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Stellungnahme zur Strahlentherapie mit Protonen in Deutschland

1. Einleitung

Die seit vielen Jahren zundchst an nur wenigen Standorten in der Welt durchgefiihrte Strahlentherapie
mit Protonen hat in den letzten Jahren eine technische Entwicklung und weitere Verbreitung erfahren,
die ihren Einsatz in deutlich groRerem Umfang als bisher ermaoglicht. In Deutschland stehen derzeit 4
Protonentherapieanlagen fiir den Patientenbetrieb zur Verfigung (Dresden, Essen, Heidelberg,
Marburg). Eine weitere Anlage fiir die Bestrahlung von Patienten mit Augentumoren steht in Berlin.
Insgesamt wurden in Europa, den USA und Asien in den letzten Jahren eine Reihe von klinischen Anlagen
etabliert, so dass derzeit (iber >120 Zentren weltweit betrieben werden. Diese Zahl wird in den nachsten
Jahren weiter steigen (https://ptcog.site/index.php/facilities-in-planning-stage). Damit wird die
Protonentherapie zunehmend als fester Bestandteil des strahlentherapeutischen Methodenspektrums
verfligbar.

Durch Protonentherapieanlagen der neuesten Generation kénnen kleine und grofle Tumorvolumina sehr
exakt erfasst werden. Aufgrund der typischen physikalischen Eigenschaften der Protonenstrahlung wird
die Dosis auRerhalb des eigentlichen Zielvolumens, insbesondere im Bereich niedriger und mittlerer
Dosen, haufig geringer gehalten als mit der modernen Photonenbestrahlung an Linearbeschleunigern. In
besonderen Fallen kann es mit der Protonentherapie sogar gelingen, Normalgewebe jenseits des
Zielvolumens komplett aus dem bestrahlten Volumen auszuschlieRRen.

Damit kann bei einzelnen Patienten die Applikation einer indizierten Dosis ermdglicht werden, die bei

der Photonenbestrahlung auf Grund der Belastung kritischer Normalgewebe eventuell nicht erreicht
wird. Die Integraldosis kann regelhaft reduziert werden. Aus physikalischer Sicht ist eine
Strahlentherapie mit Protonen in bestimmten Situationen besser geeignet als die Strahlentherapie mit
Photonen, um das Ansprechen eines Tumors zu maximieren und gleichzeitig akute Nebenwirkungen und
Spatkomplikationen zu minimieren um somit den therapeutischen Quotienten zu verbessern. Aufgrund
umfangreicher klinischer Daten mit Langzeitnachbeobachtung kann ebenfalls festgestellt werden, dass
die biologische Wirksamkeit der Protonenstrahlung im klinisch relevanten Energiebereich der von
hochenergetischer Rontgen- oder Elektronenstrahlung mit einem Wichtungsfaktor von durchschnittlich
1,1 (RBE-gewichtete Dosis) entspricht.

Aufgrund der physikalischen Charakteristika kann die Protonentherapie bosartiger Tumoren zu einer
weiteren Verbesserung der Therapieergebnisse in der Radioonkologie beitragen. Dabei sind hohe
Anforderungen an die Bestrahlungsplanung, Verifikation und Durchfiihrung der technisch komplexen
Bestrahlung zu stellen. Hierzu haben die Aufsichtsbehdrden in Deutschland strenge Anforderungen an
die Infrastruktur und an die Fachkunde von Arzten und Medizinphysikern definiert. Um eine fundierte
Differenzialindikation zu stellen, sollte die Protonentherapie in radioonkologischen Zentren von
Radioonkologen durchgefiihrt werden, die auch in hochkonformalen Photonentechniken, wie der
Intensitatsmodulierten Strahlentherapie (IMRT), Brachytherapie und Stereotaxie erfahren sind. Diese
radioonkologischen Zentren sollten in multidisziplindren Krebszentren eingebunden sein.
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Die DEGRO hat erstmals 2005 eine Stellungnahme zur Protonentherapie vorgelegt, welche 2008
Uberarbeitet wurde. Auf Grund der weiteren technologischen Entwicklungen, der Zunahme der
medizinisch-wissenschaftlichen Erfahrungen mit der Protonentherapie als auch aufgrund von
Interpretationsschwierigkeiten dieser Stellungnahme durch die Fachoffentlichkeit, aber auch durch
Ethikkommissionen und Aufsichtsbehorden legte die DEGRO 2015 eine Uberarbeitete Stellungnahme
vor, welche das Papier von 2008 abloste und hier zum zweiten Mal aktualisiert wird. Durch die
zunehmende nationale und internationale Verfligbarkeit der Protonentherapie ist es fir die
Patientenversorgung und die Weiterentwicklung der Radioonkologie von aulRerordentlicher Relevanz,
den Einsatzbereich der Protonentherapie aus Sicht der zustandigen nationalen medizinischen
wissenschaftlichen Fachgesellschaft zu definieren. Neben der wissenschaftlich medizinischen
Bewertung der Protonentherapie hat die DEGRO in der vorliegenden Stellungnahme auch besonderen
Wert auf folgende Aspekte gelegt:

e Trennung der Bewertung der Protonentherapie aus Sicht des Strahlenschutzes und des
Patientenschutzes (rechtfertigende Indikation, Sicherheit des Patienten, Dosisminimierung)
von der Frage, in welchen Indikationen heute die Protonentherapie als allgemeiner
medizinischer Standard zu betrachten ist. Dies ist notwendig, da unterschiedliche
Aufsichtsbehérden und Entscheidungsgremien des Gesundheitswesens fiir die Bewertung
dieser beiden Aspekte zustandig sind.

e Die Anwendung und Fortentwicklung der Protonentherapie ist bereits jetzt von einer starken
internationalen Zusammenarbeit gepragt, die zukilinftig noch erheblich intensiver werden
wird. Bei der Bewertung internationaler Stellungnahmen missen die folgenden Aspekte
bericksichtigt werden: Die deutsche Strahlenschutzgesetzgebung weist im internationalen
Vergleich in Bezug auf die Bewertung von klinischen Studien spezifische Charakteristika auf. In
europdischen Nachbarlandern wird die bedarfsgerechte Etablierung und die Finanzierung der
Protonentherapie als nationale Aufgabe angesehen und die Indikationsstellung eng an
bestimmte medizinisch determinierte ZielgréBen gekniipft.

2. (Strahlenschutz-)rechtliche Rahmenbedingungen der Anwendung der Protonentherapie in
Deutschland

Die Entscheidung, ob eine Protonentherapie bei einem Patienten angewendet werden kann, obliegt
dem fachkundigen Arzt (Fachkunde fir Partikeltherapie), der an allen Protonentherapiezentren in
Deutschland zur Verfiigung stehen muss. Dabei kann die Protonentherapie im Rahmen der Heilkunde
(innerhalb oder auRerhalb einer Studie nach dem Berufsrecht fiir Arzte) oder im Rahmen einer durch
das Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS) zu genehmigenden Studie (Medizinische Forschung im Sinne
des § 5 Abs. 23 StrSchG i.V.m. § 31 StrSchG) erfolgen. Bei der Anwendung im Rahmen der Heilkunde ist
zu differenzieren zwischen einer Anwendung im Rahmen eines anerkannten Therapieverfahrens, mithin
im Rahmen des sogenannten medizinischen Standards, oder im Rahmen eines individuellen
Heilversuchs. Beim individuellen Heilversuch werden mangels anderer erfolgsversprechender

(Standard-)Methoden noch nicht voll erprobte Verfahren mit dem konkreten Ziel einer individuellen
HeilmaBnahme und nicht systematisch angewendet. Fiir den Einsatz von Protonen im individuellen
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Heilversuch ist weder die Zustimmung der Ethikkommission noch die des BfS erforderlich, er liegt im
Ermessen und der Verantwortung des fir die Partikeltherapie fachkundigen Arztes, der zusammen mit
dem Patienten die Entscheidung hierzu trifft.

