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1 Einleitung

Die Uberprufung der Protonentherapie, Teilindikation Prostatakarzinom, im Ausschuss Kran-
kenhaus geméaR § 137c SGB V* wurde mit Datum vom 05.11.2001 durch die Spitzenverban-
de der Krankenkassen beantragt und in der Folgezeit aufgenommen. Ab dem 01.01.2004
wurde die Uberprifung im Gemeinsamen Bundesausschuss gemalR § 91 Abs. 7 SGBV
,,Krankenhausbehandlung“2 fortgesetzt.

Mit Schreiben vom 20.10.2003 wurde vom Bundesverband der Deutschen Privat-
krankenanstalten e.V. die Prifung der ,Voxel-to-Voxel Modulated Scanning“ Protonenthera-
pie (VVM-SPT) nach § 137¢c SGB V beantragt. Der Gemeinsame Bundesausschuss in der
Besetzung nach § 91 Abs. 7 SGB V hat mit Annahme des Antrages beschlossen, die VVM-
SPT nicht als eigenstéandige Methode zu beraten, sondern diese in das bereits aufgenom-
mene Beratungsverfahren zur Protonentherapie zu integrieren.

Nach Verdéffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11933 vom 04.06.2002,
der Zeitschrift ,Das Krankenhaus* 7/2002, Seite 565 und im Deutschen Arzteblatt Nr. 99,
Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stellungnahmen, Recherche und Aufarbeitung der
wissenschaftlichen Literatur durch die Geschéftsstelle des Ausschusses Krankenhaus bzw.
seines Rechtsnachfolgers wurde die Protonentherapie bei der Indikation Prostatakarzinom
vom Gemeinsamen Bundesausschuss nach 8§91 Abs. 7 SGBYV am 16.05.2006 und am
19.06.2008 nach vorheriger Vorbereitung im Unterausschuss Methodenbewertung beraten.
Dabei war dieser Abschlussbericht mit Stand 16.05.2006 Grundlage fiur die Beratung am
16.05.2006, bei der der Gemeinsame Bundesausschuss die Einleitung der Aussetzung ge-
maf 8§ 21 Abs. 4 der Verfahrensordnung beschlossen und den Unterausschuss Methoden-
bewertung mit der Erarbeitung der Anforderungen an die Qualitdt beauftragt hat. Vor Ab-
schluss der Beratungen wurde im Mai 2008 eine 3. Update-Recherche durchgefiihrt; deren
Ergebnisse sind in den entsprechenden Kapiteln jeweils ergédnzend dargestellt. Der Gemein-
same Bundesausschuss hat am 19.06.2008 die Aussetzung der Beschlussfassung fur die
Protonentherapie bei der Indikation Prostatakarzinom beschlossen.

'i.d.F. des GKV-Gesundheitsreformgesetzes vom 22.12.1999 (BGBI | 2626, 2639); geandert durch
Art.1 Nr.6 Fallpauschalengesetz vom 23.4.2002 (BGBI | 1412)
?i.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)



Gemeinsamer Bundesausschuss Abschlussbericht Protonentherapie
nach § 91 Abs. 7 SGB V Indikation: Prostatakarzinom

2 Grundlagen des Prostatakarzinoms
2.1. Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist in Deutschland mittlerweile der haufigste bésartige Tumor beim
Mann. Jahrlich werden ca. 31.500 Prostatakarzinome diagnostiziert. Die jhrliche Neuer-
krankungsrate steigt mit dem Alter stark an und liegt bei den unter 60-Jahrigen bei
34/100.000 und bei den dber 75-Jéhrigen bei 810/100.000. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei 72 Jahren.

Mortalitat” und geschatzte Inzidenz” 1996 — 98 in Deutschland nach Altersgruppen
(pro 100.000):

Alter (Manner) Inzidenz Mortalitat
bis unter 45 0,0 0,1
45 bis unter 60 34,0 5,3
60 bis unter 75 277,7 68,5
75 und alter 810,1 467,3
Insgesamt 72,5 28,0

*)Europa-Standard
(Quelle: Arbeitsgemeinschaft bevélkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland, 2002).

Die derzeit hohe Inzidenz des Prostatakarzinoms ist u. a. durch die Einfihrung der Untersu-
chung zur Friiherkennung des Prostatakarzinoms fur Manner ab dem 45. Lebensjahr sowie
durch die zunehmende Lebenserwartung bedingt. Gleichzeitig zeigt sich eine so genannte
Stadienverschiebung (,stage migration*) mit erhéhter Detektion von Karzinomen in frihen
Stadien, die teilweise nie klinisch relevant wirden.

2.2. Atiologie und Pathologie

Atiologisch sind nur wenige Faktoren bekannt, die fiir das Auftreten eines Prostatakarzinoms
relevant sind. Als gesichert gelten ethnische Unterschiede mit einem erhdhten Risiko fur Af-
roamerikaner sowie eine positive Familienanamnese (Aprikian et al. und Steinberg et al. in
Boehmer et al. 2000).

Bei der Klassifikation des Prostatakarzinoms werden folgende Parameter bericksichtigt, die
auch prognostische Bedeutung haben: Histologie, Malignitatsgrad, Ausbreitung.

. Histologie:
Ca. 95 % aller Prostatakarzinome sind Adenokarzinome. Bei den restlichen 5 % han-

delt es sich um undifferenzierte Karzinome oder andere ungewohnliche Karzinome wie
muzindses Adenokarzinom, papillar-duktales Karzinom, adenoid-zystisches Karzinom,
Karzinoide, Transitionalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom.

o Stadieneinteilung:
Zur Beschreibung der Ausbreitung sind mehrere Klassifikationssysteme gebrauchlich:
TNM - Klinische Klassifikation, pTNM - pathologische Klassifikation, in den USA das
Stagingsystem des American Joint Committee on Cancer (AJCC) sowie das Jewett
Staging System. Die im deutschsprachigen Raum gebrduchlichste TNM-Klassifikation
ist in Anlage 1 zur Einleitung dargestellt.

o 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 drei Systeme gebrauchlich (Anlage 2 zur Einleitung).
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Der wichtigste prognostische Faktor ist neben dem Tumorstadium und dem Grading bzw.
Gleason-Score die Hohe des PSA-Wertes (Prostata-spezifisches Antigen). Mit steigendem
Gleason-Score und steigendem PSA-Level steigt das Risiko flr ein extrakapsulares Wach-
stum bzw. einen Samenblasenbefall und einen Befall der pelvinen Lymphknoten. So findet
sich bei klinisch lokal begrenzten Tumoren (T1/T2) in etwa 25 % bereits ein positiver
Lymphknotenbefall und in ca. 20 % ein Samenblasenbefall (vgl. Zusammenstellung ver-
schiedener Studien in Boehmer et al. 2000).

Durch bildgebende Verfahren (transrektaler Ultraschall, Computer-, Magnetresonanz-
tomographie) ist es nicht mdglich, ein extrakapsulares Wachstum oder einen Lymphknoten-
Befall sicher auszuschlie3en. Das klinische Tumorstadium fuhrt deshalb haufig zu einer Sta-
dienunterschéatzung. Es mussten 30-66 % der T2-Tumore nach radikaler Prostatektomie als
T3-Tumore (kapseliberschreitend) eingestuft werden (vgl. Zusammenstellung verschiedener
Studien in Boehmer et al. 2000).

Um die Wabhrscheinlichkeit eines Kapseldurchbruchs, eines Samenblasenbefalls oder
Lymphknotenbefalls vorherzusagen, werden statistische Modelle, die Partin-Tabellen, be-
nutzt. In den letzten Jahren geht man dazu lber, die Tumore auf der Grundlage der Progno-
sefaktoren in Prognosegruppen einzuteilen. Eine allgemein verbindliche Definition existiert
jedoch nur fur die ginstige Prognosegruppe: < T2a und PSA < 10 ng/ml und Gleason Score
< 6 (American Brachytherapy Society, DEGRO 1998). Von vielen Zentren wird angenommen
dass, ein PSA > 10 ng/ml, Gleasonscore > 7 und T > 2b eine unglnstige Prognosegruppe
darstellen (Nilsson et al. 2004). Dabei kann unterschieden werden zwischen einer mittleren
Risikokonstellation (T2b oder PSA 10-20 ng/ml oder Gleason Score 7) und einer hohen Risi-
kokonstellation (T2c oder PSA >20ng/ml oder Gleason Score > 8) (D’Amico et al. 1998).

Diese Einteilung in Prognosegruppen soll insgesamt eine bessere Vergleichbarkeit der Be-
handlungsergebnisse ermdglichen, aber auch die Entscheidungsfindung fir die optimale
Therapiestrategie erleichtern.

2.3. Therapieverfahren

Bis zum Tumorstadium T2c gilt das Prostatakarzinom als lokal begrenzt. Die Therapie erfolgt
unter kurativen Gesichtspunkten mit dem Ziel, das krankheitsfreie Uberleben zu verlangern.
Die Therapiemdglichkeiten schliel3en folgende Verfahren ein:

- die radikale Prostatvesikulektomie

- radiotherapeutische Verfahren (perkutane Strahlentherapie, interstitielle Brachythe-
rapie)

Es gibt bisher keine Daten, die eine klare Uberlegenheit einer dieser Therapieformen doku-
mentieren. Bei der Therapieentscheidung sind deshalb neben dem Tumorstadium auch das
Lebensalter, der Allgemeinzustand, individuelle Praferenzen, die prognostischen Faktoren
sowie die Vor- und Nachteile der jeweiligen Behandlungsform zu beriicksichtigen (American
Urological Association AUA 1995 und National Cancer Institute NCI 2003). Kommt ein kura-
tives Vorgehen nicht in Betracht, ist auch ein kontrolliertes Abwarten mdglich (NCI 2003).

Ab dem Tumorstadium T3 liegt ein organiberschreitendes Wachstum vor, bei dem in vielen
Fallen bereits eine Mikrometastasierung stattgefunden hat und eine lokal auf die Prostata
begrenzte Therapie unter kurativen Gesichtspunkten in der Regel nicht ausreicht (Wei3bach
und Miller 1998). Das Therapieziel ist die lokale Tumorkontrolle. Die Therapiemdglichkeiten
umfassen radiotherapeutische Verfahren und Hormondeprivation. Operative Verfahren erfol-
gen symptomorientiert.
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Der tabellarischen Zusammenstellung der Behandlungsergebnisse nach konformierender
Strahlentherapie, die sich in der systematischen Ubersichtsarbeit von Nilsson et al. (2004)
findet, ist zu entnehmen, dass das Uberleben ohne biochemischen Hinweis auf ein Rezidiv
nach 5 bzw. 10 Jahren bei T3/T4 Tumoren und unginstigen Prognosefaktoren (PSA > 10
ng/ml, Gleason-Score > 7) nach einer Gesamtdosis von 68-72 Gy bei 37-48 % bzw. 18 %
liegt. Nach einer Gesamtdosis von > 72 Gy bzw. einer Hormondeprivation kann die 5-
Jahresrate ohne biochemischen Hinweis auf ein Rezidiv auf 75 % (Lyons et al. 2000) bzw.
85 % (Bolla et al. 1997) verbessert werden.

Perkutane Strahlentherapie

Empfehlungen zur perkutanen Strahlentherapie finden sich in der S1-Leitlinie der AWMF
(Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie DEGRO) von 1998 und den evidenzbasierten
kanadischen Leitlinien von 2000 (Alberta Heritage Foundation for Medical Reserach
AHFMR).

Die perkutane Strahlentherapie wird an einem Linearbeschleuniger mit Photonenenergien
von mindestens 6 MeV durchgefiihrt. Die Bestrahlung erfolgt finfmal wochentlich in Einzel-
fraktionen von 1,5 bis 2 Gy.

Bei gut bis maRig differenzierten T1/T2-Tumoren erfolgt die Bestrahlung nach dreidimen-
sionaler Planung in konformierender Technik. Bei dieser konformierenden Technik erfolgt die
Bestrahlung tiber mehrere (3-6) isozentrische Stehfelder, wobei das gesunde Gewebe durch
mafdgeschneiderte, individuelle Abschirmblécke oder Multileafkollimatoren weitgehend ge-
schont wird. Die intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) ist eine Fortentwicklung der kon-
formierenden Radiotherapie, von der eine bessere Erfassung des Zielvolumens und eine
Schonung des Normalgewebes erwartet wird (AHFMR 2000, DeVita et al. 2001).

Bei der Planung des Zielvolumens sind die Beweglichkeit der Prostata und die an die Prosta-
ta angrenzenden strahlenempfindlichen Organe (Harnblase, Rektum) zu berlicksichtigen. Bei
Patienten mit glnstigen Prognosefaktoren und einer geringen Wahrscheinlichkeit flr ein
kapseluberschreitendes Tumorwachstum ist in der Regel das Zielvolumen auf die Prostata
mit einem Sicherheitssaum von 5-10 mm begrenzt. Bei Patienten mit hdherem Risiko fir ein
extrakapsulares Wachstum werden das periprostatische Gewebe und auch die Samenbla-
sen in das klinische Zielvolumen miteinbezogen (Cancer Care Ontario Practice Guideline
Initiative CCOPGI 2002).

Aufgrund der bekannten Dosis-Wirkungsbeziehung werden Patienten mit giinstigen Progno-
sefaktoren (z.B. PSA < 4 ng/ml oder PSA < 10 ng/ml und Gleason-Score < 7 ohne perineura-
le Infiltration) mit einer Gesamtdosis von 70 Gy bestrahlt. Bei dieser Patientengruppe wird
eine Dosissteigerung Uber 70 Gy nicht empfohlen (siehe Kanadische Leitlinien). Dagegen
sollten Patienten mit einem mittleren Risiko (PSA 10-20 ng/ml) mit einer Gesamtdosis von
75-78 Gy bestrahlt werden. Eine solche Dosiserhdhung ist nur moglich, wenn eine konfor-
mierende Bestrahlungstechnik angewandt wird. Wie sich eine Dosiserhéhung bei Patienten
mit unglnstigen Prognosefaktoren (z. B. PSA > 20 ng/ml) auswirkt, ist noch nicht geklart
(CCOPGI 2002). Eine adjuvante Bestrahlung von nicht befallenen Lymphknoten fuhrt zu kei-
ner Verlangerung des krankheitsspezifischen Uberlebens (DEGRO 1998).

Bei nachgewiesenem Lymphknotenbefall kann die lokoregionare Bestrahlung unter Ein-
schluss des pelvinen Lymphabflusses eine Tumorkontrolle erreichen (DEGRO 1998). In die-
sem Fall erfolgt zundchst eine Bestrahlung des kleinen Beckens bis zu einer Dosis von 45-
50 Gy. Nach erneuter Bestrahlungsplanung wird das klinische Zielvolumen verkleinert und
die Bestrahlung unter Einschluss der Prostata und der Samenbléaschen bis zu einer Gesamt-
dosis von 70 Gy fortgesetzt (Boehmer et al. 2000). Es fehlen bislang sichere Hinweise auf
einen positiven Einfluss der Bestrahlung der pelvinen Lymphbahnen bezlglich der lokore-
gionaren Tumorkontrolle oder des Uberlebens (DEGRO 1998) und auch der Nutzen einer
postoperativen Strahlentherapie nach einer inkompletten Tumorresektion im Hinblick auf das
Uberleben ist noch nicht geklart.
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Nebenwirkungen der perkutanen Strahlentherapie

Risikoorgane bei einer strahlentherapeutischen Behandlung der Prostata sind das Rektum
und die Harnabflusswege (Blase, Urethra), die sich in unmittelbarer Nachbarschaft der Pros-
tata befinden.

Bei den unerwiunschten Folgen einer radiotherapeutischen Behandlung unterscheidet man
zwischen akuten und spaten Strahlenreaktionen. Definitionsgemaf sind akut alle strahlen-
bedingten Folgen, die bis zum 90. Tag nach Beginn der radiotherapeutischen Behandlung
auftreten. Radiogene Folgen nach dem 90. Tag oder Uber den 90. Tag hinaus persistierende
akute Reaktionen werden den spaten Strahlenreaktionen zugerechnet.

Das Ausmal der akuten und spaten Strahlenreaktionen wurde von der Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG, in DeVita et al. 2001) und der European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC, in DeVita et al. 2001) organbezogen klassifiziert und in
Schweregrade eingeteilt (Anlage 3 zur Einleitung).

Akute Strahlenreaktionen treten bei nahezu 60 % aller Patienten auf und klingen nach Been-
digung der Bestrahlung ab (DeVita et al. 2001). Spéate Strahlenreaktionen entwickeln sich
meist 3-6 Monate nach Beendigung der Bestrahlung (DeVita et al. 2001). lhre Inzidenz
nimmt mit zeitichem Abstand von der Bestrahlung zu. Fir die Zeit bis zum Auftreten von
rektale Blutungen (Grad > 2) werden im Mittel 12 bis18 Monate angegeben.

Das Ausmald und die Haufigkeit von Spéatfolgen werden im Wesentlichen von der Bestrah-
lungstechnik, der Gesamtdosis, aber auch von Begleiterkrankungen (z. B. Hamorrhoiden,
Diabetes mellitus) oder vorausgegangenen Operationen (transurethrale Resektion) beeinf-
lusst.

Die Gesamtinzidenz von Nebenwirkungen des Harntraktes und des Rektosigmoids wird in
der Literatur mit 3-5 % fur schwere und 7-10 % fur maRige Spatnebenwirkungen angegeben
(Boehmer et al. 2000). Bei dreidimensional geplanter konformierender Bestrahlung oder in-
tensitatsmodulierter Strahlentherapie (IMRT) — einer technischen Weiterentwicklung der kon-
formierenden Bestrahlungstechnik — kann die Toxizitdt weiter gesenkt werden (AHFMR
2000, DeVita et al. 2001).

Zur Orientierung werden die Toxizitatsraten aus einigen Veroéffentlichungen der letzten Jahre
zusammengestellt, wobei die Toxizitatsraten in Abhangigkeit von der Tumordosis angegeben
werden. Eine getrennte Auswertung der Toxizitatsraten fir lokal begrenzte und lokal fortge-
schrittene Tumorstadien erfolgt in den Publikationen nicht.
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Konformierende Technik

Gl Gl GU GU Medianes
Autor Dosis (RTOG (RTOG (RTOG (RTOG Follow-u
Grad 2) Grad 3) Grad 2) Grad 3) P
Dearnaley et
al. 1999 64 Gy 5% 0% 20 % 5% 3,6 Jahre
(T1-T3)
Zelefsky etal. g5 g1 gy 9% <1% 7% 1,5 % 42 Monate
1999 (T1-T3) :
Perez et al. i Keine Anga- o Keine Anga- 50 nicht an-
2000 (T1-T2) 68-74 Gy ben L7% ben 1-2% gegeben
Michalski et al. | <70 Gy 3-5% 0% 6-11% 0% 3,1-3,4 J.
2000 (T1-T2) | > 70 Gy 7-8 % 0 % 7-10 % 0 % 2,2-25J.
Ryu et al. 2002 o 50 o o
(T1-T2) 79 Gy 8% 1-2% 10 % 2% 3,3 Jahre
Michalski et al. Keine Anga- o Keine Anga- o nicht an-
2004 (T1-T2) 74 Gy ben <1% ben 2% gegeben
IMRT
ggge;Sky etal. | g1 gy 1,5 % 0,1 % 9% 0,5 % 24 Monate

Erektile Funktionsstérungen nehmen mit zeitlichem Abstand zur Bestrahlung zu. Nur bei
30-61 % der Patienten treten 5 Jahre nach Bestrahlung keine Potenzstérungen auf (DeVita
et al. 2001).

2.4.

Es soll Gber den Stellenwert der Protonentherapie bei Behandlung des Prostatakarzinoms
beraten werden. Die Protonenbestrahlung wird entweder als Mixed-beam-Bestrahlung (Pro-
tonen und Photonen) oder als alleinige Protonenbestrahlung eingesetzt. Aufgrund der physi-
kalischen Eigenschaften kann mit Protonen im Vergleich zu Photonen ein steilerer Dosisgra-
dient zwischen Zielvolumen und Risikoorganen erreicht werden. Ob dieser theoretische Vor-
teil von klinischer Relevanz ist, ist ein Gegenstand dieser Beratung.

