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A Tragende Gründe und Beschluss 

A-1 Rechtsgrundlagen 

A-1.1 Gesetzliche Grundlagen 
Auf der Grundlage des § 137c Abs. 1 SGB V überprüft der Gemeinsame Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen1, der Deut-
schen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhausträger Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden, die zulasten der gesetzlichen Krankenkassen im 
Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen, 
daraufhin, ob sie für eine ausreichende, zweckmäßige und wirtschaftliche Versorgung der 
Versicherten unter Berücksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen 
Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Überprüfung, dass die Methode nicht den Kriterien 
nach Satz 1 entspricht, erlässt der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende 
Richtlinie. Die Durchführung klinischer Studien bleibt gemäß § 137c Abs. 2 SGB V hiervon 
unberührt. 

Die Überprüfung der Protonentherapie bei der Indikation Ösophaguskarzinom gemäß § 137c 
Abs. 1 SGB V wurde mit Datum vom 30.08.2001 durch die Spitzenverbände der Kranken-
kassen beantragt (s. u. Kapitel A-3). 

 

A-1.2 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses 
Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der 
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Im Verlauf der Beratungen, am 
01.04.2009, ist die Neufassung der Verfahrensordnung (Beschluss vom 18.12.2008, geän-
dert am 19.03.2009, in Kraft getreten am 01.04.2009, veröffentlicht im Bundesanzeiger 
Nr. 84a (Beilage)) mit einer Neustrukturierung in Kraft getreten. Die Verweise in dieser Zu-
sammenfassenden Dokumentation beziehen sich auf die seit 01.04.2009 gültige Fassung. 
Aus der Neufassung der Verfahrensordnung und den darauf folgenden Änderungsbeschlüs-
sen ergeben sich keine inhaltlichen Änderungen für das vorliegende Beratungsverfahren. 

Gemäß Kapitel 2 § 14 Abs. 4 VerfO kann der Gemeinsame Bundesausschuss bei Methoden, 
bei denen noch keine ausreichende Evidenz vorliegt, aber zu erwarten ist, dass solche Stu-
dien in naher Zukunft vorgelegt werden können, Beschlüsse mit der Maßgabe treffen, dass 
bei Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus gemäß § 137c SGB V eine 
Aussetzung der Beschlussfassung mit der Maßgabe erfolgt, dass innerhalb einer vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss hierfür zu setzenden Frist der Nachweis des Nutzens mittels 
klinischer Studien geführt werden kann. Die Beschlussfassung soll mit Anforderungen an die 
Strukturqualität, Prozessqualität und/oder an die Ergebnisqualität der Leistungserbringung 
gemäß § 137 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V sowie an eine hierfür notwendige Dokumentation 
verbunden werden. 

 

                                                
1  Gemäß 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 Spitzenverbände der Kranken-
kassen antragsberechtigt. 
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A-2 Eckpunkte der Entscheidung 

A-2.1 Behandlungsmethode Protonentherapie bei der Indikation Ösopha-
guskarzinom 

Die Protonentherapie stellt eine spezielle Form der Strahlentherapie dar. Aufgrund der phy-
sikalischen Eigenschaften kann mit Protonen im Vergleich zu Photonen die Integraldosis in 
den Risikoorganen reduziert werden, die das zu therapierende Zielvolumen umgeben. Ob 
dieser theoretische Vorteil auch von klinischer Relevanz ist, war ein Gegenstand der Bera-
tungen im G-BA. Die ergangenen Beschlüsse beziehen sich auf alle Formen der Protonen-
therapie (Scattering und Scanning/Voxel-to-Voxel). 

Das Ösophaguskarzinom ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, die unbehandelt innerhalb 
weniger Monate zum Tode führt. Für die Behandlung des Ösophaguskarzinoms kommen im 
Wesentlichen folgende Behandlungsmethoden alleine oder in Kombination in Frage: 

- Interventionelle und endoskopische Verfahren 

- Operation 

- Strahlentherapie 

- Chemotherapie 

Die Therapie des Ösophaguskarzinoms erfolgt bei gegebener Eignung der betreffenden Pa-
tientin bzw. des betreffenden Patienten nur in frühen Stadien allein chirurgisch bzw. endo-
skopisch; ansonsten stadienabhängig multimodal mit zusätzlicher präoperativer (neoad-
juvanter) bzw. sich an die Operation anschließender (adjuvanter) Chemo- oder Strahlen-
chemotherapie. Bei Patientinnen und Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Plat-
tenepithelkarzinom oder einem inoperablen Tumor kann die definitive Strahlentherapie in 
Kombination mit einer Chemotherapie in kurativer Intention zum Einsatz kommen. Bei Vor-
liegen von Fernmetastasen (Stadium IV nach der Einteilung der Internationalen Vereinigung 
gegen Krebs [UICC]) wird ein palliativer Therapieansatz verfolgt. 

 

A-2.2 Begründung zur Aussetzung der Protonentherapie beim Ösopha-
guskarzinom 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat zur Bewertung der Protonentherapie bei der Indika-
tion Ösophaguskarzinom die vorhandene Literatur bewertet und unter Einbeziehung der Stel-
lungnahmen eine differenzierte Abwägung unter Berücksichtigung der Aspekte der medizini-
schen Notwendigkeit vorgenommen.  

Das Ösophaguskarzinom geht aufgrund der zumeist späten Diagnosestellung mit einer 
schlechten Prognose einher. Bei Betrachtung aller Tumorstadien beträgt die 5-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeit zwischen 11 und 22%. Der Früherkennung kommt somit eine 
besondere Rolle zu, da bei lokal begrenzten Stadien noch eine Heilung möglich ist, bzw. 
zumindest die Mortalität stark gesenkt werden kann. Alle in der Behandlung des Ösopha-
guskarzinoms eingesetzten Therapieverfahren führen in Bezug auf die Lebensqualität zu 
erheblichen Einschränkungen. In Abhängigkeit des Grades der Invasivität bzw. Intensität 
(gerade bei multimodalen Therapiekonzepten) kann es zu nicht unerheblichen Nebenwirkun-
gen und Komplikationen kommen. Der Einsatz der Strahlentherapie im Allgemeinen wird 
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begrenzt durch die enge Nachbarschaft von Risikoorganen (v.a. Herz, Lunge, Rückenmark) 
und die kumulative Toxizität von Strahlen- und Chemotherapie bei kombinierter Anwendung.  

Im Rahmen der Nutzenbewertung heranzuziehende Ergebnisse aus Studien lagen nur in 
Form einer Fallserie (Evidenzstufe IV der Verfahrensordnung) vor, die in mehreren Publikati-
onen dargestellt wurden. In diesen Ergebnisdarstellungen eines Behandlungszentrums wur-
de über die Behandlung von 51 Patienten in den Jahren 1985 bis 2005 berichtet.  

Die vorliegenden Ergebnisse dokumentieren, dass die Protonentherapie von Ösophagus-
karzinomen machbar und sicher durchführbar zu sein scheint. Aufgrund der Beschränkungen 
der vorliegenden Studien können diese Ergebnisse jedoch nicht generalisiert werden und 
reichen für einen Nutzennachweis derzeit noch nicht aus. In den ergänzenden Studien zur 
Bestrahlungsplanung zeigt sich das Potenzial der Protonentherapie, im Vergleich zur Be-
strahlung mit Photonen eine bessere Schonung der benachbarten Risikoorgane (v.a. Herz, 
Lunge und Rückenmark) zu gewährleisten. Somit scheint eine Dosiseskalation, wie sie der-
zeit mit der konventionellen Strahlentherapie aufgrund der Toxizität nicht möglich ist, die 
Möglichkeit einer therapeutischen Verbesserung zu bieten. Es ist zu bedenken, dass das 
Lokalrezidiv nach einer definitiven Strahlenchemotherapie des lokal fortgeschrittenen Öso-
phaguskarzinoms ein Hauptrisikofaktor für den Patienten darstellt. Nach einer neoadjuvanten 
Radiochemotherapie gefolgt von einer Operation ist die therapiebedingte Morbidität erheb-
lich. Daher ergibt sich für Patientinnen und Patienten mit komplexen Gesamtkonstellationen 
aus gesundheitlicher Konstitution und Tumorsituation die medizinische Rationale für eine 
strahlentherapeutische Dosiseskalation am Tumor oder eine Senkung der Dosisvolumenbe-
lastung an den umgebenden Risikoorganen, die durch die Protonentherapie möglich scheint. 

Die Protonentherapie als strahlentherapeutische Modalität ist prinzipiell sowohl ambulant als 
auch stationär erbringbar. Ob die Protonentherapie im Rahmen einer Krankenhausbehand-
lung zur Anwendung kommt ist davon abhängig, ob diese im Kontext weiterer therapeuti-
scher Maßnahmen durchgeführt wird, etwa als Teil einer kombinierten Radiochemotherapie. 
Auch können ein eingeschränkter Allgemeinzustand der betreffenden Patientin bzw. des be-
treffenden Patienten und das Vorliegen relevanter Komorbiditäten die Notwendigkeit einer 
stationären Leistungserbringung begründen.  

In Bezug auf die Bewertung der Wirtschaftlichkeit lagen dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss keine entsprechenden Evaluationen vor. In der Gesamtschau musste daher auf eine 
dezidierte Bewertung der Wirtschaftlichkeit verzichtet werden und die Bewertung vornehm-
lich auf Basis der vorgenommenen differenzierten Bewertung von Nutzen und medizinischer 
Notwendigkeit nebst der Betrachtung sektorspezifischer Aspekte erfolgen. 

Zusammenfassend stellt die Protonentherapie bei Patienten mit Ösophaguskarzinom derzeit 
kein Verfahren dar, für das heute ausreichend belastbare Hinweise für einen Nutzen vorlie-
gen. Das Potenzial der Protonentherapie (auch in Kombinationen mit Chemotherapie) bei 
der Behandlung des Ösophaguskarzinoms sollte anhand von Studien weiter systematisch 
insbesondere auch unter Bewertung der Lebensqualität untersucht werden. Gegenwärtig 
werden Studien zur Protonentherapie durchgeführt bzw. geplant. 



A TRAGENDE GRÜNDE UND BESCHLUSS 

 

4 

A-2.3 Maßnahmen zur Qualitätssicherung bei der Protonentherapie des Öso-
phaguskarzinoms 

Mit der Aussetzung der Beschlussfassung ist gemäß 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der VerfO die 
Maßgabe verbunden, Anforderungen an die Qualität und Dokumentation festzulegen. Primä-
res Ziel ist eine qualitätsgesicherte Behandlung der Patientinnen und Patienten, zu der die 
Anforderungen beitragen sollen.  

Mit den Anforderungen soll sichergestellt werden, dass  

- nur qualifizierte und mit der Partikeltherapie erfahrene Ärztinnen und Ärzte die Protonen-
therapie bei der Indikation Ösophaguskarzinom anwenden,  

- nur Krankenhäuser die Protonentherapie bei der Indikation Ösophaguskarzinom anwen-
den, die Mindestanforderungen an die Strukturqualität erfüllen und eine interdisziplinäre 
Behandlung der Patientin bzw. des Patienten ermöglichen können,  

- die Qualität beeinflussende relevante Aspekte der Protonentherapie des Ösophaguskar-
zinoms pro Patientin oder Patienten berücksichtigt und dokumentiert werden.  

Zu den einzelnen Regelungen im „Beschluss über Maßnahmen zur Qualitätssicherung bei 
Protonentherapie des Ösophaguskarzinoms“ lässt sich Folgendes feststellen:  

Zu § 1 

Absatz 1 sieht eine Aussetzung der Beschlussfassung bis zum 31. Dezember 2018 vor. Mit 
der festgesetzten Frist wurde der Tatsache Rechnung getragen, dass aufgrund der bisher 
geringen Zahl der Anlagen zur Protonentherapie der Kreis der behandelbaren Patientinnen 
und Patienten noch klein ist. Die Aussetzungsdauer erscheint in Anbetracht der Tatsache, 
dass der Studienbeginn erst noch bevorsteht, sachgerecht.  

Absatz 3 stellt klar, dass es sich um verbindliche Anforderungen handelt, die von allen Kran-
kenhäusern, die die Methode Protonentherapie bei der Indikation Ösophaguskarzinom zu 
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen erbringen, zu erfüllen sind.  

Ziel des Absatzes 5 ist es sicherzustellen, dass die medizinische Forschung durch diesen 
Beschluss nicht behindert wird. Daher kann im Rahmen von klinischen Studien von den Vor-
gaben in diesem Beschluss abgewichen werden.  

zu § 2  

Die Vorschrift bestimmt den Regelungsgegenstand und weist auf die bestehenden allgemei-
nen gesetzlichen Regelungen zur Strahlentherapie hin, die unabhängig von den hier ge-
machten Vorgaben gelten.  

zu § 3  

Zu den einzelnen verbindlichen inhaltlichen Anforderungen verweist Absatz 1 auf die Anla-
ge I.  

Absatz 2 beschreibt weitere Kriterien für eine qualitätsgesicherte Versorgung der Patientin-
nen und Patienten und die Notwendigkeit ggf. weitere Verfahren bzw. eine ergänzende sys-
temische Therapie zu integrieren. Die Bestrahlungsplanung hat sich hinsichtlich der Fraktio-
nierung an den etablierten Therapieschemata der Photonentherapie zu orientieren. 

Absatz 3 legt fest, dass die dazugehörigen Parameter zu dokumentieren sind.  

zu § 4  
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§ 4 weist auf die gesetzliche Verpflichtung zu Verlaufskontrollen und deren Dokumentation 
hin und spezifiziert sie in Hinblick auf die Behandlung des Ösophaguskarzinoms Den Mit-
gliedern des G-BA ist bewusst, dass diese Ergebnisdokumentation keine Studien ersetzen 
kann.  

Absatz 3 spezifiziert die Regelung der Richtlinie nach der Verordnung über den Schutz vor 
Schäden durch ionisierende Strahlen (Strahlenschutzverordnung) dahingehend, dass ab der 
zweiten Nachuntersuchung die Verlaufskontrolle durch eine geeignete Fachärztin oder einen 
geeigneten Facharzt ambulant durchgeführt werden kann, unabhängig davon ob es sich 
hierbei um eine vertragsärztliche Leistung oder ambulante Krankenhausleistung handelt.  

zu § 5  

Absatz 1 regelt den Nachweis der Erfüllung der Anforderungen mit Anlage II. Demnach hat 
das Krankenhaus erstmalig mit Inkrafttreten der Vereinbarung und ab 2012 erstmals im 
Rahmen der Pflegesatzverhandlungen für das Jahr 2013, zumindest einmal jährlich, die An-
lage II gegenüber den örtlichen Sozialleistungsträgern und der Arbeitsgemeinschaft (AG) der 
Sozialleistungsträger nach § 18 Abs. 2 Krankenhausfinanzierungsgesetz (KHG) anzuzeigen. 
Mit Inkrafttreten der Vereinbarung ist lediglich Anlage II Abschnitt A und ab 2012 erstmals im 
Rahmen der Pflegesatzverhandlungen für das Jahr 2013 Anlage II Abschnitt A und B auszu-
füllen. Bei erstmaligem Nachweis der Anlage II Abschnitt B sind die Behandlungsfälle ab 
Inkrafttreten der Vereinbarung und in den Folgenachweisen jeweils die neu hinzu gekomme-
nen Behandlungsfälle zu berücksichtigen.  

zu § 6  

Der Beschluss tritt am Tag nach seiner Bekanntmachung im Bundesanzeiger, frühestens am 
1. März 2012, in Kraft und verliert nach dem 31. Dezember 2018 seine Rechtswirksamkeit. 
Die Möglichkeit, bei Vorliegen aussagekräftiger Unterlagen die Beratungen vor diesem Ter-
min wieder aufzunehmen, bleibt dadurch unberührt.  

zu Anlage I:  

Teil A umfasst die Anforderungen an die Strukturqualität. Bei Pkt. A1, Qualifikation des ärztli-
chen Personals, erfolgt vor dem Hintergrund der besonderen Erfordernisse der Protonenthe-
rapie neben der Definition der erforderlichen Facharztqualifikation (Strahlentherapie) die ex-
plizite Aufzählung von wichtigen Anforderungen an die Qualifikation des ärztlichen Bereichs. 
Bei Pkt. A2, Qualifikation des nichtärztlichen Personals, ist eine Spezifizierung der Qualifika-
tion der Medizinphysikexpertin oder des Medizinphysikexperten deshalb erforderlich, weil 
diese Bezeichnung nicht geschützt ist. Die unter Pkt. A3, Anforderungen an das Kranken-
haus, vorgegebene Turnus zur Veröffentlichung der standardisierten Arbeitsanweisung 
(„SOP“) entspricht dem Turnus der Veröffentlichung der Qualitätsberichte der Krankenhäu-
ser.  

In Abschnitt B werden die zu dokumentierenden Befunde und Parameter zum Zeitpunkt des 
Beginns der Protonentherapie definiert. Zur Abschätzung der klinischen und funktionellen 
Operabilität sollen Empfehlungen und Algorithmen Beachtung finden, wie sie in evidenzba-
sierten Leitlinien dargestellt werden.  

zu Anlage II:  

Anlage II umfasst die Checkliste zur Abfrage der in dem Beschluss definierten Qualitätskrite-
rien. 
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A-3 Verfahrensablauf 

A-3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses 

Datum Gremium Verfahrensschritte 
30.08.2001 
30.09.2003/ 
20.10.2003 

 Antrag von der Arbeitsgemeinschaft der SpiK 
Antrag vom BDPK zu „Voxel-to-Voxel Modulated Scanning“ 
ergänzende Unterlagen vom BDPK zum Antrag vom 
30.09.2003  

30.04.2002 Ausschuss Kranken-
haus 

Antragsannahme, Beschluss zur Veröffentlichung der An-
kündigung der Bewertung u. Beschluss des Fragenkata-
logs 

04.06.2002   Veröffentlichung der Ankündigung der Bewertung im BAnz 
Nr. 99, Seite 11933 / Einleitung des Stellungnahmeverfah-
rens 

31.07.2002  Fristende des Stellungnahmeverfahrens 
ab 2003 Ausschuss Kranken-

haus / 
G-BA (ab 01.01.2004) 

Beratungen u. Beschlüsse zu mehreren Indikationen 

29.01.2010 AG Protonentherapie Beginn der Beratungen zur Indikation Ösophaguskarzinom 
01.06.2011 AG Protonentherapie Fertigstellung der sektorenübergreifenden Bewertung von 

Nutzen u. Notwendigkeit inkl. Auswertung der Stellung-
nahmen 

01.06.2011 AG Protonentherapie Fertigstellung der sektorspezifischen Bewertung von Not-
wendigkeit u. Wirtschaftlichkeit sowie der Gesamtbewer-
tung 

23.08.2011 AG Protonentherapie Fertigstellung der Beschlussentwürfe zur Änderung der 
KHMe-RL u. zu QS-Maßnahmen sowie Fertigstellung des 
Entwurfs der tragenden Gründe sowie Erstellung der ZD 

06.10.2011 UA MB Zustimmung zur ZD, zu den Beschlussentwürfen u. zum 
Entwurf der tragenden Gründen sowie  
Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens 
nach § 91 Abs. 5 SGB V 

06.10.2011  Einleitung des SN-Verfahrens nach § 91 Abs. 5 SGB V 
(BÄK) u. der Beteiligung nach § 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V 
(BÄK, DPR, PKV) 

18.10.2011  Stellungnahme der PKV (bzgl. QS) 
04.11.2011  Fristende des SN-Verfahrens 
04.11.2011  Stellungnahme der Bundesärztekammer (BÄK) 
15.11.2011 AG Protonentherapie Würdigung der Stellungnahmen sowie Fertigstellung der 

Beschlussentwürfe u. der tragenden Gründe 
01.12.2011 UA MB Abschließende Beratung der Stellungnahmen, Beschluss-

entwürfe, tragenden Gründe und ZD 
15.12.2011 Plenum Beschlüsse: Änderung der KHMe-RL + QS-Maßnahmen  
08.02.2012  Schreiben des BMG zum QS-Beschluss vom 15.12.2011 
09.02.2012  Nicht-Beanstandung des Beschlusses zur KHMe-RL vom 

15.12.2011 
17.04.2012  Ergänzende Stellungnahme des G-BA zum QS-Beschluss 

vom 15.12.2011 
30.04.2012  Nicht-Beanstandung mit Auflage des BMG zum QS-

Beschluss vom 15.12.2011 
26.07.2012 UA MB Beschlussentwurf zur Änderung des QS-Beschlusses vom 

15.12.2011 
16.08.2012 Plenum Beschluss zur Änderung des QS-Beschlusses vom 

15.12.2011 
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22.10.2012  Nicht-Beanstandung des BMG zum Beschluss vom 
16.08.2012 

08.11.2012  Veröffentlichung des Beschlusses zur KHMe-RL vom 
15.12.2011 und der konsolidierten Fassung des QS-
Beschlusses (Beschlüsse vom 15.12.2011 und 16.08.2012) 
im Bundesanzeiger 

09.11.2012  In-Kraft-Treten der Änderung der KHMe-RL und des QS-
Beschlusses 

 

 

A-3.2 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 SGB V 
A) Änderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung 

Der Bundesärztekammer wurde mit Schreiben vom 06.10.2011 die Zusammenfassende Do-
kumentation (Stand: 06.10.2011) sowie der Beschlussentwurf zur Änderung der Richtlinie 
Methoden Krankenhausbehandlung mit den zugehörigen Tragenden Gründen übermittelt. 
Die Bundesärztekammer (BÄK) hat mit Schreiben vom 04.11.2011 eine Stellungnahme ab-
gegeben.  

Die BÄK nimmt in ihrer Stellungnahme wie folgt Stellung: „Die Bundesärztekammer unter-
stützt den vorgelegten Beschlussentwurf und hat keine Änderungshinweise“. 

 

B) Beschluss zu Qualitätssicherungsmaßnahmen 

Der Bundesärztekammer wurde mit Schreiben vom 06.10.2011 der Beschlussentwurf über 
die Maßnahmen zur Qualitätssicherung bei Protonentherapie des Ösophaguskarzinoms 
(Stand 23.08.2011) übermittelt. Die Bundesärztekammer hat mit Schreiben vom 04.11.2011 
eine Stellungnahme abgegeben.  

Die Stellungnahme der Bundesärztekammer wurde in die weitere Beratung einbezogen. Die 
Würdigung der Stellungnahme ist in dem separaten Dokument der Dokumentation des Stel-
lungnahmeverfahrens zu dem QS-Beschlussentwurf wiedergegeben. 

 

A-3.3 Beteiligung der Organisationen nach § 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V 
In Bezug auf § 137 Abs. 1 SGB V haben der Verband der privaten Krankenversicherung, die 
Bundesärztekammer sowie die Berufsorganisationen der Pflegeberufe ein Beteiligungsrecht. 

Den nach § 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V zu beteiligenden Organisationen (Verband der privaten 
Krankenversicherung, Bundesärztekammer, Deutscher Pflegerat) wurde der Beschlussent-
wurf über die Maßnahmen zur Qualitätssicherung bei Protonentherapie des Ösophaguskar-
zinoms (Stand 23.08.2011) am 06.10.2011 mit der Möglichkeit der Stellungnahme und der 
Teilnahme an der entsprechenden Unterausschusssitzung (Sitzung am 01.12.2011) übermit-
telt. 

Die Stellungnahmen wurden in die weitere Beratung einbezogen. Die Würdigung der Stel-
lungnahmen ist in dem separaten Dokument der Dokumentation des Stellungnahmeverfah-
rens zu dem QS-Beschlussentwurf wiedergegeben. 
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A-4 Fazit 

Die Beschlussfassung zur Protonentherapie beim Ösophaguskarzinom im Rahmen einer 
Krankenhausbehandlung wird gemäß 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des 
Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum 31. Dezember 2018 ausgesetzt. 

Mit der Aussetzung der Beschlussfassung zur Protonentherapie beim Ösophaguskarzinom 
werden gemäß 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der VerfO Anforderungen an die Qualität und Doku-
mentation festgelegt. 
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A-5 Beschlüsse 

A-5.1 Änderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung 
Der Beschluss vom 15. Dezember 2011 wurde veröffentlicht im Bundesanzeiger AT 
08.11.2012 B3 vom 8. November 2012. 
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A-5.2 Beschluss über Maßnahmen zur Qualitätssicherung der Protonenthera-
pie bei Patientinnen und Patienten mit Ösophaguskarzinom 

Der Beschluss vom 15. Dezember 2011 mit Änderungen des Beschlusses vom 16. Au-
gust 2012 wurde als konsolidierte Fassung veröffentlicht im Bundesanzeiger AT 08.11.2012 
B3 vom 8. November 2012. 
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A-6 Anhang 

A-6.1 Anträge 
A-6.1.1 Antrag der Arbeitsgemeinschaft der Spitzenverbände der Krankenkassen 
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A-6.1.2 Antrag des Bundesverbandes Deutscher Privatkrankenanstalten e. V. 
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A-6.2 Beschluss vom 16. August 2012 über Änderung des QS-Beschlusses 
vom 15. Dezember 2011 mit Tragenden Gründen 
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A-6.3 Prüfung durch das BMG gemäß § 94 Abs. 1 SGB V  
A-6.3.1 Änderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung – Nichtbean-

standung des BMG vom 9. Februar 2012 
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A-6.3.2 Beschluss über Maßnahmen zur Qualitätssicherung 

A-6.3.2.1 Schreiben des BMG vom 8. Februar 2012 

 



A TRAGENDE GRÜNDE UND BESCHLUSS 

 

41 

 



A TRAGENDE GRÜNDE UND BESCHLUSS 

 

42 

A-6.3.2.2 Ergänzende Stellungnahme des G-BA vom 17. April 2012 
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A-6.3.2.3 Nicht-Beanstandung mit Auflage des BMG vom 30. April 2012 
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A-6.3.2.4 QS-Änderungsbeschluss vom 16. August 2012 – Nicht-Beanstandung 
des BMG vom 22. Oktober 2012 
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B Sektorenübergreifende Bewertung von Nutzen und medizini-
scher Notwendigkeit  

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung 

Der Teil B dieses Berichtes befasst sich mit der sektorenübergreifenden und damit einheitli-
chen Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit.  

Die Auswertung der beim G-BA anlässlich der Veröffentlichung des Beratungsthemas einge-
gangenen Stellungnahmen wird ebenfalls in diesem Berichtsteil dargestellt. 
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B-2 Medizinische Grundlagen 

B-2.1 Definition und Epidemiologie 
Der Terminus „Ösophaguskarzinom“ ist die Bezeichnung für bösartige Erkrankungen, die 
ihren Ursprung in Zellen der Schleimhaut der Speiseröhre haben. Das Ösophaguskarzinom 
gehört in Deutschland zu den Tumoren, deren Inzidenz in den letzten Dekaden deutlich zu-
genommen hat. Im Jahr 1980 wurden nur 2900 Fälle diagnostiziert, 1990 4020 Fälle und im 
Jahr 2000 bereits 4940 Fälle. Die Zunahme ist auf eine gestiegene Häufigkeit von Adenokar-
zinomen zurückzuführen; Plattenepithelkarzinome nahmen in diesem Zeitraum sogar leicht 
an Häufigkeit ab. Hierbei ist jedoch eine eher rückläufige Entwicklung bei Männern und eine 
geringe aber stetige Zunahme bei Frauen zu verzeichnen (siehe Abbildung 1). Die Ursache 
dieser Entwicklung ist nicht abschließend geklärt. Nicht nur in Deutschland, sondern auch in 
anderen Industriestaaten wird diese Entwicklung beobachtet.  

 

 
Abbildung 1: Ösophaguskarzinom - alterstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten. 
Quelle: Krebs in Deutschland 2005/2006. Häufigkeiten und Trends. 7. Ausgabe. Robert 
Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutsch-
land e. V. (Hrsg). Berlin, 2010 

Im Jahr 2008 wurden jährlich ca. 5200 Ösophaguskarzinome diagnostiziert, wobei die Er-
krankung bei Männern erheblich häufiger ist. Es erkrankten 4100 Männer und 1090 Frauen 
neu an einem Ösophaguskarzinom. Auch die Altersverteilung ist zwischen den Geschlech-
tern unterschiedlich: Bei Männern steigt die jährliche Neuerkrankungsrate bereits um das 50. 
Lebensjahr stark an und erreicht bereits bei ca. 75 Jahren ein Maximum.  
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Bei Frauen steigt die Häufigkeit erst um das 55. Lebensjahr deutlich an, das Häufigkeitsma-
ximum wird erst in der Altergruppe der über 80-Jährigen erreicht (siehe Abbildung 2). Die 
Heilungsaussichten sind vergleichsweise schlecht bei hoher Mortalität. 

 
Abbildung 2: Ösophaguskarzinom - Altersspezifische Erkrankungsraten in Deutschland 
nach Geschlecht 
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Im internationalen Vergleich nimmt Deutschland damit eine mittlere Position ein. 

Tabelle 1: Ösophaguskarzinom - Inzidenz und Mortalität in Europa (Altersstandardisierte 
Raten [Europastandard] für 2006)2 

Männer Frauen 
Land Inzidenz Mortalität Land Inzidenz Mortalität 

England 13,6 13,1 England 5,5 4,8 
Niederlande 12,8 11,8 Niederlande 3,9 3,3 
Belgien*** 11,6 8,2 Dänemark 3,5 3,0 
Frankreich* 10,9 8,9 Belgien*** 2,9 2,1 
Hongkong 10,6 8,1 Australien 2,6 2,3 
Schweiz** 8,7 7,0 Hongkong 2,4 1,6 
Dänemark 8,5 8,6 Schweiz** 2,3 1,6 
Deutschland 8,0 7,0 Frankreich* 2,1 1,5 
Tschechien 7,7 6,9 USA 1,8 1,5 
Australien 7,7 7,3 Finnland 1,7 1,6 
USA 7,1 7,4 Deutschland 1,7 1,5 
Österreich 6,4 5,8 Österreich 1,5 1,0 
Norwegen 5,6 5,0 Schweden 1,4 1,4 
Polen  5,6 6,7 Norwegen 1,3 1,2 
Finnland 5,2 3,6 Tschechien 1,0 0,9 
Schweden 5,0 4,6 Polen  0,9 1,1 

Ausnahmen: * 2005, ** 2003-2006, *** Mortalität 2004  

 

B-2.2 Ätiologie, Pathophysiologie, Prognosefaktoren  
Ätiologisch bedeutsame Risikofaktoren sind für Plattenepithelkarzinome Alkohol und Nikotin, 
für Adenokarzinome die gastroösophageale Refluxkrankheit, die über die Zwischenstufe ei-
ner sog. Barrett-Schleimhaut zur Entdifferenzierung der Schleimhautzellen führen kann. 

Bei der Klassifikation des Ösophaguskarzinoms werden folgende Parameter berücksichtigt, 
die auch prognostische Bedeutung haben: Histologie, TNM-Stadium, Malignitätsgrad, Lokali-
sation im Ösophagus. 

• Histologie: 
Überwiegende Plattenepithel- und Adenokarzinome, welche gemäß den Daten des 
SEER Cancer Statistics Review für die Jahre 2002 bis 2006 36,6% bzw. 56,6% der 
invasiven Ösophagustumoren ausmachen. Daneben kommen kleinzellige, undiffe-
renzierte und neuroendokrine Karzinome des Ösophagus vor. 

