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1 Rechtsgrundlagen

1.1 Gesetzliche Grundlagen

Auf der Grundlage des § 137c Abs. 1 SGB V Uberpruft der Gemeinsame Bundesausschuss
gemaR §91 SGBV auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen®, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden
sollen, daraufhin, ob sie flr eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass die Methode nicht
den Kriterien nach Satz 1 entspricht, erlasst der Gemeinsame Bundesausschuss eine ent-
sprechende

Richtlinie. Die Durchflihrung klinischer Studien bleibt gemal? § 137c Abs. 2 SGB V hiervon
unberdhrt.

Die Uberprufung der Protonentherapie bei der Indikation Lebermetastasen gemaR § 137c
SGB V wurde mit Datum vom 30.08.2001 durch die Spitzenverbande der Krankenkassen be-
antragt (s. u. Kapitel 3).

1.2 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der Ver-
fahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Im Verlauf der Beratungen, am
01.04.20009, ist die Neufassung der Verfahrensordnung (Beschluss vom 18.12.2008, gedndert
am 19.03.2009, in Kraft getreten am 01.04.2009, veroffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 84a
(Beilage), zuletzt gedndert am 17.12.2009)? mit einer Neustrukturierung in Kraft getreten. Aus
der Neufassung der Verfahrensordnung und den darauf folgenden Anderungsbeschliissen
ergeben sich keine inhaltlichen Anderungen fiir das vorliegende Beratungsverfahren.

! GemaR Artikel 46 Abs. 9 GKV-WSG ist mit Wirkung ab 01.07.2008 der Spitzenverband Bund der
Krankenkassen antragsberechtigt; bis zum 30.06.2008 waren die Spitzenverbande der Kranken-
kassen antragsberechtigt.

Bis zum 31.03.2009 war die Fassung vom 20.09.2005 giltig - veroffentlicht im Bundesanzeiger
Nr. 242, Seite 16 998 vom 24.12.2005, zuletzt gedndert am 18.04.2006, veroffentlicht im Bundes-
anzeiger Nr. 124, S. 4 876 vom 06.07.2006
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2 Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Behandlungsmethode Protonentherapie bei Lebermetastasen

Als Lebermetastasen werden Absiedelungen von nicht lebereigenen Tumoren bezeichnet. Sie
stellen in Europa die bei weitem (berwiegende Ursache von boésartigen Erkrankungen der
Leber dar. Die am haufigsten hepatisch metastasierenden Tumore sind kolorektale
Karzinome. Die Gesamtzahl von Patienten mit Lebermetastasen ist hoch, das Krankheitsbild
ist im Versorgungskontext relevant.

Lebermetastasen als Ausdruck eines fortgeschrittenen Krankheitsgeschehens gehen bei den
meisten Tumorentitdten mit einer schlechten Prognose einher. Eine Ausnahme stellen die
Lebermetastasen kolorektaler Karzinome dar, hier kann bei vollstandiger operativer Resektion
bzw. Ablation ein vergleichsweises gutes Uberleben, teilweise eine Heilung erreicht werden.

In der Behandlung von Lebermetastasen kommen folgende Verfahren zum Einsatz:

- Die operative Entfernung von Lebermetastasen ist - sofern moglich - das Verfahren der
Wahl. Aufgrund anatomischer Gegebenheiten, wie etwa der Nahe zu Gefallen und
Gallenwegen, oder aufgrund der Ausdehnung und Anzahl der Metastasen ist eine Re-
sektion jedoch in der Mehrzahl der Falle (etwa 70 %) nicht durchfiihrbar.

- Die lokal ablativen Verfahren haben die Tumordestruktion bzw. zumindest Verminderung
des Tumorvolumens in-situ zum Ziel. Hier kommen Verfahren wie Radiofrequenzablation,
Mikrowellenablation, Laser-induzierte Thermotherapie, Kryotherapie und perkutane
Alkoholinjektion zur Anwendung.

- Systemische Chemotherapie

- Die lokale bzw. regionale Chemotherapie ist Uber Katheter oder Portsysteme auch in
Form einer Chemoembolisation mdglich.

- Perkutane Strahlentherapie

Die Protonentherapie stellt eine spezielle Form der perkutanen Strahlentherapie dar, die bei
dieser Indikation in der Regel als alleinige Bestrahlungsform eingesetzt wird (also nicht in
Kombination mit Photonen). Aufgrund der physikalischen Eigenschaften kann mit Protonen im
Vergleich zu Photonen ein steilerer Dosisgradient zwischen Zielvolumen und Risikoorganen
erreicht werden. Ob dieser theoretische Vorteil auch von klinischer Relevanz ist, war ein
Gegenstand der Beratungen im G-BA.
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2.2 Begrindung der Entscheidung

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens der Anwendung der Protonentherapie bei
Lebermetastasen stehen lediglich eine Fallserie und ein Fallbericht der Evidenzstufe IV bzw.
V gemal Verfahrensordnung zur Verfligung. Prospektive Untersuchungen unter Einschluss
einer Vergleichsintervention oder systematische Reviews bzw. Metaanalysen liegen nicht vor.

Die Autoren der genannten Arbeiten stellen die Ergebnisse der Anwendung der Protonen-
therapie bei dieser Indikation anhand eines kleinen Kollektives dar. Die Ergebnisse
dokumentieren, dass die Protonentherapie von Lebermetastasen machbar und sicher zu sein
scheint. Aufgrund der geringen Fallzahl konnen diese Ergebnisse jedoch nicht generalisiert
werden, auch sind weitere Untersuchungen unter Einbeziehung mdglichst auch einer
strahlentherapeutischen Vergleichsintervention mit Photonen nétig. Zusammenfassend kann
festgestellt werden, dass die vorliegende Evidenz momentan noch nicht ausreicht, um eine
abschlieRende Bewertung dieser Methode vorzunehmen.

Die Bewertung von Nutzen und Notwendigkeit kann wie folgt zusammengefasst werden:

Patientinnen und Patienten mit operablen Tumoren:

Die vorhandene Datenlage lasst eine Beurteilung des Nutzens der Protonentherapie bei
dieser Patientengruppe nicht zu. Bei Patienten mit operablem Tumor stellt die Operation der-
zeit das anerkannte Behandlungsverfahren dar, sofern die betreffende Patientin bzw. der be-
treffende Patient fir eine operative Versorgung geeignet ist. Eine Notwendigkeit zum Einsatz
der Protonentherapie ist momentan nicht erkennbar.

Patientinnen und Patienten mit inoperablen Tumoren:

Bei der Mehrheit der Patienten ist eine operative Resektion auch aus Griinden der nicht un-
erheblichen Risiken in Hinblick auf Morbiditat und Mortalitat nicht méglich, so dass in dieser
Situation die Anwendung interventioneller und strahlentherapeutischer Verfahren abzuwéagen
ist.

Zusammenfassend stellt die Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit inoperablen
Lebermetastasen kein Verfahren dar, fur das in dem insgesamt mit Unsicherheiten behafteten
Indikationsbereich der metastasierten Erkrankungen derzeit ausreichend Hinweise flr einen
Nutzen vorliegen. Auch vor dem Hintergrund von zum Teil noch offenen Fragen (z. B. Dosis-
findung) sind insbesondere auch Ergebnisse aus Studien mit einer gro3eren Patientenzahl
und einem langeren Follow-Up vor der regelhaften Anwendung der Protonentherapie bei
dieser Indikation notwendig.

Sofern nach einer Gesamtbetrachtung der therapeutischen Perspektiven die Strahlentherapie
indiziert ist, eine Bestrahlung mit Photonen jedoch nicht geeignet ware, kann der theoretische
Vorteil, den die Protonenbestrahlung auf Grund der physikalischen Eigenschaften verspricht,
in Einzelfallen zu einer besonderen Situation fuhren.
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Da es bisher keinen Beleg daftir gibt, dass der theoretische Vorteil der Protonentherapie
klinisch umgesetzt werden kann, andererseits aber die Kriterien einer Notstandssituation vor-
liegen kdnnen, weil keine erprobte Therapie mehr verfligbar ist und eine dem Grunde nach
lebensbedrohende Situation mdglicherweise positiv beeinflusst werden kann, bedarf es bei
dieser Konstellation einer Vorgehensweise, die den Bedingungen des experimentellen
Handelns gerecht wird. Die arztliche Berufsordnung bezieht sich hierbei auf die Deklaration
(des Weltarztebundes) von Helsinki. Es liegt in der Verantwortung der behandelnden
Arztinnen und Arzte, die entsprechenden Voraussetzungen nachvollziehbar darzustellen und
hierbei erzielbare Erkenntnisse durch eine geeignete Dokumentation zu erfassen.

Die in der Regel von der Grunderkrankung abhangige Prognose, die Lebensbedrohlichkeit
der Erkrankung, unterschiedliche Patientenpréferenzen und die Tatsache, dass nicht alle
Patienten flr eine invasive oder systemisch belastende Therapie geeignet sind, machen eine
sorgféltige Indikationsstellung jedweder Behandlungsmdoglichkeit mit Blick auf das fur die
Patientin bzw. den Patienten erreichbare Ergebnis notwendig.
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3 Verfahrensablauf

3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundeausschusses

Die Uberprifung der Protonentherapie bei der Indikation Lebermetastasen im Ausschuss
Krankenhaus gemaR § 137¢ SGB V* wurde mit Datum vom 30.08.2001 durch die Spitzenver-
bande der Krankenkassen beantragt (vgl. Anhang A, 5.1) und in der Folgezeit aufgenommen.
Ab dem 01.01.2004 wurde die Uberpriifung im Gemeinsamen Bundesausschuss gemaR § 91
Abs. 7 SGBV ,,Krankenhausbehandlung“4 und ab dem 01.07.2008 im Gemeinsamen Bundes-
ausschuss geméaR § 91 SGB V° fortgesetzt. Mit Schreiben vom 30.09. und 20.10.2003 wurde
vom Bundesverband der Deutschen Privatkrankenanstalten e.V. die Prifung der
.voxel-to-Voxel Modulated Scanning“ Protonentherapie (VVM-SPT) nach § 137 ¢ SGB V be-
antragt (vgl. Anhang A, 5.2). Der Gemeinsame Bundesausschuss in der Besetzung nach § 91
Abs. 7 SGB V hat mit Annahme des Antrages beschlossen, die VVM-SPT nicht als eigen-
standige Methode zu beraten, sondern diese in das bereits aufgenommene Beratungsver-
fahren zur Protonentherapie zu integrieren.

Nach Veroéffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11 933 vom 04.06.2002,
und im Deutschen Arzteblatt Nr. 99, Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stellungnahmen,
Recherche und Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur durch die Geschéftsstelle des
Ausschusses Krankenhaus bzw. seines Rechtsnachfolgers wurde die Untersuchungsmethode
Protonentherapie bei der Indikation Lebermetastasen beraten. Mit in die Beratungen einge-
flossen sind die Stellungnahmen, die nach Veréffentlichung des Themas Protonentherapie im
Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11 933 vom 04.06.2002, in der Zeitschrift ,Das Krankenhaus"
(Juli 2002) und im Deutschen Arzteblatt (05.07.2002) beim Gemeinsamen Bundesausschuss
eingegangen sind.

Das zustandige Gremium des G-BA (sektoriibergreifende Themengruppe ,Protonentherapie”,
ab Oktober 2008 sektoriibergreifende Arbeitsgruppe ,Protonentherapie” im Auftrag des sek-
toriibergreifenden Unterausschusses Methodenbewertung®) hat die sektoriibergreifende Be-
wertung von Nutzen und Notwendigkeit durchgeftihrt. Die diesbeziglichen Beratungsergeb-
nisse sind in einem Bericht vom 27.07.2009 dokumentiert (vgl. Teil B). Der Unterausschuss
Methodenbewertung hat auf dieser Basis die sektoriibergreifende Bewertung am 08.10.2009
beraten und den Beratungsergebnissen der Arbeitsgruppe zugestimmt.

Der Unterausschuss ,Methodenbewertung“ hat auf Basis der Vorarbeiten der Arbeitsgruppe
.Protonentherapie” die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit
im Versorgungskontext am 08.10.2009 und am 08.04.2010 beraten und hat seine beschluss-
vorbereitenden Beratungen unter Einbezug der Stellungnahme der Bundesarztekammer
(BAK) am 08.04.2010 abgeschlossen (vgl. Teil C).

® id.F. des GKV-Gesundheitsreformgesetzes vom 22.12.1999 (BGBI | 2626, 2639); geandert durch
Art. 1 Nr. 6 Fallpauschalengesetz vom 23.4.2002 (BGBI | 1412)

* i.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)
> id.F.des GKV-Wettbewerbstarkungsgesetzes (GKV-WSG) vom 26.03.2007 (BGBI | 378)

® GemaR §91 SGBV i.d.F. des GKV-WSG sind die Unterausschiisse des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses in der Regel sektoreniibergreifend zu gestalten. Der sektorentibergreifende Unteraus-
schuss Methodenbewertung hat sich am 28.10.2008 konstituiert.

5
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Der Unterausschuss Methodenbewertung hat sich in seinen Sitzungen am 08.10.2009 und
08.04.2010 intensiv um Konsens bemuiht. Auch am 08.04.2010 konnte nach Wirdigung der
Stellungnahme der BAK der dissente Anteil der abschlieRenden Bewertung der Protonen-
therapie bei Lebermetastasen nicht aufgeltst werden. Aus diesem Grund werden dem
Plenum dissente Beschlussentwirfe vorgelegt

Das Plenum hat nach vorbereitenden Beratungen (Sitzung am 20.05.2010 und Sitzung am
19.08.2010) in seiner Sitzung am 20.01.2011 den in Kapitel 4 abgebildeten Beschluss ge-
fasst.

3.2 Stellungnahmeverfahren nach 8 91 Abs. 5 SGB V

Der Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 09.10.2009 die Zusammenfassende
Dokumentation - Stand: 08.10.2009 -, welche den Bericht zur sektortibergreifenden Be-
wertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit beinhaltet, sowie die sektorspezifische
Bewertung und Beschlussempfehlung — Stand: 08.10.2009 - Ubermittelt. Die Bundesarzte-
kammer hat mit Schreiben vom 06.11.2009 eine Stellungnahme abgegeben. Die Stellung-
nahme wurde in die weiteren Beratungen einbezogen (vgl. Teil A Kap. 3.1 und Teil C Kap
2.3).
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4 Beschluss

Der Beschluss wurde veroffentlicht im Bundesanzeiger, BAnz. Nr. 55 (S. 1306) vom
07.04.2011.