Behandlung unter 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 so genannte Scattering-Methode, und aktive Verfahren der Strahlfor-
mung, das so genannte Scanning, verwendet. Die aktive Strahlformung erfolgt durch Magne-
te, die den schmalen Protonenstrahl von Punkt zu Punkt (voxel-to-voxel) lenken und damit
das Volumen schrittweise nacheinander bestrahlt wird. Das Voxel-to-Voxel-Bestrahlungs-
verfahren stellt somit eine Unterform der Protonenbestrahlung dar. Gegenuber dem klassi-
schen Scattering-Verfahren ist das Scanning-Verfahren eine Weiterentwicklung zur Anpas-
sung der Protonentherapie an unregelmaRig geformte Zielvolumina. Daher ist der Einsatz
des Voxel-to-Voxel-Verfahrens bei allen modernen Protonenanlagen eingeplant. Eine grund-
satzliche Notwendigkeit, das Voxel-to-Voxel-Verfahren getrennt zu beraten, besteht somit
nicht.
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2.5. Anlagen zu den Grundlagen des Prostatakarzinoms

Anlage 1:

T Kategorien der TNM klinischen Klassifikation (UICC 1992, 1997, 2002)

bei Prostatakarzinomen

4™ Ed. Rev.

th th
TNM-Klassifikation 21992 5" Ed. 1997 | 67 Ed. 2002
Primartumor kann nicht beurteilt werden TX TX TX
Kein Anhalt fir Primartumor TO TO TO
Tumor weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren sichtbar T1 T1 T1
Zufélliger Befund, < 5% des resezierten Gewebes Tla Tla Tla
Zufalliger Befund, > 5% des resezierten Gewebes Tib Tib Tib
Diagnose durch Nadelbiopsie Tlc Tlc Tlc
Tumor begrenzt auf Prostata T2 T2 T2
< Hélfte eines Lappens T2a T2a T2a
> Halfte eines Lappens T2b T2b T2b
Beide Lappen T2C T2C T2C
Extrakapsulare Ausbreitung T3 T3 T3
Einseitig extrakapsular, Samenblasen frei T3a T3a T3a
Beidseitig extrakapsular, Samenblasen frei T3b T3a T3a
Samenblase(n) befallen T3c T3b T3b
Tumor fixiert oder mit Infiltrationen anderer Nachbarstrukturen T4 T4 T4
als Samenblasen
Infiltration von Blasenhals, Sphincter externus und/oder Rektum T4a T4 T4
Infiltration des Levatormuskels oder Fixation an Beckenwand T4b T4 T4
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Anlage 2:
Grading bei Prostatakarzinom nach Gleason u. VACURG (1977) bzw. Gleason (1992) in
Weillbach & Miller (1998)

Vergebene Morphologische Kriterien

Punkte

1

2

Runde bis ovale gleich grof3e Einzeldriisen, dicht nebeneinander liegend, scharf gegen die Umge-
bung abgegrenzt

Etwas weniger uniforme Einzeldrisen, getrennt durch geringe Mengen von Stroma, weniger scharf
begrenzter Tumorrand

a) UnregelmaRig groRe und unregelmaRig gestaltete Driisen mit gewoéhnlich reichliche-
rem Stroma, gelegentlich auch dicht gelagert, unregelmafige und unscharfe Tumor-
grenze

b) Papillare oder kribriforme Strukturen, z.T. in groen gangéahnlichen Bildungen

a) GrolRe unregelméaRige Epithelformationen durch Drusenverschmelzung (,fused
glands"”) sowie verzweigte Driisen mit unregelmagiger Infiltration in die Umgebung

b) Adenokarzinom mit ausgeprégt klarem Zytoplasma ahnlich hellzelligen Adenokarzi-
nomen der Niere

a) Scharf begrenzte runde Epithelhaufen mit meist solidem und kribriformem Bau, ge-
wohnlich mit zentraler Nekrose (komedo-karzinomahnlich)

b) UnregelmaRig begrenzte Formationen eines undifferenzierten Karzinoms, das nur

durch gerade noch erkennbare Driisenbildung oder Vakuolen (siegelringédhnlich) als
Adenokarzinom zu identifizieren ist

Beurteilung erfolgt durch Gesamtpunktezahl (sog. Gleason-Score)

Berechnung der Gesamtpunktzahl:

Einheitlich strukturierte Tumoren: Vergebene Punkte nach obiger Tabelle x 2

Unterschiedlich strukturierte Tumoren: Punkte fiir iberwiegenden Anteil (sog. primares Grading)

+ Punkte fur Anteil, der zweitgroRte Komponente bildet (sog. sekundares Grading); wenn bei
Standbiopsien mehr als 2 unterschiedliche Anteile vorhanden sind, wird fir das sekundéare Gra-
ding der Anteil mit dem ungtinstigsten Anteil benutzt.

Die Gesamtpunktzahl (Score) kann zwischen 2 und 10 liegen. Die Prognose ist glinstig bei einem Score bis 6 und
unguinstig bei einem Score ab 7.

Grading des Prostatakarzinoms nach WHO

A.

Drusige Differenzierung

G1: Einfache (kleine oder grof3e) Driisen, z.T. mit papillaren Strukturen
G2: Verschmolzene Driisen und kribriforme Muster
G3-4: Nur wenig oder abortive Driisenbildung (fehlt die Driisenbildung véllig, liegt ein undifferen-

ziertes Karzinom vor)
Kernanaplasie (GrofRe und Gestalt der Kerne, Chromatinverteilung, Nukleolen)
G1: Gering
G2: MaRig
G3-4: Stark
Gesamtbeurteilung:
Einordnung in G1, G2 oder G3-4 nach dem unginstigsten Grad bei A oder B, z.B. Tumor mit drisiger
Differenzierung G1 und Kernanaplasie G2 wird definitiv als G2 eingestuft.
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Abschlussbericht Protonentherapie
Indikation: Prostatakarzinom

Grading nach Pathologisch-urologischem Arbeitskreis Prostatakarzinom (DGU in

Weillbach & Miller (1998)

A. Histologisches Grading
Histologische Differenzierung Kernatypien
Hochdifferenziert — glandular 0 Gering 0
Wenig differenziert — glandular 1 MaRig 1
Kribriform 2 Stark 2
Solid — trabekular 3
Summe der Bewertungsziffern Grading Subgrading Prognose
0 la glnstig
1 Gl 1b glinstig
2 2a glinstig
3 G2 2b ungiinstig
4 3a ungiinstig
5 G3 3b unglinstig
B. Zytologisches Grading
Beriicksichtigte Kriterien Bewertungsziffer
Gering MaRig Stark
Mittlere Kerngréle 1 2 3
KerngroRenvariabilitat 1 2 3
Mittlere NukeolengréiRe 2 2 3
Nukleolenvariabilitat (GréRe, Form, Zahl) 1 2 3
Zell- und Kerndissoziation 1 2 3
Kernordnung 1 2 3
Summe der Bewertungskriterien Malignitatsgrad
6 —10 Gl
11-14 G2
15-18 G3
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Anlage 3:

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) / European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) Scoring Scheme for Acute and Late Rectal and Bladder
Morbidity in DeVita et al. 2001

Grade Rectal Bladder
Acute
disease
0 No toxicity No toxicity
1 Increased frequency or change in Frequency of urination or nocturia less fre-
quality of bowel habits not requiring guent than every hour; urgency, bladder
medication; rectal discomfort not re- | spasm requiring local anesthetic
quiring analgesic
2 Diarrhea requiring parasympatholytic | Frequency of urination or nocturia less fre-
drugs (e. g. diphenoxylate [Lomatil]; guent than every hour; dysuria, urgency,
mucous discharge not necessitation | bladder spasm requiring local anesthetic
sanitary pads; rectal or abdominal
pain requiring anagesics
3 Diarrhea requiring parenteral support; | Frequency with urination and nocturia hourly
severe mucous or bloddy discharge; | or frequently; dysuria, pelvic pain, or bladder
necessitation sanitary pads; abdomi- | spasm requiring regular, frequent narcotic;
nal distended bowel loops gross hematuria with or without clot passage
4 Acute or subacute obstruction, fistula, | Hematuria requiring transfusion; acute
or perforation; gastrointestinal bleed- | blasser obstruction not secondary to clot pas-
ing requiring transfusion; abdominal | sage, ulceration, or necrois
pain or tenesmus requiring tube de-
compression or bowel diversion
Chronic
disease
0 No toxicity No toxicity
1 Mild diarrhea; mild cramping; bowel Slight epithelial atrophy; minor telangiectasia;
movement 5 times daily; slight rectal | microscopic hematuria
discharge or bleeding
2 Moderate diarrhea and colic; bowel Moderate frequency; generalized telangiecta-
movement > 5 times daily; excessive | sia; intermittent microscopic hematuria
rectal mucus or intermittent bleeding
3 Obstruction or bleeding requiring Severe frequency and dysuria; severe gener-
surgery alized telangiectasia (often with petechiae);
frequent hematuria; reduction in bladder ca-
pacity (<150 mL)
4 Necrosis; perforation; fistula Necrosis; constructet bladder (capacity <100

mL); severe hemorrhagic cystitis
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3 Informationsgewinnung

Die Informationsgewinnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 Abs. 7
SGB V ,Krankenhausbehandlung” zielt bei der Vorbereitung des jeweiligen Beratungsthemas
auf eine Feststellung des derzeit verfligbaren medizinisch-wissenschaftlichen Wissensstan-
des einer Methode im Sinne von § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V ab.

Hierzu werden Uber den Weg der Verdffentlichung aktuelle Stellungnahmen von Sachver-
standigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnenen Hinweise
auf aktuelle wissenschaftliche Verdffentlichungen hinaus fiihrt der Gemeinsamen Bundes-
ausschusses eine umfassende aktuelle Literaturrecherche durch.

Stellungnahmen erfolgten durch die in Anlage 5.1 genannten Organisationen. Speziell zur
Indikation Prostatakarzinom wurden keine Stellungnahmen eingereicht. Die in den Stellung-
nahmen zitierte Literatur ist in Anlage 5.3c aufgefihrt.

Im Weiteren wurde eine Recherchestrategie fiir die Protonentherapie, Teilindikation Prosta-
takarzinom, erstellt und im Juli 2002 in folgenden Standarddatenbanken angewendet: The
Cochrane Library, HSTAT, ISTAHC Database, TRIP Database, CCMed, AWMF-
Leitliniendatenbank, Medline, Embase, Biosis, Cancerlit, und bei in der Cochrane Library
nicht aufgenommenen HTA-Institutionen. Nachfolgend wurden aus den Ergebnissen diejeni-
gen Literaturstellen identifiziert, welche sich mit der Indikation Protonentherapie bei Prosta-
takarzinom befassen. Wahrend des Beratungsprozesses wurden im Februar 2004 und im
Oktober 2005 Update-Recherchen durchgefiihrt, um auch aktuelle Publikationen zu bertck-
sichtigen. Der Recherchezeitraum erstreckte sich von 1990 bis 2005. Der zwischenzeitlich
gestellte weitere Antrag zur Voxel-to-Voxel-Modifikation der Protonen-bestrahlung fiihrte zu
einer erneuten Uberpriifung der Strategie. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Re-
cherche ohne Modifikation auch Daten zu dieser Modifikation zu finden geeignet war, so
dass eine Anderung deswegen nicht erforderlich war. Die genaue Recherchestrategie ist in
Anlage 5.2 dokumentiert.

Basierend auf den Verfahrensablaufen des Ausschusses Krankenhaus und seines Rechts-
nachfolgers wurde diese Liste zunachst gesichtet und die einzelnen Quellen entweder ein-
geschlossen und klassifiziert oder aber ausgeschlossen, wobei ein Ausschlussgrund ange-
geben wurde. Eine Auswertung von Tierstudien erfolgte nicht, da die Ubertragbarkeit solcher
Ergebnisse auf den Menschen und damit in das Versorgungssystem als limitiert anzusehen
ist. Die gefundenen Literaturstellen sind in Anlage 5.3 beigefiigt.

Insgesamt wurden 44 Dokumente zur Protonentherapie beim Prostatakarzinom identifiziert.
Diese Literaturstellen wurden dann im Volltextdokument auf die Relevanz beziiglich der zu
beratenden Indikation Gberpruft.

Nach Durchsicht der Volltexte der eingeschlossenen Literatur wurden 12 Publikationen fiir
die weitere Bewertung eingeschlossen, die aus aus zwei Bestrahlungszentren in den USA
stammen. Aus den beiden Zentren wurden eine fortgeschriebene, gut dokumentierte Fallse-
rie sowie zwei randomisierte Studien zur Protonentherapie vertffentlicht. Bei den anderen
Publikationen handelt es sich Uberwiegend um Subgruppenanalysen aus diesen beiden
Zentren. Eine tabellarische Ubersicht der Auswertung findet sich in Abschnitt 5.4.
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Als relevant fir die Protonentherapie des Prostatakarzinoms eingestufte Publikationen:

1.

10.

11.

12.

Benk VA, Adams JA, Shipley WU, Urie MM, McManus PL, Efird JT, Willett CG, Goitein M. Late
rectal bleeding following combined X-ray and proton high dose irradiation for patients with stages T3-T4
prostate carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1993; 26 (3): 551-7.

Gardner BG, Zietman AL, Shipley WU, Skowronski UE, McManus P. Late normal tissue sequelae
in the second decade after high dose radiation therapy with combined photons and conformal protons
for locally advanced prostate cancer. J Urol 2002; 167 (1): 123-6.

Rossi CJ. Conformal proton beam therapy of prostate cancer--update on the Loma Linda University
medical center experience. Strahlenther Onkol 1999; 175 (Suppl 2): 82-4.

Rossi CJ, Slater JD, Slater JM. Conformal proton beam therapy of prostate cancer-report of long-term
PSA-based outcomes in over twelve hundred patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000; 48 (3 Suppl):
227.

Rossi CJ, Jr., Slater JD, Yonemoto LT, Jabola BR, Bush DA, Levy RP, Grove R, Slater JM. Influ-
ence of patient age on biochemical freedom from disease in patients undergoing conformal proton ra-
diotherapy of organ-confined prostate cancer. Urology 2004; 64 (4): 729-32.

Schulte RW, Slater JD, Rossi CJ, Jr., Slater JM. Value and perspectives of proton radiation therapy
for limited stage prostate cancer. Strahlenther Onkol 2000; 176 (1): 3-8.

Shipley WU, Verhey LJ, Munzenrider JE, Suit HD, Urie MM, McManus PL, Young RH, Shipley
JW, Zietman AL, Biggs PJ, . Advanced prostate cancer: the results of a randomized comparative trial
of high dose irradiation boosting with conformal protons compared with conventional dose irradiation
using photons alone. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995; 32 (1): 3-12.

Slater JD, Yonemoto LT, Rossi CJ, Jr., Reyes-Molyneux NJ, Bush DA, Antoine JE, Loredo LN,
Schulte RW, Teichman SL, Slater JM. Conformal proton therapy for prostate carcinoma. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 1998; 42 (2): 299-304.

Slater JD, Rossi CJ, Jr., Yonemoto LT, Reyes-Molyneux NJ, Bush DA, Antoine JE, Miller DW,
Teichman SL, Slater JM. Conformal proton therapy for early-stage prostate cancer. Urology 1999; 53
(5): 978-84; discussion 984-5.

Slater JD, Rossi CJ, Jr., Yonemoto LT, Bush DA, Jabola BR, Levy RP, Grove RI, Preston W,
Slater JM. Proton therapy for prostate cancer: the initial Loma Linda University experience. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2004; 59 (2): 348-52.

Yonemoto LT, Slater JD, Rossi CJ, Jr., Antoine JE, Loredo L, Archambeau JO, Schulte RW,
Miller DW, Teichman SL, Slater JM. Combined proton and photon conformal radiation therapy for lo-

cally advanced carcinoma of the prostate: preliminary results of a phase I/ll study. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1997; 37 (1): 21-9.

Zietman AL, DeSilvio ML, Slater JD, Rossi CJ, Jr., Miller DW, Adams JA, Shipley WU. Compari-
son of conventional-dose vs high-dose conformal radiation therapy in clinically localized adenocarci-
noma of the prostate: a randomized controlled trial. JAMA 2005; 294 (10): 1233-9.
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Dritte Update-Recherche (2005 — 6. Mai 2008):

Vor Abschluss des Beratungsverfahrens wurde nochmals eine (dritte) Update-Recherche
durchgefuhrt. Aus 143 den Suchkriterien entsprechenden Arbeiten wurden in einem ersten
Screening 32 potentiell relevante Studien ausgewahlt und im Volltext gesichtet. Zwei weitere
Arbeiten, deren Relevanz sich aus einer der vorliegenden Studien ergab, wurden zusatzlich
eingeschlossen und bewertet. Als relevant erwiesen sich insgesamt 6 Arbeiten, welche durch
die Arbeitsgruppe bewertet wurden.

Als relevant im Rahmen der 3. Update-Recherche fir die Protonentherapie des Prostatakar-
zinoms eingestufte Publikationen:

1. Abe M. Charged particle radiotherapy at the Hyogo lon Beam Medical Center: Characteristics, technol-
ogy and clinical results. Proceedings of the Japan Academy Series B Physical and Biological Sciences
2007; 83 (6): 151-63.

2. Galbraith ME, Ramirez JM, Pedro LW. Quality of life, health outcomes, and identity for patients with
prostate cancer in five different treatment groups. Oncol Nurs Forum 2001;28:551-60

3. Galbraith ME, Arechiga A, Ramirez J, Pedro LW. Prostate cancer survivors' and partners' self-reports
of health-related quality of life, treatment symptoms, and marital satisfaction 2.5-5.5 years after treat-
ment. Oncol Nurs Forum 2005;32:E30-41.

4. Mayahara H, Murakami M, Kagawa K, Kawaguchi A, Oda Y, Miyawaki D, Sasaki R, Sugimura K,
Hishikawa Y. Acute morbidity of proton therapy for prostate cancer: the Hyogo lon Beam Medical Cen-
ter experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007; 69 (2): 434-43.

5. Nihei K, Ogino T, Ishikura S, Kawashima M, Nishimura H, Arahira S, Onozawa M. Phase Il feasibil-
ity study of high-dose radiotherapy for prostate cancer using proton boost therapy: first clinical trial of
proton beam therapy for prostate cancer in Japan. Jpn J Clin Oncol 2005; 35 (12): 745-52.

6. Shah SK, Lui PD, Baldwin DD, Ruckle HC. Urothelial carcinoma after external beam radiation therapy
for prostate cancer. J Urol 2006; 175 (6): 2063-6.
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4 Entscheidungsfindung und —begriindung

Basis der Entscheidungsfindung bildet geméaf § 137c SGB V die Fragestellung, ob die Pro-
tonentherapie beim Prostatakarzinom - alleine oder in Ergdnzung einer Standardtherapie -
auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten
Methoden fir eine ausreichende, zweckmé&Rige und wirtschaftliche Versorgung unter Be-
ricksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforder-
lich ist.

Fur Patienten mit Prostatakarzinom bestehen im deutschen Versorgungskontext mehrere
Therapieoptionen einschlie3lich der Kombination verschiedener Therapieverfahren. Am hau-
figsten angewandt werden die radikale Prostatektomie, die perkutane Strahlentherapie
(EBRT), die Brachytherapie und die Hormontherapie. In Bezug auf andere Methoden, die
bereits zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden, beschrankt sich
eine vergleichende Bewertung der Protonentherapie gemaf § 137c SGB V im Wesentlichen
auf den Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie mittels Photonen. Die Photonentherapie
erfolgt mittels Linearbeschleunigern als 4-Felder-Box-Bestrahlung, dreidimensional geplante
konformierende Technik oder als intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT), wobei letztere
bisher nicht standardmafig verwendet wird.

Unabhangig von der Strahlenart hangt das Therapieergebnis aller angewandten perkutanen
Bestrahlungstherapien entscheidend von der Dosis, der Zielvolumenerfassung und dem
Ausmald der Normalgewebeschonung ab. Faktoren die jeweils erheblich variieren in Abhan-
gigkeit vom diagnostizierten Tumorstadium. Beim Prostatakarzinom besteht unter anderem
das Problem, dass trotz neuerer bildgebender Verfahren die Bestimmung des klinischen T-
Stadiums, d. h. eine Stadienbestimmung ohne Operation, mit einer grof3en Unsicherheit ver-
bunden ist. Daher werden heutzutage fur die Therapieplanung zusatzliche Parameter wie der
Gleason-Score und die Hohe des PSA-Spiegels herangezogen, um Risikoprofile flir Patien-
ten zu erstellen. Aufgrund dieser Parameter kann das Risiko fur das Bestehen einer Metas-
tasierung abgeschatzt werden. Entsprechend des Risikos werden Prostatakarzinome je nach
Befundkonstellation in solche mit niedrigem, mittlerem oder hohem Risiko eingeteilt.

