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1 Rechtsgrundlagen

1.1 Gesetzliche Grundlagen

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

Die Uberpriifung der Protonentherapie bei der Indikation hepatozelluldres Karzinom (HCC)
gemall § 137¢c SGB V wurde mit Datum vom 30.08.2001 durch die Spitzenverbande der
Krankenkassen beantragt (s. u. Kapitel 3).

1.2 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. In der Endphase der Beratun-
gen, am 01.04.2009, ist die Neufassung der Verfahrensordnung (Beschluss vom 18.12.2008,
zuletzt geandert am 19.03.2009, verdffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom
10.06.2009) mit einer Neustrukturierung in Kraft getreten. Im Anhang Kap. 5.5 findet sich
eine Ubersicht Uber die Anderung der Bezeichnung der Paragraphen im Vergleich zur bis
zum 31.03.2009 giiltigen Fassung?®. Die Verweise in Teil A dieser Zusammenfassenden Do-
kumentation beziehen sich auf die seit 01.04.2009 glltige Fassung. Die Paragraphenverwei-
se in Teil B und Teil C beziehen sich entsprechend dem damaligen Beratungszeitpunkt auf
die bis zum 31.03.2009 giiltige Fassung. Aus der Neufassung der Verfahrensordnung erge-
ben sich keine inhaltlichen Anderungen fiir das vorliegende Beratungsverfahren.

Gemal Kapitel 2 § 14 Abs. 4 VerfO kann der Gemeinsame Bundesausschuss bei Methoden,
bei denen noch keine ausreichende Evidenz vorliegt, aber zu erwarten ist, dass solche Stu-
dien in naher Zukunft vorgelegt werden kénnen, Beschliisse mit der Maligabe treffen, dass
bei Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus gemaf § 137c SGB V eine
Aussetzung der Beschlussfassung mit der Maligabe erfolgt, dass innerhalb einer vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss hierfur zu setzenden Frist der Nachweis des Nutzens mittels
klinischer Studien gefiihrt werden kann. Die Beschlussfassung soll mit Anforderungen an die

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

2 Fassung vom 20.09.2005 - veréffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 242, Seite 16 998 vom 24.12.2005,
zuletzt geadndert am 18.04.2006, verdffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 124, S. 4 876 vom 06.07.2006
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A TRAGENDE GRUNDE

Strukturqualitat, Prozessqualitat und/oder an die Ergebnisqualitdt der Leistungserbringung
gemall § 137 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V sowie an eine hierfiir notwendige Dokumentation
verbunden werden.
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2 Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Behandlungsmethode Protonentherapie bei der Indikation
hepatozellulares Karzinom

Fir die Behandlung des hepatozellularen Karzinoms kommen grundsatzlich folgende Be-
handlungsmethoden in Frage:

- Die operative Therapie (Resektion und Lebertransplantation) als etablierte, potentiell
kurative Therapieoption. Nach Resektion werden 5-Jahres-Uberlebensraten von etwa
50 % bis 70 % erreicht.

- Bei nicht resezierbaren Leberzellkarzinomen oder Kontraindikationen flir eine opera-
tive Therapie kommen loko-regionare Verfahren zum Einsatz: Perkutane
Ethanolinjektion (PEI), Radiofrequenzablation (RFA) und die transarterielle Che-
moembolisation (TACE), die auch zur Behandlung von groferen oder multinodularen
Herden geeignet ist sowie andere destruierende Verfahren (Laser induzierte Thermo-
therapie, LITT, Kryotherapie). Nach perkutaner Ethanolinjektion werden 5-Jahres-
Uberlebensraten von 30-50 %, nach Radiofrequenzablation von 30-40 % berichtet.

- Systemische Therapieverfahren: Chemotherapie, Hormontherapie, Immuntherapie
- Perkutane Strahlentherapie

Die Protonentherapie stellt eine spezielle Form der perkutanen Strahlentherapie dar. Die
Protonenbestrahlung wird in der Regel als alleinige Protonenbestrahlung eingesetzt. Auf-
grund der physikalischen Eigenschaften kann mit Protonen im Vergleich zu Photonen ein
steilerer Dosisgradient zwischen Zielvolumen und Risikoorganen erreicht werden. Ob dieser
theoretische Vorteil auch von klinischer Relevanz ist, ist ein Gegenstand der Beratungen im
G-BA.

Die EASL (European Association for the Study of the Liver) stellt fest, dass aufgrund der
vorliegenden Daten kaum allgemeine Therapieempfehlungen zur Therapieentscheidung
maoglich sind. Dabei stellt sich als gréfites Problem bei der Bewertung der Daten heraus,
dass viele Studien wegen unterschiedlicher Patientenkollektive, Designs und Therapiemodi-
fikationen nicht vergleichbar sind. Ein prospektiver direkter Vergleich, insbesondere der lo-
kal-ablativen mit den medikamentdsen Therapien, liegt nicht vor.
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2.2 Begrindung zum Ausschluss der Protonenbestrahlung bei operablem
hepatozellularem Karzinom und Begrindung fur die Aussetzung beim
inoperablen hepatozellularen Karzinom

Fur die Bewertung der Protonentherapie bei der Behandlung des hepatozellularen Karzi-
noms wurden die wissenschaftlichen Veroéffentlichungen, die in den einschlagigen Daten-
banken zu diesem Thema gefiihrt werden und bis August 2008 recherchiert wurden, gesich-
tet und ausgewertet. Es wurden 10 Studien fur die Bewertung bericksichtigt, eine japanische
prospektive vergleichende Kohortenstudie (LOE llIb) und 9 Fallserien (LOE V), die aus zwei
Zentren in Japan und einem aus den USA stammen.

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

Patientinnen und Patienten mit operablem HCC:

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

Patientinnen und Patienten mit inoperablem HCC:

Keine der verfligbaren Therapien hat fir diese Patientengruppe bisher in Studien eine klare
Uberlegenheit in Bezug auf das Gesamtiiberleben gezeigt. Im Vergleich zur ausschlieRlich
supportiven Therapie ist jedoch ein patientenrelevanter Vorteil einer Lokaltherapie aufgrund
historischer Daten anzunehmen. Auch zu spezifischen Therapiekomplikationen und Aspek-
ten der Lebensqualitat lassen sich kaum valide Aussagen beim Vergleich der verschiedenen
lokalen Therapieverfahren machen.

Beim Vergleich des Gesamtiberlebens von Patientinnen und Patienten mit inoperablem
HCC nach Protonentherapie zu historischen nicht behandelten Kollektiven lasst sich zwar
eine prinzipielle Wirksamkeit der Protonentherapie ableiten, eine vergleichende Bewertung
zu anderen lokalen Therapieverfahren ist jedoch deutlich schwieriger. So gibt es Hinweise,
dass die Protonentherapie den anderen lokalen Therapieverfahren nicht unterlegen ist, aber
auch Uberlegen sein kdnnte, bei spezifischen Konstellationen moglicherweise sogar als ein-
zige effektive Therapieoption gelten kann. Da die Prognose des HCC im Wesentlichen ne-
ben dem Tumorstadium auch von der Leberfunktion bestimmt wird, ist insbesondere die
Aussagekraft retrospektiver Fallserien mit heterogenen Patientenkollektiven zur Beantwor-
tung der Fragestellung, durch welche Therapie die hdchste Uberlebenszeitverlangerung er-
reicht werden kann, nicht ausreichend. Auch die einzige identifizierte Vergleichsstudie lasst
eine abschlieRende Bewertung aufgrund methodischer Mangel nicht zu. Eine ausreichende
Beantwortung wird dann maoglich sein, wenn die Protonentherapie als eine Form der perku-
tanen Strahlentherapie ihren Nutzen bei inoperablen Patientinnen und Patienten im Ver-
gleich zur perkutanen Strahlentherapie mit Photonen bzw. zu anderen lokal destruieren-
den/ablativen Verfahren im kontrollierten Vergleich an einer ausreichenden Anzahl von Fal-
len belegen konnte.

Zusammenfassend lasst die vorhandene Datenlage eine Beurteilung des Nutzens der Proto-

nentherapie bei Patientinnen und Patienten mit operablem HCC nicht zu. Bei operablem

Tumor stellt die Operation bzw. Transplantation derzeit das anerkannte Behandlungsverfah-

ren dar, sofern die betreffende Patientin bzw. der betreffende Patient fiir eine operative Ver-
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sorgung geeignet ist. Eine Notwendigkeit zum Einsatz der Protonentherapie ist fir diese Pa-
tientengruppe momentan nicht erkennbar. Ob zukiinftig anstelle einer Operation auch eine
strahlentherapeutische Behandlung mit Protonen eine Rolle spielen wird, ist derzeit nicht
beurteilbar.

Die Bewertung von Nutzen und Notwendigkeit hat ergeben, dass die Protonentherapie eine
maogliche therapeutische Option fir Patientinnen und Patienten mit HCC ist, die fiir ein ope-
ratives Vorgehen nach einer Gesamtbetrachtung der therapeutischen Perspektiven nicht
geeignet sind. In dieser Gesamtbetrachtung sollen Patientenpraferenzen eine angemessene
Bertiicksichtigung finden. Als inoperable Patientinnen und Patienten gelten dabei auch die
Patientinnen und Patienten, fir die die Indikation zu einer Transplantation gestellt wurde und
fur die kein Transplantationsorgan in medizinisch vertretbarer Zeit zur Verfiigung steht.

Die Patientin bzw. der Patient ist Uber die verschiedenen interventionellen Methoden sowie
die verschiedenen strahlentherapeutischen Modalitaten aufzuklaren und unter Bericksichti-
gung der individuellen Befundkonstellation nebst Komorbiditaten und Risikofaktoren in an-
gemessener Weise in die Auswahl des Behandlungsverfahrens einzubeziehen.

Eine spezifische Definition von Patientengruppen, fir die die Protonentherapie auch im Ver-
gleich zu anderen lokalen Interventionen von besonderem Vorteil sein kdnnte, scheint au-
Rerst schwer operationalisierbar. Auch vor dem Hintergrund von zum Teil noch offenen Fra-
gen (Dosisfindung) ist eine abschlieRende Beurteilung zu Nutzen und Notwendigkeit der Pro-
tonentherapie beim nicht operablen HCC noch nicht moéglich. Zudem werden in Kiirze in
Deutschland Studien zur Protonentherapie mit kurativer Zielsetzung bei inoperablen Patien-
tinnen und Patienten mit HCC aufgelegt, so dass mittelfristig aussagefahige Ergebnisse zu
erwarten sind. Daher erscheint es gerechtfertigt, das Bewertungsverfahren zunachst auszu-
setzen.

Somit gelten die Vorgaben des Kapitel 2 § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des Gemein-
samen Bundesausschusses als erflllt. Eine abschlieRende Entscheidung gem. § 137c
SGB V ist daher zum jetzigen Zeitpunkt nicht zweckmaRig. Aus den genannten Grinden wird
die Methodenbewertung der Protonentherapie bei der Indikation inoperables
Hepatozellulares Karzinom gemafl Kapitel 2 § 14 Abs. 4der Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses bis zum 31.12.2016 ausgesetzt, um weitere Erkenntnisse
zur Methode der Protonentherapie bei der Indikation hepatozellulares Karzinom abzuwarten.
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2.3 MaRnahmen zur Qualitatssicherung bei Protonentherapie des inoperab-
len hepatozellularen Karzinoms

Mit der Aussetzung der Beschlussfassung ist gemal § 21 Abs. 4 VerfO die Maligabe ver-
bunden, Anforderungen an die Qualitdt und Dokumentation festzulegen. Primares Ziel ist
eine qualitatsgesicherte Behandlung der Patientinnen und Patienten, zu der die Anforderun-
gen beitragen sollen.

Mit den Anforderungen soll sichergestellt werden, dass

- nur qualifizierte und mit der Partikeltherapie erfahrene Arztinnen und Arzte die Proto-
nentherapie bei der Indikation inoperables hepatozellulares Karzinom anwenden,

- nur Krankenhauser die Protonentherapie bei der Indikation inoperables
hepatozellulares Karzinom anwenden, die Mindestanforderungen an die Strukturqua-
litdt erfillen und eine interdisziplindre Behandlung der Patientin bzw. des Patienten
ermoglichen kdnnen,

- die Qualitat beeinflussende relevante Aspekte der Protonentherapie des inoperablen
hepatozellularen Karzinoms pro Patientin oder Patienten berlcksichtigt und doku-
mentiert werden.

Zu den einzelnen Regelungen im ,Beschluss tber MalRnahmen zur Qualitdtssicherung bei
Protonentherapie des inoperablen Hepatozellularen Karzinoms* I8sst sich Folgendes fest-
stellen:

zu § 1

Absatz 1 sieht eine Aussetzung der Beschlussfassung bis zum 31.12.2016 vor. Mit der fest-
gesetzten Frist wurde insbesondere Aspekten, wie der niedrigen Inzidenz und sich daraus
ergebender langer Rekrutierungszeitraume sowie der Tatsache Rechnung getragen, dass
Studien erst juingst begonnen wurden bzw. der Studienbeginn erst noch bevorsteht.

Absatz 3 stellt klar, dass es sich um verbindliche Anforderungen handelt, die von allen Kran-
kenhausern, die die Methode Protonentherapie bei der Indikation inoperables
hepatozellulares Karzinom zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen erbringen, zu erfiillen
sind.

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

zu§ 2

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



A TRAGENDE GRUNDE

zug§ 3

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

Absatz 2 beschreibt weitere Kriterien fir eine qualitatsgesicherte Versorgung der Patientin-
nen und Patienten und die Notwendigkeit ggf. weitere Verfahren bzw. eine erganzende sys-
temische Therapie zu integrieren.

Absatz 3 legt fest, dass die dazugehérigen Parameter zu dokumentieren sind.
zu &4

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

Absatz 3 spezifiziert die Regelung der Richtlinie nach der Verordnung Uber den Schutz vor
Schaden durch ionisierende Strahlen (Strahlenschutzverordnung) dahingehend, dass ab der
zweiten Nachuntersuchung die Verlaufskontrolle durch eine geeignete Facharztin oder einen
geeigneten Facharzt ambulant durchgefiihrt werden kann, unabhangig davon ob es sich
hierbei um eine vertragsarztliche Leistung oder ambulante Krankenhausleistung handelt.

zu85

Absatz 1 regelt den Nachweis der Erfullung der Anforderungen mit Anlage Il. Demnach hat
das Krankenhaus erstmalig mit Inkrafttreten der Vereinbarung und ab ab 2010 erstmals im
Rahmen der Pflegesatzverhandlungen fiir das Jahr 2011, zumindest einmal jahrlich, die An-
lage Il gegenuber den ortlichen Sozialleistungstragern und der Arbeitsgemeinschaft (AG) der
Sozialleistungstrager nach § 18 Abs. 2 Krankenhausfinanzierungsgesetz (KHG) anzuzeigen.
Mit Inkrafttreten der Vereinbarung ist lediglich Anlage Il Abschnitt A und ab 2010 erstmals im
Rahmen der Pflegesatzverhandlungen fiir das Jahr 2011 Anlage Il Abschnitt A und B auszu-
fullen. Bei erstmaligem Nachweis der Anlage Il Abschnitt B sind die Behandlungsfalle ab
Inkrafttreten der Vereinbarung und in den Folgenachweisen jeweils die neu hinzu gekomme-
nen Behandlungsfalle zu bericksichtigen.

zug§ 6

Der Beschluss tritt zum 01.01.2010 in Kraft und verliert nach dem 31.12.2016 seine Rechts-
wirksamkeit. Die Moglichkeit, bei Vorliegen aussagekraftiger Unterlagen die Beratungen vor
diesem Termin wieder aufzunehmen, bleibt dadurch unberihrt.

zu Anlage [:

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

zu Anlage II:

Anlage Il umfasst die Checkliste zur Abfrage der in dem Beschluss definierten Qualitatskrite-
rien.
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3 Verfahrensablauf

3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses

Die Uberpriifung der Protonentherapie bei der Indikation hepatozelluldres Karzinom im Aus-
schuss Krankenhaus gemaR § 137c SGB V® wurde mit Datum vom 30.08.2001 durch die
Spitzenverbande der Krankenkassen beantragt (vgl. Anhang A, 5.1) und in der Folgezeit
aufgenommen. Ab dem 01.01.2004 wurde die Uberpriifung im Gemeinsamen Bundesaus-
schuss gemaR § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankenhausbehandlung“ und ab dem 01.07.2008 im
Gemeinsamen Bundesausschuss gemalf § 91 SGB Al fortgesetzt. Mit Schreiben vom 30.09.
und 20.10.2003 wurde vom Bundesverband der Deutschen Privatkrankenanstalten e. V. die
Prifung der ,Voxel-to-Voxel Modulated Scanning“ Protonentherapie (VVM-SPT) nach
§ 137 ¢ SGB V beantragt (vgl. Anhang A, 5.2). Der Gemeinsame Bundesausschuss in der
Besetzung nach § 91 Abs. 7 SGB V hat mit Annahme des Antrages beschlossen, die VVM-
SPT nicht als eigenstandige Methode zu beraten, sondern diese in das bereits aufgenom-
mene Beratungsverfahren zur Protonentherapie zu integrieren.

Nach Veréffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11933 vom
04.06.2002, und im Deutschen Arzteblatt Nr. 99, Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stel-
lungnahmen, Recherche und Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur durch die Ge-
schaftsstelle des Ausschusses Krankenhaus bzw. seines Rechtsnachfolgers wurde die
Untersuchungsmethode Protonentherapie bei der Indikation hepatozellulares Karzinom bera-
ten. Mit in die Beratungen eingeflossen sind die Stellungnahmen, die nach Veroffentlichung
des Themas Protonentherapie im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11 933 vom 04.06.2002, in
der Zeitschrift ,Das Krankenhaus* (Juli 2002) und im Deutschen Arzteblatt (05.07.2002) beim
Gemeinsamen Bundesausschuss eingegangen sind.

Die sektorlibergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit wur-
de von der Themengruppe ,Protonentherapie® durchgefiihrt. Die Themengruppe hat die Er-
gebnisse ihrer Bewertung in einem Themengruppenbericht vom 29.01.2007 dokumentiert
(vgl. Teil B).

Die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungs-
kontext hat der Unterausschuss ,Methodenbewertung“ (Bereich Krankenhausbehandlung)
am 26.06., 14.08., 12.10. und 28.11.2007 sowie am 31.03., 20.05. und 12.09.2008 unter
Einbezug der Stellungnahme der Bundesarztekammer beraten (vgl. Teil C). Die Anforderun-
gen an die Qualitat fir Protonentherapie beim nicht operablen HCC wurden in den Sitzungen
am 10.05. und 12.09.2008 beraten.

*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 |1 2190)
®i.d.F. des GKV-Wetthewerbstarkungsgesetzes (GKV-WSG) vom 26.03.2007 (BGBI | 378)
A-10
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Der sektorenubergreifende Unterausschuss ,,Methodenbewertung“6 hat in seiner konstituie-
renden Sitzung am 28.10.2008 die Arbeitsgruppe Protonentherapie mit der Fortsetzung der
sektorspezifischen Beratung beauftragt. Der sektoriibergreifende Unterausschuss Metho-
denbewertung hat auf Basis der Vorarbeiten der Arbeitsgruppe Protonentherapie die sek-
torspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungskontext
und die Beratung der Anforderungen an die Qualitat fur Protonentherapie beim nicht operab-
len HCC am 05.02. und 05.03.2009 unter Einbezug der entsprechenden Stellungnahme der
Bundesarztekammer durchgefiihrt (vgl. Teil C). Zusatzlich erfolgte am 04.06.2009 eine Bera-
tung zur Beteiligung nach § 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V (nF) (siehe unten, Kap. 3.3).

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 16.07.2009 die in Kapitel 4 abgebildeten Be-
schllisse gefasst.

3.2 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 8a bzw. § 91 Abs. 5 SGB V'

Der Bundesarztekammer wurden mit Schreiben vom 20.08.2007 der Vorschlag zur sektors-
pezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der DKG vom 17.08.2007, der Vorschlag
zur sektorspezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der Spitzenverbande der Kran-
kenkassen vom 16.08.2007 und der Themengruppenbericht zur Stellungnahme tbermittelt.
Die Bundesarztekammer hat mit Schreiben vom 18.09.2007 eine Stellungnahme abgegeben.
Die Stellungnahme wurde in die weiteren Beratungen einbezogen.

Im Rahmen der weiteren Beratung hat der UA Methodenbewertung (stationar) einen weitge-
hend konsentierten Vorschlag zur sektorspezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung
erstellt, der fur die Gruppe der operablen Patienten einen Ausschluss und fiir die Gruppe der
inoperablen Patienten eine Aussetzung der Beschlussfassung vorsieht; im Hinblick auf die
vorgesehene Aussetzung wurde ein Beschlussentwurf fir QS-MalRnahmen erarbeitet. Der
Bundesarztekammer wurden mit Schreiben vom 01.10.2008 der genannte Vorschlag zur
sektorspezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung sowie der Beschlussentwurf flr
QS-MafRnahmen bei der Protonentherapie des inoperablen HCC zur Stellungnahme Ubermit-
telt. Die Bundesarztekammer hat mit Schreiben vom 29.10.2008 eine Stellungnahme abge-
geben. Die Stellungnahme wurde in die weiteren Beratungen einbezogen.

3.3 Beteiligung der Organisationen nach 8 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V (nF)

In Bezug auf § 137 Abs. 1 SGB V (nF) haben der Verband der privaten Krankenversiche-
rung, die Bundesarztekammer sowie die Berufsorganisationen der Pflegeberufe ein Beteili-
gungsrecht.

® GemaR § 91 SGB V i.d.F. des GKV-WSG sind die Unterausschisse des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses in der Regel sektorenibergreifend zu gestalten. Der sektorentbergreifende Unterausschuss
Methodenbewertung hat sich am 28.10.2008 konstituiert.

" i.d.F. bis 30.06.2008 war das Stellungnahmerecht der Kammern der Heilberufe in § 91 Abs. 8a
SGB V geregelt; seit 01.07.2008 ist dieses Stellungnahmerecht in § 91 Abs. 5 SGB V geregelt.
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Den nach § 137 Abs. 1 Satz3 SGB V (nF) zu beteiligenden Organisationen (Verband der
privaten Krankenversicherung, Bundesarztekammer, Deutscher Pflegerat) wurde der Be-
schlussentwurf Uber die Malnahmen zur Qualitatssicherung bei Protonentherapie des inope-
rablen HCC am 06.04.2009 mit der Moglichkeit der Stellungnahme und der Teilnahme an der
entsprechenden Unterausschusssitzung Gbermittelt.

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 04.06.2009 die einge-
gangenen Stellungnahmen des Verbandes der privaten Krankenversicherung, der Bundes-
arztekammer und des Deutschen Pflegerats beraten. Die von den Stellungnehmenden
adressierten Aspekte fiihrten zu keiner Anderung des Beschlussentwurfs. Ein Hinweis zur
Veroffentlichung der Ergebnisse der Datenbankauswertung im Qualitatsbericht wird an den
Unterausschuss Qualitatssicherung weitergeleitet.
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4 Beschluss

4.1 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 16.07.2009 zur
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Protonentherapie beim hepatozellularen Karzinom

Vom 16. Juli 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. Juli 2009 heschlossen,
die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung) vom 21. Mérz 2006 (BAnz. 2006 S. 4466), zuletzt
geéndert aufgrund eines Beschlusses vom 16. November 2004 (BAnz. [JJJJ S. XX XXX]),
wie folgt zu &ndern:

I In § 4 wird nach Nummer 3.5 folgende Nummer 3.6 angefligt:
.3.6  Protonentherapie beim operablen hepatozelluldren Karzinom*

Il In Anlage Il .Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind” wird nach
Nummer 2.1 folgende Nummer 2.2 angeflgt:
.2.2 Protonentherapie beim inoperablen hepatozelluldren Karzinom
Beschluss glltig bis 31.12.2016"

. Die Anderung der Richtlinie nach Ziffer | tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im
Bundesanzeiger in Kraft.

IV.  Die Anderung der Richtlinie nach Ziffer Il tritt am 1. Januar 2010 in Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter .g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 16. Juli 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaR § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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4.2 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 16.07.2009 zu
Qualitatssicherungsmalnahmen

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber MaBnahmen zur Qualitatssicherung bei Protonentherapie des
inoperablen hepatozellularen Karzinoms

Vom 16. Juli 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. Juli 2009 im Rah-
men der Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden geméaf § 137c
des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) und der Aussetzung der Beschluss-
fassung gemanl 2. Kapitel § 14 Abs. 4 Spiegelstrich 2 der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses folgenden Beschluss gefasst:

,Beschluss
tber MaRnahmen zur Qualitatssicherung bei Protonentherapie bei
Patientinnen und Patienten mit inoperablem hepatozelluldrem Karzinom (HCC)

§ 1 Grundlage und Zweck des Beschlusses

(1) Der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 SGB V setzt im Rahmen der Me-
thodenbewertung zur .Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit ino-
perablem hepatozelluldarem Karzinom (HCC)" die Beschlussfassung geméanR
2. Kapitel § 14 Abs. 4 Spiegelstrich 2 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses bis zum 31. Dezember 2016 aus.

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

(3) ' Der Beschluss beinhaltet verbindliche Anforderungen (Anlage ), die von allen
Krankenh&usern, die die Protonentherapie bei der Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit inoperablem hepatozelluldrem Karzinom zu Lasten der gesetz-
lichen Krankenkassen erbringen, zu erfiillen sind. Die Vorgaben beruhen auf
einem Expertenkonsens. * Die Bewertung von Nutzen und Notwendigkeit hat er-
geben, dass die Protonentherapie eine mégliche therapeutische Option fur Pa-
tientinnen und Patienten mit HCC ist, die flr ein operatives Vorgehen nach einer
Gesamtbetrachtung der therapeutischen Perspektiven nicht geeignet sind. 4 Als
inoperable Patientinnen und Patienten gelten dabei auch die Patientinnen und
Patienten, fur die die Indikation zu einer Transplantation gestellt wurde und flr
die kein Transplantationsorgan in medizinisch vertretbarer Zeit zur Verfligung
steht. ® Die Patientin bzw. der Patient ist liber die verschiedenen interventionellen
Methoden sowie die verschiedenen strahlentherapeutischen Modalitédten aufzu-
kldren und unter Berlcksichtigung der individuellen Befundkonstellation nebst
Komorbiditdten und Risikofaktoren in angemessener Weise in die Auswahl des
Behandlungsverfahrens einzubeziehen.
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(4) Ziel des Beschlusses ist, eine qualitdtsgesicherte Versorgung in diesem Leis-
tungsbereich zu gewahrleisten.

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

§ 2 Gegenstand der Regelung

Der Beschluss regelt in Ergdnzung der bestehenden gesetzlichen Regelungen zur
Strahlentherapie die Anforderungen an die Qualitdt und die Dokumentation flr die
Erbringung der Strahlentherapie mit Protonen alleine oder in Kombination bei der
Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit inoperablem hepatozellularem Karzi-
nom.

§ 3 Verbindliche Anforderungen an die Qualitat und Dokumentation

(1) Die verbindlichen Anforderungen an die Strukturqualitat sowie an die Dokumen-
tation werden in der Anlage | zu diesem Beschluss vorgegeben.

(2) Die Therapie muss das Risiko einer systemischen Ausbreitung der Erkrankung
beriicksichtigen und die entsprechenden Therapieschritte bezliglich einer ergéan-
zenden Systemtherapie und ggf. weiterer Verfahren integrieren.

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

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

(1) ' Die Richtlinie nach der Verordnung (ber den Schutz vor Schaden durch ionisie-
rende Strahlen (Strahlenschutzverordnung) regelt ambulante Verlaufskontrollen
und deren Dokumentation. ®Hierdurch werden Erkenntnisgewinn und optimaler
therapeutischer Nutzen fur die einzelne Patientin und den einzelnen Patienten
und Vergleiche im Allgemeinen ermdglicht.

(2) 1S;:'ezifische Anforderungen an die Verlaufsdokumentation sowie daflr notwen-
digerweise zu erbringende ambulante Leistungen werden in der Anlage | zu die-
sem Beschluss genannt. ?Die Pflicht zur Erfullung diesbezlglicher gesetzlicher
Vorgaben bleibt von den Vorgaben dieses Beschlusses unberihrt.

(3) Die ambulanten Nachsorgemalknahmen kénnen ab der zweiten Nachuntersu-
chung an eine geeignete Fachdrztin oder einen geeigneten Facharzt (Internistin
oder Internist’, Strahlentherapeutin oder Strahlentherapeut?) iibergeben werden,

! Gastroenterologin oder Gastroenterologe bzw. Hamato-Onkologin oder Hamato-Onkologe oder ent-
sprechende Qualifikationen nach Weiterbildungsrecht
? oder entsprechende Qualifikationen nach Weiterbildungsrecht.
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die oder der die Ergebnisse der Nachsorge (geméaR Anlage | C2) dem Kranken-
haus mitzuteilen hat.

§ 5 Nachweisverfahren

(1) ' Der Nachweis der Erfiillung der Anforderungen ist anhand des Vordrucks nach
Anlage Il gegeniber den ortlichen Sozialleistungstrdgern und der Arbeitsgemein-
schaft (AG) der Soazialleistungstrdger nach § 18 Abs. 2 Krankenhausfinanzie-
rungsgesetz (KHG) erstmals mit Inkrafttreten dieser Vereinbarung (gemafk Anla-
ge |, Abschnitt A) und ab 2010 erstmals im Rahmen der Pflegesatzverhandlun-
gen fur das Jahr 2011, zumindest einmal jahrlich (gemaRl Anlage |, Abschnitt A
und B), zu erbringen.

% Der Nachweis des Krankenhauses gilt nach Vorlage des ausgefillten Vordrucks
nach Anlage Il gemaR Satz 1 erbracht, solange eine Prifung nach Abs. 2 die
Angaben in dem Vaordruck nach Anlage Il nicht widerlegt.

(2) ' Der Medizinische Dienst der Krankenversicherung (MDK) ist berechtigt, in ein-
zelnen Kliniken die Richtigkeit der Angaben in dem ausgefiillten Vordruck nach
Anlage Il vor Ort zu Uberprifen. ’Bis spétestens 4 Wochen vor der Prifung hat
die Krankenkasse dem Krankenhaus eine Information Uber den Grund der Pri-
fung zu Ubermitteln.

§ 6 Inkrafttreten und Giiltigkeitsdauer

Der Beschluss tritt zum 1. Januar 2010 in Kraft und tritt mit Ablauf des 31. Dezember
2016 aulier Kraft.
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Protokolinotiz
zur Bekanntmachung des Beschlusses
Uber MaBnahmen zur Qualitatssicherung bei Protonentherapie bei
Patientinnen und Patienten mit inoperablem hepatozellularem Karzinom

Vom 16. Juli 2009
Der Gemeinsame Bundesausschuss beabsichtigt, die Beratung zur Protonen-

therapie bei Patientinnen und Patienten mit inoperablem hepatozelluldrem Kar-
zinom zum 1. Januar 2016 erneut aufzugreifen.”

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

Berlin, den 16. Juli 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaR § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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Anlage |

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

A Anforderungen an die Strukturqualitat

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

A1 Qualifikation des arztlichen Personals

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

— Abgeschlossene Weiterbildung zur Fachéarztin oder zum Facharzt flr Strahlenthe-
rapie3

— Nachweis der Fachkunde Teletherapie nach Strahlenschutzverordnung

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

lung von Patientinnen und Patienten mit der Protonen- oder Schwerionentherapie
von tiefliegenden Tumoren

A2 Qualifikation des nicht-drztlichen Personals

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

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

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

® oder entsprechende Qualifikationen nach Weiterbildungsrecht

ke
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A3

Anforderungen an das Krankenhaus

' Das Krankenhaus muss mindestens Gber folgende Hauptabteilungen verflgen:

Strahlentherapie/Radioonkologie
Gastroenterologie oder Innere Medizin mit Schwerpunkt Gastroenterologie
Viszeralchirurgie oder Chirurgie mit Schwerpunkt Viszeralchirurgie

Radiologie/Radiodiagnostik

2In dem Krankenhaus miissen auch lokal destruierende Verfahren zur Verfiigung
stehen (z. B. Perkutane Ethanolinjektion (PEIl), Radiofrequenzablation (RFA) oder die
transarterielle Chemoembolisation (TACE)).

®Dariiber hinaus muss das Krankenhaus sicherstellen, dass folgende Qualitéts-
anforderungen regelhaft erflllt werden

Interdisziplindre Betreuung der Patientinnen und Patienten z. B. in einem onko-
logischen Zentrum

Wadchentlich stattfindende interdisziplindre Fallkonferenzen (unter Beteiligung
folgender Fachdisziplinen: Strahlentherapie, Radiologie, Gastroenterologie,
Viszeralchirurgie sowie Pathologie) mit Beratung der Indikationsstellung fiir alle
Patientinnen und Patienten bezlglich der Protonentherapie; anzustreben ist die
Hinzuziehung einer Referenzpathologie

Regelmaflig stattfindende Fortbildungen des 4&rztlichen und nicht-arztlichen
Personals

Die Anwendung der Protonentherapie muss nach Art und Umfang dem aner-
kannten und publizierten Stand der Heilkunde und der medizinischen Wissen-
schaft entsprechen.

* Festlegung einer standardisierten Arbeitsanweisung (,SOP*) zur Protonenbestrah-
lung der Leber, in der prozessspezifische Qualitdtsanforderungen niederlegt sind und
Definition von messbaren Qualitatszielen zur internen Uberwachung der Prozessqua-
litat. ® Die gemessenen Qualitdtsergebnisse und wesentliche Bestandteile der SOP
sollen vom Krankenhaus alle 2 Jahre verdffentlicht werden.
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BE Anforderungen an die Dokumentation

' Ziel der Dokumentation ist eine qualitatsgesicherte Versorgung der Patientinnen
und Patienten.  Zu allen mit Protonentherapie behandelten Patientinnen und Patien-
ten mit inoperablem hepatozellularem Karzinom sind hierfUr krankenhausintern fol-
gende Parameter zu dokumentieren:

— Diagnose, die zum Einsatz der Protonentherapie gefuhrt hat
— Pratherapeutisches Erkrankungsstadium (TNM)

— Préatherapeutischer AFP-Wert (Alpha-1-Fetoprotein)

— Pré&therapeutischer Child-Pugh-Score

— Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik (z. B. CT, MRT) mit Aussagen zu TNM-
Stadium

— Bestrahlungsplan und Bestrahlungsdokumentation nach Protokoll

— Aufkldrung der Patientin oder des Patienten Uber die unterschiedlichen Therapie-
optionen
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C Anforderungen an die durchzufiihrenden Verlaufskontrollen und deren
Dokumentation

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

C1 Durchzufiihrende Nachfolgeuntersuchungen

— Klinische Nachsorgeuntersuchungen inklusive Sonografie und AFP-Bestimmung
in mindestens halbjéhrlichen Abstdnden, nach einem Jahr in individuell festzule-
genden Abstanden

— Radiologische Untersuchungen bei laborchemischem oder klinischem Verdacht
auf Rezidiv.

C2 Anforderungen an die Dokumentation der Verlaufskontrollen

' Die Daten der Nachsorgeuntersuchungen werden im Rahmen der strukturierten
Nachbeobachtung und Ergebnisdokumentation in einer in der Klinik gefiihrten Da-
tenbank dokumentiert. 2 Ziel ist, Informationen liber Nebenwirkungen der Strahlen-
therapie, krankheitsfreies Uberleben und das Gesamtiiberleben zu gewinnen.
* Hierzu sind insbesondere nachfolgende Parameter zu erfassen:

- Aktueller AFP-Wert

- MNebenwirkungen nach CTC (common toxicity criteria)
- Auftreten von Fernmetastasen

- Tumordokumentation (RECIST-Kriterien)

- Art der Rezidivtherapie

- Uberleben

4 Das Krankenhaus muss die Ergebnisse der Datenbankauswertung zwei Jahre nach
Beginn der Protonenhestrahlung bei Patientinnen und Patienten mit inoperablem he-
patozelluldrem Karzinom durch die Einrichtung und 6 Jahre nach Inkrafttreten dieser
MaRnahmen zur Qualitatssicherung publizieren.
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Anlage Il

Checkliste zur Abfrage der Qualitatskriterien
zum ,,Beschluss uber MaBnahmen zur Qualitatssicherung bei
Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit inoperablem hepatozellularem Karzinom*

Selbsteinstufung:

Die medizinische Einrichtung in

Erfullt die Voraussetzungen flir die Erbringung der ,Protonentherapie beim inoperablen hepatozellularen Karzinom*

Allgemeine Hinweise:

Samtliche Unterlagen, die notwendig sind, um die Richtigkeit der nachfolgenden Angaben beurteilen zu kdnnen, sind bei Prifungen
dem Medizinischen Dienst der Krankenversicherung (MDK) vor Ort vorzulegen.
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Abschnitt A Anforderungen an die Strukturqualitdt gemaR § 3 Abs. 1
A1 Qualifikation des a@rztlichen Personals

Eine Arztin oder ein Arzt ist wahrend des Betriebs der Protonenanlage anwesend, die oder der (iber folgende Qualifikationen verfigt:

a) Abgeschlossene Weiterbildung zur Fachérztin oder zum Facharzt flr Strahlentherapie1 Qja Onein
b) Nachweis der Fachkunde Teletherapie nach Strahlenschutzverordnung Qja  Onein
c) Nachweis van Kenntnissen und mindestens einjdhriger Erfahrung in der Behandlung von Patientinnen oder Qja Onein

Patienten mit der Protonen- oder Schwerionentherapie von tiefliegenden Tumoren

A2 Qualifikation des nicht-drztlichen Personals

Eine Medizinphysikexpertin oder ein Medizinphysikexperte ist wahrend des Betriebs der Protonenanlage
anwesend, die oder der Uber folgende Qualifikationen verflgt:

- Fachanerkennung durch die Deutsche Gesellschaft fir Medizinphysik (DGMP) oder vergleichbare Qja  Onein
Qualifikation und Téatigkeit als Strahlenschutzbeauftragte oder Strahlenschutzbeauftragter fur die
Protonentherapie

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

! oder entsprechende Qualifikationen nach Weiterbildungsrecht
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A3 Anforderungen an das Krankenhaus

Das Krankenhaus verfugt Gber folgende Hauptabteilungen:

Strahlentherapie/Radiconkologie
Gastroenterologie oder Innere Medizin mit Schwerpunkt Gastroenterologie
Viszeralchirurgie oder Chirurgie mit Schwerpunkt Viszeralchirurgie

Radiologie/Radiodiagnostik

Sicherstellung, dass folgende Qualitdtsanforderungen regelhaft erfillt werden:

Verfliigbarkeit lokal destruierender Verfahren (z. B. Perkutane Ethanolinjektion (PEI), Radiofrequenzablation
(RFA) oder die transarterielle Chemoembolisation (TACE))

Interdisziplindre Betreuung der Patientinnen und Patienten z. B. in einem onkologischen Zentrum
Wdchentlich stattfindende interdisziplindre Fallkonferenzen gemafR Anlage |, A3 der Vereinbarung
Regelmé&lig stattfindende Fortbildungen des &rztlichen und nicht-&rztlichen Personals

Anwendung der Protonentherapie nach Art und Umfang dem anerkannten und publizierten Stand der
Heilkunde und der medizinischen Wissenschaft entsprechend

Nachweis einer SOP zur Protonenbestrahlung der Leber, in der prozessspezifische Qualitdtsanforderungen
niederlegt sind und Definition von messbaren Qualitatszielen zur internen Uberwachung der Prozessqualitét
und deren Verdffentlichung geman Anlage |, A3 der Vereinbarung

Verdffentlichung der gemessenen Qualitdtsergebnisse und der wesentlichen Bestandteile der SOP alle zwei
Jahre

nein

QJnein

QJnein

Qnein

Qnein

Qnein

Onein

Qnein

QOnein

Qnein

Qnein
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Abschnitt B Anforderungen an die durchzuflihrenden Verlaufskontrollen und deren Dokumentation

Durchflihrung der Nachsorgeuntersuchungen gemag Anlage I, C1 Qja
Dokumentation der Verlaufskontrollen gemag Anlage |, C2 Qja
Publikation der Ergebnisse der Datenbankauswertung (zwei Jahre nach Protonenbestrahlung und im Jahr 2016) Qja

Abschnitt C Unterschriften

Hiermit wird die Richtigkeit der obigen Angaben bestatigt:

Ort Datum Arztliche Leitung der leistungserbringenden Abteilung

Ort Datum Geschéftsfuhrung oder Verwaltungsdirektion des Krankenhauses

Qnein

2Jnein

Qnein
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5.1

|_--"_: " J

Anhang

Antrag der Arbeitsgemeinschaft der Spitzenverbande der
sen

T —

! Genchgf-r.;;;:-%lle Dilsseldorf .
[ .—E‘E_FF:EI]HI_ B Arbeitsgemeinschaft
o | der Spitzenverbéinde
| ereicn 11 |6 ¢|  der Krankenkassen

shekien

- S

| 03 0s - HKontakistelle:
- . —  AEV - Avbeiler-Ersatrkassen-Veband eV
An die Frankfurier Sralte B4

Geschaftsfiihrung dels Aussthudses Krankehh 366" | ﬁ;lnswbmg (022411080
dar Deutschen Krankanha IRGEFEF!"RL‘!"IH‘H‘
Herrn Jérg Robbers

Minsterstralle 169

AEV « 53719 Sieghurg

Ihr Ansprechpartner:
Or. Joharnes Bruns

Disseldorf Unser Zeichen:  11Brimar
40476 Durchwahl. (0224191 08-322

) Telefae: [02241)108-248
nachrichtlich: E-Mail: Jahannes. Bruns Endak-aey. de
Mitglieder des JAusschusses Krankenhaus® 21 Bnimar

30, August 2001

Antrag zur Beratung der Protonentherapie im ,Ausschuss Krankenhaus*

Sehr geehrter Herr Robbers,

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

Nach der systematischen Uberprifung des Verfahrens im ,Ausschuss Krankenhaus®
sollen die Indikationen fasigelegt werden, fir die die Protonentherapie zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversichcrung angewandt werden kann. Das dissem Antrag bai-
gefigte Grundsatzgutachten des Medizinischen Dienstes der Krankenkassen befasst
sich speziell mit den méglichen Indikationen zur Durchfiihrung der Pratonentherapis
und den maglichen Alternativwerfahren und kann als Basis fir die Beratungen genutzt
warden. || |

i | |
ML freundiic[lsn Griilieh

1

i AT 1
Dr. Werner Gerllelmann

Krankenkas-

Mitglied des Yorstandes Arlage

Der ArbaitsgemeEnschall gehiren an "_'

+  ADK-Bundessarand. Bonn * erband der Angessaliien-Krankenkassan eV, Siegburg
EBEE Bundesverband, Essen = ARV Arbeiter-Ersatrkassan-Vaiband eV, Siagburg
IKK-Bundesvarband, Bargisch Gladhach *  Bundesyverband der landwirtschatichen Krankankassan, Kassel
Sea-Kmankonkasse, Hamburg *  Bunoasknappschafl, Bochem
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5.2 Antrag des Bundesverbandes Deutscher Privatkrankenanstalten e. V.

