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nach § 91 Abs. 7 SGB V Indikation: Chordome und Chondrosarkome der Schadelbasis

1. Einleitung

Die Uberpriifung der Protonentherapie, Teilindikation Chordome und Chondrosarkome der
Schadelbasis, im Ausschuss Krankenhaus gemaR § 137 ¢ SGB V' wurde mit Datum vom
30.08.2001 durch die Spitzenverbande der Krankenkassen beantragt und in der Folgezeit
aufgenommen. Ab dem 01.01.2004 wurde die Uberpriifung im Gemeinsamen Bundes-
ausschuss gemaR § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankenhausbehandlung* fortgesetzt.

Nach Veroéffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11933 vom 04.06.2002,
der Zeitschrift ,Das Krankenhaus“ 7/2002, Seite 565 und im Deutschen Arzteblatt Nr. 99,
Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stellungnahmen, Recherche und Aufarbeitung der
wissenschaftlichen Literatur durch die Geschaftsstelle des Ausschusses Krankenhaus bzw.
seines Rechtsnachfolgers wurde die Indikation Protonentherapie bei Chordomen und
Chondrosarkomen in der Sitzung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
§ 91 Abs. 7 SGB V vom 11.05.2004 nach vorheriger Vorbereitung im Unterausschuss
Methodenbewertung beraten. Einzelheiten des Verfahrens sind in den Verfahrensrichtlinien
des ehemaligen Ausschusses Krankenhaus (Bundesanzeiger Nr. 77, Seite 8893 vom
24.04.2002) festgelegt. - Die Verfahrensrichtlinien sind kraft Gesetzes gemall Art. 35,
§ 6 Abs. 4 GMG weiterhin glltig und wurden durch den Gemeinsamen Bundesausschuss in
seiner konstituierenden Sitzung vom 13.01.2004 bestatigt. - Nach Abschluss der Uber-
prufung aller beantragter Indikationen der Protonentherapie erfolgt ein zusammenfassender
Gesamtbericht.

2. Grundlagen der Chordome und Chondrosarkome

Chordome und Chondrosarkome sind gekennzeichnet durch gleiche Symptome, gleiche
makroskopische (bildgebende) Erscheinung und gleichen klinischen Verlauf, wenn sie im
Bereich der Schadelbasis und des kraniozervikalen Ubergangs lokalisiert sind. Beide
Tumorentitdten wachsen verdrangend und lokal destruierend, ihre lokale Rezidivrate ist
hoch. Obwohl Chordome und Chondrosarkome auch an anderen Orten des menschlichen
Korpers primar auftreten kénnen, werden beide Entitaten im Bereich der Schadelbasis als
eine eigenstandige Erkrankung betrachtet. Aus diesem Grunde wird in diesem Bericht nur
diese Lokalisation bertcksichtigt und analog der publizierten Literatur beide Tumoren
gemeinsam evaluiert.

2.1 Epidemiologie

Chordome sind sehr seltene Knochentumoren mit einem Anteil von 1 bis 4 % aller malignen
Knochentumoren. Nach Angaben des National Cancer Instituts liegt die Inzidenz in den USA
bei ca. 300 Patienten pro Jahr. In Deutschland betragt sie <100/Jahr [18]. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 55 Jahren. Das Chondrosarkom ist der dritthaufigste maligne
Knochentumor (10 %). Der Altersgipfel fur Chondrosarkome liegt zwischen dem 4. bis 6.
Jahrzehnt. Wachstum im Bereich der Schadelbasis betrifft nur einen geringen Anteil aller
Falle.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit Chondrosarkomen nach einer alleinigen
Biopsie betragt 6 %. Das Durchschnittsiberleben ohne Behandlung betragt 1,8 Jahre [3, 9,
18]. Die Daten zum Chordom sind vergleichbar, aber eher schlechter.

Als prognostisch relevant wurden fur beide Entitdten beschrieben: Tumorvolumen,
Geschlecht, Alter, R1/R2-Situation, Histologie und Karyotyp. Je gro3er der Tumorrest oder
das Tumorvolumen, desto schlechter ist die Prognose. Das Uberleben der Frauen ist

'i.d.F. des GKV-Gesundheitsreformgesetzes vom 22.12.1999 (BGBI | 2626, 2639); geandert durch
Art.1 Nr.6 Fallpauschalengesetz vom 23.4.2002 (BGBI | 1412)
2i.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)
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schlechter als das der Manner. Je gréRer der Knorpelanteil im Tumor, desto besser ist die
Prognose. Die prognostischen Faktoren sind wichtig bei der Bewertung der
Studienergebnisse [4, 5, 7, 15, 17].

2.2 Pathologie

Chordome entwickeln sich aus Resten der embryonalen Chorda dorsalis und kénnen im
gesamten Achsenskelett auftreten. Meist sind sie im Bereich des Steil3beines, in ca. 35 % im
Bereich der Schadelbasis lokalisiert. Das histologische Bild eines Chordoms ist vielseitig und
kann mehrere typische Komponenten aufweisen, die in unterschiedlicher Differenzierung und
Haufigkeit innerhalb eines Tumors vorhanden sein kbénnen.

Je nach Ausprdgung der einzelnen Zellkomponenten missen Chordome
differenzialdiagnostisch von Adenokarzinomen, myxopapillaren Ependymomen, Chondro-
sarkomen abgegrenzt werden. Eine eindeutige Differenzierung ist haufig nur
immunhistochemisch mdglich. Ist der chondroide Anteil hoch, spricht man von chondroidalen
Chordomen. Diese letzteren haben eine geringere Metastasierungstendenz, eine hohere
Strahlensensitivitat und somit eine bessere Prognose.

Chondrosarkome kdnnen sich im Bereich des gesamten Koérpers aus jedem Knorpel-
gewebe entwickeln. Chondrosarkome enthalten Chondroid und maligne Zellen. Der Tumor
hat eine lobulare Struktur. Bei Chondrosarkomen der Schéadelbasis handelt es sich um
histologische Formen mit guter Differenzierung (I und Il). Differentialdiagnostisch muss das
Chondrosarkom gegen Osteosarkom und Chordom abgegrenzt werden.