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Protonentherapie bei Lebermetastasen

Vom 20. Januar 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Januar 2011 be-
schlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Kranken-
haus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Mérz
2006 (BAnz. 2008 S. 4466), zuletzt gedndert am 21. Oktober 2010 (BAnz 2011
S. 126), wie folgt zu &ndern:

I In § 4 (,Ausgeschlossene Methoden") wird nach Nummer 3.9 folgende Num-
mer 3.10 angefugt:

.3.10 Protonentherapie bei Lebermetastasen”

I Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im Bun-
desanzeiger in Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Ge-
meinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de vertffentlicht.

Berlin, den 20. Januar 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV

Der Vorsitzende
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Anhang

Antrag der Arbeitsgemeinschaft der Spitzenverbadnde der Kranken-
kassen

e T—

! Geschiftsstelle Dusseldorf |
| Eeouns .—ﬁ‘sgrf._?ﬂm_ Arbeitsgemeinschaft
| der Spitzenverbiinde
der Krankenkassen

1 | Bereicn I | B . 4|

teflen
AEV » 53719 5i 02 | 03 Tos | Moetakistelle:
A5V - ST Stegtnin — | 08 U5 1 AEV- Abeiter-Ersatzkassen-Verand eV
F‘n d]a Dezernate Frankfurier Sialla B4
— = S Siegburg
Geschéafisflhrung dé.%mhhuﬁﬁ&ﬂt&ﬁﬂhtﬁ_i Tielon {022 41) 1 080
kenhaysnesellschaft
dar Deutschen Krankanhausg o Ansprechpanar

Herm Jorg Robbers
Minsterstralbe 169
40476 Dosseldorf

DOr. Joharnes Bruns

Unsar Zeichan:  21iBrimar

Durchwahl. {022 41)1 0B-322
Telefa: (022 41) 1 08-248
nachrichtlich: E-Mail: Jahannes BrunsEndak-aey.de
2 iBrimar

Mitglieder des _Ausschusses Krankenhaus®
30, August 2001

Antrag zur Beratung der Protonentherapie im ,,Ausschuss Krankenhaus"

Sehr geehrter Herr Robbers,

wie in der konstituierenden Sitzung des Ausschusses Krankenhaus® am 29. August
2001 bereits angekindigt, méchten wir die Konkretisierung des bereits gesteliten
Antrages zur Protonentherapie an die Geschaftsstelle des ,Ausschusses Kranken-
haus® iibermitteln, Bei der Protonentherapie handelt es sich um ein Bestrahlungsver-
fahren, welches bei den unterschiedlichsten Indikationen zur Anwendung gebracht
wird. Micht bei allen Indikationen ist jedoch ein ausreichender wissenschafilicher Wirk-
samkeitsnachweis vorhanden. Bei ,Chondrom” und ,Chondrosarkom® der Schadelba-
sis werden in der Literatur Vorteile gegenliber anderer Verfahren beschrieben. Auch
bei der Indikation ,maligne Turmoren des Auges” ist die vorhandene Evidenz gut. In
Deutschland gibt &s zurzeit noch keine Gerdte zum Einsatz dieser Therapieform,
Flane zum Bau einer ersten Anlage werden bereist realisiert.

Nach der systematischen Uberprifung des Verfahrens im ,Ausschuss Krankenhaus*
sollen dig Indikationen festgelegt werden, fir die die Protonentherapie zu Lasten der
gesetzlichen [{rankenversicherung angewandt werden kann. Das dissem Antrag bei-
gefigte Grundsatzgutachten des Medizinischen Dienstes der Krankenkassen befasst
sich speziell mit den méglichen Indikationen zur Durchfiihrung der Protonentherapie
und den mdglichen Alternativwerfahren und kann als Basis filr die Beratungen genutzt
warden. || |

i [
ML freundiir::[lﬂn Grillten
| 'I;. ol e R ¥ ‘/\)l A
Dr."Werner Gerelmann
Mitglied des Yorstandes Anlage

Der Arbeitzgemenschall gehieen an

+  ADK-Bundesyarand, Bonn

*  BEK Bundaswerband, Essen
IKK-Bundeswvarnend. Bargisch Glamach
Saa-Kiankankasse, Hamburg

‘erband der Angastaltien-Krankenkassen eV, Siegburg
AEV-Arhailer-Ersatrkassan-Varband e Siagburg
Bundasverband der landwirtschafilichan Krankenkassan, Hassel
Bundasknappschafl, Bochum
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5.2 Antrag des Bundesverbandes Deutscher Privatkrankenanstalten e. V.

Arbeitsgemeinschaft Koordinierungsausschuss

Herrn Dr. Wolfgang P. Fuchs Arbeitsgermeinschafl Koordinierungsaussehuss

Geschaftsfihrer Einsang am;
Ausschuss Krankenhaus 072 Uit 230
Postfach 1763 Bereich )

aR | BUAR BUZRI] AR |
53707 Siegburg EA?F% i'—"—"‘"" . li}é-;z:

Per Fax vorab: 02241 — 938835

Berlin, 30.09.2003

Antrag an den Ausschuss Krankenhaus auf Priifung der Zulassung und
Erstattungsfihigkeit der Protonentherapie gemah § 137 ¢ SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

in seiner Eigenschaft als Bundesverband der Krankenhaustrdger beantragt der
Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten eV, gemal § 137 ¢ Abs. 1 5. 1
SGB V die Prifung der Behandlungsmethode Protonentherapie” in der Form der
Voxel-to-Voxel Modulated Scanning Proton Therapy (WVWIM-SPT)

bei Fallen, in denen der patientenindividuelle Bestrahlungsplan (gemal § 81 Abs. 3
Satz 1 StriSchV) in der wvergleichenden Therapieplanung konventionelle
Rontgenbestrahlung / IMRT / VWM-SPT einmal eine niedrigere Dosis im Gesunden
(gemal § 80 Abs. 1 Satz 3 und Abs. 2 Satz 1 sowie § B1 Abs. 3 Satz 2) ergibt und
dieser Vergleichsberechnung elne vergleichbare oder hdhere Dosis im Tumor-
Zielgebiet (gemal § 80 Abs. 1 Satz 3) zu Grunde liegt
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mit dem Ziel, die Erstattungsfahigkeit dieser Therapie im Rahmen der

Krankenhausbehandiung durch die gesetzliche Krankenversicherung zu bestatigen.

Bitte berlicksichtigen Sie bei der Prifung die beiliegende Kurzdarstellung des
Antrags, die die Chirurgische Klinik Dr. Rinecker GmbH & Co. KG sowie die

ProHealth AG in Auftrag gegeben haben.

Dem Ausschuss wird eine ausfihrdiche Dokumentation und Begriindung des Antrags
in Kilrze aus technischen Grinden per Paketpost zugehen.

Wir bitten jeweils um schriftliche Eingangsbestatigung.

Mit freundlichen Grilten

Bundesverband Deutscher
Privatkrankenanstalten e. V.

-

B e
M. Kramer
Kommissarischer Hauptgeschaftefihrer
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Prifung nach 8§ 94 Abs. 1 SGB V durch das BMG

25/03/2011  11:25 930184413788 BMG REFERAT 213 5.
% Bundesministerium
fir Gesundheit

Buaduswirlperium Wr Geseedhely 23809 Bann REFERAT 213
BEARBEITETVON  Waller Schmilz

HAUSENSCRAFT  Rochussirele 1, 53123 Bonn

Gemeinsamer Bundesausschuss posTANSCHAIFT 53407 Bonn
Wegelystrafle 8

" TE, +48(0)226 58 4413103
10623 Berlin Fax o «40 (0)226 00 4414924

EaaL wallerschmita@bmg bund. de
MTERNET  wivenDmg:bund.da
Bonn, 28. Marz 2011

vorab per FAX: 030 - 275338105 A 213-21432 - 34

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem, § 91 SGB V vom 20,01.2011
hier: Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung;
Protongntherapie bei Lebe¢rmetastasen

Sehr geehrte Damen und Herren,

der van ihnen gem#R § 94 SGRB V vorgelegte 0.a. Beschluss vom 20.01.2011 zur Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung wird nicht beanstandet,

Hinwels: Das Bundesministsrium fiir Gesundheit geht davon aus, dass der Gemeinsame
Bundesausschuss auf Grundlage der vom GKV-Spitzenverband angeklndigten regelmafi-
gen Berichterstattung Uber die im Einzelfall erfolgte Leistungsgewahrung ausgeschlossener
Methoden nach den Kriterien des BVerfG-Beschlusses vom 06.12.20056 Uberprifen wird, ob
aufgrund dieser Erkenntnisse die Definition einer Patientengruppe in einer abstrakt-
generellen Ausnahmeraegelung maglich ist.

Mit freundlichen GriiRen
Im Ayfirag

P vanty

Dr. Tautz

Drenstgebiude Bomn-Dulsdort, Rachussimbe 1: Bushahesielle Rechusatr Bundesminlstarien (838, 537, 534, 800, B45)
Diansigebivdo Benn-Cuisder, Helsbmghatrafe 18: Bannhof Bonn-Dulsdord, ca. § Min, Fulbweg (Bn.-Hbd: Gleis 5. RB 23 Richung Buskinchan)
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1 Einleitung

Die Uberpriifung der Protonentherapie, Indikation Lebermetastasen, im Ausschuss Kranken-
haus gemaR § 137¢c SGB V' wurde mit Datum vom 30.08.2001 durch die Spitzenverbéande
der Krankenkassen® beantragt und in der Folgezeit aufgenommen. Ab dem 01.01.2004 wurde
die Uberprifung im Gemeinsamen Bundesausschuss gemaR § 91 Abs. 7 SGB V ,Kranken-
hausbehandlung“® und ab dem 01.07.2008 im Gemeinsamen Bundesausschuss gemaf § 91
SGB V' fortgesetzt.

Mit dem Schreiben vom 30.09.2003 bzw. 20.10.2003 wurde vom Bundesverband der
Deutschen Privatkrankenanstalten e. V. die Prifung der ,Voxel-to-Voxel Modulated Scanning”
Protonentherapie (VVM-SPT) nach § 137c SGB V beantragt. Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss in der Besetzung nach 8§91 Abs.7 SGBYV hat mit Annahme des Antrages be-
schlossen, die VVM-SPT nicht als eigenstandige Methode zu beraten, sondern diese in das
bereits aufgenommene Beratungsverfahren zur Protonentherapie zu integrieren.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11 933 vom 04.06.2002,
in der Zeitschrift ,Das Krankenhaus* 7/2002, Seite 565 und im Deutschen Arzteblatt Nr. 99,
Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stellungnahmen, Recherche und Aufarbeitung der
wissenschaftlichen Literatur durch die Geschaftsstelle des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses wurde die Protonentherapie bei der Indikation Lebermetastasen in den zustandigen
Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 SGB V beraten. Fiur die Be-
wertung war die Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 18.12.2008
(zuletzt geandert am 19.03.2009, in Kraft getreten am 01.04.2009, veroffentlicht im Bundes-
anzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10.06.2009,)" maRgeblich. Die Verfahrensschritte, welche
vor In-Kraft-Treten der Neufassung der Verfahrensordnung bereits vorgenommen wurden,
wurden daraufhin Uberprift, ob sie mit dieser im Einklang stehen. Die Prifung hat ergeben,
dass keine weiteren Unterlagen einzubeziehen waren.

2 Grundlagen Lebermetastasen

2.1 Definition und Epidemiologie

Lebermetastasen, Absiedelungen von nicht lebereigenen Tumoren, stellen in Europa mit
einem Verhaltnis von 40:1 die bei weitem Uberwiegende Ursache von bdsartigen Er-
krankungen der Leber dar.

" id.F. des GKV-Gesundheitsreformgesetzes vom 22.12.1999 (BGBI | 2626, 2639); geandert durch
Art.1 Nr.6 Fallpauschalengesetz vom 23.4.2002 (BGBI | 1412)

® GemaR Artikel 46 Abs. 9 GKV-WSG ist mit Wirkung ab 01.07.2008 der Spitzenverband Bund der
Krankenkassen antragsberechtigt; bis zum 30.06.2008 waren die Spitzenverbéande der Kranken-
kassen antragsberechtigt.

° id.F.des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)

1% jd.F. des GKV-Wettbewerbstarkungsgesetzes (GKV-WSG) vom 26.03.2007 (BGBI | 378)

' Bis zum 31.03.2009 war die Fassung vom 20.09.2005 gultig - veréffentlicht im Bundesanzeiger

Nr. 242, Seite 16 998 vom 24.12.2005, zuletzt gedndert am 18.04.2006, veroffentlicht im Bundes-
anzeiger Nr. 124, S. 4 876 vom 06.07.2006
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Bei extrahepatischen Malignomen sind in zirka 40 % der Félle Leberfiliae zu erwarten. Am
haufigsten metastasieren Karzinome in die Leber, gefolgt von Lymphommanifestationen
(20 %) und Sarkomen (6 %). In den westlichen La&ndern ist bei einer Lebermetastasierung die
Primarneoplasie am haufigsten im Gastrointestinaltrakt (Osophagus, Magen, Gallenblase,
Pankreas, Kolon und Rektum) sowie Mamma, Lunge und Urogenitaltrakt zu suchen. Meist
finden sich mehrere, selten nur eine Metastase (vor allem bei Karzinomen des Kolorektums).

Die am haufigsten hepatisch metastasierenden Tumore sind wegen des portal-vendsen Ab-
flusses kolorektale Karzinome. Bis zu 50 % der Patienten mit einem kolorektalen Karzinom
entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung Lebermetastasen. Bei einer Inzidenz des kolorektalen
Karzinoms von etwa 50/100.000 entspricht das allein zirka 20.000 Féallen pro Jahr.

Angesichts eines Lebenszeitrisikos von etwa 42 %, eine Tumorerkrankung zu erleiden bzw.
22 %, an einer solchen zu versterben, kann insgesamt von einer jahrlichen Zahl neuauf-
tretender Falle von Lebermetastasen in der Gro3enordnung von ca. 100.000 ausgegangen
werden. Da Lebermetastasen auch Kklinisch in der Regel relevant sind und haufig die
Prognose entscheidend mit bestimmen, handelt es sich um ein qualitativ und quantitativ be-
deutsames Phanomen.

2.2 Atiologie, Pathophysiologie, Prognosefaktoren

Die Atiologie folgt der jeweiligen Grunderkrankung. Lebermetastasen sind ganz tiberwiegend
hamatogene Metastasen. Wegen der Besonderheiten des portal-vendsen Kreislaufes, in dem
die Leber die erste Filterstation darstellt, metastasieren insbesondere gastrointestinale
Tumore in die Leber.

