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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschluss

1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemal gesetzlichem Auftrag nach §
135 Abs. 1 SGB V fur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Kranken-
versicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizini-
sche Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse als erfilllt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnis-
ses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu
Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Die Uberpriifung der interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom im
G-BA erfolgte auf Antrag des VAAK / AEV vom 24.04.2002. Der Antrag bezieht sich auf die
interstitielle  Brachytherapie mit permanenter Seedimplantation (Low-Dose-Rate-
Brachytherapie), im weiteren LDR-Brachytherapie genannt, die im Gegensatz zur High-
Dose-Rate-Brachytherapie (HDR-Brachytherapie) bisher keinen Bestandteil der vertragsarzt-
lichen Versorgung darstellt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom bericksichtigt die Ergebnisse
des Abschlussberichtes des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthe-
mas eingegangenen Stellungnahmen einschliellich der dort benannten Literatur (wie bei-
spielsweise der HTA-Bericht von BAK und KBV vom 29.10.2005), den Bericht der sektor(-
bergreifend bewertenden Themengruppe des G-BA, der Stellungnahme der Bundesarzte-
kammer, den Bericht des sektorspezifisch bewertenden Unterausschusses Arztliche Be-
handlung bzw. des seit 01.07.2008 sektorlbergreifend bewertenden Unterausschusses Me-
thodenbewertung.
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2 Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Beschreibung der Methode

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes. Die Behandlung er-
folgt stadienabhangig (TNM-Klassifikation) und kriterienorientiert — je nachdem, ob ein lokal
begrenzter, ein lokal fortgeschrittener oder ein metastasierter Tumor vorliegt, wobei Parame-
ter wie der Gleason-Score oder der PSA-Wert mit beriicksichtigt werden.

Bei der permanenten interstitiellen Brachytherapie handelt es sich um eine Low-Dose-Rate-
Brachytherapie, bei der radioaktive Strahlenquellen (125Jod oder 103Palladium) in Form von
Seeds Uber Hohlnadeln zum dauerhaften Verbleib in das Prostata-Gewebe eingebracht wer-
den. Als organerhaltendes minimalinvasives radiotherapeutisches Verfahren hat die perma-
nente interstitielle Brachytherapie eine zunehmende praktische Bedeutung bei der Behand-
lung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms neben anderen strahlentherapeutischen Ver-
fahren erlangt.

Die technische Durchfihrung der LDR-Brachytherapie mit Seedimplantation erfordert folgen-
de Ausstattung:

— einen transrektalen Ultraschall (TRUS) mit einem Template und einer Steppereinheit
— eine Seedplanungssoftware

— eine Einrichtung, welche fir den Umgang mit radioaktivem Material gemafR den Strahlen-
schutzbestimmungen zugelassen ist

— eine ausreichende Anzahl von radioaktiven Teilchen (Seeds)

Das interdisziplindreTeam, welches die Implantation plant bzw. durchfiihrt, setzt sich zu-
sammen aus:

— Urologe

— Strahlentherapeut

— Medizinphysiker

— Anasthesist

Die typische Durchfuhrung einer LDR-Brachytherapie gestaltet sich wie folgt:

1. Der Patient wird am Vorabend des Eingriffs mit einer oralen Einzelgabe eines Antibioti-
kums und der Applikation eines Miniklistiers vorbereitet. Der Patient erhalt am Eingriffs-
tag eine Regional- oder Allgemeinanasthesie. Die Lagerung erfolgt in Uberstreckter
Steinschnittlage auf Fulstitzen.

2. Intraoperativ wird mittels transrektalem Ultraschall mit biplanarer Rektalsonde das Pros-
tatavolumen ermittelt. Anhand dieser erhobenen Daten wird die Anzahl der zu applizie-
renden Seeds berechnet. Bei den Seeds handelt es sich um titanummantelte, etwa reis-
korngrof3e radioaktive Strahlungskorper.

Die Einlage eines Harnblasenkatheters erfolgt zur Darstellung der Urethra.

4. Eine biplanare Ultraschallsonde wird rektal platziert und justiert. In transversaler Schnitt-
fuhrung werden Ultraschallbilder der Prostata von basal nach apikal aufgenommen und
die Prostata, das Rektum und die Urethra konturiert und gespeichert. Die erhobenen Pa-
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rameter werden in das Planungsmodul am Computer eingegeben und der Medizinphysi-
ker kalkuliert die Anzahl der Nadeln und Seeds.

5. Die Implantation der Seeds erfolgt unter Ultraschall- oder Rontgenkontrolle. Aktuelle Pla-
nungsverfahren lassen eine dynamische Anpassung der Dosis im Rahmen der Implanta-
tion zu.

6. Zwei bis drei Stunden nach dem Eingriff kann der intraoperativ platzierte Katheter ent-
fernt werden. Nach Spontanmiktion kann der Patient entlassen werden. Es erfolgt eine
Aufklarung zum Verhalten nach LDR-Brachytherapie.

7. Vier bis sechs Wochen nach der Implantation erfolgt eine Bestimmung der Postimplanta-
tionsdosimetrie mittels einer CT-Untersuchung.

2.2 Zu beratende Indikationen

Die zu beratende Indikation ist das lokal begrenzte Prostatakarzinom.

2.3 Sektoribergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendig-
keit

Der IQWiG-Endbericht vom Marz 2007 kommt in seinem Fazit zu der Feststellung, dass im
Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben keine Belege fiir eine Uberlegenheit, Unterlegen-
heit oder Gleichwertigkeit der Brachytherapie gegeniber der radikalen Prostatektomie oder
der externen Strahlentherapie vorliegen. Eine klare Aussage zum Nutzen bzw. eine verwert-
bare Entscheidungsgrundlage ergibt sich aus dem Bericht nicht. Deshalb wurden weitere
Informationssynthesen bzw. Health-Technology-Assessments (HTA) zur Beratung hinzuge-
zogen, um den nationalen und internationalen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
und Bewertungen zur LDR-Brachytherapie zu vervollstandigen.

Unter Berucksichtigung des IQWiG-Berichtes, erganzender Auswertungen nationaler und
internationaler HTAs, sowie nach Wirdigung der zum Beratungsverfahren beim G-BA einge-
gangenen Stellungnahmen ergeben sich fur die Bewertung des Nutzens und der medizini-
schen Notwendigkeit der permanenten interstitiellen Brachytherapie (LDR-Brachytherapie)
des lokal begrenzten Prostatakarzinoms folgende zusammenfassende Schlussfolgerungen.

2.4 Nutzenbewertung

Zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom liegen keine randomisier-
ten kontrollierten Studien gegen adaquate Kontrollbedingungen vor. Die Bewertung des Nut-
zens muss somit aufgrund der jetzt vorhandenen Datenlage stattfinden.

Im Rahmen des Bewertungsprozesses der vorliegenden Evidenzlage kommt der G-BA zu
der Uberzeugung, dass die LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den Standardtherapien,
insbesondere im Vergleich zur Prostatektomie, schlechter wissenschaftlich evaluiert ist. So-
wohl externe Strahlentherapie als auch LDR-Brachytherapie sind bisher nicht valide gegen-
Uber einer Kontrollbedingung wie der radikalen Prostatektomie (Standard) oder der zunachst
abwartenden aktiven Beobachtungsstrategie der sog. ,Active Surveillance” evaluiert worden.
Im Hinblick auf die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiberleben und krankheitsspezifi-
sche Mortalitat lassen sich somit zur permanenten LDR-Brachytherapie keine Rickschlisse
auf einen Vor- oder Nachteil im Vergleich zu anderen Therapieoptionen ziehen.

A-3
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Hinsichtlich der Vorteile, die mit der LDR-Brachytherapie fir die Patienten einhergehen sol-
len, ergeben sich Anzeichen dafir, dass die konventionelle Strahlentherapie die Enddarm-
funktion starker beeintrachtigt als die Brachytherapie. Im Vergleich zur Prostatektomie beein-
trachtigt die Brachytherapie die Sexualitédt der Patienten moglicherweise weniger und fuhrt
seltener zu Harninkontinenz als die operative Entfernung der Prostata. Uber das AusmaR der
Nebenwirkungen der  Brachytherapie, wie etwa  obstruktive und irritative
Harntraktsymptomatiken und Enddarmstérungen, liegen jedoch bis heute keine validen Er-
kenntnisse vor.

2.5 Medizinische Notwendigkeit

Da der Nutzen der LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom nicht erwie-
sen ist, kann nicht von einer grundsatzlichen medizinischen Notwendigkeit des Verfahrens
ausgegangen werden. Dies gilt insbesondere auch deshalb, weil den Patienten mit der Pro-
statektomie und der perkutanen Strahlentherapie alternative Behandlungsmethoden zur Ver-
fugung stehen.

2.6 Wirtschaftlichkeit in der vertragsarztlichen Versorgung

Auf Grund fehlender Belege fir Nutzen und Notwendigkeit kénnen derzeit keine validen
Aussagen zur Wirtschaftlichkeit der LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakar-
zinom gemacht werden.

2.7 Wirdigung der Stellungnahmen der Bundeséarztekammer

Die Bundesarztekammer hat sich in ihren Stellungnahmen vom 18.06.2008 und 27.11.2009
daflir ausgesprochen, dass die LDR-Brachytherapie fir Patienten mit lokal begrenztem Pros-
tatakarzinom als vertragsarztliche Leistung zur Verfigung steht und in den ambulanten GKV-
Leistungskatalog aufgenommen wird.

Gleichzeitig bewertet die Bundesarztekammer ein vom GKV-Spitzenverband vorgelegtes
Studienkonzept (vgl. 3. Fazit) als innovativ und insgesamt positiv. Sie spricht sich fur die
Durchfiihrung einer Studie aus.
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3 Fazit / Abwagung

Der Nutzen der interstitiellen Brachytherapie (LDR-Brachytherapie) zur Behandlung von Pa-
tienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom ist nicht belegt. Demgegenuber stehen Hin-
weise, dass die Brachytherapie im Hinblick auf Nebenwirkungen und Lebensqualitat Vorteile
haben kénnte.

Vor diesem Hintergrund befiirwortet der G-BA die Aussetzung der Beschlussfassung geman
2. Kapitel § 14 Abs. 4 Spiegelstrich 1 seiner Verfahrensordnung. Hierzu hat der GKV-
Spitzenverband eine Studienkonzeption zu einer ,Praferenzbasierten Studie zur Evaluation
der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom® vorgelegt, die er
mit mafigeblicher Unterstutzung des MDS, KCO und IQWiG im Auftrag des G-BA mit Be-
schluss vom 18.06.2009 erstellt hat (siehe Anhang: Kapitel 6.3 Studienkonzeption des GKV-
Spitzenverbandes). Anhand dieser Studienkonzeption konnte sich der G-BA davon lberzeu-
gen, dass im Rahmen einer solchen Studie wissenschaftliche Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten gewonnen werden kdnnen, auf deren Grundlage er zu einer Richtlinienent-
scheidung befahigt wird. Hierzu ist eine Aussetzung der Beschlussfassung fir einen Zeit-
raum von zehn Jahren vorzusehen. Die wesentlichen Eckpunkte der Studienkonzeption sind
in die Beschlussfassung eingegangen.

Ein Jahr nach dem Beschluss Uber die Aussetzung der Beschlussfassung Uberprift der G-
BA, welche Schritte zur Realisierung einer praferenzbasierten randomisierten Studie, durch
die der Nutzen der LDR-Brachytherapie bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzi-
nom evaluiert werden kann, im deutschen Gesundheitssystem unternommen wurden.
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4 Beratungsverlauf

Gremium Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten
24.04.2002 |Antrag des VdAK auf Bewertung der Brachytherapie

Bundesausschuss |20.02.2003 | Einleitung des Beratungsverfahrens

Arzte / Kranken-

kassen

07.10.2003 | Veroffentlichung des Beratungsthemas im Bundesan-
zeiger

G-BA 22.12.2004 |Beauftragung des IQWiG, die Bewertung des Nutzens
und der medizinischen Notwendigkeit der Brachythe-
rapie gemal § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V vorzunehmen

19.03.2007 |Verdffentlichung des Abschlussberichts durch das
IQWIG

TG Brachytherapie |31.01.2007 | Abnahme und Kommentierung des IQWiG-Berichts zur
Brachytherapie

TG Brachytherapie |14.03.2008 |AbschlieRende Beratung und Freigabe des Berichts
der Themengruppe

UA Arztliche Be- 21.05.2008 |Einleitung Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5

handlung SGB V (Gelegenheit fiir die Bundesarztekammer, eine
Stellungnahme vor der abschlieRenden Entscheidung
des G-BA zur Brachytherapie abzugeben)

G-BA 18.06.2009 |Aufforderung an den GKV-SV, gemeinsam mit dem
IQWIG eine Studienkonzeption fir Modellvorhaben zu
entwickeln, in dessen Rahmen der Nutzen der intersti-
tiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostata-
karzinom evaluiert werden soll

UA MB 05.11.2009 | Einleitung eines erneuten Stellungnahmeverfahren
nach § 91 Abs. 5 SGB V (Gelegenheit fur die Bundes-
arztekammer, eine Stellungnahme vor der abschlie-
Renden Entscheidung des G-BA zur Brachytherapie
abzugeben)

UA MB 03.12.2009 | Abschliellende Beratungen

G-BA 17.12.2009 |Beschlussfassung

12.02.2010 |Prifung des Beschlusses durch das BMG gemal § 94
Abs. 1 SGB V
03.03.2010 | Verdffentlichung im Bundesanzeiger
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5 Beschluss des G-BA

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung in Anlage llI:

Interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Vom 17. Dezember 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17.12.2009 beschlos-
sen, die Anlage Il der Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der ver-
tragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der Fas-
sung vom 17. Januar 2006 (BAnz. S. 1523), zuletzt gedndert am 29. August 2009 (BAnz. S.
3005) wie folgt zu andern:

l. In der Anlage Ill ,Methoden, deren Bewertung ausgesetzt ist* wird nach Nummer 2
folgende Nummer 3 neu eingeflgt:

.interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

§ 1 Gegenstand und Zweck des Beschlusses

(1) Der Gemeinsame Bundesausschuss setzt im Rahmen der Methodenbewertung zur
interstitiellen Brachytherapie mit permanenter Seedimplantation beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom die Beschlussfassung gemafl Kapitel 2 § 14 Absatz 4 Spiegelstrich 1
der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses fiir 10 Jahre nach In-
krafttreten dieser Richtliniendnderung aus.

(2) Die Aussetzung des Beschlusses erfolgt mit der MaRgabe, dass im Rahmen der vom
Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegten Anforderungen aussagekraftige wissen-
schaftliche Unterlagen innerhalb der vom Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegten
Frist beschafft werden.

(3) Der Gemeinsame Bundesausschuss Uberprift ein Jahr nach Inkrafttreten, welche Schrit-
te zur Erflllung der MalRgabe unternommen wurden. Danach informiert der GKV-
Spitzenverband den Gemeinsamen Bundesausschuss in regelmaRigen Abstanden da-
riber, wie sich die Gewinnung wissenschaftlicher Daten entwickelt.

§ 2 Anforderungen an die Anwendung der interstitiellen Brachytherapie im Rahmen des
Aussetzungsbeschlusses

Fur die Anwendung der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzi-
nom werden folgende Anforderungen festgelegt:

A-7
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10.

. Ziel ist die Gewinnung wissenschaftlicher Daten zum Nutzen im Hinblick auf patienten-

relevante Endpunkte im Rahmen einer Studie. In der Studie sollten der Beginn einer
Folgetherapie nach Ersttherapie und Tod als primare Endpunkte angestrebt werden. Zu-
satzlich sollte der Surrogat-Endpunkt des PSA-Rezidivs erfasst werden.

Die wissenschaftliche Begleitung und die ICH-GCP-konforme (International Conference
of Harmonisation - Good Clinical Practice) Durchfiihrung sind durch eine in prospektiven
Interventionsstudien erfahrene Institution sicherzustellen.

Ein- und Ausschlusskriterien fir die Teilnahme an der Studie sind konkret und berprif-
bar a priori festzulegen.

In der Studie ist ein mehrarmiges randomisiertes Studiendesign vorzusehen, bei dem
die Brachytherapie mit der Prostatektomie, mit der perkutanen Strahlentherapie und
maoglichst mit der Active Surveillance verglichen wird. Patientenpraferenzen sind dabei
soweit wie mdglich zu bericksichtigen. Fur den Fall einer Nicht-Unterlegenheitsstudie
fur den primaren Endpunkt muss gleichzeitig die Uberlegenheit fir einen anderen End-
punkt (z. B. behandlungsbedingte Komplikationen) gezeigt werden.

Im Rahmen der Studie ist sowohl eine standardisierte Patienteninformation als auch
eine individualisierte Patientenaufklarung vorzusehen.

Es ist ein unabhangiges Bewertungsgremium vorzusehen, das das Erreichen des prima-
ren Endpunktes prospektiv anhand der Patientenbefunde bewertet und eine Behand-
lungsempfehlung abgibt.

Die Studie ist so zu konzipieren, dass nach einer Nachbeobachtungszeit von funf Jahren
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten fir den G-BA vorliegen, die den G-BA
zu einer Entscheidung befahigen.

Im Rahmen der Studie sind einheitliche Anforderungen an die Struktur-, Prozess- und
Ergebnisqualitat festzulegen.

Die Dokumentation des finanziellen und personellen Aufwands der untersuchten Thera-
pieverfahren und eine gesundheitsékonomische Auswertung sind durchzufihren.

Im Rahmen der Studie, insbesondere bei der Entwicklung der standardisierten Patien-
teninformation, sind Patientenvertreter zu beteiligen.®

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

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

Berlin, den 17. Dezember 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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6 Anhang

6.1 Beratungsantrag des VdAK gemaf 8 135 Abs. 1 SGB V

Verband der
Angesteliten-
Krankenkassen e.

AEV - Arbeiter-
Ersatzkassen-
Verband e. U

Arbeitsaemeins!
: = T

dipiennasaussohuss |

Grundsatzfragen der
medizinischen Versorgung/

B2 Mar 2007 Leigtungen
VdAK J AEV » 53719 Siegburg |Bersich YT TRT™ e it
Arge i !"*'J;'_'."'v'.‘(; "5*"53? 15?Egbl.ﬂ'g

Arbeitsausschuss | :
"Arztliche Behandlung" q | i

e e

Telgfon: 022 41/106-0
Telafax: 0022 41 /108 - 248

~——Intatnel: wiww vdak-aev.de

des Bundesausschusses der e Cferror o,
Arzte und Krankenkassen o E hre Ansprechpartnerin:
Auf dem Seidenberg 3 A ul““"tj L e rax 225
s cliwe !L&g - Petra.Hade;nk@ludak—aev.de
53721 Siegburg AMA11HKISE
24. April 2002 . 10

Antrag gemaR § 135 Abs. 1 SGBV
hier: Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom

Sehr geehrte Damen,
sehr geehrte Herren,

hiermit stellen wir geman § 135 Abs. 1 SGB V den Antrag auf Bewertung der interstitiellen
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom.

Die interstitielle Brachytherapie ist einschlielich der erforderlichen Bestrahlungsplariung
ein Bestandteil der vertragsarztlichen Versorgung und kann im ambulanten Bereich im
Rahmen der GKV entsprechend des Einheitlichen Bewertungsmafstabes (EBM) mit den
Ziffern 7041 (4.500 Punkte) und 7046 (2.200 Punkte) abgerechnet werden. Die notwendi-
ge Anasthesie als Peridualanasthesie oder Volinarkose wird ebenfalls als Sachleistung
vorgehalten und ist mit den EBM-Ziffern 461 ff. abrechenbar.

Technische Weiterentwicklungen haben eine Optimierung der Implantationstechnik und
Dosimetrieplanung ermdéglicht. Die Kosten fur eine interstitielle Brachytherapie werden im
Wesentlichen durch die hohen Radionuklidekosten bestimmt, fur die nach Ansicht der
Medizinischen Dienste der Krankenkassen der ausgewiesene EBM-Punktwert nicht auch
nur annahernd kostendeckend ist.

Davon ausgehend, dass der Inhalt der EBM-Ziffern 7041 und 7046 nicht einer interstitiel-
len Brachytherapie mit Seeds-Implantation von Prostatakarzinomen entspricht, gehen wir
vorbehaltlich eines anderen Priifergebnisses des Bewertungsausschusses nach § 87 SGB
V davon aus, dass diese Form der interstitiellen Brachytherapie als neue Untersuchungs-
und Behandlungsmethode anzusehen ist.

Anliegend Ubermitteln wir lhnen zu dem angesprochenen Themenbereich die Grundsatz-
stellungnahme des MDK Berlin-Brandenburg vom Dezember 2000 sowie die Stellung-
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nahme des Kompetenzzentrums Onkologie beim MDK Nordrhein vom 31.07.2001 zwecks
Beriicksichtigung der angeregten Beratungen. Ferner erhalten Sie das Urteil des SG Ber-
lin vom 19.10.2001 - S 75 KR 1913/01 -.

Mit/fre:_;andlichen Grulen

A
y

Dr. Johannes Bruns

Anlage
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6.2 Veroffentlichung des Beratungsthemas

6.2.1 Bundesanzeiger, 2003 (186): S. 22 365

Bekanntmachungen

Bundesministerium fur Gesundheit
und Soziale Sicherung

Bekanntmachung [1316 A]
des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen
tiber ein Beratungsthema zu Uberpriifungen
gemafd § 135 Abs. 1
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch {SGB V)

Vom 2. September 2003

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen iiberpriift
emifls gesetzlichem Auftrag fur die vertragsarztliche Versorgung
er gesetzlich Krankenversicherten idrztliche Methoden daraufhin,

ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit

und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwirtigem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse als erfiillt angesehen werden kénnen.

Das Ergebnis der Uberpriffung entscheidet gemift § 135 Abs. 1

SGB V dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten der

GKV verordnet werden darf. Der vom Bundesausschuss der Arzte

und Krankenkassen beauftragte Arbeitsausschuss verdffentlicht

die neuen Beratungsthemen, die aktuell zur Uberpriifung anste-
hen.

Entsprechend der Festsetzung des Arbeitsausschusses , Arztliche
Behandlung” wird als weiteres prioritdres Thema beraten:

.permanente interstitielle Brachytherapie mit der Implantation
zugelassener Isotope bei lokal begrenztem Prostatakarzinom®

Mit dieser Verdffentlichung soll den mafigebenden Dachverbinden
der Arzte-Gesellschaften der j eweiligen Therapierichtungen, den
Sachverstindigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis
Gelegenheit zur Stellungnahme éegeben werden. Dardber hinaus
sind auch Stellungnahmen von Spitzenverbinden der Selbsthilfe
und Patientenorganisationen willkommen.

Stellungnahmen sind anhand eines Fragenkataloges innerhalb
einer Frist von 6 Wochen nach dieser Veroffentlichung méglichst
in elektronischer Form einzureichen (www.bundesausschuss@ar-
ge-koa.de). Den Fragenkatalog sowie weitere Erlduterungen erhal-
ten Sie bei der Geschiftsstelle des Bundesausschusses:
Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen

Geschitftstithrung

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

Sieghurg, den 2. September 2003

Bundesausschuss
der Arzte und Krankenkassen
Der Vorsitzende
Jung
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6.2.2 Deutsches Arzteblatt, PP, 2003 (11): 526

Bekanntmachung des Bundesausschusses der

Arzte und Krankenkassen tiber ein Beratungs-

thema zu Uberpriifungen gemaB § 135 Abs. 1
Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 2. September 2003/26. September 2003

Der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen tuberpriift gemab gesetz-
lichem Auftrag fiir die vertragsarztliche
Versorgung der gesetzlich Krankenversi-
cherten érztliche Methoden daraufhin, ob
der therapeutische Nutzen, die medizini-
sche Notwendigkeit und die Wirtschaft-
lichkeit nach gegenwirtigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als er-
firllt angesehen werden kénnen. Das Er-
gebnis der Uberpriifung entscheidet ge-
mal § 135 Abs 1 SGB V dariiber, ob eine
neue Methode ambulant zulasten der
GEKV durchgefiihrt werden darf. Der vom
Bundesausschuss der Arzte und Kran-
kenkassen beauftragte Arbeitsausschuss
veroffentlicht die neuen Beratungsthe-
men, die aktuell zur Uberpriifung anstehen.
Entsprechend der Festsetzung des
Arbeitsausschusses , Arztliche Behand-
lung”® werden als weitere prioritare The-
men beraten:

.Permanente interstitielle
Brachytherapie mit der Implantation
zugelassener Isotope bei lokal
begrenztem Prostatakarzinom”

. Vakuum-Versiegelungstherapie
(V.AC) von Wunden

in der ambulanten Versorgung”

Mit dieser Veroffentlichung soll den
maBgebenden Dachverbanden der Arz-
te-Gesellschaften der jeweiligen Thera-
pierichtungen, den Sachverstandigen der
medizinischen Wissenschaft und Praxis
Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben
werden. Dartiber hinaus sind auch Stel-
lungnahmen von Spitzenverbanden der
Selbsthilfe- und Patientenorganisationen
willkommen.

Stellungnahmen sind anhand eines
Fragenkataloges innerhalb einer Frist
von sechs Wochen nach dieser Verdffent-
lichung moglichst in elektronischer
Form einzureichen (bundesausschuss@
arge-koa.de). Den Fragenkatalog sowie
weitere Erlauterungen erhalten Sie bei
der Geschaftsstelle des Bundesaus-
schusses:

Bundesausschuss der Arzte und Kran-
kenkassen, Geschaftsfithrung, Auf dem
Seidenberg 3 a, 53721 Siegburg

Siegburg, den 26. September 2003

~ Bundesausschuss der
Arzte und Krankenkassen

Der Vorsitzende

Jung
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6.3 Studienkonzeption des GKV-Spitzenverbandes

Anlage zu den Tragenden Grinden zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
ber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztiiche Versorgung:

Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom

Praferenzbasierte Studie

zur Evaluation

der interstitiellen Brachytherapie

beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
mit niedrigem Risiko

Studienkonzeption

Stand: 24.09.2009
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Praferenzhasierte Studie zur interstitiellen Brachytherapie — Studienkonzeption

Erstellt durch:

Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e V. (MDS)
Litzowstrake 53
45141 Essen

Kompetenz Centrum Onkologie (KCO)
MDK Nordrhein

Bismarckstr. 43

40210 Dusseldorf

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
Dillenburger Strasse 27
511035 Kaln

GKV-Spitzenverband
Mittelstraite 31
10117 Berlin
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Fraferenzhasierte Studie zur interstitiellen Brachytherapie — Studienkonzeption

Inhaltsverzeichnis

1

10
11

12
13
14
15

Inhaltsverzeichnis

oL T =T Lo 1 - |

HINTEFGPUNT ....cveeeeeeeee e eeenssseae e ras e se e ensassensrass nansnsssssasss saras sensemsasssnesasseransesasassasenes &

ZielSetZUNY el STULIE.....ccvieeeereeeereercrse s eserereeerecrerseseesasaesasses nas smsaserasserersensnssesesassenas D

3.1

I e e e e ]

4.1
4.2

VOTTDEFIEGUIGEI ..ot en s ]

Studiendesign im Uberblick

Auswahl der Patienten .......cccceeeevvvnvnnnrernnnas

8.1
5.2
5.3

Einschlusskiiterien e 13
AUSSCNIUSSKITTEIIEM .o e e e e ae e 14

BT U MU g e 14

Auswahl der PriufZentren. . ... s ss s s s s sansnsmsms s sasssses 1B

Behandlung der PAti@NTEN ......coecveeuereeeerereereraesssesnsssssnsssrerassessemsasssnsrasserassesssssssnsee 17

7.1
7.2
7.3
74

Beschreibung der Brachytherapie .. ... 17
Beschreibung der perkutanen Strahlentherapie ... 17
Beschreibung der Prostalekiomie ... 18

Beschreibung der ,Active Surveillance” . 19

Randomisation und Verblindung......c.cccnimininnmnniisrsssssssissssssssssisssssssssnsss s 20

8.1
8.2

RandomMiSat ON . L 20
R = oL o L0 T OSSOSO S UT SRR UR PRSPPSO 20

9.1
9.2

Primares Ziel K eriUmm 21
L | G = L ] L OO DSOS OORSSRRUOR 23

StatistiSChe ANAIYSE ... e e s DO

11.1 Konzept der Fallzahlplanung. ... 27

11.2 Annahmen und Ergebnisse der Fallzahlplanung ..., 30

Patientenaufklarung und EinverstandniserkIarung..........c . 99

Zur Realisierbarkeit der StUdI@ ...t e O

[ (=0 s T T Y= =Y 3 S 1 :

Seite 3 von 36




A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Praferenzbasierte Studie zur interstitiellen Brachytherapie — Studienkonzeption

Hintergrund

2 Hintergrund

Basierend auf den Diskussicnen in der G-BA-Plenumssitzung vom 18.06.2009 wurde der GKV-
Spitzenverband beauftragt, ein Studienkonzept zur Evaluation der permanenten interstitiellen
Low-Dose-Rate-Brachytherapie® beim lokal begrenzten Prostatakarzinom vorzulegen.

Vor dem Hintergrund der Beratungen im G-BA werden fir die zu konzipierende Studie die fol-
genden Eckpunkte beachtet:

= Sie soll in absehbarer Zeit entscheidungsrelevante Ergebnisse fur den G-BA liefern,
= sie soll die Patientenpraferenzen bericksichtigen und

= inre Realisierbarkeit soll — soweit dies zum Zeitpunkt der Studienkonzeption méglich ist —
absehbar sein.

Im vorliegenden Papier wird ein solches Studienkonzept vorgeschiagen.

Alle hier beschriebenen Aspekte kénnen (und sollen) im Rahmen der Studienprotokoll-
Erstellung bei Bedarf niher konkretisiert, operationalisiert oder modifiziert werden. Es
handelt sich nicht um unverinderbare Festlegungen, sondern um zu diskutierende Vor-
schlige.

* Im Folgenden kurz als Brachytherapie® bezeichnet.
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Fraferenzbasierte Studie zur interstitiellen Brachytherapie — Studienkonzeption

Ziglsetzung der Studie

3 Zielsetzung der Studie

Das Ziel der Studie ist es, den Nutzen und die Risiken der interstitiellen Brachytherapie im Ver-
gleich zum evidenzbasierten Standard’, der Prostatektomie (siehe [Erlduterung” Seite 7), bei
Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko zZu evaluieren.

Femer sollen die anderen derzeit zur Verfligung stehenden, auch in aktuellen Leitlinien empfoh-
lenen therapeutischen Alternativen fur Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom mit
niedrigem Risiko,

» die perkutane Strahlentherapie und

» die Active Surveillance (dh. Verzicht auf eine unmittelbare Therapie, stattdessen
strukturierte Uberwachung, vgl. 7.4),

hinsichtlich ihres MNutzens und ihrer Risiken evaluiert werden, um einen Vergleich der Bra-
chytherapie mit diesen beiden Therapieoptionen zu ermdglichen. Die gleichzeitige Betrachtung
der 4 Therapien innerhalb einer (Gesamt-)Studie ermaglicht die adaquate Beriicksichtigung von
Patientenpraferenzen.

3.1 Ziele

In erster Linie interessieren die folgenden Fragestellungen/Untersuchungen:

1) Beurteilung des Nutzens der interstitizllen Brachytherapie hinsichtlich eines kombinierten
Endpunktes aus Mortalitdt und Notwendigkeit einer Folgetherapie nach einem Zeitraum
von 5 Jahren nach Therapiebeginn — im Vergleich zur Prostatektomie.

Dabei wird folgende Frage geprift:

» st die interstitielle Brachytherapie der Prostatekiomie gleichwertig (d_.h. hochstens
irrelevant unterlegen) oder sogar Uberlegen?

2) Beurteilung des Mutzens der perkutanen Strahlentherapie hinsichtlich eines Kombinierten
Endpunktes aus Mortalitat und Notwendigkeit einer Folgetherapie nach einem Zeitraum
von 5 Jahren nach Therapiebeginn — im Vergleich zur Prostatektomie.

Dabei wird folgende Frage geprift:

= st die perkutane Strahlentherapie der Prostatekiomie gleichwertig (d.h. hdchstens
irrelevant unterlegen) oder sogar Uberlegen?

3)  Vergleich von Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie hinsichtlich eines kombi-
nierten Endpunktes aus Mortalitat und MNotwendigkelt einer Folgetherapie nach einem
Zeitraum von 5 Jahren nach Therapiebeginn.
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Praferenzbasierte Studie zur interstitiellen Brachytherapie — Studienkonzeption
ZFielsetzung der Studie

Dabei wird folgende Frage gepriift:

= Ist die Brachytherapie der perkutanen Strahlentherapie gleichwertig (d.h. hochstens
irrelevant unterlegen) oder sogar Gberlegen?

Beurteilung des Nutzens der Active Surveillance hinsichtlich eines kombinierten Endpunk-
tes aus Mortalitdt und Notwendigkeit einer Folgetherapie nach einem Zeitraum von & Jah-
ren nach Therapiebeginn — im Vergleich zur Prostatektomie.

Dabei wird folgende Frage geprift:

» Ist die Active Surveillance der Prostatektomie gleichwertig (d_h. hichstens irrelevant
unterlegen) oder sogar Oberlegen?

Anmerkung:

Parallel zum Nachweis der Nicht-Unterlegenheit hinsichtlich des oben genannten kombinierien
Endpunktes aus Mortalitdt und Notwendigkeit einer Folgetherapie nach einem Zeitraum won 3
Jahren ist der Nachweis der Uberlegenheit hinsichtlich eines anderen Endpunktes (z.B. Si-
cherheit, Sexualfunktion, Lebensqualitdt) zu fihren. Die Operationalisierung erfolgt im Studien-
protokoll.

Darlber hinaus sind folgende Fragestellungen/Untersuchungen von Interesse:

Der Vergleich von Active Surveillance und sofortiger aktiver Therapie hinsichilich eines
kombinierten Endpunktes aus Mortalitat und Motwendigkeit einer Folgetherapie nach einem
Zeitraum von 5 Jahren nach Therapiebeginn,

Der Vergleich von Brachytherapie und Active Surveillance hinsichilich eines kombinierten
Endpunktes aus Mortalitat und Notwendigkeit einer Folgetherapie nach einem Zeitraum von
5 Jahren nach Therapiebeginn,

die Beurteilung des Nutzens der interstitiellen Brachytherapie nach & Jahren im Vergleich
zur Prostatektomie hinsichtlich weiterer patientenrelevanter Parameter (insbesondere
Gesamtmortalitdt, krankheitsspezifische Mortalitdt, RezidiviProgression, Lebensqualitat,
Krankenhausaufenthalte),

die Beurteilung des Nutzens der perkutanen Strahlentherapie bzw. der Active Surveillance
nach 5 Jahren im Yergleich zur Prostatektomie hinsichtlich weiterer patientenrelevanter Pa-
rameter (insbesondere Gesamtmortalitdt, krankheitsspezifische Monalitdt, Rezi-
div/Progression, Lebensqualitdt, Krankenhausaufenthalte),
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Praferenzhasierta Studie zur interstitiellen Brachytherapie — Studienkonzeption
Ziglsetzung der Studie

der Vergleich von Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie hinsichtlich weiterer
patientenrelevanter Parameter (insbesondere Gesamtmortalitat, krankheitsspezifische Mor-
talitat, Rezidiv/Progression, Lebensgualitdt, Krankenhausaufenthalte) nach einem Zeitraum
von 5 Jahren nach Therapiebeginn,

die Beurteilung der Risiken (Nebenwirkungen/Komplikationen, insbesondere Harninkonti-
nenz, obstruktive und irritative Hamtrakisymptomatik, Enddarmstorungen und Einschran-
kungen der Sexualfunktion) der interstitiellen Brachytherapie nach 5 Jahren im Vergleich
Zur Prostatektomie,

die Beurteilung der Risiken (Nebenwirkungen/Komplikationen, insbesondere Haminkonti-
nenz, obstruktive und irritative Hamtraktsymptomatik, Enddarmstérungen und Einschran-
kungen der Sexualfunktion) der perkutanen Strahlentherapie bzw. der Active Surveillance
nach 5 Jahren im Vergleich zur Prostatekiomie,

die Beurteilung des Nutzens und der Risiken der interstitiellen Brachytherapie nach 10 Jah-
ren (insbesondere Gesamtmortalitat) im Vergleich zur Prostatektomie,

die Beurteilung des Nutzens und der Risiken der perkutanen Strahlentherapie bzw. der
Active Surveillance nach 10 Jahren (insbesondere Gesamtmaortalitat) im Vergleich zur Pros-
tatektomie.

Erlauterung:

Die Prostatektomie ist die einzige der hier betrachteten Therapien, deren Nutzen — im Sinne
einer Uberlegenheit gegeniber einer Scheinbehandlung o.a. (hier: Watchful Waiting) — als be-
legt angesehen werden kKann {SPCG-d—Studie“z]. Daher kann die Prostatektomie als evidenz-
basierter Standard in der Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms (mit niedrigem
Risiko) betrachtet werden. Die Studienkonzeption sieht vor, die wesentlichen Therapieverglei-
che an diesem evidenzbasierten Standard zu verankemn, d.h. bei der Beweriung des Nutzens
der Brachytherapie, der perkutanen Strahlentherapie und der Active Surveillance die Prostatek-
tomie als Bezugspunkt heranzuziehen.
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Praferenzbasierte Studie zur interstitiellan Brachytherapie — Studienkonzeption

Studizndesign

4 Studiendesign

4.1  Voriiberlegungen

Um Patientenpraferenzen zu berlcksichtigen und gleichzeitig valide, belastbare Aussagen zu
liefern, wurde eine die Patientenpraferenzen bericksichtigende randomisierfe Studie konzi-
piert. Ein flr die erfolgreiche Umsetzung zentrales Element der Studie ist eine einheitliche,
standardisierte Aufklarung der Patienten Uber die verschiedenen Therapiealternativen (vgl. Ab-
schnitt 12).

In der Studie sollen die 4 Therapieoptionen
1) Interstitielle Brachytherapie
2) Prostatektomie
3) Perkutane Strahlentherapie
4) Active Surveillance

untersucht werden. Hinsichilich dieser 4 Optionen sind die folgenden Patientenpraferenzen
am ehesten zu erwarten:

a) Der Patient winscht die Prostatektomie.

b) Der Patient lehnt die Prostatektomie ab.

c) Der Patient lehnt die Active Surveillance® ab.

d) Der Patient winscht eine Bestrahlung, d.h. er lehnt sowohl die Prostatektomie

als auch die Active Surveillance” ab.

Neben den Patienten mit einer ausgepragien Praferenz (a - d) gibt es diejenigen Patienten, die
keine solche Praferenz haben und fir alle 4 Therapieoptionen offen sind.

Patienten mit der Praferenz (a) werden kein Interesse daran haben, an einer randomisierten
Studie teilzunehmen, da sie eine spezielle Therapie wilnschen. Fur Patienten mit der Praferenz
(D). (c) bzw. (d) hingegen konnen randomisierte Studien geeignet _zugeschnitten” werden:
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= Patienten, die fir alle Therapieopticnen offen sind (keine ausgepragte Praferenz), kann die
Teilnahme an dieser 4-armigen RCT angeboten werden:

_Teilstudie 1¢
|
I T I 1
. Perkutane

= Patienten, die eine Praferenz gegen die  Active Surveillance” haben, aber offen fir die an-
deren Therapieoptionen sind (c), kann die Teilnahme an dieser 3-armigen RCT angeboten

werden:
1
I I 1
Parkutana

= Patienten, die eine Praferenz gegen die Prostatektomie haben, aber offen fur die anderen
Therapieoptionen sind (b), kann die Teilnahme an dieser 3-armigen RCT angeboten wer-
den:

» Teilstudie 2“

» Teilstudie 3¢

I

= Patienten, die eine Priferenz gegen Prostatektomie und ,Active Surveillance” haben, aber
offen fir die anderen beiden Therapieoptionen sind (d), kann die Teilnahme an dieser 2-
armigen RCT angeboten werden:

1
I 1
3
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Die Studie setzt sich also aus 4 einzelnen randomisierten Studien zusammen, die unter dem
konzeptionellen Dach einer Studie (gemeinsames Studienprotokoll, einheitliche Ein- und Aus-
schlusskriterien, einheitliche bzw. gemeinsame statistische Analyse, ...) durchgefihrt werden.

Durch die auf die Patientenpraferenzen zugeschnittenen Teilstudien wird die Attraktivitat der
Studie fur die Patienten erhdht und dadurch die Bereitschaft der Patienten, an der Studie (d.h.
an einer der 4 randomisierten Teilstudien) teilzunehmen, gesteigert.

Dieses Design erlaubt es, dem Wunsch des G-BA, eine praferenzbasierte Studie zu konzipie-
ren, Rechnung zu tragen. Yoraussetzung fir einen _Informed Consent” der Patienten ist eine
ausfihriche, standardisierte Patienteninformation Gber alle zur Verflgung stehenden Therapie-
alternativen (inklusive ,Watchful Waiting®, val. 14).

4.2 Studiendesign im Uberblick

Es handelt sich um eine Studie, die sich aus 4 prospekiiven, multizentrischen, praferenzbasier-
ten, randomisierten Studien im Parallel-Gruppen-Design Zusammensetzt:

+ Teilstudie 1 ist eine 4-armige randomisierte Studie,
+ Teilstudie 2 und Teilstudie 3 sind 3-armige randomisierte Studien und
+ Teilstudie 4 ist eine 2-armige randomisierte Studie.

Die 4 Teilstudien haben (abgesehen von den unterschiedlichen Praferenzen) identische Ein-
und Ausschlusskriterien (vgl. 5.1 und 5.2), und auch eine gemeinsame Auswertung der 4 Teil-
studien ist vorgesehen (vgl. Abschnitt 10).

Die 4 Teilstudien richten sich an Patienten unterschiedlicher Praferenzen hinsichtlich ihrer The-
rapiewahl. Dem einzelnen Patienten wird entsprechend seiner individuellen Praferenzen die
Teilnahme an einer speziellen Teilstudie angeboten. In allen Studienzentren wird das kompletie
Randomisationsangebot (alle 4 Teilstudien) vorgehalten.

Bei allen 4 Teilstudien handelt es sich um unverblindete Studien (keine Verblindung des Patien-
ten, keine Verblindung des behandelnden Arztes). Uber die Operationalisierung einer soweit als
méglichen verblindeten Erhebung relevanter Zielkriterien ist im Zuge der Studienprotokoll-
Erstellung zu beraten {vgl. 8.2.).

Im Uberblick setzt sich die Studie aus diesen 4 praferenzbasierten randomisierten Teilstudien
Zusammen:
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Patientenpraferenz Brachy- Perkutane Prostatek- Active
therapie Strahlen- tomie Surveillance
therapie

Teilstudie 1 | Patient ist offen fur alle Optionen X X X X
Teilstudie 2 Z;ltlent lehnt nur Active Surveillance X X X

Teilstudie 3 | Patient lehnt nur Prostatektomie ab X X X

; . Patient lehnt Active Surveillance
Teilstudie 4 und Prostatektomie ab X X
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Eine Ubersicht Gber den Entscheidungsprozess, welche Teilstudie dem individuellen Patienten
zur Teillnahme angeboten wird, gibt die nachfolgende Abbildung:

Ein-fAusschlusskrterien erflllt*?

fa/ nein
Standardisiertes Aufklarungs-
gesprach (z.B. videogestiitzt)

Y

T Praferenz gegen Active Surveillance?
'T neln

[l

rI‘ Praferenz gegen Prostatektomie?

’I1 Praferenz gegen Prostatektomie?
/ \nein ja nein

ja

| | | |
Teilnahme an Teilnahme an Teilnahme an Teilnahme an
Teilstudie 4 Teilstudie 2 Teilstudie 3 Teilstudie 1
anbieten anbieten anbieten anbieten

* sowelt zu diesem Zeitpunkt prifbar

Abbildung 1: Das an den Patientenpriferenzen orientierte Randomisationsangebot (Ubersicht)
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5 Auswahl der Patienten

In die Studie werden Patienten eingeschlossen, die fir die interstitielle Brachytherapie in Frage
kommen. Dies sind Patienten mit Erstdiagnose eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit
niedrigem Risiko. Die Konkretisierung hierzu findet sich in den nachfolgenden Ein- und Aus-
schlusskriterien.

51 Einschlusskriterien

Patienten, die alle nachfolgenden Kriterien erflllen, werden in die Studie eingeschlossen:

«  Mannerim Alter = 70 Jahre

+ Neu entdecktes, stanzbioptisch oder histologisch gesichertes Adenokarzinom der Prostata
+ Rekrutierung innerhalb von 3 Monaten nach histologischer Sichermung

+ lokal begrenztes Karzinom mit T1c und T2a NX bzw. NO MO

« PSA<10ng/ml

* Gleason-Score < 7a (3+4)

« ECOG Performance Status 0 oder 1

+  Schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten

Eventuell auch zu bertcksichiigen:
+ Prostatavolumen < 50 cm®

+ |IPSS (Prostatasymptomscore) < 8

Im Rahmen der Studienprotokoll-Erstellung ist zu prafen, ob die hier gewahlten Einschlusskrite-
rien auch far die Option der ,Active Surveillance® gerechffertigt sind. In der S3-Leitlinie der
DGU® werden als Voraussetzung fir die Wahl einer Active-Surveillance-Strategie folgende Kri-
terien festgelegt:

« Tumorin < 2 Stanzen,
+ < 50 % Tumor in einer Stanze und
+ (leason-Score < 6.

Erfahrungen mit der Active-Surveillance-Strategie sind noch sehr jung. Im Hinblick darauf sind
im Rahmen der Studienprotokoll-Erstellung die aktuellsten Daten zur Active Surveillance bei der
Formulierung geeigneter Einschlusskriterien zu berlicksichtigen. Dabei ist darauf zu achten,
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dass die Einschlusskriterien nicht so eng formuliert werden, dass versorgungsrelevante Aussa-
gen zum Nutzen der Active-Surveillance-Strategie nicht mehr erwartet werden kinnen.

Im hier vorgelegten Konzept wird davon ausgegangen, dass die oben genannten, einheitlichen
Einschlusskriterien auch fir die Active-Surveillance-Gruppe vertretbar sind. Sollte im Zuge der
Studienprotokoll-Erstellung entschieden werden, engere Einschlusskriterien fir die Active-
Surveillance-Gruppe zu wahlen, 1asst sich dies gleichwohl im Rahmen des hier vorgeschlage-
nen Studienkonzeptes mit praferenzbasierten Randomisationsangeboten realisieren.

5.2 Ausschlusskriterien

Patienten, die mindestens eines der nachfolgenden Kriterien erflllen, werden nicht in die Studie
eingeschlossen:

. Yorbehandlung oder parallele Behandlung wegen eines Prostatakarzinoms

o neo- und/oder adjuvante antiandrogene Hormontherapie (Ausnahme: Option der post-
operativen Hormontherapie bei Feststellung eines organuberschreitenden Befalls nach
Prostatektomie)

Zur Primartherapie begleitend geplante Immun-, Chemotherapie

]

(]

andere Lokaltherapien, wie z. B. HIFU, Kryotherapie
+ Vorbestrahlung im Beckenbereich

+ Relevant erhohtes Markose- bzw. Operationsrisiko — ist noch ndher zu spezifizieren und
standardisieren, z. B.:

o Entsprechende Befunde bei Voruntersuchung mit Rd-Thorax, EKG und ggf. Lungenfunk-
tion mit Blutgasanalyse

o Schwere pulmonale und kardiale Begleiterkrankungen innerhalb der letzten 12 Monate
(z. B. Schlaganfall, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz NYHA 111V, COPD)

o Hochgradige Miereninsuffizienz, Dialysetherapie oder Mierentransplantation

. Andere maligne Erkrankung mit Ausnahme Basaliom oder Karzinoma in situ (Cis)

5.3  Erlauterungen

= Operationseignung als Eingangskriterium:

Die fehlende Operationseignung (relevant ernghtes MNarkose- bzw. Operationsrisiko®) ist
als ein Ausschlusskriterium der Studie vorgesehen (vgl. 5.2), da die Operationseignung ei-
ne medizinische Voraussetzung far die Durchfuhrung einer interstitiellen Brachytherapie ist:
Da die interstitielle Brachytherapie in der Regel unter Vollnarkose durchgefihrt wird, kommt
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es kaum vor, dass ein Patient zwar fur die Brachytherapie, aber nicht fir die Operation ge-
eignet ist.

» Einschlusskriterium ,,Tumorstadium maximal T2a":

Eine optionale Empfehlung der Brachytherapie gibt es auch fur die Stadien T2b-T2c (Ash et
al. 2000).° Nach Partin® ergibt sich jedoch for T2/T2c und PSA < 6 ng/ml ein nicht mehr
organbegrenzites Prostatakarzinom bei bis zu 45% der Patienten. Deshalb werden Patien-
ten mit diesen Tumorstadien als fir die Brachytherapie nicht geeignet angesehen und folg-
lich in die hier konzipierte Studie nicht eingeschlossen.
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6 Auswahl der Prifzentren

Folgende Voraussetzung muss von den Prafzentren erfallt werden:

Das Prifzentrum bietet alle 4 Therapieoptionen an:
= |ntersiitielle Brachytherapie,
* Prostatektomie,
» Perkutane Strahlentherapie (entweder 3D-CRT oder IMRT) und
= Active Surveillance.
Ein Prifzentrum kann
~ eine einzelne Einrichtung oder

» ein ,Netz” kooperierender Einrichtungen — z.B. eine Einrichtung, die Prostatektomie, per-
kutane Strahlentherapie und Active Surveillance vorhalt, und eine zweite Einrichtung, die
die interstitielle Brachytherapie anbietet —

sein.

Sowoehl die Erbringung der Brachytherapie als ambulante Leistung als auch die Erbringung als
stationdre Leistung ist im Rahmen der Studie zulassig.

Erluterung Zum Metz"

Einfchiungen, die nicht die Brachytherapie, aber die anderen Therapieoptionan anbigeten, soll es ermaoglicht werden,
an der Studie teilzunehmen. Dazu missen sie mit einer Einrichtung kooperieren, die die Brachytherapie anbietel und
digjenigen Patienten, die per Randomisation der Brachytherapie-Gruppe zugeteilt werden, zu diesem Kooparations-
partner Oberwveisen. Auf diese Weise kann die Rekrutierungsphase der Studie verkirzt werden.

Erlduterung zur perkutanen Strahlentherapie:

Mindeststandard der perkutanen Strahlentherapie ist dig 30-konformale Strahlentherapie (3D-CRT), einige Zentren
haben aber bereits auf die intensititsmodulierte Stranlentherapie {(IMRT) umgestellt. Beide Techniken werden fir die
Studie zugelassen, val. 7.2. flir Details der Operationalisienung.

Ggf. weitere Anforderungen an die Prifzentren werden im Dialog mit den Fachgesellschaften
festgelegt.
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7 Behandlung der Patienten

7.1  Beschreibung der Brachytherapie

Technische Mindestvoraussetzungen fur die Durchfihrung der interstitiellen Brachytherapie
sind die transrektale Ultraschalldiagnostik mit Template-Software, eine Stepping Unit und Pla-
nungssoftware.

