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A Tragende Grinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlagen

A-1.1 Gesetzliche Grundlage

Auf der Grundlage des 8 137c Abs. 1 SGB V Uberprift der Gemeinsame Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen?®, der Deut-
schen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundes-verbandes der Krankenhaustrager Un-
tersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im
Rahmen einer Krankenhaus-behandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen,
daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode nicht
hinreichend belegt ist und sie nicht das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternati-
ve bietet, insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam ist, erlasst der Gemeinsame Bun-
desausschuss eine entsprechende Richtlinie, wonach die Methode im Rahmen einer Kran-
kenhausbehandlung nicht mehr zulasten der Krankenkassen erbracht werden darf. Ergibt die
Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschliel3t der Gemeinsame
Bundesausschuss gemal § 137c Abs. 1 SGB V eine Richtlinie zur Erprobung nach § 137e
SGB V, insofern nach 2. Kapitel 8§ 14 Abs. 1 VerfO keine Aussetzung aufgrund laufender
Studien in Frage kommit.

Die Uberprifung der Protonentherapie bei der Indikation ,fortgeschrittene gliomatése Hirn-
tumore bei Erwachsenen“ gemafld 8 137c Abs. 1 SGB V wurde mit Datum vom 30.08.2001
durch die Spitzenverb&nde der Krankenkassen beantragt (s. u. Kapitel A-6).

A-1.2 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Am 01.04.2009 ist die Neufas-
sung der Verfahrensordnung (Beschluss vom 18.12.2008, gedndert am 19.03.2009, in Kraft
getreten am 01.04.2009, veroffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage)) mit einer Neu-
strukturierung in Kraft getreten. Die Verweise in dieser Zusammenfassenden Dokumentation
beziehen sich auf diese Neufassung. Nach der Neufassung der VerfO erfolgte und in Kraft
getretene Anderungsbeschliisse der VerfO wurden beriicksichtigt.

Gemal 2. Kapitel § 14 Abs. 1 VerfO kann der Gemeinsame Bundesausschuss bei Metho-
den, bei denen noch keine ausreichende Evidenz vorliegt, aber zu erwarten ist, dass solche
Studien in naher Zukunft vorgelegt werden kénnen, Beschliisse mit der Mal3gabe treffen,
dass bei Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus geméan § 137¢c SGB V

a 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
Krankenkassen antragsberechtigt.
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eine Aussetzung der Beschlussfassung mit der Mal3gabe erfolgt, dass innerhalb einer vom
Gemeinsamen Bundesausschuss hierfur zu setzenden Frist der Nachweis des Nutzens mit-
tels klinischer Studien gefihrt werden kann. Die Beschlussfassung soll mit Anforderungen an
die Strukturqualitéat, Prozessqualitdt und/oder an die Ergebnisqualitédt der Leistungserbrin-
gung gemaNR § 137 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V sowie an eine hierfir notwendige Dokumenta-
tion verbunden werden.

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Behandlungsmethode Protonentherapie bei fortgeschrittenen
gliomatésen Hirntumoren

Hirneigene Tumore sind selten, fallen aber unter die zehn haufigsten zum Tode fuhrenden
Malignome und stellen aufgrund ihres haufig schlechten Verlaufs eine medizinische Heraus-
forderung dar. Gliome treten mit einer jahrlichen Inzidenz von 5-6 Fallen pro 100.000 Ein-
wohner auf® und machen ca. 30-50% aller Gehirntumoren aus. Gliome sind typische Tumore
des mittleren Alters mit einem Gipfel zwischen 40 und 65 Jahren. Die atiologischen Faktoren
fur die Entstehung der Gliome sind weitestgehend unbekannt. Lediglich 1 - 5% der Falle
kénnen als hereditar eingeordnet werden. Der Ursprung der sporadischen Gliome ist dage-
gen groRtenteils ungeklart.? Hirntumoren kénnen praktisch jede neurologische Stérung ver-
ursachen. Die Art der Stérung hangt dabei vor allem von der Lokalisation des Tumors ab.
Lokale Symptome wie Paresen, Sensibilitatsstorungen, Seh- oder Sprachstérungen kénnen
genauso auftreten wie Kopfschmerzen, Erbrechen und Bewusstseinsveranderungen, die
eher als allgemeine Hirndruckzeichen zu werten sind. Typisch ist auch das Auftreten von
Krampfanfallen. Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate und relative 5-Jahres-Uberlebenrate
liegt fir Manner bei 17% bzw. 18%, fiir Frauen bei 21% bzw. 22%.°

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

In der kausalen Behandlung der Hirntumore und Gliome haben sich drei wichtige Saulen
etabliert:

- Chirurgische Resektion,
- Strahlentherapie und
- Chemotherapie (systemisch und/oder intrathekal).

Deutsche Gesellschaft flir Neurologie: Leitlinie Gliome, 2008

Zilch KJ: Brain Tumors. Their biology and pathology. Berlin-Heidelberg-New York: Springer
Verlag 1986

Narod SA, Stiller C, Lenoir GM: An estimate of the heritable fraction of childhood cancer. Br J
Cancer 1991; 63(6): 993-9

Robert-Koch-Institut und Gesellschaft epidemiologischer Krebsregister eV.

Gesundheitsberichterstattung des Bundes Robert-Koch-Insitut: Krebs in Deutschland
(2007/2008); 8. Auflage, Berlin 2012
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Oftmals werden die Therapien kombiniert, um gré3tmdgliche Erfolge zu erzielen. In Abhan-
gigkeit von der Klassifikation der Gliome ist meist keine Heilung, sondern lediglich eine
Symptomkontrolle ggf. mit Verlangerung des Uberlebens und Stabilisierung bzw. Reduktion
der TumorgrofRe mdglich. Neben einer antineoplastischen Behandlung besitzt die supportive
Therapie zur Minimierung der Symptome einen grol3en Stellenwert.

Die Beratungen des G-BA beziehen sich auf die Therapie der fortgeschrittenen gliomatdsen
Tumore bei Erwachsenen mittels Protonen. Als “fortgeschritten” werden in diesem Kontext
diejenigen Hirntumore bezeichnet, die durch eine alleinige Operation nicht oder nicht ausrei-
chend behandelbar sind.

Wesentlich fur die Aggressivitat der Gliome ist die Migrationsfahigkeit der Gliomzellen. Daher
ist es einerseits nahezu unmdoglich, Gliome durch lokale Malinahmen komplett zu entfernen.
Andererseits behindert dies auch zytotoxische Therapien, da sich wandernde Zellen im Ver-
gleich zu nicht wandernden Zellen seltener in der flir zytotoxische Medikamente empfindli-
chen Teilungsphase befinden.

Aktuelle Forschungsaktivitdten in der Neuroonkologie haben gezeigt, dass sich unterschied-
lich aggressive Differenzierungen von einer kleinen Population von Hirntumorstammzellen
ableiten. Da sich Hirntumorstammzellen durch eine ausgepragte Therapieresistenz aus-
zeichnen, scheinen sie eine weitere Grundlage fur die regelmafige Rezidiventstehung dar-
zustellen.

A-2.2 Begrundung fur die Aussetzung des Bewertungsverfahrens

Zur Nutzenbewertung der Protonentherapie sind gegenwaértig Ergebnisse aus Fallserien
bzw. nicht kontrollierten, prospektiven Studien verfligbar, entsprechend der Evidenzstufe IV
gem. 2. Kapitel § 11 Absatz 3 VerfO.

In diesen Studien wurde der Versuch unternommen, durch eine Dosiseskalation tUber die
Standarddosis hinaus eine wirksamere Behandlung zu erméglichen. Es zeigte sich jedoch,
dass Rezidivfreiheit und Langzeitiiberleben und eine akzeptable Toxizitat auch unter Ein-
schluss von Protonentherapie so nicht erreichbar waren. Gestitzt auf Erwartungen aus Pla-
nungsstudien zur Strahlentherapie, dass eine Protonentherapie gunstigere Ergebnisse als
andere Bestrahlungsverfahren erreichen konnte, wird gegenwartig erkundet, ob die Proto-
nentherapie zur Behandlung gliomatdser Hirntumore bei Erwachsenen geeignet sein kénnte.
Neben einigen laufenden Studien zu niedriggradigen Gliomen liegen dem Gemeinsamen
Bundesausschuss hierzu eine Reihe von Studienprotokollentwiirfen des Westdeutschen Pro-
tonentherapiezentrums in Essen vor, die auch erwachsene Patienten mit fortgeschrittenen
gliomatdésen Hirntumoren betreffen (WPE 09-11/3 V 1.0, WPE 09-11/2 V1.0, WPE 09-11/1
V1.1). Dabei handelt es sich um geplante, nicht-kontrollierte, prospektive, einarmige Studien,
die der Evidenzstufe IV der Verfahrensordnung zuzuordnen sind. Eine bereits laufende, ran-
domisierte Studie ist zur Nutzenbewertung ungeeignet, da die Protonentherapie hier mit ei-
ner inadaquaten Vergleichstherapie (Schwerionen-Bestrahlung) verglichen wird, die nicht
dem Therapiestandard entspricht.

Darlber hinaus werden in einer laufenden Studie (NCT01854554) des M. D. Anderson
Cancer Center in den USA 80 Patienten mit Grad IV-Gliomen randomisiert (Studie der Evi-
denzstufe | nach 2. Kapitel § 11 Absatz 3 VerfO) entweder mit intensitdtsmodulierter Photo-
nentherapie (IMRT) oder mit intensitatsmodulierter Protonentherapie (IMPT) behandelt. Als
primare ZielgroRe wird die Kognition (bzw. der Zeitverlauf des Verlustes kognitiver Fahigkei-

3
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ten, time to cognitive failure) angegeben. Die Studie soll im Mai 2017 abgeschlossen wer-
den. Aus der Bewertung der sektoreniibergreifenden Notwendigkeit sowie der sektorspezifi-
schen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit ergeben sich keine relevanten, zusatzlichen Er-
kenntnisse.

Basierend auf dieser Grundlage ist in der Gesamtbewertung davon auszugehen, dass die
Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatésen Hirntumoren bei Erwachsenen das Po-
tenzial einer notwendigen Behandlungsalternative entsprechend § 137c Absatz 1 Satz 3
i.V.m. 8§ 137e Abs. 1 SGB V birgt. Bisherige Studien zeigen teilweise ungunstige Ergebnisse
von Dosiseskalationen. Demzufolge werden auf Fallserienniveau (Evidenzstufe V) maximale
Gesamtdosen von 60 Gy diskutiert, so dass die weiteren Ergebnisse der laufenden Studien —
auch hinsichtlich niedrigerer Dosen oder héherem Evidenzniveau — abzuwarten sind. Diese
laufenden Studien — insbesondere auch das RCT (NCT01854554) - sind in der Gesamtab-
wagung geeignet, eine Aussetzung des Beratungsverfahrens geman 2. Kapitel § 14 Absatz
1 VerfO zu begrinden. Eine dartiber hinaus gehende Erprobung gem. § 137e SGB V ist da-
her nicht erforderlich. Die Aussetzung ist zunéchst bis zum voraussichtlichen Vorliegen der
RCT-Ergebnisse, d.h. bis zum 31.12.2018 befristet.

Zudem besteht die Mdéglichkeit, im Rahmen einer jahrlich erfolgenden Prifung der Ausset-
zung nach 2. Kapitel § 14 Absatz 5 VerfO ggf. die Aussichten auf die Erreichung eines an-
gemessenen Erkenntnisstandes zum Nutzen der Protonentherapie zeitnah erneut zu Uber-
prifen. Eine Beschlussfassung zu Anforderungen an die Strukturqualitat, Prozessqualitat
und/oder an die Ergebnisqualitét der Leistungserbringung gemal § 137 Absatz 1 Satz 1
Nummer 2 SGB V entsprechend 2. Kapitel § 14 Absatz 1 Satz 2 VerfO ist in Bezug auf die
Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatésen Hirntumoren bei Erwachsenen gegen-
wartig nicht erforderlich. Geltende Qualitatssicherungsmaflinahmen in anderen Anwendungs-
feldern der Protonentherapie bieten bereits eine hinreichende Gewahr fur die Erbringung der
Leistungen in der gebotenen Qualitat, da die beschréankte Zahl von Protonentherapiezentren
indikationsuibergreifend arbeitet und die Qualitatsvorgaben entsprechend indikationstber-
greifende Beachtung finden.

A-2.3 Wirdigung der Stellungnahmen nach 88 91 Abs. 5und 92 Abs. 7d
SGB V sowie nach § 91 Abs. 9 SGB V

Von den Stellungnahmeberechtigten nach 88 91 Abs. 5 und 92 Abs. 7d SGB V (siehe
Kap. A-4.2) sind zwei fristgerechte schriftliche Stellungnahmen von folgenden Organisatio-
nen/Firmen eingegangen (siehe Kap. D-5):

« Bundesarztekammer (BAK)
« Varian Medical Systems Particle Therapy GmbH.

Die Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen (siehe Kap. D-2.1) filhrte nicht zur Ande-
rung des Beschlussentwurfes iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbe-
handlung bzgl. der Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatésen Hirntumoren bei Er-
wachsenen.

Auf eine mandliche Anhorung gemaf § 91 Abs. 9 SGB V wurde ausnahmsweise verzichtet
(N&heres siehe unter Kap. A-4.2).
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A-3 Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-

sprechend keine Birokratiekosten.

A-4 Verfahrensablauf

A-4.1 Beratungsablaufin den Gremien des Gemeinsamen

Bundesausschusses

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

30.08.2001 Antrag der Arbeitsgemeinschaft der SpiK

30.04.2002 | Ausschuss Kranken- e Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags

haus e Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens
im Bundesanzeiger
e Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einho-
lung von Stellungnahmen anlasslich der Ankiindigung
des Bewertungsverfahrens
04.06.2002 e Ankindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesan-
zeiger
e Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

31.07.2002 Fristende des Stellungnahmeverfahrens

ab 2003 Ausschuss Kranken- Beratungen u. Beschlisse zu mehreren Indikationen

haus /
G-BA (ab 01.01.2004)

30.11.2011 | AG Protonentherapie Beginn der Beratungen zur Indikation ,fortgeschrittene glio-
matose Hirntumore bei Erwachsenen”

22.01.2014 | AG Protonentherapie Fertigstellung der sektoreniibergreifenden Bewertung von
Nutzen u. Notwendigkeit inkl. Auswertung der Stellungnah-
men

22.01.2014 | AG Protonentherapie Fertigstellung der sektorspezifischen Bewertung von Not-
wendigkeit u. Wirtschaftlichkeit sowie der Gesamtbewertung

22.01.2014 | AG Protonentherapie AbschlielRende Beratung der ZD sowie des Beschlussent-
wurfs zur Anderung der KHMe-RL u. des Entwurfs der Tra-
genden Griinde

27.03.2014 | UA MB e  Zustimmung zur ZD, zum Beschlussentwurf und zu den

Tragenden Grinden sowie
e Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
nach 8§ 91 Abs. 5 u. 92 Abs. 7d SGB V

27.03.2014 Einleitung des Stellungnahmeverfahrens nach §§ 91 Abs. 5
u. 92 Abs. 7d SGB V (BAK, wiss. Fachgesellschaften, MP-
Organisationen, MP-Hersteller u. SSK)

17.04.2014 Schriftliche Stellungnahme von VARIAN Medical Systems

24.04.2014 Schriftliche Stellungnahme der BAK
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

24.04.2014 Fristende des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens nach
88 91 Abs. 5u. 92 Abs. 7d SGB V

09.05.2014 | AG Protonentherapie Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen, abschlieRen-
de Beratung der BKE, des Beschlussentwurfs u. der Tragen-
den Griinde sowie der ZD

28.05.2014 | UAMB AbschlieRende Wirdigung der Stellungnahmen, abschlie-
Bende Beratung des Beschlussentwurfs u. der Tragenden
Griinde sowie der ZD

19.06.2014 | Plenum Beschlussfassung

25.08.2014 Prifung durch das BMG gemal § 94 Abs. 1 SGB V:
Nicht-Beanstandung

05.09.2014 Veroéffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

06.09.2014 Inkrafttreten des Beschlusses u. der Richtliniendnderung

A-4.2 Stellungnahmeverfahren nach 88 91 Abs. 5 und 92 Abs. 7d SGB V sowie
nach 8§ 91 Abs. 9 SGB V

Das gesetzlich vorgesehene Stellungnahmeverfahren nach 88 91 Abs. 5 und 92 Abs. 7d
SGB V wurde in Verbindung mit dem 1. Kapitel 3. Abschnitt der VerfO durchgefihrt. Die fol-
gende Tabelle gibt eine Ubersicht liber das eingeleitete Stellungnahmeverfahren und die
eingegangenen Stellungnahmen:

Gesetzliche Stellungnhahmeberechtigte Einleitung Fristende Eingang
Grundlage des SN- der schrift-
Verfahrens lichen SN

8§91 Abs. 5 Bundeséarztekammer 27.03.2014 | 24.04.2014 | 24.04.2014

SGBV

8§92 Abs. 7d | einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschaften

Satz 1 Halb- | Akademie fiir Ethik in der Medizin | 27.03.2014 | 24.04.2014 | Keine

satz 1 e.V. (AEM) Ruckmel-

SGBV AWMF Arbeitsgemeinschaft der dung

Wiss. Medizin. Fachgesellschaf-
ten

Deutsche Gesellschaft fir Biolo-
gische Psychiatrie e.V. (DGBP)

Deutsche Gesellschaft fir Endo-
krinologie

Deutsche Gesellschaft fur Epilep-
tologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fur Hama-
tologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fur Kinder-
und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)

Deutsche Gesellschaft fur Kin-
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Gesetzliche
Grundlage

Stellungnahmeberechtigte

Einleitung
des SN-
Verfahrens

Fristende

Eingang
der schrift-
lichen SN

derendokrinologie und —
diabetologie (DGKED)

Deutsche Gesellschaft fur Klini-
sche Neurophysiologie und Funk-
tionelle Bildgebung e.V. (DGKN)

Deutsche Gesellschaft fur Medi-
zinische Physik (DGMP)

Deutsche Gesellschaft fir Neuro-
chirurgie e.V. (DGNC)

Deutsche Gesellschaft fir Neuro-
intensiv- und Notfallmedizin
(DGNI)

Deutsche Gesellschaft fir Neuro-
logie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Neuro-
logische Rehabilitation (DGNR)

Deutsche Gesellschaft fiir Neuro-
pathologie und Neuroanatomie
(DGNN)

Deutsche Gesellschaft fir Neuro-
radiologie (DGNR)

Deutsche Gesellschaft fiir Neu-
rowissenschaftliche Begutachtung
e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Nukle-
armedizin e.V. (DGN)

Deutsche Gesellschaft fir Ra-
dioonkologie e.V. (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fur Scha-
delbasischirurgie e.V. (DGSB)

Deutsche Krebsgesellschaft
(DKG)

Deutsche Rontgengesellschaft
(DRG)

Gesellschaft fiir Neuropéadiatrie
(GNP)

Gesellschaft fur Padiatrische On-
kologie und Hamatologie (GPOH)

8 92 Abs. 7d
Satz 1 Halb-
satz 2

SGB V

Spitzenorganisationen der Mediz

inproduktehersteller

Bundesinnungsverband fir Or-
thopadie-Technik (BIV-OT)

27.03.2014

Bundesverband der Arzneimittel-
Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeuti-
schen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT
e.V.

Bundesverband Medizintechnolo-
gie e.V. (BVMed)

24.04.2014

Keine
Ruckmel-
dung

Verzicht auf
SN am
17.04.2014

Keine
Ruckmel-
dung
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Gesetzliche Stellungnahmeberechtigte Einleitung Fristende Eingang
Grundlage des SN- der schrift-
Verfahrens lichen SN
Europaische Herstellervereini-
gung fur Kompressionstherapie
und orthopéadische Hilfsmittel e.V.
(eurocom)
Deutscher Industrieverband fur
optische, medizinische und me-
chatronische Technologien e.V.
(SPECTARIS)
Verband der Deutschen Dental- Verzicht auf
Industrie e.V. (VDDI) SN am
31.03.2014
Verband der Diagnostica- Keine
Industrie e.V. (VDGH) Ruckmel-
Verband Deutscher Zahntechni- dung
ker-Innungen (VDZI)
Zentralverband Elektrotechnik-
und Elektroindustrie e.V. (ZVEI)
Zentralvereinigung medizin- Verzicht auf
technischer Fachhandler, Herstel- SN am
ler, Dienstleister und Berater e.V. 08.04.2014
(ZMT)
8§ 92 Abs. 7d | betroffene Medizinproduktehersteller
Satz 1 Halb- | VARIAN Medical Systems 28.03.2014 | 24.04.2014 | 17.04.2014
satz 2
SGBV
§ 92 Abs. 7d | Strahlenschutzkommission 27.03.2014 | 24.04.2014 | Verzicht auf
Satz 2 SN am
SGB V 22.04.2014

Stellungnahmeverfahren nach 8 91 Abs. 9 SGB V: Da die Organisationen, die eine schriftli-
che Stellungnahme abgegeben haben, auf ihr Recht zur miindlichen Anhdérung verzichtet
haben, konnte von der Durchfihrung eines mundlichen Anhérungsverfahrens gemal § 91
Abs. 9 SGB V ausnahmsweise abgesehen werden.

A-5 Fazit

Das Bewertungsverfahren gemaf § 137c SGB V zur Protonentherapie bei fortgeschrittenen
gliomatésen Hirntumoren bei Erwachsenen wird aufgrund laufender Studien bis zum
31. Dezember 2018 gemaR 2. Kapitel § 14 Absatz 1 VerfO ausgesetzt.

Der G-BA beabsichtigt, die Voraussetzungen fir ein Fortbestehen der Aussetzung jahrlich
gemaln 2. Kapitel § 14 Absatz 5 VerfO erneut zu prufen.
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A-6 Beschluss

Der Beschluss wurde veréffentlicht im Bundesanzeiger AT 05.09.2014 B3.

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung:

Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatodsen
Hirntumoren bei Erwachsenen

Vom 19. Juni 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Juni 2014 beschlossen,
die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Me-
thoden Krankenhausbehandlung), in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz. 2006 S. 4466),
zuletzt geédndert am 20. Februar 2014 (BAnz AT 30.04.2014 B6), wie folgt zu andern:

I.  In Abschnitt A der Anlage Il (Aussetzung im Hinblick auf laufende oder geplante Studien)
wird nach Nummer 2.4 folgende Nummer 2.5 angefigt:

»2.5 Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatdsen Hirntumoren bei Erwachsenen

Beschluss gultig bis 31. Dezember 2018"

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 19. Juni 2014
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken


http://www.g-ba.de/
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A-7 Anhang

A-7.1 Antrag zur Uberprifung nach § 137¢ SGB V

Geschéftsstelle Diisseldorf

Eingane: - & SEP. 2001

Arbeitsgemeinschaft
HG™ * der Spitzenverbande
“““““ ich | | Bereich I }Be)f | der Krankenkassen
AEV_- 53719 Siegburg 03 | 05 Kontaktstelle:

—  AEV- Arbeiter-Ersatzkassen-Verband e.V.