Arbeitsgemeinschaft Koordinierungsausschuss
Herrn Dr. Wolfgang P. Fuchs

Geschaftsflhrer

Ausschuss Krankenhaus 02 Ukt 2203
Postfach 1763 Bereich

Arge | Koo i BUAK [BUZAIK] A
i .

Per Fax vorab: 02241 — 938835

Arbeitsgemeinschafl Koordinierungsaussehuss

E"‘-" ang am;

Berlin, 30.09.2003

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

Sehr geehrte Damen und Herren,

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

bei Fallen, in denen der patientenindividuelle Bestrahlungsplan (gemall § 81 Abs. 3
Satz 1 StdSchV) in der wvergleichenden Therapieplanung konventionelle
Réntgenbestrahlung / IMRT / WVWM-SPT einmal eine niedrigere Dosis im Gesunden
(gemal § 80 Abs. 1 Satz 3 und Abs. 2 Satz 1 sowie § 81 Abs. 3 Satz 2) ergibt und
dieser Vergleichsberechnung eine vergleichbare oder hdhere Dosis im Tumor-
Zielgebiet (gemalk § 80 Abs. 1 Satz 3) zu Grunde liegt
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mit dem Ziel, die Erstattungsféhigkeit dieser Therapie im Rahmen der
Krankenhausbehandlung durch die gesetzliche Krankenversicherung zu bestatigen.

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

ProHealth AG in Auftrag gegeben haben.

Dem Ausschuss wird eine ausfiihrliche Dokurmentation und Begriindung des Antrags
in Kirze aus technischen Grinden per Paketpost zugehen.

Wir bitten jeweils um schriftliche Eingangsbestatigung.

Mit freundlichen Grilken

Bundesverband Deutscher
Privatkrankenanstalten e. V.

ey

7 N A
M. Kramer
Kommissarischer Hauptgeschaftsfihrer



A

TRAGENDE GRUNDE

5.3

g

27, hug. 2009
Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bendestinislenium i Gaswndheil, 53107 Bann

REFERAT
Gemeinsamer Bundesausschuss BEARGEITETVEN
Auf dem Seidenberg 3 a HAUSANSCHRET

53721 Siegbuig ¢,

= e POSTANSCHRIFT

- TEL

Prifung nach 8 94 Abs. 1 SGB V durch das BMG

183

213
Walter Schmilz

Rochusstralie 1, 53123 Bonn
53107 Bonn

48 (0)228 95 441-3103

FAX 49 (0}228 99 4414924
________________ ~ EMAL  walter.schmilz@bmg bund.da
e 40y | INTERNET mm_hmg.buﬁd.m

T ‘ ‘ Bonn, 26, August 2009

_T‘]-\\fll II U-‘*'U i Adut ! AT 213 - 44746 - 34

e S S ;

Rachi [75-biea Vo, | J

e S o

e T

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 16.07.2009
hier: 1. Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Protonentherapie heim hepatozelluldren Karzinom
2. MaRnahmen zur Qualititssicherung bei Protonentherapie des inoperablen
hepatozelluldren Karzinoms

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von Ihnen gem4R § 94 SGB V vorgelegten 0.g. Beschliisse vom 16.07.2009 zur Ande-
rung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung und Qualitétssicherung werden nicht
beanstandet. ’

Mit freundlichen Griften
Im Aufirag

il IS

Dr. Langenbucher

Dignstgebawde Bonn-Duisdorf, Rochussbrafe 1: Bushaliestelle Rochusslr /Bundesministerian (626, 637, 638, 800, 845)
Dignstgebaude Bonn-Dutsdorf, Heilsbachsirale 18: Bahnhof Bonn-Duisdord, ca. § Min, Fullweg (Bn.-Hbi: Gleis &, RE 23 Richlung Euskirchen)
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5.4  Veroffentlichung des Beschlusses

5.4.1 Beschluss zur Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung

BAnz. Nr. 141 (5. 3 326) vom 22.09.2009

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1216 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
ither eine Anderun
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Protonentherapie beim hepatozelluliren Karzinom

Vom 16. Juli 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
16. Juli 2009 beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) vom 21. Mirz 2006 (BAnz. 5. 4466),
zuletzt gedindert aufgrund eines Beschlusses vom 16. November
2004 (BAnz. 2009 5. 2586), wie folgt zu indern:

L
In §4 wird nach Nummer 3.5 folgende Nummer 3.6 angefiigt:

»3.6 Protonentherapie beim operablen hepatozelluliren Karzi-
nom”

IL.

In Anlage IT,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgosotzt
sind” wird nach Nummer 2.1 folgende Nummer 2.2 angefiigt:

»2.2 Protonentherapie beim inoperablen hepatozelluliren Kar-
zinom

Beschluss giiltig bis 31.12.2016"
118

Die Anderung der Richtlinie nach Ziffer tritt am Tag nach ihrer
Bekanntmachung im Bundesanzeiger in Kraft.

I
Die Anderung der Richtlinie nach Ziffer 1T tritt am 1. Januar 2010
in Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de veriffentlicht.

Berlin, den 16. Juli 2009

Cemeinsamer Bundesausschuss
gemil §91 SCB V

Der Vorsitzende
Hess
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5.4.2 Beschluss zur QualitatssicherungsmalRnahmen

BAnz. Nr. 141 (5. 3 326) vom 22.09 2009

Bekanntmachung
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
itber MaBlnahmen zur Qualititssicherung
bei Protonentherapie
des inoperablen hepatozelluliren Karzinoms

Vom 16. Juli 2009

Der Cemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
16. Juli 2009 im Rahmen der Bewertung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden gemiB §137c des Fiinften Buches Sozial-
gesetzbuch (SCGB V) und der Aussetzung der Beschlussfassung
gemih 2. Kapitel §14 Absatz 4 Spiegelstrich 2 der Verfahrens-
ordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses folgenden
Beschluss gefasst:

[1218 Al

~Beschluss
iiber Mafnahmen zur Qualititssicherung
bei Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten
mit inoperablem hepatozellulirem Karzinom (HCC)

Grundlage und Zweck des Beschlusses

(1) Der Cemeinsame Bundesausschuss nach §91 SCB V setzt im
Rahmen der Methodenbewertung zur ,Protonentherapie bei
Patientinnen und Patienten mit inoperablem hepatozellulirem
Karzinom (HCC)" die Beschlussfassung gemiB 2. Kapitel §14
Ahsatz 4 Spiegelstrich 2 der Verfahrensordnung des Gemein-
samen Bundesausschusses bis zum 31. Dezember 2016 aus.

(2) Die Aussetzung wird gemif 2. Kapitel § 14 Absatz 4 Spiegel-
strich 2 Satz 2 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses mit Anforderungen an die Qualitit der Leistungs-
erbringung sowie an die Dokumentation verbunden.

(3) 'Der Beschluss beinhaltet verbindliche Anforderungen (An-
lage I], die von allen Krankenhéusern, die die Protonentherapie
bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit inopera-
blem huE:;gzellulﬁrnm Karzinom zu Lasten der gesetzlichen
Kranken en erbringen, zu erfiillen sind. *Die Vorgaben beru-
hen auf einem Expertenkonsens. "Die Bewertung von Nutzen und
Notwendigkeit hat ergeben, dass die Protonentherapie eine mog-
liche therapeutische Option fiir Patientinnen und Patienten mit
HCC ist, die fiir ein operatives Vorgehen nach einer Gesamthe-
trachtung der therapeutischen T"ers%ektivun nicht geeignet sind.
*Als inoperable Patientinnen und Patienten gelten dabei auch
die Patientinnen und Patienten, fiir die die Indikation zu einer
Transplantation gestellt wurde und fiir die kein Transplanta-
tionsorgan in medizinisch vertretbarer Zeit zur Verfiigung steht.
‘Die Patientin bzw. der Patient ist iiber die verschiedenen inter-
ventionellen Methoden sowie die verschiedenen strahlenthera-
peutischen Modalititen aufzukliren und unter Beriicksichtigung
der individuellen Befundkonstellation nebst Komaorbidititen und
Risikofaktoren in angemessener Weise in die Auswahl des Be-
handlungsverfahrens einzubeziehen.

(4) Ziel des Beschlusses ist, eine qualititsgesicherte Versorgung
in diesem Leistungsbereich zu gewihrleisten.
(5) Die Durchfithrung klinischer Studien bleibt von diesem Be-
schluss unberihrt.

§2

Gegenstand der Regelung

Der Beschluss regelt in Ergiinzung der bestehenden gesetzlichen
Regelungen zur Strahlentherapie die Anforderungen an die Qua-
litdt und die Dokumentation fiir die Erbringung der Strahlen-
therapie mit Protonen alleine oder in Kombination bei der
Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit inoperablem
hepatozellulirem Karzinom.

§3

Verbindliche Anforderungen
an die Qualitit und Dokumentation

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

(2) Die Therapie muss das Risiko einer systemischen Aushrei-
tung der Erkrankung beriicksichtigen und die entsprechenden
Therapieschritte beziglich einer erginzenden Systemtherapie
und ggf. weiterer Verfa.ghren integrieren.

(3) Die in der Anlage I unter Abschnitt B genannten Parameter
sind in der Krankenakte zu dokumentieren.

&4
Anforderungen an durchzufiihrende
ambulante Verlaufskontrollen und deren Dokumentation

(1) 'Die Richtlinie nach der Verordnung iiber den Schutz vor
Schiden durch ionisierende Strahlen (Strahlenschutzverord-
nung) regelt ambulante Verlaufskontrollen und deren Doku-
mentation. *Hierdurch werden Erkenntnisgewinn und optimaler
therapeutischer Nutzen fiir die einzelne Patientin und den ein-
zelnen Patienten und Vergleiche im Allgemeinen erméglicht.
(2) 'Spezifische Anforderungen an die Verlaufsdokumentation
sowie dafiir notwendigerweise zu erbringende ambulante Leis-
tungen werden in der Anlage I zu diesem Beschluss genannt. *Die
Pflicht zur Erfiillung diesheziiglicher gesetzlicher Vorgaben bleibt
von den Vorgaben dieses Beschlusses unberiihrt.

(3) Die ambulanten Nachsorgemalfnahmen kiinnen ab der zwei-
ten Nachuntersuchung an eine gesignete Fachirztin oder einen
geﬂign&tnﬂ Facharzt (Internistin oder Internist’), Strahlenthera-
peutin oder Strahlentherapeut®]) ibergeben werden, die oder der
die Ergebnisse der Nachsorge (gemih Anlage [ C2) dem Kran-
kenhaus mitzuteilen hat.

&5
Nachweisverfahren

(1) 'Der Nachweis der Erfiillung der Anforderungen ist anhand
des Vordrucks nach Anlage II gegeniiber den &rtlichen Sozial-
leistungstriigern und der Arbeitsgemeinschaft (AG) der Sozial-
leistungstriger nach §18 Absatz 2 des Krankenhausfinanzie-
rungsgesetzes (KHG) erstmals mit Inkrafttreten dieser Verein-
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"] Castroanterolog

BAnz. Nr. 141 (5. 3 326) vom 22.09.2009

barung (gemiEB Anlage I, Abschnitt A) und ab 2010 erstmals im
Rahmen der Pﬂe?esatzvurhandlungen fiir das Jahr 2011, zumin-
dest einmal jihrlich (gemdf Anlage I, Abschnitt A und B), zu
erbringen.

Dier Nachweis des Krankenhauses gilt nach Vorlage des ausge-
fiillten Vordrucks nach Anlage Il gemif Satz 1 erbracht, solange
gine Priifung nach Absatz 2 die Angaben in dem Vordruck nach
Anlage I nicht widerlegt.

(2) "Der Medizinische Dienst der Krankenversicherung (MDK)
ist berechtigt, in einzelnen Kliniken die RichtiFkBit der Angaben
in dem ausgefiillten Vordruck nach Anlage II vor Ort zu iiber-
Erﬁfun. “Bis spiitestens 4 Wochen vor der Priiffung hat die Kran-

enkasse dem Krankenhaus eine Information iiber den Grund
der Priifung zu ibermitteln.

in odar Gastroenterologe bew. Himato-Onkologin oder Himato-
Onkologe oder entsprechende Qualifikationen nach Weiterbildungsrecht
*) oder entsprechende Qualifikationen nach Weiterbildungsracht.
&6
Inkrafttreten und Giltigkeitsdauer
Der Beschluss tritt zum 1. Januar 2010 in Kraft und tritt mit
Ablauf des 31. Dezember 2016 auBer Kraft.

Protokollnotiz
zur Bokanntmachung des Beschlusses
iiber MaBnahmen zur Qualititssicherung
bei Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten
mit inoperablem hepatozellulirem Karzinom
Vom 16. Juli 2000

Der Cemeinsame Bundesausschuss beabsichtigt, die Beratung
zur Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten mit inope-
rablem hepatozellulirem Karzinom zum 1. Januar 2016 erneout
aufzugreifen.”

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

Berlin, den 16. Juli 2009

Cemeinsamer Bundesausschuss
gemif §91 SCB V
Der Vorsitzende
Hess
Anlage [
In dieser Anlage werden die verbindlichen Anforderungen an
die Qualitit und die Dokumentation dargestellt.
A Anforderungen an die Strukturqualitit

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

Al Qualifikation des drztlichen Personals

Wihrend des Betriebs der Protonenbestrahlungsanlapge ist die

Anwesenheit einer Person mit folgenden Qualifikationen erfor-

derlich:

— abgeschlossene Weiterbildung zur Fachérztin oder zum Fach-
arzt fiir Strahlentherapie?)

— Nachweis der Fachkunde Teletherapie nach Strahlenschutz-
verordnung

— Nachweis von Kenntnissen und mindestens einjihriger Er-
fahrung in der Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit der Protonen- oder Schwerionentherapie von tiefliegen-
den Tumaoren

*) oder entsprechende Qualifikationen nach Weiterbildungsracht

AZ Qualifikation des nicht-drztlichen Personals

Wiihrend des Betriebs der Protonenbestrahlungsanlape ist die
Anwesenheit einer Person mit folgenden Qualifikationen erfor-
derlich:

— Medizinphysikexpertin oder Medizinphysikexperte mit Fach-
anerkennung durch die Deutsche Gesellschaft fiir Medizin-
physik (DC}EF‘} oder vergleichbarer Qualifikation, die oder der
Strahlenschutzbeauftrage oder Strahlenschutzbeanftragter fiir
die Protonentherapie ist

— Nachweis von mindestens einjihriger Erfahrung in der medi-
zinischen Anwendung der Protonen- oder Schwerionenthera-
pie bei tieflisgenden Tumoren

A3 Anforderungen an das Krankenhaus

'Das Krankenhaus muss mindestens iiber folgende Hauptabtei-

lungen verfiigen:

— Strahlentherapie/Radiconkologie

— Castroenterologie oder Innere Medizin mit Schwerpunkt Castro-
enterologie

— Viszeralchirurgie oder Chirurgie mit Schwerpunkt Viszeral-
chirurgie

— Radiologie/Radiodiagnostik

*In dem Krankenhaus miissen auch lokal destruierende Verfah-

ren zur Verfiigung stehen (z B. Perkutane Ethanolinjektion [PEI],

Radiofrequenzablation [RFA] oder die transarterielle Chemo-

emhbolisation [TACE]).

‘Dariiber hinaus muss das Krankenhaus sicherstellon, dass fol-

gende Qualititsanforderungen regelhaft erfiillt werden:

— interdisziplinfre Betreuung der Patientinnen und Patienten
z.B. in sinem onkologischen Zentrum

— wiichentlich stattfindende interdisziplindre Fallkonferenzen
(unter Beteilipung folgender Fachdisziplinen: Strahlenthera-
Bie, Radiologie, Gastroenturl:ulnFiu, Viszeralchirurgie sowie

athologie) mit Beratunpg der Indikationsstellung fiir alle
Patientinnen und Patienten beziiglich der Protonentherapie;
anzustreben ist die Hinzuzichung einer Referenzpathologie

— regelmiBig stattfindende Fortbildungen des rztlichen und
nicht-drztlichen Personals

— die Anwendung der Protonentherapie muss nach Art und Um-
fang dem anerkannten und publizierten Stand der Heilkunde
und der medizinischen Wissenschaft entsprechen.

‘Festlegung einer standardisierten Arbeitsanweisung (,,50P)

zur Protonenbestrahlung der Leber, in der prozessspezifische

Qualititsanforderungen niederlegt sind und Definition von mess-

baren Qualititszielen zur internen Uberwachung der Prozess-

qualitit. *Die gemessenen Qualititsergebnisse und wesentliche

Bestandteile der SOP sollen vom Krankenhaus alle 2 Jahre ver-

dffentlicht werden.

B Anforderungen an die Dokumentation

1Ziel der Dokumentation ist eine qualititsgesicherte Versorgung

der Patientinnen und Patienten. *£u allen mit Protonentherapie

behandelten Patientinnen und Patienten mit inoperablem
hepatozellulirem Karzinom sind hierfiir krankenhausintern
folgende Parameter zu dokumentieren:

— Diagnose, die zum Einsatz der Protonentherapie gefiihrt hat

— pritherapeutisches Erkrankungsstadium (TNM]

— pritherapeutischer AFP-Wert (Alpha-1-Fetoprotein)

— pritherapeutischer Child-Pugh-Score

— Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik (z. B. CT. MRT) mit
Aussagen zu TNM-Stadium

— Bestrahlunpgsplan und Bestrahlungsdokumentation nach Proto-
koll

— Aufklirung der Patientin oder des Patienten diber die unter-
schiedlichen Therapieoptionen

C Anforderungen an die durchzufiihrenden Verlanfskontrollen

und deren Dokumentation

In Erfnﬁnzung der bestehenden gesetzlichen Regelu]ren werden

die Anforderunpen an die Verlaufskontrollen und deren Doku-

mentation spezifiziert.

C1 Durchzufiihrende Nachfolgeuntersuchungen

— klinische Nachsorgeuntersuchungen inklusive Sonografie und
AFP-Bestimmung in mindestens halbjihrlichen Abstinden,
nach einem Jahr in individuell festzulegenden Abstinden

— radiologische Untersuchungen bei laborchemischem oder
klinischem Verdacht auf Rezidiv.

C2 Anforderungen an die Dokumentation der Verlaufskontrollen

'Die Daten der Nachsorgeuntersuchungen werden im Rahmen
der strukturierten Nachbeobachtung und Ergebnisdokumenta-
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tion in einer in der Klinik gefiihrten Datenbank dokumentiert.
*Ziel ist, Informationen fiber Nebenwirkungen der Strahlen-
therapie, krankheitsfreies Uberleben und das Cesamtiiberleben
zu gewinnen. “Hierzu sind insbesondere nachfolgende Para-
meter zu erfassen:
— aktueller AFP-Wart
— Nebenwirkunpgen nach CTC (common toxicity criteria)
— Auftreten von Fernmetastasen
— Tumordokumentation (RECIST-Kriterien)
— Art der Rezidivtherapie
— Uberleben
“Das Krankenhaus muss die Ergebnisse der Datenbankauswer-
tung zwei Jahre nach Beginn der Protonenbestrahlung bei
Patientinnen und Patienten mit inoperablem hepatozellulirem
Karzinom durch die Einrichtung und & Jahre nach Inkrafttreten
dieser MaBnahmen zur Qualititssicherung publizieren.

Anlage I

Checkliste
Zur Ahl‘raﬁ der Qualititskriterien
zum ,Beschluss iber Manahmen zur Qualititssicherung
bei Protonentherapie bei Patientinnen und Patienten
mit inoperablem hepatozellulirem inom*

Selbsteinstufung:
Die medizinische Einrichtung ......cccicas in
erfiillt die Voraussetzungen fiir die Erbringung der , Protonen-
therapie beim inoperablen hepatozelluliren Karzinom".
Allgemeine Hinweise:

Simtliche Unterlagen, die notwendig sind, um die Richtigkeit
der nachfolgenden Angaben beurteilen zu kénnen, sind bei Pri-
fungen dem Medizinischen Dienst der Krankenversicherung
(MDK) vor Ort vorzulegen.

Abschnitt A Anforderungen an die Strukturqualitit gem&0
§3 Absatz 1

A1l Qualifikation des drztlichen Personals

Eine Arztin oder ein Arzt ist wihrend des Betrishs der Protonen-

anlage anwesend, die oder der iiber folgende Qualifikationen

verfiigt:

a) Abgeschlossene Weiterbildung zur Fachérztin
oder zum Facharzt fiir Strahlentherapie®)

b) Nachweis der Fachkunde Teletherapie nach
Strahlenschutzverordnung

c) Nachweis von Kenntnissen und mindestens
einjihriger Erfahrung in der Behandlung von
Patientinnen oder Patienten mit der Protonen-
oder Schwerionentherapie bei tieflisgenden
Tumaoren Cja O nedn

Wxaﬁhﬂnde Qualifikationen nach Waiterhildungsrecht

A2 Qualifikation des nicht-Grztlichen Personals

Eine Medizinphysikexpertin oder ein Medizinphysikexperte ist

wihrend des Betriebs der Protonenanlage anwesend, die oder

der iiber folgende Qualifikationen verfiigt:

— Fachanerkennung durch die Deutsche Gesell-
schaft fiir Medizinﬁ:hysik (DGMP) oder ver-
gleichbare Qualifikation und Tatigkeit als
Strahlenschutzbeauftragte oder Strahlenschutz-

Cja O nein

Cja O nein

beauftragter fiir die Protonentherapie “ja ©nein
— Nachweis von mindestens sinjéhriger Erfah-

rung in der medizinischen Anwendung der

Protonen- oder Schwerionentherapie bei tief-

liegenden Tumoren Cja Cnein

A3 Anforderungen an das Krankenhaus
Das Krankenhaus verfiigt {iber folgende Hauptabteilungen:

— Strahlentherapie/Radioonkologie Oja Cnein
— Gastroenterologie oder Innere Medizin mit

Schwerpunkt Gastroenterologie 2ja Cnein
— Viszeralchirurgie oder Chirurgie mit Schwer-

punkt Viszeralchirurgie “ja ©nein
— Radiologie/Radiodiagnostik Oja Cnein

Sicherstellung, dass folgende Qualititsanforderungen regelhaft
erfiillt werden:

— Verfiigbarkeit lokal destruierender Verfahren
{z. B. Perkutane Ethanolinjektion [PEI], Radio-
frequenzablation [RFA] oder die transarterielle
Chemoembolisation [TACE]) Oja
— Interdisziplinire Betreuung der Patientinnen
und Patienten z. B. in einem onkologischen
Zentrum Oja
— Wichentlich stattfindende interdisziplindre
Fallkonferenzen gemif Anlage I, A3 der Ver-
einbarung
— Regelmiifiig stattfindende Fortbildungen des
fdrztlichen und nicht-Grztlichen Personals Cja

— Anwendung der Protonentherapie nach Art
und Umfang dem anerkannten und publizier-
ten Stand der Heilkunde und der medizini-
schen Wissenschaft entsprechend Oja

— Nachweis einer SOP zur Protonenbestrahlung
der Leber, in der prozessspezifische QQuali-
titsanforderungen niederlegt sind und Defini-
tion von messbaren Qualititszielon zur intor-
nen Uberwachung der Prozessqualitit und de-
ren Veriffentlichung gemiB Anlage I, A3 der
Vereinbarung Cja
— Verdffentlichung der gemessenen Qualitétser-
cbnisse und der wesentlichen Bestandteile
er S0P alle zwei Jahre Oja O nein
Abschnitt B Anford n an die durchzufiihrenden Verlaufs-
kontrollen und deren Dokumentation

Durchfiihrung der Nachsorgeuntersuchungen

© nein

© nein

Zja O nein

© nein

© nein

© nein

gemil Anlage [, C1 Oja ©nein
Dokumentation der Verlaufskontrollen pemiB
Anlage [, C2 Zja ©nein
Publikation der Ergebnisse der Datenbankaus-
wertung (zwei Jahre nach Protonenbestrahlung
und im Jahr 2016) Zja O nein

Abschnitt C Unterschriften
Hiermit wird die Richtigkeit der obigen Angaben bestitigt:

‘Drl ]:latu_m

U Aretiche Leitung
der leistungserbringenden Abteilung
ot  Datum  Geschafisfihrung oder Verwaltungs-

diraktion des Krankenhauses
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5.5 Ubersicht zur Anderung der Paragraphenbezeichnung der Verfahrens-

ordnung

Neufassung vom 18.12.2008, in Kraft getreten am 01.04.2009

Fassung vom 20.09.2005,
zuletzt geandert am

18.04.2006
1. Kapitel: Allgemeiner Teil
1. Abschnitt Zweck und Regelungsbereich Abschnitt A
§ 1 Zweck §1
§ 2 Regelungsbereich §2

§ 3 Anwendungsbereich

§ 3 (Abschnitt B)

2. Abschnitt Allgemeine Verfahrensbestimmungen Abschnitt B
§ 4 Das Plenum und seine Untergliederungen §4

§ 5 Beratungsverfahren §5

§ 6 Beschlussfassung §6

§ 7 Vorlage nach § 94 SGB V und Veroffentlichung der Ergebnisse §7

3. Abschnitt Gesetzlich vorgesehene Stellungnahmeverfahren Abschnitt E
§ 8 Regelungsbereich § 31

§ 9 Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Organisationen und §32
Sachverstandigen

§ 10 Verfahren fiir die Abgabe der Stellungnahmen §33

§ 11 Stellungnahmerecht nach § 91 Abs. 5 SGB V § 34

§ 12 Mindliche Stellungnahme § 35

§ 13 Einbeziehung der Stellungnahmen in die Entscheidung des Ple- § 36

nums

§ 14 Erneutes Stellungnahmeverfahren § 37

4. Abschnitt Zusammenarbeit mit dem IQWiG und weiteren fachlich Abschnitt F
unabhéngigen wissenschaftlichen Instituten

§ 15 Grundsatze der Beauftragung § 38

§ 16 Grundsétze der Zusammenarbeit mit dem IQWiG § 39

§ 17 Stellung des Antrags nach § 139b SGB V §40
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Neufassung vom 18.12.2008, in Kraft getreten am 01.04.2009

Fassung vom 20.09.2005,
zuletzt geandert am

18.04.2006
§ 18 Priifung und Priorisierung durch den Gemeinsamen Bundesaus- | § 41
schuss
§ 19 Zulassigkeit und Inhalt des Auftrags §42
§ 20 Auftragspflichten §43
§ 21 Weitervergabe des Auftrags §44
§ 22 Beauftragung und Zusammenarbeit mit weiteren fachlich unab- §45
hangigen wissenschaftlichen Institutionen
5. Abschnitt Offenlegungspflichten Abschnitt G
§ 23 Verpflichtete § 46
§ 24 Offenlegung § 47
2. Kapitel: Bewertung medizinischer Methoden Abschnitt C

1. Abschnitt Allgemeine Bestimmungen zum Bewertungsverfahren

Gliederungspunkt I.

§ 1 Geltungsbereich §8
§ 2 Neue Methode §9
§ 3 Gesetzliche Grundlagen §10

2. Abschnitt Einleitung des Bewertungsverfahrens

Gliederungspunkt II.

§ 4 Voraussetzungen fiir die Bewertung § 11
§ 5 Priorisierung §12
§ 6 Anklindigung der Bewertung §13

3. Abschnitt Bewertungsverfahren

Gliederungspunkt IlI.

§ 7 Grundzulge des Verfahrens §14
§ 8 Themenbezogene Arbeitsgruppe §15
§ 9 Verfahren der Bewertung § 16
§ 10 Unterlagen zur Bewertung der medizinischen Methode §17
§ 11 Klassifizierung und Bewertung von Unterlagen §18

4. Abschnitt Entscheidungsfindung

Gliederungspunkt IV.

§ 12 Entscheidungsgrundlagen

§ 19
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Neufassung vom 18.12.2008, in Kraft getreten am 01.04.2009

Fassung vom 20.09.2005,
zuletzt geandert am

18.04.2006
§ 13 Gesamtbewertung im Versorgungskontext §20
§ 14 Abschluss des Bewertungsverfahrens §21
§ 15 Zusammenfassende Dokumentation § 22
3. Kapitel: Verfahren fur Richtlinienbeschliisse nach § 116b Abs. 4 Abschnitt D
SGBV
§ 1 Anwendungsbereich §23
§ 2 Einleitung des Prifungsverfahrens §24
§ 3 Inhalt der Vorlage § 25
§ 4 Priorisierung § 26
§ 5 Kriterien fir die Aufnahme und den Verbleib der Kataloginhalte § 27
nach § 116b SGB V
§ 6 Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit §28
§ 7 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und der Wirt- §29
schaftlichkeit
§ 8 Uberpriifung der Entscheidung § 30

4. Kapitel: Bewertung von Arzneimitteln und Medizinprodukten
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Gemeinsamer Bundesausschuss Bericht Protonentherapie
nach § 91 SGBV Indikation: Hepatozellulares Karzinom

1 Einleitung

Die Uberpriifung der Protonentherapie, Teilindikation hepatozelluldres Karzinom, im Aus-
schuss Krankenhaus gemaR § 137 ¢ SGB V® wurde mit Datum vom 30.08.2001 durch die
Spitzenverbande der Krankenkassen® beantragt und in der Folgezeit aufgenommen. Ab dem
01.01.2004 wurde die Uberpriifung im Gemeinsamen Bundesausschuss gemaR § 91 Abs. 7
SGBV ,,Krankenhausbehandlung“10 und ab dem 01.07.2008 im Gemeinsamen Bundesaus-
schuss gemaR § 91 SGB V' fortgesetzt.

Mit Schreiben vom 20.10.2003 wurde vom Bundesverband der Deutschen Privatkrankenan-
stalten e. V. die Prifung der ,Voxel-to-Voxel Modulated Scanning“ Protonentherapie (VVM-
SPT) nach § 137 ¢ 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 eigenstandige Methode zu beraten, sondern diese in das bereits aufgenommene Bera-
tungsverfahren zur Protonentherapie zu integrieren.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11933 vom
04.06.2002, in der Zeitschrift ,Das Krankenhaus* 7/2002, Seite 565 und im Deutschen Arzte-
blatt Nr. 99, Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stellungnahmen, Recherche und Aufar-
beitung der wissenschaftlichen Literatur durch die Geschaftsstelle des Ausschusses Kran-
kenhaus bzw. seiner Rechtsnachfolger wurde die Protonentherapie bei der Indikation
hepatozellulares Karzinom in den zustandigen Gremien des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses nach § 91 SGB V beraten. Fiur die Bewertung war die Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses vom 20.09.2005 (verdéffentlicht im Bundesanzeiger Nr.
242, Seite 16 998 vom 24.12.2005) malgeblich. Die Verfahrensschritte, welche vor In-Kraft-
Treten der Verfahrensordnung bereits vorgenommen wurden, wurden daraufhin Gberprift, ob
sie mit dieser im Einklang stehen. Die Priifung hat ergeben, dass keine weiteren Unterlagen
einzubeziehen waren.

Die Themengruppe ,Protonentherapie® hat ihre Bewertung urspriinglich im Januar 2007 ab-
geschlossen und ihre Ergebnisse in dem Themengruppenbericht mit Stand 29.01.2007 do-
kumentiert. Vor Abschluss der Beratungen der Gremien des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses wurde eine 3. Update-Recherche durchgefiihrt. Dabei wurde dieser Themengrup-
penbericht beziiglich der Ergebnisse der 3. Update-Recherche erganzt (Stand: 10.11.2008).

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

® GemaR Artikel 46 Abs. 9 GKV-WSG ist mit Wirkung ab 01.07.2008 der Spitzenverband Bund der Krankenkas-
sen antragsberechtigt; bis zum 30.06.2008 waren die Spitzenverbande der Krankenkassen antragsberechtigt.
1%§.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)

i.d.F. des GKV-Wettbewerbstarkungsgesetzes (GKV-WSG) vom 26.03.2007 (BGBI | 378)

B-3



Gemeinsamer Bundesausschuss Bericht Protonentherapie
nach § 91 SGBV Indikation: Hepatozellulares Karzinom

2 Grundlagen des hepatozellularen Karzinoms

2.1 Epidemiologie

Die Inzidenz des hepatozellularen Karzinoms (HCC) zeigt deutliche geographische Unter-
schiede. Sie liegt in Slidostasien und Afrika bei 30 bis zu 100/100.000 Einwohnern und ist
dort in einigen Regionen das haufigste Malignom [3, 10]. Dort ist der Altersgipfel im Gegen-
satz zu westlichen Landern (60-70 Jahre) um ein bis zwei Jahrzehnte nach vorne verscho-
ben [10].

In Europa und den USA liegt die Inzidenz bei 5-13/100.000 mit steigender Tendenz. Die Mor-
talitatsrate entspricht in etwa der Inzidenzrate. Im Jahr 2006 wurden in den USA 18.510
Neuerkrankungen und 16.200 Todesfalle erwartet [11].

In Deutschland sind im Jahr 1999 3.274 Manner und 2.089 Frauen an einem primaren Le-
berkarzinom (ICD-10: C22) verstorben [6].
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2.2 Atiologie, Histologie, Stadieneinteilung, Diagnostik

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir das HCC sind die Leberzirrhose unterschiedlicher Atiolo-
gie und das mannliche Geschlecht [5, 8]. Bei mehr als 90 % der Patienten mit HCC liegt eine
Leberzirrhose vor [8].

Das Risiko ein HCC zu entwickeln ist abhangig von der Grunderkrankung. So liegt das Risi-
ko bei einer durch eine virale Hepatitis (Hepatitis B, Hepatitis C) bedingten Zirrhose bei
3-5 % pro Jahr, bei einer alkoholbedingten Zirrhose bei 1-4 % pro Jahr und bei einer durch
eine Hamochromatose bedingten Zirrhose bei 7-9 % pro Jahr [8]. Etwa 80-95 % der Patien-
ten mit HCC in Asien sind HBs-Antigen-positivim Gegensatz zu 20-25 % in Europa und den
USA. Ein Hepatitis C-Antikorper (HCV-Antikorper) findet sich in den Risikogebieten flir Hepa-
titis C (Japan, Mittelmeerraum) in 60-80 % der HCC Patienten gegenuber 10-40 % in den
Niedrigrisikogebieten. Bei HCC ohne Zirrhose kann in 70-90 % Anti-HBc und/ oder Anti-HCV
nachgewiesen werden [10]. Auch Thorotrast (ein nicht mehr verwendetes Kontrastmittel),
Anabolika und Aflatoxine scheinen das Risiko zu erhdhen [2,5].

Die primaren Leberkarzinome sind histologisch Adenokarzinome und werden in hepatozel-
lulare, ausgehend von den Hepatozyten, und cholangiozellulare Karzinome, ausgehend von
den intrahepatischen Gallenwegen, unterteilt. Beim hepatozellularen Karzinom findet sich als
Subgruppe in ca. 20 % eine fibrolamellare Variante, die kurativ reseziert werden kann, haufi-
ger bei jungen Frauen auftritt, sich vornehmlich in nicht-zirrhotischen Lebern entwickelt und
sich durch einen langsameren Kklinischen Verlauf mit besserer Prognose auszuzeichnen
scheint. Weitere histologische Formen sind das undifferenzierte Karzinom und das gemischt-
formige hepatozellulare Cholangiokarzinom [11, 5]. Die hepatozellularen Karzinome machen
90 % der primaren Leberkarzinome aus [10].

Die Stadieneinteilung kann durch verschiedene Klassifikationssysteme erfolgen, die indivi-
duell unterschiedliche Schwerpunkte bei der Einteilung setzen [5].

Gangige Stadieneinteilung des HCC [5]

Einteilung Kriterien Bewertung
Okuda TumorgréRe, Aszites, Serumalbumin, Serumbili- | Schlechte GrolRendifferenzie-
rubin rung, Leberfunktion wird beriick-
sichtigt
TNM (UICC™) |TumorgréRe, -zahl, vaskulére Infiltration, Lymph-| Gute GroRendifferenzierung,
knoten- und Fernmetastasierung keine Funktionsklassifizierung
cLip®® Ahnlich wie Okuda mit Beriicksichtigung des Tu- | Bessere Differenzierung friiher
mormarkers AFP Tumorstadien als bei Okuda
BCLC TNM, Okuda, Child-Pugh, PST Beriicksichtigung aller Daten,
relativ komplizierte Einteilung,
keine externe Validierung bisher
erfolgt

'2 International Union against Cancer
'3 Cancer of the Liver Italian Program
' The Barcelona Clinic Liver Cancer
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Die Diagnosestellung erfolgt durch bildgebende Verfahren (Sonografie, CT, Kern-
spintomographie, Angiographie) und laborchemisch. Der Tumormarker Alpha-Fetoprotein ist
in 80 % aller HCC erhoht [8]. Die Notwendigkeit einer histologischen Abklarung wird nicht
einheitlich gesehen und ergibt sich u. a. in Abhangigkeit von der GroRe des Tumors. Retro-
spektive Analysen haben gezeigt, dass die richtige Diagnose bei Herden < 3 cm durch CT
nur in 55,1 %, durch Angiographie in 52,5 %, gestellt werden konnte. Bei Herden < 1,5 cm
lag der Anteil der richtig positiven Befunde bei 34,6 % (CT) bzw. 23,1 % (Angiographie) [2].

Andererseits fanden sich bei Herden > 2 cm GréRe in 10-20 % falsch negative histologische
Befunde. Aufgrund der hohen Rate falsch negativer Befunde, kann das Vorliegen eines HCC
auch nach histologischer Abklarung nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Eine Standardisierung des diagnostischen Vorgehens wurde im Jahr 2001 von der EASL
(European Association for the Study of the Liver) vorgeschlagen. Danach kann bei Herden
> 2 cm auf eine invasive Diagnostik verzichtet werden. Die Identifizierung soll durch zwei
unterschiedliche Verfahren (Ultraschall, Spiral-CT, Kernspintomographie, Angiographie) er-
folgen mit Nachweis einer Kontrastmittelanreicherung in einem Verfahren [9].