Die permanente Seed-Implantation erfolgt mittels Einzel-Seeds oder Seed-Ketten (,strands®)
unter Verwendung von Jod-125 (Zielvolumendosis 145 Gy, Dosierung auf erste vollsténdig um-
schliefende Isodose) oder Palladium-103 (Zielvelumendosis 125 Gy).

Gefordert sind Vigp > 95 % der CTV und Dy > 100 % der Verschreibungsdosis.”

Eine Nachplanung mittels CT 4 - 6 Wochen nach Intervention wird gefordert.

7.2 Beschreibung der perkutanen Strahlentherapie

Die perkutane Standardstrahlentherapie mit Photonen unterliegt einer standigen technischen
Fortentwicklung. Sie erfolgt auf der Basis der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung entweder

» als 3D-konformale Strahlentherapie (3D-CRT)
(nach EAU-Leitlinie® der Goldstandard beziiglich Radiatio)

» oder als intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT)
(nach EAU-Leitlinie® innovativ mit zunehmender Verbreitung).

In der Reqgel ist ein Patient, der fir die 3D-CRT geeignet ist, auch fir die IMRT geeignet und
umgekehrt. Nur in seltenen Fallen kann es vorkommen, dass ein Patient nicht fir 3D-CRT ge-
eignet ist und deshalb IMRT erhalten muss.

Aufgrund der aktuellen Datenlage ist es sehr unwahrscheinlich, dass bei sehr friilhem, lokalisier-
tem, prognostisch ginstigem Prostatakarzinom bei gleicher Strahlendosis im Zielvolumen maf-
gebliche Unterschiede zwischen den beiden Bestrahlungstechniken im Hinblick auf das Be-
handlungsergebnis bestehen. Es erscheint vor diesem Hintergrund angemessen, fiir die
Studie die Zielvolumendosis vorzugeben und die Verwendung beider Techniken zuzulas-
sen.

Far die Umsetzung in der Studie bedeutet dies, dass Zentren, die nur Uber eine der beiden
Techniken verflgen (in der Regel 3D-CRT), bei den Studienpatienten diese Technik einsetzen.

Fur Zentren, die beide Techniken vorhalten, sind zwei Maglichkeiten denkbar:

Seite 17 von 36




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Praferenzbasierte Studie zur interstitiellen Brachytherapie — Studienkonzeption

Behandlung der Patienten

» Das Zentrum legt vorab fest, welche der beiden Techniken fur Studienpatienten an-
gewandt wird.

» Es erfolgt eine randomisierte Zuteilung der Studienpatienten auf die beiden Techni-
ken.

Dies ist im Studienprotokoll zu konkretisieren.

Fir die beiden Techniken werden folgende Zielvolumendosen diskutiert:

» Bel Anwendung der 3D-konformalen Strahlentherapie wird eine Dosis von 72 Gy im
Zielvolumen 1. Ordnung (PTV1) und von 60 Gy im Zielvolumen 2. Ordnung (PTYV2)
vorgeschlagen.

» Bel Anwendung der intensitdtsmodulierten Strahlentherapie {IMRT) wird eine Dosis
von 71,4 Gy im Zielvolumen 1. Ordnung (PTY1) und von 81,2 Gy im Zielvolumen
2. Ordnung (PTVZ2) vorgeschlagen.

Anmerkung: Die EAU-Leitlinie® fordert fir die alltagliche Praxis bei lokal begrenztem Prostata-
karzinom mit niedrigem Risiko fur die 3D-CRT eine Zielvolumendosis von 74 Gy
(PVT1).

Eine Bestrahlung der pelvinen Lymphknoten ist nicht regelhaft vorgesehen.

7.3 Beschreibung der Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie (Prostatovesikulektomie) beinhaltet die vollstdndige Tumor-
entfernung unter Mitnahme von Prostata und Samenblase. Ziel ist das Erreichen einer RO-
Resektion, maglichst mit Erhalt der Hamkontinenz und, soweit tumorchirurgisch gegeben, bei
geeigneten Patienten mit Erhalt der Potenz (nervenerhaltende radikale Prostatektomie). Der
Eingriff kann als retropubische oder perineale Operation erfolgen.

Anmerkung: Laut S3-Leitlinie der DGU® werden beim rein laparoskopischen ‘Vorgehen
schlechtere Potenz- und Kontinenzergebnisse erzielt. Daher wird dieses Vorge-
hen hier nicht genannt. Zu diskutieren ist, ob/inwieweit die neuartigen roboteras-
sistierten Methoden in der Studie zu berdcksichtigen sind.

Die EAU-Leitlinie® halt als .Daumenregel” fest, dass eine pelvine Lymphadenektomie bei lokal
begrenztem Prostatakarzinom mit gutem Risikoprofil nicht regelnhaft notwendig ist; entsprechen-
de Festlegungen im Studienprotokoll sind mit den Fachexperten zu definieren.
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7.4  Beschreibung der ,Active Surveillance®

Voraussetzung fr die Durchfihrung der Active Surveillance® ist die qualitatsgesicherte Dia-
gnostik (insbesondere Biopsie). Festlegungen hierzu sind im Rahmen der Studienprotokoll-
Erstellung zu erarbeiten.

Die Durchfihrung der Active-Surveillance-Strategie erfordert die PSA-Bestimmung und eine
DRU (digitale rektale Untersuchung) in den ersten beiden Jahren alle 3 Monate. Prostatabiop-
sien sind alle 12 bis 18 Monate anzufertigen. Bleibt der PSA-Wert stabil, ist 6-monatlich zu un-
tersuchen. Verkirzt sich die PSA-Verdopplungszeit auf < 3 Jahre oder verschlechtert sich der
Gleason-Score auf = 7b, soll die Active-Surveillance-Strategie verlassen und — wenn mdaglich -
eine kurative Lokaltherapie eingeleitet werden ?

Die Wah! und Ausrichtung der Therapie (kurativ, palliativ) richtet sich nach den bei Progress
vorliegenden Patienten- und Tumerkriterien und berlicksichtigt die Yorgaben der aktuell glltigen
S3-Leitlinie der DGU® und den Leistungsumfang der GKV. Nach dem heutigen Erkenntnisstand
stehen als kurative Lokaltherapieoptionen bei Patienten mit Progress nach  Active Surveillance®
die Prostatektomie, die perkutane Strahlentherapie mit Photonen sowie die interstitielle Bra-
chytherapie (sofern die Patienten geeignet sind) zur Verflgung. In Abhangigkeit vom Tumorsta-
dium sind auch Hormontherapie oder Chemotherapie moglich.
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8 Randomisation und Verblindung

8.1 Randomisation

Die Randomisation erfolgt durch eine zentrale Stelle fir alle 4 Teilstudien. Durch die zentrale
Stelle wird fur jede der 4 Teilstudien eine separate Randomisation durchgefuhrt. Die Randomi-
sation wird dabei so ausgestaltet, dass das Concealment (Verdeckung des Randomisierungs-
codes) gewahrleistet ist, zB. durch eine Telefonrandomisation. Details hierzu sowie weitere
Details zur Randomisation (z.B. ob bzw. in welcher Weise eine Stratifizierung der Randomisati-
on sinnvoll bzw. notwendig ist) sind im Rahmen der Studienprotokoll-Erstellung festzulegen.

8.2 Verblindung

Verblindung des Patienten:

Eine Verblindung des Patienten ist nicht mdglich.

Verblindung des behandelnden Arztes:

Eine Verblindung des behandelnden Arztes ist nicht maglich.

Verblindete Zielkriterien-Erhebung:

Eine Verblindung des befreuenden Arztes, der insbesondere die Machuntersuchungen durch-
fuhrt bzw. anordnet, ist nicht moglich, da die Ausgestaliung der Nachuntersuchungen von der
Primartherapie abhanat.

Eine verblindete Zielkriterien-Ernebung ist fUr relevante Zielkriterien anzustreben, um Verzer-
rungen (Bias) zu vermeiden und dadurch die Aussagekraft der Studie zu erhdhen. Die Operati-
onalisierung der verblindeten Zielkriterien-Erhebung ist im Studienprotokoll festzulegen.

Hinsichtlich des primaren Zielkriteriums (vgl. 9.1) wird es — angesichts des unverblindeten Cha-
rakters der Studie — fur erforderlich erachtet, die Notwendigkeit der Einleitung einer Folgethera-
pie durch ein unabhangiges Bewertungsgremium (, Adjudication Committee”) zu beurteilen.
Das Gremium arbeitet prospektiv im Verlauf der Studie. Vor der Einleitung einer Folgetherapie
legt der Studienarzt dem ,Adjudication Committee” die Patientenbefunde wor. Das Gremium
spricht dann binnen 4 Wochen eine Empfehlung Uber eine Folgetherapie aus.
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9 Zielkriterien

9.1 Priméres Zielkriterium

Das primare Zielkriterium der Studie ist das Auftreten mindestens eines der nachfolgenden Er-
eignisse innerhalb von 5 Jahren:

» Beginn einer Folgetherapie

(lokale Therapie, systemische tumorspezifische Therapie, tumorspezifische Behandlung
wegen Fernmetastasen)

» Tod jeglicher Ursache.

Hierbei wird fir Patienten der Active-Surveillance-Gruppe eine Folgetherapie nur dann als Er-
eignis gewertet, wenn es sich nicht um die den 3 hier betrachteten Therapieoptionen entspre-
chende erste lokale Therapie handelt.

Die Follow-up-Diagnostik und die Indikationsstellung zu lokalen Folgetherapien sind zu
standardisieren (vgl. auch 8.2, ,Adjudication Committee”). Naheres ist im Studienprotokoll
festzulegen.

Das primare Zielkriterium ist ein ,Composite Endpoint”, der als dichotomes Zielkriterium
(ja/nein) verwendet wird. In der Hauptauswertung werden also die Raten®, nicht die Zeit bis zum
ersten Auftreten eines der genannten Ereignisse, herangezogen.

® Anteil der Patienten (einer Gruppe), bei denen innerhalb der ersten 5 Jahre mindestens eines der genannten Ereig-
nisse aufgetreten ist, an allen Patienten (dieser Gruppe)
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Erlauterung:

wWiinschenswert ware es, die Gesamtmortalitdt (bzw. Uberlebenszeit) als priméres Zielkriterium
heranzuziehen. Da eine Anforderung an die Studie ist, in einem Oberschaubaren Zeitraum ent-
scheidungsrelevante Ergebnisse zu liefern (vgl. Abschnitt 2), wirde beispielsweise nur die 5-
Jahres-Mortalitdt oder die Mortalitat zu einem noch friheren Zeitpunkt in Frage kommen. Da die
5-Jahres-Mortalitatsrate im hier interessierenden Kollektiv sehr gering ist (Grékenordnung: 5%,
eher geringer®), ist es unmdéglich, anhand dieses Zielkriteriums eine Nicht-Unterlegenheit z.B.
der Brachytherapie gegeniber der Prostatektomie zu belegen. Daher ist es notwendig, auf ein
anderes Kriterium auszuweichen.

Ein verbreitetes Surrogat-Kriterium ist das PSA-Rezidiv (innerhalb von 5 Jahren) bzw. die PSA-
Rezidiv-freie Uberlebenszeit. Die Klinische Relevanz des PSA-Rezidivs ist jedoch unklar. Zu-
dem bestehen hinsichilich des PSA-Rezidivs fur die hier geplanten Therapievergleiche ungelds-
te methodische Probleme (z.B. Notwendigkeit therapiespezifischer Definitionen von PSA-
Rezidiv*, deren Entsprechung unklar ist).

Deshalb wurde ein anderes, klinisch orientiertes und patientenrelevantes Kriterium angestrebt,
das bereits nach einem Zeitraum von 5 Jahren aussagekraftige Ergebnisse fUr die Therapiever-
gleiche erlaubt. Das hier vorgeschlagene primare Zielkriterium erflllit diese Anforderungen: Die
Einleitung einer Folgetherapie ist ein fir den Patienten relevantes Ereignis und es ist zu erwar-
ten, dass die Ereignisrate im kombinierten Endpunkt bereits nach 5 Jahren in einem Bereich
liegen wird (Grakenordnung: 15%, vgl. 11.2), der aussagekraftige Therapievergleiche ermag-
licht.

Anmerkung:

Parallel zum Nachweis der Nicht-Unterlegenheit hinsichtlich des oben genannten kombinierten
Endpunktes aus Mortalitat und Notwendigkeit einer Folgetherapie nach einem Zeitraum wvon
5§ Jahren ist der Nachweis der Uberlegenheit hinsichtlich eines anderen Endpunktes (z.B. Si-
cherheit, Sexualfunkiion, Lebensqualitdt) zu fihren. Die Operationalisierung erfolgt im Studien-
protokoll.

‘ In der Prostatekiomie-Gruppe der SPCG-4-Studie™ lag die 5-Jahres-Mortalitdisrate bei 7,8% (alle Patienten). Fur

das hier angestrebie Patientenkollektiv ist eine noch niedrigere Mortalitdtsrate zu erwarien, da

+ ca. 40% der Manner der SPCG-4-Studie bei Einschiuss in die Studie symptomatisch waren, wahrend hier auf-
grund der zunehmenden Yerbreitung eings PSA-Screenings ein geringerer Anteil zu erwarten ist, und da

» hier eine obere Altersgrenze von 70 Jahren vorgesehen ist, wahrend sie in der SPCG-4-Studie bei 75 Jahren lag.
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9.2

Weitere Zielkriterien

Als weitere Zielkriterien werden diskutiert:

Tod (jeglicher Ursache) innerhalb von 5 Jahren

Tod (jeglicher Ursache) innerhalb von 10 Jahren
Uberlebenszeit

Tod durch Prostatakarzinom innerhalb von 5 Jahren

Tod durch Prostatakarzinom innerhalb von 10 Jahren
Zeit bis zum Tod durch Prostatakarzinom

Auftreten von Fernmetastasen (gesichertes M1-Stadium)

Auftreten mindestens eines der nachfolgenden Ereignisse innerhalb von 10 Jahren {vgl.
9.1);

+ Beginn einer Folgetherapie
+ Tod jeglicher Ursache

Auftreten eines PSA-Rezidivs innerhalb von 5 Jahren (bzw. 10 Jahren)
(Die Definition von PSA-Rezidiv ist fir die verschiedenen Therapiegruppen im Studienpro-
tokoll festzulegen.)

PSA-Rezidiv-freies Uberieben

Harninkontinenz, obstruktive und irritative Harntraktsymptomatik, Enddarmstérungen
(Naheres ist im Studienprotokoll festzulegen.)

Einschrankungen der Sexualfunktion (Naheres istim Studienprotokoll festzulegen.)
Weitere Nebenwirkungen / Komplikationen (N&heres ist im Studienprotokell festzulegen.)
Toxizitatsparameter (Naheres ist im Studienprotokoll festzulegen )

Lebensqualitdt (Naheres ist im Studienprotokoll festzulegen.)

Kosten / dkonomische Aspekte

(Es erscheint sinnvall, die Kosten-Erhebung aus Aufwandsgrinden auf ein oder zwei Pruf-
Zentren zu beschranken. Die Operationalisierung dieses Zielkriteriums erfolgt im Studien-
protokoll.)
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10 Statistische Analyse

Die Festlegung einer statistischen Auswertungssirategie, die der komplexen Struktur der Studie
(4 Teilstudien) gerecht wird und gleichzeitig moglichst effizient ist (im Sinne einer maglichst ho-
hen Power), wird im Rahmen der Studienprotokoll-Erstellung erfolgen. Im vorliegenden Stu-
dienkonzept werden erste orientierende Uberlegungen zur statistischen Analyse skizziert.

Die nachfolgenden Ausfihrungen beschranken sich auf die Analysen des primaren Zielkrite-
riums.

Folgende Therapievergleiche stehen im Fokus:
» Brachytherapie vs Prostatektomie
= Perkutane Strahlentherapie vs Prostatektomie
» Brachytherapie vs Perkutane Strahlentherapie
= Active Surveillance vs Prostatektomie

Bei allen Vergleichen (mit Ausnahme des dritten Vergleichs) ist die Nicht-Unterlegenheit der
erstgenannien Therapie gegenlber der Prostatektomie zu zeigen. Hierzu ist zundchst eine
Nicht-Unterlegenheitsgrenze vorzugeben, vgl. hierzu Abschnitt 11. Eine einheitliche Nichi-
Unterlegenheitsgrenze fur diese 3 Therapievergleiche ist sinnvoll. Ob dieselbe Nichi-
Unterlegenheitsgrenze auch fur den dritten Therapievergleich (Brachytherapie vs Perkutane
Strahlentherapie) herangezogen werden kann, ist bei Ausarbeitung des Studienprotokolls zu
entscheiden. Im vorliegenden Konzept wird (auch im Sinne einer Vereinfachung) von der Ver-
wendung derselben Nicht-Unterlegenheitsgrenze ausgegangen.

Die Studie setzt sich aus 4 Teilstudien zusammen:

Fatientenpraferenz Brachy- Perkutane | Prostatek- | Active
therapie Stranlen- fomie Surveillan-
therapis ce
Teilstudie 1 | Patient ist offen fir alle Optionen X X X b4
Teilstudie 2 Patient lehnt nur Active Surveil- X X X
lance ab
Teilstudie 3 ;‘gcient lehnt nur Prostatektomie X X X
; Fatient lehnt Active Surveillance
S und Prostatekiomie ab X X

Fir den Therapievergleich Brachytherapie vs Prostatektomie findet sich sowohl in Teilstudie 1
als auch in Teilstudie 2 eine randomisierte Aufteilung von Patienten auf diese beiden Therapien,
vgl. die markierten Zellen in der obigen Tabelle.

Aus jeder der beiden Teilstudien wird der Therapieeffekt (Brachytherapie vs Prostatektomie)
geschatzt, z.B. fir das Odds Ratio als Effektmai.” AnschlieRend® werden diese beiden Effekt-

® Das primare Zielkriterium der Studie ist dichatom.
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schatzer mittels meta-analytischer Methoden zu einem gemeinsamen Effektschatzer mit
zugehdrigem (einseitigem) Konfidenzintervall kombiniert.

Die Nicht-Unterlegenheit ist dann nachgewiesen, wenn die (obere) Grenze dieses Konfi-
denzintervalls kleiner als die vorgegebene Nicht-Unterlegenheitsgrenze ist.

Bemerkungen:

« Diese Vorgehensweise beriicksichtigt nur diejenigen Teilstudien, die einen randomisierten
Vergleich der beiden Therapien (Brachytherapie vs Prostatektomie), d.h. einen direkten
Vergleich, enthalten. Teilstudien, die nur eine der beiden Therapien enthailten (Teflstudie 3
und Teilstudie 4), fiefen in die statistische Analyse des Vergleichs Brachytherapie vs Pros-
tatektomie nicht ein.

Im Zuge der Studienprotokol-Entwicklung ist zu diskutieren, ob/wie diese Vorgehensweise
um indirekte Vergleiche — etwa im Sinne der Auswertungstechniken von Netzwerk-Meta-
Analysen — enweitert werden kann. Dies konnte die Power der Analyse deutiich erhdhen.

Vorstelibar ist auch, vom hier beschriebenen meta-analytischen Auswertungsansalz ganz
abzuweichen und staffdessen mit einem generalisierten linearen Modell, in dem die gesam-
te Studie abgebildet wird, zu arbejten. Auch dies wird im Zuge der Studienprotokoll-
Entwickiung zu erwdgen sein.

» Alternativ oder ergdnzend zur oben genannten Homogenitdtspriifung (FuBnote) kdnnte als
eventuelle Voraussetzung fiir eine meta-analytische Auswertung von Tellstudien mit giei-
chen Therapiearmen auch eine Adjustierung fir Faktoren, die ggf. mit unterschiedlichen

réferenzen assoziiert sind, infrage kommen.

Die 3 weiteren Therapievergleiche
+» Perkutane Strahlentherapie vs Frostatektomie
= Brachytherapie vs Perkutane Strahlentherapie
» Active Surveillance vs Prostatektomie

kénnen analog ausgewertet werden. In den ersten Therapievergleich gehen dabei die Teilstu-
dien 1 und 2 ein, in den zweiten Therapievergleich gehen alle 4 Teilstudien ein und in den drit-
ten Therapievergleich geht lediglich Teilstudie 1 ein.

Erganzend (eher deskriptiv) kann auch der Therapievergleich
= Brachytherapie vs Active Surveillance

in analoger Weise ausgewertet werden. Hierbei gehen die Teilstudien 1 und 3 ein.

* ggf. nach Priifung der Homogenitit der beiden Therapizeffekte

" Natirlich flieRen diese beiden Teilstudien (3 und 4) in die entsprechende statistische Analyse anderer
Therapievergleiche (z.B. Brachytherapie vs perkutane Strahlentherapie) ein.
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Der hier dargestelite Auswertungs-Vorschlag sieht 4 (konfirmatorische) Therapievergleiche vor,
die alle zum (unadjustierten) Signifikanzniveau « (hier: o=2 5%, vgl. 11.2) durchgefihrt werden.
Bei Ausarbeitung des Studienprotokolls ist dieses Vorgehen durch eine geschickte Anordnung
von Hypothesen und etwa durch Verwendung einer geeigneten hierarchischen Testprozedur zu
konkretisieren.

Grundlage der im folgenden Abschnitt dargestellten Uberlegungen zur bendtigten Fallzahl ist
der oben beschriebene meta-analytische, ausschlieflich direkte Vergleiche bertcksichiigende
Auswertungsansatz.

Alle Analysen erfolgen primar auf der Basis der Intention-to-treat-Population, d.h. aller randomi-
sierten Patienten in dem Studienarm, in den sie randomisiert wurden. Konkretisierungen sind im
Studienprotokoll festzulegen.

Die Durchfihrung einer Zwischenauswertung nach ca. 2 - 3 Jahren erscheint sinnvoll. Details
sind im Studienprotokoll festzulegen.
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11 Fallzahlplanung

Die endglltige Fallzahlplanung wird ebenso wie die statistischen Analysen im Zuge der Stu-
dienprotokoll-Erstellung festgelegt werden. Auch die Fallzahlplanung muss die komplexe Struk-
tur der Studie (4 Teilstudien) berlcksichtigen und dabei ein mdglichst effizientes statistisches
Vorgehen venvenden.

Im vorliegenden Studienkonzeptionspapier werden erste orientierende UDEHEQUHQEI’] Zur bend-
tigten Fallzahl skizziert. Diese orentierenden UDE‘HEQUHQEH sollen eine grobe Abschatzung des
Aufwands fur die Durchfuhrung der Studie ermoglichen.

11.1  Konzept der Fallzahlplanung
Im ersten Schritt wird eine Fallzahlplanung fur einen einzelnen Zweigruppenvergleich, und
Zwar Tur den Vergleich von

= Brachytherapie vs Prostatektomie

hinsichtlich des priméren Zielkriteriums durchgefuhri. Die Fallzahlplanung liefert hierfir die be-
nétigte Fallzahl. Dabei bezeichnet n die Fallzahl pro Gruppe.

Im zweiten Schritt wird die Fallzahl von n pro Gruppe geeignet auf die Teilstudien verteilt:

Der direkte Vergleich Brachytherapie vs Prostatektomie kommt in den beiden Teilstudien 1 und
2 vor. Es gibt also 2 Brachytherapie-Gruppen und 2 Prostatektomie-Gruppen. Daher bietet es
sich an, fur jede Gruppe in diesen beiden Teilstudien eine Fallzahl von n/2 vorzusehen:

Patientenpraferenz Brachy- Perkutane | Prostatek- | Active
therapie Strahlen- tomie Surveillan-
therapie ce
Teilstudie 1 | Patient ist offen fir alle Optionen n/2 x n/2 X
- - Fatient lehnt nur Active Surveil-
Teilstudie 2 | | = 7 n/2 X ni2
Teilstudie 3 ;’I::tient lehnt nur Prostatektomie X x X
Teilstudie 4 Patient lehnt .-S_xdiv_e Surveillance X X
und Prostatekiomie ah

Unter gleichen Voraussetzungen wird fir den Therapievergleich
= Perkutane Strahlentherapie vs Prostatektomie

dieselbe Fallzahl bendtigt wie fur den Therapievergleich Brachytherapie vs Prostatektomie. Da
der direkte Vergleich perkutane Strahlentherapie vs Prostatekiomie ebenfalls in den Teilstudien
1 und 2 vorkommt, bietet es sich wieder an, fir jede Gruppe eine Fallzahl von n/2 vorzusehen:
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FPatientenpraferanz Brachy- Perkutane | Prostatek- | Active
therapie Strahlen- tomie Surveillan-
therapie ce

Teilstudie 1 | Patient ist offen fir alle Optionan n/2 n/2 n/2 X

- Patient lehnt nur Active Surveil-
Teilstudie 2 | | =7 F n/2 n/2 n/2
Teilstudis 2 zt;:tient lehnt nur Prostatektomie X X X

- Fatient lehnt Active Surveillance
CEEDHE und Prostatektomie ab X X

Fir den dritten Therapievergleich
= Active Surveillance vs Prostatektomie

wird ebenfalls von gleichen Annahmen fir die Fallzahlplanung ausgegangen. Da der direkte
Vergleich Active Surveillance vs Prostatektomie nur in der Teilstudie 1 vorkommt, wird die kom-
plette Fallzahl n in der Active-Surveillance-Gruppe und auch in der Prostatektomie-Gruppe die-
ser Teilstudie bendtigt:

Fatientenpriferanz Brachy- Perkutane | Prostaiek- | Active
therapie Sirahlen- tomie Surveillan-
therapie ce

Teilstudie 1 | Patient ist offen fiir alle Optionen n/2 n/2 n n

; Fatient lehnt nur Active Surveil-
Teilstudie 2 lance ab n/2 n/2 n/2
Tailstudia 3 zgtient lehint nur Prosiatektomie X X X

; Patient lehnt Active Surveillance
L2l und Prostatektomie ab X X

Fir den vierten Therapievergleich
» Brachytherapie vs Perkutane Strahlentherapie

ergibt sich, sofern ebenfalls von den gleichen Annahmen fur die Fallzahlplanung ausgegangen
wird, wieder eine Fallzahl von n pro Gruppe. Der direkte Vergleich Brachytherapie vs Perkutane
Strahlentherapie kommt in allen 4 Teilstudien vor und beide Gesamt-Gruppen sind bereits mit
einer Fallzahl von mindestens n besetzt (nf2 + n/2 + x + x, wobei x noch nicht festgelegt ist),
siehe die vorangegangene Tabelle.

Die verbleibenden 5 Therapiegruppen, denen bisher noch keine Fallzahl zugeordnet wurde
(Felder mit Kreuz in der vorangegangenen Tabelle), kdnnen bei diesem nur die direkten Ver-
gleiche berlicksichtigenden Auswertungsansatz  beliebig” gewahlt werden. Es wird vorgeschla-
gen, Tur jede Gruppe eine Fallzahl von n/s vorzusehen:
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Tabelle 1: Magliche Aufteilung der Fallzahlen auf die 4 Teilstudien und deren Studiename

Patientenpraferenz Brachy- Perkutane | Prostatek- | Active
therapie Strahlen- tomie Surveillan-
therapie ce

Teilstudie 1 | Patient ist offen fir alle Optionen n/2 n'2 n n

: : Patient lghnt nur Active Surveil-
Teilstudie2 | 2750 n/2 n/2 n/2
Teilstudie 3 Z:;tient lehnt nur Prostatektomie n's ni/5 n/s

: ; Fatient lehnt Active Surveillance
Tellstudie & und Prostatektomie ab n/5 n/s

Damit ergibt sich eine Gesamtfallzahl der Studie von:

Ngesamt = 5:5 -n

Hinweise:

« Dieser Vorschlag fur die Aufteilung” der Fallzahlen bedeutet, dass in einer der 4 Teilstu-
dien keine 1:1: ... 1 - Randomisation durchgefihrt wird. FUr Teilstudie 1 ergibt sich eine
1:1:2:2 — Randomisation.

+ Das hier gewahlte Vorgehen |dsst sich vermutlich durch das Einbeziehen indirekter Verglei-
che effizienter gestalten (denkbar ist etwa 4 - n anstelle von 5,5 - n). Dies kann im Rahmen
der Studienprotokell-Erstellung erarbeitet werden.
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11.2 Annahmen und

Ergebnisse der Fallzahlplanung

Ausgehend von den Ergebnissen der SPCG-d-Studie' erscheinen folgende Annahmen und

Festlegungen sinnvoll:

= Erwartete Ereignisrate (im primaren Zielkriterium)

unter Prostatektomie: 15%
» Erwartete Ereignisrate (im primaren Zielkriterium) identisch mit der erwarteten
unter der Vergleichsintervention: Ereignisrate unter Prostatekto-
mie

» Nicht-Unterlegenheitsgrenze (auf Odds-Ratio-Skala). 1,35

Unter diesen Annahmen

ergibt sich? bei einem Signifikanzniveau von 2,5% und einer Power

von 80% eine Fallzahl von

n=

ca. 1.200 pro Gruppe

und damit eine Gesamtfallzahl fiir die Studie von

Ngesamt = ca. 6.600.

Ausgehend von Tabelle 1 verteilen sich diese 6.600 Patienten folgendermafien auf die 4 Teil-
studien und deren Studienarme:

¥ Die Fallzahlplanung basiert auf einssitigen Konfidenzintervallen fir die Risikodifferenz.
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FPatientenpraferenz Brachy- Perkutane | Prostatek- | Acfive
therapie Strahlen- tomie Surveillan-
therapie ce

Teilstudie 1 | Patient ist offen fiir alle Optionen | ca. 600 ca. 600 ca. 1200 | ca. 1200

Teilstudie 2 Fatient lehnt nur Active Surveil- ca. 600 ca. 500 ca. 60O
lance ab
Teilstudie 3 ;?ﬂem lehnt nur Prostatektomie ca. 240 ca. 240 ca. 240

" - Patient lehnt Active Surveillance
Teilstudie 4 und Prostatektomie ab ca. 240 ca. 240

Damit stehen fur die einzelnen Therapievergleiche — entsprechend der oben dargestellten sta-
tistischen Vorgehensweise (nur direkte Vergleiche berlcksichtigen) — folgende Fallzahlen zur

WVerfigung:

» Brachytherapie vs Prostatektomie: 1.200 vs 1.800
» Perkutane Strahlentherapie vs Prostatektomie: 1.200 vs 1.800
= Brachytherapie vs Perkutane Strahlentherapie: 1.680 vs 1.680
» Active Surveillance vs Prostatektomie: 1.200 vs 1.200
~ Brachytherapie vs Active Surveillance: 840 vs 1.440

Wie erlautert, ist im Rahmen der Studienprotokoll-Erstellung ein effizienteres statistisches Ver-
fahren, das z.B. auch indirekte Vergleiche beriicksichtigt, auszuarbeiten. Dadurch wiirden sich
die Fallzahlen fur die einzelnen Vergleiche {mit Ausnahme des dritten Vergleichs) erhohen.
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Bemerkung: Falls eine héhere Ereignisrate unter Prostatektomie erwartet wird, ergibt sich
eine niedrigere Fallzahl. Wird z.B. eine Ereignisrate von 20% unter Prostatekio-
mie erwartef, so ergibt sich (unter den ansonsten selben Annahmen wie oben)
eine Fallzahl von n = 1.000 pro Gruppe und damit eine Gesamtfallzahl der Stu-
die von Ngesam = 5.500.

Erlauterung der Wahl der Nicht-Unterlegenheitsgrenze:

Ublicherweise orientiert man sich bei der Wahl des Irrelevanzbereichs an Studien, die die Uber-
legenheit der Standardtherapie gegeniiber einer Scheinbehandlung oder gegeniber der am
wenigsten invasiven Strategie (hier "Watchful Waiting') gezeigt haben.” Als Ankerpunkt wird
dabei der Schatzer fir den Therapieeffekt aus diesen Studien (meta-analytisch ermittelt) oder
aus einer einzelnen Studie verwendet, allerdings fur ein gewisses Ausmalk an Variabilitat ‘adjus-
tiert' (d. h. nach unten korrigiert). Daflr eignen sich Konfidenzgrenzen, wobei es jedoch keine
Ubereinkunft bzgl. der einzuhaltenden Konfidenzwahrscheinlichkeit gibt.

In der SPCG-4-Studie wurde fur die Population der unter 65-Jahrigen und den Endpunkt
"Fernmetastasen” ein Relatives Risiko fur die radikale Prostatektomie gegendber Watchful Wai-
ting von 0,52 mit einem (zweiseitigen) 95%-Konfidenzintervall von [0,34; 0,81] ermittelt.” Umge-
kehrt bedeutet das eine relative Risikoerndhung von Watchful Waiting gegeniber radikaler
Prostatektomie von 1,92 mit einem (zweiseitigen) 95%-Konfidenzintervall von [1,23; 2 94]. Eine
einseitige Konfidenzwahrscheinlichkeit von 0,975 fur die 'Adjustierung' erscheint zu kenserva-
tiv.""" Bei Zugrundelegung einer einseitigen Konfidenzwahrscheinlichkeit von 0,95 bzw.
0,90 ergibt sich in grober Naherung eine untere Konfidenzgrenze von 1,34 bzw. 1,45 Somit
ware eine Nicht-Unterlegenheitsgrenze von 1,35 angemessen, um mit ausreichender Sicherheit
die Uberlegenheit gegentber einem 'putativen’ Watchful Waiting postulieren zu kénnen, wenn
mit dieser Nicht-Unterlegenheitsgrenze der Nachweis der hochstens irrelevanten Unterlegenheit
gegeniber der radikalen Prostatektomie gelingt.
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12 Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung

Bevor ein Patient in die Studie aufgenommen werden kann, muss er Uber den Zweck und den
Ablauf der Studie sowie insbesondere Uber die verschiedenen ihm zur Verflgung stehenden
Therapieoptionen umfassend aufgeklart werden.

Hierzu werden standardisierte, z.B. Video-gestltzte Patientenaufklarungen unter Beteiligung
von Urologen sowie auch Strahlentherapeuten durchgefihri.

Die standardisierte, maglichst neutrale Patientenaufklarung ist wesentiich, um einen Einfluss
des beratenden Arztes auf die Zuteilung zu den einzelnen randomisierten Teilstudien beschran-
ken zu kdnnen.

Ein zentraler Bestandteill des Aufklarungsgesprachs ist das strukturierte, mdglichst standardi-
sierte Abfragen der Prdferenzen des Patienten hinsichtlich seiner Therapiewahl. Entspre-
chend seiner Praferenzen kann dem Patienten dann die Teilnahme an einer der 4 randomisier-
ten Teilstudien angeboten werden, siehe Abbildung 1.

Die konkrete Ausgestaltung der Patientenaufkldrung ist im Studienprotokoll festzulegen. In die
Entwicklung geeigneter Patienteninformationen sind Betroffene / Patientenvertreter einzubezie-
hen.

Woraussetzung fur die Teilnahme an der Studie ist die Einwilligung des Patienten in Form einer
schriftlichen Einverstandniserklarung. Der Patienten hat das Recht, die Einwilligung ohne An-
gabe von Grinden und ohne Inkaufnahme von Nachteilen jederzeit zurickzuziehen.
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13 Zur Realisierbarkeit der Studie

Durch das praferenzbasierte Studiendesign, den frihzeitigen Einbezug von Fachkolleginnen
und -kollegen aus den Klinischen Fachem sowie von Patientenvertretern und die einheitliche
und angemessene Aufkldrung der Patienten™® wird es mdglich sein, eine ausreichende Rekru-
tierung zu erzielen. Selbst wenn der ungunsfige Fall eintreten sollte, dass viele Patienten einer
Randomisation, die die Prostatektomie umfasst, oder einer Randomisation, die die ,Active Sur-
veillance® umfasst, nicht zustimmen, bestehen fur diese Patienten noch andere Randomisie-
rungsangebote. Zumindest fir diese ist eine angemessene Rekrutierung zu erwarten.

Wesentliche Voraussetzung fur einen Erfolg wird eine professionelle Studienorganisation sein.
Hierfur existieren in Deutschland und anderen europdischen Landam gute Bedingungen.

Die Studie ist so konzipiert, dass sie relevante Auswertungsergebnisse nach einem Beobach-
tungszeitraum von 5 Jahren liefern wird Diese Ergebnisse kannen dem G-BA als Entschei-
dungsgrundlage dienen

Im Studienprotokoll ist zu diskutieren, ob eine Zwischenauswertung zur Prifung der getroffenen
Annahmen nach einem angemessenen Zeitraum sinnvoll ist, um ggf. eine Korrektur dahinge-
hend vorzunehmen, dass dem G-BA auf jeden Fall relevante Ergebnisse als Entscheidungs-
grundlage nach dem Beobachtungszeitraum von 5 Jahren vorliegen. Hier muss eine sorgfaltige
Abwagung zwischen den mdglichen Vor- und Nachteilen einer solchen Zwischenauswertung
erfolgen.

Pro Jahr sind in Deutschland ca. 25.000 Patienten (grobe Schatzung) zu erwarten, die die Ein-
{Ausschlusskriterien der Studie erfiillen.” Wenn ca. 10% dieser Patienten an der Studie teilneh-
men wirden, dann kénnten pro Jahr ca. 2.500 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.
Damit wirde sich fir die hier vorgeschlagene Gesamtfallzahl von ca. 6.600 Patienten ein Rek-
rutierungszeitraum von etwa 3 Jahren ergeben. Insgesamt wirde daraus (hinsichtlich der
5-Jahres-Ergebnisse) eine Studiendauer von 8 Jahren resultieren.

" Geht man von den Daten des RKI mit einer jahrlichen Inzidenz an Prostatakarzinomen von ca. 58.000
aus (Daten 2003-2005; Krebs in Deutschland, 6. Auflage 2008) und orientiert man sich an den Daten des
Munchener Tumorregisters mit altersspezifischen Inzidenzzahlen von ca. 27% bei den iber-70-Jahrigen
bzw. 63% bel den Patienten bis zu einem Alter von 70 Jahren (www.tumorrregister-muenchen.de) mit
PSA < 10 ng/ml {iber alle Stadien) von ca. 60 % (siehe Daten) bzw. T1-2 ca. die Halfte (telefonische
Mitteilung), dann kann man grob schatzen, dass vermutlich ca. 25.000 Meuerkrankungen/Jahr in
Deutschland mit den Stadien T1-2 neu diagnostiziert werden.
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Aushlick

14 Ausblick

-

Das Studiendesign ist so ausgestaltet, dass bei Bedarf einzelne Therapiearme problemlos
hinzugefigt oder weggelassen werden kénnen, z.B.:

+ [Bel Bedarf kann das ,Watchful Waiting” als weiterer Studienarm in das Studien-
konzept integriert werden, etwa in Form einer weiteren Teilstudie. FOr eine solche
das Watchful Waiting” enthaltende Teilstudie ware eine untere Altersgrenze (z.B. 65
oder 70 Jahre) als Eingangskriterium zu erwdgen.

Beim Watchful Waiting® werden im Unterschied zur  Active Surveillance” keine Kon-
trollbiopsien oder regelmatigen Bestimmungen des PSA-Wertes durchgefiihrt. Die
Patienten werden nur klinisch Gberwacht und erst bei symptomatischem Tumorpro-
gress wird eine Therapie eingeleitet.

« Bei Bedarf konnen andere experimentelle Therapien in das Studienkonzept integ-
riert werden.

Es kann erwogen werden, auch die Patienten, die zwar die Ein-/Ausschlusskriterien der
Studie erflllen, aber an keiner der 4 randomisierten Teilstudien teilnehmen mdchten, nach-
Zubeobachten und zu dokumentieren. Auch die Nachbeobachtung einer Zurallsstichprobe
dieser Patienten ist denkbar.

Hinsichtlich der Qualitatssicherung innerhalb der Studie ist insbesondere zu Klaren, ob ein
<unabhingiges Review® der Bestrahlungspline (insbesondere Dosis-Volumen-
Histogramme) vorgesehen werden soll, um inaddquate Bestrahlungen identifizieren zu
kénnen. Dies betrifft sowohl die perkutane Strahlentherapie als auch die Brachytherapie.

Es erscheint empfenlenswert, von Patienten, die in den Active-Surveillance-Arm randomi-
siert werden, Gewebeproben der Tumorbiopsien zentral in einer Gewebebank zu Kryokon-
servieren. Ziel der klinischen Forschung muss es sein, fur die Active-Surveillance-Strategie
geeignete immunhistochemische oder molekulargenetische Marker zu identifizieren, die es
noch besser ermdaglichen, zwischen rasch progredienten und stabilen Verlaufen zu unter-
scheiden. Anhand kryokonservierter Gewebeproben und der dokumentierten klinischen
Verldufe kdnnte die Validitat neuer Marker schnell bewertet werden.
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6.5 Veroffentlichung des Beschlusses
Bundesanzeiger 03.03.2010, Nr. 34: S. 870

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung [1428 A]

eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiher eine Anderung
der Richtlinie Methoden vertragsirztliche
Versorgung in Anlage ITI:
Interstitielle Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Vom 17. Dezember 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung
am 17. Dezember 2009 beschlossen, die Anlage III der Richtlinie
zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertrags-
irztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertrags&rztlicie
Versorgung) in der Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz. 5. 1523),
zuletzt geandert am 29. August 2009 (BAnz. §. 3005) wie folgt
zu dndern:

L

In der Anl;Fe I Methoden, deren Bewertung, ﬁus%isetzt iat*
wird nach Nummer 2 folgende Nummer 3 neu eingehigt:

.Interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostata-
karzinom

§1
Gegenstand und Zweck des Beschlusses

(1) Der Gemeinsame Bundesausachuss setzt im Rahmen der
Methodenbewertung zur interstitiellen Brachytherapie mit per-
manenter Seedimplantation beim lokal begrenzten Prostata-
karzinom die Beschlussfassung gemal Kapitel 2 §14 Absatz 4
Spiegelstrich 1 der Verfahnensorsnung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses fiir 10 Jahre nach Inkrafttreten dieser Richtlinien-
dnderung aus.

(2) Die Aussetzung des Beschlusses erfolgt mit der Mallgabe, dass
im Rahmen der vom Gemeinsamen Bundesausschuss festgeleg-
ten Anforderungen aussagekraftige wissenschaftliche Unterlagen
innerhalb der vom Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegten
Frist beschafft werden.

(3) Der Gemeinsame Bundesausschuse {iberpriift ein Jahr nach
Inkrafttreten, welche Schritte zur Erfiillun ger Maligabe unter-
nommen wurden. Danach informiert der GKV-Spitzenverband
den Gemeinsamen Bundesausschuss in regelméBigen Abstinden
dartiber, wie sich die Gewinnung wissenschaftlicher Daten
entwickelt.

52
Anforderungen an die Anwendung
der interstitiellen Brachytherapie
im Rahmen des Aussetzungsbeschlusses

Fiir die Anwendung der interatitiellen Brachytherapie beim
lokal begrenzten Prostatakarzinem werden folgende Anforde-
rungen festgelegt:

1. Ziel ist die Gewinnung wissenschaftlicher Daten zum Nutzen
im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im Rahmen
einer Studie. In der Studie sollten der Beginn einer Folge-
therapie nach Ersttherapie und Tod als primire Endpunkte
angestrebt werden. Zusitzlich sollte der Surrogat-Endpunkt
des PSA-Rezidivs erfasst werden.

2. Die wissenschaftliche Begleitung und die ICH-GCP-kon-
forme (International Conference of Harmonisation — Good
Clinical Practice) Durchfithrung sind durch eine in prospek-
tl'vcﬁn Interventionsstudien erfahrene Institution sicherzu-
stellen.

3. Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie

sind konkret und diberpriifbar a priori festzulegen.

4. In der Studie ist ein mehrarmiges randomisiertes Studien-
design vorzusehen, bei dem c%ie Brachytherapie mit der
Prostatektomie, mit der perkutanen Strahlentherapie und
maéglichst mit der Active Surveillance verglichen wird.
Patientenpriferenzen sind dabei soweit wie méglich zu be-
riicksichtigen. Fiir den Fall einer Nicht-Unterlegenheits-
studie fiir den primaren Endpunkt muss gleichzeitig die
Uherlegenheit fiir einen anderen Endpunkt (z. B. hehandlungs-
beding%e Komplikationen) gezeigt werden.

5.Im Rahmen der Studie ist sowohl eine standardisierte
Patienteninformation als auch eine individualisierte Patien-
tenaufklarung vorzusehen.

6. Es ist ein unabhangiges Bewertungsgremium vorzusehen, das
das Erreichen des primaren Endpunktes prospektiv anhand
der Patientenbefunde bewertet und eine Behandlungsemp-
fehlung abgibt.

7. Die Studie ist 8o zu konzipieren, dass nach einer Nachbeob-
achtungszeit von finf Jahren Ergebnisse zu patientenrele-
vanten Endpunkten fiir den G-BA vorliegen, die den G-BA
zu einer Entscheidung befahigen.

8. Im Rahmen der Studie sind einheitliche Anforderungen an
die Struktur-, Prozess- und Ergebniaqualitat festzulegen.

9. Die Dokumentation des finanziellen und personellen Auf-
wands der untersuchten Therapieverfahren und eine ge-
sundheitstkonomische Auswertung sind durchzufithren.

10. Im Rahmen der Studie, inshesondere bei der Entwicklung der
standardisierten Patienteninformation, sind Patientenvertre-
ter zn beteiligen.”

1II.

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach Verdffentlichung

im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf

der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 17. Dezember 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemﬁﬁ 591 5GBV

Der Vorsitzende
Hess
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2 Vorwort

Der vorliegende Bericht der Themengruppe (TG) des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) zur ,Interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom® befasst
sich mit der sektortbergreifenden Darstellung des Nutzens und der Notwendigkeit fiir diese
Methode. Hierzu wurde das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit (IQWiG) mit einer un-
abhangigen wissenschaftlichen Untersuchung beauftragt.

Aussagen zur sektorbezogenen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit werden in einem
nachsten Schritt entsprechend der vorliegenden Antrage durch die Gremien der verschiede-
nen Sektoren innerhalb des Gemeinsamen Bundesausschusses erarbeitet werden.

Das beauftragte IQWIG erstellte nach umfangreicher Bearbeitung der Fragestellung einen
Abschlussbericht, der durch die TG formal abzunehmen und ggf. inhaltlich zu kommentieren
war. Fur die Darstellung der Arbeit der TG wird ein modularer Aufbau gewahlt, dessen ,inne-
rer Kern“ durch den Abschlussbericht des IQWiG im Anhang dieses Berichtes der TG gebil-
det wird (siehe Kapitel 8.6).

Insbesondere die Bewertung des Nutzens auf der Grundlage der international verfugbaren
wissenschaftlichen Publikationen wird daher in diesem Bericht durch eine kurze Wiedergabe
der vom IQWiG getroffenen Fazits sowie eine Kommentierung durch die TG mit entspre-
chenden Verweise auf die einzelnen Kapitel des IQWiG-Berichtes dargestellt. Auch die me-
dizinischen Grundlagen des Prostatakarzinoms und die Technik der interstitiellen Brachythe-
rapie werden in diesem Bericht erlautert und ggf. durch einen entsprechenden Verweis auf
das entsprechende Kapitel im IQWiG-Bericht aufgegriffen.

Die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroéffentlichung des Beratungsthemas einge-
gangenen Stellungnahmen wurde durch die TG vorgenommen und wird ebenfalls in diesem
Bericht dargestellt.
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3 Aufgabenstellung

Mit Datum vom 24.04.2002 stellte der Verband der Angestelltenkrankenkassen (VdAK) einen
Antrag auf Beratung der ,Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakar-
zinom“ gemaf § 135 Abs. 1 SGB V.

Auf Basis der gultigen Geschafts- und Verfahrensordnung leitete der Gemeinsame Bundes-
ausschuss am 20.02.2003 die Beratungen zu diesem Antrag ein und veroffentlichte an-
schlieRend das Beratungsthema ,Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostata-
karzinom* im Bundesanzeiger und Deutschen Arzteblatt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beauftragte das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) am 22.12.2004 mit der Bewertung des Nutzens und der
Notwendigkeit. Eine Konkretisierung des Auftrages erfolgte durch den Gemeinsamen Bun-
desausschuss am 16.03.2005.

Eine sektorenubergreifende TG des Gemeinsamen Bundesausschusses wurde eingerichtet,
um den Bericht des IQWiG abnehmen, die beim Bundesausschuss eingegangenen Stel-
lungnahmen auszuwerten und zusammenfassend sektorenibergreifend lber Nutzen und
Notwendigkeit der Interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom ge-
genlber den zustandigen Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses zu berichten.
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4 Medizinische Grundlagen

4.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom (ICD-10 C61) ist in Deutschland die haufigste Krebserkrankung des
Mannes. Jahrlich treten ca. 48.650 Krebsneuerkrankungen auf, das sind ca. 22 % aller bos-
artigen Neubildungen beim Mann (Bestmann et al., 2007). Das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei rund 70 Jahren. Im Einzugsgebiet Mlnchen sank das mittlere Alter bei Diagnose-
stellung in den 1990er Jahren von 72,5 auf 69,1 Jahre (Tumorregister Miinchen 2001). Bei
unter 50-Jahrigen treten nur selten Falle von Prostatakarzinom auf. Die Mortalitat liegt Gber
alle Altersgruppen bei 24 pro 100.000, das sind absolut etwa 11.000 Todesfalle pro Jahr.

In den relevanten Altersgruppen hat sich die Inzidenz seit 1980 etwa verdoppelt (Tabelle 1).
Hier ist ein Zusammenhang mit der Einfihrung des PSA-Tests Mitte der 1980er Jahre zu
vermuten, der zwar nicht systematisch als Suchtest eingesetzt wird, aber zusatzliche (subkli-
nische) Falle aufdeckt (,opportunistisches Screening“). Vermutlich fihrt dies zu einer
Stadienverschiebung hin zu fritheren Tumorstadien.

Tabelle 1 Altersspezifische Inzidenz des Prostatakarzinoms in Deutschland je 100.000*
Jahr alle Altersgruppen | Altersstufen

45 - 59 Jahre 60 — 74 Jahre 75+ Jahre
1980 44,7 18,0 197,4 434,8
1985 58,8 25,7 255,8 574,9
1990 73,0 35,5 315,6 701,9
1995 85,9 47,6 370,8 796,1
2000 95,7 62,0 417,6 828,6
2002 98,5 68,4 432,9 822,2
2004 1071 - - -

* Quelle: www.rki.de, standardisiert auf Europabevélkerung, Daten fir 2004 Tumorzentrum Minchen

Die Mortalitat sinkt seit ca. 1995 in allen Altersgruppen, was diese Vermutung unterstitzen
konnte (Tabelle 2). Je nach Altersgruppe werden bei zwei Drittel bis zu 85 % aller verstorbe-
nen Manner, bei denen eine Autopsie durchgefiihrt wird, ein Prostatakarzinom gefunden,
ohne dass vorher eine klinische Symptomatik bestand (Rohde et al., ).