An die Frankfurter StraRe 84

" . H.- . 53721 Siegburg
Geschaftsfiihrung de&.AusaEhuﬁs&s]_lﬁﬁﬂsehtﬁ_ Telefon: (02241) 1080
der Deutschen Krankenhausgesellschaft

Herrn Jérg Robbers
Minsterstralte 169

Ihr Ansprechpartner:
Dr. Johannes Bruns

40476 Dusseldorf Unser Zeichen:  21/Br/mar
Durchwahl: (022 41) 1 08-322
o Telefax: (02241) 1 08-248
nachrichtlich: E-Mail Johannes Bruns@vdak-aev.de
Mitglieder des ,Ausschusses Krankenhaus" 21/Buimar

30. August 2001

Antrag zur Beratung der Protonentherapie im ,,Ausschuss Krankenhaus®

Sehr geehrter Herr Robbers,

wie in der konstituierenden Sitzung des ,Ausschusses Krankenhaus” am 29. August
2001 bereits angekiindigt, mochten wir die Konkretisierung des bereits gestellten
Antrages zur Protonentherapie an die Geschéftsstelle des ,Ausschusses Kranken-
haus® tbermitteln. Bei der Protonentherapie handelt es sich um ein Bestrahlungsver-
fahren, welches bei den unterschiedlichsten Indikationen zur Anwendung gebracht
wird. Nicht bei allen Indikationen ist jedoch ein ausreichender wissenschaftlicher Wirk-
samkeitsnachweis vorhanden. Bei ,Chondrom* und ,Chondrosarkom” der Schadelba-
sis werden in der Literatur Vorteile gegeniiber anderer Verfahren beschrieben. Auch
bei der Indikation ,maligne Tumoren des Auges" ist die vorhandene Evidenz gut. In
Deutschland gibt es zurzeit noch keine Gerate 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 festgelegt werden, furr die die Protonentherapie zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung angewandt werden kann. Das diesem Antrag bei-
gefugte Grundsatzgutachten des Medizinischen Dienstes der Krankenkassen befasst
sich speziell mit den mdglichen Indikationen zur Durchfiihrung der Protonentherapie
und den mogllchen Alternativverfahren und kann als Basis furr die Beratungen genutzt

werden
freundhct;GruBem
Dr\Werner erdelmann
Mitglied des orstandes Anlage
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A-7.2 Prifung durch das BMG gemal3 § 94 Abs. 1 SGB V

o

Bundesministerium

Fir Gesundheit
Furdurddsie ke 15 bevo sl LIDM Fe e REFERAT 1'.3
BEAFEETTETWOH  Mdfina Wiebe
HALSAHSCHRIFT Frieafrichstrale 103, BOU1T Berln
Cemesinsamer Bundssaussohess POSTEMSCHRIFT  LEOSS Serlin
Wepehrstrals & <
. L 48 (030 LB S41-4243
10623 Baclin

Fax 440 (0]30 LB 441-37E3
E-aA 2130k b de
DTEEHET i bisnadis ges undhif lmin Baefium.d e

Bertin, 25. August 2014
AT 213 - 21432 -34
worab per Fax 030/ 275838-105

Beschluss des Gemeinamen Bundesausschazsses pemaft § 51 5G8 V vom 19, Juni 2014

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von [hnen memaf § 92 568 V vorgelsxts 0.2 Baschhess vom 19 Juni 3014 ither aine ﬁnd.mm.g;

Mt freundliohen Grafen
Im Anftray

Cir. Josephine Taut=

LB L e Crananange T
C-hehe 3, 53,58,57: P
Sormilarkbahii i 1
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B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

B Sektorentbergreifende Bewertung von Nutzen und
medizinischer Notwendigkeit

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

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

Die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veréffentlichung des Beratungsthemas einge-
gangenen Stellungnahmen wird ebenfalls in diesem Berichtsteil dargestellt.

B-2 Medizinische Grundlagen

B-2.1 Definition und Epidemiologie der gliomatdsen Hirntumore

Krebserkrankungen des Zentralnervensystems (ZNS) betreffen zu 95% das Gehirn ein-
schlie3lich Hirnstamm. Sie entstehen direkt im ZNS und gehen von der Gehirn- bzw. Ri-
ckenmarksubstanz selbst oder den sie schitzend umgebenden Hirnhduten aus. Diese wer-
den als hirneigene Tumore oder primére Hirntumore bezeichnet.

Tumore, die ihren Ursprung von den im Schadelinnern gelegenen Hirnnerven oder den in der
Wirbelséule liegenden Nervenwurzeln des Rickenmarks nehmen, machen nur etwa 5% der
ZNS-Tumoren aus und gehéren von ihrem Ursprung her bereits zu den Tumoren des peri-
pheren Nervensystems.®

In der weltweit gebréauchlichsten und allgemein anerkannten, zuletzt im Jahre 2007 aktuali-
sierten WHO-Klassifikation’ der Tumoren des zentralen Nervensystems werden die hirneige-
nen Tumore nach histologischen, immunhistologischen und genetischen Kriterien beschrie-
ben. Eine Zuordnung erfolgte u. a. in:

e neuroepitheliale Tumore (v. a. Gliome, Tumoren der Glandula pinealis, embryonale
Tumoren inkl. Medulloblastom)

e meningeale Tumoren (v. a . Meningeom)
e Tumoren der Sellaregion
e Keimzelltumore

Abhangig vom biologischen Verhalten unterscheidet die WHO anhand von histologischen
Kriterien vier Malignitatsgrade: Grad | (benigne) bis Grad IV (hochmaligne). Die als maligne
bezeichneten Tumoren Grad Il und IV zeigen ein invasives Wachstum und neigen zur Meta-
stasierung entlang der Liquorwege. Aber auch Tumoren mit Grad | und Il kdnnen disseminie-

ren.’

Ein Grof3teil primarer Hirntumore gehdrt zu den Gliomen. Sie sind neuroepithelialen Ur-
sprungs und entstehen aus dem Stiitz- und Nahrgewebe fiir Nervenzellen, den sogenannten
Glia-Zellen.

13
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Innerhalb der Gliome unterscheidet man entsprechend ihrem zellularen Ursprung Astrozyto-
me, Oligodendrogliome, Ependymome, Tumoren des Plexus choroideus und Mischformen.

Die Malignitatsgrade der einzelnen Gliome sind in folgender Tabelle dargestellit.

Tabelle 1: Auszug aus Tabelle ,Who Grading of tumors oft he central nervous system* (Louis
et al, 2007)’

Astrocytic fumours

Subependymal giant cell
astrocytoma *

Pilocytic astrocytomsa .
Pilomyxoid astrocytoma .

Diffuse astrocytoma .

Pleomomhic xanthoastrocytoma .

Anaplastic astrocytoma [
Glioblastoma [ |
Giant cell glioblastoma [ [

Glicsarcoma .

Ofigodendroglial tumours
Oligodendroglioma .
Anaplastic oligedendroglioma .

Ofigoastrocytic tumours
Oligoastrocytoma .
Anaplastic oligoastrocytoma .

Ependymal tumours
Subependymoma .

Myxopapillary apendymoma .

Ependymoma .
Anaplastic ependymoma *

Choroid plexus tumours
Choroid plexus papilloma .

Atypical chomid plexus papilloma .

Choroid plexus carcinoma .

14



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

Verglichen mit anderen Krebserkrankungen sind hirneigene Tumore selten. Allerdings liegen
fur ihre absolute Haufigkeit in Deutschland keine verlasslichen Daten vor. Sie gehen oft als
Sammelgruppe von Tumoren des Zentralen Nervensystems in die Datenbanken ein. Schat-
zungen zufolge machen sie insgesamt nur ungefahr 3-4% aller Krebserkrankungen aus. Es
erkranken hierzulande jedes Jahr etwa 7.000 Menschen an einem Hirntumor. Manner sind
im Verhaltnis etwas haufiger betroffen als Frauen (5:4). Im Kindesalter machen die Hirntumo-
ren mehr als 20% aller Krebserkrankungen aus.** Wahrend Erwachsene vor allem an Astro-
zytomen, Meningeomen und Oligodendrogliomen erkranken, finden sich bei Kindern am hau-
figsten Medulloblastome, Grad |- oder llI-Astrozytome (v. a. juveniles pilozytisches Astrozy-
tom des Kleinhirns) und Ependymome. ZNS-Tumoren kdnnen in jedem Lebensalter auftre-
ten. Frauen erkranken im Mittel mit 68 Jahren, Manner schon mit 64 Jahren.®

Tabelle 2: Ubersicht tber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir Deutschland
(ZNS-Tumore; 2007-2008) aus Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2012

Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir Deutschland, ICD-10C70-72

2007 2008 Prognose fiir 2012
Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
Neuerkrankungen 3710 2.960 3.810 2.990 4.100 3.000
rohe Erkrankungsrate’ 9,2 | 7.1 9.5 | 7.1 IU,3I 7.3
standardisierte Erkrankungsrate™ 7.6 53 77 5.3 7,9 53
mittleres Erkrankungsalter? 64 67 64 68 |
Sterbefille 2922 | 2.500 3.008 | 2.554 |
rohe Sterberate’ 7.2 5,9 74, 6,1 |
standardisierte Sterberate'? 5.7 | 4,0 5,8 | 4,0 |
5-Jahres-Pravalenz 5.700 | 4.400 5.800 | 4.500 6.000| 4.600
absolute 5-Jahres-Uberlebensrate (2007-2008)* 17 (11-24) | 21 (9-28)
relative 5-Jahres-Uberlebensrate (2007-2008)* 18 (12-26) | 22 (10-29)

1 je100.000 Personen 2 altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung 3 Median 4 in Prozent (niedrigster und héchster Wert der einbezogenen Bundeslinder)
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Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsrate nach Geschlecht Deutschland (ZNS-Tumore;
2007-2008) aus Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2012

Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht ICD-10 C7o-72, Deutschland, 2007 — 2008
je 100.000
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Abbildung 2: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten und absolute Zahl der
Neuerkrankungs- und Sterbefélle in Deutschland 1999-2008 (ZNS-Tumore) aus Gesund-

heitsberichterstattung des Bundes 2012"

Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten,

ICD-10 Cyo-72, Deutschland 1959 - 2008
Je 100.000 (Europastan dard)
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e Zahl der Meuerkrankungs- und Sterbefille,

ICD-10 Cjo-72, Deutschland 1995 - 2008
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Gliome treten mit einer jahrlichen Inzidenz von 5-6 Fallen pro 100.000 Einwohner auf® und
machen ca. 30-50% aller Gehirntumoren aus. Gliome sind typische Tumore des mittleren
Alters mit einem Gipfel zwischen 40 und 65 Jahren.?

Unter den Gliomen befinden sich

e ca. 50% hoch maligne Glioblastome (Grad V)

e ca. 25% Astrozytome des Malignitatsgrades Il

o 5 —18% Oligodendrogliome
o 2-9% Ependymome
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B-2.2 Atiologie, Pathophysiologie, Prognosefaktoren

Ursachen und Risikofaktoren fir die Entstehung von Hirntumoren sind trotz intensiver For-
schungsanstrengungen nicht geklart. Weder Umweltfaktoren, Erndhrungsgewohnheiten,
seelische Belastungen, Hirnverletzungen, Stress, noch elektromagnetische Felder im Fre-
guenzbereich des Mobilfunks fihren nach derzeitigem Wissensstand zu einem héheren Hirn-
tumor-Risiko. Unklar ist noch der Einfluss von verschiedenen chemischen Noxen (z. B. Vi-
nylchlorid-Exposition, petrochemische Stoffe).

In sehr seltenen Fallen kommt es zu einer familiaren Haufung von Hirntumoren. Bestimmte
genetische Veranderungen wie bei der Neurofibromatose (Morbus Recklinghausen), der Tu-
ber6sen Sklerose, dem Hippel-Lindau-Syndrom und dem Li-Fraumeni-Syndrom koénnen
nachgewiesenermalien zur Krebsentstehung beitragen.

Eine Strahlentherapie des Kopfes, wie sie mitunter im Kindesalter fur die Behandlung ernst-
hafter Erkrankungen notwendig sein kann, steigert das Risiko deutlich, als Erwachsener an
einem Hirntumor zu erkranken.'’

Auch atiologische Faktoren fir die Entstehung der Gliome sind weitestgehend unbekannt.
Lediglich 1 - 5% der Falle kbnnen als hereditar eingeordnet werden. Der Ursprung der spo-
radischen Gliome ist dagegen groRtenteils ungeklart.’

B-2.3 Klinisches Bild und Diagnostik

Hirntumoren kdnnen praktisch jede neurologische Storung verursachen. Die Art der Storung
hangt dabei vor allem von der Lokalisation des Tumors ab. Lokale Symptome wie Paresen,
Sensibilitdtsstorungen, Seh- oder Sprachstorungen kdénnen genauso auftreten wie Kopf-
schmerzen, Erbrechen und Bewusstseinsverdnderungen, die eher als allgemeine Hirndruck-
zeichen zu werten sind. Typisch ist auch das Auftreten von Krampfanfallen.

Die Anamnese mit Vorgeschichte und Krankheitssymptomen und kérperlicher, insbesondere
neurologischer Untersuchungsbefund werden erganzt durch die bildgebende Diagnostik.
Hier hat sich die Magnetresonanztomographie (MRT) zur Methode der ersten Wahl in der
Abklarung neurologischer Stoérungen entwickelt. Die Computertomographie (CT) wird in vie-
len Fallen nur noch in einer Notfallsituation oder zur Abklarung spezifischer Fragestellungen,
wie z.B. zum Nachweis von Kalk, eingesetzt.”” Auch Positronenemissionstomographie
(PET) kann in bestimmten Fallen zur genaueren diagnostischen Abgrenzung herangezogen
werden. Die Bildgebung dient aber nicht nur zur Diagnostik und Differenzialdiagnose einer
Raumforderung, sondern auch zur postoperativen Beurteilung eines evtl. verbliebenen Rest-
tumors und zur Verlaufsbeurteilung unter Therapie.®

Eine T-Stadieneinteilung fur ZNS-Tumoren ist nicht abschlieRend definiert. Eine maogliche
Stadieneinteilug nach Tumorgréf3e, -ausdehnung und —metastasierung, die urspriinglich nur
fur das Medulloblastom erstellt wurde, liefert folgende Tabelle.
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Tabelle 3: ,Modizierte Stadieneinteilung fir ZNS-Tumoren® (aus der Publikation von Frih-
wald et al. 2011)*

® Tumorgréfe und -ausdehnung

T1  Durchmesser < 3 cm, begrenzt auf Kleinhirnwurm,
Dach des IV. Ventrikels oder Kleinhirnhemisphére

T2  Durchmesser = 3 cm, dringt in Nachbarstruktur ein
oder fillt den IV. Ventrikel teilweise aus

T3 a) dringt in 2 Nachbarstrukturen ein oder f(llt den
IV. Ventrikel vollstandig aus

T3 b) zuséatzliche Infiltration von Hirnstamm/Boden des
IV. Ventrikels

T4 Ausdehnung bis in Mittelhirn/Ill. Ventrikel oder bis
zum oberen Halsmark

® Metastasierung

MO  kein Anhalt fur Metastasen

M1 mikroskopischer Nachweis von Tumorzellen
im Liquor

M2  makroskopische Metastasen im zerebellaren/

zerebralen Subarachnoidalraum oder in den supra-
tentoriellen Ventrikeln

M3  makroskopische Metastasen im spinalen
Subarachnoidalraum

M4 Metastasen aulerhalb des Zentralnervensystems

B-2.4 Therapie

Hirneigene Tumore sind selten, fallen aber unter die zehn haufigsten zum Tode fihrenden
Malignome und stellen aufgrund ihres haufig schlechten Verlaufs eine medizinische Heraus-
forderung dar. Die Auswahl der besten therapeutischen Strategie richtet sich hach Tumortyp
und -grad, dem Tumorsitz im Gehirn, der Tumorgréf3e sowie dem Alter und der gesundheitli-
chen Verfassung der Patientin bzw. des Patienten. Zunehmend spielt bei der Festlegung der
therapeutischen Strategie auch die molekulare Diagnostik und genetische Klassifikation der
Hirntumoren eine Rolle.®

In Abhangigkeit von der Klassifikation der Gliome ist meist keine Heilung, sondern lediglich
eine Symptomkontrolle ggf. mit Verlangerung des Uberlebens und Stabilisierung bzw. Re-
duktion der TumorgréfRe moglich. Neben einer antineoplastischen Behandlung besitzt die
supportive Therapie zur Minimierung der Symptome (v. a. Kortikosteroide und Antikonvulsi-
va) einen grof3en Stellenwert.
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Wesentlich fur die Aggressivitat der Gliome ist die Migrationsféahigkeit der Gliomzellen. Daher
ist es einerseits nahezu unmoglich, Gliome durch lokale Mal3inahmen komplett zu entfernen.
Andererseits behindert dies auch zytotoxische Therapien, da wandernde Zellen sich im Ver-
gleich zu nicht wandernden Zellen seltener in der fur zytotoxische Medikamente empfindli-
chen Teilungsphase befinden.™

Aktuelle Forschungsaktivitdten in der Neuroonkologie haben gezeigt, dass sich unterschied-
lich aggressive Differenzierungen von einer kleinen Population von Hirntumorstammzellen
ableiten. Da sich Hirntumorstammzellen durch eine ausgepragte Therapieresistenz aus-
zeichnen, scheinen sie eine weitere Grundlage fiir die regelmaliige Rezidiventstehung dar-
zustellen.™

In der kausalen Behandlung der Hirntumore und Gliome haben sich drei wichtige Saulen
etabliert: chirurgische Resektion, Strahlentherapie und Chemotherapie (systemisch und/oder
intrathekal). Oftmals werden die Therapien kombiniert, um groRtmogliche Erfolge zu erzielen.

Operation

In den meisten Fallen bildet die Operation den ersten therapeutischen Schritt. Sie dient der
Entfernung des sichtbaren Tumors oder zur Entlastung des Gehirns, um vorliegende Be-
schwerden zu verringern. Im sehr seltenen Idealfall kann ein maligner Gehirntumor vollstan-
dig operativ entfernt werden. Haufig gelingt es jedoch nur, einen Teil des Tumors zu entfer-
nen oder lediglich eine Biopsie durchzufiihren.

Oberste Prioritat in der operativen Resektion hirneigener Tumoren ist der Erhalt oder die
Verbesserung der neurologischen Funktion bei méglichst umfassender Tumorresektion. Ins-
besondere niedrig maligne Gliome, die eine Tendenz haben, in der N&he von funktionell
wichtigen Hirnarealen zu wachsen und mit einer Lebenserwartung von mehreren Jahren ein-
hergehen kdnnen, stellen eine operative Herausforderung dar. In den letzten Jahren konnten
eine Reihe technischer Hilfsmittel in die moderne Neurochirurgie integriert werden, mit denen
in der operativen Behandlung von Hirntumoren groRe Fortschritte erzielt werden konnten.
Dabei kommen mikrochirurgische Eingriffe unter Verwendung eines Operationsmikroskops
und Schonung des umliegenden Gewebes mit zusatzlichem Einsatz von Navigationssyste-
men, die intraoperativ eine standige MR-bildgestutzte Orientierung im Situs und Festlegung
der Tumorgrenzen ermdglichen, zum Einsatz.*

Angesichts der operativ haufig nicht erreichbaren Tumorfreiheit ist die Untersuchung weiterer
zusatzlich angewandter lokaler Therapien Gegenstand vieler Studien. Untersucht werden die
stereotaktische Implantation von Strahlenquellen fur die Brachytherapie, von Transducern fir
die interstitielle Thermotherapie und von Kathetern (anti-sense-Molekile, Toxine). Bei histo-
logisch nicht erreichter Tumorfreiheit konnen die Anlage einer Resektionshohle (fir intrakavi-
tare Chemotherapie) und das direkte Einspritzen von Substanzen in das perilasionale Ge-
webe den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen.*®

In den meisten Fallen ist eine Nachbehandlung mittels Strahlentherapie und / oder Chemo-
therapie angeraten. Dies gilt sowohl fir die nicht vollstandig resezierten Tumore als auch - in
Abhangigkeit vom WHO-Grad — fur komplett entfernte Tumore.
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Strahlentherapie

Die Radiotherapie erféhrt in den letzten Jahren unterschiedliche Entwicklungsprozesse. Die
Einfuhrung moderner, auch funktioneller bildgebender Verfahren und moderner dreidimensi-
onaler konformaler Bestrahlungstechniken ermoglichen eine bessere Zielvolumenerfassung
und damit sicherere Tumorkontrolle sowie eine bessere Schonung von Normalgewebe mit
konsekutiver Absenkung des Risikos fiir Nebenwirkungen.*® Breite Anwendung finden diese
Verfahren beispielsweise bei Gliomen der Sehbahn.™®

Die computergestitzte Bestrahlungsplanung gehort seit Jahrzehnten zum Standard der Hirn-
tumortherapie. Mittlerweile bedient sie sich zur Darstellung der Tumorlokalisation und
-ausbreitung moderner bildgebender Verfahren. Die neuen Systeme kdnnen zur Therapie-
planung fusionieren (z. B. MRT + CT) und erlauben eine exakte Darstellung des Zielgebiets
und der benachbarten Risikoorgane. Die computergestiitzte Bestrahlungsplanung erlaubt
unter Implementierung der modernen Bildgebung eine dreidimensionale konformierende
Strahlenbehandlung, die die friher tbliche 2-D-Planung inzwischen vollstéandig ersetzt hat.

Magnetresonanztomographie (MRT) und funktionelle bildgebende Verfahren wie FET-PET
und Methionin-PET bzw. Spektroskopie etablieren sich zunehmend in der Bestrahlungspla-
nung. Die Bildfusion zur Therapieplanung gehort heute zum Standard. Fluorethyltyrosin
(FET) sowie Methionin als Aminosauremarker erlauben eine exakte Darstellung stoffwech-
selaktiver Gebiete und werden im Rahmen von Studien zunehmend bei der Zielvolumenbe-
stimmung in der Primartherapie sowie zur ldentifizierung von Ruckfallen und deren klarer
Darstellung eingesetzt. Ob durch diesen Einsatz in der Primartherapie eine bessere Tumor-
kontrolle erreicht wird, ist jedoch offen. Bei Abklarung vor geplanter Rezidivtherapie wird die-
ses Verfahren gegenuber der funktionellen und herkémmlichen MRT zur Identifizierung von
tumoraktiven Gebieten im Unterschied zu Nekrosen in Studien uberpriift.™ ®

Bei der darauffolgenden Strahlentherapie werden die Tumorzellen durch hochenergetische
Photonen- oder Protonenstrahlung inaktiviert. Die Bestrahlungsquelle kann dabei extern oder
intern liegen. Die Anwendung der Bestrahlung orientiert sich an der histologischen Gradie-
rung (WHO-Klassifikation), dem Alter des Patienten, dem Karnofsky-Index und bei nied-
riggradigen Gliomen am Resektionsausmal3.

Zu den internen Bestrahlungsformen gehort die alteste Form der interstitiellen Tumorthera-
pie, die Brachytherapie. Dabei werden stereotaktisch Strahlenquellen implantiert.

Neben der 3D-konformalen Strahlentherapie mit Photonen finden gegenwartig neuere Ver-
fahren der externen Strahlentherapie Anwendung, die das Ziel haben, eine hochkonformale
Bestrahlung des Zielvolumens bei gleichzeitigem Schonen des umliegenden gesunden Ge-
webes zu erreichen. Zu dieser Hochprazisionsbestrahlung gehéren vor allem die Intensi-
tatsmodulierte Strahlentherapie (engl. Intensity-modulated Radiotherapy, IMRT), stereotakti-
sche Strahlentherapieverfahren und die Partikeltherapie (v.a. mit Schwerionen und Protonen;
naheres zur Protonentherapie siehe Kap. B-2.5).
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Eine Strahlentherapie als Ersttherapie wird insbesondere dann eingesetzt, wenn der Tumor
an einer besonders kritischen Stelle im Gehirn liegt und damit keine Operation mdglich ist.
Die primére Strahlentherapie erreicht bei inoperablen Tumoren in 80% der Falle eine Be-
fundbesserung und scheint auch einen positiven Einfluss auf die Uberlebenszeit zu errei-
chen. Beispielhaft wird auf die Publikation von Lunsford et al. 1995 verwiesen.®

Die Standardstrahlentherapiedosierung fiir erwachsene Patienten im Alter < 70 Jahre betragt
60 Gy mit 5x2 Gy / Woche fur supratentorielle Grad IlI-IV Gliome und 45 Gy — 54 Gy mit
5x1,8 Gy/Woche fur niedrigmaligne Gliome.?