Aufgrund der histologischen Ahnlichkeit bestanden in der Vergangenheit - vor der Einfiihrung
der Immunhistochemie - bei der Abgrenzung von Chordomen und Chondrosarkomen nicht
selten Probleme. Bei Betrachtung alter klinischer Studien sollte die Zuverlassigkeit
pathologischer Differenzierungsbefunde beriicksichtigt werden.

2.3 Klinisches Bild

Die Schadelbasis stellt anatomisch eine besondere Region dar, da dort mehrere
anatomische Risikostrukturen lokalisiert sind. Es zahlen dazu neben neuralen Strukturen
auch mehrere Gefale. Die Erkrankung macht sich durch Verdrangungserscheinungen
bemerkbar, die zu Schmerzen oder neurologischen Ausfdllen bzw. zu funktionellen
Storungen fihren. In erster Linie steht deshalb bei Patienten mit Chordomen und
Chondrosarkomen die lokale Kontrolle der Erkrankung im Vordergrund. Das Uberleben ohne
Hinweis auf den lokalen Zustand der Erkrankung ist ein Parameter mit eingeschrankter
Aussagekraft [5].

2.4 Therapieverfahren

In der Therapie wird zunachst die radikale operative Entfernung angestrebt. Die Radikalitat
ist in schwer zuganglichen Bereichen der Schadelbasis und des kraniozervikalen Ubergangs
limitiert, in manchen Fallen wird sich der Eingriff auf eine Biopsie beschranken missen.

Auch bei vollstandiger Tumorresektion werden Rezidivraten zwischen 50 und 100 %
angegeben. Aufgrund der geringen Fernmetastasierung (<5 %) bei einer sehr hohen lokalen
Rezidivneigung ist eine postoperative Strahlentherapie ein integraler Bestandteil der
Behandlung. Die postoperative Bestrahlung verbessert die lokale Tumorkontrolle. Sowohl
Chordome als auch Chondrosarkome sind sehr strahlenresistent und erfordern hohe
Strahlendosen. Die enge Nachbarschaft zu strahlensensiblen Strukturen limitiert die
Méglichkeiten einer Dosiserhéhung der konventionellen Strahlentherapie. Die verabreichten
Gesamtdosen liegen zwischen 45 und 66 Gy. Die lokale 5-Jahreskontrollrate liegt unter
50 %, das 5-Jahresgesamtiiberleben zwischen 35 und 65 %. Seit mehreren Jahren wird in
der adjuvanten Situation die Protonentherapie als tberlegen gegeniiber der konventionellen
Bestrahlung angesehen. Von einigen Autoren wird die Protonentherapie als ,gold standard®
bezeichnet [5, 15, 21]. Inwieweit die Ergebnisse mdglicherweise auch durch den Einsatz von
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stereotaktischen Bestrahlungstechniken und tumorkonformer Bestrahlung erreicht werden
kdénnen, bleibt abzuwarten [7, 8].

Die Anzahl der Nebenwirkungen (RTOG-Grad Il und V) ist nach Durchsicht der Literatur fiir
alle Therapieformen zwischen 6 und 10 % anzusiedeln. Daten zu Komplikationen nach
Operation und konventioneller Radiotherapie sind nicht genau beschrieben, liegen
schatzungsweise jedoch auch in diesem Bereich, allerdings bei geringer Gesamtdosis [1, 2,
5,10, 19].

2.5 Behandlung unter Beratung

Die Behandlung unter Beratung stellt die Bestrahlung mit Protonen dar. Die
Protonenbestrahlung wird entweder als Mixed-Beam-Bestrahlung (Protonen und Photonen)
oder als alleinige Protonen-Bestrahlung eingesetzt. Aufgrund der physikalischen
Eigenschaften kann mit Protonen im Vergleich zu Photonen ein steilerer Dosisgradient
zwischen Zielvolumen und Risikoorganen erreicht werden.

Geprift wird die Wirksamkeit der Protonentherapie in der adjuvanten Behandlung der
Chondrosarkome und Chordome der Schadelbasis und des kraniozervikalen Uberganges im
Vergleich mit der konventionellen Nachbestrahlung. Obwonhl in der Literatur noch weitere
adjuvante Verfahren beschrieben wurden (Chemotherapie, Elektronen, Gamma-Knife,
Intensitatsmodulierte Radiotherapie: IMRT) sind sie in der Fragestellung aufgrund der
geringen Datenmenge oder der nicht gegebenen Vergleichbarkeit nicht enthalten [8, 12, 14,
20, 22].
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3. Informationsgewinnung

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

Hierzu werden Uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnenen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veréffentlichungen hinaus fiihrt der Gemeinsame
Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGB V eine umfassende aktuelle Literaturrecherche
durch.

Stellungnahmen erfolgten durch die in Anlage 5.1 genannten Organisationen.

Im Weiteren wurde eine Recherchestrategie flr die Protonentherapie, Teilindikation
Chordome und Chondrosarkome, erstellt und in folgenden Standarddatenbanken
angewendet: The Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE, HSTAT, ISTAHC Database, TRIP
Database, BIOSIS, CCMed, AWMF-Leitliniendatenbank und bei in der Cochrane Library
nicht aufgenommenen HTA-Institutionen. Nachfolgend wurden aus den Ergebnissen die
Literaturstellen identifiziert, welche sich mit der Indikation Protonentherapie bei Chordomen
und Chondrosarkomen befassen. Die in den Stellungnahmen aufgefiihrten Literaturhinweise
wurden ebenfalls in die Ergebnislisten aufgenommen. Weiterhin wurde erneut wahrend des
Beratungsprozesses eine Recherche bezlglich aktueller Publikationen durchgefiihrt. Die
genaue Recherchestrategie ist in Anlage 5.2 beigefiigt.