Tabelle 2 Altersspezifische Mortalitat des Prostatakarzinoms in Deutschland je 100.000*

Jahr |alle Altersgruppen | Altersstufen

45-49150-54|55-59|60-64|65-69|70-74 |75-79 |80-84 |85+

1980 [24,5 0,81 3,59 9,99 25,60 |66,30 |147,21 |266,26 |436,58 |552,50

1985 25,7 1,31 3,21 11,57 28,34 65,49 |150,89 |271,63 |461,47 |606,58
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1990 | 27,6 0,88 3,24 9,60 28,66 |68,60 |149,88 |293,92 485,25 |724,40
1995 29,7 1,05 4,10 11,72 129,49 |73,34 | 144,83 |300,10 |518,90 |866,59
2000 [25,0 0,87 4,02 11,12 29,44 161,37 | 120,76 | 236,87 |438,43 |734,02
2002 24,3 0,88 3,97 12,47 28,64 |58,78 |125,44 |214,57 401,03 |739,72
2003 24,0 0,60 3,44 11,19 28,01 |57,48 |121,36 | 213,28 |396,04 |742,70

* Quelle: www.rki.de, standardisiert auf Europabevélkerung

AuRer dem Alter werden als Risikofaktoren noch eine genetische Pradisposition, Uberge-
wicht, fett- und kalorienreiche Erndhrung, Bewegungsmangel und Rauchen diskutiert (Ge-
sellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. und das RKI 2006).

Daten aus dem Tumorzentrum Mulnchen (klinisch-epidemiologisches Krebsregister) geben
naheren Aufschluss Uber die Stadienverteilung bei Diagnosestellung im Zeitverlauf. Dem-
nach stieg der Anteil der mit T2 kategorisierten Karzinome von ca. 22 % in den 1980er Jah-
ren auf Uber 50 % Ende der 1990er Jahre, wahrend gleichzeitig der Anteil der T3- und T4-
Karzinome deutlich abnahm (von zusammen ca. 60 % auf nunmehr ca. 35 %). Der Anteil der
T1-Karzinome veranderte sich nur unwesentlich im Beobachtungszeitraum und lag nach
1998 bei etwa 10 %. Die Autoren filhren die Stadienverschiebung auf die Einfihrung des
PSA-Tests zurlick. Dementsprechend hat sich die relative Uberlebensrate verbessert, wenn
man die vor und nach 1987 Erkrankten miteinander vergleicht. Die relativen Uberlebenszei-
ten nach 10 Jahren betrugen 71,4 % (vor 1987) und 82,5 % danach. Die entsprechenden
relativen 5-Jahresitberlebenswahrscheinlichkeiten lauten 86,8 % vor 1987, 90,7 % fir die
zwischen 1988 und 1997 Diagnostizierten und 92,2 % nach 1998. Die Verbesserung der
Prognose wird von den Autoren zum Teil auch auf die verbesserte Therapie, vor allem die
Prostatektomie zurtickgeflihrt (Tumorregister Minchen 2001, 2006).

Die relativen Uberlebenswahrscheinlichkeiten korrelieren mit der Ausbreitung des Prostata-
karzinoms (vgl. Tab. 3). Die Uberwiegend therapierten Patienten mit einem Prostatakarzinom
ohne Lymphknotenbefall (NO) zeigten im Minchener Tumorregister eine relative 10-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu altersgleichen Kollektiven von 100 %.

Tabelle 3 Uberleben fiir Prostatakarzinom nach TNM-Kategorie (Tumorzentrum Miinchen 2006).
TNM-Kategorie TNM-Kategorie
T1 T2 T3 T4 NO N+ NX Forts. M1 o.nA.
n=2593 n=8149 n=4798 n=1155 n=10643 n=920 n=4148 n=1261 n=2563

Jahre beob. relativ beob. relativ becb. relativ becb. relativ beob. relativ beob. relativ beob. relativ Jahre beob. relativ beob. relativ
100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 7100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
954 1000 980 1000 970 1000 860 906 987 1000 949 976 921 976 79,5 836 904 960
90,7 1000 960 1000 928 996 705 780 971 1000 869 920 841 943 546 603 807 911
855 998 937 1000 878 977 599 696 951 1000 802 875 764 908 383 444 706 848
806 993 910 1000 834 963 500 612 928 1000 736 829 691 873 258 316 61,9 792
76,2 99,3 880 1000 780 939 436 561 900 1000 682 794 621 838 19,3 247 550 750
71,2 984 851 1000 738 925 362 490 870 1000 627 757 558 804 13,5 182 492 718
660 972 815 1000 €695 911 305 434 838 1000 578 723 499 771 92 131 441 686
59,7 93,7 789 1000 647 888 270 403 810 1000 536 697 435 722 77 115 389 646
553 925 757 1000 604 870 234 369 777 1000 489 663 385 689 6,1 98 347 622
502 8%2 714 1000 574 867 186 312 743 1000 440 625 329 638 4.4 74 30,2 58,0

COoO~NDNbhWN=0
Com~NommB W =0

=

Retrospektive Auswertungen zum Spontanverlauf bei Patienten im Alter von 65 — 80 Jahren
mit einem Prostatakarzinom im Stadium T1-T2 (neudiagnostiziert in den Jahren 1991 -1999)
aus Daten des amerikanischen SEER-Registers zeigten eine Gesamtsterblichkeit nach 10
Jahren von 37 % flr die Patientengruppe ohne aktive Therapie (Wong et al., 2006). In einer
weiteren Auswertung dieses Registers von neu diagositizierter Fallen aus den Jahren 1988 —
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2002 zeigte sich bei Patienten mit T1c-T2b Prostatakarzinomen im Stadium |l, die keiner
aktiven Therapie zugefiihrt wurden, nach einer medianen Beobachtungszeit von 46 Monaten
eine 10-Jahres-Mortalitat bei Patienten im Alter < 60 Jahre von 3,7 % bzw. > 60 Jahre von
8,7 % (Tward et al., 2006). Eine gesicherte Aussage zum Spontanverlauf der Erkrankung ist
allerdings anhand dieser Daten nicht moglich.

4.1.1 Krankheitsbild des Prostata-Karzinoms

Um eine Klassifikation des Prostatakarzinoms zu ermdéglichen, werden folgende Parameter
herangezogen, die auch prognostische Aussagen bezlglich des Krankheitsverlaufs ermdgli-
chen.

4.1.2 Histologie

Ca. 95 % aller Prostatakarzinome sind Adenokarzinome. Die restlichen 5 % verteilen sich auf
undifferenzierte Karzinome oder andere Karzinome wie das muzindse Adenokarzinom, das
adenoid-zystische Karzinom, das papillar-duktale Karzinom, die Karzinoide, das
Transitionalzellkarzinom und das Plattenepithelkarzinom.

4.1.3 Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms

41.3.1 Klassifikation des Prostatakarzinoms nach der TNM-Klassifikation, 6. Aufl.
UICC 2002

Um die Stadien der Ausbreitung des Prostatakarzinoms zu beschreiben, sind unterschiedli-
che Klassifikationssysteme entwickelt worden. Die TNM-Klassifikation beschreibt mit T (Tu-
mor) die Ausdehnung des Primartumors, mit N (Nodulus) das Fehlen bzw. Vorhandensein
von regiondren Lymphknotenmetastasen und mit M (Metastase) die Existenz von Fernmeta-
stasen. Durch Hinzuflgen von Zahlen wird die Ausdehnung des malignen Prozesses ange-
geben.

T-Stadium

TX: Primartumor nicht beurteilbar

TO: Kein Anhalt far Primartumor

T1: Inzidentelles Prostatakarzinom (transurethrales Resektat, Adenomenukleation), weder

tastbar noch mit bildgebenden Verfahren erkennbar
T1a Inzidentelles Karzinom, in 5 % oder weniger des Resektionsmaterials
T1b Inzidentelles Karzinom, in mehr als 5 % des Resektionsmaterials

T1c Bioptisch gesicherter Tumor in einem oder beiden Prostatalappen, der weder
palpatorisch noch in der Bildgebung auffallig geworden ist.

T2 Organbegrenztes Prostatakarzinom

T2a Tumor befallt die Halfte eines Lappens oder weniger
T2b Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens
T2c Tumor befallt beide Lappen

T3 Kapsellberschreitendes Prostatakarzinom

T3a Extrakapsulares Wachstum (ein- oder beidseitig)

T3b  Tumor infiltriert Samenblase(n)
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T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert Nachbarstrukturen, die bei T3 nicht genannt sind, z. B.
Blasenhals und (oder) externen Sphinkter und (oder) Rektum und (oder)
Levatormuskel und (oder) ist an der Beckenwand fixiert.

N-Stadium

NX Beurteilung der regionaren Lymphknoten nicht méglich
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

M-Stadium

MX Beurteilung von Fernmetastasen nicht maglich

MO Fernmetastasen nicht vorhanden

M1 Fernmetastasen

M1a  Nicht-regionarer Lymphknotenbefall
M1b  Knochenmetastasen

M1c  Andere Lokalisation

4.1.3.2 Stadieneinteilung der Union internationale contre le cancer (UICC, 2002)
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium 1IB T3 NO MO
Stadium 11B T1-3 N1 MO
Stadium llI T4 jede N MO
Stadium IB jedes T jedes N M1

In den USA werden haufig das Staging-System des American Joint Committee on Cancer
(AJCC) sowie die Klassifikation nach Whitmore-Jewett verwendet.

4.1.4 Bewertung des Differenzierungsgrades (Grading)

Unter Grading versteht man die Einteilung des Tumors auf Grund seines Malignitatsgrades,
der vom Differenzierungsgrad der Tumorzelle abhangt. Das Grading erfolgt entweder an-
hand der WHO-Gradeinteilung oder der Bewertung des Pathologisch-Urologischen Arbeits-
kreises oder der Deutschen Gesellschaft fir Urologie (DGU). In der Regel findet der Glea-
son-Score Anwendung.

4.1.4.1 Grading des Prostatakarzinoms nach der WHO
Drusige Differenzierung (A)
G1 Einfache (kleine oder grof3e) Drisen, z. T. mit papillaren Strukturen.

G2 Verschmolzene Drisen und kribriforme Muster.
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G3-4 Nur wenig oder abortive Drusenbildung (fehlt die Drusenbildung vaéllig, liegt ein
undifferenziertes Karzinom vor)

Kernanaplasie (Grofe und Gestalt der Kerne, Chromatinverteilung, Nukleolen) (B)

G1 Gering
G2 MaRig
G3-4 Stark

Gesamtbeurteilung:

Die Einordnung erfolgt in G1, G2 oder G3-4 nach dem unglnstigsten Grad bei A oder B,
z. B. Tumor mit drusiger Differenzierung G1 und Kernanaplasie G2 wird definitiv als G2 ein-
gestuft.

4142 Grading nach pathologisch-urologischem Arbeitskreis Prostatakarzinom
(DGU)

A. Histologisches Grading

Tabelle 4 Grading nach pathologisch-urologischem Arbeitskreis Prostatakarzinom (DGU)
Histologische Differenzierung | Bewertungsziffern Kernatypien
Hochdifferenziert — glandular 0 Gering
Wenig differenziert — glandular | 1 MaRig
Kribriform 2 Stark
Solide, trabekular 3 Stark
Summe der Grading Subgrading | Prognose
Bewertungsziffern
0 1A Glnstig
1 G1 1B Gunstig
2 2A Gunstig
3 G2 2B Ungunstig
4 3A Ungunstig
5 G3 3B Ungunstig
B. Zytologisches Grading
Tabelle 5 Zytologisches Grading nach pathologisch-urologischem Arbeitskreis Prostatakarzinom
(DGU)
Beriicksichtigte Kriterien Bewertungsnummer
Gering MaRig Stark
1 Mittlere Kerngrofe 1 2 3
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2 KerngrofRenvariabilitat 1 2 3
3 Mittlere NukleolengréfRe 2 2 3
4 Nukleolenvariabilitat 1 2 3
5 Zell- und Kerndissoziation | 1 2 3
6 Kernordnung 1 2 3
Summe der Malignitatsgrad
Bewertungskriterien

6-10 G1
11-14 G2
15-18 G3
4.1.4.3 Grading bei Prostatakarzinom

Das am haufigsten zum Grading des Prostatakarzinoms verwendete System ist der soge-
nannte Gleason-Score (Gleason, 1992). Dabei wird ein Score zwischen 2 und 10 beschrie-
ben. Der Gleason-Score setzt sich aus der Summe der beiden haufigsten mikroskopisch
nachweisbaren Wachstumsmuster des Prostatakarzinoms zusammen. Die Tumorfoci mis-
sen mindestens 5 % der Flache des Stanzzylinders einnehmen, um berucksichtigt zu wer-
den. Die Bestimmung ist nur an stanzbioptisch gewonnenem Material oder an einem
Prostatektomiepraparat moglich, nicht aber zytologisch. Morphologische Kriterien flihren zur
Punktvergabe.

Punktvergabe
1 Punkt

Runde bis ovale gleich groRe Einzeldrisen, dicht nebeneinander liegend, scharf ge-
gen die Umgebung abgegrenzt.

2 Punkte

Etwas weniger uniforme Einzeldrisen, getrennt durch geringe Mengen von Stroma,
weniger scharf begrenzter Tumorrand.

3 Punkte

A. UnregelmaBig grofRe und unregelmalig gestaltete Drisen mit gewohnlich reichli-
cherem Stroma, gelegentlich auch dicht gelagert, unregelmafiige und unscharfe Tu-
morgrenze.

B. Papillare oder kribriforme Strukturen, z. T. in groBen gangahnlichen Bildungen.
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4 Punkte

A. GroRe unregelmafige Epithelformationen durch Drisenverschmelzung (,fused
glands") sowie verzweigte Drisen mit unregelmaRiger Infiltration in die Umgebung.

B. Adenokarzinom mit ausgepragt klarem Zytoplasma ahnlich den Kklarzelligen
Adenokarzinomen der Niere.

5 Punkte

A. Scharf begrenzte runde Epithelhaufen mit meist solidem und kribriformem Bau,
gewohnlich mit zentraler Nekrose (komedo-karzinomahnlich).

B. Unregelmalig begrenzte Formationen eines undifferenzierten Karzinoms, das nur
durch gerade noch erkennbare Drisenbildung oder Vakuolen (siegelringahnlich) als
Adenokarzinom zu identifizieren ist.

Die Beurteilung erfolgt durch eine Gesamtpunktzahl (sog. Gleason-Score).

Berechnung der Gesamtpunktzahl:

Einheitlich strukturierte Tumoren: Vergebene Punkte nach obiger Tabelle multipliziert mit der
Zahl 2 = Punkte.

Unterschiedlich strukturierte Tumoren: Es werden Punkte flr den Uberwiegenden Anteil (sog.
primares Grading) und Punkte fir den Anteil, der die zweitgroRte Komponente bildet (sog.
sekundares Grading) vergeben. Wenn bei Stanzbiopsien mehr als 2 unterschiedliche histo-
logische Formationen vorhanden sind, wird fur das sekundare Grading der Anteil mit dem
ungunstigsten Punktwert benutzt.

Folgende Ubereinstimmungen zwischen den Grading-Systemen von Gleason, der WHO-
Einteilung und des pathologisch-urologischen Arbeitskreises "Prostatakarzinom® lassen sich
darstellen, s. Tabelle 6 (Helpap et al., 1985).
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Tabelle 6 Zusammenhang zwischen Gleason-Score und Grading durch pathologisch-
urologischen Arbeitskreis mit der WHO-Klassifikation des Differenzierungsgrades
und Prognose

Gleason-Score Pathol.-Urol. AK WHO Prognose

2 G 1a Grad 1 Gunstig

3,4 G 1b Gunstig

5,6 G 2a Grad 2 Gulnstig

7 G2b Grad 3 intermediar/ungiinstig
8,9 G 3a Unglinstig

10 G3b Unglinstig

4.1.4.4 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das prostataspezifische Antigen (im folgenden PSA) ist eine Glykoprotein-Serin-Protease.
PSA wird nahezu ausschlieRlich von den Epithelzellen der Prostata gebildet. Somit ist das
PSA organ-, nicht aber karzinomspezifisch. Die physiologische Bedeutung des PSA liegt in
der Verflissigung des Seminalplasmas und damit einer Motilitatssteigerung der darin befind-
lichen Spermien.

PSA wird nicht nur von der erkrankten Prostata gebildet. Auch die unveradnderte Prostata
bildet in geringen Mengen PSA. Gesichert ist, dass Prostatabiopsien und entziindliche Ver-
anderungen wie z. B. Prostatitiden den PSA-Serumwert erhéhen. Auch benigne Prostataver-
anderungen (benigne Prostatahyperplasie) fuhren zu Erh6hung des PSA im Serum.

Eine Erstbeschreibung des PSA erfolgte durch (Hara et al., 1971). Die erste Isolation gelang
jedoch erst (Wang et al., 1979). Seit der Einfiihrung des ersten PSA -Screening-Tests im
Jahre 1986 hat sich mittlerweile die Bestimmung des Serum-PSA-Werts als wichtigste
Untersuchungsmethode neben der digital-rektalen Untersuchung etabliert. Seit der Einfih-
rung des PSA als Tumormarker erhohte sich die Zahl der neu entdeckten lokalisierten Karzi-
nome und sank die Zahl der Patienten mit regionalen Lymphknotenmetastasen bei Diagno-
sestellung (vgl. unter 4.1: klinisch-epidemiologische Daten des Tumorzentrums Miinchen).

Fir die PSA-Bestimmung im Serum sind verschiedene kommerzielle Testkits verfligbar; eine
international einheitliche Standardisierung existiert nicht. Fur die Annahme eines Normalbe-
reichs werden altersbhezogene Schwellenwerte angegeben: fir die Altersstufe 40 — 49 Jahre:
PSA < 2,5 ng/ml, 50 — 59 Jahre < 3,5 ng/ml, 60 — 69 Jahre < 4,0 ng/ml und 70 — 79 Jahre <
6,0 ng/ml. Inzwischen wurden Modifikationen der PSA-Bewertung in die klinische Diagnostik
eingefiihrt, wie die PSA-Dichte, die PSA-Dichte in der Transitionalzellzone, die altersspezifi-
schen Referenzwerte, die PSA-Anstiegs- und —verdopplungszeit und molekulare Formen des
PSA. Dabei sind der Quotient aus freiem und Gesamt-PSA < 20 % und eine PSA-Anstiegs-
geschwindigkeit von 0,75 ng/ml/Jahr als aussagefahige Parameter in der klinischen Praxis
inzwischen akzeptiert.

Bis heute gibt es keinen allgemein akzeptierten unteren PSA Cut-off Wert, der gesichert das
Vorhandensein eines Prostatakarzinoms ausschlie3t. Das Risiko des Vorliegens eines Kar-
zinoms steigt mit der Héhe des PSA-Werts im Serum. In einer nur durch PSA-Messungen
gescreenten Population zeigte sich ein kumulatives 7-Jahresrisiko fur die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms von 34 % bei PSA-Werten zwischen 3 - 6 ng/ml, von 44 % bei PSA-

B-11



B BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Werten zwischen 6 — 10 ng/ml und von 71 % bei PSA-Werten > 10 ng/ml (Aus et al., 2004).
(Thompson et al., 2004) fanden im Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT), an der fast 19
000 Manner ab dem Alter von 55 Jahren teilnahmen, eine Karzinominzidenz bei 2950 Man-
nern im Plazeboarm und PSA-Werten < 4,0 ng/ml von 26,9 %. Das Studiendesign sah eine
Prostatabiopsie vor, wenn die jahrlich vorgenommene digital-rektale Untersuchung (DRU)
einen verdachtigen Befund ergab oder der PSA-Wert Uber 4,0 ng/ml stieg. Zum Abschluss
der Studie wurden alle Teilnehmer biopsiert (Higgins et al., 2004).

Die Indikation zur Prostatabiopsie wird heute anhand der Ergebnisse des PSA-Tests, des
PSA-Verlaufes und der DRU gestellt.

4.2 Prognosefaktoren

Im Hinblick auf die Prognose hat das histologische Grading des Prostatakarzinoms und der
hierfir herangezogene Gleason Score maligebliche Bedeutung. Zu berlicksichtigen ist hier-
bei, dass nach Validierungsstudien anhand von Gewebeproben nach Prostatektomie der
Uber eine herkdmmliche Sextantenbiopsie gewonnene Gleason Score den Malignitatsgrad
der tatsachlichen Tumorausbreitung unterschatzt. Eine hohere Verlasslichkeit in Bezug auf
das tatsachlich vorliegende Tumorstadium und den ermittelten Gleason-Score kann eine
erweiterte Sextantenbiopsie mit > 10 Probenentnahmen gewahrleisten.

Auf der Basis gepoolter Daten von 828 Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom aus
6 nicht-randomisierten Studien, die einer Strategie des abwartenden Beobachtens (verzdgert
einsetzende Hormontherapie, ohne Strahlentherapie oder Prostatektomie) in den Jahren
1988 — 1992 zugefihrt worden waren, lassen sich Zusammenhange zwischen dem Grading
des Karzinoms und dem krankheitsfreien- bzw. metastasenfreien Uberleben der Patienten
ableiten, s. Tabelle 7 (Chodak et al., 1994).

Tabelle 7 Krankheitsfreies und metastasenfreies Uberleben nach abwartender Beobachtung bei
lokal begrenztem Prostatakarzinom in Abhangigkeit vom Grading

Prozent von Patienten (95 % Konfidenzintervall)
5 Jahre 10 Jahre
Disease-specific survival
Grade 1 98 (96 - 99) 87 (81-91)
Grade 2 97 (93 - 98) 87 (80 - 92)
Grade 3 67 (51 -79) 34 (19 - 50)
Metastasis-free survival
Grade 1 93 (90 - 95) 81 (75 - 86)
Grade 2 84 (79 - 89) 58 (49 - 66)
Grade 3 51 (36 - 64) 26 (13 -41)

Deutlich wurde, dass mittel- bis langfristig glinstige Krankheitsverlaufe nur bei Patienten mit
hohem (G1) oder intermediaren (G2), allerdings nicht allerdings bei schlechtem (G3) Diffe-
renzierungsgrad der Histologie des Karzinoms zu beobachten waren. Als relevante prognos-
tische Faktoren im Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben der Patienten konnten neben
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dem Vorhandensein der G3-Histologie (Risikofaktor 10,04) u. a. ein Alter unter 60 Jahre (Ri-
sikofaktor 0,32) ermittelt werden.

Aus den Untersuchungen von (Albertsen et al., 1998) mit Reevaluation von Prostatabiopsien
und klinischen Verlaufen bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom im Alter von
55 — 74 Jahren und konservativer Therapie lieRen sich die Risiken der 15-Jahres-Mortalitat
in Korrelation zum Gleason-Score ndher abschatzen, s. Tabelle 8.

Tabelle 8 Mortalitatsrisiko nach 15 Jahren bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom
im Alter von 55 - 74 Jahren in Abhangigkeit vom Gleason Score

Gleason score Risiko des Krebstodes Krebs-spezifische Mortali-
tat

2-4 4-7% 8 %

5 6-11% 14 %

6 18 - 30 % 44 %

7 42 -70 % 76 %

8-10 60 - 87 % 93 %

Neben dem Tumorstadium und dem Grading bzw. dem Gleason Score ist der PSA-Wert der
wichtigste Prognosefaktor. Mit steigendem Gleason Score und PSA Wert erhoht sich das
Risiko fur ein extrakapsulares Wachstum, einen Samenblasenbefall oder den Befall pelviner
Lymphknoten.

Bildgebende Verfahren (transrektaler Ultraschall, Computer- bzw. Magnetresonanztomogra-
phie) sind hier hinsichtlich der Prognoseabschatzung unterlegen. Ein extrakapsulares
Wachstum oder ein Lymphknotenbefall kann mit diesen Verfahren nicht sicher ausgeschlos-
sen werden. Nicht selten fuhrt daher das klinische Tumorstadium zu einer
Stadienunterschatzung.

Um die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer organbegrenzten Erkrankung, des Kapsel-
durchbruchs, des Samenblasen- oder Lymphknotenbefalls vorherzusagen, werden als
Normogramme die sog. Partin-Tabellen benutzt (Partin et al., 1997):

Sie setzen die drei Parameter PSA-Wert, Gleason Summe und T-Wert in Beziehung. So liegt
z. B. die Wahrscheinlichkeit fiir eine organbegrenzte Prostatakarzinomerkrankung bei PSA-
Werten < 2,5 ng/ml bzw. bei PSA 6,1 — 10 ng/ml: bei T1c: Gleason 2 — 4 bei 95 % bzw.
87 %, Gleason 5 — 6 bei 90 % bzw. 75 %, bei T2c: Gleason 2 — 4 bei 86 % bzw. 67 % und
Gleason 5 — 6 bei 73 % bzw. 46 %.

Die Tumore kdénnen auf der Grundlage der Prognosefaktoren in Prognosegruppen eingeteilt
werden, nach (D'Amico et al., 1998), in:

e Glnstige Prognosegruppe: PSA < 10 ng/ml; Gleason-Summe < 6; klinisches Stadium
<T2a.

¢ Intermediare Prognosegruppe: PSA > 10 ng/ml < 20 ng/ml; Gleason-Summe = 7,
T2b.

e Ungunstige Prognosegruppe: PSA > 20 ng/ml; Gleason-Summe > 8; > T2b

Diese Einteilung in Prognosegruppen soll insgesamt eine bessere Vergleichbarkeit der be-
handelten Patienten ermoglichen, aber auch die Entscheidungsfindung flir die optimale The-
rapieplanung erleichtern.
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4.3 Fruherkennung, Symptomatik und Diagnostik
4.3.1 Fruherkennung des Prostatakarzinoms

Der Stellenwert des PSA-Screenings als FriherkennungsmalRnahme wird in vielen Fach-
gruppen diskutiert, ist allerdings evidenzbasiert nicht gesichert. Die Frage, in welchem Aus-
mal ein PSA-Screening Einfluss auf die prostataspezifische Mortalitat haben kann, wird der-
zeit in Studien untersucht.

Die Deutsche Gesellschaft flir Urologie empfiehlt als Friherkennung beim symptomfreien
Patienten im Alter ab 50 Jahren jahrlich (bzw. mit 45 bei Mannern mit familiarem Risiko
zweimal jahrlich) eine DRU, die Erhebung der Familienanamnese sowie die PSA-
Bestimmung und fakultativ den transrektalen Ultraschall (TRUS) (Miller et al., 1999).

4.3.2 Symptomatik des Prostatakarzinoms

Die Symptomatik des Prostatakarzinoms variiert in Abhangigkeit von der Ausdehnung des
Tumors. Im Frihstadium verursacht das Prostatakarzinom in der Regel keine Beschwerden.
Daher sind die Patienten, deren Frihkarzinom nur auf Grund erweiterter Untersuchungen bei
auffalligem Tastbefund oder auffalligen PSA-Screening-Werten entdeckt worden ist, zumeist
asymptomatisch. Bei lokal fortgeschrittenem Wachstum kénnen Blasenentleerungsstérungen
auftreten. Im weiteren Verlauf zeigen sich haufig Impotenz, (Mikro- und/oder Makro-) Hama-
turie oder Hamospermie. Bei Metastasierung treten aulRerdem haufig Knochen- oder Be-
ckenschmerzen auf.

4.3.3 Diagnostik des Prostatakarzinoms

Zur Feststellung des lokalen Tumorstadiums T (Primartumor) sind eine DRU und eine sys-
tematische Biopsie notwendig. Der TRUS, die abdominelle Sonographie und evtl. ein
Ausscheidungsurogramm kénnen fallweise das lokale Tumorstaging unterstitzen. Zum Aus-
schluss einer Metastasierung (M) eignen sich eine Rontgenuntersuchung des Thorax, eine
Knochenszintigraphie und ein CT oder MRT des Abdomens und des kleinen Beckens. Dabei
liefern letztgenannte Untersuchungen Informationen tber den Lymphknotenstatus (N). Bei
Patienten mit einem histologisch gesichertem Prostatakarzinoms ist bei einem PSA-Wert
> 10 ng/ml ein Knochenszintigramm bzw. bei PSA-Werten > 20 ng/ml ein CT oder MRT des
kleinen Beckens angezeigt (Miller et al., 1999).

4.4 Therapieoptionen des lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Die Behandlung des Prostatakarzinoms erfolgt in Abhangigkeit vom anzunehmenden Kklini-
schen Stadium. Entscheidend hierbei ist, ob ein lokal begrenzter, lokal fortgeschrittener,
metastasierender oder/und ob ein hormonresistenter Tumor vorliegt.

Die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines bereits lokal fortgeschrittenen bzw. metasta-
sierten Prostatakarzinoms korreliert mit dem PSA-Wert bei Diagnosestellung, der Anzahl
positiver Stanzbiopsien und dem Gleason-Score. Sie wird zur praoperativen Risikoabschat-
zung anhand etablierter Nomogramme (z. B. Partin Tabellen, vgl. Kapitel 4.2) ermittelt. Der-
artige Nomogramme dienen dazu, die optimale Therapieentscheidung flr den individuellen
Patienten treffen zu kdnnen.
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Hinsichtlich der Therapieverfahren kénnen kurative und nicht-kurative unterschieden werden.
Unterschieden wird hierbei, ob es sich um ein lokalisiertes, ein lokal fortgeschrittenes oder
ein metastasiertes Prostatakarzinom handelt. Ein kurativer Therapieansatz erscheint nur fir
das lokalisierte Prostatakarzinom Erfolg versprechend.

Das Prostatakarzinom gilt bis zum Tumorstadium T2cNOMO als lokal begrenzt. Als Behand-
lungsverfahren sind die radikale Prostatovesikulektomie und die externe, perkutane Strahlen-
therapie etabliert. In besonderen Konstellationen kann die ,Watchful Waiting“ Therapie ver-
tretbar sein.

4.4.1 Abwartende Therapie

Dank moderner diagnostischer Verfahren ist es heute moglich, Prostatakarzinome lange vor
ihrer klinischen Manifestation sicher zu diagnostizieren. Beim Prostatakarzinom handelt es
sich meist um einen langsam wachsenden Tumor des meist alteren Mannes, wobei sich die
fortgeschrittene, metastasierte Erkrankung meist erst Jahre nach der Diagnosestellung mani-
festiert. Diese Feststellung und die Tatsache, dass bei autoptischen Untersuchungen eine
grol’e Zahl latenter Karzinome nachgewiesen wurde, die zu Lebzeiten der Untersuchten
inapparent waren, begrundet die mogliche Empfehlung zu einer abwartenden Strategie mit
regelmafiger Kontrolle der PSA-Werte bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom
(T1a—T2b Nx-NO MO) mit giinstiger und/oder intermediarer Differenzierung und einer Le-
benserwartung von < 10 Jahren (bei T1a und jingerem Patientenalter mit Lebenserwartung
> 10 Jahre wird eine diagnostische Evaluation der verbliebenen Prostata empfohlen)
(Heidenreich et al., 2007). Bei dieser so genannten ,Watchful Waiting“ Strategie handelt es
sich meist um eine verzégerte Hormontherapie (ggf. mit lokaler Therapie), die bei Manifesta-
tion erster krankheitsbezogener Symptome begonnen wird. Fast alle Patienten mit geringer
Lebenserwartung und nur langsam fortschreitendem Prostatakarzinom versterben dabei
nicht an dem Tumor, sondern leben und sterben mit dem Karzinom.

4.4.2 Radikale Prostatovesikulektomie

Die radikale Prostatovesikulektomie verfolgt einen kurativen Therapieansatz. Sie ist das ein-
zige lokal wirksame Verfahren, welches potenziell die Mortalitat des Patienten mit lokal be-
grenztem Prostatakarzinom zu senken vermag. Dieses Operationsverfahren ist die einzige
Therapieform die die tumortragende Prostata vollstandig entfernt. Die erste partielle Prosta-
tektomie wurde 1867 von dem Chirurgen Billroth durchgefiihrt. 1889 nahm Czerny die erste
totale Prostatektomie vor. Seitdem hat das Operationsverfahren viele Modifikationen erfah-
ren. Der heute am haufigsten gewahlte retropubische Zugang wurde erstmals im Jahre 1947
von Millin vorgenommen.

Die radikale Prostatektomie beinhaltet die vollstandige Entfernung der Prostata und der an-
hangenden Samenblasen (Prostatovesikulektomie) sowie eine Durchtrennung der Samenlei-
ter. Bei dem in Deutschland in ca. 60 % der Falle vorgenommenen retropubischem Zugang
wird haufig gleichzeitig eine pelvine Lymphadenektomie durchgefuhrt. Unter Verwendung
des perinealen Zuganges kann, ggf. zweizeitig, ein laparoskopischer Zusatzeingriff zur
pelvinen Lymphadenektomie durchgefiihrt werden. Als innovative Technik kann die laparo-
skopische radikale Prostatektomie eingesetzt werden.
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Die Inzidenzen von Komplikationen des radikal chirurgischen Vorgehens liegen bei (Heiden-
reich et al., 2007):

e Perioperativer Tod: 0,0 - 2,1 %

e Schwerwiegende Blutung: 1,0 - 11,5 %

e Rektale Verletzung: 0,0 - 5,4 %

o Tiefe Venenthrombose: 0,0 - 8,3 %

e Lungenembolie: 0,8 - 7,7 %

e Lymphozele: 1,0 - 3,0 %

e Urinleck, Fisteln: 0,3 - 15,4 %

e Leichte Stressharninkontinenz: 4,0 - 50,0 %
e Schwere Stressharninkontinenz: 0,0 - 15,4 %
e Impotenz: 29,0 - 100 %

e Blasenhalsobstruktion: 0,5 - 14,6 %

e Harnleiterobstruktion: 0,0 - 0,7 %

e Harnrohrenstriktur: 2,0 - 9,0 %

4.4.3 Perkutane Strahlentherapie (EBRT, 3DCRT, IMRT)

Die konventionelle perkutane Strahlentherapie wurde in 26 retrospektiven Untersuchungen
auf ihre Wirksamkeit beim lokal begrenzten Prostatakarzinom untersucht. Hier konnte ge-
zeigt werden, dass die konventionelle EBRT unter kurativer Therapiezielsetzung als wirksa-
me Behandlungsmethode angesehen werden kann (Nilsson et al., 2004).

Bei der konventionellen EBRT werden den Patienten im Regelfall Gesamtdosen von 70 bis
72 Gy in Fraktionen von 1,8 bis 2,0 Gy pro Tag an funf Tagen pro Woche appliziert. Bei Pati-
enten mit guten Prognosefaktoren bzw. niedriger Risikogruppierung des Prostatakarzinoms
wird eine Dosissteigerung tber 70 Gy nicht empfohlen.

In der Leitlinie der European Association of Urology 2007 wird fir die Behandlung von Pati-
enten mit einem Prostatakarzinom im Stadium T1a-T2a NOMO, Gleason < 6 und PSA < 10
(niedriges Risiko) eine Strahlendosis von > 72 Gy empfohlen (Heidenreich et al., 2007).

Konformale externe Strahlentherapie (dreidimensionale konformale, 3DCRT). Bei der
konformalen Technik erfolgt die Bestrahlung Gber mehrere isozentrische Stehfelder. In zwei
randomisierten Studien wurde untersucht, ob die 3DCRT gegenuber der EBRT bei gleicher
Strahlendosis Vorteile bei der Vertraglichkeit aufweist. Dearnaley et al. verglichen bei jeweils
etwa 100 Patienten der Tumorstadien T1 — T4 (ca. 45 % mit T1 oder T2) eine 3DCRT mit
einer EBRT (Strahlendosis jeweils 64 Gy). Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von
3,6 Jahren zeigten sich bei vergleichbaren Wirksamkeitsparametern Vorteile zugunsten der
3DCRT bei rektalen, nicht aber bei Blasennebenwirkungen (Dearnaley et al., 1999).

Die IMRT ist eine Weiterentwicklung der konformalen Radiotherapie, wobei von ihr eine bes-
sere Erfassung des Zielvolumens und eine Schonung des Normalgewebes erwartet werden.
Retrospektive Studien und Fallserien, in denen die IMRT meist der 3DCRT gegenliberge-
stellt wurde, legen eine teils bessere Vertraglichkeit mit insbesondere weniger rektalen Spat-
Nebenwirkungen nahe. Genauere Aussagen — auch zur Langzeitprognose/-vertraglichkeit —
sind mangels fehlender Daten noch nicht moéglich. Der therapeutische Nutzen einer EBRT

B-16



B BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

oder 3DCRT st bislang nicht vergleichend mit einem anderen Therapieverfahren wie
»Watchful Waiting“ untersucht worden. Zusammenfassend machen die Studien zur EBRT
und 3DCRT jedoch deutlich, dass die 3DCRT gegenuber der EBRT signifikante Vorteile in
der Vertraglichkeit, beispielsweise bei spaten rektalen Nebenwirkungen, aufweist. Darlber
hinaus ergaben sich Hinweise, dass héhere 3DCRT-Strahlendosen eine etwas bessere
Wirksamkeit entfalten, insbesondere bei Vorliegen unglnstigerer Risikokriterien und Progno-
sefaktoren, wie z. B. PSA > 10 ng/ml.

4.4.4 Interstitielle Strahlentherapie (Brachytherapie)
4441 Geschichte

Die erste medizinische Dokumentation Gber den Einsatz der Brachytherapie an der Prostata
stammt aus dem Jahr 1911 von Pasteau.

Die erste Vorstellung dieser innovativen Therapieform vor der wissenschaftlichen Fachwelt
fand im Jahr 1913 anlasslich des International Medical Congress in London statt. Pasteau
und Degrais prasentierten dort eine Technik, bei der Sie Uber einen Silbertubus, der in die
Harnrohre eingebracht wurde, eine Radiumquelle, die an einem Draht befestigt war, an die
Prostata heranfiihrten. Diese verblieb dort eine definierte Zeitspanne zur Bestrahlung. Nahe-
zu zeitgleich stellte Paschkis die erste zystoskopisch kontrollierte Radium-Applikation vor.
Hugh Hampton Young entwickelte in den nachfolgenden Jahren zahlreiche zystoskopische
Prototypen zur Applikation von Radiumquellen sowohl fir Prostata- als auch Harnblasentu-
more. Von ihm stammen auch die ersten veroffentlichten Bestrahlungsplane.

Die erste interstitielle Applikation von Radium wurde durch Benjamin Barringer im Memorial
Hospital in New York im Jahr 1915 vorgenommen. Die Technik bestand darin, temporar Na-
deln von ca. 15 cm Lange, die an der Spitze mit 50 - 100 mCi Radon beladen waren, unter
digital rektaler Kontrolle fur 4 - 6 Stunden in die Prostata einzubringen und diese dann wieder
zu entfernen. Diese Applikationen wurde je nach klinischem Verlauf in Intervallen von mehre-
ren Monaten wiederholt. Die reduzierte Halbwertszeit der Tochternuklide des Radiums, wie
die des Radons, erlaubten nachfolgend die ersten permanenten interstitiellen Formen der
Brachytherapie. Nachdem Radon anfanglich in kleinen Glasrohrchen befindlich appliziert
wurde, entwickelte man wenig spater goldummantelte Seeds, die nur die gewlnschte y-
Strahlung passieren lielken. Sehr bald zeigte sich aber, dass die perineale Applikation unge-
nau war, so dass schon Barringer einen suprapubischen Zugang mit einem perinealen Zu-
gang kombinierte, ohne aber damit einen technischen Durchbruch zu erzielen. Eine Renais-
sance erfuhr die interstitielle Brachytherapie in den 50er Jahren durch die Einfihrung kolloi-
dalen Golds (198Au) durch (Flocks et al., 1952).

Aber auch unter Verwendung von kolloidalem Gold erwies sich die Ungenauigkeit der Im-
plantation der Seeds als limitierender Faktor fir die Weiterverbreitung der Methode. Die of-
fene Implantationstechnik mit Jod-125 Seeds unter gleichzeitiger Durchflihrung einer bilate-
ralen pelvinen Lymphadenektomie wurde zu Beginn der 70-er Jahre durch Willet F.
Whitmore und seine Kollegen am Memorial Sloan-Kettering Center verfeinert.

Durch die Einflihrung des transrektalen Ultraschalls der Prostata durch Watanabe im Jahr
1974 und nach Durchfliihrung der ersten transperinealen ultraschallgesteuerten Prostata-
stanzbiopsien an der Universitat in Kopenhagen durch Holm und Gamelgaard, gelang es
dieser danische Medizinergruppe in den friihen 80-er Jahren die ersten sonographisch kon-
trollierten Jod-125 Seedimplantationen durchzufiihren. Der technische Grundstein fur die
moderne ultraschallgesteuerte, interstitielle Brachytherapie war gelegt.
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Technische Durchflihrung der interstitiellen Brachytherapie mit Seedimplantation

Die Ausstattung, die fir eine technisch suffizient durchgefiihrte interstitielle permanente
Brachytherapie verlangt wird, umfasst (Ash et al., 2000):

1.
2.
3.

einen transrektalen Ultraschall (TRUS) mit einem Template und einer Steppereinheit
eine Seedplanungssoftware

eine Einrichtung, welche fur den Umgang mit radioaktivem Material gemall den
Strahlenschutzbestimmungen zugelassen ist

eine ausreichende Anzahl von radioaktiven Teilchen (Seeds) entweder aus Jod-125
oder Paladium-103

Das Klinische interdisziplinareTeam, welches die Implantation durchfiihrt, setzt sich zusam-

men aus:
1. Urologe
2. Radioonkologe
3. Strahlenphysiker
4. Anéasthesisten

Die technische Durchflihrung einer modernen interstitiellen Brachytherapie erfolgt wie folgt:

1.

Praoperativ wird ambulant mittels transrektalem Ultraschall mit biplanarer Rektalson-
de das Prostatavolumen ermittelt. Anhand dieser erhobenen Daten wird die Anzahl
der zu applizierenden Seeds anhand von Normogrammen berechnet. Bei den Seeds
handelt es sich um titanummantelte, etwa reiskorngrof3e radioaktive Strahlungskor-
per. In einigen Zentren wird die Planung der Implantation noch an Computertomogra-
phien durchgefuhrt, die praopertiv angefertigt werden (pre-planing).

Der Patient wird am Vorabend des Eingriffs mit einer oralen Einzelgabe eines Antibio-
tikums (meist 500 mg eines Chinolons) und der Applikation eines Miniklistiers vorbe-
reitet. Der Patient erhalt am Eingriffstag eine Regional- oder Generalanaesthesie.
Die Lagerung erfolgt in Uberstreckter Steinschnittlage auf Fustiitzen.

Die Einlage eines Harnblasenkatheters erfolgt zur Darstellung der Urethra.

Eine biplanare Ultraschallsonde wird rektal platziert und justiert. In transversaler
Schnittfihrung werden Ultraschallbilder der Prostata in 5 mm Schritten von basal
nach apikal aufgenommen und die Prostata, das Rektum und die Urethra konturiert
und gespeichert. Die erhobenen Parameter werden in das Planungsmodul am Laptop
eingegeben und der Strahlenphysiker kalkuliert die Anzahl der Nadeln und Seeds.

Die Implantation der Seeds erfolgt unter Kontrolle des Ultraschalls oder durch Ront-
genkontrolle. Moderne Planungsverfahren lassen eine dynamische Anpassung der
Dosis auch noch im Rahmen der Implantation zu.

Zwei bis drei Stunden nach dem Eingriff kann der intraoperativ platzierte Katheter
entfernt werden. Nach gesehener Spontanmiktion kann der Patient entlassen wer-
den. Es erfolgt eine Aufklarung zum Verhalten nach interstitieller Brachytherapie.

Vier bis sechs Wochen nach der Implantation erfolgt eine Bestimmung der Post-
implantationsdosimetrie meist mittels einer CT Untersuchung. Dabei wird die gesam-
te Strahlenaktivitat, die Verschreibungsdosis, die D90 (applizierte Dosis auf 90 % der
Prostata), das V100 (Volumen der Prostata, dass 100 % der Verschreibungsdosis er-
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halt) und die V150 (Volumen der Prostata, dass 150 % der Verschreibungsdosis er-
halt) kalkuliert.

4.4.4.2 In europdischen Leitlinien empfohlene Indikationen zur Brachytherapie

Die alleinige permanente Implantation von Radioisotopen kann auf Grund der physikalischen
Eigenschaften der eingesetzten Strahler nur bei lokal begrenzten Prostatakarzinomen poten-
ziell kurativ eingesetzt werden. Aus diesem Grund wurden von einer interdisziplindren Ar-
beitsgruppe zur Brachytherapie beim Prostatakarzinom, bestehend aus Mitgliedern der
Deutschen Gesellschaft flir Urologie (DGU), der Deutschen Gesellschaft fur Radioonkologie
(DEGRO), des Berufsverbandes der Deutschen Strahlentherapeuten (BVDSt) und des Be-
rufsverbandes der Deutschen Urologen e.V. (BDU), Empfehlungen zur alleinigen, permanen-
ten, interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom erarbeitet. Die
Indikation zum alleinigen Einsatz der Seed-Therapie wird definiert fir Patienten mit:

e einem klinischen Stadium < T2a,

e Gleason-Summe < 7 in der Histologie der Prostatabiopsie in nur einer von mindes-
tens sechs Stanzen

e PSA-Wert bei Diagnosestellung < 10 ng/ml
e Volumen der Prostata < 50 ml
e Schambeinwinkel weit genug fiir eine perineale Implantation.

In der Leitlinie der European Organisation for Therapeutic Radiology and Treatment of
Cancer (ESTRO), European Association of Urology (EAU), Urological Brachytherapy Group
und der European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) wird die
interstitielle Brachytherapie als Monotherapie empfohlen fur Patienten, die alle nachfolgen-
den Kriterien erflllen (Ash et al., 2000):

¢ hohe Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen eines lokal organbegrenzten Prostatakar-
zinoms: T1c — T2a und Gleason-Summe < 6 und PSA-Ausgangswert< 10 ng/ml.

e geringe Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten signifikanter Nebenwirkungen: IPSS < 8
und Prostata-Volumen < 40 ml und maximaler Harnfluss > 15 ml/s.

Die Leitlinie der European Association of Urology (EAU) (Heidenreich et al., 2007) fordert fr
die Durchfihrung der interstitiellen Brachytherapie mit transperinealer permanenten
Seedimplantation als Behandlungsoption folgende Patientenkriterien (Wirth et al., 2002):

e Kklinisches Stadium cT1b-T2a,

e Gleason-Score < 6 (oder 3 + 4),
o PSA-Wert < 10 ng/ml,

e Prostatavolumen < 50 ml,

o gute IPSS-Werten und

e keine vorangegangene TUR-P.

Kontraindikationen fur die Brachytherapie:

In den Empfehlungen der europaischen Gesellschaften fir Strahlentherapie (ESTRO), Uro-
logie (EAU) zusammen mit der EORTC (Ash et al., 2000) werden folgende Kontraindikatio-
nen fur die permanente Seed Implantation gesehen:

o Eine Lebenserwartung des Patienten < 5 Jahren.
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e Der Nachweis von Metastasen.
¢ Eine kirzlich durchgefiihrte TUR-P mit persistierendem grofiem zentralem Defekt.
e Patienten mit Stérungen der Gerinnung.

e Eine GrofRe der Prostata > 50 ccm wegen maoglicher Interferenz mit dem Schambein-
winkel.

Technische Daten (Salembier et al., 2007)

Die intraoperativen technischen Daten einer interstitiellen Brachytherapie werden empfohlen
mit:

e Einer Verschreibungsdosis von 145 Gy fir die 1-125 und 115-125 Gy fur die Pd-103
Monotherapie.

e Einer Verschreibungsdosis von 95-100 Gy fir 1-125 und 90-100 Gy fir Pd-103 in der
Kombination mit 50 Gy EBRT™.

e Die V100 (Volumen, das die Verschreibungsdosis erhalt) sollte > 95 % sein.

e Die D90 (Dosis, die 90 % des Zielvolumens abdeckt) sollte deshalb > 100 % der Ver-
schreibungsdosis sein.

e Die Flache des Rektums, die mit 145 Gy bestrahlt wird sollte unter 2 ccm sein. Mehr
als 200 Gy sollten nur auf eine Flache von < 0,1 ccm des Rektums appliziert werden.

e Die prostatische Urethra sollte in nicht mehr als 10 % der Flache mit 150 % der Ver-
schreibungsdosis bestrahlt werden. Nicht mehr als 30 % der urethralen Flache sollten
mit 130 % der Verschreibungsdosis bestrahlt werden.

(* Der Bewertungsauftrag des G-BA zur Interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostata-
karzinom beschrankt sich auf die Anwendung der Methode als Monotherapie und bezieht die Kombi-
nation mit externer Radiatio nicht mit ein).
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5 Sektortbergreifende Bewertung des Nutzens und der medizini-
schen Notwendigkeit der Interstitiellen Brachytherapie bei lokal
begrenztem Prostatakarzinom

Das 1QWiG wurde durch den Gemeinsamen Bundesausschuss mit Datum vom 21.12.2004
mit der Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit beauftragt. Anhand
des am 22.11.2005 vorgelegten Berichtsplanes (s. Kapitel 8.5) wurde bis zum 17.01.2007
der Abschlussbericht zur Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom gemaf dem
Methodenpapier (Version 1.0) des IQWiG erstellt (s. Kapitel 8.6).

Die TG hat den Bericht des IQWiG am 31.01.2007 als auftragsgemall abgenommen und
anschlielend kommentiert. Das Néahere zur Bearbeitung durch die TG findet sich im Anhang
als formale Abnahme (s. Kapitel 8.7).

5.1 Inhaltliche Kommentierung der Nutzenbewertung des IQWiG-Abschlussberichtes

Ziel der Untersuchungen des IQWiG war die vergleichende Nutzenbewertung der permanen-
ten interstitiellen Low-Dose-Rate- (LDR) Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzi-
nom mit dem operativen Standardverfahren, der perkutanen Strahlentherapie und dem Ver-
fahren des kontrollierten Zuwartens hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele. Im Rah-
men eines differenzierten Literaturauswahlprozesses wurden elf Studien mit insgesamt
10.900 Patienten vom IQWiG identifiziert, die die Datenbasis zur Nutzenbewertung bilden.
Nur RCT’s und vergleichende Kohortenstudien, die die vom IQWiG vorgegebenen Mindest-
anforderungen erflllten (u. a. PSA-bNED-Nachbeobachtungszeit mindestens drei Jahre in
mindestens einer Behandlungsgruppe, adaquate Kontrolle wesentlicher Storgroflen [u. a.
Alter, Komorbiditat, iPSA, Tumorstadium, Gleason-Score, Prostatagrofie, Lebensqualitat vor
Beginn der Behandlung], mindestens 50 Prozent zeitlich-parallele Uberlappung der Beo-
bachtungszeitrdume der vergleichenden Interventionsgruppen, bei Mischkollektiven mindes-
tens 80 Prozent mit lokalisiertem Prostatakarzinom, Teilnehmer-Response-Rate = 70 Pro-
zent in Studien zur Untersuchung von ZielgroRen ohne Uberlebenszeitanalysen, wie z. B.
Lebensqualitat, unerwinschte Wirkungen), wurden fur die Nutzenbewertung berlcksichtigt.