Obwohl Lebermetastasen haufige Todesursache bdsartiger Erkrankungen darstellen, besteht
die Chance auf Heilung, wenn diese operativ vollstandig zu entfernen sind. Prognostisch
stellen Lebermetastasen des Kolons und Rektums sowie die Metastasen von neuroendo-
krinen Karzinomen eine eigene Gruppe im Vergleich zu anderen Tumoren dar. Zirka 20 % der
kolorektalen Lebermetastasen kénnen kurativ reseziert werden; in diesen Fallen stellt die Re-
sektion die Therapie der Wahl dar. Nach RO-Resektion isolierter Lebermetastasen tberleben
zwischen 20 und 45 % der Patienten funf Jahre. Auch bei rezidivierenden Lebermetastasen
héangt die Prognose hauptséchlich von der Moglichkeit einer RO-Resektion ab und ist bei der
Re-Resektion nicht prinzipiell verschlechtert.

Trotz medianer Uberlebenszeiten von bis zu 14 — 20 Monaten chemotherapeutisch be-
handelter Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen sind die 5-Jahres-Uberlebensraten mit
0 bis 5 % insgesamt weiter gering.
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2.3 Klinisches Bild und Diagnostik

Das klinische Bild ist unspezifisch und nur bei fortgeschrittenen Stadien von einem un-
charakteristischen Kapselspannungsschmerz sowie den Symptomen verringerter Leber-
syntheseleistung und der Stauung bzw. des Verschlusses von Gallenwegen, Pfortader und
Lebervenen gepragt.

Die Diagnose erfolgt durch Schnittbildverfahren (Ultraschall, Kontrastmittel-CT und —MRT)
und ggf. bioptische Sicherung.

2.4 Therapie bei Lebermetastasen
In der Behandlung von Lebermetastasen kommen folgende Verfahren zum Einsatz:

Die operative Entfernung von Lebermetastasen ist sofern moglich das Verfahren der Wahl.
Aufgrund anatomischer Gegebenheiten, wie etwa der Nahe zu Gefal3en und Gallenwegen,
oder aufgrund der Ausdehnung und Anzahl der Metastasen ist eine Resektion jedoch in der
Mehrzahl der Falle (etwa 70%) nicht durchfiihrbar. Bei kurativer Intention muss die Mdglich-
keit einer RO-Resektion gegeben sein und ggf. intraoperativ mittels Ultraschall verifiziert
werden. Die Resektion darf ein gewisses Mal3 (80% bei Patienten mit gesundem Restgewebe
der Leber) nicht Uberschreiten, um postoperativ eine ausreichende Leberfunktion weiterhin zu
gewahrleisten (Future Liver Remnant — FLR).* Vor der Resektion kann bei einem als zu
gering eingeschatztem verbleibenden Leberrest eine selektive Portalvenenembolisation
durchgefiihrt werden, welche zu einer Hypertrophie des Restgewebes fiihrt.** Durch eine neo-
adjuvante Chemotherapie kann unter Umstédnden eine Tumorreduktion erreicht werden, so
dass primar nicht resektable Metastasen operabel werden.™

Die lokal ablativen Verfahren haben die Tumordestruktion bzw. zumindest Verminderung des
Tumorvolumens in-situ zum Ziel.

Bei der Radiofrequenzablation (RFA, RITA) erfolgt die Zerstorung des Gewebes mittels
Applikation von hochfrequentem Strom. Die Elektrode kann perkutan oder nach erfolgtem
Zugang intraoperativ appliziert werden. Dies sollte bildgebend kontrolliert werden, z.B. sono-
graphisch.

Die Mikrowellenablation (MWA) ist mit der RFA vergleichbar, anstelle von hochfrequentem
Strom kommen jedoch Mikrowellen zum Einsatz, die ebenfalls Uber die Induktion einer
thermischen Schadigung zu einer Ablation des Tumorgewebes fihren.

Die Laser-induzierte Thermotherapie (LITT) ist ein weiteres ablatives Verfahren, das eine
Thermonekrose des Tumorgewebes bewirkt."

2" Grundmann RT, Hermanek P, Merkel S et al., Diagnosis and treatment of colorectal liver metastas-

es - workflow. Zentralbl Chir. 2008 Jun;133(3):267-84.

¥ pawlik TM, Schulick RD, Choti MA. Expanding criteria for resectability of colorectal liver metastases.

Oncologist. 2008 Jan;13(1):51-64.

1 Bismuth H, Adam R, Lévi F et al. Resection of nonresectable liver metastases from colorectal

cancer after neoadjuvant chemotherapy. Ann Surg. 1996 Oct;224(4):509-20.

> Die LITT wurde fur den vertragsarztlichen Bereich vom G-BA ausgeschlossen (siehe Beschluss

vom 18.10.2005).
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Auch bei der Anwendung der Kryotherapie fiihrt eine thermische Schadigung — in diesem
Fall durch Kélte — zu einer Nekrose der Metastase.

Der perkutanen Alkoholinjektion (PEI) liegt als Wirkprinzip die Nekroseinduktion mittels
Alkohol zugrunde.

Die systemische Chemotherapie orientiert sich in der Regel an den Therapieschemata des
Primartumors. Bei Kombinationsbehandlungen wird diese in Abhéngigkeit der Tumorentitat
vor, wahrend und nach der Operation bzw. Intervention zur Behandlung von Lebermetastasen
empfohlen.

Die lokale bzw. regionale Chemotherapie ist Uber Katheter oder Portsysteme, die in die A.
hepatica propria eingebracht werden, moglich (z.B. Hepatic arterial infusion, HAI, Trans-
arterielle Chemoembolisation, TACE).

Die Strahlentherapie erfolgt aufgrund der Strahlenempfindlichkeit des Lebergewebes in der
Regel mittels moderner Bestrahlungsformen wie der intensitatsmodulierten Radiotherapie
(IMRT) oder der stereotaktischer Radiotherapie (ESRT, SBRT), da hierbei durch eine bessere
Beschrankung der Dosis auf das Zielvolumen die Rate der Nebenwirkungen vermindert
werden kann. Bei der sterotaktischen Strahlentherapie handelt es sich um eine in der
Regel hypofraktionierte oder auch einseitige Photonenbestrahlung, die jedoch aufgrund der
hohen Einzeldosen eine prazise Fixierung des Zielvolumens erfordert. Dies kann durch
patientenspezifische Formkorper zur Lagerung und zusatzlich atemsynchronisierte
(Atemgating) sowie ggf. bildgesteuerte Bestrahlung (Image Guided Radiotherapy, IGRT) er-
reicht werden.

Auf die Anwendung der einzelnen Therapieformen wird in Kapitel 5.2 ndher eingegangen.
Leitlinien-Empfehlungen:

Eine orientierende Leitlinien-Recherche hat ergeben, dass verschiedene Leitlinien die
Therapie bei Lebermetastasen behandeln. Aufgrund der unterschiedlichen Prognosen und
Therapieformen der Grunderkrankungen unterscheiden sich die einzelnen Leitlinien hinsicht-
lich der gemachten Empfehlungen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die operative Therapie bei resektablen
Lebermetastasen kolorektalen und neuroendokrinen Ursprungs Ubereinstimmend als
Therapie der Wahl empfohlen wird. Bei nicht-operablen Lebermetastasen liegen fir
interventionelle und strahlentherapeutische Verfahren keine evidenzbasierten und
standardisierten Empfehlungen vor; in diesen Fallen wird eine individuelle Therapieent-
scheidung erforderlich. Bei Lebermetastasen anderen Ursprungs gibt es Empfehlungen auf
der Basis nicht kontrollierter Studien, die eine operative Therapie nahelegen.

2.5 Behandlung unter Beratung

Die Behandlung unter Beratung ist die Bestrahlung von Lebermetastasen mittels Protonen mit
kurativem, adjuvantem, neoadjuvantem oder palliativem Ansatz. Theoretisch kann die
Protonentherapie — unter der Annahme einer Dosiswirkungsbeziehung — aufgrund ihrer
physikalischen Eigenschaften den Vorteil bieten, auch groRere und irreguléar konfigurierte
Zielvolumina homogen und mit einer ausreichenden Dosis unter bestmdglicher Schonung der
benachbarten Gewebestrukturen zu bestrahlen. Ob dieser theoretische Vorteil von klinischer
Relevanz ist, ist ein Gegenstand dieser Beratung.

16



B SEKTORUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Fur die Anpassung des Bestrahlungsfeldes an die jeweilige Tumorgeometrie kommen ver-
schiedene Verfahren der Strahlformung zum Einsatz. Bei der Protonentherapie werden
passive Verfahren, die so genannte Scattering-Methode, und aktive Verfahren der Strahl-
formung, das so genannte Scanning, verwendet. Die aktive Strahlformung erfolgt durch
Magnete, die den schmalen Protonenstrahl von Volumenelement zu Volumenelement (Voxel-
to-Voxel) lenken. So wird das Volumen schrittweise nacheinander bestrahlt. Das Voxel-to-
Voxel-Bestrahlungsverfahren stellt somit eine Unterform der Protonenbestrahlung dar.
Gegentber dem klassischen Scattering Verfahren ist das Scanning Verfahren eine Weiter-
entwicklung zur Anpassung der Protonentherapie an unregelmafig geformte Zielvolumina.
Daher ist der Einsatz des Voxel-to-Voxel-Verfahrens bei allen modernen Protonenanlagen
eingeplant. Eine grundsatzliche Notwendigkeit, das Voxel-to-Voxel-Verfahren getrennt zu be-
raten, besteht somit nicht.

2.6 Literatur

AWMF S1-Leitlinie ,Lebermetastasen” der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen
Gesellschaft fur Chirurgie (Oktober 2003). http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/Il-na/032-
019.htm

AWMF S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms* der
Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und der Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie und
Geburtshilfe (DGGG) (April 2008). http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/11/032-045. pdf

AWMF S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom* der der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (September 2004). http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/I1/021-
007.htm

British Society of Gastroenterology (BSG) Leitlinie ,Guidelines for resection of colorectal can-
cer liver metastases” (August 2006). Gut 2006;55(Suppl 111):iiil—iii8 und
http://www.bsg.org.uk/pdf word docs/liver metastases.pdf

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO) Leitlinie ,,Extrakranielle Stereotaktische
Radiotherapie (ESRT)" (September 2006).
http://www.degro.org/dav/html/download/pdf/ESRT Leitlinie.pdf

Gastrointestinale Tumoren / Hrsg.: Tumorzentrum Minchen, Geschéaftsstelle. Bd.-Hrsg.: A.
Sendler. - 7. Aufl.. - Minchen ; Wien ; New York : Zuckschwerdt, 2006. (Manual / Tumor-
zentrum Minchen an den Medizinischen Fakultaten der Ludwig-Maximilians-Universitat und
der Technischen Universitat). http://tumorzentrum-

muenchen.deffileadmin/manuale/872 Manual Gastrointestinale Tumoren.pdf

National Cancer Institute, Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER).
http://seer.cancer.gov/faststats/sites.php?site=All+Cancer+Sites&stat=Lifetime+Risk

SIGN-Leitlinie ,Colorectal Cancer” (Méarz 2003). http://www.sign.ac.uk/pdf/sign67.pdf
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3 Informationsgewinnung

Die Informationsgewinnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 SGB V zielt
bei der Vorbereitung des jeweiligen Beratungsthemas auf eine Feststellung des derzeit ver-
fligbaren medizinisch-wissenschaftlichen Wissensstandes einer Methode im Sinn von § 2
SGB V ab.

Hierzu werden Uber den Weg der Vertffentlichung aktuelle Stellungnahmen von Sachver-
standigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnenen Hinweise auf
aktuelle wissenschaftliche Veroéffentlichungen hinaus fuhrt der Gemeinsame Bundesaus-
schuss nach 8§ 91 SGB V eine umfassende aktuelle systematische Literaturrecherche durch.

Stellungnahmen erfolgten durch die in Kap. 7.1 genannten Organisationen. Die beigefligten
Publikationen bezogen sich nicht auf die Indikation Lebermetastasen. Die in den Stellung-
nahmen zitierte Literatur ist in Kap. 7.3 aufgefihrt.

Im Weiteren wurde eine Recherchestrategie fir die Protonentherapie, Teilindikation Leber-
metastasen, erstellt und im Méarz 2007 in folgenden Datenbanken ausgefuhrt: The Cochrane
Library (einschlieBlich NHS-CRD-Database), Medline, Embase, Biosis, INAHTA, DAHTA,
Trip-Database, National Guideline Clearinghouse (NGC), Guidelines International Network
(GIN) und AWMF-Leitliniendatenbank. Zusatzlich wurde auf den Internetseiten der Mitglieder-
organisationen der INAHTA recherchiert. Im Dezember 2008 wurde ein Update dieser
Recherche durchgefuhrt. Die genaue Recherchestrategie ist in Kap. 7.2 beigeflgt. Darliber
hinaus flossen durch Handsuche identifizierte Publikationen in den Bewertungsprozess ein.

Basierend auf den Verfahrensabldaufen des Gemeinsamen Bundesausschusses wurden die
im Rahmen der Literaturrecherche bzw. Handsuche identifizierten Publikationen nach zuvor
festgelegten Filterkriterien in einem zweistufigen Verfahren hinsichtlich inrer Relevanz geprift.
Im ersten Schritt wurde auf Basis von Abstracts, anschlieRend auf Basis von Volltexten ent-
schieden (erstes Literaturscreening, zweites Literaturscreening). Als relevant eingestufte
Literatur wurde im Volltext ausgewertet. .Die bewerteten Literaturstellen sind in Kap. 7.4 bei-
geflgt.
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4  Darstellung und Bewertung des medizinischen Nutzens

4.1 Relevante Studien und Informationssynthesen
Fallserien (Evidenzstufe IV der VerfO):

Chiba et al. 1996

Die als Abstract vorliegende Arbeit von Chiba et al. (1996) berichtet von ersten Behandlungs-
ergebnissen der Anwendung der Protonentherapie an 4 Patienten mit insgesamt 6
Metastasen eines kolorektalen Karzinoms. Die Bestrahlung wurde mit durchschnittlich 58,5
Gy durchgefihrt. Eine Vergleichsintervention wurde nicht angegeben. Nach 3 Monaten wurde
bei allen Patienten eine Tumorreduktion erreicht, im Verlauf (Follow-up bis 32 Monate) konnte
bei 2 der 6 Metastasen eine bleibende Tumorkontrolle erreicht werden, 4 zeigten einen
Progress. Wesentliche Komplikationen werden bei der Anwendung der Methode nicht ge-
schildert. Die Autoren sehen die Anwendung der Protonentherapie bei dieser Indikation als
eine sichere und effektive Behandlungsmethode auch bei Patienten mit schweren Begleit-
erkrankungen an.