• Stadieneinteilung: 
Zur Beschreibung der Ausbreitung ist die UICC-Klassifikation der 7. Auflage für Kar-
zinome des Ösophagus im deutschsprachigen Raum gebräuchlich, sie ist in Anlage 1 
dieses Kapitels dargestellt. 

 

                                                
2 
http://www.rki.de/cln_178/nn_203956/DE/Content/GBE/DachdokKrebs/KID/Lokalisationen__Tabellen/
C15__07,templateId=raw,property=publicationFile.xls/C15_07.xls, Abruf 07. Juni 2010 

http://www.rki.de/cln_178/nn_203956/DE/Content/GBE/DachdokKrebs/KID/Lokalisationen__Tabellen/C15__07,templateId=raw,property=publicationFile.xls/C15_07.xls
http://www.rki.de/cln_178/nn_203956/DE/Content/GBE/DachdokKrebs/KID/Lokalisationen__Tabellen/C15__07,templateId=raw,property=publicationFile.xls/C15_07.xls
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• Grading: 
Unter Grading versteht man die Einteilung des Tumors aufgrund seines Malignitäts-
grades, der von der Differenzierung der Tumorzelle abhängt. Zur Bestimmung des 
Gradings sind derzeit zwei Einteilungen (getrennt für Plattenepithel- und Adenokarzi-
nome) gebräuchlich (Anlage 2 dieses Kapitels). 

Symptome treten meist erst spät auf, so dass die Tumore ebenfalls erst spät und zumeist in 
einem fortgeschrittenen Stadium entdeckt werden. 30 – 40% der Patienten können zum 
Zeitpunkt der Diagnosestellung nicht mehr kurativ behandelt werden.  

Der Ösophagus ist ca. 25 cm lang. Er beginnt anatomisch auf Höhe des Halswirbelkörpers 5 
mit dem oberen Ösophagussphinkter und endet mit dem unteren Sphinkter im Bereich der 
Kardia des Magens (gastroösophagealer Übergang). Es werden ein zervikaler, ein thorakaler 
und ein abdominaler Abschnitt unterschieden. Der thorakale Abschnitt selbst wird wiederum 
erneut in einen oberen Abschnitt (Eintritt in den Thorax bis zur Trachealbifurkation), mittleren 
(Trachealbifurkation bis Hiatus) und einen unteren abdominellen Abschnitt (Hiatus bis Kardi-
a) gegliedert. Die endoskopischen Höhenangaben zur Tumorlokalisation beziehen sich auf 
die Vorschublänge des eingeführten Endoskops. Hier beginnt der Ösophagus bei 15–16 cm 
ab der vorderen Zahnreihe und endet bei ca. 40–42 cm. 

Aufgrund des Fehlens einer Serosa infiltrieren Ösophaguskarzinome schnell umliegende 
Bindegewebe und angrenzende Strukturen des Halses und des Thorax, hierbei insbesonde-
re die Aorta und Luftröhre. Es kann daher zu tracheoösophagealen oder bronchoösophagea-
len Fisteln kommen. Lymphknotenmetastasen können in kranialer und kaudaler Richtung 
auftreten, wobei der Lymphabfluss des zervikalen und thorakalen Ösophagusanteils (oberes 
Drittel) primär nach kranial erfolgt. Unterer thorakaler und abdomineller Ösophagus drainie-
ren vorzugsweise entlang der peri- und parakardialen Lymphknoten zum Truncus coeliacus. 
Tumore des mittleren Drittels zeigen einen bidirektionalen Lymphabfluss, so dass Lymphkno-
tenmetastasen sowohl zervikal als auch abdominell möglich sind. In fortgeschrittenen Stadi-
en dominieren hämatogene Metastasen, insbesondere – in absteigender Reihenfolge – der 
Leber, Lunge, Knochen, Nebennieren, Nieren und des Gehirns. 

Die Prognose der Erkrankung hängt entscheidend vom Tumorstadium ab. Die 5-Jahres-
Überlebensrate liegt bei Männern insgesamt im Bereich von rund 11 - 22 % und bei Frauen 
im Bereich von rund 15 – 20 %3. Ist die Erkrankung auf die Schleimhaut begrenzt, wird eine 
5-Jahres-Überlebensrate von ca. 80 % erreicht. Bei Mitbeteiligung der unterhalb der 
Schleimhaut gelegenen Gewebsschichten, jedoch ohne Einwachsen in die Muskulatur der 
Speiseröhre, beträgt die 5-Jahres-Überlebensrate noch ca. 50%. Eine Mitbeteiligung der 
Muskulatur der Speiseröhre resultiert in einer 5-Jahres-Überlebensrate von ca. 20 % und 
kontinuierliches Tumorwachstum über die Grenze des Ösophagus hinaus ins umliegende 
Gewebe verringert das 5-Jahres-Überleben auf ca. 7%. Patienten mit Fernmetastasen, die 
nicht in kurativer Intention behandelt werden können, haben ein 5-Jahres-Überleben von 
weniger als 5%.  

                                                
3 Robert Koch-Institut/GEKID 2010. Krebs in Deutschland 2005/2006. Häufigkeiten und Trends. 7. 
Ausgabe 2010 
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B-2.3 Klinisches Bild und Diagnostik 
Adenokarzinome und Plattenepithelkarzinome unterscheiden sich hinsichtlich der Verteilung 
(Adenokarzinome im distalen Ösophagus wesentlich häufiger), aber nicht hinsichtlich der 
klinischen Symptome. Erst ab einer Einengung des Lumens des Ösophagus durch den Tu-
mor auf ca. 13 mm und weniger treten zunehmende Schluckbeschwerden beim Essen und 
nachfolgend Gewichtsverlust auf. Auch Regurgitationen von Speichel oder Nahrung sind 
bereits Spätsymptome einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung. Bei Mitbeteiligung des Ner-
vus laryngeus recurrens kann Heiserkeit auftreten. Chronische Blutungen mit nachfolgender 
Eisenmangelanämie sind häufig, aber die Patienten bemerken selten Teerstuhl oder Blut in 
regurgitierter Nahrung. Massive akute obere gastrointestinale Blutungen durch Tumorarrosi-
on von Aorta, Pulmonal- oder Bronchialarterien sind selten. 

Fisteln zwischen Luft- und Speiseröhre sind Spätkomplikationen der Erkrankung. Sie entste-
hen durch direkte Tumorinvasion der Ösophagus- und Bronchialwand. Die Patienten entwi-
ckeln unstillbaren Husten und häufige Lungenentzündungen. Die Lebenserwartung beträgt in 
diesen Fällen weniger als 4 Wochen.  

Frühsymptome sind zumeist unspezifisch. Anfängliche Schluckbeschwerden nur bei Nah-
rungsmitteln wie Fleisch oder Brot werden durch bewussteres Kauen kompensiert und wer-
den ebenso wie Brennen oder andere retrosternale Beschwerden (zu) selten zum Anlass 
genommen, die Beschwerden abzuklären. Die meisten Frühdiagnosen bei Ösophaguskarzi-
nom sind Zufallsbefunde bei einer Endoskopie aus anderer Indikation oder resultieren aus 
Untersuchungen auf Schleimhautveränderungen im Sinne eines Barrett-Ösophagus bzw. 
entsprechenden Verlaufsendoskopien.  

Die Ausdehnung und Ausbreitung des Tumors wird durch bildgebende Verfahren wie Endo-
skopie, Endosonographie, Röntgenkontrastdarstellungen, Computertomographie (CT) und 
ggf. PET bzw. PET/CT gesichert. Dabei ist Endosonographie die Methode der Wahl für die 
Bestimmung der Tumorausdehnung (T-Staging). Die CT dient dem Nachweis von Metasta-
sen und dem Lymphknotenstaging (N-Staging). Die Kernspintomographie (MRT) spielt bis-
her keine wesentliche Rolle. Die PET bzw. PET/CT wird u. a. zur frühen Beurteilung des An-
sprechens auf neoadjuvante Therapie eingesetzt. 
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B-2.4 Therapie des Ösophaguskarzinoms 
Die stadiengerechte Therapie des Ösophaguskarzinoms ist komplex und erfordert gerade 
bei lokalisierten Stadien in der Regel eine interdisziplinäre Behandlungsplanung.  

Chirurgische Operationsverfahren sind die En-bloc-Ösophagektomie nebst Lymph-
adenektomie mit Rekonstruktion mittels Magenschlauch oder Darminterponat. Minimal-
invasive Verfahren kommen teils zum operativen Staging, teils als therapeutische Ergänzung 
zum konventionell-offenen Vorgehen in Betracht. Die alleinige Operation kommt heute in der 
Regel bei frühen Tumoren ohne nachweisbaren Lymphknotenbefall zum Einsatz, auf die 
Schleimhaut beschränkte Erkrankungen können auch endoskopisch operiert werden.  

Die multimodale Therapie ist bei Plattenepithel- und Adenokarzinomen verschieden:  

• Bei Plattenepithelkarzinomen ist bei kurativer Zielsetzung regelhaft ein multimodales 
Therapiekonzept anzustreben, sofern der Allgemeinzustand dies zulässt. Die Festlegung 
der Therapiestrategie erfolgt interdisziplinär unter Beteiligung der Disziplinen Chirurgie, 
Strahlentherapie und gastroenterologischer Onkologie. Bei lokal fortgeschrittenen Tumo-
ren (cT2 N1, cT3/4 N0–1) ist der Stellenwert einer präoperativen Radiochemotherapie 
(cisplatinbasierte Kombinationschemotherapie und simultane Radiatio) gefolgt von Re-
sektion gesichert. Dabei ist insbesondere bei proximalen Tumoren strittig, ob Patienten 
mit guter Remission unter der Induktionsbehandlung von der Chirurgie noch zusätzlich 
profitieren, jedenfalls ist die Operation aber bei schlechterem Ansprechen auf die Radio-
chemotherapie erforderlich. Bei lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom ist die de-
finitive Radiochemotherapie eine Form der Standardtherapie. Die Operation kann im Re-
zidivfall eine Salvage-Option darstellen. 

• Bei Adenokarzinomen ist der Nutzen der alleinigen perioperativen Chemotherapie wie 
auch der neoadjuvanten Radiochemotherapie gesichert. Die Überlegenheit der neoad-
juvanten Radiochemotherapie ist im Vergleich zur perioperativen Chemotherapie nicht 
ausreichend belegt. Die zusätzliche postoperative adjuvante Chemotherapie hingegen ist 
zum einen hinsichtlich ihres Nutzens nicht gesichert, zum anderen wegen eines reduzier-
ten Allgemeinzustandes nach der Operation oft nicht durchführbar. 

• Bei aufgrund von Begleiterkrankungen inoperablen Patienten ist unabhängig von der 
Histologie die definitive Radiochemotherapie (50 – 60 Gy + Cisplatin/5-FU) die derzeitige 
Therapie der Wahl.  

• Die Chemotherapie des fortgeschrittenen Ösophaguskarzinoms ist palliativ. Symptom-
kontrolle, Verhinderung von Organkomplikationen und Erhalt der Lebensqualität stehen 
im Vordergrund. Ein lebensverlängernder Effekt ist nicht gesichert. Eingesetzt werden 
v.a. Kombinationen von Cisplatin und 5-Fluorouracil. 
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B-2.5 Behandlung unter Beratung 
Die Behandlung unter Beratung ist die Bestrahlung des Ösophaguskarzinoms mittels Proto-
nen mit kurativem, adjuvantem, neoadjuvantem oder palliativem Ansatz. Theoretisch kann 
die Protonentherapie – unter der Annahme einer Dosiswirkungsbeziehung – aufgrund ihrer 
physikalischen Eigenschaften den Vorteil bieten, auch größere und irregulär konfigurierte 
Zielvolumina homogen und mit einer ausreichenden Dosis unter bestmöglicher Schonung 
der benachbarten Gewebestrukturen zu bestrahlen. Ob dieser theoretische Vorteil von klini-
scher Relevanz ist, ist ein Gegenstand dieser Beratung.  

Für die Anpassung des Bestrahlungsfeldes an die jeweilige Tumorgeometrie kommen ver-
schiedene Verfahren der Strahlformung zum Einsatz. Bei der Protonentherapie werden pas-
sive Verfahren, die sogenannte Scattering-Methode, und aktive Verfahren der Strahlformung, 
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. Gegenüber 
dem klassischen Scattering Verfahren ist das Scanning Verfahren eine Weiterentwicklung 
zur Anpassung der Protonentherapie an unregelmäßig geformte Zielvolumina. Daher ist der 
Einsatz des Voxel-to-Voxel-Verfahrens bei allen modernen Protonenanlagen eingeplant. Ei-
ne grundsätzliche Notwendigkeit, das Voxel-to-Voxel-Verfahren getrennt zu beraten, besteht 
somit nicht.  
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B-2.6 Anlagen 
 

T-Kategorien der UICC Klassifikation (7. Auflage 2007) bei Ösophaguskarzinomen  - alle 
Histologien 

TNM-Klassifikation 7. Auflage 2007 

Primärtumor kann nicht beurteilt werden Tx 

Kein Anhalt für Primärtumor T0 

Carcinoma in situ/hochgradige intraepitheliale Neoplasie Tis 

Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae 
oder Submukosa 

T1 

Lamina propria oder Muscularis mucosae T1a 

Submukosa T1b 

Tumor infiltriert Muscularis propria T2 

Tumor infiltriert Adventitia T3 

Tumor infiltriert Nachbarstrukturen T4 

Pleura, Perikard oder Zwerchfell T4a 

andere benachbarte Strukturen wie Aorta, Wirbel-
körper oder Trachea 

T4b 

 

N-Kategorien der UICC Klassifikation (7. Auflage 2007) bei Ösophaguskarzinomen - alle His-
tologien 

TNM-Klassifikation 7. Auflage 2007 

Regionäre Lymphknotenkann nicht beurteilt werden Nx 
Keine regionären Lymphknotenmetastasen N0 
Metastasen in 1 bis 2 regionären Lymphknoten N1 
Metastasen in 3 bis 6 regionären Lymphknoten N2 
Metastasen in 7 und mehr regionären Lymphknoten N3 
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M-Kategorien der UICC Klassifikation (7. Auflage 2007) bei Ösophaguskarzinomen - alle 
Histologien 

TNM-Klassifikation 7. Auflage 2007 
Fernmetastasen können nicht beurteilt werden Mx 
Keine Fernmetastasen M0 
Fernmetastasen M1 
 

Stadiengruppierung UICC Klassifikation (7. Auflage 2007) bei Ösophaguskarzinomen  - alle 
Histologien 

Stadiengruppierung 7. Auflage 2007 
T N M 

Stadium IA T1 N0 M0 
Stadium IB T2 N0 M0 
Stadium IIA T3 N0 M0 
Stadium IIB T1, T2 N1 M0 
Stadium IIIA T4a N0 M0 
 T3 N1 M0 
 T1, T2 N2 M0 
Stadium IIIB T3 N2 M0 
Stadium IIIC T4a N1, N2 M0 
 T4b Jedes N M0 
 Jedes T N3 M0 
Stadium IV Jedes T Jedes N M1 
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Grading  

Grading von Plattenepithelkarzinomen des Ösophagus 

G1 Reichlich Verhornung, gut erkennbare Interzellularbrücken, 
deutliche Schichtung der tumorösen Epithelverbände 

G2 Zwischenstellung zwischen G1 und G3 

G3 Verhornung, Interzellularbrücken und Schichtung nur gering 
ausgeprägt oder vollständig fehlend 

 

Grading von Adenokarzinomen des Ösophagus 

G1 Adenokarzinome mit gleichförmiger drüsiger Struktur, die 
häufig einem metaplastischen intestinalen Epithel ähneln 

G2 Strukturell weder ähnlich G1 noch G3 

G3 Adenokarzinome, die entweder aus irregulären, kaum er-
kennbaren Drüsen aufgebaut sind oder aus einzelnen Zellen, 
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B-3 Informationsgewinnung 

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

Hierzu werden über den Weg der Veröffentlichung aktuelle Stellungnahmen von Sachver-
ständigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Über die hiermit gewonnenen Hinweise 
auf aktuelle wissenschaftliche Veröffentlichungen hinaus führt der Gemeinsame Bundesaus-
schuss nach § 91 SGB V eine umfassende aktuelle systematische Literaturrecherche durch. 

Stellungnahmen erfolgten durch die im Anhang (siehe Kapitel B-7.1.3) genannten Organisa-
tionen. Die beigefügten Publikationen bezogen sich nicht auf die Indikation Oesophaguskar-
zinom. Die in den Stellungnahmen zitierte Literatur ist im Anhang (siehe Kapitel B-7.3) aufge-
führt. 

Im Weiteren wurde eine Recherchestrategie für die Protonentherapie, Teilindikation Oeso-
phaguskarzinom, erstellt und im Februar 2010 in folgenden Datenbanken ausgeführt: The 
Cochrane Library (einschließlich NHS-CRD-Database), Medline, Embase, Biosis, INAHTA, 
DAHTA, Trip-Database, National Guideline Clearinghouse (NGC), Guidelines International 
Network (GIN) und AWMF-Leitliniendatenbank. Zusätzlich wurde auf den Internetseiten der 
Mitgliederorganisationen der INAHTA recherchiert. Die genaue Recherchestrategie ist im 
Anhang (siehe Kapitel B-7.2) beigefügt. Darüber hinaus flossen bis Mai 2011 durch Handsu-
che identifizierte Publikationen in den Bewertungsprozess ein. 

Basierend auf den Verfahrensabläufen des Gemeinsamen Bundesausschusses wurden die 
im Rahmen der Literaturrecherche bzw. Handsuche identifizierten Publikationen nach zuvor 
festgelegten Filterkriterien in einem zweistufigen Verfahren hinsichtlich ihrer Relevanz ge-
prüft. Im ersten Schritt wurde auf Basis von Abstracts, anschließend auf Basis von Volltexten 
entschieden (erstes Literaturscreening, zweites Literaturscreening). Als relevant eingestufte 
Literatur wurde im Volltext ausgewertet. Die bewerteten Literaturstellen sind im Anhang (sie-
he Kapitel B-7.4) beigefügt.  
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Literatur aus 
Stellungnahmen

n = 100

Recherche
n = 156

Rohliste
n = 257

1. Screening

Dubletten
n = 4

Basisliste
n = 182

2. Screening

Eingeschlossene 
Publikationen (Teil A)

n = 6

Ausschlusskriterien

1 = thematisch nicht relevant  
2 = veraltet
3 = narrativer Review
4 = Tierstudien/Grundlagen
5 = anderes Indikationsgebiet
6 = Sonstiges

Ausgeschlossene 
Literatur

n = 75

Protonentherapie, Indikation Oesophaguskarzinom

Nicht berücksichtigte 
Publikationen (Teil B)

n = 176

Ergebnisliste

Handsuche
n = 5
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B-4 Sektorenübergreifende Bewertung des Nutzens 

B-4.1 Relevante Studien und Informationssynthesen 
Im Ergebnis der Informationsgewinnung über die zum Nutzen der Protonentherapie bei der 
Behandlung des Ösophaguskarzinoms vorliegenden Erkenntnisse (Abschnitt B-3) wurden 
fünf Publikationen identifiziert, die einen möglichen Beitrag zur Nutzenbewertung leisten 
können. Es handelt sich dabei um retrospektive Berichte über Behandlungsfälle (Fallserien 
entsprechend der Evidenzstufe IV der Verfahrensordnung). Alle Behandlungen wurden an 
der Abteilung für radiologische Onkologie der Universität von Tsukuba / Japan durchgeführt. 
Davon ausgehend und zusätzlich aufgrund der Angaben zu den Behandlungszeiträumen, 
sowie den ähnlichen Patientencharakteristika ist es als sehr wahrscheinlich anzusehen, dass 
Ergebnisse von Patienten hier mehrfach berichtet wurden. 

• Die Publikationen Tsuji et al. 19934 sowie Koyama et al. 19945 berichten über die Be-
handlung von 15 bzw. 19 Patienten im Zeitraum vom 1983 bis 1990 bzw. 1985 bis 1991.  

• Die Publikation Koyama et al. 2003 beschreibt die Behandlung von 30 Patienten, die zwi-
schen 1985 und 1994 behandelt wurden. 6  

• Sugahara, Tokuuye, Okumura et al. 2005 berichten schließlich über 46 Patienten, be-
handelt im Zeitraum zwischen 1985 und 1998. 7  

• Ergänzend hierzu berichten Sugahara, Tokuuye, Nakahara et al. 2005 über 65 Patienten, 
behandelt zwischen 1985 und 2003. Letztere Publikation liegt allerdings nur als Abstract 
vor und wurde berücksichtigt, da sie offenbar in Zusammenhang mit derselben Patien-
tengruppe bzw. Behandlungsserie des Behandlungszentrums in Tsukuba steht. 8  

• Im Jahr 2010 erschien eine weitere Publikation der Arbeitsgruppe (Mizumoto et al.), in 
der von 51 Patienten mit Ösophaguskarzinom berichtet wird, die im Zeitraum zwischen 
1985 und 2005 in Tsukuba mit Protonen behandelt wurden.9  

Es ist somit für die Nutzenbewertung davon auszugehen, dass es sich wesentlich um eine 
Fallserie handelt, über die in verschiedenen Publikationen zu verschiedenen Zeitpunkten und 
unter Berücksichtigung verschiedener Patientengruppen berichtet wurde. 

                                                
4 Tsujii H, Tsuji H, Inada T, Maruhashi A, Haya-kawa Y, Takada Y, Tada J, Fukumoto S, Tatuzaki H, 
Ohara K, . Clinical results of fractionated proton therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1993; 25 (1): 49-
60. 
5 Koyama S, Tsujii H, Yokota H, Hotta S, Miyo Y, Fukutomi H, Osuga T, Tsuji H, Okumura T, Ohara K. 
Proton beam therapy for patients with esophageal carcinoma. Jpn J Clin Oncol 1994; 24 (3): 144-53. 
6 Koyama S, Tsujii H. Proton beam therapy with high-dose irradiation for superficial and advanced 
esophageal carcinomas. Clin Cancer Res 2003; 9 (10 Pt 1): 3571-7. 
7 Sugahara S, Tokuuye K, Okumura T, Nakahara A, Saida Y, Kagei K, Ohara K, Hata M, Igaki H, 
Akine Y. Clinical results of pro-ton beam therapy for can-cer of the esophagus. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 2005; 61 (1): 76-84. 
8 Sugahara S, Tokuuye K, Nakahara A, Igaki H, Hata M, Kagei K, Terashima H, Hashimoto T, Fuku-
mitsu N, Shibahara T, Ohara K, Akine Y. Clinical results of proton beam therapy for esophageal can-
cer at the University of Tsukuba. International Journal of Radiation Oncology Biology Physics 2005; 63 
(2, Suppl. 1): S163-S164. 
9 Mizumoto M, Sugahara S, Nakayama H, Hashii H, Nakahara A, Terashima H, Okumura T, Tsuboi K, 
Tokuuye K, Sakurai H. Clinical results of proton-beam therapy for locoregionally advanced esophagela 
cancer. Strahlenther Oncol 2010; 186 (9): 482-488. 
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Für die weitere Beschreibung der Behandlungen und Behandlungsergebnisse wird primär 
auf die Publikation von Mizumoto et al. 2010 zurückgegriffen, da es sich um die jüngste Voll-
publikation der Fallserie mit der größten Zahl an Patienten handelt. 

 

Patientencharakteristika 

Bei den unter Einschluss von Protonenbestrahlung behandelten Patienten handelt es sich 
überwiegend um Männer (47/51 entsprechend 92% aller Patienten) im mittleren (Median) 
Alter von 72 Jahren (Spannweite 47-95 Jahre) mit einem Plattenepithelkarzinom (bis auf eine 
Ausnahme). Die Verteilung über die T-Kategorien war folgendermaßen: T1 / T2 17 Patienten 
(33%) und T3 / T4 34 Patienten (66%). 26 Patienten (51%) wiesen keine Lymphknoten-
metastasen auf (cN0), während bei 25 Patienten (49%) Lymphnotenmetastasen nachweis-
bar waren (cN1). Die Patienten waren technisch, medizinisch (24 Patienten) oder prognos-
tisch inoperabel. Hauptindikatoren für medizinische Inoperabilität waren kardiovaskuläre Er-
krankungen, chronische Lungenerkrankungen oder eine Leberzirrhose. Aus der Analyse 
ausgeschlossen waren Patienten mit geplanter Tumorresektion. 

 

Strahlentherapeutische Behandlung 

Die strahlentherapeutische Behandlung erfolgte bei 18/51 (35%) der Patienten alleine mit 
Protonenbestrahlung, 33 Patienten (65%) wurden sowohl mit Photonen als auch mit Proto-
nen bestrahlt. Die ausschließlich mit Protonenbestrahlung behandelten Patienten erhielten 
Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 62-98 Gy (Mittelwert 79 Gy) während einer Behand-
lungszeit von 33-64 Tagen (Median 57 Tage). Patienten mit Photonen- und Protonenbestrah-
lung erhielten eine Photonenbestrahlung mit einer Dosis von 22-64 Gy (Median 46 Gy) ge-
folgt von einer Protonenbestrahlung mit einer Dosis von 7-60 Gy (Median 36 Gy). Diese Pa-
tienten erhielten somit eine mittlere Gesamtdosis von 80 Gy (70-90 Gy) während einer Be-
handlungsdauer von im Mittel 59 Tagen (43-91 Tage). 

 

Behandlungsergebnisse 

Eine vollständige Remission (kein nachweisbares lokales Tumorgewebe 4 Monate nach Ab-
schluss der Strahlentherapie) wurde bei 78% aller Patienten erreicht (alle Patienten im Sta-
dium T1-T2, 77% der Patienten im Stadium T3, 38% der Patienten im Stadium T4). Eine lo-
kale Kontrolle des Erkrankungsgeschehens war nach 5 Jahren bei insgesamt 38% der Pati-
enten erreicht worden. Die Rate des Gesamtüberlebens nach 5 Jahren betrug insgesamt 
21,1%. 
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Abbildung 3: Gesamtüberlebensrate, progressionsfreie Überlebensrate und lokale Kontroll-
rate der 51 Patienten 

 

Die berichteten Überlebensraten sind vor dem Hintergrund der Ergebnisse der alleinigen 
Strahlentherapie mit Photonen beim lokalisierten oder lokal fortgeschrittenen Ösophagus-
karzinom mit Sterblichkeitsraten von 62% nach einem Jahr und 83% nach zwei Jahren zu 
bewerten10. 

Kein Patient unterbrach die vorgesehene Strahlentherapie aufgrund einer strahleninduzierten 
Ösophagitis oder aufgrund hämatologischer Toxizität. Der maximale Schweregrad aufgetre-
tener, akuter Toxizitäten 3 Monate nach Strahlentherapie betrug Grad 0-1 bei 35 Patienten, 
Grad 2 bei 9 Patienten und Grad 3 bei 6 Patienten (Graduierung nach RTOG/EORTC). Bei 
25 Patienten wurde ein Ulkus nach Strahlentherapie im therapierten Volumen beobachtet. 12 
dieser Ulzera wurden als tumorassoziiert eingestuft.  Von den übrigen Patienten heilte bei 8 
Patienten das Ulkus im weiteren Verlauf ab. Bei vier Patienten persistierte das Ulcus und 
heilte nicht ab. Ein Patient verstarb an einer Ulkusblutung ohne Tumornachweis. Nebenwir-
kungen vom Grad 3 oder höher an anderen Organen wurden nicht beobachtet. Ulzera nach 
Strahlentherapie wurden bei 9 von 27 Patienten, die mit einer Gesamtdosis von < 80 Gy1.1 
behandelt wurden und bei 16 von 24 Patienten mit höheren Gesamtdosen beobachtet. Über 
die Ergebnisse der Patienten, die allein mit Protonen behandelt wurden, wird nicht separat 
berichtet. 

Über die Ergebnisse der Patienten, die allein mit Protonen behandelt wurden, wird nicht se-
parat berichtet. 

                                                
10 Wong R, Malthaner R. Cochrane Database Syst Rev 2006 Jan 25; (1):CD002092 
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Ergänzende Informationen aus Abstractpublikationen 

Bisher nur in Form eines Abstracts liegen die Ergebnisse einer vergleichenden Studie der 
Arbeitsgruppe Xiaomao et al. des MD Anderson Cancer Centers (Houston, USA) vor. In die-
ser wurden 53 Patienten mit einer intensitätsmodulierten Strahlentherapie (IMRT, Dosis 45-
66 Gy, Median 50,4 Gy) und 18 Patienten mit einer Protonenbestrahlung (36-54 CGE, Medi-
an 50,4 CGE) verglichen. Die Therapie wurde zeitgleich mit einer Chemotherapie durchge-
führt. Hinsichtlich der Baseline-Charakteristika zeigten sich keine Unterschiede des Ge-
schlechts, der Histologie, des Erkrankungsstadiums und des Raucherstatus signifikante Un-
terschiede in Bezug auf das Alter, den Alkoholkonsum und den Allgemeinzustand und die 
Lymphknotenmetastasierung. In Bezug auf das Gesamtüberleben, das krankheitsspezifische 
Überleben sowie das Auftreten strahlenbedingter Dermatitis, Pneumonitis oder Ösophagitis 
zeigten sich nicht. Laut Autoren sind dies die ersten Ergebnisse einer Protonentherapie zur 
Behandlung des Ösophaguskarzinoms unter zeitgleich durchgeführter Chemotherapie. Auf-
grund der Einschränkungen der Berichtsqualität bedingt durch den Publikationstyp und die 
sich hieraus ergebenden Unklarheiten bzgl. des Studiendesigns können hieraus jedoch nur 
erste Hinweise bzgl. der Durchführbarkeit der Protonentherapie zeitgleich zur Chemothera-
pie bei der Indikation Ösophaguskarzinom gewonnen werden.11 

Erste Ergebnisse mit einem Behandlungskonzept, bestehend aus einer kombinierten Photo-
nen-Protonentherapie bis zu einer Gesamtdosis von 69 GyE beim Karzinom des zervikalen 
sowie des oberen und mittleren thorakalen Ösophagus zeigt eine Studie von Takada et al. 
(2010), die bisher ebenfalls nur in Form einer Abstractpublikation vorliegt. Patienten, bei de-
nen eine systemische Chemotherapie möglich war, erhielten alternierend 5-FU und Nedapla-
tin zum Zeitpunkt der Photonentherapie. Die Strahlentherapie bestand aus einer Photonen-
serie mit 5 x 1.8 Gy pro Woche bis zu einer kumulativen Dosis von 36 Gy auf den makrosko-
pischen Tumor und prophylaktisch einbezogenen Lymphknotenstationen sowie eine Boost-
serie mit Protonen auf den makroskopischen Tumor mit engeren Sicherheitssäumen. Die 
Dosierung betrug 5 x 2.2 GyE bis zu einer Gesamtdosis von 33 GyE. Es wurden 11 Patien-
ten behandelt, davon 3 Patienten mit T2- und T3-Tumoren, 4 Patienten mit einem T4-Tumor. 
Acht der 11 Patienten erhielten zusätzlich eine Chemotherapie. Bei 8 Patienten wurde eine 
komplette Remission erreicht und bei 5 Patienten wurde während der Nachbeobachtung ein 
Lokalrezidiv beobachtet. Schwere Spätnebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Diese Ar-
beit kann ebenfalls lediglich erste Hinweise in Bezug auf die Effektivität und Toxizität einer 
höherdosierten Radio-Chemotherapie mit einem Protonen-Boost beim Ösophaguskarzinom 
liefern.12 

                                                
11 Xiaomao G, Liao ZX. Komaki R, WenH, Chang JY, O’Reilly M, Jeter M, Bucci K, Ajani J, Cox JD. 
Concurrent Chemotherapy and Proton Beam Therapy for Esophageal Cancer. Proceedings of the 51st 
Annual ASTRO Meeting. International Journal of Radiation Oncology – Biology – Physics 2009; 75 (3), 
S289-S290. 
12 Takada A, Nakamura T, Tomoda T, Takayama K, Makita C, Yokouchi J, Katou T, Fuwa N. Initial 
experience of the proton therapy for esophageal cancer. 48th Metting of the Particle Therapy Coop-
erative Group (http://ptcog.web.psi.ch/), May 17-22, 2010, Chiba, Japan, Abstract Book, p.104. 
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Studien zur Bestrahlungsplanung 

Ergänzend zu den vorgehend genannten japanischen Studien zur Bewertung des therapeu-
tischen Ansprechens auf eine alleinige Protonen- oder kombinierte Photonen-
/Protonentherapie konnten vier Studien zur Bestrahlungsplanung identifiziert werden. In die-
sen wurden die Bestrahlungspläne moderner Formen der Photonentherapie mit denen der 
Protonentherapie verglichen. In vier Studien zeigten sich in der Bestrahlungsplanung Hin-
weise darauf, dass mittels einer Protonentherapie eine bessere Schonung benachbarter Ri-
sikoorgane (v.a. Herz, Lunge und Rückenmark) erreicht werde könnte (Crowley et al. 200813, 
Isacsson et al. 199814, Jeter et al. 200615, Zhang et al. 200816). 