Alle elf vom IQWIiG berucksichtigten Studien sind nicht randomisiert: vier sind prospektive
und sieben retrospektive Kohortenstudien (Evidenzstufe IlIb-111). Hinsichtlich der Studienquali-
tat kommt das IQWiG zu dem Ergebnis, dass alle elf Studien bedeutsame Qualitdtsmangel
aufweisen. Hierzu zahlen eine ungenlgende Kontrolle von Stérgroflen, eine mangelhafte
Beschreibung fehlender Daten sowie zwischen den einzelnen Studien heterogene
Brachytherapietechniken und unterschiedliche Zusatztherapien, insbesondere antihormonel-
le neoadjuvante und/oder adjuvante Begleittherapien.

5.1.1 Ergebnisse zum Therapieziel ,Gesamtiberleben*
Datenextraktion des IQWiG (IQWiG-Abschlussbericht, Seite 78):

.Keine der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien untersuchte explizit das Ge-
samtuberleben bzw. die krankheitsspezifische Mortalitat der Patienten.”
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Fazit IQWiG (I1QWiG-Abschlussbericht, Seite 96):

.Letztlich lassen sich somit aus den Daten keine Rickschlisse auf einen Vor- oder Nachteil
der Therapieoptionen im Hinblick auf das Gesamtlberleben bzw. die krankheitsspezifische
Mortalitat ziehen. Genauso wenig kann aber auch eine diesbezlgliche Gleichwertigkeit ab-
geleitet werden.”

Kommentar der TG:

Im Bezug auf die vom IQWiG ausgewerteten Daten sieht die TG fur die Bewertungen des
IQWiG keinen Erganzungsbedarf.

Es bleibt festzuhalten, dass in den vom IQWiG ausgewerteten vergleichenden Studien nur
kurze Verlaufe und/oder Surrogatendpukte untersucht wurden, was angesichts der langen
Verlaufe des lokalisierten Prostatakarzinoms als unbefriedigend zu werten ist.

Die in Tumorregistern und retrospektiven Kohortenstudien zur Verfligung stehenden Daten,
in denen zum Teil umfangreiche Patientenkollektive im Langzeitverlauf erfasst wurden, sind
auf Grund methodischer Limitationen nicht geeignet, zum Endpunkt Gesamtiberleben einen
validen Nutzennachweis zu fihren und kdnnen allenfalls als Hinweise auf Unterschiede zwi-
schen einzelnen Behandlungsmethoden gewertet werden.

5.1.2 Ergebnisse zum Therapieziel ,Krankheitsfreies Uberleben*
Datenextraktion des IQWiG:

Zu diesem Therapieziel wurden 6 Studien berlcksichtigt: 5 retrospektive vergleichende Stu-
dien (Evidenzstufe Ill), davon 1 Studie mit Vergleich der Brachytherapie zur Prostatektomie,
2 Studien mit Vergleich zur Strahlentherapie und 2 Studien, die die Brachytherapie mit bei-
den alternativen Therapieoptionen verglichen haben. Eine Studie war als prospektiv verglei-
chende Kohortenstudie (Evidenzstufe Ilb) angelegt und hat die Brachytherapie mit der Pro-
statektomie verglichen. In keiner der 6 Studien wurde das kontrollierte Zuwarten (Watchful
Wating) als Therapieoption untersucht. In 5 von 6 Studien zur Effektivitat der Behandlungen
wurde diese ausschlief3lich anhand von Bestimmungen des Biomarkers PSA (PSA-Anstieg
gemal ASTRO) untersucht, eine Studie hat zusatzlich das Merkmal eines klinischen Rezi-
divs mitberlcksichtigt. Eine quantitative Zusammenfassung in Form einer Metaanalyse wur-
de auf Grund groRer Heterogenitaten zwischen den einzelnen Studien (z.B. keine
verblindete Erhebung des Zielkriteriums, keine einheitliche Messung von Rezidivereignissen,
unterschiedliche Varianten der Therapieoptionen) nicht vom IQWiG vorgenommen.

Die mediane Nachbeobachtungszeit in den Studien betrug bis zu 56 Monate. Zu keinem
Zeitpunkt lassen die Ergebnisse einen klaren Unterschied der interstitiellen Brachytherapie
zu den Behandlungsoptionen radikale Prostatektomie und perkutane Strahlentherapie er-
kennen. Eine Gleichwertigkeit der Brachytherapie mit diesen Therapieoptionen Iasst sich
daraus allerdings aus methodischen Grinden ebenfalls nicht ableiten.

In drei der Studien wurden die Ergebnisse nach Risikogruppen getrennt ausgewertet. Ab
einer Nachbeobachtungszeit von funf Jahren fanden zwei davon in héheren Risikogruppen
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsverfahren, die dann zu Un-
gunsten der Brachytherapie ausfallen (einmal im Vergleich zur Prostatektomie und zweimal
im Vergleich zur Strahlentherapie). In der Studie, die neben dem PSA-Wiederanstieg klini-
sche Anzeichen fur das Wiederauftreten der Erkrankung in das gemessene Rezidivereignis
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mit einbezogen hat, wurden keine statistisch bedeutsamen Unterschiede zur Vergleichsbe-
handlung (perkutane Strahlentherapie) gefunden.

Einschrankend merkt das IQWiG an, dass die Vergleichbarkeit der Ergebnisse durch metho-
dische Probleme und biometrische Unscharfen in der Ergebnisanalyse und Berichterstattung
geschwacht wird; kritisch diskutiert wird der Stellenwert des Zielkriteriums PSA-rezidivfreies
Uberleben, da dieses nicht einem tatséchlich patientenrelevanten Endpunkt gleichstellt wer-
den kann. Grundsatzlich unterschiedliche Rezidivdefinitionen lassen fir das operative Vor-
gehen auf der einen und fur die strahlentherapeutischen Verfahren auf der anderen Seite
sowie die unterschiedliche Messung der Zeitspanne bis zum Ereignis eine tendenzielle Be-
vorzugung der strahlentherapeutischen Verfahren vermuten. In die andere Richtung verzer-
rend kdnne der bei den strahlentherapeutischen Verfahren zu findende kurzfristige Wieder-
anstieg der PSA-Werte zu einer Uberschatzung der PSA-Rezidiv-Haufigkeit fiihren. Insge-
samt bleibt unklar, in welche Richtung eine mogliche Verfalschung der Ergebnisse vorliegen
kdnnte. Des weiteren wird vom IQWiG angemerkt, dass nicht oder unklar beschriebener Da-
tenverlust im Studienverlauf die Ergebnissicherheit zusatzlich belaste. Auch weisen die Pati-
enten in der Brachytherapiegruppe haufiger glinstigere prognostische Merkmale (niedrigere
PSA-Ausgangswerte, Gleason-Score, klinisches Tumorstadium) als die Patienten der beiden
Alternativbehandlungen auf, waren aber durchgehend alter als prostatektomierte Patienten,
ohne dass Verzerrungsmaoglichkeiten dieser Art in der weiteren Analyse konsequent berick-
sichtigt worden sind.

Fazit IQWiG (IQWiG-Abschlussbericht, Seite 57 und 79):

LAuf Grund dieser Einschrankungen [s. 0.] und der daraus resultierenden Interpretations-
probleme I&sst sich aus den Ergebnissen kein Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen oder einen
Schaden der Brachytherapie im Hinblick auf die ZielgroRe krankheitsfreies Uberleben ablei-
ten, auch nicht im Hinblick auf eine Gleichwertigkeit mit den beiden Kontrollinterventionen.*

~Lusammenfassend lassen sich aus den Daten keine Rlckschlisse auf einen Vor- oder
Nachteil der Therapieoptionen im Hinblick auf die Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens
ziehen. Genauso wenig kann aber auch eine diesbezligliche Vergleichbarkeit abgeleitet wer-
den, da keine der Studien entsprechend erkennbar als Nicht-Unterlegenheits- bzw.
Aquivalenzstudie konzipiert war.*

Kommentar der TG:

Die Schlussfolgerungen des IQWiG sind aus biometrisch-methodischer Sicht grundsatzlich
nachvollziehbar (zum Problem der fehlenden Vergleichbarkeit, sieche Kommentar zum Ge-
samtfazit, Kapitel 5.1.10).

Der vom IQWiG festgestellte fehlende Beleg des Nutzens hinsichtlich des krankheitsfreien
Uberlebens stellt eine strahlentherapeutische Wirksamkeit der interstitiellen Brachytherapie
nicht grundsatzlich in Frage.

5.1.3 Ergebnisse zum Therapieziel ,Krankheitsbedingte Beschwerden*
Datenextraktion des IQWiG (IQWiG-Abschlussbericht, Seite 63):

-Eine explizite Beschreibung von krankheitsbedingten Beschwerden fand sich in keiner der
eingeschlossenen Studien. Weil die Lebensqualitat sowohl durch krankheits- als auch thera-
piebedingte Beschwerden beeinflusst wird, gehen diese moglicherweise in die Ergebnisse
zur gesundheitsbezogenen bzw. krankheitsspezifischen Lebensqualitat mit ein.”
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Fazit IQWiG (1QWiG-Abschlussbericht, Seite 80):

.Diese ZielgréRe wurde nicht in expliziter Weise in den eingeschlossenen Studien unter-
sucht. Allerdings bilden sich Teilaspekte im Zusammenhang mit Ergebnissen zum krank-
heitsfreien Uberleben (beispielsweise Fernmetastasierung) und zur Lebensqualitat ab.*

Kommentar der TG:

Die TG nimmt zur Kenntnis, dass in den vom IQWiG eingeschlossenen Studien die ZielgréRe
.Krankheitsbedingte Beschwerden® nicht in expliziter Weise untersucht worden ist.

5.1.4 Ergebnisse zum Therapieziel ,Gesundheitsbhezogene Lebensqualitat®
5.14.1 Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Datenextraktion des IQWiG (IQWiG-Abschlussbericht, Seite 92 und 93):

In insgesamt 12 Studien wurden vergleichende Daten zur Lebensqualitat verschiedener The-
rapieoptionen des lokalisierten Prostatakarzinoms geliefert. Von diesen Studien wurden sie-
ben Studien primar wegen grundsatzlicher Mangel aus der Bewertung im Vorbericht exklu-
diert. Von den finf verbliebenen Studien lieferten drei Studien (Borchers, 2004; Bradley,
2004; Davis, 2001) Informationen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die zur Mes-
sung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt genutzten Instrumente waren u.a. der
FACT-G, EORTC-C30, TAG oder SF36.

Im Abschluf3bericht werden auch die fiinf zuvor ausgeschlossenen Studien mit Aussagen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Rahmen einer Sensitivitatsbetrachtung bertck-
sichtigt (Eton, 2001; Downs, 2003; Livartowski 2003; Miller 2005; Soderdahl, 2005).

Fazit IQWiG(IQWiG-Abschlussbericht, Seite 80):

Die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat betreffend, lieR sich kein Unterschied
zwischen den Behandlungsverfahren erkennen.

Kommentar der TG:

Die TG stellt fest, dass die Gesamtscores zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zwi-
schen radikaler Prostatektomie und interstitieller Brachytherapie in zwei von drei der vom
IQWIG berucksichtigten Studien (Borchers, 2004; Bradley, 2004) weder besser noch
schlechter waren, wogegen diese in einer Studie (Davis, 2001) nach interstitieller Brachythe-
rapie besser waren als nach Prostatektomie.

5.1.4.2 Krankheitsspezifische Lebensqualitat
Datenextraktion des IQWiG (IQWiG-Abschlussbericht, Seite 93):

Von den funf Studien zu Fragen der Lebensqualitat, die in die primare Auswertung eingin-
gen, lieferten vier Informationen zur krankheitsspezifischen Lebensqualitat (Borchers, 2004;
Davis, 2001; Lee, 2001; Talcott, 2003). Die zur Messung der krankheitsspezifischen Lebens-
qualitat genutzten Instrumente waren der FACT-P, EORTC-PR-25 und UCLA-PCI.

Im Abschlussbericht werden dann auch Ergebnisse aus den zuvor ausgeschlossenen vier
Studien berlicksichtigt (Downs, 2003; Litwin, 2004; Miller, 2005; Soderdahl, 2005).



B BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Fazit IQWiG (IQWiG-Abschlussbericht, Seite 80 und 93):

.Bezuglich der krankheitsspezifischen Lebensqualitat, im Sinne der Ergebnisse, die eine
subjektive Bewertung des Patienten wiedergeben, finden sich Hinweise auf Vorteile fir die
Brachytherapie in der Kategorie ,Beeintrachtigung der Sexualitat® und ,Beeintrachtigung
durch Harninkontinenz* gegenuber der radikalen Prostatektomie. Mit Blick auf die ,Beein-
trachtigung durch obstruktive und irritative Harntraktsymptome®, ,Beeintrachtigung durch
Stoérungen des Enddarms® und ,Angst vor Ruckfall® sind keine konsistenten Unterschiede
erkennbar. Im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie zeigt eine Studie einen Nachteil der
Brachytherapie bezogen auf ein alle Bereiche aggregierendes Instrument, allerdings nur fir
einen sehr kurzen Zeitraum. (...)

Die Einbeziehung der ausgeschlossenen Studien fuhrt zu mehr widerspruchlichen Ergebnis-
sen, ohne dass diese in Summe den zurlickhaltenden Aussagen zum Nutzen der Brachythe-
rapie des vorliegenden Berichts widersprachen. Bei der krankheitsspezifischen Lebensquali-
tat und bei der Organfunktion werden gar mégliche Nachteile der Brachytherapie hinsichtlich
der Enddarmfunktion gegentliber der Prostatektomie sichtbar(er).”

Kommentar der TG:

Die TG sieht keinen Ergénzungsbedarf zu den Aussagen des IQWiG.

5.1.4.3 Funktion und Symptome
Datenextraktion des IQWiG:

In vier Studien (Lee, 2001; Davis, 2001; Borchers, 2004; Bradley 2004) gingen in die Aus-
wertung zu dieser Fragestellung ein, da sie gezielt krankheits- bzw. therapiebedingte Ein-
schrankungen von Organfunktionen erfassten. Dabei konnte die Studie von Lee keine aus-
sagekraftigen Daten liefern.

Fazit IQWiG (IQWiG-Abschlussbericht, Seite 67):

»In der Gesamtbetrachtung der drei Studien (...) zeichnet sich, ahnlich wie dies zuvor fir die
krankheitsspezifische Lebensqualitat berichtet wurde, eine Uberlegenheit der Brachytherapie
Uber die Prostatektomie bezliglich der Impotenz- und Harninkontinenzsymptomatik ab. Die
Ergebnisse zu den Symptomkategorien Enddarmfunktion und kérperliche Funktion zeigen
sich keine Unterschiede zwischen Brachytherapie und radikaler Prostatektomie, wohl aber
zur Strahlentherapie, die in beiden Kategorien der Brachytherapie unterlegen scheint (eine
Studie). Fur eine Wertung der Harntraktsymptome liegen nur die Ergebnisse aus einer Stu-
die vor, die keinen signifikanten Unterschied, aber einen Trend zu Gunsten der Prostatekto-
mie zeigt.”

Kommentar der TG:

Die TG stellt fest, dass die Ergebnisse zu Organfunktion und Symptomen eine Uberlegenheit
der Brachytherapie in Bezug auf die Sexualfunktion und die Harninkontinenz gegenuiber der
radikalen Prostatektomie aufzeigen. Abgesehen von tendenziell besseren Ergebnissen nach
Prostatektomie als nach Brachytherapie bezlglich der Harntraktsymptome ergaben die ver-
gleichenden Untersuchungen zu den Kriterien Inkontinenzsymptome, Enddarmfunktion und
korperlicher Funktion keine klaren Nachteile der Brachytherapie gegentber der Prostatekto-
mie und/oder der Strahlentherapie.
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5.1.5 Ergebnisse zum Therapieziel ,Unerwiinschte Therapienebenwirkungen und
Komplikationen®

Datenextraktion des IQWiG:

Lediglich in zwei der elf Studien (Zelefsky, 1999; Borchers 2004) werden unerwiinschte The-
rapieeffekte konkret beschrieben. Bei Borchers (2004) werden unerwinschte Therapiene-
benwirkungen und Komplikationen in folgender Wahrscheinlichkeit fur die interstitielle Brach-
ytherapie in den ersten 4-6 Wochen beschrieben: Vermehrter Harndrang: 33 %; Harnverhalt:
9 %; Makrohamaturie: 4 %; vermehrter Stuhldrang: 7 %.

Fur den perioperativen Verlauf nach radikaler Prostatektomie werden beschrieben: Bluttrans-
fusionen: 3 %; Wundinfektionen: 3 %; Rhabdomyolyse: 1 %; Neuropraxie: 3 %; Harnverhalt:
4 %.

Zelefsky (1999) verglich die perkutane Strahlentherapie und die Brachytherapie hinsichtlich
spat aufgetretener Strahlenschaden basierend auf der Klassifikation der ,Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG). Das Risiko fur die Entwicklung von Harnréhrenstrikturen lag bei
der Brachytherapie mit 12 % hoéher als bei der perkutanen Strahlentherapie (2 %). Spatkom-
plikationen des Harntrakts > Grad 2 und Strikturen waren in der Brachytherapie Gruppe hau-
figer (Grad > 2-Stérungen 38 % vs. 9 % und Strikturen 7 % vs. 1 %). Ein Harnverhalt und
Rekatheterisierung (3 %) war nur nach Brachytherapie zu beobachten. Akute rektale Kompli-
kationen (Grad 1) traten nur bei perkutaner Strahlentherapie, spate rektale Komplikationen
Grad 0 — 2 in beiden Therapiegruppen vergleichbar haufig auf (ca. 95 % Grad 0 — 1 bzw. ca.
5 % Grad 2). Die Rate der erektilen Dysfunktionen zeigte nach funf Jahren keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie (53 % vs. 43 %),
allerdings einen Unterschied zu Ungunsten der Anzahl impotenter Patienten nach perkutaner
Strahlentherapie (32 % vs. 21 % nach Brachytherapie).

Fazit IQWiG (IQWiG-Abschlussbericht, Seite 81 und 86):

.Nebenwirkungen und Komplikationen wurden in den Studien nur sparlich beschrieben. Eine
Studie erwahnte und eine Studie untersuchte explizit unerwiinschte Effekte. Auf die Brachy-
therapie bezogen werden haufiger, jedoch weniger schwerwiegende Effekte im Vergleich zur
radikalen Prostatektomie beschrieben. Bei der Gegeniberstellung der beiden strahlenthera-
peutischen Verfahren traten die Effekte bei der Brachytherapie spater und vermehrt im Be-
reich des Harntrakts auf. Ein eindeutiger Vor- oder Nachteil der Brachytherapie den beiden
Vergleichstherapien gegenuber lasst sich auf Grund der nur unzureichend vorhandenen be-
ziehungsweise unzureichend berichteten Daten nicht entnehmen. Dabei ist jedoch zu beach-
ten, dass die zu den Lebensqualitatskategorien Sexualitdt und Harninkontinenz beschriebe-
nen maoglichen Vorteile der Brachytherapie im Vergleich zur radikalen Prostatektomie letzt-
lich auch als Ausdruck therapiebedingter Komplikationen gewertet werden kénnen. (...) Das
mogliche Schadenspotential der Brachytherapie im Hinblick auf Nebenwirkungen und Kom-
plikationen kann aus den dem vorliegenden Bericht zu Grunde liegenden vergleichenden
Studien nicht abgeschatzt werden, da neben den vorhanden methodischen Problemen die
Berichterstattung dariber vollkommen unzureichend ist.”
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Kommentar der TG:

Die TG stellt fest, dass unerwiinschte Therapieeffekte in den vom IQWIG ausgewahlten Stu-
dien nur unzureichend beschrieben sind. Berichtet wurden haufiger schwerwiegender Kom-
plikationen nach Prostatektomie als nach Brachytherapie bzw. haufiger Spatkomplikationen
im Bereich des Harntrakts nach Brachytherapie als nach perkutaner Strahlentherapie.

5.1.6 Ergebnisse zum Therapieziel , Krankenhausaufenthalte bzw. Dauer von
Krankenhausaufenthalten®

Datenextraktion des IQWiG (IQWiG-Abschlussbericht Seite 76):

In den eingeschlossenen Studien waren keine Aussagen zur Dauer und Notwendigkeit eines
Krankenhausaufenthaltes bei einzelnen Therapiemethoden zu finden.

Fazit IQWIG:
Keine der eingeschlossenen Studien lieferte Daten zu dieser ZielgroR3e.

Kommentar der TG:

In einer aktuellen prospektiven Untersuchung zur Lebensqualitat von Patienten mit Prostata-
karzinom betrug die mittlere Lange der Krankenhausaufenthalte nach radikaler Prostatekto-
mie 11,6 Tage und nach Brachytherapie mit 2,2 Tage (Buron, 2007), welches in etwa der
mittleren Verweildauer bei stationarer Anwendung der Behandlungsmethoden in Deutsch-
land entspricht (G-DRG Grouper Version 2007, 3M Suite Version 2.6.3.0).

Die perkutane Strahlentherapie wird regelhaft ambulant durchgefiihrt, in einem Behand-
lungszeitraum von ca. 5 bis 7 Wochen.

5.1.7 Ergebnisse zum Therapieziel , Dauer und Notwendigkeit der
Katheterisierung“

Datenextraktion des IQWiG (IQWiG-Abschlussbericht, Seite 76):

Angaben zur Dauer der Katheterisierung sowie zur Notwendigkeit einer Rekatheterisierung
auf Grund von Therapienebenwirkungen oder Komplikationen fanden sich in den einge-
schlossenen Studien nur vereinzelt. Bei Borchers (2004) wurde die Entfernung des Blasen-
katheters nach Brachytherapie als regelhaft am ersten postoperativen Tag beschrieben.
Zelefsky (1999) berichtet beim Vergleich mit der perkutanen Strahlentherapie ausschliellich
nach Brachytherapie Uber eine notwendige postoperative Kathetereinlage bei flinf Patienten
(3 %). Keine Angaben zur Katheterisierungsdauer.

Fazit IQWiG:

Es sind keine belastbaren Aussagen zu diesem Punkt auf der Grundlage der ausgewerteten
Daten moglich.

Kommentar der TG:

Eine mehrtagige Einlage eines Katheters (3 - 21 Tage) nach radikaler Prostatektomie ist die
Regel. Der Anteil von Patienten, die nach einer interstitiellen Brachytherapie einen Harnver-
halt entwickelt und somit eines Katheterismus bedarf wird in der Literatur zwischen 5 - 22 %
(Terk et al., 1998; Blasko et al., 2002; Vijverberg et al., 1993; Wallner et al., 1995) angege-
ben.
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5.1.8 Ergebnisse zum Therapieziel , Haufigkeit erforderlicher Nachuntersuchungen
bezlglich Blasenfunktion, Harnréhrenfunktion, Sexualfunktion®

Datenextraktion des IQWiG:
Keine der ausgewerteten Studien liefert dazu Informationen.
Fazit IQWIiG:

Keine der ausgewerteten Studien liefert dazu Informationen.

Kommentar der TG:

Fehlende Informationen zu dieser Fragestellung werden zur Kenntnis genommen.

5.1.9 IQWiG-Gesamtfazit
IQWiG-Abschlussbericht, Seite 96:

,Fur Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom gibt es im Vergleich zur Prosta-
tektomie aus (nicht randomisierten) Beobachtungsstudien Hinweise auf einen Vorteil der
Brachytherapie hinsichtlich der Beeintrachtigung der Sexualitat und der Harnkontinenz. Im
Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie finden sich in diesen Studien Hinweise auf einen
Vorteil der Brachytherapie bezuglich der Enddarmfunktion.

Im Hinblick auf das Gesamt- und krankheitsspezifische sowie krankheitsfreie Uberleben be-
ziehungsweise krankheitsbedingte Beschwerden liegen keine Belege fiir eine Uberlegenheit,
Unterlegenheit oder Gleichwertigkeit der Brachytherapie gegentber der Prostatektomie oder
der Strahlentherapie vor.

Damit reichen die moglichen Vorteile der Brachytherapie hinsichtlich Organfunktion und Le-
bensqualitat bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom als Nutzenbeleg allein fur
einen Einsatz dieses Therapieverfahrens nicht aus, da ein moglicher Schaden bezogen auf
das Uberleben und krankheitsbedingte Beschwerden nicht hinreichend sicher ausgeschlos-
sen werden kann. Wir empfehlen dringend die Durchfihrung von aussagekraftigen klinischen
Studien, um den Stellenwert der Brachytherapie im Vergleich zu den sonstigen Behand-
lungsoptionen zu definieren.*

5.1.10 Gesamtfazit zum Nutzen der Themengruppe

In der TG werden unterschiedliche Positionen vertreten:

Position 1

Es liegen Hinweise auf einen Vorteil der Brachytherapie hinsichtlich der Beeintrachtigung der
Sexualitat und der Harnkontinenz im Vergleich zur Prostatektomie und hinsichtlich der End-
darmfunktion im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie vor. In Bezug auf den Vergleich
zur perkutanen Strahlentherapie muss einschrankend beachtet werden, dass diese Schluss-
folgerung nur auf einer Studie (Davis et al., 2001) beruht. In dieser Studie wurde eine 3-D-
konformale Bestrahlung mit 70 Gy angewandt. Eine Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf
heute Ubliche héhere Dosisprotokolle (> 72 Gy; s. a. (Heidenreich et al., 2007), (Nilsson et
al., 2004) kann nicht ohne weiteres angenommen werden.
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Die Schlussfolgerung des IQWiG, dass im Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben keine
Belege fiir eine Uberlegenheit, Unterlegenheit oder Gleichwertigkeit der Brachytherapie ge-
genlber der radikalen Prostatektomie oder der externen Strahlentherapie vorliegen, ist fir
die Entscheidungsfindung im G-BA einerseits schwierig zu operationalisieren, da mit diesem
Fazit keinerlei Entscheidung begrindbar ware, andererseits trifft dieses Fazit nicht fur die
Gesamtgruppe der zu betrachtenden Patienten zu.

So stellt das IQWIG fest, dass in 2 von 3 Studien (Beyer, 2000; D"Amico, 1998), die Ergeb-
nisse nach Risikogruppen berichten, die Brachytherapie bei Patienten mit mittlerem oder
hohem Risiko in Bezug auf das PSA-rezidivfrei-Uberleben den Vergleichsverfahren statis-
tisch signifikant unterlegen war. Insbesondere im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie
sind diese Ergebnisse von besonderer Bedeutung, da die Uberlegenheit der perkutanen
Strahlentherapie trotz heutzutage nicht mehr Ublicher niedriger Dosis (66 Gy) nachweisbar
war. So wird in der Studie von D'Amico (1998) ein ca. 3-fach erhdhtes, hochsignifikantes
Risiko fur ein PSA-Rezidiv bei Patienten mit mittlerem und hohem Risiko fir die Brachy-
Monotherapie errechnet. In Kombination mit einer adjuvanten Hormontherapie ergibt sich
zwar fur die mittlere Risikogruppe kein statisch signifikanter Unterschied mehr, jedoch wird
von den Autoren selber, dieses Ergebnis als nicht ausreichend valide bewertet. Aussagen
zur Kombinationstherapie (permanente Brachytherapie/ perkutane Strahlentherapie ergeben
sich aus dem IQWiG-Bericht nicht.

Fir die Gruppe der Niedrig-Risiko-Patienten ware fur die Entscheidungsfindung dahingegen
eine Einschatzung vom IQWiG deutlich hilfreicher, mit welcher Unsicherheit eine Annahme
von gleichwertiger Wirksamkeit der Brachytherapie im Vergleich zu den anderen Therapien
angenommen werden kann. Den fehlenden Beleg fur Gleichwertigkeit begrindet das Institut
im Wesentlichen damit, dass die bewerteten Studien nicht als Aquivalenzstudien angelegt
waren und somit flr einen Nachweis von Gleichwertigkeit nicht geeignet seien.
Aquivalenzstudien unterscheiden sich im Vergleich zu Uberlegenheitsstudien hauptséchlich
durch die Notwendigkeit einer deutlich héheren Fallzahl. Wobei flir den Nachweis einer voll-
standigen Aquivalenz theoretisch Studien mit unendlich groRer Fallzahl nétig wéaren. Da voll-
standige Aquivalenz zweier Verfahren somit unmdglich nachzuweisen ist, werden stattdes-
sen Aquivalenzbereiche (mdglichst prospektiv) festgelegt, in denen ein Unterschied als me-
dizinisch nicht relevant angenommen wird. Fir die Durchfiihrung einer derartigen, metho-
disch hochwertigen Studie, waren gerade fur die Niedrig-Risiko-Patienten extrem hohe Rek-
rutierungszahlen und sehr lange Nachbeobachtungszeiten erforderlich, so dass in den
nachsten Jahren nicht mit derartigen Ergebnissen zu rechnen ist.

Auf Basis der vom IQWiG ausgewerteten Studien und den dort dargestellten Uberlappenden
Konfidenzintervallen und den von der TG zusatzlich orientierend ausgewerteten HTA’s und
systematischen Reviews (siehe Kapitel 5.4.2), wird der Nutzen der Brachytherapie in Bezug
auf den Endpunkt PSA-Rezidiv bei ,Niedrig-Risko-Patienten“ annahernd gleichwertig zu den
Vergleichsverfahren angenommen. In Bezug auf die vom IQWiG gemachte Aussage, ,dass
das mogliche Schadenspotential der Brachytherapie im Hinblick auf Nebenwirkungen und
Komplikationen dem vorliegenden Bericht zu Grunde liegenden vergleichenden Studien nicht
abgeschatzt werden kann®, stellt ein Teil der TG erganzend fest, dass es umfangreiche Do-
kumentationen aus gro3en monozentrischen und multizentrischen Serien gibt (siehe ergan-
zende HTA-Auswertungen in Kapitel 5.4) die die Aussage zulassen, dass die TRUS-
gesteuerte permanente low-dose Brachytherapie ein flr den Patienten ausreichend sicheres
Verfahren ist.
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Schlussfolgerung

Aus den Daten lassen sich keine Rickschllsse auf einen Vor- oder Nachteil der Therapieop-
tionen im Hinblick auf das Gesamtlberleben bzw. die krankheitsspezifische Mortalitat zie-
hen. Genauso wenig kann aber auch eine diesbezligliche Gleichwertigkeit abgeleitet werden.
Fur den Endpunkt PSA-Rezidivfreiheit besteht flr die Gruppe der ,Niedrig-Risiko-Patienten®
(PSA < 10, TO-T2a, GS < 6) allerdings eine ausreichende Sicherheit dafur, dass sich die Er-
gebnisse der Brachytherapie medizinisch nicht relevant von denen der externen Strahlenthe-
rapie bzw. radikalen Prostatektomie unterscheiden. Unter Berlcksichtigung der moglichen
Vorteile der Brachytherapie hinsichtlich Organfunktion und Lebensqualitat bei Patienten mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom und unter der Bedingung einer differenzierten Patienten-
aufklarung Uber Vor- und Nachteile aller Behandlungsoptionen, ist ein ausreichender Nut-
zenbeleg gegeben. Diese Bewertung erfolgt mit der Einschrankung, dass insbesondere fur
die ,Niedrig-Risiko-Gruppe“ auch eine Strategie des ,aktiven Beobachtens® in Frage kommt,
was in der Aufklarung des Patienten einzubeziehen ist. Zu méglichen Kombinationstherapien
bei Patienten mit mittlerem Risiko (,low-dose* Brachytherapie + Hormontherapie / perkutane
Strahlentherapie) konnen zurzeit keine ausreichend sicheren Aussagen gemacht werden.

Position 2

Ein Teil der TG schlief3t sich der Einschatzung des IQWiG zur vergleichenden Nutzenbewer-
tung der permanenten interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom
mit dem operativen Standardverfahren, der perkutanen Strahlentherapie und dem Verfahren
des kontrollierten Zuwartens hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele an.

Auch unter Bertcksichtigung der mdéglichen Vorteile der interstitiellen Brachytherapie hin-
sichtlich der Beeintrachtigung der Sexualitdt und der Harnkontinenz bei Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom ist auf Grund des ungeklarten Schadenpotentials bezogen auf
das Uberleben und krankheitsbedingte Beschwerden der Nutzen derzeit unzureichend be-
legt.

5.2 Kommentierungen der Themengruppe zu Bewertungen der medizinischen Not-
wendigkeit durch das IQWiG

5.2.1 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit durch das IQWiG
IQWiG-Abschlussbericht, Seite 93 ff

"Die medizinische Notwendigkeit ist ein wissenschaftlich bislang nicht eindeutig definierter
Begriff." Unter Bezugnahme auf die Bestimmungen in § 27 Abs. 1 SGB V "... misste also flr
einen (wissenschaftlichen) Beleg der medizinischen Notwendigkeit der Brachytherapie der
wissenschaftliche Nachweis vorliegen, dass das lokal begrenzte Prostatakarzinom durch
deren Anwendung geheilt, die Verschlimmerung verhindert bzw. die Krankheitsbeschwerden
gelindert werden, und dass dies ohne die Anwendung der Brachytherapie nicht oder nicht in
diesem Ausmalfd mdglich ist. Des Weiteren scheint in diesem Zusammenhang von Bedeu-
tung, dass bestimmte Aspekte des Nutzens, namlich der patientenseitige Aufwand sowie die
Patientenzufriedenheit, hier nicht aufgezahlt werden. (...) Fur den Nachweis der medizini-
schen Notwendigkeit ist somit der Nachweis des Nutzens eine notwendige, aber keine hin-
reichende Bestimmung. Die Notwendigkeit einer bestimmten MaRnahme berlicksichtigt Gber
den Nutzen dieser Malinahme hinaus unter anderem Werte, Ressourcen, Umsetzbarkeit in
der Versorgungsrealitat und Bewertungen aller moglicher Alternativen einschliellich der Fol-
gen des Verzichts auf die zu beurteilende Malinahme. Damit umfasst die medizinische Not-

B-30



B BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

wendigkeit im Kontext der vorliegenden Verfahrensbewertung auch Komponenten, die sich
einer wissenschaftlichen Bewertung zumindest teilweise entziehen kdonnen (...). Weiterhin
muss die zu bewertende medizinische Intervention im Kontext verfigbarer Alternativen und
der Versorgungsrealitat gesehen werden. Hierfir sind in der Regel direkte Vergleichsstudien
und andere Ergebnisse der Versorgungsforschung im Kontext des betreffenden Einsatzge-
bietes der zu berurteilenden Malinahmen erforderlich. (...) Lediglich fir die radikale Prosta-
tektomie existiert der Nachweis, dass sie bei Patienten mit einem lokal begrenzten Prostata-
karzinom das krankheitsfreie und das Gesamtuberleben erhdht. Allerdings sind die Patienten
aus der einzigen dieser Aussage zu Grunde liegenden Studie zumindest zum Teil nicht
(mehr) mit denjenigen Patienten vergleichbar, bei denen heutzutage die Diagnose des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms gestellt wird. Es liegt also das Dilemma vor, dass sowohl fir
die in dem vorliegenden Bericht zu bewertenden Intervention als auch zu den vorhandenen
Therapiealternativen belastbare Evidenz fiir einen direkten patientenrelevanten Nutzen in nur
einem sehr begrenzten Umfang vorliegt. (...) Auf Grund des Fehlens direkter und aussagefa-
higer Vergleichsstudien kann das Vorliegen einer medizinischen Notwendigkeit der Brachy-
therapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom nicht als wissenschaftlich belegt angese-
hen werden."

5.2.2 Ergénzende Darstellung der Themengruppe zur medizinischen Notwendigkeit

Die Verfahrensordnung des G-BA sieht vor, dass die Uberpriifung der medizinischen Not-
wendigkeit unter Berlicksichtigung der Relevanz der medizinischen Problematik, dem Spon-
tanverlauf und der Behandelbarkeit der Erkrankung, den diagnostischen und therapeutischen
Alternativen sowie unter Berlcksichtigung der mit der Erkrankung verbundenen Einschran-
kung der Lebensqualitat und den besonderen Anforderungen an die Versorgung spezifischer
Patientengruppen erfolgen soll. Da das IQWiG aus Sicht der TG in seinen Betrachtungen zur
medizinischen Notwendigkeit andere Schwerpunkte setzt als in der Verfahrensordnung ge-
fordert, nimmt die TG eine eigene Darstellung der medizinischen Notwendigkeit der intersti-
tiellen Brachytherapie vor.

5.2.2.1 Notwendigkeit unter Bertlicksichtigung der Relevanz der medizinischen
Problematik

Das Prostatakarzinom ist in Deutschland mit knapp 49.000 Neuerkrankten pro Jahr die hau-
figste Krebserkrankung des Mannes (vgl. Kapitel 4.1). Sie verursacht ca. 10,4 % aller krebs-
bedingten Todesfalle. Der seit Ende der 1980er Jahre beobachtete, steile Anstieg der Neu-
erkrankungsrate, die zunehmende Inzidenz der T2-Tumore (von ca. 22 % Ende der 1980er
Jahre auf 50 % Ende der 1990er Jahre) und die damit verbundene Verbesserung der relati-
ven Uberlebensraten werden im Wesentlichen mit der klinischen Einfiihrung der PSA-
Testung erklart. Obwohl der Stellenwert des PSA-Screenings evidenzbasiert nicht gesichert
ist, ist davon auszugehen, dass auch aullerhalb des GKV-Leistungskataloges von diesem
Test vermutlich auch kinftig in relevantem Ausmal Gebrauch gemacht wird. Es erscheint
daher realistisch, dass auch zuklnftig potenziell jahrlich schatzungsweise ca. 25.000 Manner
auf Grund der Neudiagnose eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms medizinische Leis-
tungen in Anspruch nehmen werden. Die klinischen-epidemiologischen Daten des Tumorre-
gisters Minchen (vgl. Tabelle 3 in Kapitel 4.1) zeigen fur aktiv therapierte Patienten mit ei-
nem Prostatakarzinom ohne Lymphknotenbefall und ohne Fernmetastasierung eine bezogen
auf altersgleiche Kollektive relative Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 10 Jahren von 100 %
auf, so dass fir diese Stadien auch bei Vorliegen des Prostatakarzinoms mit den verfliigba-
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ren Behandlungsoptionen derzeit von eine glnstigen Lebensprognose ausgegangen werden
kann.

Dennoch ist zu bericksichtigen, dass die Diagnose Krebs fur den individuellen Patienten
zunachst einmal unabhangig von der Prognose in der Regel mit einer erheblichen personli-
chen Belastungssituation verbunden ist und die Angst vor einem progredienten, todlichen
Verlauf der Krebserkrankung eine besondere Rolle in der Betreuung der Patienten spielt.

Die medizinische Problematik ist daher insgesamt von hoher Relevanz und prinzipiell besteht
daher die medizinische Notwendigkeit einer moglichst effektiven und nebenwirkungsarmen
Therapie.

5.2.2.2 Notwendigkeit unter Bertcksichtigung von Spontanverlauf und
Behandelbarkeit der Erkrankung

Es ist insgesamt schwierig, valide Aussagen zum tatsachlichen Spontanverlauf des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms zu treffen.

Retrospektive Auswertungen von Spontanverldufen bei Patienten mit lokal begrenzten Pros-
tatakarzinomen ohne aktive Therapie aus Daten des amerikanischen SEER-Registers zeig-
ten fir konservativ behandelte Patienten, je nach zu Grunde liegender Auswertung, eine
Gesamtsterblichkeit nach 10 Jahren von 37 % (Patienten im Alter von 65 — 80 Jahre) (Wong
et al., 2006) bzw. eine 10-Jahres-Mortalitat bei Patienten im Alter < 60 Jahre von 3,7 % bzw.
> 60 Jahre von 8,7 % (Tward et al., 2006). Die Aussagekraft dieser populationsbezogenen
Registerdaten bleibt letztlich beschrankt, da die Ergebnisse auch bei hohen Fallzahlen durch
StorgroRen relevant verzerrt sein kdénnen (vgl. Kapitel 4.1 bzw. Ausfihrungen IQWiG-
Abschlussbericht, Seite 86).

Anhaltspunkte flr den Spontanverlauf werden auch aus Studien zur Strategie der abwarten-
den Beobachtung (,watchful waiting“, ,active monitoring®, ,deferred treatment®) verbunden
mit einer verzdgerten, symptomorientierten Therapie abgeleitet. Diesbeziglich wird in der
evidenzbasierten Leitlinie der European Association of Urology von 2007 (Heidenreich et al.,
2007) auf Erkenntnisse aus 2 Studien hingewiesen, die im Kapitel 4.2 hinsichtlich der Pro-
gnosefaktoren des Prostatakarzinoms naher dargestellt sind (Chodak et al., 1994 und
Albertsen et al., 1998): Bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, insbesondere
bei begrenzter Lebenserwartung von < 10 Jahren, bei Vorliegen einer G1- oder G2-
Histologie - allerdings nicht bei G3-Histologie - eine abwartend kontrollierende Therapiestra-
tegie indiziert sein kann (10 Jahres-krankheitsfreies Uberleben bei G1 87 %, G2 87 %, G3
34 %), (Chodak et al.,1994), (vgl. Kapitel 4.2, Tabelle 7)

Die unter Kapitel 4.2 dargestellten Ergebnisse der Untersuchungen von Albertsen et al.,
1998 zu Patienten mit lokal-begrenzten Prostatakarzinomen begrinden, die Notwendigkeit
einer aktiven Therapie u. a. anhand des Gleason-Scores abzuwagen: so stieg in dieser Stu-
die in dem dort untersuchten Kollektiv die krebsbedingte Mortalitat nach 15 Jahren von 8 %
bei Gleason 2 — 4 , 14 % bei Gleason 5, 44 % bei Gleason 6 auf > 76 % bei Gleason > 7 an
(vgl. Kapitel 4.2, Tabelle 8).

Eine abwartende Strategie (,deferred treatment) mit Durchfiihrung regelmaRiger Kontrollen
der PSA-Werte kann daher — entsprechend der Empfehlungen der europaischen urologi-
schen Fachgesellschaft (Heidenreich et al., 2007) fir bestimmte Patienten angezeigt bzw.
vertretbar sein (vgl. Kapitel 4.4.1).

Welcher Stellenwert dem kontrollierten Abwarten letztlich zukommt, bleibt ungewiss (vgl.
IQWIiG-Abschlussbericht, Seite 86).
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Hinzu kommt, dass der Patientenwunsch zum Abbruch einer konservativen Therapiestrate-
gie mit Aufnahme aktiver Behandlungsoptionen filhren kann. So zeigte ein systematischer
Review zur Strategie des ,watchful waiting“ aus dem Jahr 2006 mit Auswertung von 5 Studi-
en und 451 Patienten zwar in 67 % bzw. 72 % der Falle keine Krankheitsprogression nach 4
bzw. 5 Jahren, allerdings hatten 50 % der Patienten nach 2 Jahren auf Grund persdnlicher
Angste dieser Therapiestrategie nicht mehr zugestimmt (Martin et al., 2006).

Belastbare Daten und/oder wissenschaftliche versorgungsrelevante Erhebungen, die in
Deutschland den Anteil der primar konservativ abwartend behandelbaren Patienten bei Neu-
diagnose eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms naher charakterisieren (z. B. bezogen
auf Patientenalter, Komorbiditaten etc.) waren der TG nicht verfligbar.

5.2.2.3 Notwendigkeit unter Beriicksichtigung des Stellenwerts und der Wirk-
samkeit therapeutischer Alternativen

In der TG werden unterschiedliche Positionen vertreten:

Position 1

Ergibt sich im Beobachtungs- und/oder Krankheitsverlauf die grundsatzliche medizinische
Notwendigkeit, den Patienten aktiv zu behandeln, ist die medizinische Notwendigkeit der
interstitiellen Brachytherapie im Vergleich zu den bestehenden Therapiealternativen Prosta-
tektomie und perkutanen Strahlentherapie zu prifen.

Die aktuelle Leitlinie der European Association of Urology (Heidenreich et al., 2007) kommt
fur alle benannten Malinahmen zu jeweils differenzierten Empfehlungen in Abhangigkeit von
Tumorstadium, Alter, Lebenserwartung, Allgemeinzustand und Patientenpraferenz. Des Wei-
teren wird fir Patienten, die auf Grund ihres Allgemeinzustandes nicht operativ oder strah-
lentherapeutisch behandelt werden kénnen, eine Hormontherapie empfohlen. Es ist unstrei-
tig, dass alle aktiven Therpapiestrategien grundsatzlich zwar wirksam sind, bezlglich des
tatsachlichen Stellenwertes der verschiedenen Therapien im Sinne eine patientenrelevanten
Nutzens ist die Bewertung jedoch deutlich schwieriger.

Um den Stellenwert der therapeutischen Alternativen moglichst valide darstellen zu kénnen,
ohne eine eigene systematische Recherche durchfiihren zu missen, wird einerseits auf die
Aussagen zu den untersuchten Vergleichsinterventionen des IQWiG-Berichtes zurtickgegrif-
fen, andererseits werden orientierend die Ergebnisse aktueller systematischer Ubersichtsar-
beiten / HTA’s dargestellit.

. Auf Basis der vom IQWiG durchgefuhrten Bewertung ist mit Blick auf die Vergleichs-
interventionen weder eine sichere Uber- oder Unterlegenheit noch eine Gleichheit der
therapeutischen Alternativen im Vergleich zur Brachytherapie abzuleiten. Die héchste
Ergebnissicherheit auf Basis eines RCT (Bill-Axelson et al., 2005) fiir einen patienten-
relevanten Nutzen liegt fur die radikale Prostatektomie im Vergleich zum ,watchful
waiting“ vor. Wobei kontrovers diskutiert wird, inwiefern die Studienergebnisse dieses
RCT auf alle Altergruppen Ubertragbar sind und ob sie auch fir Patienten mit durch
PSA-Screening entdeckte Tumore gelten.

o Der HTA-Bericht von BAK und KBV aus dem Jahre 2005 kommt auf Basis einer sys-
tematischen Recherche (bis 6/2004) nach HTA's, Leitlinien und Primarliteratur zu fol-
gendem Fazit: ,Evidenzbasiert gebuhrt der radikalen Prostatatektomie der Vorrang
vor allen anderen Therapiealternativen und damit auch gegeniber der PBT. Zwi-
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schen konventioneller bzw. konformaler EBRT und PBT ist eine Priorisierung nach
der derzeitigen Studienlage jedoch nicht mdglich, da Evaluationsstand und vorliegen-
de Wirksamkeits- bzw. Vertraglichkeitsdaten als vergleichbar angesehen werden
mussen (Briiggemann et al., 2005).

. Der schwedische SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care),
(Nilsson et al., 2004) analysierte in seinem HTA zur Therapie des Prostatakarzinoms
Studiendaten von insgesamt 11918 Patienten. Trotz der hohen, in Studien behandel-
ten Patientenzahlen konnten keine randomisierten Vergleichsstudien zwischen Pro-
statektomie und Strahlentherapie identifiziert werden. Im Wesentlichen auf Basis von
Beobachtungsstudien wird jedoch die Schlussfolgerungen gezogen, dass fir Patien-
ten mit einem niedrig-Risiko-Karzinom (PSA < 10, GS < 6, < cT2b) die Ergebnisse
von EBRT, PBT und Chirurgie vergleichbar sind.

. Auch ein australischer HTA (Medical Services Advisory Committee (MSAC), 2006)
zieht die Schlussfolgerung, dass es keine Evidenz fiir Unterschiede beztiglich Uber-
leben oder Krankheitsprogression der drei Verfahren gibt.

Detaillierte Angaben zum moglichen Nebenwirkungspotential der verschiedenen Therapie-
formen sind in Kapitel 4.4 dargestellt. Auf Grund der verfahrensbedingten Unterschiede der
Therapien ist auch das Nebenwirkungsspektrum fiir jede Therapieform spezifisch und daher
prinzipiell schwierig zu vergleichen. So sind z. B. Komplikationsrisiken einer Operation spezi-
fisch fur die radikale Prostatovesikulektomie, das Risiko von Seed-Dislokationen spezifisch
fur die permanente Brachytherapie, eine mdgliche bestrahlungsbedingte Risikoerhéhung fiir
Zweitkarzinome spezifisch alle strahlentherapeutischen Verfahren. Aulerdem ist zu bertick-
sichtigen, dass Ausmal und Haufigkeit von Spatfolgen der strahlentherapeutischen Verfah-
ren im Wesentlichen von der Bestrahlungstechnik, der Gesamtdosis, aber auch von Begleit-
erkrankungen (z. B. Hamorrhoiden, Diabetes mellitus) oder vorausgegangenen Operationen
(z. B. transurethrale Resektion) beeinflusst werden.

Wesentliche gemeinsame Nebenwirkungen aller Verfahren liegen in den Bereichen Beein-
trachtigung der Harnkontinenz, der Sexualfunktion und der Darmfunktion, wobei die Beein-
trachtigung der Darmfunktion als mogliche Komplikation der operativen Therapie verfahrens-
bedingt zu vernachlassigen ist. Eine valide quantitative Vergleichsbewertung der verschie-
denen Therapien in Bezug auf diese 3 Nebenwirkungsbereiche ist insgesamt schwierig.

. Das 1QWiG kommt daher nur zu einer qualitativen Bewertung dahingehend, dass
Hinweise flir eine Vorteil der Brachytherapie im Vergleich zur radikalen
Prostatovesikulektomie hinsichtlich der Beeintrachtigung der Sexualitat und der Harn-
kontinenz vorliegen wirden, im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie Hinweise
auf einen Vorteil bezliglich der Enddarmfunktion.

. Das HTA von BAK/ KBV (2005) kommt zum Fazit, dass die vorliegenden Daten zur
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit der verschiedenen Behandlungsoptionen
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom nahe legen wirden, auf Grund des Spekt-
rums unerwinschter Effekte die Entscheidung fiir ein bestimmtes Vorgehen unter
weitestgehender Einbeziehung der Praferenzen des betroffenen Patienten zu treffen.

. Im australischen HTA (MASC, 2006) wird dagegen festgestellt, dass auf Grund der
vorliegenden Evidenz anzunehmen ist, dass die drei Verfahren in Bezug auf Potenz-
erhalt und Kontinenz vergleichbar sind, in Bezug auf Darm / Rektalfunktion jedoch
uneinheitliche Ergebnisse vorliegen wirden.

Orientierende guantitative Daten z. B. zur Sexualfunktion sind auf Basis einer Metaanalyse
dem systematischen Review von Nilsson zu entnehmen. Dort werden fur die Wahrschein-
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lichkeit einer erhaltenen Sexualfunktion folgende Werte berechnet: permanente Brachythe-
rapie 76 %, perkutane  Strahlentherapie @ 55 %, nervenschonende radikalen
Prostatovesikulektomie 35 % und radikalen Prostatovesikulektomie 25 % (Robinson et al.,
2002).