Laut AWMF Leitlinie ist eine histologische Sicherung verzichtbar

>  bei charakteristischen Befunden der bildgebenden Verfahren, ggf. in Kombination mit der
AFP-Konstellation,

> vor geplanter Operation (Resektion oder Lebertransplantation),

>  bei fehlender Option flir eine tumorspezifische Therapie [1].

Die Prognose wird bestimmt von der Gréflie des Tumors und der verbliebenen Leberfunkti-
on. Dagegen beeinflussen Alter und Geschlecht die Prognose nicht signifikant. Unbehandelt
werden mediane Uberlebenszeiten zwischen 2 und 12 Monaten berichtet, nach dem Einset-
zen von Symptomen von 3-6 Monaten [2]. Die 1-Jahres-Uberlebensrate liegt bei Patienten
mit guter Leberfunktion (Child-Pugh A) unbehandelt bei 50-90 %, bei Patienten mit Child-
Pugh C bei nur 20 % [8].

Das HCC metastasiert gewdhnlich zunachst in die Lunge, dann in andere Organe [2]. Bei
Uber 20 % der Patienten treten innerhalb von 2 Jahren, bei 60-70 % innerhalb von 5 Jahren
nach Primartherapie Rezidive auf [7, 8, 2]. Wichtigster Risikofaktor flir das Auftreten eines
Rezidivs ist die GroRe des Primartumors und moglicherweise auch die Art der Primarthera-
pie [2]. Ob durch das friihzeitige Erkennen eines Rezidivs die Prognose verbessert wird, ist
allerdings nicht belegt [1].
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2.3 Klinisches Erscheinungsbild

Die klinische Symptomatik wird bestimmt von der GroRe des Tumors und wird meist Uberla-
gert von Symptomen, die durch die Zirrhose oder chronische Hepatitis bedingt sind. GroRRe
Tumore kénnen zu Schmerzen im Oberbauch, Gewichtsverlust und Mudigkeit flihren. Gelb-
sucht (als Folge einer Insuffizienz des Leberparenchyms) und Aszites sind meist Ausdruck
eines fortgeschrittenen Tumors [2, 4].

2.4 Behandlung

Empfehlungen fir die Behandlung des hepatozellularen Karzinoms wurden von der Deut-
schen Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft flir Chirurgie (AWMF Leitlinie), der
British Society of Gastroenterology [8] und der Barcelona-Clinic Liver Cancer Group (BCLC)
[7] im Jahr 2003 formuliert.

Als einzige potenziell kurative Therapieoption gelten die Resektion und die Lebertransplanta-
tion [1, 8]. Kontrollierte randomisierte Studien zum Vergleich von Transplantation und Resek-
tion liegen nicht vor [8]. Die Resektion des Tumors sollte im Gesunden mit einem Mindestab-
stand zum Tumorrand von 1 cm erfolgen. Das operative Verfahren hangt davon ab, ob ein
zirrhotischer Umbau vorliegt oder nicht. Bei Patienten ohne Zirrhose kommen in Abhangig-
keit von der TumorgréRe und -lage sowie der funktionellen Parenchymreserve anatomie-
orientierte Resektionen, peripherere Resektionen und Segment- oder Mehrsegmentresektio-
nen in Betracht. Ob durch eine ausgedehnte Resektion eine Prognoseverbesserung erreich-
bar ist, ist nicht geklart. Nach Resektion liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten bei ca. 50-
70 % [7]. In Subgruppenanalysen werden bei Patienten mit Tumoren < 3 cm 5-Jahres-
Uberlebensraten von 85 % erreicht [2].

Retrospektive Untersuchungen sprechen flir glinstige Ergebnisse nach Lebertransplantation
in den Stadien UICC | (solitdrer Tumor < 2 cm) und UICC Il (solitarer Tumor < 2 cm mit Ge-
falBinvasion oder multiple Tumore < 2 cm auf einen Lappen begrenzt ohne Gefafldinvasion
oder solitdrer Tumor > 2 cm ohne GefaRinvasion) [1]. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen in
diesen Stadien nach Lebertransplantation bei Uber 70 % mit einer Rezidivrate von < 15 %

[7].

Die perioperativen Mortalitatsraten nach Resektion liegen bei Patienten ohne Zirrhose bei
unter 5 %, bei Patienten mit Zirrhose bei tber 10 %. Nach Transplantation findet sich eine
operative Mortalitatsrate von > 15 % [4].

Die Behandlung von Rezidiven erfolgt nach denselben Gesichtspunkten wie die Primarthe-
rapie [9]. Bei nicht resezierbaren Leberkarzinomen oder Kontraindikationen fiir eine operati-
ve Therapie konnen in geeigneten Fallen folgende lokoregionaren Verfahren zum Einsatz
kommen: Perkutane Ethanolinjektion (PEI), Radiofrequenzablation (RFA) und die transarte-
rielle  Chemoembolisation (TACE), die auch zur Behandlung von gréReren oder
multinoduldren Herden geeignet ist [11]. Nach perkutaner Ethanolinjektion liegen die 5-
Jahres-Uberlebensraten bei 30-50 % [7, 8], nach Radiofrequenzablation bei 30-40 % [7]. Bei
der Chemoembolisation konnen unterschiedliche Cytostatika zum Einsatz kommen
(Doxorubicin, Cisplatin). Von 6 randomisierten Studien fand sich in 4 Studien ein Uberle-
bensvorteil gegeniber konservativ behandelten Patienten [7].
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Die AWMF Leitlinie weist darauf hin, dass fir perkutane und transarterielle Verfahren ein
Uberlebensvorteil von behandelten gegeniiber unbehandelten Patienten durch randomisierte
Studien nicht belegt sei. Patienten, die einer solchen Behandlung unterzogen werden, sollten
daher kontrollierten Studien zugefiihrt werden. Ebenfalls nicht abschliefend beurteilbar sei
der Wert anderer destruierender Verfahren wie Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) und
Kryotherapie [1]. Auch der Einsatz von systemischen Therapieverfahren (systemische Che-
motherapie, Hormontherapie, Immuntherapie) wird von der AWMF Leitlinie moglichst inner-
halb von Studien empfohlen [1].

Die EASL stellt fest, dass aufgrund der vorliegenden Daten kaum allgemeine Therapieemp-
fehlungen zur Therapieentscheidung moéglich sind. Dabei stellt sich als grofites Problem bei
der Bewertung der Daten heraus, dass viele Studien wegen unterschiedlicher Patientenkol-
lektive, Designs und Therapiemodifikationen nicht vergleichbar sind. Dennoch sollten alle
Patienten mit HCC (aulRer im Endstadium) behandelt werden, zumal fiir die meisten Thera-
pieformen ein Uberlebensvorteil nachgewiesen sei. Ein prospektiver direkter Vergleich, ins-
besondere der lokal-ablativen mit den medikamentésen Therapien, liegt allerdings nicht vor

[5].

Zur perkutanen Strahlentherapie finden sich in den Leitlinien keine Aussagen.
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2.5 Klinische Problematik der Leberbestrahlung

Aufgrund der geringen Strahlentoleranz des Lebergewebes hatte die Strahlentherapie von
Lebertumoren bis zur Einflihrung moderner konformaler strahlentherapeutischer Verfahren
nur einen geringen Stellenwert. So wird einerseits bei einer Bestrahlung von 28-35 Gy des
Gesamtlebergewebes Uber 3 Wochen mit einem Risiko von > 5 % flr einen strahleninduzier-
ten Leberschaden gerechnet [12, 13], anderseits sind diese Dosen fir eine Tumoreradikation
jedoch bei Weitem nicht ausreichend. Die haufigste Form der Lebertoxizitat nach Bestrah-
lung ist die strahleninduzierte Leberkrankheit (RILD), ein Syndrom, das wenige Wochen bis
3 Monate nach Bestrahlung auftreten kann, mit einer anikterischen Hepatomegalie, Aszites
und erhohten Leberenzymen einhergeht und in seltenen Fallen zum Tod fihren kann. Um
die Strahlentoleranz der Leber am individuellen Patienten vorab abschéatzen zu kénnen, wer-
den evaluierte Modelle zur Normal-Gewebe-Schadigungs-Wahrscheinlichkeit (NTCP) einge-
setzt.

1.0 _
5% risk of RILD
08
0.6 -
0.4 L

0.2

0 ./\/ l I 1 !

40 60 80 100
Dose (Gy, 1.5 Gy bid)

Liver Volume Irradiated

Isotoxizitatskurve fiir strahleninduzierte Leberkrankheit (RILD) nach konformaler Photonen-
bestrahlung 2 x tgl. mit 1,5 Gy [14]
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2.6 Behandlung unter Beratung

Die Behandlung unter Beratung ist die Bestrahlung des hepatozellularen Karzinoms mittels
Protonen mit kurativem, adjuvantem, neoadjuvantem oder palliativem Ansatz. Theoretisch
kann die Protonentherapie — unter der Annahme einer Dosiswirkungsbeziehung — aufgrund
ihrer physikalischen Eigenschaften den Vorteil bieten, auch gréRere und irregular konfigurier-
te Zielvolumina homogen und mit einer ausreichenden Dosis unter bestmaoglicher Schonung
der benachbarten Gewebestrukturen zu bestrahlen. Ob dieser theoretische Vorteil von klini-
scher Relevanz ist, ist ein Gegenstand dieser Beratung.

Fur die Anpassung des Bestrahlungsfeldes an die jeweilige Tumorgeometrie kommen ver-
schiedene Verfahren der Strahlformung zum Einsatz. Bei der Protonentherapie werden pas-
sive Verfahren, die 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. So wird
das Volumen schrittweise nacheinander bestrahilt. Das Voxel-to-Voxel-
Bestrahlungsverfahren stellt somit eine Unterform der Protonenbestrahlung dar. Gegentber
dem klassischen Scattering Verfahren ist das Scanning Verfahren eine Weiterentwicklung
zur Anpassung der Protonentherapie an unregelmaBig geformte Zielvolumina. Daher ist der
Einsatz des Voxel-to-Voxel-Verfahrens bei allen modernen Protonenanlagen eingeplant.
Eine grundsatzliche Notwendigkeit, das Voxel-to-Voxel-Verfahren getrennt zu beraten, be-
steht somit nicht.
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2.7 Anlage zu Kapitel 2
TNM: Klinische Klassifikation [16]

T — Primartumor

X
T0
T1

12

T3

T4

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fur Primartumor

Solitdrer Tumor ohne Gefaldinvasion

Solitarer Tumor mit GefaRinvasion oder multiple Tumoren, keiner mehr als 5 cm in
gréBter Ausdehnung

Multiple Tumoren mehr als 5 cm in groRter Ausdehnung oder Tumoren mit Befall ei-
nes groflieren Astes der V. porta oder der Vv. hepaticae

Tumor(en) mit direkter Invasion von Nachbarorganen ausgenommen Gallenblase
oder Tumor(en) mit Perforation des viszeralen Peritoneums

N — Regionare Lymphknoten

NX

NO
N1

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
Regionare Lymphknotenmetastasen

M — Fernmetastasen

MX
MO

M1

Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen

Stadiengruppierung

Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium IlIA T3 NO MO
Stadium lIB T4 NO MO
Stadium llIC Jedes T N1 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
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Child-Pugh Klassifikation der Leberzirrhose [15]

Befund 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Quick (%) >70 70-40 <40
bzw. INR <17 1,7-2,3 >2,3
Albumin (g/dl) >3,5 3,5-2,8 <28
Bilirubin (umol/l) <35 35-50 > 50
(in mg/dl) <2 2-3 >3
bei PBC (umol/l) <70 70-170 >170
(in mg/dl) <4 4-10 >10
Aszites nicht, mafig, massiv,
gering | therapierbar | therapierefraktar
Enzephalopathie
(Grad) 0 I -1v
Bewertung
o bis 7 Punkte:  Grad A, gute Leberfunktion (Child A)

o 8-10 Punkte:  Grad B, maRige Leberfunktion (Child B)
o > 11 Punkte: Grad C, geringe Leberfunktion (Child C)

Anmerkung:

Es existieren Modifkationen, die die Grenzen der Zuordnung von Punktescore zu Stadium
geringflgig anders definieren. Bei der Bewertung der Studien (Kap. 4) wurde die Zuordnung
der Patienten zu den Stadien Gbernommen, die von den Autoren der Studien getroffen wur-
den, auch wenn sie von obiger Tabelle abweichen.
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3 Informationsgewinnung

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

Hierzu werden Uber den Weg der Veroéffentlichung aktuelle Stellungnahmen von Sachver-
standigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnenen Hinweise
auf aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus fiihrt der Gemeinsamen Bundes-
ausschusses nach § 91 SGB V eine umfassende aktuelle systematische Literaturrecherche
durch.

Stellungnahmen erfolgten durch die in Kap. 7.1 genannten Organisationen. Die beigefiigten
Publikationen bezogen sich nicht auf die Indikation Leberkarzinom. Die in den Stellungnah-
men zitierte Literatur ist in Kap. 7.3 aufgefiihrt.

Im Weiteren wurde eine Recherchestrategie flr die Protonentherapie, Teilindikation Leber-
karzinom und Lebermetastasen, erstellt und im Juli 2004 in folgenden Standarddatenbanken
ausgefihrt: 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
diejenigen Literaturstellen identifiziert, welche sich mit der Indikation Protonentherapie bei
Leberkarzinom und Lebermetastasen befassen. Wahrend des Beratungsprozesses wurden
im Februar 2005 und im April 2006 Update-Recherchen durchgefihrt, um auch aktuelle Pub-
likationen zu berlicksichtigen. Im August 2008 erfolgte eine 3. Update-Recherche zur noch-
maligen Aktualisierung der Literatur. Die genaue Recherchestrategie ist in Kap. 7.2 beige-
fugt.

Basierend auf den Verfahrensablaufen des Gemeinsamen Bundesausschusses wurde die
Liste der identifizierten Publikationen zunachst gesichtet und die einzelnen Quellen entweder
in die Bewertung eingeschlossen und klassifiziert oder aber ausgeschlossen, wobei ein Aus-
schlussgrund angegeben 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 eingeschlossenen Literaturstellen sind Kap. 7.3 zu entneh-
men.

Im nachsten Schritt wurden die HTA-Berichte, systematischen Reviews und Leitlinien identi-
fiziert und bewertet. Eine Ubersicht zum gesamten Bewertungsverlauf zeigt die Abbildung 1.
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4 Darstellung und Bewertung des medizinischen Nutzens

4.1 Relevante Studien und Informationssynthesen

Als relevant flr die Protonentherapie bei der Indikation hepatozellulares Karzinom wurden 10
Publikationen eingestuft (Bewertungsbdgen zu den Studien befinden sich in Kap. 7.4.1).

Prospektive vergleichende Kohortenstudie, LOE IIb (gem. VerfO G-BA)

1. Matsuzaki Y, Chiba T, Shoda J, Tanaka N, Okumura T, Tsuji H, Akine Y. The usefulness
of proton irradiation for hepatocellular carcinoma: Present status and future prospects. Int
Congr Ser Prog Hepatol, 3.Hepatocellular carcinoma 1997; (1142): 117-32.

Fallserien, LOE IV (gem. VerfO. G-BA)

2. Bush DA, Hillebrand DJ, Slater JM, Slater JD. High-dose proton beam radiotherapy of
hepatocellular carcinoma: preliminary results of a phase Il trial. Gastroenterology 2004; 127
(5 Suppl 1): S189-93.

3. Chiba T, Tokuuye K, Matsuzaki Y, Sugahara S, Chuganji Y, Kagei K, Shoda J, Hata M,
Abei M, Igaki H, Tanaka N, Akine Y. Proton beam therapy for hepatocellular carcinoma: a
retrospective review of 162 patients. Clin Cancer Res 2005; 11 (10): 3799-805.

4. Hashimoto T, Tokuuye K, Fukumitsu N, Igaki H, Hata M, Kagei K, Sugahara S, Ohara K,
Matsuzaki Y, Akine Y. Repeated proton beam therapy for hepatocellular carcinoma. Int J
Radiation Oncology Biol Phys 2006; 65 (1): 196-202.

5. Hata M, Tokuuye K, Sugahara S, Fukumitsu N, Hashimoto T, Ohnishi K, Nemoto K,
Ohara K, Matsuzaki Y, Akine Y. Proton beam therapy for hepatocellular carcinoma with lim-
ited treatment options. Cancer 2006; 107 (3): 591-598.

6. Hata M, Tokuuye K, Sugahara S, Kagei K, Igaki H, Hashimoto T, Ohara K, Matsuzaki Y,
Tanaka N, Akine Y. Proton beam therapy for hepatocellular carcinoma with portal vein tumor
thrombus. Cancer 2005; 104 (4): 794-801.

7. Kawashima M, Furuse J, Nishio T, Konishi M, Ishii H, Kinoshita T, Nagase M, Nihei K,
Ogino T. Phase Il study of radiotherapy employing proton beam for hepatocellular carci-
noma. J Clin Oncol 2005; 23 (9): 1839-46.

3. Update-Recherche: Fallserien, LOE IV (gem. VerfO G-BA)

8. Hata M, Tokuuye K, Sugahara S, Fukumitsu N, Hashimoto T, Ohnishi K, Nemoto K,
Ohara K, Matsuzaki Y, Akine Y. Proton beam therapy for hepatocellular carcinoma patients
with severe cirrhosis. Strahlenther Onkol 2006; 182 (12): 713-20.

9. Hata M, Tokuuye K, Sugahara S, Tohno E, Nakayama H, Fukumitsu N, Mizumoto M,
Abei M, Shoda J, Minami M, Akine Y. Proton Beam Therapy for Aged Patients With Hepa-
tocellular Carcinoma. International Journal of Radiation Oncology Biology Physics 2007; 69
(3): 805-12.

10. Mizumoto M, Tokuuye K, Sugahara S, Nakayama H, Fukumitsu N, Ohara K, Abei M,
Shoda J, Tohno E, Minami M. Proton beam therapy for hepatocellular carcinoma adjacent
to the porta hepatis. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 71 (2): 462-7.
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Matsuzaki et al. (1997):

Es handelt sich um eine prospektive, nicht randomisierte Studie zum Vergleich einer alleini-
gen Protonentherapie versus Protonentherapie mit unvollstandiger Chemoembolisation ver-
sus alleiniger Chemoembolisation. Eingeschlossen in die Studie waren insgesamt 104 Pati-
enten mit nicht resezierbaren solitaren oder multinodalen Herden eines HCC. Es wurde eine
mediane Gesamtdosis von 72 GyE (50-87 GyE) bei Einzeldosen von 4 Gy (2,6—6,0 Gy) Uber
einen Zeitraum von 33 Tagen (13-56 Tage) verabreicht.

Bei den mit Protonen behandelten 62 Patienten (mit oder ohne Chemoembolisation) fand
sich eine héhere lokale Tumorkontrollrate und ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil
im Vergleich zu den 42 Patienten, die mit einer alleinigen Chemoembolisation behandelt
wurden. Das 4-Jahresiberleben lag bei 81 % fir die Kombinationstherapie, 67 % fir die al-
leinige Protonentherapie und 36 % fur Chemoembolisation. In einer prospektiv nicht geplan-
ten Subgruppenanalyse zeigte sich, dass dieser Uberlebensvorteil nur bei Patienten mit
Child Pugh A, nicht jedoch bei Patienten mit Child Pugh B und C vorhanden war. Nach Pro-
tonentherapie kam es zu Laborveranderungen (Leberenzyme, Bilirubin, Leuko- und
Thrombopenie) in unterschiedlicher Haufigkeit. Diese Veranderungen waren bei den Patien-
ten, die zusatzlich TACE erhielten, haufiger. Alle Laborveranderungen, mit Ausnahme des
Tumormarkers, erreichten zum Abschluss der Bestrahlung wieder den Ausgangswert. All-
gemeinsymptome wie Miidigkeit und Ubelkeit wurden nicht beobachtet. Der Performancesta-
tus nach Therapie verschlechterte sich im Vergleich zum Ausgangswert vor der Therapie bei
17 % der Patienten im Protonenarm im Vergleich zu 57 % der Patienten mit alleiniger Che-
moembolisation. Zur Kombinationstherapie werden keine entsprechenden Angaben ge-
macht.

Die Schwache der Studie liegt in der fehlenden Randomisation der Behandlungsgruppen,
dem nicht standardisierten Dosisprotokoll der Protonentherapie und der fehlenden Berichter-
stattung der Patientencharakteristika, so dass die Vergleichbarkeit der Gruppen nicht einge-
schatzt werden kann.

Bush et al. (2004):

Es handelt sich um vorlaufige Ergebnisse einer einarmigen Phase Il Studie zur Protonenthe-
rapie bei 34 Patienten mit nicht resezierbaren, Uberwiegend solitiren HCC (Tumorstadium
T1-3). Es wurde eine Gesamtdosis von 63 GyE in Einzeldosen von 4,2 GyE 5 x wochentlich
verabreicht.

Die Bestrahlung flhrte bei 60 % der Patienten zu maRigen Oberbauchbeschwerden mit ge-
legentlicher Ubelkeit. Es kam zu keinen relevanten Verdnderungen der Leberenzyme,
Prothrombinzeit und des Albuminwertes. Der Bilirubinwert stieg von 1,2 g/dl auf 1,7 g/dl nach
6 Monaten an. 6 Patienten entwickelten nach Bestrahlung einen Aszites (mehrheitlich
asymptomatischer CT-Befund).

Innerhalb von 2 Jahren trat bei 35 % der Patienten ein Rezidiv auf, die lokale Tumorkontroll-
rate lag bei 75 %, und die Gesamtliberlebensrate bei 55 %.

In der Studie findet sich eine gute Darstellung der Patientencharakteristik und der Leberfunk-
tion nach Behandlung. Eine Schwache der Studie ist die relativ kurze Nachbeobachtungs-
zeit. Es ist unklar wie die 6 Patienten, die zusatzlich eine Lebertransplantation erhielten, die
berichteten Behandlungsergebnisse beeinflussten.
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Chiba et al. (2005):

Es handelt sich um eine prospektive einarmige Studie, in der Langzeitergebnisse einer Pro-
tonentherapie von 162 konsekutiven Patienten mit nicht resezierbaren Tumorherden eines
HCC berichtet werden. Das Patientengut war heterogen bezliglich der Prognosefaktoren. Die
mediane Gesamtdosis lag bei 72 Gy (50-84 Gy) in Einzeldosen von 3,5-5,0 Gy verteilt auf 29
Tage.

85 % der Patienten hatten wahrend der Beobachtungszeit weitere Tumore entwickelt, die
unterschiedlich behandelt wurden. Die 5-Jahresliberlebensrate lag bei 23,5 %. Die Autoren
halten die Protonen flr eine sichere, gut vertragliche und wiederholbare Methode sowohl in
kurativer als auch palliativer Therapiesituation, allerdings nicht bei Patienten mit schlechtem
Allgemeinzustand oder diffus wachsendem HCC oder bei Befall beider Leberlappen.

Die Aussagekraft der Studie ist durch ihr Design beschrankt. Sie zeigt die Machbarkeit der
Protonenbestrahlung auch bei Gegenanzeigen fir andere Verfahren, insbesondere auch bei
Tumoren > 5¢cm. Die Starken der Studie liegen in der Darstellung der Behandlungsprotokolle
und Patientencharakteristika, einschlieRlich Hinweise auf zu erwartende Nebenwirkungen.
Die Schwachen der Studie liegen in den unterschiedlich prognosedefinierenden Child-
Klassen der Patienten, der Anwendung unterschiedlicher Dosen und Fraktionierungen, Ver-
anderung der Bestrahlungstechnik wahrend der Durchfiihrung (Verbesserung der Zieldarstel-
lung), ohne dass die Unterschiede methodisch abgebildet werden kénnen. Die Studie gibt
Hinweise, dass das (Bestrahlungs-) Verfahren bei der Indikation HCC anwendbar ist.

Hashimoto et al. (2006):

Es handelt sich um eine retrospektive Subgruppenauswertung von 27 Patienten aus einem
prospektiv geplanten Gesamtkollektiv mit 225 Patienten. Beurteilt wurde der Stellenwert ei-
ner wiederholten Protonentherapie (2 bis 7 Zyklen) bei Personen mit HCC (Child-Pugh A
oder B) alleine (3 Pt.) oder in Kombination mit anderen lokalen Therapieverfahren. Die Ge-
samtdosis variierte zwischen 40-78 Gy, die in 8 bis 26 Fraktionen appliziert wurden.

Die Studie zeigt, dass unter bestimmten Bedingungen auch mehrfache Protonentherapiese-
rien anwendbar sind. Das Gesamtlberleben wird im Vergleich zum Spontanverlauf mittels
der angewandten kombinierten Therapieverfahren verbessert. Aussagen Uber den Nutzen
einer alleinigen Mehrfachtherapie mit Protonenbestrahlung lassen sich aus der Studie nicht
ableiten.

Die Starken der Studie liegen in der langen und vollstandigen Nachbeobachtungszeit mit der
Fokussierung auf patientenrelevante Endpunkte und der erstmaligen Machbarkeitsbeschrei-
bung von mehrfachen Bestrahlungstherapien. Die Schwachen der Studie liegen im Studien-
design, der kleinen Patientenzahl und den nicht standardisierten multiplen Begleittherapien.
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Hata et al. (2006):

Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung einer Fallserie von 21 Patienten mit Kont-
raindikationen flir andere Therapieverfahren (Child-Pugh A, B oder C). Der Median der appli-
zierten Gesamtdosis lag bei 73 Gy, die in Einzeldosen von 3-5 Gy an 3-5 Tagen pro Woche
verabreicht wurden.

Das Gesamtuberleben nach 5 Jahren liegt bei 33 %. Eine strahlenbedingte Toxizitat wurde
nicht beobachtet, obwohl bei Patienten mit Child-Pugh B (3 Patienten mit kompletter Remis-
sion) und C (1 Patient mit kompletter Remission, 3 ohne Anderung) in den meisten Fallen ein
Leberversagen als Todesursache genannt wird, dabei bei 3 Patienten innerhalb von 6 Mona-
ten.

Die Starke der Studie liegt in der sorgfaltigen Aufarbeitung und Prasentation der Daten. Je-
doch ist die Bewertung der Toxizitat schlecht nachvollziehbar. Ein standardisiertes Bestrah-
lungsprotokoll fehlt.

Hata et al. (2005):

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie von 12 Patienten mit nicht operablen Herden
eines HCC mit makrovaskularer Tumorinfiltration (T3), aber guter bis maRiger Leberfunktion
(Child Pugh A oder B). Die applizierte mediane Gesamtdosis lag bei 55 Gy (50-72 Gy) in
Einzeldosen von 3-5 Gy 4-5 x wochentlich. Bei 8 Patienten wurde die Protonentherapie
kombiniert mit TACE oder TAI.

Bei 8 Patienten traten voribergehende therapiebedingte Laborveranderungen auf
(Leukopenie, Anamie, Thrombopenie). Fieber oder Ubelkeit wurden nicht beobachtet. Bei 8
Patienten kam es nach Therapieabschluss zur Leberinsuffizienz, die die Autoren auf die
Progression der Grunderkrankung zurtckfiuhrten. Das Gesamtiberleben lag bei 58 % nach
5-Jahren. Die Studie gibt Hinweise, dass fiir eine spezielle Subgruppe von Patienten mit
HCC, die insgesamt sehr schwer kurativ behandelt werden kann, die Protonentherapie als
eine mogliche Therapiealternative in Frage kommen kann. Von den Autoren wird berichtet,
dass in ihrem Zentrum eine prospektive Studie initiiert wurde. Die Starke der Studie liegt in
der detaillierten Darstellung eines neuartigen Therapiekonzeptes flir eine Patientengruppe
mit insgesamt sehr schlechter Prognose. Die Schwache der Studie liegt im retrospektiven
Design, der geringen Patientenzahl und der fehlenden Vergleichsgruppe.

Kawashima et al. (2005):

Es handelt sich um eine prospektiv geplante Studie der Phase Il ohne Kontrollgruppe bei
30 Patienten mit einem HCC auf dem Boden einer Leberzirrhose, bei denen keine Indikation
fur eine Resektion oder eine lokal ablative Therapie bestand. Es wurde eine Gesamtdosis
von 76 GyE in Einzeldosen von 3,8 GyE 4 x wochentlich verabreicht. Nach 3 Jahren lag die
Gesamtiiberlebensrate bei 62 %, das krankheitsfreie Uberleben bei 16 %. Eine strahlenbe-
dingte akute Toxizitat (innerhalb von 90 Tagen) trat bei ungefahr der Halfte der Patienten
auf. 8 Patienten entwickelten innerhalb von 6 Monaten eine Protonen-induzierte-
Leberinsuffizienz (PHI), von denen 4 Patienten innerhalb von 6-9 Monaten ohne Hinweis auf
Lokalrezidiv verstarben. Die Starke der Studie liegt in der sorgfaltigen Aufarbeitung und Pra-
sentation der Daten.
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3. Update-Recherche:
Hata et al. 2006:

Es handelt sich um einen Bericht tiber 19 Patienten mit inoperablem HCC und Child-C Le-
berzirrhose, die in Tsukuba, Japan mit Protonen therapiert wurden (Die Gesamtzahl der an
diesem Zentrum von 1990-2000 mit Protonen bestrahlten Pat. lag bei 197). Die Protonen-
dosis betrug 50-84 Gy (median 72 Gy). Als Ergebnis wird ein krankheitsfreies Uberleben von
47% nach einem Jahr und 42 % nach zwei Jahren sowie ein Gesamtliberleben von 53 %
bzw. 42 % geschildert. Die Autoren vergleichen diese Ergebnisse mit dem naturlichen Ver-
lauf der HCC bei Pat. mit schwerer Zirrhose und folgern, dass die lokale Kontrolle des HCC
einen Einfluss auf das Uberleben zu haben scheint. Héhergradige Nebenwirkungen wurden
nicht geschildert. Der allgemeine Gesundheitszustand und das Ausmal der Zirrhose werden
als wichtige Prognosefaktoren benannt. Die Autoren folgern, dass die Protonenbestrahlung
bei HCC-Patienten mit schwerer Zirrhose vertraglich sei. Weiterhin verbessere sie magli-
cherweise das Uberleben bei Patienten mit relativ gutem Allgemeinzustand und Leberfunkti-
on. Diese Arbeit, die die Subgruppe von HCC-Patienten mit schwerer Leberzirrhose unter-
sucht, liefert erste Hinweise darauf, dass die Protonentherapie auch bei diesen Patienten
eine lokale Tumorkontrolle bewirken und somit im Vergleich zum natlrlichen Verlauf das
Gesamtiiberleben méglicherweise positiv beeinflussen kann.

Hata et al. 2007:

Die Arbeit der Arbeitsgruppe aus Tsukuba, Japan schildert die Anwendung der Protonenthe-
rapie bei 21 HCC-Patienten mit hoherem Lebensalter (80-85 Jahre) im Zeitraum von 2001-
2006 (Gesamtzahl der HCC-Patienten: 312). Es wurde mit 60, 66 bzw. 70 Gy bestrahlt, wo-
bei bei 13 Patienten zuvor andere Verfahren, wie Resektion, TACE oder PEIl zum Einsatz
gekommen waren. Die lokale Kontrollrate nach 3 Jahren wird mit 100 % angegeben, das
Gesamtuberleben mit 62 %. Es traten keine toxischen Nebenwirkungen > Grad 3 auf. Die
Autoren folgern, dass die Anwendung der Protonentherapie bei alteren Patienten sicher sei
und mit tolerablen Nebenwirkungen durchgefiihrt werden und ggf. zu einem léangeren Uber-
leben fiihren kdnne. Diese Arbeit, die die Subgruppe der HCC-Pat. zwischen 80 und 85 Jah-
ren untersucht, liefert erste Hinweise darauf, dass die Protonentherapie auch im hohen Le-
bensalter eine lokale Tumorkontrolle bewirken und somit im Vergleich zu historischen Ver-
gleichskollektiven das Gesamtiiberleben mdglicherweise positiv beeinflussen kann.

Mizumoto et al. 2008:

Berichtet werden Ergebnisse aus Tsukuba, Japan (2002-2004) von 53 Patienten mit einem
HCC, das in einer Entfernung von < 2 cm der Pfortader lokalisiert war. Die Protonenbestrah-
lung erfolgte mit 72.6 GyE. Angegeben wird ein Gesamtuberleben von 57,0 % nach 2 Jahren
45,1 % nach 3 Jahren bei einer lokalen Tumorkontrolle von 93,8 % und 86 % nach 2 bzw. 3
Jahren. Als prognostische Faktoren werden der Child-Score, die Anzahl der Tumore sowie
der AFP-Wert angegeben. Die Autoren folgern, dass die Protonentherapie auch bei Tumoren
im Bereich der Leberpforte sicher angewendet werden kénne, die Ergebnisse bewegten sich
hierbei - bei eingeschrankter Vergleichbarkeit — im Rahmen der Resultate einer operativen
Resektion. Diese Arbeit, die die Subgruppe von HCC-Pat. mit nahe der Leberpforte lokali-
sierten Tumoren untersucht, liefert erste Hinweise darauf, dass die Protonentherapie auch
bei diesen Patienten eine lokale Tumorkontrolle bewirken kann.



Gemeinsamer Bundesausschuss Bericht Protonentherapie
nach § 91 SGBV Indikation: Hepatozellulares Karzinom

4.2 Stellungnahmen

Die nach Veréffentlichung des Themas im Bundesanzeiger (04.06.2002), in der Zeitschrift
,Das Krankenhaus* (Juli 2002) und im Deutschen Arzteblatt (05.07.2002) eingegangen Stel-
lungnahmen wurden auf relevante Literaturangaben und bezlglich ihrer wesentlichen inhalt-
lichen Aussagen gepruft. Zum Themenkomplex des HCC wurden keine spezifischen Anmer-
kungen gemacht (siehe Anlage 1), die in das Bewertungsverfahren hatten einbezogen wer-
den kénnen.

4.3 Zusammenfassung der verfligbaren Evidenz

Die Daten beziehen sich hinsichtlich der Prognosefaktoren (Gréfke, Anzahl der Tumorherde,
Leberfunktion) auf heterogene Patientenkollektive mit nicht resezierbaren Tumorherden ei-
nes HCC. Insgesamt wird Uber ca. 300 mit Protonen behandelten Patienten berichtet. In
mehreren Studien war ein unterschiedlich hoher Anteil von Patienten eingeschlossen, die flr
eine Operation qualifiziert gewesen waren (Child Pugh A, solitare Herde). Die eingesetzten
Dosisprotokolle zeigen eine grolle Varianz. Es wurden mediane Gesamtdosen zwischen 55
und 76 Gy (50-86 Gy) bei Einzeldosen von 2,6 bis 6 Gy verabreicht. Uberwiegend wird be-
richtet, dass die aufgetretenen Nebenwirkungen nach Bestrahlungsabschluss sistieren. An-
dererseits wird in der Studie von Kawashima et al. 2005 bei bei 8/30 Patienten eine proto-
neninduzierte Leberinsuffizienz beschrieben, wobei 4 der Patienten ohne Hinweis auf Lokal-
rezidiv verstarben. Die nach Protonentherapie berichteten Uberlebensraten lagen nach
5 Jahren zwischen 23 % und 58 %, nach 3 Jahren bei 62 %, nach 2 Jahren zwischen 55 %
und 88 %. Diese Varianz der Ergebnisse ist wahrscheinlich bedingt durch die unterschiedli-
chen Prognosefaktoren. Lediglich in einer Studie (Matsuzaki et al. 1997) wird die Protonen-
therapie mit einer anderen Behandlungsmoglichkeit (TACE) verglichen. Allerdings ist die
Vergleichbarkeit der beiden Behandlungsgruppen nicht beurteilbar. In dieser Studie zeigte
sich fir die Protonentherapie ein signifikanter Uberlebensvorteil im Vergleich zu den mit
TACE behandelten Patienten.

Aufgrund des Vergleichs des dargestellten Gesamtiiberlebens nach Protonentherapie bei
Patienten mit inoperablen HCC mit historischen nicht behandelten Kollektiven (vgl. Kapitel 2)
lasst sich eine Wirksamkeit des Therapieverfahrens ableiten.

Zum Stellenwert im Vergleich zu anderen Therapieverfahren gibt es erste Hinweise, dass die
Protonentherapie Uberlegen sein konnte, jedoch ist eine abschlielende Bewertung zur Zeit
nicht moglich, insbesondere da Vergleichsgruppen fehlen oder nicht beurteilbar sind und
unterschiedliche Bestrahlungskonzepte bezliglich Fraktionierung und Gesamtdosis, auch in
Kombination mit anderen Therapieverfahren zum Einsatz kamen.

Eine Studie (Hata et al. 2006) gibt Hinweise, dass fir ein sehr umschriebenes Patientenkol-
lektiv, welches ansonsten keine Therapieoption mehr hatte, die Protonentherapie als mdgli-
che therapeutische Option gelten kann.
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3. Update-Recherche:

Im Rahmen der Update-Recherche wurden vornehmlich Arbeiten identifiziert, die die An-
wendung der Protonentherapie an Subgruppen von Patienten mit HCC darstellten. So erga-
ben sich bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-C Leberzirrhose, Hata et
al. 2006), bei alteren Patienten (80-85 Jahre, Hata et al. 2007) sowie bei Lokalisation im Be-
reich der Leberpforte (Mizumoto et al. 2008) Hinweise auf die sichere Durchfiihrbarkeit der
Protonentherapie sowie eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrollrate mit méglichen po-
sitiven Auswirkungen auf das Gesamtiberleben.
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5 Darstellung und Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

5.1 Relevanz der medizinischen Problematik

In Europa ist das HCC eine Erkrankung des hoheren Lebensalter (Altersgipfel 60. bis 70.
Lebensjahr) und zahlt mit einer Inzidenz von 5/100.000 Einwohnern zu den eher seltenen
Tumorerkrankungen. Die Mortalitatsrate entspricht in etwa der Inzidenzrate. Im Jahr 1999
sind in Deutschland 3274 Manner und 2089 Frauen an einem primaren Leberkarzinom ver-
storben. Mehr als 90 % der hepatozellularen Karzinome entwickeln sich auf dem Boden ei-
ner Leberzirrhose, die durch Hepatitis B oder Hepatitis C oder durch Alkoholabusus bedingt
ist.

Die Inzidenz zeigt in Europa und den USA eine steigende Tendenz, méglicherweise als Fol-
ge einer Infektionswelle mit Hepatitis B und C in den Jahren 1950 bis 1980. In einzelnen
Entwicklungslandern hat die Inzidenz dagegen abgenommen, moglicherweise als Folge der
Hepatitis B Impfung.

5.2 Spontanverlauf und Behandelbarkeit

Klinisch macht sich das HCC bemerkbar durch eine Reduktion des Allgemeinzustandes,
Oberbauchschmerzen, Vollegefihl und Gewichtsabnahme, teilweise durch Aszites und/oder
Gelbsucht. Beim Auftreten klinischer Symptome liegt meist schon ein fortgeschrittenes Tu-
morstadium mit schlechter Prognose vor. Nur ca. 20 % der Falle sind zum Zeitpunkt der Di-
agnosestellung noch operabel. Unbehandelt betrdgt die mediane Uberlebenszeit ab
Symptombeginn weniger als ein Jahr.

Die Prognose und die Behandlungsmadglichkeiten richten sich nach der GréRRe, der Anzahl
und der Lokalisation der Tumorlasionen sowie der Leberfunktion. Eine potentiell kurative
Behandlung ist nur bei guter Leberfunktion (Child-Pugh A) und kleinen, solitiren Herden
moglich.

Ziel der Behandlung ist die Verlangerung der Uberlebenszeit und/oder Verbesserung der
Lebensqualitat.
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5.3 Stellenwert und Wirksamkeit therapeutischer Alternativen

Zur Behandlung des HCC existiert keine deutsche evidenzbasierte Leitlinie Die
evidenzbasierte Leitlinie der British Society of Gastroenterology beurteilt den Stellenwert der
operativen Therapie, als einzige nachweislich potentiell kurative Therapie des HCC. So wird
empfohlen die Lebertransplantation bzw. Tumorresektion in Abhangigkeit vom Grad der Le-
berfunktionseinschrankung und Ausdehnung des Tumors zu erwégen'®.