 

B-4.2 Auswertung der Stellungnahmen 
Aus den eingegangenen Stellungnahmen (s. Abschnitt B-7.1.3) ergaben sich keine Hinweise 
zur Bewertung von Nutzen, medizinischer Notwendigkeit, sektorspezifischen Aspekten oder 
der Wirtschaftlichkeit der Protonentherapie bei Ösophaguskarzinom, da betreffend möglicher 
Indikationen zur Anwendung der Protonentherapie bei dieser Erkrankung keine Angaben 
gemacht und keine Aussagen getroffen wurden. 

 

B-4.3 Zusammenfassung der verfügbaren Evidenz 
Es sind die Ergebnisse einer Fallserie verfügbar, über die in mehreren Publikationen berich-
tet wurde. In der letzten Volltextpublikation wurden 51 Patienten eingeschlossen. Alle Patien-
ten wurden in einem Behandlungszentrum in Tsukuba in Japan im Zeitraum von 1985 bis 
2005 behandelt. Es handelt sich um Patienten im höheren Lebensalter (Median 72 Jahre), 
darunter überwiegend Männer (92%), die an einem Plattenepithelkarzinom des Ösophagus 
litten. Die Hälfte der Patienten wies keine Lymphknotenmetastasierung auf. Knapp die Hälfte 
(47 %) der Patienten war, wesentlich aufgrund von Komorbiditäten, als inoperabel eingestuft 
worden. Die Mehrzahl der Patienten (65 %) war sowohl mit Protonen- als auch mit (konven-
tioneller) Photonenstrahlung behandelt worden. Für diese Teilgruppen wurden die Ergebnis-
se nicht getrennt dargestellt.  

                                                
13 Crowley EM, Kachnic LA, Mamon HJ, Adams JA, Choi NC, Hong TS. Optimizing the cardiac and 
pulmonary dose: A comparison of IMRT pho-ton and 3-D proton treat-ment planning for distal esopha-
geal cancer. Inter-national Journal of Radia-tion Oncology Biology Physics 2008; 72 (1, Suppl. S): 
S539-S540. 
14 Isacsson U, Lennernas B, Grusell E, Jung B, Montelius A, Glimelius B. Comparative treatment plan-
ning between proton and x-ray therapy in eso-phageal cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998; 41 
(2): 441-50. 
15 Jeter MD, Liao Z, Riley BA, Frame RL, Liu HH, Arjomandy B, Bucci MK, Crawford C, Komaki R, Cox 
JD. Significantly reduced lung and heart dose with proton radio-therapy compared with IMRT for 
esophageal cancer. International Journal of Radiation On-cology Biology Physics 2006; 66 (3, Suppl. 
S): S275. 
16 Zhang X, Zhao KL, Guerrero TM, McGuire SE, Yaremko B, Komaki R, Cox JD, Hui Z, Li Y, 
Newhauser WD, Mohan R, Liao Z. Four-dimensional computed tomography-based treat-ment plan-
ning for inten-sity-modulated radiation therapy and proton ther-apy for distal esophageal cancer. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys 2008; 72 (1): 278-87. 
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Im Ergebnis lassen sich aus diesen Publikationen nur Hinweise auf die Möglichkeit einer 
Dosiseskalatation mittels Protonentherapie bei akzeptabler Toxizität ableiten. Erkenntnisse 
zur Behandlung von Adenokarzinomen des Ösophagus sind nicht verfügbar. 

Es sind keine Studien höherer Evidenzstufen in ausreichender Publikationsqualität verfügbar 
– entsprechend der Verfahrensordnung randomisierte Vergleichstudien (Stufe I), prospektive 
Kohortenstudien (Stufe II) oder retrospektive vergleichende Studien (Stufe III) - die einen 
Vergleich der Ergebnisse unter Anwendung von Protonenbestrahlung mit Ergebnissen von 
Vorgehensweisen ohne deren Anwendung ermöglichten. 

Aufgrund der beschriebenen Limitation der vorliegenden Evidenz sowie des Fehlens verglei-
chender Studien sind die berichteten Ergebnisse im Hinblick auf eine Bewertung des Nut-
zens bzw. Schadens der Protonentherapie des Ösophagus nur wenig aussagekräftig. 

 

Position 1: 

Die verfügbare Evidenz erlaubt es somit nicht, einen Beleg oder Hinweis auf den Nutzen, 
bzw. eine angemessene Abwägung von Nutzen und Schaden, der Anwendung der Proto-
nentherapie bei Ösophaguskarzinomen festzustellen. 

Vorliegende Ergebnisse von Planungsstudien zur Strahlentherapie zeigen, dass die Voraus-
setzung zur Durchführung vergleichender Studien gegeben ist, in denen die Hypothese, dass 
eine Strahlentherapie unter Zuhilfenahme von Protonenbestrahlung zu besseren gesundheit-
lichen Ergebnissen führt, geprüft werden sollte. Eine vergleichende Studie, über die jedoch 
lediglich in Form eines Kongressabstracts berichtet wird, zeigt keine unterschiedlichen Er-
gebnisse im Vergleich von Protonenbestrahlungen mit einer aktuellen Form der Photonen-
bestrahlung. Diese Ergebnisse sind jedoch, zumindest aufgrund der Publikationsform, ge-
genwärtig nicht einschätzbar. 

 

Position 2: 
In zwei Abstractpublikationen werden die vorläufigen Ergebnisse zweier Studien geschildert, 
die zusätzlich Hinweise auf die prinzipielle Durchführbarkeit der Protonentherapie in Kombi-
nation mit einer Chemotherapie geben können. 

In den vorliegenden Studien zur Bestrahlungsplanung zeigt sich zudem das Potenzial der 
Protonentherapie, im Vergleich zur Bestrahlung mit Photonen eine bessere Schonung der 
benachbarten Risikoorgane (v.a. Herz, Lunge und Rückenmark) zu gewährleisten. 

Zusammenfassend dokumentieren die Ergebnisse der vorliegenden Studien, dass die Proto-
nentherapie von Tumoren des Ösophagus mit vertretbarer Toxizität durchführbar zu sein 
scheint. Aufgrund der geringen Fallzahl können diese Ergebnisse jedoch nicht generalisiert 
werden, auch sind weitere Untersuchungen unter Einbeziehung möglichst auch einer photo-
nenbasierten strahlentherapeutischen Vergleichsintervention nötig.  

 



B SEKTORENÜBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT  

 

70 

B-4.4 Laufende und geplante Studien 
Basierend auf Mitteilungen von Mitgliedern der die Protonentherapie beratenden Arbeits-
gruppe, konnten Hinweise auf laufende bzw. geplante Studien zur Protonentherapie beim 
Ösophaguskarzinom gewonnen werden. So ist am Westdeutschen Protonentherapiezentrum 
(WPE) in Essen eine Studie geplant, in der Patienten mit Ösophaguskarzinom mit Protonen-
therapie behandelt werden sollen. Das vorläufige Studienprotokoll liegt dem G-BA vor17: Es 
handelt sich um eine randomisierte Phase II Studie, in der die definitive Protonen-
Strahlentherapie mit der Photonen-Strahlentherapie bei simultaner Chemotherapie vergli-
chen wird. Die Dosierung im Zielvolumen ist in beiden Armen gleich. Primärer Endpunkt ist 
die vergleichende Charakterisierung der Nebenwirkungen der Therapiealternativen in Bezug 
auf Lebensqualität, Herz-, Lungen-, und Hämatotoxizität und schweren Nebenwirkungen an 
allen Organen. Patienten mit einem histologisch gesicherten, lokal fortgeschrittenen Karzi-
nom im thorakalen Ösophagus, die nicht für eine Operation in Frage kommen, können in die 
Studie aufgenommen werden. Insgesamt werden 74 (2 x 37) Patienten in die Studie einge-
schlossen werden. Vorgesehener Rekrutierungszeitraum ist Mitte 2012 bis Mitte 2015. Das 
M. D. Anderson Cancer Center der Universität Texas in Houston führt gegenwärtig eine Stu-
die "Simultaneous Integrated Boost (SIB) in Esophageal Cancer"18 durch, in der Patienten 
mit einer kominierten Radiochemotherapie behandelt werden. Die Studie wurde im April 
2010 begonnen und soll im April 2013 abgeschlossen werden. Es ist die Rekrutierung von 21 
Patienten geplant. Nach einer persönlichen Mitteilung kommt im Rahmen der Radiotherapie 
dabei auch die Protonentherapie zum Einsatz, zukünftig vermutlich auch als intensitätsmodu-
lierte Therapie (IMPT) und mit Hilfe eines "Gating"-Verfahrens. Ebenfalls am M. D. Anderson 
Cancer Center wird gegenwärtig eine Studie ("Oxaliplatin-Based Chemotherapy and Chemo-
radiotherapy or Chemoradiotherapy in Esophageal or Gastroesophageal Carcinoma)"19 bei 
Patienten mit Ösophaguskarzinom durchgeführt, bei der eine Teilgruppe der Patienten mit 
Protonentherapie behandelt wird. Die Studie wurde bereits im April 2005 begonnen und soll 
im April 2012 abgeschlossen werden. Nach persönlicher Auskunft der Studienleitung sind 
hier jedoch keine Ergebnisse zu erwarten, die dezidiert eine Bewertung der Protonentherapie 
erlauben würden. In einer publizierten Studie zur Bestrahlungsplanung20 wird die Durchfüh-
rung weiterer Studien angekündigt. In einer persönlichen Mitteilung wird zusätzlich darauf 
verwiesen, dass eine randomisierte Studie zum Vergleich von Protonen- und Photonenthe-
rapie bei Ösophaguskarzinom am M. D. Anderson Cancer Center gegenwärtig geplant sei. 

 

                                                
17 Definitive proton vs photon radiotherapy in combination with standard chemotherapy for locally ad-
vanced esophageal cancer – a randomized Phase II study – (WPE 11-14/1 V1.0 vom 25.05.2011; 
Principal investigator: Prof. Dr. Martin Stuschke) 
18 http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01102088 
19 http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00525915 
20 Welsh J, Gomez D, Palmer MB, Riley BA, Mayankkumar AV, Komaki R, Dong L, Zhu XR, Likha-
cheva A, Liao Z, Hofstetter WL, Ajani JA, Cox JD. Intensity-Modulated Proton Therapy Further Reduc-
es Normal Tissue Exposure During Definitive Therapy for Locally Advanced Distal Esophageal Tu-
mors: A Dosimetric Study. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2011 Apr 4. [Epub ahead of print] 
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B-5 Sektorenübergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit 

B-5.1 Notwendigkeit unter Berücksichtigung der Relevanz der medizinischen 
Problematik 

Das Ösophaguskarzinom stellt eine schwere Erkrankung dar, die häufig mit gravierenden 
Einschränkungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und mit erheblichen Mortalitäts-
risiken verbunden ist (s. Abschnitt B-2.2 u. B-5.4). Die medizinische Relevanz ist hier fraglos 
gegeben. 

 

B-5.2 Notwendigkeit unter Berücksichtigung des Spontanverlaufs und Be-
handelbarkeit der Erkrankung 

Eine Behandlungsnotwendigkeit ist für Patienten mit einem nachgewiesenen Ösophagus-
karzinom grundsätzlich gegeben. Wie in Abschnitt B-2.2 oben ausgeführt, hängt die Progno-
se der Erkrankung entscheidend vom Tumorstadium ab und variiert dabei in weiten Grenzen 
von rund 5% bis rund 80% (5-Jahres-Überlebensrate). Von einem gravierend ungünstigen 
Spontanverlauf ist generell auszugehen. 

In frühen Stadien ist die Erkrankung gut behandelbar. Viele Ösophaguskarzinome werden 
erst in relativ fortgeschrittenen Stadien erkannt. Hier ist eine Behandlung dringend notwendig 
und schließt ggf. operative Eingriffe, Chemotherapien und Strahlentherapieverfahren und 
verschiedene Abfolgen, Varianten und Kombinationen dieser Verfahren ein (s. Abschnitt B-
5.3). Diese können unter verschiedenen patientenbezogenen Aspekten variiert werden, was 
auch Fragen zur krankheits- und therapiebedingten Lebensqualität einschließt (Abschnitt B-
5.4). In einigen Fällen ist lediglich noch eine palliative Behandlung möglich. 

Generell ist festzustellen, dass in der Krebstherapie und auch beim Ösophagus-Karzinom, 
insbesondere unter dem Aspekt des Therapiebeginns erst in fortgeschrittenen Stadien und 
einer entsprechend häufig ungünstigen Prognose, eine Verbesserung der therapeutischen 
Wirksamkeit der bestehenden Therapieansätze naturgemäß wünschenswert ist. 



B SEKTORENÜBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT  

 

72 

B-5.3 Notwendigkeit unter Berücksichtigung des Stellenwerts und der Wirk-
samkeit therapeutischer Alternativen 

Zur Behandlung des Ösophaguskarzinoms stehen verschiedene operative, interventionelle 
sowie strahlen- und chemotherapeutische Verfahren zur Verfügung (siehe Abschnitt B-2.4). 
Auswahl, Kombination und Abfolge sind abhängig von Erkrankungs- und Patienten-
charakteristika. 

Die stadiengerechte Therapie des Ösophagus-Karzinoms ist komplex. Handelt es sich um 
ein lokales oder regionales Krankheitsgeschehen, so kann mit kurativer Intention behandelt 
werden (Stadium I bis III; ggf. auch im Stadium IV A, wenn die Verbreitung der Erkrankung 
nicht über eine abdominale Lymphknotenbeteiligung hinausgeht. In der Leitlinie des National 
Comprehensive Cancer Networks (NCCN) von 201021 wird eine interdisziplinäre Therapie-
planung empfohlen. 

Bei inoperablen Patienten mit Adenokarzinomen ist die Radiochemotherapie Standardoption 
(s. Abschnitt B-2.4).  

Bei lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen ist eine multimodale Therapie (Radio-
chemotherapie oder neoadjuvante Radiochemotherapie plus Operation) anzustreben.Für 
Patienten, deren Tumor resezierbar erscheint, die unter Berücksichtigung des Allgemeinzu-
standes und bestehender Komorbiditäten operabel sind und für die eine Radio-
chemotherapie möglich ist, soll zunächst - im Einzelnen abhängig von weiteren Charakter-
istika - geprüft werden, ob eine präoperative/neoadjuvante Therapieform angewandt werden 
kann. Andernfalls kann eine sofortige Operation oder eine definitive Radiochemotherapie 
erfolgen, die ggf. eine nachfolgende Operation erübrigt. Nach einer Operation kann über eine 
postoperative/adjuvante Radiochemotherapie entschieden werden.  

Bei nicht-operablen Patienten ist eine kombinierte Radiochemotherapie prinzipiell indiziert. 
Ist diese nicht möglich, weil die Chemotherapie bei dem Patienten nicht durchführbar ist, so 
kann eine (palliative) Strahlentherapie durchgeführt werden.22 Von dieser ist jedoch vermut-
lich kein Vorteil in Bezug auf das Überleben zu erwarten.23 

Bei Erkrankungen im Stadium IV ist eine palliative Therapie möglich, die neben der rein sup-
portiven Therapie abhängig vom Allgemeinzustand ggf. noch eine Chemotherapie umfasst. 
Eine Heilung oder ein längerfristiges Überleben ist hier in der Regel nicht möglich.24 

Die Strahlentherapie des Ösophaguskarzinoms kommt daher wesentlich als Element einer 
Radiochemotherapie im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes zum Tragen. Pati-
enten, für die weder eine Operation noch eine Chemotherapie möglich ist, können ggf. (palli-
ativ) mit alleiniger Radiotherapie behandelt werden. In einem systematischen Review von 
Studien zur definitiven Radiochemotherapie betrug die Sterblichkeit innerhalb von 2 Jahren 

                                                
21 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology: 
Esophageal Cancer (2010). www.nccn.org 
22 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology: 
Esophageal Cancer (2010). www.nccn.org 
23  Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Management of oesophageal and gastric can-
cer (SIGN CPG 87). Edinburgh: SIGN, 2006 
24 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology: 
Esophageal Cancer (2010). www.nccn.org 

http://www.nccn.org/
http://www.nccn.org/
http://www.nccn.org/
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um 80%.25 Die Prognose von Patienten mit Ösophaguskarzinom im Alter von > 65 Jahren 
wurde nach definitiver Radiochemotherapie in den frühen Stadien I und II anhand der Sur-
veillance, Epidemiology, and End Results-Medicare Database untersucht (Abrams 2009)26. 
Das Gesamtüberleben der 232 Patienten im Stadium I und der 157 Patienten im Stadium II 
betrug 24% nach 3 Jahren. Patienten im Stadium II hatten ein höheres Risiko zu versterben 
(Hazard ratio, 1.51 (1.27-1.79)). 

Zhang et al. 200927 untersuchten das Überleben von 756 Patienten mit Ösophaguskarzinom, 
die am MD Anderson Cancer Center in definitiver Intention strahlentherapiert wurden. Die 
Überlebensrate nach 5 Jahren betrug 19.1 %, Patienten im Stadium III hatten eine schlechte-
re Prognose als die Patienten im Stadium I und II (Hazard ratio, 1.53 (1.22-1.93)). 
Nach Radiochemotherapie ist das Lokalrezidiv das höchste Risiko für den Patienten mit Lo-
kalrezidivraten von 40 bis 60%. Die perkutane Standardstrahlentherapie wird mit Gesamtdo-
sen von 50 bis 64 Gy mit konventioneller Fraktionierung empfohlen. Um die Lokalrezidivrate 
bei der definitiven Radiochemotherapie senken zu können, müsste die Gesamtdosis der 
Strahlentherapie erhöht werden, falls alternativ keine wirksamere medikamentöse Begleitthe-
rapie als bisher zur Verfügung steht. Die Fallserie aus Tsukuba ist eine der wenigen, die den 
Dosisbereich oberhalb von 64 Gy evaluiert hat und Daten zur Durchführbarkeit und Sicher-
heit bis zur Gesamtdosis von 80 Gy erbracht hat. Die Superiorität einer dosiseskalierten Ra-
diochemotherapie muss innerhalb von randomisierten Studien evaluiert werden.  

In keiner der im Rahmen der Informationsgewinnung bzw. Literaturrecherche identifizierten, 
relevanten Leitlinien findet die Protonentherapie bisher Erwähnung. Aktuelle Leitlinien zum 
Ösophaguskarzinom sehen beim klinisch gesicherten Ösophaguskarzinom in dem Stadium 
IIA T1bN1MO bis zum Stadium IIIB die definitive Radiochemotherapie als eine Standardbe-
handlungsoption neben der Chirurgie in multimodalen Konzepten an.28 29 In der Vergangen-
heit wurde die alleinige Radiotherapie mit Photonen nach Vorliegen randomisierter Studien 
nach und nach durch die effektivere Radiochemotherapie mit simultaner Chemotherapie 
(meist 5-FU/Cisplatin basiert) abgelöst.30 31  

In der Serie aus Tsukuba wurde die Protonentherapie ganz überwiegend ohne simultane 
Chemotherapie eingesetzt, da die Serie auch Patienten aus einer Zeit enthält, bevor die si-

                                                
25 Wong R, Malthaner R. Combined chemotherapy and radiotherapy (without surgery) compared with radiothera-
py alone in localized carcinoma of the esophagus. Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jan 25;(1):CD002092. 
26 Abrams J., Buono D., Strauss J., McBride R., Hershman D., Neugut A. Esophagectomy Compared to Chemo-
radiation for Early Stage Esophageal Cancer in the Elderly. Cancer. 2009 November 1; 115(21): 4924–4933 
27 Zhang Z., Chen Y., Chen Y., Jeter M., Hofstetter W., Ajani J., Swisher S., Chang J., Allen P., Cox J., Komaki 
R., Liao Z. Outcomes with Esophageal Cancer Radiation Therapy. Journal of Thoracic Oncology • Volume 4, 
Number 7, July 2009:880-8 
28 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology: Esophageal Can-
cer (2010). www.nccn.org 
29 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Management of oesophageal and gastric cancer (SIGN 
CPG 87). Edinburgh: SIGN, 2006 
30 Herskovic A, Martz K, al-Sarraf M, Leichman L, Brindle J, Vaitkevicius V, Cooper J, Byhardt R, Davis L, Emami 
B. Combined chemotherapy and radiotherapy compared with radiotherapy alone in patients with cancer of the 
esophagus. N Engl J Med. 1992 Jun 11;326(24):1593-8. 
31 Wong R, Malthaner R. Combined chemotherapy and radiotherapy (without surgery) compared with radiothera-
py alone in localized carcinoma of the esophagus. Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jan 25;(1):CD002092. 

http://www.nccn.org/
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multane Radiochemotherapie zum Standard wurde.32 Andere Patienten hatten einen 
schlechten Allgemeinzustand. Die Behandlungsserie aus Tsukuba enthält Daten zur Durch-
führbarkeit und Sicherheit der Protonentherapie im Dosisbereich 66 - 80 Gy in konventionel-
ler Fraktionierung und damit oberhalb des konventionellen Dosisbereichs. Insgesamt erhöht 
die simultane Chemotherapie nach den vorliegenden randomisierten Daten die späten Ne-
benwirkungen einer Strahlentherapie an Lunge, Rückenmark und Ösophagus nicht.33  

Jüngere Behandlungsserien zur Protonentherapie beim Ösophaguskarzinom setzen eine 
Chemotherapie simultan zur Protonentherapie ebenfalls ein.34 Insgesamt werden klinische 
Studien zur dosisgesteigerten Protonentherapie und simultanen Chemotherapie mit dem Ziel 
der Verringerung der Lokalrezidivrate als sinnvoll angesehen, da beim lokal fortgeschrittenen 
Ösophaguskarzinom ein hoher Bedarf der Therapieoptimierung bezüglich Effektivität und 
Toxizität besteht. 

Zum Ösophaguskarzinom liegen aktuelle und differenzierte Therapieempfehlungen für unter-
schiedliche Patientengruppen vor, hierbei ist – v.a. beim Plattenepithelkarzinom - eine Fo-
kussierung auf multimodale Vorgehensweisen unter Einschluss der definitiven Radiochemo-
therapie erkennbar. Die Langzeitüberlebensdaten mit der Standardtherapie beim lokal-
fortgeschrittenen Ösophaguskarzinom bleiben mit Überlebensraten um 30% nach 3 Jahren 
nach definitiver Strahlenchemotherapie weiterhin unbefriedigend. Der Stellenwert der Proto-
nentherapie in aktuellen Therapiekonzepten kann bis zum Vorliegen randomisierter Studien-
daten nicht abschließend bestimmt werden. Studien zur Radiochemotherapie mittels Proto-
nen beim Ösophaguskarzinom sind in Deutschland projektiert. Eine Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse der in der Nutzenbewertung berücksichtigten Fallserie im Hinblick auf die Patien-
tenklassifikation aktueller Therapieempfehlungen ist nicht sicher gegeben. Der Stellenwert 
der Protonentherapie in aktuellen Therapiekonzepten kann auf dieser Basis somit nicht ab-
schließend bestimmt werden. 

 

Position 1: 

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich keine Notwendigkeit der Anwendung der Pro-
tonentherapie bei der Behandlung des Ösophaguskarzinoms in diesem Zusammenhang 
ergibt. 

Insgesamt sind die Behandlungsergebnisse des Ösophaguskarzinoms auch aufgrund der 
zumeist späten Diagnosestellung häufig nicht gut. Ob die Protonentherapie in bestimmten 
Fallkonstellationen zukünftig einen Beitrag zu besseren Behandlungsergebnissen wird leis-
ten können, ist gegenwärtig nicht bekannt. Es laufen jedoch gegenwärtig Studien bzw. wer-
den diese geplant, von denen erwartet werden kann, dass eine Bewertung in absehbarer 
Zeit möglich sein wird. 

 
                                                
32 Mizumoto M, Sugahara S, Nakayama H, Hashii H, Nakahara A, Terashima H, Okumura T, Tsuboi K, Tokuuye, 
Sakurai H. Clinical results of proton-beam therapy for locoregionally advanced esophagela cancer. Strahlenther 
Oncol 2010; 186 (9): 482-488. 
33 Wong R, Malthaner R. Combined chemotherapy and radiotherapy (without surgery) compared with radiothera-
py alone in localized carcinoma of the esophagus. Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jan 25;(1):CD002092. 
34 Xiaomao G, Liao ZX. Komaki R, WenH, Chang JY, O’Reilly M, Jeter M, Bucci K, Ajani J, Cox JD. Concurrent 
Chemotherapy and Proton Beam Therapy for Esophageal Cancer. Proceedings of the 51st Annual ASTRO Meet-
ing. International Journal of Radiation Oncology – Biology – Physics 2009; 75 (3), S289-S290. 
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Position 2: 

Die Strahlentherapie des Ösophagus mit Photonen wird hinsichtlich einer möglichen Eskala-
tion der Dosis vor allem durch die enge Nachbarschaft umliegender Risikoorgane (v.a. Herz, 
Lunge, Rückenmark) begrenzt. In Studien zur Bestrahlungsplanung konnte gezeigt werden, 
dass sich mittels Protonentherapie hier potenziell eine Dosiseskalation unter besserer Scho-
nung der benachbarten Risikoorgane erreichen lässt.  

Insgesamt sind die Behandlungsergebnisse – unabhängig von den eingesetzten Therapie-
verfahren – allein und in Kombination auch aufgrund der zumeist späten Diagnosestellung 
noch enttäuschend.  

Ob die Protonentherapie in bestimmten Fallkonstellationen zukünftig über die Möglichkeit 
einer Dosiseskalation (z.B. auch adjuvant nach bereits erfolgter Bestrahlung) einen Beitrag 
zu besseren Behandlungsergebnissen wird leisten können, lässt sich momentan noch nicht 
abschließend bewerten. 

 

 

B-5.4 Berücksichtigung besonderer Anforderungen an die Versorgung spezi-
fischer Patientengruppen und relevanter Aspekte der Lebensqualität 

Häufig auftretende Symptome eines Ösophaguskarzinoms sind Schwierigkeiten beim Schlu-
cken von Speisen, Aufstoßen, Schmerzen hinter dem Brustbein, Heiserkeit und im Zusam-
menhang mit der (verminderten) Nahrungsaufnahme ein Gewichtsverlust sowie ggf. weitere 
Folgeerscheinungen. Symptome in diesem Umkreis können auch nach bzw. als Folgen ei-
nes chirurgischen Eingriffs auftreten. Die Strahlentherapie kann zu Reizungen und Entzün-
dungen der Speiseröhrenschleimhaut (Ösophagitis) führen. Häufig klingen diese Beschwer-
den nach Beendigung der Strahlentherapie ab, können jedoch auch dauerhaft bestehen 
bleiben. Generell ist mit Belastungen durch die Chemotherapie zu rechnen, u. a. können 
Übelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Haarausfall, Hautirritationen und Erschöpfung auftre-
ten. 

Derzeit liegen keine Arbeiten vor, die Rückschlüsse auf Aspekte der Lebensqualität bei der 
Anwendung der Protonentherapie bei dieser Indikation zulassen. Bei Krebserkrankungen im 
Allgemeinen und insbesondere wenn diese einen ungünstigen Verlauf nehmen, ist mit 
Schmerzen, anderen gravierenden Symptomen und entsprechenden Einschränkungen der 
Lebensqualität zu rechnen. Studien zur Lebensqualität von Patienten mit einem Ösopha-
guskarzinom befassen sich vorwiegend mit dem Einfluss unterschiedlicher Behandlungs-
formen, während nicht differenziert über andere demographische oder soziale Charakteristi-
ka berichtet wird.  

Aus der unterschiedlichen demographischen Verteilung des Auftretens von Ösophagus-
karzinomen bei Männern und Frauen lässt sich prinzipiell die Notwendigkeit einer geschlech-
terspezifischen Betrachtung ableiten. Untersuchungen, die diesen Aspekt thematisieren, la-
gen dem G-BA bei seiner Bewertung jedoch nicht vor. 

Der Einfluss einer Operation und ihrer Folgen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
wurde im Zusammenhang mit operativen Eingriffen beim Ösophaguskarzinom mit Hilfe einer 
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systematischen Übersichtsarbeit untersucht35. Es wurde ein erheblicher Einfluss durch den 
Eingriff im Sinne einer Verschlechterung der Lebensqualität nach der Operation berichtet.  

Die Rolle der Lebensqualität im Rahmen der therapeutischen Entscheidungsfindung wurde 
ebenfalls untersucht. Eine Studie zur Entwicklung der Lebensqualität im Vergleich eines the-
rapeutischen Vorgehens, das neben einer Radiochemotherapie auch eine Operation ein-
schloss gegenüber einer Vorgehensweise ohne Operation, zeigte keine wesentlich unter-
schiedlichen Einflüsse auf die Lebensqualität.36 

 

Position 1: 

Betreffend Anforderungen an die Versorgung spezifischer Patientengruppen und relevanter 
Aspekte der Lebensqualität lässt sich eine Notwendigkeit der Behandlung von Patienten mit 
Ösophaguskarzinom mit Protonentherapie nicht ableiten, zumal keine Informationen zur 
Entwicklung der Lebensqualität bei dieser Therapieform vorliegen. 