Position 2

In den Bewertungen zur interstitiellen Brachytherapie als Monotherapie bei Patienten mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom vom IQWiG wird diese den aktiven, als potenziell kurativ
eingeschatzten Therapiealternativen, der radikalen Prostatektomie und der perkutanen
Strahlentherapie gegenilbergestellt. Auf Grund des Fehlens direkter und aussagefahiger
Vergleichsstudien der interstitiellen Brachytherapie zu den Therapiealternativen fur die be-
stehende Indikation wurde die medizinische Notwendigkeit der Brachytherapie von Seiten
des IQWIG nicht als wissenschaftlich belegt angesehen (IQWiG-Abschlussbericht, Seite 95).

Nachfolgend sollen zur Frage der Bewertung der medizinischen Notwendigkeit der Brachy-
therapie in Bezug auf die Behandlungsalternativen Prostatektomie und perkutane Strahlen-
therapie einige erganzende Aspekte angefligt werden.

Es wird als unstreitig angesehen, dass die aktiven Therapiestrategien (Prostatektomie, per-
kutane Strahlentherapie) grundsatzlich als wirksam anzusehen sind.

Die hochste Ergebnissicherheit auf Basis einer prospektiv randomisierten Studie mit knapp
700 Patienten unter 75 Jahren fir einen patientenrelevanten Nutzen liegt fUr die retropubisch
radikale Prostatektomie im Vergleich zum ,watchful waiting“ vor (Bill-Axelson et al. 2005). Es
konnte durch die Operation eine Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens, eine Sen-
kung des Risikos der Metastasierung, eine Senkung der Gesamtsterblichkeit der Patienten
um 26 % und eine Senkung der tumorbedingten Sterblichkeit um 44 % (nach einer medianen
Beobachtungszeit von 8,2 Jahren) durch die Operation im Vergleich zum Behandlungsarm
mit abwartender Kontrolle aufgezeigt werden. Kontrovers wird diskutiert, inwiefern diese Stu-
dienergebnisse auf alle Altersgruppen Ubertragbar sind und ob sie auch fir Patienten mit
durch PSA-Testung entdeckten Tumore gelten.

Zieht man zu den Bewertungen im IQWiG-Abschlussbericht Auswertungen anderer in den
Bericht einbezogener HTA-Berichte hinzu, ergibt sich ein Ubereinstimmendes Bild, dass hin-
sichtlich der Evidenzlage bezlglich patientenrelevanter Nutzenparameter zu den aktiven
Therapieoptionen zur Behandlung von Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom der
radikalen Prostatektomie primar der Vorrang vor den strahlentherapeutischen Alternativen
(perkutane Strahlentherapie, wie auch interstitielle Brachytherapie) gebuhrt.

Trotz der Hinweise auf mogliche Vorteile der interstitiellen Brachytherapie gegentber der
Prostatektomie in Bezug auf die Sexualfunktion und die Harnkontinenz lasst sich die medizi-
nische Notwendigkeit der Brachytherapie bei unzureichendem Nutzenbeleg und einge-
schrankten Erkenntnissen zu ihrer Sicherheit nicht begriinden. Patienten, die keiner Prosta-
tektomie zugefiihrt werden kénnen (z. B. auf Grund operationsbedingter Risiken) und bei
denen eine aktive Therapie angezeigt ist, sind einer strahlentherapeutischen Behandlungs-
methode zuzufUhren. Weder fiur die perkutane Strahlentherapie noch fur die interstitielle
Brachytherapie liegt ein Nutzenbeleg durch eine randomisierte vergleichende Studie vor. Die
Einschatzung des Nutzens fiir beide Verfahren beruht auf den Ergebnissen von tberwiegend
retrospektiven Kohortenstudien und bezieht sich auf den PSA-Wert als Surrogatparameter.
Auf der Basis der verfugbaren Evidenz der Studien, die im IQWiG-Bericht (und/oder im HTA-
Bericht der KBV/BAK) eingegangen sind, lassen sich keine Unterschiede der Wirksamkeits-
ergebnisse zwischen perkutaner Bestrahlung und Brachytherapie erkennen. Dies ist jedoch
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nicht gleichzusetzen mit einem wissenschaftlich gesicherten Nutzenbeleg der Brachytherapie
gegenlber der perkutanen Strahlentherapie (zur kritischen Bewertung der Evidenzlage, der
methodischen Einschrankungen und des Surrogatendpunktes PSA als Zielkriterium vgl. 1Q-
WiG-Abschlussbericht). Grundsatzlich empfehlenswert sind daher prospektiv randomisiert
vergleichende Studien mit patientenrelevanten Endpunkten (krankheitsfreies Uberleben, Ge-
samtuiberleben) zur interstitiellen Brachytherapie in Gegeniberstellung zur perkutanen Strah-
lentherapie (wie auch zur Prostatektomie sowie zum ,watchful waiting“) bei Patienten mit
lokal begrenzten Prostatakarzinomen mit langen Nachbeobachtungen (vermutlich mind. 10
Jahre). Es erscheint derzeit allerdings unrealistisch, dass derart wissenschaftlich aussagefa-
higere Erkenntnisse mittelfristig gewonnen werden kénnen.

Bei Betrachtung der therapiebedingten Nebenwirkungen lassen sich keine klaren oder kon-
sistenten Unterschiede zu Gunsten der interstitiellen Brachytherapie erkennen (vgl. IQWiG-
Abschlussbericht, Seite 72ff), so dass sich fur die interstitielle Brachytherapie die medizini-
sche Notwendigkeit nicht mit dem Nebenwirkungsprofil begriinden Iasst.

Aussagefahige Erhebungen zu patientenrelevanten Versorgungsparametern in der Behand-
lung des lokal begrenztem Prostatakarzinoms mit Anwendung der interstitiellen Brachythera-
pie im Vergleich zur Strahlentherapielagen lagen der TG nicht vor.

5.2.2.4 Notwendigkeit unter Berlicksichtigung von besonderen Anforderungen an
die Versorgung spezifischer Patientengruppen und relevanter Aspekte zur
Lebensqualitat

In der TG werden unterschiedliche Positionen vertreten.

Position 1

In Anbetracht der unter Kapitel 5.2.2.2 diskutierten Aspekte zum Stellenwert der therapeuti-
schen Alternativen erscheint eine abschliefende Definition bzw. die Bertcksichtigung von
besonderen Anforderungen an spezifische Patientengruppen. flr die eine Brachytherapie
notwendig sein kdnnte, problematisch.

Die unter Kapitel 4.4.4.2 dargelegten Leitlinienempfehlungen, kénnen jedoch als Orientie-
rung dafir dienen, zu entscheiden, fiir welche spezifischen Patientengruppen die Brachythe-
rapie eine sinnvolle therapeutische Option sein kann.

Die relevanten Aspekte zur krankheitsspezifischen Lebensqualitat sind ebenfalls unter Kapi-
tel 5.2.2.2 bereits im Rahmen der Erérterung der verschiedenen Therapienebenwirkungen
adressiert worden. Entscheidungsrelevant ist, dass alle Therapieverfahren mit einem jeweils
spezifischen Nebenwirkungspotential verbunden sind, das zwar schwierig vergleichend
quantifiziert werden kann, jedoch jeweils in unterschiedlicher Form die krankheitsspezifische
Lebensqualitat relevant beeinflusst. Hier eine Gewichtung vorzunehmen, kann nur gelingen,
wenn man die individuellen Wertvorstellungen des informierten Patienten bei der Therapie-
wahl mit einbezieht.

In Bezug auf die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat findet das IQWiG keine
relevanten Unterschiede flr die drei aktiven Therapieverfahren. Da bei allen vom IQWiG be-
werteten Studien die Gruppenzuteilung nicht zufallig erfolgte, ist anzunehmen, dass insbe-
sondere bei den retrospektiven Studien (Davis et al., 2001), (Bradley et al., 2004) bei der
Therapiewahl die Patientenpraferenz eine wesentliche Rolle gespielt haben kdnnte. Erfolgt
die Auswahl des Therapieverfahrens jedoch unter Einbeziehung der Patientenpraferenz, so
ist es eher unwahrscheinlich, dass beim subjektiven Kriterium der allgemeinen Lebensquali-
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tat relevante Unterschiede zu ermitteln sind. Auf eine besondere Bericksichtigung von As-
pekten der allgemeinen Lebensqualitat wird daher verzichtet.

Position 2

In Anbetracht der oben diskutierten Aspekte zum Stellenwert der therapeutischen Alternati-
ven erscheint eine abschlieBende Definition bzw. die Berucksichtigung von besonderen An-
forderungen an spezifische Patientengruppen, fir die eine Brachytherapie notwendig sein
kénnte, problematisch.

Unter wissenschaftlich evidenzbasierten Gesichtspunkten lassen sich keine validen Kriterien
hinsichtlich Alter, Komorbiditat u. a. identifizieren, die eine medizinische Notwendigkeit der
Brachytherapie anstelle der Prostatektomie und/oder anstelle der perkutanen Strahlenthera-
pie bei behandlungsbediirftigen Patienten mit lokal begrenzten Prostatakarzinomen belegen.

Vorliegende Auswertungen zu Lebensqualitatsparametern des IQWiG sind ausflhrlich in
Kapitel 5.1.4 dargestellt und hinsichtlich der medizinischen Notwendigkeit unter Bezugnahme
auf die verfugbaren Therapiealternativen erganzend durch die TG bewertet. Weder lasst sich
anhand der vergleichenden Studienbewertungen des IQWiG, noch durch Hinzunahme vor-
liegender HTA-Berichte eine medizinische Notwendigkeit der interstitiellen Brachytherapie in
der hier vorliegenden Indikation bei Verflgbarkeit der Therapiealternativen Prostatektomie,
Strahlentherapie und/oder abwartende Kontrolle allein unter den relevanten Aspekten zur
Lebensqualitat begrinden.

5.3 Zusammenfassende Bewertung der Themengruppe zur medizinischen Notwen-
digkeit der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Auf Basis der dargestellten Abwagungen zur Relevanz der medizinischen Problematik,
Behandelbarkeit und Spontanverlauf der Erkrankung, Stellenwert der therapeutischen Alter-
nativen und unter Berlicksichtigung von besonderen Anforderungen an die Versorgung spe-
zifischer Patientengruppen und relevanten Aspekten zur Lebensqualitdt kommt die TG zu
folgenden unterschiedlichen Schlussfolgerungen:

Position 1

Die Notwendigkeit einer Behandlungsalternative zur radikalen Prostatektomie besteht dahin-
gehend, als Patienten, fir die eine Operation nicht in Betracht kommt (z. B. Kontraindikatio-
nen) ansonsten nicht behandelt werden kdnnten. Als Alternative existiert dann im Wesentli-
chen die Moglichkeit der Anwendung der Strahlentherapie. In ihrem Abwagungsprozess
kommt ein Teil der TG dahingehend U(berein, dass die Brachytherapie fir bestimmte Patien-
ten auf Grund ihrer Vorteile gegenlber der externen Strahlentherapie (z. B. einzeitiger Ein-
griff, Vorteile bzgl. der Enddarmfunktion) als notwendig angesehen werden kann, wobei auch
potenzielle Nachteile (z. B. invasiver Eingriff) zu bericksichtigen sind, die insbesondere bei
der Patientenberatung zu thematisieren sind.

Insbesondere mit Blick auf die unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile der jeweiligen thera-
peutischen Verfahren, sollte die Entscheidung liber das therapeutische Vorgehen beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom mit dem betroffenen Patienten im Sinne einer informierten und
partizipierten Entscheidungsfindung erfolgen. Der Patient muss deshalb in enger Abstim-
mung von Arzten mit urologischer, strahlentherapeutischer und onkologischer Fachkompe-
tenz im Rahmen einer eingehenden interdisziplindren Beratung Uber alle denkbaren Vorge-
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hensweisen (z. B. radikale Prostatektomie, externe Bestrahlung, Brachytherapie) beziiglich
ihrer Vor- und Nachteile informiert werden.

Position 2

Ein Nutzenbeleg der interstitiellen Brachytherapie zur Behandlung von Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom im Vergleich zu den bestehenden Therapiealternativen Pro-
statektomie, perkutane Strahlentherapie und/oder abwartend kontrollierte Therapiestrategie
(,watchfull waiting“) mit Aussagen zu patientenrelevanten Nutzenparametern (krankheitsfrei-
es Uberleben, Gesamtiiberleben) auf Basis von wissenschaftlich gepriften Studienerkennt-
nissen der Evidenzstufen | und Il liegt nicht vor.

Hinsichtlich der Nebenwirkungsspektren der aktiven Therapieoptionen Prostatektomie, per-
kutane Strahlentherapie und interstitielle Brachytherapie ergeben sich therapiebedingt unter-
schiedlichen Belastungen, ohne dass eine ausreichende Datenlage verfiigbar ist, die die
Gleichwertigkeit oder Uberlegenheit der Brachytherapie gegeniiber den Alternativen belegt.
Allein anhand von Hinweisen auf moégliche Vorteile in Bezug auf Nebenwirkungen und Le-
bensqualitdtsparametern kann eine medizinische Notwendigkeit der interstitiellen Brachythe-
rapie nicht sicher begrindet werden.

Bei aktiv behandlungsbedurftigen Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom gebuhrt
hinsichtlich der Lokaltherapie evidenzbasiert der Prostatektomie der Vorrang vor strahlenthe-
rapeutischen MalRnahmen. Bei aktiv behandlungsbedurftigen Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom, die nicht der Prostatektomie zugefiihrt werden kénnen, sind strahlenthe-
rapeutische MaRnahmen angezeigt.

Auf der Basis der verfugbaren Evidenz evaluierter Studien bleibt derzeit unklar, ob die inter-
stitielle Brachytherapie gegentiber der perkutanen Strahlentherapie in der hier vorliegenden
Indikation Uberlegen, unterlegen oder gleichwertig ist, auch wenn Ergebnisse zu krankheits-
bedingten Surrogatendpunkten (PSA-Rezidiv) auf der Basis der Evidenzstufe Ill dhnliche
Resultate bezliglich der Anwendung von interstitieller Brachytherapie und perkutaner Strah-
lentherapie in der Behandlung von Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom erge-
ben.

Sowohl in den Bewertungen des IQWiG, wie auch in verfugbaren HTA-Berichten, wird die
Durchfiihrung von aussagefahigen Studien empfohlen, um den Stellenwert der Brachythera-
pie im Vergleich zu den genannten Behandlungsalternativen zu definieren. Die Anwendung
der interstitiellen Brachytherapie sollte daher zum Schutz der Patienten unter kontrolliert-
evaluativen Bedingungen stattfinden. Gleichzeitig kdnnten damit bislang fehlende Daten ins-
besondere zur deutschen Versorgungsrealitdt zum Nutzen zukinftiger Patienten prospektiv
generiert werden.
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5.4 Bewertungen von HTA’s
5.4.1 HTA der KBV /BAK 2005

Ein aktueller deutscher HTA-Bericht (Briuggemann et al., 2005) wurde unmittelbar vor der
Beginn der Bearbeitung des IQWiG-Berichts mit Datum 29.10.2005 fertig gestellt. Die Grund-
lage flir den HTA-Bericht besteht aus internationalen und nationalen Leitlinien, MDK-
Gutachten, anlasslich einer Veroffentlichung im Deutschen Arzteblatt eingegangenen Stel-
lungnahmen sowie aus systematisch recherchierten Reviews, HTA’s und Primarpublikatio-
nen in internationalen Datenbanken sowie aus zusatzlich Uber Handsuche identifizierter Lite-
ratur. Die Ergebnisse der HTA-Arbeitsgruppe wurden durch systematisch-strukturierte Aus-
wertung in Form eines HTA-Berichts zusammengetragen, dieser ist sowohl einem internem
Peer Review durch urologische und strahlentherapeutische Experten als auch einem exter-
nen Peer Review durch Mitglieder des wissenschaftlichen Beirates der Bundesarztekammer
unterzogen worden.

Hinsichtlich der interstitiellen Brachytherapie zur Behandlung von Patienten mit lokal-
begrenzten Prostatakarzinomen wird im HTA-Bericht von BAK und KBV aus dem Jahre 2005
ebenfalls hinsichtlich der wissenschaftlichen Grundlagen der Literaturrecherche fur den Zwi-
schenzeitraum 2001 — 06/2004 festgehalten, dass definitiv beweiskraftige Evaluationsstudien
mit adaquater Kontrollgruppe zum therapeutischen Nutzen der PBT (interstitielle Brachythe-
rapie mit permanenten Strahlern) fehlen (Evidenzstufe | oder Il), (Briggemann et al., 2005).
Auf der Basis der verfligbaren Evidenz (Evidenzstufe Ill) kommt der HTA der KBV/BAK zu
folgendem zusammenfassenden Fazit (S. 178ff):

»(1) Fur die PBT wurde bisher ein Wirksamkeitsnachweis durch prospektive, randomisierte
Studien mit einer adaquaten Kontrollbedingung und mit Evaluation eines strikten Zielkriteri-
ums (wie z. B. der Gesamt-Uberlebenszeit oder der krankheits- bzw. progressionsfreien
Uberlebenszeit) oder eines prospektiv validierten Surrogat-Endpunkts ber eine hinreichend
lange Nachbeobachtungsdauer nicht erbracht.

(2) Die Einschatzung des therapeutischen Nutzens der PBT im Vergleich zu den Therapieal-
ternativen radikale Prostatektomie und EBRT basiert auf umfangreichen retrospektiven
Kohortenstudien, welche methodische Einschrankungen (u. a. unterschiedliche PSA-Rezidiv-
Definitionen) aufweisen. In einer vergleichenden retrospektiven Kohortenstudie [Kupelian et
al., 2004] fanden sich hinsichtlich des Surrogat-Zielpunkts bNED bei niedriger Risikogruppie-
rung keine Wirksamkeitsunterschiede zwischen PBT, EBRT und radikaler Prostatektomie. In
einer anderen retrospektiven Auswertung hierzu (Potters et al., 2004) wurden auch Gesamt-
und krankheitsfreies Uberleben untersucht, ohne dass Unterschiede zwischen PBT, EBRT
und radikaler Prostatektomie nachweisbar waren. Beide Auswertungen erstreckten sich Uber
eine Nachbeobachtungsdauer von 7 Jahren. Aus nicht-vergleichenden Studien liegen retro-
spektive Beobachtungsdaten zur PBT Uber eine Nachbeobachtungsdauer von 12 Jahren vor.

(3) Aus Daten einer Sekundaranalyse einer vorliegenden randomisierten kontrollierten Ver-
gleichsstudie und retrospektiver Kohortenstudien bzw. Fallserien ergeben sich Hinweise fur
eine bessere klinische Wirksamkeit hdherer Strahlendosen. Diese kénnen als indirekter Hin-
weis flr einen genuinen therapeutischen Effekt der PBT, jedoch nicht als sicherer Beleg fiir
eine Wirksamkeit i. S. d. patientenrelevanten Outcomeparameter bei hinreichend langer
Nachbeobachtungsdauer verstanden werden.

4) Daten zu Sicherheit, Vertraglichkeit und Lebensqualitat der PBT im Vergleich zu den an-
deren Behandlungsoptionen wurden bisher nicht mit zufrieden stellender Validitat erhoben.
Dies betrifft neben Kurz- insbesondere auch Langzeit-Daten zu méglichen unerwiinschten
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Effekten. Soweit auf Grund der Studienlage — mit direkten Vergleichen in einem Teil der Un-
tersuchungen — beurteilbar, weist die PBT jedoch gegenuber der radikalen Prostatektomie
oder der EBRT keine unglinstigere Wirksamkeits-Vertraglichkeits-Relation auf. Mogliche Vor-
teile der PBT betreffen den Erhalt von Potenz und Urinkontinenz, mégliche Nachteile betref-
fen rektale Komplikationen und passagere Miktionserschwernis.

(5) Evidenzbasiert gebuhrt der radikalen Prostatatektomie der Vorrang vor allen anderen
Therapiealternativen und damit auch gegeniber der PBT. Zwischen konventioneller bzw.
konformaler EBRT und PBT ist eine Priorisierung nach der derzeitigen Studienlage jedoch
nicht mdglich, da Evaluationsstand und vorliegende Wirksamkeits- bzw. Vertraglichkeitsda-
ten als vergleichbar angesehen werden mussen.

(6) Die vorliegenden Daten zur Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit der geschilderten
Behandlungsoptionen beim lokal begrenzten Prostatakarzinom legen auf Grund des Spekt-
rums unerwunschter Effekte nahe, die Entscheidung fir ein bestimmtes Vorgehen unter wei-
testgehender Einbeziehung der Praferenzen des betroffenen Patienten zu treffen. Hierfur ist
eine entsprechend ausfihrliche und eingehende Information des Patienten iber Wirksamkeit
und Vertraglichkeit notwendig, um einer partizipativen Entscheidungsfindung den Weg zu
bereiten.

Dabei sollte die interdisziplinare Beratung maoglichst unabhangig von anwenderorientierten
Interessen erfolgen und deshalb idealerweise in Zentren durchgeflhrt werden, die mehrere
therapeutische Verfahren (radikale Prostatektomie, EBRT und PBT) einsetzen und im Einzel-
fall auch kontrolliertes Zuwarten als Option bedenken.®
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5.4.2 Bewertungen aus anderen HTA's

Titel Jahr der enthaltene Ergebniszusammenfassung Fazit der Autoren des HTA
Veroffentli- | Datenbasis
chung (deskriptiv)
Patterson J. 2001 Systematische Literatursuche: Fragestellung: Solange keine besseren Studien ver-
Brachytherapy for e Medline 1966 - 11/2001 Wirkungen der Brachytherapie im Vergleich | fligbar sind, bleiben Aussagen zur
localised prostate e Embase 1980 - 11/2001 zur externen Bestrahlung, radikalen Prosta- | Wirkung (z. B. Einfluss auf die Morta-
cancer. e Cochrane 2001 Issue 3 tektomie, watchful waiting oder medikamen- | litat, sexuelle Funktion, Bestrahlungs-
STEER 2001; Vol. e NHS Health Technology As- tésen Behandlungen bei Patienten mit loka- | nebenwirkungen) der Brachytherapie
1: No 1 sessment Database lisiertem Prostatakarzinom. unsicher.
e NHS Economic Evaluation )
database Aussagen zur Wirkung:
Mangel an belastbaren Daten; Langzeitstu-
Gefundene Evidenz: dien (Rcts) sind notwendig, um den Stel-
ein systematischer Review (Wills F lenwert der Brachytherapie beurteilen zu
1999), keine Rcts, zwei kdénnen, insbesondere auch fiir welche
Kohortenstudien von niedriger Quali- | Patienten sie besonders geeignet erscheint.
tat, etliche Fallserien
Low dose rate 2005 Systematische Literatursuche: Fragestellung: ¢ Die aktuelle Evidenz zur Sicherheit

brachytherapy for
localised prostate
cancer.

NICE July 2005;
ISBN 1-84629-
059-7

vom 01.01.2002 - 14.06.2004 in
Medline, Embase, Cochrane, Science
Citation Index, Studienregister, Inter-
net

Gefundene Evidenz:

24 Studien + 8 zusatzliche Studien
gefunden nach dem 14.06.2004,

1 HTA, kein Rct

Bewertung der Methode als Grundlage fiir
Empfehlungen des ,Interventional
Procedures Advisory Commitee®

Aussagen zur Wirkung:

Die eingeschlossenen Kohortenstudien
zeigten keine wesentlichen Unterschiede
zwischen der Brachytherapie, der externen
Bestrahlung und der radikalen Prostatek-
tomie. Beratende Fachexperten sahen die
Brachytherapie als etablierte Methode an
mit vergleichbaren Ergebnissen zur exter-
nen Bestrahlung und der radikalen Prosta-
tektomie bei ausgewahlten Patienten.

sowie kurz- bis mittelfristigen Wir-
kung der Brachytherapie erscheint
ausreichend, um die Anwendung

der Brachytherapie zu empfehlen.

¢ Die meisten Daten zur Wirkung
beziehen sich auf die Reduktion
von PSA-Werten sowie bioptischen
Untersuchungen. Die Effekte auf
die Lebensqualitat der Patienten
und das Langzeit-Outcome bleiben
unsicher. Anwender sollten Patien-
ten Uber diese Unsicherheiten in-
formieren sowie Uber alternative
Behandlungsoptionen.
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Aussagen zur Sicherheit:

Komplikationen wurden generell nicht gut
berichtet; eine Studie zeigte bei der Brachy-
therapie deutlich geringere Impotenzraten
als bei der Operation, die Inkontinenzraten
waren vergleichbar. Beratende Fachexper-
ten gaben als mdgliche Nebenwirkungen
Inkontinenz, Infektion und erektile Dysfunk-
tion an.

e Planung und Durchfiihrung des
Eingriffs im interdisziplinaren Team
bestehend aus einem Radiologen,
Urologen und Onkologen notwen-
dig.

e \Weitere Evaluationen vor allem zur
Lebensqualitat sowie Langzeit-
Uberleben sinnvoll.

Nilsson S, Norlén
BJ, Widmark A. A
systematic over-
view of the radia-
tion therapy ef-
fects in prostate
cancer. Acta On-
col 2004; 43 (4):
316-381

(= SBU: Radio-
therapy for cancer
in Sweden, Sek-
tion 11 Prostate
cancer)

2003 /2004

2 randomisierte Studien mit 116 Pati-
enten von moderater Qualitat

2 prospektive nicht randomisierte
Studien mit 898 Patienten von hoher
Qualitat

6 prospektive nicht randomisierte
Studien mit 306 Patienten von mode-
rater Qualitat

22 retrospektive Fallserien mit 9745
Patienten von hoher Qualitat

11 retrospektive Fallserien mit 1275
Patienten von moderater Qualitat

Die digitale retropubische low-dose
Seedimplantation sollte durch die mittels
transrektalen Ultraschall (TRUS) gefiihrte
Seedplazierung unter Verwendung einer
Seedplanungssoftware ersetzt werden.

Die Langzeitergebnisse ( > 5 Jahre) der
TRUS-gefiihrten Brachytherapie (BRT)
erscheinen ahnlich zu den Ergebnissen der
Operation (RP) und 3-dimensionalen
konformalen Radiotherapie (3DCRT) flr
Patienten mit niedrig Risiko Karzinomen
(PSA <10, TO-T2a, GS < 6).

Far Patienten mit unginstigen Risikofakto-
ren (PSA > 10, T-Stadium > 2b, GS > 7)
erscheint die BRT weniger effektivim Ver-
gleich zur kombinierten HDR BRT + RT und
3DCRT mit einer Dosis > 74 GY, der Stel-
lenwert der Kombinationstherapie mit EBRT
und neo-adjuvanter Hormontherapie muss
noch durch prospektive Studien geklart
werden

Die Ergebnisse nach 1-125 und Pd-103
BRT zeigen keine grofden Unterschiede

Es existieren keine randomisierten
Studien, die die Ergebnisse von radi-
kaler Prostatektomie, externer Strah-
lentherapie und Brachytherapie bei
Patienten mit lokalisiertem Prostata-
karzinom vergleichen. Jedoch, unter
Zuhilfenahme von allgemein akzep-
tierten Prognosemarkern (PSA, GS,
T-Stadien), konnten solche Verglei-
che ermdglicht werden. Es gibt um-
fangreiche Dokumentationen aus
groflden monozentrischen und multi-
zentrischen Serien von Patienten
dieses Krankheitsstadiums (PSA <
10, TO - T2b, GS < 6), die zeigen,
dass die Ergebnisse der externen
Strahlentherapie und der Brachythe-
rapie vergleichbar sind mit den Ope-
rationsergebnissen.
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Die Toxizitat der low-dose BRT ist akzepta-
bel

Alibhai and Klotz. | 2004 Systematische Literatursuche: Fragestellung: Keine spezielle Aussage zur Brachy-
A systematic re- Medline 1966 - 03/2003 Publizierte randomisierte Studien zu Be- therapie. Die SPIRIT-Studie wird als
view of random- handlungsoptionen des lokalisierten Prosta- | derzeit laufende Studie erwahnt.
ized trials in local- Gefundene Evidenz: takarzinoms sollen bewertet und einge-
ized prostate can- Neun Publikationen von vier separa- schatzt werden.
cer. Can. J. Urol- ten randomisierten Studien.
ogy; 11 (1): 2110- Aussagen zur Wirkung:
2117 Keine Studie untersuchte vergleichend die

Brachytherapie. Brachytherapieverfahren

werden nur am Rande erwahnt, da in den

beschriebenen Studien nicht angewendet.
Brachytherapy for | 2005 Systematische Literatursuche: Fragestellung: Es wird darauf hingewiesen, dass auf

the treatment of
prostate cancer.
MSAC Application
1089 Assessment
report.

First printed April
2006

ISBN 0 642
82804 0

Von 1999-02/2005 in Medline, Pre-
Medline, Embase, Current Contents,
CINAHL, EBM und HTA Webseiten
und Uberpriifen von Literaturlisten
(Beschrankung auf 1999, da es be-
reits einen HTA von 2000 gibt)

Gefundene Evidenz:

13 systematische Reviews von Fall-
serien und vergleichenden Studien
(hier bezeichnet als Level 111-2) und
vier nicht randomisierte
Kohortenstudien (hier Level 111-2),
kontrollierte randomisierte Studien
wurden nicht identifiziert

Bewertung der Brachytherapie im Vergleich
zu radikaler Prostatektomie, externer Strah-
lentherapie und aktivem Zuwarten.
Empfehlung zur Kosteniibernahme aus
dem HTA 2000 sollte Uberprift werden.

Aussagen zur Wirkung:

Die vorliegende Evidenz zeigt keinen Un-
terschied im Uberleben oder der Krank-
heitsprogression zwischen Brachytherapie,
radikaler Prostatektomie und externer
Strahlentherapie. Ein Vergleich zwischen
Brachytherapie und kontrolliertem Zuwarten
ist nicht mdglich.

Aussagen zur Sicherheit:

Es gibt Hinweise das die Brachytherapie
vergleichbar oder besser ist als die radikale
Prostatektomie und die externe Strahlen-
therapie im Hinblick auf die sexuelle Funk-
tion. Eine relative Uberlegenheit im Ver-
gleich zur radikalen Prostatektomie zeigt
sich in der Urinkontinenz.

Grund der bisherigen Studienlage die
Interpretation der Daten nur einge-
schrankt moglich ist. Prospektive
Studien werden fir notwendig erach-
tet.

Vorlaufige Kostenibernahme wird
empfohlen unter folgenden Voraus-
setzungen:

e Patienten mit Stadium T1 und T2,
Gleason score <6, PSA<10
ng/ml, Prostatavolumen kleiner 40
cc, Lebenserwartung mehr als 10
Jahre

e Durchflihrung in einer zugelasse-
nen Einrichtung (,approved site®)
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Brachytherapie kdnnte mit hdheren Raten
an irritativen und obstruktiven
Harntraktsymptomen einhergehen. Wider-
sprichliche Ergebnisse ergaben sich bei
der Darmfunktion.
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5.5 Auswertung der Stellungnahmen anldsslich der Ankiindigung des Bewertungs-
verfahrens

Am 20. Februar 2003 beschloss der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen das
Thema ,Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom® zu beraten.
MaRgebenden Dachverbanden der Arzte-Gesellschaften der jeweiligen Therapierichtungen,
den Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis wurde Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben.

Insgesamt gingen beim Bundesausschuss zwei Stellungnahmen zur Brachytherapie anlass-
lich der Veréffentlichung des Beratungsthemas ein.

Der Fragenkatalog (siehe Kapitel 8.1) des G-BA wird durch die Stellungnehmenden (s. Kapi-
tel 8.2) detailliert beantwortet und mit Literaturangaben hinterlegt. Die in den Stellungnahmen
aufgefuhrte Literatur wurde vom IQWiG in die Berichtserstellung einbezogen.

Die Stellungnehmenden sehen die Wirksamkeit der PBT hinsichtlich des PSA-freien Uberle-
bens in zahlreichen Studien als belegt an. Auf Grund fortlaufender technischer Weiterent-
wicklung seien in Zukunft noch bessere Ergebnisse bezuglich Mortalitat und Nebenwir-
kungsprofil/Sicherheit zu erwarten. Es wird eine gleichwertige Wirksamkeit der PBT, RP und
EBRT fur ,low-risk“~-Tumore gesehen und Studienergebnisse hierzu differenziert dargestellt.

Ebenso werden die in Studien untersuchten Nebenwirkungen differenziert dargestellt, wobei
Inkontinenz, Impotenz und Komplikationen im Enddarmbereich ausfuhrlicher diskutiert wer-
den. Strahlenbedingte Komplikationen seien geringer ausgepragt als bei der EBRT oder der
3D-konformalen Radiotherapie. Impotenzraten 1agen unter denen nach RP. Insgesamt seien
schwerwiegende Nebenwirkungen bei der heute angewandten PBT selten.

Bezulglich der Indikationen fliir die Anwendung der PBT und der Behandlungsdurchfiihrung
wird auf Empfehlungen der interdisziplindren Arbeitsgruppe Brachytherapie der DGU,
DEGRO, BVYDSt und BDU sowie der ESTRO/EAU/EORTC verwiesen.

Zusammenfassend beflirworten die Stellungnehmenden die PBT als Therapiealternative zur
RP, EBRT und HT (s. auch Kapitel 8.3).
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6 Zusammenfassung

In der TG werden unterschiedliche Positionen vertreten.

Position 1

Unter Berucksichtigung der IQWiG-Empfehlungen, erganzenden Auswertungen nationaler
und internationaler HTA und Wirdigung der Stellungnahmen ergeben sich fiir die Bewertung
des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der permanenten ,low dose® Brachythe-
rapie folgende zusammenfassende Schlussfolgerungen:

Im Hinblick auf die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiberleben und krankheitsspezifi-
sche Mortalitat lassen sich zur permanenten Brachytherapie keine Ruckschlisse auf einen
Vor- oder Nachteil im Vergleich zur anderen Therapieoptionen ziehen. Genauso wenig kann
aber auch eine diesbeziigliche Gleichwertigkeit abgeleitet werden.

Fur den Endpunkt PSA-Rezidivfreiheit besteht flr die Gruppe der ,Niedrig-Risiko-Patienten®
(PSA < 10, TO-T2a, GS < 6) eine ausreichende Sicherheit daflrr, dass sich die Ergebnisse
der Brachytherapie medizinisch nicht relevant von denen der externen Strahlentherapie bzw.
radikalen Prostatektomie unterscheiden. Unter Berlcksichtigung der mdglichen Vorteile der
Brachytherapie hinsichtlich Organfunktion und Lebensqualitdt bei Patienten mit lokal be-
grenztem Prostatakarzinom und unter der Bedingung einer differenzierten Patientenaufkla-
rung Uber Vor- und Nachteile aller Behandlungsoptionen, ist daher fir diese Gruppe ein aus-
reichender Nutzenbeleg gegeben. Insbesonders fir Patienten fir die eine Operation nicht in
Betracht kommt (z. B. bei Kontraindikationen) kann die Brachytherapie auf Grund ihrer Vor-
teile gegenlber der externen Strahlentherapie (z. B. einzeitiger Eingriff, Vorteile bzgl. der
Enddarmfunktion) als eine medizinisch notwendige Therapie angesehen werden, wobei auch
potenzielle Nachteile (z. B. invasiver Eingriff) zu beriicksichtigen sind, die insbesondere bei
der Patientenberatung zu thematisieren sind.

Mit Blick auf die unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile der jeweiligen therapeutischen Ver-
fahren, sollte die Entscheidung Uber das therapeutische Vorgehen beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit dem betroffenen Patienten im Sinne einer informierten und partizipier-
ten Entscheidungsfindung erfolgen. Der Patient muss deshalb in enger Abstimmung von
Arzten mit urologischer, strahlentherapeutischer und onkologischer Fachkompetenz im
Rahmen einer eingehenden Beratung Uber alle mdglichen Therapieoptionen und ihre Vor-
und Nachteile informiert werden.

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wird daher von einem Teil der TG empfohlen, Nutzen
und medizinische Notwendigkeit fur die ultraschallgesteuerte permanente ,low dose“ Brachy-
therapie als Monotherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom fir Patienten der ,Niedrig-
Risiko- Gruppe® (PSA < 10, TO-T2a, GS < 6) anzuerkennen.

Position 2

Ein Nutzenbeleg der interstitiellen Brachytherapie zur Behandlung von Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom im Vergleich zu den bestehenden Therapiealternativen Pro-
statektomie, perkutane Strahlentherapie und/oder abwartend kontrollierte Therapiestrategie
(,watchfull waiting“) mit Aussagen zu patientenrelevanten Nutzenparametern (krankheitsfrei-
es Uberleben, Gesamtiiberleben) auf Basis von wissenschaftlich gepriften Studienerkennt-
nissen der Evidenzstufen | und Il liegt nicht vor.
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Da es sich beim lokal begrenzten Prostatakarzinom weder um eine seltene Erkrankung,
noch bei der Brachytherapie um eine Methode ohne vorhandene Alternative handelt, ist es
angemessen, Studien dieser Evidenzstufen fiir den Nutzennachweis zu fordern. Hinsichtlich
der Nebenwirkungsspektren der aktiven Therapieoptionen Prostatektomie, perkutane Strah-
lentherapie und interstitielle Brachytherapie ergeben sich therapiebedingt unterschiedliche
Belastungen, ohne dass eine ausreichende Datenlage verfiigbar ist, eine Gleichwertigkeit
oder Uberlegenheit der Brachytherapie gegeniiber den Alternativen zu belegen. Allein an-
hand von Studienerkenntnissen zu Nebenwirkungen und Lebensqualitatsparametern kann
eine medizinische Notwendigkeit der interstitiellen Brachytherapie nicht sicher begriindet
werden.

Sowohl in den Bewertungen des IQWiG, wie auch in verfigbaren HTA-Berichten, wird die
Durchfiihrung von aussagefahigen Studien empfohlen, um den Stellenwert der Brachythera-
pie im Vergleich zu den genannten Behandlungsalternativen zu definieren. Die Anwendung
der interstitiellen Brachytherapie sollte daher zum Schutz der Patienten unter kontrolliert-
evaluativen Bedingungen stattfinden. Gleichzeitig kdnnten damit bislang fehlende Daten ins-
besondere zur deutschen Versorgungsrealitdt zum Nutzen zukiinftiger Patienten prospektiv
generert werden.
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8 Anhang

8.1 Fragenkatalog zur strukturierten Einholung von Stellungnahmen anlasslich der
Anktndigung des Beratungsthemas

Fragen zur Methode

1. Bitte beschreiben Sie kurz den Ablauf und die technische Charakteristik des Verfahrens.

2. Welche radioaktiven Arzneimittel werden benutzt und fir welche Anwendungsindikatio-
nen sind diese zugelassen?

Fragen zur Wirksamkeit

3. Wie ist ein lokal begrenztes Prostata-Ca in den gangigen Klassifikationen definiert und
wird die permanente Brachytherapie auch in anderen Stadien als diesen eingesetzt?

4. Anhand welcher Methoden wird ein zu behandelndes Prostata-Ca diagnostiziert und
seine Stadien bestimmt?

5. Welche Ziele gelten, in Abhangigkeit vom spezifischen Stadium, fiir die Behandlung des
Prostata-Ca?

6. Welche Ein- /Ausschlusskriterien fir die permanente Brachytherapie kénnen Sie benen-
nen?

7. Wie ist die Wirksamkeit der permanenten Brachytherapie im Hinblick auf die in Frage 5
genannten Ziele fir die jeweiligen Stadien des Prostata-Ca belegt?

8. Mit welcher Diagnostik (z.B. Untersuchungstechniken, Apparaten, Gesundheitsskalen,
Laborparameter) werden die therapeutischen Ergebnisse (Zielgrofien) beurteilt?

9. Wie ist die Gultigkeit (Validitat), Zuverlassigkeit (Reliabilitat), Genauigkeit und Reprodu-
zierbarkeit der in Frage 6 genannten Diagnostik belegt?

10. Welche Risiken sind mit der Behandlung mittels der permanenten Brachytherapie ver-
bunden?

Fragen zum Vergleich mit anderen Methoden

11. Welche anderen Methoden stehen zur Behandlung des Prostata-Ca grundsatzlich zur
Verfugung und nach welchen Kriterien erfolgt die Zuordnung der Patienten zu diesen
Verfahren?

12. Wie ist die Wirksamkeit der permanenten Brachytherapie im Vergleich zu anderen (etab-
lierten) Behandlungsmethoden und / oder im Vergleich zum Spontanverlauf der Erkran-
kung? Bietet die permanente Brachytherapie Vorteile und wie sind diese belegt?

13. Werden durch den Einsatz der permanenten Brachytherapie andere Verfahren obsolet
(gdf. teilweise oder bei bestimmten Stadien des Prostata-Ca)?

Erganzende Fragen zur Anwendung

14. Gibt es verschiedene Verfahren der permanenten Brachytherapie, wie werden sie be-
zeichnet, worin bestehen die Unterschiede und welches ist als optimal anzusehen?

15. Mit welchem Therapieschema und in welcher Frequenz (ggf. in Kombination mit ande-
ren Therapien) sollte die permanente Brachytherapie entsprechend den Stadien des
Prostata-Ca zum Einsatz kommen und durch wen sind die Standards festgelegt?

16. Welche diagnostischen und therapeutischen Schritte sind notwendigerweise unmittelbar
mit der Durchfliihrung der permanenten Brachytherapie verbunden (z.B. Andasthesie,
Bildkontrolle)?

17. Sind die Patienten zur Durchflihrung der Therapie stationar aufzunehmen (wie lange?)
oder kann diese ebenso gu' ambulant erbracht werden (unter welchen Bedingungen?)?

18. Welche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern?
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Fragen zur Epidemiologie und Okonomie

19. Wie hoch ist die Pravalenz / Inzidenz des Prostata-Ca in Deutschland?

20. Wie hoch sind die unmittelbaren und beim Behandler entstehenden betriebswirtschaftli-
chen Kosten (Arztkosten, Kosten med. Hilfspersonal, Sachkosten) der Behandlung eines
Patienten mit der permanenten Brachytherapie? (je Anwendung /je Therapiezyklus und
je Kalenderjahr)

21. Liegen Ihnen Daten oder Studien zu den Gesamtbehandlungskosten oder der Kostenef-
fektivitat einer Behandlung des Prostata-Ca unter Verwendung der permanenten Brach-
ytherapie im Vergleich zur Behandlung des Prostata-Ca mit anderen Therapien vor?

22. Welche Kosten kdnnten durch den Einsatz der permanenten Brachytherapie vermieden
werden?

Erganzungen
23. Gibt es zusatzliche Aspekte, die in den oben aufgeflihrten Fragen nicht berlcksichtigt
wurden?

8.2 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen anlasslich der Veroffentlichung
des Beratungsthemas

Lfd. Institution Autor Titel Briefdatum | Eingangs-
Nr datum
1 Interdisziplindre |Dr. J. Zimmer- | Stellungnahme zum |24.11.2003 |02.12.2003
Arbeitsgruppe mann Fragenkatalog mit
Prostataseedimp dazugehdriger Litera-
lantation (IAP) tur
2 BVMed Facharbeits- Beantwortung des 09.01.2004 | 14.01.2004
gruppe der be- | Fragenkataloges mit
teiligten Her- dazugehoriger Litera-
steller des tur
BVMed
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8.3 Synopse der eingegangenen Stellungnahmen zur Veroffentlichung des Bera-
tungsthemas durch die Themengruppe

Antworten Institution
Fragen zur Methode
1. Bitte beschreiben Sie kurz den Differenzierte Beschreibung des Verfahrens der PBT unter IAP
Ablauf und die technische Charak- enger Zusammenarbeit der Fachdisziplinen Urologie, Strahlen-
teristik des Verfahrens. therapie sowie medizinischer Physik
Ausfiihrliche Beschreibung der Seed- Implantation mit Pra- BVMed
und Post-Plan
2. Welche radioaktiven Arzneimittel | Fir Prostatatumore: Jod-125 und Palladium-103 nicht als (IAP)
werden benutzt und fir welche radioaktive Arzneimittel, sondern nach Definition der Europai-
Anwendungsindikationen sind diese | schen Direktive 90 / 385 / EEC als aktive implantierbare Medi-
zugelassen? zinprodukte
Es wiirden keine radioaktiven Arzneimittel benutzt, sondern BVMed
radioaktive Implantate, die als Medizinprodukte klassifiziert
seien; im Wesentlichen handele es sich um die Radioisotope
'*lod und seltener '*Palladium
Fragen zur Wirksamkeit
3. Wie ist ein lokal begrenztes TNM als gebrauchliche Klassifikation fiir Prostatakarzinome; IAP
Prostata-Ca in den gangigen Klas- differenzierter Verweis an verschiedene Leitlinien und Arbeits-
sifikationen definiert und wird die gruppen (u. a. DGU, DEGRO, ESTRO/EAU/EORTC, ABS)
permanente Brachytherapie auch in | unter Berlicksichtigung weiterer Faktoren (u. a. Gleason-
anderen Stadien als diesen einge- Score, initiale PSA, Lebenserwartung, Kontraindikationen,
setzt? Prostatavolumen)
In Deutschland werde die permanente interstitielle Brachythe- BVMed
rapie Uiberwiegend als Monotherapie mit '2%|0d bei lokal be-
grenztem Prostatakarzinom eingesetzt, das sich nach TMN
wie folgt klassifiziere: < T2b, NO, MO. Weiterhin wiirden zur
Risikoabschatzung Partin-Tabellen, Gleason-Score, PSA-Wert
und klinischer Tastbefund verwendet.
4. Anhand welcher Methoden wird Schematische Darstellung der Diagnostik unter Berlcksichti- IAP
ein zu behandelndes Prostata-Ca gung von DRU, TRUS, PSA, IPPS, CT / MRI (LK-Staging),
diagnostiziert und seine Stadien Biopsie, Skelett-Szintigramm, Lymphadenektomie
bestimmt?
Die Diagnostik erfolge anhand klinischen Tastbefundes, Be- BVMed
stimmung des Serum- PSA- Spiegels, Durchfiihrung einer
Stanzbiopsie, ggf. zusatzlich erganzt um CT, MRT, Knochen-
szintigraphie oder operatives Lymphknotenstaging.
5. Welche Ziele gelten, in Abhan- Kuration als Ziel der Behandlung eines Prostatakarzinoms im IAP
gigkeit vom spezifischen Stadium, Frihstadium unter Berlcksichtigung des Patienten-Wunsches
fur die Behandlung des Prostata- nach bestmadglichem Erhalt der Lebensqualitat
Ca?
Heilung als Ziel BVMed
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6. Welche Ein- /Ausschlusskriterien | Verweis an differenzierte Darstellung aus den Richtlinien der IAP
fur die permanente Brachytherapie | Fachgesellschaft (s. Beantwortung der Frage 3)
kénnen Sie benennen?
Auflistung der Ein- und Ausschlusskriterien aus den Empfeh- BVMed
lungen der Interdisziplinaren Arbeitsgruppe Brachytherapie der
DGU, DEGRO, BVDSt und BDU sowie der
ESTRO/EAU/EORTC
7. Wie ist die Wirksamkeit der per- Lokale Tumorkontrolle und krankheitsfreies Uberleben als IAP
manenten Brachytherapie im Hin- therapeutisches Ziel fiir das lokal begrenzte Prostatakarzinom;
blick auf die in Frage 5 genannten krankheitsfreies Uberleben sei gemeinhin als PSA-
Ziele fiir die jeweiligen Stadien des | riickfallfreies Uberleben definiert; differenzierte Darstellung von
Prostata-Ca belegt? Studienergebnissen aus der Literatur unter Beruicksichtigung
von Risikogruppen; es werden Ergebnisse in Form von DFS
bzw. bNED bzw. PRFS in einer Spannweite von 70 - 99 % bei
einem medianen Follow-up von 27 - 122 Monaten zitiert; es
wird darauf hingewiesen, dass auf Grund technischer Neue-
rungen noch bessere Ergebnisse beziiglich Mortalitat und
Nebenwirkungsprofil / Sicherheit zu erwarten sind
Die Wirksamkeit bei Pat. mit niedrig- Risiko Karzinomen sei in BVMed
zahlreichen Studien mit inzwischen bis zu 13-jahriger Nachbe-
obachtungszeit belegt. Das PSA- negative Uberleben schwan-
ke nach mindestens 5-jahriger Nachbeobachtungszeit zwi-
schen 75- 97 %. Auf Grund fortlaufender technischer Weiter-
entwicklungen seien zukiinftig noch bessere Ergebnisse zu
erwarten. (Aussagen mit Literatur belegt)
8. Mit welcher Diagnostik (z. B. PSA-Verlauf, DRU, Biopsie bei V. a. Rezidiv (friihestens nach IAP
Untersuchungstechniken, Appara- einem Jahr), TRUS und Skelettszintigramm (nur bei PSA-
ten, Gesundheitsskalen, Laborpa- Anstiegen > 10 ng/ml); differenzierte Darstellung von PSA-
rameter) werden die therapeuti- Verlaufskontrolle, PSA-Nadir, biochemischem Rezidiv geman
schen Ergebnisse (Zielgrofien) ASTRO-Konsensuspapier und PSA-Bounce
beurteilt?
Darstellung eines zeitlichen Ablaufs eines Nachsorgeplans aus | BVMed
verschiedenen Empfehlungen. Besondere Bedeutung des
Post-Plan zur Uberpriifung der Qualitét der Implantation. Kii-
nisch sei die PSA-Verlaufskontrolle am wichtigsten (Angabe
von Studienergebnissen).
9. Wie ist die Gultigkeit (Validitat), Verweis unter Bezug auf Literaturquellen unter Frage 7 (s. IAP
Zuverlassigkeit (Reliabilitat), Ge- Beantwortung der Frage 7)
nauigkeit und Reproduzierbarkeit
der in Frage 6 genannten Diagnos- | Bezugnahme auf Antwort auf Frage 7. BVMed
tik belegt?
10. Welche Risiken sind mit der Strahlenbedingte Komplikationen schienen geringer ausge- IAP

Behandlung mittels der permanen-
ten Brachytherapie verbunden?

pragt zu sein als bei EBRT oder der 3D-konformalen Radiothe-
rapie; Differenzierung zwischen akuter und chronischer Toxizi-
tat, zwischen urethralen, rektalen und sexuellen Irritationen;
differenzierte Darstellung von spezifischen PBT-
Nebenwirkungen anhand von Literaturquellen; es wird darauf
hingewiesen, dass auf Grund technischer Neuerungen / Modi-
fikationen noch bessere Ergebnisse beziliglich Nebenwir-
kungsprofil / Sicherheit zu erwarten sind
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Zu den Risiken der Behandlung wird eine Ubersichtstabelle
dargestellt mit Haufigkeiten, die in Studien festgestellt wurden.
Diskutiert werden Inkontinenz (unterschiedliche Definition der
Inkontinenz, Senkung der akzeptierten Strahlendosis fir die
Urethra, Risiko durch TUR-P mit grofierem Substanzdefekt sei
fur Schwankungen der Haufigkeit verantwortlich), Impotenz
(altersabhangige Steigerung, Therapie mit Sildenafil mdglich,
bei der radikalen PE hdhere Impotenzraten) und Komplikatio-
nen im Enddarmbereich (Auftreten im Vergleich zur externen
Strahlentherapie nur in Ausnahmeféllen). Schwerwiegende
UAW seien durch die technischen Verbesserungen der Me-
thode immer geringer geworden und mittlerweile aullert selten.