Dosiseskalation tber diesen Bereich hinaus mittels konventioneller Fraktionierung konnte bei
niedriggradigen Gliomen die Uberlebenszeiten nicht verbessern (Karim 1996, Shaw 2002).
Auch brachte eine Dosiseskalation mit einem stereotaktischen Boost oder mit einer
Brachytherapie zusétzlich zur konventionell fraktionierten Strahlentherapie bei kleineren ma-
lignen Gliomen keinen Uberlebensgewinn (Selker 2002, Souhami 2004). Insgesamt nahm
die Haufigkeit von Schadigungen der weil3en Hirnsubstanz und fokale Kontrastmittelanrei-
cherungen als Zeichen einer Radionekrose oberhalb des Standarddosisbereiches sowohl bei
niedrig-malignen als auch bei hoch-malignen Gliomen zu (Shaw 2002, Corn 1994). Im Rah-
men der weiteren Therapieoptimierung wurde die Chemotherapiekomponente in Kombi-
nation mit einer Strahlentherapie in der Standarddosierung optimiert. ¢ " '

Leitlinie Gliome 2008, Deutsche Gesellschaft far Neurologie,
www.neuroonkologie.de/fileadmin/neuroonkologie/pdf/leitlinien2008/gliome.pdf

Corn BW, Yousem DM, Scott CB, et al. White matter changes re correlated significantly with
radiation dose. Observations from a randomized dose-escalation trial for malignant glioma
(Radiation Therapy Oncology Group 83-02). Cancer 1994; 74:2828-2835.

9 Karim ABMF, Maat B, Hatlevoll R, et al. A randomized trial on dose-response in radiation therapy
of low-grade cerebral glioma: European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Study 22844. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1996; 36: 549-556.

Shaw E, Arusell R, Scheithauer B, et al. Prospective randomized trial of low- versus high dose
radiation therapy in adults with supratentorial low-grade glioma: initial report of a North Central
Cancer Treatment Group/ Radiation Therapy Oncology Group/ Eastern Cooperative Oncology
Group Study. J Clin Oncol 2002; 20: 2267-2276.

Selker RG, Shapiro WR, Burger P, et al. The Brain Tumor Cooperative Group NIH trial 87-01: a
randomized comparison of surgery, external radiotherapy, and carmustine versus surgrey,
interstitial radiotherapy boost, external radiation therapy, and carmustine. Neurosurgry 2002; 51:
343-357.

I Souhami L, Seiferheld W, Brachman D, et al. Randomized comparison of stereotactic radio-surgery
followed by conventional radiotherapy with carmustine for patients with glioblastoma multiforme:
report of Radiation Therapy Oncology Group 93-05 protocol. Int J Radiat Oncol Bil Phys 2004;
60:853-860
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Chemotherapie

Eine alleinige Chemotherapie zeigt bei den meisten Hirntumoren nur einen geringen Effekt.
Jedoch kann eine Chemotherapie bei kombiniertem Einsatz mit Operation und Strahlenthe-
rapie die therapeutische Wirksamkeit erhéhen.

Die Ergebnisse der EORTC-26981-22981-Studie zeigen eindeutig ein Langzeitiiberleben
nach kombinierter Behandlung von Patienten mit Glioblastom und definieren den gegenwar-
tigen Therapiestandard fur Patienten < 70 Jahren in gutem Allgemeinzustand (KPS >70). Fur
altere Patienten mit Glioblastom ist eine initiale Chemotherapie einer initialen Radiotherapie
beziiglich des Uberlebens gleichwertig.* Bei anaplastischen Gliomen hat die Sequenz erst
Strahlentherapie, Chemotherapie bei Progression oder andersherum keinen Einfluss auf das
Intervall bis zum Progress nach der Zweitlinientherapie.' Danach kann sowohl die Strahlen-
therapie als auch die Chemotherapie als Erstlinientherapie beim anaplastischen Gliom ge-
wahlt werden. Die MGMT-Promotor-Methylierung kann Patienten mit malignen Gliomen iden-
tifizieren, die besonders von einer Temodaltherapie profitieren und stellt sich zunehmend als
pradiktiver Faktor fur diese Therapie heraus.

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben'®
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Figure 2: Kaplan-Meier estimates of overall survival by treatment group

kK Malmstrém A, et al. Lancet Oncol 2012, 13: 916-926; Wick et al. Lancet Oncol 2012, 13; 707-715
'Wick et al. J Clin Oncol 2009, 27: 5874-5880
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In der Regel wird die Chemotherapie nach Ende der Bestrahlung fortgesetzt, um die bis da-
hin erreichte Wirkung aufrecht zu erhalten und weiter zu erhéhen. Auch nach einer nicht
mehr fortsetzbaren Strahlentherapie kann durch verschiedene Chemotherapeutika oder
durch verschiedene Kombinationen, z. B. im Falle eines erneuten Auftretens eines Tumors,
eine Symptomkontrolle ggf. mit Ansprechen des Tumors (GroR3enstabilisierung oder Gréf3en-
reduktion) erreicht werden.

Da die Blut-Hirn-Schranke nicht bei allen Tumoren gestort ist, werden in der systemischen
zytotoxischen Behandlung von Hirntumoren vorzugsweise Substanzen eingesetzt, die die
Blut-Hirn-Schranke passieren kénnen. Bei entsprechenden Medikamenten besteht auler-
dem die Mdglichkeit, das Zytostatikum per Lumbalpunktion direkt in den Liquorraum (in-
trathekale Gabe) oder in eine vorher operativ angelegte Resektionshdhle (intrakavitare The-
rapie) zu injizieren.

Die meisten in der Hirntumortherapie eingesetzten Chemotherapeutika schadigen direkt die
DNA (z. B. Temozolomid, Procarbazin, Nitrosoharnstoffe wie ACNU, BCNU, CCNU) oder
wichtige Stoffwechselvorgange (Methotrexat MTX, Cytarabin Ara-C) der Tumorzellen.

Supportive Therapie

Die supportive Therapie richtet sich nicht direkt gegen das Tumorwachstum, sondern behan-
delt Beschwerden und Symptome, die entweder durch das Tumorleiden oder durch die Be-
handlung entstehen.

Typische Konstellationen sind tumorspezifische Symptome (Hirndruck, Kopfschmerz, Anfal-
le) oder andere Komplikationen wie Erbrechen, Schmerzen, psychische Probleme, Throm-
boseprophylaxe, Behandlung von Auswirkungen der Myelosuppression mit Blutbildverande-
rungen und Infekte, sowie spate Folgen der Behandlung (z. B. Strahlentherapie und Chemo-
therapie). In weit fortgeschrittenem Erkrankungsstadium decken sich definitionsgemafr sup-
portive und palliative TherapiemalBhahmen. Die Erhaltung von Lebensqualitat sollte jedoch
bei Erkrankungen mit raschem Verlauf immer im Vordergrund der therapeutischen Uberle-
gungen stehen. Wichtige Ziele der supportiven Malinahmen sind die Schmerzbehandlung,
die Therapie des chronischen Hirnédems, Vermeidung von epileptischen Anfallen, Psycho-
syndromen und Thrombosen bzw. Lungenembolien.

Therapeutischer Ausblick

Der Nachweis von Hirntumorstammzellen in malignen Gliomen hat die Sichtweise der Tumo-
rentstehung und Progression wesentlich verandert. Hirntumorstammzellen kénnen sowohl
chemoresistent als auch radioresistent sein. Sie Uberstehen daher die adjuvante Therapie
und sind die Basis fur die regelmaRig auftretenden und klinisch kritischen Rezidive bei ma-
lignen Gliomen.* Einige der zukiinftigen Behandlungsstrategien werden daher gezielt versu-
chen, die Hirntumorstammzellen auszuschalten.

Aufgrund der oft unbefriedigenden Ergebnisse fir die jeweilige Tumorentitdt mit den indizier-
ten Standardtherapien Operation, Strahlentherapie und Chemotherapie besteht ferner gro-
Res Interesse an immuntherapeutischen Verfahren zur Behandlung von Hirntumoren. Zahl-
reiche aktuelle Forschungsanstrengungen konzentrieren sich auf derartige Therapiestrate-
gien.
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B-2.5 Protonentherapie

Die Protonentherapie gehdrt zu den neuen Verfahren der externen Strahlentherapie. Das
Ziel der Protonentherapie ist der Proliferationstod von Tumorzellen durch geladene Teilchen.
Im Gegensatz zu Photonen, die bei der klassischen Strahlentherapie Anwendung finden und
eine exponentielle Schwéchung zur Tiefe des Korpers hin erfahren, ist die Eindringtiefe der
Protonen im Korper begrenzt. Diese ist von der Energie der Protonen vor Eintritt in den Kor-
per abhangig. Der maximale Energielibertrag der Protonen auf das Gewebe pro Wegléange
findet am Ende ihrer Reichweite im Korper statt. Bei der Strahlentherapie mit Photonen als
auch mit Protonen werden heute Mehrfeldertechniken eingesetzt.

Einen Ortsdosisverlauf beim Eindringen von Protonen in den Korper zeigt folgende schema-
tische Darstellung.

Abbildung 4. Bragg Peak ,, Strahlendosis eines Protonenstrahls entlang der Eindringtiefe in
den Kérper* (aus Referenz 18)*
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Fir die Behandlung des Tumorvolumens mit dem Protonenstrahl kommen verschiedene Ver-
fahren der Dosisapplikation zum Einsatz. Eine aktive Strahlformung erfolgt durch die Scan-
ning-Methode, die mit Hilfe von Magneten den schmalen Protonenstrahl von Volumenele-
ment zu Volumenelement (Voxel-to-Voxel) lenkt und damit den Tumor dreidimensional ab-
tastet. So wird das Volumen schrittweise nacheinander bestrahlt. Gegentber dem urspriing-
lich entwickelten Scattering Verfahren, das den Strahl gleichmafiig tber den Tumor streut, ist
das Scanning Verfahren eine Weiterentwicklung zur Anpassung der Protonentherapie an
unregelmafig geformte Zielvolumina, die eine noch konformalere Dosisverteilung und auch
eine Intenstatsmodulation erlaubt. Daher ist der Einsatz des Voxel-to-Voxel-Verfahrens bei
allen modernen Protonenanlagen eingeplant.

B-2.6 Behandlung unter Beratung

Die Behandlung unter Beratung ist die Bestrahlung der fortgeschrittenen gliomatésen Tumo-
re bei Erwachsenen mittels Protonen mit kurativ definitivem, postoperativem oder palliativem
Ansatz. Als “fortgeschritten” werden in diesem Kontext diejenigen Hirntumore bezeichnet, die
durch eine alleinige Operation nicht oder nicht ausreichend behandelbar sind. Ob der unter
Kap. B-2.5 beschriebene theoretische Vorteil der Protonentherapie von klinischer Relevanz
ist, ist ein Gegenstand dieser Beratung.
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B-3 Informationsgewinnung und -auswahl

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

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

Stellungnahmen erfolgten durch die in Kapitel B-8.1.3 genannten Organisationen. Eine der
beigefugten Publikationen bezog sich auf die Indikation Gliome. Die in den Stellungnahmen
zitierte Literatur ist im Kapitel B-8.3 enthalten.

Im Weiteren wurde eine Recherchestrategie fir die Protonentherapie, Teilindikation Gliome®,
erstellt und im Marz 2012 in folgenden Datenbanken ausgefiihrt: The Cochrane Library (ein-
schlieBlich NHS-CRD-Database), Medline, Embase, Biosis, INAHTA, DAHTA, Trip-
Database, National Guideline Clearinghouse (NGC), Guidelines International Network (GIN)
und AWMF-Leitliniendatenbank. Zusatzlich wurde auf den Internetseiten der Mitgliederorga-
nisationen der INAHTA recherchiert. Die genaue Recherchestrategie ist im Kap. B-8.2 beige-
fugt. Dartber hinaus flossen durch Handsuche identifizierte Publikationen in den Bewer-
tungsprozess ein.

Basierend auf den Verfahrensabldufen des Gemeinsamen Bundesausschusses wurden die
im Rahmen der Literaturrecherche bzw. Handsuche identifizierten Publikationen nach zuvor
festgelegten Filterkriterien in einem zweistufigen Verfahren hinsichtlich ihrer Relevanz ge-
pruft. Im ersten Schritt wurde auf Basis von Abstracts, anschlieend auf Basis von Volltexten
entschieden (erstes Literaturscreening, zweites Literaturscreening). Als relevant eingestufte
Literatur wurde im Volltext ausgewertet. Die bewerteten Literaturstellen sind im Kap. B-8.3
beigeflgt.

S

.Gliome* deshalb, da fir die Indikation fortgeschrittene gliomatdse Hirntumore bei
Erwachsenen® keine spezifische Suche durchfiihrbar
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Abbildung 5: Gesamtgrafik Recherche
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B-4 Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens

B-4.1 Relevante Studien und Informationssynthesen

Im Ergebnis der Informationsgewinnung Uber die vorliegenden Erkenntnisse (Kapitel B-3)
zum Nutzen der Protonentherapie bei der Behandlung von fortgeschrittenen gliomatésen
Hirntumoren bei Erwachsenen wurden funf Publikationen identifiziert, die einen méglichen
Beitrag zur Nutzenbewertung leisten kdnnen. Es handelt sich dabei um prospektive, nicht-
vergleichende Studien. Die Behandlungen wurden in den Abteilungen fur radiologische On-
kologie an der Harvard Medical School (Boston, USA), an der Universitat von Tsukuba (Ja-
pan) und am Protonenzentrum in Orsay (Frankreich) durchgefuhrt.

Die Publikation von Fitzek et al. (1999) berichtet Uber eine prospektive Phase 2-
Studie mit 26 eingeschlossenen erwachsenen Patienten, die an einem Astrozytom
Grad IlI/IV leiden. Nach weitestgehender operativer Resektion wurde eine dosiseska-
lierte, kombinierte Protonen-/Photonenbestrahlung mit einer Gesamtdosis von bis zu
90 CGE verabreicht, wobei mindestens 33% der totalen Dosis aus Protonen bestand.
Die Nachbeobachtungszeit betrug 60 Monate.

Eine weitere Publikation von Fitzek et al. (2001) stellt ebenfalls Ergebnisse einer
prospektiv geplanten Studie dar. Die Patientengruppe umfasst sieben Patienten mit
Astrozytom Grad Il und 13 Patienten mit Astrozytom Grad lll, bei denen nach wei-
testgehender operativer Resektion eine dosiseskalierte, kombinierte Protonen-/ Pho-
tonenbestrahlung mit einer Gesamtdosis von bis zu 79.7 CGE erfolgt ist. Die Nach-
beobachtungsdauer betrug zum Zeitpunkt der Auswertung 87 Monate.

Beide Publikationen liefern Ergebnisse zum Gesamtiberleben, zu Rezidiven und zur
Lebensqualitdt sowie zu unerwinschten Therapiewirkungen und untersuchen die
Wirkung einer dosiseskalierten Photonen-/Protonenbestrahlung. Dabei stellte sich
heraus, dass eine Dosiseskalation bei Grad Il und Grad Ill Tumoren (Fitzek et al.
2001) keinen Uberlebensvorteil (5-J-U: 40% bei Grad Il und 23% bei Grad IlI) und
auch keinen Vorteil in der Tumorkontrolle im Vergleich zu den bekannten Daten nach
konventioneller Dosierung mit sich bringt. Allerdings zeigte sich ein Trend zum lange-
ren Gesamtiberleben bei Patienten, die jinger als 36 waren (p=0.08). Bei den glio-
matdsen Hirntumoren Grad IlI/IV dagegen (Fitzek et al. 1999) fuhrte die Dosiseskala-
tion zu einer besseren lokalen, zentralen Tumorkontrolle. Die Uberlebensraten betru-
gen nach einem Jahr 78%, nach zwei Jahren 34% und nach drei Jahren 18%. Eine
Analyse nach RTOG-Prognose-Clustern fuihrte zu medianen Gesamtiberlebensraten
von 23 Monaten bei RTOG I, 17 Monaten bei RTOG IV und 14 Monaten bei RTOG
V. Die Lebensqualitat wurde nicht-systematisch erfasst; es wird aber von zwei Patien-
ten berichtet, die nach 61 Monaten keiner Intervention bedurften und keine Funkti-
onsbeeintrachtigungen hatten. Berichtet wird aber auch, dass die Behandlung nicht
zur besseren Kontrolle des peripheren Tumors fihrte. Nach 60 Monaten konnte die
Rezidivfreiheit nur bei sechs Patienten pathologisch gesichert und bei einem Patien-
ten klinisch festgestellt werden. AuRerdem kam es zu einer hohen Rate an Tumor-
nekrosen (17 Patienten). Die Autoren schlussfolgern, dass eine bessere Gesamtkon-
trolle nur unter Ausdehnung des Bestrahlungsfeldes mdglich ware, dies aber zu ho-
herer Toxizitat fihren wirde. Sie schéatzen die Dosiseskalation als vielversprechend
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ein, wenn man innovative Erkenntnisse hétte, mit denen man die Toxizitat verringern
kdnnte.

Die Publikation Habrand et al. (1999) stellt die Ergebnisse einer prospektiven Toxizi-
tats- und Effektivitdtsstudie zur kombinierten, dosiseskalierten Photonen-/ Protonen-
therapie dar. Eingeschlossen wurden Patienten mit einem Alter von iber 16 Jahren
mit inoperablen oder unvollstandig resezierten intra- und extrakraniellen Tumoren des
Nervensystems. Analysiert wurden 48 Patienten. Die Grinde fur die Drop-outs wur-
den nicht angegeben. Bei neun Patienten handelte es sich um gliomatdse Hirntumore
Grad Il bis IIl. Die mittlere Tumordosis im Gesamtkollektiv betrug zwischen 63 und 67
Gy, die in Einzeldosen a 1.8 Gy erfolgte. Zwei Drittel der Bestrahlungsdosis wurden in
Form von Photonen verabreicht, ein Drittel erfolgte in Form von Protonen.

Auch diese Studie untersucht die Wirkung einer Dosiseskalation. Bezliglich der neun
Patienten mit gliomatdsen Hirntumoren werden Ergebnisse Uber das Gesamtiberle-
ben und Uber die lokale Tumorkontrolle berichtet. Das mediane Follow-Up im Ge-
samtkollektiv betrug 18 Monate. Die Behandlung flihrte bei den gliomatésen Tumoren
Grad Il bis Il nicht zum erhofften Erfolg. Bei sieben der neun Patienten trat im Nach-
beobachtungszeitraum von 58 Monaten ein Rezidiv auf. Das 3-Monats-Uberleben be-
trug 56%. Im Gesamtkollektiv (48 Patienten) trat lediglich bei 5% eine schwere Radi-
onekrose auf und bei vier Patienten wurde eine Hypophyseninsuffizienz festgestellt.
Damit fallt die Gesamt-Komplikationsrate beziiglich schwerer Nebenwirkungen bei
der Behandlung von neuronalen Tumoren niedrig aus.

Zwei Publikationen aus Japan (Mizumoto et al. 2010 und 2011) berichten Uber die
dieselbe Studie, wobei die Publikation aus 2011 mehr Patienten einschliel3t (24 vs. 21
Patienten) und einen abweichenden Fokus auf die Langzeitiiberlebenden richtet.
Prospektiv untersucht wurden erwachsene Patienten mit supratentoriellem
Glioblastoma multiforme (Grad 1V), die postoperativ dosisintensivierte, hyperfraktio-
nierte (28 Fraktionen) simultane Radiochemotherapie aus Photonen (50.4 Gy), Pro-
tonen (46.2 Gy) und Chemotherapie (ACNU oder Temzolomid) erhielten. Die media-
ne Nachbeobachtungsdauer der Uberlebenden betrug 52 Monate.

Auch in den japanischen Publikationen wurde der Fokus auf die Dosiseskalierung ge-
legt. Analysiert wurde das Auftreten von Rezidiven, Radionekrosen, Leukenzephalo-
pathien und das Gesamtlberleben. Die Studie berichtet von Veranderungen in der
MRT-Bildgebung und unterscheidet zwischen Verénderungen innerhalb und auf3er-
halb des 96.6-Gy-Volumens. MRT-Veranderungen innerhalb des Strahlungsfelds wa-
ren zu 75% auf Radionekrosen zurtickzuftihren. AuBRerhalb des Bestrahlungsfelds
handelte es sich zu 100% um Rezidive. Zum Analysezeitpunkt waren von den 24 Pa-
tienten 16 an einem Rezidiv und zwei an einer Leukenzephalopathie verstorben. Bei
den Uberlebenden sechs Patienten wurde eine Radionekrose im Bestrahlungsfeld di-
agnostiziert. Die mediane Nachbeobachtung der Uberlebenden betrug 52 Monate.
Die Daten zeigen, dass die Glioblastome eine sehr hohe Strahlendosis benétigen und
eine Heilung erst bei Dosen erreicht werden kann, bei denen eine Radionekrose sehr
wahrscheinlich ist. Eine Bestrahlung mit 96.6 Gy scheint Glioblastome zu eradizieren,
sofern das Strahlenfeld den Bereich der Tumorinfiltration umfasst.
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Studien zur Bestrahlungsplanung

Erganzend zu den vorhergehend genannten Studien konnten finf Planvergleichsstudien fur
die Behandlung von gliomattsen Hirntumoren identifiziert werden, in denen die Bestrah-
lungsplane moderner Formen der Photonentherapie mit denen der Protonentherapie vergli-
chen wurden. Tatsuzaki et a.l (1992) liefern Hinweise darauf, dass das Bestrahlungsvolumen
des Nicht-Zielgebiets bei Protonen geringer ausfallt als bei der Bestrahlung mit Photonen.
Geismar et al. (2010) berichten von einer 20 — 45 %-igen Reduktion der Bestrahlung umge-
benden gesunden Hirngewebes bei gleicher oder besserer Zielvolumenabdeckung im Ver-
gleich mit verschiedenen Photonentechniken. Rickhey et al. (2010) berichten lber die expe-
rimentelle  Anwendung von Strahlentherapie-Planungsalgorithmen mit Hilfe von PET-
Aufnahmen. Dabei zeigte sich ein Vorteil fir die Protonentherapie im Vergleich mit der Pla-
nung fir intensitdtmodulierte Photonentherapie (IMRT). Rosenschold et al (2011) zeigen,
dass die experimentelle Anwendung von Strahlentherapiealgorithmen einen Vorteil fir die
intensitdtsmodulierte Protonentherapie in Bezug auf die angestrebte Maximierung der Be-
strahlungsbelastung im Zielvolumen und die angestrebte Minimierung im umgebenden Ge-
webe liefert.

B-4.2 Auswertung der beim G-BA nach der Ankiindigung des
Bewertungsverfahrens eingegangenen Stellungnahmen

Aus den eingegangenen Stellungnahmen (Abschnitt B-7.1.3) ergeben sich keine Hinweise
zur Bewertung von Nutzen, Potenzial, medizinischer Notwendigkeit, sektorspezifischen As-
pekten oder Wirtschaftlichkeit der Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatésen Hirn-
tumoren.

B-4.3 Zusammenfassung der verfugbaren Evidenz

Es sind Ergebnisse von prospektiven Studien der Phase 1 und 2 verfugbar, in denen tber
die Behandlungsergebnisse von dosiseskalierter, kombinierter Photonen-/Protonentherapie
bei Patienten mit fortgeschrittenen gliomatdsen Hirntumoren berichtet wird. Es handelt sich
dabei um Studien entsprechend der Evidenzstufe IV der Verfahrensordnung. Aus diesen
Ergebnissen lassen sich keine Hinweise auf die Vorteile einer Strahlentherapie im Rahmen
einer Dosiseskalation unter Einschluss der Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomat6-
sen Hirntumoren ableiten, da Rezidivfreiheit und Langzeitiiberleben und eine akzeptable
Toxizitét auch unter Einschluss von Protonentherapie nicht erreichbar waren. Eine verglei-
chende Aussage in Bezug auf die Therapie mit Protonen und Photonen ist aufgrund der
kombinierten Anwendung beider Modalitaten nicht mdglich.

Die bisherigen Ergebnisse der vorliegenden Studien sind insofern konsistent mit der bekann-
ten Datenlage, dass hohergradige gliomattse Hirntumore eine sehr hohe Strahlendosis be-
ndtigen und eine Heilung erst bei Dosen erreicht werden kann, bei denen eine Radionekrose
wahrscheinlich ist.

