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schaften
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A Tragende Grunde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlagen

A-1.1 Gesetzliche Grundlagen

Auf der Grundlage des 8§ 137c Abs. 1 SGB V uberpruft der Gemeinsame Bundesausschuss
geméaR § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen®, der Deut-
schen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden, die zulasten der gesetzlichen Krankenkassen im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen,
daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Bericksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass die Methode nicht den Kriterien
nach Satz 1 entspricht, erlasst der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende
Richtlinie. Die Durchflihrung klinischer Studien bleibt gemafd § 137c Abs. 2 SGB V hiervon
unberuhrt.

Die Uberpriifung der Protonentherapie bei der Indikation Osophaguskarzinom gemaf § 137c
Abs. 1 SGB V wurde mit Datum vom 30.08.2001 durch die Spitzenverbande 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
01.04.20009, ist die Neufassung der Verfahrensordnung (Beschluss vom 18.12.2008, geéan-
dert am 19.03.2009, in Kraft getreten am 01.04.2009, veréffentlicht 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 giiltige Fassung.
Aus der Neufassung der Verfahrensordnung und den darauf folgenden Anderungsbeschliis-
sen ergeben sich keine inhaltlichen Anderungen fur das vorliegende Beratungsverfahren.

Gemal Kapitel 2 8§ 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 kénnen, Beschlisse mit der Mal3gabe treffen, dass
bei Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus gemaR 8§ 137c SGB V eine
Aussetzung der Beschlussfassung mit der MalRgabe erfolgt, dass innerhalb einer vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss hierfur zu setzenden Frist der Nachweis des Nutzens mittels
klinischer Studien gefiihrt werden kann. Die Beschlussfassung soll mit Anforderungen an die
Strukturqualitat, Prozessqualitat und/oder an die Ergebnisqualitdt der Leistungserbringung
gemal 8 137 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V sowie an eine hierfiir notwendige Dokumentation
verbunden werden.

! GemaR Artikel 46 Abs. 9 GKV-WSG ist mit Wirkung ab 01.07.2008 der Spitzenverband Bund der

Krankenkassen antragsberechtigt; bis zum 30.06.2008 waren die Spitzenverbande der Kranken-
kassen antragsberechtigt.
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A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Behandlungsmethode Protonentherapie bei der Indikation Osopha-
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 Beschliisse beziehen sich auf alle Formen der Protonen-
therapie (Scattering und Scanning/VVoxel-to-Voxel).

Das Osophaguskarzinom ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, die unbehandelt innerhalb
weniger Monate zum Tode fiihrt. Fiir die Behandlung des Osophaguskarzinoms kommen im
Wesentlichen folgende Behandlungsmethoden alleine oder in Kombination in Frage:

- Interventionelle und endoskopische Verfahren

Operation

Strahlentherapie
- Chemotherapie

Die Therapie des Osophaguskarzinoms erfolgt bei gegebener Eignung der betreffenden Pa-
tientin bzw. des betreffenden Patienten nur in frihen Stadien allein chirurgisch bzw. endo-
skopisch; ansonsten stadienabhdngig multimodal mit zusatzlicher préoperativer (neoad-
juvanter) bzw. sich an die Operation anschlieBender (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 Begrundung zur Aussetzung der Protonentherapie beim Osopha-
guskarzinom

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

Das Osophaguskarzinom geht aufgrund der zumeist spaten Diagnosestellung mit einer
schlechten Prognose einher. Bei Betrachtung aller Tumorstadien betragt die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen 11 und 22%. Der Friiherkennung kommt somit eine
besondere Rolle zu, da bei lokal begrenzten Stadien noch eine Heilung moglich ist, bzw.
zumindest die Mortalitat stark gesenkt werden kann. Alle in der Behandlung des Osopha-
guskarzinoms eingesetzten Therapieverfahren fihren in Bezug auf die Lebensqualitat zu
erheblichen Einschrénkungen. In Abhangigkeit des Grades der Invasivitdt bzw. Intensitat
(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, Rickenmark)
und die kumulative Toxizitat 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 Uber die Behandlung von 51 Patienten in den Jahren 1985 bis 2005 berichtet.

Die vorliegenden Ergebnisse dokumentieren, dass die Protonentherapie von Osophagus-
karzinomen machbar und sicher durchfiihrbar zu sein scheint. Aufgrund der Beschréankungen
der vorliegenden Studien kdnnen diese Ergebnisse jedoch nicht generalisiert werden und
reichen flr einen Nutzennachweis derzeit noch nicht aus. In den ergdnzenden 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 Rickenmark) zu gewahrleisten. Somit scheint eine Dosiseskalation, wie sie der-
zeit mit der konventionellen Strahlentherapie aufgrund der Toxizitat nicht mdglich ist, die
Mdoglichkeit einer therapeutischen Verbesserung zu bieten. Es ist zu bedenken, dass das
Lokalrezidiv nach einer definitiven Strahlenchemotherapie des lokal fortgeschrittenen Oso-
phaguskarzinoms ein Hauptrisikofaktor flr den Patienten darstellt. Nach einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie gefolgt von einer Operation ist die therapiebedingte Morbiditat erheb-
lich. Daher ergibt sich fir Patientinnen und Patienten mit komplexen Gesamtkonstellationen
aus gesundheitlicher Konstitution und Tumorsituation die medizinische Rationale fir eine
strahlentherapeutische Dosiseskalation am Tumor oder eine Senkung der Dosisvolumenbe-
lastung an den umgebenden Risikoorganen, die durch die Protonentherapie mdglich scheint.

Die Protonentherapie als strahlentherapeutische Modalitat ist prinzipiell sowohl ambulant als
auch stationar erbringbar. Ob die Protonentherapie im Rahmen einer Krankenhausbehand-
lung zur Anwendung kommt ist davon abhangig, ob diese im Kontext weiterer therapeuti-
scher MaRnahmen durchgeflihrt wird, etwa als Teil einer kombinierten Radiochemotherapie.
Auch konnen ein eingeschrankter Allgemeinzustand der betreffenden Patientin bzw. des be-
treffenden Patienten und das Vorliegen relevanter Komorbiditaten die Notwendigkeit einer
stationdren Leistungserbringung begriinden.

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 Osophaguskarzinom derzeit
kein Verfahren dar, fir das heute ausreichend belastbare Hinweise fiir einen Nutzen vorlie-
gen. Das Potenzial der Protonentherapie (auch in Kombinationen mit Chemotherapie) bei
der Behandlung des Osophaguskarzinoms sollte anhand von Studien weiter systematisch
insbesondere auch unter Bewertung der Lebensqualitdt untersucht werden. Gegenwartig
werden Studien zur Protonentherapie durchgefuhrt bzw. geplant.
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A-2.3 MaRnahmen zur Qualitatssicherung bei der Protonentherapie des Oso-
phaguskarzinoms

Mit der Aussetzung der Beschlussfassung ist gemaf 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der VerfO die
MalRgabe verbunden, Anforderungen an die Qualitat und Dokumentation festzulegen. Prima-
res Ziel ist eine qualitatsgesicherte 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 Arztinnen und Arzte die Protonen-
therapie bei der Indikation Osophaguskarzinom anwenden,

- nur Krankenhauser die Protonentherapie bei der Indikation Osophaguskarzinom anwen-
den, die Mindestanforderungen an die Strukturqualitat erfillen und eine interdisziplinare
Behandlung der Patientin bzw. des Patienten ermdéglichen kénnen,

- die Qualitat beeinflussende relevante Aspekte der Protonentherapie des Osophaguskar-
zinoms pro Patientin oder Patienten berticksichtigt und dokumentiert werden.

Zu den einzelnen Regelungen im ,Beschluss tber Mal3nahmen zur Qualitatssicherung bei
Protonentherapie des Osophaguskarzinoms* lasst sich Folgendes feststellen:

Zusgl

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-
kenhausern, die die Methode Protonentherapie bei der Indikation Osophaguskarzinom zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen erbringen, zu erfillen 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.

Zug?2

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

Zu 83

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

Absatz 2 beschreibt weitere Kriterien flr eine qualitdtsgesicherte Versorgung der Patientin-
nen und Patienten und die Notwendigkeit ggf. weitere Verfahren bzw. eine erganzende 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 dazugehdrigen Parameter zu dokumentieren sind.

zug84
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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 Osophaguskarzinoms 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 tber den Schutz vor
Schaden durch ionisierende Strahlen (Strahlenschutzverordnung) dahingehend, dass ab der
zweiten Nachuntersuchung die Verlaufskontrolle durch eine geeignete Facharztin oder einen
geeigneten Facharzt ambulant durchgefuhrt werden kann, unabh&angig davon ob es sich
hierbei um eine vertragsarztliche Leistung oder ambulante Krankenhausleistung handelt.

Zzus85

Absatz 1 regelt den Nachweis der Erfullung der Anforderungen mit Anlage Il. Demnach hat
das Krankenhaus erstmalig mit Inkrafttreten der Vereinbarung und ab 2012 erstmals im
Rahmen der Pflegesatzverhandlungen fiir das Jahr 2013, zumindest einmal j&hrlich, die An-
lage Il gegeniiber den o6rtlichen Sozialleistungstragern und der Arbeitsgemeinschaft (AG) der
Sozialleistungstrager nach § 18 Abs. 2 Krankenhausfinanzierungsgesetz (KHG) anzuzeigen.
Mit Inkrafttreten der Vereinbarung ist lediglich Anlage Il Abschnitt A und ab 2012 erstmals im
Rahmen der Pflegesatzverhandlungen fur das Jahr 2013 Anlage 1l Abschnitt A und B auszu-
fullen. Bei erstmaligem Nachweis der Anlage Il Abschnitt B sind die Behandlungsfalle ab
Inkrafttreten der Vereinbarung und in den Folgenachweisen jeweils die neu hinzu gekomme-
nen Behandlungsfalle zu beriicksichtigen.

ZUs86

Der Beschluss tritt am Tag nach seiner Bekanntmachung im Bundesanzeiger, friihestens am
1. Marz 2012, in Kraft und verliert nach dem 31. Dezember 2018 seine Rechtswirksamkeit.
Die Mdglichkeit, bei Vorliegen aussagekréftiger Unterlagen die Beratungen vor diesem Ter-
min wieder aufzunehmen, bleibt dadurch unberihrt.

zu Anlage I

Teil A umfasst die Anforderungen an die Strukturqualitat. Bei Pkt. A1, Qualifikation des arztli-
chen Personals, erfolgt vor dem Hintergrund der besonderen Erfordernisse der Protonenthe-
rapie neben der Definition der erforderlichen Facharztqualifikation (Strahlentherapie) die ex-
plizite Aufzéhlung von wichtigen Anforderungen an die Qualifikation des arztlichen Bereichs.
Bei Pkt. A2, Qualifikation des nichtarztlichen Personals, ist eine Spezifizierung der Qualifika-
tion der Medizinphysikexpertin oder des Medizinphysikexperten deshalb erforderlich, weil
diese Bezeichnung nicht geschiitzt ist. Die unter Pkt. A3, Anforderungen an das Kranken-
haus, vorgegebene Turnus zur Verdffentlichung der standardisierten Arbeitsanweisung
(,SOP*) entspricht dem Turnus der Vertffentlichung der Qualitatsberichte der Krankenhau-
ser.

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

zu Anlage 1I:

Anlage Il umfasst die Checkliste zur Abfrage der in dem Beschluss definierten Qualitatskrite-
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 Antrag von der Arbeitsgemeinschaft der SpiK
30.09.2003/ Antrag vom BDPK zu ,Voxel-to-Voxel Modulated Scanning*
20.10.2003 erganzende Unterlagen vom BDPK zum Antrag vom
30.09.2003
30.04.2002 Ausschuss Kranken- Antragsannahme, Beschluss zur Veroffentlichung der An-
haus kindigung der Bewertung u. Beschluss des Fragenkata-
logs
04.06.2002 Veroffentlichung der Ankiindigung der Bewertung im BAnz
Nr. 99, Seite 11933/ Einleitung des Stellungnahmeverfah-
rens
31.07.2002 Fristende des Stellungnahmeverfahrens
ab 2003 Ausschuss Kranken- Beratungen u. Beschlisse zu mehreren Indikationen
haus /
G-BA (ab 01.01.2004)
29.01.2010 AG Protonentherapie Beginn der Beratungen zur Indikation Osophaguskarzinom
01.06.2011 AG Protonentherapie Fertigstellung der sektorenubergreifenden 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 Beschlussentwiirfe zur Anderung der
KHMe-RL u. zu QS-MalRnahmen sowie Fertigstellung des
Entwurfs der tragenden Griinde sowie Erstellung der ZD
06.10.2011 UA MB Zustimmung zur ZD, zu den Beschlussentwirfen u. zum
Entwurf der tragenden Griinden 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
(BAK) u. der Beteiligung nach § 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V
(BAK, DPR, PKV)
18.10.2011 Stellungnahme der PKV (bzgl. QS)
04.11.2011 Fristende des SN-Verfahrens
04.11.2011 Stellungnahme der Bundeséarztekammer (BAK)
15.11.2011 AG Protonentherapie Wirdigung der Stellungnahmen sowie Fertigstellung der
Beschlussentwiirfe u. der tragenden Griinde
01.12.2011 UA MB Abschlie3ende Beratung der Stellungnahmen, Beschluss-
entwiirfe, tragenden Griinde und ZD
15.12.2011 Plenum Beschliisse: Anderung der KHMe-RL + QS-MaRnahmen
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 Erganzende 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 Anderung des QS-Beschlusses vom
15.12.2011
16.08.2012 Plenum Beschluss zur Anderung 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 Veroffentlichung des Beschlusses zur KHMe-RL vom

15.12.2011 und der konsolidierten Fassung des QS-
Beschlusses (Beschliisse vom 15.12.2011 und 16.08.2012)
im Bundesanzeiger

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

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

Der Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 06.10.2011 die Zusammenfassende Do-
kumentation (Stand: 06.10.2011) sowie der Beschlussentwurf zur Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung mit den zugehdrigen Tragenden Griinden Ubermittelt.
Die Bundesarztekammer (BAK) hat mit Schreiben vom 04.11.2011 eine Stellungnahme ab-
gegeben.

Die BAK nimmt in ihrer Stellungnahme wie folgt Stellung: ,Die Bundesarztekammer unter-
stiitzt den vorgelegten Beschlussentwurf und hat keine Anderungshinweise*.

B) Beschluss zu QualitatssicherungsmalRnahmen

Der Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 06.10.2011 der Beschlussentwurf tber
die MaRnahmen zur Qualitatssicherung bei Protonentherapie des Osophaguskarzinoms
(Stand 23.08.2011) Ubermittelt. Die Bundesarztekammer hat mit Schreiben vom 04.11.2011
eine Stellungnahme abgegeben.

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

A-3.3 Beteiligung der Organisationen nach 8 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V

In Bezug auf § 137 Abs. 1 SGB V haben der Verband der privaten Krankenversicherung, die
Bundesarztekammer sowie die Berufsorganisationen der Pflegeberufe ein Beteiligungsrecht.

Den nach § 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V zu beteiligenden Organisationen (Verband der privaten
Krankenversicherung, Bundesarztekammer, Deutscher Pflegerat) wurde der Beschlussent-
wurf ber die MaRnahmen zur Qualitatssicherung bei Protonentherapie des Osophaguskar-
zinoms (Stand 23.08.2011) am 06.10.2011 mit der Moglichkeit der Stellungnahme und der
Teilnahme an der entsprechenden Unterausschusssitzung (Sitzung am 01.12.2011) tbermit-
telt.

Die Stellungnahmen wurden in die weitere Beratung einbezogen. Die Wirdigung 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 Osophaguskarzinom im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung wird gemaR 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum 31. Dezember 2018 ausgesetzt.

Mit der Aussetzung der Beschlussfassung zur Protonentherapie beim Osophaguskarzinom

werden gemalR 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der VerfO Anforderungen an die Qualitdt und Doku-
mentation festgelegt.
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A-5 Beschlisse

A-5.1 Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung

Der Beschluss vom 15. Dezember 2011 wurde ver0ffentlicht im Bundesanzeiger AT
08.11.2012 B3 vom 8. November 2012.

BAnz AT 08.11.2012 B2

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Protonentherapie beim Osophaguskarzinom

Vom 15. Dezember 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15 Dezember 2011
beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus
(Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz.
2006, S. 4466), zuletzt geandert am 20. Oktober 2011 (BAnz. 2012, S. 535), wie folgt zu
andem:

. In Anlage Il ,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind® wird nach Nummer
2 3 folgende Nummer 2.4 angefugt:

2.4 Protonentherapie beim Osophaguskarzinom
Beschluss gultig bis 31. Dezember 2018*

a

Il.  Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im Bundesanzeiger,
frihestens am 1. Marz 2012, in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Intemetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 15. Dezember 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Hess
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A-5.2 Beschluss tber MalRnahmen zur Qualitatssicherung der Protonenthera-
pie bei Patientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom

Der Beschluss vom 15. Dezember 2011 mit Anderungen des Beschlusses vom 16. Au-
gust 2012 wurde als konsolidierte Fassung veroffentlicht im Bundesanzeiger AT 08.11.2012
B3 vom 8. November 2012.

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

liber MaBRnahmen zur Qualitdtssicherung der Protonentherapie bei
Patientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom

Vom 15. Dezember 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seinen Sitzungen am 15. Dezember 2011
und am 16. August 2012 im Rahmen der Bewertung von Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden gemal § 137c des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) und
der Aussetzung der Beschlussfassung geméal Kapitel 2 § 14 Absatz 4 Spiegelstrich 2
der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses folgenden Beschluss
gefasst:

»Beschluss
Uber MaBnahmen zur Qualitétssicherung der
Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom

Vom 15. Dezember 2011 und vom 16. August 2012

§ 1 Grundlage und Zweck des Beschlusses

(1) Der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 SGB V setzt im Rahmen der Me-
thodenbewertung zur ,Protonentherapie bei Osophaguskarzinom® die Beschluss-
fassung gemdal Kapitel 2 § 14 Absatz 4 Spiegelstrich 2 der Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum 31. Dezember 2018 aus.

(2

Die Aussetzung wird gemal Kapitel 2 § 14 Absatz 4 Spiegelstrich 2 Satz 2 der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses mit Anforderungen
an die Qualitat der Leistungserbringung sowie an die Dokumentation verbunden.

(3) '"Der Beschluss beinhaltet verbindliche Anforderungen (Anlage 1), die von allen
Krankenhausern, welche die Protonentherapie bei der Behandlung von Patien-
tinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom zu Lasten der gesetzlichen Kran-
kenkassen erbringen, zu erfullen sind. Diese Vorgaben beruhen auf einem Ex-
pertenkonsens. *Die Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit hat
ergeben, dass die Protonentherapie eine magliche therapeutische Option fur Pa-
tientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom darstellt, fir die eine Strahlen-
therapie bei fehlenden Kontraindikationen auch in Kombination mit einer Chemo-
therapie die Therapieoption in kurativer Intention ist und bei denen durch eine
Reduktion der Dosis-Volumenbelastung an Lunge oder Herz im Vergleich zur
Strahlentherapie mit Photonen oder eine Dosissteigerung am Tumor ohne erhéh-
te Belastung an den umgebenden Organen ein therapeutischer Nutzen erwarten
werden kann. *Die Patientin bzw. der Patient ist tber die verschiedenen strahlen-
therapeutischen Modalitadten aufzuklaren und unter Beriicksichtigung der indivi-

-1-
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duellen Befundkonstellation nebst Komorbiditdten und Risikofaktoren in ange-
messener Weise in die Auswahl des Behandlungsverfahrens einzubeziehen.

(4) Ziel des Beschlusses ist, eine qualitdtsgesicherte Versorgung in diesem Leis-
tungsbereich zu gewahrleisten.

(5) Die Durchfihrung Klinischer Studien bleibt von diesem Beschluss unberihrt.

§ 2 Gegenstand der Regelung

Der Beschluss regelt in Kenntnis der bestehenden gesetzlichen Regelungen zur
Strahlentherapie die Anforderungen an die Qualitat und die Dokumentation fir die
Erbringung der Strahlentherapie mit Protonen alleine oder in Kombination bei der
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom.

§ 3 Verbindliche Anforderungen an die Qualitdt und Dokumentation

(1) Die verbindlichen Anforderungen an die Qualitat sowie an die Dokumentation
werden in der Anlage | zu diesem Beschluss vorgegeben.

(2) 'Ziel ist eine qualitatsgesicherte Versorgung der Patientinnen und Patienten mit
Osophaguskarzinom. “Die Therapie muss das Risiko einer systemischen Ausbrei-
tung der Erkrankung bertcksichtigen und die entsprechenden Therapieschritte
beziglich einer ergéanzenden Systemtherapie und ggf. Photonenbestrahlung in-
tegrieren.

(3) Die in der Anlage | unter Abschnitt B genannten Parameter sind in der Kranken-
akte zu dokumentieren.

§ 4 Anforderungen an durchzufilhrende ambulante Verlaufskontrollen und de-
ren Dokumentation

(1) 'Die Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin nach der Verordnung Uber den
Schutz vor Schéden durch ionisierende Strahlen (Strahlenschutzverordnung) re-
gelt ambulante Verlaufskontrollen und deren Dokumentation. Hierdurch werden
Erkenntnisgewinn und optimaler therapeutischer Nutzen fir die einzelne Patien-
tin und den einzelnen Patienten und Vergleiche im Allgemeinen ermdaglicht.

11
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(2) 1Speziﬁsche Anforderungen an die Verlaufsdokumentation sowie dafiir notwen-

digerweise zu erbringende ambulante Leistungen werden in der Anlage | zu die-
sem Beschluss genannt. Die Pflicht zur Erfallung diesbezlglicher gesetzlicher
Vaorgaben bleibt von den Vorgaben dieses Beschlusses unberlhrt.

(3) Die ambulanten Nachsorgemalnahmen kdnnen ab der zweiten Nachuntersu-

chung an eine geeignete Facharztin oder einen geeigneten Facharzt (Internistin
oder Internist’, Viszeralchirurgin oder Viszeralchirurg®, Strahlentherapeutin oder
Strahlentherapeutaj Obergeben werden, die oder der mit Einwilligung der Patien-
tin oder des Patienten die Ergebnisse der Nachsorge (gemdalt Anlage | C2) dem
Krankenhaus mitzuteilen hat.

§5 Nachweisverfahren

(1)

(2)

'Der Nachweis der Erfullung der Anforderungen ist anhand des Vordrucks nach
Anlage Il gegeniber den drtlichen Sozialleistungstragern und der Arbeitsgemein-
schaft (AG) der Sozialleistungstrager nach § 18 Absatz 2 des Krankenhausfinan-
zierungsgesetzes (KHG) erstmals mit Inkrafttreten dieser Vereinbarung (gemani
Anlage | Abschnitt A) und ab 2012 erstmals im Rahmen der Pflegesatzverhand-
lungen fur das Jahr 2013, zumindest einmal jahrlich (gema Anlage | Abschnitt A
und B), zu erbringen. “Der Nachweis des Krankenhauses gilt nach Vorlage des
ausgefillten Vordrucks nach Anlage Il gemal Satz 1 erbracht, solange eine Prii-
fung nach Absatz 2 die Angaben in dem Vordruck nach Anlage Il nicht widerlegt.

'Der Medizinische Dienst der Krankenversicherung (MDK) ist berechtigt, in ein-
zelnen Kliniken die Richtigkeit der Angaben in dem ausgefillien Vordruck nach
Anlage Il vor Ort zu Uberprifen. *Bis spatestens 4 Wochen vor der Prufung hat
die Krankenkasse dem Krankenhaus eine Information tber den Grund der Pri-
fung zu dbermitteln.

§ 6 Inkrafttreten und Gilltigkeitsdauer

Der Beschluss tritt am Tag nach seiner Bekanntmachung im Bundesanzeiger, fri-
hestens am 1. Marz 2012, in Kraft und tritt mit Ablauf des 31. Dezember 2018 auller
Kraft.

Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin, Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und
Gastroenterologie oder Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkolo-

gie oder entsprechende Qualifikationen nach Weiterbildungsrecht.

oder entsprechende Qualifikationen nach Weiterbildungsrecht.
oder entsprechende Qualifikationen nach Weiterbildungsrecht.

-3-
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Anlage |

In dieser Anlage werden die verbindlichen Anforderungen an die Qualitat und die
Dokumentation dargestellt.

A. Anforderungen an die Strukturqualitéat

Mit den personellen Anforderungen soll sichergestellt werden, dass qualifiziertes
Personal fur die Behandlung der Patientinnen und Patienten zur Verfigung steht.

A1. Qualifikation des &rztlichen Personals

Wahrend des Betriebs der Protonenbestrahlungsanlage ist die Anwesenheit einer
Person mit falgenden Qualifikationen erforderlich:

— Abgeschlossene Weiterbildung zur Fachéarztin oder zum Facharzt fiur Strahlenthe-
rapie?,

— Nachweis der Fachkunde Teletherapie nach Strahlenschutzverordnung,

— Nachweis von Kenntnissen und mindestens einjahriger Erfahrung in der Behand-

lung von Patientinnen und Patienten mit der Pratanen- oder Schwerionentherapie
von tiefliegenden Tumoren oder Nachweis der Fachkunde fur die Partikeltherapie.

A2. Qualifikation des nicht-arztlichen Personals

Wahrend des Betriebs der Protonenbestrahlungsanlage ist die Anwesenheit einer
Person mit folgenden Qualifikationen erforderlich:

— Medizinphysikexpertin ader Medizinphysikexperte mit Fachanerkennung durch die
Deutsche Gesellschaft fur Medizinphysik (DGMP) oder vergleichbarer Qualifikati-
on, die oder der Strahlenschutzbeauftrage oder Strahlenschutzbeauftragter fir die
Protonentherapie ist.

— Nachweis von mindestens einjahriger Erfahrung in der medizinischen Anwendung
der Protonen- oder Schwerionentherapie bei tiefliegenden Tumoren.

* oder entsprechende Qualifikationen nach Weiterbildungsrecht.

_4-
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A3. Anforderungen an das Krankenhaus

'Das Krankenhaus muss mindestens uber folgende Hauptabteilungen verfugen:

Strahlentherapie/Radioonkologie,

Innere Medizin mit Schwerpunkt Gastroenterologie oder mit Schwerpunkt Intemis-
tische Onkologie

Viszeralchirurgie oder Chirurgie mit Schwerpunkt Viszeralchirurgie

Radioclogie/Radiodiagnostik.

’Daruber hinaus muss das Krankenhaus sicherstellen, dass folgende Qualitats-
anforderungen regelhaft erfallt werden:

interdisziplindre Betreuung der Patientinnen und Patienten, z. B. in einem onkolo-
gischen Zentrum,

waochentlich statffindende interdisziplindre Fallkonferenzen (unter Beteiligung fol-
gender Fachdisziplinen: Strahlentherapie, Radiologie, intemistische Onkologie,
Chirurgie, Pathologie) mit Beratung der Indikationsstellung fir alle Patientinnen
und Patienten beziglich der Protonentherapie; anzustreben ist die Hinzuziehung
einer Referenzpathologie,

regelméiig stattfindende Fortbildungen des drztlichen und nicht-arztlichen Perso-
nals.

Die Anwendung der Protonentherapie muss nach Art und Umfang dem anerkann-
ten und publizierten Stand der Heilkunde und der medizinischen Wissenschaft
entsprechen.

3Festlegung einer standardisierten Arbeitsanweisung (,.SOP") zur Protonenbestrah-
lung des Osophagus, in der prozessspezifische Qualitdtsanforderungen niederlegt
sind und Definition von messbaren Qualitédtszielen zur internen Uberwachung der
Prozessqualitat. “Wesentliche Bestandteile der SOP und die gemessenen Qualitats-
ergebnisse in anonymisierter und aggregierter Form sollen vom Krankenhaus alle 2
Jahre verdffentlicht werden.

14
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B. Anforderungen an die Dokumentation

'Ziel der Dokumentation ist eine qualitatsgesicherte Versorgung der Patientinnen und
Patienten. ?Zu allen mit Protonentherapie behandelten Patientinnen und Patienten
mit Osophaguskarzinom sind hierfir krankenhausintern folgende Parameter zu do-
kumentieren:

— Diagnose und Sachverhalte, die den Einsatz der Protonentherapie begriinden,

— Komorbiditaten,

— pratherapeutisches Erkrankungsstadium (TNM),

— Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik (z. B. CT, MRT),

— Bestrahlungsplan und Bestrahlungsdokumentation nach Protokaoll,

— Aufklarung der Patientin bzw. des Patienten Gber die unterschiedlichen Therapie-
optionen.

15
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C. Anforderungen an die durchzufiihrenden Verlaufskontrollen und deren
Dokumentation

In Erganzung der bestehenden gesetzlichen Regelungen werden die Anforderungen
an die Verlaufskontrollen und deren Dokumentation spezifiziert.

C1. Durchzufiihrende Nachsorgeuntersuchungen

— klinische Nachsorgeuntersuchungen in mindestens halbjahrlichen Abstanden,
nach einem Jahr in individuell festzulegenden Abstanden,

— radiologische bzw. endoskopische Untersuchungen bei klinischem Verdacht auf
Rezidiv.