Die aktuellste, systematische Ubersichtsarbeit zur strahlentherapeutischen Verfahren des
Prostatakarzinoms bericksichtigt Studiendaten von insgesamt 152.614 Patienten und wurde
nach der Methodik der schwedischen HTA-Institution SBU durchgefiihrt (Nilsson 2004). Von
diesen Patienten wurden 0,7 % (1012) mit Protonen behandelt. Randomisierte Vergleichs-
studien zwischen operativer Therapie und jedweder Art der Radiotherapie konnten nicht
identifiziert werden. Die Schlussfolgerungen dieser umfassenden Analyse basieren daher im
wesentlichen auf Daten aus groRen Fallserien. Um den Stellenwert der Protonentherapie in
Bezug auf mdgliche Vergleichsinterventionen einordnen zu kdnnen, werden die relevanten
Schlussfolgerungen des Berichtes im folgenden kurz dargestellt:

Fur Patienten mit einem Niedrig-Risiko-Karzinom {PSA <10, GS < 6, < cT2b) sind die Ergeb-
nisse von EBRT, Brachytherapie und Chirurgie vergleichbar.

Patienten mit einem Prostatakarzinom mit mittlerem und hohem Risikoprofil, die normaler-
weise nicht fir eine Operation geeignet sind (PSA > 10ng/ml und/oder Gleason-Score =7
und/oder > ¢T2), kdnnen hinsichtlich der Rezidivfreiheit von einer Dosiserhéhung profitieren,
die durch Photonen, Brachytherapie oder Protonen erfolgen kann. Trotz einer erhohten Rate
von strahlenbedingten urogenitalen und rektalen Nebenwirkungen kann die Dosiseskalation
in der Regel mit allen drei Techniken sicher durchgefuhrt werden. Allerdings konnte bisher
nicht gezeigt werden, dass eine Dosiserhohung zu einer Verlangerung des Uberlebens fiihrt.

Es existiert einige Evidenz dafir, dass durch 3D-konformale Radiotherapie Spattoxizitats-
schaden am Rektum im Vergleich zu nicht-konformalen Techniken reduziert werden kénnen.
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Es besteht eine mittlere bis hohe Evidenz dafir, dass Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Prostatakarzinom oder Prostatakarzinom mit Hochrisikoprofil von einer adjuvanten Hormon-
therapie in Hinblick auf metastasenfreies Uberleben oder Gesamtiiberleben profitieren.

Die Ergebnisse aus der Primarliteratur zur Protonentherapie des Prostatakarzinoms sind
differenziert zu betrachten und werden abhangig von der Zielpopulation und der jeweiligen
Fragestellung im Folgenden zusammengefasst:

Randomisierte Dosisvergleichsstudie der Evidenzkategorie | von Zietman et al. 2005

Bei der Studie von Zietman et al. (2005) handelt es sich um eine randomisierte Dosiseskala-
tionsstudie, bei der zwei unterschiedlich kombinierte Protonen-Photonen-Gesamtdosen (bei
gleicher Photonendosis) miteinander verglichen wurden. Die Studie zeigt, dass bei Patienten
mit einem Prostatakarzinom im Tumorstadium T1b-2b und PSA < 15ng/ml nach einer Dosis
von 79,2 CGyYE nach 5 Jahren eine Lokalkontrollrate von 67,2 % und nach einer Dosis von
70,2 CGYE von 47,6 % erreicht wird. Der Anteil an Mannern, bei denen ein biochemischer
Hinweis auf ein Rezidiv (biochemical failure) nach finf Jahren festgestellt wurde, konnte
hochsignifikant von 38,6 % auf 19,6 % durch die dosiseskalierte Protonentherapie gesenkt
werden. Ein statistisch signifikanter Unterschied des Gesamtiiberlebens fand sich zwischen
den beiden Behandlungsarmen nicht, allerdings war die Studie angesichts der Fallzahlpla-
nung fur diesen Endpunkt nicht konzipiert und die Nachbeobachtungszeit nicht ausreichend.
Die leicht- und mittelgradige gastrointestinale Friih- und Spéattoxizitat (RTOG Grad 2) war im
Hochdosisarm statistisch signifikant erhoht. Schwere Toxizitaten an Rektum oder Harntrakt
(RTOG Grad 3 und 4) unterschieden sich nicht zwischen den Behandlungsarmen und lagen
bei 1-2 %.

Die Daten erlauben eine Aussage uber die Wirksamkeit einer htheren Strahlendosis auf die
Tumorkontrollrate und bestatigen damit die Ergebnisse einer randomisierten Studie mit per-
kutaner Photonentherapie aus 20023, Auch fiir Photonen wird in der evidenzbasierten Leitli-
nie der Europaischen Gesellschaft fur Urologie aus 2007 eine Dosis unter 72 Gy nicht mehr
empfohlen.*>

Der Nutzen der Protonen im Vergleich zu einer Strahlentherapie mit Photonen kann anhand
dieser Daten nicht beurteilt werden.

® Pollack A, Zagars GK, Starkschall G, Antolak JA, Lee JJ, Huang E, von Eschenbach AC, Kuban DA,
Rosen |. Prostate cancer radiation dose response: results of the M. D. Anderson phase Il randomized
trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2002 Aug 1; 53 (5):1097-105.

* Kupelian PA, Potters L, Khuntia D, Ciezki JP, Reddy CA, Reuther AM, Carlson TP,Klein EA. Radical
prostatectomy, external beam radiotherapy <72 Gy, external beam radiotherapy = 72 Gy, permanent
seed implantation, or combined seeds/external beam radiotherapy for stage T1-T2 prostate cancer. Int
J Radiat Oncol Biol Phys. 2004; 58:25-33.

® Guidelines on Prostate Cancer A. Heidenreich, G. Aus, C.C. Abbou, M. Bolla, S. Joniau, V. Matveev,
H-P. Schmid, F. Zattoni European Association of Urology 2007
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Retrospektive Fallserien aus Loma Linda (LLUMC) der Evidenzkategorie lll (siehe Ta-
belle unter 5.4 Anlage 4)

Slater et al. 2004

Die Arbeitsgruppe um Slater (Rossi, Schulte, Yonemoto) berichtet Uber Patienten mit Prosta-
takarzinom Uberwiegend im Stadium T1/T2 (T3 nur 4 %). Angewandt wurden zwei unter-
schiedliche Bestrahlungskonzepte (alleinige, auf die Prostata unter Einschluss der Samen-
blaschen begrenzte Protonenbestrahlung oder kombinierte Protonen-/Photonenbestrahlung
unter Einschluss der Lymphabflusswege) bei einer Gesamtdosis von 74 CGyE. Die Wahl des
jeweiligen Bestrahlungskonzepts erfolgte entsprechend der Risikofaktoren. Patienten mit
einer Wahrscheinlichkeit < 15 % (entsprechend der Partin-Kalkulation) fir einen Lymphkno-
tenbefall erhielten eine alleinige Protonenbestrahlung, Patienten mit einem Risiko > 15 % fur
einen Lymphknotenbefall erhielten die kombinierte Protonen-/Photonentherapie. Die Be-
handlungsergebnisse werden sowohl fur die Gesamtgruppe als auch fir die einzelnen Prog-
nosefaktoren berichtet und zeigen einen Zusammenhang zwischen den Risikofaktoren und
dem biochemisch krankheitsfreien Uberleben. Sie liegen im Rahmen der Ergebnisse, die
sich nach dreidimensional geplanter konformierender Strahlentherapie bei entsprechender
Dosis in der Literatur finden. Die Studie gibt einen Hinweis, dass sowohl die kombinierte
Photonen-/ Protonentherapie als auch die alleinige Protonentherapie in ihrer jeweiligen Indi-
kation ein wirksames Therapieverfahren ohne Haufung gravierender (RTOG Grad 3) Ne-
benwirkungen darstellen.

Da es sich nicht um eine Vergleichstudie handelt, sind die Daten nicht geeignet, unmittelbar
den Nutzen der Protonentherapie im Vergleich zu anderen Therapieoptionen zu definieren.
Auch die Frage der Spattoxizitat kann nicht abschlieRend beantwortet werden. Aufgrund der
physikalischen Eigenschaften der Protonen mit steilem Dosisabfall aul3erhalb des Zielvolu-
mens wird die Hypothese aufgestellt, dass eine geringere Spattoxizitdt erwartet werden
konnte. Hinsichtlich dieser Hypothese zeigte sich in der Studie jedoch kein statistisch signifi-
kanter Unterschied in Bezug auf die Spattoxizitat zwischen den Patienten, die mit einer kom-
binierten Protonen-Photonentherapie behandelt wurden und Patienten, die eine alleinige
Protonentherapie erhielten. Die fehlende statistische Signifikanz ist auch auf die insgesamt
sehr geringe Ereignisrate von Grad 3/4 Nebenwirkungen zurtickzufuhren (Protonen 6/524;
Protonen + Photonen 11/731). Die Rate der Spattoxizitat nach Protonentherapie liegt in der-
selben GroélRenordnung wie bei aktuellen Photonentherapieverfahren (3D-konformierend,
IMRT) (s. a. Abschnitt 2.3), Mangels vergleichender Studien kann derzeit eine Praferenz fur
ein Verfahren nicht durch Bewertung der Toxizitaten gerechtfertigt werden.

Rossi et al.1999

Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom (cT1b - cT2b: PSA > 15 oder cT2c -
cT4, PSA <50)

In einer dieser Subgruppenanalysen von zwischen 1991 und 1995 mit kurativer Intention
behandelter Patienten berichtet Rossi Uber die Ergebnisse von 252 Patienten mit lokal fort-
geschrittenem Tumor. Alle diese Patienten erhielten einen Protonenboost von 30 CGE ge-
folgt von 45 Gy Photonenbestrahlung des kleinen Beckens. Eine adjuvante Hormontherapie
wurde nicht durchgefiihrt. Es wurde eine biochemische Rezidivfreiheit von 68 % nach 5 Jah-
ren erreicht. Die Autoren vergleichen dieses Ergebnis mit amerikanischen Daten zur Opera-
tion und zur permanenten Brachytherapie und schlieRen, dass sie gleichwertig seien. Der
Vergleich mit publizierten Ergebnissen zur Operation und zur Brachytherapie entspricht der
Evidenzklasse Ill und ist kein Beleg fir den Nutzen der Protonentherapie im Vergleich zu
einer anderen Therapieform. Mit unter 1 % waren die Grad 3 Toxizitatsraten sehr niedrig. Es
wird allerdings berichtet, dass 21 % der Patienten unter rektalen Blutungen litten, die aller-
dings in der Regel selbstlimitierend waren.

Die multiplen Subgruppenanalysen des in Loma Linda behandelten Patientenkollektivs
schranken die Aussagekraft der Ergebnisse ein.
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Randomisierte Dosisvergleichsstudie der Evidenzkategorie I, Shipley et al. 1995

Bei der Studie von Shipley et al. (1995) handelt es sich um eine randomisierte Studie der
Phase IllI, bei der bei Patienten mit Prostatakarzinom im klinischen Tumorstadium T3-T4 (10/
202 Patienten mit T4) eine kombinierte Photonen-/Protonentherapie mit einer alleinigen Pho-
tonentherapie verglichen wurde - jedoch mit unterschiedlichen Gesamtdosen. Trotz hoherer
Gesamtdosis im Protonenarm konnte weder ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil
noch eine statistisch signifikante héhere Tumorkontrollrate gefunden werden. In einer nicht
geplanten Subgruppenanalyse gab es Hinweise auf einen Uberlebensvorteil fir Patienten mit
G-3-Tumoren. Diese Hinweise wurden jedoch durch Folgestudien nicht weiter tberprift. Die
bei der kombinierten Photonen-/Protonentherapie erfolgte Dosiserhéhung fihrte zu einer
statistisch signifikanten Erhéhung der Nebenwirkungsrate im Vergleich zu einer Photonen-
therapie mit geringerer Dosis. Auch die Langzeitberichte dieser Studie zeigen eine sehr hohe
Spattoxizitat im Protonenarm (Gardner 2002). Die Daten zur Toxizitat sind jedoch nur einge-
schrankt verwertbar, da die gewahlte perineale Applikationsform nicht mehr der heute Ubli-
chen Applikationstechnik entspricht.

Die vorliegende Studie ist die zweite der beiden identifizierten randomiserten Studien (RCT)
zur Dosisfindung. Sie zeigt, dass die Durchflihrung von randomisierten Studien zum Ver-
gleich einer Photonentherapie mit einer Protonentherapie moglich ist.

3. Update-Recherche (siehe Tabelle unter 5.4 Anlage 4, 3. Update-Recherche)

Fallserien der Evidenzkategorie IV nach VerfO G-BA
Abe 2007

In dieser Ubersichtsarbeit der Gruppe aus dem Bestrahlungszentrum in Kobe (Japan) wer-
den die Erfahrungen mit der Protonentherapie bei verschiedenen Indikationen dargestellt.
Diese Fallserie stellt die Anwendung der Protonentherapie bei Prostatakarzinomen der Sta-
dien T1-4 mit einer relevanten Fallzahl dar. Die Haufigkeit der Nebenwirkungen bewegt sich
in dem in anderen Arbeiten geschilderten Bereich.

Die von den Autoren berichteten Ergebnisse wurden bisher nicht im Volltext verdffentlicht
und sind daher nicht ausreichend nachvollziehbar.

Mayahara et al. 2007

In dieser Arbeit erfolgt eine Darstellung der Inzidenz von akut (innerhalb von 90 Tagen) auf-
getretenen urogenitalen und gastrointestinalen Nebenwirkungen bei Anwendung der Proto-
nentherapie beim Prostatakarzinom. Relevante Risikofaktoren fir das Auftreten dieser Ne-
benwirkungen werden untersucht. Insgesamt 287 Patienten wurden in Abhéngigkeit des T-
Stadiums, des PSA-Wertes und der Ergebnisse der Prostatabiopsie 3 Gruppen zugeordnet,
die Bestrahlung erfolgte Gber 7,4 Wochen mit einer Dosis von 74 GyE in 37 Fraktionen. H6-
hergradige urogenitale Nebenwirkungen (> Grad 3) traten nur bei Patienten mit héherem
Tumorstadium (T3 und T4) auf. Als Risikofaktoren hierfir konnten das Patientenalter, die
GroRRe des Zielvolumens und eine begleitende Hormontherapie eruiert werden. Gastrointes-
tinale Nebenwirkungen grol3er Grad 1 traten nicht auf.

Die vorliegende Studie zeigt eine vergleichbare Inzidenz der Nebenwirkungen mit denen der
modernen Photonenbestrahlung und der Brachytherapie, war jedoch nicht als Aquivalenz-
studie angelegt und betrachtet nur die Nebenwirkungen, die in den ersten 90 Tagen auftra-
ten.
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Nihei et al. 2005

In dieser unkontrollierten, prospektiven Phase-II-Studie wurde das Auftreten von gastrointes-
tinalen und urogenitalen Nebenwirkungen bei der Anwendung der kombinierten Photonen-
(50 Gy) und Protonentherapie (26 GyE Boost) bei Patienten mit Prostatakarzinom (n=39) der
Tumorstadien T1c bis T3a untersucht. Das Follow-Up betrug im Mittel 30 Monate. Weder
akut (< 90 Tage) noch spét traten Nebenwirkungen > Grad 3 auf.

An einer relativ kleinen Patientengruppe (n=30) wird das Nebenwirkungsspektrum, das Ge-
samtiiberleben und das PSA-rezidivireie Uberleben dargestellt. Der Zeitpunkt des Auftretens
der spaten Nebenwirkungen wird nicht ausreichend aufgeschliisselt. Aufgrund dieser Limitie-
rungen ergeben sich aus diesen Daten keine neuen Erkenntnisse.

Shah et al. 2006

In dieser Arbeit wird das Auftreten eines Urothelkarzinoms im Anschluss an eine Strahlen-
therapie (alleinige Protonentherapie und in Kombination mit Photonen) an einem Kollektiv
einer urologischen Klinik untersucht. Hierbei zeigte sich, dass von 126 Patienten, bei denen
sowohl ein Prostata- als auch ein Blasenkarzinom bestand, sich letzteres bei 11 Patienten
nach einer Bestrahlung der Prostata entwickelte. Hierbei erhielten 4 der 11 Patienten eine
alleinige Protonentherapie, 7 eine kombinierte Bestrahlung. Die Autoren schildern die als
kurz bezeichnete zeitliche Latenz des Auftretens des Blasenkarzinoms nach Bestrahlung der
Prostata sowie das histologische Grading.

Rein deskriptive Darstellung, aus der insbesondere zur (vergleichenden) Epidemiologie der
Nebenwirkungen bei Protonenbestrahlung und Photonenbestrahlung sowie zur Kausalitat
keine Aussage abgeleitet werden kann. Der Anteil der betroffenen Patienten nach Protonen-
therapie der Prostata fallt auf, wegen der nicht bekannten Bezugsgré3en kénnen hieraus
keine kausalen Zusammenhange geschlussfolgert werden. Der Empfehlung der Autoren
zum Abklarungsbedarf einer Hamaturie ist zuzustimmen.

Langsschnittstudien der Evidenzkategorie llb nach VerfO G-BA
Galbraith et al. 2001 und 2005

In dieser prospektiven vergleichenden Kohortenstudie werden die Auswirkungen verschie-
dener Therapieverfahren auf die Lebensqualitéat und die sexuelle Rollenidentitat bei Patien-
ten mit Prostatakarzinom untersucht, die Nachfolgestudie von 2005 untersucht zusatzlich die
Auswirkungen auf die Partnerbeziehung. Die betrachteten Therapieverfahren sind das
~Watchful waiting“, die chirurgische Therapie, die konventionelle Bestrahlung (Photonen), die
Protonentherapie und die kombinierte Bestrahlung mit Protonen und Photonen. In der Publi-
kation von 2005 wurde zusétzlich zur Arbeit von 2001 in der Gruppe der kombinierten Pho-
tonen-/Protonenbestrahlung zwischen 3 Dosisbereichen unterschieden (standard, low und
high dose). Dabei stimmen die Patientenzahlen in den beiden Publikationen nicht tberein
(2001: n=185, 2005: n=192). Verschiedene validierte Frageb6égen kommen zum Einsatz, das
Follow-up betragt 2001 18 Monate, 2005 werden die Ergebnisse nach 2,5 bis 5 Jahren an-
gegeben. Es werden beziglich der Lebensqualitat keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen berichtet. Unterschiede bestanden bzgl. der gastrointestinalen Neben-
wirkungen (in allen Bestrahlungsgruppen héher) und der Sexualfunktion (haufigere Stérun-
gen in der Gruppe mit chirurgischer Therapie). Stérungen der Harntraktfunktionen (Miktion
und Kontinenz) traten in allen Gruppen in vergleichbaren Raten auf. Die sexuelle Rolleniden-
titat (Maskulinitat) wurde durch die verschiedenen Behandlungsarten nicht signifikant unter-
schiedlich beeinflusst.

Es handelt sich um die bisher einzigen vergleichenden Studien zur Lebensqualitat von Pa-
tienten mit Prostatakarzinom, die die unterschiedlichen Behandlungsoptionen einschlief3lich
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Protonentherapie vergleichen. Es fehlt eine nachvollziehbare Darstellung der erhobenen
Daten und der Statistik, objektive medizinische Parameter werden nicht erhoben. Durch die
hohe Anzahl der Testinstrumente, Behandlungsgruppen und Zeitpunkte bei vergleichsweise
kleinen Gruppen besteht eine eingeschrankte Validitat der einzelnen Ergebnisse. Insbeson-
dere sind die post-hoc durchgefiihrten Auswertungen der Unterdimensionen der Tests und
Testzeitpunkte nicht valide. Es erfolgte keine Risikoadjustierung bei relevanten Unterschie-
den zwischen den Behandlungsgruppen. Die statistische Auswertung ist nicht nachvollzieh-
bar, da keine Werte und auch nicht die gruppenspezifischen Drop-out-Raten angegeben
werden. Die Unklarheit Giber das Ausmaf von Therapien, die nach der initialen Behandlung stattfan-
den, schlieRt die Mdglichkeit von Confounding nicht aus. Die berichteten Patientenzahlen der bei-
den Studien decken sich nicht, in der Nachfolgestudie von 2005 wird eine zuséatzliche Un-
tergruppe berichtet, nur 3 der initialen Testinstrumente werden wiederholt. Die Daten in der
Studie von 2005 werden erst ab dem 2,5-Jahres-Zeitpunkt dargestellt (nur grafische Darstel-
lung), die Studie von 2001 berichtet ausschlieRlich Uber die ersten 18 Monate. Daher erlaubt
diese Nachfolgestudie keine Betrachtung der Patienten Uber die gesamte Nachbeobach-
tungszeit.