Zur Anwendung von Protonentherapie im Standarddosisbereich <= 60 Gy liegen keine Stu-
dienergebnisse vor.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass keine Studien hoéherer Evidenzstufen verfligbar
sind, die einen Vergleich der Ergebnisse mit und ohne die Anwendung von Protonenbestrah-
lung ermdglichen. Die berichteten Ergebnisse sind im Hinblick auf eine Bewertung des Nut-
zens bzw. Schadens der Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatdsen Hirntumoren
aufgrund der beschriebenen Limitation der vorliegenden Evidenz sowie des Fehlens verglei-
chender Studien nur eingeschrankt aussagekraftig.

Die in Kap. B-4.1 genannten Bestrahlungsplanungsstudien geben Hinweise auf Vorteile der
Protonentherapie im Hinblick auf die Schonung des an das Zielvolumen angrenzenden Ge-
webes.

B-4.4 Laufende und geplante Studien

Eine Ende Januar 2013 durchgefuhrte und Ende September 2013 aktualisierte systemati-
sche Suche in Studienregistern hat Informationen zu vier Studien geliefert, die gegenwartig
laufen und Informationen zum Stellenwert der Protonentherapie bei fortgeschrittenen glio-
matdsen Hirntumorn liefern kbnnen:

e Eine Studie (NCT 00681473) aus dem Massachusetts General Hospital untersucht den
Stellenwert der Protontherapie bei niedriggradigen Gliomen in einem einarmigen Design.
Geplant ist die Rekrutierung von 20 Patienten; Studienstart ist mit Juli 2007 und Stu-
dienende mit Juli 2013 angegeben. Bestrahlt wird in 30 Einzeldosen, wobei die Gesamt-
dosis im Studienprotokoll nicht angegeben ist. Es soll 60 Monate nachbeobachtet wer-
den und als primarer Endpunkt die spaten Bestrahlungseffekte untersucht werden. Als
sekundéarer Endpunkt ist das progressionsfreie Uberleben angegeben.

e Eine weitere Studie (NCT 01358058), ebenfalls aus dem Massachusetts General Hospi-
tal, untersucht als Effektivitatsstudie die Protonentherapie bei niedriggradigen Gliomen
in einem einarmigen Studiendesign. Rekrutiert werden sollen 40 Patienten. Gestartet
wurde die Studie im Mai 2011 und soll im Mai 2018 enden. Bestrahlt wird in einer Ge-
samtdosis von 54 Gy a 1.8 Gy-Einzeldosen. Die Nachbeobachtungszeit betragt bis zu
84 Monate.

e Bei einer dritten Studie (NCT 01024907) handelt es sich um eine Phase I/Il-
Machbarkeits-Studie bei niedriggradigen Gliomen aus dem Abramson Cancer Center
der Universitdt Pennsylvania. Rekrutiert werden sollen 50 Patienten, Studienende ist mit
Juli 2014 angegeben. Primér betrachtet werden sollen akute Toxizitdten. Die Angabe
der Gesamtbestrahlungsdosis fehlt im Studienprotokoll; es soll aber sechs Wochen lang
bestrahlt werden. Als sekundare Endpunkte sind u. a. Gesamtiberleben und progressi-
onsfreies Uberleben angegeben.

e In einer vierten laufenden Studie (NCT01854554) werden 80 Patienten mit Grad V-
Gliomen randomisiert entweder mit intensitatsmodulierter Photonentherapie (IMRT) oder
mit intensitatsmodulierter Protonentherapie (IMPT) behandelt. Als primare Zielgré3e wird
die Kognition (bzw. der Zeitverlauf des Verlustes kognitiver Fahigkeiten, time to cognitive
failure) angegeben, die Studie sollte im Mai 2013 beginnen und im Mai 2017 abge-
schlossen werden. Es ist unklar, ob es sich um Patienten handelt, die zuvor operiert
worden sind bzw. (noch) operabel waren.
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Weitere im Rahmen der Recherchen vom Januar und September 2013 berichtete laufende
Studien werden entweder an péadiatrischen Patientengruppen durchgefiihrt oder sie verglei-
chen die Protonentherapie mit der Schwerionentherapie.

Basierend auf Mitteilungen von Mitgliedern der die Protonentherapie beratenden Arbeits-
gruppe konnten Hinweise auf geplante Studien in Deutschland zur Protonentherapie bei fort-
geschrittenen gliomatdsen Hirntumoren bei Erwachsenen gewonnen werden. So sind am
Westdeutschen Protonenzentrum in Essen zwei Studien geplant, deren vorlaufige Studien-
protokolle dem G-BA vorliegen.

Es handelt sich um einarmige Phase II-Studien, die den Stellenwert der Protonentherapie bei
gliomatdsen Hirntumoren untersucht, die operativ und strahlentherapeutisch vorbehandelt
sind (WPE 09-11/3 V 1.0 und WPE 09-11/2 V1.0).

Eine Studie schliel3t fortgeschrittene Grad Ill-Gliome ein, die andere Studie schlie3t aus-
schlielich Glioblastome ein. Es ist die Rekrutierung von jeweils 65 Patienten geplant. Nach
Start der Studie soll die Rekrutierung jeweils 24 Monate dauern und 36 bzw. 60 Monate
nachbeobachtet werden. Bestrahlt werden soll in beiden Studien je nach geplantem Zielvo-
lumen 12 x 3.0 — 3.7 Gy. Als primare Endpunkte sind angegeben das Progressionsfreie
Uberleben nach 6 Monaten. Sekundar betrachtet werden sollen Toxizitaten, Lebensqualitét,
neurokognitive Funktionen, progressionsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben und krank-
heitsspezifisches Uberleben.

Eine dritte geplante Studie am Westdeutschen Zentrum in Essen, deren vorlaufiges Studien-
protokoll dem G-BA ebenfalls vorliegt (WPE 09-11/1 V1.1), soll den Stellenwert der Proto-
nentherapie in der 1.- bzw. 2.-Linie nach Pharmakotherapie bei Grad Il/lll Gliomen untersu-
chen. Als primarer Endpunkt dieser Phase II-Studie ist die Lebensqualitat angegeben. Es ist
die Rekrutierung von 130 Patienten geplant. Bestrahlt werden soll je nach Grad des Tumors
mit einer Gesamtdosis von 50.4 Gy (Grad 1) bzw. 57 Gy (Grad lll); fraktioniert in 28 bzw. 30
Einzeldosen. Es soll bis zu drei Jahre nachbeobachtet werden.
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B-5 Sektoreniubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

B-5.1 Notwendigkeit unter Berticksichtigung der Relevanz der medizinischen
Problematik

Fortgeschrittene gliomatose Hirntumore bei Erwachsenen sind relativ seltene, jedoch sehr
schwere Erkrankungen, die haufig mit gravierender Morbiditat, erheblichen Einschrankungen
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und mit einer sehr stark verkiirzten Lebenserwar-
tung verbunden sind (s. a. Abschnitte B-2.3 und B-2.4). Die medizinische Relevanz und Be-
handlungsnotwendigkeit ist ohne Zweifel gegeben.

B-5.2 Notwendigkeit unter Berticksichtigung des Spontanverlaufs und der
Behandelbarkeit der Erkrankung

Der Krankheitsverlauf fortgeschrittener gliomatdser Hirntumore bei Erwachsenen ist, insbe-
sondere bei hochgradigen (Grad l1ll, 1V) Gliomen, durch eine sehr schlechte Prognose von
wenigen Monaten bis Jahren gekennzeichnet. Bei niedriggradigen Gliomen werden erheblich
bessere Uberlebenszeiten beobachtet. Zwar gibt es fiir hochmaligne Gliome Therapien, die
eine Verlangerung des Uberlebens (z. B. durch eine kombinierte Radiochemotherapie, vgl.
Abschnitt B-2.4) ermdglichen. In vielen Fallen und insbesondere bei sehr weit fortgeschritte-
nen Krankheitsverlaufen ist jedoch die Symptomlinderung und palliative Behandlung wesent-
liches Therapieziel.

B-5.3 Notwendigkeit unter Berlicksichtigung des Stellenwerts und der
Wirksamkeit therapeutischer Alternativen

Zur Therapie fortgeschrittener gliomatdser Hirntumore bei Erwachsenen stehen operative
sowie strahlen- und chemotherapeutische Verfahren zur Verfliigung (s. Abschnitt B-2.4).
Auswahl, Kombination und Abfolge sind abhangig von Erkrankungs- und Patientinnen- bzw.
Patientencharakteristika. Eine Notwendigkeit der Protonentherapie, ohne dass deren Nutzen
bislang nachgewiesen wurde, kann aufgrund der Verfligbarkeit therapeutischer Alternativen
derzeit nicht abgeleitet werden. Es bleibt allerdings zu prifen, ob durch den Einsatz der Pro-
tonentherapie die Akut- und Spatmorbiditat signifikant reduziert werden kann.
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B-5.4 Notwendigkeit unter Berticksichtigung besonderer Anforderungen an
die Versorgung spezifischer Patientengruppen und relevanter Aspekte
zur Lebensqualitat

Es ist davon auszugehen, dass sich relevante Aspekte der Lebensqualitéat zwischen einzel-
nen Patienten und Patientengruppen erheblich unterscheiden kdnnen. Die Lebensqualitét
stellt zweifellos eine wichtige GroR3e fur die Betroffenen (sowie ggf. auch fur deren Angehori-
ge) dar und ihr wird im Feld der Neuroonkologie auch eine erhebliche Bedeutung beigemes-
sen.' Einerseits kann fiir spezifische Patientengruppen die Lebensqualitéat bei einer begrenz-
ten weiteren Lebenserwartung auch im Hinblick auf relevante Endpunkte bzw. ZielgroRen in
klinischen Studien in den Mittelpunkt riicken. Infolge erreichbarer Verbesserungen des Uber-
lebens, so wird andererseits ebenfalls argumentiert, sei deren Berlicksichtigung bei der The-
rapie von grol3er (bzw. zunehmender) Bedeutung.

t

Yung et al. 2009. Neuro-Oncology 11, 241, 2009 (Posted to Neuro-Oncology [serial online], April
29, 2009. URL http://neuro-oncology.dukejournals.org; DOI: 10.1215/15228517-2009-031)

36



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

B-6 Erwartung relevanter Erkenntnisse zur Nutzenbewertung und
Bewertung des Potenzials der Methode

Fur Methoden, deren Nutzen nicht hinreichend belegt ist, ist nach §14 Absatz 1, 2. Kapitel
VerfO zu prufen, ob die Erwartung besteht, dass solche Studien in naher Zukunft vorgelegt
werden kdnnen. Dartber hinaus und insbesondere wenn eine solche Erwartung nicht be-
steht, ist zu prifen, ob die Methode das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternati-
ve entsprechend 2. Kapitel § 14 Abs. 3 VerfO bzw. das Potenzial zur Erprobung nach 2. Ka-
pitel § 14 Abs. 4 VerfO i. V. m. 8137c SGB V aufweist.

Gestitzt auf Erwartungen aus Planungsstudien zur Strahlentherapie, dass eine Protonenthe-
rapie trotz beobachteter Probleme mit Dosiseskalationsstrategien gunstigere Ergebnisse als
andere Bestrahlungsverfahren erreichen kénnte, wird gegenwartig erkundet, ob die Proto-
nentherapie zur Behandlung gliomatdser Hirntumore bei Erwachsenen geeignet sein kénnte.
Neben einigen laufenden Studien zu niedriggradigen Gliomen liegen dem Gemeinsamen
Bundesausschuss hierzu eine Reihe von Studienprotokollentwirfen des Westdeutschen Pro-
tonentherapiezentrums in Essen vor, die auch erwachsene Patienten mit fortgeschrittenen
gliomatdésen Hirntumoren betreffen (WPE 09-11/3 V 1.0, WPE 09-11/2 V1.0, WPE 09-11/1
V1.1). Dabei handelt es sich um geplante, nicht-kontrollierte prospektive, einarmige Studien,
die der Evidenzstufe IV der Verfahrensordnung zuzuordnen sind. Eine bereits laufende, ran-
domisierte Studie untersucht die Protonentherapie gegen eine Vergleichstherapie (Schweri-
onenbestrahlung), die nicht dem Therapiestandard entspricht (CLEOPATRA NCT01165671).

Darliber hinaus werden in einer laufenden Studie (NCT01854554) des M. D. Anderson
Cancer Center in den USA 80 Patienten mit Grad IV-Gliomen randomisiert (Studie der Evi-
denzstufe Ib nach 8§11 Absatz 3, 2. Kapitel VerfO) entweder mit intensitatsmodulierter Photo-
nentherapie (IMRT) oder mit intensitatsmodulierter Protonentherapie (IMPT) behandelt. Als
primare ZielgroRe wird die Kognition (bzw. der Zeitverlauf des Verlustes kognitiver Fahigkei-
ten, time to cognitive failure) angegeben. Die Studie soll im Mai 2017 abgeschlossen wer-
den. Aus der Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit sowie der sektorspezifischen
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit ergeben sich keine relevanten, zusatzlichen Erkenntnis-
se.

Basierend auf dieser Grundlage ist in der Gesamtbewertung davon auszugehen, dass die
Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatésen Hirntumoren bei Erwachsenen das Po-
tenzial einer notwendigen Behandlungsalternative entsprechend § 137c Absatz 1 SGB V
birgt. Bisherige Studien zeigen teilweise unglinstige Ergebnisse von Dosiseskalationen.
Demzufolge werden auf Fallserienniveau (Evidenzstufe 1V) maximale Gesamtdosen von 60
Gy diskutiert, so dass die weiteren Ergebnisse der laufenden Studien — auch hinsichtlich
niedrigerer Dosen oder hoherem Evidenzniveau — abzuwarten sind. Diese laufenden Studien
— insbesondere auch das RCT (NCT01854554) - sind in der Gesamtabwagung geeignet,
eine Aussetzung des Beratungsverfahrens gemaf 2. Kapitel 814 Absatz 1 VerfO zu begrin-
den. Eine daruber hinaus gehende Erprobung gem. § 137e SGB V ist daher nicht erforder-
lich.
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B-7 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit

Ein hinreichender Nachweis des Nutzens bzw. ein hinreichender Nachweis des Uberwiegens
des Nutzens Uber den Schaden der Protonentherapie im Vergleich zu anderen Verfahren bei
fortgeschrittenen, gliomatdsen Hirntumoren bei Erwachsenen liegt nicht vor. Bisherige Stu-
dien (Evidenzstufe IV nach 2. Kapitel § 13 Abs. 3. VerfO) zeigen teilweise ungtinstige Ergeb-
nisse von Dosiseskalationen, da die erhohte Strahlendosis entweder keine deutlich besseren
Ergebnisse in Bezug auf die Tumorbekampfung zeigt und/oder mit einem nicht akzeptablen
Ausmald unerwinschter Wirkungen verbunden ist. Demzufolge werden auf Fallserienniveau
(Evidenzstufe IV) maximale Gesamtdosen von 60 Gy diskutiert, so dass die weiteren Ergeb-
nisse laufender Studien — auch hinsichtlich niedrigerer Dosen oder héherem Evidenzniveau
— abzuwarten sind.

In gegenwartig durchgefihrten, aber noch nicht abgeschlossenen (laufenden) Studien wird
daher auf eine Therapieintensivierung durch Dosiseskalation verzichtet. Hier wird vermutet,
dass die Protonentherapie aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaften insbesondere eine
Schonung von Gewebe aufRerhalb des Zielvolumens erméglichen kdonnte (Evidenzstufe V).
Ein Ziel von Studien mit Protonen kann sein, zu untersuchen, ob Spattoxizitaten bei Patien-
ten mit guter Prognose durch diese Strahlenart im Vergleich zu Photonen vermindert wer-
den. Eine bereits laufende, randomisierte Studie untersucht die Protonentherapie gegen eine
Vergleichstherapie (Schwerionenbestrahlung), die nicht dem Therapiestandard entspricht
(CLEOPATRA NCT01165671).

Darlber hinaus werden in einer laufenden Studie (NCT01854554) des M. D. Anderson
Cancer Center in den USA 80 Patienten mit Grad IV-Gliomen randomisiert (Studie der Evi-
denzstufe | nach 811 Absatz 3, 2. Kapitel VerfO) entweder mit intensitdtsmodulierter Photo-
nentherapie (IMRT) oder mit intensitatsmodulierter Protonentherapie (IMPT) behandelt. Als
primare ZielgroRe wird die Kognition (bzw. der Zeitverlauf des Verlustes kognitiver Fahigkei-
ten, time to cognitive failure) angegeben. Die Studie soll im Mai 2017 abgeschlossen wer-
den. Diese laufenden Studien — insbesondere auch die randomisierte kontrollierte Studie
NCTO01854554 — sind in der Gesamtabwagung geeignet, eine Aussetzung des Beratungsver-
fahrens gemalR 2. Kapitel 814 Absatz 1 VerfO zu begriinden. Eine dartber hinaus gehende
Erprobung gem. § 137e SGB V ist daher nicht erforderlich. Die Aussetzung ist zunachst bis
zum voraussichtlichen Vorliegen der RCT-Ergebnisse, d.h. bis zum 31.12.2018 befristet.

Aus der Bewertung der medizinischen Notwendigkeit, insbesondere hinsichtlich des zweifel-
los gegebenen Behandlungsbedarfs im Hinblick auf den Spontanverlauf der Erkrankung, der
Behandelbarkeit, der Existenz bestimmter Patientengruppen und relevanter Aspekte der Le-
bensqualitat ergeben sich, insbesondere auch bezogen auf die Verfligbarkeit therapeutischer
Alternativen in Gestalt moderner Formen der Photonentherapie, keine zusatzlichen Aspekte.
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B-8 Anhang

B-8.1 Ankindigung der Bewertung

B-8.1.1  Ankundigung der Bewertung im Bundesanzeiger

Herausgegeben vom Bundesministerium der Justiz
B I 1:’1“’ "i‘} QJ}. . www.bundesanzeigerde
G A

SN 0344.7634 G 7777
hrgang 54 ‘ ben om Dienstog, dem 4. Juni 2002 Nummer 99 - Seile 11 933

ﬂ Verschiedene

- Bekanntmachungen
[27 223]
Arbeitsgemeinschaft

Koordinierungsausschuss
Geschiifisstelle des Ausschusses
Krankenhaus
Siegburg ' 7 ¢ i

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

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

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

1. autologe Chrondrozytenimplantation

2. hyperbare Sauerstofftherapie

3. Protonentherapie.

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

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

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

93 88-20.
Siegburg, den 30. Mai 2002
Ausschuss Krankenhaus
Der Vorsitzende
Schirmer
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B-8.1.2 Fragenkatalog zur Abgabe einer Stellunghahme

Fragenkatalog zur Protonentherapie

0. Auf welche Indikation bezieht sich lhre Stellungnahme?

Fragen zum therapeutischen Nutzen

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

2. Wie ist der Spontanverlauf bei der o.g. Erkrankung (Indikation)?

Welche prioritaren Ziele gelten fur die Behandlung der o. g. Erkrankung?

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

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

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

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

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

11. Wird die Lebensqualitat des Patienten durch die Anwendung der Protonentherapie
verbessert?

Erganzende Fragen zur Anwendung:

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

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

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

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

Ist angesichts der Behandlungsalterativen die Protonentherapie erforderlich und
wenn ja warum®?

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

Fragen zur Wirtschaftlichkeit

19.
20.

21.
22.

Wie hoch ist die Préavalenz/Inzidenz der genannten Erkrankung in Deutschland?

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

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

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

Weitergehende Stellungnahmemadoglichkeit

23.

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

41



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER

NOTWENDIGKEIT

B-8.1.3

Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen nach der Ankiindigung der
Bewertung

Stellungnehmende
Organisation

Indikationen, die in der Stel-
lungnahme erwahnt sind

Literaturangaben

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

Aussage zum uvealen Mela-
nom.

Keine Literaturangaben beigefugt.

IBA Technology Group

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

Keine Literaturangaben beigefugt.

Pro Health AG

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

Auswahl an relevanter Literatur (Aussage
des Stellungnehmenden), nicht nach
Indikation geordnet. Die angegebene
Literatur hat Eingang in die Recherchelis-
ten des Ausschusses gefunden.

Bundesverband Deut-
scher Privatkrankenan-
stalten e. V.

Chordom / Chondrosarkom,
maligne Tumore des Auges.

Literaturangaben und Orginalliteratur
beigefligt. Die angegebene Literatur hat
Eingang in die Recherchelisten des Aus-
schusses gefunden.

Freie Universitat Berlin
Universitatsklinikum

Benjamin Franklin Au-
genklinik und Poliklinik

Orbitale und intraokulare Tu-
more am Auge

Ein Editorial als Studie beigeflgt, keine
weiteren Literaturangaben beigefiigt.
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B-8.2 Suchstrategie

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

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

e Medline

o Experta Medica Database (Embase)

e Biosis

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

e Health Services Technology Assessment Texts (HSTAT)

¢ TRIP Database (Turning Research into Practice)

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

Sonstige Informationsquellen:
e Guidelines International Network (GIN)
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC)
¢ Mitgliedsorganisationen der INAHTA

e Fachgesellschaften

Indikationsspezifische Recherche
Datenbank :The Cochrane Library
Recherchezeitraum: keine Restriktion

Recherchedatum: 01.03.2012

Suchschritt Suchfrage Anzahl gefunde-
ner Dokumente

#1 MeSH descriptor Radiotherapy, Computer-Assisted 335
explode all trees

#2 MeSH descriptor Hemibody Irradiation explode all trees 7

#3 MeSH descriptor Lymphatic Irradiation explode all trees 37

#4 MeSH descriptor Radioimmunotherapy explode all trees 45

#5 MeSH descriptor Radiotherapy Dosage explode all trees 1852

#6 MeSH descriptor Radiotherapy, Adjuvant explode all 777
trees

#7 MeSH descriptor Whole-Body Irradiation explode all 165
trees

#8 MeSH descriptor Cranial Irradiation explode all trees 193

#9 MeSH descriptor Radiotherapy explode all trees 4419

#10 particle AND (beam or therap*) 1228

#11 (proton OR "heavy ion") AND (therap* OR treat* OR radi- 1817
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Suchschritt

Suchfrage

Anzahl gefunde-
ner Dokumente

at* OR beam)

#12 (#11 AND NOT "proton pump") 385

#14 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR 5903
#9 OR #10 OR #12)

#11 MeSH descriptor Glioma explode all trees 548

#15 (gliom™*):ti or (glia cell tumor*):ti or (astrocytom®*):ti or (glio- 618
blastom*):ti or (oligodendrogliom*):ti

#16 (ogliodendroblastom*):ti or (ependymom*):ti or (gangliogli- 66
om*):ti or (gliosarcom*):ti or (medulloblastom®*):ti

#17 (ependymaoblastom*):ti or (ependymoma):ti or (subepen- 5
dymom?®*):ti or (oglioastrocytom*):ti or "mixed glioma":ti

#18 "brain tumor":ti or "brain tumour":ti 79

#19 (gliom*):ab or (glia cell tumor*):ab or (astrocytom*):ab or 487
(glioblastom™*):ab or (oligodendrogliom*):ab

#20 (oligodendroblastom*):ab  or  (ependymom*):ab  or 69
(gangliogliom*):ab OR (gliosarcom*):ab or
(medulloblastom*):ab

#21 (ependymoblastom*):ab or (ependymoma):ab or (subep- 17
endymom®*):ab or (oglioastrocytom*):ab or "mixed glio-
ma":ab

#22 "brain tumor":ab or "brain tumour":ab 154

#23 (#11 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 954
OR #21 OR #22)

#24 (#14 AND #23) 187

Datenbanken: Embase, Medline, Biosis (DIMDI)

Recherchezeitraum: keine Restriktion

Recherchedatum: 06.03.2012

Anzahl gefunde-

Suchschritt Suchfrage ner Dokumente
1 MEG60 EM74 BA70 EAO8 62270534
2 ((((CT="RADIOTHERAPY" OR (CT D ("LYMPHATIC IR- 367430

RADIATIONS"; "LYMPHATIC IRRADIATION") OR
UT=("LYMPHATIC IRRADIATIONS"; "LYMPHATIC IR-
RADIATION") OR IT=("LYMPHATIC IRRADIATIONS";
"LYMPHATIC IRRADIATION") OR SH=("LYMPHATIC
IRRADIATIONS"; "LYMPHATIC IRRADIATION")) OR (CT