 

Position 2: 

Das Ösophaguskarzinom stellt eine lebensbedrohliche Erkrankung dar. Bereits der kurative 
Ansatz früher Tumorstadien erfordert ein multimodales Behandlungskonzept, welches eine 
strahlenchemotherapeutische Behandlung einschließt. Die in den Leitlinien empfohlenen und 
in der klinischen Praxis angewandten Dosen der Strahlentherapie sind Ergebnis einer sorg-
fältigen Abwägung zwischen physikalisch notwendiger Dosis zur Tumorreduktion bei indivi-
dueller Tumorgröße und -lokalisation, technisch realisierbarem Bestrahlungsfeld unter Be-
rücksichtigung strahlensensitiver Nachbarorgane und der patientenbezogenen radiogenen 
Toxizität. Die Protonentherapie erlaubt eine Dosiseskalation am Tumor und eine Dosisreduk-
tion an den umgebenden Risikoorganen über das hinaus, was derzeit mit der konventionel-
len Strahlentherapie möglich ist. Die Protonentherapie bei Ösophaguskarzinom stellt gegen-
wärtig eine Option für Patientinnen und Patienten mit Ösophaguskarzinom dar, für die mit 
einer konventionellen photonenbasierten Bestrahlung in Gesamtschau der therapeutischen 
Perspektiven die für eine hohe lokale Tumorkontrolle optimale Strahlendosis nicht erreicht 
werden kann, oder für die bei einer Standarddosierung die Belastung der umgebenden Risi-
koorgane als mit höheren Risiken einhergehend eingeschätzt wird. 

                                                
35 Parameswaran et al. 2008. The Role of Health-Related Quality of Life Outcomes in Clinical Decision 
Making in Surgery for Esophageal Cancer: A Systematic Review. Annals of Surgical Oncology 
15(9):2372–2379. 
36 Bonnetain et al. 2006. A comparative longitudinal quality of life study using the Spitzer quality of life 
index in a randomized multicenter phase III trial (FFCD 9102): chemoradiation followed by surgery 
compared with chemoradiation alone in locally advanced squamous resectable thoracic esophageal 
cancer. Annals of Oncology 17: 827–834, 2006 
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B-6 Zusammenfassung der sektorenübergreifenden Bewertung des Nut-
zens und der medizinischen Notwendigkeit 

Das Ösophaguskarzinom geht aufgrund der zumeist späten Diagnosestellung mit einer 
schlechten Prognose einher. Bei Betrachtung aller Tumorstadien beträgt die 5-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeit 11 bis 22%. Der Früherkennung kommt somit eine besondere 
Rolle zu, da bei lokal begrenzten Stadien noch eine Heilung möglich ist, bzw. zumindest die 
Mortalität stark gesenkt werden kann. Alle in der Behandlung des Ösophaguskarzinoms ein-
gesetzten Therapieverfahren führen in Bezug auf die Lebensqualität zu erheblichen Ein-
schränkungen. In Abhängigkeit des Grades der Invasivität bzw. Intensität (gerade bei multi-
modalen Therapiekonzepten) kann es zu nicht unerheblichen Nebenwirkungen und Kompli-
kationen kommen. Der Einsatz der Strahlentherapie im Allgemeinen wird begrenzt durch die 
enge Nachbarschaft von Risikoorganen (v.a. Herz, Lunge, Rückenmark) und die kumulative 
Toxizität von Strahlen- und Chemotherapie bei kombinierter Anwendung.  

Im Rahmen der Nutzenbewertung heranzuziehende Ergebnisse aus Studien lagen nur in 
Form einer Fallserie (Evidenzstufe IV entsprechend der Verfahrensordnung) vor, die in meh-
reren Publikationen dargestellt wurden. In diesen Ergebnisdarstellungen eines Behandlungs-
zentrums wurde die Behandlung von 51 Patienten in den Jahren 1985 bis 2005 berichtet. 

 

Position 1: 

Diese ergeben keine belastbaren und generalisierbaren Hinweise für den Nutzen einer Vor-
gehensweise unter Einschluss der Protonentherapie. 

Studien höherer Evidenzstufen, insbesondere kontrollierte, vergleichende Studien lagen 
nicht bzw. nicht in ausreichende Publikationsqualität vor und ergeben auch keine weiteren 
Hinweise, die Nutzen und Notwendigkeit der Protonentherapie beim Ösophaguskarzinom 
begründen könnten. 

Aufgrund unzureichender Informationen ist der Stellenwert der Protonentherapie in der Be-
handlung bisher nicht sicher erkennbar. Eine Notwendigkeit der Anwendung der Protonen-
therapie in der Behandlung des Ösophaguskarzinoms ergibt sich somit nicht und auch unter 
den anderen in Rahmen der Bewertung der Notwendigkeit zu berücksichtigenden Aspekten 
findet sich kein solcher Anhaltspunkt. 

Zusammenfassend ist somit zu konstatieren, dass der Nutzen der Protonentherapie in der 
Behandlung von Ösophaguskarzinomen nicht belegt und die medizinische Notwendigkeit für 
diese Methoden daher auch nicht gegeben ist. Es laufen jedoch gegenwärtig Studien bzw. 
werden diese geplant, von denen erwartet werden kann, dass eine Bewertung in absehbarer 
Zeit möglich sein wird. 
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Position 2: 

Die vorliegenden Ergebnisse dokumentieren, dass die Protonentherapie von Ösophagus-
karzinomen machbar und sicher durchführbar zu sein scheint. Aufgrund der geringen Fall-
zahl können diese Ergebnisse jedoch nicht generalisiert werden.  

In den ergänzenden Studien zur Bestrahlungsplanung zeigt sich jedoch das Potenzial der 
Protonentherapie, im Vergleich zur Bestrahlung mit Photonen eine bessere Schonung der 
benachbarten Risikoorgane (v.a. Herz, Lunge und Rückenmark) zu gewährleisten und damit 
eine Dosiseskalation, wie sie derzeit mit der konventionellen Strahlentherapie aufgrund der 
Toxizität nicht möglich ist, zu erlauben. Zudem ist zu bedenken, dass das Lokalrezidiv nach 
einer definitiven Strahlenchemotherapie des lokal fortgeschrittenen Ösophaguskarzinoms ein 
Hauptrisikofaktor für den Patienten darstellt, die Protonentherapie besitzt das Potenzial, die 
lokale Tumorkontrolle zu verbessern. Nach einer neoadjuvanten Radiochemotherapie gefolgt 
von einer Operation ist die therapiebedingte Morbidität erheblich. Daher ergibt sich für Pati-
entinnen und Patienten mit komplexen Gesamtkonstellationen aus gesundheitlicher Konstitu-
tion und Tumorsituation die medizinische Rationale für eine strahlentherapeutische Dosi-
seskalation am Tumor oder eine Senkung der Dosisvolumenbelastung an den umgebenden 
Risikoorganen, die durch die Protonentherapie zu leisten wäre. 

Zusammenfassend stellt die Protonentherapie bei Patienten mit Ösophaguskarzinom derzeit 
kein Verfahren dar, für das in dem insgesamt weiterhin mit Unsicherheiten behafteten Indika-
tionsbereich bereits heute ausreichend belastbare Hinweise für einen Nutzen vorliegen. Das 
Potenzial der Protonentherapie (auch in Kombinationen mit Chemotherapie) bei der Behand-
lung des Ösophaguskarzinoms sollte anhand von Studien weiter systematisch insbesondere 
auch unter Bewertung der Lebensqualität untersucht werden. Diesbezüglich liegen bereits 
erste Erfahrungsberichte unterschiedlicher Behandlungszentren mit der Ankündigung der 
Fortführung solcher Studien vor. 
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B-7 Anhang 

B-7.1 Ankündigung des Bewertungsverfahrens 
B-7.1.1 Ankündigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger 
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B-7.1.2 Fragenkatalog zur Stellungnahme 
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B-7.1.3 Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen 
 

Stellungnehmende  
Organisation 

Indikationen, die in der Stel-
lungnahme  
erwähnt sind 

Literaturangaben 

DEGRO – Deutsche 
Gesellschaft für Ra-
dioonkologie e. V. 

Aussage zum uvealen Mela-
nom. 
 

Keine Literaturangaben beigefügt. 

IBA Technology Group Empfehlung für Tumore, die 
nahe an Risikostrukturen lie-
gen.  
 

Keine Literaturangaben beigefügt. 

Pro Health AG Schwer operable nicht klein-
zellige Lungenkarzinome, Ma-
culadegenerationen, Metapla-
sien, solide Tumore 
 

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

Bundesverband Deut-
scher Privatkrankenan-
stalten e. V.  

Chordom / Chondrosarkom, 
maligne Tumore des Auges. 
 

Literaturangaben und Orginallitera-
tur beigefügt. Die angegebene Lite-
ratur hat Eingang in die Recherche-
listen des Ausschusses gefunden.  

Freie Universität Berlin 
Universitätsklinikum 
Benjamin Franklin Au-
genklinik und Poliklinik 

Orbitale und intraokulare Tu-
more am Auge 
 

Ein Editorial als Studie beigefügt, 
keine weiteren Literaturangaben 
beigefügt. 
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B-7.2 Suchstrategie 

In folgenden Datenbanken wurde systematisch recherchiert. Sofern Datenbanken eine tabel-
larische Übersicht der Recherchestrategie erlauben, ist diese unten aufgeführt: 

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

• Medline 

• Experta Medica Database (Embase) 

• Biosis 

• International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) 

• Deutsche Agentur für Health Technology Assessment (DAHTA) 

• Health Services Technology Assessment Texts (HSTAT) 

• TRIP Database (Turning Research into Practice) 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. 
(AWMF) 
 

Sonstige Informationsquellen: 

• Guidelines International Network (GIN) 

• National Guideline Clearinghouse (NGC) 

• Mitgliedsorganisationen der INAHTA 

• Fachgesellschaften 
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Indikationsspezifische Recherche 
Datenbank: The Cochrane Library 
Recherchezeitraum: 1960 - 2010 
Datum der Recherche: 01.02.2010 
 

Such-
schritt Suchtext 

Anzahl ge-
fundener Do-

kumente 
#1 MeSH descriptor Radiotherapy explode all trees 4048 
#2 MeSH descriptor Protons explode all trees 99 
#3 proton* 1782 
#4 (#2 OR #3) 1782 
#5 (#1 AND #4) 32 
#6 proton* AND (therap* OR treat* OR radiat* OR radiother*) 1553 
#7 (#6 AND NOT "proton pump*") 364 
#8 (#5 OR #7) 364 
#9 MeSH descriptor Esophageal Neoplasms explode all trees 692 

#10 
(esophagus OR esophageal OR oesophagus OR oesophageal) 
AND (cancer OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR 
neoplasm* OR carcinom*) 

1546 

#11 (#9 OR #10) 1592 
#12 (#8 AND #11) 8 
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Datenbank: Medline (PubMed) 
Recherchezeitraum: 1960 - 2010 
Datum der Recherche: 01.02.2010 
 

Such-
schritt Suchtext 

Anzahl ge-
fundener Do-

kumente 
#1  Search "radiotherapy"[MeSH Terms] OR "cranial irradia-

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] 

112872  

#2  Search protons[MeSH Terms] OR proton* 89422  
#3  Search #1 AND #2 1823  
#4  Search proton* AND (therap* OR treat* OR radiation OR ra-

diother*) 
20263  

#5  Search #4 NOT proton pump* 13620  
#6  Search #3 OR #5 13640  
#7  Search esophageal neoplasms[MeSH Terms] 30897  
#8  Search (esophagus OR esophageal OR oesophagus OR oe-

sophageal) AND (cancer OR tumor OR tumors OR tumour 
OR tumours OR neoploasm* OR carcinom*) 

47449  

#9  Search #7 OR #8 47449  
#10  Search #6 AND #9 45  
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Datenbanken: DIMDI Superbase (Medline, Embase, Embase Alert, Biosis) 
Recherchezeitraum: 1960 - 2010 
Datum der Recherche: 02.02.2010 
 

Such-
schritt Suchtext 

Anzahl ge-
fundener Do-

kumente 
1  ME60; EM74; BA70; EA08  51329659 
2  ct d radiotherapy  337434 
3  CT="PROTON THERAPY"  802 
4  CT="PROTON" OR CT D "PROTONS" OR UT="PROTONS" OR 

IT="PROTONS" OR SH="PROTONS" OR FT=proton*  
318533 

5  2 AND 4  5031 
6  3 OR 5  5125 
7  proton* AND (therap* OR treat* OR radiat* OR radiotherap*) 82223 
8  s=7 NOT "proton pump*"  56712 
9  6 OR 8  56925 

10  ct d esophageal neoplasms  66034 
11  CT=("ESOPHAGEAL NEOPLASM"; "ESOPHAGEAL NEO-

PLASMS") OR CT D "ESOPHAGEAL CARCINOMA" OR 
("ESOPHAGEAL CARCINOMA") / (UT;IT;SH) OR CT D 
"ESOPHAGEAL CANCER" OR ("ESOPHAGEAL CANCER") / 
(UT;IT;SH) OR CT D ("ESOPHAGUS CANCER"; "ESOPHAGUS 
CANCERS") OR ("ESOPHAGUS CANCER"; "ESOPHAGUS 
CANCERS") / (UT;IT;SH) OR CT D "ESOPHAGUS CARCINO-
MA" OR ("ESOPHAGUS CARCINOMA") / (UT;IT;SH) 

66961 

12  (esophagus OR esophageal OR oesophagus OR oesophageal) 
AND (cancer OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR 
neoplasm* OR carcinom*)  

113375 

13  ct d esophagus cancer  56483 
14  10 OR 11 OR 12 OR 13  113611 
15  9 AND 14  243 
16  check duplicates: unique in s=15  196 
17  s=16 NOT base=me60  111 

 

https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/SelectResult?uid=53&id=2
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Seddon JM, Gragoudas ES, Egan KM, Glynn RJ, Munzenrider JE, Austin-Seymour M, Goitein M, 
Verhey L, Urie M, Koehler A. Uveal melanomas near the optic disc or fovea. Visual results after pro-
ton beam irradiation. Ophthalmology 1987; 94 (4): 354-61. 
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Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. 
Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Uveamelanom  

Shibuya S, Takase Y, Watanabe M, Orii K, Iwasaki Y, Kitagawa T. Usefulness of proton irradiation 
therapy as preoperative measure for esophageal cancer. Dis Esophagus 1989; 2 (2): 99-104. 
Kommentar: s. Kurzauswertung  

Sinson GP. Skull base tumors. eMedicine.com, 2003, (http://www.emedicine.com/med/topic2912.htm) 
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. 
Kommentar: thematisch nicht relevant  

Sisterson J. World wide charged particle patient totals - July 2001. Particles Newsletter 2001; 28: 12. 
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. 
Kommentar: Grundlagenforschung  

Sobel DF, Kelly W, Kjos BO, Char D, Brant-Zawadzki M, Norman D. MR imaging of orbital and 
ocular disease. AJNR Am J Neuroradiol 1985; 6 (2): 259-64. 
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. 
Kommentar: thematisch nicht relevant  

Soo MY. Chordoma: review of clinicoradiological features and factors affecting survival. Australas 
Radiol 2001; 45 (4): 427-34. 
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. 
Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome  

Sugahara S, Tokuuye K, Okumura T, Nakahara A, Saida Y, Kagei K, Ohara K, Hata S, Tanaka N, 
Akine Y. Clinical results of proton radiation therapy alone for esophageal cancer. EJC Supplements 
2003; 1 (5): S69-S70. 
Kommentar: Abstract eines Kongressposters, Vollpublikation s. Sugahara et al. (2005). 

Suit HD, Goitein M, Munzenrider J, Verhey L, Davis KR, Koehler A, Linggood R, Ojemann RG. 
Definitive radiation therapy for chordoma and chondrosarcoma of base of skull and cervical spine. J 
Neurosurg 1982; 56 (3): 377-85. 
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. 
Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome und Chondrosarkome  

Svensson H, Möller TR. Developments in radiotherapy. Acta Oncol 2003; 42 (5-6): 430-42. 
Kommentar: narrativer Review, der anteilig auf den Erkenntnissen des HTA-Berichtes des schwedi-
schen SBU von 2003 beruht  

Svitra PP, Budenz D, Albert DM, Koehler AM, Gragoudas E. Proton beam irradiation for treatment 
of experimental human retinoblastoma. Eur J Ophthalmol 1991; 1 (2): 57-62. 
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. 
Kommentar: Grundlagenforschung  

Sze G, Uichanco LS 3rd, Brant-Zawadzki MN, Davis RL, Gutin PH, Wilson CB, Norman D, New-
ton TH. Chordomas: MR imaging. Radiology 1988; 166 (1 Pt 1): 187-91. 
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. 
Kommentar: thematisch nicht relevant  

Takada A, Nakamura T, Tomoda T, Takayama K, ., Makita C, Yokouchi J, Katou T, Fuwa N. Initial 
experience of the proton therapy for esophageal cancer. 48th Meeting of the Particle Therapy Coop-
erative Group (http://ptcog web psi ch/), May 17-22, 2010, Chiba, Japan, Abstract Book 2010; 104. 
Kommentar: s. Kurzauswertung  

Tsunashima Y, Sakae T, Shioyama Y, Kagei K, Terunuma T, Nohtomi A, Akine Y. Correlation 
between the respiratory waveform measured using a respiratory sensor and 3D tumor motion in gated 
radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 60 (3): 951-8. 
Kommentar: s. Kurzauswertung  

http://www.emedicine.com/med/topic2912.htm
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Tsunemoto H, Ishikawa T, Morita S, Kitagawa T, Tsujii H. Indications of particle radiation therapy in 
the treatment of carcinoma of the esophagus. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1992; 22 (2): 321-4. 
Kommentar: s. Kurzauswertung  

Tsunemoto H. Radiotherapy in Japan. Radiat Med 1983; 1 (2): 174-85. 
Kommentar: narrativer Review ohne Erwähnung von Protonentherapie im Zusammenhang mit Oeso-
phaguskarzinom, keine Hinweise auf weiterführende Studien.  

Tytgat GNJ. Esophageal disorders. Current Opinion in Gastroenterology 2000; 16 (4): 349-50. 
Kommentar: narrativer Review über Krankheiten des Oesophagus ohne Erwähnung der Protonenthe-
rapie, keine Hinweise auf weiterführende Studien.  

Tytgat GNJ. Esophagology 2008: Any progress? Current Opinion in Gastroenterology 2008; 24 (4): 
482-4. 
Kommentar: narrativer Review über Krankheiten des Oesophagus ohne Erwähnung der Protonenthe-
rapie, keine Hinweise auf weiterführende Studien.  

Tytgat GNJ. Esophagology: Challenges and achievements in 2006. Current Opinion in Gastroentero-
logy 2006; 22 (4): 396-8. 
Kommentar: narrativer Review über Krankheiten des Oesophagus ohne Erwähnung der Protonenthe-
rapie, keine Hinweise auf weiterführende Studien.  

Urie MM. A dose response analysis of injury to cranial nerves and/or nuclei following proton beam 
radiation therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1992; 23 (1): 27-39. 
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. 
Kommentar: Grundlagenforschung  

Urschel JD, Vasan H. A meta-analysis of randomized controlled trials that compared neoadjuvant 
chemoradiation and surgery to surgery alone for resectable esophageal cancer (Structured abstract). 
Am J Surg 2003; 185 (6): 538-43. 
Kommentar: s. Kurzauswertung  

Vikram B, Coleman CN, Deye JA. Current status and future potential of advanced technologies in 
radiation oncology: Part 2. State of the science by anatomic site. Oncology 2009; 23 (4): 380-5. 
Kommentar: Bericht über einen Workshop des Radiation Research Program der Division of Cancer 
Treatment and Diagnosis des National Cancer Institute der USA im Dezember 2006 zu aktuellen Ent-
wicklungen in der Radioonkologie ohne Erwähnung des Ösophaguskarzinoms im Zusammenhang mit 
der Protonentherapie.  

Volle E, Treisch J, Claussen C, Kaufmann HJ. Lesions of skull base observed on high resolution 
computed tomography. A comparison with magnetic resonance imaging. Acta Radiol 1989; 30 (2): 
129-34. 
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. 
Kommentar: thematisch nicht relevant  

Wang KK. Esophageal Adenocarcinoma. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2006; 4 (10): 
1221-4. 
Kommentar: Fallbericht ohne Erwähnung der Protonentherapie  

Welsh J, Gomez D, Palmer MB, Riley BA, Mayankkumar AV, Komaki R, Dong L, Zhu XR, Likha-
cheva A, Liao Z, Hofstetter WL, Ajani JA, Cox JD. Intensity-Modulated Proton Therapy Further 
Reduces Normal Tissue Exposure During Definitive Therapy for Locally Advanced Distal Esophageal 
Tumors: A Dosimetric Study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011;  
Kommentar: s. Kurzauswertung 
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Welsh J, Palmer MB, Ajani JA, Liao Z, Swisher SG, Hofstetter WL, Allen PK, Settle SH, Gomez 
D, Likhacheva A, Cox JD, Komaki R. Esophageal Cancer Dose Escalation using a Simultaneous 
Integrated Boost Technique. International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics (published 
ahead of print) 2010;  
Kommentar: s. Kurzauswertung 

Wende S, Aulich A, Nover A, Lanksch W, Kazner E, Steinhoff H, Meese W, Lange S, Grumme T. 
Computed tomography or orbital lesions. A cooperative study of 210 cases. Neuroradiology 1977; 13 
(3): 123-34. 
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. 
Kommentar: thematisch nicht relevant  

Wong RKS, Malthaner RA, Zuraw L, Rumble RB, Gastrointestinal Cancer Disease Site Group. 
Combined modality radiotherapy and chemotherapy in the non-surgical management of localized car-
cinoma of the esophagus. (Practice guideline report; no. 2-12). Toronto (ON): Cancer Care Ontario 
(CCO), 2005. 
Kommentar: s. Kurzauswertung  

Xiaomao G, Liao ZX, Komaki R, Wen H, Chang JY, O'Reilly M, Jeter M, Bucci K, Ajani J, Cox D. 
Concurrent chemotherapy and proton beam therapy for esophageal cancer (Abstract 2243). Int J Rad 
Oncol Biol Phys 2009; 75 (3): S289-S290. 
Kommentar: s. Kurzauswertung  

Young JL, Smith MA, Roffers SD, Liff JM, Bunin GR. Retinoblastoma. In: Glöckler Ries LA, Smith 
MA (Eds). Cancer incidence and survival among children and adolescents: United States SEER Pro-
gram 1975-1995. Bethesda, MD: National Cancer Institute. 1999, S. 73-8.  
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. 
Kommentar: thematisch nicht relevant  

Zhang X, Zhao KL, Guerrero TM, McGuire SE, Yaremko B, Komaki R, Cox JD, Hui Z, Li Y, 
Newhauser WD, Mohan R, Liao Z. Four-dimensional computed tomography-based treatment plan-
ning for intensity-modulated radiation therapy and proton therapy for distal esophageal cancer. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys 2008; 72 (1): 278-87. 
Kommentar: s. Kurzauswertung  

Zimmermann FB, Geinitz H, Feldmann HJ. Therapy and prophylaxis of acute and late radiation-
induced sequelae of the esophagus. Strahlenther Onkol 1998; 174 (Suppl 3): 78-81. 
Kommentar: narrativer Review über Therapie und Prophylaxe der Oesophagitis nach Bestrahlung, 
keine Hinweise auf weiterführende Studien  

Zink SR, Lyman JT, Castro JR, Chen GT, Collier JM, Saunders WM. Treatment planning study for 
carcinoma of the esophagus: helium ions versus photons. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1988; 14 (5): 
993-1000. 
Kommentar: In dieser Studie werden die Bestrahlungspläne bei Patienten mit Oesophaguskarzinom 
unter Verwendung von Photonen und Helium-Ionen untersucht. Die Protonentherapie stellt keine Ver-
gleichsintervention dar. 

Zorlu F, Gurkaynak M, Yildiz F, Oge K, Atahan IL. Conventional external radiotherapy in the man-
agement of clivus chordomas with overt residual disease. Neurol Sci 2000; 21 (4): 203-7. 
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. 
Kommentar: thematisch nicht relevant  
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B-7.4 Studienbewertungen  
B-7.4.1 Literatur, die für den Entscheidungsprozess berücksichtigt wurde 

1 Quelle 

Koyama S, Tsujii H. Proton beam therapy with high-dose irradiation 
for superficial and advanced esophageal carcinomas. Clin Cancer 
Res 2003; 9 (10 Pt 1): 3571-7.  
Peer review Ja 

1a Hersteller Departments of Internal Medicine, Proton Medical Research Center, 
Institute of Clinical Medicine University of Tsukuba, Tsukuba 

2 Studientyp Fallserie 

3 

Einordnung in die 
Evidenzkategorie 
gemäß Verfahrens-
ordnung 

IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien 
 

4 Bezugsrahmen Die Therapie wurde an der Abteilung für radiologische Onkologie der 
Universität von Tsukuba von 10/1985 bis 06/1994 durchgeführt 

5 Indikation Ösophaguskarzinom (oberflächliches und fortgeschrittenes) 

6 Fragestellung  
Zielsetzung 

Weiterführende Untersuchung der Anwendung der Protonentherapie 
bei Patienten mit einem Ösophaguskarzinom. In dieser Arbeit soll 
auch eine erste Darstellung der Ergebnisse nach 5 und mehr Jahren 
erfolgen. 

Population 

7 
Studienpopulation; 
relevante Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Retrospektive Betrachtung von 30 Patienten mit Ösophaguskarzi-
nom, welche zwischen 1985 und 1994 mit Protonen behandelt wur-
den 

8 Anzahl der zu behan-
delnden Patienten 

Retrospektive Analyse, deswegen keine Fallzahlplanung 

9 

Anzahl der einge-
schlossenen Patien-
ten mit und ohne 
ausgewertete Daten. 

Gesamtzahl: 30 Patienten mit Ösophaguskarzinom 

− 29 Patienten mit Plattenepithelkarzinom, 1 Patient mit einem 
tubulären Adenokarzinom 

− oberflächlich: 13 Patienten (Stadium I: n=12, Stadium II: n=1) 

− fortgeschritten: 17 Patienten (Stadium II: n=1, Stadium III: n= 16) 

− mittleres Alter: 70.2 (45-95) Jahre 

− m:f  = 26:4 
Bestrahlung: 

− mittlere Gesamtdosis: 79.4 Gy 

− 24 Patienten mit Kombination Photonen und Protonen  

− 6 Patienten mit Protonentherapie allein  

10 Vergleichbarkeit der 
Behandlungsgruppen 

Keine Vergleichsgruppe 

Intervention 
11 Prüfintervention Protonentherapie 

12 Vergleichs-
intervention 

keine 

13 Evtl. weitere  
Behandlungsgruppen 

keine 

14 Studiendesign Retrospektive Fallserie 
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15 Zahl der Zentren monozentrisch 
16 Randomisierung Keine Randomisierung 

17 
Concealment („Mas-
kierung“ der Rando-
misierung) 

Entfällt 

18 Verblindung der  
Behandlung 

Nein, offene Behandlung 

19 Beobachtungsdauer Mittlerer Follow-Up 47.8 (5-132) Monate 

20 Erhebung der 
primären Zielkriterien 

Gesamtüberleben, krankheitsspezifisches Überleben Lokalrezidivrate 

21 Erhebung der sekun-
dären Zielkriterien 

Therapieansprechen, Toxizität 
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22 Ergebnisse 

Therapieansprechen: 

− 29 Patienten (97%) zeigten ein komplettes Therapieansprechen  
Gesamtüberleben: 

− Oberflächliches Karzinom: 60.1 Monate (Mittelwert) 

− Fortgeschrittenes Karzinom: 38.6 Monate (Mittelwert) 
Krankheitsspezifisches 5-Jahres-Überleben: 

− Oberflächliches Karzinom: 100% 

− Fortgeschrittenes Karzinom: 49% 
Krankheitsspezifisches 10-Jahres-Überleben: 

− Oberflächliches Karzinom: 87.5% 

− Fortgeschrittenes Karzinom: 38.1% 
Rezidivrate: 

− Oberflächliches Karzinom: 0% 

− Fortgeschrittenes Karzinom: 50% 

o Bei Dosis 70-80 Gy: 71.4% 

o Bei Dosis > 80 Gy: 33.3%  
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23 Unerwünschte  
Therapiewirkungen 

Toxizität: 

− 29 (67.7%) Patienten wiesen eine Ulzeration im Bereich des 
Ösophagus auf 

24 Fazit der Autoren 

Unsere klinische Studie zeigt, dass Patienten mit einem oberflächli-
chen oder fortgeschrittenen Ösophaguskarzinom erfolgreich mit einer 
Hochdosis-Protonenbestrahlung behandelt werden konnten und die-
se gut tolerierten. Diese Studie zeigt ermutigende Ergebnisse in Be-
zug auf die lokale Tumorkontrolle und das Langzeitüberleben, die im 
Vergleich zur konventionellen externen Strahlentherapie und der 
Brachytherapie (IBT) günstig ausfallen. 

25 Abschließende 
Bewertung 

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie bzw. den Bericht 
über eine Teilgruppe der Patienten in einer Fallserie, in der die 
Anwendung der Protonentherapie bei der Indikation Ösopha-
guskarzinom an 30 Patienten im Zeitraum von 1985-1994 an ei-
nem Therapiezentrum in Japan (Tsukuba) dargestellt wird. Eine 
Überschneidung der berichteten Patientenpopulation mit ande-
ren Publikationen desselben Therapiezentrums ist anzunehmen. 
Diese Publikation gibt Hinweise in Bezug auf die Effektivität und 
Toxizität der hochdosierten Strahlentherapie mit einem Proto-
nen-Boost bei der Indikation Ösophaguskarzinom. 
Bei der Bewertung ist zu bedenken, dass die Therapie in den 
Jahren 1983-1990 durchgeführt wurde und sich seither alle The-
rapiemodalitäten erheblichen Weiterentwicklungen unterlagen.  
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1 Quelle 

Koyama S, Tsujii H, Yokota H, Hotta S, Miyo Y, Fukutomi H, O-
suga T, Tsuji H, Okumura T, Ohara K. Proton beam therapy for 
patients with esophageal carcinoma. Jpn J Clin Oncol 1994; 24 
(3): 144-53.  
Peer review Ja 

1a Hersteller 

Departments of Internal Medicine and Radiology, Institute of Clinical 
Medicine, Proton Beam Research Center and Department of Pathol-
ogy, Institute of Basic Medical Science, University of Tsukuba, Tsu-
kuba 

2 Studientyp Fallserie 

3 

Einordnung in die 
Evidenzkategorie 
gemäß Verfahrens-
ordnung 

IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien 
 

4 Bezugsrahmen Die Therapie wurde an der Abteilung für radiologische Onkologie der 
Universität von Tsukuba von 10/1985 bis 05/1991 durchgeführt. 

5 Indikation Ösophaguskarzinom (oberflächliches und fortgeschrittenes) 

6 Fragestellung  
Zielsetzung 

Entwicklung eines Protokolls für die Protonentherapie bei Patienten 
mit einem Ösophaguskarzinom über ein anteriores Portal. Hierbei 
sollten um 20-30% höhere Strahlendosen als bei der Photonenthera-
pie erreicht werden, ohne dabei die Dosis, die auf benachbarte Struk-
turen/Organe wie Rückenmark, Lunge und Herz einwirkt, zu erhöhen 
(bzw. diese Dosis sogar zu senken) 

Population 

7 
Studienpopulation; 
relevante Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Retrospektive Betrachtung von 15 Patienten mit Ösophaguskarzi-
nom, welche zwischen 1985 und 1991 mit Protonen behandelt wur-
den 

8 Anzahl der zu behan-
delnden Patienten 

Retrospektive Analyse, deswegen keine Fallzahlplanung 

9 

Anzahl der einge-
schlossenen Patien-
ten mit und ohne 
ausgewertete Daten. 