BVMed

Fragen zum Vergleich mit anderen

Methoden

11. Welche anderen Methoden
stehen zur Behandlung des Prosta-
ta-Ca grundsatzlich zur Verfligung
und nach welchen Kriterien erfolgt
die Zuordnung der Patienten zu
diesen Verfahren?

EBRT, RP, antiandrogene Hormontherapie, Watchful Waiting;
neuere Methoden: HIFU und Cryotherapie; Zuweisung nach
Wissenstand und Praferenz des Therapeuten; objektive Ent-
scheidungshilfe durch erfahrungsbasierte Datenbanken, die
auf die individuelle Prognose auf Grund von Risikoparametern
(PSA, Gleason-Score, Befallsmuster) schlieRen lassen (Ver-
weis auf Partintabellen, Kattan-Nomogramm)

IAP

RP, EBRT/IMRT bzw. in Kombination mit HDR, kontrolliertes
Zuwarten, hormonablative Behandlung, Kryotherapie, HIFU;
Zufiihrung abhangig von Alter, Komorbiditat, Patientenprafe-
renzen, Aufklarung uber Belastung und Nebenwirkungsprofil

BVMed

12. Wie ist die Wirksamkeit der
permanenten Brachytherapie im
Vergleich zu anderen (etablierten)
Behandlungsmethoden und / oder
im Vergleich zum Spontanverlauf
der Erkrankung? Bietet die perma-
nente Brachytherapie Vorteile und
wie sind diese belegt?

Prospektiv randomisierte Studien lagen nicht vor. Ursachlich
hierfur sei ev. eine Befangenheit der behandelnden Urologen
wie auch Strahlentherapeuten sowie zusatzlich Patienten-
Rekrutierungs-Probleme fiir eine Randomisierung; auch die
RP sei nicht durch randomisierte, prospektive Untersuchungen
gegeniber anderen Verfahren evaluiert; nach Untersuchungen
anderer HTA-Gruppen (z. B. Australien ISBN 0642 73587 5;
Kanada CCOHTA 0212002) gleichwertige Wirksamkeit der
PBT fir die "Low-Risk" gegenliber den etablierten Verfahren
der RP und der EBRT; differenzierte Darstellung von Studien-
Ergebnissen unter Beriicksichtigung einer Risikostratifizierung

IAP

Ein Vergleich der rezidivfreien Uberlebensraten nach 4 - 5
Jahren zwischen Kollektiven, die einer RP, EBRT oder einer
PBT unterzogen wurden, zeige in Niedrigrisikogruppen ver-
gleichbare Ergebnisse. Differenzierte Darstellung von Studien-
ergebnissen erfolgt, auch unter Berlicksichtigung von Ergeb-
nissen aus Studien zur Lebensqualitat. Demnach besalle die
PBT den Vorteil einer ambulanten Durchfiihrbarkeit sowie bei
gleicher Wirksamkeit weniger schwerwiegende NW mit Ein-
fluss auf die Lebensqualitat. Auch wird auf Kostenersparnis
durch die PBT hingewiesen

BVMed

13. Werden durch den Einsatz der
permanenten Brachytherapie ande-
re Verfahren obsolet (ggf. teilweise
oder bei bestimmten Stadien des
Prostata-Ca)?

Kein Verfahren werde obsolet; PBT als eine die andere Thera-
pieverfahren (RP, EBRT, HT) vollstdndig ersetzende Maf-
nahme

IAP

PBT substituiert andere Verfahren. Der Einsatz von Therapie-
verfahren orientiere sich nach der Risikokategorisierung der
Erkrankung.

BVMed
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Erganzende Fragen zur Anwendung

14. Gibt es verschiedene Verfahren | Differenzierung zwischen Einzelseeds und Strands; Wichtigkeit | IAP
der permanenten Brachytherapie, der TRUS; Differenzierung zwischen Preplanning (sei heute
wie werden sie bezeichnet, worin obsolet) und Real-Time-Methode, besonders unter
bestehen die Unterschiede und dosimetrischen Aspekten
welches ist als optimal anzusehen?
Unterschiede beim Beladen der Prostata mit Seeds (uniform BVMed
loading- homogen verteilt, peripheral loading- ausschlieRlich
Plazierung in der Peripherie der Prostata, modified peripheral
loading- Modifikation der ersten beiden Vorgehensweisen)
sowie zwischen ,Vorplanung“ und ,intraoperativer Planung*®
von Dosis und Implantation, wobei auf Grund der Software-
entwicklung in fast allen Zentren letztere angewandt werde.
15. Mit welchem Therapieschema Verweis an die ABS; bei low-risk-Tumoren einmalige PBT mit IAP
und in welcher Frequenz (ggf. in einer Zieldosis von 145 Gy
Kombination mit anderen Thera-
pien) sollte die permanente Brachy- | PBT wird in einer Sitzung durchgefiihrt; Standards der Anwen- | BVMed
therapie entsprechend den Stadien | dung durch ABS, ESTRO/EAU/EORTC und
des Prostata-Ca zum Einsatz DEGRO/DGU/BVSt/BDU festgelegt (mit Literaturangaben)
kommen und durch wen sind die
Standards festgelegt?
16. Welche diagnostischen und Multidisziplindres Team bestehend aus Anasthesist, Urologe, I1AP
therapeutischen Schritte sind not- Strahlentherapeut, Medizinphysiker, Assistenzpersonal: Pla-
wendigerweise unmittelbar mit der nimetrie, transrektaler Ultraschall, Bildkontrolle der anatomi-
Durchfliihrung der permanenten schen Verhaltnisse, Dosisplanung, Beladung der Nadeln, Ein-
Brachytherapie verbunden (z. B. bringen der Strahlenquellen, Einlage der Nadeln durch Prosta-
Anésthesie, Bildkontrolle)? tapunktion unter Ultraschall- und Durchleuchtungskontrolle.
Anschlieende Ultraschall- und Rontgenkontrolle.
Urethrozystoskopie zum Ausschluss einer Seedfehllage (Bla-
se, Harnréhre). Verband.
mehrdimensionale TRUS- gestlitzte Pra- Planung, Regional- BVMed
anasthesie oder Vollnarkose, computergestiitzte Bestrah-
lungsplanung, TRUS- gesteuerte Implantation der Seeds,
Bildkontrolle mittels Durchleuchtung oder TRUS, Online-
Nachplanung, Dokumentation mittels Réntgen- Durchleuch-
tung oder TRUS, CT-gestiitzte Dosimetrie
17. Sind die Patienten zur Durch- Ambulant und stationar mdéglich IAP
fiihrung der Therapie stationar
aufzunehmen (wie lange?) oder PBT kénne ambulant durchgeflhrt werden. Indikationsabhan- BVMed
kann diese ebenso gut ambulant gig entscheide der Arzt Uiber das Erfordernis eines kurzen
erbracht werden (unter welchen stationaren Aufenthaltes.
Bedingungen?)?
18. Welche Qualifikationen sind Grundqualifikation sei urologischerseits wie strahlentherapeu- IAP

vom Anwender zu fordern?

tisch der Facharzt Urologie bzw. der Facharzt fur Strahlenthe-
rapie; Betonung der Lernkurve (mind. 50 Seedimplantationen
unter Aufsicht erforderlich); Strahlentherapeut misse tber
Fachkunde ,umschlossene Radionuklide* verfligen;
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Erforderlich sei ein Team aus Anasthesisten, Urologen, Strah-
lentherapeuten, Medizinphysiker und Op- Pflegepersonal.
Strukturelle Voraussetzungen seien durch Strahlenschutzver-
ordnung und landerspezifische Richtlinien vorgeschrieben. Als
personelle Voraussetzungen misse das Team fundierte
Kenntnisse in der Durchfiihrung der PBT nachweisen kdnnen.
Z. B. misse der Strahlentherapeut die Fachkunde zum ,Um-
gang mit umschlossenen Radionukliden® besitzen, auch der
Medizinphysiker musse eine Fachkunde im Strahlenschutz
aufweisen, der Urologe solle Erfahrung mit TRUS haben und
einen Nachweis von Spezialkenntnissen in der PBT erbringen.

BVMed

Fragen zur Epidemiologie und Oko

nomie

19. Wie hoch ist die Pravalenz /
Inzidenz des Prostata-Ca in
Deutschland?

1995 seien in Deutschland nach Angaben des Statistischen
Bundesamtes 11.68 Manner an Prostatakarzinom (IGD 9-Mr.
185) verstorben; die standardisierte Sterberate betriige 38,5
Sterbefalle je 100.000 Einwohner. 1980 hatte sie noch bei 31,5
gelegen. Die Absolutzahl der Sterbefalle hat in diesem Zeit-
raum sogar um rund ein Drittel zugenommen; dieser deutlich
héhere Zuwachs sei auf die gestiegene Lebenserwartung
zuriickzufihren. Die Inzidenz sei zwei- bis dreimal héher als
die Sterblichkeit, weil der Tumor oft langsam wachsen wirde
und die Erkrankung meist im héheren Alter auftreten wirde.
Nach Angaben des Tumorzentrums Munchen lage im Erhe-
bungszeitraum 1990 - 93

der Altersmittelwert bei 71,4 J (Standardabweichung 8,7 Jah-
re), die rohe Inzidenz wiirde 50,6, der BRD-Standard 70,3, der
Europa-Standard 51,1 und die kumulative Inzidenz (bis 74
Jahre) 4,3 betragen

IAP

In Deutschland wirden pro Jahr ca. 38 000 Falle diagnosti-
ziert. Das Auftreten sei stark altersabhangig und weise folgen-
de Stadienabhangigkeit auf: 13 % T1NOMO, 22 % T2NOMO
und 65 % T > 2NXMX (nach Tumorregister Mlinchen 1997).

BVMed

20. Wie hoch sind die unmittelbaren
und beim Behandler entstehenden
betriebswirtschaftlichen Kosten
(Arztkosten, Kosten med. Hilfsper-
sonal, Sachkosten) der Behandlung
eines Patienten mit der permanen-
ten Brachytherapie? (je Anwendung
/je Therapiezyklus und je Kalender-
jahr)

Differenzierte Darstellung der Kosten; Gesamtkosten pro Jahr
in Abhangigkeit der Fallzahl: Spannweite der Kosten von ca.
10.000 € bei 20 behandelten Patienten p.a. bis zu 7.600 € p.a.
bei 200 behandelten Patienten p.a.; Sachmittelkosten mit
durchschnittlichen Kosten von 5.800,-€ pro Patient (v.a. durch
die radioaktiven Seeds bedingt)

IAP

Differenzierte Darstellung der Kosten; Gesamtkosten pro Pati-
ent fir die ambulante PBT von 7.580 bis 8.280 EUR (mit Quel-
lenangabe)

BVMed

21. Liegen lhnen Daten oder Studi-
en zu den Gesamtbehandlungskos-
ten oder der Kosteneffektivitat einer
Behandlung des Prostata-Ca unter
Verwendung der permanenten
Brachytherapie im Vergleich zur
Behandlung des Prostata-Ca mit
anderen Therapien vor?

Firr die Kostentrager weitgehende Aquivalenz bzgl. der prima-
ren Behandlungskosten; differenzierte Darstellung der Folge-
kosten (u. a. PBT in der Gesamtbetrachtung erheblich [ca.

50 %] kostengtinstiger als die RP)

IAP

Auf Grund geringerer Folgekosten seien die Kosten pro Be-
handlungsfall im Vergleich zur RP niedriger; Daten hierzu
lagen aus den USA vor (mit Literaturangabe)

BVMed
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22. Welche Kosten kénnten durch
den Einsatz der permanenten
Brachytherapie vermieden werden?

Verweis unter Bezug auf Frage 21 (s. Beantwortung der Frage
21); ,Es wird zusammenfassend geschatzt, dass die Kosten-
einsparung auf Grund der genannten Effekte (Versicherungen,
Rehabilitation, Follow-Up) zwischen 7.500,-€ und etwa
20.000,-€ pro Patient im Vergleich zur radikalen Prostatekto-
mie oder perkutanen Bestrahlung liegen.“

IAP

Behandlungsfolgekosten, z. B. durch geringere Inkontinenzra-
ten; Krankengeld durch kirzere Arbeitsunfahigkeit nach Ein-
griff; Kosten durch eine Rehabilitation nach RP; Fahrtkosten
bei einmaliger Sitzung; Kosten durch adjuvante Hormonthera-
pie

BVMed

Erganzungen

23. Gibt es zusatzliche Aspekte, die
in den oben aufgefiihrten Fragen
nicht berlicksichtigt wurden)

In den USA habe sich die PBT bereits etabliert.

BVMed
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Auftrag zur Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit der Intersti-
tiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom an das IQWiG vom
22.12.2004

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Auftrag
des Gemeinsamen Bundesausschusses
an das
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Der Gemeinsame Bundesausschuss in der Besetzung nach § 91 Abs. 2 SGB V hat in seiner
Sitzung vom 21.12.2004 den folgenden Auftrag geméan § 139b Abs. 1 Satz 1 SGB V be-
schlossen:

L. Auftragsgegenstand und —umfang

Das Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) soll geman
§ 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendig-
keit der

sInterstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom*,
wie im Antrag vom 24.04.2002 genannt, vornehmen.

Die beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingegangenen Stellungnahmen sind im Rah-
men dieses Auftrages zu beriicksichtigen. Die Arbeitsergebnisse sollen die Grundlage fir die
Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses bilden, ob die Methode flr eine ausrei-
chende, zweckméRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlicksichti-
gung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich ist.
Sofern flr die Bearbeitung des Auftrages eine Priorisierung der einzelnen Indikationen und
Fragestellungen erforderlich ist, sollen diese Arbeitschritte mit den alternierenden Vorsitzen-
den des Unterausschusses Arztliche Behandlung bzw. nach In-Kraft-Treten der Verfahrens-
ordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses mit der Themengruppe (im Folgenden:
Ansprechpartner) abgestimmt werden.

Ergebnisse oder Tellergebnisse der Auftragsbearbeitung sind innerhalb einer mit den An-
sprechpartnern abzusprechenden angemessenen Frist vor einer Verdffentlichung durch das
Institut der Geschéaftsfilhrung des Gemeinsamen Bundesausschusses zuzuleiten.

Falls bei der Literaturrecherche zum Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit auch Stu-
dien identifiziert werden, die sich mit Fragen der Wirtschaftlichkeit der Methode beschéftigen,
sollten diese Studien dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur weiteren Bewertung Gber-
mittelt werden.

Auftrag-konkret-Brachytherapie-2005-03-16.doc Seite 1
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Beauftragung des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
zur Interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom

1. Weitere Auftragspflichten

Mit dem Auftrag wird das Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
verpflichtet

a) die BUB-Richtlinie, ggf. bei verdnderter Beschlusslage im Gemeinsamen Bundesaus-
schuss die glltige Verfahrensordnung zu beachten,

b) inregelmafiigen Abstdnden Uber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

c) den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses fur Rlckfragen und Erlauterungen
auch wéhrend der Bearbeitung des Auftrages zur Verfligung zu stehen und

d) die durch die Geschéftsordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses bestimmte Ver-
traulichkeit der Beratungen und Beratungsunterlagen zu beachten.

. Abgabetermin

Die detaillierte Absprache der Ausfuhrungsfristen soll in Absprache mit den Ansprechpart-
nern nach Vorliegen des in die Bewertung einzubeziehenden HTA-Berichtes der entspre-
chenden Arbeitsgruppe von Bundesérztekammer und Kassenarztlicher Bundesvereinigung
erfolgen.

V. Unterlagen zum Auftrag

Mit diesem Auftrag werden dem Institut die folgenden, dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss vorliegenden Unterlagen zur Verfligung gestelit:

Antrag auf Beratung der oben bezeichneten Methode
Fragenkatalog des zustdndigen Unterausschusses
Eingegangene Stellungnahmen

Liste der in den Stellungnahmen benannten Literatur

Seite 2
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8.5 Berichtsplan des IQWiG zum Auftrag zur Interstitiellen Brachytherapie bei lokal
begrenztem Prostatakarzinom

Berichtsplan zum Bericht ,, Interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenztem Prostatakarzi-
nom*, [N04-02], Version 1.0, 22.11.2005

URL: http://www.iqwig.de/download/N04-02 Berichtsplan Brachytherapie.pdf

8.6 Abschlussbericht des IQWIiG zur Interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenz-
tem Prostatakarzinom

Abschlussbericht ,Interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenztem Prostatakarzinom®
[NO4-02], Version 1.0, 17.01.2007

URL: http://www.igwig.de/download/N04-02 Abschlussbericht Brachytherapie.pdf
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8.7 Formale Abnahme des Abschlussberichtes des IQWiG zur Interstitiellen Brachy-
therapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom

Gemeinsamer Bundesausschuss

Dokumentationsverfahren fiir IQWiG-Berichte
Abschlussbericht

Formale Priifung

Fragestellung (Ergebnis der Konkretisierung):

It. Auftrag:

Das Institut flir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) soll geméan

§ 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit
der ,Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom®, wie im Antrag
vom 24.04.2002 genannt, vornehmen.

IQwWiG:

.Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die vergleichende Nutzenbewertung des (permanent)
interstitiellen (LDR-) Brachytherapieverfahrens bei lokal begrenztem Prostatakarzinom mit
dem operativen Standardverfahren, der externen Strahlentherapie und dem Verfahren des
kontrollierten Abwartens hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele. Dariiber hinaus wer-
den auch substantiell unterschiedliche Varianten des interstitiellen Brachytherapieverfahrens

untereinander verglichen.”

Anmerkung der TG:

Die Operationalisierung des Auftrages wird als sachgerecht angesehen, wobei die Nutzen-
bewertung auf den Vergleich mit den operativen Standardverfahren, der externen Strahlen-
therapie und dem Verfahren des kontrollierten Abwartens begrenzt wird.

1a Nutzenbewertung

1.1 Indikationen It. Auftrag:
Lokal begrenztes Prostatakarzinom

IQWiG-Bericht: (Seite 8 und Seite19)
»Berlcksichtigt wurden alle Studien, deren einge-
schlossene Patienten ein lokal begrenztes Prostata-
karzinom hatten. Als lokal begrenztes Prostatakarzi-
nom gilt die in den jeweiligen Studien verwendete
Definition, soweit nicht ein Anhalt dafiir besteht, dass
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lokal oder systemisch fortgeschrittene Stadien unter-
sucht wurden.”

+Studien, deren Population aus einem Mix von Patien-
ten mit lokal begrenztem und lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom bestand, wurden dann ausge-
schlossen, wenn Keine getrennte Auswertung fur die-
se beiden Subgruppen berichtet wurde und der Anteil
des Kollektivs mit einer lokal begrenzten Erkrankung
unter 80% der Studienteilnehmer lag.”

Anmerkung der TG:
Die Formulierung der Indikation wird als sachgerecht
angesehen.

1.2 Population

It. Auftrag:
keine Einschrénkung

IQWiG-Bericht:
keine Einschrénkung

Anmerkung der TG:
Sachgerecht

1.3 Technologie (diagnosti-
sches/therapeutisches Ver-
fahren)

It. Auftrag:
interstitielle Brachytherapie

IQWIiG-Bericht: (Seiten 8 und 20)

,Die Behandlung mit einer permanenten interstitiellen
LDR-Brachytherapie wurde als zu priifende Interven-
tion angesehen.”

Gibt es Anderungen oder Ergidnzungen gegen-
uber der Fragestellung?

.Die High-Dose-Rate-Brachytherapie (HDR-
Brachytherapie) wurde nicht in die Bewertung einbe-
zogen. Es handelt sich bei dieser Variante um keine
Form der ,permanenten” Brachytherapie, die Gegens-
tand der Beauftragung durch den G-BA ist.”

Anmerkung der TG:
Die Auswahl wird als sachgerecht angesehen und die
Prazisierung ist nachvollziehbar.

Wurde ein Standardverfahren (,Goldstandard®)
beschrieben?

It. Auftrag:

nicht beschrieben

IQWiG-Bericht: (Seite 4 und 95)

.Mit der Zielsetzung, die Krankheit zu heilen, werden
die chirurgische Entfernung der Prostata und ver-
schiedene Bestrahlungsformen eingesetzt (externe
Strahlentherapie und interstitielle Brachytherapie mit
unterschiedlichen Strahlenguellen). Die operative
Entfernung des gesamten Organs inklusive Samen-
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bléschen (radikale Prostatektomie) gilt heute als das
einzige Therapieverfahren flr diese Indikation, deren
Nutzen in einer aussagekréftigen, prospektiv rando-
misierten Studie belegt wurde.”

JAlternativ besteht auch die Méglichkeit, unter regel-
méRiger Beobachtung die weitere Entwicklung der
Erkrankung abzuwarten (Synonym: Kontrolliertes
Zuwarten, englisch: watchful waiting, active surveil-
lance) und erst bei Hinweisen auf ein Fortschreiten
der Erkrankung Therapiemalinahmen einzuleiten (2.
B. externe Bestrahlung, antiandrogene Therapie, pal-
liative Maftnahmen)®.

.Lediglich fur die radikale Prostatektomie existiert der
Nachweis, dass sie bei Patienten mit einem lokal be-
grenzten Prostatakarzinom das krankheitsfreie und
das Gesamtlberleben erhéht. Allerdings sind die Pa-
tienten aus der einzigen dieser Aussage zu Grunde
liegenden Studie zumindest zum Teil nicht (mehr) mit
denjenigen Patienten vergleichbar, bei denen heutzu-
tage die Diagnose des lokal begrenzten Prostatakar-
zinoms gestellt wird. Es liegt also das Dilemma vor,
dass sowohl fiir die in dem vorliegenden Bericht zu
bewertende Intervention als auch zu den vorhande-
nen Therapiealternativen belastbare Evidenz flr ei-
nen direkten patientenrelevanten Nutzen in nur einem
sehr begrenzten Umfang vorliegt.”

Anmerkung der TG:
Die Beschreibung der Standardverfahren erscheint
sachgerecht.

1.4 Endpunkte

It. Auftrag:
Im Auftrag nicht definiert

IQWiG-Bericht: (Seite 8)

«1) Gesamtliberleben

(2) Krankheitsfreies Uberleben

(3) Krankheitsbedingte Beschwerden

(4) Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

(5) Unerwlinschte Therapienebenwirkungen und -
komplikationen wie beispielsweise Impotenz und
Harninkontinenz

(6) Krankenhausaufenthalte bzw. Dauer von Kran-
kenhausaufenthalten

(7) Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung
(8) Haufigkeit erforderlicher Nachuntersuchungen
beziiglich Blasenfunktion, Harnréhrenfunktion, Sexu-
alfunktion, Enddarmfunktion*

Gibt es Anderungen oder Ergidnzungen gegen-
uber der Fragestellung? (Wenn ja, wie sind diese
begriindet?)

(1) Studien mit Ergebnissen zum PSA-rezidivireien-
Uberleben wurden lediglich eingeschlossen, wenn die
Nachbeobachtungszeit einen durchschnittlichen oder
medianen Zeitraum von mindestens drei Jahren in
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mindestens einer Behandlungsgruppe umfasste.”
.(5) Firr Zielgréen ohne Uberlebenszeitanalysen (z.
B. Lebensqualitét, unerwiinschte Wirkungen) wurden
Studien, deren Anteil ausgewerteter Studienteilneh-
mer (Response-Rate) unter 70 Prozent lag, nicht in
die Nutzenbewertung eingeschlossen. Sollte erst im
Verlauf der Nachbeobachtung der Anteil der ausge-
werteten Studienteilnehmer unter 70 Prozent fallen,
wurden lediglich die betroffenen Messzeitpunkte nicht
mehr berlicksichtigt.”

.(9) Die patientenrelevanten Zielgréfen wurden um
die Reduktion erforderlicher Nachuntersuchungen
bezlglich der Enddarmfunktion ergénzt.”

Anmerkung der TG:

Sowohl die gewéhlten Endpunkte als auch die vorge-
nommenen Ergdnzungen werden als sachgerecht
angesehen.

Ist die Fragestellung zum Nutzen
beantwortet?

Anmerkung der TG:
Eine Bewertung zum Nutzen wurde vorgenommen.

1b Ist die Fragestellung zur medi-

zinischen Notwendigkeit be-
antwortet?

Anmerkung der TG:
Eine Bewertung zur medizinischen Notwendigkeit
wurde vorgenommen.

Hat das IQWiG Erweiterungen

Anmerkung der TG:

der Fragestellung vorgenom- Nein
men und in die Empfehlung
einbezogen?
(ggf. Begrlindung)
It. Auftrag:

Sind die Studien entsprechend
der in der Konkretisierung be-
nannten Evidenzstufe (gem.
Verfahrensordnung des G-BA)
berlicksichtigt?

Keine Festlegung von zu berlicksichtigenden Evi-
denzstufen

IQWIG-Bericht (Zitat Kapitel 4.1.4)

.Folgende Studientypen wurden in die Untersuchung
gingeschlossen:

- Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

- Nicht randomisierte Studien mit zeitlich paralleler
Kontroligruppe und einer adéquaten Berlcksich-
tigung von potenziell relevanten Stérgrélen:

o Kontrollierte klinische Studien ohne Ran-
domisierung (CCTs); hierunter fallen auch
randomisierte Studien mit eindeutig inadé-
quatem Concealment (zum Beispiel alter-
nierende Zuteilungsverfahren)

o Prospektiv vergleichende Kohortenstudien

o Retrospektiv vergleichende Kohortenstu-
dien

o Fall-Kontroll-Studien®

Anmerkung der TG:
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Die Auswahl der Studien entspricht den Kriterien des
Methodenpapiers des IQWIG. Primarstudien bis zum
Evidenzlevel Il (retrospektive vergleichende Studien)
geman der Verfahrensordnung des G-BA wurden in
die Auswertung einbezogen.

3.1 Durchflihrung der Informati-
onsbeschaffung?

It. Auftrag:

Einbeziehung der Literaturangaben aus den Stellung-
nahmen, die an den G-BA gerichtet wurden, ansons-
ten keine Vorgabe

IQWiG-Bericht:
(Siehe Kapitel 4.2 und Flowchart auf Seite 30 des
Berichts)

Anmerkung der TG:

Die Durchfiihrung der Informationsbeschaffung er-
scheint umfassend und ist nachvollzishbar darge-
stellt. Die vom G-BA Ubersandten Stellungnahmen
sind im Bericht nicht ndher dargestellt. Die Literatur
aus den Stellungnahmen wurde jedoch auftragsge-
méR berlicksichtigt.

Sind die festgelegten maflgeb-
lichen methodischen Verfahren
des IQWiG angewendet wor-
den?

(bei Abweichung ggf. Begriin-
dung)

Anmerkung der TG:

« Literaturrecherche und formale Auswertung der
identifizierten Publikationen entsprechen den
methodischen Vorgaben des IQWIG

+  Berichtserstellung entspricht den methodischen
Vorgaben des IQWiG

Die Methodik des IQWIG wurde angewendet.

Sind die beim G-BA eingegan-
genen Stellungnahmen im 1Q-
WiG-Bericht enthalten?

Anmerkung der TG:

Die in den Stellungnahmen enthaltene Literatur ist
nach Angaben des IQWiG einbezogen (Kap. 4.2.1,
Seiten 10 und 30), die Stellungnahmen selbst sind
nicht dargestelit.

Sind die Stellungnahmen der
Anhdrungen des IQWiG be-
ricksichtigt?

IQWiG-Bericht:

LAuf Grund der Stellungnahmen und der wissen-

schaftlichen Erérterung ergaben sich im Ab-

schlussbericht folgende Anderungen im Vergleich
zum Yorbericht:

« Die Ergebnisse zum PSA-rezidivireien Uberleben
aus der Studie Borchers 2004 wurden in der Nut-
zenbewertung nicht berlicksichtigt, well die Nach-
beobachtungszeit flr diese Zielgréte mit media-
nen 26 Monaten unter den minimal erforderlichen
36 Monaten lag.

+ Die Studie Tward 2006 entsprach den Ein-
schlusskriterien des Berichts und wurde in den
Studienpool aufgenommen. Wegen inakzeptabler
Méngel wurden die Ergebnisse der Studie bei der
Nutzenbewertung allerdings nicht berlicksichtigt
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(siehe Dokumentation der Studienbewertung un-
ter 5.1.7).

+ Das von der Firma Oncura im Rahmen des Anhé-
rungsverfahrens vorgelegte Manuskript einer ge-
planten Présentation auf dem ASTRO-Annual-
Meeting-2006 (American Society for Therapeutic
Radiology and Cncology ) wurde als Publikation
der zwei Jahresergebnis-se der Studie Livar-
towski 2003 zugeordnet.

+ Die Diskussion der Ergebnisse anderer systema-
tischer Ubersichten wurde detaillierter ausge-
flhrt."

Anmerkung der TG:

Es wird auf die Stellungnahmen eingegangen. Die
Stellungnahmen und die darin benannten Publikatio-
nen sind im Anhang K des Berichtes dokumentiert.
Ein nicht wértliches Verlaufsprotokoll der wissen-
schaftlichen Anhérung wird im Anhang J aufgefihrt.

7 Sind Angaben zu Studien tber
Wirtschaftlichkeit gemacht
worden?

It. Auftrag:

Studien zu Fragestellungen der Wirtschaftlichkeit, die
im Laufe der Recherche identifiziert wurden, sollten
zur weiteren Betrachtung an den G-BA Ubermittelt
werden.

IQWIG:

Im Bericht sind auftragsgemar keine Angaben zur
Wirtschaftlichkeit enthalten.

Eine Liste mit identifizierten Studien wurde mit Datum
vom 25.01.2007 durch das IQWIG Ubermittelt

Anmerkung der TG:
auftragsgeman bearbeitet

Ergebnis der formalen Priifung:

Die Themengruppe nimmt den Bericht des IQWiG zum Auftrag des G-BA ,Bewertung des
Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der ,Interstitiellen Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom™ entsprechend § 15 Abs. 1 b) dritter Spiegelstrich der Verfah-
rensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 20.09.2005 ab.
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1 Einleitung

Die Uberpriifung der interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom im
G-BA erfolgte auf Antrag des VAAK / AEV vom 24.04.2002. Der Antrag bezieht sich auf die
interstitielle  Brachytherapie mit permanenter Seedimplantation (Low-Dose-Rate-
Brachytherapie), im weiteren LDR-Brachytherapie genannt, die im Gegensatz zur High-
Dose-Rate-Brachytherapie (HDR-Brachytherapie) bisher keinen Bestandteil der vertragsarzt-
lichen Versorgung darstellt.

Die Beratungen zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-
RL) Uber die interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom wurden
im Sommer 2008 weitgehend abgeschlossen. Die KBV votierte flr die Aufnahme der Brachy-
therapie in Anlage | MVV-RL, in der die anerkannten Untersuchungs- oder Behandlungsme-
thoden aufgeflhrt sind (s. Kapitel 6.1.1), die Vertreter der Krankenkassen schlugen die Auf-
nahme der Brachytherapie in Anlage Il MVV-RL vor, in der die Methoden aufgeflihrt sind, die
ausdricklich nicht als vertragsarztliche Leistungen zu Lasten der Krankenkassen erbracht
werden durfen (s. Kapitel 6.1.2). Die Patientenvertreter unterstitzten den Vorschlag der
KBV. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens nach § 91 Abs. 5 SGB V wurden diese dis-
senten Voten der Bundesarztekammer (BAK) am 21. Mai 2008 zur Abgabe einer Stellung-
nahme vor der abschlieRenden Entscheidung des G-BA zur Brachytherapie vorgelegt. Die
ursprunglich fir Mitte Juni 2008 vorgesehene Beschlussfassung im G-BA in seiner Zusam-
mensetzung, wie sie vor dem GKV-WSG bestand, war nicht méglich, da die BAK einer Ver-
kiirzung der ihr gemal VerfO zustehenden Stellungnahmefrist von vier Wochen nicht zu-
stimmte. Die Stellungnahme der BAK vom 18. Juni 2008 ist in Kapitel 6.1.3 abgebildet.

Der nach Neukonstitution des G-BA (gemall GKV-WSG) im Oktober 2008 neugegriindete
Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) nahm die Beratungen auf und erwog die
Mdoglichkeiten von Zulassung, Nichteinschluss bzw. Aussetzung der Brachytherapie und
stellte letztmalig im Juni 2009 fest, dass ein einvernehmlicher Beschlussentwurf zur Ande-
rung der MVV-RL nicht erzielt werden kann.

In der Sitzung des G-BA am 18. Juni 2009 legte die KBV einen eigenen Beschlussentwurf flir
die Anerkennung der Brachytherapie in der vertragsarztlichen Versorgung vor. Die DKG
schloss sich der Auffassung der KBV an. Der GKV-SV hielt die Aussetzung der Beratungen
gemal 2. Kapitel § 14 Abs. 4 Spiegelstrich 1 VerfO fir das angemessene Vorgehen. Der
GKV-SV wurde in dieser Sitzung aufgefordert, gemeinsam mit dem IQWiG eine Studienkon-
zeption fur Modellvorhaben zu entwickeln, in dessen Rahmen der Nutzen der interstitiellen
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom evaluiert werden soll und dem UA
MB vorzulegen. Die entsprechende entwickelte Studienkonzeption wurde im UA MB beraten.

Dem UA MB wurde ein von GKV-SV/KBV/PatV beflirworteter Beschlussentwurf vorgelegt,
mit dem die Beschlussfassung zur interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Pros-
tatakarzinom ausgesetzt werden soll (s. Kapitel 6.2.1 und 6.2.2), zu dem sich die DKG im
Sinne einer Aufnahme in den Leistungskatalog abweichend positionierte (s. Kapitel 6.2.3).
Die beiden Positionen wurden der BAK zur Stellungnahme Ubersandt, die sie mit Stand vom
27.11.2009 dem G-BA vorlegte (s. Kapitel 6.2.4).
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In der Folge legte die DKG dem UA MB einen eigenen Beschlussentwurf vor, der die Auf-
nahme der LDR-Brachytherapie in die vertragsarztliche Versorgung vorsieht (s. Kapitel 6.3).

2 Notwendigkeit der Brachytherapie in der vertragséarztlichen Ver-
sorgung

2.1 Stellungnahmen zur Notwendigkeit anlasslich der Verétffentlichung des Bera-
tungsthemas

Zur Auswertung der Stellungnahmen wird auf Abschnitt B, Kapitel 5.5 hingewiesen. Zu mog-
lichen Alternativmethoden zur Brachytherapie wird auf Abschnitt B, Kapitel 8.3 (dort die Fra-
gen 11 bis 13) zu Fragen der Epidemiologie (dort Frage 19) verwiesen.

2.2 Notwendigkeit der Brachytherapie im vertragsarztlichen Versorgungskontext

2.2.1 Position DKG

Die LDR-Brachytherapie kann nach Abwagung von Befund, Allgemeinzustand und Patien-
tenpraferenzen eine primare Therapieoption flr die Behandlung des lokal begrenzten Prosta-
takarzinoms darstellen. Die LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom ge-
hort im Rahmen der méglichen Behandlungsmalinahmen im stationaren Bereich zum Reper-
toire der Routineversorgung. Sie ist ebenso unter ambulanten Bedingungen durchfiihrbar.

Auch die bereits auBerhalb des Kollektivvertrages vorhandenen erganzenden Vertrage von
Krankenkassen zur ambulanten Durchfiihrung der LDR-Brachytherapie belegen, dass eine
sektorspezifische Notwendigkeit fiir die ambulante Patientenversorgung besteht.

2.2.2 Position GKV-SV/KBV

Die medizinische Notwendigkeit wurde bereits im sektorlibergreifenden Teil B dieser Doku-
mentation bewertet. Da der Nutzen der LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostata-
karzinom nicht ausreichend belegt ist, lasst sich auch die Frage nach der medizinischen
Notwendigkeit des Verfahrens nicht abschlieRend klaren. Dariber hinaus stehen mit der
Prostatektomie und der perkutanen Strahlentherapie alternative Behandlungsmethoden zur
Verflgung. Da die perkutane Strahlentherapie ambulant erbracht werden kann, besteht fir
die Betroffenen in diesem Sektor eine Behandlungsoption.

In Teil B, Kapitel 4 sind die Relevanz der medizinischen Problematik, der Verlauf und die
Behandelbarkeit der Erkrankung ausfuhrlich dargestellt. Hieraus ergeben sich keine Beson-
derheiten, die im Rahmen einer sektorspezifischen Bewertung der Notwendigkeit gesondert
berlcksichtigt werden mussten.

Neue Behandlungsmethoden, fir die reklamiert wird, dass sie zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat durch eine Reduktion von Nebenwirkungen filhren, missen gleichzeitig das
primare Therapieziel mit vergleichbarer Wahrscheinlichkeit wie das Standardverfahren errei-
chen. Da jedoch nicht nur zum Nutzen, sondern auch zu dem Ausmal} der Nebenwirkungen
der Brachytherapie bis heute keine validen Erkenntnisse vorliegen, lasst sich hieraus keine

C-2
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Notwendigkeit zur Leistungserbringung im ambulanten Sektor ableiten. Besondere Anforde-
rungen an die Versorgung spezifischer Patientengruppen sind nicht erkennbar.

3 Wirtschaftlichkeit der Brachytherapie in der vertragsarztlichen
Versorgung

3.1 Stellungnahmen zur Wirtschaftlichkeit anlasslich der Veroffentlichung des Bera-
tungsthemas

Zu Fragen der Wirtschaftlichkeit wird auf Abschnitt B, Kapitel 8.3 (dort Frage 20 bis 22) ver-
wiesen.

3.2 Wirtschaftlichkeit der Brachytherapie im vertragsarztlichen Versorgungskontext

3.2.1 Position DKG

Fir eine gesundheitsbkonomische Betrachtung der LDR-Brachytherapie bei Patienten mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang
einerseits die Kosten fur die Versorgung mit und ohne LDR-Brachytherapie sowie anderer-
seits die Auswirkungen des Einsatzes der LDR-Brachytherapie fir die Patienten zu quantifi-
zieren, um schlielich beide GréRen miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die konkrete
Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékono-
mischen Evaluation entwickelt worden. Vor dem Hintergrund des komplexen Behandlungs-
geschehens erwartet der Gemeinsame Bundesausschuss aus einem solchen Bewertungs-
ansatz in diesem Fall jedoch keine relevanten Aussagen, die valide genug waren, den Pro-
zess der Entscheidungsfindung zu beeinflussen. In der Zusammenschau wird die gesund-
heitsbkonomische Betrachtung bei dieser potenziell lebensbedrohlichen Erkrankung als
nachrangiges Entscheidungskriterium gewertet.

3.2.2 Position GKV-SV/KBV

Auf Grund fehlender Belege fur Nutzen und Notwendigkeit kdnnen derzeit keine validen
Aussagen zur Wirtschaftlichkeit der LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakar-
zinom gemacht werden.
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4 Gesamtbewertung der Brachytherapie in der vertragsarztlichen
Versorgung (Abwagung)

4.1 Position DKG

Die Bewertung von Nutzen, medizinischer Notwendigkeit, Wirtschaftlichkeit auch unter Be-
ricksichtigung sektorspezifischer Erwdgungen hat ergeben, dass die Voraussetzungen flr
die Anerkennung der interstitiellen Brachytherapie mit permanenter Seedimplantation als
vertragsarztliche Leistung geman § 135 SGB V vorliegen.

Es kann festgestellt werden, dass die radikale Prostatektomie aus evidenzbasierter Sicht
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom eine Vorrangstellung gegeniber beiden Bestrah-
lungsoptionen einnimmt, da ihr Nutzen als belegt angesehen werden kann. Auf Grund me-
thodischer Einschrankungen bei den zugrundeliegenden Studien zur Nutzenbewertung kann
nicht vom Beleg einer statistischen Aquivalenz der LDR-Brachytherapie und der externen
Strahlentherapie ausgegangen werden, allerdings finden sich deutliche Hinweise auf die
klinische Vergleichbarkeit des Nutzens.

Im Ergebnis halt es der G-BA bei dieser Konstellation fir gerechtfertigt, die LDR-
Brachytherapie wegen der nachgewiesenen Vorteile hinsichtlich Organfunktion und Lebens-
qualitat bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom leistungsrechtlich anzuerken-
nen.

Als Voraussetzung fur die Anwendung der interstitiellen Brachytherapie ist zu fordern, dass
Patienten im Rahmen eines ausflihrlichen Beratungsgesprachs sowohl iber Nutzenaspekte
als auch Uber die potenziellen Nebenwirkungsprofile der méglichen aktiven Behandlungsver-
fahren sowie Uber die Méglichkeit eines kontrollierten Zuwartens (Watchful waiting bzw. Acti-
ve surveillance) aufgeklart werden. Die Entscheidung Uber das therapeutische Vorgehen
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom muss in enger Abstimmung von Arztinnen bzw. Arz-
ten mit urologischer und strahlentherapeutischer Fachkompetenz im Rahmen einer einge-
henden interdisziplinaren Beratung des Patienten erfolgen, um diesem eine informierte Ent-
scheidung zu ermdglichen. Dies entspricht auch den Empfehlungen der aktuellen AWMF S3-
Leitlinie zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prosta-
takarzinoms, in der die LDR-Brachytherapie als eine primare Therapieoption genannt wird.

4.2 Position GKV-SV/KBV

Der Nutzen der interstitiellen Brachytherapie (LDR-Brachytherapie) zur Behandlung von Pa-
tienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom ist nicht belegt. Demgegenuber stehen Hin-
weise, dass die Brachytherapie im Hinblick auf Nebenwirkungen und Lebensqualitat Vorteile
haben konnte.

Vor diesem Hintergrund befurwortet der G-BA die Aussetzung der Beschlussfassung geman
2. Kapitel § 14 Abs. 4 Spiegelstrich 1 seiner Verfahrensordnung. Hierzu hat der GKV-
Spitzenverband eine Studienkonzeption zu einer ,Praferenzbasierten Studie zur Evaluation
der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom® vorgelegt, die er
mit mafgeblicher Unterstitzung des MDS, KCO und IQWiG im Auftrag des G-BA mit Be-
schluss vom 18.06.2009 erstellt hat (Anlage). Anhand dieser Studienkonzeption konnte sich
der G-BA davon Uberzeugen, dass im Rahmen einer solchen Studie wissenschaftliche Daten
zu patientenrelevanten Endpunkten gewonnen werden kénnen, auf deren Grundlage er zu
einer Richtlinienentscheidung befahigt wird. Hierzu ist eine Aussetzung der Beschlussfas-
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sung fur einen Zeitraum von zehn Jahren vorzusehen. Die wesentlichen Eckpunkte der Stu-
dienkonzeption sind in die Beschlussfassung eingegangen.

Ein Jahr nach dem Beschluss Uber die Aussetzung der Beschlussfassung Uberpriift der G-
BA, welche Schritte zur Realisierung einer praferenzbasierten randomisierten Studie, durch
die der Nutzen der LDR-Brachytherapie bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzi-
nom evaluiert werden kann, im deutschen Gesundheitssystem unternommen wurden.

5 Auswertung der Stellungnahmen der BAK

5.1 Position DKG

Die BAK hat sich in ihrer Stellungnahme vom 18.06.2008 dafiir ausgesprochen, dass die
LDR-Brachytherapie fur Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom als vertragsarztli-
che Leistung zur Verfugung steht und in den ambulanten GKV-Leistungskatalog aufgenom-
men wird.

In der Stellungnahme vom 27.11.2009 wird dargelegt, dass aus Sicht der BAK keine neuen
Erkenntnisse vorliegen, die eine Revision ihrer Einschatzung vom 18.06.2008 erforderten.
Die BAK spricht sich gleichwohl fiir die Durchfiihrung einer Studie aus, wenn damit Patienten
mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, die im vertragsarztlichen Bereich den Wunsch ha-
ben, mittels Brachytherapie behandelt zu werden, diese Leistung ermoglicht werden kann.

Eine Anderung des Beschlussentwurfs (s. Abschnitt C, Kapitel 6.3) wird deshalb nicht fiir
notwendig erachtet.

5.2 Position GKV-SV/KBV/PatV

In ihren Stellungnahmen spricht sich die BAK fiir den Einschluss der LDR-Brachytherapie zur
Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms in die vertragsarztliche Versorgung
aus. Der G-BA vertritt allerdings die Auffassung, dass der Nutzen der Brachytherapie nicht
ausreichend belegt ist. Vor der flachendeckenden Leistungserbringung auch im ambulanten
Sektor ist es daher notwendig, die Brachytherapie im Rahmen einer vergleichenden Studie
zu evaluieren. Diese soll das Verhaltnis von Nutzen und Schadenspotenzial anhand der Kri-
terien der evidenzbasierten Medizin untersuchen, um relevante Versorgungsfragen zu be-
antworten und eine sichere Entscheidung des G-BA zu ermdglichen.

Die BAK begriit das innovative, elaborierte Studienkonzept und bewertet es insgesamt vor
dem oben dargestellten Ziel positiv. Die BAK begriiRt dariiber hinaus, dass im Zuge der Stu-
dienprotokollerstellung Modifikationen vorgenommen werden kénnen. Hierzu gibt sie wertvol-
le Anregungen, die bei der Studienprotokollerstellung bedacht werden kénnen ohne die Stu-
dienkonzeption grundsatzlich in Frage zu stellen.

Eine Anderung des Beschlussentwurfs (s. Abschnitt C, Kapitel_6.2.1) wird deshalb nicht fir
notwendig erachtet.
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6 Anhang

6.1 Stellungnahmeverfahren gemal3 8 91 Abs. 5 SGB V vom 21.05.2008

6.1.1 Beschlussentwurf und Tragende Grinde der KBV Uber die Aufnahme der
Brachytherapie in Anlage | MVV-RL , Anerkannte Untersuchungs- oder Behand-
lungsmethoden*®

Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung

in Anlage | ,,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmetho-
den*®

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19.06.2008 beschlos-
sen, die Anlage | der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung in der Fas-
sung vom xx.xx.2008 (BAnz. S. xxxx) wie folgt zu &ndern:

. In der Anlage | ,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden®
wird am Ende von Nr. 16 folgende Nummer neu gefasst:

»Nr. 17 Interstitielle Brachytherapie bei
lokal begrenztem Prostatakarzinom

§1 Zugelassene Indikation

Die interstitielle Brachytherapie als Monctherapie kann bei aktiv behandlungs-
bedurftigen Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom eingesetzt wer-
den, wenn die in den §§ 2 und 3 genannten Voraussetzungen erfillt sind.

§ 2 Klinische Kriterien zur Indikationsstellung

Klinische Kriterien, die zur Durchfiihrung der interstitiellen Brachytherapie er-
fllt sein missen:

e Stadium des Prostatakarzinoms: cT1b-T2a
e Gleason-Score: =6

e PSA: < 10 ng/ml
¢ Volumen der Prostata: <50 ml

¢ max. Harnfluss: > 15 ml/sec

* Eine radikale Prostatektomie ist nicht angezeigt

¢ Kein Vorliegen von Kontraindikationen flir die Brachytherapie
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§3 Patientenberatung

(1) Voraussetzung vor Anwendung der interstitiellen Brachytherapie ist eine
ausflhrliche interdisziplindre urologische und strahlentherapeutische Bera-
tung des Patienten.

(2) Der Patient ist Uber den derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisstand zu
den nach aktuellem medizinischen Standard verfigbaren Therapiealterna-
tiven (z.B. radikale Prostatektomie, externe Strahlentherapie oder intersti-
tielle Brachytherapie) sowie deren Vor- und Nachteilen, insbesondere auch
zu mdoglichen Einschréankungen der Lebensqualitat aufzuklaren.

(3) Die Therapieentscheidung zur interstitiellen Brachytherapie kann erst nach
der Patientenberatung in einem Abwagungsprozess zwischen dem flr die
Behandlung verantwortlichen Arzt und dem Patienten unter Einbeziehung
der méglichen Therapieverfahren unter Festlegung der flir den Patienten
am besten geeigneten Therapie getroffen werden.

§4 Dokumentation

(1) Die Eignung des Patienten zur interstitiellen Brachytherapie gemal den
Kriterien der §§ 2 und 3 ist zu dokumentieren sowie die Durchflhrung der
interdisziplindren Patientenberatung und die Ergebnisse des Abwéagungs-
prozesses.

(2) Uber die technischen Daten der Durchfiihrung (insbesondere Verschrei-
bungsdosis, V100, Strahlenbelastung fiir die prostatische Urethra und das
Rektum) und die CT-Nachplanung zur Qualitdtskontrolle sind Aufzeichnun-
gen anzufertigen.

(3) Diese Dokumentationen sind auf Verlangen fur Qualitatssicherungsmal-
nahmen vorzulegen.

§ 5 Eckpunkte zur Qualitatssicherung
(1) Personelle und fachliche Anforderungen:

Die verwendeten Facharztbezeichnungen richten sich nach der (Muster-) Wei-
terbildungsordnung der Bundesérztekammer und schlieBen die Arzte ein, die
aufgrund von Ubergangsregelungen der fiir sie zustdndigen Arztekammern
zum Fihren der aktuellen Bezeichnung berechtigt sind oder aufgrund der fir
sie geltenden Weiterbildungsordnung zur Erbringung der entsprechenden
Leistung(en) berechtigt sind.

- Die Beratung der Patienten erfolgt von einem interdisziplindren Team be-
stehend aus einem Facharzt fiur Urologie und einem Facharzt flr Strahlen-
therapie.

- Das interdisziplindre Team, welches die Implantation plant bzw. durchfiihrt,
setzt sich zusammen aus einem Facharzt fir Urologie, Strahlentherapie
und Anésthesie sowie einem Medizinphysiker.
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- Die beteiligten Facharzte fiir Urologie und Strahlentherapie missen sich
regelmaRig zu allen in Frage kommenden Therapieoptionen (z. B. radikale
Prostatektomie, externe Strahlentherapie und interstitielle Brachytherapie)
fortbilden und dies auf Anfrage der flir sie zustdndigen Kassenarztlichen
Vereinigung nachweisen.

- Die Vorgaben der Strahlenschutzverordnung sind einzuhalten.

(2) Technische Voraussetzungen und Ausstattung flr die Durchflihrung der
Brachytherapie:

- Die interstitielle Brachytherapie darf nur in einer arztlich geleiteten Be-
triebsstatte erbracht werden, die fur den Umgang mit radioaktivem Material
gemal den Strahlenschutzbestimmungen zugelassen ist.

- Zur Durchfiihrung der interstitiellen Brachytherapie missen verwendet
werden:

- ein transrektaler Ultraschall (TRUS) mit einem Template und einer
Steppereinheit

- eine Seedplanungs-Software

- eine ausreichende Anzahl von radioaktiven Teilchen (Seeds), die nach
Medizinproduktegesetz fir die Anwendung an der Prostata zugelassen
sind.

§6 Evaluation

Einzelheiten zum Verfahren und zur Durchfiihrung von Auswertungen der Auf-
zeichnungen sowie der Evaluation der interstitiellen Brachytherapie kénnen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegt werden.

