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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Derzeit sind etwa 40 Einrichtungen weltweit
(14 in Europa), die Hadronentherapie anbieten, in Betrieb. 25 weitere (9 in Eu-
ropa) sind in Bau und werden in den néchsten Jahren in Betrieb gehen. 2015
wird das dsterreichische Zentrum MedAustron in Wiener Neustadt eroffnet und
danach schrittweise PatientInnen-Behandlungen tibernehmen: In den néchsten
3-5 Jahren wird sich die Kapazitit in Europa etwa verdoppeln. Da aufgrund
der erheblichen Kapazitidtsausweitung in Europa von einer angebotsinduzier-
ten Nachfrage auszugehen ist, ist die gesundheitspolitische Fragestellung, fiir
welche Indikationen (Tumorentititen, Stadien) bereits Evidenz fiir eine bes-
sere Wirksamkeit resp. geringere Nebenwirkungen durch Hadronentherapie
(Protonen- oder C-Ionentherapie) vorliegt, welche klinische Studien derzeit
laufen, welche Indikationen auch in Leitlinien Erwidhnung finden und wel-
che Indikationen in anderen Sozialversicherungslindern refundiert werden.

Methode: Zur Beantwortung der Forschungsfrage zum Stand der Evidenz wur-
den ausschlieBlich Ubersichtsarbeiten von HTA-Institutionen oder Entschei-
dungstriager-nahen Bewertungsinstitutionen herangezogen (identifiziert in der
CRD-Datenbank und durch Handsuche). Zum zweiten wurden 4 Studienre-
gister nach laufenden Studien sowie bei unterschiedlichen Fachgesellschaften
fiir Radioonkologie und auf Websites zu klinischen Behandlungsleitlinien
nach Empfehlungen zum Einsatz von Hadronentherapie gesucht. Zur Fra-
gestellung der Refundierung in anderen Européischen Sozialversicherungs-
lindern wurden die entsprechenden Institutionen (G-BA/DE, BAG/CH, CVZ/
NL, KCE/BE) kontaktiert.

Ergebnisse: Der Bericht basiert auf 21 Ubersichtsarbeiten von 9 Institutionen
aus 7 Landern. Zusitzlich wurden 34 laufende kontrollierte Studien sowie
wenige Stellungnahmen von Fachgesellschaften und Erwidhnungen in S3- und
NCCN:-Leitlinien sowie in UpToDate identifiziert. Basierend auf ebendiesen
Informationsquellen herrscht in Europa und den USA weitgehende Einigkeit
iiber folgende Punkte:

% Die kurative (nicht palliative) Intention jeglicher Behandlung steht im
Zentrum der Hadronentherapie.

# Nur wenige (prioritidre) Standardindikationen liegen vor: Padiatrische
Tumore, spinale und paraspinale Sarkome und Karzinome, Augen-
tumore (die nicht fiir Brachytherapie indiziert sind), AVM/zerebrale
Arteriovendse Malformationen, (einige) Kopf-Hals und intrakranielle
Tumore, wenngleich betont wird, dass bei diesen Tumoren nicht die
Uberzeugung durch wissenschaftliche Nachweise, sondern Plausibili-
tat ausschlaggebend ist.

% Die Refundierung erfolgt — auch bei Standardindikationen — unter der

Bedingung von Datendokumentation, d. h. Studienbedingungen (pros-
pektiv geplant) und Registern fiir Nebenwirkungen und Spitfolgen.

< Es wird wiederholt betont, dass groer Forschungsbedarf besteht.

Schlussfolgerung: Die Evidenzbasis fiir einen Zusatznutzen ist nur sehr mo-
derat, da vornehmlich Surrogatendpunkte gemessen wurden und keine/kaum
prospektiv vergleichende Studienergebnisse mit zeitgemédfier Photonenthe-
rapie vorliegen. Es besteht kein gesichertes Wissen, ob das Versprechen der
theoretischen Vorteile sich in patientenrelevante Vorteile (lingeres Uber-
leben, Lebensqualitit durch geringere Nebenwirkungen) iibersetzen lassen.
MedAustron ist von seiner Struktur her in erster Linie als wissenschaftliches
Projekt zur Durchfiithrung entsprechender Studien konzipiert. Daher sollte
auch die Finanzierung entsprechend erfolgen.
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Executive Summary

Background and research question: Currently, there are about 40 facilities
operating worldwide (14 in Europe) that offer hadron therapy. An additional
25 facilities (9 in Europe) are under construction and will go into operation in
the coming years. In 2015, the Austrian center, MedAustron, will be opened in
Wiener Neustadt and will start with patient treatments. In the next 3-5 years,
the capacity in Europe will approximately double. Since a supply-induced de-
mand is to be assumed due to the considerable expansion of capacity in Eu-
rope the health policy issues are: for which indications (tumor entities, stages)
is evidence for a better efficacy, resp., fewer side effects through hadron thera-
py (proton or carbon ion therapy) already available, which clinical trials are
currently running, which indications are also mentioned in guidelines, and
which indications are reimbursed in other social health insurance countries.