Kasuistiken (Evidenzstufe V der VerfO):
Gohongqi et al. 2005

Gohongi et al. berichten in einer Kasuistik von einer Patientin mit einer Lebermetastase eines
Magenkarzinoms. Zuséatzlich zu einer systemischen Chemotherapie (5-FU und Cisplatin)
wurde eine fraktionierte Protonenbestrahlung mit 66 Gy tUber 30 Tage durchgefiihrt. Nach 3
Monaten kam es zu einer vollstdndigen Ablation der Lebermetastase, ein Rezidiv trat inner-
halb eines Follow-ups von 2 Jahren nicht auf. Die Autoren folgern, dass die Protonen-
bestrahlung in Kombination mit systemischer Chemotherapie, die vornehmlich als
Radiosensitizer verwendet wurde, eine effektive Therapieform fur die Behandlung von Leber-
metastasen eines Magenkarzinoms darstellt.

4.2 Stellungnahmen

Die nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger (04.06.2002), im Deutschen
Arzteblatt (05.07.2002) und in der Zeitschrift ,Das Krankenhaus* (Juli 2002) eingegangen
Stellungnahmen wurden auf relevante Literaturangaben und bezilglich ihrer wesentlichen
inhaltlichen Aussagen geprift. Zum Themenkomplex Lebermetastasen wurden in keiner
Stellungnahme Anmerkungen gemacht (siehe Kapitel 7.1).
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4.3 Zusammenfassung der verfiigbaren Evidenz

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens der Anwendung der Protonentherapie bei
Lebermetastasen stehen lediglich eine Fallserie und ein Fallbericht der Evidenzstufe IV bzw.
V gemal Verfahrensordnung zur Verfligung. Prospektive Untersuchungen unter Einschluss
einer Vergleichsintervention oder systematische Reviews bzw. Metaanalysen liegen nicht vor.

Die Autoren der genannten Arbeiten stellen die Anwendung der Protonentherapie anhand
eines kleinen Kollektives dar. Die Ergebnisse dokumentieren, dass die Protonentherapie von
Therapie von Lebermetastasen machbar und sicher zu sein scheint. Aufgrund der geringen
Fallzahl konnen diese Ergebnisse jedoch nicht generalisiert werden, auch sind weitere Unter-
suchungen unter Einbeziehung mdoglichst auch einer photonenbasierten strahlen-
therapeutischen Vergleichsintervention nétig. Zusammenfassend stellt die Protonentherapie
bei Patienten mit inoperablen Lebermetastasen kein Verfahren dar, fiur das in dem insgesamt
mit Unsicherheiten behafteten Indikationsbereich der metastasierten Erkrankungen derzeit
ausreichend Hinweise fur einen Nutzen vorliegen.
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5 Darstellung und Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

5.1 Notwendigkeit unter Beriicksichtigung der Relevanz der medizinischen
Problematik

Lebermetastasen stellen die Mehrzahl aller malignen Lebertumoren dar, hierbei ist in 66 %
der Falle ein Adenokarzinom des Gastrointestinaltraktes der Primartumor. Aufgrund der
hohen Inzidenz des kolorektalen Karzinoms von etwa 50/100.000 Einwohnern ist bei einer
Rate der Metastasierung in die Leber von bis zu 50% mit jahrlich etwa 20.000 neu auf-
tretenden Féllen einer Lebermetastasierung beim kolorektalen Karzinom allein zu rechnen.
Insgesamt metastasieren etwa 40 % aller extrahepatischen Malignome in die Leber.**"
Grundsatzlich sind Lebermetastasen Ausdruck einer prognostisch ungiinstigen Tumorbiologie
und stellen wegen der damit verbundenen hohen Morbiditat und der grof3en Zahl betroffener
Patienten qualitativ und quantitativ eine der gré3ten Herausforderungen der Onkologie dar.

Bei kolorektalen Karzinomen kann die vollstandige Entfernung (RO-Resektion) bzw. die voll-
standige in-situ Ablation von Lebermetastasen zu einer dramatischen Verbesserung der
Prognose fiuhren, sofern kein Lokalrezidiv und keine weiteren, nicht resektablen extra-
hepatischen Metastasen vorliegen. Hierbei lasst sich eine 5-Jahres Uberlebenswahrschein-
lichkeit von 20-45 % erzielen. Die lokale Kontrolle von Lebermetastasen ist bisher tGiberhaupt
nur bei kolorektalen Karzinomen von bewiesener Relevanz fur das Uberleben. Dies liegt darin
begrindet, dass bei dieser Tumorform —im Gegensatz zu allen anderen Tumoren —
Metastasen der Leber auftreten, bei denen die Wahrscheinlichkeit gegeben ist, dass keine
weiteren Tumorabsiedlungen im Koérper vorliegen, Lebermetastasen stellen also noch keine
systemische Generalisierung dar.

Der Stellenwert einer Behandlung einzelner Metastasen anderer Primartumoren (Lokal-
therapie) ist nicht belegt, eine solche Therapie wird nicht generell empfohlen. In bestimmten
Befundkonstellationen kann eine solche Lokaltherapie aber eventuell sinnvoll sein, so
nehmen beispielsweise Metastasen neuroendokriner Tumoren eine besondere Rolle ein.
Diese bleiben bei Lokalisation im portalvendsen Abflussgebiet aufgrund des First-Pass
Effektes der Leber lange asymptomatisch. Im Anschluss an eine Metastasierung in die Leber
kann es jedoch zu einem Karzinoid-Syndrom kommen, dessen Symptome eine erhebliche
Einschrankung der Lebensqualitat mit sich bringen kénnen, die eine Behandlung erforderlich
machen kénnen.'®

'® Gastrointestinale Tumoren / Hrsg.: Tumorzentrum Minchen, Geschéftsstelle. Bd.-Hrsg.: A. Sendler.

- 7. Aufl.. - Minchen ; Wien ; New York : Zuckschwerdt, 2006. (Manual / Tumorzentrum Miinchen an
den Medizinischen Fakultaten der Ludwig-Maximilians-Universitat und der Technischen Universitét)

7 Schauer RJ, Léhe F, Jauch KW. Ergebnisse nach Resektion kolorektaler Lebermetasta-

sen.Viszeralchirurgie 2004 39: 98-103

¥ Modlin IM, Oberg K, Chung DC et al. Gastroenteropancreatic heuroendocrine tumours.Lancet On-

col. 2008 Jan;9(1):61-72.
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Lebermetastasen kdnnen aufgrund ihrer Symptomatik (z.B. Leberkapselschmerz bei grof3en
Metastasen) auch in nur palliativer Intention eine Therapie notwendig machen, die durch
Volumenreduktion lediglich zu einer Symptomkontrolle fiihrt.* Die zur Palliation erforderlichen
Malnahmen sind hierbei in besonderer Weise vom Gesamtbefinden abhangig und nur in
einzelnen Féllen allein durch die lokale Situation gepragt. Welches Verfahren letztendlich zur
palliativen Therapie herangezogen wird, ist abhangig von der Lokalisation der Metastasen,
vorhandenen Komorbiditdten sowie den Praferenzen der Patienten und muss fur jeden
Einzelfall individuell festgelegt werden.

5.2 Notwendigkeit unter Beruicksichtigung von Stellenwert und Wirksamkeit
therapeutischer Alternativen

Die unter 2.4 genannten Therapieoptionen bei der Behandlung von Lebermetastasen werden
im Folgenden hinsichtlich Indikation und Stellenwert nach einer orientierenden Literatur-
sichtung zusammenfassend dargestellt:

Die chirurgische Resektion stellt insbesondere bei der Therapie von Metastasen kolo-
rektaler Karzinome die Therapie der Wahl dar. Kann eine Resektion im Gesunden (RO)
erfolgen, so ergibt sich hieraus eine Prognoseverbesserung. Auch bei einem erneuten Auf-
treten von Lebermetastasen ist eine operative Therapie prinzipiell mdglich. Verschiedene
Faktoren (Lokalisation, Ausdehnung der Metastasen, verbleibendes Restparenchym der
Leber, Allgemeinzustand, Patientenpraferenzen) fihren dazu, dass eine Operation jedoch in
der Mehrzahl der Falle nicht mdglich ist. In der neueren Literatur wird eine 5-Jahres-
Uberlebenswarscheinlichkeit von bis zu 58 % nach erfolgter RO-Resektion angegeben, hierbei
gibt es jedoch ausgepragte Unterschiede in Anhéngigkeit der Grof3e und Lokalisation der
Tumoren.?® # Kann eine RO-Resektion nicht erfolgen, so reduziert sich die 5-Jahres-
iiberlebenswahrscheinlichkeit deutlich.?

Die Indikation zur Anwendung einer systemischen Chemotherapie ist abhangig vom Primar-
tumor. In einer prospektiven Studie wurden die Ergebnisse bei Patienten mit nicht resektablen
kolorektalen Lebermetastasen verglichen, die entweder eine systemische Chemotherapie
oder eine lokal ablative Therapie erhielten. Hinsichtlich des Uberlebens zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied.?®

19 Flieger D, Keller R, Fischbach W. [Palliative treatment for colorectal cancer] Internist (Berl). 2004

Jul;45(7):786-94.

Choti MA, Sitzmann JV, Tiburi MF et al. Trends in long-term survival following liver resection for
hepatic colorectal metastases. Ann Surg. 2002 Jun;235(6):759-66.

20

2t Adam R, Avisar E, Ariche A, et al. Five-year survival following hepatic resection after neoadjuvant

therapy for nonresectable colorectal. Ann Surg Oncol 8: 2001 347-353

2 pawlik T™, Scoggins CR, Zorzi D et al. Effect of surgical margin status on survival and site of

recurrence after hepatic resection for colorectal metastases. Ann Surg. 2005 May;241(5):715-22

® Ruers TJ, Joosten JJ, Wiering B et al, Comparison between local ablative therapy and chemothera-

py for non-resectable colorectal liver metastases: a prospective study. Ann Surg Oncol. 2007
Mar;14(3):1161-9. Epub 2006 Dec 31.
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Die regionale Chemotherapie Uber arterielle Port-Systeme (HAI) wurde in einer aktuellen
Metaanalyse untersucht, hierbei zeigten sich fur die systemische und regionale Chemo-
therapie bei Patienten mit nicht resektablen Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms
vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich des Uberlebens.**

Die Ergebnisse der verschiedenen Verfahren der Chemoembolisation von Lebermetastasen
(z. B. TACE) sind bezuglich des medianen Uberlebens &uRerst heterogen und wurden vor-
nehmlich in Fallserien und nicht-vergleichenden Untersuchungen dargestellt.”®

Im Jahr 2003 wurde durch das NICE?® eine vorlaufige Bewertung insbesondere der Sicherheit
der Radiofrequenzablation (RFA, RITA) bei der Behandlung von Lebermetastasen kolo-
rektaler Karzinome durchgefiihrt. In Fallserien und nicht-randomisierten Studien wurde dar-
gestellt, dass mit der RFA im Vergleich zur Resektion nur ein geringeres Uberleben erreicht
werden kann. Eine abschlieRende Bewertung durch das NICE erfolgte nicht, es wird auf eine
laufende randomisierte Multicenter-Studie (CLOCC) ?” hingewiesen.?®

Im Jahr 2006 erfolgte eine vergleichbare vorlaufige Bewertung durch das NICE fir die
Methode der Mikrowellenablation (MWA) bei Lebermetastasen. Die Methode ist mit der RFA
vergleichbar, anstelle von hochfrequentem Strom kommen jedoch Mikrowellen zum Einsatz,
die ebenfalls Uber die Induktion einer thermischen Schadigung zu einer Nekrose des Tumor-
gewebes filhren. Das Gesamtuberleben im Vergleich zur operativen Therapie war nicht signi-
fikant unterschiedlich.?

Die Laser-induzierte Thermotherapie (LITT) wurde vornehmlich im Rahmen von Fallserien
bei Patienten mit nicht resektablen Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms unter-
sucht.0 3!

** Mocellin S, Pilati P, Lise M, Nitti D. Meta-analysis of hepatic arterial infusion for unresectable liver

metastases from colorectal cancer: the end of an era?J Clin Oncol. 2007 Dec 10;25(35):5649-54.

2 Vogl TJ, Zangos S, Eichler K et al., Colorectal liver metastases: regional chemotherapy via transar-

terial chemoembolization (TACE) and hepatic chemoperfusion: an update. Eur Radiol. 2007
Apr;17(4):1025-34. Epub 2006 Aug 30.

%6 National Institute for Health and Clinial Excellence

2’ cLOCC Trial (Chemotherapy + Local Ablation Versus Chemotherapy) Randomized Phase Il Study

Of Local Treatment Of Liver Metastases By Radiofrequency Combined With Chemotherapy Versus
Chemotherapy Alone In Patients With Unresectable Colorectal Liver Metastases. ClinicalTrials.gov
NCTO00043004

8 NICE. Interventional procedure overview of radiofrequency ablation for the treatment of colo-rectal

liver metastases http://www.nice.org.uk

?® NICE. Interventional procedure Overview: Microwave ablation for microwave ablation for the treat-

ment of metastases in the liver. .http://www.nice.org.uk/

%0 Eickmeyer F, Schwarzmaier HJ, Miller FP. Survival after laser-induced interstitial thermotherapy of

colorectal liver metastases--a comparison of first clinical experiences with current therapy results.
Rofo. 2008 Jan;180(1):35-41. Epub 2007 Nov 16.

1 Abschlussbericht des G-BA zur Laserinduzierten Interstitiellen Thermotherapie (LITT) bei malignen

Tumoren vom 04.11.2005
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Im Vergleich zu den anderen ablativen Verfahren hat die Kryotherapie bisher eine eher
geringe Verbreitung erfahren. In einer Studie wurde die Kryotherapie mit der Resektion ver-
glichen, hierbei zeigten sich bei vergleichbarem Gesamtiiberleben héhere Rezidivraten bei
Anwendung dieser ablativen Methode. *

Die Anwendung der perkutanen Alkoholinjektion (PEI) bei Lebermetastasen wurde in
einigen Fallserien untersucht.®® * 3 |n einer zusammenfassenden Beurteilung von RFA und
PElI kommen die Autoren zu der Bewertung, dass die PEI bei dieser Indikation keinen
Stellenwert besitzt.*®

Im Vergleich zu den operativen und interventionellen Verfahren hat die Strahlentherapie bei
der Behandlung von Lebermetastasen einen nachgeordneten Stellenwert. Die
Strahlenempfindlichkeit des Lebergewebes begrenzt den Einsatz der Therapie mit Photonen,
eine zu hohe Dosis kann zu einer strahleninduzierten Lebererkrankung (Radiation induced
liver disease — RILD) fuhren. Hierdurch ergibt sich eine Dosislimitierung, die fir das gesamte
Organ bei etwa 30 Gy und bei partieller Bestrahlung entsprechend hoher liegt.*” Bisher liegen
hinsichtlich der Anwendung der sterotaktischen Strahlentherapie (ESRT/SBRT) die Ergeb-
nisse einiger Untersuchungen vor (siehe nachfolgende Abbildung), die der Methode eine
geringe Nebenwirkungshaufigkeit bescheinigen. Bezilglich des Ein- und Zweijahresiuber-
lebens konnten Raten von 71-91 % bzw. 43-47 % erzielt werden.>® *°

%2 geifert JK, Springer A, Baier P, Junginger T.Liver resection or cryotherapy for colorectal liver metas-

tases: a prospective case control study.Int J Colorectal Dis. 2005 Nov;20(6):507-20. Epub 2005 Jun
23.