Wirtschaftlichkeitsbetrachtung

Basierend auf der Feststellung, dass medizinische Effektivitat und Nebenwirkungen der ver-
schiedenen strahlentherapeutischen Therapien in einem &hnlichen Rahmen liegen, wurde
die Frage beraten, ob eine gesundheitsbkonomische Analyse im Hinblick auf die Protonen-
therapie beim Prostatakarzinom fir den Entscheidungsprozess hilfreich sein kdnnte. Fir eine
gesundheitsbkonomische Betrachtung ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang
einerseits die Kosten fir die Versorgung mit und ohne Protonentherapie sowie andererseits
die Auswirkungen des Einsatzes der Protonentherapie fur die Patienten zu quantifizieren, um
schlie3lich beide GroRen miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die konkrete Operationa-
lisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékonomischen
Evaluation entwickelt worden. Hier war wesentlich zu bertcksichtigen, dass sich aufgrund
der vorliegenden Daten evtl. Unterschiede oder Gleichheit des Nutzens der Verfahren nicht
ausreichend valide darstellen lassen.

Aufgrund der in Deutschland in Kiirze beginnenden Studien zur Protonentherapie beim Pros-
tatakarzinom werden validere Ergebnisse zur Wirkung und Nebenwirkung der Protonenthe-
rapie auch im Vergleich zur Strahlentherapie mit Photonen erwartet, so dass fur eine ge-
sundheitsékonomische Bewertung diese Daten abgewartet werden sollten. Eine Aussetzung
des Bewertungsverfahrens erscheint daher auch aus gesundheitsékonomischer Sicht sinn-
voll.

Zusammenfassende Bewertung:

Die Entscheidung flr die optimale Therapie eines Patienten mit Prostatakarzinom ist insge-
samt schwierig und Bedarf jeweils einer individuellen Abwégung.

Die bisherige Datenlage lasst eine eindeutige Praferenz fir eine Therapieform alleine an-
hand von Heilungsraten nicht zu. Unter anderem ist es schwierig, Uberlebenszeiten zu mes-
sen, da zumindest beim lokal begrenzten Prostatakarzinom Nachbeobachtungszeiten von
10-15 Jahren vorliegen missten und die StichprobengréRe aufgrund der altersbedingten
allgemeinen Sterblichkeitsrate der Patienten sehr hoch sein misste. Um diesem Problem zu
begegnen, wird in Studien in der Regel auf den Surrogat-Endpunkt PSA-Rezidiv zurlickgeg-
riffen, wobei hierzu unterschiedliche Grenzwerte nach Prostatavesikulektomie und Strahlen-
therapie gelten (ASTRO-Kriterien).

Ein PSA-Anstieg gilt als erster Hinweis darauf, dass eine erneute Krankheitsaktivitat vorlie-
gen kann, lange bevor andere klinische Zeichen auftreten. Es ist jedoch wenig bekannt, wel-
che Restaktivitat die bestrahlte Prostata aufweist. Man weil3 nicht, ob und wie viel PSA das
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bestrahlte Prostatagewebe oder nach Bestrahlung regeneriertes normales Prostatagewebe
produzieren kann. Um diesem Problem zu begegnen, wurde von der ASTRO eine spezifi-
sche PSA-Rezidiv-Definition, die die Restaktivitat beriicksichtigt, fir strahlentherapeutische
Verfahren festgelegt. Eine PSA-Erhohung ist deshalb nicht gleichzusetzen mit einem klinisch
manifesten Rezidiv und kann harte Endpunkte wie das manifeste Rezidiv oder das Uberle-
ben nicht ersetzen.

Aufgrund des teilweise fur eine Krebserkrankung vergleichsweise langsamen Verlaufs und
angesichts der Tatsache, dass fir spezielle Patientengruppen auch eine Strategie des
~watchful waiting" angemessen sein kann, riicken Faktoren wie Lebensqualitét, Therapiene-
benwirkungen und die Patientenpréferenzen in das Zentrum der Entscheidungsfindung. Die
vorliegenden Daten der retrospektiven Fallserien liefern Hinweise darauf, dass sowohl die
kombinierte Protonen-Photonen-Therapie als auch Protonen alleine beziglich einer er-
winschten lokalen Strahlenwirkung und einer unerwiinschten regionalen Strahlentoxizitat im
Rahmen der Ergebnisse liegen, die sich nach dreidimensional geplanter konformierender
Strahlentherapie bei entsprechender Dosis in der Literatur finden. Ein Vorteil der Protonen-
therapie hinsichtlich der Nebenwirkungsrate lasst sich durch die bislang vorliegenden klini-
schen Daten nicht belegen, so dass sich anhand des Nebenwirkungsprofils keine Praferenz
fur eines der beiden radiotherapeutischen Verfahren ableiten lasst.

Neuere Daten einer retrospektiven Kohortenstudie (Baxter et al. 2005)° bei (iber 30.000 Pa-
tienten weisen darauf hin, dass das Risiko fir die Entwicklung eines Rektumkarzinoms nach
perkutaner Strahlentherapie des Prostatakarzinoms bisher deutlich unterschéatzt wurde. So
fand sich bei den zwischen 1973 und 1994 bestrahlten Patienten ein bis zu 70 % erhohtes
Rektumkarzinomrisiko im Vergleich zu ausschliel3lich operierten Patienten. Somit bedarf der
Aspekt der Mitbestrahlung von Nicht-Risikogewebe besonderer Aufmerksamkeit. Allerdings
stitzen sich diese die Daten weitestgehend auf Patienten, die nicht mit aktuell angewandten
Bestrahlungstechniken bestrahlt wurden und sind deshalb nicht Gbertragbar auf Photonen-
therapie in konformierender Technik. So kann durch moderne konformierende Photonenthe-
rapie die Mitbestrahlung von Nicht-Risikogewebe reduziert werden, jedoch ist zu berlcksich-
tigen, dass insbesondere durch die IMRT eine deutlich héhere Volumendosis im Vergleich
zur nicht-konformalen Bestrahlung und zur Protonenbestrahlung appliziert wird (Hug 2004).’
Inwiefern die Induktion von Zweitkarzinomen auch fiir moderne Bestrahlungstechniken von
klinischer Relevanz ist, kann derzeit nicht beurteilt werden

Unter Bericksichtigung einer Risikostratifizierung nach klinischem Stadium, PSA-Spiegel
und Gleason-Score lassen die Daten zur Protonentherapie beim Prostatakarzinom sowohl
fur Patienten mit hohem als auch niedrigem Risiko die Aussage zu, dass die Protonenthera-
pie ebenso wie die konformale Photonentherapie ohne schwere Nebenwirkungen wirksam
ist.

Berticksichtigt man die erheblich langeren Beobachtungszeiten aus den Protonentherapie-
studien, die allerdings aus nur zwei Behandlungszentren stammen, so ist in Bezug auf die
langfristigen Nebenwirkungsraten eine hohere Ergebnissicherheit im Vergleich zu den mo-
dernen Photonentherapieverfahren gegeben, wenngleich derzeit keine wesentlichen Unter-
schiede zu erkennen sind. Der Stellenwert der Protonentherapie im direkten Vergleich zur
konformalen Photonentherapie kann anhand der vorliegenden Studien jedoch derzeit noch
nicht abschlieRend bestimmt werden.

Aus der im Mai 2008 durchgefiihrten dritten Update-Recherche ergibt sich keine Anderung
dieser Bewertung.

® Baxter NN, Tepper JE, Durham SB, Rothenberger DA, Virnig BA. Increased risk of rectal cancer
after prostate radiation: a population-based study. Gastroenterology. 2005 Apr; 128(4):819-24.

" Hug EB. Protons versus photons: a status assessment at the beginning of the 21st Century. Radio-
ther Oncol. 2004 Dec; 73 Suppl 2:S35-7.
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Angesichts der dargestellten Datenlage und des komplexen Abwégungsprozesses kann zum
aktuellen Zeitpunkt keine generelle Praferenz fir eine Therapieoption ausgesprochen wer-
den.

Fur lokal fortgeschrittene (T3 NO MO) und lokal begrenzte Prostatakarzinome (< T3) mit in-
termediate oder high risk (T2c und/oder PSA >10 und /oder Gleason Score >6) werden in
Klrze 3-armige Studien in Deutschland aufgelegt, so dass hier mittelfristig aussagekraftige
Ergebnisse zu erwarten sind. Somit erscheint es gerechtfertigt, das Bewertungsverfahren
zunéchst auszusetzen.
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Indikation: Prostatakarzinom

5 Anlagen

5.1 Anlage 1: Stellungnahmen

Stellungnehmende Or-
ganisation

Indikationen, die in der Stellung-
nahme erwahnt sind

Literaturangaben

DEGRO - Deutsche Ge-
sellschaft fir Radioonko-
logie

Aussage zum uvealen Melanom.

Keine dezidierte Aussage zum Prosta-
takarzinom.

Keine Literaturangaben beige-
fugt.

IBA Technology Group

Empfehlung fur Tumore, die nahe an
Risikostrukturen liegen.

Keine dezidierte Aussage zum Prosta-
takarzinom.

Keine Literaturangaben beige-
fugt.

Pro Health AG

Schwer operable nicht kleinzellige
Bronchialkarzinome, Maculadegenera-
tionen, Metaplasien,

soilde Tumore

Keine dezidierte Aussage zum Prosta-
takarzinom.

Auswahl an relevanter Literatur
(Aussage des Stellung-
nehmenden), nicht nach Indika-
tion geordnet. Die angegebene
Literatur hat Eingang in die Re-
cherchelisten des Ausschusses
gefunden.

Verband der Privaten
Krankenanstalten
Deutschlands

Chordom/Chondrosarkom, maligne
Tumore des Auges.

Keine dezidierte Aussage zum Prosta-
takarzinom.

Literaturangaben und Orginalli-
teratur beigefligt. Die angege-
bene Literatur hat Eingang in die
Recherchelisten des Ausschus-
ses gefunden.

Freie Universitat Berlin
Universitatsklinikum Ben-
jamin Franklin Augenkli-
nik

Orbitale und intraokulare Tumore am
Auge

Keine dezidierte Aussage zum Prosta-
takarzinom.

Ein Editorial als Studie beige-
fugt, keine weiteren Literaturan-
gaben beigefiigt
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5.2 Anlage 2: Suchstrategie Protonentherapie

Recherchierte Datenbanken

The Cochrane Library (einschl. NHS Datenbanken)
HSTAT

ISTAHC Database

TRIP Database

MEDLINE

EMBASE

BIOSIS

CancerlLit

CCMed

AWMF

Recherchierte Institutionen
FDA

GAO

NIH

Medicare

Allgemeine Recherche (indikationenunspezifisch)

Datenbank: The Cochrane Library
Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 03.07.2002

Such- Anzahl der
. Suchtext gefundenen

schritt
Dokumente

#1 proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) 554

#2 "radiotherapy"[MESH] OR "Cranial Irradiation"[MESH] OR "He- 123
mibody Irradiation"[MESH] OR "Lymphatic Irradiation"[MESH]

OR "Lymphatic Irradiation"[MESH] OR "Radioimmunothera-
py"[MESH] OR "Radiotherapy Dosage"[MESH] OR "Radiothera-
py, Adjuvant'[MESH] OR "Radiotherapy, Computer-Assisted"
OR "Whole-Body Irradiation”

#3 "radiotherapy” OR "Cranial Irradiation” OR "Hemibody Irradia- 7.149
tion" OR "Lymphatic Irradiation” OR "Lymphatic Irradiation" OR
"Radioimmunotherapy” OR "Radiotherapy Dosage" OR "Radio-
therapy, Adjuvant” OR "Radiotherapy, Computer-Assisted" OR
"Whole-Body Irradiation"

#4 #2 OR #3 7.149

#5 #4 AND proton* 20

#6 #1 NOT "proton pump" 67

#7 #5 OR #6 70
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Die gefundenen Dokumente (n=70) verteilen sich wie folgt auf die einzelnen Teildaten-
banken:

o

[0}

[0}

The Cochrane Database of Systematic Reviews ............cccccvvvvnnnnn.
COMPIELE FEVIBWS ...t e
PrOtOCOIS ...t

Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness......................
Abstracts of quality assessed systematic reviews ..................
Other reviews: bibliographic details only.............cccccccceeeee.

The Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL/CCTR)........

The Cochrane Database of Methodology Reviews............cc..vveee..

The Cochrane Methodology Register (CMR) ........ceeiiiieviviiiiinnnnnn.

About the Cochrane Collaboration...........ccccvvvviiiiiiiiiiiien

Health technology assessment database (HTA).......cccceviiieeneeeen.

NHS Economic evaluation database (NHS EED) ..........ccccccceeee.
Critically appraised economic evaluations.............cccccceeeeeeeee.

Other economic studies: bibliographic details.........................

Datenbank: MEDLINE (PubMed)
Recherchezeitraum: 1990-2002

Datum

der Recherche: 03.07.2002

Such-

Anzahl der ge-

. Suchtext fundenen Do-
schritt
kumente

#1 | Search ,radiotherapy“[MESH] OR ,Cranial Irradiation“[MESH] OR 67.082

»=Hemibody Irradition“[MESH] OR “Lymphatic Irradiation’[MESH]

OR “Radioimmunotherapy’[MESH] OR “Radiotherapy Do-

sage”[MESH] OR “Radiotherapy, Adjuvant’[MESH] OR “Radiothe-

rapy, Computer-Assisted’[MESH] OR “Whole-Body Irradia-

tion"[MESH]
#2 | Search #1 AND proton* 900
#3 | Search proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) Field: All 3.117

Fields, Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human
#4 | Search #3 NOT (proton pump) 1.529
#5 | Search #2 OR #4 1.589
#6 | Search #5 AND meta-analy* 5
#7 | Search #5 AND guideline 5
#8 | Search “Review Literature’[MESH] OR “Consensus Development 721.074

Conferences”[MESH] OR “Meta-Analysis"’[MESH] OR “Sensitivity

and Specificity"[MESH] OR “Guidelines”’[MESH] OR “Practice

Guidelines”[MESH] OR “Randomized Controlled Trials"[MESH]

OR “Controlled Clinical Trials’[MESH] OR “Random Alloca-

tion"[MESH] OR “Follow-Up Studies"[MESH] OR “Comparative

Study’[MESH] OR “Evaluation Studies’[MESH] Limits: Publication

Date from 1990 to 2002, Human
#9 | Search #8 AND #5 421
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#10 | Search #5 AND (random* NEAR trial) 1
#11 | Search #5 AND (randomized controlled trial) 11
#12 | Search #5 AND effica* 84
#13 | Search #5 AND effectiv* 195
#14 | Search #5 AND efficien* 49
#15 |Search #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #7 OR #6 647

Datenbank: CancerLit
Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 03.07.2002

Anzahl der ge-

Such- Suchtext fundenen Do-
schritt
kumente
#1 | (proton radiation OR proton therapy) AND PY=AIl AND PT=human 160

Alle Ubrigen recherchierten Datenbanken wurden — je nach Mdglichkeit — im Freitextmodus
mit den Suchbegriffen ,proton*, ,proton therapy“ und/oder ,proton radiation* durchsucht.

Indikationsspezifische Recherche

Indikation Prostatakarzinom

Datenbank: MEDLINE (PubMed)
Recherchezeitraum: 1990-2002
Datum der Recherche: 22.07.2002

Anzahl der ge-

Such- Suchtext fundenen Do-
schritt
kumente

#1 | Search "radiotherapy"[MESH] OR "Cranial Irradiation"[MESH] 67249
OR "Hemibody Irradiation"[MESH] OR "Lymphatic Irradia-
tion"[MESH] OR "Lymphatic Irradiation”[MESH] OR "Ra-
dioimmunotherapy"[MESH] OR "Radiotherapy Do-
sage"[MESH] OR "Radiotherapy, Adjuvant"[MESH] OR "Radi-
otherapy, Computer-Assisted"[MESH] OR "Whole-Body Irrad-
iation"[MESH]

#2 | Search #1 AND proton* 908

#3 | Search proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) Field: All 3163
Fields, Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human

#4 | Search #3 NOT (proton pump) Limits: Publication Date from 1550
1990 to 2002, Human

#5 | Search #2 OR #4 Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 1611
Human

#6 | Search #5 AND meta-analy* Limits: Publication Date from 1990 5
to 2002, Human

#7 | Search #5 AND guideline Limits: Publication Date from 1990 to 5
2002, Human

#8 | Search "Review Literature"[MESH] OR "Consensus Develop- 724724

ment Conferences"[MESH] OR "Meta-Analysis"[MESH] OR
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"Sensitivity and Specificity"[MESH] OR "Guidelines"[MESH]
OR "Practice Guidelines"[MESH] OR "Randomized Controlled
Trials"[MESH] OR "Controlled Clinical Trials"[MESH] OR
"Random Allocation”"[MESH] OR "Follow-Up Studies"[MESH]
OR "Comparative Study"[MESH] OR "Evaluation Stu-
dies"[MESH,] Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Hu-
man

#9 | Search #8 AND #5 Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 427
Human

#10 |Search #5 AND (random* NEAR trial) Limits: Publication Date 1
from 1990 to 2002, Human

#11 |Search #5 AND (randomized controlled trial) Limits: Publica- 11
tion Date from 1990 to 2002, Human

#12 | Search #5 AND effica* Limits: Publication Date from 1990 to 86
2002, Human

#13 |Search #5 AND effectiv* Limits: Publication Date from 1990 to 199
2002, Human

#14 | Search #5 AND efficien* Limits: Publication Date from 1990 to 49
2002, Human

#15 |Search #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #7 OR #6 659
Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human

#16 | Search "Prostatic Neoplasms"[MESH,] Limits: Publication Date 22241
from 1990 to 2002, Human

#17 | Search #16 AND proton* Limits: Publication Date from 1990 to 75

2002, Human

Alle tbrigen recherchierten Datenbanken wurden — je nach Mdglichkeit — im Freitextmodus
mit den Suchbegriffen ,proton**, ,proton therapy" und/oder ,proton radiation* sowie ,prostat*"
und (,cancer" oder neoplasm*" oder ,tumor“ oder ,tumour” oder ,carcinoma“) durchsucht.
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1. Update der Recherche

Datenbanken: Medline, Embase, Cancerlit, Biosis
Recherchezeitraum: 2002-2004
Datum der Recherche: 13.02.2004

Anzahl der ge-

such- Suchtext fundenen Doku-
schritt
mente
1| Medline Alert; Medline; Cancerlit; Biosis; Embase Alert; Embase 38837573
2| ("RADIOTHERAPY";"LYMPHATIC IRRADIA- 274297
TION";"RADIOIMMUNOTHERAPY";"HEMIBODY IRRADIA-
TION”;"CRANIAL IRRADIATION";"WHOLE-BODY IRRADIA-
TION";"WHOLE BODY IRRADIATION") / (CT;UT;IT,;SH)
3| ("RADIOTHERAPY, ADJUVANT";"RADIOTHERAPY DOS- 97937
AGE”;"COMPUTER ASSISTED RADIOTHER-
APY”;"RADIOTHERAPY, COMPUTER-ASSISTED") /
(CT;UT;IT;SH)
4120R3 287054
5|S=4 AND proton* 3062
6 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiat*) 37261
7|S=6 NOT (proton pump*) 26780
8|50R7 27130
9| ("PROSTATE CARCINOMA";"PROSTATE TU- 130724
MOR";"PROSTATE CANCER") / (CT;UT;IT;SH)
10 | prostat* AND (carcinom* OR cancer OR neoplasm* OR tumor* 185312
OR tumour*)
119 0R 10 186814
12|11 AND human 165521
13|8 AND 12 310
14 |PY=2002 TO 2004 3195924
15|13 AND 14 60
16 | check duplicates: unique in s=33 33

2. Update der Recherche

Datenbank: The Cochrane Library
Recherchezeitraum: 2004-2005
Datum der Recherche: 20.10.2005