D "RADIOIMMUNOTHERAPY" OR
UT="RADIOIMMUNOTHERAPY" OR
IT="RADIOIMMUNOTHERAPY" OR

SH="RADIOIMMUNOTHERAPY")) OR (CT D ("HEMI-
BODY IRRADIATIONS"; "HEMIBODY IRRADIATION") OR
UT=("HEMIBODY IRRADIATIONS"; "HEMIBODY IRRA-
DIATION") OR IT=("HEMIBODY IRRADIATIONS"; "HEM-
IBODY IRRADIATION") OR SH=("HEMIBODY IRRADIA-
TIONS"; "HEMIBODY IRRADIATION"))) OR (CT D "CRA-
NIAL IRRADIATION" OR UT="CRANIAL IRRADIATION"
OR IT="CRANIAL IRRADIATION" OR SH="CRANIAL IR-
RADIATION")) OR (CT D "WHOLE-BODY IRRADIATION"
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Suchschritt

Suchfrage

Anzahl gefunde-
ner Dokumente

OR UT="WHOLE-BODY IRRADIATION" OR IT="WHOLE-
BODY IRRADIATION" OR SH="WHOLE-BODY IRRADIA-
TION")) OR (CT D "WHOLE BODY RADIATION" OR
UT="WHOLE BODY RADIATION" OR IT="WHOLE BODY
RADIATION" OR SH="WHOLE BODY RADIATION")

3 (CT=("RADIOTHERAPY, COMPUTER-ASSISTED"; "RA- 165761

DIOTHERAPY, COMPUTER ASSISTED"; "RADIOTHER-

APY, ADJUVANT") OR (CT D "RADIOTHERAPY DOS-

AGE" OR UT="RADIOTHERAPY DOSAGE" OR

IT="RADIOTHERAPY DOSAGE" OR

SH="RADIOTHERAPY DOSAGE")) OR (CT D "COM-

PUTER ASSISTED RADIOTHERAPY" OR

UT="COMPUTER ASSISTED RADIOTHERAPY" OR

IT="COMPUTER ASSISTED RADIOTHERAPY" OR

SH="COMPUTER ASSISTED RADIOTHERAPY")
4 20R3 441613
5 s=4 AND proton* 7106
6 particle AND (beam OR therap*) 44135
7 (proton OR (heavy ion)) AND (therap* OR treat* OR radi- 94780

at* OR beam)
8 s=7 NOT (proton pump) 61231
9 50R60RS8 104716
10 (CT D "glioma" OR UT="glioma" OR IT="glioma" OR 134057

SH="glioma”) OR (CT D "astrocytoma" OR

UT="astrocytoma" OR IT="astrocytoma" OR

SH="astrocytoma")
11 gliom*/(ti;ab) OR (glia cell tumor*/(ti;ab)) OR astrocy- 157204

tom*/(ti;ab) OR glioblastom*/(ti;ab) OR oligodendrogli-

om*/(ti;ab) OR oligodendroblastom*/(ti;ab) OR ependy-

mom*/(ti;ab) OR gangliogliom*/(tiiab) OR gliosar-

com*/(ti;ab) OR medulloblastom*/(ti;ab)
12 ependymoblastom*/(ti;ab) OR ependymoma/(ti;ab) OR 7512

subependymom?*/(ti;ab)
13 (brain tumor)/(ti;ab) OR (brain tumour)/(ti;ab) 30086
14 (mixed glioma)/(ti;ab) OR (oglioastrocytom®*)/(ti;ab) 386
15 100R110R120R 130R 14 204502
16 9 AND 15 1908
17 16 AND pps=Tiere 429
18 16 AND pps=Mensch 1629
19 17 NOT 18 236
20 16 NOT 19 1672
21 s=20 NOT SU=MEDLINE 1585
22 21 AND PY=1960 to 1990 117
23 21 AND PY=1991 to 1998 287
24 21 AND PY=1999 to 2006 531
25 21 AND PY=2007 to 2012 650
26 check duplicates: unique in s=22 88
27 check duplicates: unique in s=23 179
28 check duplicates: unique in s=24 362
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Suchschritt

Suchfrage

Anzahl gefunde-
ner Dokumente

29

check duplicates: unique in s=25

487

30

26 OR 27 OR 28 OR 29

1116

Indikationsspezifische Recherche (Meeting-Abstracts)

Datenbank : Web of Science (Web of Knowledge, Thomas Reuters)
Recherchezeitraum:01. 2007 — 12.2011
Recherchedatum: 20.03.2012

Recherchierte Zeitschriften:

e European Journal of Cancer (EJC)

¢ International Journal of Radiation Oncology Biology
e Physics (IJROBP)

e Journal of Clinical Oncology (JCO)

¢ Radiotherapy and Oncology (RO)

Suchschritt

Suchfrage

Anzahl gefunde-
ner Dokumente

#1

IS=0360-3016 OR 1S=0167-8140 OR 1S=0936-6555 OR
IS=1859-6349 Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI
Timespan=All Years Lemmatization=0n

45 430

#2

IS=0360-3016 OR 1S=0167-8140 OR 1S=0936-6555 OR
1IS=1859-6349 Refined by: Publication Years=( 2007 OR
2011 OR 2010 OR 2009 OR 2008 ) AND Document
Type=( MEETING ABSTRACT OR PROCEEDINGS PA-
PER)

10 712

#3

IS=0360-3016 OR 1S=0167-8140 OR 1S=0936-6555 OR
IS=1859-6349 Refined by: Publication Years=( 2007 OR
2011 OR 2010 OR 2009 OR 2008 ) AND Document
Type=( MEETING ABSTRACT OR PROCEEDINGS PA-
PER ) AND Topic=(gliom*)

126

#4

IS=0360-3016 OR 1S=0167-8140 OR 1S=0936-6555 OR
1IS=1859-6349 Refined by: Publication Years=( 2007 OR
2011 OR 2010 OR 2009 OR 2008 ) AND Document
Type=( MEETING ABSTRACT OR PROCEEDINGS PA-
PER ) AND Topic=(astrocytom* OR glioblastom* OR oli-
godendrogliom* OR "brain tumor")

202

#5

#3 OR #4

305

#6

IS=0360-3016 OR 1S=0167-8140 OR 1S=0936-6555 OR
IS=1859-6349 Refined by: Publication Years=( 2007 OR
2011 OR 2010 OR 2009 OR 2008 ) AND Document
Type=( MEETING ABSTRACT OR PROCEEDINGS PA-
PER ) AND Topic=(proton* OR irradiation* OR "heavy ion"
OR "particle beam" OR "particle therapy" OR radiotherap*)

3790

#7

#5 AND #6

115
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: nicht systematischer Review zu verschiedenern Entitéten; oh-
ne Prasentation eigener Daten
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Artikel nicht beschaffbar, nach Abstract narrativer Review ohne
eigene klinischen Daten
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: nur Therapieplanung u. veraltet
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Systematische Ubersichtsarbeit zu Ergebnissen der Protonen-
therapie bei einer Reihe von Krebserkrankungen. Ergebnisse zu Hirntumoren bzw. Gliomen oder gli-
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Abhandlung zu unterschiedlichen Empfehlungsleveln zum
Management des Krankheitsbildes; keine Prasentation eigener Daten oder Empfehlungen zur Proto-
nentherapie
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Einzelfallbeschreibung einer bisher nicht beobachteten uner-
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: thematisch nicht relevant
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Paganetti H, Kooy H. Proton radiation in the management of localized cancer. Expert Review of Me-
dical Devices 2010; 7 (2): 275-85.

Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Genereller Ubersichtsartikel (iber die Protonentherapie bezo-
gen auf deren Rationale und Behandlungsmodalitaten
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: thematisch nicht relevant (nicht Protonentherapie)
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: thematisch nicht relevant (nicht Protonentherapie)
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Genereller Ubersichtsartikel iiber die Behandlung von Gliomen
bei padiatrischen Patienten und Erwahnung aktueller Formen der Radiotherapie
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Protonentherapie
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Kommentar/Kurzauswertung:

Bericht Gber die experimentelle Anwendung von Strahlentherapie-Planungsalgorhytmen bei 3 Gliom-
Patienten mit Hilfe von F-FET-PET Aufnahmen. Es wurde jeweils eine Planung fir intensitatsmodulier-
te Photonentherapie (IMRT), und Varianten der Protonentherapie (Dosiseskalation) berechnet und die
Differenz der erwarteten Dosisverteilung zur nach den Ergebnissen der durch die F-FET-PET ermittel-
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Rowe J. Late Neoplastic Complications After Radiation Treatments for Benign Intracranial Tumors.
Neurosurg Clin N Am 2006; 17 (2): 181-5.
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und Chondrosarkome
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome
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ko sekundarer Krebserkrankungen bei Patienten mit Prostata-Karzinom
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: thematisch nicht relevant (nicht Protonentherapie)
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Grundlagenforschung
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Bericht Uber die Behandlung mit Protonentherapie am Strah-
lentherapiezentrum Loma Linda (USA
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, Chordome

St Clair WH, Adams JA, Bues M, Fullerton BC, La Shelle S, Kooy HM, Loeffler JS, Tarbell NJ.
Advantage of protons compared to conventional X-ray or IMRT in the treatment of a pediatric patient
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Bericht Uber eine Strahlentherapieplanungsstudie in der Pléne
fur die konventionelle und intensitatsmodulierte Photonentherapie und Protonentherapie fur padiatri-
sche Mellublastome verglichen wurden

St Clair WH, Adams JA, Bues M, Loeffler JS, Tarbell NJ. Advantage of protons compared to IMRT
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Abstract Publikation. Bericht Uber eine Strahlentherapiepla-
nungsstudie in der Plane fur die konventionelle und intensitatsmodulierte Photonentherapie und Pro-
tonentherapie fur padiatrische Mellublastome verglichen wurden
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Bericht Gber die Entwicklung der Einfihrung der Protonenthe-
rapie in den USA ohne spezifische klinische Ergebnisse fiir fortgeschrittene Hirntumore
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Genereller Ubersichtsartikel Uber die Strahlentherapiebehand-
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Neurosurg 1982; 56 (3): 377-85.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Genereller Ubersichtsartikel (iber die Behandlung verschiede-
ne Krebserkrankung mit Protonentherapie
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Bericht von 1974 u.a. Uber den erwarteten Vorteil der Proto-
nentherapie auch bei Hirntumoren ohne spezifische Ergebnisse
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Genereller Ubersichtsartikel zu Fragen des Einflusses erzielter
Lokalkontrolle u.a. durch Strahlentherapie auf das Uberleben
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Bericht Uber die Abschatzung des Sekundarmalignomrisikos
durch im Rahmen einer Protonentherapiebehandlung entstehenden Neutronenstrahlung anhand
zweier padiatrischer Fallbeispiele

Tatsuzaki H, Urie MM, Linggood R. Comparative treatment planning: proton vs. x-ray beams against
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Kommentar: Glioma ausgeschlossen: Kommentar/Kurzauswertung
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B-8.4 Studienbewertungen

B-8.4.1

Literatur, die fur den Entscheidungsprozess berticksichtigt wurde

Quelle

Fitzek MM, Thornton AF, Harsh G 4th, Rabinov JD, Munzenrider
JE, Lev M, Ancukiewicz M, Bussiere M, Hedley-Whyte ET, Hoch-
berg FH, Pardo FS. Dose-escalation with proton/photon irradiation
for Daumas-Duport lower-grade glioma: results of an institutional
phase I/l trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2001 Sep 1;51(1):131-7.

Peer review Ja

la

Hersteller

Department of Radiation Oncology, Massachusetts General Hospital,
Harvard Medical School, Boston, USA

Studientyp

Therapiestudie ohne (unabhéangige) Vergleichsgruppe (inkl. ,Vorher-
Nachher-Studien®)

Einordnung in die
Evidenzkategorie

IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien

Behandlungsgruppen

3 geman Verfahrens-
ordnung
Department of Radiation Oncology, Massachusetts General Hospital,
4 | Bezugsrahmen Harvard Medical School, Boston; teilweise finanziert durch das Na-
tional Institute of Health
5 | Indikation Astrozytome Grad 2/4 und Grad 3/4
6 Fragestellung Tumorkontrolle, Toxizitdt und Gesamtiberleben nach kombinierter,
Zielsetzung dosiseskalierter Protonen-/Photonen-Bestrahlung
Population
Einschlusskriterien:
e 18-70 Jahre
e pathologisch gesichertes Gliom Grad 2/4 oder 3/4, supraten-
toriell gelegen
_ _ e Karnofsky > 70
Studienpopulation; e Z.n.weitgehender operativer Resektion
7 | relevante Ein- und L
Ausschlusskriterien Ausschlusskriterien:
e Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich in der Anamnese (Ausn:
Haut)
e Genetische Syndrome mit ZNS-Beteiligung
e Strahleniberempfindlichkeit
e Diabetes, Kollagenosen
Anzahl der zu behan- | Keine Fallzahlplanung
8 .
delnden Patienten
Anzahl der einge- 20 (7 Pat. Grad 2/4 und 13 Pat. mit Grad 3/4, 6 Frauen, 14 Manner),
9 schlossenen Patien- keine Drop-outs
ten mit und ohne
ausgewertete Daten.
10 Vergleichbarkeit der entfallt
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Intervention

11

Prifintervention

Nach weitgehender operativer Resektion erfolgt eine franktionierte,
kombinierte Protonen-/Photonenbestrahlung mit einer Gesamtdosis
von 68.2 CGE " (Grad2-Tumore) bzw. 79.7 CGE (Grad3-Tumore)

+entsprache 62 Gy, wenn nur mit Photonen bestrahlt worden wére
“entsprache 72 Gy, wenn nur mit Photonen bestrahlt worden ware

12

Vergleichsinterventi-
on

Kein Vergleichsarm in der Studie, aber Vergleich der hier erzielten
Daten mit Ergebnissen von Kim et al, 1991 ( ,Correlates of survival
and the Daumas-Duport gradings system for astrocytomas”, J Neu-
rosurg 74:27-37)

Evtl. weitere entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Prospektive Phase I/l —Studie (einarmig)
15 | Zahl der Zentren 1
16 | Randomisierung entfallt
Concealment (,Mas- entfallt
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
18 Verblindung der entfallt
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer aktuell 87 Monate

20

Erhebung der
priméaren Zielkriterien

Gesamtlberleben, Tumorkontrolle, Toxizitat

21

Erhebung der sekun-
daren Zielkriterien

(Lebensqualitat)

Gesamtiuberleben:
- 5-3:40 % Grad 2, 23% Grad 3
- Median: 29 Monate bei Grad 3
- Median bei Grad 2 ist noch nicht ermittelt; vier Patienten le-
ben noch zum Zeitpunkt der Publikation
Tumorkontrolle:
16 Patienten zeigten in der Bildgebung suspekte Areale (medianer

Zeitpunkt 10 Monate); bei 14 dieser Patienten konnte Material fur die
Histologie gewonnen werden; insgesamt kam es bei 7 Patienten zum

22 | Ergebnisse 3 _ ; .
Tumorrezidiv; bei den restlichen 7 handelte es sich um Tumornekro-
sen.
Prognosefaktor:
Einen Trend zum langeren Gesamtuberleben zeigen Pat., die junger
sind als 36 J (p=0.08).
Lebensqualitat (Erfassung nicht systematisch):

- 2 Patienten, die nach 61 Monaten noch am Leben sind, be-
dirfen keiner Intervention und haben keine Funktionsbeein-
trachtigungen.

23 Unerwiinschte Auftreten von Komplikationen, Thrombosen und Notwendigkeit von

Therapiewirkungen

Steroidgaben werden angegeben.

24

Fazit der Autoren

Dosiseskalation bei Grad 2 und Grad 3 Astrozytomen bringt keinen
Uberlebens- und Tumorkontroll-Vorteil im Vgl. mit Daten von Kim et
al, 1991, bei denen konventionell mit 45 bzw. 60 Gy bestrahlt wurde.
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Prospektive Phase I/II-Studie mit 20 Patienten zur Untersuchung
einer kombinierten Protonen-/Photonenbestrahlung bei niedrig-
gradigen (Grad 2 und 3) gliomatdsen Hirntumoren.
: Das Patientenkollektiv entspricht dem Beratungsthema. Die Schluss-
AbschlielRende ) . X
25 folgerungen der Autoren sind plausibel. Es ist davon auszugehen,

Bewertung

dass die Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext tber-
tragbar sind.

Aufgrund ihres nicht-vergleichenden Charakters ist die Aussagekraft
der Studie limitiert.
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tional Institute of Health
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Anzahl der zu behan- | Keine Fallzahlplanung
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Anzahl der einge- 23 (7 Frauen, 16 Manner), keine Drop-outs
9 schlossenen Patien-
ten mit und ohne
ausgewertete Daten.
Vergleichbarkeit der entfallt
10
Behandlungsgruppen
Intervention
Nach weitgehender operativer Resektion erfolgt eine kombinierte
11 | Prifintervention Protonen-/Photonenbestrahlung mit einer Gesamtdosis von bis zu 90
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12 9 Daten mit Ergebnissen von drei RTOG-Studien, in denen konventio-

on

nell mit 55-65 Gy bestrahlt wurde
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B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT
Evtl. weitere entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Prospektive Phase Il —Studie (einarmig)
15 | Zahl der Zentren 1
16 | Randomisierung entfallt
Concealment (,Mas- | entfallt
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
18 Verblindung der entfallt
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer 60 Monate
20 Erhebung der Gesamtuberleben, Tumorkontrolle
primaren Zielkriterien
Erhebung der sekun- | (Lebensqualitat)
21 . . o
daren Zielkriterien
Gesamtuberleben:
- 1-3:78%
- 2-3:34%
- 3-J3:18%
- Median: 20 Monate (gerechnet ab initialer OP)
Medianes Gesamtiberleben nach RTOG-Prognose-Clustern:
- 1lI: 23 Monate
- IV:17 Monate
22 | Ergebnisse - V:14 Monate
Rezidivfreiheit (60 Monate):
- 6 Falle (pathologisch gesichert)
- 1 Fall mit ausschlieBlich Strahlennekrose (klinisch gesichert)
- 16 Falle mit Mix aus Strahlennekrose und Rezidiv
Lebensqualitét (Erfassung nicht systematisch):
- 2 Patienten, die nach 60 Monaten noch am Leben sind, ge-
hen einer Vollzeit-Téatigkeit nach.
23 Unerwiinschte Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Seheintriilbung, Alopezie, Auf-
Therapiewirkungen treten von Thrombosen und Notwendigkeit von Steroidgaben
Dosiseskalation auf 90 CGE in Form einer kombinierten Proto-
nen/Photonenbestrahlung fiihrt zur besseren lokalen, zentralen Tu-
morkontrolle; nicht aber zur besseren Kontrolle des peripheren Tu-
mors. Sie fuhrt auBerdem zu einer hohen Rate an Tumornekrosen.
24 | Fazit der Autoren Eine bessere Gesamtkontrolle ware nur unter Ausdehnung des Be-

strahlungsfeldes mdéglich, was aber zu Lasten der Tumorkontrolle
gehen und die Toxizitat noch erhéhen wirde. Ohne innovative Er-
kenntnisse, mit der man die Toxizitéat verringern kann, sollte ein Dosi-
seskalationsprotokoll nicht angewandt werden.
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NOTWENDIGKEIT
Prospektive Phase II- Studie mit 23 Patienten zur Untersuchung ei-
ner kombinierten, dosiseskalierten Protonen-/Photonenbestrahlung
bei hochgradigen gliomatdsen Hirntumoren. Das Patientenkollektiv
95 AbschlieRende entspricht dem Beratungsthema. Die Schlussfolgerungen der Auto-

Bewertung

ren sind plausibel. Es ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext tibertragbar sind.

Aufgrund ihres nicht-vergleichenden Charakters ist die Aussagekraft
der Studie limitiert.
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Habrand JL, Haie-Meder C, Rey A, Mammar H, Pontvert D, Gabo-
riaud G, Couanet D, Lenir C, Valinta D, Ferrand R, Boisserie G,
Beaudré A, Kerody K, Mazal A, Dupouy N, Bonomi M, Mazeron
JJ. Radiothérapie des tumeurs intracraniennes localement agressi-
ves par une combinaison de photons et de protons. Résultats préli-
1 | Quelle minaires du protocole CPO 94-C1.” [Radiotherapy using a combina-
tion of photons and protons for locally aggressive intracranial tumors.
Preliminary results of protocol CPO 94-C1]. Cancer radiothérapie :
journal de la Société francaise de radiothérapie oncologique 1999; 3
(6): 480-8.
Peer review  Ja
la | Hersteller Centre de Protonthérapie d'Orsay
. Therapiestudie ohne (unabhéngige) Vergleichsgruppe (inkl. ,Vorher-
2 | Studientyp Nachher-Studien®)
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
geman Verfahrens-
ordnung
Bezugsrahmen Bericht eines Therapiezentrums, keine weiteren Angaben
5 | Indikation Primé&re Hirntumore, davon 9 Gliome
Fragestellung Toxizitats- und Effektivitatsstudie einer kombinierten, dosiseskalier-
6 . .
Zielsetzung ten Protonen/Photonentherapie
Population
Einschlusskriterien
. ) Alter >16 Jahre
Stud|enpop_ulat|on, inoperable oder unvollstandig resezierte, aggressive intra- und extra-
7 | relevante Ein- und ) o .
- kranielle Tumoren des Nervensystems unterschiedlicher Entitat
Ausschlusskriterien T
Ausschlusskriterien
Gliome Grad | und IV
Anzahl der zu behan- | keine Fallzahlplanung
8 .
delnden Patienten
53 behandelte Patienten im Zeitraum zwischen 1993 und 1998,
5 Drop-outs (Grinde angegeben)
Anzahl der einge- 48 Patienten analysiert
schlossenen Patien-
9 ;
ten mit und ohne ) o
ausgewertete Daten. davon 9 Patienten (19%) mit Gliomen:
e Oligodendrogliome (n=2)
e Oligoastromzytom (n=1)
e Astrozytom Grad Il und Il (n=6)
10 Vergleichbarkeit der entfallt

Behandlungsgruppen
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Intervention
Kombinierte, dosiseskalierte Protonen/Photonentherapie mit 60 Gy
11 | Prufintervention (Histologie: niedriggradig) bzw. 65 Gy (hochgradig) CGE
geplant 40-45 Gy Photonen (ca. 2/3) / Rest Protonen (ca. 1/3)
12 Vergleichsinterventi- | entfallt
on
Evtl. weitere entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign prospektive einarmige Studie
15 | Zahl der Zentren 1
16 | Randomisierung entfallt
Concealment (,Mas- | entfallt
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
18 Verblindung der entfallt
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer medianes Follow-up 18 Monate (Range: 4-58 Monate)
20 Erhebung der Gesamtuberleben, lokale Tumorkontrolle, Toxizitat
primaren Zielkriterien
21 Erhebung der sekun- | -
déaren Zielkriterien
Mittlere Tumordosis im Gesamtkollektiv betrug zwischen 63 und 67
Gy pro Woche in 5 Einzeldosen a 1,8 Gy bei den meisten Patienten
(keine separaten Angaben fir gliomatése Hirntumore).
Hier dargestellt gliomattse Hirntumore (n=9):
22 | Ergebnisse Gesamtuberleben . '
3 Monats-Uberleben Gliome Grad II-1ll 5 von 9 Patienten (56%)
lokale Tumorkontrolle
7 Rezidive (78%)
¢ 3 Oligodendrogliome
e 4 Astrozytome
Unerwiinschte zwei der 48 Patienten (5%) entwickelten eine schwere Radionekrose
23 P (davon 1 Pat. mit einem Oligodendrogliom), weitere vier Patienten
Therapiewirkungen . . - . : ;
eine Hypophyseninsuffizienz (zwei partiell, zwei komplett)
.Malgré les hautes doses delivrées, le taux de complications a moy-
en terme apparait comme remarquablement faible (5 %) a la condi-
tion d’une irradiation de haute precision épargnant la grande partie
de volume des structures saines. Cette experience tres encourag-
eante constitue un préalable indispensable a la mise en route de
protocoles cliniques plus ciblés déxplorations da la relation dose-
effect.”
Trotz der erhdéhten Dosis ist - unter den Bedingungen einer hochpra-
zisen Bestrahlung mit weitgehender Schonung der umgebenden
24 | Eazit der Autoren Strukturen - die Komplikationsrate bemerkenswert gering (5%). Un-

sere Ergebnisse liefern wichtige Hinweise fur zukiinftige Studien, die
Dosis und Wirkung gezielter untersuchen wollen.