3 Livraghi T, Vettori C, Lazzaroni S. Liver metastases: results of percutaneous ethanol injection in 14

patients. Radiology. 1991 Jun;179(3):709-12.

% Virag J, Kadar E, Szentpétery F, Jakab F. Experiences with ethanol infiltration of the liver metastas-

es of colorectal tumors (preliminary study). Acta Chir Hung. 1997;36 (1-4):386-8.

** Giovannini M, Seitz JF. Ultrasound-guided percutaneous alcohol injection of small liver metastases.

Results in 40 patients. Cancer. 1994 Jan 15;73(2):294-7.

% Becker D, Hansler JM, Strobel D, Hahn EG. Percutaneous ethanol injection and radio-frequency

ablation for the treatment of nonresectable colorectal liver metastases - techniques and results.
Langenbecks Arch Surg. 1999 Aug;384(4):339-43.

%" Dawson LA, Ten Haken RK, Lawrence TS. Partial irradiation of the liver. Semin Radiat Oncol. 2001

Jul;11(3):240-6.

Wulf J, Hadinger U, Oppitz U, Thiele W, Nees-Dourdoumas R, Flentje M (2001) Sterotactic radiothe-
rapy of targets in the lung and liver. Strahlenther Onkol 177: 645-655

38

% Zimmermann F, Schill S, Schratzenstaller U, Geinitz H (2004) Stereotaktische Strahlentherapie von

Lebermetastasen. Journal Onkologie 4: 32—-33
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F. Lohe, W. Thasler, S. Haraida, M. Dobritz, F. Zimmermann, H. Berger, A. Schalhorn 72

Tabelle 2. Lokale Tumorkontrolle, Uberleben und Vertriglichkeit nach stereotaktischer Radiotherapic von
Leberfiliae.

Erstautor Pat. Med. FU (Monate) Nebenwirkungen Lokale Kontrolle (LK)
> Grad I CTC und Uberleben (UL)
Blomgren (8) 41 11 < 10% 97% 1-JLK
Herfarth (15) 43 6 0% > Grad 11 CTC 81% 18-Mon. LK
Wulf (33) 23 9 15% 76% 1-JLK
1% 2-JLK

71% 1-JUL

43% 2-JUL

Zimmermann (34) 28 12 15% 81% 1-JLK
4% Grad III CTC 81% 2-JLK

91% 1-JUL

47% 2-JUL

(LK = lokale Kontrolle, 1-JLK / 2-JLK = 1- bzw. 2-Jahres-lokale-Kontrolle,
1-JUL / 2-JUL = 1- bzw. 2-Jahres-Uberleben, Med. FU = medianes Follow-Up)

Die Protonentherapie wurde bei Lebermetastasen bisher nur in geringem Umfang ein-
gesetzt. Die Anzahl der publizierten Studien ist dementsprechend gering. Erste publizierte
Ergebnisse zur Anwendung der Protonentherapie, die diesem Bericht zugrunde liegen,
deuten auf die Mdglichkeit einer wirksamen und nebenwirkungsarmen Durchfihrung der
Protonentherapie bei der Behandlung von Lebermetastasen unterschiedlicher Tumorentitaten
hin, kdnnen jedoch insbesondere aufgrund der geringen Fallzahlen und der Heterogenitat der
Primartumoren nicht als Basis einer abschlieenden Nutzenbewertung dienen.

Fur das hepatozellulare Karzinom (HCC) konnte gezeigt werden, dass die Protonentherapie
in der Lage ist, eine hohe Bestrahlungsdosis mit nachfolgend guter lokaler Tumorkontrolle
zielgenau einzubringen, ohne dass es in der Regel nachfolgend zu einer wesentlichen Beein-
trachtigung der Leberfunktion kommt. Es konnte dargestellt werden, dass durch die be-
sonderen strahlenphysikalischen Eigenschaften der Protonen eine weitgehende Schonung
des den Tumor umgebenden Gewebes erreicht werden kann und die Wahrscheinlichkeit der
Entwicklung einer strahleninduzierten Lebererkrankung (RILD) somit geringer ist. Daher
waren hohere Dosen als mit Photonen mdglich, auch war eine Dosiseskalation nach An-
wendung etwa einer stereotaktischen Radiotherapie mit Photonen durchfthrbar (sog. ,Proton-
Boost"). In wie fern die Ergebnisse der Anwendung der Protonentherapie beim HCC auf die
Behandlung von Lebermetastasen Ubertragen werden konnen, ist bisher unklar.
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5.3 Besondere Anforderungen an die Versorgung spezifischer Patienten-
gruppen und relevante Aspekte der Lebensqualitat

Es liegen keine Hinweise vor, die eine geschlechterspezifische Betrachtung der Behandlung
unter Beratung notwendig machen wirden. Die Faktoren Alter, Allgemeinzustand und Leber-
funktion spielen bei der Indikationsstellung eine nicht unerhebliche Rolle, da sie die Anwend-
barkeit insbesondere invasiver Prozeduren beeintrachtigen kénnen.

Wahrend bei einem kurativen Ansatz die Behandlungsrisiken eines Verfahrens naturgemaf
hoéher liegen dirfen, stehen bei einem palliativen Ansatz die Aspekte der Sicherheit einer Be-
handlung, des Patientenkomforts und der Lebensqualitat nach der Therapie im Vordergrund.

Da die operativen und interventionellen Therapieformen mit nicht unerheblichen Risiken ein-
hergehen koénnen und z.T. Kontraindikationen fir deren Anwendung bestehen (schlechter
Allgemeinzustand, Allergien, nicht kontrollierbarer Aszites, Koagulopathien, etc.) bedarf es
nicht-invasiver strahlentherapeutischer Behandlungsalternativen mit einem geringeren Risiko-
potenzial.

Derzeit liegen keine Arbeiten vor, die Rickschlisse auf Aspekte der Lebensqualitat bei der
Anwendung der Protonentherapie bei dieser Indikation zulassen. Fir die stereotaktische
Strahlentherapie konnte gezeigt werden, dass sich die Lebensqualitat von Patienten mit

priméren und metastatischen Tumoren unter dieser Behandlung nicht signifikant veranderte.*
41

Ob die Protonentherapie fir Patienten mit Lebermetastasen, die flr ein operatives Vorgehen
nicht geeignet sind, eine therapeutische Option darstellt, ist momentan noch nicht ab-
schlieRend zu beurteilen. Somit ist auch eine spezifische Definition von Patientengruppen, bei
denen sich eine besondere medizinische Notwendigkeit fir die Anwendung der Protonen-
therapie ergibt, derzeit sehr schwierig.

Erganzende Position:

Eine medizinische Notwendigkeit kann sich jedoch bei einer kleinen Gruppe von Patientinnen
und Patienten mit inoperablen Tumoren ergeben, bei denen nach einer Gesamtbetrachtung
der therapeutischen Perspektiven die Strahlentherapie indiziert ist, eine Bestrahlung mit
Photonen jedoch nicht geeignet ware, um das therapeutische Ziel zu erreichen, z. B. weil
bereits in der Bestrahlungsplanung deutlich wird, dass die mittlere Leberdosis bei der An-
wendung von Photonen ein Mal3 Uberschreitet, bei dem es regelhaft zu einer strahlen-
induzierten Lebererkrankung (RILD) kommen oder lokalisationsbedingt die Schonung der
Nachbarorgane bei der Anwendung von Photonen nicht gewahrleistet werden kann. Da es
sich um ein kleines und inhomogenes Patientenkollektiv handelt, sind Studien bei dieser In-
dikation nicht zu erwarten.

% Shun SC, Chiou JF, Lai YH et al. Changes in quality of life and its related factors in liver cancer

patients receiving stereotactic radiation therapy.Support Care Cancer. 2008 Sep;16(9):1059-65.
Epub 2008 Jan 16.

*1 Méndez Romero A, Wunderink W et al. Quality of life after stereotactic body radiation therapy for

primary and metastatic liver tumors. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008 Apr 1;70(5):1447-52. Epub
2007 Nov 8.
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6 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit

Lebermetastasen als Ausdruck eines fortgeschrittenen Krankheitsgeschehens gehen bei den
meisten Tumorentitdten mit einer schlechten Prognose einher. Eine Ausnahme stellen die
Lebermetastasen kolorektaler Karzinome dar, hier kann bei vollstandiger operativer Resektion
bzw. Ablation ein vergleichsweise gutes Uberleben, teilweise eine Heilung erreicht werden.
Die Gesamtzahl von Patienten mit Lebermetastasen ist hoch, das Krankheitsbild ist im Ver-
sorgungskontext relevant.

Patienten mit operablen Tumoren:

Die vorhandene Datenlage lasst eine Beurteilung des Nutzens der Protonentherapie bei
dieser Patientengruppe nicht zu. Bei Patienten mit operablem Tumor stellt die Operation der-
zeit das anerkannte Behandlungsverfahren dar, eine Notwendigkeit zum Einsatz der
Protonentherapie ist momentan nicht erkennbar.

Patienten mit nicht operablen Tumoren:

Bei der Mehrheit der Patienten ist eine operative Resektion auch aus Griinden der nicht un-
erheblichen Risiken in Hinblick auf Morbiditat und Mortalitat nicht moglich, so dass die Not-
wendigkeit alternativer Behandlungsmethoden geprift werden muss.

Die meiste Verbreitung hat unter den interventionellen Methoden die Radiofrequenzablation
gefunden, jedoch konnte sich bisher keine der Behandlungsalternativen als praferierte
Therapieform im Falle einer Inoperabilitat der Leberherde bzw. Ablehnung der Operation
durchsetzen. Dies wird bereits durch die Vielzahl der angewendeten Methoden deutlich. Auch
die systemische und regionale Chemotherapie erzielen keine mit der Operation vergleich-
baren Uberlebensraten.

Der Stellenwert der Strahlentherapie bei der Behandlung von Lebermetastasen ist bisher
noch gering, was sich auch in der Anzahl der publizierten Daten widerspiegelt. In einer
Priorisierung durch das amerikanische CMS MedCAC* unter Einbeziehung diverser Fach-
gesellschaften wurde 2007 dementsprechend die weitere Untersuchung der Strahlentherapie
bei Krebserkrankungen mit modernen Verfahren wie der IMRT und der Protonentherapie als
eines der 20 dringlichsten Forschungsvorhaben gewertet.*®

Die stereotaktische Radiotherapie zeigt in ersten Studien ermutigende Ergebnisse und ist als
nicht-invasives Verfahren auch bei Patienten in einem schlechten Allgemeinzustand oder in
palliativer Intention anwendbar.

2 Centers for Medicare and Medicid Services: Medicare Evidence Development & Coverage Advisory

Committee

43 http://www.cms.hhs.gov/faca/downloads/id41a.pdf
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Bei grolieren oder multiplen Herden kann unter Anwendung moderner Bestrahlungsformen
auch unter Berlcksichtigung der physikalischen Eigenschaften der Photonentherapie eine
Mitbestrahlung des nicht betroffenen Leberparenchyms im Vergleich zu frilheren Applikations-
formen deutlich verringert werden. Erste publizierte Ergebnisse zur Anwendung der Protonen-
therapie, die diesem Bericht zugrunde liegen, deuten auf die Méglichkeit einer wirksamen und
nebenwirkungsarmen Durchfiihrung der Protonentherapie bei der Behandlung von Leber-
metastasen unterschiedlicher Tumorentitdten hin. Ob die, durch die besonderen strahlen-
physikalischen Eigenschaften der Protonen erhoffte Schonung des den Tumor umgebenden
Gewebes und die verminderte Wahrscheinlichkeit, dass sich eine strahleninduzierte Leber-
erkrankung (RILD) entwickelt zu einer Verbesserung des Behandlungsergebnisses in der hier
betrachteten Indikation fuhrt, ist unsicher. Ebenso ist nicht geklart, ob héhere Dosen mit
Protonen oder eine Dosiseskalation nach Anwendung etwa einer stereotaktischen Radio-
therapie mit Photonen méglich (sog. ,Protonen-Boost“) zu einer Verbesserung der Prognose
oder der Lebensqualitat fuhrt.

Die bisher publizierten Ergebnisse beim hepatozellularen Karzinom (HCC), bei dem es sich
um eine andere Krankheitsentitat handelt, deuten allenfalls darauf hin, dass eine wirksame
und nebenwirkungsarme Durchfiihrung der Protonentherapie bei der Behandlung von Tumor-
entitaten innerhalb des Lebergewebes mdglich sein kann. Die fur diese Indikation sehr viel
zahlreicher vorliegenden Ergebnisse kdnnen einen Hinweis auf die prinzipiell erreichbare Be-
strahlungsdosis sowie die spezifischen Risiken der Entwicklung einer strahleninduzierten
Lebererkrankung (RILD) durch die Protonenbestrahlung geben. Offen ist aber, ob dies auch
fur metastasierende Prozesse gilt.

Fur das HCC konnte gezeigt werden, dass die Protonentherapie in der Lage ist, eine hohe
Bestrahlungsdosis mit nachfolgend guter lokaler Tumorkontrolle zielgenau einzubringen, ohne
dass es nachfolgend in der Regel zu einer wesentlichen Beeintrachtigung der Leberfunktion
kommt. Fir die Protonenbestrahlung von Lebermetastasen konnte diese Ergebnissicherheit
noch nicht erreicht werden. Die Sicherheit der Protonenbestrahlung bei der Leber-
metastasierung ist ebenso wie die klinische Relevanz strahlenphysikalisch-theoretischer Vor-
teile dieser Bestrahlungsform noch in Studien zu klaren.