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

Diese Literaturstellen wurden dann im Volltextdokument auf die Relevanz beziiglich der zu
beratenden Indikation Uberprtft. Aus den Publikationen zur Wirksamkeit der Therapie (n=21,
die Studien sind in Abschnitt 5.3, Anlage 3a mit * gekennzeichnet) kénnen sieben, die einen
Vergleich der adjuvanten Verfahren erméglichen, extrahiert werden:

1 | Colli B, Al Mefty O. Chordomas of the craniocervical junction: follow-up review and prognostic
factors. J Neurosurg 2001; 95 (6): 933-43

2 | Crockard HA, Cheeseman A, Steel T, Revesz T, Holton JL, Plowman N, Singh A, Crossman J. A
multidisciplinary team approach to skull base chondrosarcomas. J Neurosurg 2001; 95 (2) : 184-9

3 |Hug EB, Loredo LN, Slater JD, DeVries A, Grove RI, Schaefer RA, Rosenberg AE, Slater JM.
Proton radiation therapy for chordomas and chondrosarcomas of the skullbase. J Neurosurg
1999; 91 (3): 432-9

4 | Munzenrider JE, Liebsch NJ. Proton therapy for tumors of the skull base. Strahlenther Onkol
1999; 175 (Suppl 2): 57-63

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

6 |Watkins L, Khudados ES, Kaleoglu M, Revesz T, Sacares P, Crockard HA. Skull base
chordomas: a review of 38 patients, 1958-88. Br J Neurosurg 1993; 7 (3) : 241-8

7 |Zorlu F, Gurkaynak M, yildiz F, Oge K, Atahan IL. Conventional external radiotherapy in the
management of clivus chordomaswith overt residual disease. Neurological Sciences 2000; 21 (4):
203-7
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4. Entscheidungsfindung und -begriindung

Basis der Entscheidungsfindung bildet die Fragestellung, die sich aus den gesetzlichen
Vorgaben des § 137c SGB V ergibt: Erflllt die Protonentherapie bei Chordomen und
Chondrosarkomen der Schadelbasis alleine oder in Erganzung einer Standardtherapie —
auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten
Methoden — die Kriterien ausreichend, zweckmafig und wirtschaftlich unter Berlicksichtigung
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse?

Die Bewertung der Literatur hat ergeben, dass sich zur adjuvanten Therapie der Chordome
und Chondrosarkome der Schadelbasis mit Protonen lediglich eine Publikation des EBM-
Level llc (Colli et al. 2001) identifizieren lasst. Weitere Publikationen liefern Evidenz auf dem
Level Ill. Die publizierten Ergebnisse blicken jedoch auf eine Follow-up-Zeit von etwa 20
Jahren zurick. Kein anderes Verfahren verfligt Gber eine so lange Beobachtungszeit. Da es
sich bei den o.g. Entitdten um Erkrankungen mit sehr geringer Inzidenz handelt, ist eine
Forderung nach randomisierten langjahrigen Studien nicht gerechtfertigt. Ein 2002
publizierter HTA-Bericht der CEDIT (Comité d'Evaluation et de Diffusion des Innovations
Technologiques, Paris) empfiehlt Protonentherapie in der adjuvanten Situation bei
Chordomen und Chondrosarkomen der Schadelbasis, fiigt jedoch hinzu, dass diese
Empfehlung nur solange Glltigkeit behalt, bis vergleichbare Verfahren ihre Wirksamkeit
nachgewiesen haben (z.B. IMRT).

Basierend auf dieser Datenlage kommt der Gemeinsame Bundesausschuss nach
§ 91 Abs. 7 SGB V zu der Auffassung, dass es sich bei der Methode der Protonentherapie
bei der Indikation Chordome und Chondrosarkome der Schadelbasis derzeit um eine
Methode handelt, die den Kriterien des § 137c SGB V gerecht wird.

Nach differenzierter Abwagung entsprechend der Ziffer 5.4. der Verfahrensregeln kommt der
Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGB V daher zu folgender Entscheidung:

Die Protonentherapie bei der Indikation Chordome und Chondrosarkome der Schadelbasis
erfullt derzeit die Kriterien des § 137c SGB V (ausreichend, zweckmafig, wirtschaftlich) und
ist damit Leistung im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung.




Gemeinsamer Bundesausschuss
nach § 91 Abs. 7 SGB V

Abschlussbericht Protonentherapie

Indikation: Chordome und Chondrosarkome der Schadelbasis

5. Anlagen

5.1 Anlage 1: Stellungnahmen

Stellungnahmen zur Indikation Chordome/Chondrosarkome

Stellungnehmende
Organisation

Zusammenfassung der Empfehlung

Literaturangaben

DEGRO - Deutsche
Gesellschaft fur
Radioonkologie e.V.

Hinweis, dass der Einsatz der
Protonentherapie bei Tumoren der
Schadelbasis der klinischen Prifung
bedarf.

Keine Literaturangaben
beigefugt

IBA Technology Group

Empfehlung fir Tumore, die nahe an
Risikostrukturen liegen. Keine
dezidierte Aussage zu Chordomen/
Chondrosarkomen

Keine Literaturangaben
beigefligt

Pro Health AG

Keine dezidierte Aussage zu
Chordomen/Chondrosarkomen

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

Verband der Privaten
Krankenanstalten
Deutschlands

Empfehlung der Protonenbestrahlung
bei Chordomen/Chondrosarkomen als
Alternative zur Photonenbestrahlung, in
Einzelfallen additiv zur Operation

Literaturangaben und
Orginalliteratur beigefiigt. Die
angegebene Literatur hat
Eingang in die Recherchelisten
des Ausschusses gefunden.
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5.2 Anlage 2: Suchstrategie Protonentherapie

Suchstrategie “Protonentherapie”

Recherchierte Datenbanken
The Cochrane Library (einschl. NHS Datenbanken)
HSTAT

ISTAHC Database

TRIP Database

MEDLINE

EMBASE

BIOSIS

CancerlLit

CCMed

AWMF

Recherchierte Institutionen
FDA

GAO

NIH

Medicare

Allgemeine Recherche (indikationenunspezifisch)

Datenbank: The Cochrane Library
Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 07-2002