C2. Anforderungen an die Dokumentation

'Die Daten der Nachsorgeuntersuchungen werden im Rahmen der strukturierten
Nachbeobachtung und Ergebnisdokumentation in einer in der Klinik gefiihrten Da-
tenbank dokumentiert. *Ziel ist, Informationen tber Nebenwirkungen der Strahlenthe-
rapie, krankheitsfreies Uberleben und das Gesamtuberleben zu gewinnen. *Hierzu
sind insbesondere nachfolgende Parameter zu erfassen:

- Nebenwirkungen nach CTC (common toxicity criteria),
- Auftreten von Fernmetastasen,

- Tumordokumentation (RECIST-Kriterien),

- Art der Rezidivtherapie,

- Uberleben.

*Das Krankenhaus muss die Ergebnisse der Datenbankauswertung zwei Jahre nach
Beginn der Protonenbestrahlung bei Patientinnen und Patienten mit Osophaguskar-
zinom durch die Einrichtung und sechs Jahre nach Inkrafttreten dieser Malinahmen
zur Qualitatssicherung in anonymisierter und aggregierter Form publizieren.
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Anlage Il

Checkliste zur Abfrage der Qualitatskriterien
zum ,,Beschluss liber MaRnahmen zur Qualitdtssicherung der Protonentherapie
bei Patientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom*

Selbsteinstufung:

Die medizinische Einrichtung

in

erfiillt die Voraussetzungen fiir die Erbringung der ,,Protonentherapie beim Oso-
phaguskarzinom®.

Allgemeine Hinweise:
samtliche Unterlagen, die notwendig sind, um die Richtigkeit der nachfolgenden Angaben

beurtellen zu kénnen, sind bei Prifungen dem Medizinischen Dienst der Krankenversi-
cherung (MDK) vor Ort varzulegen.
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Abschnitt A Anforderungen an die Strukturqualitéit
A1 Qualifikation des &rztlichen Personals

Eine Arztin oder ein Arzt ist wahrend des Betriebs der Protonenbestrahlungsanlage an-
wesend, die oder der (ber folgende Qualifikationen verflgt:

- Abgeschlossene Weiterbildung zur Fachérztin oder zum Facharzt fur Qja  Onein
Strahlentherapie®

- Nachweis der Fachkunde Teletherapie nach Strahlenschutzverord- Qja  Onein
nung
- Nachweis von Kenntnissen und mindestens einjahriger Erfahrung in Qja  Onein

der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit der Protonen-
oder Schwerionentherapie von tiefliegenden Tumoren oder Nachweis
der Fachkunde fur die Partikeltherapie

A2 Qualifikation des nicht-arztlichen Personals

Eine Medizinphysikexpertin oder ein Medizinphysikexperte ist wahrend
des Betriebs der Protonenbestrahlungsanlage anwesend, die oder der
uber folgende Qualifikationen verfugt:

- Fachanerkennung durch die Deutsche Gesellschaft fur Medizinphysik Qja  Onein
(DGMP) oder vergleichbare Qualifikation und Téatigkeit als Strahlen-
schuizbeauftragte oder Strahlenschutzbeauftragter fur die Protonen-
therapie

- Nachweis von mindestens einjahriger Erfahrung in der medizinischen Qja  Onein
Anwendung der Protonen- oder Schwerionentherapie bei tiefliegenden
Tumaren

% oder entsprechende Qualifikationen nach Weiterbildungsrecht.

_9.
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A3 Anforderungen an das Krankenhaus

Das Krankenhaus verfligt Gber folgende Hauptabteilungen:

Strahlentherapie/Radioonkologie
Innere Medizin mit Schwerpunkt Gastroenterologie oder mit Schwer-
punkt Internistische Onkaologie

Viszeralchirurgie oder Chirurgie mit Schwerpunkt Viszeralchirurgie

Radiologie/Radiodiagnostik

Qja
Qija
Qja

Qja

Sicherstellung, dass folgende Qualitdtsanforderungen regelhaft erfiillt werden:

Interdisziplindre Betreuung der Patientinnen und Patienten z. B. in ei-
nem onkologischen Zentrum

Wiachentlich stattfindende interdisziplinare Fallkonferenzen geman
Anlage |, A3 der Vereinbarung

Regelmalig stattfindende Fortbildungen des arztlichen und nicht-
arztlichen Personals

Anwendung der Protonentherapie nach Art und Umfang dem aner-
kannten und publizierten Stand der Heillkunde und der medizinischen
Wissenschaft entsprechend

Nachweis einer SOP zur Protonenbestrahlung des Osophagus, in der
prozessspezifische Qualitatsanforderungen niederlegt sind und Defini-
tion von messbaren Qualitatszielen zur internen Uberwachung der
Prozessqualitdt und deren Verdffentlichung gemaf Anlage |, A3 der
Vereinbarung

Veroffentlichung der gemessenen Qualitatsergebnisse und der we-
sentlichen Bestandteile der SOP alle zwei Jahre

-10-
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Abschnitt B Anforderungen an die durchzufiihrenden Verlaufskontrollen und de-
ren Dokumentation

- Durchfihrung der Nachsorgeuntersuchungen gemal Anlage |, C1 Qja  QAnein
- Dokumentation der Verlaufskontrollen gemaf Anlage |, C2 Qja  QAnein
- Publikation der Ergebnisse der Datenbankauswertung (2 Jahre nach Qja  QDnein

Beginn der Protonenbestrahlung und im Jahr 2018)

Abschnitt C Unterschriften

Hiermit wird die Richtigkeit der obigen Angaben bestatigt:

Ort  Datum Arztliche Leitung der leistungserbringenden Abteilung

Ot Datum Geschéaftsfuhrung oder Verwaltungsdirektion des Krankenhauses

41 -
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Protokollnotiz
zur Bekanntmachung des Beschlusses
tiber MaBnahmen zur Qualitiatssicherung der Protonentherapie bei Patientinnen
und Patienten mit Osophaguskarzinom

Vom 15. Dezember 2011
Der Gemeinsame Bundesausschuss beabsichtigt, die Beratung zur Protonentherapie
beim Osophaguskarzinom zum 1. Januar 2018 erneut aufzugreifen_*
Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 15. Dezember 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaf § 91 SGB V
Der Varsitzende

_12-
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A-6 Anhang

A-6.1 Antrage

A-6.1.1 Antrag der Arbeitsgemeinschaft der Spitzenverbande der Krankenkassen

Geschéftsstelle Dusseldorf

Eingang: - & SEP. 2001

Arbeitsgemeinschaft
der Spitzenverbande
ich | | Bereich Il IBM der Krankenkassen
Stabsstellen
AEY - 53719 Siegburg 02 | o3 | 05 Kontaktstelle:

AEV - Arbeiter-Ersatzkassen-Verband e.V.

Da & Frankfurter Stralle 84
An die 53721 Siegburg
Geschaftsfiihrung das.&hmbhuﬁi Telefon: (02241) 1080
der Deutschen Krankenhausgesellschaft

Ihr Ansprechpartner:

Herrn Jorg Robbers
Minsterstralte 169

Dr. Johannes Bruns

40476 Dusseldorf Unser Zeichen: 21/Brimar
Durchwahl:  {02241)108:322
o Telefax: {02241) 1 08-248
nachrichtlich: E-Mail: Johannes. Bruns@vidak-aev.de
Mitglieder des ,Ausschusses Krankenhaus" 21/Brimar

30. August 2001

Antrag zur Beratung der Protonentherapie im ,,Ausschuss Krankenhaus*

Sehr geehrter Herr Robbers,

wie in der konstituierenden Sitzung des ,Ausschusses Krankenhaus" am 29. August
2001 bereits angekiindigt, méchten wir die Konkretisierung des bereits gestellten
Antrages zur Protonentherapie an die Geschéftsstelle des ,Ausschusses Kranken-
haus® (ibermitteln. Bei der Protonentherapie handelt es sich um ein Bestrahlungsver-
fahren, welches bei den unterschiedlichsten Indikationen zur Anwendung gebracht
wird. Nicht bei allen Indikationen ist jedoch ein ausreichender wissenschaftlicher Wirk-
samkeitsnachweis vorhanden. Bei ,Chondrom* und ,Chondrosarkom* der Schadelba-
sis werden in der Literatur Vorteile gegentiber anderer Verfahren beschrieben. Auch
bei der Indikation ,maligne Tumoren des Auges" ist die vorhandene Evidenz gut. In

. Deutschland gibt es zurzeit noch keine Geréte zum Einsatz dieser Therapieform,
Plane zum Bau einer ersten Anlage werden bereist realisiert.

Nach der systematischen Uberpriifung des Verfahrens im ,Ausschuss Krankenhaus"
sollen die Indikationen festgelegt werden, flr die die Protonentherapie zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung angewandt werden kann. Das diesem Antrag bei-
gefiigte Grundsatzgutachten des Medizinischen Dienstes der Krankenkassen befasst
sich speziell mit den mdglichen Indikationen zur Durchfilhrung der Protonentherapie
und den mogllchen Altematlwerfahren und kann als Basis fiir die Beratungen genutzt
werden. [

l freundllc en Grul’Sen

14
Dr.'Werner Ge elmann

Mitglied des \{orstandes Anlage

Der Der Arbeitsgemeinschaft gehoren an:
AOQK-Bundesverband, Bonn *  Verband der Angestellten-Krankenkassen e.V., Siegburg
BKK Bundesverband, Essen = AEV-Arbeiter-Ersatzkassen-Verband &.V., Siegburg
|KK-Bundesverband, Bergisch Gladbach *  Bundesverband der landwirtschafilichen Krankenkassen, Kassel
See-Krankenkasse, Hamburg *  Bundesknappschaft, Bochum
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A-6.1.2 Antrag des Bundesverbandes Deutscher Privatkrankenanstalten e. V.

ng;t%]f rﬁ;ﬂ;g?}gﬁp&gﬂrgﬁgierungsausschuss mheitsgeme]nsgaﬁtl L(Erfdlnrlifungsaussnhuss
Geschaftsfiihrer SR
Ausschuss Krankenhaus 02 Ukt 20
Postfach 1763 Bersich
Arge | KoA | BuA/K [BuZA/K /Z_(’v
53707 Siegburg ;
{ ]

Per Fax vorab: 02241 — 938835
Berlin, 30.09.2003

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

Sehr geehrte Damen und Herren,

in seiner Eigenschaft als Bundesverband der Krankenhaustrager beantragt der
Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V. gema § 137 ¢ Abs. 1 5. 1
SGB V die Prufung der Behandlungsmethode ,Protonentherapie” in der Form der
Voxel-to-Voxel Modulated Scanning Proton Therapy (VVM-SPT)

bei Fallen, in denen der patientenindividuelle Bestrahlungsplan (gemaf § 81 Abs. 3
Satz 1 StriSchV) in der vergleichenden Therapieplanung konventionelle
Rontgenbestrahlung / IMRT / VWM-SPT einmal eine niedrigere Dosis im Gesunden
(gemalk § 80 Abs. 1 Satz 3 und Abs. 2 Satz 1 sowie § 81 Abs. 3 Satz 2) ergibt und
dieser Vergleichsberechnung eine vergleichbare oder héhere Dosis im Tumor-
Zielgebiet (gemalt § 80 Abs. 1 Satz 3) zu Grunde liegt
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mit dem Ziel, die Erstattungsfahigkeit dieser Therapie im Rahmen der
Krankenhausbehandlung durch die gesetzliche Krankenversicherung zu bestétigen.

Bitte beriicksichtigen Sie bei der Prufung die beiliegende Kurzdarstellung des
Antrags, die die Chirurgische Klinik Dr. Rinecker GmbH & Co. KG sowie die
ProHealth AG in Auftrag gegeben haben.

Dem Ausschuss wird eine ausfiihrliche Dokumentation und Begriindung des Antrags

in Kirze aus technischen Griinden per Paketpost zugehen.
Wir bitten jeweils um schriftliche Eingangsbestétigung.
Mit freundlichen Griiten

Bundesverband Deutscher
Privatkrankenanstalten e. V.
y ,/f, § :.l:_»*i:;‘"'-.__ﬁj%:,,ﬁ.d_;;f “:,-:,~ —
< M. Kramer

Kommissarischer Hauptgeschaftsflihrer
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A-6.2 Beschluss vom 16. August 2012 iiber Anderung des QS-Beschlusses
vom 15. Dezember 2011 mit Tragenden Grinden

Gemeinsamer

BeSCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung des Beschlusses

vom 15. Dezember 2011 Giber MaBRnahmen zur
Qualitatssicherung der Protonentherapie bei
Patientinnen und Patienten mit
Osophaguskarzinom

Vom 16. August 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. August 2012 beschlossen,
seinen Beschluss vom 15. Dezember 2011 Uber MaBnahmen zur Qualitétssicherung der
Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom wie folgt zu
andern:

[. In § 4 Absatz 3 werden nach den Wdértern ,die oder der” die Waorter ,mit Einwilligung der
Patientin oder des Patienten® eingefugt.

[I. In Anlage | Abschnitt A3 wird Satz 4 wie folgt neu gefasst: ,Wesentliche Bestandteile der
SOP und die gemessenen Qualitatsergebnisse in anonymisierter und aggregierter Form
sollen vom Krankenhaus alle 2 Jahre veré&ffentlicht werden.*

[ll. In Anlage | Abschnitt C2 werden in Satz 4 nach den Wértern ,MaRnahmen zur
Qualitatssicherung” die Wérter ,in anonymisierter und aggregierter Form* eingefligt.

Die Tragenden Griunde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 16. August 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaf § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Hecken
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Gemeinsamer

Trag ende Gru nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

liber eine Anderung des Beschlusses

vom 15. Dezember 2011 Giber MaBRnahmen zur
Qualitatssicherung der Protonentherapie bei
Patientinnen und Patienten mit
Osophaguskarzinom

Vom 16. August 2012
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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 15. Dezember 2011 die
Beratungen zum Bewertungsverfahren nach § 137c SGBV zur Protonentherapie beim
Osophaguskarzinom gemaR 2. Kapitel § 14 Absatz 4 der Verfahrensordnung (VerfQ) des G-
BA 1.V.m. § 137 Abs. 1 5. 1 Nr. 2 SGB V bis zum 31. Dezember 2018 ausgesetzt. Dieser
Beschluss wurde mit Schreiben des BMG vom 9. Februar 2011 im Rahmen der Uberpriifung
gemal § 94 SGB V nicht beanstandet.

Der Aussetzungsbeschluss wurde gemal 2. Kapitel § 14 Absatz 4 2. Spiegelstrich VerfO mit
einem Beschluss {ber Anforderungen an die Strukfur- und Prozessqualitat der
Leistungserbringung gemal® § 137 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V sowie an eine hierfir
notwendige Dokumentation verbunden, indem ebenfalls am 15 Dezember 2011 der
.Beschluss Ober Malnahmen zur Qualitatssicherung der Protonentherapie bei Patientinnen
und Patienten mit Osophaguskarzinom® gefasst wurde.

Der genannte Beschluss zu QS-Malnahmen wurde mit Schreiben des BMG vom 30. April
2012 nicht beanstandet, wobei die Nicht-Beanstandung mit einer Auflage und zwei
Hinweisen verbunden wurde.

2. Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Ausgangslage

Nach Vorlage des Beschlusses zu den QS-Malinahmen beim BMG hat dieses mit Schreiben
vom 8. Februar 2012 gemal § 94 Satz 3 SGB V beim G-BA zusatzliche Informationen
angefragt (s. Anlage 1). Der Unterausschuss Methodenbewertung hat daraufhin  mit
Schreiben vom 17. April 2012 geantwortet (s. Anlage 2).

Das BMG hat mit Schreiben vom 30. April 2012 den Beschluss zu den QS-Mallnahmen nicht
beanstandet, dies jedoch verbunden mit einer Auflage und zwei Hinweisen (s. Anlage 3).

2.2 Anderung des Beschlusses zu den QS-MaRnahmen vom 15.12.2011
Ad L

Nr. | des Anderungsbeschlusses dient der Umsetzung der Auflage des BMG bzgl. der
Einwilligung der VYersicherten (vgl. Anlage 3 Buchstabe a).

Durch die Anderung lautet § 4 Abs. 3 des QS-Beschlusses nunmehr wie folgt:

,Die ambulanten Nachsorgemafinahmen kénnen ab der zweiten Nachuntersuchung an
eine geeignete Facharztin oder einen geeigneten Facharzt (Internistin oder Internist’,
Viszeralchirurgin oder Viszeralchirurg®, Strahlentherapeutin oder Strahlentherapeut®)
Ubergeben werden, die oder der mit Einwilligung der Patientin oder des Patienten die
Ergebnisse der Nachsorge (gemaf Anlage | C2) dem Krankenhaus mitzuteilen hat.*

D.h. zur Ubermittiung der Ergebnisse von der nachsorgenden Stelle an das Krankenhaus
bedarf es der Einwilligung der Patientin oder des Patienten.

Ad Il und Il

Nr. Il und lll des Anderungsbeschlusses dienen der Umsetzung des Hinweises des BMG zur
vorgesehen Veroffentlichung (vgl. Anlage 3 Buchstabe b).
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Die in Nr. Il festgelegte Fassung von Anlage | Abschnitt A3 Satz 4 entspricht folgenden
Anderungen der friheren Fassung von Satz 4:

Die-gemessenen Qualitatsergebrisse und Wesentliche Bestandteile der SOP und die
gemessenen Qualitdtsergebnisse in anonymisierter und aggregierter Form sollen vom
Krankenhaus alle 2 Jahre verdffentlicht werden *

Durch die Anderung aufgrund Nr. Ill lautet Anlage | Abschnitt C2 Satz 4 nunmehr wie folgt:

,Das Krankenhaus muss die Ergebnisse der Datenbankauswertung zwei Jahre nach
Beginn der Protonenbestrahlung bei Patientinnen und Patienten  mit
Osophaguskarzinom durch die Einrichtung und sechs Jahre nach Inkrafttreten dieser
Malnahmen zur CQualitatssicherung in anonymisierter und aggregierter Form
publizieren ®

3. Verfahrensablauf

Datum Gremium Verfahrensschritte

15.12.2011 Plenum Beschluss (ber Maknahmen zur Qualitatssicherung der
Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit
Osophaguskarzinom

15.12.2011 G-BA Ubermittiung des Beschlusses an das BMG (hier
Posteingang am 21.12.2012)

30.04.2012 BMG Nicht-Beanstandung mit einer Auflage und 2 Hinweisen

15.06.2012 AG Protonentherapie Abschluss der Beratung zum Anderungsbedarf und
Abstimmung des Anderungsbeschlusses und der
Tragenden Grinde

26.07.2012 UA MB AbschlieRende Beratung zum Anderungsbeschluss und
den Tragenden Grunden
16.08.2012 Plenum Beschlussfassung
BMG Nicht-Beanstandung des Anderungsbeschlusses
BAnz Verdffentlichung des konsolidierten Beschlusses vom
15.12.2011 und 16.08.2012
In-Kraft-Treten

Grau hinterlegt = Projektion zukinftiger Schritte

4. Fazit

Der vorgelegte Beschlussentwurf zur Anderung des Beschlusses vom 15. Dezember 2011
uber MafBnahmen zur Qualitatssicherung der Protonentherapie bei Patientinnen und
Patienten mit Osophaguskarzinom setzt den mit der Nicht-Beanstandung vom BMG
angezeigten Anderungsbedarf um.
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5. Anlagen

5.1 Anlage 1: Schreiben des BMG vom 8. Februar 2012 (Anfrage bzgl. zusatzlicher
Informationen)

% Bundasministerium
4 fiir Gesundheit

Sl 2 SR 3 Gmendbail - 53007 Bosn

Gemeinsamer Burdasausschugs Dr. WMichacl Dalhoff

Wegelystraite 8 Winielerzldidgant
10823 Berlin Lelhar der Untarabistung 21
Gesundhe hyversarguag
Krankanhay sesen
wnsanseaRet Fochusstralis 1, 53125 Bom
voral per Fax; 030 ~ 275838105 FosTwscHiiT B31I7 Bars

reL -+ (228 33 441200 4404
Frg 49 {0220 53 4414921 4 4047
eIl michas] daincdi@bmy. bund.de

213-21432-57
Bonn, &. Fetruar 2012

Beachluss des Gemelnsamen Bundesausschusses gem, § 91 8GB V vom 15.12.2011
hier: Maftnahmen zur Qualititssicherung der Protonentheraple bel Patigntinnen und
Patienten mit Osophaguskarzinom

Sahr geahrte Damen urd Herren,

“mit Schreiben vam 16.12.2011, eingegangen im Bundasministerium for Gesundheit (BMG)
am 21.12.2011, Ghersandtan Sie u.a. den o.g. Besthluss Uber Malkinahmen zur
Qualitatssicherung der Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit
Osophaguskarzinem nebst tragendéen Grinden und Dokurnentation des
Stellungnahmeverfahrens, -

I Rahmen der aufsichtsrechtlichen Prifung diesas Beschlusses, der gemdll § 137 Abs, 1
Salz 1 8GB V Richllinienqualitat hat, hat das BMG zu folgenden Punklen noch
Erlauvierungsbedarf;

1. Aufwelchar Rechtsgrundlage sollen mit den in den Richtlinien geragalten
Dokurnentationspflichtan (§ 3 Abs. 3, Anlage | Abschnilt B, C2, § 4 Abs. 3) konatituti
Datenerhabungs- und -vararbeitungspilichien bagrindet werden?

2. Handelt es sich bei den vom Krankenhaus oder ven dem die Nachsorge Obermehmenden
Facharzt zu erhebenden bzw. zu Gbemmitteinden Daten um personenbazogenes Daten?
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3. Werden far die in Abschaitt A3 und C2 vorgesehenen Verdffantiichungen ausschliallich
anonymisierte Daten venvendet?

4. Auf welcher Rechtsgrundlage soll cer Medizinische Dienst der Krankenvearsicherung tétig
werden? Wer soll Aufiraggeber sein? Solt die Uberprifung der Richtigheit der Angaben
der Krankenhéuser im Rahmen dar Abrachnungsprifungen bei Krankenhausern
erfolgen?

lch weise darauf kin, dass nach § 04 Abeatz 1 Satz 3 8GB V der Lauf der
Beanstandurgafiist bis zum Engang Ihrer Auskiinfie unterbrochen ist.

Mit freundlichen Griflen

Im Auftrag

/Z’@/{// '

Or, Michae| Dalhoff
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5.2 Anlage 2: Antwortschreiben des G-BA vom 17. April 2012

S “f}é’.n
& B
% & Gemeinsamer

p Bundesausschuss

E&miﬂ 91 3GBV
nparteiisches Milglied

Besucheadresse;
Gamelnzamer Bundesausachuss, Posliach 12 06 D6, 10688 Barlin Wiagelystralie &

10G23 Berlin
Bundesministerium fir Gesundhait érlls tmrcdhllaarlnerﬂl‘s:
Herrn Ministerialdirigent Ablsilang Mathodanbeweriung &
Dr. Michael Dalhoff varanlasele Laisiungen
Lsaiter der Unterabteilung 21 ggl;;?% saies
Gesuncheilsversorgung Tolefax:
Kranksnhauswesen ot Y
53107 Bonn E-Mall:

rigitte. maier@yg-ba.de

Internet:

wwi.g-ba.de

Unser Zeichen:

Drliom

Datum:
17, April 2012

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 15.12.2011 bzgl. MaBnahmen
zur Qualititssicherung der Protonentherapie beim Osophaguskarzinom

hier: Ihr Schreiben vom 8. Februar 2012

Sehr geehrter Herr Dr. Dalhoff,

mit Schreiben vom 8. Februar 2012 haben Sie zu o.g. Beschluss, der geméaR § 137 Abs. 1
SGB V Richtliniengqualitat hat, mitgeteilt, dass das BMG zu verschiedenen Punkten noch
Erlauterungsbedarf hat. Diesem Anliegen komme ich mit diesem Schraiben gerne nach.

1. Auf welcher Rechisgrundiage sollen rit den in den Richifinien geregelfen Dokumenta-
tionspflichten (§ 3 Abs. 3, Anlage [ Abschnilt B, C 2, § 4 Abs. 3} kanstitutiv Datenerhe-
bungs- und -verarbeitungspfiichten hegrindet werden?

Die Rechtsgrundlage fir die gegenstandlichen Dokumentationspflichten und die damit
verbundenen Datenerhebungspflichten sowie die vorgegebene Datenauswertung (An-
tage | G 2) ergibt sich aus § 137 Abs. 1 Nr. 2 SGB V. Diese Qualititssichsrungsvorga-
ben kdnnen gem. 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschussas auch im Rahmen einer Aussetzung der Methodenbewartung be-
schlossen  werden. Die  Beschlussfassung  zur  Protonentherapie  bel
Osophaguskarzinom wurde in einem Beratungsverfahren gemal § 137c SGB V ({,Me-
thodenbewartung") ausgesetzt, da noch keine ausreichend belastbaren Hinweise fir
ginen Nutzen vorliegen.

Die angegebenen Datenerhebungs- und Verarbsitungspflichten stellen ein milderes
Mittel gegentber den gleichfalls vom Erm#chtigungsrahmen umfassten Vorgaben zur
Qualitat der zu erzielenden Ergebnisse dar. Dieses wurde zur Erkennung eines slwai-
gen weiterreichenden Regelungsbedarfs als hinreichend geeignet angesehen. Der
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v o 4w i o e

Beschluss zu  Qualitatssicherungsmafnahmen  der  Protonentherapie  heim
Osophaguskarzinom dient zunéchst dem Ziel, miltels Vorgaben zur Struktur- und Pro-
zessqualitdt die Voraussetzungen einer sachgerechten Anwendung der Methode wah-
rend des Aussetzungszeitraumes sicherzustellen. Die in lhrer Frage Nr. 2 adressierten
Daten dienen dazu, zus#tzliche hewertungsrelevante Erkenninisse Gber die fatsdchli-
chen Ergebnisse der gegenstindlichen Methode in der Versorgung zu arlangen. Ge-
genstand des hiesigen Qualititssicherungsbeschlusses ist insoweit nicht die Quali-
tatesicherung einzelner Einrichtungen im Vergleleh zu anderen Einrichtungen. Deshalb
verbleiben die unter Nr. 2. adrassierten personenbezogenen Daten in der betreffenden
Einrichtung. Es findet keine Datenlbermittiung hach auflen’ (z. B. an eine zentrale
Auswertungsstalie) und damit auch keine Datenerfassung auBerhalb der betreffenden
Einrichtung statt. Dies gilt auch flr dis Publikationspflicht in Anlage | Abschnitt C 2
Satz 4. Da die Art und Weise der Publikation nicht vorgegesben ist, kann dieser auch
unter der Voraussetzung der Maglichkeit zum Machweis der vollstdndigen Erflillung
der jeweiligen Verpflichtungen des sinzelnen Krankenhauses durch eine gemeinsame
Publikation einer Vielzah! wen Krankenhdusem und damit ohne konkrete
Zuordenbarkeit zu einem einzelnen Krankenhaus erfolgen.

Handslt es sich bel den vom Krankenhaus oder von dem die Nachsorge (thernehmen-
den Facharzt zu erhebenden bzw. zu dbermilieinden Dalen um personenbezogene
Dalen?

Bei den vom Krankenhaus (d. h. in der Regel vom behandelnden Arzt des Kranken-
hauses) oder von dem die Nachsorge Ubernehmenden Facharzt zu erhebenden bzw.
zu lbermittelnden Daten handelt es sich um personenbezogene Daten.

Die Regelungen In dem Beschluss des G-BA vom 15. Dezember 2011 zu Q8-
MaRnahmen in § 4 Abs. 3 und Anlage | G 1 greifen im Wesentlichen bestehende Re-
gelungen der Strahlenschutzverordnung auf und spezifizieren lediglich eine Vorgabe
der Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin unter fachlich-medizinischen indikations-
bezogenen Cesichtspunkien. Dies entspricht den Empfehlungen der Strahlenschutz-
kommission vom 25.10.2011 zur .Machsecrge als Teil der Qualititssicherung in der
Strahlentherapie zur Uberprifung des Behandlungserfolges” (Kap. 3.2). Insoweit be-
darf es keiner gesonderten spezialgeseatzlichen Erméchtigung.

Die Richtiinie Strahlenschutz in der Medizin [Richilinie nach der Verordnung (iber dan
Schutz vor Schiden durch jonisierende Sirahlen (Strahlenschutzverordnung -
8trl8chV), die am 30. Novamber 2011 im Gemeinsamen Ministerialblatt (3. 867} verdf-
fentlicht wurde] umfasst namlich unter Kap. 7.3.3 {, Qualitatssicherung durch Uberpr(-
fung des Behandlungserfelges”) folgende Ausfihrungen:

JLie CQualitdtssicherung der sitrafilentherapeutischen Behandlungen
eifordert, dass die Dalten affer Patienlen auf ihr Behandiungsergebnis
hin durch den behandeinden Arzt iiberpriff werden. Hierdirch wer-
den Erkenntnisgewinn und optimaler therapeutischer Nutzen fir den
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einzeinen Patienten und Vergleiche im Allgemsinen erméglichl. Da-
her muss der fir die Durchitfrung der Behandiung veraniwortliche
Arzi mit der erfordertichen Fachkunde im Strahienschuiz die Wirkun-
gen und die Nebenwirkungen der strahleniherapeutischen Behand-
fung durch geeignete, in angemessenen Zeaftabstdnden atfolgande,
Kontrolluntersuchungen erfassen und dokumentieren. Der Arzi mit
der erforderlichen Fachkunde im Strahlenschutz kann Teile der Kont-
rofluntersuchimgen an einen fachiich gesigneten Arzt Ubergeben, der
dissem die Ergebnisse dann fihermiitel.”