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am 01. Januar 2009 in Kraft.
XX, den XX. XX. 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess
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Entwurf KBV — Anlage 2

1. Einleitung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift geméR gesetzlichem
Auftrag nach § 135 Abs. 1 SGEB V fur die ambulante vertragséarztliche Versor-
gung der gesetzlich Krankenversicherten neue é&rztliche Methoden daraufhin,
ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirt-
schaftlichkeit nach gegenwértigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
als erflllt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses die-
ser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode ambu-
lant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden
darf.

Die Uberpriifung der interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prosta-
takarzinom im G-BA erfolgte auf Antrag des VdAK / AEV vom 24.04.2002. Der
Antrag bezieht sich auf die interstitielle Brachytherapie mit permanenter Seed-
implantation (Low-Dose-Rate-Brachytherapie). im weiteren LDR-Brachytherapie
genannt, die im Gegensatz zur High-dose-rate-Brachytherapie (HDR-
Brachytherapie) bisher keinen Bestandteil der vertragsérztlichen Versorgung
darstellt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirt-
schaftlichkeit der LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom
berticksichtigt die Ergebnisse des Abschlussberichtes des Instituts flr Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), die Auswertung der beim
G-BA eingegangenen Stellungnahmen anlésslich der Verdffentlichung des Be-
ratungsthemas, den Bericht der sektorlbergreifend bewertenden Themengrup-
pe des G-BA, der Stellungnahme der Bundesérztekammer und den Bericht des
sektorspezifisch bewertenden Unterausschusses Arztliche Behandlung.

2. Eckpunkte der Entscheidung
21 Beschreibung der Methode

Das Prostatakarzinom ist die héufigste Krebserkrankung des Mannes. Die Be-
handlung erfolgt stadienabhangig (TNM-Klassifikation) und Kkriterienorientiert - je
nachdem, ob ein lokal begrenzter, ein lokal fortgeschrittener oder ein metasta-
sierter Tumor vorliegt, wobei Parameter wie der Gleason-Score oder der PSA-
Wert mit berticksichtigt werden.

Bei der permanenten interstitiellen Brachytherapie handelt es sich um eine Low-
Dose-Brachytherapie, bei der radioaktive Strahlenquellen ('?°Jod oder
193palladium) in Form von Seeds ber Hohlnadeln zum dauerhaften Verbleib in
das Prostata-Gewebe eingebracht werden. Als organerhaltendes minimal-
invasives radiotherapeutisches Verfahren hat die permanente interstitielle Bra-
chytherapie eine zunehmende praktische Bedeutung bei der Behandlung des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms neben der radikalen Prostatektomie und
anderen strahlentherapeutischen Verfahren erlangt. Die technische Durchflh-
rung der LDR-Brachytherapie mit Seedimplantation erfordert folgende Ausstat-
tung:

1. einen transrektalen Ultraschall (TRUS) mit einem Template und einer
Steppereinheit
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2. eine Seedplanungssoftware

3. eine Einrichtung, welche flr den Umgang mit radioaktivem Material ge-

ma&R den Strahlenschutzbestimmungen zugelassen ist

. eine ausreichende Anzahl von radioaktiven Teilchen (Seeds)

Das interdisziplindreTeam, welches die Implantation plant bzw. durchflihrt, setzt
sich zusammen aus:

P =

Urologe
Strahlentherapeut
Medizinphysiker
Andsthesisten

Die technische Durchfihrung einer LDR-Brachytherapie gestaltet sich wie folgt:

.

Intraoperativ wird ambulant mittels transrektalem Ultraschall mit biplana-
rer Rektalsonde das Prostatavolumen ermittelt. Anhand dieser erhobe-
nen Daten wird die Anzahl der zu applizierenden Seeds berechnet. Bei
den Seeds handelt es sich um titanummantelte, etwa reiskorngrolle ra-
dioaktive Strahlungskérper.

Der Patient wird am Vorabend des Eingriffs mit einer oralen Einzelgabe
eines Antibiotikums und der Applikation eines Miniklistiers vorbereitet.
Der Patient erhédlt am Eingriffstag eine Regional- oder Generalanésthe-
sie. Die Lagerung erfolgt in Uberstreckter Steinschnittiage auf FuRstit-
zen.

. Die Einlage eines Harnblasenkatheters erfolgt zur Darstellung der U-

rethra.

Eine biplanare Ultraschallsonde wird rektal platziert und justiert. In trans-
versaler Schnittfiihrung werden Ultraschallbilder der Prostata von basal
nach apikal aufgenommen und die Prostata, das Rektum und die Urethra
konturiert und gespeichert. Die erhobenen Parameter werden in das Pla-
nungsmodul am Laptop eingegeben und der Medizinphysiker kalkuliert
die Anzahl der Nadeln und Seeds.

. Die Implantation der Seeds erfolgt unter Kontrolle des Ultraschalls oder

durch Réntgenkontrolle. Moderne Planungsverfahren lassen eine dyna-
mische Anpassung der Dosis im Rahmen der Implantation zu.

. 2Zwei bis drei Stunden nach dem Eingriff kann der intraoperativ platzierte

Katheter entfernt werden. Nach gesehener Spontanmiktion kann der Pa-
tient entlassen werden. Es erfolgt eine Aufkldrung zum Verhalten nach
LDR-Brachytherapie.

Vier bis sechs Wochen nach der Implantation erfolgt eine Bestimmung
der Postimplantationsdosimetrie mittels einer CT-Untersuchung.
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22 Zu beratende Indikation
Die zu beratende Indikation war das lokal begrenzte Prostatakarzinom.

2.3 Sektoriibergreifende Bewertung des Nutzens und der medizini-
schen Notwendigkeit

Der IQWiG-Endbericht kommt in seinem Fazit zu der Feststellung, dass im Hin-
blick auf das krankheitsfreie Uberleben keine Belege fiir eine Uberlegenheit,
Unterlegenheit oder Gleichwertigkeit der Brachytherapie gegeniiber der radika-
len Prostatektomie oder der externen Strahlentherapie vorliegen. Eine klare
Aussage zum Nutzen bzw. eine verwertbare Entscheidungsgrundlage ergibt
sich aus dem Bericht nicht. Es war deshalb aus Sicht des G-BA notwendig, wei-
tere Informationssynthesen bzw. Health-Technology-Assessments (HTA) als
Grundlage flr die Bewertung einzubeziehen, um den nationalen und internatio-
nalen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse und Bewertungen zur LDR-
Brachytherapie umfanglich abzubilden.

Unter Berlicksichtigung der IQWiG-Feststellung sowie ergédnzender Auswertun-
gen nationaler und internationaler HTAs und nach Wirdigung der zum Bera-
tungsverfahren beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen ergeben sich flr
die Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der perma-
nenten interstitiellen Brachytherapie als Monotherapie des lokal begrenziem
Prostatakarzinoms nunmehr folgende zusammenfassende Schlussfolgerungen.

2.31 Nutzenbewertung

Der G-BA stellt fest, dass zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Pros-
tatakarzinom keine randomisierten kontrollierten Studien gegen adédquate Kon-
trollbedingungen vorliegen. Dies ist inshesondere deshalb bedauerlich, da es
sich beim lokal begrenzten Prostatakarzinom nicht um eine seltene Erkrankung
handelt. Der G-BA muss allerdings zur Kenntnis nehmen, dass Versuche, der-
artige Studien durchzufiihren, in der Forschungsrealitat nicht erfolgreich waren
(siehe z.B. Abbruch der SPIRIT-Studie in den USA, GroRbritannien und Kanada
zum Vergleich der radikalen Prostatektomie und der interstitiellen Brachythera-
pie). Eine wesentliche Ursache war das Problem, geniigend Patienten flir die
Teilnahme zu gewinnen. Es ist davon auszugehen, dass die Forderung nach
der Durchflihrung randomisierter kontrollierter Studien zur Verbesserung der
Evidenzlage auch in Zukunft an den realen Gegebenheiten scheitern wird. Der
G-BA rechnet deshalb damit, dass weitere wissenschaftliche Erkenntnisse hé-
herer Evidenzgrade in absehbarer Zeit nicht vorliegen werden und die Bewer-
tung des Nutzens somit aufgrund der jetzt vorhandenen Datenlage stattfinden
muss. Nichtsdestotrotz hélt der G-BA die systematische Generierung weiterer
Daten aus der Versorgungsrealitat flr die LDR-Brachytherapie fur sinnvoll. Im
Rahmen des Bewertungsprozesses der vorliegenden Evidenzlage kommt der
G-BA zu der Uberzeugung, dass der wissenschaftliche Evaluationsstand der
LDR-Brachytherapie im Vergleich zur radikalen Prostatektomie als schlechter
und im Hinblick auf die externe Strahlentherapie als vergleichbar eingeschétzt
werden kann. Sowohl externe Strahlentherapie als auch LDR-Brachytherapie
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sind bisher nicht valide gegeniber einer Kontrollbedingung wie einer Scheinin-
tervention, einer Wartezeit-Gruppe wie watchful-waiting oder einer Standardre-
ferenzbedingung wie der radikalen Prostatektomie evaluiert worden. Im Hinblick
auf die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtlberleben und krankheitsspezi-
fische Mortalitdt lassen sich somit zur permanenten Brachytherapie keine
Ruckschlisse auf einen Vor- oder Nachteil im Vergleich zur anderen Therapie-
optionen ziehen.

FUr den Endpunkt PSA-Rezidivfreiheit allerdings besteht fir die Gruppe der
.Niedrig-Risiko-Patienten* eine ausreichende Sicherheit dafir, dass sich die
Ergebnisse der interstitiellen Brachytherapie medizinisch nicht relevant von de-
nen der externen Strahlentherapie bzw. radikalen Prostatektomie unterschei-
den. Die Vergleichbarkeit der klinischen Wirksamkeit zwischen LDR-
Brachytherapie und externer Strahlentherapie wird dabei von allen in der sys-
tematischen Recherche gefundenen HTA-Berichten geteilt.

Eindeutige Vorteile ergeben sich flr die LDR-Brachytherapie bei der Bewertung
der Lebensqualitdt und Nebenwirkungen flr die Patienten. Dies stellt auch das
IQWIG in seiner Patienteninformation fest (Stand vom 17.01.2007): ,Vergleicht
man die Brachytherapie mit der konventionellen Strahlentherapie, ergeben sich
Anzeichen dafiir, dass die konventionelle Strahlentherapie die Enddarmfunktion
starker beeintrachtigt als die Brachytherapie. Im Vergleich zur Prostatektomie
weisen die vorhandenen Studien darauf hin, dass die Brachytherapie die Sexu-
alitét der Patienten maéglicherweise weniger beeintrdchtigt und seltener zu Har-
ninkontinenz fuhrt als die operative Entfernung der Prostata.”

Unter Berlcksichtigung der vergleichbaren klinischen Wirksamkeit der LDR-
Brachytherapie und ihrer Vorteile hinsichtlich Organfunktion und Lebensqualitat
bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom und unter der Bedingung
einer differenzierten Patientenaufkldrung tber Vor- und Nachteile aller Behand-
lungsoptionen, ist daher fUr diese Gruppe ein ausreichender Nutzenbeleg ge-
geben.

2.3.2 Medizinische Notwendigkeit

Inshesondere fur Patienten, fir die eine Operation nicht in Betracht kommt
(2. B. bei Kontraindikationen) kann die Brachytherapie auf Grund ihrer Vorteile
gegeniber der externen Strahlentherapie (z.B. einzeitiger Eingriff, Vorteile bzgl.
der Enddarmfunktion) als eine medizinisch notwendige Therapie angesehen
werden, wobei auch potenzielle Nachteile (z.B. invasiver Eingriff) zu berlicksich-
tigen sind, die insbesondere bei der Patientenberatung zu thematisieren sind.

2.3.3 Sektorspezifische Notwendigkeit

Die LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom gehdrt im
Rahmen der mdéglichen Behandlungsmalnahmen im station&ren Bereich zum
Repertoire der Routineversorgung. Sie ist gleich gut unter ambulanten Bedin-
gungen durchflhrbar. Durch die Einflhrung der LDR-Brachytherapie bei lokal
begrenztem Prostatakarzinom kann ein stationdrer Aufenthalt fir den Patienten
vermieden und eine wohnortnahe Versorgung gewdéhrleistet werden. Insofern
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ergibt sich eine sektorspezifische Notwendigkeit flr die ambulante Patienten-
versorgung.

2.3.4 Wirtschaftlichkeit in der vertragsérztlichen Versorgung

Die LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom konnte hisher
zu Lasten der GKV nur unter stationdren Bedingungen durchgeflihrt werden.
Durch die Anerkennung dieser Behandlungsform auch im ambulanten Sektor
kénnen stationdre Aufenthalte bei einem Grofteil der betroffenen Patienten
vermieden werden. Dies tragt zur Kostensenkung bei der Behandlung dieser
Patienten bei. Durch die Einzeitigkeit des Eingriffs bei der LDR-Brachytherapie
kénnen gerade im Vergleich zur externen Strahlentherapie auch indirekte Kos-
ten fur Patienten und Krankenkassen wie z.B. Aufwendungen flr Krankenfahr-
ten zu Bestrahlungsterminen vermieden werden. Weiterhin ist mit einer Sen-
kung von Folgekosten der priméren Behandlung zu rechnen, die in erster Linie
im ambulanten Bereich anfallen. Dies gilt z.B. fir die Notwendigkeit der Be-
handlung der héufigen behandlungsbedingten Inkontinenz verursacht durch
stationdr durchgeflihrte Prostatektomien.

3. Fazit

Die LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom kann auf Basis
der vorliegenden Richtlinie zuklnftig im Rahmen der vertragsérztlichen Versor-
gung erbracht werden.

Aus evidenzbasierter Sicht nimmt die radikale Prostatektomie beim lokal be-
grenzten Prostatakarzinom eine Vorrangstellung gegeniber beiden Bestrah-
lungsoptionen ein, da ihr Nutzen als belegt angesehen werden kann. Auf Grund
methodischer Einschrénkungen bei den zugrundeliegenden Studien zur Nut-
zenbewertung kann nicht vom Beleg einer statistischen Aquivalenz der intersti-
tiellen Brachytherapie und der externen Strahlentherapie ausgegangen werden,
allerdings finden sich deutliche Hinweise auf die klinische Vergleichbarkeit des
Nutzens. Zwischen externer Strahlentherapie, die ambulante GKV-Leistung ist,
und interstitieller Brachytherapie ist aufgrund der vorliegenden Daten eine klare
Priorisierung nicht méglich, da Evaluationsstand sowie Nutzen-/Risiko-Relation
als vergleichbar anzusehen sind.

Im Ergebnis hélt es der G-BA bei dieser Konstellation fiir gerechtfertigt, die
LDR-Brachytherapie wegen der nachgewiesenen Vorteile hinsichtlich Organ-
funktion und Lebensqualitidt bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzi-
nom anzuerkennen.

Aus Sicht des G-BA ist allerdings als Voraussetzung fir die Anwendung der
interstitiellen Brachytherapie zu fordern, dass Patienten im Rahmen eines aus-
flhrlichen Beratungsgespréachs sowohl Uber Nutzenaspekte als auch lber die
potenziellen Nebenwirkungsprofile der mdglichen Behandlungsverfahren aufge-
klért werden. Die Entscheidung Uber das therapeutische Vorgehen beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom muss in enger Abstimmung von Arzten mit urolo-
gischer und strahlentherapeutischer Fachkompetenz im Rahmen einer einge-
henden interdisziplindren Beratung des Patienten erfolgen. Die Beratung durch
ein interdisziplindres Team ist notwendig, um betroffenen Patienten eine valide
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Entscheidungsgrundlage anbieten zu kénnen, wobei alle mdéglichen Vorge-
hensweisen (z.B. radikale Prostatektomie, externe Bestrahlung, Brachythera-
pie) bezlglich ihrer Nutzen-/Risiko-Relationen flir den Einzelpatienten zu disku-
tieren sind. Abgesehen vom Vergleich der LDR-Brachytherapie mit anderen
maglichen Therapieoptionen, ist bei isolierter Betrachtung der fur die LDR-
Brachytherapie zur Verfugung stehenden wissenschaftlichen Datengrundlagen
festzuhalten, dass insbesondere Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzi-
nom bei gleichzeitigem Vorliegen glinstiger Risikofaktoren geeignet sind. Des-
halb wurden entsprechende Kriterien fUr die Indikationsstellung fur die Anwen-
dung der LDR-Brachytherapie formuliert.

Aufgrund der zum jetzigen Zeitpunkt nicht zufriedenstellenden Evidenzlage halt
der G-BA weitergehende Evaluationen vor allem zu den patientenrelevanten
Endpunkten Gesamtiberleben und krankheitsspezifische Mortalitat fur sehr hilf-
reich. Auch werden die Anwender der interstitiellen Brachytherapie aufgefor-
dert, derartige Daten ihrer Patienten zu sammeln und der Offentlichkeit auf frai-
williger Basis zur Verflgung zu stellen. Der G-BA behalt sich vor, weitergehen-
de Vorgaben zur Evaluation der LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom zu definieren.
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6.1.2 Beschlussentwurf und Tragende Grinde der GKV Uber die Aufnahme der
Brachytherapie in Anlage Il MVV-RL , Methoden, die nicht als vertragséarztliche
Leistungen zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden durfen®

GKV Entwurf SpiK
Stand 16.05.2008

Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der

Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung
(Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung)

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Juni 2008
beschlossen, die Anlage Il der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung in
der Fassung vom 17. Januar 2006, verdffentlicht im Bundesanzeiger 2006; Nr. 48 (S.
1 523) in Kraft getreten am 1. April 2006 zuletzt gedndert am 20. Dezember 2007,
verdffentlicht im Bundesanzeiger 2008; Nr. 43 (S. 988) in Kraft getreten am 1. Januar
2008, wie folgt zu &ndern:

I In der Anlage Il ,Methoden, die nicht als vertragsarztliche Leistungen zu
Lasten der Krankenkassen erbracht werden dirfen” wird folgende Nummer
angeflgt:

44. Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom
(LDR-Brachytherapie mit permaneter Seed-Implantation)®

Il Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.
Berlin, den 19. Juni 2008
Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess
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Tragende Grunde zum Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versorgung:

Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom

(LDR-Brachytherapie mit permanenter Seed-Implantation)

Vom 19.06.2008
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1. Einleitung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemaR gesetzlichem
Auftrag nach § 135 Abs. 1 SGB V fir die ambulante vertragsérztliche Versor-
gung der gesetzlich Krankenversicherten neue &rztliche Methoden daraufhin,
ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirt-
schaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
als erfillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses die-
ser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode ambu-
lant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden
darf.

Die Uberpriifung der interstitiellen Brachytherapie mit permanenter Seedimplan-
tation (LDR-Brachytherapie) bei lokal begrenztem Prostatakarzinom im G-BA
erfolgte auf Antrag des VdAK / AEV vom 24.04.2002.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirt-
schaftlichkeit der interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostata-
karzinom beriicksichtigt die Ergebnisse des Abschlussberichtes des Instituts flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), die Auswertung
der beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen anlasslich der Verdffentlichung
des Beratungsthemas, den Bericht der sektoriibergreifend bewertenden The-
mengruppe interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom
des G-BA, der Stellungnahme der Bundesédrztekammer und den Bericht des
sektorspezifisch bewertenden Unterausschusses Arztliche Behandlung (UA
AB).

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Beschreibung der Methode

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes. Die Be-
handlung erfolgt stadienabhangig (TNM-Klassifikation) und kriterienorientiert - je
nachdem, ob ein lokal begrenzter, ein lokal fortgeschrittener oder ein metasta-
sierter Tumor vorliegt, wobei Parameter wie der Gleason-Score oder der PSA-
Wert mit berlicksichtigt werden.

Bei der permanenten interstitiellen Brachytherapie handelt es sich um eine Low-
Dose-Brachytherapie, bei der radioaktive Strahlenquellen (125Jod oder
103F'alladiumjl in Form von Seeds lber Hohlnadeln zum dauerhaften Verbleib in
das Prostata-Gewebe eingebracht werden. Als organerhaltendes minimal-
invasives radiotherapeutisches Verfahren wird die permanente interstitielle Bra-
chytherapie als Monotherapie bei der Behandlung von Patienten mit lokal be-
grenztem Prostatakarzinom anstelle der radikalen Prostatovesikulektomie oder
der perkutanen Strahlentherapie angewandt. Die technische Durchfithrung der
interstitiellen Brachytherapie mit Seedimplantation erfordert folgende Ausstat-
tung:

1. einen transrektalen Ultraschall (TRUS) mit einem Template und einer
Steppereinheit

2. eine Seedplanungssoftware
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3. eine Einrichtung, welche fur den Umgang mit radioaktivem Material ge-
mal den Strahlenschutzbestimmungen zugelassen ist

4. eine ausreichende Anzahl von radioaktiven Teilchen (Seeds) entweder
aus Jod-125 oder Paladium-103

Das interdisziplinareTeam, welches die Implantation plant bzw. durchfihrt, setzt
sich zusammen aus:

1. Urologe

2. Strahlentherapeut
3. Strahlenphysiker
4

. Anasthesisten

Die technische Durchflihrung einer interstitiellen Brachytherapie erfolgt wie
folgt:

1. Préoperativ wird ambulant mittels transrektalem Ultraschall mit biplanarer
Rektalsonde das Prostatavolumen ermittelt. Anhand dieser erhobenen
Daten wird die Anzahl der zu applizierenden Seeds anhand von Nor-
mogrammen berechnet. Bei den Seeds handelt es sich um titanumman-
telte, etwa reiskorngrofRe radioaktive Strahlungskérper. In einigen Zent-
ren wird die Planung der Implantation noch an Computertomographien
durchgefihrt, die praoperativ angefertigt werden (pre-planing).

2. Der Patient wird am Vorabend des Eingriffs mit einer oralen Einzelgabe
eines Antibiotikums und der Applikation eines Miniklistiers vorbereitet.
Der Patient erhalt am Eingriffstag eine Regional- oder Generalanésthe-
sie. Die Lagerung erfolgt in Oberstreckter Steinschnittlage auf Fulistit-
zen.

3. Die Einlage eines Harnblasenkatheters erfolgt zur Darstellung der U-
rethra.

4. Eine biplanare Ultraschallsonde wird rektal platziert und justiert. In trans-
versaler Schnittfihrung werden Ultraschallbilder der Prostata in 5 mm
Schritten von basal nach apikal aufgenommen und die Prostata, das
Rektum und die Urethra konturiert und gespeichert. Die erhobenen Pa-
rameter werden in das Planungsmodul am Laptop eingegeben und der
Strahlenphysiker kalkuliert die Anzahl der Nadeln und Seeds.

5. Die Implantation der Seeds erfolgt unter Kontrolle des Ultraschalls oder
durch Réntgenkontrolle. Moderne Planungsverfahren lassen eine dyna-
mische Anpassung der Dosis auch noch im Rahmen der Implantation zu.

6. Zwei bis drei Stunden nach dem Eingriff kann der intraoperativ platzierte
Katheter entfernt werden. Nach gesehener Spontanmiktion kann der Pa-
tient entlassen werden. Es erfolgt eine Aufkldrung zum Verhalten nach
interstitieller Brachytherapie.
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7. Vier bis sechs Wochen nach der Implantation erfolgt eine Bestimmung
der Postimplantationsdosimetrie meist mittels einer CT Untersuchung.
Dabei wird die gesamte Strahlenaktivitat, die Verschreibungsdosis, die
D90 (applizierte Dosis auf 90 % der Prostata), das V100 (Volumen der
Prostata, dass 100 % der Verschreibungsdosis erhélt) und die V150 (Vo-
lumen der Prostata, dass 150 % der Verschreibungsdosis erhalt) kalku-
liert.

2.2 Zu beratende Indikation

Die zu beratende Indikationen ist das lokal begrenzte Prostatakarzinom.

2.3 Sektorlbergreifende Bewertung des Nutzens und der medizini-
schen Notwendigkeit der interstitiellen Brachytherapie bei lokal
begrenztem Prostatakarzinom

Unter Berlicksichtigung des 1QWiG-Abschlussberichtes, ergdnzenden Auswer-
tungen nationaler und internationaler Health Technology Assessments und
Wirdigung der Stellungnahmen ergeben sich fir die Bewertung des Nutzens
und der medizinischen Notwendigkeit der permanenten interstitiellen Brachythe-
rapie als Monotherapie des lokal begrenztem Prostatakarzinoms folgende zu-
sammenfassende Schlussfolgerungen.

2.3.1 Nutzenbewertung

Der G-BA stellt fest, dass zur interstitiellen Brachytherapie als Monotherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom keine randomisierten kontrollierten
Studien gegenilber etablierten Therapieoptionen, inshesondere der Prostatove-
sikulektomie und der perkutanen Strahlentherapie, vorliegen. Dies ist insbeson-
dere deshalb bedauerlich, da es sich beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
nicht um eine seltene Erkrankung handelt. In der gegenwartigen Versorgung
existieren Zentren, die in der Lage sind, den in Frage kommenden Patienten die
verschiedenen Therapieoptionen (radikale Prostatovesikulektomie, perkutane
Strahlentherapie, interstitielle Brachytherapie oder ggf. abwartende Therapie-
strategie) anzubieten. Daher ist die Forderung des G-BA nach der Durchfiih-
rung von prospektiven Studien - insbesondere zum Vergleich der strahlenthera-
peutischen Verfahren (interstitielle Brachytherapie versus perkutane Strahlen-
therapie) - prinzipiell gerechtfertigt, um die Evidenzlage in Zukunft zu verbes-
sern.

Der G-BA kommt im Rahmen seines Bewertungsprozesses zu der Uberzeu-
gung, dass das Evidenzniveau zur interstitiellen Brachytherapie im Vergleich
zur radikalen Prostatovesikulektomie als schlechter und im Hinblick auf die per-
kutane Strahlentherapie als vergleichbar eingeschéatzt werden kann. Gleichwohl
existieren zur perkutanen Strahlentherapie ungleich mehr Studien insbesondere
zum Langzeitverlauf mit einer héheren Anzahl von Patienten als fir die intersti-
tielle Brachytherapie, sodass die relative Ergebnissicherheit zu Nutzen und Ri-
siken flr die perkutane Strahlentherapie héher einzuschéatzen ist.
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Die perkutane Strahlentherapie ist Bestandteil der vertragsarzilichen Versor-
gung zur Behandlung von Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, die
anstelle einer Operation ambulant angewendet werden kann. Im Hinblick auf
die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiberleben und krankheitsspezifische
Mortalitat lassen sich fir die interstitielle Brachytherapie auf dem derzeit vorlie-
genden Evidenzniveau keine Rickschlisse auf einen Vor- oder Nachteil im
Vergleich zu anderen verfigbaren Therapieoptionen ziehen. Genauso wenig
kann eine diesbezlgliche Gleichwertigkeit der interstitiellen Brachytherapie ge-
genlber der Prostatovesikulektomie oder der perkutanen Strahlentherapie ab-
geleitet werden.

Auf der Basis der verflgbaren Evidenz bleibt derzeit unklar, ob die LDR-
Brachytherapie gegeniber der perkutanen Strahlentherapie in der hier vorlie-
genden Indikation Uberlegen, unterlegen oder gleichwertig ist, auch wenn Er-
gebnisse zu krankheitsbedingten Surrogatendpunkten (PSA-Rezidiv) auf der
Basis der Evidenzstufe Il &hnliche Resultate bezlglich der Anwendung von
interstitieller Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie in der Behandlung
von Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom ergeben.

Das mdgliche Schadenspotential der Brachytherapie kann im Hinblick auf Ne-
benwirkungen und Komplikationen aus den vergleichenden (nicht-
randomisierten) Studien, die den Bewertungen im IQWiG-AbschluRbericht zu
Grunde liegen, nicht abgeschatzt werden. Angesichts dieser Tatsache reichen
die mit niedriger Evidenz aufgezeigten Hinweise auf mégliche Vorteile hinsicht-
lich Organfunktion und Lebensqualitat bei Patienten mit lokal begrenztem Pros-
tatakarzinom allein nicht aus, den Nutzen der interstitiellen Brachytherapie zu
belegen.

2.3.2 Medizinische Notwendigkeit

Eine Indikation fir eine Bestrahlungstherapie besteht insbesondere dann, wenn
fir Patienten eine Operation aus medizinischer Indikation (z. B. bei Kontraindika-
tionen) nicht in Betracht kommt.

Hierflir steht die perkutane Strahlentherapie als vertragsarztliche Behandlungsoption
zur Verfigung. Insofern existiert auch bei Patienten, die nicht einer Operation
zugefihrt werden kénnen, kein Defizit im Versorgungskontext, und es ergibt
sich derzeit unter Berilicksichtigung des fehlenden Nutzenbelegs keine sektor-
spezifische Notwendigkeit fur die ambulante Leistungserbringung einer intersti-
tiellen Brachytherapie in der hier vorliegenden Indikation.

2.3.3 Wirtschaftlichkeit der interstitiellen Brachytherapie bei lokal be-
grenztem Prostatakarzinom in der vertragsarztlichen Versorgung

Auf Grund fehlender Belege fir Nutzen und Notwendigkeit ist eine Einflihrung
der interstitiellen Brachytherapie als vertragséarziliche Leistung unter wirtschaft-
lichen Erwdgungen nicht zu begriinden.
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3 Fazit

Die interstitielle Brachytherapie (LDR-Brachytherapie) zur Behandlung von Pa-
tienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom kann im Rahmen der vertrags-
arztlichen Versorgung auch weiterhin nicht erbracht werden.

Fir aktiv behandlungsbedurftige Patienten stehen in den entsprechenden Ver-
sorgungsektoren etablierte Therapiealternativen zur Verfligung.

Aufgrund der zum jetzigen Zeitpunkt nicht zufriedenstellenden Evidenzlage halt
der G-BA weitergehende kontrollierte Evaluationen vor allem zu den patienten-
relevanten Endpunkten Gesamtlberleben und krankheitsspezifische Mortalitat
flir erforderlich. Wegen der bei dieser Erkrankung erforderlichen langen Nach-
beobachtungszeiten ist eine Aussetzung der Beschlussfassung nach §21 (4)
der Verfahrensordnung fir héchstens 3 Jahre nicht geeignet, die Vorausset-
zungen einer Entscheidungsfindung zu verbessern. Aufgrund der sehr giinsti-
gen Prognose von Patienten mit Frihstadium eines Prostatakarzinoms sind
Nachbeobachtungszeiten von mindestens 10 Jahren notwendig, um zu relevan-
ten Auswertungen zu genannten Endpunkten zu gelangen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss stellt fest, dass die gesetzlich vorgegebe-
nen Kriterien nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zu therapeutischem Nutzen, medizinischer Notwendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit als Voraussetzungen zur Anerkennung der interstitiellen Bra-
chytherapie als Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit lokal begrenz-
tem Prostatakarzinom nach § 135 Abs. 1 SGB V nicht erflllt sind, Somit kann
die interstitielle Brachytherapie in der hier vorliegenden Indikation nicht als ver-
tragsarztliche Leistung erbracht werden und nach § 135 Abs. 1 SGB V nicht in
den Leistungskatalog aufgenommen werden.
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6.1.3 Stellungnahme der Bundeséarztekammer nach § 91 Abs. 5 SGB V (n. F.) vom

18. Juni 2008
2~ 1E
b
g T
UrzTE
Stellungnahme

der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 8a SGB V
zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:
Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom

Berlin, 18.06.2008
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Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 21.05.2008 zur Stellungnahme ge-
mé&R § 81 Abs. 8a SGB V bezuglich einer Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarzt-
liche Versorgung aufgefordert. Gegenstand der geplanten Anderung ist die Aufnahme
der Leistung ,Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom (LDR-
Brachytherapie mit permanenter Seed-Implantation)” entweder in die Anlage | der Richt-
linie ,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden® (Beschlussziel der KBV)
oder in die Anlage Il ,Methoden, die nicht als vertragsarztliche Leistungen zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden durfen” (Beschlussziel der GKV)

Die kontréren Beschlussentwiirfe sind das Resultat eines mehrjahrigen Beratungspro-
zesses Im G-BA, der auf einen kassenseitig gestellten Antrag vom April 2002 zurickgeht.
Der G-BA hatte daraufhin im Februar 2003 die Beratungen zu diesem Antrag eingeleitet
und das Beratungsthema ,Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakar-
zinom" im Bundesanzeiger und Deutschen Arzteblatt veréffentlicht. AuBerdem wurde das
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) im Dezember
2004 mit der Bewertung des Nutzens und der Notwendigkeit vom G-BA beauftragt. Der
Anfang 2007 fertig gestellte Bericht des IQWIG wurde von einer sektorenibergreifenden
Themengruppe des G-BA abgenommen und ausgewertet.

Die Vorstande von Bundesarztekammer und Kassenarztlicher Bundesvereinigung hatten
bereits in 2002 ihre gemeinsame HTA-Arbeitsgruppe beauftragt, eine wissenschaftliche
Bewertung des Standes der Erkenntnisse zu diesem Thema vorzunehmen. Der daraus
resultierende HTA-Bericht zur permanenten interstitiellen Brachytherapie bei lokal be-
grenztem Prostatakarzinom ist im Oktober 2005 von BAK und KBV veroffentlicht worden
[1].

Im Entwurf des Abschlussberichts sowie in den Unterlagen zu den tragenden Grinden
werden zur Stitzung der differenten Bewertungen zu Nutzen und Notwendigkeit der per-
manenten interstitiellen Low-Dose-Rate Brachytherapie (PBT) bei der Behandlung des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms unterschiedliche Argumente angefhrt:

Von Seiten der KBV wird betont, dass zwar zur PBT keine prospektiven randomisierten
Studien gegen addquate Kontrollbedingungen vorldgen und die PBT daher gegenuber
der radikalen Prostatektomie (RP) hinsichtlich des wissenschaftlichen Evaluationsstands
als unterlegen angesehen werden misse, gegenlber der externen Strahlentherapie
(EBRT) werden der Evaluationsstand und die klinische Wirksamkeit bei Patienten mit lo-
kal begrenztem Niedrigrisiko-Prostatakarzinom jedoch als vergleichbar angesehen. Im
Hinblick auf die Bewertung von Lebensqualitat und Organfunktionen weist die PBT nach
Einschatzung der KBV differentielle Vorteile auf: im Vergleich zur EBRT ergaben sich
Anzeichen auf eine geringere Beeintrichtigung der Enddarmfunktion, im Vergleich zur
RP wiirden Impotenz und Harninkontinenz seltener verzeichnet. Fiir Patienten, fur die
eine Operation als erste Behandlungsoption nicht in Betracht kommt, wird fir die PBT vor
diesem Hintergrund eine medizinische Notwendigkeit auch neben der EBRT befurwortet,
unter den Aspekten der Vermeidung eines stationdren Aufenthalts und einer wohnortna-
hen Versorgung wird eine sektorspezifische Notwendigkeit bestatigt und insgesamt auch
die Frage der Wirtschaftlichkeit in der vertragsérztlichen Versorgung bejaht.

Im Ergebnis befurwortet die KBV bei diesem Konstellationsgeflige, die PBT wegen der
nachgewiesenen Vorteile hinsichtlich Organfunktion und Lebensqualitat bei Niedrigrisiko-
Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom unter Einhaltung spezifizierter organi-
satorischer Bedingungen und Qualitatsanforderungen als BehandiungsmaRnahme fur
den vertragsarztlichen Bereich anzuerkennen.
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Die Spitzenverbénde der Krankenkassen sind demgegenuber der Meinung, dass die
PBT im GKV-Bereich als erstattungsfahige Leistung auch weiterhin nicht anerkannt wer-
den soll, da zum Nutzennachweis prinzipiell prospektive vergleichende Studien zu for-
dern seien und fur aktiv behandlungsbedurftige Patienten mit den Therapiealternativen
der RP und — sofern eine Operation nicht durchgefiihrt werden solle — mit der EBRT e-
tablierte und hinreichende Behandlungsoptionen zur Verfiigung stinden. Im Falle eines
negativen Entscheids gegen die PBT wird kein Defizit fur den Versorgungskontext gese-
hen; insofern bestehe auch keine medizinische oder sektorspezifische Notwendigkeit ei-
ner Einfihrung der PBT. Aufgrund fehlender Belege flr Nutzen und Notwendigkeit sei
eine positive Entscheidung zur PBT als vertragséarztiiche Leistung auch unter wirtschaftli-
chen Aspekten nicht zu begrinden.

Die Bundesérztekammer nimmt zur geplanten Richtlinieniinderung wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer verweist zur evidenzbasierten Bewertung der PBT beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom auf den HTA-Bericht der gemeinsamen HTA-Arbeitsgruppe
von BAK und KBV [1], dessen Schiussfolgerungen und Empfehlungen auch weiterhin
glltig erscheinen.

Grundsétzlich halt auch die Bundesarztekammer eine prospektive kontrollierte Studie zur
Prufung der Wirksamkeit der PBT bei Niedrigrisiko-Patienten mit lokal begrenztem Pros-
tatakarzinom gegenuber der RP als aktiver Standardbedingung mit nachgewiesener
Wirksamkeit flr wiinschenswert; einer Vergleichsuntersuchung mit einem kontrollierten
Zuwarten als Leer-Kontrollbedingung bei einer potentiell tédlichen Krebserkrankung an-
gesichts der Verfugbarkeit einer BehandlungsmaRnahme mit nachgewiesener Wirksam-
keit stehen jedoch auch ethische Bedenken entgegen.

Die Erfahrungen mit Therapieevaluationsstudien zur PBT in angloamerikanischen Lan-
dern zeigen zwar, dass bei Patienten mit informiertem Einverstidndnis eine Randomisie-
rung nach dem Zufallsprinzip auf eine der beiden Therapiealternativen RP versus PBT
grundsatzlich méglich ist. Fir die SPIRIT-Studie (Surgical Prostatectomy versus Intersti-
tial Radiation Intervention Trial, American College of Surgeons Oncology Group [ACO-
SOG] Z0070 National Cancer Institute of Canada [NCIC] PR10) konnten in Nordamerika
in 31 Zentren Uber einen Zeitraum von zwei Jahren insgesamt jedoch lediglich 56 Patien-
ten rekrutiert werden [2], nur mit hohem Aufwand konnte mittels strukturierten Patiente-
nedukationssitzungen in einzelnen Zentren die Rekrutierungsrate geringfiigig erhdht
werden. Im Ergebnis musste die SPIRIT-Vergleichsstudie abgebrochen werden. Insge-
samt kénnte aufgrund der Rekrutierungsprobleme ein Selektionsbias mit eingeschrankter
Generalisierbarkeit spaterer Studienergebnisse nicht ausgeschlossen werden.

Ein weiteres bedeutsames Gegenargument gegen die von den Spitzenverbanden der
Krankenkassen erhobene Forderung nach obligat durchzufihrenden prospektiven ver-
gleichenden Studien ist, dass die beiden Therapieoptionen der PBT und der RT unter-
schiedliche klinische Zielpopulationen mit verschiedenen Patientencharakteristika betref-
fen. Selbst wenn sich bei einer Schnittmenge dieser klinisch unterschiedlichen Patien-
tengruppen eine auf Randomisierung beruhende Strukturhomogenitét der beiden Ver-
gleichsbedingungen mit hinreichenden Stichprobenumfangen realisieren lieRe, ware auf-
grund der Bedeutung unterschiedlicher klinischer Patientencharakteristika fur die Aus-
wahl der Therapieoptionen RP versus PBT eine solche Untersuchung mit gleichférmigen
Patientenmerkmalen fur die tatsachliche Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und The-
rapieentscheidung unter Alltagsbedingungen nur von geringem Wert, weil dort unter-
schiedliche Patientengruppen eine differentiglle Praferenz gegeniber einer dieser beiden
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Behandlungsoptionen duRern. Es ergébe sich also der Zielkonflikt, dass mit hohem Auf-
wand im Rahmen einer Studie eine méglichst hohe interne Validitat herbeigefuhrt wiirde,
welche dennoch im klinischen Versorgungsalitag im Hinblick auf die externe Validitat nur
sehr eingeschrankt Schlussfolgerungen zulieBe. AuRerdem wiére zu bedenken, dass auf-
grund der erfreulicherweise noch relativ guten Prognose von Niedrigrisiko-Prostata-
karzinomen relativ groRe Patientengruppen uber eine vergleichsweise lange Nachbeo-
bachtungsdauer untersucht werden mussten, um bei zwei aktiven Vergleichsbedingun-
gen mit hinreichender Sicherheit auf eine Gleichwirksamkeit schlieRen zu kénnen.

Diese Schwierigkeiten verweisen darauf, dass eine solche von GKV-Seite geforderte E-
valuationsstudie nur sehr schwer durchzufuhren sein wird und die Forderung nach der
Realisierung einer prospektiven randomisierten Vergleichsuntersuchung in diesem Fall
eher dilatorischen Charakter haben durte. Aufgrund der absehbaren Schwierigkeiten bei
der Durchfiihrung einer solchen Vergleichsstudie und der langen Zeitdauer, welche bis
zum Vorliegen von Ergebnissen verstreichen wirde, erscheint es gerechtfertigt, eine Ent-
scheidung zu Nutzen und Notwendigkeit der PBT auf der Grundlage des derzeit publi-
zierten Datenmaterials und der derzeit zur Verfligung stehenden besten Evidenz zu tref-
fen.

Die Argumentation der GKV-Seite, wonach eine prospektive Vergleichsstudie zwischen
der PBT und der EBRT durchzufUhren ware, ist nicht nachvollziehbar. Die EBRT kann im
Gegensatz zur RP nicht als evidenzbasiertes Referenzverfahren mit nachgewiesener
Wirksamkeit angesehen werden, da anders als bei der RP ein Wirksamkeitsbeleg gegen
eine Kontrollgruppe unter prospektiven randomisierten Studienbedingungen nicht vor-
liegt. Als Vergleichsverfahren zur Prifung auf Gleichwirksamkeit der RP gegeniiber der
EBRT ist sie daher nicht geeignet. Falls von GKV-Seite eine Prifung auf Uberlegenheit
der PBT gegentber der EBRT intendiert worden sein sollte, um hiermit eine Einfuhrung
in den Leistungskatalog begriinden zu kénnen, so ist diese Forderung u.E. abwegig, da
die G-BA-Regularien eine solche Prifung auf Uberlegenheit nicht als Bedingung fur eine
Anerkennung vorsehen.

Aus mehreren umfangreichen retrospektiven Kohortenstudien liegen Daten zur Wirksam-
keit der PBT gegenuber den beiden wichtigsten Vergleichstherapieverfahren der RP und
der EBRT vor [z.B. Lit3, Lit4]. Dabei zeigte sich, dass die PBT lber einen Nachbeobach-
tungszeitraum von sieben Jahren hinsichtlich der ZielgréRen Gesamtuberleben und
krankheitsfreies Uberleben sowie des Surrogatparameters PSA-Rezidiv eine vergleichba-
re klinische Wirksamkeit entfaltete; aus nicht-vergleichenden Studien liegen retrospektive
Beobachtungsdaten zur PBT uber eine Nachbeobachtungsdauer von 12 Jahren insbe-
sondere zur biochemischen ZielgréRe PSA-Rezidiv vor. Untersuchungen zu Nebenwir-
kungen der Behandlungsverfahren ergaben differentielle Muster unerwiinschter Begleit-
wirkungen.

Soweit aufgrund der Studienlage — mit direkten Vergleichen in einem Teil der Untersu-
chungen — beurteilbar, weist die PBT jedoch gegentiber der RP oder der EBRT keine
insgesamt ungunstigere Wirksamkeits-Vertraglichkeits-Relation auf. Mégliche Vorteile
der PBT betreffen den Erhalt von Potenz und Urinkontinenz, mégliche Nachteile betreffen
gegenuber der RP rektale Komplikationen und gegenuber EBRT und RP eine passagere
Miktionserschwernis.

Die Einschéatzung der GKV-Seite, dass die perkutane Strahlentherapie gegenuber der

PBT eine héhere Ergebnissicherheit aufweise, halten wir nicht fur tUberzeugend. U.E. e-
xistieren zur Wirksamkeit und zur Rate unerwiinschter Begleitwirkungen der modernen,
derzeit durchgeflhrten Verfahren der perkutanen Strahlentherapie, ndmlich hauptséch-
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lich der 3D-konformalen Radiotherapie und zunehmend auch der intensitatsmodulierten
Radiotherapie, keine signifikant umfangreicheren Studiendaten — weder hinsichtlich des
Langzeitverlaufs noch hinsichtlich der Patientenanzahl — als zur PBT. Es ist einzurau-
men, dass die Ergebnissicherheit bei Studiendaten zur Wirksamkeit aus prospektiven
randomisierten Untersuchungen héher einzustufen ware als zu den derzeit vorliegenden
Daten aus Beobachtungsstudien, doch wird aus den o. a. Griinden in den nachsten zehn
bis zw6If Jahren nicht mit solchen RCT-Wirksamkeitsdaten zu rechnen sein. Die Ableh-
nung der PBT mit Beharren auf einem RCT wurde aber den Patienten mit einem lokal
‘begrenzten Niedrigrisiko-Prostatakarzinom eine mégliche Behandlungsmanahme vor-
enthalten.

In der Gesamtabwégung der derzeit besten verfligbaren Studienevidenz ergeben sich
daher fur Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom und Niedrigrisiko-Profil trag-
fahige Hinweise fur einen ausreichenden klinischen Nutzen und ein akzeptables Nutzen-
Risiko-Profil bei hinreichender Ergebnissicherheit.

Es erscheint sinnvoll, angesichts der Vielfalt der Patientenkonstellationen bezuglich Vor-
erkrankungen, Risikofaktoren und Behandlungspréferenzen ein umfangreicheres Arsenal
an potenziellen Therapieverfahren zur Verfugung zu haben. Unseres Erachtens sollte vor
diesem Hintergrund die PBT als eine mogliche Monotherapie-Option bei einem begrenz-
ten Patientenkreis mit Niedrigrisiko-Prostatakarzinom (Tumorstadium < T2a, initialer
PSA-Wert < 10 ng/dl, Gleason-Score < 6, Prostatavolumen < 50 ml) zugelassen und
auch in der ambulanten Versorgung vorgehalten werden. Dabei wird vorausgesetzt, dass
die Patienten in einer interdisziplinaren Einrichtung unter Einbezug von Urologen und
Strahlentherapeuten tber die Nutzen-Risiko-Relation der verschiedenen Therapieoptio-
nen aufgeklart wurden und individuell fir jeden Patienten eine differenzielle Indikations-
stellung ermdglicht wurde.

AbschlielRend soll darauf hingewiesen werden, dass sowohl in européischen als auch
US-amerikanischen evidenzbasierten Behandlungsieitlinien [5, 8] fur das lokal begrenzte
Niedrigrisiko-Prostatakarzinom die PBT als gangbare Behandlungsoption aufgefihrt wird,
teilweise als gleichrangig neben RP und EBRT [6]. In einer kirzlich erschienenen deut-
schen Ubersichtsarbeit [7] wird beim lokal begrenzten Niedrigrisiko-Prostatakarzinom die
RP mit Nerverhalt als Therapie der ersten Wahl, die PBT als Therapie der zweiten Wahl,
und als Therapie der dritten Wahl die EBRT angesehen.

Fazit:

Die Bundesarztekammer halt eine Beurteilung der PBT aufgrund der derzeit verfugbaren
besten Evidenz fur méglich und schlief3t sich aus den o.a. Griinden vollumféanglich der
Bewertung der PBT durch die vertragsarztliche Seite an und beflirwortet, dass die PBT
als Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakar-
zinom mit Niedrigrisiko-Profil als vertragsarztliche Leistung erbracht und nach § 135
Abs. 1 SGB V in den GKV-Leistungskatalog aufgenommen werden kann.

4

Dy. med. Regina Klakow-Franck, M.A.
eiterin Dezernate 3und 4
| stellv Hauntaeschafisfiihrerin
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6.2 Stellungnahmeverfahren gemai § 91 Abs. 5 SGB V vom 05.11.2009

6.2.1 Beschlussentwurf von GKV-SV/KBV/PatV Ulber eine Anderung von Anlage IlI

MVV-RL zur Brachytherapie

Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung in Anlage Il

Interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17.12.2009 beschlossen, die
Anlage lll der Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztli-
chen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der Fassung vom
17. Januar 2006 (BAnz. S. 1523), zuletzt gedndert am 29. August 2009 (BAnz. S. 3005) wie
folgt zu @ndern:

In der Anlage Il ,Methoden, deren Bewertung ausgesetzt ist* wird folgende Num-
mer 3 eingeflgt:

»Nr. 3 Interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

§ 1 Gegenstand und Zweck des Beschlusses

(4) Der Gemeinsame Bundesausschuss setzt im Rahmen der Methodenbewer-
tung zur interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom die
Beschlussfassung gemal 2. Kapitel § 14 Abs. 4 Spiegelstrich 1 der Verfahrensord-
nung des Gemeinsamen Bundesausschusses fiir 10 Jahre nach Inkrafttreten dieser
Richtliniendnderung aus.

(5) Die Aussetzung des Beschlusses erfolgt mit der MalRgabe, dass im Rahmen
der vom Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegten Anforderungen aussagekraf-
tige wissenschaftliche Unterlagen innerhalb der vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss festgelegten Frist beschafft werden.

(6) Der Gemeinsame Bundesausschuss Uberpriift ein Jahr nach In-Kraft-Treten,
welche Schritte zur Erflllung der MaRgabe unternommen wurden. Danach informiert
der GKV-Spitzenverband den Gemeinsamen Bundesausschuss in regelmafigen
Abstanden dariber, wie sich die Gewinnung wissenschaftlicher Daten entwickelt.

§ 2 Anforderungen an die Anwendung der interstitiellen Brachytherapie im Rahmen
des Aussetzungsbeschlusses

Fiar die Anwendung der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prosta-
takarzinom werden folgende Anforderungen festgelegt:

11. Ziel ist die Gewinnung wissenschaftlicher Daten zum Nutzen im Hinblick auf
patientenrelevante Endpunkte im Rahmen einer Studie. In der Studie sollten
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

der Beginn einer Folgetherapie nach Ersttherapie und Tod als primare End-
punkte angestrebt werden. Zusatzlich sollte der Surrogat-Endpunkt des PSA-
Rezidivs erfasst werden.

Die wissenschaftliche Begleitung und die ICH-GCP-konforme (International
Conference of Harmonisation - Good Clinical Practice) Durchfiihrung sind
durch eine in prospektiven Interventionsstudien erfahrene Institution sicher-
zustellen.

Ein- und Ausschlusskriterien fir die Teilnahme an der Studie sind konkret
und Uberprifbar a priori festzulegen.

In der Studie ist ein mehrarmiges randomisiertes Studiendesign vorzusehen,
bei dem die Brachytherapie mit der Prostatektomie, mit der perkutanen Strah-
lentherapie und mdglichst mit der Active Surveillance verglichen wird. Patien-
tenpraferenzen sind dabei soweit wie mdglich zu berlcksichtigen. Fir den
Fall einer Nicht-Unterlegenheitsstudie flir den primaren Endpunkt muss
gleichzeitig die Uberlegenheit fir einen anderen Endpunkt (z. B. behand-
lungsbedingte Komplikationen) gezeigt werden.

Im Rahmen der Studie ist sowohl eine standardisierte Patienteninformation
als auch eine individualisierte Patientenaufklarung vorzusehen.