Anzahl der

Such- Suchtext gefundenen

schritt Dokumente
#1 proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) 554
#2 "radiotherapy"[MESH] OR "Cranial Irradiation"[MESH] OR "Hemibody 123

Irradiation"[MESH] OR "Lymphatic Irradiation"[MESH] OR "Lymphatic
Irradiation"[MESH] OR "Radioimmunotherapy"[MESH] OR

"Radiotherapy Dosage"[MESH] OR "Radiotherapy, Adjuvant"[MESH]
OR "Radiotherapy, Computer-Assisted" OR "Whole-Body Irradiation"

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

Irradiation”
#4 #2 OR #3 7.149
#5 #4 AND proton* 20
#6 #1 NOT "proton pump" 67
#7 #5 OR #6 70

Die gefundenen Dokumente (n=70) verteilen sich wie folgt auf die einzelnen
Teildatenbanken:

. The Cochrane Database of Systematic ReViews ..........cccccvvvvvvvviiviiiiviinnn, 7
o Complete revIEWS .......ccoooeiiiiiiii 4
o ProtOCOIS ... 3
. Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness ................................. 1
o Abstracts of quality assessed systematic reviews......................... 1
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o Other reviews: bibliographic details only ..., 0
. The Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL/CCTR).........c....... 56
. The Cochrane Database of Methodology Reviews ............cccccvvvvvvvviinninnne, 0
. The Cochrane Methodology Register (CMR) ..........ovvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 0
. About the Cochrane Collaboration ............cccccooeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e, 2
. Health technology assessment database (HTA) ..........cccoeeeiieii. 2
. NHS Economic evaluation database (NHS EED).......................... . 2

o Critically appraised economic evaluations.............ccoeeeeeeeeeeeeeeennn. 1

o Other economic studies: bibliographic details ...............ccccceeeeeenn. 1

Datenbank: MEDLINE (PubMed)
Recherchezeitraum: 1990-2002
Datum der Recherche: 07-2002

Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente

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

~,Hemibody Irradition“[MESH] OR “Lymphatic Irradiation’[MESH] OR
“Radioimmunotherapy’[MESH] OR “Radiotherapy Dosage’[MESH] OR
“Radiotherapy, Adjuvant’[MESH] OR “Radiotherapy, Computer-
Assisted’[MESH] OR “Whole-Body Irradiation”[MESH]

#2 | Search #1 AND proton* 900
#3 Search proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) Field: All Fields, 3.117
Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human
#4 Search #3 NOT (proton pump) 1.529
#5 | Search #2 OR #4 1.589
#6 Search #5 AND meta-analy* 5
#7 | Search #5 AND guideline 5
#8 Search “Review Literature’[MESH] OR “Consensus Development 721.074

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

Human
#9 Search #8 AND #5 421
#10 | Search #5 AND (random* NEAR trial) 1
#11 | Search #5 AND (randomized controlled trial) 11
#12 | Search #5 AND effica* 84
#13 | Search #5 AND effectiv* 195
#14 | Search #5 AND efficien*® 49
#15 | Search #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #7 OR #6 647
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Datenbank: CancerL.it
Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 07-2002

Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente

#1 (proton radiation OR proton therapy) AND PY=All AND PT=human 160

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

Indikationsspezifische Recherche

Datenbank: MEDLINE (PubMed)
Recherchezeitraum: 1990-2002
Datum der Recherche: 07-2002

Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente
#1 Search "radiotherapy"[MESH] OR "Cranial Irradiation"[MESH] OR 67249
"Hemibody Irradiation"[MESH] OR "Lymphatic Irradiation"[MESH]
OR "Lymphatic Irradiation"[MESH] OR
"Radioimmunotherapy"[MESH] OR "Radiotherapy Dosage"[MESH]
OR "Radiotherapy, Adjuvant"[MESH] OR "Radiotherapy, Computer-
Assisted"[MESH] OR "Whole-Body Irradiation"[MESH]
#2 Search #1 AND proton* 908
#3 | Search proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) Field: All Fields, 3163
Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human
#4 Search #3 NOT (proton pump) Limits: Publication Date from 1990 to 1550
2002, Human
#5 Search #2 OR #4 Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human 1611
#6 Search #5 AND meta-analy* Limits: Publication Date from 1990 to 5
2002, Human
#7 | Search #5 AND guideline Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 5
Human
#8 Search "Review Literature"[MESH] OR "Consensus Development 724724
Conferences"[MESH] OR "Meta-Analysis"[MESH] OR "Sensitivity
and Specificity"[MESH] OR "Guidelines"[MESH] OR "Practice
Guidelines"[MESH] OR "Randomized Controlled Trials"[MESH] OR
"Controlled Clinical Trials"[MESH] OR "Random Allocation"[MESH]
OR "Follow-Up Studies"[MESH] OR "Comparative Study"[MESH] OR
"Evaluation Studies"[MESH] Limits: Publication Date from 1990 to
2002, Human
#9 Search #8 AND #5 Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human 427
#10 | Search #5 AND (random* NEAR trial) Limits: Publication Date from 1
1990 to 2002, Human
#11 | Search #5 AND (randomized controlled trial) Limits: Publication Date 11
from 1990 to 2002, Human
#12 | Search #5 AND effica* Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 86
Human
#13 | Search #5 AND effectiv* Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 199
Human
#14 | Search #5 AND efficien* Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 49

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

#16 | Search "Brain Neoplasms"[MESH] OR "Pituitary Neoplasms"[MESH] 34572
OR "Arteriovenous Malformations"[MESH] Limits: Publication Date
from 1990 to 2002, Human

#17 | Search #16 AND #5 Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 178
Human

#18 | Search #17 NOT #15 Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 104
Human

#19 | Search #16 AND (therap* OR treat* OR manage®) Limits: Publication 14145
Date from 1990 to 2002, Human

#20 | Search "Radiotherapy”[MESH] Limits: Publication Date from 1990 to 31128
2002, Human

#21 | Search #16 AND #20 Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 3586
Human

#22 | Search chordoma 1707

#23 | Search "Chordoma"[MESH] OR "chondrosarcoma"[MESH] 5189

#24 | Search Chordom* OR chondrosarcom* 6270

#25 | Search #23 OR #24 6270

#26 | Search #25 AND #5 48

#27 | Search #26 NOT #15 25

Alle Ubrigen recherchierten Datenbanken wurden — je nach Méglichkeit - im Freitextmodus
mit den Suchbegriffen chordom* oder chondrosarcom* durchsucht.