Die Méglichkeit einer Lebertransplantation wird jedoch limitiert durch den Organmangel. Bei
Patienten, die die Voraussetzung fiir einen operativen Therapieansatz erflllen, werden 5-
Jahresiiberlebensraten von bis zu 85 % erreicht'>'®. Aber auch bei primar kurativ behandel-
ten Patienten treten in 60 - 70 % der Falle innerhalb von 5 Jahren Rezidive auf.

Bei ca. 80 % der Patienten mit HCC ist jedoch bei Diagnosestellung eine operative Therapie
nicht mehr maoglich. Hier kdnnen verschiedene lokoregionare Therapieverfahren (z.B. trans-
arterielle Chemoembolisation, transarterielle Embolisation, perkutane Ethanolinjektion, Ra-
diofrequenzablation) zum Einsatz kommen. Aufgrund der geringen Strahlentoleranz des Le-
bergewebes hatte die Radiotherapie bisher nur eine geringe Bedeutung fir die Behandlung
des HCC. Erst durch Einfihrung dreidimensionaler konformaler Techniken kommt auch die
radiotherapeutische Behandlung mit Photonen in den letzten Jahren zur Anwendung.

In einer Metaanalyse, in der 18 RCT mit insgesamt 2.466 Patienten eingeschlossen waren,
konnte gezeigt werden, dass TACE im Vergleich zu einem konservativen Vorgehen das
2-Jahresgesamtiiberleben bei nicht resektablen HCC signifikant verbessert, aber nicht im
Vergleich zu einer transarteriellen Embolisation (TAE)". Bei nicht operablen HCC liegt die
mediane Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Tumorstadium und der Leberfunktion nach
TACE zwischen 11 und 30 Monaten.

Zur perkutanen Ethanolinjektion liegen keine RCT-Daten vor. Auf Basis groRer Fallserien
werden 5-Jahresuberlebensraten von 35 - 75 % bei Patienten mit TumorgréRen von < 3 cm
Durchmesser berichtet. In der groRten Serie mit 746 Patienten und Tumorgroflen bis max.
5 cm wurden 5-Jahreslberlebensraten von 47 % bei Child A und 29 % bei Child B Zirrhose
erreicht’®. Auch die Behandlung von gréReren Tumoren (bis zu 10 cm) scheint mit
4-Jahresiiberlebensraten von 44-18 % maglich™.

1 Ryder SD. Guidelines for the diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma (HCC) in adults.
Gut 2003; 52 (Suppl H1): iii1-iii8.

'® Llovet MJ, Burroughs A, Bruix J. Hepatocellular Carcinoma. Lancet. 2003;362:1907-17

" Camma C et al.: Transarterial chemoembolization for unresectable hepatocellular carcinoma:
Metaanalysis of randomized controlled trials. Radiology. 2002; 224: 47-54

'® Livraghi T et al.: Long term results of single session percutaneous ethanol injektion in patients with
large hepatocellular carcinoma. Cancer 1998; 83(1): 48-57.
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In einem spanischen HTA-Bericht zur Radiofrequenzablation wird auf der Basis von 5 RCT's
und 75 Beobachtungsstudien das 1-Jahrestberleben mit 90 % (60 - 100 %) angegeben. Da-
riber hinausgehende Daten zum Langzeitlberleben liegen laut Aussage der Autoren nicht
vor'®,

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurde die Anwendung der Strahlentherapie bei der
Indikation HCC unter Einschluss englischsprachiger Arbeiten mit Peer-Review (Medline) so-
wie Kongressabstracts untersucht.” Hier konnten v. a. Studien gefunden werden, welche die
Anwendung der Strahlentherapie in Kombination mit der Chemoembolisattion (TACE) zum
Thema hatten. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse im Sinne einer Metaanalyse erfolgt
nicht, der tabellarischen Aufstellung kénnen jedoch folgende heterogenen Daten entnommen
werden: Die Strahlendosis betrug 25,2 - 90 Gy, das Einjahresuberleben betrug 25 - 93 %,
spatere Zeitpunkte des Uberlebens werden nicht einheitlich berichtet. Als Griinde fiir die
breite Streuung der Ergebnisse werden heterogene Patientenkollektive, unterschiedliche
Behandlungssituationen (kurativ/palliativ) und unterschiedliche Durchfliihrungen (Kombinati-
on mit anderen Verfahren, insbesondere TACE) genannt. In den meisten Serien seien Pati-
enten mit Child A und B behandelt worden. In einigen Serien waren Patienten mit einem al-
lein auf die Leber beschrankten Krankheitsstadium eingeschlossen, aber in vielen Serien
waren Patienten eingeschlossen, die bereits einen Befall der Pfortader oder regionale Meta-
stasen hatten

Bezuglich der Protonentherapie wurden die Arbeiten von Bush et al. 2004 sowie von
Kawashima et al. 2005 herangezogen. Die als Kongressabstract bewertete Arbeit von
Tokuuye et al. 2005 durfte im Wesentlichen mit der veréffentlichten Studie von Hashimoto et
al. 2006 Ubereinstimmen, da beide Autoren Mitglied derselben Arbeitsgruppe aus Tsukuba,
Japan sind. Die Autoren des Reviews konnen aufzeigen, dass unter Anwendung von Proto-
nen und Schwerionen sehr gute Resultate — im Vergleich zu z. B. lokal ablativen MalRnah-
men — erreicht werden kdnnen, mahnen aber die Durchfiihrung weiterer Studien gerade
auch in Kombination mit der Chemoembolisation (TACE) an, die sich ihrer Ansicht nach als
hoffnungsvoll erwiesen hat.

'Y Bouza et al. Efficacy and safety of radiofrequency ablation of malignant liver tumours: a systematic
review. Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS); 2004.

% Hawkins MA, Dawson LA: Radiation therapy for hepatocellular carcinoma: from palliation to cure.
Cancer 2006; 106: 1653-63.
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TABLE 2
Outcomes After Photon RT for Hepatocellular Carcinoma
Liver Function Median
No. of (Child A-C), RT Dose in Gy Survival
Study Patients No. of Patients Treatment (Dose/Fraction) Response Rate (mo)* 08 Rate
Ben Josef et al., 2005% 35 Child A, 35 RT and hepatic artery FudR 40-90 CR, 3%; PR, 37%; 15.2 ly, 5%
(1.5/fraction SD, 31% 3y, 1%
bidl)

Cheng et al., 2004* 89 Child A, 68; 89 RT (TACE, T4 patients: 36-66 (1.8-3.0/ NA NA NA

Child B, 21 39 prior, 7 after, 28 pre- fraction)

RT and post-RT)

Liu et al., 2004* 4 Child 4, 32; RT (39 failed TACE) 39.6-60.0 (1.8/ CR, 14%; PR, 48%; 152

Child B, 12 fraction) SD, 25%
Zeng et al,, 2004° 54 Child A, 44; TACE and RT 36-60 CR, 6%; PR, 70%; 200

Child B, 10 (2/fraction) SD, 24%
Seong et al, 2003" 158 Child A, 117; TACE and RT; RT for 25.2-50.0 (1.8/ CR, 0.6%; PR, 67%; 16.0

Child B, 41 salvage post-TACE fraction) SD, 26%
Li et al., 2003° 45 Child ¢, 0 TACE % 2, and RT, and 504 CR, 13%; PR, 77%; 235

TACEx 2 (1.8/fraction) SD, 8% }

Wu et al., 2004% 94 Child A, 43; TACE and RT 48-60 CR, 13%; PR, 78%; 250 1y, 93%;

Child B, 51 (4-8/fraction) S, 6% 3y, 26%
Park et al,, 2000™ 158 Child A, 117; TACE and RT 25.2-59.4 (1.8 CR, 0%; PR, 67%; 16.0 1y, 59%;

Child B, 41 fraction) SD, 26% 2y, 30%
Guo et al., 2003 7 Child A, 63; TACE and RT 30-50 (1.8-2.01 CR, 7%; PR, 41%; 19.0 1y, 64%;

Child B, 13 fraction) SD, 40% 5y, 19%
Park et al,, 2005% 59 Child A, 38; RT (48 failed TACE); 51% 30-55 CR, 8%; PR, 58%; 10.0 1y, 47%;

Child B, 3 with PVT (2-3/fraction) SD, 25% 2y, 21%

RT: radiotherapy; Gy: gray, 05: overall survival, FudR: fluorodeoxyuridine; bid: twice daily; CR: complete response; PR: partial response; SD: stable disease; TACE: transarterial chemoembelization; NA: not available;
PVT: portal vein thrombus.

* Survival was measured in months from the time of RT.

" Includes patients with cholangiocarcinoma and liver metastases.

TABLE 3
Outcomes After Photon RT to Tumor Thrombus Only for Macrovascular Invasion
Liver Function (Child Median
No. of A-C or Okuda I-111), No. RT Dose Survival
Study Patients of Patients Treatment (Dose/Fraction), Gy Response Rate (mo)* 08 Rate
Zeng et al., 20057 44 Okuda [, 34; Okuda 11, 8; RT ta PVT (25 patients 36-60 (2/fraction) CR, 34%:; 8.0 1y, 35%
Okuda 101, 2 failed TACE) PR, 11%;
SD, 52%
Tazawa et al., 24 Child A, 12; Child B, 8 TACE and RT to PVT 50 (2ffraction) CR, 8%; 9.7 1y, 61%; 3y, 10%
2001™ Child C, 4 PR, 25%;
SD, 25%
Yamada et al., 19 Child A, 13; Child B, 5; TACE and RT 1o PVT 46-60 (2/fraction) CR, 0% 70 1y, 40%; 2y, 10%
20035 Child C, 1 PR, 57%;
SD, 42%
Ishikura et al,, 20 Child A, 9; Child B, 10; TACE and RT to PVT 50 (2/fraction) CR, NA; 53 1y, 25%
20027 ChildC 1 PR, 50%;
S, NA

RT: radiotherapy; Gy: gray; OS: overall survival; PVT: portal vein thrombus; TACE: transarterial chemoembolization; CR: complete response; PR: partial response; SD: stable disease; NA: not available,
* Survival was measured in months from the time of RT.
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5.4 Besondere Anforderungen an die Versorgung spezifischer Patientengruppen
und relevante Aspekte der Lebensqualitét

Die Prognose des HCC ist streng korreliert mit der Leberfunktion und der Tumorausdehnung.
Alle Therapieformen des HCC sind mit spezifischen Nebenwirkungen behaftet. Die bei der
Behandlung von nicht resezierbaren Tumoren zum Einsatz kommenden lokalen Verfahren
(Radiofrequenzablation, Chemoembolisation, perkutane Ethanolinjektion) kénnen zu
Schmerzen, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen fiihren. Schwere Komplikationen treten in der Gro-
Renordnung von 3-5% auf °. Der Einfluss der verschiedenen lokalen Therapieverfahren auf
die Lebensqualitat ist bisher kaum untersucht. Insgesamt wird die klinische Symptomatik
jedoch bestimmt durch die vorhandene Leberfunktion. Die Therapieentscheidungen missen
deshalb individuell unter Bericksichtigung des Gesamtzustandes des Patienten getroffen
werden. Dies umso mehr, da bisher durch eine lokal ablative Therapie eine definitive Heilung
in der Regel nicht mdglich ist.

Besondere Bedeutung kommt der Patientengruppe mit guter Leberfunktion (Child Pugh A),
aber aufgrund ihrer Lage nicht resektablen Tumoren zu. In Einzelfallen, z.B. bei
cavamundungsnaher Lage oder ausgedehnten Vernarbungen nach Voroperationen in die-
sem Bereich, kann sich der leberchirurgische Eingriff aufierst schwierig gestalten.
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6 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendig-
keit

Patienten mit operablen Tumoren:

Die vorhandene Datenlage lasst eine Beurteilung des Nutzens der Protonentherapie bei die-
ser Patientengruppe nicht zu. Da der Nutzen einer operativen Entfernung des Tumors inter-
national unbestritten ist, ist auch die Notwendigkeit zum Einsatz der Protonentherapie nicht
erkennbar. Ob zukiinftig anstelle einer Operation auch eine strahlentherapeutische Behand-
lung mit Protonen eine Rolle spielen wird, ist derzeit nicht beurteilbar.

Patienten mit nicht operablen Tumoren:

Fur diese Patientengruppe hat jede Behandlungsform eher palliativen Charakter. Keine der
verfligbaren Therapien hat bisher in Studien eine klare Uberlegenheit in Bezug auf das Ge-
samtuberleben gezeigt. Im Vergleich zur ausschlieBlich supportiven Therapie ist jedoch ein
patientenrelevanter Vorteil einer Lokaltherapie aufgrund historischer Daten anzunehmen.
Auch zu spezifischen Therapiekomplikationen und Aspekten der Lebensqualitat lassen sich
kaum valide Aussagen beim Vergleich der verschiedenen lokalen Therapieverfahren ma-
chen.

Beim Vergleich des Gesamtiiberlebens von Patienten mit inoperablen HCC nach Protonen-
therapie zu historischen nicht behandelten Kollektiven Iasst sich zwar eine prinzipielle Wirk-
samkeit der Protonentherapie ableiten, eine vergleichende Bewertung zu anderen lokalen
Therapieverfahren ist jedoch deutlich schwieriger. So gibt es Hinweise, dass die Protonen-
therapie den anderen lokalen Therapieverfahren nicht unterlegen ist, aber auch Uberlegen
sein konnte, bei spezifischen Konstellationen mdglicherweise sogar als einzige effektive The-
rapieoption gelten kann. Da die Prognose des HCC im Wesentlichen neben dem Tumorsta-
dium auch von der Leberfunktion bestimmt wird, ist insbesondere die Aussagekraft retro-
spektiver Fallserien mit heterogenen Patientenkollektiven zur Beantwortung der Fragestel-
lung, durch welche Therapie die héchste Uberlebenszeitverlangerung erreicht werden kann,
nicht ausreichend. Auch die einzige identifizierte Vergleichsstudie lasst eine abschlieliende
Bewertung aufgrund der beschriebenen Mangel nicht zu. Eine ausreichende Beantwortung
wird dann méglich sein, wenn die Protonentherapie als eine Form der perkutanen Strahlen-
therapie ihren Nutzen bei inoperablen Patienten im Vergleich zur perkutanen Strahlenthera-
pie mit Photonen bzw. zu anderen lokal destruierenden/ablativen Verfahren im kontrollierten
Vergleich an einer ausreichenden Patientenzahl belegen kénnte. Es ist zu erwarten, dass
Patienten mit inoperablem HCC bei Verfiigbarkeit einer Protonentherapie auch in Studien
behandelt werden.
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Solche Vergleichsstudien kénnen allerdings nur fiir einen Teil der Patienten mit HCC durch-
gefiihrt werden, da sich die verschiedenen Therapieverfahren sowohl im Nebenwirkungs-
spektrum, als auch in Ihrer moglichen spezifischen Indikationsstellung unterscheiden, so
dass im individuellen Fall einzelne lokale Therapieverfahren nicht in Frage kommen. Insbe-
sondere im Vergleich zur Photonentherapie ist auch zu bericksichtigen, dass die Leber nur
eine geringe Strahlentoleranz aufweist, so dass eine effektive Photonenbestrahlung erst
durch konformale Bestrahlungstechniken seit kurzem mdéglich wurde und dementsprechend
auch fiur diese Verfahren noch wenig Evidenz vorliegt. Andererseits zeigen die ausgewerte-
ten Studien zur Protonentherapie, dass auch diese nicht ohne Nebenwirkungen ist. Zudem
mussen bei einem Teil der Patienten mit HCC spezifische Therapieentscheidungen multidis-
ziplinar getroffen werden, was im Rahmen von Vergleichsstudien schwierig zu operationali-
sieren ware.

Die Protonentherapie ist somit eine moégliche therapeutische Option flir Patienten mit HCC,
die fir ein operatives Vorgehen nicht geeignet sind. Gleichwohl erscheint eine spezifische
Definition von Patientengruppen, fir die die Protonentherapie von besonderem Vorteil sein
konnte, aulierst schwer operationalisierbar. Auch vor dem Hintergrund von zum Teil noch
offenen Fragen (Dosisfindung) ist eine abschlieRende Beurteilung zu Nutzen und Notwen-
digkeit der Protonentherapie beim HCC noch nicht moéglich.



Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

7 Anlagen

Bericht Protonentherapie

Indikation: Hepatozellulares Karzinom

7.1 Anlage 1: Stellungnahmen

Stellungnehmende Or-
ganisation

Indikationen, die in der Stellung-
nahme erwahnt sind

Literaturangaben

DEGRO - Deutsche Ge-
sellschaft fiir Radioonko-
logie

Aussage zum uvealen Melanom.

Keine dezidierte Aussage zum hepato-
zelluldren Karzinom.

Keine Literaturangaben beige-
fugt.

IBA Technology Group

Empfehlung fir Tumore, die nahe an
Risikostrukturen liegen.

Keine dezidierte Aussage zum hepato-
zelluldren Karzinom.

Keine Literaturangaben beige-
fugt.

Pro Health AG

Schwer operable nicht kleinzellige
Bronchialkarzinome,
Maculadegenerationen, Metaplasien,
soilde Tumore

Keine dezidierte Aussage zum hepato-
zelluldren Karzinom.

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 hepato-
zelluldren Karzinom.

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 hepato-
zelluldren Karzinom.

Ein Editorial als Studie beige-
fugt, keine weiteren Literaturan-
gaben beigeflgt.
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7.2  Anlage 2: Suchstrategie Protonentherapie
Recherchierte Datenbanken

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

ISTAHC Database

TRIP Database

MEDLINE

EMBASE

BIOSIS

CancerLit

CCMed

AWMF

Recherchierte Institutionen

FDA
GAO

NIH
Medicare

Allgemeine Recherche (indikationstibergreifend)

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

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) 554
#2 | "radiotherapy"[MESH] OR "Cranial Irradiation"[MESH] OR "Hemibody 123
Irradiation"[MESH] OR "Lymphatic Irradiation"[MESH] OR "Lymphatic
Irradiation"[MESH] OR "Radioimmunotherapy"[MESH] OR "Radiothe-
rapy Dosage"[MESH] OR "Radiotherapy, Adjuvant"[MESH] OR "Radio-
therapy, Computer-Assisted" OR "Whole-Body Irradiation”
#3 | "radiotherapy" OR "Cranial Irradiation” OR "Hemibody Irradiation” OR 7.149
"Lymphatic Irradiation” OR "Lymphatic Irradiation" OR "Radioimmuno-
therapy" OR "Radiotherapy Dosage" OR "Radiotherapy, 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 Teildatenban-
ken:

e The Cochrane Database of Systematic Reviews..........cccccoeeeeiiiiennnnn. 7
o Complete revIiEWS .......cooooeeiiiiiiiii 4
o PrOtOCOIS ... 3
e Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness ..........cccccceeeeieenns 1
o Abstracts of quality assessed systematic reviews......................... 1
e The Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL/CCTR)............ 56
e About the Cochrane Collaboration ... 2
e Health technology assessment database (HTA) ...ccoooiviiiiiiiiiiiienn. 2
¢ NHS Economic evaluation database (NHS EED) ..........cccooeeiiiiiiiiiennnn. 2
o Critically appraised economic evaluations.............ccccoeeeeeiieieeeennnn. 1
o Other economic studies: bibliographic details ................c.cccooeei. 1
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Indikationsspezifische Recherche

Leberkarzinom und Lebermetastasen

Datenbank: Medline (PubMed)

Recherchezeitraum: 1990 - 2004
Datum der Recherche: 06.07.2004

Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | "radiotherapy"[MeSH Terms] OR "cranial irradiation"[MeSH Terms] OR 75657
"hemibody irradiation"[MeSH Terms] OR "lymphatic irradiation"[MeSH
Terms] OR "radioimmunotherapy"[MeSH Terms] OR "radiotherapy dos-
age"[MeSH Terms] OR "radiotherapy, adjuvant'[MeSH Terms] OR "ra-
diotherapy, computer assisted"'[MeSH Terms] OR "whole body irradia-
tion"[MeSH Terms]

#2 | #1 AND proton* 1075

#3 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) 12941

#4 | #3 NOT proton pump* 9198

#5 | #1 OR#3 87600

#6 | #2 OR #4 9277

#7 | #2 OR #4 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 1990/01/01 to 6209

2004/07/06
#8 | "liver neoplasms"[MeSH Terms] OR "liver neoplasms/secondary"[MeSH 74759
Terms]

#9 | "neoplasm metastasis"[MeSH Terms] AND "liver"[MeSH Terms] 1381
#10 | #8 OR#9 75338
#11 | (liver OR hepat*) AND ( cancer OR neoplasm* OR tumor* OR tumour* 147684

OR carcinom®)
#12 | #10 OR #11 147684
#13 | #10 OR #11 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 1990/01/01 to 82905
2004/07/06
#14 | #7 AND #13 81
#15 | #14 AND human 64
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Datenbank:

Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

DIMDI Superbase (Medline, Medline Alert, Cancerlit, Biosis,) Embase, Em-

base Alert

Recherchezeitraum: 1990 - 2004
Datum der Recherche: 08.07.2004

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente

#1 | Medline; Medline Alert; Cancerlit; Biosis; Embase; Embase Alert 39757747

#2 | ("LYMPHATIC IRRADIATION", "RADIOIMMUNOTHERAPY™"; 282526
"HEMIBODY IRRADIATION"; "RADIOTHERAPY") / (CT;UT;IT;SH) OR
("CRANIAL IRRADIATION"; "WHOLE-BODY IRRADIATION"; "WHOLE
BODY RADIATION”; "RADIOTHERAPY”) / (CT;UT;IT;SH)

#3 | ("RADIOTHERAPY, ADJUVANT"; "RADIOTHERAPY DOSAGE"; 101495
"COMPUTER ASSISTED RADIOTHERAPY"; "RADIOTHERAPY,
COMPUTER-ASSISTED") / (CT;UT;IT;SH)

#4 | 20R3 295985

#5 | S=4 AND Proton* 3194

#6 | Proton* AND (Therap* OR treat* OR radiat*) 38808

#7 | S=6 NOT (Proton pump) 27745

#8 | 50R7 28115

#9 | ("LIVER NEOPLASMS"; "LIVER NEOPLASMS, EXPERIMENTAL" 191591
"CARCINOMA, HEPATOCELLULAR"; "LIVER CARCINOMA"; "LIVER
TUMORY; "LIVER NEOPLASMS"; "LIVER METASTASIS";
"HEPATOBLASTOMA"; "CARCINOMA, HEPATOCELLULAR"; "LIVER
CANCER”) / (CT;UT;IT;SH)

#10 | liver OR hepat* 2073606
#11 | cancer OR neoplasm* OR tumor* OR tumour* OR carcinom* 5130839
#12 | 10 AND 11 457930
#13 | 90OR 12 459292
#14 | 8 AND 13 419
#15 | S=14 AND human 304
#16 | S=15 AND PY>1990 255
#17 | check duplicates: unique in s=16 147
#18 | s=17 NOT Base=MEG66 84
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1. Update-Recherche

Datenbank: Cochrane Library

Recherchezeitraum: 2002 - 2005
Datum der Recherche: 02.02.2005

Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 therap* in All Flel.ds or treat* in All Fields or radiation in All Fields, 283048
from 1800 to 2005 in all products
#2 | proton*in All Fields, from 1800 to 2005 in all products 1031
#3 | (#1 AND #2) 884
#4 | MeSH descriptor Radiotherapy explode all trees in MeSH products 2537
45 MeSH descriptor Cranial Irradiation explode all trees in MeSH prod- 112
ucts
#6 | (#4 OR #5) 2537
radiotherapy in All Fields or cranial irradiation in All Fields or hemi-
#7 | body irradiation in All Fields or lymphatic irradiation in All Fields or 8730
radioimmunotherapy in All Fields, from 1800 to 2005 in all products
radiotherapy dosage in All Fields or radiotherapy, adjuvant in All
#8 | Fields or radiotherapy, computer _assisted in All Fields or whole- 15845
body irradiation in All Fields, from 1800 to 2005 in all products
#9 | (#6 OR #7 OR #8) 16103
#10 | (#2 AND #9) 50
#11 | proton pump in All Fields, from 1800 to 2005 in all products 747
#12 | (#2 AND NOT #11) 284
#13 | (#12 OR #10) 292
#14 | (#13), from 2002 to 2005 104
#15 | MeSH descriptor Liver Neoplasms explode all trees in MeSH products 885
416 MeSH descriptor Neoplasm Metastasis explode all trees in MeSH 2142
products
#17 | MeSH descriptor Liver explode all trees in MeSH products 1586
#18 | (#16 AND #17) 8
#19 | (#15 OR #18) 893
490 liver in All Fields or hepat* in All Fields, from 1800 to 2005 in all prod 26270
ucts
#04 | cancer in All Fields or neoplasm* in All Fields and tumor* in All 38699

Fields or tumour* in All Fields or carcinom* in All Fields, from 1800 to

B-35
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Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

2005 in all products
#22 | (#20 AND #21) 3419
#23 | (#19 OR #22) 3502
#24 | (#23), from 2002 to 2005 910
#25 | (#14 AND #24) 2
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Datenbank: Medline (PubMed)

Recherchezeitraum: 01.07.2004 — 02.02.2005
Datum der Recherche: 02.02.2005

Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | "radiotherapy"[MeSH Terms] OR "cranial irradiation"[MeSH Terms] OR 77992
"hemibody irradiation"[MeSH Terms] OR "lymphatic irradiation"[MeSH
Terms] OR "radioimmunotherapy"[MeSH Terms] OR "radiotherapy dos-
age"[MeSH Terms] OR "radiotherapy, adjuvant'[MeSH Terms] OR "ra-
diotherapy, computer assisted"'[MeSH Terms] OR "whole body irradia-
tion"[MeSH Terms]

#2 | #1 AND proton* 1128

#3 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) 13780

#4 | #3 NOT proton pump* 9684

#5 | #1 OR#3 90721

#6 | #2 OR #4 9763

#7 | #2 OR #4 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 2004/07/01 to 267

2005/02/02
#8 | "liver neoplasms"[MeSH Terms] OR "liver neoplasms/secondary"[MeSH 76885
Terms]

#9 | "neoplasm metastasis"[MeSH Terms] AND "liver"[MeSH Terms] 1419
#10 | #8 OR#9 77482
#11 | (liver OR hepat*) AND ( cancer OR neoplasm* OR tumor* OR tumour* 152884

OR carcinom®)
#12 | #10 OR #11 152884
#13 | #10 OR #11 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 2004/07/01 to 3728
2005/02/02
#14 | #7 AND #13 8
#15 | #14 AND human 4
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Datenbank:

Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

DIMDI Superbase (Medline, Medline Alert, Cancerlit, Biosis, Embase, Embase

Alert)

Recherchezeitraum: 2004 - 2005
Datum der Recherche: 03.02.2005

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | Medline; Medline Alert; Cancerlit; Biosis; Embase; Embase Alert 41142301
#2 | ("CRANIAL IRRADIATION"; "RADIOTHERAPY DOSAGE"; 302386
"COMPUTER  ASSISTED RADIOTHERAPY™"; "WHOLE-BODY
IRRADIATION"; "RADIOIMMUNOTHERAPY";
"RADIOIMMUNOTHERAPY"; "LYMPHATIC IRRADIATION";
"RADIOTHERAPY, COMPUTER-ASSISTED"; "RADIOTHERAPY,
ADJUVANT"; "HEMIBODY IRRADIATION"; "RADIOTHERAPY") /
(CT;UT;IT;SH)
#3 | s=2 AND proton* 3385
#4 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiat*) 54138
#5 | s=4 NOT (proton pump) 41329
#6 | 3OR 5 41714
#7 | 6 AND PY>=2004 AND (pps=human) 1067
#8 | ("LIVER METASTASIS"; "LIVER TUMOR"; "LIVER CARCINOMA"; 203073
"LIVER CANCER"; "LIVER NEOPLASMS”) / (CT;UT;IT;SH)
#9 | "NEOPLASM METASTASIS" / (CT;UT;IT;SH) AND “LIVER” / 7266
(CT;UT;IT;SH)
#10 | 80OR9 204948
#11 | (liver OR hepat*) AND (cancer OR neoplasm* OR tumor* OR tumour* 529911
OR carcinom®)
#12 | 10 OR 11 531214
#13 | 12 AND PY>=2004 AND (pps=human) 16960
#14 | 7 AND 13 40
#15 | check duplicates: unique in s=14 30
#16 | s=15 NOT Base=ME66 20
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2. Update-Recherche

Datenbank: Cochrane Library

Recherchezeitraum: 2005 - 2006
Datum der Recherche: 10.04.2006

Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 therap* in All Fields or treat* in All Fields or radiation in All Fields, 10625
from 2005 to 2006 in all products
#2 | proton*in All Fields, from 2005 to 2006 in all products 125
#3 | (#1 AND #2) 104
#4 | MeSH descriptor Radiotherapy explode all trees in MeSH products 3040
45 MeSH descriptor Cranial Irradiation explode all trees in MeSH prod- 122
ucts
#6 | (#4 OR #5) 3040
radiotherapy in All Fields or cranial irradiation in All Fields or hemi-
#7 | body irradiation in All Fields or lymphatic irradiation in All Fields or 343
radioimmunotherapy in All Fields, from 2005 to 2006 in all products
radiotherapy dosage in All Fields or radiotherapy, adjuvant in All
#8 | Fields or radiotherapy, computer _assisted in All Fields or whole- 714
body irradiation in All Fields, from 2005 to 2006 in all products
#9 | (#6 OR #7 OR #8) 3606
#10 | (#2 AND #9) 10
#11 | proton pump in All Fields, from 2005 to 2006 in all products 79
#12 | (#2 AND NOT #11) 46
#13 | (#12 OR #10) 48
#14 | (#13), from 2005 to 2006 48
#15 | MeSH descriptor Liver Neoplasms explode all trees in MeSH products 971
416 MeSH descriptor Neoplasm Metastasis explode all trees in MeSH 2974
products
#17 | MeSH descriptor Liver explode all trees in MeSH products 1682
#18 | (#16 AND #17) 3948
#19 | (#15 OR #18) 4734
490 liver in All Fields or hepat* in All Fields, from 2005 to 2006 in all prod- 1539
ucts
#04 | cancer in All Fields or neoplasm* in All Fields and tumor* in All 1776

Fields or tumour* in All Fields or carcinom* in All Fields, from 2005 to

B -39
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Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

2006 in all products

#22 | (#20 AND #21) 336
#23 | (#19 OR #22) 5013
#24 | (#23), from 2005 to 2006 453
#25 | (#14 AND #24) 2
Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: 01.02.2005 — 10.04.2006
Datum der Recherche: 10.04.2006
Such- Anzahl der
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | "radiotherapy"[MeSH Terms] OR "cranial irradiation"[MeSH Terms] OR 89172
"hemibody irradiation"[MeSH Terms] OR "lymphatic irradiation"[MeSH
Terms] OR "radioimmunotherapy"[MeSH Terms] OR "radiotherapy dos-
age"[MeSH Terms] OR "radiotherapy, adjuvant'[MeSH Terms] OR "ra-
diotherapy, computer assisted"[MeSH Terms] OR "whole body irradia-
tion"[MeSH Terms]
#2 | #1 AND proton* 1281
#3 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) 14723
#4 | #3 NOT proton pump* 10224
#5 | #1 OR #3 102755
#6 | #2 OR #4 10368
#7 | #2 OR #4 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 2005/02/01 to 752
2006/04/10
#8 | "liver neoplasms"[MeSH Terms] OR "liver neoplasms/secondary"[MeSH 84235
Terms]
#9 | "neoplasm metastasis"[MeSH Terms] AND "liver"[MeSH Terms] 1518
#10 | #8 OR #9 84879
#11 | (liver OR hepat*) AND ( cancer OR neoplasm* OR tumor* OR tumour* 158389
OR carcinom™)
#12 | #10 OR #11 159688
#13 | #10 OR #11 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 2005/02/01 to 8340
2006/04/10
#14 | #7 AND #13 18
#15 | #14 AND human 12
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Datenbank:

Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

DIMDI Superbase (Medline, Medline Alert, Cancerlit, Biosis, Embase, Embase

Alert)

Recherchezeitraum: 2005 - 2006
Datum der Recherche: 11.04.2006

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente

#1 | Medline; Medline Alert; Cancerlit; Biosis; Embase; Embase Alert 40899931

#2 | ("LYMPHATIC IRRADIATION"; "RADIOIMMUNOTHERAPY™"; 253954
"HEMIBODY IRRADIATION";"RADIOTHERAPY") / (CT;UT;IT;SH) OR
("CRANIAL IRRADIATION"; ";"WHOLE-BODY IRRADIATION"; "WHOLE
BODY RADIATION") / (CT;UT;IT;SH)

#3 | ("RADIOTHERAPY, ADJUVANT"; "RADIOTHERAPY DOSAGE"; 95926
"COMPUTER ASSISTED RADIOTHERAPY"; "RADIOTHERAPY,
COMPUTER-ASSISTED") / (CT;UT;IT;SH)

# | 20R3 271332

#5 | S=4 AND Proton* 3224

#6 | Proton* AND (Therap* OR treat* OR radiat*) 58817

#7 | S=6 NOT (Proton pump) 42896

#8 | 50R7 43155

#9 | (s=8) AND PY=2005 to 2006 AND PPS=Mensch 1579

#10 | CT=("LIVER METASTASIS"; "LIVER METASTASES") 18244
#11 | CT=("LIVER METASTASIS"; "LIVER METASTASES") OR ("LIVER 162582
TUMORS"; "LIVER TUMOR") [/ (CT;UT;IT;SH) OR ("LIVER
CARCINOMA"; "LIVER CANCER"; LIVER NEOPLASMS”) /
(CT;UT;IT;SH)
#12 | 100R 11 162582
#13 | (CT D "NEOPLASM METASTASIS" OR UT="NEOPLASM 251643
METASTASIS" OR IT="NEOPLASM METASTASIS" OR
SH="NEOPLASM METASTASIS")
#14 | (CT D "LIVER" OR UT="LIVER" OR IT="LIVER" OR SH="LIVER") 598357
#15 | 13 AND 14 6096
#17 | (CT D "LIVER METASTASIS" OR UT="LIVER METASTASIS" OR 68024
IT="LIVER METASTASIS" OR SH="LIVER METASTASIS") OR (CT D
"LIVER TUMOR" OR UT="LIVER TUMOR" OR IT="LIVER TUMOR" OR
SH="LIVER TUMOR")
#18 | (CT D "LIVER CARCINOMA" OR UT="LIVER CARCINOMA" OR 141698

IT="LIVER CARCINOMA" OR SH="LIVER CARCINOMA") OR (CT D
"LIVER CANCER" OR UT="LIVER CANCER" OR IT="LIVER CANCER"
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Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

OR SH="LIVER CANCER")

#19 | (CT D "LIVER NEOPLASMS" OR UT="LIVER NEOPLASMS" OR 161385
IT="LIVER NEOPLASMS" OR SH="LIVER NEOPLASMS")
#20 | 177 OR 18 OR 19 162668
#21 | 120R 20 163046
#22 | 150R 21 164578
#23 | (liver OR hepat*) AND (cancer OR neoplasm* OR tumor* OR tumour*® 446079
OR carcinom™)
#24 | 22 OR 23 447491
#25 | (s=24) AND PY=2005 to 2006 AND PPS=Mensch 24000
#26 | 9 AND 25 72
#27 | S=26 NOT Base=MEG66 57
#28 | S=27 NOT Base=MEOA 54
#29 | check duplicates: unique in s=28 45
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3. Update-Recherche

Datenbank: Cochrane Library
Recherchezeitraum: 2006 - 2008
Datum der Recherche: 01.09.2008

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente

#1 therap* in All Fields or treat* in All Fields or radiation in All Fields, 43781
from 2006 to 2008 in all products

#2 | proton*in All Fields, from 2006 to 2008 in all products 303

#3 | (#1 AND #2) 283

#4 | MeSH descriptor Radiotherapy explode all trees in MeSH products 3710

45 MeSH descriptor Cranial Irradiation explode all trees in MeSH prod- 154
ucts

#6 | (#4 OR #5) 3710

radiotherapy in All Fields or cranial irradiation in All Fields or hemi-
#7 | body irradiation in All Fields or lymphatic irradiation in All Fields or 1236
radioimmunotherapy in All Fields, from 2006 to 2008 in all products

radiotherapy dosage in All Fields or radiotherapy, adjuvant in All
#8 | Fields or radiotherapy, computer _assisted in All Fields or whole- 3582
body irradiation in All Fields, from 2006 to 2008 in all products

#9 | (#6 OR #7 OR #8) 6833
#10 | (#2 AND #9) 26
#11 | proton pump in All Fields, from 2006 to 2008 in all products 249
#12 | (#2 AND NOT #11) 54
#13 | (#12 OR #10) 64
#14 | (#13), from 2006 to 2008 64
#15 | MeSH descriptor Liver Neoplasms explode all trees in MeSH products 1213
416 MeSH descriptor Neoplasm Metastasis explode all trees in MeSH 2659

products
#17 | MeSH descriptor Liver explode all trees in MeSH products 1976
#18 | (#16 AND #17) 4627
#19 | (#15 OR #18) 5614
490 IJ\(/); in All Fields or hepat* in All Fields, from 2006 to 2008 in all prod- 5433
#04 | cancer in All Fields or neoplasm* in All Fields and tumor* in All 7608

Fields or tumour* in All Fields or carcinom* in All Fields, from 2006 to
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2008 in all products
#22 | (#20 AND #21) 1060
#23 | (#19 OR #22) 6467
#24 | (#23), from 2006 to 2008 1531
#25 | (#14 AND #24) 4

In der 3. Update-Recherche war keiner der 4 Treffer relevant.
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Datenbank: Medline (PubMed)

Recherchezeitraum: 01.04.2006 — 26.08.2008
Datum der Recherche: 26.08.2008

Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 | "radiotherapy"[MeSH Terms] OR "cranial irradiation"[MeSH Terms] OR 104178
"hemibody irradiation"[MeSH Terms] OR "lymphatic irradiation"[MeSH
Terms] OR "radioimmunotherapy"[MeSH Terms] OR "radiotherapy dos-
age"[MeSH Terms] OR "radiotherapy, adjuvant'[MeSH Terms] OR "ra-
diotherapy, computer assisted"'[MeSH Terms] OR "whole body irradia-
tion"[MeSH Terms]

#2 | #1 AND proton* 1598

#3 | proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) 19207

#4 | #3 NOT proton pump* 13401

#5 | #1 OR#3 122357

#6 | #2 OR #4 13405

#7 | #2 OR #4 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 2006/04/01 to 2078

2008/08/26
#8 | "liver neoplasms"[MeSH Terms] OR "liver neoplasms/secondary"[MeSH 95116
Terms]

#9 | "neoplasm metastasis"[MeSH Terms] AND "liver"[MeSH Terms] 1623
#10 | #8 OR#9 95818
#11 | (liver OR hepat*) AND ( cancer OR neoplasm* OR tumor* OR tumour* 177842

OR carcinom®)
#12 | #10 OR #11 179513
#13 | #10 OR #11 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 2006/04/01 to 19100
2008/08/26
#14 | #7 AND #13 26
#15 | #14 AND human 22
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Datenbank: DIMDI Superbase* (Medline, Biosis, Embase, Embase Alert)

Recherchezeitraum: 2006 - 2008
Datum der Recherche: 29.08.2008

Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

* Hinweis zu den Datenbanken: Cancerlit, Medline Alert und Medline 66 werden nicht mehr
angeboten bzw. existieren nicht mehr — sind aber enthalten in den oben ausgewahlten.