Gesamtzahl: 15 Patienten mit Ösophaguskarzinom 

− 14 mit Plattenepithelkarzinom,  

− oberflächlich: 6 Patienten 

− fortgeschritten: 9 Patienten 

− mittleres Alter: 74.1 (51-95) Jahre 
Bestrahlung: 

− 11 Patienten mit Kombination Photonen (Mittelwert 42.5 Gy [16.2 
– 50.4 Gy]) und Protonen (Mittelwert 37.6 Gy [30.0 – 52.9 Gy])  

− 4 Patienten mit Protonentherapie allein (Mittelwert 81.4 Gy [75.0 
– 88.5]) 

10 Vergleichbarkeit der 
Behandlungsgruppen 

Keine Vergleichsgruppe 

Intervention 
11 Prüfintervention Protonentherapie 

12 Vergleichs-
intervention 

keine 
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13 Evtl. weitere  
Behandlungsgruppen 

keine 

14 Studiendesign Retrospektive Fallserie 
15 Zahl der Zentren monozentrisch 
16 Randomisierung Keine Randomisierung 

17 
Concealment („Mas-
kierung“ der Rando-
misierung) 

Entfällt 

18 Verblindung der  
Behandlung 

Nein, offene Behandlung 

19 Beobachtungsdauer Mittlerer Follow-Up 36.9 (5-71) Monate, Median 34 Monate (eigene 
Berechnungen) 

20 Erhebung der 
primären Zielkriterien 

Ansprechen des Tumors, Überlebensrate, Rezidivrate, Toxizität: 
Ulzeration  

21 Erhebung der sekun-
dären Zielkriterien 

keine 

22 Ergebnisse 

Therapieansprechen: 

− 15 Patienten  (100%) zeigten ein komplettes Therapieanspre-
chen  

Gesamtüberleben: 

− zum Zeitpunkt der Auswertung waren 10 von 15 Patienten ver-
storben 

− Mittleres Überleben dieser Patienten nach Bestrahlung: 30.5 ( 5-
71) Monate, Median 24 Monate (eigene Berechnung) 

Rezidivrate: 

− 3 Patienten (20%) entwickelten nach im Mittel 22.67 (8-44) Mo-
naten ein Lokalrezidiv (eigene Berechnungen) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

23 Unerwünschte  
Therapiewirkungen 

Toxizität: 
12/15 Patienten waren bezüglich des Endpunktes Ulzeration im Be-
reich des Ösophagus auswertbar, 9/12 Patienten wiesen eine Ulzera-
tion auf, 3/12 ohne Ulzeration.  
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24 Fazit der Autoren 

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Protonentherapie mit 250 
MeV die lokale Tumorkontrolle und das Langzeitüberleben bei Pati-
enten mit Ösophaguskarzinom verbessern könnte. Das strahlenindu-
zierte Ulkus konnte jeweils durch konservative Maßnahmen kontrol-
liert werden, so dass die kurative Strahlentherapie bei lokalisiertem 
Ösophaguskarzinom ohne ausgeprägte Lymphknotenbeteiligung 
anstelle der Resektion angewendet werden kann. 

25 Abschließende 
Bewertung 

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie bzw. den Bericht 
über eine Teilgruppe der Patienten in einer Fallserie, in der die 
Anwendung der Protonentherapie bei der Indikation Ösopha-
guskarzinom an 15 Patienten im Zeitraum von 1985-1991 an ei-
nem Therapiezentrum in Japan (Tsukuba) dargestellt wird. Eine 
Überschneidung der berichteten Patientenpopulation mit ande-
ren Publikationen desselben Therapiezentrums ist anzunehmen. 
Diese Publikation gibt Hinweise in Bezug auf die Effektivität und 
Toxizität der hochdosierten Strahlentherapie mit einem Proto-
nen-Boost bei der Indikation Ösophaguskarzinom. 
Bei der Bewertung ist zu bedenken, dass die Therapie in den 
Jahren 1983-1990 durchgeführt wurde und sich seither alle The-
rapiemodalitäten erheblichen Weiterentwicklungen unterlagen. 
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1 Quelle 

Mizumoto M, Sugahara S, Nakayama H, Hashii H, Nakahara A, 
Terashima H, Okumura T, Tsuboi K, Tokuuye K, Sakurai H. Clini-
cal results of proton-beam therapy for locoregionally advanced 
esophageal cancer. Strahlenther Oncol 2010; 186 (9): 482-488. 

Peer review Ja 

1a Hersteller 
Proton Medical Reseach Center, Universität Tsukuba (Japan) 
Abteilung für Radioonkologie der Universität Tsukuba (Japan) 

2 Studientyp Fallserie 

3 

Einordnung in die 
Evidenzkategorie 
gemäß Verfahrens-
ordnung 

IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien 
 

4 Bezugsrahmen 

Die Therapie wurde an der Abteilung für radiologische Onkologie der 
Universität von Tsukuba durchgeführt. Von den 51 Patienten wurden 
22 Patienten von 2001 -2005 am Proton Medical Research Center in 
Tsukuba behandelt, das im in jenem Jahr den Betrieb aufnahm. Bei 
der vorliegenden Publikation handelt es sich um die Aktualisierung 
der Publikation von Sugahara et al. 2005, die nur über die Patienten, 
die in der Vorläuferinstitution (High Energy Accelerator Research 
Organization) in Tsukuba bis 1998 behandelt wurden, berichtete. 

5 Indikation Ösophaguskarzinom der Stadien IIA – III nach UICC 1997  
(T1 N1 M0, T2-T4, N0-N1, M0) 

6 Fragestellung  
Zielsetzung 

Ermittlung der Ergebnisse der Protonentherapie bei Patienten mit 
Ösophaguskarzinom 

Population 

7 
Studienpopulation; 
relevante Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Retrospektive Betrachtung von 51 Patienten mit Ösophaguskarzinom 
der Stadien II-III, die zwischen November 1985 Dezember 2005 in 
Tsukuba mit Protonen behandelt wurden.  
Einschlusskriterien: WHO Performance Status 0-2; Plattenepithelkar-
zinom oder Adenokarzinom des Ösophagus im Stadium II-III.  
Ausschlusskriterien:  

• Rezidive nach Strahlen- oder Chemotherapie,  

• geplante Tumorresektion nach Strahlentherapie. 

• Unkontrollierter Zweittumor 
24 der 51 Patienten wurden aufgrund von Komorbiditäten als medizi-
nisch inoperabel eingestuft. 
50 (98%) Patienten hatten ein Plattenepithelkarzinom, ein Patient mit 
Adenokarzinom (2%). 47/51 (92%) der Patienten waren männlich. 
Die Patienten waren im Median 72 (47-95) Jahre alt. 
Mediane Länge des Tumors 6 cm (2-15 cm). 
Stadienverteilung: 8 (16%) T1 N1, 7 (14%) T2 N0, 2 (4%) T2 N1, 14 
(27%) T3 N0, 12 (23%) T3 N1, 5 (10%) T4 N0, 3 (6%) T4 N1.  

8 Anzahl der zu behan-
delnden Patienten 

Retrospektive Analyse, deswegen keine Fallzahlplanung 
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9 

Anzahl der einge-
schlossenen Patien-
ten mit und ohne 
ausgewertete Daten. 

59 Patienten erfüllten im genannten Zeitraum die Einschlusskriterien 
in der Einrichtung und wurden mit Protonen behandelt . 8 Patienten 
wurden wegen folgender Gründe ausgeschlossen: Rezidiv nach kon-
ventioneller Strahlentherapie mit Photonen oder Chemotherapie 
(n=4), geplante Tumorresektion nach Strahlentherapie (n=1), andere 
maligne Zweittumoren (n=2), Weigerung, die Behandlung fortzuset-
zen (n=1), Verschlechterung des Performance Status von 2 auf 3 
unmittelbar vor Behandlungsbeginn (n=1). 

10 Vergleichbarkeit der 
Behandlungsgruppen 

Keine Vergleichsgruppe 

Intervention 

11 Prüfintervention 

Protonentherapie: 33 Patienten wurden mit einer Kombination aus 
Protonen- und konventioneller Strahlentherapie behandelt, 18 Patien-
ten ausschließlich mit Protonentherapie. CT basierte Bestrahlungs-
planung, seit 1992 Bestrahlung in definierter Atemlage mittels Gating. 
29 Patienten wurden im Zeitraum von 1985-2001 am ehemaligen 
Synchrotron der High Energy Accelerator Research Organisation mit 
Protonen in Tsukuba behandelt. In diesem Zeitraum wurden Dosen 
pro Fraktion von 3.0-3.6 Gy1.1 mit Protonen gegeben. 22 Patienten 
wurden seit 2001 im neuen Proton Medical Research Center behan-
delt, hier wurden konventionelle Dosen pro Fraktion  von 1.8 Gy1.1 
gegeben (Fig. 1).   
alleinige Protonentherapie: Gesamtdosis 62-90 Gy1.1 (Mittelwert 79 
Gy1.1) in einer Behandlungszeit von 33-66 Tagen (Median 57 Tage); 
Initiale Filmgrößen: makroskopischer Tumor + 3 cm cranial und cau-
dal, 2 cm axial; Einschluss supraclavikulärer Lymphknoten bei sup-
rabifurkalem Sitz; Einschluss mediastinaler Lymphknoten in das the-
rapierte Volumen bei klinischem Lymphknotenbefall.  
Boostvolumen: makroskopischer Tumor + 1 cm. Bestrahlung von 
Patienten mit Photonen- und Protonenboost: Initiale Feldgröße der 
Photonenbestrahlung, wie oben; Mediane Dosis der Strahlentherapie 
mit Photonen: 46 Gy (22-64 Gy), Dosis pro Fraktion 1,8 Gy – 2,0 Gy, 
gefolgt von einer Protonen-Boosttherapie; Filmgröße wie bei der 
alleinigen Protonentherapie. Mediane Gesamtdosis der Protonen-
boostbestrahlung: 36 Gy1.1 (7-60 Gy1.1). Über beide Serien erhielten 
die Patienten mit  Photonen und Protonenbestrahlung eine mediane 
Gesamtdosis von 80 Gy1.1 (70-90 Gy1.1) während einer Behand-
lungsdauer von im Median 59 Tagen (43-91 Tage). 

12 Vergleichsinterventi-
on 

Keine 

13 Evtl. weitere  
Behandlungsgruppen 

Keine 

14 Studiendesign Retrospektive Fallserie 
15 Zahl der Zentren monozentrisch 
16 Randomisierung Keine Randomisierung 

17 
Concealment („Mas-
kierung“ der Rando-
misierung) 

Entfällt 
 

18 Verblindung der  
Behandlung 

Nein, offene Behandlung 

19 Beobachtungsdauer Follow-Up: Median 23 Monate  

20 Erhebung der 
primären Zielkriterien 

Gesamtüberleben, Lokale Tumorkontrolle, Rezidivmuster, Toxizi-
tät/Unerwünschte Therapiewirkungen 
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21 Erhebung der sekun-
dären Zielkriterien 

Keine (eine Unterscheidung nach primären und sekundären Zielkrite-
rien wurde in der Publikation nicht genannt) 

22 Ergebnisse 

Behandlungsergebnisse: 

Am Ende der Nachbeobachtungszeit lebten noch 12 der 51 Patien-
ten. Die 5 Jahre-Überlebensrate beträgt 21.1%. In der multivariaten 
Analyse war die T-Kategorie ein signifikanter Prognosefaktor für das 
Überleben mit 3-Jahre-Überlebensraten von 38.5% für T1-3 Tumoren 
und 12.5% für T4 Tumoren. 
Bezüglich der lokalen Tumorkontrolle zeigten 78% der Patienten eine 
komplette Remission nach 4 Monaten und 14% eine partielle Remis-
sion. Die komplette Remissionsrate betrug 100% für T1-T2 Tumoren, 
77% für T3 Tumoren und 28% für T4 Tumoren. Die lokale Tumorkon-
trollrate nach 5 Jahren betrug 38%. 
Siebzehn Patienten hatten ein Lokalrezidiv, 7 ein regionales rezidiv, 
wobei nur eine Lymphknotenmetastase außerhalb des therapierten 
Volumens lag. 5 Patienten entwickelten Fernmetastasen. 

23 Unerwünschte  
Therapiewirkungen 

Kein Patient unterbrach die vorgesehene Strahlentherapie aufgrund 
einer strahleninduzierten Ösophagitis oder aufgrund hämatologischer 
Toxizität. 
Der maximale Schweregrad aufgetretener akuter Toxizitäten 3 Mona-
te nach Strahlentherapie betrug Grad 0-1 bei 35 Patienten, Grad 2 
bei 9 Patienten und Grad 3 bei 6 Patienten (Graduierung nach 
RTOG/EORTC). 
Bei 25 Patienten wurde ein Ulkus nach Strahlentherapie im therapier-
ten Volumen beobachtet. 12 dieser Ulzera wurden als tumorassozi-
iert eingestuft. Von den übrigen Patienten heilte bei 8 Patienten das 
Ulkus im weiteren Verlauf ab. Bei vier Patienten persistierte das 
Ulcus und heilte nicht ab. Ein Patient verstarb an einer Ulkusblutung 
ohne Tumornachweis. Nebenwirkungen vom Grad 3 oder höher an 
anderen Organen wurden nicht beobachtet. Ulzera nach Strahlenthe-
rapie wurden bei 9 von 27 Patienten, die mit einer Gesamtdosis von 
< 80 Gy1.1 behandelt wurden und bei 16 von 24 Patienten mit höhe-
ren Gesamtdosen beobachtet.  

24 Fazit der Autoren 

Die Protonentherapie stellt eine wirksame Behandlungsform für Pati-
enten mit einem lokal fortgeschrittenen Ösophaguskarzinom dar. 
Weitere Studien sind notwendig, um die optimale Gesamtdosis, Frak-
tionierung und die beste Kombination von Protonentherapie und 
Chemotherapie zu bestimmen. 
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25 Abschließende 
Bewertung 

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie von 51 Patienten 
mit einem Ösophaguskarzinom im Stadium II-III, die im Zeitraum 
von 1985-2005 mit Protonen in Tsukuba behandelt wurden. Es 
besteht eine Überschneidung hinsichtlich der Patientengruppe 
aus der letzten Originalarbeit aus diesem Zentrum (Sugahara 
2005). Im Gegensatz zu der vorausgegangenen Publikation wur-
de hier eine homogenere Gruppe von Patienten mit Ösopha-
guskarzinomen betrachtet, ausschließlich Patienten im Stadium 
II-III. Patienten im Stadium I mit günstiger Prognose nach allei-
niger Strahlentherapie wurden nicht eingeschlossen. Die Zahl 
der Patienten mit T2 Tumoren wurde in der aktuellen Publikation 
von 5 auf 9 und mit T3 Tumoren von 13 auf 26 im Vergleich zur 
vorausgehenden Publikation erhöht.  
Diese Fallserie zeigt, dass eine Protonentherapie oder Proto-
nenboosttherapie mit einer medianen Gesamtdosis von 79 Gy1.1 
in der gewählten Fraktionierung als tolerabel eingestuft werden 
kann. Da die Zahl der Ulzerationen bei Gesamtdosen > 80 Gy1.1 
anstieg und da insbesondere vor 2001 Fraktionsdosen von 3.0-
3.9 Gy1.1 mit Protonen appliziert wurden und bei höheren Einzel-
dosen höhere Normalgewebetoxizitäten zu erwarten sind, gilt 
die Aussage über die Tolerabilität speziell für eine Protonen- 
oder Protonenboosttherapie in konventioneller Fraktionierung 
und für Gesamtdosen bis 79 Gy1.1. Die Gesamtdosis von 79 Gy1.1 
gehört zu den höchsten der mit perkutaner Strahlentherapie 
applizierten Gesamtdosen. Höhergradige Nebenwirkungen an 
anderen Organen als dem Ösophagus wurden nicht gefunden.  
Bezüglich der Effektivität zeigt diese Studie, dass Langzeitüber-
lebende nach alleiniger Protonentherapie oder Protonen-
boosttherapie beim Plattenepithelkarzinom des Ösophagus im 
klinischen Stadium II-III auch ohne Salavagechirurgie oder 
Chemotherapie möglich sind.  
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1 Quelle 

Sugahara S, Tokuuye K, Nakahara A, Igaki H, Hata M, Kagei K, 
Terashima H, Hashimoto T, Fukumitsu N, Shibahara T, Ohara K, 
Akine Y. Clinical results of proton beam therapy for esophageal can-
cer at the University of Tsukuba. International Journal of Radiation 
Oncology Biology Physics 2005; 63 (2, Suppl. 1): S163-S164.  
Peer review Nein 

1a Hersteller Abteilung für radiologische Onkologie der Universität von Tsukuba 
2 Studientyp Fallserie 

3 

Einordnung in die 
Evidenzkategorie 
gemäß Verfahrens-
ordnung 

IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien 
 

4 Bezugsrahmen 

Sitzungsbericht der 47. Jahressitzung der Amerikanischen Gesell-
schaft für therapeutische Radiologie und Onkologie (American 
Society for Therapeutic Radiology and Oncology, ASTRO) in Denver 
von 16.-20. Oktober 2005, Die Therapie wurde an der Abteilung für 
radiologische Onkologie der Universität von Tsukuba durchgeführt 

5 Indikation Lokal begrenztes Ösophaguskarzinom 

6 Fragestellung  
Zielsetzung 

Evaluation des Outcomes der Protonentherapie bei Patienten mit 
lokal begrenztem Ösophaguskarzinom 

Population 

7 
Studienpopulation; 
relevante Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Retrospektive Betrachtung von 65 Patienten mit Ösophaguskarzi-
nom, welche zwischen 1985 und 2003 mit Protonen behandelt wur-
den 

8 Anzahl der zu behan-
delnden Patienten 

Retrospektive Analyse, deswegen keine Fallzahlplanung 

9 

Anzahl der einge-
schlossenen Patien-
ten mit und ohne 
ausgewertete Daten. 

Gesamtzahl: 65 Patienten mit Ösophaguskarzinom 

− 64 mit Plattenepithelkarzinom  

− Stadium T1: 32 Patienten 

− Stadium T2/3/4: 33 Patienten 

− 7 Patienten hatten regionale Lymphknotenmetastasen und 6 
Fernmetastasen.   

− Tumoren mit durchschnittlich 4,0 cm (1,5-15) Durchmesser 

− 10 Patienten mit Kombination Photonen (Median 44,2 Gy) und 
Protonen (Median 35,6 Gy) über 38-53 Tage (Median 45 d) mit 
einer Verkürzung der Behandlungsdauer (Accelerated fractiona-
tion), davon 6 Pat. mit T1 und 4 T/2/T3/T4 

− 41 Patienten mit Kombination Photonen (Median 48 Gy) und 
Protonen (Median 37.0 Gy) über 44-99 Tage (Median 62 d) mit 
konventioneller Fraktionierung 

− 14 Patienten mit im Median 75.5 Gy (60-89,5 Gy) mit Protonen-
therapie allein, 33-72 Tage (Median 57d) 

− Bei den Patienten mit konventioneller Bestrahlung waren 28 im 
Stadium T1 und 26 im Stadium T/2/3/4 
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10 Vergleichbarkeit der 
Behandlungsgruppen 

Keine Vergleichsgruppe 

Intervention 
11 Prüfintervention Protonentherapie 

12 Vergleichsinterventi-
on 

keine 

13 Evtl. weitere  
Behandlungsgruppen 

keine 

14 Studiendesign Retrospektive Fallserie 
15 Zahl der Zentren monozentrisch 
16 Randomisierung Keine Randomisierung 

17 
Concealment („Mas-
kierung“ der Rando-
misierung) 

Entfällt 

18 Verblindung der  
Behandlung 

Nein, offene Behandlung 

19 Beobachtungsdauer Medianer Follow-Up 31 Monate (2-154 Monate) 

20 Erhebung der 
primären Zielkriterien 

Ansprechen des Tumors, Überlebensrate, Rezidivrate und behand-
lungsassoziierte Morbidität (TRM) 

21 Erhebung der sekun-
dären Zielkriterien 

keine 
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22 Ergebnisse 

Therapieansprechen (Complete response): 

− 57 Patienten (88%) zeigten ein komplettes Therapieansprechen 
in den ersten 4 Monaten nach Behandlungsende,  

5- Jahres Gesamtüberleben (5-year actuarial survival rates): 

− alle Patienten (n=65):  34% 

− Stadium T1 (n=32):  50% 

− Stadium T2/3/4 (n=33):  18% 
Krankheitsspezifisches 5-Jahres-Überleben (5-year cause-specific 
survival):   

− alle Patienten (n=65):  65% 

− Stadium T1 (n=32):  87%  

− Stadium T2/3/4 (n=33):  39% 
Lokale 5-Jahres-Kontrollrate (5-year local control rates): 

− alle Patienten (n=65): 59% 

− Stadium T1 (n=32):  83%  

− Stadium T2/3/4 (n=32):  35% 

− Verkürzung der Behandlungsdauer (Accelerated fractionation) 
(n=10/65):  77%  

− konventionelle Fraktionierung (n = 55/65): 56%. 
Rezidivrate: 

− 29 Patienten (44%) entwickelten ein Rezidiv bzw. Progress 

o 8 Therapieversagen (primär refraktär),  

o 8 Lokales Rezidiv n = 8 

 5 im bestrahltem Gebiet, 

 2 an der Grenze zum bestrahltem Gebiet  

 1 außerhalb des bestrahlten Gebietes 

o 7 regionale Lymphknotenmetastasen 

o 6 Fernmetastasen 

23 Unerwünschte  
Therapiewirkungen 

Toxizität im Bereich des Ösophagus: 

− Akut: 7 Ösophagitis RTOG °III 

− Chronische:  

o 2 RTOG °V  

o 4 RTOG °III  

24 Fazit der Autoren 

Mit der Protonentherapie können höhere Dosen im Zielgewebe er-
reicht werden bei gleichzeitig deutlich weniger Dosis im angrenzen-
den normalen Gewebe im Vergleich zu konventioneller Strahlenthe-
rapie. 
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25 Abschließende 
Bewertung 

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie, in der die An-
wendung der Protonentherapie bei der Indikation Ösopha-
guskarzinom dargestellt wird. Aufgrund der sehr eingeschränk-
ten Ergebnisdarstellung ist eine Beurteilung der Ergebnisse 
jedoch schwierig.  
Dieses Abstract gibt Hinweise in Bezug auf die Effektivität und 
Toxizität der hochdosierten Strahlentherapie mit einem Proto-
nen-Boost bei der Indikation Ösophaguskarzinom. 
Aufgrund der unzureichenden Ergebnisdarstellung (Abstract) 
sind die getroffenen Aussagen der Autoren jedoch schwer zu 
verifizieren. Wahrscheinlich bestehen aufgrund des angegebe-
nen Zeitraumes der Patientenrekrutierung jedoch Überschnei-
dungen mit den ebenfalls berücksichtigten Publikationen aus 
dem gleichen Therapiezentrum. 
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1 Quelle 

Sugahara S, Tokuuye K, Okumura T, Nakahara A, Saida Y, Kagei 
K, Ohara K, Hata M, Igaki H, Akine Y. Clinical results of proton 
beam therapy for cancer of the esophagus. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 2005; 61 (1): 76-84 
Peer review Ja 

1a Hersteller Abteilung für Radioonkologie der Universität Tsukuba (Japan) 
2 Studientyp Fallserie 

3 

Einordnung in die 
Evidenzkategorie 
gemäß Verfahrens-
ordnung 

IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien 
 

4 Bezugsrahmen 

Die Therapie wurde an der Abteilung für radiologische Onkologie der 
Universität von Tsukuba durchgeführt. Die Mehrzahl der Patienten 
wurde sowohl mit Protonen- als auch mit konventioneller Strahlenthe-
rapie behandelt. Es handelt sich um eine Teilgruppe von 8,6% der 
Patienten (insgesamt nach Angaben der Autoren 700) die zwischen 
1983 und 1998 in einer mittlerweile (2000) geschlossenen (bzw. 
durch eine neuere Anlage ersetzten) Protonentherapieanlage be-
handelt wurden. Bei der vorliegenden Publikation handelt es sich um 
die Aktualisierung der Publikation von Koyama et al. 1994. 

5 Indikation Lokales und lokoregional fortgeschrittenes Ösophaguskarzinom 
(T1-T4, N0-N1, M0) 

6 Fragestellung  
Zielsetzung 

Ermittlung der Ergebnisse der Protonentherapie bei Patienten mit 
Ösophaguskarzinom 

Population 

7 
Studienpopulation; 
relevante Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Retrospektive Betrachtung von 46 Patienten mit Ösophaguskarzi-
nom, die zwischen November 1985 und Februar 1998 mit Protonen 
behandelt wurden.  
Einschlusskriterien: WHO Performance Status 0-2; lokoregional be-
grenzte Adenokarzinome oder Plattenepithelkarzinome des Ösopha-
gus.  
Ausschlusskriterien: Rezidive nach Strahlen- oder Chemotherapie, 
geplante Tumorresektion nach Protonentherapie. 
22 der 46 Patienten wurden aufgrund von Komorbiditäten als inope-
rabel eingestuft. 
45 (98%) Patienten mit Plattenepithelkarzinom, ein Patient mit A-
denokarzinom (2%). 40/46 (87%) der Patienten waren männlich. Die 
Patienten waren 45-95 Jahre alt (Median 72). 
Stadienverteilung: 23 (50%) (TNM-)Stadium T1, 5 (11%) T2, 13 
(28%) T3, 5 (11%) T4. 39 (85) N0, 7 (15%) N1.  

8 Anzahl der zu behan-
delnden Patienten 

Retrospektive Analyse, deswegen keine Fallzahlplanung 
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9 

Anzahl der einge-
schlossenen Patien-
ten mit und ohne 
ausgewertete Daten. 

53 Patienten wurden im genannten Zeitraum in der Einrichtung mit 
Protonenstrahlung aufgrund eines Ösophaguskarzinoms behandelt. 
46 Patienten erfüllten die Ein- bzw. Ausschlusskriterien. Die ausge-
werteten Daten dieser Patienten liegen den Ergebnissen zugrunde.  
Ausschlussgründe: Behandlung eines Rezidivs nach konventioneller- 
oder Strahlentherapie (n=2), geplante Tumorresektion nach Strahlen-
therapie (n=1), andere maligne Erkrankungen im Rahmen der Be-
handlung entdeckt (n=1), Weigerung, die Behandlung fortzusetzen 
(n=1), Verschlechterung des Performance Status von 2 auf 3 unmit-
telbar vor Behandlungsbeginn (n=1). 

10 Vergleichbarkeit der 
Behandlungsgruppen 

Keine Vergleichsgruppe 

Intervention 

11 Prüfintervention 

Protonentherapie (40 Patienten wurden mit einer Kombination aus 
Protonen- und konventioneller Strahlentherapie behandelt, 6 Patien-
ten ausschließlich mit Protonentherapie). 
Bestrahlung von Patienten ausschließlich mit Protonenbestrahlung: 
Dosis 75-89.5 Gy (Mittelwert 82 Gy) während einer Behandlungszeit 
von 33-72 Tagen (Median 55 Tage) und einer mittleren Tagesdosis 
von 3,1 Gy (3-3,6 Gy). 
Bestrahlung von Patienten mit Photonen- und Protonenbestrahlung: 
Photonenbestrahlung mit einer Dosis von 16.2-60 Gy (Median 48 Gy) 
innerhalb von 13-47 Tagen (Mittelwert 35 Tage) gefolgt von einer 
Protonenbestrahlung mit einer Dosis von 17.5-54.5 Gy (Median 37 
Gy) innerhalb von 14-53 Tagen (Mittelwert 22 Tage) und einer mittle-
ren Tagesdosis von 3 Gy (2,5-3,7 Gy). Zusammen erhielten diese 
Patienten eine mittlere Dosis von 76 Gy (69,1-87,4 Gy) während 
einer Behandlungsdauer von im Mittel 61 Tagen (44-99 Tage). 

12 Vergleichsinterventi-
on 

keine 

13 Evtl. weitere  
Behandlungsgruppen 

keine 

14 Studiendesign Retrospektive Fallserie 
15 Zahl der Zentren monozentrisch 
16 Randomisierung Keine Randomisierung 

17 
Concealment („Mas-
kierung“ der Rando-
misierung) 

Entfällt 
 

18 Verblindung der  
Behandlung 

Nein, offene Behandlung 

19 Beobachtungsdauer Follow-Up: Median 35 Monate (Die Spannweite oder andere Streu-
ungsmaße sind aus Publikation nicht eindeutig ermittelbar) 

20 Erhebung der 
primären Zielkriterien 

Tumoransprechen, Erkrankungsspezifisches Überleben, 
Gesamtüberleben, Lokalkontrolle, Rezidive, 
Toxizität/Unerwünschte Therapiewirkungen 

21 Erhebung der sekun-
dären Zielkriterien 

Keine (eine Unterscheidung nach primären und sekundären Zielkrite-
rien wurde in der Publikation nicht genannt) 
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22 Ergebnisse 

Behandlungsergebnisse: 
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CR-Rate 
(CR = complete 
remission, 
Vollremission) 

87% 100% 100% 85% 20% 

5-Jahres-
Lokalkontrolle 57% 83% 29% 

Erkrankungsspe-
zifisches Überle-
ben 
(5-Jahres Über-
lebensrate) 

67% 95% 33% 

Gesamtüberleben 
(5-Jahres Über-
lebensrate) 

34% 55% 13% 

 
Rezidive (Therapieversagen):  
Bei 18/46 (39%) wurde in der Nachbeobachtung ein Therapieversa-
gen festgestellt. Bei 7 Patienten (alle T2-T4) war die Erkrankung 
primär refraktär. Ein Rezidiv im Bestrahlungsfeld wurde bei 4 Patien-
ten (T1: 1, T2-T4: 3), an der Grenze des Bestrahlungsfeldes bei 2 
Patienten (T1: 1, T2-4: 1), außerhalb des Bestrahlungsfeldes bei 1 
Patienten (T1), in regionalen Lymphknoten am Rand des Bestrah-
lungsfeldes bei 2 Patienten (T1: 1, T2-4: 1) und in anderen Organen 
bei 2 Patienten (T1: 1, T2-4: 1) festgestellt.  
Die Ergebnisse für die inoperablen Patienten werden nicht separat 
berichtet. 
Die Ergebnisse für nur mit Protonen gegenüber Patienten, die sowohl 
mit Photonen als auch mit Protonen bestrahlt wurden, werden nicht 
separat berichtet. 
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23 Unerwünschte  
Therapiewirkungen 

Kein Patient unterbrach die vorgesehene Strahlentherapie aufgrund 
einer strahleninduzierten Ösophagitis oder aufgrund hämatologischer 
Toxizität. 
Der maximale Schweregrad aufgetretener, akuter Toxizitäten 3 Mo-
nate nach Strahlentherapie (Graduierung nach RTOG/EORTC) be-
trug Grad 0-1 bei 38 Patienten, Grad 2 bei 3 Patienten und Grad 3 
bei 5 Patienten. 
Bei den 39 Patienten, bei denen die Nachbeobachtungszeit 6 Mona-
te oder mehr betrug, wurden folgende Langzeittoxizitäten im Bereich 
des Ösophagus beobachtet: Grad 0 bei 21 Patienten, Grad 1 bei 8, 
Grad 2 bei 5, Grad 3 bei 3 und Grad 5 bei 2. Damit waren 8/37 (21,6 
%) Patienten erheblich beeinträchtigt und 2 weitere verstorben. Bei 
22/46 (48%) der Patienten wurde das Auftreten einer durch die 
Strahlentherapie bedingten Ulzeration innerhalb 2-14 Monaten (Me-
dian 6,5 Monate) nach Behandlungsbeginn beobachtet (17 Patienten 
entwickelten keine Ulzeration, bei 7 Patienten wurde diese auf die 
Erkrankung zurückgeführt, ein Patient war nicht einschätzbar). Bei 15 
der 22 strahlentherapie-bedingten Ulzerationen heilten diese ab, bei 
5 wurde keine Heilung erreicht, blutende Ulzerationen traten bei 2 
Patienten auf. 