Update der Recherche

Datenbanken: Medline (PubMed), Embase, Cancerlit, Biosis
Recherchezeitraum: 2002-2004
Datum der Recherche: 02-2004

Such-
schritt

Suchtext

Anzahl der
gefundenen
Dokumente

1

MEOA; ME66,; CL80; BA70; EM74; EA08

38837573

((((CT D ("LYMPHATIC
IRRADIATION";"RADIOIMMUNOTHERAPY";"HEMIBODY
IRRADIATION";"RADIOTHERAPY") OR UT=("LYMPHATIC
IRRADIATION";"RADIOIMMUNOTHERAPY";"HEMIBODY
IRRADIATION";"RADIOTHERAPY") OR IT=("LYMPHATIC
IRRADIATION";"RADIOIMMUNOTHERAPY";"HEMIBODY
IRRADIATION";"RADIOTHERAPY") OR SH=("LYMPHATIC
IRRADIATION";"RADIOIMMUNOTHERAPY";"HEMIBODY
IRRADIATION";"RADIOTHERAPY"))) OR (CT D "CRANIAL IRRADIATION" OR
UT="CRANIAL IRRADIATION" OR IT="CRANIAL IRRADIATION" OR
SH="CRANIAL IRRADIATION")) OR (CT D ("WHOLE-BODY
IRRADIATION";"WHOLE-BODY IRRADIATION";"WHOLE BODY RADIATION")
OR UT=("WHOLE-BODY IRRADIATION";"WHOLE-BODY
IRRADIATION";"WHOLE BODY RADIATION") OR IT=("WHOLE-BODY
IRRADIATION";"WHOLE-BODY IRRADIATION";"WHOLE BODY RADIATION")
OR SH=("WHOLE-BODY IRRADIATION";"WHOLE-BODY
IRRADIATION";"WHOLE BODY RADIATION"))) OR (CT D "RADIOTHERAPY"
OR UT="RADIOTHERAPY" OR IT="RADIOTHERAPY" OR
SH="RADIOTHERAPY")

274297

(((CT D ("RADIOTHERAPY, ADJUVANT";"RADIOTHERAPY, ADJUVANT") OR
UT=("RADIOTHERAPY, ADJUVANT";"RADIOTHERAPY, ADJUVANT") OR
IT=("RADIOTHERAPY, ADJUVANT","RADIOTHERAPY, ADJUVANT") OR

97937
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SH=("RADIOTHERAPY, ADJUVANT";"RADIOTHERAPY, ADJUVANT"))) OR
(CT D "RADIOTHERAPY DOSAGE" OR UT="RADIOTHERAPY DOSAGE" OR
IT="RADIOTHERAPY DOSAGE" OR SH="RADIOTHERAPY DOSAGE")) OR
(CT D ("COMPUTER ASSISTED RADIOTHERAPY";"COMPUTER ASSISTED
RADIOTHERAPY";"RADIOTHERAPY, COMPUTER-
ASSISTED";"RADIOTHERAPY, COMPUTER-ASSISTED";"COMPUTER
ASSISTED RADIOTHERAPY") OR UT=("COMPUTER ASSISTED
RADIOTHERAPY";"COMPUTER ASSISTED
RADIOTHERAPY";"RADIOTHERAPY, COMPUTER-
ASSISTED";"RADIOTHERAPY, COMPUTER-ASSISTED";"COMPUTER
ASSISTED RADIOTHERAPY") OR IT=("COMPUTER ASSISTED
RADIOTHERAPY";"COMPUTER ASSISTED
RADIOTHERAPY";"RADIOTHERAPY, COMPUTER-
ASSISTED";"RADIOTHERAPY, COMPUTER-ASSISTED";"COMPUTER
ASSISTED RADIOTHERAPY") OR SH=("COMPUTER ASSISTED
RADIOTHERAPY";"COMPUTER ASSISTED
RADIOTHERAPY";"RADIOTHERAPY, COMPUTER-
ASSISTED";"RADIOTHERAPY, COMPUTER-ASSISTED";"COMPUTER
ASSISTED RADIOTHERAPY"))

4 20R3 287054
5 S=4 AND Proton* 3062
6 Proton* AND (Therap* OR treat* OR radiat*) 37261
7 S=6 NOT (Proton pump) 26780
8 50R7 27130
9 ((CT D "CHORDOMA" OR UT="CHORDOMA" OR IT="CHORDOMA" OR 14650
SH="CHORDOMA")) OR (CT D
("CHONDROSARCOMA";"CHONDROSARCOMA";"CHONDROSARCOMA";"CH
ONDROSARCOMA, MESENCHYMAL";"CHONDROSARCOMA") OR
UT=("CHONDROSARCOMA";"CHONDROSARCOMA";"CHONDROSARCOMA";"
CHONDROSARCOMA, MESENCHYMAL";"CHONDROSARCOMA") OR
IT=("CHONDROSARCOMA";"CHONDROSARCOMA";"CHONDROSARCOMA";"
CHONDROSARCOMA, MESENCHYMAL";"CHONDROSARCOMA") OR
SH=("CHONDROSARCOMA";"CHONDROSARCOMA";"CHONDROSARCOMA";"
CHONDROSARCOMA, MESENCHYMAL";"CHONDROSARCOMA™")
10 |8ANDO9 218
11 S=10 AND human 212
12 |PY=2002 to 2004 3195924
13 |13 AND 14 27
14 check duplicates: unigue in s=15 16
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5.3 Anlage 3: Literaturliste Protonentherapie bei Chordomen und Chondrosarkomen