Es ist ein unabhangiges Bewertungsgremium vorzusehen, das das Erreichen
des primaren Endpunktes prospektiv anhand der Patientenbefunde bewertet
und eine Behandlungsempfehlung abgibt.

Die Studie ist so zu konzipieren, dass nach einer Nachbeobachtungszeit von
funf Jahren Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten fir den G-BA vor-
liegen, die den G-BA zu einer Entscheidung befahigen.

Im Rahmen der Studie sind einheitliche Anforderungen an die Struktur-, Pro-
zess- und Ergebnisqualitat festzulegen.

Die Dokumentation des finanziellen und personellen Aufwands der unter-
suchten Therapieverfahren und eine gesundheitsékonomische Auswertung
sind durchzufiihren.

Im Rahmen der Studie, insbesondere bei der Entwicklung der standardisier-
ten Patienteninformation, sind Patientenvertreter zu beteiligen.*

V. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach Veréffentlichung im Bundesanzeiger in

Kraft.

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

Berlin, den 17. Dezember 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess
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6.2.2 Tragende Grinde zum Beschlussentwurf gemaf Kapitel 6.2.1

1. Einleitung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemal gesetzlichem Auftrag nach §
135 Abs. 1 SGB V fiur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Kranken-
versicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizi-
nische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse als erfullt angesehen werden konnen. Auf der Grundlage des Er-
gebnisses dieser Uberprifung entscheidet der G-BA darlber, ob eine neue Methode ambu-
lant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Die Uberpriifung der interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom im
G-BA erfolgte auf Antrag des VdAK / AEV vom 24.04.2002. Der Antrag bezieht sich auf die
interstitielle  Brachytherapie mit permanenter Seedimplantation (Low-Dose-Rate-
Brachytherapie), im weiteren LDR-Brachytherapie genannt, die im Gegensatz zur High-
Dose-Rate-Brachytherapie (HDR-Brachytherapie) bisher keinen Bestandteil der vertrags-
arztlichen Versorgung darstellt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom berlcksichtigt die Ergebnisse
des Abschlussberichtes des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG), die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung des Beratungs-
themas eingegangenen Stellungnahmen einschlieRlich der dort benannten Literatur (wie
beispielsweise der HTA-Bericht von BAK und KBV vom 29.10.2005), den Bericht der sekto-
rubergreifend bewertenden Themengruppe des G-BA, der Stellungnahme der Bundesarzte-
kammer, den Bericht des sektorspezifisch bewertenden Unterausschusses Arztliche Be-
handlung bzw. des seit 01.07.2008 sektoribergreifend bewertenden Unterausschusses Me-
thodenbewertung.

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Beschreibung der Methode

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes. Die Behandlung er-
folgt stadienabhangig (TNM-Klassifikation) und kriterienorientiert — je nachdem, ob ein lokal
begrenzter, ein lokal fortgeschrittener oder ein metastasierter Tumor vorliegt, wobei Para-
meter wie der Gleason-Score oder der PSA-Wert mit berlcksichtigt werden.

Bei der permanenten interstitiellen Brachytherapie handelt es sich um eine Low-Dose-Rate-
Brachytherapie, bei der radioaktive Strahlenquellen (125Jod oder 103Palladium) in Form
von Seeds Uber Hohlnadeln zum dauerhaften Verbleib in das Prostata-Gewebe eingebracht
werden. Als organerhaltendes minimalinvasives radiotherapeutisches Verfahren hat die
permanente interstitielle Brachytherapie eine zunehmende praktische Bedeutung bei der
Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms neben anderen strahlentherapeuti-
schen Verfahren erlangt.

Die technische Durchfihrung der LDR-Brachytherapie mit Seedimplantation erfordert fol-
gende Ausstattung:

— einen transrektalen Ultraschall (TRUS) mit einem Template und einer Steppereinheit
— eine Seedplanungssoftware

— eine Einrichtung, welche fiur den Umgang mit radioaktivem Material gemaR den Strah-
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lenschutzbestimmungen zugelassen ist

— eine ausreichende Anzahl von radioaktiven Teilchen (Seeds)

Das interdisziplindreTeam, welches die Implantation plant bzw. durchfihrt, setzt sich zu-
sammen aus:

— Urologe
— Strahlentherapeut
— Medizinphysiker

— Anasthesist

Die typische Durchflihrung einer LDR-Brachytherapie gestaltet sich wie folgt:

8. Der Patient wird am Vorabend des Eingriffs mit einer oralen Einzelgabe eines Antibioti-
kums und der Applikation eines Miniklistiers vorbereitet. Der Patient erhalt am Eingriffs-
tag eine Regional- oder Allgemeinanasthesie. Die Lagerung erfolgt in Uberstreckter
Steinschnittlage auf Fulstitzen.

9. Intraoperativ wird mittels transrektalem Ultraschall mit biplanarer Rektalsonde das Pros-
tatavolumen ermittelt. Anhand dieser erhobenen Daten wird die Anzahl der zu applizie-
renden Seeds berechnet. Bei den Seeds handelt es sich um titanummantelte, etwa reis-
korngrol3e radioaktive Strahlungskorper.

10. Die Einlage eines Harnblasenkatheters erfolgt zur Darstellung der Urethra.

11. Eine biplanare Ultraschallsonde wird rektal platziert und justiert. In transversaler Schnitt-
fuhrung werden Ultraschallbilder der Prostata von basal nach apikal aufgenommen und
die Prostata, das Rektum und die Urethra konturiert und gespeichert. Die erhobenen Pa-
rameter werden in das Planungsmodul am Computer eingegeben und der Medizinphysi-
ker kalkuliert die Anzahl der Nadeln und Seeds.

12. Die Implantation der Seeds erfolgt unter Ultraschall- oder Réntgenkontrolle. Aktuelle
Planungsverfahren lassen eine dynamische Anpassung der Dosis im Rahmen der Im-
plantation zu.

13. Zwei bis drei Stunden nach dem Eingriff kann der intraoperativ platzierte Katheter ent-
fernt werden. Nach Spontanmiktion kann der Patient entlassen werden. Es erfolgt eine
Aufklarung zum Verhalten nach LDR-Brachytherapie.

14. Vier bis sechs Wochen nach der Implantation erfolgt eine Bestimmung der Postimplanta-
tionsdosimetrie mittels einer CT-Untersuchung.

2.2 Zu beratende Indikation

Die zu beratende Indikation ist das lokal begrenzte Prostatakarzinom.

2.3 Sektorubergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendig-
keit

Der IQWiG-Endbericht vom Marz 2007 kommt in seinem Fazit zu der Feststellung, dass im
Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben keine Belege fiir eine Uberlegenheit, Unterle-
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genheit oder Gleichwertigkeit der Brachytherapie gegeniiber der radikalen Prostatektomie
oder der externen Strahlentherapie vorliegen. Eine klare Aussage zum Nutzen bzw. eine
verwertbare Entscheidungsgrundlage ergibt sich aus dem Bericht nicht. Deshalb wurden
weitere Informationssynthesen bzw. Health-Technology-Assessments (HTA) zur Beratung
hinzugezogen, um den nationalen und internationalen Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse und Bewertungen zur LDR-Brachytherapie zu vervollstandigen.

Unter Berlcksichtigung des IQWiG-Berichtes, erganzender Auswertungen nationaler und
internationaler HTAs, sowie nach Wirdigung der zum Beratungsverfahren beim G-BA ein-
gegangenen Stellungnahmen ergeben sich fiir die Bewertung des Nutzens und der medizi-
nischen Notwendigkeit der permanenten interstitiellen Brachytherapie (LDR-Brachytherapie)
des lokal begrenzten Prostatakarzinoms folgende zusammenfassende Schlussfolgerungen.

2.3.1 Nutzenbewertung

Zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom liegen keine randomisier-
ten kontrollierten Studien gegen adaquate Kontrollbedingungen vor. Die Bewertung des
Nutzens muss somit aufgrund der jetzt vorhandenen Datenlage stattfinden.

Im Rahmen des Bewertungsprozesses der vorliegenden Evidenzlage kommt der G-BA zu
der Uberzeugung, dass die LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den Standardtherapien,
insbesondere im Vergleich zur Prostatektomie, schlechter wissenschaftlich evaluiert ist. So-
wohl externe Strahlentherapie als auch LDR-Brachytherapie sind bisher nicht valide gegen-
Uber einer Kontrollbedingung wie der radikalen Prostatektomie (Standard) oder der zu-
nachst abwartenden aktiven Beobachtungsstrategie der sog. ,Active Surveillance® evaluiert
worden. Im Hinblick auf die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiiberleben und krank-
heitsspezifische Mortalitat lassen sich somit zur permanenten LDR-Brachytherapie keine
Ruckschlisse auf einen Vor- oder Nachteil im Vergleich zu anderen Therapieoptionen zie-
hen.

Hinsichtlich der Vorteile, die mit der LDR-Brachytherapie fiir die Patienten einhergehen sol-
len, ergeben sich Anzeichen daflr, dass die konventionelle Strahlentherapie die Enddarm-
funktion starker beeintrachtigt als die Brachytherapie. Im Vergleich zur Prostatektomie be-
eintrachtigt die Brachytherapie die Sexualitdt der Patienten maoglicherweise weniger und
fihrt seltener zu Harninkontinenz als die operative Entfernung der Prostata. Uber das Aus-
mafll der Nebenwirkungen der Brachytherapie, wie etwa obstruktive und irritative
Harntraktsymptomatiken und Enddarmstérungen, liegen jedoch bis heute keine validen Er-
kenntnisse vor.

2.3.2 Medizinische Notwendigkeit

Da der Nutzen der LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom nicht er-
wiesen ist, kann nicht von einer grundsatzlichen medizinischen Notwendigkeit des Verfah-
rens ausgegangen werden. Dies gilt insbesondere auch deshalb, weil den Patienten mit der
Prostatektomie und der perkutanen Strahlentherapie alternative Behandlungsmethoden zur
Verfligung stehen.

2.3.3 Wirtschaftlichkeit in der vertragsarztlichen Versorgung

Auf Grund fehlender Belege fir Nutzen und Notwendigkeit konnen derzeit keine validen
Aussagen zur Wirtschaftlichkeit der LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostata-
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karzinom gemacht werden.

2.3.4 Wirdigung der Stellungnahme der Bundesarztekammer

Die Bundesarztekammer hat sich in ihrer Stellungnahme vom 18.06.2008 dafiir ausgespro-
chen, dass die LDR-Brachytherapie fiir Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom als
vertragsarztliche Leistung zur Verfligung steht und in den ambulanten GKV-
Leistungskatalog aufgenommen wird.

3. Fazit

Der Nutzen der interstitiellen Brachytherapie (LDR-Brachytherapie) zur Behandlung von Pa-
tienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom ist nicht belegt. Demgegeniber stehen Hin-
weise, dass die Brachytherapie im Hinblick auf Nebenwirkungen und Lebensqualitat Vorteile
haben konnte.

Vor diesem Hintergrund beflirwortet der G-BA die Aussetzung der Beschlussfassung gemaf
2. Kapitel § 14 Abs. 4 Spiegelstrich 1 seiner Verfahrensordnung. Hierzu hat der GKV-
Spitzenverband eine Studienkonzeption zu einer ,Praferenzbasierten Studie zur Evaluation
der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom® vorgelegt, die er
mit maflgeblicher Unterstitzung des MDS, KCO und IQWiG im Auftrag des G-BA mit Be-
schluss vom 18.06.2009 erstellt hat (Anlage). Anhand dieser Studienkonzeption konnte sich
der G-BA davon Uberzeugen, dass im Rahmen einer solchen Studie wissenschaftliche Da-
ten zu patientenrelevanten Endpunkten gewonnen werden kénnen, auf deren Grundlage er
zu einer Richtlinienentscheidung befahigt wird. Hierzu ist eine Aussetzung der Beschluss-
fassung flur einen Zeitraum von zehn Jahren vorzusehen. Die wesentlichen Eckpunkte der
Studienkonzeption sind in die Beschlussfassung eingegangen.

Ein Jahr nach dem Beschluss Uber die Aussetzung der Beschlussfassung Uberprift der G-
BA, welche Schritte zur Realisierung einer praferenzbasierten randomisierten Studie, durch
die der Nutzen der LDR-Brachytherapie bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzi-
nom evaluiert werden kann, im deutschen Gesundheitssystem unternommen wurden.




C ABWAGUNGSPROZESS FUR DEN VERTRAGSARZTLICHEN SEKTOR

6.2.3 Position der DKG zu Beschlussentwurf und tragenden Grinden tber die Auf-
nahme der Brachytherapie in Anlage Ill MVV-RL , Methoden, deren Bewertungs-
verfahren ausgesetzt ist”

2 DEUTSCHE

| KRANKENHAUS
KK GESELLSCHAFT
Bundesverband

Bundesarztekammer der Krankenhaustrager

in der Bundesrepublik

Dr. med. R. Klakow-Franck, M.A. Deutschland

Leiterin Dezernate 3 und 4
stellv. Hauptgeschéftsfihrerin
Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin

Unger Zeichen Telefon ' Telefax Catum
[ Durchweahl +49(0) 30 38801 - +49(0)30 38301-

V/Dr. Sim/Dr. Br/Dr. Schi/wu 1510 3510 10.11.2009

Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses zur ,Interstitiellen
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom*

Sehr geehrte Frau Dr. Klakow-Franck,
sehr geehrte Damen und Herren,

der UA Methodenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat Ihnen
aktuell einen Beschlussentwurf Uber die Anderung der Richtlinie Methoden vertrags-
drztliche Versorgung zum Beratungsthema Interstitielle Brachytherapie bei lokal be-
grenztem Prostatakarzinom® nebst Tragenden Grinden und einer Studienkonzeption
flr eine prévalenzbasierte Studie zur Evaluation als Anlage mit der Bitte um eine er-
neute Stellungnahme dbermittelt. Verbunden war dies mit dem Hinweis, dass die
Deutsche Krankenhausgessllschaft (DKG) lhnen parallel die Darstellung ihrer abwei-
chenden Positionierung zu diesem Sachverhalt zuleiten wiirde, was hiermit geschehen
soll.

BekanntermaBen wird das Thema bereits seit Jahren im G-BA beraten (die Antragstel-
lung gemén § 135 SGB V [Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
in der vertragsarztlichen Versorgung] erfolgte 2002) und filhrte zunéchst im Mai 2008
zu dissenten Beschlussentwirfen. In ihrer Beschlussempfehlung trat die Kassenérztli-
che Bundesvereinigung (KBV) damals flr eine Zulassung der interstitiellen Brachythe-
rapie ein, wahrend die GKV die Behandlungsmethode nicht als vertragsérztliche Leis-
tung zu Lasten der Krankenkassen zulassen wollte. In ihrer Stellungnahme vom Juni
2008 hielt die Bundesarztekammer eine Beurteilung der interstitiellen Brachytherapie
aufgrund der seinerzeit verfligbaren Evidenz fiir mdglich und unterstiitzte die Position
der KBV. Im Juni 2009 sollite der G-BA nunmehr eine Entscheidung herbeiftihren,
wobei die DKG sowie die Patientenvertreter ebenfalls das Votum der KBV auf Zulas-
sung der Methode unterstitzten. Der Spitzenverband der gesetzlichen Krankenkassen
(GKV-8V) votierte mittlerweile flr die Aussetzung dieses Beratungsverfahrens und die
Durchfiihrung von Modellvorhaben/Studien. Inzwischen liegt auch ein Antrag des GKV-
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SV zur Uberpriffung der Methode nach § 137 ¢ SGB V (Bewertung von Untersu-
chungs- und Behandiungsmethoden im Krankenhaus) vor.

In der entsprechenden Sitzung des Plenums am 18. Juni 2009 wurde der Sachverhalt
ausfihrlich beraten, ohne dass es am Ende zu einer Beschussfassung der Richtlinien-
anderung kam. Vielmehr wurde dem GKV-SV die Méglichkeit eingerdumt, dem UA
Methodenbewertung ein Studienkonzept flir eine mdgliche Evaluation der interstitiellen
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom zur Beratung vorzulegen, mit
dem Ziel, in der Dezember-Sitzung des Plenums dann eine abschiieBende Beratung
und Beschlussfassung zu erméglichen.

Ein entsprechendes Studienkonzept (ist den Ihnen seitens des G-BA zugegangenen
Unterlagen beigefiigt) lag dem UA Methodenbewertung zwischenzeitlich zur Beratung
vor und wurde im weiteren Verlauf um den nun vorliegenden Beschlussentwurf nebst
Tragender Grinde ergénzt.

Die DKG begrif3t grundsétzlich die Durchfiihrung von Studien zum Erhalt neuer wis-
senschaftlicher Erkenntnisse, kann sich diesem Beschlussentwurf aber nicht anschlie-
3en. So sind seitens der DKG zum Teil gewichtige Zweifel zu fachlichen und methodi-
schen Aspekten in der Studienkonzeption sowie im Hinblick auf die Umsetzbarkeit der
Studie verblieben. Diese betreffen beispieisweise Punkte wie die Teilnehmerzahi, die
Patientenrekrutierung und Randomisierung, die Einschlusskriterien, die gewdahlien
(priméren) Endpunkte, die Nachbeobachtungszeit, die Studiendauer, die Statistik (ge-
plante Metanalysen) und den Umstand von Teilstudien ohne Brachytherapiearm. Ohne
konkrete Angaben blieb Uberdies auch der Kosten- und Finanzierungsrahmen unbe-
kannt. Da eine Studie dieses Umfanges bel redlicher Durchitihrung unzweifelhaft einen
zweistelligen Millionenbetrag allein an studienbedingten Mehraufwand verursachen
wird, wéren Angaben hierzu von Relevanz. Unklar blieb auBerdem, ob fiir die Studie in
der angestrebten Form Uberhaupt die dafiir erforderlichen Strukturen in der Versor-
gungslandschaft vorhanden sind. SchlieBlich ist anzumerken, dass Erfahrungen zur
Umsetzung einer Studie dieser GréBenordnung in dem vorgesehenen Umfeld wohl als
eher gering einzustufen sind.

Einige Inhalte der Studienkonzeption wurden unter ,§ 2 Anforderungen an die Anwen-
dung der interstitiellen Brachytherapie im Rahmen des Aussetzungsbeschlusses" des
Beschlussentwurfes aufgenommen. Dabei handelt es sich beispielsweise um relativ
detaillierte Vorgaben zu Endpunkten der Studie. U. E ist es nicht zielfiihrend, dass der
G-BA Vorgaben in dieser Weise macht. Es gehdrt nicht zu den Aufgaben des G-BA,
Studienkonzeptionen zu entwickeln. Insofern solite die vorgelegie Studienkonzeption
auch nicht, wie jetzt vorgesehen, Teil der Beschlussfassung und seiner Tragenden
Grande sein. Es kénnte sonst der Eindruck entstehen, dass dies der einzig akzeptierte
Weg zu den geforderten weiteren Erkenntnissen sei.

Kritisch wird auBerdem die in den Tragenden Grinden erfolgte Darstellung von Nutzen
und medizinischer Notwendigkeit sowie das Fazit beurteilt. Diese wird den bereits
vorliegenden Erkenntnissen sowie dem Stellenwert der Brachytherapie nicht gerecht
bzw. erfolgt ungewéhnlich verkirzt (Medizinische Notwendigkeit). Aus einem vermeint-
lich nicht nachgewiesenen Nuizen auf Evidenzstufe 1 kann nicht geschlossen werden,
dass dadurch ebenso wenig eine medizinische Notwendigkeit fir die Durchflihrung
einer Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom bestlinde. Es darf zudem
nicht vergessen werden, dass es sich geman der ,/nterdisziplindren Leitlinie der Quali-
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tdt 83 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des
Prostatakarzinoms* vom September 2009 immerhin um eine ,Priméare Therapieoption®
handelt.

Auf eine neuerliche Darstellung des Abwagungsprozesses, der den Beschluss einer
Zulassung begriindet, wird an dieser Stelle verzichtet, da lhnen diese bereits beim
vorangegangenen Stellungnahmeverfahren vorlag.

Zusammenfassend konnten die neu eingebrachten Aspekie die DKG nicht in der Wei-
se Uberzeugen, ihre Position zu dndern.

Wir bitten, unsere Ausfihrungen im Rahmen threr erneuten Stellungnahme zu beriick-
sichtigen und verbleiben

mit freundlichen GriBen
Der Hauptgeschafistiihrer
In Vertretung

Dr. N, Schilottmann
Geschéftsfiihrerin Dezernat Medizin

6.2.4 Stellungnahme der Bundesérztekammer nach § 91 Abs. 5 SGB V vom
27.11.2009

Hintergrund:

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 06.11.2009 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) aufgefordert, eine Stellungnahme gemaR § 91 Abs. 5 SGB V zu
einem Beschlussentwurf zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versor-
gung in Anlage lll, interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom,
abzugeben.

Der Beschlussentwurf sieht vor, die Beschlussfassung Uber eine Aufnahme oder Ablehnung
der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom als ambulant ve-
rordnungsfahige Leistung innerhalb der gesetzlichen Krankenversicherung fir den Zeitraum
von 10 Jahren auszusetzen. Mit der Aussetzung verbunden ist die MaRgabe, dass im Rah-
men der vom G-BA gleichzeitig festzulegenden Anforderungen aussagekraftige wissen-
schaftliche Unterlagen beschafft werden. Diese Anforderungen gehen zurlick auf eine Stu-
dienkonzeption zu einer ,Praferenzbasierten Studie zur Evaluation der interstitiellen Brachy-
therapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom® des GKV-Spitzenverbands, die dieser mit
Unterstlitzung des Medizinischen Dienstes des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen
(MDS), des Kompetenz Centrums Onkologie, MDK Nordrhein (KCO) und des Instituts fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) erstellt hat.

Die Anfertigung der Studienkonzeption resultiert aus dem Beschluss des G-BA-Plenums
vom 18.06.2009. Die KBV hatte zu diesem Zeitpunkt die Zulassung im vertragsarztlichen
Bereich beantragt, wahrend die Krankenkassen die Brachytherapie lediglich als Modellver-
such gestatten wollten. Das Plenum verabschiedete schliefl3lich keinen der Antrage, sondern
beauftragte den Unterausschuss Methodenbewertung, sich mit der Durchfuhrbarkeit einer
Studie zu befassen und das Ergebnis dieser Beratungen wieder ins Plenum einzuspeisen.

Ausgangspunkt der Beratungen war der Antrag der Krankenkassen (VdAK / AEV) vom
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24.04.2002 auf eine entsprechende Uberpriifung der interstitiellen Brachytherapie bei lokal
begrenztem Prostatakarzinom. Der G-BA hatte das IQWiG in 2004 mit der Bewertung des
Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der LDR-
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom beauftragt. Das IQWiG ist in seinem
Abschlussbericht vom Marz 2007 zu dem Schluss gekommen, dass im Hinblick auf das
krankheitsfreie Uberleben keine Belege fiir eine Uberlegenheit, Unterlegenheit oder Gleich-
wertigkeit der Brachytherapie gegenliber der radikalen Prostatektomie oder der externen
Strahlentherapie vorlagen. Eine klare Aussage zum Nutzen bzw. eine verwertbare Ent-
scheidungsgrundlage ergab sich nach Einschatzung des G-BA aus dem Bericht nicht. Des-
halb wurden weitere Informationssynthesen bzw. Health-Technology-Assessments (HTA)
zur Beratung hinzugezogen, um den nationalen und internationalen Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse und Bewertungen zur LDR-Brachytherapie zu vervollstandigen.

Die Vorstande von Bundesarztekammer und Kassenarztlicher Bundesvereinigung hatten
bereits in 2002 ihre gemeinsame HTA-Arbeitsgruppe beauftragt, eine wissenschaftliche Be-
wertung des Standes der Erkenntnisse zu diesem Thema vorzunehmen. Der daraus resul-
tierende HTA-Bericht zur permanenten interstitiellen Brachytherapie bei lokal be-grenztem
Prostatakarzinom vom Oktober 2005 [1] kommt zu dem Ergebnis, dass fir Patienten mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom und Niedrigrisiko-Profil durchaus tragfahige Hinweise
fur einen ausreichenden klinischen Nutzen der LDR-Brachytherapie und ein akzeptables
Nutzen-Risiko-Profil bestehen. Insbesondere mit Blick auf Lebensqualitat und Organfunktio-
nen weist die LDR-Brachytherapie differentielle Vorteile auf, etwa eine geringere Beein-
trachtigung der Enddarmfunktion im Vergleich zur externen Strahlentherapie sowie dem
selteneren Auftreten von Impotenz und Harninkontinenz als bei der radikalen Prostatekto-
mie.

Dementsprechend hatte sich in dieser Sache die Bundesarztekammer gegeniiber dem G-
BA in ihrer Stellungnahme vom 18.06.2008 (www.bundesaerztekammer.de) flr eine Auf-
nahme in den Katalog vertragsarztlicher Leistungen der GKV ausgesprochen.

Aus dem Beschlussentwurf und den tragenden Griinden, die der Bundesarztekammer vom
G-BA mit Schreiben vom 06.11.2009 lbersandt worden sind, geht eine einheitliche Position
des Unterausschusses Methodenbewertung hervor. Danach wiirde der G-BA die Beschluss-
fassung fur 10 Jahre aussetzen und gleichzeitig die Durchflihrung einer Studie beschliel3en.
Dem Anschreiben der G-BA-Geschaftsflihrung an die Bundesarztekammer ist hingegen zu
entnehmen, dass die Deutsche Krankenhausgesellschaft eine gesonderte Position nachlie-
fern wirde. Dies ist mit Schreiben der DKG vom 10.11.2009 erfolgt. In dem Schreiben dis-
tanziert sich die DKG vom Beschlussentwurf des G-BA. So seien ,gewichtige Zweifel zu
fachlichen und methodischen Aspekten in der Studienkonzeption sowie im Hinblick auf die
Wirksamkeit der Studie verblieben®. Auch gehére es nicht zu den Aufgaben des G-BA, Stu-
dienkonzeptionen zu entwickeln.

Die Bundeséarztekammer nimmt zum Beschlussentwurf wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer begriift - wie auch in der Positionierung der DKG ausgedriickt -
grundsatzlich die Durchfiihrung von Studien, die den Fundus wissenschaftlicher Erkenntnis-
se mehren, insbesondere wenn damit konkrete Entscheidungen zur Gestaltung der medizi-
nischen Versorgung unterstitzt werden kénnen. Im Fall der interstitiellen Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom hatte sich die Bundesarztekammer in ihrer Stel-
lungnahme vom 18.06.2008 in dem Sinne geaulert, dass eine Beurteilung dieser Therapie-
form bereits aufgrund der zum damaligen Zeitpunkt verfiigbaren Evidenz moglich gewesen
ist. Die Bundesarztekammer hatte die Aufnahme in den Leistungskatalog der GKV flr den
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vertragsarztlichen Bereich empfohlen. Es liegen aus Sicht der Bundesarztekammer keine
neuen Erkenntnisse vor, die eine Revision dieser Einschatzung erforderten.

Gleichwonhl spricht sich die Bundesarztekammer nachdricklich fur die Durchfuhrung einer
Studie aus, wenn damit Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, die im vertrags-
arztlichen Bereich den Wunsch haben, mittels Brachytherapie behandelt zu werden, diese
Leistung ermdglicht werden kann. Bei der vorgesehenen Studienkonzeption ,Praferenzba-
sierte Studie zur Evaluation der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prosta-
takarzinom mit niedrigem Risiko® handelt es sich um einen innovativen, elaborierten
Prifplan, der von der Bundesarztekammer insgesamt positiv bewertet wird. BegriRenswert
ist auch, dass die darin ausgearbeiteten Vorschlage zur Studienkonzeption im Rahmen der
eigentlichen Studienprotokoll-Erstellung noch modifiziert werden kénnen. Die Umsetzung
der Studienkonzeption sollte zeitnah und konsequent erfolgen.

Die Bundesarztekammer gibt noch folgende methodische Hinweise zur geplanten Studie:

¢ Die Definition des zusammengesetzten Endpunkts resultiert moglicherweise in einer
schwer interpretierbaren, mehrdimensionalen Zielgré3e. Die Validitdt des Surrogat-
Endpunkts ,Folgetherapie nach Ersttherapie“ erscheint nicht hinreichend untersucht.
Als primare Ergebnis-ZielgroRen sollten die Gesamtmortalitat bzw. krankheitsspezifi-
sche Mortalitat dienen; alternativ kénnten Mortalitats- bzw. Uberlebenszeitparameter
und das Auftreten eines Lokalrezidivs, der Nachweis von Metastasen sowie gegebe-
nenfalls ein signifikanter PSA-Anstieg in einem zusammengesetzten Endpunkt kombi-
niert werden. Der Nachweis eines Lokalrezidivs, von Metastasen oder eines signifikan-
ten PSA-Anstiegs ware vermutlich ohnehin Grundlage fir die Entscheidung zu einer
Folgetherapie; im Gegensatz zum jetzt geplanten Vorgehen missten aber mogliche in-
tervenierende Variablen oder Confounder sowie die Entscheidungsunsicherheit bei der
Wahl mdglicher Folgetherapien nicht beachtet werden; auch entfiele die notwendige
Verblindung des unabhangigen Bewertungsgremiums beziglich der Ersttherapie.

e Zur statistischen Analyse der Endpunkte — insbesondere der ,aktiven® Vergleichs-
bedingungen der operativen und radiotherapeutischen Behandlungsverfahren -
ware eine Survival-Analyse nach dem Cox Proportional Hazard Modell geeignet.

e Im endgultigen Studiendesign sollte nach Madglichkeit eine verlangerte Patienten-
rekrutierungszeit sowie eine langere Nachbeobachtungsdauer von ca. acht bis zehn
Jahren fir die Ergebnis-ZielgréRen vorgesehen werden.

e Die geplante gesundheitsbkonomische Auswertung sollte noch naher spezifiziert wer-
den und an internationalen Standards orientiert sein. Auf Kostenseite sollten neben
dem finanziellen und personellen Aufwand der untersuchten Therapieverfahren — also
direkten medizinischen Kosten — in jedem Fall indirekte und mdglichst auch intangible
Kosten erhoben werden, um eine gesellschaftliche Bewertungsperspektive zu gewahr-
leisten. Eine Kosten-Nutzen-Bewertung nach der vom IQWIG vorgeschlagenen Effizi-
enzgrenzen-Konzeption ware unseres Erachtens nicht zielfihrend. Aufgrund der be-
kannt hohen Varianz von Kostendaten sollten mehr als nur ein oder zwei Prifzentren in
die gesundheitstkonomische Analyse einbezogen werden.

o Neben der mehrarmigen randomisierten Vergleichsstudie sollte schliellich an einigen
weiteren Behandlungszentren die Mdglichkeit einer Therapieevaluation unter naturalis-
tischen Versorgungsbedingungen flr die Brachytherapie und eventuell fir die von de-
ren Patientenzielgruppe her vergleichbare perkutanen Strahlentherapie vorgesehen
werden. Die Ergebnisse einer solchen Begleitstudie lieRen gegebenenfalls Riickschlis-
se Uber die externe Validitat der randomisierten Vergleichsstudie zu.
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Berlin, 27.11.2009
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[Anm. GF: hier Signatur]
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6.3 Beschlussentwurf und tragende Griinde der DKG zur Aufnahme der Brachythe-
rapie in Anlage | MVV-RL ,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsme-
thoden*

Beschlussentwurf DKG
Stand: 02.12.2009

Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung in Anlage I:

Interstitielle Brachytherapie mit permanenter Seedimplantation
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Vom 17. Dezember 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17.12.2009 beschlos-
sen, die Anlage | der Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragséarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versorgung) in
der Fassung vom 17.01.2006 (BAnz. S. 1523), zuletzt geandert am 16.07.2009
(BAnz. S. 3005) wie folgt zu &ndern:

. In der Anlage | ,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden® wird
folgende Nummer 16 eingefigt:

»Nr. 16 Interstitielle Brachytherapie mit permanenter Seedimplantation
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom*

§ 1 Zugelassene Indikation

Die interstitielle Brachytherapie mit permanenter Seedimplantation als Mono-
therapie kann bei aktiv behandlungsbedurftigen Patienten mit lokal begrenz-
tem Prostatakarzinom eingesetzt werden, wenn die in den §§ 2 und 3 genann-
ten Voraussetzungen erfillt sind.

§ 2 Klinische Kriterien zur Indikationsstellung

Klinische Kriterien, die zur Durchfihrung der interstitiellen Brachytherapie er-
fullt sein mUssen:

e Stadium des Prostatakarzinoms: cT1b-T2a
e Gleason-Score: <6

e PSA: < 10 ng/ml
¢ \olumen der Prostata: <50 ml

¢ max. Harnfluss: > 15 ml/sec

+ eine radikale Prostatektomie ist nicht angezeigt

¢ Kein Vorliegen von Kontraindikationen flr die Brachytherapie
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§ 3 Patientenberatung

(1)

(2)

Voraussetzung vor Anwendung der interstitiellen Brachytherapie ist eine
ausfiihrliche interdisziplinare urologische und strahlentherapeutische Be-
ratung des Patienten.

Der Patient ist Gber den derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisstand zu
den nach aktuellem medizinischen Standard verfligharen Therapiealter-
nativen (z. B. radikale Prostatektomie, externe Strahlentherapie oder in-
terstitielle Brachytherapie) sowie deren Vor- und Nachteile, inshesondere
auch zu méglichen Einschrankungen der Lebensqualitét aufzuklaren.

Die Therapieentscheidung zur interstitiellen Brachytherapie kann erst
nach der Patientenberatung in einem Abwagungsprozess zwischen dem
fir die Behandlung verantwortlichen Arzt und dem Patienten unter Einbe-
ziehung der mdoglichen Therapieverfahren unter Festlegung der flr den
Patienten am besten geeigneten Therapie getroffen werden.

§ 4 Dokumentation

(1)

(3)

Die Eignung des Patienten zur interstitiellen Brachytherapie gemal den
Kriterien der §§ 2 und 3 ist zu dokumentieren sowie die Durchfiihrung der
interdisziplindren Patientenberatung und die Ergebnisse des Abwéa-
gungsprozesses.

Uber die technischen Daten der Durchfilhrung (insbesondere Verschrei-
bungsdosis, V100, Strahlenbelastung fiir die prostatische Urethra und
das Rektum) und die CT-Nachplanung zur Qualitatskontrolle sind Auf-
zeichnungen anzufertigen.

Diese Dokumentationen sind auf Verlangen fir QualitatssicherungsmalR-
nahmen vorzulegen.

§ 5 Eckpunkte zur Qualitatssicherung

(1)

Personelle und fachliche Anforderungen:

Die verwendeten Facharztbezeichnungen richten sich nach der (Muster-)
Weiterbildungsordnung der Bundesérztekammer und schlieRen die Arz-
tinnen und Arzte ein, die aufgrund von Ubergangsregelungen der fir sie
zustandigen Arztekammern zum Fihren der aktuellen Bezeichnung be-
rechtigt sind oder aufgrund der fiir sie geltenden Weiterbildungsordnung
zur Erbringung der entsprechenden Leistung(en) berechtigt sind.

- Die Beratung der Patienten erfolgt von einem interdisziplindren Team
bestehend aus einer Facharztin bzw. einem Facharzt fir Urologie und
einer Fachérztin bzw. einem Facharzt fir Strahlentherapie.

- Das interdisziplindre Team, welches die Implantation plant bzw.
durchflhrt, setzt sich zusammen aus einer Facharztin bzw. einem
Facharzt fur Urologie, Strahlentherapie und Anésthesie sowie einer
Medizinphysikerin bzw. einem Medizinphysiker.
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- Die beteiligten Fachérztinnen bzw. Fachérzte fur Urologie und Strah-
lentherapie missen sich regelmé&Rig zu allen in Frage kommenden
Therapieoptionen (z. B. radikale Prostatektomie, externe Strahlenthe-
rapie und interstitielle Brachytherapie) fortbilden und Nachweise dar-
tber auf Verlangen fur Qualitatssicherungsmalnahmen vorlegen.

- Die Vorgaben der Strahlenschutzverordnung sind einzuhalten.

(2) Technische Voraussetzungen und Ausstattung fir die Durchfiihrung der
Brachytherapie:

- Die interstitielle Brachytherapie darf nur in einer Betriebsstatte er-
bracht werden, die fir den Umgang mit radicaktivem Material gemaf
den Strahlenschutzbestimmungen zugelassen ist.

- Zur Durchfiihrung der interstitiellen Brachytherapie missen verwendet
werden:

- ein transrektaler Ultraschall (TRUS) mit einem Template und einer
Steppereinheit

- eine Seedplanungs-Software

- eine ausreichende Anzahl von radioaktiven Teilchen (Seeds), die
nach Medizinproduktegesetz fir die Anwendung an der Prostata
zugelassen sind.

§ 6 Evaluation

Einzelheiten zum Verfahren und zur Durchfiihrung von Auswertungen der Auf-
zeichnungen sowie der Evaluation der interstitiellen Brachytherapie kénnen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegt werden.

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach Veréffentlichung im Bundesan-
zeiger in Kraft.

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

Berlin, den 17.12.2009

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende

Hess
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Entwurf DKG
Stand: 02.12.2009

Tragende Grinde zum Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:

Interstitielle Brachytherapie mit permanenter Seed-Implantation bei
lokal begrenztem Prostatakarzinom

vom 17. Dezember 2009
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1. Einleitung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) (berprift gemaR gesetzlichem
Auftrag nach § 135 Abs. 1 SGB V flr die ambulante vertragséarztliche Versor-
gung der gesetzlich Krankenversicherten neue &rztliche Methoden daraufhin,
ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirt-
schaftlichkeit nach gegenwértigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
als anerkannt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses
dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode am-
bulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden
darf.

Die Uberprifung der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Pros-
tatakarzinom im G-BA erfolgte auf Antrag des VdAK / AEV vom 24.04.2002.
Der Antrag bezieht sich auf die interstitielle Brachytherapie mit permanenter
Seedimplantation (Low-Dose-Rate-Brachytherapie), im weiteren LDR-
Brachytherapie genannt, die im Gegensatz zur High-Dose-Rate-Brachytherapie
(HDR-Brachytherapie) bisher keinen Bestandteil der vertragsarztlichen Versor-
gung darstellt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirt-
schaftlichkeit der LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
berlicksichtigt die Ergebnisse des Abschlussberichtes des Instituts flr Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), die Auswertung der beim
G-BA anlasslich der Verdffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen
Stellungnahmen einschliellich der dort benannten Literatur (wie beispielsweise
des HTA-Berichtes von Bundesarztekammer (BAK) und Kassenérztlicher Bun-
desvereinigung (KBY) vom 29.10.2005), den Bericht der sektorUbergreifend
bewertenden Themengruppe des G-BA, der Stellungnahmen der Bundesérzte-
kammer und den Bericht des sektorspezifisch bewertenden Unterausschusses
Arztliche Behandlung bzw. des seit 01.07.2008 sektoriibergreifend bewerten-
den Unterausschusses Methodenbewertung.

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Beschreibung der Methode

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes. Die Be-
handlung erfolgt stadienabhangig (TNM-Klassifikation) und kriterienorientiert - je
nachdem, ob ein lokal begrenzter, ein lokal fortgeschrittener oder ein metasta-
sierter Tumor vorliegt, wobei Parameter wie der Gleason-Score oder der PSA-
Wert mit berlicksichtigt werden.

Bei der permanenten interstitiellen Brachytherapie handelt es sich um eine Low-
Dose-Brachytherapie, bei der radioaktive Strahlenquellen {125Jod oder
103Palladium) in Form von Seeds (ber Hohlnadeln zum dauerhaften Verbleib in
das Prostata-Gewebe eingebracht werden. Als organerhaltendes, minimalinva-
sives radiotherapeutisches Verfahren hat die permanente interstitielle Bra-
chytherapie eine zunehmende praktische Bedeutung bei der Behandlung des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms neben anderen strahlentherapeutischen
Verfahren erlangt. Die LDR-Brachytherapie wird derzeit als GKV-Leistung so-
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wohl stationadr als auch ambulant in einer Gesamthaufigkeit von ca. 3000 Be-
handlungen pro Jahr durchgefiihrt.

Die technische Durchfiihrung der LDR-Brachytherapie mit Seedimplantation
erfordert folgende Ausstattung:

einen transrektalen Ultraschall (TRUS) mit einem Template und einer
Steppereinheit

eine Seedplanungssoftware

eine Einrichtung, welche fir den Umgang mit radioaktivem Material ge-
mal den Strahlenschutzbestimmungen zugelassen ist

eine ausreichende Anzahl von radioaktiven Teilchen (Seeds)

Das interdisziplindreTeam, welches die Implantation plant bzw. durchfiihrt, setzt
sich zusammen aus folgenden Fachdisziplinen:

Urologie
Strahlentherapie
Medizinphysik

Anésthesie

Die typische Durchfiihrung einer LDR-Brachytherapie gestaltet sich wie folgt:

1.

Der Patient wird am Vorabend des Eingriffs mit einer oralen Einzelgabe
eines Antibiotikums und der Applikation eines Miniklistiers vorbereitet.
Der Patient erhélt am Eingriffstag eine Regional- oder Allgemeinanés-
thesie. Die Lagerung erfolgt in Uberstreckter Steinschnittlage auf Ful3-
stltzen.

Intraoperativ wird ambulant mittels transrektalem Ultraschall mit biplana-
rer Rektalsonde das Prostatavolumen ermittelt. Anhand dieser erhobe-
nen Daten wird die Anzahl der zu applizierenden Seeds berechnet. Bei
den Seeds handelt es sich um titanummantelte, etwa reiskorngrolle ra-
dicaktive Strahlungskérper.

Die Einlage eines Harnblasenkatheters erfolgt zur Darstellung der U-
rethra.

Eine biplanare Ultraschallsonde wird rektal platziert und justiert. In trans-
versaler Schnittfiihrung werden Ultraschallbilder der Prostata von basal
nach apikal aufgenommen und die Prostata, das Rektum und die Urethra
konturiert und gespeichert. Die erhobenen Parameter werden in das Pla-
nungsmodul am Computer eingegeben und die Medizinphysikerin bzw.
der der Medizinphysiker kalkuliert die Anzahl der Nadeln und Seeds.

Die Implantation der Seeds erfolgt unter Ultraschall- oder Réntgenkon-
trolle. Aktuelle Planungsverfahren lassen eine dynamische Anpassung
der Dosis im Rahmen der Implantation zu.
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6. Zwei bis drei Stunden nach dem Eingriff kann der intraoperativ platzierte
Katheter entfernt werden. Nach Spontanmiktion kann der Patient entlas-
sen werden. Es erfolgt eine Aufklarung zum Verhalten nach LDR-
Brachytherapie.

7. Vier bis sechs Wochen nach der Implantation erfolgt eine Bestimmung
der Postimplantationsdosimetrie mittels einer CT-Untersuchung.

2.2 Zu beratende Indikation
Die zu beratende Indikation ist das lokal begrenzte Prostatakarzinom.

2.3 Sektoriibergreifende Bewertung des Nutzens und der medizini-
schen Notwendigkeit

Der IQWiG-Abschlussbericht vom Marz 2007 kommt in seinem Fazit zu der
Feststellung, dass im Hinblick auf das Gesamt- und krankheitsspezifische sowie
krankheitsfreie Uberleben beziehungsweise krankheitsbedingte Beschwerden
keine Belege fiir eine Uberlegenheit, Unterlegenheit oder Gleichwertigkeit der
Brachytherapie gegenliber der radikalen Prostatektomie oder externen Strah-
lentherapie vorliegen. Eine klare Aussage zum Nutzen bzw. eine verwertbare
Entscheidungsgrundlage ergibt sich aus dem Bericht nicht. Deshalb wurden
weitere Informationssynthesen bzw. Health-Technology-Assessments (HTA)
zur Beratung hinzugezogen, um den naticnalen und internationalen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse und Bewertungen zur LDR-Brachytherapie zu
vervollstandigen.

Unter Beriicksichtigung des IQWiG-Berichtes, erganzender Auswertungen nati-
onaler und internationaler HTAs sowie nach Wirdigung der zum Beratungsver-
fahren beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen ergeben sich fiir die Bewer-
tung der Anwendung der interstitiellen Brachytherapie mit permanenter See-
dimplantation (LDR-Brachytherapie) beim lokal begrenzten Prostatakarzinoms
folgende zusammenfassende Schlussfolgerungen:

2.31 Nutzenbewertung

Zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom liegen keine
randomisierten kontrollierten Studien gegen adaquate Kontrollbedingungen vor.
Versuche, derartige Studien durchzufiihren, waren in der Forschungsrealitat
nicht erfolgreich (siehe z. B. Abbruch der SPIRIT-Studie in den USA, GroRbri-
tannien und Kanada zum Vergleich der radikalen Prostatektomie und der inter-
stitiellen Brachytherapie). Der G-BA rechnet zurzeit nicht damit, dass weitere
wissenschaftliche Erkenntnisse héherer Evidenzgrade in absehbarer Zeit vor-
liegen werden. Die Bewertung des Nutzens muss somit aufgrund der jetzt vor-
handenen Datenlage (Evidenzstufe b, Il b — V) stattfinden.

Im Rahmen des Bewertungsprozesses der vorliegenden Evidenzlage kommt
der G-BA zu der Erkenntnis, dass der wissenschaftliche Evaluationsstand der
LDR-Brachytherapie im Vergleich zur radikalen Prostatektomie als schlechter
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Repertoire der Routineversorgung. Sie ist ebenso unter ambulanten Bedingun-
gen durchfihrbar.

Auch die bereits aulerhalb des Kollektivvertrages vorhandenen erganzenden
Vertrage von Krankenkassen zur ambulanten Durchfihrung der LDR-
Brachytherapie belegen, dass eine sektorspezifische Notwendigkeit fir die am-
bulante Patientenversorgung besteht.

2.34 Wirtschaftlichkeit

Fur eine gesundheitsékonomische Betrachtung der LDR-Brachytherapie bei
Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom ist es prinzipiell notwendig, im
erfarderlichen Umfang einerseits die Kosten fiir die Versergung mit und chne
LDR-Brachytherapie sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der
LDR-Brachytherapie fir die Patienten zu quantifizieren, um schlieBlich beide
GroRen miteinander ins Verhalinis zu setzen. Fir die konkrete Operationalisie-
rung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékonomi-
schen Evaluation entwickelt worden. Vor dem Hintergrund des komplexen Be-
handlungsgeschehens erwartet der Gemeinsame Bundesausschuss aus einem
solchen Bewertungsansatz in diesem Fall jedoch keine relevanten Aussagen,
die valide genug waren, den Prozess der Entscheidungsfindung zu beeinflus-
sen. In der Zusammenschau wird die gesundheitstkonomische Betrachtung bei
dieser potenziell lebensbedrohlichen Erkrankung als nachrangiges Entschei-
dungskriterium gewertet.

2.3.5  Wiirdigung der Stellungnahmen der Bundesarztekammer

Die Bundesérztekammer hat sich in ihrer Stellungnahme vom 18.06.2008 voll-
umfénglich dieser Bewertung angeschlossen und beflirwortet, dass die LDR-
Brachytherapie fir Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom als ver-
tragsarztliche Leistung erbracht und in den ambulanten GKV-Leistungskatalog
aufgenommen wird.

In ihrer Stellungnahme vom 27.11.2009 wird dargelegt, dass aus Sicht der
Bundesérztekammer (BAK) keine neuen Erkenntnisse vorliegen, die eine Revi-
sion ihrer Einschatzung vom 18.06.2008 erforderten. Die BAK spricht sich
gleichwohl fiir die Durchfihrung einer Studie aus, wenn damit Patienten mit lo-
kal begrenztem Prostatakarzinom, die im vertragsarztlichen Bereich den
Wunsch haben, mittels Brachytherapie behandelt zu werden, diese Leistung
erméglicht werden kann.

3. Fazit

Die LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom kann auf Basis
des vorliegenden Richtlinien-Beschlusses zukinftig im Rahmen der vertrags-
arztlichen Versorgung erbracht werden.

Aus evidenzbasierter Sicht nimmt die radikale Prostatektomie beim lokal be-
grenzten Prostatakarzinom eine Vorrangstellung gegeniber beiden Bestrah-
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lungsoptionen ein, da ihr Nutzen als belegt angesehen werden kann. Auf Grund
methodischer Einschrankungen bei den zugrundeliegenden Studien zur Nut-
zenbewertung kann nicht vom Beleg einer statistischen Aquivalenz der intersti-
tiellen Brachytherapie und der externen Strahlentherapie ausgegangen werden,
allerdings finden sich deutliche Hinweise auf die klinische Vergleichbarkeit des
Nutzens.

Im Ergebnis hélt es der G-BA bhei dieser Konstellation fir gerechtfertigt, die
LDR-Brachytherapie wegen der nachgewiesenen Vorteile hinsichtlich Organ-
funktion und Lebensqualitat bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzi-
nom leistungsrechtlich anzuerkennen.

Aus Sicht des G-BA ist allerdings als Voraussetzung flir die Anwendung der
interstitiellen Brachytherapie zu fordern, dass Patienten im Rahmen eines aus-
fihrlichen Beratungsgespréachs sowohl Uber Nutzenaspekte als auch Gber die
potenziellen Nebenwirkungsprofile der méglichen aktiven Behandlungsverfah-
ren sowie Uber die Maéglichkeit eines kontrollierten Zuwartens (Watchful waiting
bzw. Active surveillance) aufgeklart werden. Die Entscheidung lber das thera-
peutische Vorgehen beim lokal begrenzten Prostatakarzinom muss in enger
Abstimmung von Arztinnen bzw. Arzten mit urologischer und strahlentherapeu-
tischer Fachkompetenz im Rahmen einer eingehenden interdisziplinaren Bera-
tung des Patienten erfolgen, um diesem eine informierte Entscheidung zu er-
mdglichen. Dies entspricht auch den Empfehlungen der aktuellen AWMF S3-
Leitlinie zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien
des Prostatakarzinoms, in der die LDR-Brachytherapie als eine primére Thera-
pieoption genannt wird.

Abgesehen vom Vergleich der LDR-Brachytherapie mit anderen mdglichen
Therapieoptionen ist bei isolierter Betrachtung der fir die LDR-Brachytherapie
zur Verfugung stehenden wissenschaftlichen Datengrundlagen festzuhalten,
dass insbesondere Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom bei
gleichzeitigem Vorliegen glinstiger Risikofaktoren geeignet sind. Deshalb wur-
den entsprechende Kriterien fur die Indikationsstellung fir die Anwendung der
LDR-Brachytherapie formuliert.

Trotz leistungsrechtlicher Anerkennung begrifRt der G-BA eine weitergehende
Evaluation beispielsweise zu Aspekten der Lebensqualitdt und Mortalitét. Inso-
fern sieht der G-BA den Ergebnissen der bereits laufenden nationalen und in-
ternationalen Studien (HAROW-Studie in Deutschland, Studien der NCIC Clini-
cal Trials Group und der British Columbia Cancer Agency in den USA bzw. Ka-
nada) mit Interesse entgegen.
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4, Beratungsverlauf