Methods: To answer the research question on the status of evidence, only sys-
tematic reviews from HTA institutions or regulatory institutions were in-
cluded (identified in the CRD database and through hand search). Secondly,
4 trial registers were searched for on-going studies, while recommendations
for the deployment of hadron therapy were searched for in various radio-
oncology professional societies and on websites containing clinical treatment
guidelines. Concerning the issue of reimbursement in other European social
health insurance countries, the respective institutions (G-BA/DE, BAG/CH,
CVZ/NL, KCE/BE) were contacted.

Results: The report is based on 21 reviews/HTAs from 9 institutions in 7 coun-
tries. In addition, 34 ongoing controlled trials, a few recommenddations from
professional societies and mentions in S3 and NCCN guidelines, as well as
in UpToDate, could be identified.

Based on this information there is a wide consensus in Europe and the USA,
as well as in the German Society for Radiooncology, on the following points:

# The curative (non-palliative) intention of any kind of treatment is the
main focus of the hadron therapy.

% Only a few (priority) standard indications are valid: pediatric tumors,
spinal and paraspinal sarcomas and carcinomas, eye tumors (that are
not indexed for brachytherapy), AVM/cerebral arteriovenous malforma-
tions, (some) head-neck and intracranial tumors. However, it is stressed
that even in these tumors, not proven scientific evidence is decisive,
but rather plausibility.

# Reimbursement takes place — also in the case of standard indications —
upon the condition of data documentation, i.e., trial conditions (prospec-
tively planned) and registers for adverse events and long-term side ef-
fects.

# It is repeatedly emphasized that a great need for research exists.

Conclusion: The evidence basis for an added benefit is only very moderate.
Since surrogate endpoints were primarily measured and no/hardly any pro-
spectively comparative trial results with up-to-date photon therapy are availa-
ble, there is no confirmed knowledge of whether the promise of theoretical
advantages can be translated into patient-relevant advantages (longer survival,
quality of life through fewer side effects). MedAustron is to be considered
primarily as a scientific project for the execution of appropriate trials and to
be funded accordingly.
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1 Einleitung

Strahlentherapie in der Onkologie liefert — alleine oder in Kombination mit
anderen Behandlungsformen wie Chirurgie und Chemotherapie —einen we-
sentlichen Beitrag zur Linderung und Heilung vieler Krebserkrankungen.
Radioonkologische Behandlungen kommen bei unterschiedlichen Tumoren-
tititen, Erkrankungsstadien und in verschiedenen Applikationsformen zum
Einsatz [1, 2]. Allen gemein ist, dass hochenergetische, ionisierende Strahlen
erzeugt und am kranken Gewebe appliziert werden. Bei der herkdmmlichen
Strahlentherapie bestehen diese aus Elektronen oder Photonen, wihrend bei
der Hadronen- oder auch Partikeltherapie mit Neutronen, Protonen und schwe-
ren (Kohlenstoff-)Ionen gearbeitet wird.

Eine Reihe technischer Weiterentwicklungen haben die Strahlentherapie in
den letzten 1-2 Jahrzehnten zu einem schonenderen und nebenwirkungsir-
meren Verfahren gemacht [3]:

% Standardverfahren ist heute die 3-dimensionale konformale :Strahlenthe—
rapie, bei dem die zu behandelnde Korperregion in den Uberschnei-
dungsbereich der Achsen mehrerer Strahlen platziert wird.

# Bei der Image-guided Radiotherapie (IGRT) wird die Position wichtiger
Organe selbst auf dem Bestrahlungstisch nochmals tiberpriift und ge-
gebenenfalls korrigiert.

% Auch bei der stereotaktischen Radiotherapie (mittels Cyberknife, Gam-
maknife, adaptiertem Linearbeschleuniger) wird mit Hilfe von bildge-
benden Verfahren die Lokalisation des Tumors nochmals tiberpriift
und der zu bestrahlende Korperteil dariiber hinaus fixiert.

% Die Stereotaxie (einzeitige Bestrahlung mit hoher Dosis: Radiochirurgie)
kommt vor allem in der Neurochirurgie zum Einsatz.