Werden fiir cie in Abschnitt A 3 und C 2 vorgesehenen Verbffentlichungen ausschiief3-
liefr anonymisierte Daten verwendel?

Die in Abschnitt A 3 und C 2 vorgesehenen Verdffentlichungen sallen ausschliefilich
anonymisiert in Form von aggregierten Ergebnissen erfolgen. Dabai wird die Daten-
auswertung zu Ermittlung der anonymisierten aggregierten Ergebnisse durch die be-
treffence Einrichtung selbst durchgefithrt.

Auf welcher Rechlsgrundfage sofl der Medizinische Dienst der Krankenversicheruny
tatig werden? (sishe a.) Woer soll Aufiraggeber sein? (siehe b) Solf die Uberprifung
der Richtigkeit der Angaben der Krankenhduser im Rahmen der Abrechnungspriifun-
gen bei Krankenh&usern erfolgen? (siehe c.)

. Rechisgrundlage

Rechtsgrundlage fiir die Tatigkeit des Medizinischen Dienstes der Krankenversiche-
rung (MDK) im Rahmen der Regelung des § 5 Abs. 2 der gegenstandlichen Vorgaben
zur Qualititssicherung ist § 275 Abs. 1 Nr. 1, 1. Alt. 5GB V.

Danach sind Krankenkassen u.a. in den gesetzlich bestimmten Féllen berschtigt, .bei
Erbringung von Leistungen, inshesondere zur Priffung von Voraussetzungen, Art und
Umfang der Leistungen [...] eine gutachtliche Stellungnahme des Medizinischen
Dienstes der Krankenversicherung [...] einzuholen®. Zu den zu tberprifenden Voraus-
sefzungen gehtren auch die in der gegenstdndlichen Qualititssicherungsregelung
enthaltenen Vorgaben zur Strukturcualitat. Bei diesen handelt es sich némlich um eine
der gesetzlichen Ermachtigung des § 137 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 8GB V entsprochends
Fasilegung ven Mindestanforderungen zur Strukturqualitéit. Damit liegen die Voraus-
setzungen der Befugnis der Krankenkassen zur Uberpritfung der Einhaliung dieser
Vorausseizung der rechim&Bigen Leistungserbringung im Wege der entsprechenden
Beauftragung des MDK vor. Die Regelung des § 5 Abs. 2 des gegenstandlichen Be-
schiusses zur Qualitédtssicherung ist insoweit ein an die Beteiligten gerichleter Hinweis
auf diese Rechislage.
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Mit freu

b. Auflraggebar

Zuldssige Auftraggeber fir die fraglichen Prifungen sind die zusténdigen Krankenkas-
sen. Dies folgt zum einen unmittelbar aus § 275 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 SGEB V. Zum An-
deren ist dies auch implizit § 5 Abs, 2 Satz 2 zu entnehmen, wonach ,die Krankenkas-
se dem Krankenhaus eine Information Gber den Grund der Priifung zu Gbermitteln® hat

{Herv. d. Verf ).

. Prifungsrahmen

Eine explizite Regslung zum Prifungsrahmen ist in der gegensiandlichan Qualititssi-
cherungsvorgabe nicht enthalten. Der Priifungsrahmen folgt allerdings aus den Yo-
raussetzungen der Ermédchtigungsgrundlage des § 275 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1, 1. Alt.
8GB V zur Strukturqualitétsprifung durch den MDK im Aufirag der Krankenkassen
[s. 0. {a.)]. Fur den Fall, dass vom MDK eine Abrechnungsprifung nach § 275 Abs. 1
Satz 1 Nr. 1, 2. Alt. SGB V (,sowie bei Auffalligkeiten zur Priifung der ordnungsgemé-
Ren Abrechnung®) bei einem Krankenhaus durchgefthrt wird, spricht allerdings dann,
wenn die sonstigen Vorgaben wie etwa die des § 5 Abs. 2 Satz 2 des gegenstandli-
chen Beschliusses erflllt sind, aus rechtlicher Sicht nichts dagegen, zugleich eine Pri-
fung nach dem hier gegensténdlichen § 5 Abs. 2 Satz 1 durchzufiihren. Eine zwingen-

de Verknipfung gibt es jedoch nicht.

dlichen Grien

M T

Id Deisler
teiisches Mitglied und

Vorsitzender des Unterausschusses Methodenbewertung
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5.3 Anlage 3: Nicht-Beanstandung des BMG vom 30. April 2012
ﬁ Bundesninistarium
filr Gesundheit

D, Ulrich Orfowski

Buadeem]iiggriye (o GEIURgrEl - S2900 B116 Mh‘ﬁm[’eh\:ﬂ'
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SN & ISVETB0IgN
:’Vﬂ;%i{y;;rﬁlﬁa 8 Krankeaverakhenng
b etsnanRET  Rochussireie 1, 53923 Rann

Fridrichetrade 102, 107117 Benlin
POSTANSGHRIFT 53107 EDnR
11055 Bedin

TeL 4% (0}22A GO 4412000 [ 1330
s 48 {0)UA DO E414920 § 4347
£ uliich oripwskigemg, bund.de

vorab per Fax: 030 - 275838106

m

211-21432.34
Derlin, A, Apdl 2012

Beschluss des Gemeinsamon Bundesausschusses gem. § 81 SGB V vom 15.12.2011
iiber Mafnahmen zur Qualititsslcherung der Protonentherapie hel Patientinnen und
patienten mit Osophaguskarzinom

thre Schreiben vom 156.12,2011 und 17.04.2012

Sehr geshirte Damen und Herren,

der von IHnen gamal § 84 5GB V vorgeledle Beschiuss vom 18, 12.2011 Uber Malnahmen
zur Qualitaissicherung der Protorientherapie bel Patientinnen und Patianten mit Osopha-
gushaizinom wird nicht beanstandet.

Die Nichtbeanstandung wird verbunden mit

a) der Auflage, dass In die Richtlinie eine Regelung aufzunshtnen fst, gl fr die Ubermitt-
lung der Daten nach Anlage | Abschnitt €2 von dan die Nachsorge tibernehmendan
Fachfrzien odef Facharztinnen an das Krankenhaus die Einwilligung der Varsicharien

varsieht,
6) dem Liinwsis, dass Ober die entspreshende Erkldrung des G-BA in seinem o.g. Schralben
varm 17.04.2012 hinaus auch explizit in der Richtlinke Klarzustellen ist, chass fr die in Ane

lage | Abschnitt A3 und 2 vorgesenanen Verdffentiichungsn ausschliz@lich anenymi-
sierta aggregierle Daten verwendat werden, :

10
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¢} dem Hinwels, dass die in § § Absatz 2 der Richtlinie vorgesehene Einbindung des
Madizinischen Dienstes der Krankenversicharung (MDK) kein Prajudiz flr zukinftige Re-
gelungen entfaltet,

Begrindung;

zua)

Aus § 4 Absatz 3 in Varbindung mit Anlage | Abschnilt G2 der Richitlinia und [hrem Schrelben
vom 17.04.2012 ergibt sich, dass die die Nachsorge (bernshmenden Facharatinnen oder
Fachérzle an das Krankenhaus personenbezogens Daten der Nachsorgeuntersuchungen
(siehe die dert genannten seohs Parameter] zu Ubermilisin haben, um sie in die von dsr
Klinik gefiihrien Datenbank aufzunehmen. Damit warden die batraffenden Arztinnen und
Arzie durch die Richtlinle verpfichtat, personenpezogene Daten der Versicherten fir Zwecke
der Qualitatssicherung 2u erhaben,

Als Rechtsgrundlage hierflr beziehen Sie sich auf die Richtlinte Strahlenschutz in der
Medizin, Da disse Richtlinis keine Rechtsnormqualitét hat und die Strahlenschutzverordriung
nicht dezu armichtigh, in dieser Richtlinis lagitimierende Vorsshyriften fur die .
Datentibermittiungen zu schaffen, fehit s an der erfordarlichen Rechisgrundiage. Dle
Ubermittiung personenbezogener Daten zu Qualititssicherungszwecken kann insoweit nur
vorgesehen werden, wenn der Versicherte hierzu seine Finwilligung erklart hat. Dies Ist in
der Richllinia des G-BA explizit zu regeln.

2By

Die Formullerungen in § 4 Absalz 3 in Verbindung mit Anlage [ Abschnitt A3 und C2 der
Richilinie lassen nichl klar erkennen, ob die dort vorgesehenan Verdifontlichungen der Er-
gebnisee auch personenbazogene baw. -beziehbare Daten beinhalten. Deshalk Ist entspre-
chend Ihrer Willensbekundung in fhrem Schrelben vom 17.04.2012 in der Richtlinie sxplizit
kiarzustellen, dass fur dia Versfentlichung ausschiietlich ancnymisterte aggreglorte Daten
zu varwendan sind.

Zu )

Die Einbindung des MDK im Rahmen des Verfahrens zum Nachweis der Eriilllung der
Anforderungen nach Anlage [l hdlt sich nicht im Rahmen der grundiegenden Strukiuren der
Qualitstssicherung, weil dem MDK in den Vorschriften zur Qualititssicherung keine
eigenstandige Funktion zugewiesen wird. Dia vom MOK nach § 275 Abz,1 Nr. 1, 1. Alt. SGR
V arsteliten Gutachten sind einzeifallbezogene Prifungen, die die Krankenkasse
eigenverantwortlich in Auftrag gibt. Die in § 5 Aba. 2 der vorgalegten Richtlinie vorgesehene

11
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Prifung zialt dagagen im Kern die Uherpriifung der Klinik hinsichtiich der Richtigkeit ihrer
Angaben zur Strukturqualitat nach Anlage It der Richtiinie ab.

Ein Préjuciz fir zukonftige Regelungen ist mit der Michtbeanstandung des § 5 Absatz 2 nicht
varbunden.

Mit freundlichen Gilfien
Im Aufirag

0 Lz -

Dr. Ulrich Orlowski

Rechtshehelfabelehrung

Gegen diesen Bascheid kann binnen ¢inas Monats nach Zugang schriftlich oder zur Nieder-
schiill des Urkundskeamten der Geschifisstelle beim Landessozialgericht Berin-Branden-
burg, Forsterweg 2-6, 14482 Postdam, Klage arhaben werden. '

12
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Berlin, den 16. August 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Hecken

38
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A-6.3 Prifung durch das BMG gemal3 § 94 Abs. 1 SGB V

A-6.3.1

R

Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung — Nichtbean-
standung des BMG vom 9. Februar 2012

Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gezundkeit, 53107 Bonn

Gemeinsamer Bundesausschuss
Wegelystralle 8
10623 Berlin

vorab per Fax: 030 — 275838105

REFERAT
BEARBEITET VON

HAUSANSCHRIFT
POSTANSCHRIFT

TEL

FAX
E-MAIL
NTERNET

213
Walter Schmitz

Rochusstralte 1, 53123 Bonn
53107 Bonn

+49 (0)228 99 441-3103

+49 (0)228 99 441-4924
walter schmitz@bmg.bund de
‘www.bmg_bund.de

Bonn, 09. Februar 2012
213-21432 - 34

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 15.12.2011
hier: Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Protonentherapie beim Osophaguskarzinom

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von lhnen gemaR § 94 SGB V vorgelegte 0.a. Beschluss vom 15.12.2011 zur Anderung

der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griilen

Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

Dienstgebiude Bonn-Duisdorf, Rochussiralie 1: Bushalestelle Rochusstr/Bundesministerden (535, 637, 638, 800, 845)
Dienstgebaude Bann-Duisdorf, Heilsbachstralle 18: Bahnhof Bonn-Duisderf, ca. 5§ Min. Fullweg (Bn.-Hbf.: Gleis 5, RE 23 Richtung Euskirchen)
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A-6.3.2 Beschluss Gber MalRnahmen zur Qualitatssicherung

A-6.3.2.1

Schreiben des BMG vom 8. Februar 2012

03/82/20012 16146 4667 vz 22 5.

®

Buﬁdasminislenum
fiir Gesundheit

Bunfasmin sy 00r Gavemdbait 53107 Soan

Gemeinsamer Bundesausschuss Dr_. W_'ic!lllle] Dalhoff
Wegelystrafe 8 Minislerialgirigent
10523 Beriin Leltur der Unterabiellung 21
Gesurdngligversargung
Krankenhauswasan
HASAnSCHRFT  RochusstreBe 1, 83123 Bonn
vorab per Fax: 030 ~ 275838106 FoSTANSCHRIFT 83107 Bonn

7L 40 (07228 294412100 / 4401
Fax 0 (01220 95 4414921 1 4847
el michas).dalhoif@bmg bund.de

213-21432-567
Bonn, B. Februar 2012

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 8GB V vom 15.12,2011
hier: MaRnahmen zur Qualititssicheruny der Protonentherapie bei Patientinnen und
Patienten mit Osophaguskarzinom

Sahr geehute Damen und Herren,

mit Schreiben vom 15.12.2011, eingegangen im Bundesministerium fur Gesundheit (BMG)
am 21.12.2011, tibersandten Sie u.a, den 0.g. Beschluss Uber Mafinahmen zur
Qualitatssicherung der Protonentherapie bei Patientinnen und Palienten mit
Osophaguskarzinom nebst tragenden Griinden und Dokumentation des
Stellungnahmeverfahrens. -

Im Rahmen der aufsichtsrechtlichen Prifung dieses Beschlusses, der gemal § 137 Abg. 1

Satz 1 5GB V Richiliniengualitit hat, hat das BMG zu folgenden Punkien noch
Erlauterungsbedarf:

1. Auf welcher Rechtsgrundlage sollen mit den in den Richtlinien geragelten
Dokumentationspflichtan (§ 3 Abs. 3, Anlage | Abschnitt B, C2, § 4 Abs. 3) konstitutiv
Datenerhebungs- und -verarbeitungspflichten begriindet werden?

2. Handelt es sich bei den vom Krankenhaus oder von dem die Nachsorge (bernehmenden
Facharzt zu erhabenden bzw, zu Ubermittelnden Daten um persenenbezogene Daten?

40
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a8/p2/2012 16:146  dEGT vz 22 5. az2/82

swownz 3. \Werden for die in Abschnitt A3 und G2 vorgesehenen Versffentiichungen ausschliafllich
anonymisierte Daten verwendet?

4. Auf welcher Rechtsgrundlage soll der Medizinische Dienst der Krankenversicherung tatig
werden? Wer soll Auftraggeber sein? Soll die Uberprifung der Richtigkeit der Angaben
der Krankenhauser im Rahmen der Abrachnungsprifungen bei Krankenh#usern
erfolgen?

Ich weise darauf hin, dass nach § 94 Absatz 1 Satz 3 8GB V der Lauf der
Beanstandungsfrist bis zum Eingang Ihrer Ausktnfte unterbrochen ist.

Mit freundiichen Graften
Im Auftrag

107 ‘

Dr. Michae| Dalhoff
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A-6.3.2.2

Erganzende Stellungnahme des G-BA vom 17. April 2012

%
% %Eﬂ@ﬁ‘
[

“Epgpns

Gemelnsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10598 Beriin

Bundesministerium flr Gesundheit
Herrn Ministerialdirigent

Dr. Michael Dalhoff

Leiter der Unterabteilung 21
Gesundheitsversorgung
Krankenhauswesen

53107 Bonn

C;
T

e o
Gy
e

Gemeinsamer
Bundesausschuss

aemﬁs 91 8GBV
nparteiisches Mitglied

Besuchsadresse:
elystralie 8
10623 Berlin

Ansprechpartnerfin:

Brigitte Maier

Abtailung Methodenbewertung &
veranlasste Leistungen

Telefon:
(30 275838446

Telefax:
030 275838405

E-Mall:
brigitle maler@g-ba.de

Intarnet;
waw.g-ba.de

Unser Zelchen:
DrDfom

Datuim:
17, April 2012

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 15.12,2011 bzgl. Mahnahmen
zur Qualitétssicherung der Protonentherapie heim Osophaguskarzinom

hier: Ihr Schreiben vom 8. Februar 2012

Sehr geehrter Herr Dr. Dalhoff,

mit Schreiben vom 8. Februar 2012 haben Sie zu o.g. Beschiuss, der gemé&B § 137 Abs. 1
SGB V Richtlinienqualitdt hat, mitgeteilt, dass das BMG zu verschiedenen Punkten noch

Erléuterungshedarf hat. Diesem Anliegen komme ich mit diesem Schreiben gerne nach.

Auf welcher Rechisgrundiage sollen mit den in den Richffinien geregelten Dokumenta-
tionspflichten (§ 3 Abs. 3, Anlage | Abschnitt B, C 2, § 4 Abs. 3) konstitutiv Datenerhe-
bungs- und -verarbeifungspfiichten begriindet werden?

Die Rechtsgrundlage fur die gegensténdlichen Dokumentationspflichten und die damit
verbundenen Datenerhebungspflichten sowie die vorgegebene Datenauswertung (An-
lage | C 2) ergibt sich aus § 137 Abs. 1 Nr. 2 SGB V. Diese Qualitatssicherungsvorga-
ben kénnen gem. 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschussas auch im Rahmen einer Aussetzung der Methodenbewertung be-
schlossen  werden. Die  Beschlussfassung zur  Protonentherapie  bei
Osophaguskarzinom wurde in einem Beratungsverfahren gemaf § 137¢c SGB V (,Me-
thodenbewertung') ausgesetzt, da noch keine ausreichend belastbaren Hinweise flr
einen Nutzen vorliegen,

Die angegebenen Datenerhebungs- und Verarbeltungspflichten stellen ein milderes
Mittel gegeniiber den gleichfalls vom Ermachtigungsrahmen umfassten Vorgaben zur
Qualitat der zu erzielenden Ergebnisse dar. Dieses wurde zur Erkennung eines etwai-
gen weiterreichenden Regelungsbedarfs als hinreichend geeignet angesehen. Der

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des ffentlichen Rechts nagh § 81 5GB V. Er wird gebiidet von:
Deulsche Krankenhausgesellschadl, Berlin - GRV Spilzenverband, Bedlini -
Kassendrzlliche Bundesverelnigung, Berlin- Kassenzahndrzlliche Bundesverainigung, Kain
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Beschluss zu QualitdtssicherungsmaBnahmen der Protonentherapie beim
Osophaguskarzinom dient zunéchst dem Ziel, mittels Vorgaben zur Struktur- und Pro-
zessqualitat die Voraussetzungen einer sachgerechten Anwendung der Methode wéh-
rend des Aussetzungszeitraumes sicherzustellen. Die in Ihrer Frage Nr. 2 adressierten
Daten dienen dazu, zusatzliche bewertungsrelevante Erkenntnisse Uber die tatsachli-
chen Ergebnisse der gegensténdlichen Methode in der Versorgung zu erlangen. Ge-
genstand des hiesigen Qualitdtssicherungsbeschlusses ist insoweit nicht die Quali-
tatssicherung einzelner Einrichtungen im Vergleich zu anderen Einrichtungen. Deshalb
verbleiben die unter Nr. 2. adressierten personenbezogenen Daten in der betreffenden
Einrichtung. Es findet keine Datentbermittiung ,nach auBen” (z. B. an eine zentrale
Auswertungsstelle) und damit auch keine Datenerfassung auBerhalb der betreffenden
Einrichtung statt. Dies gilt auch fiir die Publikationspflicht in Anlage | Abschnitt C 2
Satz 4. Da die Art und Weise der Publikation nicht vorgegeben ist, kann dieser auch
unter der Voraussetzung der Mdglichkeit zum Nachweis der vollstandigen Erfuilung
der jeweiligen Verpflichtungen des einzelnen Krankenhauses durch eine gemeinsame
Publikation einer Vielzah!l von Krankenh&usern und damit ohne konkrete
Zuordenbarkeit zu einem einzelnen Krankenhaus erfolgen.

Handelt es sich bei den vom Krankenhaus oder von dem die Nachsorge tihernehmen-
den Facharzt zu erhebenden bzw. zu {bermiftelnden Daten um personenbezogene
Daten?

Bei den vom Krankenhaus (d. h. in der Regel vom behandelnden Arzt des Kranken-
hauses) oder von dem die Nachsorge Ubernehmenden Facharzt zu erhebenden bzw.
zu (bermittelnden Daten handelt es sich um personenbezogene Daten.

Die Regelungen in dem Beschluss des G-BA vom 15. Dezember 2011 zu QS-
Mafnahmen in § 4 Abs. 3 und Anlage | C 1 greifen im Wesentlichen bestehende Re-
gelungen der Strahlenschutzverordnung auf und spezifizieren lediglich eine Vorgabe
der Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin unter fachlich-medizinischen indikations-
bezogenen Gesichtspunkten. Dies entspricht den Empfehlungen der Strahlenschutz-
kommission vom 25.10.2011 zur ,Nachsorge als Teil der Qualititssicherung in der
Strahlentherapie zur Uberprifung des Behandlungserfolges® (Kap. 3.2). Insoweit be-
darf es keiner gesonderten spezialgesetzlichen Erméchtigung.

Die Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin [Richtlinie nach der Verordnung Uber den
Schutz vor Schéaden durch ionisierende Strahlen (Strahlenschutzverordnung -
StriSchV), die am 30. November 2011 im Gemeinsamen Ministerialblatt (S. 867) verdf-
fentlicht wurde] umfasst namlich unter Kap. 7.3.3 {,Qualitatssicherung durch Uberpri-
fung des Behandlungserfolges”) folgende Ausfihrungen:

.Die Qualititssicherung der strahlentherapeutischen Behandiungen
erfordert, dass die Daten aller Patienten auf ihr Behandlungsergebnis
hin durch den behandelnden Arzt iberprift werden. Hierdurch wer-
den Erkenntnisgewinn und optimaler therapeutischer Nufzen fiir den
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einzelnen Patienten und Vergleiche im Allgemeinen ermoglicht. Da-
her muss der fiir die Durchfithrung der Behandlung verantwortliche
Arzt mit der erforderlichen Fachkunde im Strahlenschutz die Wirkun-
gen und die Nebenwirkungen der strahlentherapeulischen Behand-
lung durch geeignete, in angemessenen Zeitabsténden erfolgende,
Kontrolluntersuchungen erfassen und dokumentiersn. Der Arzt mit
der erforderlichen Fachkunde im Strahlenschutz kann Teile der Kont-
roffuntersuchungen an einen fachlich gesigneten Arzt Ubergeben, der
diesem die Ergebnisse dann dbermittelf.”

Werden fiir die in Abschnift A 3 und C 2 vorgesehenen Verdffentlichungen ausschliief3-
lich anonymisierte Daten verwendet?

Die in Abschnitt A3 und C 2 vorgesehenen Verdffentiichungen sollen ausschlieflich
anonymisiert in Form von aggregierten Ergebnissen erfolgen. Dabel wird die Daten-
auswertung zu Ermittlung der anonymisierten aggregierten Ergebnisse durch die be-
treffende Einrichtung selbst durchgefiihrt,

Auf welcher Rechtsgrundiage soll der Medizinische Dienst der Krankenversicherung
tatig werden? (siehe a.) Wer solf Aufiraggeber sein? (siehe b) Soll die Uberpriifung
der Richtighkeit der Angaben der Krankenhduser im Rahmen der Abrechnungspriifun-
gen bei Krankenhdusern erfolgen? (siehe ¢.)

. Rechtsgrundlage

Rechtsgrundlage fur die Tatigkeit des Medizinischen Dienstes der Krankenversiche-
rung (MDK) im Rahmen der Regelung des § 5 Abs. 2 der gegensténdlichen VVorgaben
zur Qualitatssicherung ist § 275 Abs. 1 Nr. 1, 1. Alt. SGB V.

Danach sind Krankenkassen u.a. in den gesetzlich bestimmten Féllen berechtigt, ,bei
Erbringung von Leistungen, inshesondere zur Priifung von Voraussetzungen, Art und
Umfang der Leistungen [...] eine gutachtliche Stellungnahme des Medizinischen
Dienstes der Krankenversicherung [...] einzuholen”. Zu den zu Gberprifenden Voraus-
setzungen gehoren auch die in der gegenstandlichen Qualitatssicherungsregelung
enthaltenen Vorgaben zur Strukturqualitat. Bel diesen handelt es sich namlich um eine
der gesetzlichen Erméchtigung des § 137 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V entsprechende
Festlegung von Mindestanforderungen zur Strukturqualitdt. Damit liegen die Voraus-
setzungen der Befugnis der Krankenkassen zur Uberpriifung der Einhaltung dieser
Voraussetzung der rechtméBigen Leistungserbringung im Wege der entsprechenden
Beauftragung des MDK vor. Die Regelung des § 5 Abs. 2 des gegensténdlichen Be-
schlusses zur Qualitatssicherung ist insoweit ein an die Beteiligten gerichteter Hinweis
auf diese Rechtslage.
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b. Auftraggeber

Zuldssige Auftraggeber fUr die fraglichen Priifungen sind die zustéandigen Krankenkas-
sen. Dies folgt zum einen unmittelbar aus § 275 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 SGB V. Zum An-
deren ist dies auch impiizit § 5 Abs. 2 Satz 2 zu entnehmen, wonach ,die Krankenkas-
se dem Krankenhaus eine Information ber den Grund der Priifung zu iibermitteln” hat
(Herv. d. Verf.).

¢. Prifungsrahmen

Eine explizite Regelung zum Prifungsrahmen ist in der gegensténdlichen Qualitatssi-
cherungsvorgabe nicht enthalten. Der Priifungsrahmen folgt allerdings aus den Vo-
raussetzungen der Ermdchtigungsgrundlage des § 275 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1, 1. Alt.
SGB V zur Strukturqualitatsprifung durch den MDK im Auftrag der Krankenkassen
[s. 0. (a.)]. Fiir den Fall, dass vom MDK eine Abrechnungspriifung nach § 275 Abs. 1
Satz 1 Nr. 1, 2. Alt. SGB V {,sowie bei Auffdlligkeiten zur Prlifung der ordnungsgemaé-
Ben Abrechnung”) bei einem Krankenhaus durchgefiihrt wird, spricht allerdings dann,
wenn die sonstigen Vorgaben wie etwa die des § 5 Abs. 2 Satz 2 des gegensténdli-
chen Beschlusses erflillt sind, aus rechtlicher Sicht nichts dagegen, zugleich eine Prii-
fung nach dem hier gegenstandlichen § 5 Abs. 2 Satz 1 durchzuflhren. Eine zwingen-
de Verknlpfung gibt es jedoch nicht.

Mit freupdlichen Griten

A T

Id Deisler
pdrteiisches Mitglied und
Vorsitzender des Unterausschusses Methodenbewertung
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A-6.3.2.3

*

Nicht-Beanstandung mit Auflage des BMG vom 30. April 2012

Bundesministerium
filr Gesundheit

Dr. Ulrich Orlowski

Bundesministerium fir Gesundhe® - 33107 Bann Ministerialdirekior
Gemeinsamer Bundesausschuss Leiter der Abteilung 2
Wegelystralle 8 Gesundheitsversorgung
10623 Berlin Krankenversicherung

HAUSANSCHRIFT - Rochusstralie 1, 53123 Bonn
Friedrichsfralie 108, 10117 Beriin
POSTANSCHRIFT 53107 Bonn

11055 Berlin
veorab per Fax: 030 - 275838105
TEL +49 (0)228 99 4412000/ 1330

Fax +49 (0)228 99 44145920/ 4847
EMAL  ulrich.orfowski@bmg.bund.de

211-21432-34
Berlin, den 30. April 2012

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 15.12.2011
iiber MaBnahmen zur Qualititssicherung der Protonentherapie bei Patientinnen und
Patienten mit Osophaguskarzinom

Ihre Schreiben vom 15.12.2011 und 17.04.2012

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von lhnen gemalk § 94 SGB V vorgelegte Beschluss vom 15.12.2011 dber Malknahmen
zur Qualitatssicherung der Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit Osopha-
guskarzinom wird nicht beanstandet.

Die Nichtbeanstandung wird verbunden mit

a) der Auflage, dass in die Richtlinie eine Regelung aufzunehmen ist, die fir die Ubermitt-
lung der Daten nach Anlage | Abschnitt C2 von den die Nachsorge iibernehmenden
Facharzten oder Facharztinnen an das Krankenhaus die Einwilligung der Versicherten

vorsieht,

b) dem Hinweis, dass Gber die entsprechende Erklarung des G-BA in seinem o0.g. Schreiben

vom 17.04.2012 hinaus auch explizit in der Richtlinie klarzustellen ist, dass far die in An-
lage | Abschnitt A3 und C2 vorgesehenen Verdffentlichungen ausschlietlich anonymi-
sierte aggregierte Daten verwendet werden,
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c) dem Hinweis, dass die in § 5 Absatz 2 der Richtlinie vorgesehene Einbindung des

Medizinischen Dienstes der Krankenversicherung (MDK) kein Prajudiz fur zukiinftige Re-

gelungen entfaltet.