Entscheidend fiir den Einsatz eines strahlentherapeutischen Verfahrens im Rahmen des medizinischen
Standards ist, dass es sich nach Art und Umfang um ein klinisch anerkanntes Strahlentherapieverfahren
handelt. Die Frage, ob eine Behandlungsmethode zum medizinischen Standard gehort, ist zuvorderst
aus medizinischer Sicht zu beantworten. Erforderlich ist, dass sie dem jeweiligen Stand der
naturwissenschaftlichen Erkenntnis und darztlichen Erfahrung, der zur Erreichung des arztlichen
Behandlungszieles erforderlich ist, entspricht und sich in der Erprobung bewahrt hat (Carstensen 1989).
Dabei obliegt es den zustdndigen wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften, die zur
Entscheidung Uber diese Frage erforderlichen Informationen bereitzustellen und Aussagen zu der
generellen Eignung der Behandlungsmethode z.B. in Leitlinien oder anderen geeigneten Publikationen
zu treffen. Der fachkundige Arzt ist gehalten, den patientenindividuell geschuldeten medizinischen
Standard im Sinne einer Behandlung lege artis flir den spezifischen Fall festzulegen und die
rechtfertigende Indikation zu stellen.

Falls fur Strahlenanwendungen der Nutzen und das Risiko fiir den Patienten unbekannt sind, kann die
notwendige Nutzen-Risiko-Abwagung nicht vorgenommen werden, so dass dem fachkundigen Arzt die
Stellung der rechtfertigenden Indikation im Rahmen des Therapiestandards nicht moglich ist. In diesem
Fall kann die Strahlenanwendung nur im Rahmen einer klinischen Studie nach Genehmigung des BfS
oder im Rahmen eines individuellen Heilversuchs erfolgen (ausfiihrliche Informationen finden sich bei
Simon et al. 2015). Die DEGRO weist in diesem Zusammenhang ausdricklich darauf hin, dass die
aufgefihrten Kriterien fur die Bewertung einer Strahlentherapie aus Sicht des Strahlenschutzes nicht
spezifisch fir die Protonentherapie sind, sondern ebenso fiir konventionelle Techniken (i.d.R.
Photonentherapie an Elektronen-Linearbeschleunigern) zutreffen.

3. Anwendung der Protonentherapie aus Sicht des Strahlenschutzes

Die Protonentherapie erweitert das Methodenspektrum der perkutanen Strahlentherapie. Auf dem
Markt stehen mehrere ausgereifte Therapieanlagen-Systeme und Bestrahlungsplanungsprogramme
entsprechend den Regelungen des Medizinproduktegesetzes fir den klinischen Einsatz der
Protonentherapie zur Verfligung. Die Dosimetrie ist in einer Vielzahl von Untersuchungen fir die
klinischen Belange der Protonentherapie validiert worden und kommerzielle Systeme werden durch die
zustandigen Aufsichtsbehorden anerkannt. Insgesamt ist die Anwendung der Protonentherapie mit den
heutigen modernen Therapieanlagen somit technologisch und bei richtiger Anwendung klinisch sicher.
Malgeblich fur diese Beurteilung und die Zulassung fir den klinischen Betrieb sind die jeweiligen
Aufsichtsbehorden.

Die Protonentherapie wurde weltweit bei einem grofen Spektrum von Indikationen an mittlerweile
insgesamt mehr als 300.000 Patienten klinisch eingesetzt (www.ptcog.site). Dabei werden hé&ufig
Dosisverteilungen erreicht, die bei gleicher oder héherer Dosis im Tumor das umliegende gesunde
Gewebe besser schonen als moderne Verfahren der Photonentherapie. Gerade auch bei besonders
schwierig zu bestrahlenden Tumoren in der Nahe kritischer strahlenempfindlicher Normalgewebe, bei
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denen im Rahmen der Photonentherapie hohe Risiken von Normalgewebsschiaden bestehen, wurde die
klinische Sicherheit und die Vertraglichkeit durch die Protonentherapie nachgewiesen. Bei Anwendung
eines Wichtungsfaktors um 1.1 fiir die biologische Wirksamkeit der Protonen im Vergleich zu Photonen
kénnen Dosisverschreibungen und Dosisgrenzwerte aus der Photonentherapie in der Protonentherapie
angewendet werden. Ebenso wie in der Photonentherapie seit Jahrzehnten erfolgreich praktiziert, dient
in der Protonentherapie die RBE-gewichtete Dosis als ein anerkannter Surrogatmarker fir den Effekt
der Therapie und somit zur Beurteilung der Giite eines Planes und einer Bestrahlungsstrategie. Daher
wird heute weltweit die Protonentherapie als ein technologisch und klinisch ausgereiftes