Anzahl der ge-

Such- Suchtext fundenen Do-
schritt
kumente
#1 | MeSH descriptor Prostatic Neoplasms explode all trees in
1668
MeSH products
#2 | prostat* AND (cancer OR carcinom* OR neoplasm* OR tu- 2641
mor* OR tumour*) in All Fields in all products
#3 | (#1 OR #2) 2641
#4 | MeSH descriptor Radiotherapy explode all trees in MeSH 2992
products
#5 | (#4 AND proton?*) 16
#6 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) in All Fields in 987
all products
#7 | (#6 AND NOT ( proton AND pump*)) 198
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#8 | (#5 OR #7) 198
#9 | (#8 AND #3) 12
#10 | (#9), from 2004 to 2005 1
In der Cochrane Library wurde ein weiterer HTA-Bericht identifiziert.
Datenbank: PubMed (Medline
Recherchezeitraum: 2004-2005
Datum der Recherche: 20.10.2005
Such- Anzahl der
: Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | Search "radiotherapy"[MeSH Terms] OR "cranial irradia- 81668
tion"[MeSH Terms] OR "hemibody irradiation"[MeSH
Terms] OR "lymphatic irradiation"[MeSH Terms] OR "radio-
immunotherapy"[MeSH Terms] OR "radiotherapy dos-
age"[MeSH Terms] OR "radiotherapy, adjuvant"[MeSH
Terms] OR "radiotherapy, computer assisted"[MeSH Terms]
OR "whole body irradiation"[MeSH Terms]
#2 | Search #1 AND proton* 1222
#3 | Search proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) 14833
#4 | Search #3 NOT proton pump* 10273
#5 | Search "prostatic neoplasms"[MeSH Terms] 47080
#6 | Search prostat* AND (cancer OR neoplasm* OR carcinom* 63249
OR tumour* OR tumor?*)
#7 | Search #5 AND #8 Field: All Fields, Limits: Publication Date 20
from 2004 to 2005

Datenbanken: Medline, Embase, Cancerlit, Biosis
Recherchezeitraum: 2004-2005
Datum der Recherche: 20.10.2005

Such- Anzahl der ge-
. Suchtext fundenen Do-
schritt
kumente
#1 | Medline; Medline Alert; Cancerlit; Biosis; Embase; Embase Alert 41837666
#2 | ("RADIOTHERAPY";"LYMPHATIC IRRADIA- 284381
TION";"RADIOIMMUNOTHERAPY";"HEMIBODY IRRADIA-
TION";"RADIOTHERAPY";"CRANIAL IRRADIATION";"WHOLE-
BODY IRRADIATION";"WHOLE BODY RADIATION") /
(CT;UT;IT;SH)
("RADIOTHERAPY, ADJUVANT";"RADIOTHERAPY DOS- 113652
43 AGE";";"COMPUTER ASSISTED RADIOTHER-
APY";"RADIOTHERAPY, COMPUTER-ASSISTED") /
(CT;UT;IT;SH)
#4|20R 3 300783
#5 | S=4 AND Proton* 3498
#6 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiat*) 58120
#7 | S=6 NOT (proton pump) 43258
#8|50R 7 43509
49 ("PROSTATE CARCINOMA";"PROSTATE TUMOR";"PROSTATE 151169
CANCER") / (CT;UT;IT;SH)
#10 | prostat* AND (carcinom* OR cancer OR neoplasm* OR tumor* OR 220522
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tumour?*)
#1119 OR 10 221936
#12 |8 AND 11 485
#13 | (s=12) AND PY=2004 to 2005 AND PPS=human 70
#14 | check duplicates: unique in s=13 43
#15|S=14 NOT base=me66 26

3. Update der Recherche

Datenbank: The Cochrane Library
Recherchezeitraum: 2005-2008
Datum der Recherche: 06.05.2008

Anzahl der ge-

sScuhCrri]t-t Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 | MeSH descriptor Prostatic Neoplasms explode all trees in
2187
MeSH products
#2 | prostat* AND (cancer OR carcinom* OR neoplasm* OR tu- 4300
mor* OR tumour*) in All Fields in all products
#3 | (#1 OR #2) 4300
#4 | MeSH descriptor Radiotherapy explode all trees in MeSH 3671
products
#5 | (#4 AND proton*) 28
#6 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) in All Fields in 1327
all products
#7 | (#6 AND NOT ( proton AND pump*)) 181
#8 | (#5 OR #7) 181
#9 | (#8 AND #3) 17
#10 | (#9), from 2004 to 2005 5
In der Cochrane Library wurde zwei HTA-Bericht (Brief Records) identifiziert.
Datenbank: PubMed (Medline
Recherchezeitraum: 2005-2008
Datum der Recherche: 06.05.2008
Such- Anzahl der
: Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | Search "radiotherapy"[MeSH Terms] OR "cranial irradia- 103141
tion"[MeSH Terms] OR "hemibody irradiation"[MeSH
Terms] OR "lymphatic irradiation"[MeSH Terms] OR "radio-
immunotherapy"[MeSH Terms] OR "radiotherapy dos-
age"[MeSH Terms] OR "radiotherapy, adjuvant"[MeSH
Terms] OR "radiotherapy, computer assisted"[MeSH Terms]
OR "whole body irradiation"[MeSH Terms]
#2 | Search #1 AND proton* 1560
#3 | Search proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) 18604
#4 | Search #3 NOT proton pump* 12969
#5 | Search #2 Or #4 12975
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#6 | Search "prostatic neoplasms"[MeSH Terms] 58954

#7 | Search prostat* AND (cancer OR neoplasm* OR carcinom* 77987
OR tumour* OR tumor*)

#8 | Search #6 OR #7 77987

#9 | Search #5 AND #8 Field: All Fields, Limits: Publication Date 63

from 2005 to 2008

Datenbanken: Medline, Embase, Cancerlit, Biosis
Recherchezeitraum: 2005-2008
Datum der Recherche: 06.05.2008

Such- Anzahl der ge-
. Suchtext fundenen Do-
schritt
kumente
#1 | Medline;Biosis; Embase; Embase Alert 47561730
#2 | ("RADIOTHERAPY";"LYMPHATIC IRRADIA- 236697
TION";"RADIOIMMUNOTHERAPY";"HEMIBODY IRRADIA-
TION";"RADIOTHERAPY";"CRANIAL IRRADIATION";"WHOLE-
BODY IRRADIATION";"WHOLE BODY RADIATION") /
(CT,UT;IT;SH)
("RADIOTHERAPY, ADJUVANT";"RADIOTHERAPY DOS- 99605
43 AGE";";"COMPUTER ASSISTED RADIOTHER-
APY";"RADIOTHERAPY, COMPUTER-ASSISTED") /
(CT,UT;IT;SH)
#4|2 OR 3 288431
#5 | S=4 AND Proton* 3829
#6 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiat*) 71534
#7 | S=6 NOT (proton pump) 50442
#3|50OR 7 50738
49 ("PROSTATE CARCINOMA";"PROSTATE TUMOR";"PROSTATE 160849
CANCER") / (CT,;UT;IT;SH)
prostat* AND (carcinom* OR cancer OR neoplasm* OR tumor* OR 237409
#10 "
tumour*)
#11|9 OR 10 237917
#12 |8 AND 11 645
#13 | (s=12) AND PY=2004 to 2005 AND PPS=human 258
#14 | check duplicates: unigue in s=13 171
#15|S=14 NOT base=me66 103
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5.3 Anlage 3: Literaturliste Protonentherapie beim Prostatakarzinom
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5.4 Anlage 4: Bewertung der eingeschlossenen Studien

1. Loma Linda (LLUMC)

Autor Behandlung Pat.- Tm.-Stad. | Follow |Ergebnisse NW Spatto- | Bemerkungen
Zahl up xizitét
Rossi 1999 | Kombinierte Protonen- | 643 T1b-2b, 5 Jahre: 2 Jahre: Zusétzlich werden
(30 CGE)/Photonen PSA <15 bNED": 89 % GU-Grad 2: | die Ergebnisse mit
(45 CGyE)-Therapie 43 Mon. 6% verdffentlichten
oder alleinige Protonen- GU-Grad 3: Daten zur Prosta-
therapie (Gesamtdosis ) <1% tektomie, perkuta-
74-75 CGyE) glsbAf‘;bls gl{ljgg'e@ o nen Strahlenthe-
zwischen 10/91 und 2014 : 0 rapie verglichen.
12/95 PSA < ’50 Pat. wahrschein-
lich identisch mit
Slater et al. 1998
(siehe Einzel-
auswertung).
Rossi et al. | Kombinierte Protonen- 1257 T1lc-T3 42 Mon. | 7 Jahre: Grad >3: Abstract (42™
2000 (30 CGE)/Photonen 1-115 bNED: 79 % 0,3% ASTRO Meeting);
(45 CGyE)-Therapie Volltext siehe
oder alleinige Protonen- Slater et al. 2004
therapie(Gesamtdosis
74-75 CGyE
zwischen 10/91 und
12/97
Rossi et al. | Kombinierte Protonen- | 1038 T1-T2c 62 Mon. | 5 Jahre bNED: | Keine Anga- | Zweitpublikation
2004 (30 CGE)/Photonen 1-128 <60 J. 82% ben der Slater 2004
(45 CGyE)-Therapie >60J 75% Daten mit Alters-
oder alleinige Protonen- 8 Jahre bNED: gruppen-
therapie(Gesamtdosis <60 J. 75% auswertung
74-75 CGyE >60J 74%
zwischen 10/91 und
12/97
Schulte et | Protonen -Therapie ggf. | 911 T1-T3 39 Mon. | 5 Jahre: 3 Jahre: Pat. wahrschein-
al. 2000 in Kombination mit (4-87) bNED 82,2 % Gl Grad 2: lich in Publikation
Photonentherapie (Ge- (79,1-85,2) 3,5% von Slater et al.
samtdosis 74-75 CGYE) Grad 3: 0% | 2004 berucksich-
zwischen 1991 und GU Grad 2: tigt
12/96 5,4%
Grad 3: 0 %
Slater et al. | Kombinierte Protonen - | 643 T1-T3 43 Mon. | 5 Jahre: 3 Jahre Pat. wahrschein-
1998 (30CGE) / Photonen (4-78) Ges.Uberleben | Gl Grad 2: lich in Publikation
(45CGyE)-Therapie 89 % 21% von Slater et al.
oder alleinige Protonen- Grad 3: 0% | 2004 bertcksich-
therapie (Gesamtdosis GU Grad 2: tigt
74-75CGyE) zwischen 54 %
12/91 und 12/95 Grad 3: 0 %
Slater et al. | Kombinierte Protonen- | 319 T1-T2b, 43 Mon. | 5 Jahre: 3 Jahre : Subgruppe aus
1999 (30 CGE)/Photonen (45 PSA<15 (12-74) | bNED: 88 % Gl-Grad 2: der Publikation
CGyE)-Therapie oder klinisch rezidivf- | 6 % von Slater et al.
alleinige Protonen- rei 97 % GU-Grad 2: 1998
therapie (Gesamtdosis 5%
74-75 CGyE)
Slater et al. siehe Einzelauswertung
2004
Yonemoto | Kombinierte Protonen- 106 T2b-T3 20,2 2 Jahre: 2 Jahre: Pat. wahrschein-
etal. 1997 | (30 CGE)/Photonen Mon. bNED GU-Grad lich in der Publika-
(45 CGyE)-Therapie ausge- (10-30) | Ausgangs-PSA | 1-2:4% tion von Slater et
oder alleinige Protonen- | wertet 4-10: 96 % Gl-Grad al. 1998 enthalten
therapie (Gesamtdosis | 100 Ausgangs-PSA |1-2: 8%
74-75 CGyE) bzw. 10-20: 97 %
zwischen 1991 u. 1993 | 104 Ausgangs-PSA
> 20: 63 %
i;etzrggz et siehe Einzelauswertung

! bNED = biochemical no evidence of disease
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1 |Quelle

Slater JD, Rossi CJ, Jr., Yonemoto LT, Bush DA, Jabola BR,
Levy RP, Grove RI, Preston W, Slater JM. Proton therapy for
prostate cancer: the initial Loma Linda University experience. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 59 (2): 348-52.

2 | Studientyp betitelt als

Analyse

3 | Studientyp nach Durchsicht

Fallserie

4 | Formale Evidenzkategorie ge-

man Punkt 7 der Verfahrensre-
geln des Ausschuss Kranken-
haus und seines Rechtsnach-

folgers

Ill: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobach-
tungen, pathophysiologische Uberlegungen oder deskrip-
tive Darstellungen; Berichte von Expertenkomitees; Kon-
sensus-Konferenzen; Einzelfallberichte.

5 |Bezugsrahmen

Die Bestrahlungen erfolgten zwischen Oktober 1991 und
Dezember 1997 im Loma Linda University Medical Center
(LLUMC), USA. Es handelt sich um ein Update von Daten,
Uber die bereits friher berichtet worden ist.

6 |Indikation

Klinisch lokalisiertes Prostatakarzinom im Stadium la - Il|

Fragestellung / Zielsetzung

Bestimmung des Uberlebens ohne biochemischen Hinweis
auf ein Rezidiv, Bestimmung der Spattoxizitat

8 |Relevante Ein- und Ausschluss-
kriterien

Einschlusskriterium:
Tumorstadium Tla - T3.
Ausschlusskriterium:

vorausgegangene Tumorbehandlung, Nachweis von Fern-
metastasen

9 |Prifintervention

Kombinierte Protonen-/Photonentherapie. Das Bestrahlungs-
protokoll wurde im Laufe der Jahre veréndert:

In den ersten Jahren (Zeitpunkt nicht exakt definiert):
Protonenboost auf Prostata und Samenblaschen mit 30 CGE
a2 CGyE

+ Photonenbestrahlung des kleinen Beckens mit 45 CGyE.
Spaéter (Zeitpunkt nicht exakt definiert)

erhielten Patienten mit einer Wahrscheinlichkeit < 15 % (ent-
sprechend der Partin-Kalkulation) fiir einen Lymphknotenbe-
fall eine alleinige Protonenbestrahlung. Die Protonenbestrah-
lung erfolgte Uber laterale Gegenfelder mit einer Gesamtdo-
sis von 74 ¢ CGYE in Einzelfraktionen von 2 CGyE. Das Pla-
nungszielvolumen umfasste Prostata und Samenblaschen
mit einem 5 mm breiten Sicherheitssaum.

Patienten mit einem >15 % Risiko fur einen Lymphknoten-
befall erhielten die kombinierte Protonen-/Photonentherapie.

Insgesamt wurden 731 Patienten mit der kombinierten Be-
strahlungsform behandelt, 524 Patienten erhielten eine allei-
nige Protonentherapie.

Die Entscheidung, ob eine alleinige Protonentherapie oder
eine kombinierte Protonen-/Photonentherapie durchgefihrt
wurde, erfolgte risikostratifiziert. Die beiden Behandlungs-
gruppen sind somit nicht vergleichbar.

10| Vergleichsintervention

Keine

11 | Evtl. weitere Behandlungs-
gruppen

Keine

12 | Studiendesign

Retrospektive Fallserie.
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13| Zahl der Zentren 1
14 | Randomisierung Entfallt
15| Concealment (,Maskierung“ der |Entfallt

Randomisierung)

16 | Verblindung der Behandlung Nein, offene Behandlung

17 | Beobachtungsdauer Die mediane Beobachtungsdauer betrug 62 Monate (1 bis
132 Monate).

18 | Primére Zielkriterien Rezidivfreies Uberleben ohne biochemischen Hinweis auf ein

Rezidiv nach 5 bzw. 8 Jahren.

Die PSA-Bestimmung und rektale Untersuchung erfolgte 4
Monate nach Therapie, dann in 3- bis 6-monatigem Abstand.
Ab dem 6. Jahr jahrliche Kontrollen.

Ein biochemischer Hinweis auf ein Rezidiv wurde angenom-
men, wenn in 3 konsekutiven PSA-Bestimmungen der PSA

Uber dem Mittelwert zwischen dem Ausgangs-PSA und dem
Nadir lag (entsprechechend der Empfehlungen der ASTRO).

19

Sekundare Zielkriterien

Bestimmungen der behandlungsbezogenen Morbiditat, die
Einteilung der Spattoxizitat erfolgte auf der Grundlage der
RTOG-Kriterien.

20

Anzahl der zu behandelnden
Patienten

Eine Fallzahlplanung wurde nicht durchgeftuhrt.
Berichtet wird Giber insgesamt 1255 bestrahlte Patienten.

21

Anzahl der eingeschlossenen
Patienten und ausgewerteten
Patientendaten

Berichtet wird Uber 1255 Patienten. 731 erhielten eine kom-
binierte Protonen-/Photonentherapie, 524 (low-risk-
Patienten) eine alleinige Protonentherapie.

22

Vergleichbarkeit der Behand-
lungsgruppen

Entfallt

23

Ergebnisse

Medianes Alter: 69 Jahre (44 bis 90 Jahre) mit Tumorstadium
Tla-T3(T129 %, T2 67 %, T3 4 %).

Das 5-Jahre-krankheitsfreie-Uberleben ohne biochemischen
Hinweis auf ein Rezidiv wurde mit 75 % berechnet, das 8-
Jahre-krankheitsfreie-Uberleben mit 73 %.

Multivarianzanalysen ergaben, dass der Ausgangs-PSA, der
Gleason-Score und der PSA Nadir voneinander unabhéangige
Prognosefaktoren darstellten.

Bei Patienten mit einem Ausgangs-PSA < 4,0 ng/ml lag das
biochemisch krankheitsfreie Uberleben nach 8 Jahren bei

90 %, bei Patienten mit einem Ausgangs-PSA von > 20 ng/ml
lag das biochemisch rezidivfreie Uberleben nach 8 Jahren
bei 43 %.

Bei Patienten mit einem Gleason-Score 2-4 lag das bioche-
misch krankheitsfreie Uberleben nach 8 Jahren bei 82 %. Bei
Patienten mit einem Gleason-Score 8-10 lag das bioche-
misch krankheitsfreie Uberleben nach 7 Jahren bei 50 %.

24

Unerwinschte Therapiewirkung

Die Spattoxizitat (gastrointestinal oder urogenital) betrug
nach RTOG Grad 3 1 % (n=16) und nach RTOG Grad 4

0,2 % (n=2).

Ein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die
Spattoxizitat fand sich zwischen den Patienten, die mit einer
kombinierten Protonen-/Photonentherapie behandelt wurden
und Patienten, die eine alleinige Protonenbestrahlung erhiel-
ten, nicht.
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25

Fazit der Auto-
ren

Mit der konformierenden Protonenbestrahlung kénnen ausgezeichnete Raten
biochemisch rezidivfreien Uberlebens erreicht werden mit minimaler behand-
lungsbedingter Morbiditat. Zuséatzliche Dosiseskalationsstudien werden die
zukinftige Rolle der Protonentherapie definieren.

26

AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung von Patienten mit Gberwie-
gend Klinisch lokal begrenztem Prostatakarzinom, die entsprechend ihrer Risi-
kofaktoren unterschiedlich behandelt wurden. Und lber die teilweise bereits in
frheren Veroffentlichungen (Slater et al. 1998, Schulte et al. 2000) berichtet
wurde.

Die Studie zeigt, dass sowohl die kombinerte Photonen-/ Protonentherapie als
auch die alleinige Protonentherapie in ihrer jeweiligen Indikation ein wirksa-
mes Therapieverfahren ohne gravierende Nebenwirkungen darstellen. Da es
sich nicht um eine Vergleichstudie handelt, sind die Daten jedoch nicht geeig-
net, unmittelbar den Nutzen der Protonentherapie im Vergleich zu einer ande-
ren Therapieoption zu definieren.
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1 |Quelle Zietman AL, DeSilvio ML, Slater JD, Rossi CJ, Jr., Miller DW,
Adams JA, Shipley WU. Comparison of conventional-dose vs
high-dose conformal radiation therapy in clinically localized ade-
nocarcinoma of the prostate: a randomized controlled trial. JAMA
2005; 294 (10): 1233-9.