Anlage 3a: primar eingeschlossene Literaturstellen

Proton therapy for base of skull chordoma: a report for the Royal College of Radiologists. The Proton
Therapy Working Party. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2000; 12 (2): 75-9

Akine Y. Proton therapy. Japanese Journal of Clinical Radiology 1997; 42 (13): 1649-56

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

Austin-Seymour M, Urie M, Munzenrider J, Willett C, Goitein M, Verhey L, Gentry R, McNulty P,
Koehler A, Suit H. Considerations in fractionated proton radiation therapy: clinical potential and
results. Radiother Oncol 1990; 17 (1): 29-35

* Austin-Seymour M, Munzenrider 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

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

Austin-Seymour M, Munzenrider JE, Goitein M, Gentry R, Gragoudas E, Koehler AM, McNulty P,
Osborne E, Ryugo DK, Seddon J. Progress in low-LET heavy particle therapy: intracranial and
paracranial tumors and uveal melanomas. Radiat Res 1985; 104 (Suppl 8): S219-26

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

Barendsen GW, Battermann JJ. [Application of protons in the treatment of malignant tumors]. Ned
Tijdschr Geneeskd 1995; 139 (47): 2407-9

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

Bramwell VH. Osteosarcomas and other cancers of bone. Curr Opin Oncol 2000 Jul;12(4):330-6

Brown E, Hug EB, Weber AL. Chondrosarcoma of the skull base. Neuroimaging Clinics of North
America 1994; 4 (3): 529-41

* Castro JR, Linstadt DE, Bahary J-P, Petti PL, Daftari I, Collier JM, Gutin PH, Gauger G, Phillips
TL. Experience in charged particle irradiation of tumors of the skull base: 1977-1992. International
Journal of Radiation Oncology Biology Physics 1994; 29 (4): 647-55

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

* Colli B, Al Mefty O. Chordomas of the craniocervical junction: follow-up review and prognostic
factors. J Neurosurg 2001; 95 (6): 933-43

Crockard HA, Steel T, Plowman N, Singh A, Crossman J, Revesz T, Holton JL, Cheeseman A. A
multidisciplinary team approach to skull base chordomas. J Neurosurg 2001; 95 (2): 175-83

* Crockard HA, Cheeseman A, Steel T, Revesz T, Holton JL, Plowman N, Singh A, Crossman J.
A multidisciplinary team approach to skull base chondrosarcomas. J Neurosurg 2001; 95 (2) : 184-9

Debus J, Hug EB, Liebsch NJ, O'Farrel D, Finkelstein D, Efird J, Munzenrider JE. Brainstem
tolerance to conformal radiotherapy of skull base tumors. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997; 39 (5):
967-75

* Fagundes MA, Hug EB, Liebsch NJ, Daly W, Efird J, Munzenrider JE. Radiation therapy for
chordomas of the base of skull and cervical spine: patterns of failure and outcome after relapse. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1995; 33 (3) : 579-84

Gerrard G, Dyker K, Levy D. The development of consensus guidelines for the management of CNS
tumoursas a result of a national survey, workshop and literature review. British Journal of Cancer
2001; 85 (Suppl 1): 29
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Habrand JL, Schlienger P, Schwartz L, Pontvert D, Lenir-Cohen-Solal C, Helfre S, Haie C, Mazal
A, Cosset JM. Clinical applications of proton therapy. Experiences and ongoing studies. Radiat
Environ Biophys 1995; 34 (1): 41-4

Halperin EC. Why is female sex an independent predictor of shortened overall survival after proton/
photon radiation therapy for skull base chordomas? International Journal of Radiation Oncology
Biology Physics 1997; 38 (2): 225-30

* Herman P, Guichard JP, Marianowski R, Lot G, Wassef M, George B, Tran Ba HP. [Therapeutic
management of craniocervical chordoma]. Ann Otolaryngol Chir Cervicofac 1996; 113 (1) : 3-9

* Hug EB, Loredo LN, Slater JD, DeVries A, Grove RIl, Schaefer RA, Rosenberg AE, Slater JM.
Proton radiation therapy for chordomas and chondrosarcomas of the skullbase. J Neurosurg 1999; 91
(3): 432-9

Hug EB, Sweeney RA, Nurre PM, Holloway KC, Slater JD, Munzenrider JE. Proton radiotherapy in
management of pediatric base of skull tumors. International Journal of Radiation Oncology Biology
Physics 2002; 52 (4): 1017-24

* Hug EB, Fitzek MM, Liebsch NJ, Munzenrider JE. Locally challenging osteo- and chondrogenic
tumors of the axial skeleton: results of combined proton and photon radiation therapy using three-
dimensional treatment planning. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995; 31 (3): 467-76

* Hug EB, Slater JD. Proton radiation therapy for chordomas and chondrosarcomas of the skull base.
Neurosurg Clin N Am 2000; 11 (4) : 627-38

Jakel O, Debus J. Selection of beam angles for radiotherapy of skull base tumours using charged
particles. Phys Med Biol 2000; 45 (5) : 1229-41

Jones B. Proton beam radiotherapy. British Journal of Radiology 2000; 73 (872): 802-5
Krengli M. Potentiality of proton beam in radiotherapy. Physica Medica 2001; 17 (Suppl 3): 10-2
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5.4 Anlage 4: Bewertung der primar eingeschlossenen Studien

Quelle

Colli B, Al Mefty O. Chordomas of the craniocervical
junction: follow-up review and prognostic factors.
J Neurosurg 2001; 95 (6): 933-43