% Ein neueres Verfahren ist die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie
(IMRT), bei der nicht nur die Feldbegrenzung, sondern auch die
Strahlendosis innerhalb der Feldfliche moduliert wird.

% Weiters kommen die Brachytherapie, bei der sich die Strahlenquelle im
oder direkt am Korper befindet, die (zeitgleiche) Radiochemotherapie
(Chemotherapie dient als Radiosensitizer) zur Verstirkung der Wir-
kung, die Hyperthermie (die allerdings nur bedingt wissenschaftlich
anerkannt und bei begrenztem Indikationsspektrum einsetzbar ist), bei
der das Gewebe zusitzlich erhitzt wird, zum Einsatz.

% Dartiber hinaus dient die Fraktionierung der Gesamtdosis in kleinere
Dosen, bis hin zur Hyperfraktionierung (mehrmals tédgliche Bestrah-
lung) der Schonung des gesunden Gewebes.

Seit den spéten 90er Jahren haben einige Zentren weltweit eine Strahlenthe-
rapie entwickelt, die mit Protonen und Ionen arbeitet: die Partikeltherapie
(Hadronentherapie). Gegeniiber den Photonen weisen Hadronen ein anderes
Eindringverhalten auf: bei hohen Geschwindigkeiten der Teilchen ist die Wech-
selwirkung mit dem Gewebe gering und entfaltet seine Wirkung erst am Ende
der Reichweite. Das Verfahren kommt daher insbesondere bei PatientInnen
zum Einsatz, bei denen die herkémmliche Photonen-Bestrahlung nicht ange-
wendet werden kann, weil der Tumor sehr nahe zu empfindlichen Organen
sitzt.
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Die PatientInnen-relevante Fragestellung zur Uberpriifung des Nutzens jed-
weder Radiotherapie ist es, welche der genannten Strahlentherapien entwe-
der zu besseren klinischen Ergebnissen und/oder zu geringeren Nebenwir-
kungen fiihren. Gemessen kann dies in vergleichenden Studien durch verbes-
serte Tumorkontrolle (validiert durch Reduktion der Krebssterblichkeit) und/
oder durch verringerte (Umfeld-)Normalgewebsschidigungen (und entspre-
chender Lebensqualitit) werden.

Neben der genannten (erhofften) Verbesserung der Wirksamkeit im Vergleich
zur herkommlichen Strahlentherapie miissen zwei zusitzliche Aspekte in der
Bewertung berticksichtigt werden:

Eine neue Form der Strahlentherapie konnte auch neue Anwendungsfelder
umfassen, bei denen bisher keine Strahlentherapie durchgefiihrt wurde/wer-
den konnte. Zum anderen konnte der erhoffte Effekt einer Behandlung mit
geringeren Nebenwirkungen/verbesserte klinische Ergebnisse entweder durch
Dosiseskalationsstrategien (Monotherapie mit Hadronen) oder durch eine
kombinierte Strategie (Photonen + Hadronen) erreicht werden.

1.1 Hadronentherapie-Zentren:
International und in Osterreich

Derzeit sind etwa 40 Einrichtungen weltweit (14 in Europa), die Hadronen-
therapie anbieten, in Betrieb. 25 weitere (9 in Europa) sind in Bau und wer-
den in den nichsten Jahren in Betrieb gehen [4]. Von den 14 Europédischen
Zentren, wird in 5 Zentren (Clatterbridge, Nizza, Berlin, Catania und Kra-
kau) nur ein limitiertes Indikationsspektrum (Augentumore, Oberflichen-
Tumore) behandelt. Die restlichen 9 Zentren konnen auch tief-liegende Tu-
more behandeln: die 3 russischen Zentren haben sehr alte Geridte (Moskau,
St. Petersburg) oder behandeln nur wenige PatientInnen (Dubna) [4].

Derzeit wird demnach an 5 Zentren in Europa ein erweitertes Indikations-
spektrum behandelt. 2011 wurden in den 5 Zentren zusammen ca. 2.000 Pa-
tientInnen therapiert [4]:

# OPTC (Orsay Proton Therapy Center) Paris — Frankreich (Protonen)
— Spezialisierung in padiatrischen Tumoren

# PSI (Paul Scherrer Institut) Villingen — Schweiz (Protonen)
Spezialisierung in padiatrischen Tumoren

# RPTC (Rinecker Protontherapy Center) Miinchen — Deutschland
(Protonen)

# HIT (Heidelberger Ionenstrahl Therapiezentrum)
Heidelberg — Deutschland (Protonen, C-Ionen)

# CNAO (Centro Nazionale di Adroterapia Oncologica)
Pavia — Italien (Protonen, C-Ionen).

In den nichsten 3-5 Jahren wird sich die Kapazitit in Europa etwa verdop-
peln, weil neue Zentren in Essen und Marburg (Deutschland), Trient (Italien),
Uppsala (Schweden), Prag (Tschechien) und Krakau (Polen) und nicht zu-
letzt Wiener Neustadt (Osterreich) eréffnen. Nur in Marburg und Wiener
Neustadt wird auch mit Kohlenstoff-Ionen bestrahlt werden kdnnen.
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Einleitung