2 | Studientyp betitelt als Randomisierte Studie (protocol 95-09)

3 | Studientyp nach Durchsicht Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

4 |Formale Evidenzkategorie ge- |I: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten, kont-

maf Punkt 7 der Verfahrensre- rollierten Studie, durchgefiihrt und verdffentlicht nach
geln des Ausschuss Kranken- international anerkannten Standards (z.B.: ,,Gute Klinische
haus Praxis" (GCP), Consort)

5 |Bezugsrahmen Die Bestrahlungen erfolgten an 2 Zentren (in Loma Linda und
Boston) und zwischen 1/1996 und 12/1999

6 |Indikation Frihe Formen des Prostatakarzinoms (T1b-T2b,
PSA<15ng/ml)

7 | Fragestellung / Zielsetzung Gepruft werden sollte, ob eine Dosiserhthung bei frihen
Formen des Prostatakarzinoms das krankheitsfreie (rezidivf-
reie) Leben verlangert.

8 |Relevante Ein- und Aus- Einschlusskriterien waren die Tumorstadien T1b-T2b und ein

schlusskriterien PSA <15 ng/ml
Ausschlusskriterien: computertomografisch oder szintigrafisch
nachgewiesene Metastasen.

9 | Pruf-Intervention Protonenboost Uber laterale (in Loma Linda) oder perineale (in
Massachusetts) Felder mit einer Dosis von 28,8 CGYE. Im
Anschluss daran erfolgte eine 3D konformale Photonenbe-
strahlung der Prostata, der Samenblaschen und des peripros-
tatischen Gewebes mit einer Dosis von 50,4 Gy.

Die Gesamtdosis lag bei 78.8 -79,2 CGyE (Hochdosis-Arm)

10 | Vergleichsintervention Protonenboost Uber laterale (in Loma Linda) oder perineale (in
Massachusetts) Felder mit einer Dosis von 19,8 CGyE. Im
Anschluss daran erfolgte eine 3D konformale Photonenbe-
strahlung der Prostata, der Samenblaschen und des peripros-
tatischen Gewebes mit einer Dosis von 50,4 Gy .

Die Gesamtdosis lag somit bei 69,8 -70,2 CGyE

11 | Evtl. weitere Behandlungs- Keine

gruppen

12 | Studiendesign Paralleles Studiendesign

13 | Zahl der Zentren 2 Zentren (Loma Linda und Boston, Massachusetts)

14 | Randomisierung Es erfolgte eine zentrale Randomisation durch das American
Collage of Radiology statistical office
Stratifizierung nach PSA-Werten (<4ng/ml, 4-15ng/ml)

15 | Concealment (, Maskierung* Zum Concealment werden keine Angaben gemacht.

der Randomisierung)
16 | Verblindung der Behandlung Offene Behandlung
17 | Beobachtungsdauer Die mediane Nachbeobachtungsdauer lag bei 5,5 (1,2-8,2)

Jahren.
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18

Priméare Zielkriterien

1. Lokale Kontrolle

Fehlende Lokalkontrolle bei positivem bioptischen
Nachweis oder fehlendem Absinken des PSA auf
Werte < 1 ng/ml

2. Biochemical failure

Anstieg des PSA bei drei aufeinander folgenden
Messungen

3. strahlenbedingte Toxizitat entsprechend der RTOG-
Kriterien

Urogenitale und gastrointestinale Toxizitat

19

Sekundare Zielkriterien

20

Anzahl der zu behandelnden
Patienten

Die Fallzahl wurde kalkuliert, um bei 80 % der Patienten eine
Absenkung der Lokalrezidivrate um 20 % nach 5 Jahren bei
einer 5%igen Irrtumswahrscheinlichkeit festzustellen.

Bei einer 80%igen Power wurde eine Fallzahl von 390 Patien-
ten berechnet.

21

Anzahl der eingeschlossenen
Patienten und ausgewerteten
Patientendaten

Die Gesamtzahl der behandelten Patienten betrug 393
196 im Hochdosis-Arm (79,2 CGyE),
197 Patienten im Vergleichsarm (70,2 CGyE),

18 Patienten (9,2 %) im Hochdosisarm wurden mit < 78,8
CGyE behandelt, 5 (2,6 %) Patienten mit > 79,2 CGyE

7 Patienten (3,6 %) im Vergleichsarm wurden mit <69,8 CGyE
behandelt, 8 (4,1 %) mit > 70,2 CGyE.

1 Patient verweigerte die Bestrahlung und wurde bei der Aus-
wertung nicht berlicksichtigt.

ITT-Analyse wurde durchgefuhrt.

(Im Hochdosisarm wird tber zwei Patienten mehr berichtet als
behandelt worden sind. Im Vergleichsarm werden weniger
Patientendaten aufgefiihrt als Patienten behandelt wurden.
Vgl. Fig. 1)

22

Vergleichbarkeit der Behand-
lungsgruppen

Die Darstellung der Behandlungsgruppen erfolgt tabellarisch
mit Angaben zu Alter, ethnische Zugehdorigkeit, PSA-Wert,
Gleasonscore, T-Stadium, Risikogruppen).

Die Vergleichbarkeit der Behandlungsarme ist gewahrleistet.

23

Ergebnisse

Lokale Kontrollrate (nach 5 Jahren)

Hochdosi- Vergleichsgruppe
sarm (79,2 (70,2 CGyE)
CGyE)
Gesamt 67,2 % 47,6 % P<0,001]
(95%CI 60,4- | (95%CI 40,4-
74,0 %) 54,8 %)
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Ohne biochemischen Hinweis auf ein Rezidiv (nach 5 Jahren)

Hochdosi- Vergleichsgruppe
sarm (79,2 (70,2 CGyE)
CGyE)
Gesamt 80,4 % 61,46 % P<0,001
(95 %CI 74,7- | (95 %Cl 54,6-
86,1 %) 68,3 %)

Die 5-Jahres-Gesamtiberlebensrate (97 % vs 96 %) zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied (dieser Endpunkt
wurde nicht in der Fallzahlplanung beriicksichtigt).

Akut-Toxizitat von Seiten des Rektums oder der Harnwege:

Hochdosisarm | Kontrollarm
RTOG 2 GU 49 % 42 %
Gl 57 % 41 % p=0,004
RTOG 3 GU 1% 1%
Gl 0 1%

Spéat-Toxizitdt von Seiten des Rektums oder der Harnwege:

Hochdosisarm Kontrollarm
(79,2 CGYE) (70,2 CGyE)
RTOG 2 GU 20 % 18 %
Gl 17 % 8% p=0,005
RTOG 3 GU 1% 2%
Gl 1% 1%
24 | Unerwiinschte Therapiewirkung | Siehe Feld 23

25

Fazit der Autoren

Bei Patienten mit niedrigen und mittleren Risikofaktoren ergibt
sich durch die Dosiserhdhung eine niedrigere Rate von bio-
chemischen Rezidiven im Vergleich zu Patienten, die mit kon-
ventioneller Dosis bestrahlt wurden.

Die Dosiserhéhung fihrt zu einem geringen Anstieg der strah-
lenbedingten Toxizitat von Seiten des Rektums (Gl).

26

Abschlielende Bewertung

Es handelt sich um eine randomisierte Dosiseskalations-
studie, bei der zwei unterschiedliche Strahlendosen miteinan-
der verglichen werden.

Die Studie zeigt, dass sich bei Patienten mit einem Prostata-
karzinom im Tumorstadium T1b-2b und PSA < 15ng/ml nach
einer Dosis von 79,2 CGyE nach 5Jahren eine Lokalkontroll-
rate von 67,2 % und nach einer Dosis von 70,2 CGyE in 47,6
% vorlag.

Ein statistisch signifikanter Unterschied des Gesamtuber-
lebens fand sich zwischen den beiden Behandlungsarmen
nicht.

Dagegen war die gastrointestinale Spattoxizitat (RTOG

Grad 2) im Hochdosisarm statistisch signifikant erhoht (17 %
vs. 8 %). Es erfolgte keine getrennte Analyse der Toxizitatsda-
ten nach gewabhlter Applikationsform. Des Weiteren wird nicht

62




Gemeinsamer Bundesausschuss
nach § 91 Abs. 7 SGB V

Abschlussbericht Protonentherapie
Indikation: Prostatakarzinom

mitgeteilt, wie viele Patienten mit welcher Applikationstechnik
bestrahlt wurden.

Die Daten erlauben eine Aussage Uber die Wirksamkeit einer
hdheren Strahlendosis auf die Tumorkontrollrate. Der Nutzen
der Protonen im Vergleich zu einer Dosiseskalation mit Pho-
tonen kann anhand dieser Daten nicht beurteilt werden.
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2. Harvard University Cyclotron Laboratory

Autor Behandlung Pat.-Zahl Tm.- Follow | Ergeb- | Nebenwirkungen Bemerkungen
Stad. up nisse
Benk et Photonen (50 Gy-)/ 41 ausge- T3-4 im 5 Jahre: Analysen im Proto-
al. 1993 Protonen (25 CGyE, Ge- wertet NxMo2 Mittel Die Wahrscheinlichkeit | nenarm der Studie von
samtdosis 75 CGyE)- (von 191 3,7 der rektalen Blutungen | Shipley et al. (1995)
Therapie behandelten) Jahre liegt bei 34 % behandelten Patien-
ten.
1982 — 1992 Es wurde die Wahr-
scheinlichkeit rektaler
Blutungen in Abhan-
gigkeit vom bestrahl-
ten Volumenanteil des
Rektums errechnet.
Gardner | Protonen-/Photonentherapie | 42 T3-4 13,1 Nach Langzeitdaten der im
etal. Gesamtdosis 77 CGyE (ausge- NxMo2 Jahre . 15J. |GU Gl Protonenarm behan-
2002 wertet 39) (7,4 - delten Pat. Der Studie
1976 — 1992 23,5) Gl n=3 | n=23 |von Shipley et al. 1995
G2 n=17 |n=5 nach .15 J.
G3-4 | n=8 n=0 GU-Tox >2 : 59%
Gl-Tox >2:13%
ilr.“ﬂ)?get siehe Einzelauswertung
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1 |Quelle Shipley WU, Verhey LJ, Munzenrider JE, Suit HD, Urie MM,
McManus PL, Young RH, Shipley JW, Zietman AL, Biggs PJ.
Advanced prostate cancer: the results of a randomized compara-
tive trial of high dose irradiation boosting with conformal protons
compared with conventional dose irradiation using photons alone.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995; 32 (1): 3-12.

2 | Studientyp betitelt als Randomisierte Studie der Phase llI

3 | Studientyp nach Durchsicht Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

4 | Formale Evidenzkategorie ge- |l: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten, kont-

man Punkt 7 der Verfahrensre- rollierten Studie
geln des Ausschusses Kran-

kenhaus und seines Rechts-

nachfolgers

5 |Bezugsrahmen Die Studie wurde durchgefiihrt von der Harvard Medical
School, Boston. Die Protonentherapie erfolgte am Harvard
University Cyclotron Laboratory.

Die Studie wurde unterstitzt vom National Cancer Institute
(NCI).
Zeitraum 1982-1992

6 |Indikation Lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom (T3/4 Nx oder NO-2,
MO)

7 |Fragestellung / Zielsetzung Einfluss der erhéhten Strahlendosis einer Protonenbe-
strahlung auf die Rezidivrate und das Uberleben beim lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinom im Vergleich zu einer Pho-
tonenbestrahlung

8 | Relevante Ein- und Aus- Einschlusskriterien: T3-4 Nx, 0-2 MO

schlusskriterien Ausschlusskriterien: Erhohte alkal. Phosphatase, ossare Me-
tastasen, paraaortale LK-Metastasen, Colitis ulcerosa, vor-
ausgegangene abdominelle perineale Resektion

9 |Prifintervention Kombinierte Photonen-/Protonentherapie (Arm 1) bis zu einer
Gesamtdosis von 75,6 CGyE
Photonen: 50,4Gy (ED 1,8 Gy 5x wochentlich) Primartumor
und pelvine LK
Protonen: 25,2 CGyE (ED 2,1CGyE 4x wochentlich) als Boost
auf den Primartumor

10| Vergleichsintervention Photonentherapie (Arm 2) bis zu einer Gesamtdosis von 67,2
Gy
Bestrahlung des Primartumors und der pelvinen LK bis zu
einer Dosis von 50,4 Gy (ED1,8 Gy 5x wochentlich), dann
Verkleinerung des Bestrahlungsfeldes auf den Primartumor
und Fortsetzung der Photonenbestrahlung mit einer Gesamt-
dosis von 16,8 Gy (ED 2,1 Gy 4x wéchentlich)

11 | Evtl. weitere Behandlungs- Nein

gruppen

12 | Studiendesign 2-armig

13 | Zahl der Zentren 1

14 | Randomisierung Es wird mitgeteilt, dass die Randomisation wie bei Zelen
(1974) beschrieben erfolgte und drei Variable (T Stadium, Lk-
Status, Histolog. Differenzierung) berticksichtigt wurden.

15 | Concealment (, Maskierung* Nicht beschrieben

der Randomisierung)
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16 | Verblindung der Behandlung

Nein, offene Behandlung

17 | Beobachtungsdauer

Mittlere Nachbeobachtungsdauer 61 Monate (3-139)

18 | Primare Zielkriterien

Gesamtiiberleben, krankheitspezifisches Uberleben, lokale
Tumorkontrollrate, rezidivfreies Uberleben

Die Evaluation der Zielkriterien erfolgte durch korperliche Un-
tersuchungen (3x jahrlich im ersten Jahr, dann 2x jahrlich),
PSA-Bestimmung (seit 1988), Biopsie (spatestens 24 Mon.
Nach Behandlung), Rebiopsie (bei klin. Verdacht), Knochen-
szintigramm (bei Anstieg der alkal. Phosphatase oder PSA-
Anstieg)

19 | Sekundare Zielkriterien

Strahlenbedingte Toxizitat
Klassifikation entsprechend der RTOG-Kriterien

20 | Anzahl der zu behandelnden
Patienten

Es ist der Publikation nicht zu entnehmen, dass eine Fallzahl-
planung durchgefihrt wurde.

21| Anzahl der eingeschlossenen
Patienten und ausgewerteten
Patientendaten

Eingeschlossen wurden 202 Patienten (Arm 1: 103, Arm 2;
99)

Ausgewertet wurden 189 Patienten (Arm 1: 93, Arm 2: 96), da
13 Pat. (n=10 in Arm 1 und n=3 in Arm 2) die Therapie nicht
wie geplant beendeten. Die Grinde hierfur sind im Einzelnen
beschrieben.

Ob die Struktur der Patienten durch die drop-outs wesentlich
veréndert wurde, ist der Publikation nicht zu entnehmen.

Eine Intention-to-treat-Analyse wurde nicht durchgefihrt.

22 | Vergleichbarkeit der Behand-
lungsgruppen

Die Struktur der beiden Behandlungsgruppen ist tabellarisch
dargestellt (Alter, Follow-up, T-, N-Stadium, histologisches
Grading)

Relevante Unterschiede sind nicht erkennbar.

23 | Ergebnisse

Ges.-Uberleben Arm 1 Arm 2

5-Jahre 76 % 80 %
8- Jahre 58 % 51 %
Tumorkontrolle

5-Jahre 92 % 81 %
8-Jahre 77 % 60 %

Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant

In der Subgruppenanalyse ergab sich fur Pat. Mit gering diffe-
renzierten Karzinomen (Gleason > 4) ein statistisch signifikan-
ter Vorteil der lokalen Tumorkontrollrate fir die mit Protonen
behandelten Patienten (p=0,004).

Toxizitat (nach 8 Jahren):

Arm 1 Arm 2
Rektale Blutungen: 32% 12 % (p=0,002)
Uretha-Strikturen 19 % 8 % (p=0,07)
Hamaturie 14 % 8 % (p=0,25)
Inkontinenz 1% 1%
Potenzverlust 60 % 62 %

24 | Unerwiinschte Therapiewir-
kung

siehe Feld 23
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25 | Fazit der Autoren Es konnte weder ein Gesamt- noch ein rezidivfreier Uber-
lebensvorteil gefunden werden. Es sollten andere Therapie-
modalitdten wie die Kombination von Hormondeprivation und
Bestrahlung erprobt werden. Lediglich bei wenig differen-
zierten Karzinomen kénnte die erhéhte Dosis zu einer verbes-
serten lokalen Kontrollrate fiihren.

Es sind deshalb Phase Ill Studien bei T1-2b Tumoren in kon-
formierender Technik indiziert.

26 | AbschlieRende Bewertung Sorgfaltig geplante und durchgefiihrte Studie, deren Ergebnis
jedoch nicht geeignet ist, den Nutzen der Protonentherapie
beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom im Rahmen
eines Dosis-eskalierenden Mixed-Beam-Konzepts zu belegen.
Da zwei unterschiedliche Gesamtdosen miteinander vergli-
chen werden, sind die beschriebenen Effekte auf die unter-
schiedlichen Dosiskonzepte zurtickzufiihren. Die Dosis-
erhéhung fihrt zu einer erhéhten NW-Rate, ohne die Gesamt-
Uberlebenszeit oder die Tumorkontrollrate zu verbessern.

Das Gesamtbehandlungskonzept in dieser Studie entspricht
nicht mehr dem aktuellen Stand zur Behandlung von T3-4
Tumoren (keine Hormontherapie, veraltete Applikations-
technik). Diese Einschrankung betrifft sowohl die Photonen-
als auch die Protonentherapie.
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3. Update der Recherche

Autor Behandlung Pat.- Tm.-Stad. | Follow |Ergebnisse NW Spatto- | Bemerkungen
zahl up xizitat

Abe 2007 siehe Einzelauswertung

Galbraith et . . . . .

al. 2001 siehe Einzelauswertung (gemeinsamer Bewertungsbogen mit Galbraith 2005)

;ag)orggh et siehe Einzelauswertung (gemeinsamer Bewertungsbogen mit Galbraith 2001)

Mayahara . .

et al. 2007 siehe Einzelauswertung

Nihei et al. . .

2005 siehe Einzelauswertung

Shah et al. . .

2006 siehe Einzelauswertung
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1 |Quelle

Abe M. Charged particle radiotherapy at the Hyogo lon Beam
Medical Center: Characteristics, technology and clinical results.
Proceedings of the Japan Academy Series B Physical and Bio-
logical Sciences 2007; 83 (6): 151-63.

2 | Studientyp betitelt als

Review

3 | Studientyp nach Durchsicht

Review mit Darstellung einer Fallserie

4 | Formale Evidenzkategorie ge-
man Verfahrensordnung

IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien

5 |Bezugsrahmen

In diesem Review werden die Ergebnisse der Protonenthera-
pie bei verschiedenen Indikationen dargestellt. Fir die Indika-
tion Prostatakarzinom wird eine Fallserie prasentiert, die zu-

mindest laut Literaturverzeichnis bisher nicht publiziert wurde.

Die Bestrahlungen erfolgten im Hyogo lon Beam Medical Cen-
ter in Kobe, welches Protonen- und Schwerionentherapie
anbietet

6 |Indikation

Prostatakarzinom im Stadium T1-T3

7 |Fragestellung / Zielsetzung

Bestimmung des Uberlebens ohne biochemischen Hinweis
auf ein Rezidiv, Bestimmung der Nebenwirkungen

8 |Relevante Ein- und Aus-
schlusskriterien

Einschlusskriterien:
Tumorstadium T1 - T3
Ausschlusskriterien:
nicht geschildert

9 | Prifintervention

reine Protonenbestrahlung mit 74 GyE (37 Fraktionen Uber
7,4 Wochen) mit und ohne neo-adjuvanter bzw. adjuvanter
Hormontherapie

10| Vergleichsintervention

Keine

11 | Evtl. weitere Behandlungs-
gruppen

Keine

12 | Studiendesign

Retrospektive Fallserie.

13| Zahl der Zentren 1
14 | Randomisierung Entfallt
15| Concealment (,Maskierung* Entfallt

der Randomisierung)

16 | Verblindung der Behandlung

Nein, offene Behandlung

17 | Beobachtungsdauer

Die mediane Beobachtungsdauer betrug 37 Monate

18 | Priméare Zielkriterien

Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben ohne bioche-
mischen Hinweis auf ein Rezidiv nach 3 Jahren

19 | Sekundare Zielkriterien

Bestimmungen der behandlungsbezogenen Morbiditat

20 | Anzahl der zu behandelnden
Patienten

Eine Fallzahlplanung wurde nicht durchgefthrt.