Therapieverfahren der Strahlentherapie anerkannt. Die DEGRO schlie3t sich dieser Einschatzung an.

Unter Strahlenschutzgesichtspunkten bewertet die DEGRO die Protonentherapie unter folgenden
Voraussetzungen als ein anerkanntes Therapieverfahren und damit Bestandteil der klinischen
Heilkunde, das ohne besondere Genehmigung durch das BfS eingesetzt werden kann (innerhalb oder
auRerhalb von klinischen Studien nach dem Berufsrecht fiir Arzte):

e Es besteht fir den jeweiligen Tumor eine gesicherte Indikation zur Strahlentherapie nach dem
aktuellen medizinischen Standard.

e Die Indikationsstellung zur Protonentherapie erfolgt durch einen fachkundigen Arzt. Hierbei ist
sowohl die Fachkunde in der Partikeltherapie als auch in der Radiotherapie mit
hochenergetischen Rontgenstrahlen notwendig, um eine Differentialindikation stellen zu
kénnen. Der Patient wird Uber die Protonentherapie und ggf. auch lber eine alternative
Photonentherapie aufgeklart und willigt schriftlich in die gewéhlte Therapie ein.

e Das verordnete Zielvolumen (GTV und CTV) entspricht dem aktuellen medizinischen Standard.

e Das Zielvolumen kann durch die Protonentherapie mindestens ebenso gut erfasst werden, wie
durch eine moderne State-of-the-Art Photonentherapie. Gleichzeitig werden kritische
umliegende Normalgewebe mindestens ebenso gut geschont, wie durch die State-of-the-Art
Photonentherapie. Bei der Beurteilung des Bestrahlungsplans durch den fiir die Partikel- und
Photonentherapie fachkundigen Arzt unter Mitwirkung des fir die Partikel- und
Photonentherapie fachkundigen Medizinphysikexperten werden die Besonderheiten der
Protonentherapie beriicksichtigt (z.B. Reichweiteungenauigkeit, Strahlaufweitung, besondere
Abhangigkeit von anatomischen Begebenheiten und Bewegung).

o Die jeweilige Bestrahlungsanlage kann den beurteilten Bestrahlungsplan umsetzen und ist fir
die gewadhlte Bestrahlungsart (z.B. Scattered Beam, Pencil Beam Scanning) durch die
zustandige Behorde genehmigt. Die fiir die Bestrahlung notwendigen bildgebenden
Kontrollmoglichkeiten fir die exakte Einstellung und fiir die Kontrolle von Bewegung und
anatomischen Veranderungen sind vorhanden, fiir diesen Zweck geeignet und werden
entsprechend abteilungsspezifischen Leitlinien eingesetzt.

e Die verordnete Dosis, die Dosis pro Fraktion, die Anzahl von Fraktionen pro Tag (einschlieRlich
Zeitintervall zwischen den Fraktionen) und die Gesamtbehandlungszeit entsprechen bei dieser
Indikation dem aktuellen medizinischen Standard.

e Eine strahlentherapiespezifische Nachsorge ist sichergestellt. Die Daten bezliglich Wirkungen
und Nebenwirkungen werden tber mindestens 5 Jahre erfasst, dokumentiert und fortlaufend
analysiert.
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Die DEGRO weist ausdriicklich darauf hin, dass die Einschatzung der Protonentherapie als eine Methode
der Heilkunde sich unter diesen Voraussetzungen ausschlieBlich auf den Strahlenschutz und die
Sicherheit des Patienten bezieht und nicht gleichzeitig bedeutet, dass die Therapie bei den
Kostentragern abrechenbar ist, oder dass Patienten strahlentherapeutischer Einrichtungen, die nicht
Uber Protonen verfligen, in einem Protonentherapiezentrum vorgestellt werden missen. Diese Aspekte
werden im nachsten Abschnitt behandelt.

