.
Bauer formulierte therapeutische Prinzip der ,Syncarcinolyse”, d.h.
Krebshemmung durch verschiedene (gleichzeitig oder nacheinander
angewandte Mittel, deren Wirkungen sich kumulieren oder potenzieren sollen,
in die Praxis umsetzen. Entscheidend sei die Steuerung der Krebszellengarung
wahrend der Dauer der Therapie.

Die wesentlichen drei Schritte der sKMT nach Ardenne (v. Ardenne 1981, n.

Hauser):

1. ,Die selektiv optimierte Ubersauerung der Krebsgewebe.“ Diese werde
erreicht durch eine wvielstiundige Steigerung der
Blutglukosekonzentration* mittels einer intravendsen Infusion.

2. Gleichzeitige Erzeugung einer Hyperthermie von etwa 42°C in den
Krebsgeweben. Zu diesem Zweck erfolge, zusatzlich zu einer
Ganzkorperhyperthermie von 40°C, mittels einer speziellen Apparatur
lokal ,eine sehr homogene Energiezufuhr an ein grol3es
Gewebevolumen.” [V. Ardenne nannte dieses Verfahren CMT(Cancer-
Multistep-Therapy)-Selectotherm-Verfahren]

3. ,Gunstige Beeinflussung des Geschehens durch Sauerstoff-Mehrschritt-
Mafl3nahmen.”

Fur das im dritten Schritt genannte Konzept der O,-Mehrschritt-Therapie (O,-
MT) postuliert v. Ardenne eine praktisch universelle Indikation in der Medizin:
.Der Basiseffekt der O,-MT ist die langzeitig anhaltende Steigerung der arterio-
vendsen O,-Sattigungsdifferenz des Blutes.” Dieser Effekt werde durch die
Kombination der folgenden drei Grundschritte erreicht:

1. Schritt: Erhéhung der O,-Utilisation in Geweben und Zellen durch
Einnahme des so genannten O,-Utilisators Oxygenabund® 30 Minuten
vor dem zweiten Schritt. Oxygenabund® ist ein Kombinationspraparat,
bestehend aus Vitamin B1 (30 mg), Dipyridamol (75 mg) und
Magnesiumorotat (100 mg).

2. Schritt: ,Starke Erh6hung des O,-Partialdruckes im Alveolarraum der
Lunge” durch O,-Inhalation.

3. Schritt: Erh6éhung der Durchblutung in zentralen Organen durch
Bewegungstraining.

Aus der O,-MT leitete sich die O,-Mehrschritt-Immunstimulation (O,-MIS) ab,
neben der KMT das zweite Konzept zur Krebsbehandlung, das v. Ardenne
entwickelt hat: Zusatzlich zur erwédhnten O,-MT-MalRnahmen wurden
(zeitweise) ,BA-1" (2-Cyanathylharnstoff) und Thymusextrakt ,zur Stimulation
des Immunsystems* verabreicht. Das Konzept ist mehrfach geé&ndert und seine
Effizienz durch ,methodische und technische Entwicklungen ... wesentlich
verbessert worden.” Die Mehrschrittigkeit entspreche einem Gesetz der
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Hochfrequenztechnik, wonach eine hohe Gesamtselektivitat erreicht werden
kdnne durch Hintereinanderschalten mehrerer Einzelelemente.

6.2 Wirktheorie

Der zentrale therapeutische Mechanismus der Krebs-Mehrschritt-Therapie
(nach Hauser et al., 1992) sei die selektive reversible VerschlieBung der
Gefal3e im Organismus wachsenden Krebsgewebes. Er werde ausgeldst durch
die beiden ersten Schritte, namlich die Ubersauerung und die Hyperthermie.
Die ,optimierte selektive Krebsgewebe-Ubersauerung ergebe sich aus der
Stimulierung des von O. Warburg entdeckten aeroben Garungsstoffwechsels
der Krebszellen. Durch eine Steigerung der Blutglukosekonzentration auf das
Funffache sei es mdglich, im Krebsgewebe einen pH-Wert von 6,0 gegenuber
7,05 im Normalgewebe und im Gehirn zu erzeugen. Hyperthermie und Uber-
sauerung fuhrten synergistisch zu einer erhéhten Rigiditat der Erythrozyten und
Leukozyten sowie zu Endothelschwellungen in den Krebsgewebekapillaren.
Diese Endothelschwellung sei spezifisch fir Krebsgewebe. Die steifen
Erythrozyten verklemmten sich im Kapillarengpald und verstopften schlie3lich
die Gefal3e irreversibel. Der 3. Schritt, die Verbesserung des O,-Status, schitze
die dbrigen Endothelzellen vor einer Schwellung und erhéhe damit die
Selektivitat der Methode. — Die O2-IS verbessere die koérpereigene
Immunabwehr; die Funktion der unspezifischen Abwehrzellen werde
verbessert. Dadurch kénne die Bildung von Metastasen erheblich vermindert, ja
sogar verhindert werden.

Wahrend in einigen Publikationen der Begriff ,Krebs-Mehrschritt-Therapie”
verwendet wird (z.B. Hauser et al., 1992), verwenden andere Autoren, u.a. von
Ardenne selbst den Begriff ,systemische Krebs-Mehrschritt-Therapie”. Beide
Begriffe umschreiben das gleiche Konzept.

6.3 Praktische Durchfuhrung

Das Schema der sKkMT wurde im Laufe der Jahre mehrfach modifiziert (z.B.
entfiel die zusatzliche lokale Hyperthermie) und ist auch derzeit nicht
standardisiert. Einige der verschiedenen Variationen der sKMT finden sich
anschliessend.