In diesen wird zu Uberprifen sein, wie sich die verschiedenen Therapieverfahren sowohl hin-
sichtlich des Nebenwirkungsspektrums als auch in lhrer méglichen spezifischen Indikations-
stellung unterscheiden. Bei der zunehmenden Zahl von Therapiezentren, die eine Protonen-
behandlung vorhalten, werden diese Fragen grundséatzlich auch in geeigneten Studien unter-
sucht werden kénnen.

Die in der Regel von der Grunderkrankung abhangige Prognose, die Lebensbedrohlichkeit
der Erkrankung, unterschiedliche Patientenpréferenzen und die Tatsache, dass nicht alle
Patienten flr eine invasive oder systemisch belastende Therapie geeignet sind, machen eine
sorgféltige Indikationsstellung jedweder Behandlungsmdglichkeit mit Blick auf das fur den
Patienten erreichbare Ergebnis notwendig.
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Zusammenfassend stellt die Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit inoperablen
Lebermetastasen kein Verfahren dar, fur das in dem insgesamt mit Unsicherheiten behafteten
Indikationsbereich der metastasierten Erkrankungen derzeit ausreichend Hinweise flr einen
Nutzen vorliegen. Auch vor dem Hintergrund von zum Teil noch offenen Fragen (z.B. Dosis-
findung) sind insbesondere auch Ergebnisse aus Studien mit einer gréReren Patientenzahl
und einem langeren Follow-Up vor der regelhaften Anwendung der Protonentherapie bei
dieser Indikation notwendig, um daraus dann ggf. allgemein gtiltige Empfehlungen ableiten zu
konnen.

Ergénzende Position:

Eine medizinische Notwendigkeit kann sich jedoch bei einer kleinen Gruppe von Patientinnen
und Patienten mit inoperablen Tumoren ergeben, bei denen nach einer Gesamtbetrachtung
der therapeutischen Perspektiven die Strahlentherapie indiziert ist, eine Bestrahlung mit
Photonen jedoch nicht geeignet ware, um das therapeutische Ziel zu erreichen, z. B. welil
bereits in der Bestrahlungsplanung deutlich wird, dass die mittlere Leberdosis bei der An-
wendung von Photonen ein Mal} (berschreitet, bei dem es regelhaft zu einer strahlen-
induzierten Lebererkrankung (RILD) kommen oder lokalisationsbedingt die Schonung der
Nachbarorgane bei der Anwendung von Photonen nicht gewahrleistet werden kann. Da es
sich um ein kleines und inhomogenes Patientenkollektiv handelt, sind Studien bei dieser In-
dikation nicht zu erwarten.

Die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Ver-
sorgungskontext erfolgt durch den zustandigen Unterausschuss.

30




B SEKTORUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

7 Anhang

7.1

Stellungnahmen

Stellungnehmende
Organisation

Indikationen, die in der
Stellungnahme
erwahnt sind

Literaturangaben

DEGRO - Deutsche
Gesellschaft fiir Radio-
onkologie e. V.

Aussage zum uvealen
Melanom.

Keine Literaturangaben beigefigt.

IBA Technology Group

Empfehlung fur Tumore, die
nahe an Risikostrukturen
liegen.

Keine Literaturangaben beigefigt.

Pro Health AG

Schwer operable nicht klein-
zellige Lungenkarzinome,
Maculadegenerationen, Meta-
plasien, solide Tumore

Auswahl an relevanter Literatur
(Aussage des Stellung-nehmenden),
nicht nach Indikation geordnet. Die
angegebene Literatur hat Eingang in
die Recherchelisten des Aus-
schusses gefunden.

Bundesverband
Deutscher Privat-
krankenanstalten e. V.

Chordom / Chondrosarkom,
maligne Tumore des Auges.

Literaturangaben und
Orginalliteratur beigefiigt. Die an-
gegebene Literatur hat Eingang in
die Recherchelisten des Aus-
schusses gefunden.

Freie Universitat Berlin
Universitatsklinikum
Benjamin Franklin
Augenklinik und Poli-
klinik

Orbitale und intraokulare
Tumore am Auge

Ein Editorial als Studie beigefigt,
keine weiteren Literaturangaben
beigefigt.

7.2

Suchstrategie Protonentherapie Lebermetastasen
In folgenden Datenbanken wurde systematisch recherchiert. Sofern Datenbanken eine

tabellarische Ubersicht der Recherchestrategie erlauben, ist diese unten aufgefiihrt.

The Cochrane Library (einschl. NHS-CRD-Datenbanken)

Medline

Experta Medica Database (Embase)

Biosis

International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)

Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment (DAHTA)

Health Services Technology Assessment Texts (HSTAT)

TRIP Database (Turning Research into Practice)

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF)
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Sonstige Informationsquellen

Guidelines International Network (GIN)

National Guideline Clearinghouse (NGC)

Mitgliedsorganisationen der INAHTA

Fachgesellschaften

Indikationsspezifische Recherche

Datenbank: The Cochrane Library

Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 01.03.2007

Such- Anzahl ge-
. Suchtext fundener
schritt
Dokumente
#1 | MeSH descriptor Radiotherapy explode all trees 3364
#2 | (#1 AND proton*) 23
#3 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiat* OR radiother*) 1167
#4 | (#3 AND NOT "proton pump*") 291
#5| (#2 OR #4) 291
MeSH descriptor Liver Neoplasms explode all trees with quali-
#6|,. 390
fier: SC
#7 | MeSH descriptor Liver explode all trees 1809
#8 | MeSH descriptor Neoplasm Metastasis explode all trees 2417
#9 | (#7 AND #8) 8
- " - -
#10 (liver OR hepat*) AND (metastasis OR metastases OR metas 1315
tat*)
#11 | (#6 OR #9 OR #10) 1369
#12 | (#5 AND #11) 0
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Datenbank: Medline (Pubmed)

Recherchezeitraum: keine Restriktionen

Datum der Recherche: 01.03.2007

Such- Anzahl ge-
. Suchtext fundener
schritt
Dokumente
#1 | Search "radiotherapy"[MeSH Terms] OR "cranial irradia- 97087
tion"[MeSH Terms] OR "hemibody irradiation"[MeSH Terms]
OR "lymphatic irradiation"[MeSH Terms] OR "radiotherapy
dosage"[MeSH Terms] OR "whole body irradiation"[MeSH
Terms] OR "radioimmunotherapy"[MeSH Terms] OR "radio-
therapy, adjuvant”"[MeSH Terms] OR "radiotherapy, com-
puter assisted"[MeSH Terms]
#2 | Search #1 AND proton* 1417
#3 | Search proton* AND (therap* OR treat* OR radiation OR ra- 16788
diother*)
#4 | Search #3 NOT proton pump* 11784
#5 | Search #2 OR #4 11788
#6 | Search "liver neoplasms/secondary”[MeSH Terms] 17418
#7 | Search liver[MeSH Terms] AND "neoplasm metasta- 1564
sis"[MeSH Terms]
#8 | Search (liver OR hepat*) AND (metastasis OR metastases OR 34897
metastat*)
#9 | Search #6 OR #7 OR #8 38291
#10 | Search #5 AND #9 41
#11 | Search #5 AND #9 Limits: Humans 39
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Datenbanken: DIMDI Superbase (Medline, Embase, Embase Alert, Biosis)

Recherchezeitraum: keine Restriktionen

Datum der Recherche: 01.03.2007

Such- Anzahl ge-
. Suchtext fundener
schritt
Dokumente
1| MEG60; EM74; BA70; EAO08 44718924
2| CT=("RADIOTHERAPY DOSAGE"; "RADIOTHERAPY DOS- 191305
AGES"; "RADIOTHERAPY") OR CT D ("RADIOTHERAPY, IN-
TENSITY-MODULATED"; "RADIOTHERAPY, INTENSITY
MODULATED"; "RADIOTHERAPY, COMPUTER ASSISTED";
"RADIOTHERAPY, CONFORMAL"; "RADIOTHERAPY, COM-
PUTER-ASSISTED"; "RADIOTHERAPY, ADJUVANT") OR
("RADIOTHERAPY, INTENSITY-MODULATED"; "RADIOTHER-
APY, INTENSITY MODULATED"; "RADIOTHERAPY, COM-
PUTER ASSISTED"; "RADIOTHERAPY, CONFORMAL"; "RA-
DIOTHERAPY, COMPUTER-ASSISTED"; "RADIOTHERAPY,
ADJUVANT") / (UT;IT;SH) OR CT D "RADIOIMMUNOTHER-
APY" OR ("RADIOIMMUNOTHERAPY") / (UT;IT;SH)
3| CT=("CRANIAL IRRADIATIONS"; "CRANIAL IRRADIATION") 153072
OR CT D ("HEMIBODY IRRADIATIONS"; "HEMIBODY IRRA-
DIATION") OR ("HEMIBODY IRRADIATIONS"; "HEMIBODY
IRRADIATION") / (UT;IT;SH) OR CT D "WHOLE BODY IRRA-
DIATION" OR ("WHOLE BODY IRRADIATION") / (UT;IT;SH OR
CT D ("WHOLE-BODY IRRADIATIONS"; "WHOLE-BODY IR-
RADIATION") OR ("WHOLE-BODY IRRADIATIONS"; "WHOLE-
BODY IRRADIATION") / (UT;IT;SH)
4| CT=("LYMPHATIC IRRADIATIONS"; "LYMPHATIC IRRADIA- 42716
TION") OR CT D "COMPUTER ASSISTED RADIOTHERAPY"
OR ("COMPUTER ASSISTED RADIOTHERAPY") / (UT;IT;SH)
OR CT D "COMPUTER-ASSISTED RADIOTHERAPY" OR
("COMPUTER-ASSISTED RADIOTHERAPY™") / (UT;IT;SH)
5/20R30R4 270065
6 | S=5 AND proton* 3244
7 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiat* OR radiotherap*) 64451
8| S=7 NOT proton pump* 44709
9/6 OR8 44880
10| ct d liver neoplasms/sc 17418
11| CT=("LIVER METASTASIS"; "LIVER METASTASES") 19689
12 |CT="NEOPLASM METASTASIS" AND (CT D "LIVER" OR 2751

UT="LIVER" OR IT="LIVER" OR SH="LIVER")
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Such- Anzahl ge-
. Suchtext fundener
schritt
Dokumente
13| CT="METASTASIS" AND (CT D "LIVER" OR UT="LIVER" OR 2496
IT="LIVER" OR SH="LIVER")
14| (liver OR hepat*) AND (metastasis OR metastases OR metas- 92904
tat*)
15/{100R 11 OR120R 23 0OR 14 96421
16 {9 AND 15 143
17|16 AND (PPS=Human) 138
18 | check duplicates: unique in s=17 94
19|s=18 NOT base=me60 54
Update-Recherche
Datenbank: The Cochrane Library
Recherchezeitraum: 2007 - 2008
Datum der Recherche: 19.12.2008
Such- Anzahl ge-
. Suchtext fundener
schritt
Dokumente
#1 MeSH descriptor Radiotherapy explode all trees 3744
#2 (#1 AND proton*) 30
#3 proton* AND (therap* OR treat* OR radiat* OR radiother*) 1372
#4 (#3 AND NOT "proton pump*") 334
#5 (#2 OR #4) 334
MeSH descriptor Liver Neoplasms explode all trees with qualifi-
#6 430
er: SC
#7 MeSH descriptor Liver explode all trees 1992
#8 MeSH descriptor Neoplasm Metastasis explode all trees 2698
#9 (#7 AND #8) 8
. " - -
410 (liver OR hepat*) AND (metastasis OR metastases OR metas 1445
tat*)
#11 (#6 OR #9 OR #10) 1507
#12 (#5 AND #11) 0

35




B SEKTORUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Datenbank: Medline (Pubmed)

Recherchezeitraum: 03/2007 — 22.12.2008
Datum der Recherche: 22.12.2008

Such- Anzahl ge-
. Suchtext fundener
schritt
Dokumente
#1 | Search "radiotherapy"[MeSH Terms] OR "cranial irradia- 106547
tion"[MeSH Terms] OR "hemibody irradiation"[MeSH Terms]
OR "lymphatic irradiation"[MeSH Terms] OR "radiotherapy
dosage"[MeSH Terms] OR "whole body irradiation"[MeSH
Terms] OR "radioimmunotherapy"[MeSH Terms] OR "radio-
therapy, adjuvant"[MeSH Terms] OR "radiotherapy, comput-
er assisted"[MeSH Terms]
#2 | Search #1 AND proton* 1644
#3 | Search proton* AND (therap* OR treat* OR radiation OR ra- 18529
diother*)
#4 | Search #3 NOT proton pump* 12599
#5 | Search #2 OR #4 12616
#6 | Search "liver neoplasms/secondary”[MeSH Terms] 19345
#7 | Search liverflMeSH Terms] AND "neoplasm metasta- 1636
sis"[MeSH Terms]
#8 | Search (liver OR hepat*) AND (metastasis OR metastases OR 38773
metastat*)
#9 | Search #6 OR #7 OR #8 42435
#10 | Search #5 AND #9 48
#11 | Search #5 AND #9 Limits: Publication Date from 2007/03/01 to 6
2008/12/22, Humans
Datenbanken: DIMDI Superbase (Medline, Embase, Embase Alert, Biosis)
Recherchezeitraum: 2007 - 2008
Datum der Recherche: 22.12.2008
Such- Anzahl ge-
: Suchtext fundener
schritt
Dokumente
1| ME60 EM74 BA70 EA08 48957336
2| CT="RADIOTHERAPY" OR CT D ("LYMPHATIC IRRADIA- 249301

TIONS"; "LYMPHATIC IRRADIATION") OR ("LYMPHATIC IR-
RADIATIONS"; "LYMPHATIC IRRADIATION") / (UT; IT; SH) OR
CT D "RADIOIMMUNOTHERAPY" OR “RADIOIMMUNOTHE-
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Such- Anzahl ge-
. Suchtext fundener
schritt
Dokumente
RAPY") / (UT; IT; SH) CT D ("HEMIBODY IRRADIATIONS";
"HEMIBODY IRRADIATION") OR ("HEMIBODY IRRADIA-
TIONS"; "HEMIBODY IRRADIATION") / (UT; IT; SH) OR CT D
"CRANIAL IRRADIATION" OR "CRANIAL IRRADIATION") / (UT,;
IT; SH) OR CT D "WHOLE-BODY IRRADIATION" OR "WHOLE-
BODY IRRADIATION") / (UT; IT; SH) OR CT D "WHOLE BODY
RADIATION" OR "WHOLE BODY RADIATION") / (UT; IT; SH)
3| (RADIOTHERAPY, COMPUTER-ASSISTED"; "RADIOTHERA- 105556
PY, COMPUTER ASSISTED"; "RADIOTHERAPY, ADJUVANT")
/ (UT; IT; SH) OR CT D "COMPUTER ASSISTED RADIOTHE-
RAPY" OR "COMPUTER ASSISTED RADIOTHERAPY") / (UT;
IT; SH)
4/20R3 303961
5|s=4 AND proton* 4156
6 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiat*) 75200
7|s=6 NOT (proton pump) 52514
8|50R7 52843
9| ct d liver neoplasms/sc 19254
10 |CT=("LIVER METASTASES"; "LIVER METASTASIS") 22904
11 |{CT="NEOPLASM METASTASIS" AND (CT D "LIVER" OR 4481
UT="LIVER" OR IT="LIVER" OR SH="LIVER")
12 | CT=("METASTASIS"; "METASTASES"; "METASTASES, 2867
NEOPLASM") AND (CT D "LIVER" OR UT="LIVER" OR
IT="LIVER" OR SH="LIVER")
13| (liver OR hepat*) AND (metastasis OR metastases OR metas- 105073
tat*)
14/90R100R 11 OR120R 13 108866
15(8 AND 14 175
16|15 AND PY=2007 to 2008 AND pps=Mensch 28
17 | check duplicates: unique in s=16 20
18 |s=17 NOT base=me60 15
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7.3 Literaturliste Protonentherapie Lebermetastasen
A) Literatur, die fir den Entscheidungsprozess berucksichtigt wurde

Chiba T, Matsuzaki Y, Okumura T, Tsuji H, Akine Y, Itai Y, Sato M, Abei M, Shoda J, Ta-
naka N, Tujii H. New approach using proton irradiation for treating metastatic liver tumor from
colorectal cancer. Gastroenterology 1996; 110 (4 Suppl): A10.