Wenn die oben genannten Voraussetzungen zu Zielvolumina, Dosen und Fraktionierung nicht zutreffen
und die Therapie mit Photonen keine Alternative darstellt, mithin eine (ausreichend wirksame)
Standardtherapie nicht verfiigbar ist, kann eine Protonentherapie nach Einschatzung der DEGRO nur als
individueller Heilversuch (mit entsprechender Dokumentation) oder im Rahmen einer durch das BfS
genehmigten Studie stattfinden. Bei Unklarheiten zur Einordnung einer Studie kann der fachkundige
Arzt das Expertengremium der DEGRO konsultieren.

4. Anwendung der Protonentherapie aus Sicht eines allgemeinen onkologischen Standards unter
Beriicksichtigung des Wirtschaftlichkeitsgebotes des § 12 SGB V

Durch die haufig mogliche Schonung gesunder Gewebe auBerhalb des Zielvolumens kann in vielen Fallen
ein besserer Strahlenschutz fiir den Patienten mit Protonen- im Vergleich zur Photonentherapie erreicht
werden. Dies ist die Grundlage dafiir, dass viele Lander Protonentherapiezentren aufgebaut haben und
dass bereits seit Jahren definierte Patientengruppen (z.B. Kinder oder Patienten mit besonders
unglnstig gelegenen kurativ behandelbaren Tumoren) an klinisch etablierte Protonenzentren sogar
Uber Landesgrenzen hinweg liberwiesen werden. Gleichzeitig sind Aufwand und Kosten der Therapie
mit Protonen deutlich hoher als bei der Strahlentherapie mit Photonen. Daher wird von den
medizinischen Fachgesellschaften und den Entscheidungstragern der Gesundheitssysteme gefordert, in
Studien zu priifen, bei welchen Indikationen sich die physikalischen Vorteile der Protonentherapie,
insbesondere die bessere Schonung von Normalgeweben, in solch grolRe klinische Vorteile libersetzen
lassen, dass Mehraufwand und Mehrkosten gegeniliber einer modernen Hochprazisions-
Photonentherapie und somit hohere Kosten fiir die Gesellschaft gerechtfertigt sind.

Die DEGRO bewertet hierbei in Ubereinstimmung mit internationalen Fachgesellschaften der
Radioonkologie wie ESTRO und ASTRO die klinische Anwendung der Protonentherapie heute hinsichtlich
des Strahlenschutzes als unkritisch (vgl. 3), unterscheidet aber aus sozialgesetzlichen und
gesellschaftlichen Erwagungen folgende Indikations-Situationen:

a) Gesicherte Indikationen fiir eine Protonentherapie

In diesen gesicherten Indikationen sollte eine Protonentherapie angestrebt werden. Falls hierfir eine
ausreichende Evidenz vorliegt, kann im Individualfall auch eine hochkonformale Photonentherapie
moglich sein.

o Aderhautmelanome und Irismelanome, fiir die eine Brachytherapie mit Ruthenium- oder
Jodapplikatoren oder eine stereotaktische Bestrahlung nicht geeignet sind.

e Chordome und Chondrosarkome

e Pddiatrische Tumoren, insbesondere bei kurativem Ansatz. Wie bei der Photonentherapie
sollte die Behandlung in die Studienkonzepte der zustiandigen Fachgesellschaften integriert
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werden bzw. in Analogie zu diesen erfolgen. Siehe hierzu auch das Positionspapier der APRO
(https://www.degro.org/wp-content/uploads/2021/11/202108-Positionspapier-
Partikeltherapie-aktualisierte-Fassung.pdf)

o Kompliziert gelegene kurativ behandelbare Tumoren, bei denen die klinisch indizierte
Strahlendosis mit vertretbarem Risiko nur mit Protonen, nicht aber mit Photonen applizierbar
ist.

e Schwangere Patientinnen mit dringender Indikation zu einer Radiotherapie in der
Schwangerschaft, bei denen durch die Protonentherapie in optimierter Technologie eine
geringere Belastung des Fotus erreicht werden kann.