Tabelle 1.1-1: Hadrontherapie-Einrichtungen weltweit in Betrieb [4]
mit PatientInnen-Statistik

) S/C*, Max. Beam Start Tol_al Date
Who, where Country Particle, Energy Direction of treal- patients | of
(MeV) ment treated | total
ITEP, Moscow Russia [p S 250 |1 horiz. | 1989 | 4248 Dec-10
St.Petersburg Russia p S 1000 1 horiz. 1875 1372 Dec-11
Uppsala Sweden | p C 200 | 1 horiz. | 1988 | 1185 Dec-11
Clatterbridge England p C 62 1 horiz. 1989 2151 Dec-11
Loma Linda CAUSA | p S 250 | 3gantry, thoriz. | 1990 | 15000 | Jan-11
Nice France P Ces 1 horiz. 1991 4417 Dec-11
Orsay France [ p~= [ cas | 1gantry,2horiz. | 1991 | 5634 Dec-11
NAF - iThemba Labs South Africa | p C 200 1 horiz. 1993 | 521 Dec-11
UCSF CAUSA | p C60 | 1 horiz. | 1904 | 13901 Dec-11
HIMAC, Chiba Japan Cion S 800/u horiz., vertical 1994 6569 Dec-11
TRIUMF, Vancouver | Canada | p c72 | 1 horiz. [ 1905 | 161 Dec-11
P8I, Villigen Switzerland | p™ C 250 1 gantry, 1 horiz. 1996 1107 Dec-11
HZB (HMI), Berlin G vy | p c72 | 1 horiz. [ 1998 | 1859 Dec-11
~ NCC, Kashiwa Japan p C235 2 ganlry 1998 | 772 Dec-10
Dubna Russia [p €200 | horiz. | 1009 | 828 Dec-11
HIBMC Hyego Japan p 5230 1 ganlry 2001 3198 Dec-11
PMRC(2), Tsukuba Japan | p §250 | gantry | 2001 | 2166 | Dec-i
NPTC, MGH Boston MA. USA p C235 2 gantry, 1 horiz. 2001 5562 Cet-11
HIBMC, Hyogo Japan | Cion | S320u | horiz.vertical | 2002 | 788 Dec-11
INFN-LNS, Catania Italy p C &0 1 horiz. 2002 290 Dec-11
Shizuoka Cancer Centef Japan lp 5285 | 3gantry, 1horiz. | 2003 | 1175 Dec-11
Boaminn INUSA | p €200 2gantry, thoriz. | 2004 | 1431 | Dec-11
WPTC, Zibo China ' p C230 | 2gantry, 1horiz. | 2004 | 1078 Dec-11
g?n:z’:jjﬁffsr::f‘a““' X, USA Pt | S250 3gantry, 1horiz. | 2006 | 3400 Feb-12
UFPTI, Jacksonville FLLUSA | p C 230 | 3gantry, 1horiz. | 2006 | 3461 Dec-11
IMP-CAS, Lanzhou China Cion S5 400/u 1 horiz. 2006 159 Dec-11
NCC, lisan South Korea | p C 230 | 2ganlry, 1horiz. | 2007 | 810 Dec-11
STPTC, Koriyama-City | Japan p S 235 2 gantry, 1 horiz. 2008 1378 Dec-11
APTC, Munich Germany | p” C 250 | 4gantry, 1horiz. | 2008 | 895 Dec-11
ProCure PTC, 1 ganiry, 1 horiz.,
Oklahoma City oK.usa 1 p €230 2horizseodeg. | 209 | 623 Dec-11
HIT, Heidelberg G y | p” 5250 | 2 horiz. | 2000 | o4 Dec-11
HIT, Heidelberg Germany | Cion™ | 8430/u 2 horiz. 2009 | 568 Dec-11
UPenn, Philadelphia | PALUSA | p C230 | 4gantry,thoriz. | 2010 | 433 Dec-11
GHMC, Gunma Japan Cion S 400/u 3 horiz., vertical 2010 2M Dec-11
CDH Proton Center, 1 ganlry, 1 horiz.,
Warrenville IL.USA P G230 [ 2 horiz 60 deg. ‘ 2010 ‘ 367 Dec-11
HUPTI, Hampton VA., USA p C 230 4 ganlry, 1 horiz. 2010 no data i‘j& 0
IFJ PAN, Krakow Poland I p C 60 |1 horiz. [ 2011 | 11 Dec-11
Medipolis Medical
Research Institute, Japan p 5250 3 gantry 2011 180 Dec-11
Ibusuki
CNAO, Pavia Italy | Cion,p| S430iu | 3horiz/1 vertical | 2011 | 5 Dec-11
ProCure Proton Therapy| (v ;g5 P C 230 4 gantry 2012 15 Apr-12