Berichtet wird Giber insgesamt 291 bestrahlte Patienten mit
einem Follow-Up von mindestens 2 Jahren (aus einem Ge-
samtkollektiv von 669 Patienten)

21| Anzahl der eingeschlossenen
Patienten und ausgewerteten
Patientendaten

291 von 669 Patienten:

- Group A (low risk, T1-T2a, PSA < 20 ng/ml), n =170

- Group B (intermediate risk, T2b-T3, PSA > 20 ng/ml), n =
102

- Group C (high risk, jedes T, PSA > 50 ng/ml), n =170
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22

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Entfallt

23 | Ergebnisse Keine naheren Angaben zum Alter der Patienten
Ergebnisse nach 3 Jahren:

Protokoll Gesamt- Rezidivireies HT =
iberleben Uberleben Hor-
Group A | 74 GyE 97.2% 97.6% mon-
Group B | HT + 74 GyE 99.0% 89.5% the-
Group C_| HT + 74 GyE + HT 100% 57.4% rapie

24 | Unerwiinschte Thera- Bei 8 % (24 von 291) traten Grad-lI-Nebenwirkungen im Bereich von

piewirkung

Blase und Rektum auf, ohne dass diese einer chirurigischen Interven-
tion bedurften. Die Einteilung erfolgte wahrscheinlich nach National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC Version 2.0).

Die sexuelle Funktion wird als nicht beeintrachtigt bei den bestrahlten
Patienten beschrieben. Inkontinenz trat nicht auf.

25

Fazit der Autoren

Die Ergebnisse sind vergleichbar mit denen der chirurgischen Thera-
pie, bei der sich fiir das Stadium T1a-T1c ein PSA-rezidivireies Uber-
leben (5 Jahre) von 91-100% und im Stadium T2a-T2c¢ von 69-87%
ergibt. Es kam zu einer spontanen Ausheilung der geschilderten Ne-
benwirkungen.

26

AbschlieBende Bewer-
tung

Diese Fallserie stellt die Anwendung der Protonentherapie bei Prosta-
takarzinomen der Stadien T1-4 mit einer relevanten Fallzahl dar. Die
Haufigkeit der Nebenwirkungen bewegt sich in dem in anderen Arbei-
ten geschilderten Bereich.

Die von den Autoren berichteten Ergebnisse wurden bisher nicht im
Volltext vero6ffentlicht und sind daher nicht ausreichend nachvollzieh-
bar.
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1 |Quelle

a) Galbraith ME, Ramirez JM, Pedro LE. Quality of
Life, and Identity for Patient With Prostate Cancer in
Five Different Treatment Groups. Oncology Nursing
Forum 2001, 28: 551-560

b) Galbraith ME, Ramirez JM, Pedro LE. Quality of
Life, Health Outcomes, and Identity for Patient With
Prostate Cancer in Five Different Treatment Groups.
Oncology Nursing Forum 2005; 32: E30-E41

2 | Studientyp betitelt als

Longitudinal survey with descriptive, correlational and com-
paritive elements

3 | Studientyp nach Durchsicht

IIb Prospektive vergleichende Kohortenstudien

4 |Formale Evidenzkategorie ge-
manR Verfahrensordnung

IIb

5 |Bezugsrahmen

Patienten einer tertiary facility in San Bernardino County, Cali-
fornien

6 |Indikation

Lokal begrenztes Prostatakarzinom

7 | Fragestellung / Zielsetzung

Untersuchung der Lebensqualitat.
Instrumente:

1. Quality of Life Index (QLI, Padilla). Krankheitsbezogene
QOL fir Patienten mit Krebserkrankungen. 14 Items, mit den
Dimensionen psychische, physische, soziale und somatische
Funktionen.

2. Medical Outcome Study (MOS) General Health Survey.
36 Iltems, Dimensionen physische, soziale, Rollen-Funktion,
psychische Gesundheit, Vitalitat, Schmerz, generelle Ge-
sundheit

3. Southwest Oncology Group Prostate Treatment-
Specific Symtoms Measure (PTSS)

19 Items, erfasst Behandlungs-bezogene Symptome (Darm-
funktion, Harntrakt-Funktion, Sexualfunktion)

4. Bem Sex-Role Inventory-Short form (BSRI-S).

5. Importance of Sex-Role Identity (ISRI)

Nachfolge-Studie:
Instrumente: 1., 2., 3. und

Dyadic Adjustment Scale. Instrument fir die Erfassung der
Ehe-Qualitat

8 | Relevante Ein- und Aus-
schlusskriterien

Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom. Fahigkeit
Englisch zu sprechen, zu lesen und zu verstehen, keine geis-
tige Behinderung.

Ausschluss von Patienten mit anderen primaren Komorbidita-
ten.
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9 | Pruf-Intervention Vergleich folgender Therapien:
a) watchful waiting
b) Operation
¢) Konventionelle Strahlentherapie
d) Protonentherapie
e) Kombinierte Photonen/Protonen-Bestrahlung (mixed
beam)
In Folgestudie 2005 b): Aufteilung der Mixed-beam-
Bestrahlung in
f) Niedrige Dosis (70 Gy)
g) Standarddosis
h) Hohe Dosis (74 — 75 Gy)
10 | Vergleichsintervention entfallt
11 | Evtl. weitere Behandlungs- entfallt
gruppen
12 | Studiendesign Kohortenstudie
13 | Zahl der Zentren Patienten aus einem Zentrum. Behandlung teilweise in ande-
ren Zentren (Protonentherapie wahrscheinlich in Loma Linda),
diese werden jedoch nicht nachvollziehbar benannt.
14 | Randomisierung keine
15 | Concealment (, Maskierung* entfallt
der Randomisierung)
16 | Verblindung der Behandlung Keine Verblindung geschildert
17 | Beobachtungsdauer a) 18 Monate
b) 2,5-5 Jahre
18 | Primare Zielkriterien Keine priméaren Zielkriterien benannt
19 | Sekundére Zielkriterien entfallt
20 | Anzahl der zu behandelnden 182 Patienten:
Patienten watchful waiting n=30
Konventionelle Radiatio n=25
Protonentherapie n=24
Mixed-beam n =47
21 | Anzahl der eingeschlossenen Behandelt 185 Patienten
ﬁz::Zgigzduazgnausgewerteten 6 Monate 163 Patienten (drop-out 12%)
12 Monate 154 Patienten (drop-out 17%)
18 Monate 153 Patienten (drop-out 17%)
Nachfolge-Studie 2005:
Behandelt 192 Patienten / 126 Partnerinnen/Ehefrauen

5,5-Jahresintervall:

137 Patienten (drop out 29 %, davon 20 Manner gestorben, 4
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durch Prostatakarzionom, 6 durch andere Erkrankungen, 10
durch unbekannte Ursache)

104 Partnerinnen/Ehefrauen (drop-out 27 %)

22

Vergleichbarkeit der Behand-
lungsgruppen

Gruppen nicht vergleichbar hinsichtlich Alter, PSA, Sozialsta-
tus:

Alter: Watchful-waiting-Gruppe am altesten (73 Jahre) operier-
te Patienten am jungsten (65 Jahre), Durchschnitt aller Patien-
ten 68 Jahre

Sozialstatus: Protonentherapie-Patienten mit deutlich héhe-
rem Sozialstatus (héheres Einkommen, nur WeilRe, héhere
Schulbildung).

Anderung des Vorgehens wahrend der Studie, dann wurde
die alleinige Protonentherapie primér bei spezifischen Patien-
ten (vorherige abdominelle Eingriffe oder Komplikationen
(n=13), Rezidiv (n=6) angewandt.

PSA: Patienten mit konventioneller Bestrahlung mit hdchstem
PSA: 22,2ug/l; OP: 9,8ug/l, Protonentherapie: 17,6ug/l; Mixed-
beam: 14,1 pgl/l.

Anmerkung: Es wird nicht berichtet, ob und wie viele der Pa-
tienten (insbesondere aus der Gruppe watchful-waiting) eine
andere Therapie erhielten.

23

Ergebnisse

Galbraith et al. 2001

QOL: keine Unterschiede nach 18 Monten, bei ungeplanter
post-hoc-Analyse waren die Patienten in der Protonenthera-
piegruppe und in der Mixed-Beam-Gruppe besser als die Pa-
tienten mit Watchful-Waiting.

Gesundheitsstatus: keine Unterschiede im Gesamtscore. In
der Post-hoc-Analyse in den Einzeldimensionen im zeitlichen
Verlauf wechselnde Unterschiede

Behandlungsspezifische Symptome:

a) Harntrakt-Funktion: Keine Unterschiede bei Symptomen
Uber die Gesamtzeit. Keine Unterschiede nach 6 Monaten
und 12 Monten, nach 18 Monaten Unterlegenheit der Pa-
tienten mit Watchful waiting gegentiber allen anderen
Gruppen.

b) Sexualfunktion: Patienten mit Mixed beam-Therapie hat-
ten weniger Probleme als Patienten mit operativer Thera-
pie, konventioneller Strahlentherapie und Protonenthera-

pie
c) Gastrointestinale Beschwerden: operierte Patienten hat-

ten weniger Beschwerden als Patienten mit konventionel-
ler Strahlentherapie oder Mixed-beam-Bestrahlung

Maskuline Identitét:
Kein Unterschied zwischen den Gruppen
Gesundheitsstatus:

Durchgangig schlechterer Gesundheitsstatus in der Watchful-
Waiting-Gruppe
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Galbraith et al. 2005

(Vorbemerkung: Ergebnisse durch Drop-outs laut Autoren mit
Vorsicht zu betrachten.)

QOL: Kein Unterschied zwischen den Gruppen. Abnahme der
Lebensqualitat Gber die 5,5 Jahre in allen Gruppen. Patienten
in der Watchful-Waiting-Gruppe schlechter als konventionelle

Radiatio und low-dose Mixed-beam

Gesundheitsstatus:

Abnahme in allen Gruppen, nach 2,5, 3,5 und 4,5 Jahren
Tendenz fir besseren Wert der low-dose Mixed-beam-Gruppe
im Vergleich zu (der &lteren) Watchful-waiting-Gruppe

Behandlungsspezifische Symptome:

a) Harntrakt-Funktion: Zunahme der Stérungen tber die
Nachbeobachtungszeit, die meisten Beschwerden werden
durch die Patienten mit Watchful-waiting beschrieben.

b) Sexualfunktion: Belastende Abnahme der Sexualfunktion
in allen Gruppen, Angaben nicht konsistent (Erektion fur
normalen Verkehr bei 7 % ausreichend, Erektion fur Pe-
netration ausreichend bei 34%). 12 % der Patienten ge-
ben eine gute und sehr gute Sexualfunktion an, bei 42 %
ist diese sehr schlecht. Schlechteste Werte in der Watch-
ful-waiting-Gruppe.

c) Gastrointestinale Beschwerden: Watchful-waiting und
operierte Patienten geringste Beschwerden.

d) Es bestand eine Korrelation in der Paar-Zufriedenheit und
der Krankheitsbezogenen Lebensqualitét zwischen den
Patienten und ihren Partnerinnen nach 3,5 und 4,5 Jah-
ren.

24

Unerwinschte Therapiewirkung

Entfallt

25

Fazit der Autoren

Wie auch in anderen Studien bestehen bei einer Strahlenthe-
rapie mehr gastrointestinale Beschwerden, bei der Operation
mehr Probleme der Sexualfuktion. Erwdhnenswert ist, dass
zwischen den mit Strahlentherapie behandelten Gruppen kein
Unterschied der gastrointestinalen Nebenwirkungen gemes-
sen wurde, obgleich die Patienten mit Protonentherapie héhe-
rer Dosen erhielten.

Die Kenntnis lber die Nebenwirkungen ist wichtig fir eine
Aufklarung der Patienten und ihrer Partnerinnen

26

Abschlielende Bewertung

Interessante vergleichende Studie zur Lebensqualitat von
Patienten mit Prostatakarzinom, die die unterschiedlichen
Behandlungsoptionen vergleicht.

Es fehlt eine nachvollziehbare Darstellung der erhobenen
Daten und der Statistik, objektive medizinische Parameter
werden nicht erhoben.

Durch die hohe Anzahl der Testinstrumente, Behandlungs-
gruppen und Zeitpunkte bei vergleichsweise kleinen Gruppen
besteht eine eingeschrankte Validitat der einzelnen Ergebnis-
se. Insbesondere sind die post-hoc durchgefiihrten Auswer-
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tungen der Unterdimensionen der Tests und Testzeitpunkte
nicht valide. Es erfolgte keine Risikoadjustierung bei relevan-
ten Unterschieden zwischen den Behandlungsgruppen. Die
statistische Auswertung ist nicht nachvollziehbar, da keine
Werte und auch nicht die gruppenspezifischen Drop-out-
Raten angegeben werden. Die Unklarheit Giber das Ausmali
von Therapien, die nach der initialen Behandlung stattfanden,
schlief3t die Méglichkeit von Confounding nicht aus. Die be-
richteten Patientenzahlen der beiden Studien decken sich
nicht, in der Nachfolgestudie von 2005 wird eine zusatzliche
Untergruppe berichtet, nur 3 der initialen Testinstrumente
werden wiederholt. Die Daten in der Studie von 2005 werden
erst ab dem 2,5-Jahres-Zeitpunkt dargestellt (nur grafische
Darstellung), die Studie von 2001 berichtet ausschlief3lich
Uber die ersten 18 Monate. Daher erlaubt diese Nachfolgestu-
die keine Betrachtung der Patienten Uber die gesamte Nach-
beobachtungszeit.
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1 |Quelle Mayahara H, Murakami M, Kagawa K, Kawaguchi A, Oda Y, Miy-
awaki D, Sasaki R, Sugimura K, Hishikawa Y. Acute morbidity of pro-
ton therapy for prostate cancer: the Hyogo lon Beam Medical Center
experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007; 69 (2): 434-43.

2 | Studientyp betitelt als Clinical Investigation

3 | Studientyp nach Durch- | Fallserie

sicht

4 | Formale Evidenzkatego- |IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien

rie gemai Verfahrens-
ordnung

5 |Bezugsrahmen Es wird eine Fallserie von Patienten mit Prostatakarzinom, die in den
Jahren 2003 und 2004 mit Protonen bestrahlt wurden présentiert.
Die Bestrahlungen erfolgten im Hyogo lon Beam Medical Center in
Kobe, welches Protonen- und Schwerionentherapie anbietet

6 |Indikation Prostatakarzinom im Stadium T1-T4

7 |Fragestellung / Zielset- Darstellung der Inzidenz von akuten (innerhalb von 90 Tagen) uro-

zung genitalen und gastrointestinalen Nebenwirkungen (nach NCI-CTC)
bei Anwendung der Protonentherapie beim Prostatakarzinom sowie
von relevanten Risikofaktoren fur das Auftreten dieser Nebenwirkun-
gen

8 |Relevante Ein- und Aus- | Einschlusskriterien:

schlusskriterien Tumorstadium T1 — T4 ohne Nachweis von Lymphknoten- oder
Fernmetastasen. ECOG Performance Index 0-2 (Leistungsfahigkeit)
Ausschlusskriterien:
Zustand nach radikaler Prostatektomie, TUR-P, Harnverhalt, Be-
strahlung des Beckens, Rektumresektion.

9 |Prifintervention reine Protonenbestrahlung mit 74 GyE (37 Fraktionen tber 7.4 Wo-
chen) mit und ohne neo-adjuvanter bzw. adjuvanter Hormontherapie

10| Vergleichsintervention Keine

11 | Evtl. weitere Behand- Keine

lungs-gruppen

12 | Studiendesign Retrospektive Fallserie.

13| Zahl der Zentren 1

14 | Randomisierung Entfallt

15| Concealment (,Maskie- Entfallt

rung“ der Randomisie-
rung)

16 | Verblindung der Behand- | Nein, offene Behandlung

lung

17 | Beobachtungsdauer Die Beobachtungsdauer betrug 90 Tage

18| Primére Zielkriterien Inzidenz der urogenitalen und gastrointestinalen Akut-Toxizitat in
den ersten 90 Tagen nach Bestrahlung

19 | Sekundare Zielkriterien relevante Risikofaktoren fir das Auftreten der Nebenwirkungen

20 | Anzahl der zu behan- Eine Fallzahlplanung wurde nicht durchgefiuhrt.

delnden Patienten

Berichtet wird Giber insgesamt 287 bestrahlte Patienten mit einem
Follow-Up von mind. 90 Tagen
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21

Anzahl der eingeschlos-
senen Patienten und
ausgewerteten Patien-
tendaten

Patienten: n= 287 mit einem Follow-up von 90 Tagen

- Group A (T1-T2a und PSA < 20 ng/ml und PPPB* < 50%)

- Group B (T2b-T3b oder PSA 20-50 ng/ml oder PPPB > 50%)
- Group C (T4 oder PSA > 50 ng/ml)

* PPPB = Percentage of positive prostate biopsies

22

Vergleichbarkeit der Be-
handlungsgruppen

Entfallt

23

Ergebnisse

Urogenitale Nebenwirkungen traten bei 94 % aller untersuchten Pa-
tienten auf, vornehmlich jedoch Grad 1 und 2. Grad 3 Nebenwirkun-
gen traten bei 4 Patienten (1 %) mit h6herem Tumorstadium (T3-4)
auf. Gastrointestinale Nebenwirkungen gro3er Grad 1 traten nicht
auf. Die Daten werden mit denen der 3D-CRT und der IMRT sowie
der Brachytherapie verglichen.

Table 3. Incid of acate GU and GL morbidities using NCI-CTC, version 2.0 (n = 287)

Toxleity Grade 0 Grade 1 Grade 2 Orade 3 Chrade 4

]}_vlnmia 52 (18) 134 (47) 101 (35) 0
Urinary frequency 69 (24) 179 (62) 36(13) kX4
Urlnary reteation 204 (71) T3(25 9(3) 1(0.3)
Hematurin 231 (81) S0{1Ty 5(2) 140.3)
GU, overall 18 (6) 154 (54) 11139 4(1)
Proctitis 282 (58) 5@) 0 0
Rectal bleeding 0 0 0 0
Gl, overall 282 (58) 5% 0 0

CoOQoOoOoOoOo

Abbreviations: GU = genitourinary, CI = intestingl, NCI-CTC = Naticnal Cancer Institute Common Toxicity Critedia,
Data presented as numbers of patients, with percentages in parentheses,

In der univariaten Analyse fanden sich folgende Risikofaktoren fur
das Auftreten von urogenitalen Nebenwirkungen:

- Alter, GroR3e des Zielvolumens (CTV) (beide signifikant)

- Hormontherapie (p=0.05)

- Diabetes mellitus, PSA-Wert, T-Stadium (nicht signifikant)

Fur das Auftreten urogenitaler Nebenwirkungen Grad 2-3 erwiesen
sich in der multivariaten Analyse folgende Faktoren als pradiktiv:
- Grof3e des Zielvolumens (CTV) und Hormontherapie

Die Dosis-Volumen-Charakteristika werden dargestellt, hierbei zei-
gen sich Werte von 99,9 % bzw 82,2 % (initiales Feld, Boost-Feld)
fur das Zielvolumen, die > 95 % der geplanten Dosis erhalten haben.

24

Unerwinschte Therapie-
wirkung

siehe Ergebnisse

25

Fazit der Autoren

Die Studie zeigt eine exzellente Vertraglichkeit der Protonentherapie
mit 74 GyE bei Patienten mit Prostatakarzinom in Bezug auf die
kurzfristigen Nebenwirkungen. Die Inzidenz von urogenitalen und
gastrointestinalen Nebenwirkungen ist vergleichbar mit der Photo-
nentherapie..

26

AbschlieRende Bewer-
tung

Diese Fallserie stellt die Inzidenz von gastrointestinalen und urogeni-
talen Nebenwirkungen durch die Protonenbestrahlung der Prostata
dar. Die geschilderten Nebenwirkungshaufigkeiten sind laut Autoren
mit denen der modernen Photonenbestrahlung und der Brachythera-
pie vergleichbar. Alter, Gro3e des Zielvolumens (CTV) sowie die
Hormontherapie sind Risikofaktoren, die das Auftreten urogenitaler
Nebenwirkungen beglnstigen kdnnen. Die vorliegende Studie zeigt
eine vergleichbare Inzidenz der Nebenwirkungen der o. g. Therapie-
formen, war jedoch nicht als Aquivalenzstudie ausgelegt und be-
trachtet nur die Nebenwirkungen, die in den ersten 90 Tagen auftra-
ten.
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1 |Quelle

Nihei K, Ogino T, Ishikura S, Kawashima M, Nishimura H,
Arahira S, Onozawa M. Phase Il feasibility study of high-dose
radiotherapy for prostate cancer using proton boost therapy: first
clinical trial of proton beam therapy for prostate cancer in Japan.
Jpn J Clin Oncol 2005; 35 (12): 745-52.