Die Indikation muss von einem fiir die Protonentherapie fachkundigen Arzt gestellt werden. Zentren,
die nicht lber Protonen verfiigen, konnen sich bei den genannten Indikationen und kurativem
Therapieansatz durch Protonentherapiezentren beraten lassen. Die DEGRO empfiehlt, zur weiteren
wissenschaftlichen Evaluierung auch Patienten mit gesicherten Indikationen in prospektiven
Studienprotokollen zu behandeln und die Behandlung prospektiv in Datenbanken zu dokumentieren.

b) Indikationen, fiir die in Studien gepriift werden sollte, ob eine Protonentherapie zu klinisch
relevanten Verbesserungen der Ergebnisse fiihrt

Bei allen anderen Indikationen aufRerhalb der in a) genannten konnte in den bisher erfolgten Studien
der physikalische Vorteil der Protonentherapie, insbesondere die klinisch relevante
Normalgewebsschonung, nicht abschlieBend nachgewiesen werden. Die DEGRO bewertet diese
Studienlage in Einklang mit internationalen Fachgesellschaften.

Gleichzeitig bewertet die DEGRO die Protonentherapie als eine wichtige sowohl technisch ausgereifte
als auch klinisch sichere Methode der Hochprazisionsbestrahlung und betrachtet es als sinnvoll, den
Wert der Protonentherapie gegeniiber der Photonentherapie in prospektiven Studien weiter zu
evaluieren (vgl. 3). Beispiele fiir besonders relevante Indikationen flr solche Studien hat die DEGRO
bereits vorgelegt und finden sich in aktualisierter Form in Anlage 1. Zur Durchfiihrung entsprechender
Studien muss ein Votum durch die zustdndige Ethikkommission nach Berufsrecht fiir Arzte eingeholt
werden. Treffen die unter 3. genannten Voraussetzungen nicht zu, z.B. wenn eine Dosiseskalation oder
eine bislang nicht etablierte Fraktionierung durchgefiihrt wird, muss zusatzlich eine Genehmigung des
BfS eingeholt werden. In Zweifelsfallen kann sich der fachkundige Arzt durch das Expertengremium der
DEGRO beraten lassen.

5. Dokumentation der Protonentherapie, Erhebung prospektiver Daten und Datenanalyse

Aus der vorliegenden DEGRO Stellungnahme folgt, dass im Interesse der Patienten, aber auch im
Interesse eines evidenzbasierten Umgangs mit den Ressourcen des Gesundheitswesens ein grofler
Bedarf besteht, die Protonentherapie weiter zu evaluieren und weiterzuentwickeln. Die Mehrzahl der
Patienten (idealerweise alle), die mit Protonen behandeln werden, sollten daher nach Auffassung der
DEGRO in aussagekraftige prospektive Studien eingeschlossen werden. Dabei kommen sowohl direkte
Vergleichsstudien, einarmige Studien, Interventionsstudien als auch Registerstudien in Betracht. Die
Daten sollten so aufbereitet sein, dass sie in multizentrische Datenbanken aufgenommen werden
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kénnen, damit der Stellenwert der Protonentherapie auch in Subkollektiven mit ausreichender
statistischer Kraft gepriift werden kann. Auch erst spater entstehende wissenschaftliche
Fragestellungen koénnen auf diese Weise bearbeitet werden. Die DEGRO empfiehlt den
Protonentherapiezentren, die Patienten explizit darlber aufzuklaren, dass multizentrische und
internationale  Zusammenarbeit notwendig ist, um die Protonentherapie qualifiziert
weiterzuentwickeln. Patienten sollten gebeten werden, der Auswertung ihrer Daten unter Beachtung
der entsprechenden Datenschutzgesetzgebungen auch in multizentrischen und internationalen
Datenbanken zuzustimmen.