»In our experience, high-dose radiation combining photons and pro-
tons is a safe and highly efficient procedure in selected malignancies
oft the skull base and envelopes.”

Wir konnten zeigen, dass die kombinierte Protonen-Photonen-
Hochdosis-Bestrahlung sicher und effizient in der Behandlung von
ausgewabhlten intrakraniellen Tumoren wie Tumoren der Schéadelba-
sis, Chordome und Chondrosarkome eingesetzt werden kann.
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Es handelt sich um eine prospektive, einarmige, nicht vergleichende
Studie mit 48 Patienten zur Untersuchung einer um 10-15% dosises-
kalierten, kombinierten Photonen/Protonenbestrahlung bei intrakrani-
25 AbschlieRende ellen Tumoren. Nur neun Patienten wiesen einen gliomatésen Hirn-

Bewertung

tumor auf. Bei sieben der 9 Patienten trat im Nachbeobachtungszeit-
raum ein Rezidiv auf. Das 3-Monats-Uberleben betrug 56%.

Aufgrund einer fehlenden Kontrollgruppe und der begrenzten Fallzahl
ist die Aussagekraft der Studie limitiert.
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Mizumoto M, Tsuboi K, Igaki H, Yamamoto T, Takano S, Oshiro
Y, Hayashi Y, Hashii H, Kanemoto A, Nakayama H, Sugahara S,
Sakurai H, Matsumura A, Tokuuye K. Phase I/l trial of hyperfrac-

1 | Quelle tionated concomitant boost proton radiotherapy for supratentorial
glioblastoma multiforme. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010; 77 (1):
98-105.
Peerreview Ja
la | Hersteller Protonentherapiezentrum Tsukuba
. Therapiestudie ohne (unabhéngige) Vergleichsgruppe (inkl. ,Vorher-
2 | Studientyp Nachher-Studien®)
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
geman Verfahrens-
ordnung
4 | Bezugsrahmen Die Autoren sind Mitarbeiter des Behandlungszentrums.
5 | Indikation Supratentorielles Glioblastoma Multiforme
Untersuchung von Machbarkeit und Sicherheit einer dosiseskalierten,
6 Fragestellung kombinierten simultanen postoperativen hyperfraktionierten Radio-
Zielsetzung chemotherapie (Photonen + Protonen) bei Glioblastoma Multiforme
(GBM)
Population
Neu diagnostiziertes Glioblastoma multiforme mit bildgebend nach-
weisbarem Resttumor nach Operation,
Studienpopulation; 1) Karnofsky Performance Status = 60, Alter 20 — 80 Jahre
7 | relevante Ein- und 2) Durchmesser der Anreicherungszone (im MRT) vor Bestrahlung <
Ausschlusskriterien 40 mm
3) Anreicherung erstreckt sich nicht in Hirnstammm, Thalamus oder
Hypothalamus.
Anzahl der zu behan- | Keine Fallzahlplanung
8 .
delnden Patienten
Anzahl der einge- 21 Patienten eingeschlossen (9/2001 — 4/2008), davon ein Patient
9 schlossenen Patien- wegen Tumor grof3er 40 mm aus Auswertung ausgeschlossen.
ten mit und ohne 11 Manner, 9 Frauen, Medianes Alter 57 Jahre (31 — 76)
ausgewertete Daten.
10 Vergleichbarkeit der Keine Vergleichsgruppe

Behandlungsgruppen
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Intervention

11

Prifintervention

Untersuchung von Machbarkeit und Sicherheit einer kombinierten
postoperativen hyperfraktionierten Radiochemotherapie bestehend
aus

e Photonenbestrahlung 50.4 Gy/28 Fraktionen am Morgen,
Zielvolumen T2-high im MRT (CTV3) +

e Protonenbestrahlung 46,2 GyE/28 Fraktionen abends (> 6
Stunden nach Photonenbestrahlung) auf Gadolinium-
konstrastiertes Volumen + 10 mm (erste 14 Fraktionen,
CTV2) bzw. ohne Sicherheitssaum (CTV1, zweite 14 Frakti-
onen)

e Angestrebte Dosis waren 96,6 GyE in CTV1

e Chemotherapie (ACNU = Nimustin 80 mg/m?) in der 1. und 4.
Woche

Anmerkung: Die Autoren weisen darauf hin, dass in Japan das
ACNU zum Zeitpunkt der Behandlung der hier beschriebenen Patien-
ten Standard war. Zum Zeitpunkt der Publikation hat sich allerdings
Temzolomid etabliert, so dass Patienten das o0.g. Protokoll in Zukunft
mit Temzolomid erhalten werden. So finden sich in der Folgepublika-
tion (Mizumoto 2011, siehe Bewertungsbogen) Patienten, die ACNU
oder Temzolomid erhalten haben.

12 Vergleichsinterventi- | Keine
on
Evtl. weitere Keine

13

Behandlungsgruppen

14 | Studiendesign Einarmige monozentrische prospektive Phase I/11-Studie
15 | Zahl der Zentren Monozentrisch
16 | Randomisierung Keine

Concealment (,Mas- Entfallt

17 | kierung“ der Rando-
misierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
Follow-up 48 Monate
19 | Beobachtungsdauer

Medianes Follow-up der Uberlebenden 24,6 Monate

20

Erhebung der
primaren Zielkriterien

Gesamtuberleben
MRT-Veranderungs-freies Uberleben

21

Erhebung der sekun-
déaren Zielkriterien

Keine Differenzierung der Zielkriterien, entfallt

86




B

SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER

NOTWENDIGKEIT

22

Ergebnisse

Zum Analysezeitpunkt waren

12 Patienten verstorben, davon 10 an Rezidiv und 2 aus anderer
Ursache (Sepsis, resp. Versagen), mittleres Uberleben 15,1 Monate.

8 Patienten noch am Leben.

6 Patienten der letzten Gruppe mit Radionekrose des Gehirns noch
am Leben, bei 5 davon chirurgisch und bei einem Patienten durch
MRT-Verlauf verifiziert. Ein Patient mit symptomatischer Leukenze-
phalopathie bettlagerig an Lungenembolie verstorben.
MRT-Veranderungs-freies Uberleben:

1 Jahr 45%, 2 Jahre 15,5 %. Mediane Zeit bis MRT-Veranderung
11,2 Monate (Range 3,4-24,6 Monate; 95% Konfidenzintervall [CI],
5,3-17,2 Monate). 6 Falle blieben ohne MRT-Veranderung. Es traten
4 Falle von MRT-Veranderungen im 96,6 GyE-Volumen, 5 Falle im
Randbereich (50 — 73 GyE) und 5 Falle in mit unter 50 GyE bestrahl-
tem Gewebe auf.

Gesamtiberleben:

1 Jahr 71,1%, 2 Jahre 45,3%. Medianes Uberleben: 26,1 Monate
(Range 3,9-47,9 Monate; 95% Konfidenzintervall [CI], 15,5-27,2
Monate).

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Table 2. Therapy-related acute and late toxicity

Grade

Toxicity 0 1 2 3 4

20 -

18 0 *
i 0 0
I* 0 0

Alopecia 0
Radiation dermatitis 0
Rash 19
Headache (meluding 15
radiabon sickness)
Leucopenia 3 :
Anemia 3 10
Thrombocytopenia 4 6
Leukoencephalopathy 0 0
associated radiological
findings'

[ O

AT
Mo b oo
=
S

—_—
-

* Treated with steroids.

! Since pathological findmgs of 6 cases with reoperation demon-
strated various degrees of mixture or necrosis and degenerated or
viable tumor cells, these cases are not included here.

' A case of leukoencephalopathy (patient 11) and a case of
radiation necrosis (patient 5).

4 Patienten bendtigten Steroide wg. Akuttoxizitét.

Anmerkung: Die Autoren sehen einige der hier aufgefihrten Toxizita-
ten, insbesondere die hdmatologischen, im Zusammenhang mit der
Chemotherapie.
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24

Fazit der Autoren

Hyperfraktionierte simultane Boost-Protonen-Radiotherapie in einer
Dosis von 96,6 GyE in 56 Fraktionen bei supraentoriellem GMB wird
gut vertragen, wenn die Grof3e des Ziels beachtet wird. Das mediane
Uberleben wurde auf 21,6 Monate verlangert, was eines der besten
bisher berichteten Ergebnisse darstellt. Es sind weitere Studien er-
forderlich, um die Effektivitat einer Dosiseskalation durch Protonen-
bestrahlung aufzuzeigen und die Mdglichkeit einer simultanen The-
rapie mit anderen Modalitdten mit dem Ziel einer besseren Kontrolle
des Tumorrandbereiches zu klaren.

“In conclusion, hyperfractionated concomitant boost proton radiother-
apy of 96.6 GyE in 56 fractions for supratentorial GBM is tolerable if
the target size is well considered. The median survival time was ex-
tended to 21.6 months, which is one of the most favorable results
reported to date. Further studies are warranted to reveal the effec-
tiveness of dose escalation by proton beams and to pursue the pos-
sibility of concurrent therapy with other modalities to control the tumor
border region”

25

AbschlieRBende
Bewertung

Starken der Studie sind die klar definierte Therapiestrategie und das
klare Ergebnis, das eine Dosis fir weitere Erprobung definiert.

Die Daten sind konsistent mit der sonstigen Erkenntnislage, dass
Glioblastome eine sehr hohe Strahlendosis bendétigen und eine Hei-
lung erst bei Dosen erreicht werden kann, bei denen eine Radionek-
rose sehr wahrscheinlich ist. Gleichzeitig legen die Daten nahe, dass
hier eine unter Sicherheitsaspekten suffiziente Strategie des Um-
gangs mit Radionekrosen gewahlt werden konnte.

Die Studie ist auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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Mizumoto M, Tsuboi K, Okumura T, Hashimoto T, Oshiro Y, Fu-
kumitsu N, Hayashi Y, Ohkawa A, Sakae T, Sakurai H. Hyperfrac-
tionated Concomitant Boost Proton Radiotherapy for Supratentorial

1 | Quelle Glioblastoma Multiforme: Analysis of Long Survival Patients. Int J
Radiation Oncology Biology Physics Volume 81, Number 2, Sup-
plement, 2011 Abstr. Nr. 2137
Peerreview Ja
la | Hersteller Protonenbestrahlungszentrum Tsukuba
2 | Studientyp Fallserie
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
geman Verfahrens-
ordnung
Bezugsrahmen Die Autoren sind Mitarbeiter des Behandlungszentrums.
5 | Indikation Supratentorielles Glioblastoma Multiforme
Keine explizite Fragestellung benannt.
Geschildert werden die Ergebnisse aller Patienten (unter besonderer
Fragestellung Berlicksichtigung der Charakteristika von 6 Langzeitliberlebenden)
6 Zielsetzung nach postoperativer dosisintensivierter, hyperfraktionierter simultaner
Radiochemotherapie mit (ACNU oder Temozolomid + kombinierte
simultane Protonen- und Photonenbestrahlung bei supratentoriellem
Glioblastom
Population
Studienpopulation; 24 im Zentrum zwischen 9/2001 und 4/2009 wie unter 6. geschildert
7 | relevante Ein- und behandelte Patienten
Ausschlusskriterien
Anzahl der zu behan- | Keine Fallzahlplanung
8 .
delnden Patienten
Anzahl der einge- Es werden die im Zeitraum behandelten Patienten berichtet, deren
9 schlossenen Patien- Therapie der Definition unter 6./ 11. entspricht
ten mit und ohne N = 24
ausgewertete Daten.
10 Vergleichbarkeit der Keine Vergleichsgruppen
Behandlungsgruppen
Intervention
Postoperative adjuvante simultane Radiochemotherapie, bestehend
aus
e Photonenbestrahlung 50.4 Gy/28 Fraktionen am Morgen,
. . Zielvolumen T2-high im MRT +
11 | Prufintervention i
e Protonenbestrahlung 46,2 GyE/28 Fraktionen abends (> 6
Stunden nach Photonenbestrahlung) auf Gadolinium-
konstrastiertes Volumen
e Chemotherapie (ACNU oder Temozolomid)
12 Vergleichsinterventi- | Entfallt
on
Evtl. weitere Entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Fallserie
15 | Zahl der Zentren Monozentrisch
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16

Randomisierung

keine

Concealment (, Mas-

Entfallt

17 | kierung“ der Rando-
misierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer 6 Uberlebende: median 52 Monate

20

Erhebung der
primaren Zielkriterien

Gesamtuberleben
MRT-Veranderungs-freies Uberleben

21

Erhebung der sekun-
daren Zielkriterien

Keine Diffenzierung der Zielkriterien, entfallt

Zum Analysezeitpunkt waren

16 Patienten mit Rezidiv verstorben, mittleres Uberleben 15,1 Mona-
te.

8 Patienten mit Radionekrose (6) oder Leukenzephalopathie (2),
mittleres Uberleben 41,8 Monate.

Alle 6 Patienten der letzten Gruppe mit Radionekrose des Gehirns

22 | Ergebnisse noch am Leben, bei 5 davon chirurgisch verifiziert.
Gruppe mit Radionekrose/Leukenzephalopathie (n=8) median 14,1
Monate, Gruppe mit Tumorrezidiv (n = 16) 7,1 Monate.
8 MRT-Veranderungen innerhalb des 96,6-Gy-Volumens, davon 6
Radionekrosen und 2 Rezidive
13 MRT-Veranderungen auf3erhalb des 96,6-Gy-Volumens, samtlich
Rezidive
6 Radionekrosen, wobei diese zwar unerwiinschte Ereignisse,
23 Unerwiinschte gleichzeitig aber prognostisch gunstig waren. Es werden keine To-

Therapiewirkungen

desfélle durch Radionekrose berichtet; die neurologischen Folgen
werden nicht dargestellt.

24

Fazit der Autoren

Bestrahlung mit 96,6 GyE scheint Glioblastom zu eradizieren, sofern
das Strahlenfeld den Bereich der Tumorinfiltration umfasst. Patienten
mit Radionekrose haben ein signifikant verbessertes Uberleben. Es
sollte eine Strategie erwogen werden, Radionekrosen zu vermeiden
oder zu minimieren, um Uberleben und Lebensqualitit bei
Glioblastom-Patienten zu verbessern.

It was indicated that 96.6 GyE of PBT is most likely to eradicate GBM
if the field can encompass the invasion area. Also, patients with RN
have significantly improved survival compared with patients with tu-
mor recurrence. A strategy to prevent or minimize RN should be con-
sidered for better outcome both in survival and QOL of patients with
GBM.
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25

AbschlieRende
Bewertung

Starken der Studie sind die klar definierte Therapiestrategie und das
klare Ergebnis, das eine Dosis fir weitere Erprobung definiert.

Die Daten sind konsistent mit der sonstigen Erkenntnislage, dass
Glioblastome eine sehr hohe Strahlendosis bendétigen und eine Hei-
lung erst bei Dosen erreicht werden kann, bei denen eine Radionek-
rose sehr wahrscheinlich ist. Gleichzeitig legen die Daten nahe, dass
hier eine suffiziente Strategie des Umgangs mit Radionekrosen ge-
wahlt werden konnte.

Die Studie ist auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

Es handelt sich um dieselbe Studie wie Mizumoto et al. 2010 (kleine
Anderung: Temzolomid hat sich zwischenzeitlich in der Behandlung
als Standard durchgesetzt, so dass das Protokoll dahingehend ver-
andert wurde), jedoch werden jetzt 24 Patienten berichtet und ein
abweichender Fokus auf Langzeitiiberlebende gerichtet und wesent-
lich hohere Zahlen an Radionekrosen und Leukenzephalopathien
berichtet.
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Literatur, die fur den Entscheidungsprozess nicht berlcksichtigt wurde

Autor

Kommentar/Kurzauswertung

Austin-Seymour M, Munzenrid-
er JE, Goitein M, Gentry R,
Gragoudas E, Koehler AM,
McNulty P, Osborne E, Ryugo
DK, Seddon J. Progress in low-
LET heavy particle therapy: intra-
cranial and paracranial tumors
and uveal melanomas. Radiat
Res Suppl 1985; 8: S219-S226.

Retrospektive Fallsammlung von 965 Patienten, die
bis 1984 behandelt worden sind; davon 7 mit Gliom.

Sechs dieser Patienten sind im Zeitraum 2 bis 62 Monate
nach Therapie verstorben. Ein Patient, der sieben Mona-
te nach Protonentherapie eine Resektion des residualen
Tumors erhielt, ist 68 Monate nach Protonentherapie
noch am Leben.

Offensichtlich Schnittmenge der Publikation von Austin-
Seymour et al. 1990

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

Retrospektive Fallsammlung von 1678 Patienten, die
bis 1987 behandelt worden sind; davon 9 mit Gliom.

Sieben dieser Patienten sind im Zeitraum 2 bis 62 Mo-
nate nach Therapie verstorben. Ein Patient, der nach
Protonentherapie eine Resektion des residualen Tumors
erhielt, ist 103 Monate nach Protonentherapie noch am
Leben. Der andere Pat. ist 16 Monate nach Protonen-
therapie noch am Leben.

Combs SE, Ellerbrock M,
Haberer T, Habermehl D, Hoess
A, Jakel O, Jensen A, Klemm S,
Munter M, Naumann J, Ni-
koghosyan A, Oertel S, Parodi
K, Rieken S, Debus J. Heidel-
berg lon Therapy Center (HIT):
Initial clinical experience in the
first 80 patients. Acta oncologica
(Stockholm, Sweden) 2010; 49
(7): 1132-40.

Praktikabilitatsstudie; 80 Patienten, die Partikelthera-
pie am Heidelberg-lonen-Center erhalten haben; davon
10 gliomatdse Hirntumoren, von denen wiederum nur 4
mit Protonen bestrahlt wurden (low-grade gliomas). Oh-
ne patientenrelevante Endpunkte.

Dennis ER, Bussiere M, Nie-
mierko A, Lu M, Loeffler JS,
Shih HA. A Comparison of Criti-
cal Structure Dose and Toxicity
Risks in Patients with Low Grade
Gliomas Treated with IMRT ver-
sus Proton Radiation Therapy.
International Journal of Radiation
Oncology Biology Physics 2009;
75 (3, Suppl. S): S232-S233.

KongreRabstract; vergleicht Protonentherapie vs. IMRT
in Bezug auf Dosisfindung bei low-Grade-Gliomen bei
11 Pat. Keine Voll-Publikation verfiigbar

Ergebnisse:

e geringere Strahlenbelastung bei Protonentherapie im
Val. zu IMRT.

¢ Reduktion der maximalen Dosis durch Protonenthe-
rapie: 9 Gy geringer im gesamten Hirn, 9 Gy geringer
im Hirnstamm, 10 Gy geringer im Chiasma opticum,
18 Gy geringer im linken Sehnerv, 15 Gy geringer im
rechten Sehnerv.

¢ Protonentherapie reduziert das Risiko fur Zweimalig-
nome im Hirn

¢ Risiko von Protonenbestrahlung-induzierten-
Zweitmalignomen im Hirn 46 pro 10,000 Félle (range
11-83), Risiko bei IMRT 105 (range 70-134). Ratio
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Autor

Kommentar/Kurzauswertung

IMRT/protons 2.8 (range 1.5-6.5)

Geismar D, Lemke M, Vermeren
X, Kaiser A, Poettgen C, Farr J,
Stuschke M. Intesity-modulated
proton therapy for patients with
localized anaplastic supratentorial
gliomas - a plan comparison
study. Strahlenther Onkol 2010;
186 (Suppl. 1): 54.

Planvergleichsstudie der Dosis-Volumen-Histogramme
fur Zielvolumina und Risikoorgane zwischen intensi-
tatsmod. ProtonenTherapie (IMPT) und verschiedener
Photonentechniken [3D-konformale konv. Radiotherapie
(3D-RT). Intensitatsmod. Strahlentherapie (IMRT) und
rotationsoptimierter IMRT] bei 6 Pat. mit supratentoriell
gelegenem anaplastischem Gliom.

Fazit: 20-45% Reduktion der Bestrahlung umgebenden
gesunden Hirngewebes bei gleicher oder besserer Ziel-
volumenabdeckung

Graffman S, Haymaker W, Hu-
gosson R, Jung B. High-energy
protons in the postoperative
treatment of malignant glioma.
Acta Radiol Ther Phys Biol 1975;
14 (5): 443-61.

Historische Fallserie aus den 70ger Jahren, Patienten
mit Astrozytom Grad Il und IV erhielten postoperative
Protonentherapie mit einer Dosis von 3900-5100 rad
bzw 1650-2100 reu appliziert in 8-11 Fraktionen inner-
halb eines Zeitraums von 25-60 Tagen. Detaillierte Fall-
berichte der einzelnen Casus.

Einschatzung der Autoren: ,Die therapeutischen Ergeb-
nisse waren denjenigen, die mit anderen modernen The-
rapien erhalten werden, vergleichbar. Es wird vermutet,
dass eine hohere Strahlendosis, die durch ein homoge-
nes, gutdefiniertes Protonenfeld gegeben wird, mogli-
cherweise zu einem besseren therapeutsichen Ergebnis
ohne Risiko einer Schadigung normalen Gehirngewebes
fuhren mag.”

Health Council of the Nether-
lands, Gezondheidsraad. Proton
radiotherapy. The Hague: Health
Council of the Netherlands Ge-
zondheidsraad (GR), 2009.

Bericht fiir das Niederlandische Gesundheitsministerium
Uber den technischen state-of-the-art der Protonenthe-
rapie, magliche klinische Vorteile, Studienlandschatft,
praktizierende Einrichtungen europa- und weltweit und
o0konomische Aspekte der Protonentherapie. Keine Pré-
sentation klinischer Daten.

Kjellberg RN, Nguyen NC, Kli-
man B. Le Bragg Peak protoni-
gue en neuro-chirurgie stéréota-
xique. [The Bragg Peak proton
beam in stereotaxic neurosur-
gery]. Neurochirurgie 1972; 18
(3): 235-65.

Retrospektive Fallsammlung von Protonentherapien
im Zeitraum 1962-1972; davon 14 Patienten mit
Glioblastom;

Uberleben: 6 Pat: 3-8 Monate; 1 Pat: 28 Monate; 3 Pa-
tienten kurz vor Publikation behandelt, die noch leben.
Die Autoren schlussfolgern, dass die Protonentherapie
der Gliome ein vielversprechender Ansatz ist, der weiter
evaluiert werden sollte.

Lomax AJ, Bohringer T, Bolsi
A, Coray D, Emert F, Goitein G,
Jermann M, Lin S, Pedroni E,
Rutz H, Stadelmann O, Tim-
mermann B, Verwey J, Weber
DC. Treatment planning and veri-
fication of proton therapy using
spot scanning: initial experiences.
Med Phys 2004; 31 (11): 3150-7.

Bericht Uber die Protonentherapie-Behandlung in Bezug
auf eine Reihe onkologischer Indikationen (11 Patienten
mit Gliomen eingeschlossen) am Paul Scherrer-Institut.
Bericht tber die Strahlentherapieplanung und -
durchfiihrung aus medizin-physikalischer Sicht, ohne
Analyse patientenrelevanter Outcomes und ohne diffe-
renzierte Angaben fir die Gliompatienten.
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Autor

Kommentar/Kurzauswertung

Rickhey M, Moréavek Z, Eilles C,
Koelbl O, Bogner L. 18F-FET-
PET-based dose painting by
numbers with protons. Strahlen-
therapie und Onkologie 2010; 186
(6): 320-6.