Begrindung:

Zu a)

Aus § 4 Absatz 3 in Verbindung mit Anlage | Abschnitt C2 der Richtlinie und lhrem Schreiben
vom 17.04.2012 ergibt sich, dass die die Nachsorge Ubernehmenden Facharztinnen oder
Facharzte an das Krankenhaus personenbezogene Daten der Nachsorgeuntersuchungen
(siehe die dort genannten sechs Parameter) zu Gibermitteln haben, um sie in die von der
Klinik gefithrten Datenbank aufzunehmen. Damit werden die betreffenden Arztinnen und
Arzte durch die Richtlinie verpflichtet, personenbezogene Daten der Versicherten fiir Zwecke

der Qualitatssicherung zu erheben.

Als Rechtsgrundlage hierfiir beziehen Sie sich auf die Richtlinie Strahlenschutz in der
Medizin. Da diese Richtlinie keine Rechtsnormqualitdt hat und die Strahlenschutzverordnung
nicht dazu ermachtigt, in dieser Richtlinie legitimierende Vorschriften far die
Dateniibermittlungen zu schaffen, fehlt es an der erforderlichen Rechtsgrundlage. Die
Ubermittlung personenbezogener Daten zu Qualititssicherungszwecken kann insoweit nur
vorgesehen werden, wenn der Versicherte hierzu seine Einwilligung erklart hat. Dies ist in

der Richtlinie des G-BA explizit zu regeln.

Zu b)

Die Formulierungen in § 4 Absatz 3 in Verbindung mit Anlage | Abschnitt A3 und C2 der
Richtlinie lassen nicht klar erkennen, ob die dort vargesehenen Veroffentlichungen der Er-
gebnisse auch personenbezogene bzw. -beziehbare Daten beinhalten. Deshalb ist entspre-
chend lhrer Willensbekundung in lhrem Schreiben vom 17.04.2012 in der Richtlinie explizit
klarzustellen, dass fur die Veroffentlichung ausschliellich anonymisierte aggregierte Daten

Zu verwenden sind.

Zu c)

Die Einbindung des MDK im Rahmen des Verfahrens zum Nachweis der Erfillung der
Anforderungen nach Anlage Il halt sich nicht im Rahmen der grundlegenden Strukturen der
Qualitatssicherung, weil dem MDK in den Vorschriften zur Qualitatssicherung keine
eigenstandige Funktion zugewiesen wird. Die vom MDK nach § 275 Abs.1 Nr. 1, 1. Alt. SGB
Y erstellten Gutachten sind einzelfallbezogene Prifungen, die die Krankenkasse
eigenverantwortlich in Auftrag gibt. Die in § 5 Abs. 2 der vorgelegten Richtlinie vorgesehene
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Prifung zielt dagegen im Kern die Uberpriifung der Klinik hinsichtlich der Richtigkeit ihrer
Angaben zur Strukturqualitdt nach Anlage Il der Richtlinie ab.

Ein Prajudiz fur zukiinftige Regelungen ist mit der Nichtbeanstandung des § 5 Absatz 2 nicht
verbunden.

Mit freundlichen Gralten

Im Auftrag

Dr. Ulnch Orlowski

Rechtsbehelfsbelehrung
Gegen diesen Bescheid kann binnen eines Monats nach Zugang schriftlich oder zur Nieder-

schrift des Urkundsbeamten der Geschafitsstelle beim Landessozialgericht Berlin-Branden-

burg, Forsterweg 2-6, 14482 Postdam, Klage erhoben werden.
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A-6.3.2.4 QS-Anderungsbeschluss vom 16. August 2012 — Nicht-Beanstandung
des BMG vom 22. Oktober 2012

* I Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministzrium fir Gesundred, 11055 Beriin REFERAT 23

Gemeinsamer Bundesausschuss BEARBETETVON  Adina Wigbe

Wegelystralle 8 HAUSANSCHRIFT  Friedrichstralte 108, 10117 Berlin
10623 Berlin POSTANSCHRIFT 11055 Berlin

TEL  +49 (0)30 18 441-4242
Fax  +49(0)30 18 441-3788
EMAL 213 @bmg.bund.de
vorab per Fax: 030 - 275838105 WTERNET W bundesgesundneitsministerium de

Berlin, 22. Oktober 2012
. 213-21432-57

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom

16. August 2012

hier: Anderung des Beschlusses vom 15. Dezember 2011 iiber Mafnahmen zur
Qualitdtssicherung der Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit
Osophaguskarzinom

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von lhnen gemaRl § 94 SGB V vorgelegte o0.a. Beschluss vom 16. August 2012 wird nicht
beanstandet.

Mit freundlichen Griilen

Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

L-Bahn U &: Oranienburger Tor
S-Bahn 51, 52, 53, 37: Friedrichstralle
Strallenbahn M 1
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B SektorenlUbergreifende Bewertung von Nutzen und medizini-
scher Notwendigkeit

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

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

Die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veréffentlichung 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 ,Osophaguskarzinom® ist die Bezeichnung fiir bosartige Erkrankungen, die
ihren Ursprung in Zellen der Schleimhaut der Speiseréhre haben. Das Osophaguskarzinom
gehort in Deutschland zu den Tumoren, deren Inzidenz in den letzten Dekaden deutlich zu-
genommen hat. Im Jahr 1980 wurden nur 2900 Falle diagnostiziert, 1990 4020 Félle und im
Jahr 2000 bereits 4940 Falle. Die Zunahme ist auf eine gestiegene Haufigkeit von Adenokar-
zinomen zurickzufihren; Plattenepithelkarzinome nahmen in diesem Zeitraum sogar leicht
an Haufigkeit ab. Hierbei ist jedoch eine eher ricklaufige Entwicklung bei M&nnern und eine
geringe aber stetige Zunahme bei Frauen zu verzeichnen (siehe Abbildung 1). Die Ursache
dieser Entwicklung ist nicht abschlieRend geklart. Nicht nur in Deutschland, sondern auch in
anderen Industriestaaten wird diese Entwicklung beobachtet.

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten in Deutschland 1980 -2006, ICD-10 C15
Fille pro 100000 (Europastandard)

! ! | | | | | | | | | | |
1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006

= Erkrankungsrate Manner = [Erkrankungsrate Frauen
= = Sterberate Manner == Sterberate Frauen

Abbildung 1: Osophaguskarzinom - alterstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten.
Quelle: Krebs in Deutschland 2005/2006. Haufigkeiten 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 jahrlich ca. 5200 Osophaguskarzinome diagnostiziert, wobei die Er-
krankung bei M&nnern erheblich haufiger ist. Es erkrankten 4100 Manner und 1090 Frauen
neu an einem Osophaguskarzinom. Auch die Altersverteilung ist zwischen den Geschlech-
tern unterschiedlich: Bei Mannern steigt die jahrliche 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 Haufigkeit erst um das 55. Lebensjahr deutlich an, das Haufigkeitsma-
ximum wird erst in der Altergruppe der Uber 80-Jéhrigen erreicht (siehe Abbildung 2). Die
Heilungsaussichten sind vergleichsweise schlecht bei hoher Mortalitét.

Altersspezifische Erkrankungsraten in Deutschland nach Geschlecht, fiir 1980, 1990 und 2006, ICD-10 C15
pro 1o0.000

40
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Abbildung 2: Osophaguskarzinom - Altersspezifische Erkrankungsraten in Deutschland
nach Geschlecht
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Im internationalen Vergleich nimmt Deutschland damit eine mittlere Position ein.

Tabelle 1: Osophaguskarzinom - Inzidenz und Mortalitat in Europa (Altersstandardisierte
Raten [Europastandard)] fir 2006)?

Manner Frauen
Land Inzidenz | Mortalitat Land Inzidenz | Mortalitat
Enaland 13.6 131 Enaland 55 4.8
Niederlande |12.,8 11,8 Niederlande [3,9 3,3
Belgien*** 11,6 8,2 Danemark 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
Danemark 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
Osterreich 6,4 5,8 Osterreich 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, *** Mortalitat 2004

B-2.2 Atiologie, Pathophysiologie, Prognosefaktoren

Atiologisch bedeutsame Risikofaktoren sind fiir Plattenepithelkarzinome Alkohol und Nikotin,
fur Adenokarzinome die gastrodsophageale Refluxkrankheit, die Uber die Zwischenstufe ei-
ner sog. Barrett-Schleimhaut zur Entdifferenzierung der Schleimhautzellen fiihren kann.

Bei der Klassifikation des Osophaguskarzinoms werden folgende Parameter beriicksichtigt,
die auch prognostische Bedeutung haben: Histologie, TNM-Stadium, Malignitatsgrad, Lokali-
sation im Osophagus.

e Histologie:
Uberwiegende Plattenepithel- und Adenokarzinome, welche gemaRR den Daten des

SEER Cancer Statistics Review fur die Jahre 2002 bis 2006 36,6% bzw. 56,6% der
invasiven Osophagustumoren ausmachen. Daneben kommen kleinzellige, undiffe-
renzierte und neuroendokrine Karzinome des Osophagus vor.

e Stadieneinteilung:
Zur Beschreibung der Ausbreitung ist die UICC-Klassifikation der 7. Auflage fur Kar-
zinome des Osophagus im deutschsprachigen Raum gebrauchlich, 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,templateld=raw,property=publicationFile.xls/C15 07.xls, Abruf 07. Juni 2010
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e Grading:
Unter Grading versteht man die Einteilung des Tumors aufgrund seines Malignitats-
grades, der von der Differenzierung der Tumorzelle abhangt. Zur Bestimmung des
Gradings sind derzeit zwei Einteilungen (getrennt fir Plattenepithel- und Adenokarzi-
nome) gebrduchlich (Anlage 2 dieses Kapitels).

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

Der Osophagus ist ca. 25 cm lang. Er beginnt anatomisch auf Hohe des Halswirbelkorpers 5
mit dem oberen Osophagussphinkter und endet mit dem unteren Sphinkter im Bereich der
Kardia des Magens (gastroosophagealer Ubergang). 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 Hohenangaben zur Tumorlokalisation beziehen sich auf
die Vorschubléange des eingefiihrten Endoskops. Hier beginnt der Osophagus bei 15-16 cm
ab der vorderen Zahnreihe und endet bei ca. 40-42 cm.

Aufgrund des Fehlens einer Serosa infiltrieren Osophaguskarzinome schnell umliegende
Bindegewebe und angrenzende Strukturen des Halses und des Thorax, hierbei insbesonde-
re die Aorta und Luftréhre. Es kann daher zu tracheodsophagealen oder bronchoésophagea-
len Fisteln kommen. Lymphknotenmetastasen kdnnen in kranialer und kaudaler Richtung
auftreten, wobei der Lymphabfluss des zervikalen und thorakalen Osophagusanteils (oberes
Drittel) primar nach kranial erfolgt. Unterer thorakaler und abdomineller Osophagus 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 mdglich sind. In fortgeschrittenen Stadi-
en dominieren hamatogene Metastasen, insbesondere — in absteigender Reihenfolge — der
Leber, Lunge, Knochen, Nebennieren, Nieren und des Gehirns.

Die Prognose der Erkrankung hangt entscheidend vom Tumorstadium ab. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt bei Mannern insgesamt im Bereich von rund 11 - 22 % und bei Frauen
im Bereich von rund 15 — 20 %?°. Ist die Erkrankung auf die Schleimhaut begrenzt, wird eine
5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 80 % erreicht. Bei Mitbeteiligung der unterhalb der
Schleimhaut gelegenen Gewebsschichten, jedoch ohne Einwachsen in die Muskulatur der
Speiserohre, betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate noch ca. 50%. Eine Mitbeteiligung der
Muskulatur der Speiseréhre resultiert in einer 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 20 % und
kontinuierliches Tumorwachstum uber die Grenze des Osophagus hinaus ins umliegende
Gewebe verringert das 5-Jahres-Uberleben auf ca. 7%. Patienten mit Fernmetastasen, die
nicht in kurativer Intention behandelt werden kénnen, haben ein 5-Jahres-Uberleben von
weniger als 5%.

® Robert Koch-Institut/GEKID 2010. Krebs in Deutschland 2005/2006. Haufigkeiten 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 Osophagus wesentlich haufiger), aber nicht hinsichtlich der
klinischen Symptome. Erst ab einer Einengung des Lumens des Osophagus 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 Spatsymptome einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung. Bei Mitbeteiligung des Ner-
vus laryngeus recurrens kann Heiserkeit auftreten. Chronische Blutungen mit nachfolgender
Eisenmangelanamie sind haufig, 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 Speiserdhre sind Spatkomplikationen der Erkrankung. Sie entste-
hen durch direkte Tumorinvasion der Osophagus- und Bronchialwand. Die Patienten entwi-
ckeln unstillbaren Husten und haufige Lungenentziindungen. Die Lebenserwartung betragt in
diesen Fallen weniger als 4 Wochen.

Frihsymptome sind zumeist unspezifisch. Anfangliche 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 abzuklaren. Die meisten Frihdiagnosen bei Osophaguskarzi-
nom sind Zufallsbefunde bei einer Endoskopie aus anderer Indikation oder resultieren aus
Untersuchungen auf Schleimhautveranderungen im Sinne eines Barrett-Osophagus bzw.
entsprechenden Verlaufsendoskopien.

Die Ausdehnung und Ausbreitung des Tumors wird durch bildgebende Verfahren wie Endo-
skopie, Endosonographie, Rontgenkontrastdarstellungen, Computertomographie (CT) und
gof. PET bzw. PET/CT gesichert. Dabei ist Endosonographie die Methode der Wabhl fur 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 friihen Beurteilung des An-
sprechens auf neoadjuvante Therapie eingesetzt.
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B-2.4 Therapie des Osophaguskarzinoms

Die stadiengerechte Therapie des Osophaguskarzinoms ist komplex und erfordert gerade
bei lokalisierten Stadien in der Regel eine interdisziplindre Behandlungsplanung.

Chirurgische Operationsverfahren sind die En-bloc-Osophagektomie nebst Lymph-
adenektomie mit Rekonstruktion mittels Magenschlauch oder Darminterponat. Minimal-
invasive Verfahren kommen teils zum operativen Staging, teils als therapeutische Ergéanzung
zum konventionell-offenen Vorgehen in Betracht. Die alleinige Operation kommt heute in der
Regel bei frihen Tumoren ohne nachweisbaren Lymphknotenbefall zum Einsatz, auf die
Schleimhaut beschrankte Erkrankungen kdnnen 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 zulasst. Die Festlegung
der Therapiestrategie erfolgt interdisziplin&r unter Beteiligung der Disziplinen Chirurgie,
Strahlentherapie und gastroenterologischer Onkologie. Bei lokal fortgeschrittenen Tumo-
ren (cT2 N1, cT3/4 NO-1) ist der Stellenwert einer praoperativen 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 zuséatzlich
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 Uberlegenheit der neoad-
juvanten Radiochemotherapie ist im Vergleich zur perioperativen Chemotherapie nicht
ausreichend belegt. Die zusatzliche postoperative adjuvante Chemotherapie hingegen ist
zum einen hinsichtlich ihres Nutzens nicht gesichert, zum anderen wegen eines reduzier-
ten Allgemeinzustandes nach der Operation oft nicht durchfihrbar.

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

Die Chemotherapie des fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms ist palliativ. Symptom-
kontrolle, Verhinderung von Organkomplikationen und Erhalt der Lebensqualitat stehen
im Vordergrund. Ein lebensverlangernder 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 Osophaguskarzinoms 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 gréfRere und irreguléar konfigurierte
Zielvolumina homogen und mit einer ausreichenden Dosis unter bestmdglicher Schonung
der benachbarten Gewebestrukturen zu bestrahlen. Ob dieser theoretische Vorteil von Klini-
scher Relevanz ist, ist ein Gegenstand dieser Beratung.

Fur 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. Gegentber
dem klassischen Scattering Verfahren ist das Scanning Verfahren eine Weiterentwicklung
zur Anpassung der Protonentherapie an unregelméRig geformte Zielvolumina. Daher ist der
Einsatz des Voxel-to-Voxel-Verfahrens bei allen modernen Protonenanlagen eingeplant. Ei-
ne grundséatzliche 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)
Histologien

bei Osophaguskarzinomen - alle

TNM-Klassifikation 7. Auflage 2007

Primartumor kann nicht beurteilt werden TX
Kein Anhalt fir Primartumor TO
Carcinoma in situ/hochgradige intraepitheliale Neoplasie |Tis
Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae |11
oder Submukosa

Lamina propria oder Muscularis mucosae Tla

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- T4b

korper oder Trachea

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

tologien
TNM-Klassifikation 7. Auflage 2007
Regionare Lymphknotenkann nicht beurteilt werden Nx
Keine regiondren Lymphknotenmetastasen NO
Metastasen in 1 bis 2 regionaren Lymphknoten N1
Metastasen in 3 bis 6 regionaren Lymphknoten N2
Metastasen in 7 und mehr regionaren Lymphknoten N3
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M-Kategorien der UICC Klassifikation (7. Auflage 2007) bei Osophaguskarzinomen - alle
Histologien

TNM-Klassifikation 7. Auflage 2007
Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden Mx
Keine Fernmetastasen MO
Fernmetastasen M1

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

Stadiengruppierung 7. Auflage 2007
T N M
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium 1A T3 NO MO
Stadium IIB T1, T2 N1 MO
Stadium IlIA T4a NO MO
T3 N1 MO
T1, T2 N2 MO
Stadium 1B T3 N2 MO
Stadium IlIC T4a N1, N2 MO
T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
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Grading
Grading von Plattenepithelkarzinomen des Osophagus

Gl Reichlich Verhornung, gut erkennbare Interzellularbriicken,
deutliche Schichtung der tumordsen Epithelverbande

G2 Zwischenstellung zwischen G1 und G3

G3 Verhornung, Interzellularbriicken und Schichtung nur gering
ausgepragt oder vollstandig fehlend

Grading von Adenokarzinomen des Osophagus

Gl Adenokarzinome mit gleichformiger drisiger Struktur, die
haufig einem metaplastischen intestinalen Epithel ahneln

G2 Strukturell weder ahnlich G1 noch G3

G3 Adenokarzinome, die entweder aus irreguléaren, kaum er-
kennbaren Driisen 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-
fugbaren medizinisch-wissenschaftlichen Wissensstandes einer Methode im Sinn von § 2
SGB YV ab.

Hierzu werden Uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle Stellungnahmen von Sachver-
standigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnenen Hinweise
auf aktuelle wissenschaftliche Veréffentlichungen hinaus fihrt der Gemeinsame Bundesaus-
schuss nach 8§ 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 beigefligten Publikationen bezogen sich nicht auf die Indikation Oesophaguskar-
zinom. Die in den Stellungnahmen zitierte Literatur ist im Anhang (siehe Kapitel B-7.3) aufge-
fuhrt.

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

Basierend auf den Verfahrensablaufen 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-
pruft. Im ersten Schritt wurde auf Basis von Abstracts, anschliel3end 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) beigefugt.
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B-4 Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens

B-4.1 Relevante Studien und Informationssynthesen

Im Ergebnis der Informationsgewinnung tber die zum Nutzen der Protonentherapie bei der
Behandlung des Osophaguskarzinoms vorliegenden Erkenntnisse (Abschnitt B-3) wurden
funf Publikationen identifiziert, die einen moglichen Beitrag zur Nutzenbewertung leisten
kénnen. Es handelt sich dabei um retrospektive Berichte Gber Behandlungsfélle (Fallserien
entsprechend der Evidenzstufe IV der Verfahrensordnung). Alle Behandlungen wurden an
der Abteilung fur radiologische Onkologie der Universitat von Tsukuba / Japan durchgefihrt.
Davon ausgehend und zusétzlich aufgrund der Angaben zu den Behandlungszeitraumen,
sowie den ahnlichen Patientencharakteristika ist es als sehr wahrscheinlich anzusehen, dass
Ergebnisse von Patienten hier mehrfach berichtet wurden.

e Die Publikationen Tsuji et al. 1993 sowie Koyama et al. 1994° berichten uber 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. °

e Sugahara, Tokuuye, Okumura et al. 2005 berichten schlief3lich Gber 46 Patienten, be-
handelt im Zeitraum zwischen 1985 und 1998. ’

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

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

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

* 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.

® 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.

! 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, lgaki 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.

 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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Fur die weitere Beschreibung der Behandlungen und Behandlungsergebnisse wird priméar
auf die Publikation von Mizumoto et al. 2010 zuriickgegriffen, da es sich um die jingste Voll-
publikation der Fallserie mit der gré3ten Zahl an Patienten handelt.

Patientencharakteristika

Bei den unter Einschluss von Protonenbestrahlung behandelten Patienten handelt es sich
Uberwiegend um Méanner (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 tUber die T-Kategorien war folgendermal3en: T1 / T2 17 Patienten
(33%) und T3 / T4 34 Patienten (66%). 26 Patienten (51%) wiesen keine Lymphknoten-
metastasen auf (cNO), wahrend bei 25 Patienten (49%) Lymphnotenmetastasen nachweis-
bar waren (cN1). Die Patienten waren technisch, medizinisch (24 Patienten) oder prognos-
tisch inoperabel. Hauptindikatoren flr medizinische Inoperabilitdt waren kardiovaskulare 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 ausschlieBlich mit Protonenbestrahlung behandelten Patienten erhielten
Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 62-98 Gy (Mittelwert 79 Gy) wahrend 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) wahrend einer Be-
handlungsdauer von im Mittel 59 Tagen (43-91 Tage).

Behandlungsergebnisse

Eine vollstandige 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 Gesamtiberlebens nach 5 Jahren betrug insgesamt
21,1%.
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Abbildung 3: Gesamtiiberlebensrate, progressionsfreie Uberlebensrate und lokale Kontroll-
rate der 51 Patienten

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

Kein Patient unterbrach die vorgesehene Strahlentherapie aufgrund einer strahleninduzierten
Osophagitis oder aufgrund hamatologischer Toxizitat. Der maximale Schweregrad aufgetre-
tener, akuter Toxizitdten 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 tbrigen 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 héher an anderen Organen wurden nicht beobachtet. Ulzera nach
Strahlentherapie wurden bei 9 von 27 Patienten, die mit einer Gesamtdosis von < 80 Gy, ;
behandelt wurden und bei 16 von 24 Patienten mit héheren Gesamtdosen beobachtet. Uber
die Ergebnisse der Patienten, die allein mit Protonen behandelt wurden, wird nicht separat
berichtet.

Uber 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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Erganzende 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 intensitdtsmodulierten 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-
fuhrt. 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 Gesamtiberleben, das krankheitsspezifische
Uberleben sowie das Auftreten strahlenbedingter Dermatitis, Pneumonitis oder Osophagitis
zeigten sich nicht. Laut Autoren sind dies die ersten Ergebnisse einer Protonentherapie zur
Behandlung des Osophaguskarzinoms unter zeitgleich durchgefiihrter Chemotherapie. Auf-
grund der Einschrankungen der Berichtsqualitat bedingt durch den Publikationstyp und die
sich hieraus ergebenden Unklarheiten bzgl. des Studiendesigns kénnen hieraus jedoch nur
erste Hinweise bzgl. der Durchfiihrbarkeit der Protonentherapie zeitgleich zur Chemothera-
pie bei der Indikation Osophaguskarzinom gewonnen werden.*

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 Osophagus zeigt eine Studie von Takada et al.
(2010), die bisher ebenfalls nur in Form einer Abstractpublikation vorliegt. Patienten, bei de-
nen eine systemische Chemotherapie mdglich 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 Sicherheitssaumen. 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 zusatzlich eine Chemotherapie. Bei 8 Patienten wurde eine
komplette Remission erreicht und bei 5 Patienten wurde wahrend der Nachbeobachtung ein
Lokalrezidiv beobachtet. Schwere Spatnebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Diese Ar-
beit kann ebenfalls lediglich erste Hinweise in Bezug auf die Effektivitdt und Toxizitat einer
hoherdosierten Radio-Chemotherapie mit einem Protonen-Boost beim Osophaguskarzinom
liefern.*?

1 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.

2 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

Erganzend 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 Bestrahlungspldne 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 Riickenmark) erreicht werde kénnte (Crowley et al. 2008,
Isacsson et al. 1998, Jeter et al. 2006"°, Zhang et al. 2008"°).

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 Osophaguskarzinom, da betreffend moglicher
Indikationen zur Anwendung der Protonentherapie bei dieser Erkrankung keine Angaben
gemacht und keine Aussagen getroffen wurden.

B-4.3 Zusammenfassung der verfiigbaren Evidenz

Es sind die Ergebnisse einer Fallserie verfligbar, Gber 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 héheren Lebensalter (Median 72 Jahre),
darunter Uberwiegend Manner (92%), die an einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus
litten. Die Halfte der Patienten wies keine Lymphknotenmetastasierung auf. Knapp die Halfte
(47 %) der Patienten war, wesentlich aufgrund von Komorbiditaten, als inoperabel eingestuft
worden. Die Mehrzahl der Patienten (65 %) war sowohl mit Protonen- als auch mit (konven-
tioneller) Photonenstrahlung behandelt worden. Fir diese Teilgruppen wurden die Ergebnis-
se nicht getrennt dargestellt.

3 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.

4 |sacsson 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.

'* 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.

® 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 Mdglichkeit einer
Dosiseskalatation mittels Protonentherapie bei akzeptabler Toxizitat ableiten. Erkenntnisse
zur Behandlung von Adenokarzinomen des Osophagus sind nicht verfiigbar.

Es sind keine Studien héherer Evidenzstufen in ausreichender Publikationsqualitét verfiigbar
— entsprechend der Verfahrensordnung randomisierte Vergleichstudien (Stufe 1), prospektive
Kohortenstudien (Stufe 1l) oder retrospektive vergleichende Studien (Stufe IllI) - die einen
Vergleich der Ergebnisse unter Anwendung von Protonenbestrahlung mit Ergebnissen von
Vorgehensweisen ohne deren Anwendung erméglichten.

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 Osophagus nur wenig aussagekraftig.

Position 1:

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

Vorliegende Ergebnisse von Planungsstudien zur Strahlentherapie zeigen, dass die Voraus-
setzung zur Durchfiihrung vergleichender Studien gegeben ist, in denen die Hypothese, dass
eine Strahlentherapie unter Zuhilfenahme von Protonenbestrahlung zu besseren gesundheit-
lichen Ergebnissen flhrt, geprift werden sollte. Eine vergleichende Studie, lber 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-
genwartig nicht einschatzbar.

Position 2:

In zwei Abstractpublikationen werden die vorlaufigen Ergebnisse zweier Studien geschildert,
die zuséatzlich Hinweise auf die prinzipielle Durchfiihrbarkeit der Protonentherapie in Kombi-
nation mit einer Chemotherapie geben kdnnen.

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 Rickenmark) zu gewahrleisten.

Zusammenfassend dokumentieren die Ergebnisse der vorliegenden Studien, dass die Proto-
nentherapie von Tumoren des Osophagus mit vertretbarer Toxizitat durchfiihrbar zu sein
scheint. Aufgrund der geringen Fallzahl kénnen diese Ergebnisse jedoch nicht generalisiert
werden, auch sind weitere Untersuchungen unter Einbeziehung mdglichst auch einer photo-
nenbasierten strahlentherapeutischen Vergleichsintervention nétig.
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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
Osophaguskarzinom gewonnen werden. So ist am Westdeutschen Protonentherapiezentrum
(WPE) in Essen eine Studie geplant, in der Patienten mit Osophaguskarzinom mit Protonen-
therapie behandelt werden sollen. Das vorlaufige Studienprotokoll liegt dem G-BA vor*’: Es
handelt sich um eine randomisierte Phase Il 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. Primé&rer Endpunkt ist
die vergleichende Charakterisierung der Nebenwirkungen der Therapiealternativen in Bezug
auf Lebensqualitat, Herz-, Lungen-, und Hamatotoxizitat und schweren Nebenwirkungen an
allen Organen. Patienten mit einem histologisch gesicherten, lokal fortgeschrittenen Karzi-
nom im thorakalen Osophagus, die nicht fiir eine Operation in Frage kommen, kénnen 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 Universitat Texas in Houston fihrt gegenwartig eine Stu-
die "Simultaneous Integrated Boost (SIB) in Esophageal Cancer'*® 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 personlichen Mitteilung kommt im Rahmen der Radiotherapie
dabei auch die Protonentherapie zum Einsatz, zukinftig vermutlich auch als intensitadtsmodu-
lierte Therapie (IMPT) und mit Hilfe eines "Gating"-Verfahrens. Ebenfalls am M. D. Anderson
Cancer Center wird gegenwartig eine Studie ("Oxaliplatin-Based Chemotherapy and Chemo-
radiotherapy or Chemoradiotherapy in Esophageal or Gastroesophageal Carcinoma)"*® bei
Patienten mit Osophaguskarzinom durchgefiihrt, 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 personlicher Auskunft der Studienleitung sind
hier jedoch keine Ergebnisse zu erwarten, die dezidiert eine Bewertung der Protonentherapie
erlauben wiirden. In einer publizierten Studie zur Bestrahlungsplanung® wird die Durchfiih-
rung weiterer Studien angekindigt. In einer personlichen Mitteilung wird zusétzlich darauf
verwiesen, dass eine randomisierte Studie zum Vergleich von Protonen- und Photonenthe-
rapie bei Osophaguskarzinom am M. D. Anderson Cancer Center gegenwartig geplant sei.