Anzahl der
Such-
. Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente

#1 | Medline; Biosis; Embase; Embase Alert 48161267

#2 | ("LYMPHATIC IRRADIATION"; "RADIOIMMUNOTHERAPY"; 241931
"HEMIBODY IRRADIATION";"RADIOTHERAPY") / (CT;UT;IT;SH) OR
("CRANIAL IRRADIATION"; ";"WHOLE-BODY IRRADIATION"; "WHOLE
BODY RADIATION") / (CT;UT;IT;SH)

#3 | ("RADIOTHERAPY, ADJUVANT"; "RADIOTHERAPY DOSAGE"; 102671
"COMPUTER ASSISTED RADIOTHERAPY"; "RADIOTHERAPY,
COMPUTER-ASSISTED") / (CT;UT;IT;SH)

#4 | 20R3 295353

#5 | S=4 AND Proton* 3973

#6 | Proton* AND (Therap* OR treat* OR radiat*) 73288

#7 | S=6 NOT (Proton pump) 51345

#8 | 50R7 51655

#9 | (s=8) AND PY=2006 to 2008 AND PPS=Mensch 3859

#10 | CT=("LIVER METASTASIS"; "LIVER METASTASES") 22720
#11 | CT=("LIVER METASTASIS"; "LIVER METASTASES") OR ("LIVER 82747
TUMORS"; "LIVER TUMOR") [/ (CT;UT;IT;SH) OR ("LIVER
CARCINOMA";  "LIVER CANCER"; LIVER NEOPLASMS”) /
(CT;UT;IT;SH)
#12 | 10 OR 11 82747
#13 | (CT D "NEOPLASM METASTASIS" OR UT="NEOPLASM METASTASIS" 304743
OR IT="NEOPLASM METASTASIS" OR SH="NEOPLASM
METASTASIS")
#14 | (CT D "LIVER" OR UT="LIVER" OR IT="LIVER" OR SH="LIVER") 814563
#15 | 13 AND 14 8377
#17 | (CT D "LIVER METASTASIS" OR UT="LIVER METASTASIS" OR 197803
IT="LIVER METASTASIS" OR SH="LIVER METASTASIS") OR (CT D
"LIVER TUMOR" OR UT="LIVER TUMOR" OR IT="LIVER TUMOR" OR
SH="LIVER TUMOR")
#18 | (CT D "LIVER CARCINOMA" OR UT="LIVER CARCINOMA" OR 180771

B -46




Gemeinsamer Bundesausschuss
nach § 91 SGBV

Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

IT="LIVER CARCINOMA" OR SH="LIVER CARCINOMA") OR (CT D
"LIVER CANCER" OR UT="LIVER CANCER" OR IT="LIVER CANCER"
OR SH="LIVER CANCER")

#19 | (CT D '"LIVER NEOPLASMS" OR UT="LIVER NEOPLASMS" OR 197066
IT="LIVER NEOPLASMS" OR SH="LIVER NEOPLASMS")
#20 | 177 OR18 OR 19 197803
#21 | 120R 20 197803
#22 | 150R 21 197803
#23 | (liver OR hepat*) AND (cancer OR neoplasm* OR tumor* OR tumour* OR 528028
carcinom®)
#24 | 22 OR 23 529585
#25 | (s=24) AND PY=2006 to 2008 AND PPS=Mensch 61590
#26 | 9 AND 25 156
#27 | S=26 NOT Base=MEG60 125
#28 | check duplicates: unique in s=27 105
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7.3 Anlage 3: Literaturliste Protonentherapie beim hepatozellularen Karzinom

Anlage 3a: Literatur, die fur den Entscheidungsprozess berticksichtigt wurde

Bush DA, Hillebrand DJ, Slater JM, Slater JD. High-dose proton beam radiotherapy of hepatocellu-
lar carcinoma: preliminary results of a phase Il trial. Gastroenterology 2004; 127 (5 Suppl 1): S189-
S193.

Kommentar: Auswertung

Chiba T, Tokuuye K, Matsuzaki Y, Sugahara S, Chuganji Y, Kagei K, Shoda J, Hata M, Abei M,
Igaki H, Tanaka N, Akine Y. Proton beam therapy for hepatocellular carcinoma: a retrospective re-
view of 162 patients. Clin Cancer Res 2005; 11 (10): 3799-805.

Kommentar: Auswertung

Hashimoto T, Tokuuye K, Fukumitsu N, Igaki H, Hata M, Kagei K, Sugahara S, Ohara K, Matsu-
zaki Y, Akine Y. Repeated proton beam therapy for hepatocellular carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2006; 65 (1): 196-202.

Kommentar: Auswertung

Hata M, Tokuuye K, Sugahara S, Kagei K, Igaki H, Hashimoto T, Ohara K, Matsuzaki Y, Tanaka
N, Akine Y. Proton beam therapy for hepatocellular carcinoma with portal vein tumor thrombus. Can-
cer 2005; 104 (4): 794-801.

Kommentar: Auswertung

Hata M, Tokuuye K, Sugahara S, Fukumitsu N, Hashimoto T, Ohnishi K, Nemoto K, Ohara K,
Matsuzaki Y, Akine Y. Proton beam therapy for hepatocellular carcinoma patients with severe cirrho-
sis. Strahlenther Onkol 2006; 182 (12): 713-20.

Kommentar: Auswertung

Hata M, Tokuuye K, Sugahara S, Fukumitsu N, Hashimoto T, Ohnishi K, Nemoto K, Ohara K,
Matsuzaki Y, Akine Y. Proton beam therapy for hepatocellular carcinoma with limited treatment op-
tions. Cancer 2006; 107 (3): 591-8.

Kommentar: Auswertung

Hata M, Tokuuye K, Sugahara S, Tohno E, Nakayama H, Fukumitsu N, Mizumoto M, Abei M,
Shoda J, Minami M, Akine Y. Proton Beam Therapy for Aged Patients With Hepatocellular Carci-
noma. International Journal of Radiation Oncology Biology Physics 2007; 69 (3): 805-12.
Kommentar: Auswertung

Kawashima M, Furuse J, Nishio T, Konishi M, Ishii H, Kinoshita T, Nagase M, Nihei K, Ogino T.
Phase Il study of radiotherapy employing proton beam for hepatocellular carcinoma. J Clin Oncol
2005; 23 (9): 1839-46.

Kommentar: Auswertung

Matsuzaki Y, Chiba T, Shoda J, Tanaka N, Okumura T, Tsuji H, Akine Y. The usefulness of proton
irradiation for hepatocellular carcinoma: Present status and future prospects. Int Congr Ser Prog
Hepatol, 3 Hepatocellular carcinoma 1997; 3 (1142): 117-32.

Kommentar: Auswertung

Mizumoto M, Tokuuye K, Sugahara S, Nakayama H, Fukumitsu N, Ohara K, Abei M, Shoda J,
Tohno E, Minami M. Proton beam therapy for hepatocellular carcinoma adjacent to the porta hepatis.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 71 (2): 462-7.

Kommentar: Auswertung
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Anlage 3b: Literatur, die fir den Entscheidungsprozess nicht beriicksichtigt wurde

Second International Conference on Translational Research and Preclinical Strategies in Radiation
Oncology, Lugano, Switzerland, March 16-19, 2003. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003; 55 (2): 437-
554.

Kommentar: Tagungsband/Abstracts

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

Kommentar: Kurzauswertung

Abramson DH, Frank CM. Second nonocular tumors in survivors of bilateral retinoblastoma: a possi-
ble age effect on radiation-related risk. Ophthalmology 1998; 105 (4): 573-9; discussion 579-80.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, bilaterales Retinoblastom

Ahmadi T, Itai Y, Onaya H, Yoshioka H, Okumura T, Akine Y. CT evaluation of hepatic injury follow-
ing proton beam irradiation: appearance, enhancement, and 3D size reduction pattern. J Comput
Assist Tomogr 1999; 23 (5): 655-63.

Kommentar: Darstellung der Veranderungen von bestrahltem HCC durch bildgebende Verfahren

Akine Y. [Proton therapy]. Jpn J Clin Radiol 1997; 42 (13): 1649-56.
Kommentar: Publikation in japanischer Sprache, allgemeine Ubersichtsarbeit

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome der Schadelbasis

Anonymous. Strahlentherapie. Skript erarbeitet nach der Vorlesung von Prof. Gademann und Frau
Dipl.-Phys. Griel3bach. Magdeburg: Universitat Magdeburg, 1996

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: Prasentation zur Funktionsweise der Strahlentherapie

Ask A, Johansson B, Glimelius B. The potential of proton beam radiation therapy in gastrointestinal
cancer. Acta Oncol 2005; 44 (8): 896-903.
Kommentar: Einzelmeinungen ohne eigenes empirisches Material

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, intraokulare Tumore

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome und Chondrosarkome der
Schéadelbasis
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Austin-Seymour M, Munzenrider J, Linggood R, Goitein M, Verhey L, Urie M, Gentry R, Birn-
baum S, Ruotolo D, Crowell C. Fractionated proton radiation therapy of cranial and intracranial tu-
mors. Am J Clin Oncol 1990; 13 (4): 327-30.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, AVM

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome und Chondrosarkome der
Schéadelbasis

Badvie S. Hepatocellular carcinoma. Postgrad Med J 2000; 76 (891): 4-11.
Kommentar: Ubersichtsarbeit zur Diagnostik und Therapie des HCC

Banna M, Baker HL Jr, Houser OW. Pituitary and parapituitary tumours on computed tomography. A
review article based on 230 cases. Br J Radiol 1980; 53 (636): 1123-43.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Hypophysentumoren

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

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

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Schadelbasis- und Halswirbelsdu-
lenchordome bei Kindern

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Choroideamelanom

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Tumore im Bereich der Orbita

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome und Chondrosarkome
von Schadelbasis und Halswirbelsaule

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Tumore der Schadelbasis

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

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

Char DH, Castro JR, Quivey JM, Phillips TL, Irvine AR, Stone RD, Kroll S. Uveal melanoma radia-
tion. 1251 brachytherapy versus helium ion irradiation. Ophthalmology 1989; 96 (12): 1708-15.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet (Uveamelanom), thematisch nicht
relevant (Heliumionen versus lodine 125 Brachytherapie)

Char DH, Kroll S, Phillips TL. Uveal melanoma. Growth rate and prognosis. Arch Ophthalmol 1997;
115 (8): 1014-8.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet (Uveamelanom), thematisch nicht
relevant

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Uveamelanom

Char DH. Ophthalmic oncology: errors and shibboleths the 1997 dohiman lecture. Int Ophthalmol Clin
1997; 37 (4): 1-24.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: thematisch nicht relevant

Chiba T, Matsuzaki Y, Okumura T, Tsuji H, Akine Y, Itai Y, Abei M, Shoda J, Tanaka N, Tujii H.
Proton irradiation for hepatocellular carcinoma: Long-term clinical outcome of 117 cases.
Gastroenterology 1996; 110 (4 Suppl): A10.

Kommentar: nur Abstract, Patientengut vermutlich identisch zu Matsuzaki et al. 1997

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

Kommentar: nur Abstract, bezieht sich auf Metastasen eines kolorektalen Karzinoms

Chiba T, Matsuzaki Y, Saito Y, Yoshiga S, Shoda J, Abei M, Tanaka N. Long-term effect and suit-
able indication of proton irradiation for hepatocellular carcinoma. Hepatology 1997; 26 (4 Part 2):
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Murakami M, Kagawa K, Hishikawa Y, Abe M. [Report on proton therapy according to good clinical
practice at Hyogo lon Beam Medical Center]. Nippon Igaku Hoshasen Gakkai Zasshi 2002; 62 (2): 79-
85.

Kommentar: nur in japanischer Sprache, Einzelfallbericht

Murayama S, Fuji H, Yamashita H, Futami Y, Numano M, Harada H, Kamata M, Nishimura T.
[Initial clinical experience of proton therapy at Shizuoka Cancer Center]. Nippon Igaku Hoshasen
Gakkai Zasshi 2005; 65 (4): 424-31.

Kommentar: Fallserie mit 22 Patienten; Publikation in japanischer Sprache, die nicht berticksichtigt
wird, da héherwertige Arbeiten ein englischer Sprache vorliegen; aufgrund eines zu kurzen Follow-up
werden die Daten nicht bericksichtigt, wenngleich sie wegen des guten Ansprechens als vielverspre-
chend gelten missen.

Murphey MD, Andrews CL, Flemming DJ, Temple HT, Smith WS, Smirniotopoulos JG. From the
archives of the AFIP. Primary tumors of the spine: radiologic pathologic correlation. Radiographics
1996; 16 (5): 1131-58.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: thematisch nicht relevant

Muthukumar N, Kondziolka D, Lunsford LD, Flickinger JC. Stereotactic radiosurgery for chordoma
and chondrosarcoma: further experiences. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998; 41 (2): 387-92.
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Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.
Kommentar: thematisch nicht relevant

Nelson GM. Chordoma. eMedicine com, 2001 (http://www emedicine com/med/topic2993 htm)
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.
Kommentar: keine eigenen Daten, kein Abstract

Nemoto K, Tokuue K, Onishi K, Mizumoto M, Hashimoto T, Igaki H, Hata M, Kagei K, Sugahara
S, Ohara K, Akine Y. Proton beam therapy for large hepatocellular carcinoma. Journal of JASTRO
2004; 16 (3): 177-82.

Kommentar: nur in japanischer Sprache, nicht beschaffbar

Noel G, Habrand JL, Mammar H, Pontvert D, Haie-Meder C, Hasboun D, Moisson P, Ferrand R,
Beaudre A, Boisserie G, Gaboriaud G, Mazal A, Kerody K, Schlienger M, Mazeron JJ. Combina-
tion of photon and proton radiation therapy for chordomas and chondrosarcomas of the skull base: the
Centre de Protontherapie D'Orsay experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001; 51 (2): 392-8.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordom, Chondrosarkom

O'Connell JX, Renard LG, Liebsch NJ, Efird JT, Munzenrider JE, Rosenberg AE. Base of skull
chordoma. A correlative study of histologic and clinical features of 62 cases. Cancer 1994; 74 (8):
2261-7.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: Grundlagen, Histologie

Ohara K, Okumura T, Tsuji H, Min M, Tatsuzaki H, Chiba T, Tsujii H, Akine Y, Itai Y. Clearance of
parenchymal tumors following radiotherapy: analysis of hepatocellular carcinomas treated by proton
beams. Radiother Oncol 1996; 41 (3): 233-6.

Kommentar: Darstellung von histologischen Veranderungen; keine klinisch relevanten Endpunkte

Ohara K, Okumura T, Tsuji H, Chiba T, Min M, Tatsuzaki H, Tsujii H, Akine Y, Itai Y. Radiation
tolerance of cirrhotic livers in relation to the preserved functional capacity: analysis of patients with
hepatocellular carcinoma treated by focused proton beam radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1997; 38 (2): 367-72.

Kommentar: keine klinisch relevanten Endpunkte

Okumura T, Itai Y, Tsuji H, Matsueda K, Matsuzaki Y, Tsujii H. Focused radiation hepatitis after
Bragg-peak proton therapy for hepatocellular carcinoma: CT findings. J Comput Assist Tomogr 1994;
18 (5): 821-3.

Kommentar: Kasuistik

Okumura T. Treatment of hepatocellular carcinoma with proton radiotherapy. Jpn J Clin Radiol 1999;
44 (6): 685-9.
Kommentar: nur in japanischer Sprache, Daten vermutlich in Chiba et al. 2005

Olsen DR, Bruland OS, Frykholm G, Norderhaug IN. Proton therapy - A systematic review of clini-
cal effectiveness. Radiotherapy & Oncology 2007; 83 (2): 123-32.
Kommentar: Kurzauswertung

Onaya H. Changes in the liver parenchyma after proton beam radiotherapy: Evaluation with MR imag-
ing. Magn Reson Imaging 2000; 6 (707): 714.

Kommentar: Veranderung in der Kostrastmittelaufnahme des Leberparenchyms nach Protonenbe-
strahlung

Oosterhuis JA, Journee-de Korver HG, Keunen JE. Transpupillary thermotherapy: results in 50
patients with choroidal melanoma. Arch Ophthalmol 1998; 116 (2): 157-62.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: anderes Verfahren, Thermotherapie
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Oot RF, Melville GE, New PF, Austin-Seymour M, Munzenrider J, Pile-Spellman J, Spagnoli M,
Shoukimas GM, Momose KJ, Carroll R. The role of MR and CT in evaluating clival chordomas and
chondrosarcomas. AJR Am J Roentgenol 1988; 151 (3): 567-75.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: Grundlagen, Diagnostik

Orecchia R, Krengli M, Jereczek-Fossa BA, Franzetti S, Gerard JP. Clinical and research validity
of hadrontherapy with ion beams. Crit Rev Oncol Hematol 2004; 51 (2): 81-90.
Kommentar: keine Protonentherapie, sondern Schwerionentherapie

Otsuka M, Ohara K, Takada Y, Ueda T, Murata S, Ushijima R, Adachi S, Todoroki T. Radiation
therapy for intrahepatic recurrence after hepatectomy for hepatocellular carcinoma. Int J Clin Oncol
2003; 8 (3): 151-5.

Kommentar: Der Bericht beschreibt ein multimodales Behandlungskonzept unter Einschluss der
Strahlentherapie (mit Protonen n = 5 oder Photonen n = 3 sowie transarterieller Chemoembolisation
und oder perkutaner Ethanolinjektionstherapie) bei acht Patienten in der Rezidivsituation des HCC.
Der Stellenwert der Protonentherapie ist nicht beurteilbar.

Richardson MS. Pathology of skull base tumors. Otolaryngol Clin North Am 2001; 34 (6): 1025-42.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.
Kommentar: Grundlagen, Pathologie

Santoni R, Liebsch N, Finkelstein DM, Hug E, Hanssens P, Goitein M, Smith AR, O'Farrell D,
Efird JT, Fullerton B, Munzenrider JE. Temporal lobe (TL) damage following surgery and high-dose
photon and proton irradiation in 96 patients affected by chordomas and chondrosarcomas of the base
of the skull. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998; 41 (1): 59-68.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: keine separate Darstellung der Protonentherapie

Saxton JP. Chordoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1981; 7 (7): 913-5.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.
Kommentar: allgemeine Ubersicht

Scientific Association of Swiss Radiation Oncology, Swiss Society of Radiobiology and Medi-
cal Physics. 7th Annual Meeting of the Scientific Association of Swiss Radiation Oncology (SASRO),
held in conjunction with the meeting of the Swiss Society of Radiobiology and Medical Physics
(SSRMP), Geneva, Geneva, Switzerland, April 3-5, 2003. Strahlenther Onkol 2003; 179 (Sondernr. 1):
93-113.

Kommentar: Tagungsband/Abstracts

Seddon JM, Gragoudas ES, Egan KM, Glynn RJ, Munzenrider JE, Austin-Seymour M, Goitein M,
Verhey L, Urie M, Koehler A. Uveal melanomas near the optic disc or fovea. Visual results after pro-
ton beam irradiation. Ophthalmology 1987; 94 (4): 354-61.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Uveamelanom

Seddon JM, Gragoudas ES, Egan KM, Glynn RJ, Howard S, Fante RG, Albert DM. Relative sur-
vival rates after alternative therapies for uveal melanoma. Ophthalmology 1990; 97 (6): 769-77.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Uveamelanom

Seong J, Park HC, Han KH, Chon CY. Clinical results and prognostic factors in radiotherapy for un-
resectable hepatocellular carcinoma: a retrospective study of 158 patients. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2003; 55 (2): 329-36.

Kommentar: keine Protonentherapie

Sinson GP. Skull base tumors. eMedicine com, 2003, (http://www emedicine com/med/topic2912 htm)

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

Slater JD. Clinical applications of proton radiation treatment at Loma Linda University: Review of a
fifteen-year experience. Technology in Cancer Research and Treatment 2006; 5 (2): 81-9.
Kommentar: Es handelt sich um einen narrativen Review, der fir NSCLC die Ergebnisse der Studien
von Bush, Dunbar et al. 1999; Bush, Slater et al. 1999; Bonnet et al. 2001 und Bush et al. 2004 angibt,
die bereits einzeln ausgewertet wurden. Kurzauswertung

Slater JD, Schulte RW. Proton-beam vs intensity-modulated radiation therapy: Too soon for a ran-
domized trial. Oncology 2008; 22 (7): 754+757.
Kommentar: Leserbrief (nicht relevant)

Sobel DF, Kelly W, Kjos BO, Char D, Brant-Zawadzki M, Norman D. MR imaging of orbital and
ocular disease. AINR Am J Neuroradiol 1985; 6 (2): 259-64.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: Grundlagen, Diagnostik

Soo MY. Chordoma: review of clinicoradiological features and factors affecting survival. Australas
Radiol 2001; 45 (4): 427-34.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: Grundlagen, Diagnostik

Suit HD, Goitein M, Munzenrider J, Verhey L, Davis KR, Koehler A, Linggood R, Ojemann RG.
Definitive radiation therapy for chordoma and chondrosarcoma of base of skull and cervical spine. J
Neurosurg 1982; 56 (3): 377-85.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: Falldarstellung zu Rektumkarzinom (10 Falle)

Suit H, Goldberg S, Niemierko A, Trofimov A, Adams J, Paganetti H, Chen GTY, Bortfeld T,
Rosenthal S, Loeffler J, Delaney T. Proton Beams to Replace Photon Beams in Radical Dose
Treatments. Acta Oncol 2003; 42 (8): 800-8.

Kommentar: Ubersichtsarbeit

Suit HD. Protons to replace photons in external beam radiation therapy? Clin Oncol (R Coll Radiol)
2003; 15 (1): S29-S31.
Kommentar: Ubersichtsarbeit

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: Grundlagen, Tiermodell

Sze G, Uichanco LS 3rd, Brant-Zawadzki MN, Davis RL, Gutin PH, Wilson CB, Norman D, New-
ton TH. Chordomas: MR imaging. Radiology 1988; 166 (1 Pt 1); 187-91.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: Grundlagen, Diagnostik

Tokuuye K, Akine Y, Hashimoto T, Igaki H, Hata M, Kagei K, Sugahara S, Ohara K, Chiba T,
Matsuzaki Y, Tanaka N. Clinical results of proton radiotherapy for hepatocellular carcinoma. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2003; 57 (2 Suppl): S383.

Kommentar: nur Abstract

Tokuuye K, Masaharu H, Fukumitsu N, Sugahara S, Ohnishi K, Mizumoto T, Ohara K, Tohno E,
Akine Y. Preliminary results of proton beam therapy for hepatocellular carcinoma located adjacent to
the alimentary tract. International Journal of Radiation Oncology Biology Physics 2006; 66 (3, Suppl.

S): S277.

Kommentar: Kurzauswertung
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Tsuji H, Okumura T, Maruhashi A, Hayakawa Y, Matsuzaki Y, Tanaka N, Osuga T, Tsujii H.
[Dose-volume histogram analysis of patients with hepatocellular carcinoma regarding changes in liver
function after proton therapy]. Nippon Igaku Hoshasen Gakkai Zasshi 1995; 55 (5): 322-8.
Kommentar: nur in japanischer Sprache, vermutlich Machbarkeitsstudie mit tberlappenden Patien-
tenkollektiven zu Matsuzaki et al. 1997

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

Kommentar: Ubersichtsarbeit (iber unterschiedliche Tumore, die mit Protonen bestrahlt wurden;

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: Grundlagen, allgemeine Darstellung, Dosisfindung

Volle E, Treisch J, Claussen C, Kaufmann HJ. Lesions of skull base observed on high resolution
computed tomography. A comparison with magnetic resonance imaging. Acta Radiol 1989; 30 (2):
129-34.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: Grundlagen, Diagnostik

Wende S, Aulich A, Nover A, Lanksch W, Kazner E, Steinhoff H, Meese W, Lange S, Grumme T.
Computed tomography or orbital lesions. A cooperative study of 210 cases. Neuroradiology 1977; 13
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Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: Grundlagen, Diagnostik, Bildgebung

Young JL, Smith MA, Roffers SD, Liff JM, Bunin GR. Retinoblastoma. In: Gléckler Ries LA, Smith
MA (Eds). Cancer incidence and survival among children and adolescents: United States SEER Pro-
gram 1975-1995. Bethesda, MD: National Cancer Institute. 1999, S. 73-8.
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Kommentar: Grundlagen, Epidemiologie
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Kommentar: konventionelle Bestrahlung nach Chirurgie
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7.4 Anlage 4: Studienbewertungen

7.4.1 Literatur, die fir den Entscheidungsprozess berticksichtigt wurde

Bush DA, Hillebrand DJ, Slater JM, Slater JD. High-dose proton
beam radiotherapy of hepatocellular carcinoma: preliminary results of

1 | Quelle a phase |l trial. Gastroenterology 2004; 127 (5 Suppl 1): $189-93.
Peer review: Ja
la | Hersteller Loma Linda University Medical Center.
. Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen
2 | Studientyp (auch ,Vorher-Nachher-Studien®)
Einordnung in die Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
geman Verfahrens-
ordnung
Die Bestrahlungen erfolgten in Loma Linda University Medical Cen-
4 | Bezugsrahmen : . s
ter. Ein Behandlungszeitraum ist nicht angegeben.
I Nicht resezierbares hepatozelluldres Karzinom T1-T3 sowie T4,
5 | Indikation i . .
wenn keine extrahepatischen Metastasen nachweisbar waren.
6 Fragestellung Geprift werden soll der Einsatz einer Hochdosisbestrahlung mit Pro-
Zielsetzung tonen sowie die Wirksamkeit und Toxizitat dieser Behandlung.
Einschlusskriterien:
die Tumorstadien T1-3, sowie T4 wenn keine extrahepatischen Me-
tastasen vorlagen
Child-Pugh Score </= 10
Erhohtes a-Fetoprotein (AFP)
Es wurden nur Patienten bestrahlt, bei denen weniger als 30 % des
Lebervolumens innerhalb der 50 % Isodose des Zielvolumens lag.
Ausschlusskriterien:
Studienpopulation; extrahepatlsche Metastasen
7 | relevante Ein- und regionale LK-Metastasen
Ausschlusskriterien Patientencharakteristik:
Von den behandelten 34 Patienten hatten:
Leberzirrhose 28 Patienten (82 %)
Child-Pugh Score 5-6: 14 Patienten
7-8: 7 Patienten
9-10: 7 Patienten
Anzahl der Tumore: 1 bei 32 Patienten
2 bei 2 Patienten
mittlere Tumorgrofie: 5,7 cm (1,5 - 10 cm)
8 Anzahl der zu behan- | Entfallt
delnden Patienten
Anzahl der einge- Die Gesamtzahl der behandelten und ausgewerteten Patienten be-
schlossenen Patien- trug 34.
9 .
ten mit und ohne
ausgewertete Daten.
10 Vergleichbarkeit der Entfallt, da keine Vergleichsgruppe

Behandlungsgruppen
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Protonenbestrahlung mit 63 GyE in Einzeldosen von 4,2 GyE verteilt
auf 15 Fraktionen Uber einen Zeitraum von 3 Wochen.

11 | Prufintervention i . .
6 Patienten erhielten nach Abschluss der Bestrahlung eine Leber-
transplantation.
12 Vergleichsinterventi- | Keine Vergleichsgruppe
on
Evtl. weitere Keine
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Einarmig
15 | Zahl der Zentren Ein Zentrum (Loma Linda)
16 | Randomisierung Entfallt, da keine Vergleichsgruppe
Concealment (, Mas- Entfallt, da keine Randomisierung
17 | kierung“ der
Randomisierung)
18 Verblindung der Entfallt
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Mindestens 6 Monate
Akute Toxizitat: die Bestimmung erfolgte durch wdchentliche klini-
sche Visite.
Posttherapeutische Leberfunktion: durch Bestimmung der Leberen-
20 Erhebung der zyme , der Prothrombinzeit, des Albumin-Spiegels und des Gesamt-
primaren Zielkriterien | Bilirubin.
Lokale Tumorkontrollrate: eine lokale Tumorkontrolle wurde definiert
als unveranderter oder abfallender AFP sowie als unveranderte oder
verringerte Tumorgré3e in den bildgebenden Verfahren.
Erhebung der sekun- | Siehe Nr. 20. Eine Unterscheidung zwischen primaren und sekunda-
21 y : o T .
déren Zielkriterien ren Zielkriterien erfolgte nicht.
Akute Toxizitat:
60 % der Patienten zeigten milde Symptome wie Mudigkeit, Dermati-
tis im Bestrahlungsgebiet, abdominelle Beschwerden mit gelegentli-
cher Ubelkeit. Die Symptome sistierten nach Beendigung der Be-
strahlung.
Leberfunktion:
Leberenzyme und Prothrombinzeit verdnderten sich durch die Be-
strahlung nicht. Albumin zeigte nach Bestrahlung einen leichten Ab-
fall (von 3,3 auf 2,8 g/dL), erreichte nach 6 Monaten aber wieder
nahezu den Ausgangswert. Gesamtbilirubin zeigte nach Bestrahlung
22 | Ergebnisse

wahrend des Beobachtungszeitraums einen kontinuierlichen Anstieg
von 1,2 auf 1,7 g/dL.

6 von 34 (17 %) Patienten entwickelten nach der Bestrahlung einen
Aszites.

Lokale Tumorkontrolle: 75 %

Lokalrezidivrate: 35 % nach 2 Jahren. (intrahepatisches Rezidiv auch
entfernt vom origindren Tumorbett)

Fernmetastasen: bei 2 von 34 Pat. nach 2 Jahren.
Gesamtiiberlebensrate:
Die 2-Jahres Gesamtiiberlebensrate wurde mit 55 % berechnet.
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23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Siehe Feld 22.

24

Fazit der Autoren

Der beste Nachweis der Wirksamkeit stammt wahrscheinlich von den
Patienten, die zusatzlich eine Lebertransplantation erhielten.

Histologische Untersuchungen an 6 im Rahmen der Transplantation
entnommenen Leberpraparaten lassen vermuten, dass die Protonen-
therapie bei manchen Patienten den Tumor zerstéren kann. Dies
erscheint so viel versprechend, dass die Autoren hoffen, mit weiteren
Therapiemodifikationen die lokale Kontrollrate/ Eradikationsrate noch
erhéhen zu kénnen.

25

AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um vorlaufige Ergebnisse einer einarmigen Phase |l
Studie.

Bei nicht resezierbaren tberwiegend solitiren HCC kann innerhalb
von 2 Jahren eine lokale Tumorkontrolle von 75 % und eine Gesamt-
Uberlebensrate von 55 % erreicht werden.

Gute Darstellung der Patientencharakteristik und der Leberfunktion
nach Behandlung.

Eine Schwache der Studie ist die relativ kurze Nachbeobachtungs-
zeit. Es ist unklar, wie die 6 Patienten, die zusatzlich eine Leber-
transplantation erhielten, die berichteten Behandlungsergebnisse
beeinflussten.

Die Ergebnisse waren auf Deutschland Ubertragbar.

Die Studie kann aufgrund der genannten Schwachen nur einge-
schrankt zur Beantwortung der Fragestellung bericksichtigt werden.
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1 |Quelle

Chiba T, Tokuuye K, Matsuzaki Y, Sugahara S, Chuganji Y, Kagei
K, Shoda J, Hata M, Abei M, Igaki H, Tanaka N, Akine Y. Proton
beam therapy for hepatocellular carcinoma: a retrospective review of
162 patients. Clin Cancer Res 2005; 11 (10): 3799-805.

Peer review Ja

2 |[Studientyp

Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-Nachher-
Studien®)

Die Studie folgt der Helsinki Deklaration und wurde durch das Ethik
Komitee der Universita of Tsukuba bestatigt.

Die Patienten gaben nach Information ihre schriftliche Zustimmung.

Beobachtungen der Begleiterscheinungen stellen einen wesentlichen
Bestandteil der Arbeit dar.

Die Studie hat entsprechend Merkmale einer Phase | Studie, ohne
dass das von den Autoren so benannt wird. Sie verweisen aber auf
eine nachfolgende Phase Il Studie.

s. a: Fragestellung Zielsetzung

Einordnung in die
Evidenzkategorie ge-
maf Verfahrensord-
nung

Fallserien und nicht-vergleichende Studien

4 |Bezugsrahmen

Departments of Gastroenterology and Radiation Oncology, Institute of
Clinical Medicine, University of Tsukuba, Ibaraki, Japan

Finanzierung der Studie durch Staatliche Unterstiitzung.

Die Veroéffentlichung erfolgt unter Kostenbeteiligung durch die Auto-
ren.

Grant support: Grant-in-Aid for Cancer Research (15-9) and Second
Term Comprehensive 10-Year Strategy for Cancer Control (H-15-006) from
the Ministry of Health, Labour, and Welfare of the Japanese Govern-
ment. The costs of publication of this article were defrayed in part by the
payment of page charges. This article must therefore be hereby marked ad-
vertisement in accordance with 18 U.S.C. Section 1734 solely to indicate
this fact

5 |Indikation

Leber CA

Fragestellung
Zielsetzung

Prospektives Design zur Ermittlung der Langzeitergebnisse der Pro-
tonenbestrahlung von 162 Patienten mit 192 Tumorlokalisationen des
HCC im Behandlungszeitraum von 1985 bis 1998

Im Gegensatz zur Chirurgie und zu verschiedenen Formen der
Embolisation stellt die Protonentherapie eine relativ wenig erprobtes
Verfahren dar.

Auf Grund der Toleranzdosis des Organs Leber konnten die zur Tu-
morkontrolle erforderlichen Dosierungen mit der Photonentherapie
nicht erreicht werden, so dass wenig Erfahrungen mit der Bestrahlung
von Lebertumoren vorliegen.

Im Gegensatz zur Chirurgie und zu verschiedenen Formen der
Embolisation stellt die Protonentherapie ein relativ wenig erprobtes
Verfahren dar.

Ende der Nachbeobachtung: Juni 2003
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Studienpopulation;

Einschlusskriterien:

e Medizinisch inoperabel, wegen koexistierender Zirrhose und an-
derer interkurrenter Erkrankungen

e HCC nicht geeignet zur chirurgischen Resektion und schwierig mit
nicht chirurgischen Methoden zu kontrollieren.

e Weigerung der Patienten sich operieren zu lassen

e Maximal 3 Tumorlokalisationen in der Leber (Multiple Lokalisatio-
nen wurden in einem Feld behandelt)

7 |relevante Ein- und 165 Patienten mit Behandlungsbeginn.
Ausschlusskriterien 3 Behandlungsabbriiche.
110 Feinnadelbiopsien zur histologischen Diagnose, davon 100 posi-
tiv.
52 Patienten nicht biopsiert.
39 der 62 Patienten ohne histologische Diagnose wurden anhand der
alpha 1 Fetoproteinkonz >100 ug / L und der Bildgebung Diagnosti-
Ziert.
23 Patienten allein auf Grund der Bildgebung.
Anzahl der zu behan- | Fallserie, keine Planung
8 .
delnden Patienten
Anzahl der einge- Fallserie, keine Gruppenbildung
schlossenen Patienten
9 .
mit und ohne ausge-
wertete Daten.
10 Vergleichbarkeit der Fallserie, keine Gruppenbildung
Behandlungsgruppen
Bestrahlungsprotokoll und Planungsgrundlagen sowie Verfligbarkeit
der Protonen werden angegeben.
Dosis median 72 (50 bis 88 Gy) Fraktion 4,5 Gy (2,9 bis 6)
Es werden unterschiedliche Dosen und Fraktionierungen angewandt:
Dose fractionations and equivalent doses when given 2 Gy per fraction
11 | Prifintervention Equivalent total
Total No. Dose/ doses (2 Gy/fraction)
dose (Gy) fractions fraction  a/R=10 alt=3
72 16 3.9 90.4 107,6
84 24 3.5 94.5 109.2
50 10 5.0 62.5 80,0
12 | Vergleichsintervention | Entfallt, Fallserie
Evtl. weitere Entfallt, Fallserie
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Entfallt, Fallserie
15 | Zahl der Zentren 1
16 |Randomisierung Entfallt, Fallserie
Concealment (,Mas- Entfallt
17 |kierung“ der
Randomisierung)
18 Verblindung der Entfallt, Fallserie

Behandlung
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Behandlungszeitraum von 1985 bis 1998

19 | Beobachtungsdauer ,
Ende der Nachbeobachtung: Juni 2003
Ergebniskategorien:
Lokale Kontrolle
Tod wegen Leberinsuffizienz
Tod wegen Tumorprogression / Metastasierung
Nebenwirkungen:
20 Er.heF)ung Qer o Akute toxische Wirkung auf die Leber
primaren Zielkriterien
Akute toxische Wirkung auf die Blutbildung
Spatschadigung der Leber
Infektion bei Gallestau
Gallengangstenose
Gastrointestinale Blutung
51 | Erhebung der sekun- Entfallt
daren Zielkriterien
Deskriptive Ergebnisse:
Uberlebensrate der 162 gemaR individueller Planung behandelter
Patienten betrug 23,5 % Uber 5 Jahre.
Child - Pugh A: 35,1 %; B: 10,3 %; C: 0 %
Die lokale Kontroll-Rate betragt 86,9 % bezogen auf alle 192 behan-
delten Tumorlokalisationen.
Das Ausmal} der Leberschadigung aufgrund der koexistierenden Er-
. krankung und die Zahl der Tumorlokalisationen sind die relevanten
22 |Ergebnisse Prognoseparameter.
Am Ende der Beobachtungszeit waren 145 der 162 Patienten verstor-
ben.
85 % der Patienten hatten wahrend der Beobachtungszeit weitere
Tumore entwickelt, die unterschiedlich behandelt wurden. Transarte-
rielle Embolisation (51,4 %); Protonenbestrahlung (13,3 %); Ethanol
Injektion (6,7 %); systemische Chemotherapie (6,7 %) sowie keine
Therapie oder andere, nicht naher bezeichnete Therapien (22 %).
Akute / Subakute Folgen Anzahl der Behandlungen/%
Bilirubinerhéhung 3/2.1
Anamie 2/11
Leukopenie 1/0,5
23 Unerwiinschte Thrombopenie 6/ 3,2
Therapiewirkungen Transaminasenerh6hung 18/9,7

Spatwirkungen
Infektion / Bilom (Gallestau) 2/1.1
Stenose Duct. Hep. Com 1/0,5
Gastrointestinale Blutung 2/1.1
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24

Fazit der Autoren

Die Methode kann wirksam, sicher, gut vertraglich und wiederholbar,
in kurativer und palliativer Absicht,

e bei Patienten mit HCC, unabhéangig von der TumorgroRe,
e der Tumorlokalisation,

e der nicht ausreichenden Versorgung mit Gefalten oder

e bei bestehender Gefallinvasion angewendet werden.

Ebenso bei Einschrankung der Leberfunktion oder bestehenden inter-
kurrenten Erkrankungen.

25

Abschliel3ende
Bewertung

e Aussage zur Qualitat der Studie

Aussagemaoglichkeit durch Design der Studie beschrankt. Es werden
konsekutive Falle in einem gegebenen Zeitraum mit letztlich unter-
schiedlichen Bestrahlungsdosen und Fraktionierungen behandelt.

Der Verlauf unterschiedlicher Parameter Uber die Beobachtungszeit
wird beschrieben.

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die Schlussfolge-
rungen der Autoren mit den Daten der Studie Uberein?)

Darstellung der Machbarkeit der Bestrahlung auch bei Gegenanzei-
gen fUr andere Verfahren, insbesondere auch bei Tumorlokalisationen
> 5cm

e Starken der Studie
Darstellung der Behandlungsprotokolle und Patientencharakteristika.

Hinweis auf zu erwartende Nebenwirkungen bei entsprechender Ap-
plikation.

e Schwachen der Studie
Unterschiedliche prognosedefinierende Child-Klassen der Patienten.
Anwendung unterschiedlicher Dosen und Fraktionierungen.

Veranderung der Bestrahlungstechnik wahrend der Durchfiihrung
(Verbesserung der Zieldarstellung), ohne dass die Unterschiede me-
thodisch abgebildet werden kénnen.

Wahrend der Beobachtungszeit werden bei neu auftretenden Tumo-
ren im Organ (85 %) unterschiedliche weitere Therapien angewandt.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

Unter Berticksichtigung des im asiatischen Raum unterschiedlichen
Spektrums der Atiologie der Leberzellkarzinome in Bezug auf das
angewandte Verfahren dem Grunde nach ubertragbar.

¢ Rolle der Studie bei der Beantwortung der Fragestellung

Hinweis auf die Anwendbarkeit des (Bestrahlungs-) Verfahrens bei
der Indikation HCC.