Bericht tUber die experimentelle Anwendung von Strah-
lentherapie-Planungsalgorhytmen bei 3 Gliom-Patienten
mit Hilfe von F-FET-PET Aufnahmen. Es wurde jeweils
eine Planung fiur intensitadtsmodulierte Photonentherapie
(IMRT), und Varianten der Protonentherapie (Dosi-
seskalation) berechnet und die Differenz der erwarteten
Dosisverteilung zur nach den Ergebnissen der durch die
F-FET-PET ermittelten Zieldosisverteilung ermittelt. Die-
se Differenzen fallen fir die Protonentherapie kleiner als
fur die IMRT aus, was auch die Mdglichkeit zu einer
Dosiseskalation zu beinhalten scheint.

Rieken S, Habermehl D, Niko-
ghosyan A, Jensen A, Haberer
T, Jékel O, Minter MW, Welzel
T, Debus J, Combs SE. As-
sessment of early toxicity and
response in patients treated with
proton and carbon ion therapy at
the heidelberg ion therapy center
using the raster scanning tech-
nigque. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2011; 81 (5): e793-e801.

Bericht Uber die Ergebnisse einer Fallserie von 118 Pa-
tienten mit onkologischen Indikationen, die Gberwiegend
mit Karbon-lonentherapie behandelt wurden. Bei 11
Patienten waren Gliome oder Glioblastome die Behand-
lungsindikation (1 Patient mit Astrozytom). Insgesamt
nur 4 Patienten wurden mit Protonentherapie behandelt,
davon 3 mit niedrig-gradigen Gliomen. Aufgrund der
kleinen Zahl relevanter Patienten betreffend der Tumo-
rentitdten und mit Protontherapie behandelten Patienten
ist die Publikation fiir die Nutzenbewertung nicht rele-
vant.

Rieken S, Habermehl D., Habe-
rer T., Jaekel O., Debus J.,
Combs SE. Proton and carbon
ion radiotherapy for primary brain
tumors delivered with active ras-
ter scanning at the Heidelberg lon
Therapy Center (HIT): early
treatment results and study con-
cepts. Radiation Oncology 2012;
7(41): 1-7

Bericht Uber die Ergebnisse einer Fallserie von 33 Pati-
enten mit Hirntumoren; davon 26 mit Gliomen und 7 mit
Meningeomen. In 3 Fallen handelte es sich um Kinder

Insgesamt wurden nur 7 Patienten mit Protonen behan-
delt: 3 Kinder, 3 Meningeome.

Lediglich eine erwachsene Patientin mit Glioblastom
wurde mit Protonen (im Rahmen des Cloepatra-
Protokolls = laufende Studie aus Heidelberg) behandelt
(10 GyE Protonen + 50 Gy Photonen). Bezogen auf die
Indikation und Behandlungsform handelt es sich dem-
nach um einen Case Report und ist daher fiir die Nut-
zenbewertung nicht relevant.

Rosenschdld PM, Engelholm S,
Ohlhues L, Law I, Vogelius I,
Engelholm SA. Photon and pro-
ton therapy planning comparison
for malignant glioma based on
CT, FDG-PET, DTI-MRI and fiber
tracking. Acta oncologica (Stock-
holm, Sweden) 2011; 50 (6): 777-
83.

Bericht Uber die experimentelle Anwendung von Strah-
lentherapie-Planungsalgorhytmen bei 15 Gliom-
Patienten mit Hilfe von CT, PET und MRT-Aufnahmen.
Es wurden Bestrahlungsplane fir intensitdtsmodulierte
Photonentherapie (IMRT), intensitatsmodulierte Proto-
nentherapie (IMPT) und fir zwei Varianten (ko-planar,
nicht ko-planar) der "Rapid Arc"-Technologie (RA) be-
rechnet. Die Dosisverteilung im Bezug auf die ange-
strebte Maximierung im Zielvolumen und die angestreb-
te Minimierung in anderen Geweben bzw. Hirnregionen
zeigt insgesamt einen Vorteil fir die IMPT. Bei bestimm-
ten Lokalisationen des Tumors bzw. bezogen auf be-
stimmte Regionen auf3erhalb des Tumors ergeben sich
teilweise abweichende Resultate (s. Abbildung 3 der
Publikation).
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Autor

Kommentar/Kurzauswertung

Tatsuzaki H, Urie MM, Linggood
R. Comparative treatment plan-
ning: proton vs. x-ray beams
against glioblastoma multiforme.
Int J Radiat Oncol Biol Phys
1992; 22 (2): 265-73.

Therapieplanungsstudie (an einem Patienten), die Pho-
tonen- vs. Protonenbestrahlung bei der Bestrahlung von
Glioblastomen vergleicht. Ergebnis: Bestrahlungsvolu-
men des Nicht-Zielgebietes bei Protonen ist geringer als
bei Photonen.

Verhey LJ, Smith V, Serago CF.
Comparison of radiosurgery
treatment modalities based on
physical dose distributions. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1998; 40
(2): 497-505.

Bericht tUber die experimentelle Anwendung von Strah-
lentherapie-Planungsalgorhytmen bei 5 -Patienten mit
Hirntumoren (davon 1 padiatrischer Patient). Es wurden
Bestrahlungsplane fir zwei Varianten stereotaktischer
Photonentherapie und fiir Protonentherapie berechnet.
Die Dosisverteilung im Bezug auf die angestrebte Ma-
ximierung im Zielvolumen und die angestrebte Minimie-
rung in anderen Geweben bzw. Hirnregionen zeigt ins-
gesamt einen Vorteil fur die Protonentherapie. Bei be-
stimmten Grol3en, Formen und Lokalisationen des Ziel-
volumens ergeben sich zum Teil differenzierte Ergeb-
nisse. Der prognostizierte Vorteil der Protonentherapie
erscheint sich tendenziell eher bei irregularen und gro-
Beren Formen und ungewdhnlichen Lokalisationen zu
zeigen, wahrend bei kleineren, regular geformten Zielvo-
lumen kein Vorteil tendenziell kein Vorteil prognostiziert
wird.

Wroe A, Clasie B, Kooy H,
Flanz J, Schulte R, Rosenfeld
A. Out-of-field dose equivalents
delivered by passively scattered
therapeutic proton beams for clin-
ically relevant field configurations.
Int J Radiat Oncol Biol Phys
2009; 73 (1): 306-13.

Bericht tUber eine experminentelle Studie zur mikrodosi-
metrischen Messung der Strahlenbelastung aulR3erhalb
des Behandlungsfeldes. Dazu wurden Parameter fur
Patientenbehandlungstypologien herangezogen und die
Messung an einem Phantom vorgenommen. Die Studie
diente sowohl zu Validierung bzw. Anwendungsde-
monstration der Messmethode und dem Vergleich ver-
schiedener technischer Modalitaten der Protonenthera-

pie.

Yamamoto T, Tsuboi K. [Particle
radiotherapy for malignant glio-
mas]. Brain and nerve = Shinkei
kenkyu no shinpo 2009; 61 (7):
855-66.

Genereller Ubersichtsarktikel tiber verschiedene Formen
der Partikeltherapie bei malignen Gliomen. Eine Uber-
prifung der referenzierten Studien zu Protonentherapie
ergibt, dass alle beschaffbaren Stuiden bereits bertick-
sichtigt wurden.
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Matsuda M, Yamamoto T, Ishikawa E, Nakai K, Zaboronok A,
Takano S, Matsumura A. Prognostic factors in glioblastoma multi-
1 | ouelle forme patients receiving high-dose particle radiotherapy or conven-
! tional radiotherapy. Br J Radiol. 2011 Dec;84 Spec No 1:S54-60.
Epub 2011 Mar 22.
Peer review Ja
Department of Neurosurgery, University Hospital of Tsukuba, Ten-
1a | Hersteller nodai 1-1-1, Tsukuba, Ibaraki, Japan.
2 | Studientyp Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe
Einordnung in die II: Retrospektiv vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung
University Hospital of Tsukuba, Ibaraki, Japan. Teilfinanzierung durch
4 | Bezugsrahmen das japanische Ministerium fur Bildung, Sport, Wissenschaft und
Technik
5 | Indikation Glioblastom Grad IV
Fragestellun Ermittlung von Prognosefaktoren anhand des Endpunkts Gesamt-
6 Zielietzun 9 Uberleben in Abhangigkeit von der Wahl der Bestrahlungsmodalitat
9 (Partikeltherapie vs. konventionelle Photonenbestrahlung)
Population
Allgemeine Einschlusskriterien:
e pathologisch gesichertes Glioblastom Grad 4, supratentoriell
gelegen
e Z.n.weitgehender operativer Resektion
Einschlusskriterien der Gruppe, die mit Protonen bestrahlt wurde
. ) ¢ Keine Beteiligung von Hirnstamm und Thalamus
Studienpopulation; .
. e Max. postoperativer Tumordurchmesser von 4 cm
7 | relevante Ein- und
Ausschlusskriterien * Karnofsky ab 60
Einschlusskriterien der Gruppe, die mit kombinierten Boron-Neutron-
Capture/Photonen bestrahlt wurde
e Tumor nicht tiefer als 7 cm, gemessen von der Hirnoberfla-
che
e Karnofsky ab 50
Ausschlusskriterien: werden nicht definiert
Anzahl der zu behan- | Keine Fallzahlplanung
8 .
delnden Patienten
_ 67
Qgﬁlihsls(l?lrerewlrll’%?i-en- (17 Pat. mit Protonen, 15 Pat. mit kombinierter Boron-Neutron-
9 ) Capture/Photonen-Bestrahlung, 35 Pat. mit konventioneller Photo-
ten mit und ohne
nenbestrahlung )
ausgewertete Daten.
Alter: 31-84; Manner : Frauen 1:1
10 Vergleichbarkeit der entfallt (siehe Einschlusskriterien fir die verschiedenen Gruppen)

Behandlungsgruppen
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Intervention

11

Prifintervention

Nach weitgehender operativer Resektion erfolgt die Einteilung in die
verschiedenen Behandlungsgruppen:

1) Protonen, gesamt 96.6 CGE"

2) Kombinierte Boron-Neutron-Capture / Photonen,
73.5 CGE

3) Konventionelle Photonen, 60-61.2 Gy

gesamt

+entsprache 87.8 Gy, wenn nur mit Photonen bestrahlt worden ware

‘entsprache insgesamt 66.8 Gy, wenn nur mit Photonen bestrahlt
worden ware

12

Vergleichsinterventi-
on

Siehe Prifintervention

13

Evtl. weitere
Behandlungsgruppen

entfallt

Retrospektive Analyse von konsekutiv in Behandlungsgruppen einge-

14 | Studiendesign teilte Patientenkollektiven
15 | Zahl der Zentren 1
16 | Randomisierung entfallt
Concealment (,Mas- entfallt
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
18 Verblindung der entfallt
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Median 21.4 Monate (1-71 Monate)

20

Erhebung der
priméaren Zielkriterien

Gesamtiiberleben und Progressionsfreies Uberleben

21

Erhebung der sekun-
daren Zielkriterien

keine

22

Ergebnisse

Anmerkung zur Auswertung der Publikation:

Im Folgenden werden die Gruppen 1 und 2 als ,High-Dose-
Radiotherapie* (HDT) zusammengefasst ausgewertet. Hier sind also
sowohl die Patienten, die mit ausschlie3lich Protonen behandelt wor-
den sind, als auch die Patienten, die die kombinierte Boron-Neutron-
Capture/Photonen-Bestrahlung erhalten haben. Der Vergleich erfolgt
mit den Patienten, die konventionell bestrahlt worden sind (CRT)
Gesamtiberleben (bezogen auf alle Patienten):

- 1-3:67.2%

- 2-2:337%

- Median: 17.7 Monate angegeben [zum Zeitpunkt der Analyse

leben noch 9 Patienten]

Gesamtiiberleben (Vgl. HDT vs. CRT)

Median: 24.4 Monate vs. 14.2 Monate
Progressionsfreies Uberleben (bezogen auf alle Patienten):

- 1-J:326%
- 2-J:184 %
- Median: 7.8 Monate
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Prognosefaktoren, die betrachtet wurden, aber einer univariaten bzw.

multivariaten Analyse nicht standhielten

Alter, Geschlecht, WHO-Performance-Status, erweitertes Neuroima-
ging, Ausmal’ der operativen Resektabilitét, Art der Chemotherapie

Prognosefaktoren, die in_einer multivariaten Analyse bestétigt wur-
den:

EORTC-RPA-Klasse (llI-IV vs. V) *
Form der Radiotherapie (HDT vs. CRT)

*Bei der Zuteilung in die verschiedenen Klassen spielen mehrere
Faktoren, wie z. B. Alter, Geschlecht, Tumortyp, kdrperlicher Zustand
des Patienten eine Rolle. Ref: ,Radiotherapy and Temozolomide for
Newly Diagnosed Glioblastoma: Recursive Partitioning Analysis of
the EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Phase Ill Randomized Trila“,
René-Olivier Mirimanoff, Thierry Gorlia, Warren Mason, Martin J. Van
den Bent, Rolf-Dieter Kortmann, Barbara Fisher, Michele Reni, Alba
A. Brandes, Ju’ergen Curschmann, Salvador Villa, Gregory Cairn-
cross, Anouk Allgeier, Denis Lacombe, and Roger Stupp, 2006 by
American Society of Clinical Oncology, 24 (16)_ June 1

— High-dose radiotherapy
------ Conventional fractionated photon radiotherapy

Survivalrate

aa

Time (months)

imates of overall survival according 1o radiation modality. The hazard ratic for death among

:‘ia!:l:l;:;;r:;l;lg;i';‘: I::gl:-séos: radiotherapy, as compared with that among patients treated with conventional fractionated

photon radiotherapy, was 0.44 {35% confidence interval, 0.26-0.76; p=0.01).

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Keine Angaben

24

Fazit der Autoren

In dieser Studie zeigten die Patienten, die fir die Partikeltherapie
ausgewahlt worden sind, langere Uberlebenszeiten im Vgl. zu den
konventionell bestrahlten Patienten. Der einzige zusétzliche prognos-
tische Faktor, der einer multivariaten Analyse standhielt, war die
Zuordnung zu einer bestimmten EORTC-RPA Klasse, in die mehrere
Faktoren wie korperlicher Zustand, Alter und Tumortyp eingehen.
Daher sollten GréRe/Lokalisation des Tumors und der korperliche
Zustand des Patienten vor Entscheidung zur Partikeltherapie beriick-
sichtigt werden. Andere prognostische Faktoren konnten in dieser
Studie nicht identifiziert werden.
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25

AbschlieRBende
Bewertung

Retrospektive  Studie zum  Stellenwert einer High-Dose-
Partikeltherapie, verglichen mit konventioneller Photonentherapie bei
Patienten mit Glioblastomen. Die Zuteilung in die Gruppen erfolgte
anhand von Einschlusskriterien, die TumorgroR3e, -lokalisation und
korperlichen Zustand des Patienten bertcksichtigen.

Das Patientenkollektiv entspricht dem Beratungsthema. Die Schluss-
folgerungen der Autoren sind plausibel. Es ist davon auszugehen,
dass die Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext tber-
tragbar sind.

Aufgrund ihres retrospektiven Designs und der Tatsache, dass die
Patientengruppe, die mit Boron-Neutron-Capture/Photonen bestrahlt
worden ist, mit der Gruppe, die ausschlielich mit Protonen bestrahlt
wurde, zusammen ausgewertet wurde, sowie der Tatsache dass eine
Vorselektion der Patienten zu den jeweiligen Therapiegruppen erfolg-
te, fur die dem zufolge nicht adjustiert werden kann, ist die Aussage-
kraft der Studie zur Protonentherapie limitiert.
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Matsumura A, Yamamoto T, Tsurubuchi T, Matsuda M, Shiraka-
wa M, Nakai K, Endo K, Tokuue K, Tsuboi K. Current practices
1 | ouelle and future directions of therapeutic strategy in glioblastoma: survival
! benefit and indication of BNCT. Appl Radiat Isot. 2009 Jul;67(7-8
Suppl):S12-4. Epub 2009 Mar 24.
Peer review Ja
Department of Neurosurgery, University Hospital of Tsukuba, Ten-
1a | Hersteller nodai 1-1-1, Tsukuba, Ibaraki, Japan.
2 | Studientyp Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe
Einordnung in die II: Retrospektiv vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung
University Hospital of Tsukuba, Ibaraki, Japan. Teilfinanzierung durch
4 | Bezugsrahmen das japanische Ministerium fur Bildung, Sport, Wissenschaft und
Technik
5 | Indikation Glioblastom Grad IV
6 Fragestellung Gesamtuberleben
Zielsetzung
Population
Studienpopulation; Ein- und Ausschlusskriterien werden nicht definiert !
7 | relevante Ein- und
Ausschlusskriterien
Anzahl der zu behan- | Keine Fallzahlplanung
8 .
delnden Patienten
Anzahl der einge- 68
g | Schlossenen Patien- | (17 Pat. mit kombinierter Protonen-/Photonen-Bestrahlung, 15 Pat.
ten mit und ohne mit Boron-Neutron-Capture-Bestrahlung, 36 Pat. mit konventioneller
ausgewertete Daten. Photonenbestrahlung )
Vergleichbarkeit der entfallt
10
Behandlungsgruppen
Intervention
Nach weitgehender operativer Resektion erfolgt die Einteilung in die
verschiedenen Behandlungsgruppen:
11 | Prufintervention 1) Kombiniert Protonen/Photonen, gesamt 96.6 Gy
2) Boron-Neutron-Capture, Einzeldosis
3) Konventionelle Photonen, 60-61.2 Gy
12 Vergleichsinterventi- | Siehe Prifintervention
on
Evtl. weitere entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign Retrospektive Analyse
15 | Zahl der Zentren 1
16 | Randomisierung entfallt
Concealment (,Mas- entfallt
17 | kierung“ der Rando-

misierung)
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B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT
18 Verblindung der entfallt
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer Keine Angaben
20 Erhebung der Gesamtiuberleben
priméaren Zielkriterien
21 Erhebung der sekun- | keine
déaren Zielkriterien
Anmerkung zur Auswertung der Publikation:
Im Folgenden werden die Gruppen 1 und 2 als ,High-Dose-
Radiotherapie* (HDT) zusammengefasst ausgewertet. Hier sind also
sowohl die Patienten, die kombiniert mit Protonen/Photonen behan-
delt worden sind, als auch die Patienten, die nur Boron-Neutron-
Capture-Bestrahlung erhalten haben. Der Vergleich erfolgt mit den
Patienten, die konventionell bestrahlt worden sind (CRT)
Gesamtuberleben (Vgl. HDT vs. CRT)
2-J-0S:57.1%vs 17.9 %
Median: 25.7 Monate vs. 14.2 Monate
1.2
— High-dose radiotherapy
= Conventional fractionated photon radiotherapy
1.0 1
22 | Ergebnisse o
]
®
w
=
£ s
=
@
A9
.2 J | 2 & &
‘. R a----0
0.0
a 12 20 30 40 L 2] 10 a0
Time (months)
Figure 1, Kaplan-Meier estimates of overall survival according 10 fidizﬂjﬂﬂ ::?;‘BEW'-?”“-' ':;:Effo:‘igz ifg;ade;‘;: i;:::@
B et o e o mene, 0.36.0.76. 5001 et ith conventional factonstes
Unerwiinschte Keine Angaben
23 L
Therapiewirkungen
o4 | Fazit der Autoren Die Boron-Neutron-Capture-Therapie erzielt hbhere Gesamtiiberle-

bensraten.
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Abschliel3ende
Bewertung

Retrospektive  Studie zum  Stellenwert einer High-Dose-
Partikeltherapie, verglichen mit konventioneller Photonentherapie bei
Patienten mit Glioblastomen.

Die Schlussfolgerungen der Autoren sind nicht plausibel. Es fehlen
viele Angaben zur Studie, als Ergebnis wird lediglich auf das 2-
Jahres-Gesamtuberleben (HDT vs CRT) eingegangen. Die Patien-
tengruppe, die mit Boron-Neutron-Capture bestrahlt worden ist, wur-
de zusammen mit der Gruppe, die mit Protonen/Photonen bestrahlt
wurde, ausgewertet. Dennoch ziehen die Autoren das Fazit, dass die
Boron-Neutron-Capture-Therapie im Gesamtiiberleben der konventi-
onellen Bestrahlung Uiberlegen ist.
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Tsujii H, Tsuji H, Inada T, Maruhashi A, Hayakawa Y, Takada Y,
Tada J, Fukumoto S, Tatuzaki H, Ohara K. Clinical results of frac-

1 | Quelle tionated proton therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 25 (1): 49-60,
1993
Peerreview Ja
la | Hersteller Protonenzentrum Tsukuba, Japan
. Therapiestudie ohne (unabhéangige) Vergleichsgruppe (inkl. ,Vorher-
2 | Studientyp Nachher-Studien®)
Einordnung in die IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
3 Evidenzkategorie
gemaf Verfahrens-
ordnung
4 | Bezugsrahmen Bericht eines Therapiezentrums, der Autor ist Mitarbeiter
I verschiedene Tumorerkrankungen, darunter anaplastisches Astrozy-
5 | Indikation .
tom und Glioblastom,
6 Fragestellung Phase I/1l-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit (,efficacy”) von
Zielsetzung hochenergetischen Protonen
Population
Patienten mit
e Protonenbestrahlung in kurativer Intention
e follow up bis zum Tod oder mind. 10 Monate
e keine chirurgische Therapie aufgrund Ablehnung von Chirur-
gie, fortgeschrittenen Alters, medizinischer Inoperabilitat,
technisch nicht resektablen Tumors
Studienpopulation;
7 |relevante E'”'_U”Fj Ausschlusskriterien
Ausschlusskriterien
e Fernmetastasen
e Simultane maligne Zweiterkrankung
e Vorbestrahlung
e Tumor in CT nicht darstellbar
e Unfahig, sich selbst zu versorgen
o Unfahig zur Einwilligung nach Aufklarung
Anzahl der zu behan- | Keine Fallzahlplanung.
8 .
delnden Patienten
Anzahl der einge- 147 Patienten, davon 13 gliomattse Hirntumore (Alter: 21 — 71 Jah-
9 schlossenen Patien- re)
ten mit und ohne
ausgewertete Daten.
10 Vergleichbarkeit der Keine Behandlungsgruppen, einarmig.