7 Definitive proton vs photon radiotherapy in combination with standard chemotherapy for locally ad-
vanced esophageal cancer — a randomized Phase Il study — (WPE 11-14/1 V1.0 vom 25.05.2011;
Principal investigator: Prof. Dr. Martin Stuschke)

'8 http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01102088

19 http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00525915

% 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 Sektoreniubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

B-5.1 Notwendigkeit unter Berticksichtigung der Relevanz der medizinischen
Problematik

Das Osophaguskarzinom stellt eine schwere Erkrankung dar, die haufig mit gravierenden
Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und mit erheblichen Mortalitats-
risiken verbunden ist (s. Abschnitt B-2.2 u. B-5.4). Die medizinische Relevanz ist hier fraglos
gegeben.

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

Eine Behandlungsnotwendigkeit ist fir Patienten mit einem nachgewiesenen Osophagus-
karzinom grundsatzlich gegeben. Wie in Abschnitt B-2.2 oben ausgefihrt, hangt die Progno-
se der Erkrankung entscheidend vom Tumorstadium ab und variiert dabei in weiten Grenzen
von rund 5% bis rund 80% (5-Jahres-Uberlebensrate). Von einem gravierend ungiinstigen
Spontanverlauf ist generell auszugehen.

In friihen Stadien ist die Erkrankung gut behandelbar. Viele Osophaguskarzinome werden
erst in relativ fortgeschrittenen Stadien erkannt. Hier ist eine Behandlung dringend notwendig
und schliel3t ggf. operative Eingriffe, Chemotherapien und Strahlentherapieverfahren und
verschiedene Abfolgen, Varianten und Kombinationen dieser Verfahren ein (s. Abschnitt B-
5.3). Diese kdnnen unter verschiedenen patientenbezogenen Aspekten variiert werden, was
auch Fragen zur krankheits- und therapiebedingten Lebensqualitat einschliel3t (Abschnitt B-
5.4). In einigen Fallen ist lediglich noch eine palliative Behandlung méglich.

Generell ist festzustellen, dass in der Krebstherapie und auch beim Osophagus-Karzinom,
insbesondere unter dem Aspekt des Therapiebeginns erst in fortgeschrittenen Stadien und
einer entsprechend haufig unginstigen Prognose, eine Verbesserung der therapeutischen
Wirksamkeit der bestehenden Therapieanséatze naturgemal wiinschenswert ist.
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B-5.3 Notwendigkeit unter Berticksichtigung des Stellenwerts und der Wirk-
samkeit therapeutischer Alternativen

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

Die stadiengerechte Therapie des Osophagus-Karzinoms ist komplex. Handelt es sich um
ein lokales oder regionales Krankheitsgeschehen, so kann mit kurativer Intention behandelt
werden (Stadium | bis III; ggf. auch im Stadium IV A, wenn die Verbreitung der Erkrankung
nicht Uber eine abdominale Lymphknotenbeteiligung hinausgeht. In der Leitlinie des National
Comprehensive Cancer Networks (NCCN) von 2010?" wird eine interdisziplinare 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.Fur
Patienten, deren Tumor resezierbar erscheint, die unter Berticksichtigung des Allgemeinzu-
standes und bestehender Komorbiditdten operabel sind und fir die eine Radio-
chemotherapie mdoglich ist, soll zunachst - im Einzelnen abhéangig von weiteren Charakter-
istika - geprift werden, ob eine praoperative/neoadjuvante Therapieform angewandt werden
kann. Andernfalls kann eine sofortige Operation oder eine definitive Radiochemotherapie
erfolgen, die ggf. eine nachfolgende Operation erlibrigt. Nach einer Operation kann Uber eine
postoperative/adjuvante Radiochemotherapie entschieden werden.

Bei nicht-operablen Patienten ist eine kombinierte Radiochemotherapie prinzipiell indiziert.
Ist diese nicht moglich, weil die Chemotherapie bei dem Patienten nicht durchfuhrbar ist, so
kann eine (palliative) Strahlentherapie durchgefiihrt werden.* Von dieser ist jedoch vermut-
lich kein Vorteil in Bezug auf das Uberleben zu erwarten.*

Bei Erkrankungen im Stadium IV ist eine palliative Therapie mdglich, die neben der rein sup-
portiven Therapie abhéngig vom Allgemeinzustand ggf. noch eine Chemotherapie umfasst.
Eine Heilung oder ein langerfristiges Uberleben ist hier in der Regel nicht méglich.*

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

2L National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology:

Esophageal Cancer (2010). www.nccn.org

* National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology:

Esophageal Cancer (2010). www.nccn.org

% gcottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Management of oesophageal and gastric can-

cer (SIGN CPG 87). Edinburgh: SIGN, 2006

** National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology:

Esophageal Cancer (2010). www.nccn.org
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um 80%.%° Die Prognose von Patienten mit Osophaguskarzinom im Alter von > 65 Jahren
wurde nach definitiver Radiochemotherapie in den frilhen Stadien | und Il anhand der Sur-
veillance, Epidemiology, and End Results-Medicare Database untersucht (Abrams 2009)2°.
Das Gesamtuberleben der 232 Patienten im Stadium | und der 157 Patienten im Stadium Il
betrug 24% nach 3 Jahren. Patienten im Stadium Il hatten ein héheres Risiko zu versterben
(Hazard ratio, 1.51 (1.27-1.79)).

Zhang et al. 2009%" untersuchten das Uberleben von 756 Patienten mit Osophaguskarzinom,
die am MD Anderson Cancer Center in definitiver Intention strahlentherapiert wurden. Die
Uberlebensrate nach 5 Jahren betrug 19.1 %, Patienten im Stadium Il hatten eine schlechte-
re Prognose als die Patienten im Stadium | und Il (Hazard ratio, 1.53 (1.22-1.93)).

Nach Radiochemotherapie ist das Lokalrezidiv das hdchste Risiko fur 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 kénnen, miisste die Gesamtdosis der
Strahlentherapie erhdht werden, falls alternativ keine wirksamere medikamentdse Begleitthe-
rapie als bisher zur Verfligung steht. Die Fallserie aus Tsukuba ist eine der wenigen, die den
Dosisbereich oberhalb von 64 Gy evaluiert hat und Daten zur Durchflihrbarkeit und Sicher-
heit bis zur Gesamtdosis von 80 Gy erbracht hat. Die Superioritat 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 Erwahnung. Aktuelle Leitlinien zum
Osophaguskarzinom sehen beim klinisch gesicherten Osophaguskarzinom in dem Stadium
IIA T1bN1MO bis zum Stadium IIIB die definitive Radiochemotherapie als eine Standardbe-
handlungsoption neben der Chirurgie in multimodalen Konzepten an.?® #° 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) abgelost.* 3

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

% 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.

% 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): 49244933

2 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

% National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology: Esophageal Can-
cer (2010). www.nccn.org

# Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Management of oesophageal and gastric cancer (SIGN
CPG 87). Edinburgh: SIGN, 2006

%0 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.

i 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.
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multane Radiochemotherapie zum Standard wurde.®* Andere Patienten hatten einen
schlechten Allgemeinzustand. Die Behandlungsserie aus Tsukuba enthalt Daten zur Durch-
fuhrbarkeit und Sicherheit der Protonentherapie im Dosisbereich 66 - 80 Gy in konventionel-
ler Fraktionierung und damit oberhalb des konventionellen Dosisbereichs. Insgesamt erhéht
die simultane Chemotherapie nach den vorliegenden randomisierten Daten die spaten Ne-
benwirkungen einer Strahlentherapie an Lunge, Riickenmark und Osophagus nicht.*®

Jungere Behandlungsserien zur Protonentherapie beim Osophaguskarzinom setzen eine
Chemotherapie simultan zur Protonentherapie ebenfalls ein.* Insgesamt werden klinische
Studien zur dosisgesteigerten Protonentherapie und simultanen Chemotherapie mit dem Ziel
der Verringerung der Lokalrezidivrate als sinnvoll angesehen, da beim lokal fortgeschrittenen
Osophaguskarzinom ein hoher Bedarf der Therapieoptimierung beziiglich Effektivitat und
Toxizitat besteht.

Zum Osophaguskarzinom liegen aktuelle und differenzierte Therapieempfehlungen fiir unter-
schiedliche Patientengruppen vor, hierbei ist — v.a. beim Plattenepithelkarzinom - eine Fo-
kussierung auf multimodale Vorgehensweisen unter Einschluss der definitiven Radiochemo-
therapie erkennbar. Die Langzeitiberlebensdaten mit der Standardtherapie beim lokal-
fortgeschrittenen Osophaguskarzinom bleiben mit Uberlebensraten 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 abschlieRend bestimmt werden. Studien zur Radiochemotherapie mittels Proto-
nen beim Osophaguskarzinom sind in Deutschland projektiert. Eine Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten 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-
schlieBend bestimmt werden.

Position 1:

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

Insgesamt sind die Behandlungsergebnisse des Osophaguskarzinoms auch aufgrund der
zumeist spaten Diagnosestellung haufig nicht gut. Ob die Protonentherapie in bestimmten
Fallkonstellationen zuklnftig einen Beitrag zu besseren Behandlungsergebnissen wird leis-
ten kdnnen, ist gegenwartig nicht bekannt. Es laufen jedoch gegenwartig Studien bzw. wer-
den diese geplant, von denen erwartet werden kann, dass eine Bewertung in absehbarer
Zeit moglich 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.

s 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.

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

Insgesamt sind die Behandlungsergebnisse — unabhéangig von den eingesetzten Therapie-
verfahren — allein und in Kombination auch aufgrund der zumeist spaten Diagnosestellung
noch enttauschend.

Ob die Protonentherapie in bestimmten Fallkonstellationen zukinftig tGber die Mdoglichkeit
einer Dosiseskalation (z.B. auch adjuvant nach bereits erfolgter Bestrahlung) einen Beitrag
zu besseren Behandlungsergebnissen wird leisten kénnen, lasst sich momentan noch nicht
abschliel3end bewerten.

B-5.4 Berucksichtigung besonderer Anforderungen an die Versorgung spezi-
fischer Patientengruppen und relevanter Aspekte der Lebensqualitat

Haufig auftretende Symptome eines Osophaguskarzinoms sind Schwierigkeiten beim Schlu-
cken von Speisen, AufstoRen, Schmerzen hinter dem Brustbein, Heiserkeit und im Zusam-
menhang mit der (verminderten) Nahrungsaufnahme ein Gewichtsverlust sowie ggf. weitere
Folgeerscheinungen. Symptome in diesem Umkreis kbnnen auch nach bzw. als Folgen ei-
nes chirurgischen Eingriffs auftreten. Die Strahlentherapie kann zu Reizungen und Entziin-
dungen der Speiserohrenschleimhaut (Osophagitis) fuhren. Haufig klingen diese Beschwer-
den nach Beendigung der Strahlentherapie ab, kdnnen jedoch auch dauerhaft bestehen
bleiben. Generell ist mit Belastungen durch die Chemotherapie zu rechnen, u. a. kdnnen
Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Haarausfall, Hautirritationen und Erschépfung auftre-
ten.

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

Aus der unterschiedlichen demographischen Verteilung des Auftretens von Osophagus-
karzinomen bei Mannern und Frauen lasst 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 Lebensqualitat
wurde im Zusammenhang mit operativen Eingriffen beim Osophaguskarzinom mit Hilfe einer
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systematischen Ubersichtsarbeit untersucht®. Es wurde ein erheblicher Einfluss durch den
Eingriff im Sinne einer Verschlechterung der Lebensqualitat nach der Operation berichtet.

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

Position 1:

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

Position 2:

Das Osophaguskarzinom stellt eine lebensbedrohliche Erkrankung dar. Bereits der kurative
Ansatz friiher Tumorstadien erfordert ein multimodales Behandlungskonzept, welches eine
strahlenchemotherapeutische Behandlung einschlief3t. Die in den Leitlinien empfohlenen und
in der klinischen Praxis angewandten Dosen der Strahlentherapie sind Ergebnis einer sorg-
faltigen Abwagung zwischen physikalisch notwendiger Dosis zur Tumorreduktion bei indivi-
dueller TumorgroéRe und -lokalisation, technisch realisierbarem Bestrahlungsfeld unter Be-
ricksichtigung strahlensensitiver Nachbarorgane und der patientenbezogenen radiogenen
Toxizitat. Die Protonentherapie erlaubt eine Dosiseskalation am Tumor und eine Dosisreduk-
tion an den umgebenden Risikoorganen lber das hinaus, was derzeit mit der konventionel-
len Strahlentherapie méglich ist. Die Protonentherapie bei Osophaguskarzinom stellt gegen-
wartig eine Option fir Patientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom dar, fir die mit
einer konventionellen photonenbasierten Bestrahlung in Gesamtschau der therapeutischen
Perspektiven die fur eine hohe lokale Tumorkontrolle optimale Strahlendosis nicht erreicht
werden kann, oder fir die bei einer Standarddosierung die Belastung der umgebenden Risi-
koorgane als mit h6heren Risiken einhergehend eingeschéatzt wird.

% 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.

% Bonnetain et al. 2006. A comparative longitudinal quality of life study using the Spitzer quality of life
index in a randomized multicenter phase Ill 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 sektorenlibergreifenden Bewertung des Nut-
zens und der medizinischen Notwendigkeit

Das Osophaguskarzinom geht aufgrund der zumeist spaten Diagnosestellung mit einer
schlechten Prognose einher. Bei Betrachtung aller Tumorstadien betragt die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit 11 bis 22%. Der Fritherkennung kommt somit eine besondere
Rolle zu, da bei lokal begrenzten Stadien noch eine Heilung méglich ist, bzw. zumindest die
Mortalitat stark gesenkt werden kann. Alle in der Behandlung des Osophaguskarzinoms ein-
gesetzten Therapieverfahren filhren in Bezug auf die Lebensqualitdt zu erheblichen Ein-
schréankungen. In Abhangigkeit des Grades der Invasivitdt bzw. Intensitat (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, Rickenmark) und die kumulative
Toxizitéat 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 flr den Nutzen einer Vor-
gehensweise unter Einschluss der Protonentherapie.

Studien hoherer Evidenzstufen, insbesondere kontrollierte, vergleichende Studien lagen
nicht bzw. nicht in ausreichende Publikationsqualitat vor und ergeben auch keine weiteren
Hinweise, die Nutzen und Notwendigkeit der Protonentherapie beim Osophaguskarzinom
begriinden kénnten.

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 Osophaguskarzinoms ergibt sich somit nicht und auch unter
den anderen in Rahmen der Bewertung der Notwendigkeit zu bertcksichtigenden Aspekten
findet sich kein solcher Anhaltspunkt.

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

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

In den ergénzenden 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 Rickenmark) zu gewéhrleisten und damit
eine Dosiseskalation, wie sie derzeit mit der konventionellen Strahlentherapie aufgrund der
Toxizitéat nicht moglich ist, zu erlauben. Zudem ist zu bedenken, dass das Lokalrezidiv nach
einer definitiven Strahlenchemotherapie des lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms ein
Hauptrisikofaktor fir den Patienten darstellt, die Protonentherapie besitzt das Potenzial, die
lokale Tumorkontrolle zu verbessern. Nach einer neoadjuvanten Radiochemotherapie gefolgt
von einer Operation ist die therapiebedingte Morbiditat erheblich. Daher ergibt sich fir Pati-
entinnen und Patienten mit komplexen Gesamtkonstellationen aus gesundheitlicher Konstitu-
tion und Tumorsituation die medizinische Rationale fiir eine strahlentherapeutische Dosi-
seskalation am Tumor oder eine Senkung der Dosisvolumenbelastung an den umgebenden
Risikoorganen, die durch die Protonentherapie zu leisten wére.

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

B-7.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens
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- Bekanntmachungen
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Arbeitsgemeinschaft
Koordinierungsausschuss
Geschiifisstelle des Ausschusses
Krankenhaus
Siegburg ' 7 ¢ i

Bekanntmachung
der aktuellen Bera emen
des Ausschusses Krankenhaus
gemdh § 137 ¢
Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V)
Vom 30. 05. 2002 . -

Geméfl Nummer 4 der ', Verfahrensregeln zur Be-
ratung von Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden im Krankenhaus gemdf § 137 c SGB
V* veroffentlicht der vom Ausschuss Kranken-
haus diejenigen neuen. und bereits erbrachten
Methoden, die aktuell zur Uberpriffung gemif
§ 137c SGB V anstehen.

Entsprechend der ° Prioritatenfestsetzung des
Ausschusses vom 30. April 2002 werden in den
néchsten Monaten folgende Themen indikations-
bezogen beraten:

1. autologe Chrondrozytenimplantation

2. hyperbare Sauerstofftherapie

3. Protonentherapie.

Mit der Verdffentlichung wird insbesondere
Sachverstindigen .der medizinischen. Wissen-
schaft und Praxis, Dachverbanden von Arz!e%e-
sellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfe-
Erup en und Patientenvertretungern, Spitzenver-

E.udpa'n von Herstellern von Medizinprodukten
und -gerditen und gegebenenfalls sachverstandi-
gen Einzelpersonen Gelegenheit zur Stellung-
nahme gegeben.

Stellungnahmen sind anhand eines Fragenkata-
logs des Ausschusses bis zum 31. 07, 2002 ein-
zureichen. Den Fﬁgsn.ka:alog zur Stellun%mhme
sowle weitere Erklirungen erhalten Sie bei der
Geschiftsfiihrung des Ausschusses Kranken-
haus, Postfach 17 63, 53707 Siegburg, Tel.: 0 22 41/
93 88-20.

Siegburg, den 30. Mai 2002
Ausschuss Krankenhaus

Der Vorsitzende
Schirmer
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B-7.1.2 Fragenkatalog zur Stellungnahme

Fragenkatalog zur Protonentherapie

0.

Auf welche Indikation bezieht sich lhre Stellungnahme?

Fragen zum therapeutischen Nutzen

11.

Anhand welcher diagnostischer Parameter wird die 0.g. genannte Indikation
eindeutig festgelegt und abgegrenzt?

Wie ist der Spontanverlauf bei der o.g. Erkrankung (Indikation)?
Welche prioritaren Ziele gelten fur die Behandlung der o. g. Erkrankung?

Welche dieser Ziele sind (gof. teilweise), in welchem Stadium der 0.g. Erkrankung
mit der Protonentherapie zu erreichen?

Mit welcher Diagnostik (z.B. Untersuchungstechniken, Apparaten, Gesundheits-
skalen) werden die therapeutischen Ergebnisse (Zielgrolien) gemessen?

Wie ist die Giltigkeit (Validitat), Zuverlassigkeit (Reliabilitat), Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit dieser Diagnostik belegt?

Wie ist die Wirksamkeit der Protonentherapie im Vergleich zu anderen (etablierten)
Behandlungs-Methoden und/oder im Vergleich zum Spontanverlauf?

Ist die Protonentherapie alternativ oder additiv anzuwenden?
Werden andere Methoden hierdurch tberflissig?
Welche Risiken sind mit der Anwendung der Protonentherapie verbunden?

Wird die Lebensqualitét des Patienten durch die Anwendung der Protonentherapie
verbessert?

Erganzende Fragen zur Anwendung:

12.
13.
14.

15.

Gibt es verschiedene Verfahren / Gerate und welche(s) ist als optimal anzusehen?
Welche apparativen Anforderungen sind einzuhalten und wie sind diese belegt?

Welches Therapieschema muss in welchem Stadium der 0.g. Erkrankungen
eingehalten werden und wie ist dieses belegt?

Welche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern?
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Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

16. Welche Methoden stehen zur Behandlung der o.g. genannten Erkrankung grund-
satzlich zur Verfligung?

17. Ist angesichts der Behandlungsaltermativen die Protonentherapie erforderlich und
wenn ja warum®?

18. st die Behandlung der o.g. Erkrankung mittels Protonentherapie stationar
durchzufithren oder kann sie auch ambulant erfolgen (in welchem Stadium)?

Fragen zur Wirtschaftlichkeit
19. Wie hoch ist die Prévalenz/Inzidenz der genannten Erkrankung in Deutschland?

20. Wie hoch sind die Kosten der Behandlung eines Patienten mit der
Protonentherapie, ggf. in Abhangigkeit von der apparativen Ausstattung und
Auslastung des Bestrahlungsgerétes (je Anwendung / je Therapiezyklus / je
Kalenderjahr)

21. Wie sind die Kosten der Protonentherapie im Vergleich zu etablierten Methoden?

22 Welche Kosten konnten durch den alternativen Einsatz der Protonentherapie
vermieden werden?

Weitergehende Stellungnahmemadoglichkeit

23, Gibt es weitere Aspekte der Protonentherapie, zu denen Sie Stellung nehmen
maochten und die nicht im Fragebogen explizit abgefragt werden?
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B-7.1.3

Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnehmende
Organisation

Indikationen, die in der Stel-
lungnahme
erwahnt sind

Literaturangaben

DEGRO - Deutsche
Gesellschaft fur Ra-
dioonkologie e. V.

Aussage zum uvealen Mela-
nom.

Keine Literaturangaben beigefugt.

IBA Technology Group

Empfehlung fir Tumore, die
nahe an Risikostrukturen lie-
gen.

Keine Literaturangaben beigeflgt.

Pro Health AG

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

Auswabhl 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 beigefiigt. Die angegebene Lite-
ratur hat Eingang in die Recherche-
listen des Ausschusses gefunden.

Freie Universitat Berlin
Universitatsklinikum

Benjamin Franklin Au-
genklinik und Poliklinik

Orbitale und intraokulare Tu-
more am Auge

Ein Editorial als Studie beigeflgt,
keine weiteren Literaturangaben
beigefigt.

82




B

SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT

B-7.2

Suchstrategie

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

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

Medline

Experta Medica Database (Embase)

Biosis

International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)
Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment (DAHTA)

Health Services Technology Assessment Texts (HSTAT)

TRIP Database (Turning Research into Practice)

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

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- Anzahl ge-
schritt Suchtext 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
(esophagus OR esophageal OR oesophagus OR oesophageal)
#10 | AND (cancer OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR 1546
neoplasm* OR carcinom*)
#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- Anzahl ge-
. Suchtext fundener Do-
schritt Kumente
#1 | Search "radiotherapy”"[MeSH Terms] OR "cranial irradia- 112872
tion"[MeSH Terms] OR "hemibody irradiation"[MeSH Terms]
OR "lymphatic irradiation"[MeSH Terms] OR "radiotherapy
dosage"[MeSH Terms] OR "whole body irradiation"[MeSH
Terms] OR "radioimmunotherapy"[MeSH Terms] OR "radio-
therapy, adjuvant"[MeSH Terms] OR "radiotherapy, comput-
er assisted"[MeSH Terms]
#2 | Search protons[MeSH Terms] OR proton* 89422
#3 | Search #1 AND #2 1823
#4 | Search proton* AND (therap* OR treat* OR radiation OR ra- 20263
diother*)
#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- 47449
sophageal) AND (cancer OR tumor OR tumors OR tumour
OR tumours OR neoploasm* OR carcinom®*)
#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- Anzahl ge-
schritt Suchtext fundener Do-
kumente
1| MEG60; 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 318533
IT="PROTONS" OR SH="PROTONS" OR FT=proton*
5|2 AND 4 5031
6/{30R5 5125
7 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiat* OR radiotherap*) 82223
8|s=7 NOT "proton pump*" 56712
9/6 OR8 56925
10 | ct d esophageal neoplasms 66034
11 | CT=("ESOPHAGEAL NEOPLASM"; "ESOPHAGEAL NEO- 66961
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)
12 | (esophagus OR esophageal OR oesophagus OR oesophageal) 113375
AND (cancer OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR
neoplasm* OR carcinom®)
13| ct d esophagus cancer 56483
14|10OR 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
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B-7.4 Studienbewertungen

B-7.4.1 Literatur, die fur den Entscheidungsprozess berticksichtigt wurde

Koyama S, Tsujii H. Proton beam therapy with high-dose irradiation
for superficial and advanced esophageal carcinomas. Clin Cancer

1| Quelle 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

Einordnung in die
Evidenzkategorie

IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien

3 gemal Verfahrens-
ordnung
4 | Bezuasrahmen Die Therapie wurde an der Abteilung fir radiologische Onkologie der
9 Universitat von Tsukuba von 10/1985 bis 06/1994 durchgefiihrt
5 | Indikation Osophaguskarzinom (oberflachliches und fortgeschrittenes)
Weiterfiihrende Untersuchung der Anwendung der Protonentherapie
6 Fragestellung bei Patienten mit einem Osophaguskarzinom. In dieser Arbeit soll
Zielsetzung auch eine erste Darstellung der Ergebnisse nach 5 und mehr Jahren
erfolgen.
Population
Studienpopulation; Retrospektive Betrachtung von 30 Patienten mit Osophaguskarzi-
7 | relevante Ein- und nom, welche zwischen 1985 und 1994 mit Protonen behandelt wur-
Ausschlusskriterien den
8 Anzahl der zu behan- | Retrospektive Analyse, deswegen keine Fallzahlplanung
delnden Patienten
Gesamtzahl: 30 Patienten mit Osophaguskarzinom
- 29 Patienten mit Plattenepithelkarzinom, 1 Patient mit einem
tubularen Adenokarzinom
- oberflachlich: 13 Patienten (Stadium I: n=12, Stadium II: n=1)
Anzahl der einge- - fortgeschritten: 17 Patienten (Stadium II: n=1, Stadium Ill: n= 16)
9 schlogsenen Patien- - mittleres Alter: 70.2 (45-95) Jahre
ten mit und ohne
ausgewertete Daten. |- mf =264
Bestrahlung:
- mittlere Gesamtdosis: 79.4 Gy
- 24 Patienten mit Kombination Photonen und Protonen
- 6 Patienten mit Protonentherapie allein
10 Vergleichbarkeit der Keine Vergleichsgruppe
Behandlungsgruppen
Intervention
11 | Prifintervention Protonentherapie
Vergleichs- keine
12 | . .
intervention
Evtl. weitere keine
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive Fallserie
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15 | Zahl der Zentren monozentrisch
16 | Randomisierung Keine Randomisierung
Concealment (,Mas- Entfallt
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Mittlerer Follow-Up 47.8 (5-132) Monate
20 Erhebung der Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben Lokalrezidivrate
priméaren Zielkriterien
21 Erhebung der sekun- | Therapieansprechen, Toxizitat

daren Zielkriterien
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Therapieansprechen:
- 29 Patienten (97%) zeigten ein komplettes Therapieansprechen
Gesamtiiberleben:
- Oberflachliches Karzinom: 60.1 Monate (Mittelwert)
- Fortgeschrittenes Karzinom: 38.6 Monate (Mittelwert)
Krankheitsspezifisches 5-Jahres-Uberleben:
- Oberflachliches Karzinom: 100%
- Fortgeschrittenes Karzinom: 49%
Krankheitsspezifisches 10-Jahres-Uberleben:
- Oberflachliches Karzinom: 87.5%
- Fortgeschrittenes Karzinom: 38.1%
Rezidivrate:
-  Oberflachliches Karzinom: 0%
- Fortgeschrittenes Karzinom: 50%
0 Bei Dosis 70-80 Gy: 71.4%
0 Bei Dosis >80 Gy: 33.3%
Table ] Patient charactenistics, dose of nradiation, efficacy, and toxicity m superficial esophageal carcinoma
Doses (Gy)
Case Apef Length Proton/ Laocal Local  Survival
no. Sex Site (cm) Stage Xeray Proton 1f*  Total response recurrence  (mo)  Ulcer Stmcture Cause of death
1 66M Im 15 I 162 35290 263 691 CR None 7 — — Respiratory failure caused
by pnsumonia
. 2 TT™M B 15 I 504 300 3.00 804 CR None 66 + + Tleus caused by Crohn’s
22 Ergebnlsse 3 8M Im 20 I 500 365 365 8635 CR None + - 013-1;;‘:e
4 6F Im 20 I 400 450 346 B850 CR None 7 + - Cardiac failure caused by
Epstein anomaly
5 Im 20 o 400 455 350 855 CR None 61 + - Esophageal cancer death
6 Im 30 I ] 790 316 790 CR None 58 - - Second malignancy caused by
brain tamer
7 8/F Ea 20 I 1] 750 313 750 CR None 83 + - Second malignancy caused by
8 M Ei 30 I 306 500 278 80.6 CR None 8 + + Esgﬁ;:lmg
9 45M Im 30 I 306 300 300 696 CR None 66 + - Respiratory failure caused by
pueumonia
10 86M Ei 25 I 500 250 250 750 CR None 9 + - Respiratory failure caused by
11 &M Ei 20 I 400 310 182 7.0 CR None 114 - - Relz;;au;?la:\maﬁll\\w caused by
poewmonia
12 68M In 30 I 400 360 3.00 CR None 101 (alive) - - None (alive)
13 70F Im 20 I 414 360 300 CR None 11 4 - Hepatic failure caused by

liver cirrhosis

“ 11, fraction dose; Im, midthoracic esophagus; Ei, lower thoracic esophagus; Ea, abdominal esophagus; Iu, upper thoracic esophagus.