Kommentar: siehe Auswertung

Gohongi T, Tokuuye K, lida H, Nakai R, Gunji N, Akine Y, Orii K. Concurrent proton beam
radiotherapy and systemic chemotherapy for the metastatic liver tumor of gastric carcinoma: a
case report. Jpn J Clin Oncol 2005; 35 (1): 40-4.

Kommentar: siehe Auswertung

B) Literatur, die fir den Entscheidungsprozess nicht bericksichtigt wurde

Abramson DH, Frank CM. Second nonocular tumors in survivors of bilateral retinoblastoma:
a possible age effect on radiation-related risk. Ophthalmology 1998; 105 (4): 573-9;
discussion 579-80.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, bilaterales Retinoblastom

Al Mefty O, Borba LA. Skull base chordomas: a management challenge. J Neurosurg 1997;
86 (2): 182-9.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome der Schadelbasis

Anonymous. Strahlentherapie. Skript erarbeitet nach der Vorlesung von Prof. Gademann
und Frau Dipl.-Phys. Grie3bach. Magdeburg: Universitdt Magdeburg, 1996
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: Prasentation zur Funktionsweise der Strahlentherapie

Augsburger JJ, Shields JA. Fine needle aspiration biopsy of solid intraocular tumors. Trans
Pa Acad Ophthalmol Otolaryngol 1983; 36 (2): 169-72.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: thematisch nicht relevant

Austin-Seymour M, Kalet I, McDonald J, Kromhout-Schiro S, Jacky J, Hummel S, Unger
J. Three dimensional planning target volumes: a model and a software tool. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1995; 33 (5): 1073-80.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: thematisch nicht relevant

Austin-Seymour M, Munzenrider J, Linggood R, Goitein M, Verhey L, Urie M, Gentry R,
Birnbaum S, Ruotolo D, Crowell C. Fractionated proton radiation therapy of cranial and in-
tracranial tumors. Am J Clin Oncol 1990; 13 (4): 327-30.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, AVM

Austin-Seymour M, Munzenrider J, Goitein G, Verhey L, Urie M, Gentry R, Birnbaum S,
Ruotolo D, McManus P, Skates S. Fractionated proton radiation therapy of chordoma and
low-gradechondrosarcoma of the base of the skull. J Neurosurg 1989; 70 (1): 13-7.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome und Chondro-
sarkome der Schadelbasis

38



B SEKTORUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Austin JP, Urie MM, Cardenosa G, Munzenrider JE. Probable causes of recurrence in pa-
tients with chordoma and chondrosarcoma of the base of skull and cervical spine. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 1993; 25 (3): 439-44.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome und Chondro-
sarkome der Schadelbasis

Banna M, Baker HL Jr, Houser OW. Pituitary and parapituitary tumours on computed tomo-
graphy. A review article based on 230 cases. Br J Radiol 1980; 53 (636): 1123-43.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: thematisch nicht relevant

Bechrakis NE, Foerster MH. Where is the superiority of proton radiation for ocular tumors?
Graefe's Arch Clin Exp Ophthalmol 2002; 240: 513-4.

Stellungnahme Freie Universitat Berlin, Universitatsklinikum Benjamin Franklin, Augenklinik
Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Augentumoren

Benk V, Liebsch NJ, Munzenrider JE, Efird J, McManus P, Suit H. Base of skull and cervi-
cal spine chordomas in children treated by high-dose irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1995; 31 (3): 577-81.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Schadelbasis- und Hals-
wirbelsdulenchordome bei Kindern

Bercher L, Zografos L, Egger E, Chamot L, Uffer S, Gailloud C, Ducrey N. Le traitement
des melanomes exteriorises de la choroide par faisceau de protons acceleres. [Treatment of
exterior extension of choroid melanomas by accelerated proton beams]. Klin Monatsbl
Augenheilkd 1992; 200 (5): 440-3.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Choroideamelanom

Berges O, Vignaud J, Aubin ML. Comparison of sonography and computed tomography in
the study of orbital space-occupying lesions. AJNR Am J Neuroradiol 1984; 5 (3): 247-51.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: thematisch nicht relevant

Berson AM, Castro JR, Petti P, Phillips TL, Gauger GE, Gutin P, Collier JM, Henderson
SD, Baken K. Charged patrticle irradiation of chordoma and chondrosarcoma of the base of
skull and cervical spine: the Lawrence Berkeley Laboratory experience. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1988; 15 (3): 559-65.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome und Chondro-
sarkome von Schadelbasis und Halswirbelsaule

Bipat S, van Leeuwen MS, ljzermans JN, Comans EF, Planting AS, Bossuyt PM, Greve
JW, Stoker J. Evidence-based guideline on management of colorectal liver metastases in the
Netherlands. Neth J Med 2007; 65 (1): 5-14.

Kommentar: keine Aussagen zur Protonentherapie

Brown DB, Bakal CW, Weintraub JL, Bass JC, Dickey KW, Gemery JM, Klyde DP, Mill-
ward SF, Patel AA, Salem R, Selby JB, Jr., Silberzweig JE, Expert Panel on Interven-
tional Radiology. Hepatic malignancy. [online publication]. Reston (VA): American College of
Radiology (ACR), 2007.

Kommentar: keine Erwahnung der Protonentherapie
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Castro JR, Char DH, Petti PL, Daftari IK, Quivey JM, Singh RP, Blakely EA, Phillips TL.
15 years experience with helium ion radiotherapy for uveal melanoma. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1997; 39 (5): 989-96.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: thematisch nicht relevant

Castro JR, Linstadt DE, Bahary J-P, Petti PL, Daftari I, Collier JM, Gutin PH, Gauger G,
Phillips TL. Experience in charged particle irradiation of tumors of the skull base: 1977-1992.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1994; 19 (4): 647-55.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Tumore der Schadelbasis

Catton C, O'Sullivan B, Bell R, Laperriere N, Cummings B, Fornasier V, Wunder J. Chor-
doma: long-term follow-up after radical photon irradiation. Radiother Oncol 1996; 41 (1): 67-
72.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome der Schadelbasis
und der Wirbelsaule

Char DH, Quivey JM, Castro JR, Kroll S, Phillips T. Helium ions versus iodine 125 brachy-
therapy in the management of uveal melanoma. A prospective, randomized, dynamically bal-
anced trial. Ophthalmology 1993; 100 (10): 1547-54.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: thematisch nicht relevant

Char DH, Kroll SM, Castro J. Long-term follow-up after uveal melanoma charged particle
therapy. Trans Am Ophthalmol Soc 1997; 95: 171-87; discussion 187-91.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Uveamelanom

Char DH. Ophthalmic oncology: errors and shibboleths the 1997 dohlman lecture. Int
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Kommentar: thematisch nicht relevant
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Char DH, Kroll S, Phillips TL. Uveal melanoma. Growth rate and prognosis. Arch
Ophthalmol 1997; 115 (8): 1014-8.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.
Kommentar: thematisch nicht relevant
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Kommentar: thematisch nicht relevant
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Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Uveamelanom
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Kommentar: thematisch nicht relevant
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Kommentar: thematisch nicht relevant
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Kommentar: thematisch nicht relevant
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Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Schadelbasistumore
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Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome
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d'Orsay (CPO): les 464 premiers cas. [Initial results of proton therapy in choroidal melanoma
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Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, choroidales Melanom
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Kommentar: thematisch nicht relevant
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Protonentherapie
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Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Uveamelanom

42


http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/ll/rado-r16.htm�
http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/ll/021-007.htm�
http://www.dkfz-heidelberg.de/tzhdma/reihe/tr03.htm#INH_VI1�

B SEKTORUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Egger E, Zografos L, Munkel G, Bohringer T, Bercher L, Chamot L. Results of proton ra-
diotherapy for uveal melanomas. Front Radiat Ther Oncol 1997; 30: 111-22.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.
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Kommentar: thematisch nicht relevant
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metastasen
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7.4 Studienbewertungen
7.4.1 Literatur, die fur den Entscheidungsprozess berticksichtigt wurde
Chiba T, Matsuzaki Y, Okumura T, Tsuji H, Akine Y, Itai Y, Sato
M, Abei M, Shoda J, Tanaka N, Tujii H. New approach using proton
1 | Quelle irradiation for treating metastatic liver tumor from colorectal cancer.
Gastroenterology 1996; 110 (4 Suppl): A10. (AGA-Abstract)
Peer review  unklar
la | Hersteller Tsukuba-Protonentherapieanlage
2 | Studientyp Fallserie
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 | Evidenzkategorie
gemalf Verfahrens-
ordnung
4 | Bezugsrahmen Bericht eines Therapiezentrums
5 | Indikation Metastasen eines Kolorektalen Karzinoms
6 Fragestellung Bericht der Ergebnisse einer Fallserie
Zielsetzung
Population
Studienpopulation; Keine genannt,
7 | relevante Ein-_ungl offenbar an sich operable Lebermetastasen, Patienten aber aufgrund
Ausschlusskriterien anderer Faktoren medizinisch inoperabel
8 Anzahl der zu be- Entfallt
handelnden Patienten
4 Patienten mit 6 Metastasen
Anzahl der ein- e 2 mit chronischem Nierenversagen
ges_chlosser)en e 1 Herzinsuffizienz
9 | Patienten mit und
ohne ausgewertete
Daten e 3 solitare Metastasen
e 1 Fall 2 Metastasen im selben Segment
Vergleichbarkeit der Entfallt
10
Behandlungsgruppen
Intervention
11 | Prufintervention Protonentherapie 250 MeV 58,5 Gy in Fraktionen zu 4,6 Gy.
Vergleichsinter- keine
12 :
vention
Evtl. weitere keine
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Fallserie.
15 | Zahl der Zentren monozentrisch.
16 | Randomisierung Entfallt
Concealment Entfallt
17 | (,Maskierung* der
Randomisierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 Beobachtungsdauer Durchschnitt 19,7, langste 32 Monate
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Erhebung der Lokalkontrolle
20 o . N
priméaren Zielkriterien
Erhebung der keine
21 | sekundéren Ziel-
kriterien
Nach drei Monaten Tumorreduktion in allen Fallen
_ Im Verlauf 2 weiter konstant, 4 Progress
22 | Ergebnisse . . .
Dosis bei den kontrollierten Herden 68,6 Gy und 84 Gy,
Dosis der nicht kontrollierten Herde 60 — 82 (Mittel 66,8) Gy
23 Unerwinschte »No serious complications”, Lebensqualitat wurde erhalten
Therapiewirkungen
Diese Ergebnisse lassen das Potential der Protonenbestrahlung als
sichere und effektive Behandlungsmethode fir Patienten mit Leber-
) metastasen erscheinen, und zwar sogar bei Patienten, die schwere
24 | Fazit der Autoren Begleiterkrankungen haben.
Weitere Studien zu Bestrahlungstechnik und Patientenselektion er-
forderlich
e Allenfalls als Proof-of-Principle-Studie zu akzeptieren.
e Keine Patientenrelevanten Endpunkte berichtet
o5 AbschlieRende e Sehr kleine Studie (n = 4)

Bewertung

e Keine Vergleichsgruppe, keine Randomisation

e Studie ist nicht geeignet, einen Nutzen der Protonentherapie zu
belegen
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Gohongi T, Tokuuye K, lida H, Nakai R, Gunji N, Akine Y, Orii K,
Concurrent Proton Beam Radiotherapy and Systemic Chemotherapy

1 | Quelle for the Metastatic Liver Tumor of Gastric Carcinoma: a Case Report.
Japanes Journal of Clinical Oncology 2005; 35(1) 40-44
Peer review  unklar
la | Hersteller Tsukuba-Protonentherapieanlage
2 | Studientyp Fallbericht / Kasuistik (case report)
Einordnung in die V: Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Uberlegungen,
3 | Evidenzkategorie deskriptive Darstellungen, Einzelfallberichte u. a.; nicht mit
gemalf Verfahrens- Studien belegte Meinungen anerkannter Experten, Bericht von
ordnung Expertenkomitees und Konsenskonferenzen.
4 | Bezugsrahmen Bericht eines Therapiezentrums
5 | Indikation Metastasen eines Magenkarzinoms
6 Fragestellung Fallbericht
Zielsetzung
Population
Studienpopulation; Entfallt
7 | relevante Ein- und
Ausschlusskriterien
8 Anzahl der zu be- Entfallt
handelnden Patienten
Anzahl der ein- Einer
geschlossenen
9 | Patienten mit und
ohne ausgewertete
Daten.
Vergleichbarkeit der Entfallt
10
Behandlungsgruppen
Intervention
Protonentherapie Fraktionen 3 Gy, 5 Tage/Woche, Dosis 66 Gy in 30
11 | Prifintervention Tagen
Simultan Chemotherapie mit 5FU und Cisplatin
Vergleichsinter- keine
12 :
vention
Evtl. weitere keine
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Fallbericht
15 | Zahl der Zentren monozentrisch
16 | Randomisierung Entfallt
Concealment Entfallt
17 | (,Maskierung” der
Randomisierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Entfallt
20 Erhebung der Lokalkontrolle, Uberleben

priméaren Zielkriterien
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Erhebung der Keine
21 | sekundéaren Ziel-
kriterien
Nach drei Monaten CR, anhaltend bisher 2 Jahre
22 | Ergebnisse Kein Leberversagen
Keine abdominellen Beschwerden
Unerwinschte Keine
23 .
Therapiewirkungen
Simultane Protonenbestrahlung + Chemotherapie 5FU/Cisplatin
24 | Fazit der Autoren scheint durchfuihrbar und effektiv zu sein, um hepatische Metastasen
eine Magenkarzinoms nach operativer Resektion zu behandeln
o5 AbschlielRende Case Report, nicht geeignet, den Nutzen des Verfahrens zu belegen.