Behandlungsgruppen
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Intervention
Strahlentherapie mit
e Protonentherapie allein (n = 5)
e Kombinierter Protonen- und Photonentherapie (n = 8)
11 | Prufintervention Die Patienten mit Protonentherapie erhielten 50 — 76 Gy in Fraktion
von 2,5 - 3,5 Gy.
Die Patienten mit kombinierter Protonen- u. Photonentherapie erhiel-
ten 71 — 103 Gy.
Diese Informationen sind nicht differenzierbar zwischen Patienten mit
anapl. Astrozytom und Glioblastom.
12 Vergleichsinterventi- | keine
on
Evtl. weitere entfallt
13
Behandlungsgruppen
14 | Studiendesign einarmig
15 | 7ahl der Zentren Als ,multi-site* beschrieben, hdchstwahrscheinlich aber monozent-
risch hinsichtlich der Strahlapplikation.
16 | Randomisierung entfallt
Concealment (,Mas- entfallt
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
Verblindung der Nein, offene Behandlung
18
Behandlung
19 | Beobachtungsdauer 97 Monate nach Behandlung (Gesamtkollektiv)
(krankheitsspezifisches) Uberleben, Zeit bis zum lokalen Therapie-
versagen
Beide auf Basis bildgebender Diagnostik, T = 0 ist Tag der ersten
Bestrahlung. Fiir Endpunkt Uberleben gelten nur Tod durch Erkran-
Erhebung der o i
20 rimaren Zielkriterien kung oder Behandlungskomplikationen als event, so dass es sich
P faktisch um krankheitsspezifisches Uberleben handelt. Lokalkontrolle
definiert als ,,no evidence of local disease progression*
Toxizitdt nach RTOG-Kritierien klassifiziert, Grad = 3 wird als ,major"
bewertet
21 Erhebung der sekun- | Siehe 20, (keine explizite Einordnung von Zielkriterien als primar

daren Zielkriterien

oder sekundar)
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Anaplastisches Astrozytom
e N=8
e Alter 21 — 64 Jahre, Mittelwert 42,6
e Lokalkontrolle 4/8
e Medianes Uberleben 25 Monate
e 3/8 mit ,major-Komplikatonen = RTOG-Grad 3
(siehe 23)
Glioblastom
e N=5
e Alter 53 — 71 Jahre, Mittelwert 60,4
e Lokalkontrolle 0/5
22 | Ergebnisse e Medianes Uberleben 13 Monate
e  0/5 mit ,major‘-Komplikationen 2 RTOG-Grad 3
Bestrahlungsparameter
e Protonen alleinn =5
o Dosis 50 — 76 Gy (Mittelwert 66,8 Gy) in 23 — 25
Fraktionen, Tagesdosis 2,5 bis 3,5 Gy (Mittel 2,8 Gy)
e Komb. Protonen-/Photonenbestrahlung n = 8
o0 Photonen-Dosis 30 — 50 Gy Tagesdosis 1,8 Gy,
gefolgt von
o0 Protonen-Boost 43 — 55 Gy, Fraktionierung nicht
spezifiziert
o Summendosen kombiniert 71 — 103 Gy (Mittelwert
86,8 Gy)
3 der 4 Patienten, bei denen eine Tumorkontrolle erreicht werden
konnte, hatten schwere (,major‘, RTOG-Grad = 3) therapiebedingte
Komplikationen, samtlich Strahlennekrosen des Gehirns, davon 2 mit
tédlichem Ausgang.
Die drei Patienten mit schweren Toxizitdten hatten folgende Bestrah-
53 | Unerwiinschte lungspléane:
Therapiewirkungen e 71 Gy Protonen in 23 Fraktionen a 3 Gy
e 30,6 Gy Photonen in 17 Fraktionen a 1,8 Gy +
55 Gy Protonen in 19 Fraktionen (im Mittel 2,9 Gy pro Frakti-
on)
e 30,6 Gy Photonen in 17 Fraktionen a 1,8 Gy +
50 Gy Protonen in 20 Fraktionen (2,0 Gy pro Fraktion)
[...] die Ergebnisse der definitiven Protonenbestrahlung haben einen
mdoglichen Stellenwert bei high-grade-Gliomen belegt. [...] Es
scheint, dass Hirntumore eine Tumorlokalisation darstellen, die bes-
ser mit low-LET Protonenbestrahlung behandelt werden kann. [...]
vorlaufige Hinweise auf verbesserte Lokalkontrolle wurden fir high-
Grade-Gliome beobachtet. [...] Diese Ergebnisse haben uns dazu
bewogen, eine dedizierte Protonenbestrahlungseinrichtung zu pla-
24 | Fazit der Autoren nen.

.[...] the outcome of the definitive proton therapy has proven [...] of
possible value in high-grade gliomas]...]. [...} Thus, it appears that
brain tumor comprises the tumor site which will be better treated with
low-LET proton irradiation. [...] preliminary indications of improved
local control were obtained for high-grade malignant gliomas [...].
These accomplishments have stimulated us to design a dedicated
proton therapy facility.”
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AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um eine einarmige, nicht vergleichende Studie mit
nicht eindeutig definiertem und &ufRerst heterogenem Bestrahlungs-
regime. Die Definition als prospektive Phase I/lI-Studie ergibt sich
aus den Aussagen der Autoren, kann aber aus der Behandlungsreali-
tat nicht nachvollzogen werden, insbesondere fehlt eine allgemein
Standardisierung der Bestrahlung, die dariiber hinaus insbesondere
auch nicht indikationsspezifisch nachvollzogen werden kann .

Es konnte lediglich bei 4 von 13 Patienten eine lokale Tumorkontrolle
erreicht werden, von diesen 4 Patienten hatten 3 schwere, davon 2
todliche, strahlentherapiebedingte Toxizitdten. Dies stellt eine nicht
akzeptable Risikosituation dar, die vor allem den aus heutiger Sicht
nicht akzeptablen Dosisplanen zuzuschreiben ist.

Die Studie fallt (Beginn 1983) in die frihe CT-Ara und wurde vor
allgemeiner Verfugbarkeit des MRT durchgefuihrt, auch die Mdoglich-
keiten der Planungssysteme waren aufgrund des damaligen Standes
der Computertechnik nicht mit heutigen Systemen vergleichbar.

Weder die Ergebnisse zum Nutzen noch die Ergebnisse zur Toxizitat
sind fur heutige Verfahren und Geréate reprasentativ, dies gilt sowohl
international als auch fir den deutschen Raum.

Die Ergebnisse dieser Studie werden nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen.
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VERSORGUNGSKONTEXT

C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit im Versorgungskontext

C-1 Einleitung

Entsprechend der zweigliedrigen Bewertung einer Methode ist gemaR 2. Kapitel § 7 lit. b)
VerfO eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versor-
gungskontext durchzufiihren, mit der sich der Teil C dieses Berichtes befasst (zur sekto-
ribergreifenden Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit geman 2.
Kapitel 8§ 7 lit. a) VerfO wird auf Teil B: Sektortibergreifende Bewertung von Nutzen und me-
dizinischer Notwendigkeit verwiesen).

C-2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit im
Versorgungskontext

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

C-3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit im
Versorgungskontext

Fir eine gesundheitsékonomische Betrachtung ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen
Umfang einerseits die Kosten fur die Versorgung mit und ohne Protonentherapie sowie an-
dererseits die Auswirkungen des Einsatzes der Protonentherapie fur die Patientinnen und
Patienten zu quantifizieren, um schlie3lich beide GrolR3en miteinander ins Verhéltnis zu set-
zen. Fur die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren
der gesundheitsbkonomischen Evaluation entwickelt worden. Bei der Bewertung dieser As-
pekte bei der hier zu untersuchenden Indikation war wesentlich zu berticksichtigen, dass fur
die Protonentherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit gliomatésen Hirntu-
moren keine Daten vorlagen, die eine Bewertung der Wirtschaftlichkeit auch im Vergleich zu
anderen Therapieformen erméglichen wiirden. Vor dem Hintergrund, dass mit der Ausset-
zung des Bewertungsverfahrens die Erwartung weiterer Erkenntnisse verbunden ist, die
auch fir eine gesundheitsbkonomische Bewertung von Bedeutung sein kdnnen, ist zudem
eine abschlielBende Bewertung der Wirtschaftlichkeit zum jetzigen Zeitpunkt nicht sinnvoll.
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D Stellungnahmeverfahren vor Beschlussfassung

D-1 Stellungnahmeverfahren nach 88 91 Abs. 5 und 92 Abs. 7d SGB V
sowie nach § 91 Abs. 9 SGB V

Das gesetzlich vorgesehene Stellungnahmeverfahren nach 88 91 Abs. 5 und 92 Abs. 7d
SGB V wurde in Verbindung mit dem 1. Kapitel 3. Abschnitt der VerfO durchgefihrt. Die fol-
gende Tabelle gibt eine Ubersicht (iber das eingeleitete Stellungnahmeverfahren und die
eingegangenen Stellungnahmen:

Gesetzliche Stellungnahmeberechtigte Einleitung Fristende Eingang
Grundlage des SN- der schrift-
Verfahrens lichen SN

8§91 Abs. 5 Bundeséarztekammer 27.03.2014 | 24.04.2014 | 24.04.2014

SGBV

8§92 Abs. 7d | einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschaften

Satz 1 Halb- | Akademie fir Ethik in der Medizin | 27.03.2014 | 24.04.2014 | Keine

satz 1 e.V. (AEM) Rickmel-

SGBV AWMF Arbeitsgemeinschaft der dung

Wiss. Medizin. Fachgesellschaf-
ten

Deutsche Gesellschaft fiir Biolo-
gische Psychiatrie e.V. (DGBP)

Deutsche Gesellschaft fir Endo-
krinologie

Deutsche Gesellschaft fur Epilep-
tologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fur Hama-
tologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Kinder-
und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)

Deutsche Gesellschaft fur Kin-
derendokrinologie und —
diabetologie (DGKED)

Deutsche Gesellschaft fur Klini-
sche Neurophysiologie und Funk-
tionelle Bildgebung e.V. (DGKN)

Deutsche Gesellschaft fur Medi-
zinische Physik (DGMP)

Deutsche Gesellschaft fur Neuro-
chirurgie e.V. (DGNC)

Deutsche Gesellschaft fir Neuro-
intensiv- und Notfallmedizin
(DGNI)

Deutsche Gesellschaft fir Neuro-
logie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Neuro-
logische Rehabilitation (DGNR)

Deutsche Gesellschaft fiir Neuro-
pathologie und Neuroanatomie
(DGNN)
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Gesetzliche
Grundlage

Stellunghahmeberechtigte

Einleitung
des SN-
Verfahrens

Fristende

Eingang
der schrift-
lichen SN

Deutsche Gesellschaft fur Neuro-
radiologie (DGNR)

Deutsche Gesellschaft fur Neu-
rowissenschaftliche Begutachtung
e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Nukle-
armedizin e.V. (DGN)

Deutsche Gesellschaft flr Ra-
dioonkologie e.V. (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fir Scha-
delbasischirurgie e.V. (DGSB)

Deutsche Krebsgesellschaft
(DKG)

Deutsche Rontgengesellschaft
(DRG)

Gesellschaft fur Neuropadiatrie
(GNP)

Gesellschaft fur Padiatrische On-
kologie und Hamatologie (GPOH)

8 92 Abs. 7d
Satz 1 Halb-
satz 2

SGB V

Spitzenorganisationen der Mediz

inproduktehersteller

Bundesinnungsverband fur Or-
thopadie-Technik (BIV-OT)

Bundesverband der Arzneimittel-
Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeuti-
schen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT
e.V.

Bundesverband Medizintechnolo-
gie e.V. (BVMed)

Europaische Herstellervereini-
gung fur Kompressionstherapie
und orthopéadische Hilfsmittel e.V.
(eurocom)

Deutscher Industrieverband fur
optische, medizinische und me-
chatronische Technologien e.V.
(SPECTARIS)

Verband der Deutschen Dental-
Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-
Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher Zahntechni-
ker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektrotechnik-
und Elektroindustrie e.V. (ZVEI)

Zentralvereinigung medizin-
technischer Fachhandler, Herstel-

ler, Dienstleister und Berater e.V.

27.03.2014

24.04.2014

Keine
Ruckmel-
dung

Verzicht auf
SN am
17.04.2014

Keine
Ruckmel-
dung

Verzicht auf
SN am
31.03.2014

Keine
Ruckmel-
dung

Verzicht auf
SN am
08.04.2014
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Gesetzliche Stellunghahmeberechtigte Einleitung Fristende Eingang
Grundlage des SN- der schrift-
Verfahrens lichen SN
(ZMT)

8§ 92 Abs. 7d | betroffene Medizinproduktehersteller

Satz 1 Halb- | VARIAN Medical Systems 28.03.2014 | 24.04.2014 | 17.04.2014

satz 2

SGBV

§ 92 Abs. 7d | Strahlenschutzkommission 27.03.2014 | 24.04.2014 | Verzicht auf

Satz 2 SN am

SGB V 22.04.2014

Die Stellungnahmeberechtigten erhielten den im Anhang zum Kapitel D abgebildeten Be-
schlussentwurf zur Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung mit den zu-
gehorigen Tragenden Grinden und die Zusammenfassende Dokumentation (Stand:

27.03.2014).

Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 9 SGB V: Da die Organisationen, die eine schriftli-
che Stellungnahme abgegeben haben, auf ihr Recht zur mindlichen Anhdrung verzichtet
haben, konnte von der Durchfihrung eines mundlichen Anhérungsverfahrens gemal § 91
Abs. 9 SGB V ausnahmsweise abgesehen werden.

D-2 Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen

Von folgenden Organisationen bzw. Firmen ist eine fristgerechte Stellungnahme eingegan-

gen:

Bundesarztekammer
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D-2.1 Wirdigung der schriftlichenStellungnahmen

Die folgende Ubersicht umfasst die Argumente der Stellungnehmenden und deren Wiirdi-

gung.

Stellungnahme-

Vorschlag/Position (ggf. mit

Wurdigung der schriftlichen

berechtigte Bezug Begrindung) aus schriftlicher Stellungnahme
Stellungnahme

Fa. Varian Medi- | Beschluss- | ,In vorbezeichneter Angelegen- | Aus der Stellungnahme der Fa.
cal Systems Par- | entwurf heit durfen wir lhnen mitteilen, | Varian Medical Systems Particle
ticle Therapy dass die Firma Varian Medical | Therapy GmbH resultiert kein
GmbH Systems Particle  Therapy | Anpassungsbedarf.

GmbH keine Bedenken gegen

den Ubermittelten Beschluss-

entwurf zur Anderung der Richt-

linie Methoden Krankenhausbe-

handlung (KHMe-RL) hat.”
Bundeséarzte- Beschluss- | ,Die Bundesarztekammer be- | Aus der Stellungnahme der BAK
kammer (BAK) entwurf grufdt die geplante Aussetzung | resultiert kein Anpassungsbe-

der abschlieRenden Beratungen
zugunsten einer Verbesserung
von Erkenntnissen aus Studien.

Ebenfalls begrufRenswert ist der
Verzicht auf gesonderte Definiti-
onen zu Anforderung an Quali-
tatssicherungsmafRhahmen an-
gesichts bereits vorliegender
Rahmenbedingungen bei den
indikationsuibergreifend  arbei-
tenden Einrichtungen, die Pro-
tonentherapie anbieten kénnen.*

darf.
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D-3 AbschlieRende Wirdigung der Stellungnahmen

Die Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen (siehe Kap. D-2.1) filhrte nicht zur Ande-
rung des Beschlussentwurfes iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbe-
handlung bzgl. der Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatésen Hirntumoren bei Er-
wachsenen.
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D-4 Anhang: Dokumente des Stellungnahmeverfahrens

D-4.1 Beschlussentwurf, Stand 27.03.2014

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatésen Hirntumoren bei Erwachsenen

Vom TT. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ beschlossen,
die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Me-
thoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz 2006 S. 4466),
zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Vertffentlichungsnummer ma-
nuell hinzuftigen]), wie folgt zu andern:

In Anlage Il (,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind“) wird nach Num-
mer 2.4 folgende Nummer 2.5 angeflgt:

,2.5 Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatdsen Hirntumoren bei Erwachsenen

Beschluss giltig bis 31. Dezember 2018"

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaf § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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D-4.2 Stellungnahme der Bundesarztekammer vom 24.04.2014

Stellungnahme
der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V
uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatdsen Hirntumoren

bei Erwachsenen

Berlin, 24.04.2014

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin
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Hintergrund

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 27.03.2014 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zur Stellungnahme gemaR § 91 Abs. 5 SGB V beziglich einer
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung - Protonentherapie bei
fortgeschrittenen gliomatésen Hirntumoren bei Erwachsenen - aufgefordert.

Im Rahmen des gesetzlichen Auftrags gemal § 137c Abs. 1 SGB V, Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin
zu prifen, ob sie fir eine ausreichende, zweckméRige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Bericksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind, hat sich der G-BA mit der Uberprifung der
Protonentherapie bei der Indikation ,fortgeschrittene gliomatése Hirntumore bei
Erwachsenen® befasst. Ein entsprechender Antrag war am 30.08.2001 durch die
Spitzenverbande der Krankenkassen gestellt worden.

Zur Bearbeitung des Antrags war der G-BA den vorgegebenen gesetzlichen und
untergesetzlichen Grundlagen gefolgt: Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer
Methode nicht hinreichend belegt ist und nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam ist,
erlasst der G-BA eine entsprechende Richtlinie, wonach die Methode im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung nicht mehr zulasten der Krankenkassen erbracht werden darf.
Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist,
aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschlie3t der G-
BA eine Richtlinie zur Erprobung nach § 137e SGB V, insofern nach der
Verfahrensordnung des G-BA (2. Kapitel § 14 Abs. 1 VerfO) keine Aussetzung aufgrund
laufender Studien in Frage kommt. Danach kann der G-BA bei Methoden, bei denen
noch keine ausreichende Evidenz vorliegt, aber zu erwarten ist, dass solche Studien in
naher Zukunft vorgelegt werden kénnen, Beschlisse mit der Maf3gabe treffen, dass bei
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus gemaf3 § 137c SGB V eine
Aussetzung der Beschlussfassung mit der Maf3gabe erfolgt, dass innerhalb einer vom G-
BA hierfir zu setzenden Frist der Nachweis des Nutzens mittels klinischer Studien
gefuhrt werden kann. Die Beschlussfassung soll mit Anforderungen an die
Strukturqualitat, Prozessqualitat ~ und/oder an die Ergebnisqualitat  der
Leistungserbringung gemall § 137 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V sowie an eine hierfir
notwendige Dokumentation verbunden werden.

Nach Bewertung der Studienlage zur Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatésen
Hirntumoren  bei  Erwachsenen kommt der zustandige  Unterausschuss
Methodenbewertung in einem konsentierten Beschlussentwurf zu der Auffassung, dass
diese Therapie das Potenzial einer notwendigen Behandlungsalternative entsprechend §
137c Absatz 1 SGB V berge. Es gabe laufende Studien, die in der Gesamtabwagung
geeignet seien, eine Aussetzung des Beratungsverfahrens ausreichend zu begriinden.
Eine solche Aussetzung sei zunachst bis zum voraussichtlichen Vorliegen wesentlicher
Studienergebnisse zu befristen, die fur einen Beschluss bis zum 31.12.2018 erwartet
werden kénnten.

Eine flankierende Beschlussfassung zu Anforderungen an Struktur-, Prozess- und/oder
Ergebnisqualitdt sei nicht erforderlich, da geltende Qualitatssicherungsrichtlinien in
anderen Anwendungsfeldern der Protonentherapie bereits eine hinreichende Gewahr fur
die Erbringung der Leistungen in der gebotenen Qualitat boten. Dabei handele es sich
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um indikationsiibergreifende  Qualitdtsvorgaben. Zudem sei die Zahl von
Protonentherapiezentren in Deutschland ohnehin beschrankt.

Die Bundesarztekammer nimmt zur geplanten Richtliniendnderung wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer begri3t die geplante Aussetzung der abschlieRenden
Beratungen zugunsten einer Verbesserung von Erkenntnissen aus Studien.

Ebenfalls begruRenswert ist der Verzicht auf gesonderte Definitionen zu Anforderung an
Qualitatssicherungsmaflinahmen angesichts bereits vorliegender Rahmenbedingungen
bei den indikationstibergreifend arbeitenden Einrichtungen, die Protonentherapie
anbieten kdnnen.

Berlin, 24.04.2014

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Leiter Dezernat 3 — Qualititsmanagement,

Qualitatssicherung und Patientensicherheit
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D-4.3 Stellungnahme der VARIAN Medical Systems GmbH vom 17.04.2014

~

D‘O“BEAM medical systems Coman,

‘Warian Medical Systerms

,, VARFAN | frmes

1250420 Burgpch Cilad bac

fele A (TN 2204 B4 30
Jas +48) {U) 2204 B4 30 1
W VAR SN

A paftﬁer for life

NUR PER EMAIL AN: martina. sommer@g-ba.de

Gemeinsamer Bundesausschuss
z.H. Frau Martina Sommer
Postfach 12 06 06

10596 Berlin

Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehand jung(KHMe-RL):
Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatdsen Hirntumoren bei Erwachsenen.
Hier: lhr Schreiben vom 28.03.2014

Sehr geehrte Frau Sommer,

in vorbezeichneter Angelegenheit darfen wir lhnen mitte Jen, dass die Firma Varian Medical
Systems Particle Therapy GmbH ke'ne Bedenken gegen den (bermittel ten Beschlulentwurf
zur Anderung der Richtline Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL) hat.

Im Hinblick darauf, werden wir auch von unseem Recht auf eine mindliche Anhdrung Ab-
stand nehmen. Neue Erkentnisse zu diesem Thema sind in dem angebenen Zeilraum eher
unwahrschenlich.

Mit freundlichen Grifien

e —7E -
\,
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E Gesamtbewertung im Versorgungskontext

Zur Nutzenbewertung der Protonentherapie sind gegenwaértig Ergebnisse aus Fallserien
bzw. nicht kontrollierten, prospektiven Studien verfligbar, entsprechend der Evidenzstufe IV
der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (2. Kapitel 811 Absatz 3
VerfO).

In diesen Studien wurde der Versuch unternommen, durch eine Dosiseskalation Uber die
Standarddosis hinaus eine wirksamere Behandlung zu erméglichen. Es zeigte sich jedoch,
dass Rezidivfreiheit und Langzeitiberleben und eine akzeptable Toxizitat auch unter Ein-
schluss von Protonentherapie so nicht erreichbar waren. Gestitzt auf Erwartungen aus Pla-
nungstudien zur Strahlentherapie, dass eine Protonentherapie ginstigere Ergebnisse als
andere Bestrahlungsverfahren erreichen kénnte, wird gegenwartig erkundet, ob die Proto-
nentherapie zur Behandlung gliomatéser Hirntumore bei Erwachsenen geeignet sein konn-
te. Neben einigen laufenden Studien zu niedriggradigen Gliomen liegen dem Gemeinsamen
Bundesausschuss hierzu eine Reihe von Studienprotokollentwiirfen des Westdeutschen Pro-
tonentherapiezentrums in Essen vor, die auch erwachsene Patienten mit fortgeschrittenen
gliomatdésen Hirntumoren betreffen (WPE 09-11/3 V 1.0, WPE 09-11/2 V1.0, WPE 09-11/1
V1.1). Dabei handelt es sich um geplante, nicht-kontrollierte, prospektive, einarmige Studien,
die der Evidenzstufe IV der Verfahrensordnung zuzuordnen sind. Eine bereits laufende, ran-
domisierte Studie ist zur Nutzenbewertung ungeeignet, da die Protonentherapie hier mit ei-
ner inadaquaten Vergleichstherapie (Schwerionen-Bestrahlung) verglichen wird, die nicht
dem Therapiestandard entspricht.

Darlber hinaus werden in einer laufenden Studie (NCT01854554) des M. D. Anderson
Cancer Center in den USA 80 Patienten mit Grad IV-Gliomen randomisiert (Studie der Evi-
denzstufe | nach 2. Kapitel § 11 Absatz 3 VerfO) entweder mit intensitdtsmodulierter Photo-
nentherapie (IMRT) oder mit intensitatsmodulierter Protonentherapie (IMPT) behandelt. Als
primare ZielgroRe wird die Kognition (bzw. der Zeitverlauf des Verlustes kognitiver Fahigkei-
ten, time to cognitive failure) angegeben. Die Studie soll im Mai 2017 abgeschlossen wer-
den. Aus der Bewertung der sektoreniibergreifenden Notwendigkeit sowie der sektorspezifi-
schen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit ergeben sich keine relevanten, zusatzlichen Er-
kenntnisse.

Basierend auf dieser Grundlage ist in der Gesamtbewertung davon auszugehen, dass die
Protonentherapie bei fortgeschrittenen gliomatésen Hirntumoren bei Erwachsenen das Po-
tenzial einer notwendigen Behandlungsalternative entsprechend § 137c Absatz 1 SGB V
birgt. Bisherige Studien zeigen teilweise unglnstige Ergebnisse von Dosiseskalationen.
Demzufolge werden auf Fallserienniveau (Evidenzstufe 1V) maximale Gesamtdosen von 60
Gy diskutiert, so dass die weiteren Ergebnisse der laufenden Studien — auch hinsichtlich
niedrigerer Dosen oder htherem Evidenzniveau — abzuwarten sind. Diese laufenden Studien
— insbesondere auch das RCT (NCT01854554) - sind in der Gesamtabwagung geeignet,
eine Aussetzung des Beratungsverfahrens gemaf 2. Kapitel 814 Absatz 1 VerfO zu begrin-
den. Eine daruber hinaus gehende Erprobung gem. 8§ 137e SGB V ist daher nicht erforder-
lich. Die Aussetzung ist zunachst bis zum voraussichtlichen Vorliegen der RCT-Ergebnisse,
d.h. bis zum 31.12.2018 befristet.
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F Burokratiekostenermittiung

Die Verfahrensordnung des G-BA wurde mit Wirkung vom 17. August 2012 im Kapitel 1 um
den 8 5a ,Verfahren der Birokratiekostenermittlung® erganzt.

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten Informati-
onspflichten fur Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum
1. Kapitel VerfO und dementsprechend keine Birokratiekosten.
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