6. Offene Fragen der Protonentherapie

Aus Sicht der DEGRO sind in den nachsten Jahren eine Reihe offener Fragen innerhalb von Studien zu
klaren, die durch das BfS genehmigungspflichtig oder nicht genehmigungspflichtig sind (vgl. 3). Mdgliche
Vorteile der Protonentherapie gegenliber den anderen State-of-the-Art Methoden der Strahlentherapie
kénnen einerseits in ihrem Potential zur Absenkung der Dosis auBerhalb des Zielvolumens an den
Normalgeweben und somit der Reduktion von Nebenwirkungen, andererseits in ihrem Potenzial zu
einer Dosiseskalation am Tumor und damit moglicherweise einer verbesserten Heilungsrate sowie
drittens in der Ermdglichung kiirzerer, fiir den Patienten weniger aufwandigen Bestrahlungsformen
gesehen werden. Zu den vordringlichen Fragen gehoren:

> Ubersetzen sich die physikalischen Vorteile der Protonentherapie in einen klinisch-relevanten
Vorteil (Wirkung-/Nebenwirkungsprofil, Lebensqualitit, Lebensdauer), so dass Mehraufwand
und Mehrkosten gerechtfertigt sind? Dies muss fir die verschiedenen Bestrahlungsindikationen
einzeln gepriift werden.

> Ist die sog. modellbasierte Indikationsstellung ein valides Instrument, um den Stellenwert der
Protonentherapie fir individuelle Patienten und Studienkollektive vorauszusagen? Die
modellbasierte Indikationsstellung wurde in den Niederlanden entwickelt und mittlerweile von
weiteren europdischen Landern (ibernommen, um die nationalen Kapazititen fir die
Protonentherapie zu planen. Fiir die Patienten oder fiir Patientengruppen (class solution) wird
ein Vergleichsplan fir die Protonen- und die Photonentherapie erstellt. Anhand von Dosis-
Volumen-Effektmodellen fiir relevante Normalgewebsreaktionen fiir die Photonentherapie wird
die Verringerung des Risikos relevanter Nebenwirkungen durch eine Protonentherapie
berechnet. Ubersteigt dieser Prozentsatz einen national konsentierten Wert, wird die
Protonentherapie flir einen Patienten oder eine Patientengruppe als indiziert angesehen und
durchgefiihrt (Langendijk et al. 2013). Wahrend und nach der Protonentherapie werden die
definierten Normalgewebstoxizitdten prospektiv in Datenbanken evaluiert, um die benutzten
Modelle zu validieren und weiterzuentwickeln (Dutz et al. 2019). Hiermit entsteht ein
dynamisches evidenzbasiertes wissenschaftliches System zur Gestaltung von Studien, zur
Indikationsstellung, Qualitatssicherung, Kostenerstattung und Kapazitatsplanung.

> Kénnen niedrigere Dosen in den Normalgeweben so stark die Nebenwirkungen reduzieren, dass
eine Dosiseskalation der Therapie bei resistenten Tumoren angestrebt werden kann?

> Erlauben die niedrigeren Dosen in Normalgeweben, die Bestrahlung mit wenigen hochdosierten
Fraktionen zu applizieren (Hypofraktionierung)?

> Fihrt die Absenkung der Dosis in gesunden Geweben durch die Protonentherapie zu einer
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messbaren Reduktion des Risikos einer Sekundartumorinduktion? Fiir welche Patientengruppen
gilt dies?

> Unter welchen Aspekten ist eine Protonentherapie auch bei palliativer Intention sinnvoll?

> Kann die Toxizitat der Chemotherapie bei kombinierten Therapieprotokollen durch den Einsatz
der Protonentherapie verringert werden?

> Wie ist die Interaktion von Protonen mit neuen targeted therapies oder Immuncheckpoint-
Inhibition?

> Kann eine noch genauere Definition der biologischen Wirksamkeit der Protonentherapie (und
gleichzeitig der Photonen- und Elektronentherapie, fiir die es ebenfalls gewisse Schwankungen
gibt) in einer noch praziseren Bestrahlungsplanung ausgenutzt werden? (Hahn et al. 2022)

> Welche technischen Innovationen der Protonentherapie sind geeignet, die Prazision dieser
Behandlung noch weiter zu verbessern (z.B. direkte Messung der Reichweite im Patienten,
adaptive Strahlentherapie, Einsatz sehr hoher Dosisleistungen, , Flash-Bestrahlung®).