6.3.1 SKMT-Konzept von 1974
(Lippmann 1976, inoperables Bronchialkarzinom), therapeutische Aktivitaten:
A: Vortherapie Tag 1-7: taglich O,-MT und Vitamin A

B: Haupttherapie Tag 8-9: Hyperglykdmie, Hyperthermie, O,-MT,
Polychemo- oder Radiotherapie

C: Nachtherapie bis Tag 24 oder 19: O,-MT und Vitamin A;
FortfUhrung der Chemo- bzw. Radiotherapie.
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6.3.2

Konzept der sKMT von 1989

Kombination der KMT mit der O,-MIS (Hauser 1992):

Tag 1-18:  O,-MT taglich 2 Stunden, intramuskulare Gabe von Thymus,
eventuell kombiniert mit konventioneller Chemotherapie.

Tag 19 (Hauptbehandlungstag mit KMT):

6.3.3

1. Ganzkérperhyperthermie (2,5 h; rektal 41,5-42,5°C),
2. lokale Hyperthermie (2,5 h; zusatzlich 0,5-1°C),

3. Sauerstoffinhalation (2,5 h; ca. 25 I/min),

4. Hyperglykamie (3 h; ca. 25-33 mMol),

5. Tumorubersauerung (5 h; pH ca. 6,5),

6. letzte Zytostatika-Applikation vor Erreichen des Steady State
der Mal3Bhahmen

Konzept der sKMT in den neunziger Jahren

nach Grell 1998:

1.

Hyperglykamie:

1% Stunden vor Beginn der Erwarmung Infusion einer 10-40%igen
Glukosel6sung. Angestrebt werden Blutglukosewerte > 400 mg/dl.

Hyperthermie:

Sie wurde anfangs Uber ein Wasserbad erreicht. Das derzeit zur
Erzeugung der Hyperthermie eingesetzte Gerat IRATHERM 2000 ist seit
1985 im Handel. Die gleichmaRige Verteilung der Infrarot-Strahlung wird
mit funf Paaren von Spezial-Halogen-Primarstrahlern und speziellen
Reflektoren erreicht. Die Strahler werden an der AuRRenseite zur Kihlung
mit Wasser durchstromt. Die Strahlungsdichte wird mit 12 W/dm?
angegeben.

Der Patient liegt wahrend der Bestrahlung auf einer Netzliege. In der
Erwarmungsphase soll der Temperaturgradient maximal 0,6°C pro 10
min  betragen. In der Plateauphase soll die angestrebte
Korperkerntemperatur von etwa 42°C konstant gehalten werden. Es
schlief3t sich eine Abkiihlungsphase an.

Wahrend der gesamten Behandlung wird die Korperkerntemperatur
rektal, vaginal oder vesikal und die Oberflachentemperatur ber mehrere
Messsonden gemessen.

Hyperoxamie:

Wahrend der gesamten Hyperthermiezeit wird Sauerstoff mit einer
Flussrate von durchschnittlich 20 I/min (10-30 I/min) berthrungslos direkt
Uber den Mund-Nasen-Bereich zugefiihrt. Die Sauerstoffsattigung des
Blutes soll > 95% und der pCO, < 55 mm Hg gehalten werden. Es
werden Werte von mindestens 30 mm Hg Uber dem Ausgangswert
angestrebt, meist liegen sie zwischen 130 und 160 mm Hg.
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6.3.4 Chemotherapie im Rahmen der sKMT

Chemotherapie wurde als fakultativer Schritt erst 1980 von v. Ardenne
eingefuhrt. Er rechnete sie, ebenso wie die Halbkdrperrontgenbestrahlung,
noch weitgehend dem Bereich der klinischen Forschung zu. Seit 1992 erhielt
ein Teil der Patienten im Rahmen der sKkMT wahrend der Anstiegsphase der
Hyperthermie Zytostatika. Die Dosis entsprach etwa 60-70% der unter
normothermen Bedingungen verabreichten (,moderate Chemotherapie®).

6.4 Patientenvoraussetzungen fur eine sKMT nach M. v. Ardenne
nach v.Ardenne-Institut 11/94:

- Objektivierbare Progression des malignen Grundleidens nach Abschluss
der konventionellen Primarbehandlung

- Undurchfihrbarkeit bzw. zu geringe Erfolgsaussicht anderer onkologisch
etablierter Therapien

- Als Grundlage fir die Indikationsstellung dienen sinngemafld die
Therapieempfehlungen internationaler und nationaler onkologischer
Gremien

6.5 Anwendungsgebiete nach M. v. Ardenne
nach v.Ardenne-Institut 11/94:
- Prinzipiell alle Adeno- und Plattenepithelkarzinome mit oder ohne

Metastasen

- Non-Hodgkin-Lymphome  einschlieBlich  chronisch  lymphatischer
Leukamie

- Osteo- und Weichteilsarkome nahezu aller Lokalisationen, malignes
Melanom

6.6 Kontraindikationen nach M. v. Ardenne

nach v.Ardenne-Institut 11/94:

- Zentrales Nervensystem: Priméare Hirntumore, gefal3- und/oder
ventrikelnahe Metastasen, Psychosen, Krampfleiden, Enzephalopathien
mit Hirndrucksteigerung, Z. n. Ganzhirnbestrahlung, Z. n. Apoplex

- Herzkreislauf-System: Klinisch manifeste Herzinsuffizienz (> NYHA II),
KHK, Klappenprothese, frequenzstarre Schrittmacher, Hypertonus 