Table 2 Patient characteristics, dose of imadiation. efficacy. and toxicity in advanced esophageal carcinoma

Doses (Gy)
Case Age Length Proton Local Local Survival
mo. Sex Site (om) Stage X-ray Proton 1f*  Total response recumrence  (mo)  Ulcer Stricture Cause of death
4 77M Im 85 I 306 530 294 836 CR None 19 + + Respiratory failure caused by
hmg tuberculosis
15 60M Im 60 M 0 86.5 309 865 CR None 10 + - Escphageal bleeding
16 62M Im 60 I 0 895 309 895 CR None [ + + Hepatic failure caused by hver
cirthosis
17 50M Im 90 O 0 850 327 850 Fahlwe Failure 3 - ~  Esophageal cancer death (local
failure) with esophageal
bleeding
18 84M Im 150 @Ol 3504 330 367 834 CR Nene 2 - —  Respiratory failure caused by
prewmoma
19 5I'M Im 70 I 504 324 295 828 CR  Yes(dd) 132 - - Hepatic failure caused by
hepatoma
20 O 504 350 292 854 CR Yes(® 18 - -  Esophageal cancer death
21 m o0 755 360 755 CR None 1 + +  Respiratory failure caused by
preumonia
2 O 306 545 341 8.1 CR None 7 + ~  Cardiac fulure caused by
ischemic heart disease
40 O 414 390 300 804 CR Yes(18)" 33 Esophageal cancer death
50 O 516 340 261 86 CR Nene 128 (alive) - —  None (alive)
80 O 378 330 300 708 CR VYes(79" 96 . - Esophageal cancer death
30 I 400 370 33 710 CR None 48 + +  Oldage
60 O 400 370 370 770 CR Yes(25)' r. ] + Esophageal cancer death
40 OI 480 270 300 750 CR VYes(QQD' 49 + Esophageal cancer death
50 m 500 250 250 750 CR Yes(9)' 11 + - Esophageal cancer death
30 m 300 250 250 750 CR O YesQI)Y A + —  Respiratory failure caunsed by

phewnonia

@ 1fr, fraction dose; Im, midthoracic esophagus; Ei, lower thoracic esoph Ea, ab 1 k

£ s In, upper thoracic esophagus.
" Values in parentheses represent onset of local recurrence (months).
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23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Toxizitat:

- 29 (67.7%) Patienten wiesen eine Ulzeration im Bereich des
Osophagus auf

24

Fazit der Autoren

Unsere klinische Studie zeigt, dass Patienten mit einem oberflachli-
chen oder fortgeschrittenen Osophaguskarzinom 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 Langzeittiberleben, die im
Vergleich zur konventionellen externen Strahlentherapie und der
Brachytherapie (IBT) gtlinstig ausfallen.

25

AbschlielBende
Bewertung

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie bzw. den Bericht
Uber eine Teilgruppe der Patienten in einer Fallserie, in der die
Anwendung der Protonentherapie bei der Indikation Osopha-
guskarzinom an 30 Patienten im Zeitraum von 1985-1994 an ei-
nem Therapiezentrum in Japan (Tsukuba) dargestellt wird. Eine
Uberschneidung der berichteten Patientenpopulation mit ande-
ren Publikationen desselben Therapiezentrums ist anzunehmen.

Diese Publikation gibt Hinweise in Bezug auf die Effektivitat und
Toxizitat der hochdosierten Strahlentherapie mit einem Proto-
nen-Boost bei der Indikation Osophaguskarzinom.

Bei der Bewertung ist zu bedenken, dass die Therapie in den
Jahren 1983-1990 durchgefuhrt wurde und sich seither alle The-
rapiemodalitaten erheblichen Weiterentwicklungen unterlagen.
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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

1 | Quelle patients with esophageal carcinoma. Jpn J Clin Oncol 1994; 24
(3): 144-53.

Peerreview Ja

Departments of Internal Medicine and Radiology, Institute of Clinical
1a | Hersteller Medicine, Proton Beam Research Center and Department of Pathol-

ogy, Institute of Basic Medical Science, University of Tsukuba, Tsu-

kuba

2 | Studientyp Fallserie

Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
geman Verfahrens-
ordnung
4 | Bezuasrahmen Die Therapie wurde an der Abteilung fir radiologische Onkologie der
9 Universitat von Tsukuba von 10/1985 bis 05/1991 durchgefuhrt.

5 | Indikation Osophaguskarzinom (oberflachliches und fortgeschrittenes)
Entwicklung eines Protokolls fiir die Protonentherapie bei Patienten
mit einem Osophaguskarzinom (ber ein anteriores Portal. Hierbei

6 Fragestellung sollten um 20-30% hohere Strahlendosen als bei der Photonenthera-

Zielsetzung pie erreicht werden, ohne dabei die Dosis, die auf benachbarte Struk-
turen/Organe wie Ruckenmark, Lunge und Herz einwirkt, zu erhéhen
(bzw. diese Dosis sogar zu senken)
Population
Studienpopulation; Retrospektive Betrachtung von 15 Patienten mit Osophaguskarzi-
7 | relevante Ein- und nom, welche zwischen 1985 und 1991 mit Protonen behandelt wur-
Ausschlusskriterien den
8 Anzahl der zu behan- | Retrospektive Analyse, deswegen keine Fallzahlplanung
delnden Patienten
Gesamtzahl: 15 Patienten mit Osophaguskarzinom
- 14 mit Plattenepithelkarzinom,
- oberflachlich: 6 Patienten
Anzahl der einge- - fortgeschritten: 9 Patienten
g | schlossenen Patien- | ieres Alter: 74.1 (51-95) Jahre
ten mit und ohne _
ausgewertete Daten. 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 Keine Vergleichsgruppe
Behandlungsgruppen
Intervention
11 | Prufintervention Protonentherapie
12 Vergleichs- keine

intervention
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13 Evtl. weitere keine
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive Fallserie
15 | Zahl der Zentren monozentrisch
16 | Randomisierung Keine Randomisierung
Concealment (, Mas- Entfallt
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
18 Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
Mittlerer Follow-Up 36.9 (5-71) Monate, Median 34 Monate (eigene
19 | Beobachtungsdauer P ( ) (eig
Berechnungen)
20 Erhebung der Ansprechen des Tumors, Uberlebensrate, Rezidivrate, Toxizitat:
primaren Zielkriterien | Ulzeration
21 Erhebung der sekun- | keine
déaren Zielkriterien
Therapieansprechen:
- 15 Patienten (100%) zeigten ein komplettes Therapieanspre-
chen
Gesamtiberleben:
- zum Zeitpunkt der Auswertung waren 10 von 15 Patienten ver-
storben
- Mittleres Uberleben 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)
22 | Ergebnisse
Table I1I. Summary Results of Proton Beam Therapy to Esophageal Carcinomas
L
( or surgery
1 68/ Male CR Unknown Unknown No 71 Died (pneumonia) No
2 77/ Male CR 5 7 No 64 Died (ileus, pneumonia) Yes
k] 84/ Male CR H 7 No 71 Alive _—
4 69/ Female CR Unknown Unknown No 5 Died (acut cardiac failure) No
5 &4/ Male CR 1 0.5 No 58 Died (recurrence) Yes
6 85/Female CR 4 0.7 No 46  Alive -
7 73/Male CR 4 [ No 10 Died {unknown) No
8 62/ Male CR Unknown Unknown No 6 Died {hepatic failure) No
9 84 /Male CR None MNone No 32 Died (epiglottis cancer) No
10 51/Male CR 5 6 44 66 Alive Yes
11 73/ Male CR 4 4 8 16 Died (recurrence) No
12 85/Male CR 3 6 No 9 Died (respiratory failure) Yes
13 81/Female CR None None 16 34 Died (pneumonia) Yes
14 60/ Male CR None None No 35  Alive -
15 95/ Male CR 4 7 No 31 Alive -
:‘ Defined by Guide Lines for Clinical and Pathological Studies on Carci of the Esoph I CR, lete respon
¥, Judged on December 31, 1993.
Toxizitat:
23 Unerwinschte 12/15 Patienten waren bezuglich des Endpunktes Ulzeration im Be-

Therapiewirkungen

reich des Osophagus 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 Langzeitiiberleben bei Pati-
enten mit Osophaguskarzinom verbessern kénnte. Das strahlenindu-
zierte Ulkus konnte jeweils durch konservative MaRnahmen kontrol-
liert werden, so dass die kurative Strahlentherapie bei lokalisiertem
Osophaguskarzinom ohne ausgepriagte Lymphknotenbeteiligung
anstelle der Resektion angewendet werden kann.

25

AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie bzw. den Bericht
Uber eine Teilgruppe der Patienten in einer Fallserie, in der die
Anwendung der Protonentherapie bei der Indikation Osopha-
guskarzinom an 15 Patienten im Zeitraum von 1985-1991 an ei-
nem Therapiezentrum in Japan (Tsukuba) dargestellt wird. Eine
Uberschneidung der berichteten Patientenpopulation mit ande-
ren Publikationen desselben Therapiezentrums ist anzunehmen.

Diese Publikation gibt Hinweise in Bezug auf die Effektivitat und
Toxizitdt der hochdosierten Strahlentherapie mit einem Proto-
nen-Boost bei der Indikation Osophaguskarzinom.

Bei der Bewertung ist zu bedenken, dass die Therapie in den
Jahren 1983-1990 durchgefiihrt wurde und sich seither alle The-
rapiemodalitaten erheblichen Weiterentwicklungen unterlagen.
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Mizumoto M, Sugahara S, Nakayama H, Hashii H, Nakahara A,
Terashima H, Okumura T, Tsuboi K, Tokuuye K, Sakurai H. Clini-
1 | Quelle cal results of proton-beam therapy for locoregionally advanced
esophageal cancer. Strahlenther Oncol 2010; 186 (9): 482-488.
Peer review Ja
Proton Medical Reseach Center, Universitat Tsukuba (Japan)
la | Hersteller : . . . . e
Abteilung fir Radioonkologie der Universitat Tsukuba (Japan)
2 | Studientyp Fallserie
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
geman Verfahrens-
ordnung
Die Therapie wurde an der Abteilung fir radiologische Onkologie der
Universitat von Tsukuba durchgefiihrt. Von den 51 Patienten wurden
22 Patienten von 2001 -2005 am Proton Medical Research Center in
4 | Bezuasrahmen Tsukuba behandelt, das im in jenem Jahr den Betrieb aufnahm. Bei
9 der vorliegenden Publikation handelt es sich um die Aktualisierung
der Publikation von Sugahara et al. 2005, die nur Uber die Patienten,
die in der Vorlauferinstitution (High Energy Accelerator Research
Organization) in Tsukuba bis 1998 behandelt wurden, berichtete.
5 | Indikation Osophaguskarzinom der Stadien IIA — Il nach UICC 1997
(T1 N1 MO, T2-T4, NO-N1, MO0)
6 Fragestellung Ermittlung der Ergebnisse der Protonentherapie bei Patienten mit
Zielsetzung Osophaguskarzinom
Population
Retrospektive Betrachtung von 51 Patienten mit Osophaguskarzinom
der Stadien II-Ill, die zwischen November 1985 Dezember 2005 in
Tsukuba mit Protonen behandelt wurden.
Einschlusskriterien: WHO Performance Status 0-2; Plattenepithelkar-
zinom oder Adenokarzinom des Osophagus im Stadium II-111.
Ausschlusskriterien:
e Rezidive nach Strahlen- oder Chemotherapie,
Studienpopulation; e geplante Tumorresektion nach Strahlentherapie.
7 |relevante Eln—_unq e Unkontrollierter Zweittumor
Ausschlusskriterien ) o o
24 der 51 Patienten wurden aufgrund von Komorbiditaten als medizi-
nisch inoperabel eingestuft.
50 (98%) Patienten hatten ein Plattenepithelkarzinom, ein Patient mit
Adenokarzinom (2%). 47/51 (92%) der Patienten waren mannlich.
Die Patienten waren im Median 72 (47-95) Jahre alt.
Mediane Lange des Tumors 6 cm (2-15 cm).
Stadienverteilung: 8 (16%) T1 N1, 7 (14%) T2 NO, 2 (4%) T2 N1, 14
(27%) T3 NO, 12 (23%) T3 N1, 5 (10%) T4 NO, 3 (6%) T4 N1.
8 Anzahl der zu behan- | Retrospektive Analyse, deswegen keine Fallzahlplanung

delnden Patienten
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Anzahl der einge-
schlossenen Patien-

59 Patienten erfiillten im genannten Zeitraum die Einschlusskriterien
in der Einrichtung und wurden mit Protonen behandelt . 8 Patienten
wurden wegen folgender Griinde ausgeschlossen: Rezidiv nach kon-
ventioneller Strahlentherapie mit Photonen oder Chemotherapie

9 ten mit und ohne (n=4), geplante Tumorresektion nach Strahlentherapie (n=1), andere
ausgewertete Daten. 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 Keine Vergleichsgruppe
Behandlungsgruppen
Intervention
Protonentherapie: 33 Patienten wurden mit einer Kombination aus
Protonen- und konventioneller Strahlentherapie behandelt, 18 Patien-
ten ausschlieBlich 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 Gy;; 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 Gy,
gegeben (Fig. 1).
alleinige Protonentherapie: Gesamtdosis 62-90 Gy;; (Mittelwert 79
Gyi.1) in einer Behandlungszeit von 33-66 Tagen (Median 57 Tage);
11 | Prufintervention Initiale FilmgréRen: makroskopischer Tumor + 3 cm cranial und cau-
dal, 2 cm axial; Einschluss supraclavikuldrer 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 FeldgroRe 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; FilmgrofRe wie bei der
alleinigen Protonentherapie. Mediane Gesamtdosis der Protonen-
boostbestrahlung: 36 Gy, (7-60 Gy, ;). Uber beide Serien erhielten
die Patienten mit Photonen und Protonenbestrahlung eine mediane
Gesamtdosis von 80 Gy;; (70-90 Gy,;;) wahrend einer Behand-
lungsdauer von im Median 59 Tagen (43-91 Tage).
12 Vergleichsinterventi- | Keine
on
Evtl. weitere Keine
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive Fallserie
15 | Zahl der Zentren monozentrisch
16 | Randomisierung Keine Randomisierung
Concealment (, Mas- Entfallt
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Follow-Up: Median 23 Monate
20 Erhebung der Gesamtuberleben, Lokale Tumorkontrolle, Rezidivmuster, Toxizi-

primaren Zielkriterien

tat/Unerwiinschte Therapiewirkungen
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21

Erhebung der sekun-
déaren Zielkriterien

Keine (eine Unterscheidung nach primaren und sekundaren 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-Uberlebensrate betragt 21.1%. In der multivariaten
Analyse war die T-Kategorie ein signifikanter Prognosefaktor fur das
Uberleben mit 3-Jahre-Uberlebensraten von 38.5% fiir T1-3 Tumoren
und 12.5% fur T4 Tumoren.

Beziglich der lokalen Tumorkontrolle zeigten 78% der Patienten eine
komplette Remission nach 4 Monaten und 14% eine partielle Remis-
sion. Die komplette Remissionsrate betrug 100% fur T1-T2 Tumoren,
77% fur T3 Tumoren und 28% fir T4 Tumoren. Die lokale Tumorkon-
trollrate nach 5 Jahren betrug 38%.

Siebzehn Patienten hatten ein Lokalrezidiv, 7 ein regionales rezidiv,
wobei nur eine Lymphknotenmetastase aul3erhalb des therapierten
Volumens lag. 5 Patienten entwickelten Fernmetastasen.

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Kein Patient unterbrach die vorgesehene Strahlentherapie aufgrund
einer strahleninduzierten Osophagitis oder aufgrund hamatologischer
Toxizitéat.

Der maximale Schweregrad aufgetretener akuter Toxizitaten 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 ubrigen 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 héher an
anderen Organen wurden nicht beobachtet. Ulzera nach Strahlenthe-
rapie wurden bei 9 von 27 Patienten, die mit einer Gesamtdosis von
< 80 Gy;; behandelt wurden und bei 16 von 24 Patienten mit héhe-
ren Gesamtdosen beobachtet.

24

Fazit der Autoren

Die Protonentherapie stellt eine wirksame Behandlungsform fur Pati-
enten mit einem lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinom 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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AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie von 51 Patienten
mit einem Osophaguskarzinom im Stadium lI-1Il, die im Zeitraum
von 1985-2005 mit Protonen in Tsukuba behandelt wurden. Es
besteht eine Uberschneidung 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 Osopha-
guskarzinomen betrachtet, ausschlieBlich Patienten im Stadium
lI-1l. Patienten im Stadium | mit glinstiger 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 erhdht.

Diese Fallserie zeigt, dass eine Protonentherapie oder Proto-
nenboosttherapie mit einer medianen Gesamtdosis von 79 Gy,
in der gewahlten Fraktionierung als tolerabel eingestuft werden
kann. Da die Zahl der Ulzerationen bei Gesamtdosen > 80 Gy,
anstieg und da insbesondere vor 2001 Fraktionsdosen von 3.0-
3.9 Gy;, mit Protonen appliziert wurden und bei héheren Einzel-
dosen hdhere Normalgewebetoxizitdten zu erwarten sind, gilt
die Aussage Uber die Tolerabilitat speziell fir eine Protonen-
oder Protonenboosttherapie in konventioneller Fraktionierung
und fir Gesamtdosen bis 79 Gy ;. Die Gesamtdosis von 79 Gy, ;
gehort zu den hoéchsten der mit perkutaner Strahlentherapie
applizierten Gesamtdosen. Hohergradige Nebenwirkungen an
anderen Organen als dem Osophagus wurden nicht gefunden.

Bezuglich der Effektivitat zeigt diese Studie, dass Langzeitluber-
lebende nach alleiniger Protonentherapie oder Protonen-
boosttherapie beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus im
klinischen Stadium |II-lll auch ohne Salavagechirurgie oder
Chemotherapie mdoglich sind.
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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-
1| Quelle cer at the University of Tsukuba. International Journal of Radiation
Oncology Biology Physics 2005; 63 (2, Suppl. 1): S163-S164.
Peerreview  Nein
la | Hersteller Abteilung fir radiologische Onkologie der Universitéat von Tsukuba
2 | Studientyp Fallserie
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
gemaf Verfahrens-
ordnung
Sitzungsbericht der 47. Jahressitzung der Amerikanischen Gesell-
schaft fur therapeutische Radiologie und Onkologie (American
4 | Bezugsrahmen Society for Therapeutic Radiology and Oncology, ASTRO) in Denver
von 16.-20. Oktober 2005, Die Therapie wurde an der Abteilung fir
radiologische Onkologie der Universitat von Tsukuba durchgefihrt
5 | Indikation Lokal begrenztes Osophaguskarzinom
6 Fragestellung Evaluation des Outcomes der Protonentherapie bei Patienten mit
Zielsetzung lokal begrenztem Osophaguskarzinom
Population
Studienpopulation; Retrospektive Betrachtung von 65 Patienten mit Osophaguskarzi-
7 | relevante Ein- und nom, welche zwischen 1985 und 2003 mit Protonen behandelt wur-
Ausschlusskriterien den
8 Anzahl der zu behan- | Retrospektive Analyse, deswegen keine Fallzahlplanung
delnden Patienten
Gesamtzahl: 65 Patienten mit Osophaguskarzinom
- 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
Anzahl der einge- . ) o )
9 schlossenen Patien- | - 10 Patienten mit Kombination Photonen (Median 44,2 Gy) und

ten mit und ohne
ausgewertete Daten.

Protonen (Median 35,6 Gy) lber 38-53 Tage (Median 45 d) mit
einer Verklrzung 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) Uber 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 | Prufintervention Protonentherapie
12 Vergleichsinterventi- | keine

on

Evtl. weitere keine

13

Behandlungsgruppen

14

Studiendesign

Retrospektive Fallserie

15

Zahl der Zentren

monozentrisch

16

Randomisierung

Keine Randomisierung

Concealment (,Mas-

Entfallt

17 | kierung“ der Rando-
misierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Medianer Follow-Up 31 Monate (2-154 Monate)

20

Erhebung der
primaren Zielkriterien

Ansprechen des Tumors, Uberlebensrate, Rezidivrate und behand-
lungsassoziierte Morbiditat (TRM)

21

Erhebung der sekun-
daren Zielkriterien

keine
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Therapieansprechen (Complete response):
- 57 Patienten (88%) zeigten ein komplettes Therapieansprechen
in den ersten 4 Monaten nach Behandlungsende,
5- Jahres Gesamtiiberleben (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-Uberleben (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%
22 | Ergebnisse _  Stadium T1 (n=32): 83%
- Stadium T2/3/4 (n=32): 35%
- Verkirzung der Behandlungsdauer (Accelerated fractionation)
(n=10/65): 77%
- konventionelle Fraktionierung (n = 55/65): 56%.
Rezidivrate:
- 29 Patienten (44%) entwickelten ein Rezidiv bzw. Progress
0 8 Therapieversagen (primar refraktér),
0 8 Lokales Rezidivn=38
= 5im bestrahltem Gebiet,
= 2 an der Grenze zum bestrahltem Gebiet
= 1 aulRerhalb des bestrahlten Gebietes
0 7 regionale Lymphknotenmetastasen
0 6 Fernmetastasen
Toxizitat im Bereich des Osophagus:
- Akut: 7 Osophagitis RTOG °lll
23 ?Q::;vpiigvsv?ritfngen - Chronische:
0 2RTOG °V
0 4RTOG °ll

24

Fazit der Autoren

Mit der Protonentherapie kdnnen héhere 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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AbschlielBende
Bewertung

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie, in der die An-
wendung der Protonentherapie bei der Indikation Osopha-
guskarzinom dargestellt wird. Aufgrund der sehr eingeschrénk-
ten Ergebnisdarstellung ist eine Beurteilung der Ergebnisse
jedoch schwierig.

Dieses Abstract gibt Hinweise in Bezug auf die Effektivitat und
Toxizitat der hochdosierten Strahlentherapie mit einem Proto-
nen-Boost bei der Indikation Osophaguskarzinom.

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 Uberschnei-
dungen mit den ebenfalls berlcksichtigten Publikationen aus
dem gleichen Therapiezentrum.
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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

la

Hersteller

Abteilung fir Radioonkologie der Universitat Tsukuba (Japan)

Studientyp

Fallserie

Einordnung in die
Evidenzkategorie
geman Verfahrens-
ordnung

IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien

Bezugsrahmen

Die Therapie wurde an der Abteilung fir radiologische Onkologie der
Universitat von Tsukuba durchgefiihrt. 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.

Indikation

Lokales und lokoregional fortgeschrittenes Osophaguskarzinom
(T1-T4, NO-N1, MO)

Fragestellung
Zielsetzung

Ermittlung der Ergebnisse der Protonentherapie bei Patienten mit
Osophaguskarzinom

Population

Studienpopulation;
relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Retrospektive Betrachtung von 46 Patienten mit Osophaguskarzi-
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 Osopha-
gus.

Ausschlusskriterien: Rezidive nach Strahlen- oder Chemotherapie,
geplante Tumorresektion nach Protonentherapie.

22 der 46 Patienten wurden aufgrund von Komorbiditaten als inope-
rabel eingestuft.

45 (98%) Patienten mit Plattenepithelkarzinom, ein Patient mit A-
denokarzinom (2%). 40/46 (87%) der Patienten waren mannlich. 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) NO, 7 (15%) N1.

Anzahl der zu behan-
delnden Patienten

Retrospektive Analyse, deswegen keine Fallzahlplanung
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Anzahl der einge-
schlossenen Patien-

53 Patienten wurden im genannten Zeitraum in der Einrichtung mit
Protonenstrahlung aufgrund eines Osophaguskarzinoms behandelt.
46 Patienten erfillten die Ein- bzw. Ausschlusskriterien. Die ausge-
werteten Daten dieser Patienten liegen den Ergebnissen zugrunde.

Ausschlussgriinde: Behandlung eines Rezidivs nach konventioneller-

9 )
ten mit und ohne oder Strahlentherapie (n=2), geplante Tumorresektion nach Strahlen-
ausgewertete Daten. 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 Keine Vergleichsgruppe
Behandlungsgruppen
Intervention

Protonentherapie (40 Patienten wurden mit einer Kombination aus
Protonen- und konventioneller Strahlentherapie behandelt, 6 Patien-
ten ausschlief3lich mit Protonentherapie).

Bestrahlung von Patienten ausschlie3lich mit Protonenbestrahlung:
Dosis 75-89.5 Gy (Mittelwert 82 Gy) wahrend einer Behandlungszeit
von 33-72 Tagen (Median 55 Tage) und einer mittleren Tagesdosis
von 3,1 Gy (3-3,6 Gy).

11 | Prafintervention 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) wahrend
einer Behandlungsdauer von im Mittel 61 Tagen (44-99 Tage).

12 Vergleichsinterventi- | keine

on

Evtl. weitere keine
13

Behandlungsgruppen

14 | Studiendesign Retrospektive Fallserie

15 | Zahl der Zentren monozentrisch

16 | Randomisierung Keine Randomisierung

Concealment (,Mas- Entfallt
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 | Beobachtunasdauer Follow-Up: Median 35 Monate (Die Spannweite oder andere Streu-
9 ungsmalie sind aus Publikation nicht eindeutig ermittelbar)
Erhebuna der Tumoransprechen, Erkrankungsspezifisches Uberleben,
20 rimarengZieIkriterien Gesamtuberleben, Lokalkontrolle, Rezidive,
P Toxizitdt/Unerwiinschte Therapiewirkungen
21 Erhebung der sekun- | Keine (eine Unterscheidung nach priméren und sekundaren Zielkrite-

daren Zielkriterien

rien wurde in der Publikation nicht genannt)
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Behandlungsergebnisse:
s | o o T it
Sl zs| 2| 2| 22
ol | 28| 88|58 | 5%
TE 0 = N = -
CR-Rate
(CR = complete | 570, | 10006 | 100% | 85% | 20%
remission,
Vollremission)
5-Jahres- o o o
Lokalkontrolle 57% | 83% 29%
Erkrankungsspe-
zifisches Uberle-
ben 67% | 95% 33%
(5-Jahres Uber-
lebensrate)
22 | Ergebnisse }
Gesamtlberleben
(5-Jahres Uber- 34% | 55% 13%

lebensrate)

Rezidive (Therapieversagen):

Bei 18/46 (39%) wurde in der Nachbeobachtung ein Therapieversa-
gen festgestellt. Bei 7 Patienten (alle T2-T4) war die Erkrankung
primar refraktar. 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), auRerhalb 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 fir die inoperablen Patienten werden nicht separat
berichtet.

Die Ergebnisse fur nur mit Protonen gegentiber Patienten, die sowohl
mit Photonen als auch mit Protonen bestrahlt wurden, werden nicht
separat berichtet.
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Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Kein Patient unterbrach die vorgesehene Strahlentherapie aufgrund
einer strahleninduzierten Osophagitis oder aufgrund hamatologischer
Toxizitéat.

Der maximale Schweregrad aufgetretener, akuter Toxizitaten 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 Langzeittoxizitaten im Bereich
des Osophagus 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 beeintrachtigt 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 zuriickgeftihrt, ein Patient war nicht einschéatzbar). 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 fiir Pati-
enten mit lokal begrenztem Osophaguskarzinom 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

AbschlielBende
Bewertung

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie, in der die An-
wendung der Protonentherapie bei der Indikation Osophagus-
karzinom an 46 Patienten im Zeitraum von 1985-1998 an einem
Therapiezentrum in Japan (Tsukuba) dargestellt wird. Eine
Uberschneidung der berichteten Patientenpopulation mit ande-
ren Publikationen desselben Therapiezentrums ist anzunehmen.

Diese Publikation gibt Hinweise in Bezug auf die Effektivitat und
Toxizitat der hochdosierten Strahlentherapie mit einem Proto-
nen-Boost bei der Indikation Osophaguskarzinom.