Offen bleibt insbesondere die Auswirkung auf das Gesamtiiberleben.
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Hashimoto T, Tokuuye K, Fukumitsu N, Igaki H, Hata M, Kagei K,
Sugahara S, Ohara K, Matsuzaki Y, Akine Y. Repeated Proton

1 | Quelle Beam Therapy for Hepatocellular Carcinoma: Int J Radition Oncology
Biol. Phys. 2006; Vol. 65 (1); 196-202.
Peer review: Ja
la | Hersteller Proton Medical Research Center, University of Tsukuba, Japan
2 | Studientyp Fallserie
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung
4 | Bezugsrahmen Interessenkonflikte werden nicht benannt.
Retrospektive Analyse von Patienten mit > 2 Protonentherapieserien.
Subgruppenanalyse aus prospektiv geplantem Gesamtkollektiv von
225 Patienten mit folgenden Indikationen:
a) medizinisch inoperable Patienten oder
5 | Indikation . .
b) mit TAE oder PEI schwierig zu behandelndes HCC oder
c) Patientenpraferenz oder
d) < 3 Tumorherde, die mit einem Strahlenfeld behandelt werden
konnten
6 Fragestellung Beurteilung des Stellenwertes einer wiederholten Protonentherapie
Zielsetzung beim HCC
Population
Einschlusskriterien s.o, keine Ausschlusskriterien benannt
. ) 27 Patienten (19 M, 8 F), 21 Child-Pugh A, 6 Child-Pugh B
Studienpopulation; | Aer: 40-89 Jahre.
7 | relevante Ein- und . . .
Ausschlusskriterien Diagnosestellung: 17 histologisch, 6 CT/ MRT + AFP > 200ng/ml, 4
CT/ MRT
Tumorgrofen: 8-50mm; Median 30mm
8 Anzahl der zu behan- | Entfallt
delnden Patienten
Anzahl der einge- Entfallt
9 schlossenen Patien-
ten mit und ohne
ausgewertete Daten.
10 Vergleichbarkeit der Entfallt

Behandlungsgruppen
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Intervention
Bestrahlungs- Patientenzahl Gesamtdosis/(Gy) Anzahl
zyklen Fraktionen
2 27 66 (40-78) 16 (8-26)
3 7 68 (60-72) 16 (10-19)
4 3 70 (50-74) 20 (10-20)
7 1 66 22

Zusatzlich zur Protonentherapie eingesetzte Therapieverfahren:

Therapieart Patienten
11 | Prifintervention Alleinige Radiotherapie 4
Protonen 3
Protonen und Photonen 1
Protonentherapie mit anderen Verfahren 23
TAE 12
TAE + PEI 6
TAE + TACI 2
TAE + RFA 1
PEI 1
TAE + Photonentherapie 1
12 Vergleichsinterventi- | Entfallt
on
Evtl. weitere Entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospekive Fallserie.
15 | Zahl der Zentren Ein Zentrum
16 | Randomisierung Entfallt
17 | Concealment Entfallt
18 Verblindung der Entfallt
Behandlung
Einschlusszeitraum 1989-2000; 3-monatiges ,follow up“ Intervall mit
19 | Beobachtungsdauer kérperlicher Untersuchung, CT/ MRT und Labortest. Ende der Beo-
bachtungszeit 8-2004 (max. 60 Monate)
1. Gesamtmortalitat
2. Lokale Kontrolle (definiert als keine Tumorprogression oder neuer
Erhebung der )
20 o . . Tumor im Bestrahlungsfeld)
priméren Zielkriterien o ] ) )
3. Tod wg. Leberversagen (definiert als Tod bei deutlicher Progressi-
on der Leberzirrhose mit/ohne HCC-Progression)
21 Erhebung der sekun- | Friih- und Spattoxizitdt erhoben nach CTCAE Version 3.0 und

daren Zielkriterien

RTOG/EORTC Kriterien
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22

Ergebnisse

23/27 Pat. verstorben nach 8,6-148,5 Mo; Median 62,2 Mo

Todesursachen:
16 Pat. HCC-Progression, 5 Pat. Leberversagen, 2 Pat. unklar

5-Jahresuberlebensrate: 55,6 %
5-Jahreslokalkontrollrate: 88,3 %; 86,3 % nach 2. Bestrahlungszyklus

5/6 Patienten mit Lokalrezidiv erhielten eine erneute Protonenbe-
strahlung; danach alle erfolgreiche Lokalkontrolle

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Akut: 1 Pat. Hyperbilirubindmie, 1 Pat. Leberkoma

Spat: 1 Pat. Rippenfraktur, 2 Pat. Gallengangsstenose

2/7 Pat. mit zentral Uberlappenden Zielvolumen zeigten RTOG Grad
> 3; dagegen 1 Pat. mit in der Leberperipherie Uberlappenden Zielvo-

lumen nach 7 Protonentherapieserien ohne hepatische Komplikatio-
nen

24

Fazit der Autoren

Wiederholte Protonentherapie kann beim HCC sicher angewendet
werden, wenn die Tumorherde peripher in der Leber liegen und eine
Leberfunktion im Stadium Child-Pugh A vorliegt. Die erreichte Lokal-
kontrollrate nach einer zweiten Protonentherapieserie ist genauso
hoch wie nach der ersten.

25

AbschlieRende
Bewertung

e Retrospektive Subgruppenauswertung einer prospektiv geplan-
ten Patientenkohorte mit qualitativ ausreichender Beschreibung
von Methode, Patientenkollektiv und Nachverfolgung.

e Die Schlussfolgerungen der Autoren stimmen grundséatzlich mit
den Daten der Studie Uberein, sind in Bezug auf die Aussagen
zur Lage des Zielvolumens jedoch mit geringen Patientenzahlen
belegt.

e Die Starken der Studie liegen in der langen und vollstandigen
Nachbeobachtungszeit mit der Fokussierung auf patientenrele-
vante Endpunkte und der erstmaligen Machbarkeitsbeschreibung
von mehrfachen Bestrahlungstherapien.

e Die Schwachen der Studie liegen im Studiendesign, der kleinen
Patientenzahl und den nicht standardisierten multiplen Begleit-
therapien.

e Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist
gegeben.

e Die Studie zeigt, dass unter bestimmten Bedingungen auch
mehrfache Protonentherapieserien anwendbar sind. Das Ge-
samtuberleben wird im Vergleich zum Spontanverlauf mittels der
angewandten kombinierten Therapieverfahren verbessert. Aus-
sagen Uber den Nutzen einer alleinigen Mehrfachtherapie mit
Protonenbestrahlung lassen sich aus der Studie nicht ableiten.
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Hata M, Koichi T, Sugahara S, Fukumitsu N, Hashimoto T, Ohni-
shi K, Nemoto K, Ohara K, Matsuzaki Y, Akine Y. Proton Beam

1 | Quelle Therapy for Hepatocellular Carcinoma With Limited Treatment Op-
tions. Cancer 2006; 107: 591-598.
Peerreview Ja
2 | Studientyp Fallserie
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung
Retrospektive Auswertung einer Subgruppe einer aktualisierten, be-
4 | Bezuasrahmen reits friher verdffentlichten Fallserie (Chiba et al. 2005, Hata et al.
9 2005). Die Bestrahlungen erfolgten zwischen 1990 und 2000 im Pro-
ton Medical Research Center, University of Tsukuba, Ibaraki, Japan.
Auswertung von Patienten mit HCC T1 oder T2 mit Kontraindikatio-
5 | Indikation nen gegen Operation, TACE (transarterielle Chemoembolisation),
PEI (perkutane Ethanolinjektion), PMC (perkutane Mikrowellenkoa-
gulation) und RFA (Radiofrequenzablation).
6 Fragestellung Wirksamkeit der Protonentherapie fiir Patienten mit HCC und fehlen-
Zielsetzung den therapeutischen Optionen
Population
Auswertung der Patienten, bei denen eine Kontraindikation gegen
Operation, TACE, PEI, PMC und RFA bestand. (Fir die 12 Patienten
mit Child-Pugh A und B: 4 Patienten mit Niereninsuffizienz, 2 mit
Herzinsuffizienz, 1 mit aplastischer Anamie. 1 mit Aneurysma
dissecans der Aorta, 4 Patienten mit Blutungsneigung oder
unresektablen Tumoren. Fir alle Patienten mit Child-Pugh C wurde
die Leberinsuffizienz als Kontraindikation betrachtet.)
Ausschlusskriterien: extrahepatischer Tumorbefall, diffus infiltrieren-
Studienpopulation; der Tumor, schlechter Allgemeinzustand (Eastern Cooperative
7 | relevante Ein- und ' Onocology Group performance status > 3)
Ausschlusskriterien Patientencharakteristik: 15 Manner, 6 Frauen, Alter 46-69 Jahre,
Median 69 Jahre, 14 Patienten mit solitaren Tumoren, 7 mit multiplen
Tumoren, Tumorgrofie 2,5-10 cm, Median 4cm
T1MONO: 14 Patienten
T2MONO: 7 Patienten
Leberzirrhose: Child-Pugh A: 6 Patienten
Child-Pugh B: 6 Patienten
Child-Pugh C: 9 Patienten
8 Anzahl der zu behan- | Entfallt
delnden Patienten
Anzahl der einge- Entfallt, Fallserie
9 schlossenen Patien-
ten mit und ohne
ausgewertete Daten.
10 | Vergleichbarkeit der Entfallt

Behandlungsgruppen
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Intervention

Atmungssynchrone Protonenbestrahlung mit einer Gesamtdosis von

11 | Prifintervention 63 Gy bis 84 Gy (Median 73 Gy) in 13-27 Fraktionen, Einzeldosis
3-5Gy an 3-5 Tagen pro Woche. Bestrahlungszeit: 23-63 Tage.
12 Vergleichsinterventi- | Keine
on
Evtl. weitere Entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Einarmig, retrospektiv ausgewertet
15 | Zahl der Zentren 1 Zentrum (Tsukuba, Japan)
16 | Randomisierung Entfallt, da nur eine Behandlungsgruppe
Concealment (, Mas- Entfallt , da keine Randomisierung
17 | kierung*“ der
Randomisierung)
Verblindung der Entfallt , da keine Randomisierung
18
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Mediane Nachbeobachtungsdauer 3,3 Jahre (0,3-10,7 Jahre)
Es werden keine Zielkriterien angegeben. Die angegebenen Ergeb-
nisse beziehen sich auf:
Lokale Kontrolle,
Rezidivverhalten,
erkrankungsspezifisches Uberleben,
20 Erhebung der
priméren Zielkriterien | Gesamtuberleben,
AFP (alpha-Fetoprotein).
Progression wurde definiert als eine > 25% Grdlkenzunahme des
Ausgangsbefundes, Komplette Remission: vollstandige Rickbildung
des bestrahlten Tumors, Teilremission: Tumorvolumenabnahme
> 50%
21 Erhebung der sekun- | Entfallt

daren Zielkriterien
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Lokale Kontrollrate:

1 Monat nach Bestrahlungsende partielle Remission bei 15 Patien-
ten, keine Anderung bei 6 Patienten. Bei Abschluss der Nachbe-
obachtung: Komplette Remission bei 14 Patienten, 3 Patienten mit
Teilremission, 3 Patienten ohne Anderung, 1 Patient mit Tumorpro-
gress. Die lokale progressionsfreie Rate wird nach 5 Jahren mit 93 %
angegeben, zu diesem Zeitpunkt waren noch 7/21 Patienten am
Leben.

Bewertung

22 | Ergebnisse
Gesamtiiberleben
Nach Kaplan Meier ergaben sich folgende Uberlebensraten
Gesamtuberlebensrate
2 Jahr 62%
5 Jahre 33%
Bei 13 Patienten fand sich nach 0,3 bis 5,1 Jahren ein Rezidiv.
23 Unerwinschte Akute Toxizitat, keine Spattoxizitat, keine therapiebezogene Mortali-
Therapiewirkungen tat werden nicht beobachtet.
Protonentherapie zeigte sich als sicher und effektiv fir ein weites
Spektrum von Patienten mit HCC. Die vorliegenden Ergebnisse le-
24 | Fazit der Autoren gen nahe, dass diese Therapie auch bei Patienten tolerabel und
effektiv ist, bei denen andere Therapieoptionen aufgrund schwerer
Begleiterkrankungen kontraindiziert sind.
Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung einer Fallserie
hinsichtlich der Patienten mit Kontraindikationen fir andere Thera-
pieverfahren.
Das Gesamtiberleben nach 5 Jahren liegt bei 33 %.
Eine strahlenbedingte Toxizitat wurde nicht beobachtet, obwohl bei
Patienten mit Child-Pugh B (3 Patienten mit kompletter Remission)
und C (1 Patient mit kompletter Remission, 3 ohne Anderung) in den
meisten Fallen ein Leberversagen als Todesursache genannt wird,
) dabei bei 3 Patienten innerhalb von 6 Monaten.
o5 Abschliel3ende

Starke der Studie: Sorgfaltige Aufarbeitung und Prasentation der
Daten.

Schwache der Studie: schlecht nachvollziehbare Bewertung der To-
xizitat. Kein standardisiertes Bestrahlungsprotokoll bzw. Einzeldosis
und Gesamtdosis.

Die Ergebnisse sind auf die deutsche Versorgungssituation von Pati-
enten mit HCC Ubertragbar.

Die Studie soll zu Beantwortung der Fragestellung beriicksichtigt
werden.
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Hata M, Tokuuye K, Sugahara S, Kagei K, Igaki H, Hashimoto T,
Ohara K, Matsuzaki Y, Tanaka N, Akine Y. Proton beam therapy for

1 | Quelle hepatocellular carcinoma with portal vein tumor thrombus. Cancer
2005; 104 (4): 794-801.
Peer review Ja
la | Hersteller Proton Medical Research Center, University of Tsukuba, Japan
2 | Studientyp Fallserie
Einordnung in die Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
geman Verfahrens-
ordnung
Interessenkonflikte werden nicht benannt.
4 | Bezugsrahmen Teilweise gefoérdert durch: Grant-in-Aid for Cancer Research (15-9)
from the Ministry of Health, Labor an Welfare of Japan
5 | Indikation HCC mit Tumorthrombus im Hauptstamm/Hauptasten der Pfortader
(PVTT); klinisch T3-T4NOMOr
Mittels Protontherapie kdnnte die Strahlendosis fir das normale Le-
Fragestellun berparenchym und den Verdauungstrakt reduziert werden, bei
6 Zielietzun 9 gleichzeitiger Erhéhung der Tumordosis. Es wird daher erwartet,
9 dass mittels Protonentherapie eine erhdhte Therapieeffektivitat bei
geringerer Toxizitat erreicht werden kann.
) o Keine prospektive Studie, retrospektive Auswertung von allen Pat.
Studlenpop_ulatlon, mit PVTT aus einer Gesamtgruppe von 175 Pat. mit HCC, die zwi-
7 | relevante Em-_un(_j schen 1991 und 1999 mit Protonen behandelt wurden.
Ausschlusskriterien .
(siehe 5)
8 Anzahl der zu behan- | Entfallt
delnden Patienten
12 Patienten:
Anzahl der einge- Alter: 42-80 Jahre Median 62 Jahre
9 schlossenen Patien- Hepatitis virus Typ: HBV (2), HCV (9), keine (1)
ten mit und ohne Child-Pugh Klassifikation: A9, B 3
ausgewertete Daten. | tmorstatus: T3 (11), T4 (1)
Tumordurchmesser: 40-110mm, Median 60mm
Vergleichbarkeit der Entfallt.
10
Behandlungsgruppen
Operative Metallmarkierung (4Pat), 8 Pat. statt Markierung OI-
s . Kontrast durch vorherige TAI, CT-gestlitzte Therapieplanung
11 | Prifintervention ) . i
Dosis: 3-5 Gy taglich, 4-5 Tage/Woche; Gesamtdosis 50-72 Gy (me-
dian 55 Gy) in 10-22 Fraktionen
12 Vergleichsinterventi- | Entfallt
on
Evtl. weitere Entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive Fallserie
15 | Zahl der Zentren Ein Zentrum
16 | Randomisierung Entfallt
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Concealment (, Mas-

Entfallt

Bewertung

17 | kierung“ der
Randomisierung)
18 Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer 0,3-7,3 Jahre
Erhebund der Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben
20 primérengZieIkriterien CR (complete response): vollstandiges Verschwinden des bestrahl-
ten Tumors + PVTT im CT oder MRI
21 Erhebung der sekun- | Akut und Spéattoxizitat gemal RTOG
daren Zielkriterien
8 Patienten nach 0,3-4,6 Jahren verstorben
2 Patienten ,salvage“-Therapie mit TAI, TAE 1,9 u. 7,3 Jahre mit
Rezidiv
2 Patienten lebend ohne Tumorhinweis
22 | Ergebni
rgebnisse
g progressionsfreies Gesamtiberleben
Uberleben
2 Jahre 67 % 88 %
5 Jahre 24 % 58 %
Akuttoxizitat: Dermatitis 9 Pat., Appetitverlust/Diarrhoe 3 Pat., Blut-
bildveranderungen 8 Pat.
. Keine Verschlechterung des Child-Pugh Status innerhalb des ersten
23 %r:grrz\:“gvsv?rrl](tl?n en Monats nach Therapieende
P g Keine relevante Spattoxizitat
Leberinsuffizienz bei 8 Pat. (It. Autoren aufgrund neuer Tumorlasio-
nen und nicht therapiebedingt)
Protonentherapie ist machbar und effektiv fur die Therapie von Pati-
enten mit HCC und PVTT und scheint, sowohl das Uberleben als
24 | Eazit der Autoren auch die Lokalkontrollrate relevant zu verbessern. Die Autoren be-
richten, dass in diesem Zentrum bereits eine prospektive Studie lauft,
um die Rolle der Protonentherapie bei dieser Indikation weiter zu
definieren.
e Die Studie weist im Rahmen des vorgegeben Studiendesigns
(retrospektive Fallserie) keine relevanten Mangel auf.
e Die Studie gibt Hinweise, dass flir eine spezielle Subgruppe von
Patienten mit HCC, die insgesamt sehr schwierig kurativ behan-
delt werden kann, die Protonentherapie als eine mdgliche Thera-
piealternative in Frage kommen kann.
hii e Die Starke der Studie liegt in der detaillierten Darstellung eines
25 AbschlieRende neuartigen Therapiekonzeptes flr eine Patientengruppe mit ins-

gesamt sehr schlechter Prognose.

e Die Schwachen der Studie liegen im retrospektiven Design, der
fehlenden Vergleichgruppe und der geringen Patientenzahl.

e Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist
gegeben.

e Die Studie wird zur Bewertung der Protonentherapie beim HCC
herangezogen.
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Kawashima M, Furuse J, Nishio T, Konishi M, Ishii H, Kinoshita
T, Nagase M, Nihei K, Ogino T. Phase Il study of radiotherapy em-

on

1 | Quelle ploying proton beam for hepatocellular carcinoma. J Clin Oncol 2005;
23 (9): 1839-46.
Peer review Ja
la | Hersteller National Cancer Center Hospital East, Chiba, Japan
2 | Studientyp Ther_alplf‘astud|e ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-Nachher-
Studien®)
Einordnung in die Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
geman Verfahrens-
ordnung
4 | Bezugsrahmen Die Bestrahlungen erfolgten zwischen Mai 1999 und Februar 2003 im
9 National Cancer Center Hospital East, Chiba, Japan.
5 | Indikation Solitéare Herde eines hepatozellularen Karzinoms.
Geprift werden sollte, ob die bereits vorhandenen Ergebnisse (Uber-
Fragestellung / . . . .
6 . lebenszeit) mit der neu in Betrieb genommenen Protonenanlage
Zielsetzung o i
bestatigt werden konnen.
Einschlusskriterien:
- solitare Herde eines HCC </= 10cm,
- multinodale Herde, die mit jeweils einem eigenen Zielvolumen be-
strahlt werden konnten
- Herde, die aufRerhalb von — durch Resektion oder lokale Ablations-
therapie — bereits kontrollierten Lasionen lagen.
Ausschlusskriterien:
Studienpopulation; - multizentrische Herde.
7| relevante Ein- und Patientencharakteristik:
Ausschlusskriterien
Alle 30 Patienten (mannl. 67 %, weibl. 33 %) hatten eine durch Hepa-
titis bedingte Leberzirrhose.
Child-Pugh Klassifikation: A 67 %, B 33 %,
TumorgroRe: median 45 mm (63 % < 50mm., 37 % > 50mm)
Vorbehandlung: keine 43 %
Rezidive 20 %
Lokale Ablationsbehandlung, TACE 37 %
Anzahl der zu behan- Zur Boest_atlgung der Hypothesg, dass die pgogressmnsfrele R_ate bei
8 delnden Patienten = 80 % liegt unter Annahme eines a von 5 %, wurde eine Patienten-
zahl von 30 berechnet (Power 80 %).
Anzahl der einge- Die Gesamtzahl der behandelten Patienten und ausgewerteten Pati-
9 schlossenen Patien- entendaten betrug 30.
ten mit und ohne
ausgewertete Daten.
Vergleichbarkeit der Entfallt
10
Behandlungsgruppen
11 | Prifintervention Alle Patienten erhielten eine Gesamtdosis von 76 GyE in Einzeldo-
sen von 3,8 GyE 4x wdchentlich Gber 5 Wochen.
1o | Vergleichsinterventi- Keine
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Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

13 | Evtl. weitere Behand- Keine
lungsgruppen
14 | Studiendesign Einarmig , prospektiv geplant
15 | Zahl der Zentren 1 Zentrum (Chiba, Japan)
16 | Randomisierung Entfallt, da nur eine Behandlungsgruppe.
Concealment (, Mas- Entfallt, da keine Randomisierung.
17 | kierung“ der
Randomisierung)
18 Verblindung der Be- Nein, offene Behandlung
handlung
19 | Beobachtungsdauer t[g)e mediane Nachbeobachtungsdauer betrug 8 Monate (6-41 Mona-
Erhebuna der Lokal progressionsfreie Uberlebensrate nach 4 Wochen Progression
20 nevung d oo wurde definiert als eine > 25 % Groflenzunahme des Ausgangsbe-
primaren Zielkriterien
fundes.
21 Erhebung der sekun- | Gesamtiiberlebensrate und krankheitsfreie Uberlebensrate.
déren Zielkriterien
Lokale Kontrollrate:
Die lokale progressionsfreie Rate wird nach 2 Jahren mit 96 % (95 %
Cl 88-100 %) angegeben. Allerdings waren 12 von 30 Patienten in-
nerhalb der ersten beiden Jahre verstorben.
Gesamtuberleben
Nach Kaplan Meier ergaben sich folgende Uberlebensraten
22 | Ergebnisse Gesamtiiberlebensrate | Krankheitsfreie Uber-
lebensrate
1 Jahr 77 % (Cl 95 % 61 %-|{60 % (Cl 95 % 42 -
92 %) 78 %)
2 Jahre 66 % (Cl 95 % 48-(38 % (Cl 95 % 20 —
84%) 56 %)
3 Jahre 62 % (Cl 95 % 44 -80 |16 % (Cl 95% 1 - 31
%) %)
Passagere Nebenwirkungen innerhalb eines Zeitraumes von 90 Ta-
gen ab Therapiebeginn (grade 3)
Leukopenie n=8
Thrombozytopenie n=7
Unerwinschte g N _
23 L Bilirubinerhéhung n=1
Therapiewirkungen
Transaminasenerhéhung n=5
12/30 Patienten erlitten Grad 3 Nebenwirkungen
Protoneninduzierte Leberinsuffizienz bei 8 Pat. innerhalb von 6 Mo-
naten nach Ende der Therapie.
Mit Protonenbestrahlung (76 GyE in 5 Wochen) werden exzellente
lokale Kontrollraten bei Tumoren </= 10 cm erreicht — unabhangig
von der Tumorgrofle oder Gefalinvasionen — ohne verheerende
24 | Fazit der Autoren (devastating) akute Toxizitat. Weitere Studien sind erforderlich um

bei der Patientenauswahl funktionelle Leberparameter und das Be-
strahlungsvolumen des nicht karzinomatésen Lebergewebes zu pri-
fen.
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25

AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um eine unkontrollierte Studie der Phase Il bei Pati-
enten mit einem HCC auf dem Boden einer Leberzirrhose, bei denen
keine Indikation flir eine Resektion oder eine lokal ablative Therapie
bestand.

Das Gesamtiiberleben nach 3 Jahren liegt bei 62 % (Cl 95 % 44-
80 %), das krankheitsfreie Uberleben bei 16 % (Cl 95 % 1-31 %).
Eine strahlenbedingte akute Toxizitat (innerhalb von 90 Tagen) trat
bei ungefahr der Halfte der Patienten auf (14 Patienten Grad 2,
12 Patienten Grad 3)

8 Patienten entwickelten innerhalb von 6 Monaten ein Leberversa-
gen.

Starke der Studie: Sorgfaltige Aufarbeitung und Prasentation der
Daten.

Die Ergebnisse sind auf die deutsche Versorgungssitzuation tber-
tragbar.

Die Studie soll zur Beantwortung der Fragestellung berilcksichtigt
werden.
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Indikation: Hepatozellulares Karzinom

Matsuzaki Y, Chiba T, Shoda J, Tanaka N, Okumura T, Tsuji H,
Akine Y. The usefulness of proton irradiation for hepatocellular car-

Behandlungsgruppen

1 | Quelle cinoma: Present status and future prospects. Int Congr Ser Prog
Hepatol, 3.Hepatocellular carcinoma 1997; (1142): 117-32.
Peerreview  offen
Proton Medical Research Center, PMRC, der Universitat Tsakuba,

la | Hersteller
Japan

2 | Studientyp Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

Einordnung in die Prospektiv vergleichende Kohortenstudie
3 Evidenzkategorie
geman Verfahrens-
ordnung
Die Bestrahlungen erfolgten an 1 Zentrum (Proton Medical Research
Center, PMRC, der Universitat Tsukuba, Japan) in der Zeit zwischen
1/1988 und 1/1995.

4 | Bezugsrahmen ) ) , , . .
Die Studie wurde im Rahmen eines Forschungsprojekts unterstitzt
vom Ministerium fir Erziehung, Wissenschaft und Kultur und der
Universitat Tsukuba und von der Ethikkommission genehmigt.

_— Nicht resezierbare solitédre oder multinodale Herde eine HCC .

5 | Indikation o
Behandlungsziel ist die lokale Tumorkontrolle.

Fragestelluna / Geprift werden sollen Nutzen und Stellenwert der Protonentherapie

6 Zielgsetzun 9 in der Behandlung des inoperablen HCC bzw. bei Patienten, die eine

9 Operation ablehnen, im Vergleich zu einer Chemoembolisation.
Einschlusskriterien:
Singulére oder multinodale Herde eines HCC ,die — nicht resektabel
waren (als nicht resektable galten multiple Tumore, Tumore mit Ge-
falinvasionen, Komplikationen bei fortgeschrittener Leberzirrhose,
chronischer Niereninsuffizienz, myelodysplastischem Syndrom) und
_ o resektable Herde bei Patienten, die eine Operation ablehnten — Her-
Studlenpop_ulatlon, de ohne ausreichende Lipiodol-Aufnahme.
7 | relevante Ein- und o . . .
Ausschlusskriterien Ausschlusskriterien werden nicht mitgeteilt.
Patientencharakteristik:
Leberzirrhose Child-Pugh A: 32 Patienten
Child-Pugh B 17 Patienten
Child-Pugh C 13 Patienten
Tumorgréfe 1-10 cm, im Durchschnitt 3,0 cm
8 Anzahl der zu behan- | Keine Angaben zur Fallzahlplanung.
delnden Patienten
Die Gesamtzahl der behandelten und ausgewerteten Patienten ver-
Anzahl der einge- teilte sich folgendermalien:
9 schlossenen Patien- 1. alleinige Protonentherapie n = 35 (53 Lasionen)
ten mit und ohne 2. Protonentherapie kombiniert mit nicht vollstandiger Che-
ausgewertete Daten. moembolisation (L-TAl) n = 27 (38 Lasionen)
3. alleinige Chemoembolisation (L-TAI) n = 42 (65 Lasionen)
10 Vergleichbarkeit der Zur Vergleichbarkeit der drei Behandlungsarme finden sich keine

konkreten Angaben.
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Protonenbestrahlung (Synchroton des National Laboratory for High
Energy Physics (KEK) mit 250 MeV) des Zielvolumens Uber 1-3 Fel-
der. Es wurden unterschiedliche Gesamtdosen in unterschiedlicher
Fraktionierung Uber einen unterschiedlichen Zeitraum verabreicht.

11 | Prufintervention o ) ; . ! )
Bei einer angenommenen relativen biologischen Wirksamkeit von 1
(RBE=1) betrug die Gesamtdosis 50-87 Gy (median 72 Gy), die Ein-
zeldosis 2,5-6,0 Gy (median 4,0 Gy), Zeitraum 13-56 Tage (Median
33 Tage).
Veraleichsinterventi- Alleinige Lipoidol-Chemoembolisation (L-TAIl). Zur Patientencharak-
12 on g teristik, zur Art des Cytostatikum und Anzahl der Behandlungen wer-
den keine Angaben gemacht.
Evtl. weitere Behand- Protonenbestrahlung nach unvollstandiger Lipoidol-
13 ' Chemoembolisation (L-TAI). Weitere Angaben hierzu werden nicht
lungsgruppen
gemacht.
14 | Studiendesign Paralleles Studiendesign mit 3 Behandlungsarmen.
15 | Zahl der Zentren 1 Zentrum (Tsukuba, Japan)
16 | Randomisierung Es erfolgte keine Randomisierung
Concealment (, Mas- Entfallt
17 | kierung“ der
Randomisierung)
18 Verblindung der Be- Nein, offene Behandlung
handlung
19 | Beobachtungsdauer Die Nachbeobachtungsdauer wird mit 1-5 Jahren angegeben.
Es werden keine Zielkriterien explizit angegeben, jedoch werden
unter dem Kapitel ,treatment evaluation® folgende Angaben gemacht:
Jahrliche Evaluation:
Lokale Tumorkontrolle mittels CT-Analyse (kein Anzeichen von er-
neutem Wachstum der bestrahlten Lasion und keine neuen L&sio-
20 Er.heF)ung Qelrk o nen).
primaren Zielkriterien Tumor-,Response” mittels AFP-Bestimmung
Monatliche Leberfunktionstest
Schatzung der Lebensqualitat mittels WHO ,performance status® vor
und direkt nach Therapie
Biopsiekontrolle 3 Wochen nach Beendigung der Protonentherapie.
21 Erhebung der sekun- | Nebenwirkungen, Gesamtiiberlebensrate

daren Zielkriterien
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Lokale Tumorkontrolle

Alleinige Proto- | Protonen+I-TAl Alleinige L-TAI
nentherapie (38 Lasionen) (65 Lasionen)
(53 Lasionen)
1 Jahr 97 % 97 % 70 %
3 Jahre 69 % 73 % 33%
5 Jahre 69 % Nicht angegeben 17 %
Gesamtiiberleben
Alleinige Proto- | Protonen+ L-TAI Alleinige L-TAI
nentherapie (27 Patienten) (42 Patienten)
(35 Patienten)
22 | Ergebnisse 2 Jahre 86 % 92 % 59 %
4 Jahre 67 % 81 % 36 %
Das Gesamtuberleben in den Protonentherapiegruppen war im Ver-
gleich zur alleinigen Embolisationstherapie signifikant hoher
(p < 0,01). Bei Patienten mit Child Pugh A zeigten die mit Protonen
behandelten Patienten (alleinige Protonentherapie oder Protonen in
Kombination mit L-TAl) eine signifikant hdhere Uberlebensrate.
Bei Pat. mit Child Pugh B und C fand sich dagegen kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den drei Behandlungsarmen.
Lebensqualitat (Performance status) nach Therapieende:
Im Protonenarm verschlechterte sich die Lebensqualitat bei insge-
samt 17 % der Pat, zum Kombinationsarm finden sich keine Anga-
ben. Bei Pat. mit alleiniger TAI verschlechterte sich die Lebensquali-
tat bei insgesamt 57 % Patienten.
Nebenwirkungen:
Nebenwirkungen werden berichtet fur die Protonengruppe mit oder
ohne L-TAI. Alle Nebenwirkungen sistierten nach Abschluss der Be-
strahlung.
Nebenwirkungen Alleinige Protonenthera- | Protonen + L-TAl
pie
Fieber - -
Bauchschmerzen - -
,3 | Unerwiinschte Pleuraerguss - -
Therapiewirkungen Transaminasenerh6- 20 % 26 %
hung
Anamie (>HB2g/dI) 3% 4%
Leukzytopenie(<3000/m 29 % 52 %
m?)
Thrombozytopenie(<5x1 26 % 37 %
0000/mm?)
Bilirubin (>3,0mg/dl) 9% 15 %

Nebenwirkungen im alleinigen L-TAI Arm werden nicht mitgeteilt.
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24

Fazit der Autoren

Protonentherapie ist sicher und wirksam in der Behandlung des
noduldren HCC sowohl in Bezug auf die lokale Tumorkontrolle als
auch in Bezug auf das Gesamtluberleben mit dem besonderen Vor-
zug des Erhaltes einer hohen Lebensqualitat wahrend der Behand-
lung.

Zukunftig sollte die Wirksamkeit einer Wiederholungstherapie oder
eine Kombination der Protonen mit anderen Therapiemodalitaten
untersucht werden.

25

AbschlieRBende
Bewertung

Es handelt sich um eine prospektive nicht randomisierte Studie zum
Vergleich einer alleinigen Protonentherapie versus einer Protonen-
therapie mit unvollstéandiger Lipoidolchemoembolisation (L-TAI) ver-
sus einer alleinigen Chemoembolisation (L-TAl).

Bei den mit Protonen behandelten Patienten (mit oder ohne Che-
moembolisation) fand sich eine hdhere lokale Tumorkontrollrate und
ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil im Vergleich zu Patien-
ten, die mit einer alleinigen Chemoembolisation behandelt wurden.
Der Uberlebensvorteil bezieht sich jedoch im Wesentlichen auf Pati-
enten mit Child Pugh A.

Die Starke der Studie liegt im prospektiven Design und dem Versuch
die Protonentherapie mit einer anderen Behandlungsmodalitat zu
vergleichen. Die Beobachtungszeit ist angemessen und es wird mit
dem Gesamtlberleben ein patientenrelevanter Zielparameter erho-
ben.

Die Schwache der Studie liegt in der fehlenden Randomisierung der
Behandlungsgruppen und der fehlenden Berichterstattung der Pati-
entencharakteristika, so dass die Vergleichbarkeit der Gruppen nicht
eingeschatzt werden kann.

Das Dosisprotokoll fur die Protonentherapie ist nicht standardisiert.
Es zeigt eine starke Varianz in Bezug auf die Gesamtdosis, die Ein-
zeldosen, Dauer der Bestrahlungsserie ohne dass dies begriindet
wird.

Die Ubertragung der Ergebnisse auf die deutsche Versorgungssitua-
tion muss unter der Berticksichtigung der unterschiedlichen Atiologie
des HCC erfolgen.

Die Studie soll bei der Beantwortung der Frage bericksichtigt wer-
den.
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1

Quelle

Hata M, Tokuuye K, Sugahara S, Fukumitsu N, Hashimoto T,
Ohnishi K, Nemoto K, Ohara K, Matsuzaki Y, Akine Y. Proton
beam therapy for hepatocellular carcinoma patients with severe cir-
rhosis. Strahlenther Onkol 2006; 182 (12): 713-20.

2 | Studientyp betitelt als Fallserie
3 |Studientyp nach Durch- | Fallserie
sicht
4 |Formale IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
Evidenzkategorie geman
Verfahrensordnung
5 |Bezugsrahmen Die Arbeit der Arbeitsgruppe aus Tsukuba, Japan schildert die An-
wendung der Protonentherapie bei HCC-Patienten mit ausgespragter
Leberzirrhose (Child-Pugh C)
6 |Indikation Hepatozellulares Karzinom im Stadium T1-T4
7 | Fragestellung / Zielset- Bestimmung des Uberlebens und der lokalen Tumorkontrollrate. Be-
zung stimmung der Nebenwirkungen
8 | Relevante Ein- und Aus- |Einschlusskriterien:
schlusskriterien Patienten mit HCC und Leberzirrhose Child-Pugh C, die inoperabel
und flir eine interventionelle Therapie (transarterielle Embolisation,
transarterielle Chemotherapie, Alkoholinjektion, Mikrowellenkoagula-
tion, Radiofrequenzablation) nicht geeignet waren.
Ausschlusskriterien:
Extrahepatische Metastasen
ECOG-Performance Status > 3
9 |Prifintervention Protonenbestrahlung mit 50-84 Gy (Median 72 Gy)
10 | Vergleichsintervention Keine
11 | Evtl. weitere Behand- Keine
lungsgruppen
12 | Studiendesign Retrospektive Fallserie.
13 | Zahl der Zentren 1
14 | Randomisierung Entfallt
15 | Concealment (, Maskie- | Entfallt
rung“ der
Randomisierung)
16 | Verblindung der Behand- | Nein, offene Behandlung
lung
17 | Beobachtungsdauer Follow-Up 3-63 Monate (Median 17 Monate)
18 | Primére Zielkriterien Gesamtuberleben und lokale Tumorkontrolle nach 1 und 2 Jahren

B - 86
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19

Sekundéare Zielkriterien

Bestimmungen der behandlungsbezogenen Morbiditat

20

Anzahl der zu behan-
delnden Patienten

Eine Fallzahlplanung wurde nicht durchgefiihrt.
Berichtet wird Uber insgesamt 19 Patienten

21 | Anzahl der eingeschlos- |19 Patienten
senen Patienten und
ausgewerteten Patien-
tendaten

22 | Vergleichbarkeit der Entfallt

Behandlungsgruppen
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23 | Ergebnisse Patientencharakteristika:
- Alter 51-69 Jahre (Median 61 Jahre)
-m=14, f=5
Ergebnisse nach 1 und 2 Jahren:
- Gesamtuiberleben: 53% und 42%
- lokale Tumorkontrolle: 100% nach einem Jahr
- Uberleben: 47% und 42%
%) (%)
00 100
BO | 80
60 60
40 40
20 20
5 " ; . . .
0 10 20 20 40 50 80 70 v] 10 20 30 40 B0 60 70
Manths Months
Figure 5. Progression-free survival of 19 hepatocellular carcinoma Figure 6. Overall survival of 19 hepatacellular carcinoma patients with
patients with severe cirrhosis treated with proton beams. severe cirrthosis treated with proton beams.
Abbildung s. Progressionsfreies Uberleben der 19 Patienten mit Le Abbildung 6. Gesamtuberleben der 19 Patienten mit Leberzellkarzi
berzellkarzinom und schwerer Zirrhose, die eine Protonentherapie nom und schwerer Zirrhose, die eine Protonentherapie erhielten.
erhielten
24 | Unerwinschte Bei 6 Patienten werden toxische Nebenwirkungen < Grad 2 beschrieben.
Therapiewirkung
25| Fazit der Autoren | Die Autoren ziehen folgende Schlussfolgerung:
Protonenbestrahlung bei HCC-Patienten mit schwerer Zirrhose war vertrag-
lich. Sie verbessert moglicherweise das Uberleben bei Patienten mit relativ
gutem Allgemeinzustand und Leberfunktion.
26 | Abschliel3ende Diese Arbeit, die die Subgruppe von HCC-Patienten mit schwerer Leberzir-

Bewertung

rhose untersucht, liefert erste Hinweise darauf, dass die Protonentherapie
auch bei diesen Patienten eine lokale Tumorkontrolle bewirken und somit
im Vergleich zum naturlichen Verlauf das Gesamtuberleben moéglicherweise
positiv beeinflussen kann.
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Quelle

Hata M, Tokuuye K, Sugahara S, Tohno E, Nakayama H, Fukumi-
tsu N, Mizumoto M, Abei M, Shoda J, Minami M, Akine Y. Proton
Beam Therapy for Aged Patients With Hepatocellular Carcinoma.
International Journal of Radiation Oncology Biology Physics 2007; 69
(3): 805-12.