Bewertung
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C SEKTORBEZOGENE BEWERTUNG DER WIRTSCHAFTLICHKEIT
UND NOTWENDIGKEIT IM VERSORGUNGSKONTEXT SOWIE BE-
SCHLUSSEMPFEHLUNG

1 Einleitung

Entsprechend 2. Kapitel 8 7 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
ist im Anschluss an die sektoribergreifende und damit einheitliche Bewertung des Nutzens
und der medizinischen Notwendigkeit die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit
und Notwendigkeit im Versorgungskontext durchzufiihren. Diese Aufgabe wurde durch den
Unterausschuss Methodenbewertung nach Vorbereitung durch die Arbeitsgruppe ,Protonen-
therapie” bearbeitet.

2 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Not-
wendigkeit im Versorgungskontext sowie Beschluss-
empfehlung

2.1 Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fur eine gesundheitsékonomische Betrachtung ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen
Umfang einerseits die Kosten flr die Versorgung mit und ohne Protonentherapie sowie
andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der Protonentherapie fir die Patientinnen und
Patienten zu quantifizieren, um schlie3lich beide Grdéf3en miteinander ins Verhéltnis zu
setzen. Fir die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren
der gesundheitsbkonomischen Evaluation entwickelt worden.

Bei der Bewertung dieser Aspekte bei der hier zu untersuchenden Indikation war zu berick-
sichtigen, dass fur die Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit Lebermetastasen
keine Daten vorlagen, die eine Bewertung der Wirtschaftlichkeit auch im Vergleich zu anderen
Therapieformen erméglichen wirden. Zudem ergaben sich belastbare Hinweise fur eine Er-
forderlichkeit der Anwendung der Protonentherapie bei der Behandlung Lebermetastasen im
medizinischen Versorgungskontext nur fir eng umschriebene Einzelfélle, so dass die Be-
wertung der Wirtschaftlichkeit in der Entscheidungsfindung als nachrangiges Kriterium ge-
wertet wurde.
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2.2 Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Lebermetastasen als Ausdruck eines fortgeschrittenen Krankheitsgeschehens gehen bei den
meisten Tumorentitdten mit einer schlechten Prognose einher. Eine Ausnahme stellen die
Lebermetastasen kolorektaler Karzinome dar, hier kann bei vollstandiger operativer Resektion
bzw. Ablation ein vergleichsweise gutes Uberleben, teilweise eine Heilung erreicht werden.
Die Gesamtzahl von Patienten mit Lebermetastasen ist hoch, das Krankheitsbild ist im Ver-
sorgungskontext relevant.

Patientinnen und Patienten mit operablen Tumoren:

Die vorhandene Datenlage lasst eine Beurteilung des Nutzens der Protonentherapie bei
dieser Patientengruppe nicht zu. Bei Patienten mit operablem Tumor stellt die Operation der-
zeit das anerkannte Behandlungsverfahren dar, sofern die betreffende Patientin bzw. der be-
treffende Patient flr eine operative Versorgung geeignet ist. Eine Notwendigkeit zum Einsatz
der Protonentherapie ist momentan nicht erkennbar.

Patientinnen und Patienten mit inoperablen Tumoren:

Bei der Mehrheit der Patienten ist eine operative Resektion auch aus Griinden der nicht un-
erheblichen Risiken in Hinblick auf Morbiditat und Mortalitat nicht mdglich, so dass in dieser
Situation die Anwendung interventioneller und strahlentherapeutischer Verfahren abzuwagen
ist.

Zusammenfassend stellt die Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit inoperablen
Lebermetastasen kein Verfahren dar, fur das in dem insgesamt mit Unsicherheiten behafteten
Indikationsbereich der metastasierten Erkrankungen derzeit ausreichend Hinweise flr einen
Nutzen vorliegen. Auch vor dem Hintergrund von zum Teil noch offenen Fragen (z.B. Dosis-
findung) sind insbesondere auch Ergebnisse aus Studien mit einer grof3eren Patientenzahl
und einem langeren Follow-Up vor der regelhaften Anwendung der Protonentherapie bei
dieser Indikation notwendig.

Aus Sicht der DKG und der Patientenvertretung ist die sektorspezifische Notwendigkeit wie
folgt zu erganzen:

Eine medizinische Notwendigkeit kann sich jedoch bei einer kleinen Gruppe von
Patientinnen und Patienten mit inoperablen Tumoren ergeben, bei denen nach einer
Gesamtbetrachtung der therapeutischen Perspektiven die Strahlentherapie indiziert ist,
eine Bestrahlung mit Photonen jedoch nicht geeignet ware, um das therapeutische Ziel
zu erreichen, z. B. weil bereits in der Bestrahlungsplanung deutlich wird, dass die
mittlere Leberdosis bei der Anwendung von Photonen ein Mal3 Uberschreitet, bei dem
es regelhaft zu einer strahleninduzierten Lebererkrankung (RILD) kommen oder
lokalisationsbedingt die Schonung der Nachbarorgane bei der Anwendung von
Photonen nicht gewahrleistet werden kann. Da es sich um ein kleines und inhomogenes
Patientenkollektiv handelt, sind Studien bei dieser Indikation nicht zu erwarten.

Die in der Regel von der Grunderkrankung abhéangige Prognose, die Lebensbedrohlichkeit
der Erkrankung, unterschiedliche Patientenpraferenzen und die Tatsache, dass nicht alle
Patienten flr eine invasive oder systemisch belastende Therapie geeignet sind, machen eine
sorgféltige Indikationsstellung jedweder Behandlungsmdglichkeit mit Blick auf das fur den
Patienten erreichbare Ergebnis notwendig.
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2.3 Stellungnahmeverfahren nach 8 91 Abs. 5 SGB V

Der Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 09.10.2009 die Zusammenfassende
Dokumentation - Stand: 08.10.2009 -, welche den Bericht zur sektoriibergreifenden Be-
wertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit (vgl. Teil B) beinhaltet, sowie die
sektorspezifische Bewertung und Beschlussempfehlung Ubermittelt. Die Bundesarztekammer
hat mit Schreiben vom 06.11.2009 eine Stellungnahme abgegeben (vgl. Teil C, 3.1).

In der Stellungnahme vom 06.11.2009 spricht sich diese dafiir aus, die Protonentherapie als
therapeutische Option flr Patienten mit inoperablen bzw. anderen lokalablativen Be-
handlungsansatzen nicht zuganglichen Lebermetastasen im begrindeten Einzelfall zu be-
lassen. Gegebenfalls ware eine Eingrenzung auf Patienten mit Metastasen insbesondere von
kolorektalen Karzinomen oder Nierenzellkarzinomen mit hdchstens drei intrahepatischen
Tumoren und einer prognostischen Restlebenserwartung von zumindest 6 Monaten zu er-
wagen.

Die Stellungnahme wurde in die weitere Beratung einbezogen.

2.4 Beschlussempfehlung

Die Protonentherapie bei der Indikation Lebermetastasen ist flr eine ausreichende zweck-
malfige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtigung des all-
gemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem. § 137c SGB V) nicht
erforderlich und ist damit nicht mehr Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung.

Aus Sicht der DKG und der Patientenvertretung ist die Beschlussemfehlung wie folgt zu er-
ganzen:

Ausgenommen hiervon sind Patientinnen und Patienten mit inoperablen Leber-
metastasen, bei denen nach einer Gesamtbetrachtung der therapeutischen
Perspektiven die Strahlentherapie indiziert ist, eine Bestrahlung mit Photonen jedoch
nicht geeignet ware, um das therapeutische Ziel zu erreichen, weil bei deren An-
wendung das Auftreten einer strahleninduzierten Lebererkrankung (RILD) wahrschein-
lich ist oder lokalisationsbedingt die Schonung der Nachbarorgane nicht gewéhrleistet
werden kann. Dies ist durch eine krankenhausinterne Fallkonferenz festzustellen und zu
dokumentieren.
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3 Anhang (Stellungnahmeverfahren nach. 8 91 Abs. 5 SGB V)

3.1 Stellungnahme der Bundesarztekammer nach § 91 Abs. 5 SGB V

& %
E <
=
SarzTes
Stellungnahme

der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V uber einen
Beschluss tber die Protonentherapie bei Lebermetastasen gemaR § 137c¢
SGBV

Berlin, 06.11.2009

Bundeséarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
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Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 09.10.2009 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss aufgefordert, eine Stellungnahme gemag § 91 Abs. 5 SGB V zu einem
Beschlussentwurf Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandiung
- Protonentherapie bei der Indikationen Lebermetastasen - gemaR § 137c Abs. 1 SGB V
abzugeben. Der jetzt vorgelegte Beschlussentwurf geht zurtick auf einen Antrag der da-
maligen Spitzenverbande der Krankenkassen auf Uberprifung der Protonentherapie bei
der Indikation Lebermetastasen im damaligen Ausschuss Krankenhaus vom 30.08.2001.

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat die sektoriibergreifende Bewertung des
Nutzens und der Notwendigkeit und die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlich-
keit und Notwendigkeit im Versargungskontext vorgenommen. Bei der sektoriibergreifen-
den Bewertung wurde die Protonentherapie in einer ergdnzenden Position in besonders
gelagerten Einzelfallen beflrwortet; die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlich-
keit und Notwendigkeit ist im Hinblick darauf dissent ausgefallen.

Einigkeit herrscht insoweit, als dass im Beschlussentwurf zundchst festgestellt wird, dass
,die Protonentherapie bei der Indikation Lebermetastasen fur eine ausreichende zweck-
méaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtigung des all-
gemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem. § 137¢c SGB V)
nicht erforderlich und damit nicht mehr Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung"® sei.

Auf Grundlage dieser Beurteilung sprechen sich die Deutsche Krankenhausgesellschaft
und die Patientenvertreter fir eine Ergédnzung aus, wonach in begriindeten Einzelfallen
Ausnahmen zulassig sein sollen. Diese Ausnahmen sollen fur Patientinnen und Patienten
mit inoperablen Lebermetastasen gelten, bei denen ,nach einer Gesamtbetrachtung der
therapeutischen Perspektiven die Strahlentherapie indiziert ist, eine Bestrahlung mit Pho-
tonen jedoch nicht geeignet ware, um das therapeutische Ziel zu erreichen, weil bei de-
ren Anwendung das Auftreten einer strahleninduzierten Lebererkrankung (RILD) wahr-
scheinlich ist oder lokalisationsbedingt die Schonung der Nachbarorgane nicht gewahr-
leistet werden kann®. Die Feststellung solcher Ausnahmen soll mittels krankenhausinter-
ner Fallkonferenzen festgestellt und dokumentiert werden.

Die Bundesirztekammer nimmt zu dem Beschlussentwurf wie folgt Stellung:

Nach unserer Kenntnis existieren zur Evaluation der Protonentherapie bei Lebermetasta-
sen keine prospektiven Vergleichsstudien, die vorliegende Evidenz zur Wirksamkeit be-
zieht sich lediglich auf Fallserien und Einzelfallberichte sowie auf Expertenurteile (Evi-
denzstufen IV und V der G-BA-Verfahrensordnung). Aufgrund der heterogenen Patien-
tenpopulation und individualisierter Behandlungskonzepte durfte jedoch eine Struktur-
und Therapiehomogenitat ven Vergleichsgruppen im Rahmen einer Evaluationsstudie
nur schwer zu realisieren sein. In nationalen oder internationalen Leitlinien wird die Pro-
tonentherapie bei Lebermetastasen (noch) nicht als mégliches Behandlungsverfahren
erwahnt. In einer jingst publizierten Ubersichtsarbeit (Quick et al., 2009) zu strahlenthe-
rapeutischen Behandiungsoptionen bei intrahepatischen Malignomen wird die Protonen-
therapie jedoch explizit als mégliches Therapieverfahren aufgefihrt.

Die Bundesirztekammer hatte sich bereits in ihrer Stellungnahme vom 18.09.2007 zur
Frage der Protonenbestrahlung beim hepatozelluldren Karzinom daflr ausgesprochen,
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diese therapeutische Option Patienten mit nicht operablen Tumoren bzw. Tumoren, die
anderen lokalablativen Behandlungsansatzen nicht zuganglich und gegentber anderen
Verfahren refraktar bzw. darunter progredient sind, offen zu halten.

Dies wurde insbesondere angeregt flir
a) zentrale Tumore,
b) Tumore, die gallenblasennah liegen,
c) Tumore, die gefalRnah liegen.

Eine Strahlentherapie sollte dabei in Abhangigkeit der Leberfunktion und dem Zielvolu-
men individuell abgewogen werden (Fraktionierung, Dosis). Eine Einschatzung des még-
lichen strahleninduzierten Leberschadens sollte durch Modelle zur Normal-Gewebs-
Schadigungs-Wahrscheinlichkeit vorgenommen werden.

Die Bundesarztekammer schlagt analog dazu nun auch bei der Indikation ,Lebermetas-
tasen” vor, den Einsatz einer Protonentherapie unter Berilicksichtigung der oben genann-
ten Kriterien als individuelle Therapieentscheidung bei inoperablen bzw. anderen lokal-
ablativen Behandlungsansatzen nicht zuganglichen Lebermetastasen im begriindeten
Einzelfall zu ermoglichen, und unterstitzt daher nachdricklich den Erganzungsvorschiag
von Deutscher Krankenhausgesellschaft und Patientenvertretern. Nach Ricksprache mit
Fachexperten ware zu erwagen, die mogliche Indikation fur eine Protonentherapie auf
Patienten mit Lebermetastasen insbesondere eines kolorektalen Karzinoms oder eines
Nierenzellkarzinoms mit hdchstens drei intrahepatischen Tumoren und einer prognosti-
schen Restlebenserwartung von zumindest 6 Monaten einzugrenzen.

06.11.2009

r/ med. Regina Klakow-Franck, M.A.
iterin Dezernate 3 u. 4

Literatur:
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