Die Ubertragbarkeit auf den gegenwartigen, 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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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-
1 | Quelle tionated proton therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1993; 25 (1):
49-60.
Peer review  Ja
1a | Hersteller Medizinisches Protonenforschungszentrum/Institut fir klinische Me-
dizin der Universitat Tsukuba (Japan)
2 | Studientyp Fallserie
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
gemaf Verfahrens-
ordnung
Die Therapie wurde am Protonenforschungszentrum der Universitét
von Tsukuba durchgefiihrt. Es handelt sich um eine Teilgruppe von
19 Patienten mit Osophaguskarzinomen, (ber die in der Publikation
4 | Bezugsrahmen berichtet wird (insgesamt wird Uber 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 Osophaguskarzinom
6 Fragestellung Ermittlung der Ergebnisse der Protonentherapie bei Patienten mit
Zielsetzung Osophaguskarzinom
Population
Retrospektive Betrachtung von 19 Patienten mit Osophaguskarzi-
nom, die zwischen November 1983 und 1990 mit Protonen behandelt
Studienpopulation; wurden. Weitere Ein- und Ausschlusskriterien sind nicht angegeben.
7 | relevante Ein- und 18 Patienten mit Plattenepithelkarzinom, ein Patient mit Adenokarzi-
Ausschlusskriterien nom. 16/18 Patienten waren mannlich. Die Patienten waren 50-85
Jahre alt (Mittelwert 70,2 Jahre, 5 Patienten >80 Jahre).
Stadienverteilung: 2/8/9 Patienten in UICC-Stadien I,11,1Il.
8 Anzahl der zu behan- | Retrospektive Analyse, deswegen keine Fallzahlplanung
delnden Patienten
Anzahl der einge- 19 Patienten wurden ausgewertet
9 schlossenen Patien-
ten mit und ohne
ausgewertete Daten.
10 Vergleichbarkeit der Keine Vergleichsgruppe

Behandlungsgruppen
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Intervention
Protonentherapie (12 Patienten wurden mit einer Kombination aus
Protonen- und konventioneller Strahlentherapie behandelt, 7 Patien-
ten ausschlie3lich mit Protonentherapie).
Bestrahlung von Patienten ausschlieBlich mit Protonenbestrahlung:
Dosis 75-87 Gy (Mittelwert 78,5 Gy) in 21-28 Fraktionen (Mittelwert
11 | Prifintervention 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- | keine
on
Evtl. weitere keine
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive Fallserie
15 | Zahl der Zentren monozentrisch
16 | Randomisierung Keine Randomisierung
Concealment (,Mas- Entfallt
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
Aus der Publikation sind hier keine eindeutigen Angaben zu entneh-
19 | Beobachtungsdauer men, dem Anschein nach wurde ein Teil des Patientenkollektivs
mehrjahrig nachverfolgt.
20 Erhebung der Lokalkontrolle, Uberleben,
priméaren Zielkriterien | Toxizitat/Unerwinschte Therapiewirkungen
21 Erhebung der sekun- | Keine (eine Unterscheidung nach primaren und sekundaren Zielkrite-
déaren Zielkriterien rien wurde in der Publikation nicht genannt)
Lokalkontrolle (CR) wurde bei 15/19 Patienten (79%) erreicht (2/2
Stadium 1, 7/8 Stadium I, 6/9 Stadium IlI). Die mittlere Uberlebens-
22 | Ergebnisse zeit (Median) betrug 20 Monate (Stadium I: 19, Stadium II: 20, Stadi-
um Ill, 21). Die 3-Jahresliberlebenswahrscheinlichkeit betrug 100%
in Stadium |, 60% in Stadium Il und 50% in Stadium III.
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 vollstandig
abheilte. Bei 3 Patienten (Uberleben >3 Jahre und vollstandige Tu-
. morremission) wurde das Auftreten einer plétzlichen Ulzeration 3-5
Unerwiinschte ) .
23 Therapiewirkungen Monate nach Abheilung der akuten Mukositis beobachtet. Durch
P 9 konservative Behandlung wurde bei 2/3 Patienten eine Heilung, bei
einer gewissen Verengung des Osophagus, nach 4-9 Monaten er-
zielt. Bei einem Patienten ergab sich nach einer Osophagusruptur
(Komplikation einer Dilatation einer strahlentherapiebedingten Steno-
se) ein schwerer Verlauf, der aber tberlebt wurde.
Die Protonentherapie scheint die Mdglichkeit einer verbesserten
24 | Fazit der Autoren Lokalkontrolle und Uberlebenszeit, u. a. bei Patienten mit Osoph-

agus-Karzinom, zu bieten.

124




B

SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-

KEIT

25

AbschlielBende
Bewertung

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie bzw. den Bericht
Uber eine Teilgruppe der Patienten in einer Fallserie, in der die
Anwendung der Protonentherapie bei der Indikation Osopha-
guskarzinom an 19 Patienten im Zeitraum von 1983-1990 an ei-
nem Therapiezentrum in Japan (Tsukuba) dargestellt wird. Eine
Uberschneidung der berichteten Patientenpopulation mit ande-
ren Publikationen desselben Therapiezentrums ist anzunehmen.

Diese Publikation gibt Hinweise in Bezug auf die Effektivitat und
Toxizitat der hochdosierten Strahlentherapie mit einem Proto-
nen-Boost bei der Indikation Osophaguskarzinom.

Bei der Bewertung ist zu bedenken, dass die Therapie in den
Jahren 1983-1990 durchgefuhrt wurde und seither alle Thera-
piemodalitaten erheblichen Weiterentwicklungen unterlagen.
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B-7.4.2

Literatur, die fur den Entscheidungsprozess nicht berlicksichtigt 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 Ubersichtsarbeit berichtet der Autor Giber den Stand der Pro-
tonentherapie und die zukinftigen Planungen am Protonentherapie-
zentrum in Tsukuba, Japan im Jahr 1999. In Bezug auf die Anwen-
dung der Protonentherapie beim Osophaguskarzinom werden die
Ergebnisse dieses Zentrums anhand eines Patientenkollektives ge-
schildert, das von 1985-1995 bestrahlt wurde. Das Osophaguskarzi-
nom stellte in diesem Zentrum nach dem HCC in den Jahren 1983-
1998 die zweithaufigste Indikation dar.

Ergebnisse:
Patienten 32
Alter 70 (45 — 96) Jahre
operabel/inoperabel 18/14
Klassifikation (UICC):
- Stadium | 18
- Stadium |l 5
- Stadium Il 9
Bestrahlungsform:
- nur Protonen 6
- Protonen/Photonen 26
5-Jahresiiberleben
- Stadium | 78%
- Stadium |l 27%
- Stadium Il 24%

Bewertung: Aufgrund der wenig umfangreichen Ergebnisdarstellung
kénnen aus dieser Arbeit nur orientierend Hinweise auf einen maogli-
chen Stellenwert der Protonentherapie gewonnen werden. Die Patien-
tengruppe, uber die hier berichtet wird, Uberschneidet sich sehr wahr-
scheinlich mit den Patientengruppen lber 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, | Leitlinie der Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great
Watson A, Colin-Jones | Britain and Ireland, der British Society of Gastroenterology und der
D. Guidelines for the | British Association of Surgical Oncology von 2002 (durfte Stufe S1-S2
management of oesopha- | nhach AWMF entsprechen, da die Autoren anmerken, dass eine syste-
geal and gastric cancer. | matische Bewertung der Publikationsqualitédt der zugrundeliegenden
Gut 2002; 50 (Suppl 5): | Arbeiten nicht erfolgte). In Bezug auf die adjuvante, neoadjuvante oder
v1-23. palliative Anwendung der Strahlentherapie alleine oder in Kombination
mit einer Chemotherapie wird die Modalitat (RT, 3D-CRT, IMRT, Pro-
tonentherapie) nicht spezifiziert. Es werden folgende zusammenfas-
sende Aussagen getroffen;

- Es gibt keine Evidenz, die fur eine praoperative Radiotherapie
beim Osophaguskarzinom spricht (Empfehlungsgrad A).

- Eine praoperative Radiochemotherapie kann mdglicherweise das
Langzeitliberleben verbessern (Empfehlungsgrad B).

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

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

- Die Radiochemotherapie ist der alleinigen Bestrahlung in Bezug
auf das Uberleben iiberlegen (Empfehlungsgrad B).

- Bestrahlung oder Chemotherapie alleine fiihren 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 Osophaguskarzinom 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 Osophaguskarzinom auseinandersetzen:

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

- Gotein et al. (Abstract PP 33) schatzen die derzeitigen und zu-
kunftigen 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 kdénnte.

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

Bewertung: Samtliche Arbeiten liegen nur in Form eines Abstracts

vor, aufgrund der eingeschrankten Ergebnisdarstellung ergeben sich

in Bezug auf die Arbeiten von Balmer-Majno et al. und Linsemeier et
al. keine Erkenntnisse zur Protonentherapie des Osophaguskarzi-
noms, da die Patienten nicht mit Protonentherapie behandelt wurden.

Die Arbeit von Gotein et al. kdnnte Anhaltspunkte zur sektorspezifi-

schen Bewertung der Wirtschaftlichkeit bieten. Hierbei wére jedoch der

unterschiedliche Versorgungskontext (Schweiz) zu berlcksichtigen.
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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 (prdoperativen) Radiotherapie
beim Osophaguskarzinom 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 durchgefihrt. Hierbei wurde beriicksichtigt,
dass bei einer Studie eine kombinierte Radiochemotherapie durchge-
fuhrt 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.

(no. events/no. entered)
RT+{xCT)+ (£CT)+

Surgery Surgery O-E Mariance Hazard Ratio

Pre-operative RT only 'trials’

Launcis 56/61 40/46 022 2280

PR
Gignoux 108/116  108/113 102 5372 H_Ab'_‘
Wang 1317185 165/223 -1667 7383 H—H—H
Amott 8790 75/86 682 4002 - |
Nygaard (a) 52158 50050 1158 22.92 ey
Sub-total 434/520  438/518 -20.19 213.08 < HR = 0.81
Pre-operative RT + CT 'trial'
Nygaard (b) 46/53 53/56 -8.55 2390 }
Sub-total  46/53 53/56 -8.55 23.90 -@-- HR = 0.70
Total 480/573  491/574 -28.74 236.99 ‘ HR = 0.89
|
0.0 0.5 1.0 1.5 20

RT + (+CT) + Surgery better (£CT) + Surgery batter

Die Autoren merken an, dass sich aus der Anwendung der Endosono-
grafie Anderungen im Staging ergeben kénnen und so eine bessere
Selektion der fir eine praoperative Strahlentherapie infrage kommen-
den Patienten erreicht werden kdnnte. Auch wird die Frage der Strah-
lendosis aufgeworfen, die in den vorliegenden Studien unzureichend
gewesen sein kdnnte, Gleiches gelte fur die Modalitat der Strahlenap-
plikation.

Bewertung: In dieser Arbeit werden allgemeine Aussagen zur praope-
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)
durchfiihrt wurde, wurden die Ergebnisse aus 42 RCTs und 2 Me-
taanalysen mit insgesamt 5772 Patienten bewertet.

Ergebnisse: Die Autoren konstatieren, dass eine alleinige praoperati-
ve Radio- oder Chemotherapie das Uberleben von Patienten mit po-
tenziell resektablem Osophaguskarzinom verbessert. Gleiches gelte
fur eine alleinige postoperative Radiotherapie. Eine synchrone (nicht
jedoch sequentielle) Radiochemotherapie verbessere das Uberleben
bei inoperablem Osophaguskarzinom signifikant (jedoch bei wider-
sprichlicher Evidenz). Beziglich der Fraktionierung (Hyperfraktionie-
rung versus konventionelle Fraktionierung) kénne 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.

Einschatzung schwedischer Onkologen Uber eine mdogliche Anzahl
von Patienten, welche von einer Protonentherapie bei Osophagus Ca
jahrlich profitieren kénnten.

Ergebnisse: Ausgehend von einer Inzidenz von etwa 400 Patienten,
die jahrlich in Schweden neu mit einem Osophaguskarzinom diagnos-
tiziert werden, wird postuliert, dass 20% von einer hdheren Strahlen-
dosis, wie sie durch die Protonentherapie mdglich ist, profitieren kénn-
ten. Fir Schweden wird also mit 80 Patienten mit Osophaguskarzinom
jahrlich gerechnet, die fir eine Protonentherapie infrage kdmen. Die
Autoren betonen jedoch die grof3e Unsicherheit dieser Schatzung. Sie
sehen die Chance fur eine bessere Lokalkontrolle und eine Reduzie-
rung der Strahlentoxizitat insbesondere im Bereich der Lunge durch
die Anwendung der Protonentherapie. Mdglichst viele dieser Thera-
pien sollten in kontrollierten Studien durchgefiihrt werden.

Bewertung: Diese Studie liefert — bei von den Autoren selbst einge-
raumter grol3er Unsicherheit der Schatzung - Hinweise auf die mdgli-
che Zahl von Patienten mit Osophaguskarzinom, die von einer Proto-
nentherapie profitieren kénnten.
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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 Osophaguskarzinom sowie eine Einschatzung des
Einsatzes bei anderen Lokalisationen. Es erfolgt zunéchst eine Auf-
zédhlung 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-gestitzte Rotation
- Veranderung der Bestrahlungsdichte im Bragg-Peak

- Messung der Bestrahlungsintensitat mit einem Mini-Dosimeter im
Rotationszentrum

- Fixierung der Patienten

- Laser-gestutzte Hautmarkierung

Bewertung: Die vorliegende Publikation stellt keine klinische Studie
dar. Klinische Ergebnisse eines Einsatzes der Protonentherapie beim
Osophaguskarzinom werden nicht dargestellt.

Boughrassa F, Agence
d'Evaluation des Tech-
nologies et des Modes
d'Intervention en Santé

(AETMIS). Traitement
curatif du cancer de
'oesophage : revue sys-

tématique sur la thérapie
néoadjuvante et la chimio-
radiothérapie seule. ET-
MIS 2009; 5 (9): 1-155.

Kanadische, franzésischsprachige 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
Osophaguskarzinom dar.

Ergebnisse (begrenzt auf Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie):
Die Autoren stellen dar, dass die Wirksamkeit der neoadjuvanten Ra-
diochemotherapie zur Verbesserung der Gesamtiberlebenszeit von
Patienten nicht nachgewiesen ist. Jedoch legten die histologischen
Untersuchungen nahe, dass das rezidivfreie Uberleben verbessert
werden konnte. Bis heute bestinden jedoch keine Kriterien, um ent-
sprechende Untergruppen von Patienten zu identifizieren, die beson-
ders von der Radiochemotherapie profitieren kénnten. Die Rate der
Komplikationen oder die postoperative Mortalitat seien bei der neoad-
juvanten Therapie (Chemo- oder Radiochemotherapie) nicht erhéht.
Der Einsatz der praoperativen Chemotherapie oder Radiochemothe-
rapie sollte in multidisziplinaren Fallkonferenzen unter Berlcksichti-
gung des Allgemeinzustandes des Patienten, seiner Praferenzen und
des Tumorstadiums diskutiert werden. Die Radiochemotherapie bleibe
die Therapie der Wahl bei Patienten mit Osophaguskarzinom im Sta-
dium I, 1l oder lll, bei denen Kontraindikationen flr eine operative Ver-
sorgung vorliegen. Hierbei sei jedoch die Auswirkung der Radioche-
motherapie auf das Gesamtuberleben noch unklar. Die kombinierte,
zeitgleiche Radiochemotherapie verringere jedoch die Rate der Re-
zidive und fihre zu einer Verkleinerung des Tumors. Hierbei sei je-
doch die erhdhte Akuttoxizitat (Grad 3-4) zu beachten. Aspekte der
Lebensqualitat seien bisher nur unzureichend untersucht.

Bewertung: Aktueller systematischer Review zum Stellenwert der
neoadjuvanten Radiochemotherapie (zusatzlich 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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Abstract einer Planungsstudie bei Patienten mit distalem Osopha-
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 zusatzlichen 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 liel3e. Ob
diese Ergebnisse klinische Relevanz besitzen, sei jedoch in Studien zu
klaren.

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 Osophaguskarzinom) Bestrahlungsplanungen
fur lonen (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 Osophagus ist das die Lunge) angegeben. Auch wird angegeben,
inwieweit sich durch eine variable Modulation die Integraldosis senken
lasst.

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% fuhren kann.

Bewertung: Planungsstudie, deren Fokus auf der Darstellung der
Effekte einer Intensitdtsmodulation bei der Protonen- und lonenthera-
pie liegt.
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der Deutschen Krebsgesellschaft erarbeitet wurde (Methodik in dem
Auszug der Leitlinie nicht genannt, durfte 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 Modalitat (RT, 3D-CRT, IMRT, Protonenthe-
rapie) nicht spezifiziert. Es werden folgende Aussagen getroffen:

- Neoadjuvante (préaoperative) Therapie: Die alleinige neoad-
juvante (praoperative) Radiotherapie eines wahrscheinlich RO-
resektablen Oesophaguskarzinoms ist nicht zu empfehlen. Die
neoadjuvante (praoperative) 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 BegleitmaRnahme wesentlich.

- Postoperative (adjuvante) Strahlen- und/oder Chemotherapie:
Die postoperative Strahlentherapie nach RO-Resektion von Plat-
tenepithelkarzinomen vermindert die lokoregionére Rezidivrate,
ohne die Uberlebensrate zu verbessern. Durch die assoziierte To-
xizitat kann das Uberleben ungiinstig beeinflusst werden. Zur
postoperativen adjuvanten Radiochemotherapie liegen keine Da-
ten vor, die ihren Einsatz auBerhalb von Studien rechtfertigen.
Liegt aufgrund der histologischen Beurteilung eine RO-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 lokoregionare
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 taglich zu empfehlen. Ein retrosternal hochgezogener
Magen ist primar keine Kontraindikation fur die postoperative Ra-
diotherapie.

- Palliativmalinahmen: [...] Bei starken thorakalen Schmerzen
und/oder Kompression des Oesophagusvolumens kann die klein-
volumige perkutane Radiotherapie mit 36—45 Gy als Palliativmal3-
nahme eingesetzt werden. [...]

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf

den Stellenwert der Strahlentherapie beim Osophaguskarzinom ent-

nehmen. Zur Protonentherapie werden keine Aussagen getroffen.

Hintergrundinformation.
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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 lasst und es durch die Behandlung zu einem
Downstaging des Tumors kam. Die postoperative Mortalitdt war nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie jedoch signifikant héher. Eine
weitere Untersuchung in entsprechend dimensionierten RCTs kénne
diese Ergebnisse weiter substantiieren.

Treciment Contreol OR Weight OR

Study [n/M) n/N) {95% Cl rondom} %) {95% Cl random)

Nygoard ef al' 44753 45/50 —_—n— 1324

Apinop et al™ 26/35 27734 —— 14.1

Le Prise et ol ya 39/45 —.— 13.6

‘Walsh et al™ 39/58 52/55 — n.y

Bossat ef al'® 941151 97/146 - 30.2

Urba et al'” 34/50 42/50 —— 17 0.40[0.15,1.08]
Total (#5% Cl) 270/388 302/380 - 100.0 0.53[0.31,0.89)
Test for heterogeneity 37 =8.84 df=5 p=0,12
Test for overall effect 2=-2 41 p=0,02
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0.01 01 1 10 100

Better CRT + surgery Befter surgery

Bewertung: Weitgehend aktueller systematischer Review zum Stel-
lenwert der neoadjuvanten Radiochemotherapie (zusatzlich 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 Uber die Therapie eines 58-jahrigen Mannes mit ei-
nem proximalen Osophaguskarzinom (cT4N1MO, Stadium IlI), 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) tber 8 Wochen. Die Bestrahlung wurde dabei teilweise zwei-
mal taglich durchgefihrt.

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 fiir ein Rezidiv gezeigt hatte. An Ne-
benwirkungen wird eine Grad-1I-Osophagitis (nach RTOG) genannt, zu
sonstigen Toxizitdten im Bereich von Lunge, Rickenmark oder Haut
sei es nicht gekommen.

Bewertung: Fallbericht, der darstellt, dass eine kombinierte Bestrah-
lung eines fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms mit Photonen und
Protonen mit hoher Effektivitat und geringer Toxizitat méglich ist.
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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-
Jahresuberlebens von 13% fihrte (HR 0.81, 95% CI 0.70 — 0.93;
p=0.02), wobei keine wesentlichen Unterschiede zwischen den histo-
logischen Typen des Osophaguskarzinoms bestanden. Die Autoren
folgern, dass diese evidenzbasierte Aussage zum Einsatz der neoad-
juvanten Radiochemotherapie in das Management dieser Patienten
einflieRen kann.

Surgery
CRX alone

Study Year n n Hazard ratio (95% CI)
Nygaard™ 1983 53 25 —_—— 0.76 (0-45-1.28)
Apinop™ 1086 35 34 —_— 080 (0-48-1:34)
LePrise™ 1088 41 41 —_—.— 085 (0-50-1-46)
Bosset” 1989 148 145 —— 0.96(073-1.77)
Utba™ 1989 50 5O —— 074 (0-48-112)
Walsh™ 1990 58 55 —— 0.58(038-0.88)
Burmeister” 1994 128 128 —— 094 (0-70-1.26)
Lee™ 1999 51 50 —_— 0.88 (048-1.62)
Al (published) §64 G528 - 0.81(072-092)
Walsh™* 1990 29 32 e 074 (0-46-1:18)
Tepper™t 006 30 26 & ®#——— 0-40 (0-18-087)
All 623 586 <= 0-81(070-0.93)
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02 05 1 2 5

Favours Favours
chemoradiotherapy surgery alone

Bewertung: Aktueller systematischer Review mit Metaanalyse zum
Stellenwert der neoadjuvanten Radiochemotherapie (zuséatzlich zur
Resektion). Hieraus ergeben sich Hinweise auf den Stellenwert der
Radiochemotherapie allgemein, auf die Protonentherapie wird nicht
gesondert eingegangen.
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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 Osophaguskarzinom. 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 Resektionspraparat 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 erhdhte Strahlendosis und eine erhdhte Dosis von 5-
FU und Cisplatin identifiziert werden, wahrend eine langerdauernde
Radiotherapie und ein héheres Alter das Auftreten einer pCR vermin-
derten. Die Dosis von Mitomycin C hatte demgegenuber 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 erklaren lassen.

Bewertung: Diese Studie stellt dar, dass diverse Faktoren, darunter
auch die Strahlendosis einen Einfluss auf die histologische Komplett-
remission (pCR) haben. Diese Erwagungen dirften unabhangig von
der Modalitat der Strahlung Giiltigkeit haben. Die Protonentherapie
wird nicht dezidiert erwahnt.

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 Osophaguskarzinoms in Bezug auf
das Gesamtuberleben und den Zugewinn an qualitatsadjustierten Le-
bensjahren (QALYs) dargestellt. Die Autoren konnten hierbei aus 156
Studien 14 RCTs identifizieren, in denen das Gesamtuberleben 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 Uberle-
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 fiihren zu einem
Zugewinn an qualitdtsadjustierten 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 betragt. Bei hoherer Gewichtung der Einschrankun-
gen, die sich durch die Chemotherapie und die Bestrahlung ergeben,
war die alleinige Operation die Therapiestrategie mit dem hoéchsten
Zugewinn an QALYs.

Bewertung: Aktueller systematischer Review mit Metaanalyse zum
Vergleich verschiedener Therapiestrategien beim lokal fortgeschritte-
nen Osophaguskarzinom. Die Modalitat 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 Osophaguskarzinom.
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In dieser Planungsstudie wurden bei 5 Patienten (mit T2-3NOMO 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 aufgesattigt wurde.
Bei den Planungen fiir Protonen wurde die Bestrahlung des PTV3
noch weiter bis auf 75 Gy bzw. 90 Gy eskaliert, je nhachdem, welche
Form der Beschréankung der Komplikationswahrscheinlichkeit in Bezug
auf das umliegende kritische Normalgewebe (Normal tissue complica-
tion probability, NTCP — im Falle des Osophagus ist das die Lunge)
gewahlt 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 Bestrahlungsplane zu
einer homogenen Bestrahlung des Zielvolumens fuhrten, die wesentli-
chen Unterschiede hatten jedoch in der Strahlendosis der zu scho-
nenden Nachbarorgane bestanden

Bei der Protonenbestrahlungsplanung mit den besten Ergebnissen
konnte aufgrund der hdéheren mdglichen 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 Bestrahlungsplane waren daraufhin optimiert, dass
die Komplikationswahrscheinlichkeit (NTCP) im Bereich des Rucken-
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 Osophagus 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 Oso-
phaguskarzinom (cT2-4N1) bzw. Rezidiv. Es wurde mit einer Gesamt-
dosis von 50.4 Gy (bzw. GyE) geplant.

Ergebnisse: Die Bestrahlungsplane mit Protonen flhrten 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 wiirde (V5) war bei
Protonen signifikant kleiner als bei Photonen (40% + 7 versus 55% =+
5, p=0.015). Die Lungenvolumina, die héher bestrahlt werden wirden
(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 vorlaufigen 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 Toxizitat des Normalgewebes fuhren kdnnte.

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 Osophaguskarzinome 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-Jahresuberlebens um 4.4% (95% KI 0.3 — 8.5%) fihrt. 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 Mortalitat (TRM) nahm bei der neoadjuvanten
Chemotherapie um 1.7 % (95% Kl 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 Uberlebens fiihrt. Ein Anstieg der
TRM sei v.a. bei der neoadjuvanten Radiochemotherapie zu beobach-
ten.

Two-year survival (%)
Favors surgery  Favors treatment

Treatment Study Date Pts  Contral, treatment, difference, B5% CI
Chemotherapy Roth 1988 3% 15 2 14 -9t 48 —
MNygeasrd gp2 1982 o 12 ] 7 1B s ——
Maipang 1994 a6 40 21 -13 4Gz P————————
Law 1987 147 3 44 13 - 1030 ———
Kelsen 1888 467 ar 35 M7 —tr—i
Ancona 2001 04 50 &l 1 -18t021 k———.——l
MRC 002 802 4 43 g 3014 |
Summary, 7 studies (p*=0.07) 1683 44 031065 o~
Summary, 3 earliest studies (p=0.34) 173 63 -17.0t0 45 —a—
Summary, 4 latest studies (p=0.60) 1510 63 1.8 10.7 Ho—
Chemo-radiotherapy  Mygaard, gnd 1982 £8 13 23 10 Hto26 ———
LePrisa 1904 88 K 28 B 221 —_—
VWalsh 1986 113 26 ¥ " 91031 —_——
Bosset 1997 282 41 &g 5 Bto 17 et
Urba 2001 100 3 40 7 121026 —_—
Summary, § studies (p=0.5) 869 €4 1210140 58—
“50% “25% % 5% 0%

* All pvalues refer o the chi-square test for homogenaity.
i a genoty Difference in 2-year survival

Bewertung: Aktueller systematischer Review mit Metaanalyse zum
Stellenwert einer neoadjuvanten Therapie zusétzlich zur Operation.
Hieraus ergeben sich Hinweise auf den Stellenwert der neoadjuvanten
Chemo- und Radiochemotherapie beim Osophaguskarzinom, auf die
Protonentherapie wird nicht gesondert eingegangen.
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Lightdale CJ. Esophage-
al cancer. American Col-
lege of Gastroenterology.
Am J Gastroenterol 1999;
94 (1): 20-9

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 Modalitat (RT, 3D-CRT, IMRT, Protonentherapie) nicht
spezifiziert. Es werden folgende zusammenfassende Aussagen getrof-
fen:

- Behandlung: Patienten mit einem frilhern Krankheitsstadium (0O, |
und lla) kénnen in der Regel mittels Resektion geheilt werden. Ei-
ne endoskopische Resektion oder Ablation kann in den Stadien 0
und | kurativ sein. In hdheren Stadien (1IB und Ill) sind Kombinati-
onen aus Operation, Bestrahlung und Chemotherapie mit einer
maRigen Verbesserung des Uberlebens assoziiert. Diese ist je-
doch verbunden mit einer hohen Morbiditat und einer niedrigen
Heilungsrate. Bei Patienten mit einer metastasierten Erkrankung
(Stadium 1V) sollte in der Regel keine Resektion durchgefihrt
werden. Hier kénnen eine Bestrahlung und die Chemotherapie zu
einer Palliation fuhren.

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf

den stadienabhangigen Stellenwert der Therapiealternativen beim

Osophaguskarzinom 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 Osophaguskarzinom. Es wird der Prozess der Leili-
nienentstehung nachvollziehbar dargelegt (systematischer Literaturre-
view, Konsensfindung und Metaanalyse, vergleichbar mit Stufe S2-S3
nach AWMF) und abschliel3end folgende Empfehlung gegeben, wobei
die Modalitat der Strahlentherapie (RT, 3D-CRT, IMRT, Protonenthe-
rapie) nicht spezifiziert wird:

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

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf

den Stellenwert der Therapiealternativen beim Osophaguskarzinom

entnehmen. Zur Protonentherapie werden keine Aussagen getroffen.

Hintergrundinformation.
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Malthaner RA, Wong | Diese Leitlinienempfehlungen (Guideline Recommendations, wohl

RK, Spithoff K, Rumble
RB, Zuraw L, Gastroin-
testinal Cancer Disease
Site Group. Preoperative
or postoperative therapy
for resectable esophageal
cancer: guideline recom-
mendations. Toronto
(ON): Cancer Care Onta-
rio (CCO); 2008

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 Osophaguskarzinom, wobei
die Modalitat 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 Osophaguskarzi-
nomen als Therapiemodalitat 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 Osophaguskarzinom
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-T3NOMO 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
Osophagusresektion in Abhéngigkeit des histopathologischen Nach-
weises einer Lymphknotenmetastasierung bestimmt.

Ergebnisse: Bei 95 Patienten mit dem Stadium cT1-3NOMO, also
ohne den klinischen bzw. radiologischen Nachweis von Lymphkno-
tenmetastasen fanden sich bei 42.1% im Resektat letztlich doch
Lymphknotenmetastasen. Hierbei bestanden Unterschiede in Abhan-
gigkeit von der Tumorlokalisation. Die Haufigkeit des Befalls der ver-
schiedenen Lymphknotenstationen wird dargestellt. Die Autoren stel-
len fest, dass sich Lymphknotenmetastasen auch bei klinischem NO-
Stadium h&ufig 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 NO-Stadium. Die Protonentherapie wird nicht explizit ge-
nannt.
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National Comprehen-
sive Cancer Network
(NCCN). Esophageal
Cancer. V..2010. Fort
Washington: NCCN, 2009

Leitlinie (Practice Guidelines in Oncology) des National Comprehensi-
ve Cancer Networks, eines Zusammenschlusses fihrender 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 Modalitéaten die 3D-CRT,
die IMRT und die Brachytherapie, nicht aber die Protonentherapie
genannt werden:

- Die Osophagusresektion ist die primare Therapieoption bei Patien-
ten mit operablem T1bNO oder Nx Osophaguskarzinom. Bei Pati-
enten ohne wesentliche medizinische Einschrankungen, die einen
fortgeschritteneren Tumor wie T1bN1 bis T4NO-1 oder Nx bzw.
Stadium IVa haben, kdnnen als primére Therapieoptionen die de-
finitive Radiochemotherapie, die neoadjuvante Chemo- bzw. Ra-
diochemotherapie gefolgt von der Osophagusresektion zum Ein-
satz kommen. Patienten mit medizinischen Einschrankungen kann
eine definitive Radiochemotherapie angeboten werden.