2 | Studientyp betitelt als Fallserie
3 | Studientyp nach Dur- Fallserie
chsicht
4 |Formale Evidenzkatego- |IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
rie geman Verfahrensor-
dnung
5 |Bezugsrahmen Die Arbeit der Arbeitsgruppe aus Tsukuba, Japan schildert die An-
wendung der Protonentherapie bei HCC-Patienten mit héherem Le-
bensalter (> 80 Jahre)
6 |Indikation Hepatozellulares Karzinom im Stadium T1-T4
7 |Fragestellung / Zielse- Bestimmung des Uberlebens und der lokalen Tumorkontrollrate. Be-
tzung stimmung der Nebenwirkungen
8 |Relevante Ein- und Aus- | Einschlusskriterien:
schlusskriterien keine genannt
Ausschlusskriterien:
keine genannt
9 |Prifintervention Protonenbestrahlung mit 60, 66 und 70 Gy
10 | Vergleichsintervention Keine
11 | Evtl. weitere Behan- Keine
dlungs-gruppen
12 | Studiendesign Retrospektive Fallserie.
13 | Zahl der Zentren 1
14 | Randomisierung Entfallt
15| Concealment (,Maskie- | Entfallt
rung“ der Randomisie-
rung)
16 | Verblindung der Behan- | Nein, offene Behandlung
dlung
17 | Beobachtungsdauer nicht angegeben
18 | Primére Zielkriterien Gesamtuberleben und lokale Tumorkontrolle nach 3 Jahren
19 | Sekundare Zielkriterien | Bestimmungen der behandlungsbezogenen Morbiditat
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20 | Anzahl der zu behandel- | Eine Fallzahlplanung wurde nicht durchgefihrt.
nden Patienten Berichtet wird iber insgesamt 21 Patienten

21 | Anzahl der eingeschlos- |21 Patienten
senen Patienten und
ausgewerteten Patien-
tendaten

22 | Vergleichbarkeit der Entfallt
Behandlungsgruppen
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23 | Ergebnisse Patientencharakteristika:

- Alter 80-85 Jahre (Median 81 Jahre)

-m=13, =8

- Child A: n=15

- Child B: n=5

- Child C: n=1

- bei 13 Patienten waren zuvor andere Verfahren, wie Resektion,
TACE oder PEI zum Einsatz gekommen

Ergebnisse nach 3 Jahren:

- Gesamtuberleben: 62%

- lokale Tumorkontrolle: 100%

- Krankheitsfreies Uberleben: 51%

Expected survival

Cause-specific survival Rasasisy

Ovorall sunvival

Probability
I
i
H
Probability

S

Disease-free survival
P=013

0.0
00
0 12 24 36 48 e 12 ot % b
Menths

Months
} . Fig. 5. Overall and expected survivals of 21 patients with hepato-
Fig, 4. Cause-specific and discase-free survivals of 21 patients with ceflular carcinoma treated with proton beam therapy, There was
hepatocellular carcinoma treated with proton beam therapy 1o significant difference between the two survivals (p = 0,13)

24 |Unerwinschte |keine > Grad 3, siehe Tabelle

Therapiewir-
Table 4. Therapy-related acute toxicities according to the

kun g Radiation ‘Therapy Oncology Group acute radiation
morbidity scoring criteria

Grade
Toxicity 1 2 3 4

Hematologic

Leucapenia 2 7 0 4]

Anermnia 1 0 0 0

Thrombocytopenia 3 3 2 0
Skin

Erythema 3 2 0 0
Upper gastrointestinal tract

Appetite loss 1 0 0 0

25 | Fazit der Auto- | Die Autoren folgern, dass die Anwendung der Protonentherapie bei alte-
ren ren Patienten sicher und mit tolerablen Nebenwirkungen durchgeflhrt
werden und ggf. zu einem langeren Uberleben fiihren kann.

26 | AbschlieRende |Diese Arbeit, welche die Subgruppe der HCC-Pat. zwischen 80 und 85
Bewertung Jahren untersucht, liefert erste Hinweise darauf, dass die Protonenthera-
pie auch im hohen Lebensalter eine lokale Tumorkontrolle bewirken und
somit im Vergleich zu historischen Vergleichskollektiven das Gesamtiber-
leben mdoglicherweise positiv beeinflussen kann. Wiinschenswert ware
eine Publikation der Gesamtheit der in Tsukuba in diesem Zeitraum mit
Protonen behandelten HCC-Patienten.
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Quelle

Mizumoto M, Tokuuye K, Sugahara S, Nakayama H, Fukumitsu
N, Ohara K, Abei M, Shoda J, Tohno E, Minami M. Proton beam
therapy for hepatocellular carcinoma adjacent to the porta hepatis. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 71 (2): 462-7.

2 | Studientyp betitelt als Fallserie
3 |Studientyp nach Dur- Fallserie
chsicht
4 |Formale Evidenzkatego- |IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
rie gemaf Verfahrensor-
dnung
5 |Bezugsrahmen Die Arbeit der Arbeitsgruppe aus Tsukuba, Japan schildert die An-
wendung der Protonentherapie bei HCC-Patienten mit Tumoren die
nahe der Leberpforte gelegen sind.
6 |Indikation Hepatozellulares Karzinom im Stadium T1-T4
7 | Fragestellung / Zielse- Bestimmung des Uberlebens und der lokalen Tumorkontrollrate. Be-
tzung stimmung der Nebenwirkungen
8 | Relevante Ein- und Aus- |Einschlusskriterien:
schlusskriterien Tumor innerhalb 2 cm von Portalvene gelegen
kein Tumor auBerhalb des Zielvolumens, Performance-Status <= 2,
Child Pugh <= 10 Punkte, keine extrahepatischen Metastasen, Leu-
kozyten > 1000/pl, Hb > 6,5 g/dl, Thrombozyten > 25.000/ul, kein
unkontrollierter Aszites
Ausschlusskriterien:
nicht angegeben
9 |Prifintervention Protonenbestrahlung mit 72,6 Gy
10 | Vergleichsintervention Keine
11| Evtl. weitere Behandlun- |Keine
gsgruppen
12 | Studiendesign Retrospektive Fallserie.
13| Zahl der Zentren 1
14 | Randomisierung Entfallt
15 | Concealment (, Maskie- | Entfallt
rung” der Randomisie-
rung)
16 | Verblindung der Behan- | Nein, offene Behandlung
dlung
17 | Beobachtungsdauer Keine Angabe einer medianen Follow-Up Zeit. Die Pat. wurden bis

zum Tod bzw. Bis 12/2006 nachuntersucht.
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18

Priméare Zielkriterien

Gesamtliberleben und lokale Tumorkontrolle nach 2 und 3 Jahren

19

Sekundare Zielkriterien

Bestimmungen der behandlungsbezogenen Morbiditat

20

Anzahl der zu behandel-
nden Patienten

Eine Fallzahlplanung wurde nicht durchgefiihrt.
Berichtet wird Uber insgesamt 53 Patienten

21

Anzahl der eingeschlos-
senen Patienten und
ausgewerteten Patien-
tendaten

53 Patienten

22

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Entfallt

23

Ergebnisse

Patientencharakteristika:

- Alter 47-83 Jahre (Median 69 Jahre)
-m=41, =12

- UICC Stadium |: n=17

- UICC Stadium II: n=16

- UICC Stadium lll: n=20

- 87 % Child Pugh A

Ergebnisse nach 2 und 3

Jahren:

- Gesamtlberleben: 57,0% und
- lokale Tumorkontrolle: 93,8% und 86,0%

100 4

b Il Local Conlrol

80 -

Percentage

40 ~

. Overall Survival

20 -

Progresslon-Froe Survival

0- . . . o
12 24 . 2§ 48 60
{months)

Fig. 1. Kaplan-Meier estimates of local control, overall survival
and progression-free survival rates for 53 patients with hepatocellu-
lar carcinoma. Two- and 3-year overall survival rates were 57.0%
and 45.1%, respectively, Median survival time was 34.0 months.
Two- and 3-year local control rates of the 53 patients were 93.8%

and 86.0%, similar to those from other proton bean therapy series:
Tespectively,

45,1%

24

Unerwiinschte Thera-
piewirkung

Toxische Nebenwirkungen:
- Grad 1: n=31

- Grad 2: n=5

- keine > Grad 3
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25

Fazit der Autoren

Als prognostische Faktoren werden der Child-Score, die Anzahl der
Tumore sowie der AFP-Wert angegeben. Die Autoren folgern, dass
die Protonentherapie auch bei Tumoren im Bereich der Leberpforte
sicher angewendet werden kann und geben an, dass die Ergebnisse
- bei eingeschrankter Vergleichbarkeit — im Rahmen der Resultate
einer operativen Resektion bewegen.

26

AbschlieRende Bewer-
tung

Diese Arbeit, welche die Subgruppe von HCC-Pat. mit nahe der Le-
berpforte lokalisierten Tumoren untersucht, liefert erste Hinweise
darauf, dass die Protonentherapie auch bei diesen Patienten eine
lokale Tumorkontrolle bewirken kann. Winschenswert ware eine
Publikation der Gesamtheit der in Tsukuba in diesem Zeitraum mit
Protonen behandelten HCC-Patienten.
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7.4.2 Literatur, die fir den Entscheidungsprozess nicht berticksichtigt wurde

3. Update-Recherche

Quelle

Kurzauswertung

Abe M. Charged particle radio-
therapy at the Hyogo lon
Beam Medical Center: Charac-
teristics, technology and clini-
cal results. Proceedings of the
Japan Academy Series B
Physical and Biological Sci-
ences 2007; 83 (6): 151-63.

In diesem Review werden die Ergebnisse der Protonentherapie bei
verschiedenen Indikationen im Therapiezentrum Kobe, Japan im
Zeitraum 2001-2007 dargestellt. Fir die Indikation HCC wird eine
Fallserie prasentiert, die zumindest laut Literaturverzeichnis bisher
nicht publiziert wurde. Berichtet wird von 104 HCC-Patienten, die
fur OP, Embolisation oder Alkoholinjektion nicht geeignet waren,
von denen 97 mit Protonen und 7 mit Schwerionen behandelt wur-
den. Die Protonendosis variierte zwischen 60 und 76 GyE. Es wird
ein 5-Jahres Gesamtuberleben von 52,2 % und eine Tumorkontroll-
rate nach 5 Jahren von 86,6 % angegeben. Laut Autoren ist dies
vergleichbar mit den Ergebnissen der operativen Resektion (Ge-
samtlberleben von 56 % nach 5 Jahren). Die Autoren stellen dar,
dass mit der Partikeltherapie im Gegensatz zur Photonentherapie
eine ausreichende Tumordosis appliziert werden kann. Die Daten
dieser Fallserie mit einer relevanten Fallzahl werden nur in
Abstractform publiziert. Ob diese Ergebnisse fiir die weitergehende
Bewertung relevant sind, kénnte nur bei Volltext-Publikation beur-
teilt werden.

Fukumitsu N, Tokuuye K,
Hashimoto T, Sugahara S,
Hata M, Ohara K, Tohno E,
Akine Y. Preliminary results of
hypofractionated proton beam
therapy for hepatocellular car-
cinoma. International Journal
of Radiation Oncology Biology
Physics 2006; 66 (3, Suppl. S):
S279-S280.

Abstract eines Kongressbeitrages (ASTRO 2006); es wird retro-
spektiv Uber die Anwendung der Protonentherapie mit 60 Gy
hypofraktioniert in 10 Fraktionen a 6 Gy bei 52 Patienten mit solita-
rem HCC < 10 cm und einem Child-Pugh-Stadium A und B berich-
tet(von insgesamt 146 im Zeitraum 2001 - 2004 in Tsukuba, Japan
behandelten HCC-Patienten). Weitere 94 Patienten mit 66 Gy in 22
Fraktionen bzw. 70 Gy in 35 Fraktionen wurden aus der Analyse
ausgeschlossen.

Das Gesamtuberleben nach 3 Jahren wird mit 41,9 %, die lokale
Tumorkontrollrate mit 94,6 % angegeben. Bei zwei Patienten kam
es zu toxischen Nebenwirkungen > Grad 2. Die Autoren schlussfol-
gern, dass die Protonenbestrahlung mit 60 Gy in 10 Fraktionen
wirksam und bei HCC-Patienten machbar scheint. Bei dieser Arbeit
handelt es sich um einen Kongressabstract mit entsprechend un-
vollstandiger Darstellung von Methodik und Ergebnissen. Ob diese
Ergebnisse flir die weitergehende Bewertung relevant sind, kénnte
nur bei Volltext-Publikation beurteilt werden.
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Hata M, Tokuuye K,
Sugahara S, Tohno E, Fu-
kumitsu N, Hashimoto T,
Ohnishi K, Nemoto K, Ohara
K, Sakae T, Akine Y. Proton
irradiation in a single fraction
for hepatocellular carcinoma
patients with uncontrollable
ascites. Technical considera-
tions and results. Strahlenther
Onkol 2007; 183 (8): 411-6.

Berichtet wird Uber die Anwendung der Protonentherapie bei 3 Pa-
tienten mit HCC und nicht behandelbarem Aszites (2 x Child-B, 1 x
Child-C). Im betreffenden Therapiezentrum wurden von 2001-2004
158 Pat. mit HCC behandelt, die geschilderten Pat. stellen eine
Subgruppe dar. Bedingt durch den Aszites wurden die Pat. als in-
operabel sowie als nicht fir interventionelle MalRnahmen geeignet
eingestuft. Die Bestrahlung wurde einzeitig mit 24 CGE durchge-
fuhrt. Die Autoren geben eine vollstdndige Tumorkontrolle bei zwei
Pat. an, bei einem Pat. nur eine partielle. Ein Pat. verstarb 6 Mona-
te nach Bestrahlung an einer Varizenblutung. Zum Zeitpunkt der
Verodffentlichung waren die verbliebenen Pat. nach jeweils 30 bzw.
13 Monaten am Leben. Die Autoren folgern, dass die Protonenthe-
rapie als Einzeitbestrahlung bei dieser speziellen Patientengruppe
anwendbar sein kdnnte, weisen aber auf die zu beachtenden tech-
nischen Probleme hin. Diese Arbeit ist als Machbarkeitsstudie einer
hochdosierten, einzeitigen Protonenbestrahlung zu werten.

Hawkins MA, Dawson LA.
Radiation therapy for hepato-
cellular carcinoma: from pallia-
tion to cure. Cancer 2006; 106
(8): 1653-63.

In diesem systematischen Review (Einschluss englischsprachiger,
Arbeiten aus der Medline mit Peer-Review sowie Kongressab-
stracts) wird die Anwendung der Strahlentherapie bei der Indikation
HCC betrachtet. Bezlglich der Protonentherapie wurden die Arbei-
ten von Bush et al. 2004 sowie von Kawashima et al. 2005 heran-
gezogen. Die als Kongressabstract bewertete Arbeit von Tokuuye
et al. 2005 dirfte im Wesentlichen mit der verdéffentlichten Studie
von Hashimoto et al. 2006 Ubereinstimmen, da beide Autoren Mit-
glied dieser Arbeitsgruppe aus Tsukuba, Japan sind. Die Autoren
des Reviews kénnen aufzeigen, dass unter Anwendung von Proto-
nen und Schwerionen sehr gute Resultate — im Vergleich zu z.B.
lokal ablativen MalRnahmen — erreicht werden kdénnen, mahnen
aber die Durchflihrung weiterer Studien gerade auch in Kombinati-
on mit der Chemoembolisation (TACE) an, die sich ihrer Ansicht
nach als hoffnungsvoll erwiesen hat. Da die zitierten Arbeiten durch
die Themengruppe bereits bewertet wurden, ergeben sich aus die-
sem Review keine neuen Anhaltspunkte.

Komatsu S, Murakami M,
Fukumoto T, Tominaga M,
Iwasaki T, Miyawaki D, Ni-
shimura H, Sasaki R, Ku Y,
Hishikawa Y. Proton therapy
and carbon ion therapy for
patients with hepatocellular
carcinoma: The hyogo ion
beam medical center experi-
ence. International Journal of
Radiation Oncology Biology
Physics 2007; 69 (3, Suppl. S):
S266.

Bei diesem nur als Abstract verdffentlichten Kongressbeitrag der
Arbeitsgruppe aus Kobe, Japan wird von der Anwendung von Pro-
tonen (n=92) und Schwerionen (n=7) an einem Kollektiv von 99 Pat.
mit HCC berichtet. Das Kollektiv ist vermutlich mit dem in der Ar-
beit von Abe et al. 2007 identisch bzw. weist vermutlich groRRe
Uberschneidungen auf. (Behandlung hier von 2001 - 2006, bei Abe
et al. von 2001 - 2007).

Auf eine gesonderte Darstellung wird daher verzichtet.




Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Bericht Protonentherapie
Indikation: Hepatozellulares Karzinom

Mizumoto M, Tokuuye K,
Sugahara S, Hata M,
Fukumitsu N, Hashimoto T,
Ohnishi K, Nemoto K, Ohara
K, Matsuzaki Y, Tohno E,
Akine Y. Proton beam therapy
for hepatocellular carcinoma
with inferior vena cava tumor
thrombus: Report of three
cases. Jpn J Clin Oncol 2007;
37 (6): 459-62.

Die Autoren schildern 3 Falle von HCC-Patienten mit einer Beteili-
gung der V. cava inferior im Sinne eines tumorthrombotischen Ver-
schlusses. Die Pat. wurden mit 50 bzw. 70 Gy therapiert, ein Pat.
erhielt eine zweite Protonenbestrahlung von nochmals 70 Gy. Die
Pat. Gberlebten fur 55, 26 und 13 Monate im Vergleich in der Litera-
tur angegebenen 7-8 Monaten fir eine &hnliche Patientengruppe
mit nur supportiver Therapie. Toxische Nebenwirkungen > Grad 2
werden nicht berichtet. Die Autoren folgern, dass die Protonenthe-
rapie bei dieser Gruppe sicher angewendet werden kann. In dieser
Studie wurde eine Subgruppe von HCC-Patienten mit extrem
schlechter Prognose mit Protonen bestrahlt. Aufgrund der geringen
Fallzahl lassen sich hieraus keine generellen Rickschlisse ziehen.

Olsen DR, Bruland OS,
Frykholm G, Norderhaug IN.
Proton therapy - A systematic
review of clinical effectiveness.
Radiotherapy &  Oncology
2007; 83 (2): 123-32.

Systematischer Review der Anwendung der Protonentherapie bei
diversen Indikationen, darunter ist auch das HCC. Die Arbeit von
Chiba et al. 2005 wurde eingeschlossen. Weitergehende Aussagen
zum Nutzen der Protonentherapie bei dieser Indikation werden
nicht gemacht. Aus dieser Arbeit ergeben sich keine Aspekte.

Slater JD. Clinical applications
of proton radiation treatment at
Loma Linda University: Review
of a fifteen-year experience.
Technology in Cancer Re-
search and Treatment 2006; 5
(2): 81-9.

Review Uber die Erfahrungen nach 15 Jahren der Anwendung der
Protonentherapie in Loma Linda. Es werden bzgl. des HCC die
Daten der Studie von Bush et al. von 2004 zitiert. Keine neuen Da-
ten.

Tokuuye K, Masaharu H,
Fukumitsu N, Sugahara S,
Ohnishi K, Mizumoto T,
Ohara K, Tohno E, Akine Y.
Preliminary results of proton
beam therapy for hepatocellu-
lar carcinoma located adjacent
to the alimentary tract. Interna-
tional Journal of Radiation
Oncology Biology Physics
2006; 66 (3, Suppl. S): S277.

Kongressabstract (ASTRO 2006), in dem die Arbeitsgruppe aus
Tsukuba, Japan die Ergebnisse einer Subgruppenanalyse von 36
(von insgesamt 154 im Zeitraum 2002 - 2004 mit Protonen bestrahl-
ten) HCC-Patienten dargestellt werden. Beriicksichtigt wurden hier-
bei Patienten mit einer Tumorlokalisation in einer Entfernung von <
2 cm von Strukturen des Verdauungstraktes. Es wurden bei der
Bestrahlungsplanung zwei unterschiedliche Zielvolumina definiert,
um die Dosis auf Strukturen des Verdauungstraktes auf maximal 50
Gy zu begrenzen. 17 Patienten wurden mit einer Dosis von insge-
samt 66 Gy in 22 Fraktionen bestrahlt, 19 mit insgesamt 70 Gy in
35 Fraktionen. Das Gesamtuberleben wird nach 2 Jahren mit 56 %
angegeben, die lokale Kontrollrate mit 83 %. Es wird von 3 Patien-
ten mit strahlenbedingten Ulzerationen berichtet, davon musste sich
einer aufgrund von starken Blutungen einer Kolonteilresektion un-
terziehen. Todesfalle aufgrund gastrointestinaler Komplikationen
werden nicht berichtet. Die Autoren folgern, dass auch bei einer
HCC-Lokalisation in der unmittelbaren Nahe zu Strukturen des Ver-
dauungstraktes eine effektive Bestrahlung mit Protonen mdglich ist,
sofern die auf diesen Bereich einwirkende Dosis adaquat kontrol-
liert wird. Bei dieser Arbeit handelt es sich um einen Kongressab-
stract mit entsprechend unvollstandiger Darstellung von Methodik
und Ergebnissen. Ob diese Ergebnisse fir die weitergehende Be-
wertung relevant sind, kdnnte nur bei Volltext-Publikation beurteilt
werden.
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1 Einleitung

Entsprechend § 14 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses ist im
Anschluss an die sektoribergreifende und damit einheitliche Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Notwendigkeit im Versorgungskontext durchzufihren. Diese Aufgabe wurde durch den Un-
terausschuss Methodenbewertung (stationar) und ab 28.10.2008 durch den sektoribergrei-
fenden Unterausschuss Methodenbewertung® nach Vorbereitung durch die Arbeitsgruppe
Protonentherapie bearbeitet.

2 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Notwendigkeit im Versorgungskontext sowie Beschlussemp-
fehlung

2.1 Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fur eine gesundheitsékonomische Betrachtung ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen
Umfang einerseits die Kosten fiir die Versorgung mit und ohne Protonentherapie sowie an-
dererseits die Auswirkungen des Einsatzes der Protonentherapie fur Patientinnen und Pati-
enten zu quantifizieren, um schliellich beide Grollen miteinander ins Verhaltnis zu setzen.
Fur die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der
gesundheitstkonomischen Evaluation entwickelt worden. Hier war wesentlich zu bertcksich-
tigen, dass sich aufgrund der vorliegenden Daten zur Behandlung der inoperablen Patientin-
nen und Patienten mit hepatozellularem Karzinom (HCC) eventuelle Unterschiede oder
Gleichheit des Nutzens unterschiedlicher Verfahren und damit der Stellenwert der Protonen-
therapie noch nicht abschlieRend bewerten lassen.

Vor dem Hintergrund, dass mit der Aussetzung des Bewertungsverfahrens die Erwartung
weiterer Erkenntnisse verbunden ist, die auch fir eine gesundheitsdkonomische Bewertung
von Bedeutung sein kénnen, ist daher auch eine abschlieRende Bewertung der Wirtschaft-
lichkeit zum jetzigen Zeitpunkt nicht sinnvoll.

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

C-2
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2.2 Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Die vorhandene Datenlage |asst eine Beurteilung des Nutzens der Protonentherapie bei Pa-
tientinnen und Patienten mit operablem HCC nicht zu. Bei operablem Tumor stellt die Opera-
tion bzw. Transplantation derzeit das anerkannte Behandlungsverfahren dar, sofern die be-
treffende Patientin bzw. der betreffende Patient fir eine operative Versorgung geeignet ist.
Eine Notwendigkeit zum Einsatz der Protonentherapie ist flr diese Patientengruppe momen-
tan nicht erkennbar. Ob zukiinftig anstelle einer Operation auch eine strahlentherapeutische
Behandlung mit Protonen eine Rolle spielen wird, ist derzeit nicht beurteilbar.

Die Bewertung von Nutzen und Notwendigkeit hat ergeben, dass die Protonentherapie eine
mogliche therapeutische Option fir Patientinnen und Patienten mit HCC ist, die fiir ein ope-
ratives Vorgehen nach einer Gesamtbetrachtung der therapeutischen Perspektiven nicht
geeignet sind. Als inoperable Patientinnen und Patienten gelten dabei auch die Patientinnen
und Patienten, fir die die Indikation zu einer Transplantation gestellt wurde und fir die kein
Transplantationsorgan in medizinisch vertretbarer Zeit zur Verfiigung steht.

Die Patientin bzw. der Patient ist ber die verschiedenen interventionellen Methoden sowie
die verschiedenen strahlentherapeutischen Modalitaten aufzuklaren und unter Bericksichti-
gung der individuellen Befundkonstellation nebst Komorbiditaten und Risikofaktoren in an-
gemessener Weise in die Auswahl des Behandlungsverfahrens einzubeziehen.

Eine spezifische Definition von Patientengruppen, fiir die die Protonentherapie von besonde-
rem Vorteil sein konnte, scheint duBerst schwer operationalisierbar. Auch vor dem Hinter-
grund von zum Teil noch offenen Fragen (Dosisfindung) ist eine abschlieRende Beurteilung
zu Nutzen und Notwendigkeit der Protonentherapie beim inoperablen HCC noch nicht még-
lich. Zudem werden in Kiirze in Deutschland Studien zur Protonentherapie mit kurativer Ziel-
setzung bei inoperablen Patientinnen und Patienten mit HCC aufgelegt, so dass mittelfristig
aussagefahige Ergebnisse zu erwarten sind. Somit erscheint es gerechtfertigt, das Bewer-
tungsverfahren zunachst auszusetzen.

Patientinnen und Patienten mit inoperablem HCC befinden sich in der Regel in einem Krank-
heitsstadium, welches durch ein komplexes Behandlungsgeschehen charakterisiert ist. The-
rapieplanung und -durchfiihrung erfordern in der Regel einen multidisziplindren Ansatz, in
den dann die Protonentherapie insbesondere bei Patientinnen und Patienten im Stadium der
Child-Pugh A und B ohne Fernmetastasen im Rahmen eines klinischen Gesamtkonzeptes
anstelle der konventionellen Radiotherapie als Therapieoption in Erganzung oder als Ersatz
zu lokal destruierenden Verfahren (z. B. Radiofrequenzablation, Alkoholinjektion, transarteri-
elle Chemoembolisation) eingebunden werden kann.
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2.3  Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 8a bzw. 8§ 91 Abs. 5 SGB V

Der Bundesarztekammer wurden mit Schreiben vom 20.08.2007 der Vorschlag zur sektors-
pezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der DKG vom 17.08.2007, der Vorschlag
zur sektorspezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der Spitzenverbande der Kran-
kenkassen vom 16.08.2007 und der Themengruppenbericht zur Stellungnahme tbermittelt.
Die Bundesarztekammer hat mit Schreiben vom 18.09.2007 eine Stellungnahme abgegeben
(die Dokumente des Stellungnahmeverfahrens finden sich in Anhang C, 3.1). Die Stellung-
nahme der Bundesarztekammer wurde in die weiteren Beratungen des Unterausschusses
Methodnebewertung (stationar) einbezogen.

Im Rahmen der weiteren Beratung hat der UA Methodenbewertung (stationar) einen weitge-
hend konsentierten Vorschlag zur sektorspezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung
erstellt, der flr die Gruppe der operablen Patienten einen Ausschluss und fiir die Gruppe der
inoperablen Patienten eine Aussetzung der Beschlussfassung vorsieht; im Hinblick auf die
vorgesehene Aussetzung wurde ein Beschlussentwurf fir QS-MalRnahmen erarbeitet. Der
Bundeséarztekammer wurden mit Schreiben vom 01.10.2008 der genannte Vorschlag zur
sektorspezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung sowie der Beschlussentwurf flr
QS-Malnahmen bei der Protonentherapie des inoperablen HCC zur Stellungnahme Ubermit-
telt. Die Bundeséarztekammer hat mit Schreiben vom 29.10.2008 eine Stellungnahme abge-
geben (die Dokumente des Stellungnahmeverfahrens finden sich in Anhang C, 3.2).

Die Bundesarztekammer spricht sich in ihrer Stellungnahme vom 29.10.2008 in Bezug auf
die dissenten Standpunkte zur Dauer der Aussetzung des Bewertungsverfahrens fur einen
Zeitraum von 10 Jahren aus, um die Chancen fir den Erhalt aussagefahiger Studien zu er-
héhen. Dies wird zum einen durch die zu erwartenden geringen Patientenzahlen und die
noch im Aufbau befindliche Infrastruktur begriindet. Die Behandlung auRerhalb von Studien
soll laut BAK in Einzelfallen auch weiterhin im Rahmen der gesetzlichen Krankenversiche-
rung moglich bleiben. Hinsichtlich der Abgrenzung der Nichtoperabilitat stellt die BAK zusétz-
lich den Aspekt des Assessments und der Therapie praoperativer Angstformen heraus. Eine
Definition der Nichtoperabilitat lediglich aufgrund individueller Patientenpraferenzen wird als
nicht zweckmallig angesehen. Zusatzlich wurden Hinweise zur Formulierung der Anforde-
rungen an die Qualifikationen des arztlichen Personals gegeben. Die Stellungnahme wurde
in die weiteren Beratungen einbezogen.
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2.4 Beschlussempfehlung

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem Abschnitt C der Verfahrensordnung emp-
fiehlt der Unterausschuss Methodenbewertung dem Gemeinsamen Bundesausschuss nach
§ 91 SGB V folgende Entscheidung:

Die Protonentherapie beim operablen hepatozellularen Karzinom ist fur eine ausreichende,
zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Beriicksichtigung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem. § 137¢c SGB V) nicht
erforderlich und ist damit nicht mehr Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung.

Die Beschlussfassung zur Methode der Protonentherapie beim inoperablen hepatozellularen
Karzinom wird gemaf § 21 Abs. 4 Spiegelstrich 2 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses bis zum 31.12.2016 ausgesetzt.

Protokollnotiz:

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 91 SGB V wird eine zeitgleiche Beschluss-
fassung zu den beiden Teilindikationen empfohlen.
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3 Anhang (Unterlagen zu den Stellungnahmeverfahren)

Es wurden 2 Stellungnahmeverfahren durchgefiihrt, die unter 3.1 und 3.2 abgebildet sind.

3.1 Stellungnahmeverfahren gem. § 91 Abs. 8a SGB V (August 2007)
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3.1.1 Sektorspezifische Bewertung und Beschlussempfehlung der DKG

Protonentherapie; Indikation Hepatozellulares Karzinom

Textentwurf der DKG zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Notwendigkeit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag
Stand 17.08.2007

Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fur eine gesundheitstkonomische Betrachtung der Protonentherapie ist es prinzipiell
notwendig, im erforderlichen Umfang sinerssits die Kosten fiir die Versorgung mit und chne
Protonentherapie sowie andererseits die Auswirkungen des Einsaizes der Protonentherapie
fr die Patienten zu guantifizieren, um schlietilich beide Grilken miteinander ins Yerhiltnis
zu setzen. FOr die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind werschisdene
Yerfahren der gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem G-BA die
erforderlichen Daten fur sine solche Prifung der Wirtschafilichkeit der Protonentherapie
beim HCC nicht zur Verflgung stehen, muss auf eine sektorspezifische Bewerung der
Wirtschafilichkeit derzeit verzichiet werden.

Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Die Bewertiung von Mutzen und Motwendigkeit hat ergeben, dass die Protonentherapie ging
midgliche therapeutische Option fir Patienten mit HCC, die fir ein operatives Vorgehen nicht
geeignet sind, ist. Gleichwohl erscheint eine spezifische Definition von Patientengruppen, flr
die die Protonentherapie wvon besondersm  Vorteill sein kdnnte, auferst schwer
operationalisierbar. Vor dem Hintergrund der bestehenden detaillierien gesetzlichen
Yorgahen zum Fatientenschutz (Richtlinie Strahlenschuiz in der Medizin) und den dort
definierten Anforderungen an die Struktur- und Ergebnisqualitdt, erscheint es jedoch
ausreichend, die Indikationsstellung zur Protonentherapie in der individuellen Verantwortung
des Arztes zu belassen. Da die gesetzlichen Regelungen z.B. auch offene Fragen zur
Dosisfindung klar adressieren, sind weiters Vorgaben des G-BA z.B. im Rahmen einer
Beschlussaussatzung nicht erforderlich.

Sirahlentherapie in der Cnkologie wird sowohl stationar, teilsiationdr als auch ambulant
erbracht. Bei der in der Versorgung verbleibenden Indikation befinden sich die Fatienten in
der Regel in einem Krankheitsstadium, welchaes ein komplexes Behandlungsgeschehen in
einem mulidisziplindren Kontext erforderich macht. So erfordert die Therapieplanung in der
Onkologie fast immer gingn multidisziplindren Ansatz, in den dann die Protonentherapie in
Rahmen eines klinischen Gesamtkonzeptes als mdgliche Therapieoption neben der
konventionellen Radiotherapie, der Chirurgie, der interventionellen Therapie und der
medikamentdsen Therapie eingebunden werden kann. Mit Blick auf die erheblichen
Investiionskosten einer Protonenbestranlungsaniage und dem definierten Rahmen von
erforderlichen Behandlungen bei inoperablen Patienten mit HCC ist daher primar mit einer
stationdren bzw. ambulanten Behandlung am Krankenhaus zu rechnen.

Beschlussvorschlag

Mach differenzierter Abwagung entsprechend dem Abschnitt C der Yerfahrensordnung
empfiehlt der Unterausschuss Methodenbewsriung dem Gemeinsamen Bundesausschuss
nach § 91 Abs. 7 SGB V folgende Entscheidung:
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Protonentherapie; Indikation Hepatozellulares Karzinom

Textentwurf der DKG zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Notwendigkeit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag
Stand 17.08.2007

Die Protonentherapie bei der Indikation ,Operables Hepatozelluldres Karzinom® ist flr eine
ausreichende, zweckmalige und wirnschaftliche “ersorgung der Versicherizn unter
Bernicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem.
& 137c SGEB) nicht erforderlich und ist damit nicht mehr Leistung der geseizlichen
Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhaushehandiung.

Die Protonentherapie bel der Indikation  Micht Cperables Hepatozelluldres Karzinom® ist flr
eine ausreichende, zweckmakige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Bernicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem.
& 137c S3GB) erforderich und bleibt damit Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung.
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3.1.2 Sektorspezifische Bewertung und Beschlussempfehlung der SpiK

Protonentherapie; Indikation Hepatozellulares Karzinom

Textentwurf der SPIK zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Notwendigkeit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag

Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit wund Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fur eing gesundheitsdkonomische Betrachtung der Protonentherapie beim Hepatozelluldren
Karzinom (HCC) ist es prinzipiell notwendig, im erforderichen Umfang einerseits die Kosten
fr die Versorgung mit und ohne Protonentherapie sowie andererseits die Auswirkungen des
Einsatzes der Protonentherapie fir die Patienten zu quantifiziersn, um schiieiflich beide
Groken mitzinander ins Verhaltnis zu setzen. Fur die konkrete Operationalisierung solcher
Yergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsokonomischen Evaluation entwickelt
waorden. Da dem G-BA die erforderlichen Daten flr gine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit
der Protonentherapie beim HCC nicht zur Verflgung stehen, muss auf eine
sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet wernden.

Darstellung wund Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit  im
Versorgungskontext

Die Beweriung von Nutzen und Notwendigkeit hat ergeben, dass die Protonentherapie eing
midgliche therapeutische Option fir Patienten mit HCC, dig fir ein operatives Vorgehen nicht
geeignet sind, ist. Gleichwohl erscheint eine spezifische Definition von Patientengruppen, flr
diz die Protonentherapie wvon besondersm  Vorteil sein kénnte, auderst schwer
operationalisierbar. Auch vor dem Hintergrund von zum Teil noch offenen Fragen
(Dosisfindung) ist eine abschliefende Beureilung zu Mutzen und Notwendigkeit der
Protonentherapie beim nicht operablen HCC noch nicht mdglich, so dass eing Aussetzung
der Entscheidung erfolgen sollte.

Strahlentherapie in der Onkologie wird sowaohl stationar, teilstationdr als auch ambulant
erbracht. Bei der Versorgung von Fatienten mit nicht operablem HCC befinden sich die
FPatienten in  der Regel in einem  Krankheitsstadium, welches ein komplexes
Behandlungsgeschehen in einem multidisziplinaren  Kontext erforderlich macht. Die
Therapieplanung  erfordert in der Regel sinen multidisziplingren Ansatz, in den dann die
Protonentherapie im  Rahmen eines klinischen Gesamtkonzeptes anstelle  der
konventionellen Radiotherapie als zusatzliche Therapieoption in Ergénzung oder als Ersatz
Zu lokal destruisrendan Verfahren, eingebunden werden kann.

Beschlussvorschlag

Mach differenzierter Abwagung entsprechend dem Abschnitt C der Yerfahrensordnung
empfiehlt der Unterausschuss Methodenbewsriung dem Gemeinsamen Bundesausschuss
nach § 91 Abs. 7 SGB V folgende Entscheidung:

Die Protonentherapie bei der Indikation  operables Hepatozelluldres Karzinom® ist fur eine
ausreichende, zweckmalige und wirtschafiliche Versorgung der ‘Versicherten unter
Bernicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem.
& 137c SGB) nicht erforderlich und ist damit nicht mehr Leistung der geseizlichen
Krankenversicherung im Rahmean giner Krankenhausbehandiung.
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Protonentherapie; Indikation Hepatozellulares Karzinom

Textentwurf der SPIK zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Hotwendigkeit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag

Die Uberprifung der Protonentherapie beil der Indikation _nicht operables Hepatozellulares
Karzinom® gemalt der Kriterien des § 137c SGB V (ausreichend, zweckmalkig, wirtschaftlich)
hat ergeben, dass die Erforderlichkeit derzeit noch nicht abschliefend bewertet werden
kann. Die Uberprifung der Methode Protonentherapie bei der Indikation Micht operables
Hepatozellulares Karzinom® im Rahmen einer Krankenhaushehandlung soll daher gemad &
21 Ahsatz (4) der Verfahrensordnung ausgesstzt werden. Voraussetzung ist in diesen Fallen
die Behandlung der Fatienten in kontrollierten Studien oder die vorherge Genshmigung
durch eine Qualitdtssicherungskommission, die aus fachkundigen Experien der
Krankenkassen und Leistungserbringer besteht. Darlber hinaus muss die Behandlung
Anforderungen an die Strukturgualitdt und an die Ergebnisgualitdt der Leistungserbringung
sowie an eine hisrfir notwendige Dokumentation gendgen, welche vom Gemeinsamen
Bundesausschuss nach §137 Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 SGB WV festgelegt werden

Protokolinatiz:
Dem Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 3GB W wird sine zZeitgleiche
Beschlussfassung zu den beiden Teilindikationen empfohlen.
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3.1.3 Stellungnahme der Bundesarztekammer vom 18.09.2007

Bundesirztekammer
Arbeitsgemeinschaift der deutschen Arzfekammern

Stellungnahme der Bundesirztekammer gemaBR § 91 Abs. 8a SGB V zu
Beschliissen des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Richtlinien nach
§92 Abs. 1 SGB V:

Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Kranken-
haus gem. §137c SGB V, Unterausschuss Methodenbewertung; ,,Proto-
nentherapie bel der Indikation hepatozelluldres Karzinom™

Hinsichtlich der sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftiichkeit und Mot-
wendigkeit der Protonentherapie zur Behandlung von hepatozeliularen Karzi-
nomen im Versorgungskontext werden zwal Teilindikationsn beurteilt, for
welche leilweise unterschiedliche Bewertungen seitens der DKG und der Spik
abgegeben werden:

(a) Operables hepatozelluldres Karzinom

Bei dieser Teilindikation besteht Ubereinstimmung, dass die Protonentherapis
fur eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der Versi-
cherten unter Bericksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medi-
zinischen Erkenntnisse (gem. § 137c 5GB) nicht erforderlich und damit nicht
mehr Leistung der GKV im Rahmen einer Krankenhausbehandiung ist

(b} Nicht operables hepatozelluldres Karzinom

Bei dieser Teilindikation sight die DKG eine Protonenbestrahlung als fur eine
ausreichende, zweckmaltige und wirtschaftiche “ersorgung der Versicherten
erforderich an (Position 1), wahrend die SpiK die Erfordedichkeit fur derzeit
noch nicht abschliefend bewertbar erachten und die Uberprifung der Methode
nach § 21 Abs. 4 der Verfahrensordnung des G-B&, aussetzen wollen, eine Pro-
tonentherapie beim nicht cperablen hepatozellulEren Karzinom soll nach Auf-
fassung der Spik sine Teilnahme der Patienten an kontrolierten klinischen
Sludien oder die vorherige Genehmigung durch eine Qualitatssicherungskom-
mission zur Verraussetzung haben (Position 2)

Mach dem Bericht der G-BA-Themengruppe Protonentheraple v. 28.01 2007
ergab dis systematische Literaturrecherche in medizinischen Standarddaten-
banken wom Juli 2004 mit Aktualisierungen im Februar 2005 und April 2006 fur
die Teilindikation hepatozellulares Karzinom fir die Protonentherapie insge-
samt sieben relevanta Publikationen (gine dltere nicht-randomisierte prospekti-
ve Kohortenstudie, sechs neuvere Fallserien bzw.  Phase |-Studien)
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Fublikationen Ober prospektive kontrolierte randomisierts Vergleichsstudien
fanden sich nicht (Der vorsichtigen Bewertung der prospakiiven Kohortenstu-
die von Matsuzaki et al. (1597) mit den Hinweisen auf fragliche Strukturhomo-
genitdt der Vergleichsgruppen beziglich Patientencharakteristika und
mangelnder Standardisierung der Dosisprotokelle schlielt sich die Bundessrz-
tekammer an.) Es wearden keine HTA-Berichte oder systematische Reviews zur
Protonentherapie bei der Teilindikation hepatozelluldres Karzinom erwdhnt; er-
ganzend werden zum Stellenwert und der Wirksamkeit therapeutischer Alterna-
tiven sechs Informationssynthesen einschl. siner evidenzbasierten Leitiinis und
giner Mataanalyse zur transarteriellen Chemoembalisation hinsichtlich ihrer Er-
gebnisse skizziert

In der im Bericht aufgefiibrien deutschen S1-Leitlinia "Primére Leberkarzinome"
der AWMF (Erstellung 1998, Aktualisierung 2001), diz von =iner Reihe von
Fachgesellschaften - darunter auch der Deutschen Gesellschaft fir Radicon-
kologie — konsentient und zuletzt im Oktober 2003 dberarbeitet wurde, wird die
Protonentherapie nicht erwshnt.