24 Fazit der Autoren 

Die Protonentherapie stellt eine wirksame Behandlungsform für Pati-
enten mit lokal begrenztem Ösophaguskarzinom dar. Weitere Stu-
dien sind notwendig, um die optimale Gesamtdosis, die Fraktionie-
rung und die beste Kombination von Protonentherapie, konventionel-
ler Strahlentherapie (Photonentherapie) und Chemotherapie zu be-
stimmen. 

25 Abschließende 
Bewertung 

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie, in der die An-
wendung der Protonentherapie bei der Indikation Ösophagus-
karzinom an 46 Patienten im Zeitraum von 1985-1998 an einem 
Therapiezentrum in Japan (Tsukuba) dargestellt wird. Eine 
Überschneidung der berichteten Patientenpopulation mit ande-
ren Publikationen desselben Therapiezentrums ist anzunehmen. 
Diese Publikation gibt Hinweise in Bezug auf die Effektivität und 
Toxizität der hochdosierten Strahlentherapie mit einem Proto-
nen-Boost bei der Indikation Ösophaguskarzinom. 
Die Übertragbarkeit auf den gegenwärtigen, deutschen Versor-
gungskontext ist fraglich, da die Ergebnisse in einer mittlerweile 
geschlossenen Behandlungseinrichtung erzielt und die Patien-
ten in den 1980er- und 1990er-Jahren behandelt wurden. 
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1 Quelle 

Tsujii H, Tsuji H, Inada T, Maruhashi A, Haya-kawa Y, Takada Y, 
Tada J, Fukumoto S, Tatuzaki H, Ohara K. Clinical results of frac-
tionated proton therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1993; 25 (1): 
49-60. 
Peer review Ja 

1a Hersteller Medizinisches Protonenforschungszentrum/Institut für klinische Me-
dizin der Universität Tsukuba (Japan) 

2 Studientyp Fallserie 

3 

Einordnung in die 
Evidenzkategorie 
gemäß Verfahrens-
ordnung 

IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien 
 

4 Bezugsrahmen 

Die Therapie wurde am Protonenforschungszentrum der Universität 
von Tsukuba durchgeführt. Es handelt sich um eine Teilgruppe von 
19 Patienten mit Ösophaguskarzinomen, über die in der Publikation 
berichtet wird (insgesamt wird über 147 Patienten berichtet, die im 
Zeitraum von 1983 bis 1990 behandelt wurden). Die Mehrzahl der 
Patienten (12 von 19) wurden sowohl mit Protonen- als auch mit 
konventioneller Strahlentherapie behandelt. 

5 Indikation Ösophaguskarzinom 

6 Fragestellung  
Zielsetzung 

Ermittlung der Ergebnisse der Protonentherapie bei Patienten mit 
Ösophaguskarzinom 

Population 

7 
Studienpopulation; 
relevante Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Retrospektive Betrachtung von 19 Patienten mit Ösophaguskarzi-
nom, die zwischen November 1983 und 1990 mit Protonen behandelt 
wurden. Weitere Ein- und Ausschlusskriterien sind nicht angegeben. 
18 Patienten mit Plattenepithelkarzinom, ein Patient mit Adenokarzi-
nom. 16/18 Patienten waren männlich. Die Patienten waren 50-85 
Jahre alt (Mittelwert 70,2 Jahre, 5 Patienten >80 Jahre).  
Stadienverteilung: 2/8/9 Patienten in UICC-Stadien I,II,III. 

8 Anzahl der zu behan-
delnden Patienten 

Retrospektive Analyse, deswegen keine Fallzahlplanung 

9 

Anzahl der einge-
schlossenen Patien-
ten mit und ohne 
ausgewertete Daten. 

19 Patienten wurden ausgewertet 
 

10 Vergleichbarkeit der 
Behandlungsgruppen 

Keine Vergleichsgruppe 
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Intervention 

11 Prüfintervention 

Protonentherapie (12 Patienten wurden mit einer Kombination aus 
Protonen- und konventioneller Strahlentherapie behandelt, 7 Patien-
ten ausschließlich mit Protonentherapie). 
Bestrahlung von Patienten ausschließlich mit Protonenbestrahlung: 
Dosis 75-87 Gy (Mittelwert 78,5 Gy) in 21-28 Fraktionen (Mittelwert 
26 Fraktionen) 
Bestrahlung von Patienten mit Photonen- und Protonenbestrahlung: 
Photonenbestrahlung mit einer Dosis von 31-50 Gy (Mittelwert 43,1 
Gy) in 17-28 Fraktionen (Mittelwert 23,9 Fraktionen) gefolgt von einer 
Protonenbestrahlung mit einer Dosis von 32-53 Gy (Mittelwert 41,2 
Gy) in 9-20 Fraktionen (Mittelwert 14 Fraktionen), entsprechend mit 
einer Gesamtdosis von 70-87 Gy (Mittelwert 80,2 Gy). 

12 Vergleichsinterventi-
on 

keine 

13 Evtl. weitere  
Behandlungsgruppen 

keine 

14 Studiendesign Retrospektive Fallserie 
15 Zahl der Zentren monozentrisch 
16 Randomisierung Keine Randomisierung 

17 
Concealment („Mas-
kierung“ der Rando-
misierung) 

Entfällt 
 

18 Verblindung der  
Behandlung 

Nein, offene Behandlung 

19 Beobachtungsdauer 
Aus der Publikation sind hier keine eindeutigen Angaben zu entneh-
men, dem Anschein nach wurde ein Teil des Patientenkollektivs 
mehrjährig nachverfolgt. 

20 Erhebung der 
primären Zielkriterien 

Lokalkontrolle, Überleben, 
Toxizität/Unerwünschte Therapiewirkungen 

21 Erhebung der sekun-
dären Zielkriterien 

Keine (eine Unterscheidung nach primären und sekundären Zielkrite-
rien wurde in der Publikation nicht genannt) 

22 Ergebnisse 

Lokalkontrolle (CR) wurde bei 15/19 Patienten (79%) erreicht (2/2 
Stadium I, 7/8 Stadium II, 6/9 Stadium III). Die mittlere Überlebens-
zeit (Median) betrug 20 Monate (Stadium I: 19, Stadium II: 20, Stadi-
um III, 21). Die 3-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit betrug 100% 
in Stadium I, 60% in Stadium II und 50% in Stadium III. 

23 Unerwünschte  
Therapiewirkungen 

Alle Patienten konnten das vorgesehene Strahlentherapieregime 
absolvieren. Bei einigen Patienten trat eine akute Mukositis auf, die 
innerhalb von 1-1,5 Monaten bei den meisten Patienten vollständig 
abheilte. Bei 3 Patienten (Überleben >3 Jahre und vollständige Tu-
morremission) wurde das Auftreten einer plötzlichen Ulzeration 3-5 
Monate nach Abheilung der akuten Mukositis beobachtet. Durch 
konservative Behandlung wurde bei 2/3 Patienten eine Heilung, bei 
einer gewissen Verengung des Ösophagus, nach 4-9 Monaten er-
zielt. Bei einem Patienten ergab sich nach einer Ösophagusruptur 
(Komplikation einer Dilatation einer strahlentherapiebedingten Steno-
se) ein schwerer Verlauf, der aber überlebt wurde. 

24 Fazit der Autoren 
Die Protonentherapie scheint die Möglichkeit einer verbesserten 
Lokalkontrolle und Überlebenszeit, u. a. bei Patienten mit Ösoph-
agus-Karzinom, zu bieten. 
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25 Abschließende 
Bewertung 

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie bzw. den Bericht 
über eine Teilgruppe der Patienten in einer Fallserie, in der die 
Anwendung der Protonentherapie bei der Indikation Ösopha-
guskarzinom an 19 Patienten im Zeitraum von 1983-1990 an ei-
nem Therapiezentrum in Japan (Tsukuba) dargestellt wird. Eine 
Überschneidung der berichteten Patientenpopulation mit ande-
ren Publikationen desselben Therapiezentrums ist anzunehmen. 
Diese Publikation gibt Hinweise in Bezug auf die Effektivität und 
Toxizität der hochdosierten Strahlentherapie mit einem Proto-
nen-Boost bei der Indikation Ösophaguskarzinom. 
Bei der Bewertung ist zu bedenken, dass die Therapie in den 
Jahren 1983-1990 durchgeführt wurde und seither alle Thera-
piemodalitäten erheblichen Weiterentwicklungen unterlagen. 
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B-7.4.2 Literatur, die für den Entscheidungsprozess nicht berücksichtigt wurde 
Autor Kurzauswertung 

Akine Y. Present status 
of proton therapy and 
future plan at University of 
Tsukuba. Biotherapy 
1999; 13 (3): 260-5.  

In dieser Übersichtsarbeit berichtet der Autor über den Stand der Pro-
tonentherapie und die zukünftigen Planungen am Protonentherapie-
zentrum in Tsukuba, Japan im Jahr 1999. In Bezug auf die Anwen-
dung der Protonentherapie beim Ösophaguskarzinom werden die 
Ergebnisse dieses Zentrums anhand eines Patientenkollektives ge-
schildert, das von 1985-1995 bestrahlt wurde. Das Ösophaguskarzi-
nom stellte in diesem Zentrum nach dem HCC in den Jahren 1983-
1998 die zweithäufigste Indikation dar.  

Ergebnisse: 
Patienten 32 
Alter 70 (45 – 96) Jahre 
operabel/inoperabel 18/14 
Klassifikation (UICC): 
- Stadium I 
- Stadium II 
- Stadium III 

 
18 
5 
9 

Bestrahlungsform: 
- nur Protonen 
- Protonen/Photonen 

 
6 
26 

5-Jahresüberleben 
- Stadium I 
- Stadium II 
- Stadium III 

 
78% 
27% 
24% 

 

Bewertung: Aufgrund der wenig umfangreichen Ergebnisdarstellung 
können aus dieser Arbeit nur orientierend Hinweise auf einen mögli-
chen Stellenwert der Protonentherapie gewonnen werden. Die Patien-
tengruppe, über die hier berichtet wird, überschneidet sich sehr wahr-
scheinlich mit den Patientengruppen über die in anderen Publikationen 
dieses Behandlungszentrums (Koyama 1994; Koyama 2003; Sugaha-
ra, Terashima 2005; Sugahara, Okumura 2005; Tsujii 1993) berichtet 
wird. 
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Autor Kurzauswertung 
Allum WH, Griffin SM, 
Watson A, Colin-Jones 
D. Guidelines for the 
management of oesopha-
geal and gastric cancer. 
Gut 2002; 50 (Suppl 5): 
v1-23. 

Leitlinie der Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great 
Britain and Ireland, der British Society of Gastroenterology und der 
British Association of Surgical Oncology von 2002 (dürfte Stufe S1-S2 
nach AWMF entsprechen, da die Autoren anmerken, dass eine syste-
matische Bewertung der Publikationsqualität der zugrundeliegenden 
Arbeiten nicht erfolgte). In Bezug auf die adjuvante, neoadjuvante oder 
palliative Anwendung der Strahlentherapie alleine oder in Kombination 
mit einer Chemotherapie wird die Modalität (RT, 3D-CRT, IMRT, Pro-
tonentherapie) nicht spezifiziert. Es werden folgende zusammenfas-
sende Aussagen getroffen: 

− Es gibt keine Evidenz, die für eine präoperative Radiotherapie 
beim Ösophaguskarzinom spricht (Empfehlungsgrad A). 

− Eine präoperative Radiochemotherapie kann möglicherweise das 
Langzeitüberleben verbessern (Empfehlungsgrad B).  

− Die Radiochemotherapie ist die Behandlung der Wahl bei lokal 
begrenztem Plattenepithelkarzinom des proximalen Ösophagus 
(Empfehlungsgrad B). 

− Bei Patienten mit Dysphagie, die palliativ mittels Laser behandelt 
werden, kann der Behandlungserfolg mittels zusätzlicher Strahlen-
therapie (EBRT oder Brachytherapie) prolongiert werden (Empfeh-
lungsgrad A). 

− Die Radiochemotherapie ist der alleinigen Bestrahlung in Bezug 
auf das Überleben überlegen (Empfehlungsgrad B). 

− Bestrahlung oder Chemotherapie alleine führen zu einer langsa-
meren Palliation einer Dysphagie als die Intubation (Stent) oder 
eine Laserbehandlung (Empfehlungsgrad B). 

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf 
den Stellenwert der Strahlentherapie beim Ösophaguskarzinom ent-
nehmen. Zur Protonentherapie werden keine Aussagen getroffen. 
Hintergrundinformation. 
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Autor Kurzauswertung 
Anonymous. 7th Annual 
Meeting of the Scientific 
Association of Swiss Ra-
diation Oncology 
(SASRO), held in con-
junction with the meeting 
of the Swiss Society of 
Radiobiology and Medical 
Physics (SSRMP), Gene-
va, Geneva, Switzerland, 
April 3-5, 2003. Strahlen-
ther Onkol 2003; 179 
(Sondernr. 1): 93-113. 

In diesem Kongresssammelband finden sich unter 86 Abstracts drei 
Arbeiten, die sich mit der Methode Protonentherapie und/oder der 
Indikation Ösophaguskarzinom auseinandersetzen: 

− Balmer-Majno et al. (Abstract PP-28) schildern ihre Erfahrungen 
mit der intensiven multimodalen Therapie bei lokal fortgeschritte-
nem Ösophaguskarzinom in einem Multicenter-Setting. Die Strah-
lentherapie erfolgte mit Photonen. 

− Gotein et al. (Abstract PP 33) schätzen die derzeitigen und zu-
künftigen Kosten der Protonen- im Vergleich zur Photonentherapie 
ein. Derzeit sei die Protonentherapie um den Faktor 2.4 teurer, es 
wird jedoch ein Potenzial beschrieben, dass dieser Faktor auf 1.6 
und darunter gesenkt werden könnte. 

− Linsemeier et al. (Abstract PP 65) schildern ihre Erfahrungen mit 
der Radiochemotherapie bei der Behandlung von Patienten mit ei-
nem Plattenepithel-Ca des Ösophagus. Die Strahlentherapie er-
folgte mit Photonen. 

Bewertung: Sämtliche Arbeiten liegen nur in Form eines Abstracts 
vor, aufgrund der eingeschränkten Ergebnisdarstellung ergeben sich 
in Bezug auf die Arbeiten von Balmer-Majno et al. und Linsemeier et 
al. keine Erkenntnisse zur Protonentherapie des Ösophaguskarzi-
noms, da die Patienten nicht mit Protonentherapie behandelt wurden. 
Die Arbeit von Gotein et al. könnte Anhaltspunkte zur sektorspezifi-
schen Bewertung der Wirtschaftlichkeit bieten. Hierbei wäre jedoch der 
unterschiedliche Versorgungskontext (Schweiz) zu berücksichtigen. 
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Autor Kurzauswertung 
Arnott SJ, Duncan W, 
Gignoux M, Girling DJ, 
Hansen HS, Launois B, 
Nygaard K, Parmar MK, 
Roussel A, Spiliopoulos 
G, Stewart LA, Tierney 
JF, Wang M, Zhang RG. 
Preoperative radiotherapy 
in esophageal carcinoma: 
a meta-analysis using 
individual patient data 
(Oesophageal Cancer 
Collaborative Group) 
(Brief record). Internatio-
nal Journal of Radiation, 
Oncology, Biology, Phy-
sics 1998; 41 (3): 579-83 

In dieser Metaanalyse von 5 RCTs mit insgesamt 1447 Patienten wer-
den die Ergebnisse der adjuvanten (präoperativen) Radiotherapie 
beim Ösophaguskarzinom mit Erkenntnisstand des Jahres 1998 dar-
gestellt. Nach einer systematischen Literaturrecherche wurden die 
Autoren der betreffenden Studien um die Rohdaten gebeten und eine 
gemeinsame Auswertung durchgeführt. Hierbei wurde berücksichtigt, 
dass bei einer Studie eine kombinierte Radiochemotherapie durchge-
führt wurde.  

Ergebnisse: Die Autoren konstatieren, dass ein moderater Benefit bei 
der Anwendung der adjuvanten Strahlentherapie anzunehmen ist, 
dieses Ergebniss jedoch nicht statistisch signifikant war. Dieses Er-
gebnis wird auch durch die zeitgleiche Anwendung einer Chemothera-
pie nicht beeinflusst. 

 
Die Autoren merken an, dass sich aus der Anwendung der Endosono-
grafie Änderungen im Staging ergeben können und so eine bessere 
Selektion der für eine präoperative Strahlentherapie infrage kommen-
den Patienten erreicht werden könnte. Auch wird die Frage der Strah-
lendosis aufgeworfen, die in den vorliegenden Studien unzureichend 
gewesen sein könnte, Gleiches gelte für die Modalität der Strahlenap-
plikation. 

Bewertung: In dieser Arbeit werden allgemeine Aussagen zur präope-
rativen Strahlentherapie anhand der Ergebnisse von 5 Studien aus 
dem Zeitraum 1981- 1992 getroffen. Aufgrund des seither stattgefun-
denen Wandels des Stagings und der Weiterentwicklung der Photo-
nentherapie (3D-CRT, IMRT) kommt dieser Arbeit keine wesentliche 
Bedeutung mehr zu. Die Protonentherapie wird nicht genannt. 
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Autor Kurzauswertung 
Ask A, Albertsson M, 
Jarhult J, Cavallin SE. A 
systematic overview of 
radiation therapy effects 
in oesophageal cancer 
(Provisional abstract). 
Acta Oncol 2003; 42 (5-
6): 462-75. 

In diesem systematischen Review der Literatur, der durch das 
Swedish Council of Technology Assessment in Health Care (SBU) 
durchführt wurde, wurden die Ergebnisse aus 42 RCTs und 2 Me-
taanalysen mit insgesamt 5772 Patienten bewertet.  

Ergebnisse: Die Autoren konstatieren, dass eine alleinige präoperati-
ve Radio- oder Chemotherapie das Überleben von Patienten mit po-
tenziell resektablem Ösophaguskarzinom verbessert. Gleiches gelte 
für eine alleinige postoperative Radiotherapie. Eine synchrone (nicht 
jedoch sequentielle) Radiochemotherapie verbessere das Überleben 
bei inoperablem Ösophaguskarzinom signifikant (jedoch bei wider-
sprüchlicher Evidenz). Bezüglich der Fraktionierung (Hyperfraktionie-
rung versus konventionelle Fraktionierung) könne keine belastbare 
Aussage getroffen werden. 

Bewertung: In diesem systematischen Review wird der Erkenntnis-
stand im Jahr 2003 dargestellt. Nach verschiedenen Verfahren der 
Strahlentherapie (3D-CRT, IMRT) wird nicht unterschieden. In Anbe-
tracht der zwischenzeitlichen Entwicklung der Photonentherapie sind 
die Aussagen daher differenziert zu bewerten und mit neueren Arbei-
ten abzugleichen. Die Protonentherapie wird nicht genannt. 

Ask A, Johansson B, 
Glimelius B. The poten-
tial of proton beam radia-
tion therapy in gastroin-
testinal cancer. Acta On-
col 2005; 44 (8): 896-903. 

Einschätzung schwedischer Onkologen über eine mögliche Anzahl 
von Patienten, welche von einer Protonentherapie bei Ösophagus Ca 
jährlich profitieren könnten.  

Ergebnisse: Ausgehend von einer Inzidenz von etwa 400 Patienten, 
die jährlich in Schweden neu mit einem Ösophaguskarzinom diagnos-
tiziert werden, wird postuliert, dass 20% von einer höheren Strahlen-
dosis, wie sie durch die Protonentherapie möglich ist, profitieren könn-
ten. Für Schweden wird also mit 80 Patienten mit Ösophaguskarzinom 
jährlich gerechnet, die für eine Protonentherapie infrage kämen. Die 
Autoren betonen jedoch die große Unsicherheit dieser Schätzung. Sie 
sehen die Chance für eine bessere Lokalkontrolle und eine Reduzie-
rung der Strahlentoxizität insbesondere im Bereich der Lunge durch 
die Anwendung der Protonentherapie. Möglichst viele dieser Thera-
pien sollten in kontrollierten Studien durchgeführt werden. 

Bewertung: Diese Studie liefert – bei von den Autoren selbst einge-
räumter großer Unsicherheit der Schätzung - Hinweise auf die mögli-
che Zahl von Patienten mit Ösophaguskarzinom, die von einer Proto-
nentherapie profitieren könnten.  
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Autor Kurzauswertung 
Astrakhan BV. Metodika 
rotatsionno-
skaniruiushchego proton-
nogo oblucheniia raka 
pishchevoda i perspektivy 
ee ispol'zovaniia pri oblu-
chenii opukholei drugikh 
lokalizatsii, [Method of 
rotation-scanning proton 
irradiation of esophageal 
cancer and outlook for its 
application to the irradia-
tion of tumors at other 
sites]. Med Radiol (Mosk ) 
1987; 32 (8): 85-7. 

Es handelt sich um eine allgemeine Methodenbeschreibung der Pro-
tonentherapie beim Ösophaguskarzinom sowie eine Einschätzung des 
Einsatzes bei anderen Lokalisationen. Es erfolgt zunächst eine Auf-
zählung der an der Entwicklung beteiligten Institutionen gefolgt von 
einer medizinisch-technischen Beschreibung der Anwendung der Pro-
tonentherapie. Hierbei werden vor allem folgende Punkte aufgegriffen: 

− EDV-gestützte Rotation 

− Veränderung der Bestrahlungsdichte im Bragg-Peak 

− Messung der Bestrahlungsintensität mit einem Mini-Dosimeter im 
Rotationszentrum 

− Fixierung der Patienten 

− Laser-gestützte Hautmarkierung 
Bewertung: Die vorliegende Publikation stellt keine klinische Studie 
dar. Klinische Ergebnisse eines Einsatzes der Protonentherapie beim 
Ösophaguskarzinom werden nicht dargestellt. 

Boughrassa F, Agence 
d'Evaluation des Tech-
nologies et des Modes 
d'Intervention en Santé 
(AETMIS). Traitement 
curatif du cancer de 
l'oesophage : revue sys-
tématique sur la thérapie 
néoadjuvante et la chimio-
radiothérapie seule. ET-
MIS 2009; 5 (9): 1-155. 

Kanadische, französischsprachige Arbeit der Gastrointestinal Cancer 
Disease Site Group of Cancer Care Ontario's Program in Evidence-
based Care. In diesem systematischen Review stellen die Autoren die 
Ergebnisse der neoadjuvanten Chemo- und Radiochemotherapie bzw. 
der alleinigen Radiochemotherapie im Vergleich zur Chirurgie beim 
Ösophaguskarzinom dar.  

Ergebnisse (begrenzt auf Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie): 
Die Autoren stellen dar, dass die Wirksamkeit der neoadjuvanten Ra-
diochemotherapie zur Verbesserung der Gesamtüberlebenszeit von 
Patienten nicht nachgewiesen ist. Jedoch legten die histologischen 
Untersuchungen nahe, dass das rezidivfreie Überleben verbessert 
werden könnte. Bis heute bestünden jedoch keine Kriterien, um ent-
sprechende Untergruppen von Patienten zu identifizieren, die beson-
ders von der Radiochemotherapie profitieren könnten. Die Rate der 
Komplikationen oder die postoperative Mortalität seien bei der neoad-
juvanten Therapie (Chemo- oder Radiochemotherapie) nicht erhöht. 
Der Einsatz der präoperativen Chemotherapie oder Radiochemothe-
rapie sollte in multidisziplinären Fallkonferenzen unter Berücksichti-
gung des Allgemeinzustandes des Patienten, seiner Präferenzen und 
des Tumorstadiums diskutiert werden. Die Radiochemotherapie bleibe 
die Therapie der Wahl bei Patienten mit Ösophaguskarzinom im Sta-
dium I, II oder III, bei denen Kontraindikationen für eine operative Ver-
sorgung vorliegen. Hierbei sei jedoch die Auswirkung der Radioche-
motherapie auf das Gesamtüberleben noch unklar. Die kombinierte, 
zeitgleiche Radiochemotherapie verringere jedoch die Rate der Re-
zidive und führe zu einer Verkleinerung des Tumors. Hierbei sei je-
doch die erhöhte Akuttoxizität (Grad 3-4) zu beachten. Aspekte der 
Lebensqualität seien bisher nur unzureichend untersucht. 

Bewertung: Aktueller systematischer Review zum Stellenwert der 
neoadjuvanten Radiochemotherapie (zusätzlich zur Resektion) bzw. 
zur Radiochemotherapie bei inoperablen Patienten. Hieraus ergeben 
sich Hinweise auf den Stellenwert der Radiochemotherapie allgemein, 
auf die Protonentherapie wird nicht gesondert eingegangen. 
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ton and 3-D proton treat-
ment planning for distal 
esophageal cancer. Inter-
national Journal of Radia-
tion Oncology Biology 
Physics 2008; 72 (1, 
Suppl. S): S539-S540. 

Abstract einer Planungsstudie bei Patienten mit distalem Ösopha-
guskarzinom mit Vergleich zwischen IMRT und Scattered-Beam Pro-
tonentherapie. Hierbei wurde eine Dosis des Zielvolumens (CTV, defi-
niert durch das Tumorvolumen GTV plus 3-5 cm kranial/kaudal und 1-
2 cm radial) von 45 Gy mit einem so genannten „Cone down boost“ 
von zusätzlichen 5.4 Gy im Bereich des GTV geplant. 

Ergebnisse: Die Autoren stellen anhand der Bestrahlungsplanung von 
8 Patienten dar, dass sich mittels Protonen eine homogenere Bestrah-
lung mit besserer Schonung von Herz und Lunge erreichen ließe. Ob 
diese Ergebnisse klinische Relevanz besitzen, sei jedoch in Studien zu 
klären. 

Bewertung: Planungsstudie, die Hinweise auf das Potential einer 
besseren Schonung der Nachbarorgane, insbesondere von Herz und 
Lunge, durch die Protonentherapie liefert. 

Daftari I, Petti PL, Collier 
JM, Castro JR, Pitluck 
S. Evaluation of fixed- 
versus variable-
modulation treatment 
modes for charged-
particle irradiation of the 
gastrointestinal tract. Med 
Phys 1993; 20 (5): 1387-
98 

In dieser Arbeit wurden bei 10 Patienten mit gastrointestinalen Tumo-
ren (darunter zwei mit Ösophaguskarzinom) Bestrahlungsplanungen 
für Ionen (Neon) und Protonen, jeweils mit fixer und variabler Modula-
tion dargestellt. Hierbei wurde bei einem Patienten mit 4 Bestrahlungs-
feldern und beim zweiten Patienten mit 2 und 3 Feldern geplant. Aus-
gehend von einer Gesamtdosis von 60 und 70 GyE wird die Komplika-
tionswahrscheinlichkeit in Bezug auf das umliegende kritische Nor-
malgewebe (Normal tissue complication probability, NTCP – im Falle 
des Ösophagus ist das die Lunge) angegeben. Auch wird angegeben, 
inwieweit sich durch eine variable Modulation die Integraldosis senken 
lässt. 

Ergebnisse: Die Autoren stellen dar, dass die Protonentherapie mit 
Verwendung einer variablen Modulation zu einer Reduktion der Kom-
plikationswahrscheinlichkeit im Bereich der Lunge von 0.3% auf 0.1% 
bzw. 1.9% auf 0.5% und zu einer Reduktion der Integraldosis von 14.3 
– 15.5% führen kann.  

Bewertung: Planungsstudie, deren Fokus auf der Darstellung der 
Effekte einer Intensitätsmodulation bei der Protonen- und Ionenthera-
pie liegt. 
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Deutsche Krebsgesell-
schaft. Oesophaguskar-
zinom. Auszug aus: Kurz-
gefasste interdisziplinäre 
Leitlinien 2004. Diagnostik 
und Therapie maligner 
Erkrankungen. München, 
Bern, Wien, New York: 
Zuckschwerdt, 2004 

Auszug aus der interdisziplinären Leitlinie zur Diagnostik und Therapie 
maligner Erkrankungen von 2004, die von den Arbeitsgemeinschaften 
der Deutschen Krebsgesellschaft erarbeitet wurde (Methodik in dem 
Auszug der Leitlinie nicht genannt, dürfte Stufe S1-S2 nach AWMF 
entsprechen). In Bezug auf die adjuvante, neoadjuvante oder palliative 
Anwendung der Strahlentherapie alleine oder in Kombination mit einer 
Chemotherapie wird die Modalität (RT, 3D-CRT, IMRT, Protonenthe-
rapie) nicht spezifiziert. Es werden folgende Aussagen getroffen: 

− Neoadjuvante (präoperative) Therapie: Die alleinige neoad-
juvante (präoperative) Radiotherapie eines wahrscheinlich R0-
resektablen Oesophaguskarzinoms ist nicht zu empfehlen. Die 
neoadjuvante (präoperative) kombinierte Radiochemotherapie ist 
prinzipiell wirksam. Sie sollte bei resektablem Tumor derzeit nur 
innerhalb klinischer Studien eingesetzt werden. Sie wird vor allem 
bei lokal fortgeschrittenen suprabifurkalen und zervikalen Plat-
tenepithelkarzinom angewandt […]. Eine intensive Supportivthera-
pie ist als Begleitmaßnahme wesentlich. 

− Postoperative (adjuvante) Strahlen- und/oder Chemotherapie: 
Die postoperative Strahlentherapie nach R0-Resektion von Plat-
tenepithelkarzinomen vermindert die lokoregionäre Rezidivrate, 
ohne die Überlebensrate zu verbessern. Durch die assoziierte To-
xizität kann das Überleben ungünstig beeinflusst werden. Zur 
postoperativen adjuvanten Radiochemotherapie liegen keine Da-
ten vor, die ihren Einsatz außerhalb von Studien rechtfertigen. 
Liegt aufgrund der histologischen Beurteilung eine R0-Resektion 
vor, ist somit in der Regel keine weitere onkologische Therapie in-
diziert. Nach R1-Resektion suprabifurkaler Plattenepithelkarzino-
me kann durch Radiotherapie versucht werden, eine lokoregionäre 
Tumorprogression mit Einbeziehung des Tracheobronchial-
systems zu vermeiden. Es ist eine Gesamtreferenzdosis im ehe-
maligen Tumorbereich von 54 bis maximal 60 Gy bei Einzeldosen 
von 1,8 Gy täglich zu empfehlen. Ein retrosternal hochgezogener 
Magen ist primär keine Kontraindikation für die postoperative Ra-
diotherapie. 

− Palliativmaßnahmen: […] Bei starken thorakalen Schmerzen 
und/oder Kompression des Oesophagusvolumens kann die klein-
volumige perkutane Radiotherapie mit 36–45 Gy als Palliativmaß-
nahme eingesetzt werden. […] 

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf 
den Stellenwert der Strahlentherapie beim Ösophaguskarzinom ent-
nehmen. Zur Protonentherapie werden keine Aussagen getroffen. 
Hintergrundinformation. 
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chemoradiotherapy for 
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(7): 925-30. 