7. Uberarbeitung der Stellungnahme

Die hier vorliegende Stellungnahme der DEGRO zeigt, dass sich die Protonentherapie derzeit sehr
dynamisch entwickelt. Daher gilt diese Stellungnahme vorbehaltlich einer friiheren Aktualisierung oder
einer ausdriicklichen Bestatigung bis Juni 2027. Anlage 1 wird jahrlich Gberpriift und ggf. aktualisiert.

DEGRO — Arbeitsgruppe ,Aktualisierung der Stellungnahme zu Protonen in Deutschland” 2023
(Reihenfolge alphabetisch): Prof. Sebastian Adeberg, Prof. Wilfried Budach, Prof. Stephanie Combs,
Prof. Jirgen Debus, Prof. Wolfgang Enghardt, Prof. Anca Grosu, Prof. Oliver Jakel, Prof. Mechthild
Krause, Prof. Beate Timmermann, Prof. Dirk Vordermark, Prof. Andrea Wittig
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Anlage 1: Ein besonderes Interesse fiir den Einschluss in prospektive Studien zur
Protonentherapie besteht fiir folgende Indikationen
Intrakranielle Tumore
Hirneigene Tumoren im Erwachsenenalter

Gutartige Tumoren z.B. Meningeome, Hypophysenadenome, Neurinome, Kraniopharyngeome,
arterio-venése Malformationen

Leptomeningeale Metastasen (Meningeosis carcinomatosa) mit kraniospinaler Bestrahlung, hier
randomisierte Daten zu besserem Uberleben nach kraniospinaler Protonentherapie gegeniiber
Standard-lokaler Photonentherapie bei gleicher Toxizitdt (Evidenzlevel lla)

Kopf-Hals-Tumore

Lokal fortgeschrittene Tumore ohne Fernmetastasen in primdrer oder postoperativer Situation,
insbesondere auch HPV-positive Tumoren aufgrund der sehr guten Langzeit-Prognose und erster
vielversprechender klinischer Daten

Speicheldrisentumore wie z.B. Adenoidzystische Karzinome

Kraniofaziale und Schéidelbasistumore (z.B. Chordome, Sarkome)

Thorakale Tumore
Bronchialkarzinome im Stadium | bis IlIB mit kurativem Ansatz
Pleuramesotheliome

Osophaguskarzinome im kurativem Ansatz primar oder neoadjuvant, hier erste Studiendaten zu
verringerter Toxizitat (Evidenzlevel lla) und verringerter Mortalitat bei kardialen Vorerkrankungen

Mammakarzinome, in ausgewdhlten geometrisch komplexen Situationen.
Mediastinale Lymphome

Seltene Tumore (z.B. Thymome, Sarkome) bei kurativem Ansatz

Abdominelle Tumore

Leberzellkarzinome oder cholangiozelluldre Karzinome, (prospektive Daten Evidenzlevel Ila), bisher
keine Uberlegenheit gegeniiber Radiofrequenzablation nachgewiesen

Pankreaskarzinom bei kurativem Ansatz

Retroperitoneale und paraspinale Sarkome.
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Beckentumore

Lokal begrenzte Prostatakarzinome (<T3) der intermedidren oder Hochrisikogruppe und lokal
fortgeschrittene Prostatakarzinome (2T3, cNO, cMO) im kurativen Ansatz

Lokal fortgeschrittene gyndkologische Malignome

Rektumkarzinome, Analkarzinome und Blasenkarzinome im organerhaltenden Konzept

Tumore der Extremitdten

Weichteilsarkomen der Extremitéiten

Tumore der Knochen

Osteosarkome
Hochdosierte Wiederbestrahlung unabhdngig von der anatomischen Lokalisation

Neben den genannten Indikationen kdnnen sich auch fiir weitere Tumorentitdten sinnvolle Indikationen
in Studien ergeben.
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