Die eigene Literaturrecherche der Bundesarztekammer ergab auch mehrere
systematische Reviews von zwei Autorengruppen aus Norwegen (Olsen DR et
al. [2007] Radiother Oncel 83:123-132; basierend auf dem HTA-Bericht "Pro-
tonterapi” des Masjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten aus dem Oktober
2008) bzw. Grolbritannien/Holland (Brada M et al. [2007] J Clin Oncol 25985~
870, Lodge M et al. [2007] Radiother Oncol 83:110-122) zur Protonentherapie;
darin wird die Evidenz fur ine klinischen Wirksamkeit der Protonentherapie
beim hepatozellularen Karzinom als niedrig eingestuft und generell auf die
MNotwendigkeit qualitativ hochwertiger Studien hingewiesen. Eine aktuelle sys-
tematische Ubersichisarbeit zu Therapieoptionen beim hepatozelluldren Karzi-
nom, die sich auf randomisierte kontrollierte Studien fokussiert (Lopez et al.
[2008] Aliment Pharmacol Ther 23:1535-1547), erwahnt die Protonentherapie
ebenso wenig wie andere radictherapeutische Verfahren. In den aktuellen US-
Guidelines des Mational Cancer Institute und des Mational Comprehensive
Cancer Network aus dem Jahr 2007 wird die Protonenbesirahlung als Thera-
pieopfion ebanso wenig eigens aufgeflihrt wie in der ausfihrlichen Laitlinie der
American Association for the Study of Liver Diseases (Bruix J, Sherman M
[2005] Hepatology 42:1208-1238). (Auf die kUrzlich publizierten Daten zur
Wirksamkeit des Multikinaseinhibitors Sorafenib beim fortgeschrittenen hepato-
zellulgren Karzinam gehen wir nicht 2in.)

Die Bundesdrztekammer nimmt zu den Empfehlungen/ Beschlussvor-
schlagen des Unterausschusses Methodenbewertung wie folgt Stellung:
Vor dem Hintergrund der Literaturrecherchen und —auswertungen kann auf-
grund der verliegendan Studienlage trotz bestehender positiver Hinweise der
therapeutische Nutzen der Protonenbestrahlung beim hepatozellularen Karzi-
nom evidenzbasiert nicht als gesichert angesehen wearden. So sieht die Deut-
sche Geselischaft fur Radioonkologie (DEGRO) in einer Stellungnahme zur

2
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Strahlentherapie mit Protonen aus dem Jahr 2005 Leberzellkarzinome nicht als
etablierte Indikation, sondern als eine Indikation fUr Studien an. Die Bundesarz-
tekammer hilt die Durchfihrung ven prospektiven konfrollierten Studien zur
Wertigkeit der Protonentheraple beim nicht operablen hepatozelluléren Karzi-
nem prinzipiell fir winschenswert und durchfihriar, allerdings stellt sich beim
hepatozellularen Karzinom in besonderer Weise die Frags der Verglkeichsbe-
dingungen hinsichtlich Referenz- oder Kontrollbehandlung vor dem Hintergrund
der prognastischen Stadieneinteilung der Erkrankung sowie Grile, Anzahl und
Lage der Knoten. Méglicherweise stellen eing intensitdtsmodulierte konformale
Photonenbestrahlung (IMRT) oder eine fraktionierte sterectakiische Radiothe-
rapie (ERT) strahlentherapeutische Vergleichsbedingungen dar, deren Wirkung
durch einen Protenenboost verstarkt werden kénnte.

Da vermutliich aufgrund individualisierter Behandlungskonzepte eine Struktur-
und Therapiehomogenitédt der Behandlungsgruppen nur schwer durchhaltbar
sein dirfte, sollie in jedem Fall ine Behandlungsmaglichkeit mit einer Proto-
nenbestrahlung bel Patienten mit nicht operablemn hepatozelluldren Karzinom
auch aulerhalb klinischer Studien vorgesehen werden, gof. mit ausfihrlicher
Dokumentation von Lebensqualitat und Nebenwirkungen (wie insbesondere ei-
her protensninduzierten Leberinsuffizienz).

Die therapeutische Option einer Protensnbestrahlung bei hepatozellulirem
Karzinom kommt aus Sicht der Bundesirztekammer in Frage insbesondere fir
Fatienten mit nicht operablen Tumoren bzw. Tumoren, die anderen lokalablati-
ven Verfahren nicht zugdnglich und gegenuber anderan Verfahren refraktsr
bazw. darunter progredient sind, insbesondere

a) zentrale Tumaore,
b) Tumore, die gallenblasennah liegen,
¢} Tumore, die gefalnah liegen.

Eine Strahlentherapie ist dabei in Abh&ngigksit der Leberfunktion und dem Zial-
wolumen individuell abzuwdgen (Fraktionierung, Dosis). Eine Einschitzung des
strahleninduzierten Lebarschadens sollte durch Modelle zur Normal-Geweabs-
Schadigungs-Wahrscheinlichkeit vorgenommen werden. Mit Protonen kénnen
grifere, imeguldr konformierte Zielvolumina homiogen und mit ausreichender
Wirkung unter Schonung der Nachbarstrukturen bestrahit wearden.

Insgesamt unferstulzt die Bundesarztekammer die Forderung nach Durchfuh-
rung von prospektiven klinischen Studien zum Wirksamhkeitsnachweis der Pro-
tonenbestrahlung baim nicht operablen hepatozelluldren Karzinom, spricht sich
aber nachdricklich dafir aus, die Protonentherapie in Einzelfallen auch weiter-
hin Patienten im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicharung aulerhalb ven
klinischen Studien im Rahmen der geseizlichen Krankenwersicherung zu er-
maglichen.
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Berlin, den 18.08 2007

<. LA,

Prof. Dr. med. C. Fuchs
Hauptgeschaftsflhrar

Fir die Literaturauswertung

gez

Dr. med. Hermann Wetzel, M.Sc.
Refarant
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3.2  Stellungnahmeverfahren gem. § 91 Abs. 5 SGB V (Oktober 2008)

3.2.1 Sektorspezifische Bewertung und Beschlussempfehlung des UA Metho-
denbewertung (stationar)

Protonentherapie; Indikation Hepatozellulares Karzinom
Textentwurf zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag

Beratungsstand UA: 12.09.2008

Uberarbeitungshinweise Geschaftsstelle
Dissente Punkte

Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versor-
gungskontext

Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Flr eine gesundheitsdkonomische Betrachtung ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen
Umfang einerseits die Kosten flr die Versorgung mit und ohne Protonentherapie sowie an-
dererseits die Auswirkungen des Einsatzes der Protonentherapie flr die Patienten zu quanti-
fizieren, um schlietlich beide Gréften miteinander ins Verhéltnis zu setzen. Flr die konkrete
Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékono-
mischen Evaluation entwickelt worden. Hier war wesentlich zu bertcksichtigen, dass sich
aufgrund der vorliegenden Daten zur Behandlung der inoperablen Patienten mit HCC even-
tuelle Unterschiede oder Gleichheit des Nutzens unterschiedlicher Verfahren und damit der
Stellenwert der Protonentherapie noch nicht abschlieffend bewerten lassen.

VVor dem Hintergrund, dass mit der Aussetzung des Bewertungsverfahrens die Erwartung
weiterer Erkenntnisse verbunden ist, die auch fUr eine gesundheitsékonomische Bewertung
von Bedeutung sein kdnnen, ist daher auch eine abschlieende Bewertung der Wirtschaft-
lichkeit zum jetzigen Zeitpunkt nicht sinnvoll.
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Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im Versorgungs-
kontext

Die vorhandene Datenlage lasst eine Beurtellung des Nutzens der Protonentherapie bei Pa-
tienten mit operablem HCC nicht zu. Bei Patienten mit operablem Tumor stellt die Operation
derzeit das anerkannte Behandlungsverfahren dar, eine Notwendigkeit zum Einsatz der Pro-
tonentherapie ist flr diese Patientengruppe momentan nicht erkennbar. Ob zuk(linftig anstelle
einer Operation auch eine strahlentherapeutische Behandiung mit Protonen eine Rolle spie-
len wird, ist derzeit nicht beurteilbar.

Die Bewertung von Nutzen und Notwendigkeit hat ergeben, dass die Protonentherapie eine
mdgliche therapeutische Option flr Patienten mit HCC ist, die fur ein operatives Vorgehen
nicht geeignet sind. Als nicht operable Patienten gelten dabei auch die Patienten, flr die die
Indikation zu einer Transplantation gestellt wurde und fir die kein Transplantationsorgan in
medizinisch vertretbarer Zeit zur Verflgung steht.

. Gleichwahl erscheint eine spezi-
fische Definition von Patientengruppen, fur die die Protonentherapie von besonderem Vorteil
sein kdnnte, duierst schwer operationalisierbar. Auch vor dem Hintergrund von zum Teil
noch offenen Fragen (Dosisfindung) ist eine abschlieRende Beurtellung zu Nutzen und Not-
wendigkeit der Protonentherapie beim nicht operablen HCC noch nicht méglich. Zudem wer-
den in Kirze in Deutschland Studien zur Protonentherapie mit kurativer Zielsetzung bei nicht
operablen Patienten mit HCC aufgelegt, so dass mittelfristig aussagefahige Ergebnisse zu
erwarten sind. Somit erscheint es gerechtfertigt, das Bewertungsverfahren zunéchst auszu-
setzen.

Patienten mit nicht operablem HCC befinden sich in der Regel in einem Krankheitsstadium,
welches durch ein komplexes Behandlungsgeschehen charakterisiert ist. Therapieplanung
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Protonentherapie; Indikation Hepatozelluldres Karzinom
Textentwurf zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag

und -durchfihrung erfordern in der Regel einen multidisziplindren Ansatz, in den dann die
Protonentherapie inshesondere bei Patienten im Stadium der Child-Pugh A und B ohne
Fernmetastasen im Rahmen eines klinischen Gesamtkonzeptes anstelle der kenventionellen
Radiotherapie als Therapieoption in Ergénzung oder als Ersatz zu lokal destruierenden Ver-
fahren (z. B. Radiofrequenzablation, Alkoholinjektion, transarterielle Chemoembolisation)
eingebunden werden kann.

Beschlussvorschlag

Nach differenzierter Abwégung entsprechend dem Abschnitt C der Verfahrensordnung emp-
fiehlt der Unterausschuss Methodenbewertung dem Gemeinsamen Bundesausschuss nach
§ 91 SGB V folgende Entscheidung:

Die Protonentherapie bei der Indikation ,Operables hepatozelluldres Karzinom"® ist flir eine
ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlick-
sichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem.
§ 137c SGB V) nicht erforderlich und ist damit nicht mehr Leistung der gesetzlichen Kran-
kenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandiung.

Die Beschlussfassung zur Methode der Protonentherapie beim inoperablen hepatozellularen
Karzinom wird geman § 21 Abs. 4 Spiegelstrich 2 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses bis zum XX XOCXXXX ausgesetzt.

Protokollnotiz:
Dem Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 91 SGB V wird eine zeitgleiche Beschluss-
fassung zu den beiden Teilindikationen empfohlen.
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3.2.2 Beschlussentwurf Gber MalRnahmen zur Qualitatssicherung bei Proto-
nentherapie des nicht-operablen HCC des UA Methodenbewertung (sta-
tionar)

Beratungsstand UA 12.09.2008

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

gemal
§ 21 Abs. 4 Spiegelstrich 2 der Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat im Rahmen der Bewertung von Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden nach § 137¢ SGBV in seiner Sitzung am
XXXXX folgenden Beschluss verabschiedet:

,Beschluss
iiber MaBnahmen zur Qualitdtssicherung bei
Protonentherapie bei Patienten mit nicht operablem hepatozellularen Karzi-
nom®

vom XXXX

Uberarbeitungshinweise Geschéftsstelle
Dissente Punkte
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§ 1
(1)

(2)

(3)

(4)

(3)

Beratungsstand UA 12.09.2008

Grundlage und Zweck des Beschlusses

Der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 SGB V setzt im Rahmen der Me-
thodenbewertung zur ,Protonentherapie bei Patienten mit nicht operablem hepa-
tozellularen Karzinom® die Beschlussfassung gemafl § 21 Abs. 4 Spiegelstrich 2
der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum XXXX
(XX Jahre ab Beschlussfassung GKV fur 5 Jahre, DKG fiir 10 Jahre) aus.

Die Aussetzung wird gemafl § 21 Abs. 4 Spiegelstrich 2 Satz 2 der Verfahrens-
ordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses mit Anforderungen an die Qua-
litdt der Leistungserbringung sowie an die Dokumentation verbunden.

Der Beschluss beinhaltet verbindliche Anforderungen (Anlage |), die von allen
Krankenhausern, die die Protonentherapie bei der Behandlung von Patienten mit
nicht operablem hepatozelluldren Karzinom (hierzu zdhlen auch die Patienten,
fur die die Indikation zu einer Transplantation gestellt wurde und fiir die kein
Transplantationsorgan in medizinisch vertretbarer Zeit vorliegt, Erganzung DKG
u. Pat\ auch Patienten die OP ablehnen) zu Lasten der gesetzlichen Kranken-
kassen erbringen, zu erfilllen sind. Die Vorgaben beruhen auf einem Experten-
konsens.

Ziel des Beschlusses ist, eine qualitdtsgesicherte Versorgung in diesem Leis-
tungsbereich zu gewéhrleisten.

Die Durchfuhrung klinischer Studien bleibt von diesem Beschluss unberihrt.

§ 2 Gegenstand der Regelung

Der Beschluss regelt in Kenntnis der bestehenden gesetzlichen Regelungen zur
Strahlentherapie die Anforderungen an die Qualitdt und die Dokumentation fiir die
Erbringung der Strahlentherapie mit Protonen alleine oder in Kombination bei der
Behandlung bei Patienten mit nicht operablem hepatozellularen Karzinom.

§ 3 Verbindliche Anforderungen an die Qualitdt und Dokumentation

(1)

(2)

(3)

Die verbindlichen Anforderungen an die Strukturqualitdt sowie an die Dokumen-
tation werden in der Anlage | zu diesem Beschluss vorgegeben.

Die Therapie muss das Risiko einer systemischen Ausbreitung der Erkrankung
beriicksichtigen und die entsprechenden Therapieschritte bezlglich einer ergan-
zenden Systemtherapie und ggf. weiterer Verfahren integrieren.

Die in der Anlage | unter Abschnitt B genannten Parameter sind in der Kranken-
akte zu dokumentieren.
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Beratungsstand UA 12.09.2008

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

(1) Die Richtlinie nach der Verordnung Uber den Schutz vor Schaden durch ionisie-
rende Strahlen (Strahlenschutzverordnung) regelt ambulante Verlaufskontrollen
und deren Dokumentation. Hierdurch werden Erkenntnisgewinn und optimaler
therapeutischer Nutzen fir den einzelnen Patienten und Vergleiche im Allgemei-
nen ermdglicht.

(2) Spezifische Anforderungen an die Verlaufsdokumentation sowie dafiir notwendi-
gerweise zu erbringende ambulante Leistungen werden in der Anlage | zu die-
sem Beschluss genannt. Die Pflicht zur Erfillung diesheziiglicher gesetzlicher
Vorgaben bleibt von den Vorgaben dieses Beschlusses unbertihrt.

(3) Die ambulanten Nachsorgemalnahmen kénnen ab der zweiten Nachuntersu-
chung an einen geeigneten Facharzt (Internist’, Strahlentherapeut?) tibergeben
werden, der die Ergebnisse der Nachsorge (gemalR Anlage | C2) dem Kranken-
haus mitzuteilen hat.

§ 5 Nachweisverfahren

(1) Der Nachweis der Erfiillung der Anforderungen ist gemall Anlage Il gegeniiber
den értlichen Sozialleistungstragern und der Arbeitsgemeinschaft (AG) der Sozi-
alleistungstrager nach § 18 Abs. 2 Krankenhausfinanzierungsgesetz (KHG)
erstmals zum xxxxx (gemafl Anlage |, Abschnitt A) und ab xxxxx im Rahmen der
Pflegesatzverhandlungen, zumindest einmal jéhrlich (gemanr Anlage |, Abschnitt
A und B in Verbindung mit § 3 Abs. 2), zu erbringen.

Der Nachweis des Krankenhauses gilt nach Vorlage der ausgefiliten Anlage I
gemafl Satz 1 erbracht, solange eine Priifung nach Abs. 2 die Angaben in der
Anlage Il nicht widerlegt.

(2) Der Medizinische Dienst der Krankenversicherung (MDK) ist berechtigt, in ein-
zelnen Kliniken die Richtigkeit der Angaben in Anlage Il vor Ort zu Uberprifen.
Bis spatestens 4 Wochen vor der Priifung hat die Krankenkasse dem Kranken-
haus eine Information Uber den Grund der Prufung zu Gbermitteln.

§ 6 Inkrafttreten und Giiltigkeitsdauer
Der Beschluss tritt zum xxxx in Kraft und ist bis zum xxxxx gultig.

Siegburg, den XXXXX
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

! Gastroenterologe oder Hamato-Onkologe; entsprechende Qualifikationen nach Musterweiterbil-
dungsordnung sind ebenfalls von dieser Regelung umfasst.
* Entsprechende Qualifikationen nach Musterweiterbildungsordnung sind ebenfalls von dieser Rege-
lung umfasst.

-3-
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Beratungsstand UA 12.09.2008

Der Vorsitzende

Hess
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Beratungsstand UA 12.09.2008

Anlage |
zum Beschluss
iilber MaRnahmen zur Qualitatssicherung bei
Protonentherapie bei Patienten mit nicht operablem hepatozelluldaren Karzinom

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

A. Anforderungen an die Strukturqualitat

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

A1. Qualifikation des drztlichen Personals

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

— Abgeschlossene Weiterbildung zum Facharzt/Facharztin fir Strahlentherapie®
— Nachweis der Fachkunde Teletherapie nach Strahlenschutzverordnung

— Nachweis von Kenntnissen und mindestens einjdhriger Erfahrung in der Patien-
tenbehandlung mit der Protonen- oder Schwerionentherapie von tiefliegenden
Tumoren

A2. Qualifikation des nicht-arztlichen Personals

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

— Medizinphysikexperte mit Fachanerkennung durch die Deutsche Gesellschaft fur
Medizinphysik (DGMP) oder vergleichbarer Qualifikation, der Strahlenschutzbe-
auftragter fur die Protonentherapie ist.

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

3 Entsprechende Qualifikationen nach Musterweiterbildungsordnung sind ebenfalls von dieser Rege-
lung umfasst.

-5.

C-22



C

SEKTORBEZOGENE BEWERTUNG VON WIRTSCHAFTLICHKEIT UND NOTWENDIGKEIT IM VER-

SORGUNGSKONTEXT SOWIE BESCHLUSSEMPFEHLUNG

Beratungsstand UA 12.09.2008

A3. Anforderungen an das Krankenhaus
Das Krankenhaus muss mindestens (ber folgende Hauptabteilungen verfiigen:

Strahlentherapie/Radioonkologie

Gastroenterologie oder Innere Medizin mit Schwerpunkt Gastroenterologie
— Viszeralchirurgie oder Chirurgie mit Schwerpunkt Viszeralchirurgie
— Radiologie/Radiodiagnostik

In dem Krankenhaus muissen auch lokal destruierende Verfahren zur Verfligung ste-
hen (z. B. Perkutane Ethanolinjektion (PEI), Radiofrequenzablation (RFA) oder die
transarterielle Chemoembolisation (TACE)).

Darliber hinaus muss das Krankenhaus sicherstellen, dass folgende Qualitats-
anforderungen regelhaft erflillt werden

— Interdisziplindre Betreuung der Patienten z. B. in einem onkologischen Zentrum

— Woéchentlich stattfindende interdisziplindre Fallkonferenzen (Strahlentherapeut,
Radiologe, Gastroenterologe, Viszeralchirurg, Pathologe) mit Beratung der Indi-
kationsstellung fir alle Patienten zur Protonentherapie; anzustreben ist die Hin-
zuziehung einer Referenzpathologie

— Regelmalig stattfindende Fortbildungen des é&rztlichen und nicht-drztlichen
Personals

— Die Anwendung der Protonentherapie muss nach Art und Umfang dem aner-
kannten und publizierten Stand der Heilkunde und der medizinischen Wissen-
schaft entsprechen.

Festlegung einer SOP zur Protonenbestrahlung der Leber, in der prozessspezifische
Qualitdtsanforderungen niederlegt sind und Definition von messbaren Qualititszielen
zur internen Uberwachung der Prozessqualitdt. Die gemessenen Qualititsergebnisse
und wesentliche Bestandteile der SOP sollen vom Krankenhaus alle 2 Jahre veréf-
fentlicht werden.
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Beratungsstand UA 12.09.2008

B. Anforderungen an die Dokumentation

Ziel der Dokumentation ist eine qualitdtsgesicherte Versorgung der Patienten. Zu
jedem mit Protonentherapie behandelten Patienten mit nicht operablem hepatozellu-
laren Karzinom sind hierflr krankenhausintern folgende Parameter zu dokumentie-
ren:

— Diagnose, die zum Einsatz der Protonentherapie gefiihrt hat
— Pratherapeutisches Erkrankungsstadium (TNM)

— Pratherapeutischer AFP-Wert (Alpha-1-Fetoprotein)

— Préatherapeutischer Child-Pugh-Score

— Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik (z. B. CT, MRT) mit Aussagen zu TNM-
Stadium

— Bestrahlungsplan und Bestrahlungsdokumentation nach Protokoll
— Aufkldrung des Patienten (ber die unterschiedlichen Therapieoptionen

C. Anforderungen an die durchzufiihrenden Verlaufskontrollen und deren Do-
kumentation

In Kenntnis der gesetzlichen Regelungen werden die Anforderungen an die Verlaufs-
kontrollen und deren Dokumentation spezifiziert.

C1. Durchzufiihrende Nachfolgeuntersuchungen

— Klinische Nachsorgeuntersuchungen inklusive Sonografie und AFP-Bestimmung
in mindestens halbjdhrlichen Abstédnden, nach einem Jahr in individuell festzule-
genden Absténden

— Radiologische Untersuchungen bhei laborchemischem oder klinischem Verdacht
auf Rezidiv.

C2. Anforderungen an die Dokumentation der Verlaufskontrollen

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

- aktueller AFP-Wert
- Nebenwirkungen nach CTC (common toxicity criteria)
- Auftreten von Fernmetastasen
- Tumordokumentation (RECIST-Kriterien)
- Art der Rezidivtherapie
- Uberleben
-7-
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Beratungsstand UA 12.09.2008

Das Krankenhaus muss die Ergebnisse der Datenbankauswertung zwei Jahre nach
Beginn der Protonenbestrahlung bei Patienten mit nicht operablem hepatozelluldren
Karzinom durch die Einrichtung und i Jahre nach Inkrafttreten
dieser MaRnahmen zur Qualitatssicherung publizieren.
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Beratungsstand UA 12.09.2008

Protokollnotiz
zur Bekanntmachung des Beschlusses
gem. § 21 Abs. 4 Spiegelstrich 2 der Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschuss

»Beschluss iiber MaBnahmen zur Qualitatssicherung bei Protonentherapie bei
Patienten mit nicht operablem hepatozellularen Karzinom*

VO XXXXX

1) Der Gemeinsame Bundesausschuss beabsichtigt, die Beratung zur Protonen-
therapie bei Patienten mit nicht operablem hepatozelluldren Karzinom zum
XXXXXX erneut aufzugreifen.
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Stand: 12.09.2008

Uberarbeitungshinweise
Anlage Il
Checkliste zur Abfrage der Qualitatskriterien

zum ,,Beschluss uber Mafnahmen zur Qualitatssicherung bei
Protonentherapie des nicht operablen hepatozelluldren Karzinoms*

Selbsteinstufung:

Die medizinische Einrichtung in

Erfullt die Voraussetzungen fur die Erbringung der ,,Protenentherapie beim nicht operablen hepatozellularen Karzinom*

Allgemeine Hinweise:

Samtliche Unterlagen, die notwendig sind, um die Richtigkeit der nachfolgenden Angaben beurteilen zu kénnen, sind bei Prifungen
dem Medizinischen Dienst der Krankenversicherung (MDK) vor Ort varzulegen.

Nt den in diesem Dokument verwendeten Personen- und Berufsbezeichnungen sind, auch wenn sie nur in einer Form auftreten,
gleichwertig beide Geschlechter gemeint.
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Stand: 12.09.2008

Abschnitt A. Anforderungen an die Strukturqualitat geman § 3 Abs. 1

A1l. Qualifikation des drztlichen Personals

Ein Arzt ist wahrend des Betriebs der Protonenanlage anwesend, der dber folgende Qualifikationen verfugt:

a) Abgeschlossene Weiterbildung zum Facharzt/Facharztin fir Strahlentherapie’ Dja  Onein
b) Nachweis der Fachkunde Teletherapie nach Strahlenschutzverordnung Dja  Onein

c) Nachweis von Kenntnissen und mindestens einjahriger Erfahrung in der Patientenbehandiung mit der Protonen-  Qja  Onein
oder Schwerionentherapie von tiefliegenden Tumoren

A2. Qualifikation des nicht-arztlichen Personals

Ein Medizinphysikexperte ist wahrend des Betriebs der Protonenanlage anwesend, der Uber folgende
Qualifikationen verfugt:
- Fachanerkennung durch die Deutsche Geselischaft fr Medizinphysik (DGMP) oder vergleichbarer Dja  Onein
Qualifikation der Strahlenschutzbeauftragter fur die Protonentherapie ist

- MNachweis von mindestens einjahriger Erfahrung in der medizinischen Anwendung der Protonen- oder Dja  Onein
Schwerionentherapie bei tiefliegenden Tumoren

! Entsprechende Qualifikationen nach Musterweiterbildungsordnung sind ebenfalls von dieser Regelung umfasst.

_9
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Stand: 12.08.2008
A3. Anforderungen an das Krankenhaus

Das Krankenhaus verfugt uber folgende Hauptabteilungen:

- Strahlentherapie/Radioconkologie Dja  Onein
- Gastroenterologie oder Innere Medizin mit Schwerpunkt Gastroenterologie Dja  Onein
- Viszeralchirurgie oder Chirurgie mit Schwerpunkt Viszeralchirurgie Dja  Onein
- Radiclogie/Radiodiagnostik Dja  Onein

Sicherstellung, dass folgende Qualitatsanforderungen regelhaft erfllit werden:

- Werfugbarkeit lokal destruierender Verfahren (z. B. Perkutane Ethanolinjektion (PE!), Radiofrequenzablation  Oja  Onein
{RFA) oder die transarterielle Chemoembolisation (TACE))

- Interdisziplingre Betreuung der Patienten z. B. in einem onkologischen Zentrum Dja  Onein
- Wachentlich stattfindende interdisziplinare Fallkonferenzen gemag Anlage I, A3 der Vereinbarung Dja  Dnein
- Regelmatig stattfindende Fortbildungen des arztlichen und nicht-arztlichen Personals Dja  Dnein
- Anwendung der Protonentherapie nach Art und Umfang dem anerkannten und publizierten Stand der Dja  Dnein

Heilkunde und der medizinischen Wissenschaft entsprechend

- Nachweis einer SOP zur Protonenbestrahlung der Leber, in der prozessspezifische Qualitadtsanforderungen  Oja  Onein
niederlegt sind und Definition von messbaren Qualitdtszielen zur internen Uberwachung der Prozessqualitat
und deren Verdffentlichung gemafk Anlage 1, A3 der Vereinbarung

- Verdffentlichung der gemessenen Qualitatsergebnisse und der wesentlichen Bestandteile der SOP alle zwei  QjJa  Onein
Jahre
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Stand: 12.08.2008

Abschnitt B. Anforderungen an die durchzufihrenden Verlaufskontrollen und deren Dokumentation
Durchfihrung der Nachsorgeuntersuchungen gemat Anlage |, C1 Qja  Onein
Dokumentation der Verlaufskontrollen geman Anlage 1, C2 Dja  Onein

Publikation der Ergebnisse der Datenbankauswertung (2 und 4 (GKV) / 2 und 9 (DKG) Jahre nach Inkrafttreten der Oja  Onein
QS-MaBnahmen)

Abschnitt C. Unterschriften

Hiermit wird die Richtigkeit der obigen Angaben bestatigt:

Ort Datum Arztliche Leitung der leistungserbringenden Abteilung

Ort Datum Geschaftsfihrung oder Verwaltungsdirektion des Krankenhauses
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3.2.3 Stellungnahme der Bundeéarztekammer vom 29.10.2008

S, S
rzTE"
Stellungnahme

der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V Gber einen

Beschluss (ber die Protonentherapie beim hepatozelluldren Karzinom ge-

man § 137¢ SGB V

sowie Uber

Malinahmen zur Qualitatssicherung bei Protonentherapie des nicht-
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Die Bundeséarztekammer wurde mit Schreiben vom 01.10.2008 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss aufgefordert, eine Stellungnahme gemaf § 91 Abs. 5 SGB V zu einem
Beschlussentwurf Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandiung
- Protonentherapie des hepatozellularen Karzinoms (HCC) - und zu einem Beschluss-
entwurf uber MaBnahmen zur Qualitatssicherung bei Protonentherapie des nicht ope-
rablen hepatozelluldren Karzinoms abzugeben.

Die Bundesarztekammer hatte bereits im September 2007 zu diesem Thema eine Stal-
lungnahme an den G-BA gesandt. Die Beratungen des G-BA gehen zuriick auf einen
Antrag der Spitzenverbande der Krankenkassen auf Uberpriifung der Protonentherapie
bei der Indikation hepatozelluldres Karzinom (HCC) gemal § 137¢ SGB \V vom
30.08.2001. Grundlage fur die Beschlussentwurfe des G-BA vom September 2007 war
ein Bericht der beim G-BA zusténdigen Themengruppe zur sektorlibergreifenden Bewer-
tung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der Protonentherapie bei der
Indikation HCC.

» Fir die Teilindikation des operablen hepatozelluldren Karzinoms hatte innerhalb des
G-BA Ubereinstimmung bestanden, dass die Protonentherapie fir eine ausreichen-
de, zweckmalkige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Beriicksich-
tigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse nicht er-
forderlich und damit keine Leistung der GKV im Rahmen einer Krankenhausbehand-
lung sein kénne.

« Fur die Teilindikation des nicht operablen hepatozelluldren Karzinoms waren hinge-
gen unterschiedliche Einschatzungen seitens der Deutschen Krankenhausgesell-
schaft (DKG) und der Kassen vertreten worden. So sah die DKG die Protonenbe-
strahlung als fUr eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten durchaus erforderlich an, wahrend die SpiK die Erforderlichkeit fur
noch nicht abschliefend bewertbar erachteten und die Uberprifung der Methode
nach § 21 Abs. 4 der Verfahrensordnung des G-BA aussetzen wollten:

Die Bundesarztekammer war in ihrer Stellungnahme vom 18.09.2007 zu dem Schluss
gekommen, dass vor dem Hintergrund der damaligen Studienlage trotz bestehender po-
sitiver Hinweise der therapeutische Nutzen der Protonenbestrahlung beim hepatozellula-
ren Karzinom evidenzbasiert nicht als gesichert angesehen werden kénne. Die Bundes-
arztekammer befurwortete daher die Durchfihrung von prospektiven klinischen Studien
zum Wirksamkeitsnachweis der Protonenbestrahlung beim nicht operablen hepatozellu-
laren Karzinom. Die Bundesarztekammer sprach sich zugleich ausdracklich dafar aus,
aulierhalb von klinischen Studien die Protonentherapie in Einzelféllen auch weiterhin
Patienten im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung zu erméglichen.

Der jetzt vorgelegte Beschlussentwurf stellt das Beratungsergebnis der sektorspezifi-
schen Bewertung der Protonentherapie bei HCC durch den Unterausschuss Methoden-
bewertung (stationér) dar. Vorgesehen ist, die Protonentherapie fir die Gruppe der ope-
rablen Patienten auszuschliefen und die Bewertung fur die Gruppe der nicht-operablen
Patienten auszusetzen. Im Beschlussentwurf dissent sind insbesondere folgende Details:

1. Definition der Gruppe der nicht operablen Patienten:

» Die DKG und die Patientenvertreter mdchten das Kriterium der Nichtoperabi-
litat auch dann als gegeben ansehen, wenn der Patient - aus Griinden der
Jnicht unerheblichen Risiken mit Blick auf Morbiditat und Mortalitat oder
sonstigen Griinden” - eine Operation ablehnt.
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2. Dauer der Aussetzung des endgultigen Beschlusses gemaR § 21 Abs. 4 Spiegel-
strich 2 der Verfahrensordnung des G-BA:

# Die DKG schldgt eine Aussetzungsdauer von 10 Jahren vor, die Kassen se-
hen hingegen 5 Jahre als ausreichend an

Die Bundesirztekammer nimmt zu den vorgesehenen Anderungen wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer halt an ihrer bereits im September 2007 getroffenen Einschat-
zung fest, dass — in Anerkennung des konzeptionell Uberzeugenden biophysikalische
Wirkprinzips und positiver Nutzenhinweise - der therapeutische Nutzen der Protonenbe-
strahlung beim hepatozelluldren Karzinom evidenzbasiert nicht als gesichert angesehen
werden kann. Daher begrift es die Bundesarztekammer, wenn Méglichkeiten zur Durch-
flhrung aussagefahiger Studien geschaffen werden, die absehbar zu einer Verbesserung
der Evidenzlage fihren kénnen. Ebenso halt die Bundesarztekammer an |hrer Forderung
fest, in Einzelfallen Patienten auch auRerhalb klinischer Studien die Protonentherapie im
Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung zu erméglichen.

Die Definition der Nichtoperabilitét lediglich vom individuellen Wunsch des Patienten ab-
hangig zu machen, halt die Bundesarztekammer far weniger zweckmalig. Aspekte prio-
perativer Angstformen, deren Assessment und die mégliche Bedeutung von Angstbawsl-
tigungsstrategien werden im Beschlussentwurf oder der Begriindung nicht thematisiert.
Die Entscheidung Uber das therapeutische Vorgehen sollte von Arzt und Patient gemein-
sam getroffen werden. In ihrer Stellungnahme vom 18.09.2007 hatte die Bundesérzte-
kammer bereits ausgefihrt, dass die therapeutische Option einer Protonenbestrahlung
bei hepatozelluldrem Karzinom insbesondere fir Patienten mit nicht operablen Tumoren
bzw. Tumoren in Frage kommt, die anderen lokalablativen Verfahren nicht zuganglich
und gegentber anderen Verfahren refraktar bzw. darunter progredient sind, insbesonde-
re

a) zentrale Tumaore,
b) Tumore, die gallenblasennah liegen,
c) Tumore, die gefilknah liegen.

Eine Strahlentherapie ist dabei in Abhdngigkeit der Leberfunktion und dem Zielvolumen
individuell abzuwagen (Fraktionierung, Dosis). Eine Einschatzung des strahleninduzier-
ten Leberschadens sollte durch Modelle zur Normal-Gewebs-Schadigungs-
Wahrscheinlichkeit vorgenommen werden.

Zur Frage der Dauer der Aussetzung der abschlieffenden Bewertung (5 oder 10 Jahre)
schldgt die Bundesarztekammer vor, im Zweifel eher ldngere Zeitrdume vorzusehen, um
die Chancen fir den Erhalt aussagefahiger Studien zu erhhen. Fir den 10-
Jahreszeitraum sprechen allein die geringen Fallzahlen von Patienten und die aufgrund
individualisierter Behandlungskonzepte anspruchsvolle Struktur- und Therapiehomogeni-
sierung der Behandlungsgruppen. Auch ist darauf hinzuweisen, dass die verfiighare Inf-
rastruktur eines Versorgungsangebots aus Protonenbeschleunigern in Deutschland der-
zeit nicht geeignet scheint, kurzfristig multizentrische Studien starten zu kénnen.
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Zu ,Anlage 1 zum Beschluss iiber MaBnahmen zur Qualititssicherung bei Proto-
nentherapie bei Patienten mit nicht operablem hepatozelluliren Karzinom®

A1 Qualifikation des drzilichen Personals

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

- Abgeschlossene Weiterbildung zum Facharzt/Facharztin fir Strahlentherapie®

*Entsprechende Qualifikationen nach Musterweiterbildungsordnung sind eben-
falls von dieser Regelung umfasst”

Die Bundeséarztekammer schlagt vor, diesen Spiegelstrich und die FuRnote zu folgendem
Satz zusammenzufassen:

— Abgeschlossene Weiterbildung zum Facharzt/Fachérztin fur Strahlentherapie
cder entsprechende Qualifikationen nach Weiterbildungsrecht.

Fazit:

Die Bundesarztekammer sieht ihre bereits vor einem Jahr geduferte Einschitzung des
therapeutischen Nutzens der Protonenbestrahlung beim hepatozelluldren Karzinom bes-
tatigt und wiederholt die Befurwortung von Studien ebenso wie die Maglichkeit einer Be-
handlung auf3erhalb solcher Studien in Einzelféllen.

Die Bundesdrztekammer weist bei dieser Gelegenheit darauf hin, dass sich der G-BA
inzwischen seit vielen Jahren mit den Einsatzmoglichkeiten der Protonentherapie zur
Behandlung onkologischer Erkrankungen intensiv auseinandersetzt. Die Bundesarzte-
kammer hatte sich erstmals im Marz 2005 zur Protonentherapie {bei lokal fortgeschritte-
nem Prostata-Karzinom) per Stellungnahme aulern kénnen; seither folgten 8 weitere
Steliungnahmen zur Protonentherapie. Angesichis der doch eher als gering einzustufen-
den Anzahl von Patienten, fir die eine Protonenbehandlung Uberhaupt in Frage kommit,
sowie dem Umstand, dass nach Kenntnis der Bundesérztekammer bis heute (Stand:
Oktober 2008) keine Einrichtung in Deutschland die Protonentherapie fur die vom G-BA
beratenen Indikationen in einem reguldren Betrieb anzubieten vermag, erscheint der Be-
ratungsaufwand recht hoch zu sein. Eine solche Diskrepanz sollte eigentlich im Verfah-
ren der Antragsstellung auf Beratungsaufnahme und der anschlielenden Priorisierung
durch den G-BA berlicksichtigt werden.

Die Bundeséarztekammer begrifit grundsatzlich den technischen Fortschritt und Innovati-
onen, mit denen eine Verbesserung der Patientenversorgung erzielt werden kann. Im
Falle der Protonentherapie erscheint es ratsam und winschenswert, die Entwicklungs-
fortschritte durch ein koordiniertes Vorgehen zu sichern, d. h., die beteiligten (bzw. im
Aufbau befindlichen) Einrichtungen sollten die therapeutische Wirksamkeit in gemeinsa-
men Studien zu untermauemn versuchen. Dieser Vorschlag entspricht auch einer Empfeh-
lung der Deutschen Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO) in ihrer Stellungnahme
zur Strahlentherapie mit Protonen in Deutschland vom 08.12.2005.
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