In diesem systematischen Review von 2004 bewerten die Autoren die 
Ergebnisse der neoadjuvanten (präoperativen) Radiochemotherapie 
anhand von 6 RCTs mit zusammen 764 eingeschlossenen Patienten. 

Ergebnisse: Die Autoren stellen dar, dass sich durch eine neoad-
juvante Radiochemotherapie die Sterblichkeitsrate nach 3 Jahren sig-
nifikant reduzieren lässt und es durch die Behandlung zu einem 
Downstaging des Tumors kam. Die postoperative Mortalität war nach 
neoadjuvanter Radiochemotherapie jedoch signifikant höher. Eine 
weitere Untersuchung in entsprechend dimensionierten RCTs könne 
diese Ergebnisse weiter substantiieren. 

 
Bewertung: Weitgehend aktueller systematischer Review zum Stel-
lenwert der neoadjuvanten Radiochemotherapie (zusätzlich zur Re-
sektion). Hieraus ergeben sich Hinweise auf den Stellenwert der Radi-
ochemotherapie allgemein, auf die Protonentherapie wird nicht geson-
dert eingegangen. 

Fukumitsu N, Tokuuye 
K, Sugahara S, Hash-
imoto T, Hata M, Ohara 
K, Shibahara T, Nakaha-
ra A, Akine Y. A patient 
surviving for eight years 
after proton and x-ray 
irradiation for advanced 
esophageal cancer. Acta 
Oncol 2006; 45 (8): 1132-
4 

Einzellfallbericht über die Therapie eines 58-jährigen Mannes mit ei-
nem proximalen Ösophaguskarzinom (cT4N1M0, Stadium III), welcher 
im Februar 1998 eine kombinierte Bestrahlung mit Photonen und Pro-
tonen erhielt. Die Gesamtdosis betrug 78.2 Gy (Photonen: 41.4 Gy, 
Protonen: 36.8 Gy) in insgesamt 45 Fraktionen (Photonen: 23, Proto-
nen 22) über 8 Wochen. Die Bestrahlung wurde dabei teilweise zwei-
mal täglich durchgeführt. 

Ergebnisse: Es wird berichtet, dass der Patient 8 Jahre nach der 
Bestrahlung noch am Leben war und dass sich in einer Biopsie 6 Jah-
re nach Bestrahlung kein Anhalt für ein Rezidiv gezeigt hatte. An Ne-
benwirkungen wird eine Grad-II-Ösophagitis (nach RTOG) genannt, zu 
sonstigen Toxizitäten im Bereich von Lunge, Rückenmark oder Haut 
sei es nicht gekommen.  

Bewertung: Fallbericht, der darstellt, dass eine kombinierte Bestrah-
lung eines fortgeschrittenen Ösophaguskarzinoms mit Photonen und 
Protonen mit hoher Effektivität und geringer Toxizität möglich ist. 
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Survival benefits from 
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in oesophageal carcino-
ma: a meta-analysis 
(Structured abstract). 
Lancet Oncology 2007; 8 
(3): 226-34.  

In diesem systematischen Review der Australasian Gastro-Intestinal 
Trials Group wurden 10 RCTs mit 1109 Patienten einbezogen, in de-
nen die neoadjuvante Chemotherapie vor Resektion mit der alleinigen 
Resektion verglichen wurde.  

Ergebnisse: Die Autoren stellen dar, dass die neoadjuvante Radio-
chemotherapie zu einer absoluten Verbesserung des 2-
Jahresüberlebens von 13% führte (HR 0.81, 95% CI 0.70 – 0.93; 
p=0.02), wobei keine wesentlichen Unterschiede zwischen den histo-
logischen Typen des Ösophaguskarzinoms bestanden. Die Autoren 
folgern, dass diese evidenzbasierte Aussage zum Einsatz der neoad-
juvanten Radiochemotherapie in das Management dieser Patienten 
einfließen kann. 

 
Bewertung: Aktueller systematischer Review mit Metaanalyse zum 
Stellenwert der neoadjuvanten Radiochemotherapie (zusätzlich zur 
Resektion). Hieraus ergeben sich Hinweise auf den Stellenwert der 
Radiochemotherapie allgemein, auf die Protonentherapie wird nicht 
gesondert eingegangen. 



B SEKTORENÜBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT  

 

136 

Autor Kurzauswertung 
Geh J, I, Bond SJ, 
Bentzen SM, Glynne JR. 
Systematic overview of 
preoperative (neoadju-
vant) chemoradiotherapy 
trials in oesophageal can-
cer: evidence of a radia-
tion and chemotherapy 
dose response (Provi-
sional abstract). Radiother 
Oncol 2006; 78 (3): 236-
44 

In diesem systematischen Review aus dem Jahr 2006 bewerten die 
Autoren den Einfluss verschiedener Chemotherapieprotokolle und 
Strahlendosen im Rahmen einer neoadjuvanten Radiochemotherapie 
bei Patienten mit Ösophaguskarzinom. Es wurden 26 RCTs mit insge-
samt 1335 Patienten eingeschlossen und der Einfluss verschiedener 
Faktoren auf die Pathological complete Response (pCR), d.h. kein 
Nachweis von vitalen Tumorzellen im Resektionspräparat nach neoad-
juvanter Radiochemotherapie dargestellt. 

Ergebnisse: Die Autoren berichten, dass von den 1335 eingeschlos-
senen Patienten 311 eine pCR erreichten. Als positive Faktoren konn-
ten hierbei eine erhöhte Strahlendosis und eine erhöhte Dosis von 5-
FU und Cisplatin identifiziert werden, während eine längerdauernde 
Radiotherapie und ein höheres Alter das Auftreten einer pCR vermin-
derten. Die Dosis von Mitomycin C hatte demgegenüber keinen Ein-
fluss. Die Autoren diskutieren die Limitationen ihrer Studie, stellen 
jedoch fest, dass sich hierdurch die unterschidlichen Ergebnisse bis-
heriger Arbeiten in Bezug auf die pCR erklären lassen.  

Bewertung: Diese Studie stellt dar, dass diverse Faktoren, darunter 
auch die Strahlendosis einen Einfluss auf die histologische Komplett-
remission (pCR) haben. Diese Erwägungen dürften unabhängig von 
der Modalität der Strahlung Gültigkeit haben. Die Protonentherapie 
wird nicht dezidiert erwähnt. 

Graham AJ, Shrive FM, 
Ghali WA, Manns BJ, 
Grondin SC, Finley RJ, 
Clifton J. Defining the 
optimal treatment of local-
ly advanced esophageal 
cancer: a systematic re-
view and decision analy-
sis (Structured abstract). 
Ann Thorac Surg 2007; 
83 (4): 1257-64.  

In dem systematischen Review dieser kanadischen Arbeitsgruppe 
werden die Ergebnisse verschiedener Therapiestrategien zur Behand-
lung des lokal fortgeschrittenen Ösophaguskarzinoms in Bezug auf 
das Gesamtüberleben und den Zugewinn an qualitätsadjustierten Le-
bensjahren (QALYs) dargestellt. Die Autoren konnten hierbei aus 156 
Studien 14 RCTs identifizieren, in denen das Gesamtüberleben darge-
stellt wurde. 
Ergebnisse: Die Autoren zeigen, dass die neoadjuvante Radiochemo-
therapie im Vergleich zur alleinigen Operation, zur neoadjuvanten 
Chemotherapie und zur adjuvanten Radiochemotherapie die überle-
gene Therapiestrategie darstellt. Das relative Risiko (RR) nach einem 
Jahr zu versterben war hier im Vergleich zur alleinigen Operation (RR 
1.0) mit 0.87 (95% KI 0.75 – 1.02) geringer als bei den anderen kom-
binierten Therapien. Die verschiedenen Therapien führen zu einem 
Zugewinn an qualitätsadjustierten Lebensjahren (QALYs) von 1.99 
Jahren (adjuvante Radiochemotherapie) bis 2.18 Jahren (neoadjuvan-
te Radiochemotherapie), wobei der Zugewinn nach alleiniger Operati-
on 2.07 QALYs beträgt. Bei höherer Gewichtung der Einschränkun-
gen, die sich durch die Chemotherapie und die Bestrahlung ergeben, 
war die alleinige Operation die Therapiestrategie mit dem höchsten 
Zugewinn an QALYs. 

Bewertung: Aktueller systematischer Review mit Metaanalyse zum 
Vergleich verschiedener Therapiestrategien beim lokal fortgeschritte-
nen Ösophaguskarzinom. Die Modalität der Strahlentherapie der zu-
grundeliegenden Studien wird nicht genannt, es ist aber davon auszu-
gehen, dass es sich jeweils um eine Form der Photonentherapie han-
delt. Aus dieser Arbeit ergeben sich somit lediglich Hinweise auf den 
Stellenwert der kombinierten Therapieformen beim lokal fortgeschrit-
tenen Ösophaguskarzinom. 
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In dieser Planungsstudie wurden bei 5 Patienten (mit T2-3N0M0 Tu-
moren) jeweils zwei Bestrahlungsplanungen mit Protonen, eine mit 
Photonen und eine kombinierte Protonen-/Photonenbestrahlung ver-
glichen. Es wurden drei Zielvolumen PTV 1-3) definiert, wobei PTV1 
mit 40 Gy bestrahlt und PTV2 bis maximal 64 Gy aufgesättigt wurde. 
Bei den Planungen für Protonen wurde die Bestrahlung des PTV3 
noch weiter bis auf 75 Gy bzw. 90 Gy eskaliert, je nachdem, welche 
Form der Beschränkung der Komplikationswahrscheinlichkeit in Bezug 
auf das umliegende kritische Normalgewebe (Normal tissue complica-
tion probability, NTCP – im Falle des Ösophagus ist das die Lunge) 
gewählt wurde. Bei Photonen wurde mit insgesamt 30-54 Gy bzw. 48-
58 Gy geplant. Es wurden die Wahrscheinlichkeit der Tumorkontrolle 
und die Komplikationswahrscheinlichkeit in Bezug auf die Nachbar-
strukturen (NTCP) berechnet. 

Ergebnisse: Die Autoren stellen dar, dass alle Bestrahlungspläne zu 
einer homogenen Bestrahlung des Zielvolumens führten, die wesentli-
chen Unterschiede hätten jedoch in der Strahlendosis der zu scho-
nenden Nachbarorgane bestanden  

Bei der Protonenbestrahlungsplanung mit den besten Ergebnissen 
konnte aufgrund der höheren möglichen Gesamtdosis eine mittlere 
Wahrscheinlichkeit der Tumorkontrolle (TCP) von 49% (34-65%) er-
reicht werden, bei Photonen nur von 6% (1-12%). Die kombinierte 
Planung mit Protonen und Photonen erreichte eine mittlere TCP von 
27% (20-31%). Die Bestrahlungspläne waren daraufhin optimiert, dass 
die Komplikationswahrscheinlichkeit (NTCP) im Bereich des Rücken-
marks maximal 1% betrug. Die mit zunehmender Strahlendosis stei-
gende Tumorkontrolle war jedoch mit einer Zunahme der Komplikati-
onswahrscheinlichkeit im Bereich von Herz und Lunge verbunden. Die 
Autoren sehen bei der Bestrahlung des Ösophagus einen klaren Vor-
teil der Protonentherapie. 

Bewertung: Planungsstudie, die Hinweise auf das Potenzial einer 
besseren Schonung der Nachbarorgane, insbesondere von Herz und 
Lunge durch die Protonentherapie liefert. 

Jeter MD, Liao Z, Riley 
BA, Frame RL, Liu HH, 
Arjomandy B, Bucci MK, 
Crawford C, Komaki R, 
Cox JD. Significantly 
reduced lung and heart 
dose with proton radio-
therapy compared with 
IMRT for esophageal 
cancer. International 
Journal of Radiation On-
cology Biology Physics 
2006; 66 (3, Suppl. S): 
S275.  

Abstract einer Planungsstudie mit dem Vergleich zwischen Protonen 
und Photonen (IMRT) bei 8 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Öso-
phaguskarzinom (cT2-4N1) bzw. Rezidiv. Es wurde mit einer Gesamt-
dosis von 50.4 Gy (bzw. GyE) geplant.  

Ergebnisse:  Die Bestrahlungspläne mit Protonen führten zu einer 
signifikant besseren Dosisabdeckung des Zielvolumens (PTV) mit 
98.7% (Protonen) versus 96.1% (Photonen, p=0.012). Das Lungenvo-
lumen, das mindestens mit 5 Gy bestrahlt werden würde (V5) war bei 
Protonen signifikant kleiner als bei Photonen (40% ± 7 versus 55% ± 
5, p=0.015). Die Lungenvolumina, die höher bestrahlt werden würden 
(V10-V30) unterschieden sich hingegen nicht signifikant. Die mittlere 
Herzdosis war bei der Planung mit Protonen signifikant niedriger (24 
Gy ± 1.9 versus 33 Gy ± 2.2, p=0.011). Die Autoren folgern aufgrund 
dieser vorläufigen Ergebnisse, dass die Protonentherapie im Vergleich 
zur IMRT zu einer Verringerung insbesondere der Niedrigdosis-
Bestrahlungsvolumina von Lunge und Herz und somit zu einer Reduk-
tion der Toxizität des Normalgewebes führen könnte. 

Bewertung: Planungsstudie, die Hinweise auf das Potenzial einer 
besseren Schonung der Nachbarorgane, insbesondere von Herz und 
Lunge durch die Protonentherapie liefert.  
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In diesem systematischen Review wird der Stellenwert der neoad-
juvanten Radio- bzw. Radiochemotherapie bei der Behandlung ope-
rabler Ösophaguskarzinome bewertet. Es konnten hierzu 11 RCTs mit 
2311 eingeschlossenen Patienten herangezogen werden. 

Ergebnisse: Die Autoren stellen dar, dass die neoadjuvante Chemo-
therapie im Vergleich zur Operation alleine zu einer Verbesserung des 
2-Jahresüberlebens um 4.4% (95% KI 0.3 – 8.5%) führt. Bei Kombina-
tion mit einer Strahlentherapie zeigte sich eine Zunahme um 6.4%, 
dies Ergebnis war jedoch nicht signifikant (95% KI -1.2 – 14.0%). Die 
therapieassoziierte Mortalität (TRM) nahm bei der neoadjuvanten 
Chemotherapie um 1.7 % (95% KI 0.9 – 4.3%) zu, nach Radiochemo-
therapie um 3.4% (95% KI 0.1 – 7.3%). Die Autoren folgern, dass die 
neoadjuvante Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Operation zu 
einer moderaten Verbesserung des Überlebens führt. Ein Anstieg der 
TRM sei v.a. bei der neoadjuvanten Radiochemotherapie zu beobach-
ten. 

 
Bewertung: Aktueller systematischer Review mit Metaanalyse zum 
Stellenwert einer neoadjuvanten Therapie zusätzlich zur Operation. 
Hieraus ergeben sich Hinweise auf den Stellenwert der neoadjuvanten 
Chemo- und Radiochemotherapie beim Ösophaguskarzinom, auf die 
Protonentherapie wird nicht gesondert eingegangen. 
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Diese Leitlinien (Practice guidelines) von 1999 wurden vom American 
College of Gastroenterology entwickelt (Systematische Literatur-
recherche und Konsensfindung entsprechend Stufe S2 nach AWMF). 
In Bezug auf die adjuvante, neoadjuvante oder palliative Anwendung 
der Strahlentherapie alleine oder in Kombination mit einer Chemothe-
rapie wird die Modalität (RT, 3D-CRT, IMRT, Protonentherapie) nicht 
spezifiziert. Es werden folgende zusammenfassende Aussagen getrof-
fen: 

− Behandlung: Patienten mit einem frühern Krankheitsstadium (0, I 
und IIa) können in der Regel mittels Resektion geheilt werden. Ei-
ne endoskopische Resektion oder Ablation kann in den Stadien 0 
und I kurativ sein. In höheren Stadien (IIB und III) sind Kombinati-
onen aus Operation, Bestrahlung und Chemotherapie mit einer 
mäßigen Verbesserung des Überlebens assoziiert. Diese ist je-
doch verbunden mit einer hohen Morbidität und einer niedrigen 
Heilungsrate. Bei Patienten mit einer metastasierten Erkrankung 
(Stadium IV) sollte in der Regel keine Resektion durchgeführt 
werden. Hier können eine Bestrahlung und die Chemotherapie zu 
einer Palliation führen. 

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf 
den stadienabhängigen Stellenwert der Therapiealternativen beim 
Ösophaguskarzinom entnehmen. Zur Protonentherapie werden keine 
Aussagen getroffen. Hintergrundinformation. 

Malthaner RA, Wong 
RK, Rumble RB, Zuraw 
L. Neoadjuvant or adju-
vant therapy for resec-
table esophageal cancer: 
a clinical practice guide-
line. BMC Cancer 2004; 4 
67 

Leitlinie (Clinical Practise Guideline) der Gastrointestinal Cancer Dis-
ease Site Group of Cancer Care Ontario's Program in Evidence-based 
Care zur Fragestellung der neoadjuvanten oder adjuvanten Therapie 
bei resektablem Ösophaguskarzinom. Es wird der Prozess der Leili-
nienentstehung nachvollziehbar dargelegt (systematischer Literaturre-
view, Konsensfindung und Metaanalyse, vergleichbar mit Stufe S2-S3 
nach AWMF) und abschließend folgende Empfehlung gegeben, wobei 
die Modalität der Strahlentherapie (RT, 3D-CRT, IMRT, Protonenthe-
rapie) nicht spezifiziert wird: 

− Falls die Resektion für angemessen erachtet wird, so wird diese 
alleine (d.h. ohne neoadjuvante oder adjuvante Therapie) als 
Standardtherapie bei operablen thorakalen Ösophaguskarzinomen 
empfohlen. 

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf 
den Stellenwert der Therapiealternativen beim Ösophaguskarzinom 
entnehmen. Zur Protonentherapie werden keine Aussagen getroffen. 
Hintergrundinformation. 
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Diese Leitlinienempfehlungen (Guideline Recommendations, wohl 
vergleichbar mit Stufe S1-S2 nach AWMF)  der Gastrointestinal 
Cancer Disease Site Group of Cancer Care Ontario's Program in Evi-
dence-based Care behandelt die Fragestellung der neoadjuvanten 
oder adjuvanten Therapie bei resektablem Ösophaguskarzinom, wobei 
die Modalität der Strahlentherapie (RT, 3D-CRT, IMRT, Protonenthe-
rapie) nicht spezifiziert wird. Es werden folgende zusammenfassende 
Aussagen getroffen: 

− Eine neoadjuvante cisplatin-basierte Chemotherapie in Kombinati-
on mit einer Radiotherapie wird bei operablen Ösophaguskarzi-
nomen als Therapiemodalität der Wahl empfohlen. 

− Auch die alleinige neoadjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie 
(ohne Radiotherapie) stellt eine Therapiealternative dar. 

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf 
den Stellenwert der Therapiealternativen beim Ösophaguskarzinom 
entnehmen. Zur Protonentherapie werden keine Aussagen getroffen. 
Hintergrundinformation. 

Nakamura T, Hatooka S, 
Kodaira T, Tachibana H, 
Tomita N, Nakahara R, 
Inokuchi H, Mizoguchi 
N, Takada A, Shinoda M, 
Fuwa N. Determination of 
the irradiation field for 
clinical T1-T3N0M0 tho-
racic/abdominal esopha-
geal cancer based on the 
postoperative pathological 
results. Jpn J Clin Oncol 
2009; 39 (2): 86-91.  

In dieser Studie wurde bei 103 Patienten das Bestrahlungsfeld nach 
Ösophagusresektion in Abhängigkeit des histopathologischen Nach-
weises einer Lymphknotenmetastasierung bestimmt.  

Ergebnisse: Bei 95 Patienten mit dem Stadium cT1-3N0M0, also 
ohne den klinischen bzw. radiologischen Nachweis von Lymphkno-
tenmetastasen fanden sich bei 42.1% im Resektat letztlich doch 
Lymphknotenmetastasen. Hierbei bestanden Unterschiede in Abhän-
gigkeit von der Tumorlokalisation. Die Häufigkeit des Befalls der ver-
schiedenen Lymphknotenstationen wird dargestellt. Die Autoren stel-
len fest, dass sich Lymphknotenmetastasen auch bei klinischem N0-
Stadium häufig nachweisen lassen. Diese Lymphknoten sollten in das 
Bestrahlungsfeld einbezogen werden. 

Bewertung: Diese Studie liefert Hinweise in Bezug auf den Einschluss 
von Lymphknotenstationen bei der Bestrahlungsplanung auch bei 
klinischem N0-Stadium. Die Protonentherapie wird nicht explizit ge-
nannt. 
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Autor Kurzauswertung 
National Comprehen-
sive Cancer Network 
(NCCN). Esophageal 
Cancer. V.I.2010. Fort 
Washington: NCCN, 2009 

Leitlinie (Practice Guidelines in Oncology) des National Comprehensi-
ve Cancer Networks, eines Zusammenschlusses führender onkologi-
scher Zentren in den USA von 2010 (vergleichbar Stufe S2-S3 nach 
AWMF). Es werden folgende zusammenfassenden Aussagen getrof-
fen, wobei unter den strahlentherapeutischen Modalitäten die 3D-CRT, 
die IMRT und die Brachytherapie, nicht aber die Protonentherapie 
genannt werden: 

− Die Ösophagusresektion ist die primäre Therapieoption bei Patien-
ten mit operablem T1bN0 oder Nx Ösophaguskarzinom. Bei Pati-
enten ohne wesentliche medizinische Einschränkungen, die einen 
fortgeschritteneren Tumor wie T1bN1 bis T4N0-1 oder Nx bzw. 
Stadium IVa haben, können als primäre Therapieoptionen die de-
finitive Radiochemotherapie, die neoadjuvante Chemo- bzw. Ra-
diochemotherapie gefolgt von der Ösophagusresektion zum Ein-
satz kommen. Patienten mit medizinischen Einschränkungen kann 
eine definitive Radiochemotherapie angeboten werden. 

− Die postoperative Therapie ist abhängig von den Ergebnissen der 
Histologie, den Resektionsrändern und dem Lymphknotenstatus. 
Bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom und R0-Resektion 
wird unabhängig vom Lymphknotenstatus keine weitere adjuvante 
Therapie empfohlen. Eine fluoropyrimidin-basierte Radiochemo-
therapie wird für nodalpositive und- negative Patienten mit einem 
T2N0 Tumor mit hohem Risikoprofil und bei T3N0 Tumoren emp-
fohlen. Eine adjuvante Chemotherapie kann bei Patienten mit re-
seziertem distalen Ösophaguskarzinom und Übergangskazinomen 
erwogen werden, sofern diese Patienten bereits präoperativ eine 
Chemotherapie erhalten haben. Alle Patienten mit einer R1- oder 
R2-Resektion können adjuvant mit einer fluoropyrimidin-basierte 
Chemotherapie behandelt werden. 

− Bei Patienten mit einem inoperablen Tumor wird eine fluoropyrimi-
din-basierte Chemotherapie empfohlen, sofern diese toleriert wer-
den kann.  

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf 
den Stellenwert der Therapiealternativen beim Ösophaguskarzinom 
entnehmen. Zur Protonentherapie werden keine Aussagen getroffen. 
Hintergrundinformation. 

Pan X, Zhang X, Li Y, 
Mohan R, Liao Z. Impact 
of using different four-
dimensional computed 
tomography data sets to 
design proton treatment 
plans for distal esophage-
al cancer. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 2009; 73 
(2): 601-9.  

In dieser Studie wird der Einfluss verschiedener 4D-CT Datensätze 
(akquirierte Daten in Inspiration, Exspiration bzw. Mittelwerte) auf das 
resultierende interne Zielvolumen (internal clinic target volume, ICTV) 
und die Zielvolumen-Abdeckung mit der verordneten Dosis (prescripti-
on dose coverage, PDC) bei der Planung einer Protonenbestrahlung 
von distalen Ösophaguskarzinomen am Beispiel von 5 Patienten dar-
gestellt.  

Ergebnisse: Die Autoren stellen dar, dass der in Inspiration akquirier-
te Datensatz unter Verwendung eines sog. Smearing margin (zur Be-
rücksichtigung von Positionierungsabweichungen) von  von 1-3.5 cm 
zu einer adäquaten Abdeckung des Zielvolumens (IPTV) führte. Gera-
de bei Verwendung der in Exspiration akquirierten Daten konnte nur in 
2 von 5 Fällen eine adäquate Abdeckung des IPTV erfolgen.  

Bewertung: Diese Arbeit behandelt sehr spezielle Aspekte der Be-
strahlungsplanung ohne dass sich Hinweise auf den Stellenwert der 
Protonentherapie bei der Behandlung von Patienten mit Ösopha-
guskarzinom an sich ergeben. 

Plastaras JP, Ainsley In dieser als Abstract vorliegenden Studie wird die Problematik adres-
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CG, Vapiwala N, Both S. 
Effect of beam arrange-
ment on dosimetric pa-
rameters using scattered 
beam proton radiotherapy 
(PRT) for esophageal 
cancer. International 
Journal of Radiation On-
cology Biology Physics 
2008; 72 (1, Suppl. S): 
S545-S546.  

siert, dass sich durch unterschiedliche Gewebedichten, insbesondere 
durch Luft in Lunge und Magen-Darm-Trakt die Strahlengeometrie 
(insbesondere der Bragg-Peak) bei einer Scattered-Beam Protonen-
bestrahlung von distalen Ösophaguskarzinomen verändern kann. Bei 
zwei Patienten wurde der Einfluss verschiedener Bestrahlungsfelder 
auf die Dosisverteilung berechnet.  

Ergebnisse: Zusammenfassend zeigte sich, dass mit einer Protonen-
therapie die Dosis auf Herz und Lunge signifikant reduziert werden 
kann. In Bezug auf die Bestrahlungsfelder wird festgestellt, dass die 
Verwendung des anterioren Feldes durch das Vorhandensein von Luft 
im oberen Abdomen eingeschränkt wird. Ein reiner posterior-anteriorer 
Strahlengang könnte ein idealer Weg sein, dabei müsse jedoch die 
Rückenmarkdosis beachtet werden und individuelle Anpassungen 
vorgenommen werden. Die Form der Scanning-Beam Protonenthera-
pie könne bei dem genannten Problem der Gewebeinhomogenitäten 
Abhilfe schaffen, das Problem der Organbeweglichkeit, insbesondere 
in Nähe des Zwerchfells bleibe jedoch bestehen. 

Bewertung: Diese Arbeit behandelt sehr spezielle Aspekte der Be-
strahlungsplanung ohne dass sich Hinweise auf den Stellenwert der 
Protonentherapie bei der Behandlung von Patienten mit Ösopha-
guskarzinom an sich ergeben. 

Ruderman AI, Kond-
ratyeva AP, Ratner TG. 
Proton beam irradiation in 
esophageal cancer. Medi-
tsinskaya Radiologiya 
1981; 26 (6): 20-5.  

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine allgemeine Methodenbe-
schreibung der Protonentherapie beim Ösophaguskarzinom. Es erfolgt 
zunächst eine Darstellung der Erfahrungswerte zum Therapieerfolg 
und zu Nebenwirkungen der allgemeinen Bestrahlungstherapie. Die 
unerwünschten Strahlungsschäden der um den Tumor benachbarten 
Organe begründen nach Ruderman et al. den Einsatz der Protonen-
therapie. Die Material- und Methodenbeschreibung enthält medizi-
nisch-technische Überlegungen zum Einsatz des Protonen-
Synchrotrons des Instituts für theoretische und experimentelle Physik 
(Intensität der Protonen-Bündel, Fixierung der Patienten, Bestrah-
lungsdichte im Bragg-Peak, physiologische Voraussetzungen).  

Es werden drei Bestrahlungsvarianten vorgestellt:  

1. Bestrahlung aus drei Richtungen (tägliche Bestrahlung aus einer 
Richtung mit einer kontinuierlichen vertikalen Bewegung) 

2. Bestrahlung mit einer Rotation des Patienten 

3. Bestrahlung aus drei Richtungen (im Stop-Betrieb).  
Es erfolgt zudem eine Einschätzung und grafische Darstellung der 
Bestrahlungsintensität im Bestrahlungsfeld. Die Autoren folgern, dass 
die Protonentherapie beim Ösophaguskarzinom eine bessere räumli-
che Verteilung der Strahlungsdosis im Vergleich zur Gamma-Therapie 
sowie eine niedrigere Belastung der benachbarten Organe gewährleis-
ten kann. Es sei zu erwarten, dass die Protonentherapie die Resultate 
einer Bestrahlung beim Ösophaguskarzinom verbessern werde. 

Bewertung: Die vorliegende Publikation stellt keine klinische Studie 
dar, sondern eine Methodenbeschreibung dar. Klinische Ergebnisse 
eines Einsatzes der Protonentherapie beim Ösophaguskarzinom wer-
den nicht dargestellt. 

Ruf G, Farthmann EH, 
Engelhardt R, Fromm-
hold H, Henke M, Schae-
fer HE, Tumorzentrum 
Freiburg. Empfehlungen 

In dieser Publikation des Tumorzentrums Freiburg von 2001 werden 
Empfehlungen zur standardisierten Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge des Ösophaguskarzinoms gegeben, welche interdisziplinär un-
ter Beteiligung chirurgischer, internistischer, strahlentherapeutischer, 
radiologischer und pathologischer Expertise erarbeitet wurden (ver-
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nostik, Therapie und 
Nachsorge des Ösopha-
guskarzinoms. 1. Auflage. 
Freiburg: Tumorzentrum 
Freiburg, 2001 

gleichbare Stufe S1-S2 nach AWMF). In Bezug auf die Strahlenthera-
pie wird die Modalität (RT, 3D-CRT, IMRT, Protonentherapie) nicht 
spezifiziert. Es werden folgende Aussagen getroffen: 

− Patienten mit lokalisierten Karzinomen, die technisch oder aus 
Gründen ihrer Begleiterkrankungen nicht operabel sind, können 
durch eine alleinige, primäre Strahlentherapie (evtl. ergänzt durch 
simultanes 5-FU/Cisplatin oder 5-FU/Mitomycin C) behandelt wer-
den. Gegebenenfalls wird durch eine intraluminale Brachytherapie 
die Tumorregion in ihrer Dosis aufgesättigt. Bei der primär definiti-
ven Strahlentherapie werden Gesamtdosen von 60 - max. 70 Gy 
verabreicht, mit einer wöchentlichen Fraktionierung von 5 x 1,8 - 5 
x 2 Gy. Niedrigere Gesamtdosen und längere Therapieunterbre-
chungen während der Strahlentherapie verschlechtern eindeutig 
die Tumorkontrolle.  

− Multimodale Therapiekonzepte unter Einbeziehung von Operation, 
Chemotherapie und Radiotherapie sind einfachen Ansätzen über-
legen. 