2 | Studientyp betitelt als Retrospektive Analyse einer Kohorte
3 | Studientyp nach Therapiestudie mit nicht randomisierter Vergleichsgruppe
Durchsicht
4 | Formale Evidenzkategorie |llc: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-
gemaR Punkt 7 der Studien, vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe
Verfahrensregeln des
Ausschuss Krankenhaus
und seines
Rechtsnachfolgers
5 | Bezugsrahmen Patientenanalyse in 3 verschiedenen Institutionen, an
welchen die Autoren operativ tatig waren.
6 |Indikation Chordome und Chondrosarkome des kraniozervikalen
Ubergangs
7 | Fragestellung / Bestimmung des progressionsfreien Uberlebens in
Zielsetzung Abhangigkeit von verschiedenen Prognosefaktoren
8 | Relevante Ein- und Patienten, die an 3 verschiedenen Zentren (Univ. of
Ausschlusskriterien Mississippi, Loyola University, Univ. of Arkansas, USA)
zwischen 9-1990 und 5-2000 an einem Chordom des
kraniozervikalen Ubergangs operiert wurden.
9 | Priifintervention Chirurgischer Eingriff + adjuvante Behandlung. Maximal
mogliche chirurgische Entfernung mit unterschiedlicher
adjuvanter Therapie (OP, OP+Pr, OP+Pr/Ph, OP+Ph). 15
Patienten mit Chordomen wurden zuvor einer chirurgischen
Behandlung an einer anderen Institution unterzogen.
Konventionelle Therapie wurde zuvor bei 1 Patienten mit
Chondrosarkom und 5 Patienten mit Chordomen durch-
gefuhrt. Konventionelle Nachbestrahlung 55 Gy (45-55,3),
Protonentherapie 72 Gy (60-77,4).
10 | Vergleichsintervention siehe Prufintervention
11 | Evtl. weitere siehe Prifintervention
Behandlungsgruppen
12 | Studiendesign Historischer Vergleich innerhalb einer Kohorte
13 | Zahl der Zentren 3
14 | Randomisierung Keine
15 | Concealment -
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
16 |Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
17 | Beobachtungsdauer 38 Monate, 1 — 150 Monate
18 | Primare Zielkriterien Progressionsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben
19 | Sekundare Zielkriterien Prognostische Faktoren
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20 | Anzahl der zu 63 konsekutive Patienten mit Chordomen (n=53, davon 41
behandelnden Patienten typische und 12 chondroide) und Chondrosarkomen (n=10)
des kraniozervikalen Ubergangs.

Alter: 40,7 Jahre (8-73)

Verhaltnis Manner:Frauen = 1:1,21 fir Chordome und
1:1,5 fir Chondrosarkome.

21 | Anzahl der Chordome: OP n=18, OP+Pr n=12, OP+Pr/Ph n=13,
eingeschlossenen und OP+Ph n=10;
ausgewerteten Patienten | Chondrosarkome: OP n=9, OP+Pr n=1

22 | Vergleichbarkeit der nicht randomisierte Zuordnung
Behandlungsgruppen

23 | Ergebnisse Komplette Resektionen n=31 (49,2%),

subtotale Resektionen n=18 (28,6%),
partielle Resektionen n=14 (22,2%).
Lokale Kontrolle: keine Angaben

Rezidivfreies Uberleben bei Patienten mit Chordomen fiir
verschiedene Arten der adjuvanten Therapie nach 4 Jahren
(Kaplan-Meier): Protonentherapie (n=25): 90,9 %,
konventionelle Radiotherapie (n=8): 19,4 %, keine adjuvante
Therapie (n=17): 38,5 % und neo-adjuvante Radiotherapie
(n=3) 0 %; OP+Pr vs OP+Ph p<0,05.

Gesamtuberleben (Kaplan-Meier): 5-J Chordome 85,9 %,
Chondroide Chordome 87,8 %, Chondrosarkome: 100 %.

24 | Unerwiinschte Perioperative Mortalitat 1/53, akute postoperative Toxizitat
Therapiewirkung bei 60,3%
25 | Fazit der Autoren Bestatigung prognostischer Faktoren, wie Histologie,

vorangegangene Therapie, Ausmal} der Resektion,
Protonentherapie als prognoserelevante Therapie. Karyotyp
ist moglicherweise auch prognoserelevant.

26 | AbschlieBende Bewertung | Unterschiede in der adjuvanten Behandlung werden
dokumentiert. Es zeigt sich der Vorteil einer Protonen-
behandlung als adjuvantes Verfahren.
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Zusammenfassung weiterer relevanter Studien (EBM-Level lll)

Quelle

Priifintervention

Patienten

Ergebnisse

Crockard HA,
Cheeseman A et al.
A multidisciplinary
team approach to
skull base chondro-
sarcomas. J
Neurosurg 2001; 95
(2):184-9

Chirurgischer Eingriff, Resektion
des Chondrosarkoms.

7 Patienten wurden vorher einem

chirurgischen Eingriff unterzogen.

2 Patienten mit mesenchymalen
Sarkomen wurden anschliel3end
mittels konventioneller Strahlen-
therapie und Radiochirurgie
behandelt.

Durchschnittliches Tumor-
volumen betrug: 40-50 ccm

17 (12 Manner, 5
Frauen, Alter: 36 J
(14-65))

Lokale Kontrolle: Keine Angaben;
Rezidivfreies Uberleben: Keine
Angaben;

Gesamtuberleben (Kaplan-Meier):
5-J-U 93 %, 10-J-U 84 %.

Aus der Auswertung wurden 2
Patienten mit mesenchymalen
Sarkomen entfernt.

Hug EB, Loredo LN
et al. Proton
radiation therapy for
chordomas and
chondrosarcomas of
the skullbase. J
Neurosurg 1999; 91
(3): 432-9

Chirurgischer Eingriff +
Protonennachbehandlung.
155-200 MeV-Protonen.
Gesamtdosis: 70,7 CGE
(64,8-79,2 CGE), 5x/Woche,
Einzeldosis 1,8 CGE (53 Pat.).
Kombination Protonen /
Photonen bei 6 Patienten.

Alle Patienten wurden einer 3-D-
Planung unterzogen.

58 (Chordom: 33,
Chondrosarkom:
25). M:F=1:1,2;
Alter: 46,6 (10-85).
Tumorvolumen:
>25 ml 62%,

<25 ml 38%.
Anzahl der
Patienten mit
makroskopischem
Tumor: 91%.