- Die postoperative Therapie ist abhéngig von den Ergebnissen der
Histologie, den Resektionsrdndern und dem Lymphknotenstatus.
Bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom und R0O-Resektion
wird unabhéngig vom Lymphknotenstatus keine weitere adjuvante
Therapie empfohlen. Eine fluoropyrimidin-basierte Radiochemo-
therapie wird fir nodalpositive und- negative Patienten mit einem
T2NO Tumor mit hohem Risikoprofil und bei T3NO Tumoren emp-
fohlen. Eine adjuvante Chemotherapie kann bei Patienten mit re-
seziertem distalen Osophaguskarzinom und Ubergangskazinomen
erwogen werden, sofern diese Patienten bereits praoperativ eine
Chemotherapie erhalten haben. Alle Patienten mit einer R1- oder
R2-Resektion kdnnen 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 Osophaguskarzinom

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 Datenséatze
(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 Osophaguskarzinomen 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-
ricksichtigung von Positionierungsabweichungen) von von 1-3.5 cm
zu einer adaquaten Abdeckung des Zielvolumens (IPTV) fihrte. Gera-
de bei Verwendung der in Exspiration akquirierten Daten konnte nur in
2 von 5 Féllen eine adaquate 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 Osopha-
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-
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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 Osophaguskarzinomen verandern 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 eingeschrénkt wird. Ein reiner posterior-anteriorer
Strahlengang konnte ein idealer Weg sein, dabei musse jedoch die
Ruckenmarkdosis beachtet werden und individuelle Anpassungen
vorgenommen werden. Die Form der Scanning-Beam Protonenthera-
pie kénne bei dem genannten Problem der Gewebeinhomogenitaten
Abhilfe schaffen, das Problem der Organbeweglichkeit, insbesondere
in Nahe 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 Osopha-
guskarzinom an sich ergeben.

Ruderman Al, 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 Osophaguskarzinom. Es erfolgt
zunéchst eine Darstellung der Erfahrungswerte zum Therapieerfolg
und zu Nebenwirkungen der allgemeinen Bestrahlungstherapie. Die
unerwilinschten Strahlungsschaden der um den Tumor benachbarten
Organe begrinden nach Ruderman et al. den Einsatz der Protonen-
therapie. Die Material- und Methodenbeschreibung enthalt medizi-
nisch-technische  Uberlegungen zum Einsatz des Protonen-
Synchrotrons des Instituts fir theoretische und experimentelle Physik
(Intensitat der Protonen-Bindel, Fixierung der Patienten, Bestrah-
lungsdichte im Bragg-Peak, physiologische Voraussetzungen).

Es werden drei Bestrahlungsvarianten vorgestellt:

1. Bestrahlung aus drei Richtungen (tagliche 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 Einschatzung und grafische Darstellung der
Bestrahlungsintensitat im Bestrahlungsfeld. Die Autoren folgern, dass
die Protonentherapie beim Osophaguskarzinom eine bessere raumli-
che Verteilung der Strahlungsdosis im Vergleich zur Gamma-Therapie
sowie eine niedrigere Belastung der benachbarten Organe gewahrleis-
ten kann. Es sei zu erwarten, dass die Protonentherapie die Resultate
einer Bestrahlung beim Osophaguskarzinom verbessern werde.

Bewertung: Die vorliegende Publikation stellt keine klinische Studie
dar, sondern eine Methodenbeschreibung dar. Klinische Ergebnisse
eines Einsatzes der Protonentherapie beim Osophaguskarzinom 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 Osophaguskarzinoms gegeben, welche interdisziplinar un-
ter Beteiligung chirurgischer, internistischer, strahlentherapeutischer,
radiologischer und pathologischer Expertise erarbeitet wurden (ver-
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zur standardisierten Diag- | gleichbare Stufe S1-S2 nach AWMF). In Bezug auf die Strahlenthera-
nostik, Therapie und | pie wird die Modalitdt (RT, 3D-CRT, IMRT, Protonentherapie) nicht
Nachsorge des Osopha- | spezifiziert. Es werden folgende Aussagen getroffen:

guskarzinoms. 1. Auflage.
Freiburg: Tumorzentrum
Freiburg, 2001

- Patienten mit lokalisierten Karzinomen, die technisch oder aus
Grinden ihrer Begleiterkrankungen nicht operabel sind, kénnen
durch eine alleinige, primére Strahlentherapie (evtl. erganzt durch
simultanes 5-FU/Cisplatin oder 5-FU/Mitomycin C) behandelt wer-
den. Gegebenenfalls wird durch eine intraluminale Brachytherapie
die Tumorregion in ihrer Dosis aufgesattigt. Bei der priméar definiti-
ven Strahlentherapie werden Gesamtdosen von 60 - max. 70 Gy
verabreicht, mit einer wéchentlichen Fraktionierungvon 5x 1,8 -5
x 2 Gy. Niedrigere Gesamtdosen und langere Therapieunterbre-
chungen wahrend der Strahlentherapie verschlechtern eindeutig
die Tumorkontrolle.

- Multimodale Therapiekonzepte unter Einbeziehung von Operation,
Chemotherapie und Radiotherapie sind einfachen Ansétzen Uber-
legen.

- Neoadjuvante Therapie: Mit dem Ziel einer Tumorverkleinerung
bei priméar resektablen Tumoren oder aber mit der Intention einer
sekundéar erreichbaren Resektabilitét bei initial lokal weit fortge-
schrittenen Tumoren kommen neoadjuvante Chemotherapiean-
sétze 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 Félle erreicht werden. Insbesondere fir die lokal bereits
fortgeschrittenen Tumoren wurde eine Verbesserung der Uberle-
benszeit gezeigt. Besonders wirksam ist ein solcher Therapiean-
satz fur das suprabifurkale oder zervikale Plattenepithelkarzinom
des Osophagus. Die Wirksamkeit der praoperativen Radio-
Chemotherapie lokal fortgeschrittener, aber priméar resektabler
Tumore, ist bislang nur durch Phase II-Studien belegt. Bisher
konnte nur in einer Phase Ill-Studie ein Uberlebensvorteil der mul-
timodal neoadjuvant behandelten Patienten nach langerer Be-
obachtungszeit festgestellt werden.

- Adjuvante Therapie: Adjuvante Therapiemafl3nahmen in Form
einer Radiotherapie und/oder Chemotherapie beziehungsweise
kombinierter Radio-Chemotherapie nach Osophagusresektion ha-
ben in vergleichenden Studien zu keiner Verbesserung der Uber-
lebenszeit geflihrt, so dass diese Therapie nicht aul3erhalb von
Studien empfohlen werden kann.

- Palliative Therapie: Patienten mit Osophaguskarzinomen in weit
fortgeschrittenen Tumorstadien (metastasiert) oder schlechtem
Allgemeinzustand wird die Strahlentherapie als Palliativmal3nah-
me zur Verbesserung der Dysphagie empfohlen. Nach etwa 2
Wochen einer perkutanen Bestrahlung oder 1 - 2 Sitzungen einer
Brachytherapie ist mit deutlich verbesserter Schluckfahigkeit zu
rechnen. Eine Stabilisierung dieses Behandlungserfolges kann
durch Stentimplantation erfolgen.

Der im Tumorzentrum Freiburg zum Zeitpunkt der Veroffentlichung
gultige Therapiealgorithmus wird in der Publikation dargestellt:
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Stadiengerechte, multimodale Behandlung des Osophaguskarzinoms
Plattenepithelkarzinom und Adenokarzinom

Eingangsseite: Endoskopie, Histologie, Endosonographie. Osophagusbreischluck, Abdomensonographie,
Bronchoskopie, HNO-Untersuchung

| T,N,M, ‘ | T,N,M, oder T, N, M, | ‘ M1, auch Mla, Mlb
Primiire Priioperativ:
Operation RCT1
- Prioperative Befundkontrolle
pT > 1pN=0 (wie Eingangsstaging)
CR. PR¢ ‘NC,. MR, PD
Operabilitit ?
i ;i Sytemische
Ja ig 7 .
Postoperativ: ‘ ‘ Chemotherapie
RCT1 | Operation | (s. Text)
RO l i RI1.R2 | nein
Beobachtung Postoperativ:
RCTII

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf
den Stellenwert der Therapiealternativen beim Osophaguskarzinom
entnehmen. Zur Protonentherapie werden keine Aussagen getroffen.
Hintergrundinformation.
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Scottish Intercollegiate | Umfangreiche Leitlinie des Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Guidelines Network | (SIGN) mit ausfihrlicher Beschreibung der Methodik (entspricht Stufe
(SIGN). Management of | S3 nach AWMF). Es werden folgende zusammenfassenden Empfeh-
oesophageal and gastric | lungen gegeben (in Bezug auf die Strahlentherapie wird die Modalitat
cancer (SIGN CPG 87). | [RT, 3D-CRT, IMRT, Protonentherapie] nicht spezifiziert):

Edinburgh: SIGN, 2006 - Neoadjuvante Therapie: Eine préaoperative Radiochemotherapie

wird fiir Patienten mit Osophaguskarzinom auRerhalb 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 Osophaguskarzi-
nom begriinden kénnten, diese wird daher nicht empfohlen (kein
Empfehlungsgrad). Eine adjuvante alleinige Strahlentherapie kann
die lokale Rezidivrate reduzieren, ein verlangertes Uberleben ist
hierdurch jedoch nicht gezeigt worden. Eine adjuvante Strahlen-
therapie kann bei Patienten mit einem hohen lokalen Rezidivrisiko
(aufgrund einer nicht RO-Resektion, ,involved circumferential mar-
gin“) aber einem geringen Risiko fur eine Metastasierung (auf-
grund keines oder eines nur geringen Lymphknotenbefalls) erwo-
gen werden. Fur diese Empfehlung besteht derzeit keine ausrei-
chende Evidenzbasis.

- Alleinige Radiotherapie: Bei Patienten mit Osophaguskarzinom,
die fir 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 fir die Behandlung ei-
ner geringgradigen Dysphagie bei Patienten mit Osophaguskarzi-
nom (Empfehlungsgrad D). Die endoluminale Brachytherapie ist
eine Therapieoption bei Patienten mit Dysphagie aufgrund eines
Osophaguskarzinoms. (Empfehlungsgrad D).

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf

den Stellenwert der Therapiealternativen beim Osophaguskarzinom

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-jahrigen Mann mit fortge-
schrittenem Osophaguskarzinom mit Infiltration umgebender Struktu-
ren. Die Ein-Feldbestrahlung (anterior-posteriorer Strahlengang) mit
insgesamt 60 Gy wurde in Fraktionen von 3-4 Gy durchgefihrt.

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 fir ein Rezidiv fan-
den. In dem Resektionspraparat seien keine Tumorzellen nachgewie-
sen worden, die Resektion konnte jedoch nicht vollstandig durchge-
fuhrt werden. An strahlenbedingter Toxizitét habe sich ein Erythem im
Bereich des Bestrahlungsfeldes gefunden, endoskopisch lief3 sich eine
6 cm lange Ulzeration im Bereich des Tumors darstellen. Nach der
Bestrahlung zeigte sich computertomographisch ein deutlicher Rick-
gang des Tumorvolumens.

Bewertung: Fallbericht, der Hinweise auf die Durchfuhrbarkeit einer
Protonenbestrahlung des Osophagus mit geringer Toxizitét 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. 48" 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 Osophagus sowie
des oberen und mittleren thorakalen Osophagus. Patienten, die fit fir
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 Sicherheitssdumen. 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 Osophagus 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 wahrend der Nachbeobachtung ein
Lokalrezidiv beobachtet. Schwere Spatnebenwirkungen wurden nicht
beobachtet.

Bewertung: Dieses Abstract gibt bei noch kurzer Nachbeobachtungs-
zeit erste Hinweise in Bezug auf die Effektivitdt und Toxizitat einer
héherdosierten Radio-Chemotherapie mit einem Protonen-Boost beim
Osophaguskarzinom.
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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 Réntgenun-
tersuchung in Bezug auf die 3D-Tumorbewegung. Es wurden insge-
samt 32 Patienten Uber einige Atemzyklen untersucht, darunter auch
10 Patienten mit einem Osophaguskarzinom.

Ergebnisse: Der Zyklus der Beatmungswellenform korrelierte mit der
3D-Tumorbewegung in kranio-kaudaler und dorso-ventraler Richtung,
hierbei zeigte sich jedoch eine Verzdégerung 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 fiir das interne Zielvolumen (Internal margin) einflie-
Ren koénnen und halten diesen Atembewegungssensor fir eine gute
Erganzung 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 Osophaguskarzi-
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 Osopha-
guskarzinomen mit Photonen, schnellen Neutronen und Protonen in
Japan dargestellt. In Bezug auf die Darstellung der Ergebnisse der
Protonentherapie dirften sich Uberschneidungen mit dem Patienten-
kollektiv, das in der Arbeit von Tsuijii et al. 1993 beschrieben ist, erge-
ben.

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

Table 6. Local control rates of carcinoma of the esophagus
ureated with either fast neutions or photons

Table 9, Preliminary studies with protons for carcinoma
of the csuphiagus (PARMS. February 1990)

Complete  Local
regression  failure  Dead®

Months of

Local control No. Doses
B — follow-up

patients  (Gy)
No. No. (%) —

157 B0-88 13 2z 5 6-76
N 34 15 44.1)

Mixed 20 7 (35.0) *Cause of death: Renal failure 1; liver function 1: lung tuber-
Boost 14 8 {57.1 culosis 1 local recurrence 2.
Photon 81 u (29.6) FT1~ T27, T3 ~ T4--8

Bewertung: Diese Arbeit, die eine erste Anwendung der Protonenthe-
rapie bei Patienten mit einem Osophaguskarzinom in den Jahren
1983-1989 bheschreibt, kann aufgrund der erheblichen Mangel in der
Ergebnisdarstellung lediglich Hinweise auf die Machbarkeit einer sol-
chen Bestrahlung liefern. Ein Teil der Patienten diirfte zudem auch in
der Arbeit von Tsujii et al. 1993 beschrieben worden sein.
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Urschel JD, Vasan H. A
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ized controlled trials that
compared neoadjuvant
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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. Hierfur 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 Uberlebensvorteil fiihrt (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 ausgeprag-
ter. Die Rate der RO-Resektionen war nach neoadjuvanter Radioche-
motherapie signifikant hoher (OR 0.53 [95% KI 0.33, 0.84, p=0.007]).
In Bezug auf die therapieassoziierte Mortalitat ergab sich ein nichtsig-
nifikanter Trend fur 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 (zusatzlich 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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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 Osophaguskarzinoms, wobei die Modalitat der Strahlentherapie
(RT, 3D-CRT, IMRT, Protonentherapie) nicht spezifiziert wird. Es wer-
den folgende Empfehlungen gegeben:

- Die zeitgleiche Durchfiihrung der Radio- und Chemotherapie wird
gegentber einer alleinigen Radiotherapie empfohlen. Basierend
auf den derzeit praktizierten Therapiealgorithmen und der derzeit
verfigbaren Evidenz aus Studien wird eine Cisplatin basierte
Chemotherapie als Bestandteil einer Radiochemotherapie als
adaquat angesehen.

- Patienten sollten Giber die mit diesem Vorgehen verbundene er-
hohte Akuttoxizitat aufgeklart werden. Die Entscheidung fur eine
zeitgleiche Durchfiihrung einer Radio- und Chemotherapie sollte
nur nach umsichtiger Abwéagung der potenziellen Risiken, Benefits
und des Allgemeinzustandes des Patienten erfolgen.

- Die sequenzielle Durchfiihrung einer Radio- und Chemotherapie
wird nicht empfohlen.

- Zukuinftige klinische Studien werden beflrwortet, um die optimale
Kombination aus Radio- und Chemotherapie zu definieren, aus
der sich ein verbessertes Behandlungsergebnis bei limitierter bzw.
verringerter Toxizitat ergeben wirde.

Bewertung: Aus dieser Leitlinie lassen sich allgemeine Hinweise auf

den Stellenwert der neoadjuvanten Radiochemotherapie beim Oso-

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 alter, konsumierten mehr Alkohol, hatten
einen besseren Performance Status und hatten in mehr Fallen 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 durchgefiihrt. Die Autoren berichten, dass sich in Bezug auf das
Gesamtiiberleben und das krankheitsspezifische Uberleben und bzg|.
des Auftretens therapieassoziierter Komplikationen (Osophagitis,
Pneumonitis, Dermatitis) keine signifikanten Unterschiede zeigten. Die
Komplikationsrate sei in beiden Gruppen zudem niedrig gewesen. Die
Studie werde derzeit fortgefuhrt.

Bewertung: In diesem Abstract werden erste Ergebnisse einer retro-
spektiv vergleichenden Studie genannt. Aufgrund der stark einge-
schréankten Ergebnisdarstellung kénnen diese jedoch nur als erste
Hinweise auf einen Stellenwert der Protonentherapie bei dieser Indika-
tion gewertet werden.
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Bestrahlungsplane von IMRT und Protonen bei 15 Patienten mit dista-
lem Osophaguskarzinom. 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 Ruckenmark verglichen. Die geplante Gesamtdosis betrug fir
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 héheren Schonung des
Lungengewebes bei hdherer Belastung des Herzens einherging. Wei-
terhin wird der Einfluss der Fillung des Magens mit Luft auf Variatio-
nen in der Abdeckung des Zielvolumens und der Rickenmarkdosis
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 Bestrahlungsplane von 10
Patienten mit distalem Osophaguskarzinom die Bestrahlung von vier
radiotherapeutischen Ansatzen mit ihren jeweiligen Zieldosen vergli-
chen: zweidimensionale konformale Radiotherapie (2D-CRT) bis 50,4
Gy, 2D-CRT bis 64,8 Gy, intensitdtsmodulierte 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 Osophaguskarzinom zeigt. Die
Bestrahlung mittels Protonen ist nicht Teil der Studie.
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Patienten mit inoperablem, lokal fortgeschrittenem distalem Osopha-
guskarzinom 4 Bestrahlungskonfigurationen hinsichtlich des dosi-
metrischen Benefits miteinander verglichen (zugrunde gelegt wurden
jeweils 28 Bestrahlungsfraktionen):

¢ intensitatsmodulierte Protonentherapie (IMPT) mit anteriorposterior
und posterioranteriorem Strahlengang (AP/PA)

e IMPT mit links-schrag-dorsalem und rechts-schrag-dorsalem
(LPO/RPO) Strahlengang

¢ IMPT mit AP/LPO/RPO-Strahlengang sowie

¢ intensitatsmodulierter 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-Plane die mittlere Lungendosis am meisten (61%, p=0.0001),
die IMPT-LPO/RPO-Plane reduzierten die kardiale Dosis am meisten
(44%, p=0,0001) und die IMPT- AP/LPO/RPO-Plane 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 héher-
gradige Schonung umgebender Risikoorgane durch Anwendung ver-
schiedener IMPT-Techniken im Vergleich zu IMRT bei distalem Oso-
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 Modalitat ist prinzipiell sowohl ambulant als
auch stationar erbringbar. Ob die Protonentherapie im Rahmen einer Krankenhausbehand-
lung zur Anwendung kommt ist davon abhangig, ob diese im Kontext weiterer therapeuti-
scher MaRnahmen durchgefuhrt wird, etwa als Teil einer kombinierten Radiochemotherapie.
Auch konnen ein eingeschrankter Allgemeinzustand der betreffenden Patientin bzw. des be-
treffenden Patienten und das Vorliegen relevanter Komorbiditaten die Notwendigkeit einer
stationdren Leistungserbringung begrinden.

C-3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit im Versor-
gungskontext

Fir eine gesundheitsékonomische Betrachtung ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen
Umfang einerseits die Kosten fur die Versorgung mit und ohne Protonentherapie sowie an-
dererseits die Auswirkungen des Einsatzes der Protonentherapie fur die Patientinnen und
Patienten zu quantifizieren, um schlie3lich beide GrolR3en miteinander ins Verhéltnis zu set-
zen. Fur die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren
der gesundheits6konomischen Evaluation entwickelt worden.

Bei der Bewertung dieser Aspekte bei der hier zu untersuchenden Indikation war wesentlich
zu beriicksichtigen, dass fir die Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit Oso-
phaguskarzinomen keine Daten vorlagen, die eine Bewertung der Wirtschaftlichkeit auch im
Vergleich zu anderen Therapieformen ermdglichen wirden. Vor dem Hintergrund, dass mit
der Aussetzung des Bewertungsverfahrens die Erwartung weiterer Erkenntnisse verbunden
ist, die auch fur eine gesundheitsékonomische Bewertung von Bedeutung sein kénnen, ist
zudem eine abschlieBende Bewertung der Wirtschaftlichkeit zum jetzigen Zeitpunkt nicht
sinnvoll.
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D Stellungnahmeverfahren nach 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO

D-1 Stellungnahmeverfahren nach 8 91 Abs. 5 SGB V

Der Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 06.10.2011 die Zusammenfassende Do-
kumentation (Stand: 06.10.2011) sowie der Beschlussentwurf zur Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung mit den zugehdrigen Tragenden Grinden Ubermittelt.
Die Bundesarztekammer (BAK) hat mit Schreiben vom 04.11.2011 eine Stellungnahme ab-
gegeben (siehe D-3).

D-2 Wirdigung der Stellungnahmen

Die BAK nimmt in ihrer Stellungnahme wie folgt Stellung: ,Die Bundesarztekammer unter-
stiitzt den vorgelegten Beschlussentwurf und hat keine Anderungshinweise®.

Dementsprechend resultiert aus der Stellungnahme der BAK kein Anpassungsbedarf.

153



D STELLUNGNAHMEVERFAHREN NACH 1. KAPITEL 3. ABSCHNITT VERFO

D-3 Anhang
S )k
AL s
Eon k3
YanzTe®
Stellungnahme
der Bundesarztekammer
gemall § 91 Abs. 5 SGB V
zur Protonentherapie beim Osophaguskarzinom
Teil A: Methode
Berlin, 04.11.2011
Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Die Bundesérztekammer wurde mit Schreiben vom 06.10.2011 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) aufgefordert, zu einem Beschlussentwurf zur Protonentherapie
beim Osophaguskarzinom sowie zu vorgesehenen Mafinahmen zur Qualitatssicherung die-
ser Therapie Stellung zu nehmen. Der Beschluss (ber die Durchfiihrung der Protonenthera-
pie beim Osophaguskarzinom und der Beschluss Gber dabei zu beachtende Qualitatssiche-
rungsmafinahmen berihrt unterschiedliche Regelungen im SGB V und damit unterschiedli-
che Beteiligungsrechte der Bundesé&rztekammer. Der G-BA wiinscht an dieser Stelle eine
Separierung der Stellungnahmen der Bundesarztekammer, d. h., einmal bezogen auf die in
Frage stehende Methode selber und einmal bezogen auf Maltnahmen der Qualitatssiche-
rung (sofern die Methode nicht génzlich zurlickgewiesen wird). Diese Stellungnahme (Teil A)
betrachtet daher nur die Methode der Protonentherapie beim Osophaguskarzinom, wahrend
die Frage der Qualitatssicherung in einem separaten Teil B abgehandelt wird.

Der Unterausschuss Methodenbewertung des G-BA hat unter Einsetzung einer Arbeitsgrup-
pe eine sektorendbergreifende Bewertung des Nutzens und der Notwendigkeit und die sek-
torspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit im Versorgungskontext
sowie eine Gesamtbewertung vorgenommen.

Auf Basis dieser Vorarbeiten kommt der Unterausschuss Methodenbewertung zu dem
Schluss, dass die Protonentherapie bei Patienten mit Osophaguskarzinom derzeit kein Ver-
fahren darstelle, fir das ausreichend belastbare Hinweise fir einen Nutzen vorldgen. Die
wenigen, bisherigen Ergebnisse wiirden aber darauf hinweisen, dass das Verfahren mach-
bar und sicher durchfuhrbar zu sein scheine. Es wird fir die Protonentherapie beim Osopha-
guskarzinom ein Potential gesehen, insbesondere im Vergleich zur Bestrahlung mit Photo-
nen eine bessere Schonung der benachbarten Risikoorgane (v. a. Herz, Lunge und Ri-
ckenmark) zu gewdhrleisten. Das Potenzial des Verfahrens (auch in Kombinationen mit
Chemotherapie) sollte daher anhand von Studien weiter systematisch und auch unter Bewer-
tung der Lebensqualitat untersucht werden. Gegenwdrtig wirrden Studien zur Protonenthe-
rapie durchgefiihrt bzw. geplant werden.

Im Ergebnis beinhaltet der Beschlussentwurf zur Anderung der Richtlinie Methoden Kran-
kenhausbehandlung fir die Protonentherapie beim Osophaguskarzinom eine Aussetzung
der Methode gemap 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des G-BA.

Die Bundesarztekammer nimmt zum Beschlussentwurf wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer unterstiitzt den vorgelegten Beschlussentwurf und hat keine Ande-
rungshinweise.

Berlin, den 04.11.2011

.

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Bereichsleiter im Dezernat 3
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E Gesamtbewertung im Versorgungskontext

Das Osophaguskarzinom geht aufgrund der zumeist spaten Diagnosestellung mit einer
schlechten Prognose einher. Bei Betrachtung aller Tumorstadien betragt die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen 11 und 22%. Der Fritherkennung kommt somit eine
besondere Rolle zu, da bei lokal begrenzten Stadien noch eine Heilung mdglich ist, bzw.
zumindest die Mortalitat stark gesenkt werden kann. Alle in der Behandlung des Osopha-
guskarzinoms eingesetzten Therapieverfahren filhren in Bezug auf die Lebensqualitat zu
erheblichen Einschrédnkungen. In Abhangigkeit des Grades der Invasivitdt bzw. Intensitat
(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, Riickenmark)
und die kumulative Toxizitat 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 Uber die Behandlung von 51 Patienten in den Jahren 1985 bis 2005 berichtet.

Die vorliegenden Ergebnisse dokumentieren, dass die Protonentherapie von Osophagus-
karzinomen machbar und sicher durchfiihrbar zu sein scheint. Aufgrund der Beschréankungen
der vorliegenden Studien kénnen diese Ergebnisse jedoch nicht generalisiert werden und
reichen fur einen Nutzennachweis derzeit noch nicht aus. In den ergdnzenden 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 Rickenmark) zu gewdahrleisten. Somit scheint eine Dosiseskalation, wie sie der-
zeit mit der konventionellen Strahlentherapie aufgrund der Toxizitat nicht mdglich ist, die
Mdoglichkeit einer therapeutischen Verbesserung zu bieten. Es ist zu bedenken, dass das
Lokalrezidiv nach einer definitiven Strahlenchemotherapie des lokal fortgeschrittenen Oso-
phaguskarzinoms ein Hauptrisikofaktor flir den Patienten darstellt. Nach einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie gefolgt von einer Operation ist die therapiebedingte Morbiditéat erheb-
lich. Daher ergibt sich fir Patientinnen und Patienten mit komplexen Gesamtkonstellationen
aus gesundheitlicher Konstitution und Tumorsituation die medizinische Rationale fir eine
strahlentherapeutische Dosiseskalation am Tumor oder eine Senkung der Dosis-
volumenbelastung an den umgebenden Risikoorganen, die durch die Protonentherapie mog-
lich scheint.

Die Protonentherapie als strahlentherapeutische Modalitat ist prinzipiell sowohl ambulant als
auch stationar erbringbar. Ob die Protonentherapie im Rahmen einer Krankenhausbehand-
lung zur Anwendung kommt ist davon abhéngig, ob diese im Kontext weiterer therapeuti-
scher MaRnahmen durchgefiihrt wird, etwa als Teil einer kombinierten Radiochemotherapie.
Auch kénnen ein eingeschrankter Allgemeinzustand der betreffenden Patientin bzw. des be-
treffenden Patienten und das Vorliegen relevanter Komorbiditaten die Notwendigkeit einer
stationdren Leistungserbringung begriinden.

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 Osophaguskarzinom derzeit
kein Verfahren dar, fur das heute ausreichend belastbare Hinweise fir einen Nutzen vorlie-
gen. Das Potenzial der Protonentherapie (auch in Kombinationen mit Chemotherapie) bei
der Behandlung des Osophaguskarzinoms sollte anhand von Studien weiter systematisch
insbesondere auch unter Bewertung der Lebensqualitdt untersucht werden. Gegenwartig
werden Studien zur Protonentherapie durchgefuhrt bzw. geplant.

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

Fur eine abschlieBende Bewertung der Protonentherapie beim Osophaguskarzinom geman
§ 137c SGB V ist die Evidenzlage derzeit noch nicht ausreichend. Es werden aber aus wei-
teren Studien Ergebnisse erwartet, die geeignet sein werden, zukiinftig eine abschlieRende
Bewertung vorzunehmen.

Die Beschlussfassung zur Protonentherapie beim Osophaguskarzinom im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung wird gemal 2. Kapitel 8 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum 31.Dezember 2018 ausgesetzt.
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