2 | Studientyp betitelt als

Phase-llI-Machbarkeitsstudie

3 | Studientyp nach Durchsicht

Prospektive Phase-1I-Studie

4 |Formale Evidenzkategorie ge-
manR Verfahrensordnung

IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien

5 |Bezugsrahmen

Bericht eines Behandlungszentrums

6 |Indikation

Lokal begrenztes (< T4 NO MO) Prostatakarzinom

7 | Fragestellung / Zielsetzung

Machbarkeit eines high-dose-Protonen-Boost (50 Gy/25 Frak-
tionen Photonen + 26 CGE/13 Fraktionen Protonen)

8 | Relevante Ein- und Aus-
schlusskriterien

(i) histologisch bestatigtes Adenocarcinom der Prostata;

(ii) klinische Stadium T1-3 NO MO (1997UICC);

(i) Performance Status 0-2;

(iv) keine schweren Komplikationen;

(v) ausreichende Organ-Funktionen;

(vi) anamnestisch keine Strahlentherapie im Bereich des Be-
ckens;

(vii) keine Operation und

(viii) Einwilligung nach Aufklarung.

(ix) Hormontherapie war erlaubt vor und wahrend der Strah-
lentherapie, sie wurde nach Abschluss der Strahlentherapie
abgesetzt

9 | Prif-Intervention

high-dose-Protonen-Boost (50 Gy/25 Fraktionen Photonen +
26 CGE/13 Fraktionen Protonen)

CTV Prostata und Samenblasen.

PTV = CTV + 15 mm (Photonen) bzw. +10 mm (Protonen)
Photonenbestrahlung 240°-Arc

Protonenbestrahlung laterale Gegenfelder

Tagliche Verifikation im Sinne einer IGRT

10 | Vergleichsintervention

Keine

11 | Evtl. weitere Behandlungs-
gruppen

entfallt

12 | Studiendesign

Phase-Il einarmig

13 | Zahl der Zentren 1

14 | Randomisierung entfallt

15 | Concealment (, Maskierung* entfallt
der Randomisierung)

16 | Verblindung der Behandlung entfallt

17 | Beobachtungsdauer

Median 30 Monate (20-45)
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18

Priméare Zielkriterien

Primarer Endpunkt war das Auftreten akuter Grad 3 oder ho-
herere urogenitaler (GU) und gastrointestinaler (Gl) Toxizita-
ten

19

Sekundare Zielkriterien

Sekundare Endpunkte waren andere Toxizitaten, PSA-failure-
free survival und Overall survival.

20

Anzahl der zu behandelnden
Patienten

15 Patienten als GU/GI-Akut-Toxizitats-Gruppe (Feasibility, 90
Tage)

Weitere 15 Patienten als Efficacy-Gruppe, da pradefiniertes
GU/GI-Ziel, das weitere Feasibility-Patienten erforderlich ge-
macht hatte, nicht erreicht wurde.

21 | Anzahl der eingeschlossenen 15 und 15
Patienten und ausgewerteten
Patientendaten

22 | Vergleichbarkeit der Behand- Identisch

lungsgruppen

23 | Ergebnisse Keine Toxizitaten Grad 3 oder hdher bei den ersten 15 Patien-
ten innerhalb 90 Tagen.
Keine Spattoxizitaten Grad 3 oder héher beim Gesamtkollektiv
nach median 30 Monaten
PSA-failure-free Uberleben nach 1 Jahr bzw. 2 Jahren 93 %
(95 % confidence interval (CI) = 84—-100 %) und 77 % (95 %
Cl = 63-94 %), ASTRO-Definition.

24 | Unerwunschte Therapiewirkung | Siehe Ergebnisse

25

Fazit der Autoren

Protonen-Boost-Bestrahlung plus Photonenbestrahlung bei
Prostatakarzinom ist machbar. Zu Beurteilung von Wirksam-
keit und Sicherheit wird derzeit eine japanische multizentri-
sche Phasell-Studie durchgefihrt

»conclusions: Proton boost therapy following photon radio-
therapy for prostate cancer is feasible.

To evaluate the efficacy and safety of proton beam therapy, a
multi-institutional phase Il trial is in progress in Japan.§

26

Abschlielende Bewertung

Die Studie erreicht ihr priméares Ziel, die Machbarkeit der Pro-
tonenbestrahlung in der gewahlten art und Dosierung zu bele-
gen.

Die Studie ist fur eine Nutzenbewertung nicht geeignet.
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1 |Quelle

Shah SK, Lui PD, Baldwin DD, Ruckle HC. Urothelial carci-
noma after external beam radiation therapy for prostate can-
cer. J Urol 2006; 175 (6): 2063-6.

2 | Studientyp betitelt als

retrospective review

3 | Studientyp nach Durchsicht

Fallserie

4 |Formale Evidenzkategorie ge- |IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
manR Verfahrensordnung
5 |Bezugsrahmen Bericht eines Behandlungszentrums
6 |Indikation Blasen- und Prostatakarzinom
7 | Fragestellung / Zielsetzung Beschreibung klinischer Charakteristika
8 |Relevante Ein- und Aus- Alle Patienten mit sowohl Prostata- als auch Urothelkarzinom,

schlusskriterien

die ihr Urothelkarzinom nach externer Strahlentherapie eines
Prostatakarzinoms entwickelten

9 | Prif-Intervention

Externe kurativ dosierte Strahlentherapie eines Prostatakarzi-
noms

10 | Vergleichsintervention

Keine

11 | Evtl. weitere Behandlungs-
gruppen

Keine

12 | Studiendesign

Fallserie retrospektiv

13 | Zahl der Zentren 1

14 | Randomisierung entfallt

15 | Concealment (, Maskierung* entfallt
der Randomisierung)

16 | Verblindung der Behandlung entfallt

17 | Beobachtungsdauer

Zeitpunkt des Auftretens der Urothelkarzinome nach Ab-
schluss der Strahlentherapie: im Mittel 4,04 Jahre (0,5 — 8)

18 | Priméare Zielkriterien

Uberleben, Histologie, Behandlung, Raucherstatus

19 | Sekundare Zielkriterien

entfallt

20 | Anzahl der zu behandelnden
Patienten

entfallt

21 | Anzahl der eingeschlossenen
Patienten und ausgewerteten
Patientendaten

11, davon 4 nur Photonen, 7 Photonen plus Protonen-Boost
Mittlere Dosis 75 Gy

22 | Vergleichbarkeit der Behand- entfallt
lungsgruppen
23 | Ergebnisse Grading:

Grad 1 n=5/ davon 2 radikale Zystektomie,
Grad 2 n=1/ davon 1 radikale Zystektomie,
Grad 3 n=5/ davon 4 radikale Zystektomie,

2 Patienten mit Entartung zum Carcinosarkom
Uberleben: Kein Unterschied zwischen Protonen u. Photonen

Nikotinkonsum: 10/11 Nichtraucher zum Diagnosezeitpunkt,
davon 4 Nie-Raucher
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24

Unerwinschte Therapiewirkung

Die hier untersuchten Tumore stellen eine der unerwtinschten
Therapienebenwirkungen der externen Bestrahlung des Pros-
tatakarzinoms dar.

25

Fazit der Autoren

Urothelkarzinome nach Strahlentherapie eines Prostatakarzi-
noms sind oft high-grade. Die Mehrzahl der Patienten benétigt
im Verlauf aufgrund des Progresses eine radikale Zystekto-
mie. Bei den Patienten wurde eine hohe Inzidenz von Karzi-
nomen mit sakomatoiden Eigenschaften festgestellt.

“Conclusions: Urothelial carcinoma in patients with previous
radiation therapy for prostate cancer is often high grade, and

the majority of patients have cancer progression requiring
cystectomy. A high incidence of urothelial carcinoma with

sarcomatoid features was seen in these patients.”

Nach einer Bestrahlung der Prostata sollte stets eine komplet-
te Abklarung einer Hamaturie erfolgen.

26

Abschlielende Bewertung

Rein deskriptive Darstellung, aus der insbesondere zur (ver-
gleichenden) Epidemiologie der Nebenwirkungen bei Proto-
nenbestrahlung und Photonenbestrahlung sowie zur Kausali-
tat keine Aussage abgeleitet werden kann.

Der Anteil der betroffenen Patienten nach Protonentherapie
der Prostata fallt auf, wegen der nicht bekannten Bezugsgro-
Ben kdnnen hieraus keine kausalen Zusammenhange ge-
schlussfolgert werden.

Der Empfehlung der Autoren zum Abklarungsbedarf einer
Hamaturie ist zuzustimmen.
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5.5 Anlage 5: Primaérliteratur, die nach Durchsicht des Volltextes ausgeschlos-

sen wurde

Autor(en)

Kommentar

Alberta Heritage Foun-
dation for Medical Re-
search (AHFMR) 2000

HTA-Bericht zur IMRT. Die Protonentherapie ist nicht Gegenstand des
Berichts.

Ask et al. 2003 SBU

Die einzige zitierte Literatur in diesem HTA ist Shipley et al.1995. Die
Protonentherapie wird lediglich als eine von vielen Méglichkeiten zur
Dosiseskalation — ohne jegliche Gewichtung — erwahnt.

Boehmer et al. 2000

Ubersichtarbeit zur Strahlentherapie. Der einzige Hinweis auf Protonen-
und Neutronentherapien bezieht sich darauf, dass diese Therapieformen
weltweit nur in wenigen Zentren verfiigbar sind.

Brundage et al. 2002

Systematischer Review zur perkutanen Strahlentherapie beim lokal be-
grenzten Prostatakarzinom. Die Protonentherapie wurde nicht bertick-
sichtigt.

Cancer Care Ontario
Practice Guideline Initia-
tive 2002

Die Leitlinie baut auf dem systematischen Review von Brundage et al.
auf. Die Protonentherapie wird nicht erwéahnt.

Cox 1995

Kommentierung der Studie von Shipley et al. 1995

Deutsche Gesellschaft
fur Radioonkologie.
AWMF 1998

Leitinie zur Radiotherapie des Prostatakarzinoms. Die Protonentherapie
wird nicht erwahnt.

Didinger et al. 2003

Perkutane und interstitielle Radiotherapietechniken bei hochpraziser Do-
sisapplikation. Bei der Protonentherapie werden die Ergebnisse von Sla-
ter et al (1998), Schulte et al (2000) aus Loma Linda und Shipley et al
(1995) aus Boston referiert.

Fleurette & Charvet-
Protat 1996

Hinweis, dass Protonentherapie bei Uveamelanomen und Schéadelbasis-
tumoren die Standardtherapie darstellen. Fir alle anderen Tumor-
entitaten sei der Einsatz der Protonen aus medizinischer und ékonomi-
scher Sicht noch offen.

Gardner et al 2000

Inhalt identisch mit Gardner et al 2002

Hara et al. 2004

Fallserie Gber 16 Patienten mit Follow-up von 11 Monaten; wegen zu
kurzer Beobachtungszeit und geringer Patientenzahl ist diese Publikation
nicht entscheidungsrelevant.

Hart & Porter 1997

Allgemeine Darstellung der strahlentherapeutischen Méglichkeiten bei
der Behandlung des Prostatakarzinoms. Es wird darauf hingewiesen,
dass durch Protonen kein Anstieg des Gesamtiiberlebens, des krank-
heitsspezifischen Uberlebens oder des rezidivireien Uberlebens beo-
bachtet werden konnte (siehe Shipley et al 1995), aber die gastrointesti-
nalen und urogenitalen Nebenwirkungen in der Protonengruppe signifi-
kant hoher sind als in der Photonengruppe.

Hishikawa et al. 2004

Fallbericht Gber 30 Patienten (16 Patienten mit Prostata-CA), keine ge-
trennte Auswertung; identische Patienten wie Hara et al. 2004

Jones & Burnet 2005

Narrativer Review ohne eigene Daten

Jones & Rosenberg
2005

Narrativer Review ohne eigene Daten

Krengli 1998

Ubersicht tiber derzeit in den USA laufende Studien zur Protonentherapie
bei unterschiedlichen Tumorentitaten. Erwahnt werden die Studie von
Shipley et al 1995 (Boston) bei T3/T4 Tumoren und Slater et al* 1997
(Loma Linda) bei T1-4 Tumoren des Prostatakarzinoms.

* Oral Presentation at EHTG 1997 (Annual Meeting of the European Hadron
Therapy Group)

Krisch 2000

Allgemeine Darstellung der strahlentherapeutischen Behandlungen des
Prostatakarzinoms
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Miyanaga et al 1990

Berichtet wir Uber eigene Ergebnisse von 15 Patienten mit Urogenital-
tumoren, davon 5 Patienten mit Prostatakarzinom. Bei diesen 5 Patienten
lagen unterschiedliche Tumorstadien (T2-T4) vor, die mit einer kombinier-
ten Photonen-Protonentherapie mit unterschiedlichen Gesamtdosen (62-
86 CGYE) behandelt wurden. Die Studie wurde wegen der geringen Fall-
zahl nicht bertcksichtigt.

Munzenrider et al 1985

Allgemeine Ubersichtsarbeit (iber die Protonenbehandlungen in Boston

Munzenrider 1994

Allgemeine Ubersicht tiber die Protonenbehandlungen in Boston, Hinweis
auf die Studie von Shipley et al (1995) zu T3/T4 Tumoren des Prostata-
karzinoms

Ogino 2003 Ubersicht tiber die Einsatzméglichkeiten und Ergebnisse der 35000 Pa-
tienten, die weltweit mit Protonen behandelt worden sind. Zum Prostata-
karzinom wird Uber die Ergebnisse aus LomalLinda (Slater et al 1998)
und Boston aus den Jahren 1981-1992 referiert.

Rinecker 2002 Interview

Scientific Association of
Swiss Radiation Oncol-
ogy 2002

Abstract aus: 6th Annual Meeting of the Scientific Association of Swiss
Radiation Oncology 2002: Behandlungsergebnisse von 10 Patienten aus
dem PSI (Villigen). Bisher liegt keine Vollpublikation des Abstracts vor.

Suit et al 1982

Ubersichtsarbeit tiber Erfahrungen mit der Protonentherapie in Boston bis
1982, darunter 65 Patienten mit Prostatakarzinom

Vicini et al 1998

Es wurde beurteilt, ob die Uberlegenheit eines radiotherapeutischen Ver-
fahrens identifiziert werden kann, auf der Grundlage einer Risiko-
stratifizierung und eines Therapiemonitoring mit Hilfe des PSA

Zietman 1993

Ubersicht tiber randomisierte klinische Studien zur Behandlung des Pros-
tatakarzinoms, erwahnt wird Studie aus Boston bei T3/T4 Tumore (siehe
Shipley et al 1995)

Zietman 2000

Ubersicht tiber bisherige (Shipley et al 1979 - Phase I/ll-Studie, Shipley
et al 1995 - Phase IlI-Studie mit 202 Patienten, Slater et al 1998 mit 643
Pat.) und geplante bzw. laufende Studien (PROG 95-05 mit T1/T2-
Tumore zur Protonentherapie des Prostatakarzinoms sowie zwei Phase
I/Il Studien)

3. Update-Recherche

Autor(en)

Kommentar

Gastelblum et al. 2006

Unsystematische Ubersicht ohne neue klinische Daten

Glimelius et al. 2007

Editorial, keine neuen klinischen Daten

Goitein et al. 2008

Kommentar ohne neue klinische Daten

Huybrechts et al. 2007

HTA-Bericht aus Belgien, der sich ausschlie3lich auf drei Primérstudien
bezieht, die in die Bewertung des Abschlussberichts einbezogen wurden

Kagan et al. 2006

Editorial, keine neuen klinischen Daten

Kondrat'ev et al. 2006

Schmerzreduktion durch stereotaktische Ablation der Glandula pituitaria
(Hypophyse) bei dissiminiertem Prostata-Ca

Konski et al. 2007

Markov-Modell zur Kosteneffektivitat der Protonentherapie beim Prosta-
ta-Ca

Lee et al. 2007

Kongressabstract; Vergleich der Strahlendosis in Rektumwand und Kér-
pergewebe bei 27 Behandlungsplanen zwischen IMRT und Protonenthe-
rapie, keine klinischen Endpunkte

Lodge et al. 2007

Systematische Ubersicht zur Protonentherapie zu verschiedenen Krebs-
arten, fur Prostata-Ca 3 Studien bis Anfang 2007 berucksichtigt, die
allerdings alle auch im TG-Bericht enthalten sind

Lundkvist et al. 2005

Markov-Modell zur Kosteneffektivitat der Protonentherapie beim Prosta-
ta-Ca und drei weiteren Krebsarten, keine klinischen Daten

MacDonald et al. 2006

Unsystematische Ubersicht ohne neue klinische Daten

Moyers et al. 2007

Diskussion pro/kontra Protonentherapie ohne neue klinische Daten

Murakami et al. 2007

Kongressabstract zu Abe et al. 2007

Murayama et al. 2005

Artikel in Japanisch, Tabellen und Abstract in Englisch; die darin berich-
teten Ergebnisse sind fir die Nutzenbewertung nicht aussagekraftig
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Olsen et al. 2007

Systematische Ubersicht zur Protonentherapie zu verschiedenen Krebs-
arten, fur Prostata-Ca 11 Studien bis Marz 2006 berucksichtigt, die al-
lerdings alle auch im TG-Bericht enthalten sind

Palm et al. 2007

Ubersicht zu Behandlungsplanungsstudien zur Dosisverteilung unter
IMRT und Protonentherapie, keine klinischen Endpunkte

Pijls-Johannesma et al.

2006

Systematische Ubersicht zur Protonentherapie zu verschiedenen Krebs-
arten, fur Prostata-Ca. wurden drei Studien bertcksichtigt, von denen
zwei im TG-Bericht enthalten sind; die dritte Studie zur Lebensqualitéat
wurde in die Nutzenbewertung einbezogen.: Galbraith ME, Ramirez JM,
Pedro LW. Quality of life, health outcomes, and identity for patients with
prostate cancer in five different treatment groups. Oncol Nurs Forum
2001;28:551-60 [Follow-up-Studie verfligbar: Galbraith ME, Arechiga A,
Ramirez J, Pedro LW. Prostate cancer survivors' and partners' self-
reports of health-related quality of life, treatment symptoms, and marital
satisfaction 2.5-5.5 years after treatment. Oncol Nurs Forum
2005;32:E30-41.]

Pijls-Johannesma et al.

2007

Kongressabstract, systematische Ubersicht iiber gesundheitskonomi-
sche Studien zur Protonentherapie

Schneider et al. 2006

Kalkulation der Organ-Aquivalenzdosis verschiedener Bestrahlungsop-
tionen bei 30 Pat. mit Prostata-Ca, keine klinischen Endpunkte erhoben,
Sekundérkarzinomrisiko errechnet

Schneider et al. 2007

Kalkulation der Organ-Aquivalenzdosis verschiedener Bestrahlungsop-

tionen bei 30 Pat. mit Prostata-Ca, keine klinischen Endpunkte erhoben,
Sekundarkarzinomrisiko errechnet, offenbar tw. identische Patientenpo-
pulation wie Schneider 2006 id 5121

Slater 2006

Narrativer Review ohne neue Daten der Arbeitsgruppe von Slater et al.
Die zitierten Studien wurden bewertet.

Smyslov et al. 2006

Dosimetriestudie ohne Angabe von patientenrelevanten Endpunkte

Suit et al. 2007

Kommentar ohne neue klinische Daten

Trofimov et al. 2007

Kalkulation von Dosis-Volumen-Histogrammen bei 10 Patienten mit lo-
kalisiertem Prostata-Ca bei verschiedenen Bestrahlungsoptionen, keine
klinischen Endpunkte

Vargas et al. 2007

Simulationsstudie: Vergleich von Strahlendosen in der Rektumwand
unter verschiedenen Bedingungen bei 30 Behandlungsplanen von 15
Patienten, keine klinischen Endpunkte

Vargas et al. 2008

Simulationsstudie: Vergleich der Strahlendosis in Rektum und Blase bei
10 Patienten zwischen IMRT und Protonentherapie, keine klinischen
Endpunkte

Weber et al. 2007

Unsystematische Ubersicht ohne neue klinische Daten

Zietman et al. 2005

Wurde bereits im TG-Bericht ausgewertet
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