44 Pat.(76%)
behandelt wegen
primarer Tumoren,
14 Patienten (24%)
wegen Rezidive.

Chordome: Lokale Kontrolle (Kaplan-
Meier): 3J 67%, 5J 59 %;
Progressionsfreies Uberleben: Keine
Angaben; Gesamtiiberleben (Kaplan-
Meier) 5J 79 %

Chondrosarkome: Lokale Kontrolle
(Kaplan-Meier): 3J 94%, 5J 75 %;
Progressionsfreies Uberleben: Keine
Angaben; Gesamtiiberleben (Kaplan-
Meier) 5J 100 %.

Prognostische Faktoren: Tumor-
volumen, Lokalisation

Munzenrider JE,
Liebsch NJ. Proton
therapy for tumors
of the skull base.
Strahlenther Onkol
1999; 175 (Suppl 2):
57-63

Chirurgischer Eingriff +
Protonen/Photonen (4:1).
Kombination Photonen

(1,8 Gy/Tag) und Protonen

(1,92 CGE/Tag). Gesamtdosis:
66-83 CGE. Vorangegangen war
eine Biopsie/OP.

Chordome
Schadelbasis: 290,
Chondrosarkom
Schéadelbasis: 229,

Chordom HWS: 85,
Chondrosarkom
HWS: 17.

Die in dieser Arbeit
ausgewerteten
Patienten werden
bereits in den
Analysen von
Austin-Seymour und
Santoni und
O’Conell
eingeschlossen.

Chordome Schédelbasis: Lokale
Kontrolle: Keine Angaben;
Progressionsfreies Uberleben
(Kaplan-Meier): 5-J-U 73 %,

10-J-U 54 %

Gesamtuberleben (Kaplan-Meier):
5-J-U 80 %; 10-J-U 54 %;
Chondrosarkom Schadelbasis: Lokale
Kontrolle: Keine Angaben; 5-J-U 91 %,
10-J-U 88 %.

Chordome HWS: Lokale Kontrolle:
Keine Angaben; Progressionsfreies
Uberleben (Kaplan-Meier): 5-J-U 69%,
10-J-U 48 %; Gesamtiiberleben:
5-J-U 80 %, 10-J-U 33 %;
Chondrosarkome HWS: Lokale
Kontrolle: Keine Angaben;
Progressionsfreies Uberleben
(Kaplan-Meier): 5-J-U 54 %,

10-J-U 54 %;

Gesamtiiberleben: 5-J-U 48 %,
10-J-U 48 % .
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Quelle Priifintervention Patienten Ergebnisse
Noel G, Habrand JL | Operativer Eingriff + 45 (Chordom: 34, Komplette Resektion erfolgte bei 4
et al. Combination Protonen/Photonen-Behandlung. | Chondrosarkom: Pat. (9%), Teilresektion bei 38 (84%)

of photon and
proton radiation
therapy for
chordomas and
chondrosarcomas of
the skull base: the
Centre de
Protontherapie
D'Orsay experience.
Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2001; 51

201 MeV-Protonen (fixed
horizontal beam) / Photonen 6-20
MV (Gesamtdosis: Verhaltnis
1:2). Bestrahlung im Sitzen.
Protonen: Einzeldosis 1,8 2 CGE,
Gesamtdosis 22 CGE (20-38).
Photonen: Einzeldosis: 1,8-2 Gy,
Gesamtdosis 45 Gy (29-47).
Bestrahlung 5 x/Woche.

11). Davon waren 2
myxoide Chondro-
sarkome und 4
chondroide
Chordome.
Tumorvolumen: 30
ml (3-124).

Alter: 53 (14-85).
28 waren behandelt

wg. Primartumor
(62%), 17 Patienten

und Biopsie bei 3 (7%) Pat.
Chordom: Lokale Kontrolle (Kaplan-
Meier): 2-J 92,8 %, 3-J 83,1 %;
Progressionsfreies Uberleben: Keine
Angaben; Gesamtiiberleben (Kaplan-
Meier): 3-J-U 91,2 %, 4-J-U 91,2 %.
Chondrosarkom: Lokale Kontrolle
(Kaplan-Meier): 2-J 90 %, 3-J 90 %;
Progressionsfreies Uberleben: Keine
Angaben; Gesamtiiberleben (Kaplan-
Meier): 3-J-U 90 %, 4-J-U 60 %

(2): 392-8 wg. Rezidiv (38%). | Prognostische Faktoren: Alter > 55 J.
Watkins L, Operativer Eingriff + 38 Lokale Kontrolle: Keine genauen
Khudados ES et al. | konventionelle Bestrahlung. Angaben. Lokales Rezidiv wurde
Skull base H|Sto|og|sche Diagnosesicherung dlagnostlZlert bei 23 Pat. Bei 11
chordomas: a nach Operation. Alle Patienten Patienten erfolgte erneute OP.
review of 38 Restliche Patienten wurden re-

patients, 1958-88.
Br J Neurosurg
1993; 7 (3) : 241-8

erhielten eine postoperative
Bestrahlung mit 50-60 Gy.

bestrahlt.

Progressionsfreies Uberleben: Keine
Angaben; Gesamtiiberleben (Kaplan-
Meier): 3-J-U: 67% 5-J-U 63 %,
10-J-U 59 %.

Zorlu F, Gurkaynak
M et al.
Conventional
external
radiotherapy in the
management of
clivus chordomas
with overt residual
disease.
Neurological
Sciences 2000; 21
(4): 203-7

Operativer Eingriff +
konventionelle Nachbestrahlung.
Teilresektion/Biopsie sowie
fraktionierte perkutane
Radiotherapie (Median 60 Gy,
50-64 Gy, Cobalt-60 oder 6 MV
Linac). Biopsie 7/18 und
subtotale Resektion 11/18.

18 (14 Patienten
hatten Tumor-
durchmesser >5 cm)

Lokale Kontrolle: Keine genauen
Angaben. Zeit bis zu Progression:
40,8 Mon. (38,4-43,2); 5-J-pro-
gressionsfreies-U (Kaplan-Meier):
23 %; Gesamtuberleben (Kaplan-
Meier): 35 %.

Prognostische Faktoren waren:
Geschlecht, Tumorvolumen, Umfang
der Chirurgie.
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