− Neoadjuvante Therapie: Mit dem Ziel einer Tumorverkleinerung 
bei primär resektablen Tumoren oder aber mit der Intention einer 
sekundär erreichbaren Resektabilität bei initial lokal weit fortge-
schrittenen Tumoren kommen neoadjuvante Chemotherapiean-
sätze meist in Kombination mit einer Radiotherapie zur Anwen-
dung. Das multimodale Vorgehen hat sich als in diesem Sinne 
wirksam erwiesen. Eine Tumorverkleinerung kann in etwa 30 - 50 
% der Fälle erreicht werden. Insbesondere für die lokal bereits 
fortgeschrittenen Tumoren wurde eine Verbesserung der Überle-
benszeit gezeigt. Besonders wirksam ist ein solcher Therapiean-
satz für das suprabifurkale oder zervikale Plattenepithelkarzinom 
des Ösophagus. Die Wirksamkeit der präoperativen Radio-
Chemotherapie lokal fortgeschrittener, aber primär resektabler 
Tumore, ist bislang nur durch Phase II-Studien belegt. Bisher 
konnte nur in einer Phase III-Studie ein Überlebensvorteil der mul-
timodal neoadjuvant behandelten Patienten nach längerer Be-
obachtungszeit festgestellt werden. 

− Adjuvante Therapie: Adjuvante Therapiemaßnahmen in Form 
einer Radiotherapie und/oder Chemotherapie beziehungsweise 
kombinierter Radio-Chemotherapie nach Ösophagusresektion ha-
ben in vergleichenden Studien zu keiner Verbesserung der Über-
lebenszeit geführt, so dass diese Therapie nicht außerhalb von 
Studien empfohlen werden kann. 

− Palliative Therapie: Patienten mit Ösophaguskarzinomen in weit 
fortgeschrittenen Tumorstadien (metastasiert) oder schlechtem 
Allgemeinzustand wird die Strahlentherapie als Palliativmaßnah-
me zur Verbesserung der Dysphagie empfohlen. Nach etwa 2 
Wochen einer perkutanen Bestrahlung oder 1 - 2 Sitzungen einer 
Brachytherapie ist mit deutlich verbesserter Schluckfähigkeit zu 
rechnen. Eine Stabilisierung dieses Behandlungserfolges kann 
durch Stentimplantation erfolgen.  
 

Der im Tumorzentrum Freiburg zum Zeitpunkt der Veröffentlichung 
gültige Therapiealgorithmus wird in der Publikation dargestellt: 
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Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf 
den Stellenwert der Therapiealternativen beim Ösophaguskarzinom 
entnehmen. Zur Protonentherapie werden keine Aussagen getroffen. 
Hintergrundinformation. 
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Umfangreiche Leitlinie des Scottish Intercollegiate Guidelines Network 
(SIGN) mit ausführlicher Beschreibung der Methodik (entspricht Stufe 
S3 nach AWMF). Es werden folgende zusammenfassenden Empfeh-
lungen gegeben (in Bezug auf die Strahlentherapie wird die Modalität 
[RT, 3D-CRT, IMRT, Protonentherapie] nicht spezifiziert): 

− Neoadjuvante Therapie: Eine präoperative Radiochemotherapie 
wird für Patienten mit Ösophaguskarzinom außerhalb klinischer 
Studien nicht empfohlen (Empfehlungsgrad B). Eine alleinige neo-
adjuvante Strahlentherapie wird nicht empfohlen (Empfehlungs-
grad A). 

− Adjuvante Therapie: Es liegen keine Daten vor, welche eine ad-
juvante Radiochemotherapie bei Patienten mit Ösophaguskarzi-
nom begründen könnten, diese wird daher nicht empfohlen (kein 
Empfehlungsgrad). Eine adjuvante alleinige Strahlentherapie kann 
die lokale Rezidivrate reduzieren, ein verlängertes Überleben ist 
hierdurch jedoch nicht gezeigt worden. Eine adjuvante Strahlen-
therapie kann bei Patienten mit einem hohen lokalen Rezidivrisiko 
(aufgrund einer nicht R0-Resektion, „involved circumferential mar-
gin“) aber einem geringen Risiko für eine Metastasierung (auf-
grund keines oder eines nur geringen Lymphknotenbefalls) erwo-
gen werden. Für diese Empfehlung besteht derzeit keine ausrei-
chende Evidenzbasis. 

− Alleinige Radiotherapie: Bei Patienten mit Ösophaguskarzinom, 
die für eine Resektion und eine Radiochemotherapie nicht geeig-
net sind, kann die alleinige Strahlentherapie als kurative Therapie 
bei lokalisiertem Tumor eingesetzt werden (kein Empfehlungs-
grad). 

− Palliative Therapie: Die palliative Therapie mittels externer Strah-
lentherapie ist eine probate Therapieoption für die Behandlung ei-
ner geringgradigen Dysphagie bei Patienten mit Ösophaguskarzi-
nom (Empfehlungsgrad D). Die endoluminale Brachytherapie ist 
eine Therapieoption bei Patienten mit Dysphagie aufgrund eines 
Ösophaguskarzinoms. (Empfehlungsgrad D). 

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf 
den Stellenwert der Therapiealternativen beim Ösophaguskarzinom 
entnehmen. Zur Protonentherapie werden keine Aussagen getroffen. 
Hintergrundinformation. 
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Die Autoren schildern anhand eines Fallberichtes den neoadjuvanten 
Einsatz der Protonentherapie bei einem 63-jährigen Mann mit fortge-
schrittenem Ösophaguskarzinom mit Infiltration umgebender Struktu-
ren. Die Ein-Feldbestrahlung (anterior-posteriorer Strahlengang) mit 
insgesamt 60 Gy wurde in Fraktionen von 3-4 Gy durchgeführt. 

Ergebnisse: Die Autoren berichten, dass der Patient 15 Monate nach 
der im Anschluss an die Protonenbestrahlung erfolgten Resektion bei 
guter Gesundheit war und sich keine Anzeichen für ein Rezidiv fan-
den. In dem Resektionspräparat seien keine Tumorzellen nachgewie-
sen worden, die Resektion konnte jedoch nicht vollständig durchge-
führt werden. An strahlenbedingter Toxizität habe sich ein Erythem im 
Bereich des Bestrahlungsfeldes gefunden, endoskopisch ließ sich eine 
6 cm lange Ulzeration im Bereich des Tumors darstellen. Nach der 
Bestrahlung zeigte sich computertomographisch ein deutlicher Rück-
gang des Tumorvolumens. 

Bewertung: Fallbericht, der Hinweise auf die Durchführbarkeit einer 
Protonenbestrahlung des Ösophagus mit geringer Toxizität liefert.  

Takada A, Nakamura T, 
Tomoda T, Takayama K, 
Makita C, Yokouchi J, 
Katou T, Fuwa N. Initial 
experience of the proton 
therapy for esophageal 
cancer. 48th Metting of the 
Particle Therapy Coop-
erative Group 
(http://ptcog.web.psi.ch/), 
May 17-22, 2010, Chiba, 
Japan, Abstract Book, 
p.104. 

Erste Ergebnisse mit einem Behandlungskonzept, bestehend aus 
einer kombinierten Photonen-Protonentherapie bis zu einer Gesamt-
dosis von 69 GyE beim Karzinom des cervikalen Ösophagus sowie 
des oberen und mittleren thorakalen Ösophagus. Patienten, die fit für 
eine Chemotherapie waren, erhielten alternierend 5-FU und Nedapla-
tin. Die Strahlentherapie bestand aus einer Photonenserie mit 5x1,8 
Gy pro Woche bis zu einer kumulativen Dosis von 36 Gy auf den mak-
roskopischen Tumor und prophylaktisch einbezogenen Lymphknoten-
stationen sowie eine Boostserie mit Protonen auf den makroskopi-
schen Tumor mit engeren Sicherheitssäumen. Die Dosierung betrug 5 
x 2.2 GyE bis 33 GyE. 

Ergebnisse: Zwischen Oktober 2008 und Oktober 2009 wurden 11 
Patienten mit Karzinomen des cervikalen, oberen und mittleren thora-
kalen Ösophagus behandelt. Jeweils 3 Patienten hatten T2- und T3-
Tumoren, 4 Patienten hatten einen T4-Tumor. Acht Patienten erhielten 
eine Chemotherapie. Bei 8 Patienten wurde eine komplette Remission 
erreicht und bei 5 Patienten wurde während der Nachbeobachtung ein 
Lokalrezidiv beobachtet. Schwere Spätnebenwirkungen wurden nicht 
beobachtet. 

Bewertung: Dieses Abstract gibt bei noch kurzer Nachbeobachtungs-
zeit erste Hinweise in Bezug auf die Effektivität und Toxizität einer 
höherdosierten Radio-Chemotherapie mit einem Protonen-Boost beim 
Ösophaguskarzinom.  
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In dieser Studie untersuchten die Autoren die Korrelation der Ergeb-
nisse einer Lasersonde, die zur Beurteilung der Atembewegungen 
eingesetzt wurde und den Ergebnissen einer biplanaren Röntgenun-
tersuchung in Bezug auf die 3D-Tumorbewegung. Es wurden insge-
samt 32 Patienten über einige Atemzyklen untersucht, darunter auch 
10 Patienten mit einem Ösophaguskarzinom. 

Ergebnisse: Der Zyklus der Beatmungswellenform korrelierte mit der 
3D-Tumorbewegung in kranio-kaudaler und dorso-ventraler Richtung, 
hierbei zeigte sich jedoch eine Verzögerung von 0.0 – 0.3 Sekunden 
bei allen untersuchten Tumorarten. Die Autoren folgern, dass die Er-
gebnisse der Untersuchung auch in die Berechnung des erforderlichen 
Sicherheitssaum für das interne Zielvolumen (Internal margin) einflie-
ßen können und halten diesen Atembewegungssensor für eine gute 
Ergänzung in der Anwendung der atemgetriggerten Bestrahlung. 

Bewertung: Diese Arbeit behandelt sehr spezielle Aspekte der Strah-
lentherapie ohne dass sich Hinweise auf den Stellenwert der Proto-
nentherapie bei der Behandlung von Patienten mit Ösophaguskarzi-
nom an sich ergeben. 

Tsunemoto H, Ishikawa 
T, Morita S, Kitagawa T, 
Tsujii H. Indications of 
particle radiation therapy 
in the treatment of carci-
noma of the esophagus. 
Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 1992; 22 (2): 321-4.  

In diesem Review werden Ergebnisse der Bestrahlung von Ösopha-
guskarzinomen mit Photonen, schnellen Neutronen und Protonen in 
Japan dargestellt. In Bezug auf die Darstellung der Ergebnisse der 
Protonentherapie dürften sich Überschneidungen mit dem Patienten-
kollektiv, das in der Arbeit von Tsujii et al. 1993 beschrieben ist, erge-
ben. 

Ergebnisse: Die Charakteristika der untersuchten Patienten werden 
nur sehr unvollständig dargestellt, insbesondere fehlen Angaben zu 
den Tumorstadien. Die inkonsistente Ergebnisdarstellung lässt keine 
wirklichen Rückschlüsse auf den Stellenwert der untersuchten Be-
strahlungsformen zu. 

  
Bewertung: Diese Arbeit, die eine erste Anwendung der Protonenthe-
rapie bei Patienten mit einem Ösophaguskarzinom in den Jahren 
1983-1989 beschreibt, kann aufgrund der erheblichen Mängel in der 
Ergebnisdarstellung lediglich Hinweise auf die Machbarkeit einer sol-
chen Bestrahlung liefern. Ein Teil der Patienten dürfte zudem auch in 
der Arbeit von Tsujii et al. 1993 beschrieben worden sein. 
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In diesem systematischen Review mit dezidierter Beschreibung der 
Methodik wurden die neoadjuvante Radiiochemotherapie mit nachfol-
gender Resektion und die alleinige Resektion verglichen. Hierfür konn-
ten 9 RCTs mit insgesamt 1116 Patienten eingeschlossen und hiervon 
5-7 Studien in Metaanalysen zu verschiedenen Fragestellungen ein-
bezogen werden. 

Ergebnisse: Die Autoren stellen dar, dass die neoadjuvante Radio-
chemotherapie nach 3 Jahren, nicht aber nach 1 oder 2 Jahren zu 
einem signifikanten Überlebensvorteil führt (OR 0.66 [95% KI 0.47 - 
0.92, p=0.016]). Dieser Vorteil war bei zeitgleicher im Vergleich zu 
einer sequentiellen Anwendung der Radiochemotherapie ausgepräg-
ter. Die Rate der R0-Resektionen war nach neoadjuvanter Radioche-
motherapie signifikant höher (OR 0.53 [95% KI 0.33, 0.84, p=0.007]). 
In Bezug auf die therapieassoziierte Mortalität ergab sich ein nichtsig-
nifikanter Trend für einen Nachteil der neoadjuvanten Radiochemothe-
rapie (OR 1.63 [95% KI 0.99 - 2.68, p=0.053]). Bei 21% der Patienten 
konnte mittels neoadjuvanter Radiochemotherapie eine histologische 
Komplettremission (Complete pathological response, cPR) erreicht 
werden. 

  
 

Bewertung: Systematischer Review mit Metaanalyse zum Stellenwert 
der neoadjuvanten Radiochemotherapie (zusätzlich zur Resektion). 
Hieraus ergeben sich Hinweise auf den Stellenwert der Radiochemo-
therapie allgemein, auf die Protonentherapie wird nicht gesondert ein-
gegangen. 
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Autor Kurzauswertung 
Wong RKS, Malthaner 
RA, Zuraw L, Rumble 
RB, Gastrointestinal 
Cancer Disease Site 
Group. Combined modali-
ty radiotherapy and 
chemotherapy in the non-
surgical management of 
localized carcinoma of the 
esophagus. (Practice 
guideline report; no. 2-
12). Toronto (ON): Cancer 
Care Ontario (CCO), 2005 

Diese Leitlinienempfehlungen (Guideline Recommendations, wohl 
vergleichbar mit Stufe S2-S3 nach AWMF, da inkl. systematischer 
Literaturrecherche, Konsensfindung und Metaanalyse) der Gastroin-
testinal Cancer Disease Site Group of Cancer Care Ontario's Program 
in Evidence-based Care von 2005 behandelt die Fragestellung der 
Radiochemotherapie bei nicht-chirurgischer Behandlung des lokalisier-
ten Ösophaguskarzinoms, wobei die Modalität der Strahlentherapie 
(RT, 3D-CRT, IMRT, Protonentherapie) nicht spezifiziert wird. Es wer-
den folgende Empfehlungen gegeben: 

− Die zeitgleiche Durchführung der Radio- und Chemotherapie wird 
gegenüber einer alleinigen Radiotherapie empfohlen. Basierend 
auf den derzeit praktizierten Therapiealgorithmen und der derzeit 
verfügbaren Evidenz aus Studien wird eine Cisplatin basierte 
Chemotherapie als Bestandteil einer Radiochemotherapie als 
adäquat angesehen. 

− Patienten sollten über die mit diesem Vorgehen verbundene er-
höhte Akuttoxizität aufgeklärt werden. Die Entscheidung für eine 
zeitgleiche Durchführung einer Radio- und Chemotherapie sollte 
nur nach umsichtiger Abwägung der potenziellen Risiken, Benefits 
und des Allgemeinzustandes des Patienten erfolgen. 

− Die sequenzielle Durchführung einer Radio- und Chemotherapie 
wird nicht empfohlen.  

− Zukünftige klinische Studien werden befürwortet, um die optimale 
Kombination aus Radio- und Chemotherapie zu definieren, aus 
der sich ein verbessertes Behandlungsergebnis bei limitierter bzw. 
verringerter Toxizität ergeben würde. 

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf 
den Stellenwert der neoadjuvanten Radiochemotherapie beim Öso-
phaguskarzinom entnehmen. Zur Protonentherapie werden keine Aus-
sagen getroffen.  

Xiaomao G, Liao ZX. 
Komaki R, WenH, Chang 
JY, O’Reilly M, Jeter M, 
Bucci K, Ajani J, Cox 
JD. Concurrent Chemo-
therapy and Proton Beam 
Therapy for Esophageal 
Cancer. Proceedings of 
the 51st Annual ASTRO 
Meeting. International 
Journal of Radiation On-
cology – Biology – Phy-
sics 2009; 75 (3), S289-
S290. 
 

In dieser ersten Ergebnisdarstellung wird von einer Studie mit einem 
Vergleich von Protonentherapie und IMRT berichtet, Hierbei war die 
Strahlentherapie Teil einer Radiochemotherapie. Im Protonenthera-
piearm wurden bisher 18 Patienten eingeschlossen, im IMRT-Arm 54 
Patienten.  

Ergebnisse: Die Autoren geben an, dass sich die Gruppen in Bezug 
auf Geschlecht, Histologie, T-Stadium und Raucherstatus nicht vonei-
nander unterschieden. In der Protonentherapie-Gruppe waren die 
Patienten jedoch signifikant älter, konsumierten mehr Alkohol, hatten 
einen besseren Performance Status und hatten in mehr Fällen einen 
N1-Lymphknotenstatus. Die mediane IMRT-Dosis war 50.4 (45-66) 
Gy, bei Protonen 50.4 (36-54) CGE. Die Chemotherapie wurde zeit-
gleich durchgeführt. Die Autoren berichten, dass sich in Bezug auf das 
Gesamtüberleben und das krankheitsspezifische Überleben und bzgl. 
des Auftretens therapieassoziierter Komplikationen (Ösophagitis, 
Pneumonitis, Dermatitis) keine signifikanten Unterschiede zeigten. Die 
Komplikationsrate sei in beiden Gruppen zudem niedrig gewesen. Die 
Studie werde derzeit fortgeführt. 

Bewertung: In diesem Abstract werden erste Ergebnisse einer retro-
spektiv vergleichenden Studie genannt. Aufgrund der stark einge-
schränkten Ergebnisdarstellung können diese jedoch nur als erste 
Hinweise auf einen Stellenwert der Protonentherapie bei dieser Indika-
tion gewertet werden. 
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Autor Kurzauswertung 
Zhang X, Zhao KL, 
Guerrero TM, McGuire 
SE, Yaremko B, Komaki 
R, Cox JD, Hui Z, Li Y, 
Newhauser WD, Mohan 
R, Liao Z. Four-
dimensional computed 
tomography-based treat-
ment planning for intensi-
ty-modulated radiation 
therapy and proton thera-
py for distal esophageal 
cancer. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys 2008; 72 (1): 
278-87.  

In dieser Arbeit vergleichen die Autoren die 3D- und 4D-CT basierten 
Bestrahlungspläne von IMRT und Protonen bei 15 Patienten mit dista-
lem Ösophaguskarzinom. Hierbei wurden die dosimetrischen Daten in 
Bezug auf die Abdeckung des Zielvolumens und die Schonung des 
umgebenden Gewebes sowie die spezifischen Dosen an Lunge, Herz 
und Rückenmark verglichen. Die geplante Gesamtdosis betrug für 
Photonen und Protonen 50.4 Gy.  

Ergebnisse: Im Vergleich zur IMRT konnte mit Protonen eine bessere 
Schonung der mit 5, 10 und 20 Gy bestrahlten Anteile der Lunge (V5-
V20) erreicht werden. Unterschiede ergaben sich dadurch, ob bei der 
Anwendung von Protonen mit 2 oder 3 Bestrahlungsfeldern geplant 
wurde, wobei die 2-Feldbestrahlung mit einer höheren Schonung des 
Lungengewebes bei höherer Belastung des Herzens einherging. Wei-
terhin wird der Einfluss der Füllung des Magens mit Luft auf Variatio-
nen in der Abdeckung des Zielvolumens und der Rückenmarkdosis 
beschrieben. 

Bewertung: Planungsstudie, die Hinweise auf das Potenzial einer 
besseren Schonung der Nachbarorgane, insbesondere von Herz und 
Lunge durch die Protonentherapie im Vergleich zur IMRT liefert.  

Welsh J, Palmer MB, 
Ajani JA, Liao Z, Swish-
er SG, Hofstetter WL, 
Allen PK, Settle SH, 
Gomez D, Likhacheva A, 
Cox JD, Komaki R. 
Esophageal Cancer Dose 
Escalation using a Simul-
taneous Integrated Boost 
Technique. International 
Journal of Radiation On-
cology, Biology, Physics 
29.11.2010; (Epub ahead 
of print) 

In dieser Planungsstudie wurde anhand der Bestrahlungspläne von 10 
Patienten mit distalem Ösophaguskarzinom die Bestrahlung von vier 
radiotherapeutischen Ansätzen mit ihren jeweiligen Zieldosen vergli-
chen: zweidimensionale konformale Radiotherapie (2D-CRT) bis 50,4 
Gy, 2D-CRT bis 64,8 Gy, intensitätsmodulierte Radiotherapie (IMRT) 
bis 50,4 Gy und IMRT mit simultaner, integrierter Boost-Technik (SIB-
IMRT) bis 64,8 Gy, jeweils aufgeteilt in 28 Einzelfraktionen. 

Bewertung: Planungsstudie, die Hinweise auf eine signifikante, 28% 
Dosissteigerung im Tumorvolumen (GTV) bei gleichzeitiger signifikan-
ter Dosis-Reduktion umgebenden Normalgewebes bei der SIB-IMRT-
Methode bei Anwendung beim distalen Ösophaguskarzinom zeigt. Die 
Bestrahlung mittels Protonen ist nicht Teil der Studie. 
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In dieser Planungsstudie wurde anhand der Bestrahlungspläne für 10 
Patienten mit inoperablem, lokal fortgeschrittenem distalem Ösopha-
guskarzinom 4 Bestrahlungskonfigurationen hinsichtlich des dosi-
metrischen Benefits miteinander verglichen (zugrunde gelegt wurden 
jeweils 28 Bestrahlungsfraktionen): 

• intensitätsmodulierte Protonentherapie (IMPT) mit anteriorposterior 
und posterioranteriorem Strahlengang (AP/PA) 

• IMPT mit links-schräg-dorsalem und rechts-schräg-dorsalem 
(LPO/RPO) Strahlengang 

• IMPT mit AP/LPO/RPO-Strahlengang sowie 

• intensitätsmodulierter Radiotherapie (IMRT) mit begleitendem 
Boost.  

Hierbei betrug die Gesamtdosis 65,8 Gy im Tumorvolumen (gross 
tumor volume) und 50,4 Gy im Planungszielvolumen. 

Ergebnisse: jeweils verglichen mit IMRT, reduzierten die IMPT-
AP/PA-Pläne die mittlere Lungendosis am meisten (61%, p=0.0001), 
die IMPT-LPO/RPO-Pläne reduzierten die kardiale Dosis am meisten 
(44%, p=0,0001) und die IMPT- AP/LPO/RPO-Pläne reduzierten so-
wohl die mittlere kardiale (19%, p=0,003), mittlere hepatische (64%, 
p=0,0001) als auch die mittlere pulmonale (49%, p=0,0002) Dosis. 

Bewertung: Planungsstudie, die Hinweise auf eine signifikant höher-
gradige Schonung umgebender Risikoorgane durch Anwendung ver-
schiedener IMPT-Techniken im Vergleich zu IMRT bei distalem Öso-
phaguskarzinom gibt. 
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C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit im Versorgungskontext 

C-1 Einleitung 

Der Teil C dieses Berichtes befasst sich mit der sektorspezifischen Bewertung der Notwen-
digkeit und Wirtschaftlichkeit im Versorgungskontext.  

 

C-2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit im Versorgungs-
kontext 

Die Protonentherapie als strahlentherapeutische Modalität ist prinzipiell sowohl ambulant als 
auch stationär erbringbar. Ob die Protonentherapie im Rahmen einer Krankenhausbehand-
lung zur Anwendung kommt ist davon abhängig, ob diese im Kontext weiterer therapeuti-
scher Maßnahmen durchgeführt wird, etwa als Teil einer kombinierten Radiochemotherapie. 
Auch können ein eingeschränkter Allgemeinzustand der betreffenden Patientin bzw. des be-
treffenden Patienten und das Vorliegen relevanter Komorbiditäten die Notwendigkeit einer 
stationären Leistungserbringung begründen.  

 

C-3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit im Versor-
gungskontext 

Für eine gesundheitsökonomische Betrachtung ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen 
Umfang einerseits die Kosten für die Versorgung mit und ohne Protonentherapie sowie an-
dererseits die Auswirkungen des Einsatzes der Protonentherapie für die Patientinnen und 
Patienten zu quantifizieren, um schließlich beide Größen miteinander ins Verhältnis zu set-
zen. Für die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren 
der gesundheitsökonomischen Evaluation entwickelt worden.  

Bei der Bewertung dieser Aspekte bei der hier zu untersuchenden Indikation war wesentlich 
zu berücksichtigen, dass für die Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit Öso-
phaguskarzinomen keine Daten vorlagen, die eine Bewertung der Wirtschaftlichkeit auch im 
Vergleich zu anderen Therapieformen ermöglichen würden. Vor dem Hintergrund, dass mit 
der Aussetzung des Bewertungsverfahrens die Erwartung weiterer Erkenntnisse verbunden 
ist, die auch für eine gesundheitsökonomische Bewertung von Bedeutung sein können, ist 
zudem eine abschließende Bewertung der Wirtschaftlichkeit zum jetzigen Zeitpunkt nicht 
sinnvoll. 
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D Stellungnahmeverfahren nach 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO 

D-1 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 SGB V 

Der Bundesärztekammer wurde mit Schreiben vom 06.10.2011 die Zusammenfassende Do-
kumentation (Stand: 06.10.2011) sowie der Beschlussentwurf zur Änderung der Richtlinie 
Methoden Krankenhausbehandlung mit den zugehörigen Tragenden Gründen übermittelt. 
Die Bundesärztekammer (BÄK) hat mit Schreiben vom 04.11.2011 eine Stellungnahme ab-
gegeben (siehe D-3).  

 

D-2 Würdigung der Stellungnahmen 

Die BÄK nimmt in ihrer Stellungnahme wie folgt Stellung: „Die Bundesärztekammer unter-
stützt den vorgelegten Beschlussentwurf und hat keine Änderungshinweise“. 

Dementsprechend resultiert aus der Stellungnahme der BÄK kein Anpassungsbedarf. 
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D-3 Anhang 
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E Gesamtbewertung im Versorgungskontext 

Das Ösophaguskarzinom geht aufgrund der zumeist späten Diagnosestellung mit einer 
schlechten Prognose einher. Bei Betrachtung aller Tumorstadien beträgt die 5-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeit zwischen 11 und 22%. Der Früherkennung kommt somit eine 
besondere Rolle zu, da bei lokal begrenzten Stadien noch eine Heilung möglich ist, bzw. 
zumindest die Mortalität stark gesenkt werden kann. Alle in der Behandlung des Ösopha-
guskarzinoms eingesetzten Therapieverfahren führen in Bezug auf die Lebensqualität zu 
erheblichen Einschränkungen. In Abhängigkeit des Grades der Invasivität bzw. Intensität 
(gerade bei multimodalen Therapiekonzepten) kann es zu nicht unerheblichen Nebenwirkun-
gen und Komplikationen kommen. Der Einsatz der Strahlentherapie im Allgemeinen wird 
begrenzt durch die enge Nachbarschaft von Risikoorganen (v.a. Herz, Lunge, Rückenmark) 
und die kumulative Toxizität von Strahlen- und Chemotherapie bei kombinierter Anwendung.  

Im Rahmen der Nutzenbewertung heranzuziehende Ergebnisse aus Studien lagen nur in 
Form einer Fallserie (Evidenzstufe IV der Verfahrensordnung) vor, die in mehreren Publikati-
onen dargestellt wurden. In diesen Ergebnisdarstellungen eines Behandlungszentrums wur-
de über die Behandlung von 51 Patienten in den Jahren 1985 bis 2005 berichtet.  

Die vorliegenden Ergebnisse dokumentieren, dass die Protonentherapie von Ösophagus-
karzinomen machbar und sicher durchführbar zu sein scheint. Aufgrund der Beschränkungen 
der vorliegenden Studien können diese Ergebnisse jedoch nicht generalisiert werden und 
reichen für einen Nutzennachweis derzeit noch nicht aus. In den ergänzenden Studien zur 
Bestrahlungsplanung zeigt sich das Potenzial der Protonentherapie, im Vergleich zur Be-
strahlung mit Photonen eine bessere Schonung der benachbarten Risikoorgane (v.a. Herz, 
Lunge und Rückenmark) zu gewährleisten. Somit scheint eine Dosiseskalation, wie sie der-
zeit mit der konventionellen Strahlentherapie aufgrund der Toxizität nicht möglich ist, die 
Möglichkeit einer therapeutischen Verbesserung zu bieten. Es ist zu bedenken, dass das 
Lokalrezidiv nach einer definitiven Strahlenchemotherapie des lokal fortgeschrittenen Öso-
phaguskarzinoms ein Hauptrisikofaktor für den Patienten darstellt. Nach einer neoadjuvanten 
Radiochemotherapie gefolgt von einer Operation ist die therapiebedingte Morbidität erheb-
lich. Daher ergibt sich für Patientinnen und Patienten mit komplexen Gesamtkonstellationen 
aus gesundheitlicher Konstitution und Tumorsituation die medizinische Rationale für eine 
strahlentherapeutische Dosiseskalation am Tumor oder eine Senkung der Dosis-
volumenbelastung an den umgebenden Risikoorganen, die durch die Protonentherapie mög-
lich scheint. 

Die Protonentherapie als strahlentherapeutische Modalität ist prinzipiell sowohl ambulant als 
auch stationär erbringbar. Ob die Protonentherapie im Rahmen einer Krankenhausbehand-
lung zur Anwendung kommt ist davon abhängig, ob diese im Kontext weiterer therapeuti-
scher Maßnahmen durchgeführt wird, etwa als Teil einer kombinierten Radiochemotherapie. 
Auch können ein eingeschränkter Allgemeinzustand der betreffenden Patientin bzw. des be-
treffenden Patienten und das Vorliegen relevanter Komorbiditäten die Notwendigkeit einer 
stationären Leistungserbringung begründen.  

In Bezug auf die Bewertung der Wirtschaftlichkeit lagen dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss keine entsprechenden Evaluationen vor. In der Gesamtschau musste daher auf eine 
dezidierte Bewertung der Wirtschaftlichkeit verzichtet werden und die Bewertung vornehm-
lich auf Basis der vorgenommenen differenzierten Bewertung von Nutzen und medizinischer 
Notwendigkeit nebst der Betrachtung sektorspezifischer Aspekte erfolgen. 
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Zusammenfassend stellt die Protonentherapie bei Patienten mit Ösophaguskarzinom derzeit 
kein Verfahren dar, für das heute ausreichend belastbare Hinweise für einen Nutzen vorlie-
gen. Das Potenzial der Protonentherapie (auch in Kombinationen mit Chemotherapie) bei 
der Behandlung des Ösophaguskarzinoms sollte anhand von Studien weiter systematisch 
insbesondere auch unter Bewertung der Lebensqualität untersucht werden. Gegenwärtig 
werden Studien zur Protonentherapie durchgeführt bzw. geplant. 

Nach differenzierter Abwägung entsprechend dem Kapitel 2 der Verfahrensordnung emp-
fiehlt der Unterausschuss Methodenbewertung dem Gemeinsamen Bundesausschuss nach 
§ 91 SGB V folgende Gesamtbewertung: 

 

Für eine abschließende Bewertung der Protonentherapie beim Ösophaguskarzinom gemäß 
§ 137c SGB V ist die Evidenzlage derzeit noch nicht ausreichend. Es werden aber aus wei-
teren Studien Ergebnisse erwartet, die geeignet sein werden, zukünftig eine abschließende 
Bewertung vorzunehmen. 

Die Beschlussfassung zur Protonentherapie beim Ösophaguskarzinom im Rahmen einer 
Krankenhausbehandlung wird gemäß 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des 
Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum 31.Dezember 2018 ausgesetzt. 
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