Center, New Jersey

Legend: * S/C = Synchrotron (S) or Cyclotron (C). ** with beam scanning at Gantry and passive beam
at OPTIS2 (since Oct 2010). *** with passive beam and beam scanning. **** degraded
beam. ***** new cyclotron and fixed beam operational since July 2010; the gantry is opera-

tional since Oct 2010. From PTCOG website: last update: 26-June-2012.

Konkret fiir Deutschland

# in Essen (WPE/Westdeutsche Protonentherapiezentrum Essen) ist seit
Frithjahr 2013 ein Behandlungsplatz in Betrieb, weitere drei (insge-
samt also vier) sind geplant [5],

# Dresden (OncoRay/Center for Radiation Research in Oncology) wird
Ende 2014 in Betrieb gehen [6],

# ob Marburg (dzt. Standby) den reguliren Betrieb in der Behandlung
von PatientInnen aufnehmen wird, ist derzeit unsicher [7],
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% der Plan, ein weiteres und auch schon im Bau begriffenes Therapie-
zentrum am Universitdtsklinikum Schleswig Holstein in Betrieb zu neh-
men, wird nicht weiterverfolgt, die Anlage wurde/wird abgebaut [8].

Die gegenwirtige Situation der deutschen Hadronen-Therapiezentren ist so-
mit durch einige Verwerfungen gekennzeichnet. Diese sind durch ,optimis-
tische“ Planungen in Bezug auf PatientInnenzahlen und auch technischen
Umsetzungsprobleme zuriickzufiihren.

Tabelle 1.1-2: Hadrontherapie-Einrichtungen in Planung oder Bau [4]
mit voraussichtlichem Therapiebeginn

» No. of = Start of
Who, where Country Particle z‘na;gijl?l':::b) Beam direction ::‘::; ::-E.E:]I[_
rooms | planned
PTC Czechsr.o, 230 3 gantries,
Prague* Czech Rep. P cyclotron 1 horiz. fixed beam _4 | 2012
Mclaren PTC, 250/330 .
Flint, Michigan® USA P synchrotron 3 gantries 3 2012
o 230 3 gantries,
UL, (B Sty P cyclotron 1 horiz. fixed beam o A
Chang Gung .
. . . 235 4 gantries,

. %?;e?‘”al Hospital, Taiwan p eyclotron . 1 experimental room 4 2012
s e USA SComchro- |1 gant 1 2012
St. Louis, MO* P Cyclo}‘m gantry

. : 430/u | 3 horiz. fixed beams ' |

PTC, Marburg Germany p. Cion synchrotron | 1fixed beam 0 + 45 deg. | 4 | 20127
Northern lllinois PT .

; 250 2 gantries,
Res.Institute, Usa 1] i 4 20127
W, Chicago, IL* SC cyclotron . 2 horiz. fixed beams
PMHPTC, Protvino® | Russia p B metwoton | 1 horiz.fied beam 1 2012
CCSR, Bratislava Slovak Rep. |p zscloimn | 1 horiz. fixed beam 1 ?

“CMHPTC, 250 P [ |

Ruzomberck® Slovak Rep. | p synchrotron 1 horiz. fixed beam 1 ?
; 230 1 try,
SJFH, Beijing China P cyclotron 1 a:‘izr?fixed beam 2 ?
Skandion Clinic, 230 .
Uppsala® Sweden p eyclotron 2 gantries 2 2013
HITFil, Lanzhou* China Gion :l?fc‘ﬁmm O 2013
ATreP, Trento * Italy p gsgolron ? %Etzr_i?iied beam 3 2013
Scripps Proton Therapy 250 | - S [ [
Center, San Diego, CA" USA p SC cyclotron [ 3 gantries, 2 horiz. fixed beams | 5 [ 2013
SCCA Proton Therapy, 290
ProCure Center, Usa 4 gantri 4 2013
250
Robert Wood Johnson
il ' | USA p 8C synchro-