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1. Antrag zur Beratung der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom nach § 135 SGB V

_ Verband der AEV - Arberfter-
§ Angesteliten- Ersatzkasseri-
w b Krankenkassen e. V. Verband e. V.

asausshuss |
Gréwdsatzlfagen der

Arbeitsgemeinse!
-
medizinischen Versorgung/
Leistungen
|
VAAK | AEV = 53718 Siegburg mnrEraBkfurter Stralte 84
I A-H297p1 Slegburg

Arbeitsausschuss ; i | Teldon:02241/108-0
i ; ; | Telgfax 02241/108-248
H i

"Arztliche Behandlung" i i Intetnet: www.vdak-aev.de

uZ AjK

des Bundesausschusses der ¢ 5y s oy
Arzte und Krankenkassen — # Ihre Ansprechpartnerin:
i S S 5 TP Petra Hadank
Auf dem Seidenberg 3 A s S T Durchwahi: 332, Fax: 248
, TOMme Nufay - PelraHadank@vdak-aev.de
53721 Siegburg 2141114 Hi/St
24. April 2002 én 100

Antrag gemaRB § 135 Abs. 1 SGB V
hier: Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom

Sehr geehrte Damen,
sehr geehrte Herren,

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

Die interstitielle Brachytherapie ist einschlieBlich der erforderlichen Bestrahlungsplariung
ein Bestandteil der vertragsarztlichen Versorgung und kann im ambulanten Bereich im

Q 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 Peridualanésthesie oder Vollnarkose wird ebenfalls als Sachleistung
vorgehalten und ist mit den EBM-Ziffern 461 ff. abrechenbar.

Technische Weiterentwicklungen haben eine Optimierung der Implantationstechnik und
Dosimetrieplanung ermaglicht. Die Kosten fur eine interstitielle Brachytherapie werden im
Wesentlichen durch die hohen Radionuklidekosten bestimmt, fir die nach Ansicht der
Medizinischen Dienste der Krankenkassen der ausgewiesene EBM-Punktwert nicht auch
nur anndhernd 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 Prifergebnisses des Bewertungsausschusses nach § 87 SGB
\/ davon aus, dass diese Form der interstitiellen Brachytherapie als neue Untersuchungs-
und Behandlungsmethode anzusehen ist.

Anliegend Gbermitteln 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 -.

M]t/tre}llndtichen GruRen
v/

,/'J T e
/\‘f-_,,«-————f
7
Dr. Johannes Bruns

Anlage
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2. Antrag zur Beratung der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom nach § 137c SGB V

GRV-Spitenver band = Miltelstralie 51 « 10177 Berlin

Hern Dr. Rainer Hess
Vorsitzender des

Gemeinsamen Bundesausschusses
Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

17. Juni 2009

Antrag auf Oberpriifung der interstitiellen LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem  Johann-Magnus von
Prostatakarzinom gem. § 137c Abs. 1 SGBV Stackelberg

Stellv. Vorsitzender des Vorstandes

Tel.. 030 206288-2000
Fax: 030 206286-81001
Sehr geehrter Herr Dr. Hess,
M Stackelherg@
ghv-spitzenverband.de

der GKV-Spitzenverband beantragt, die interstitielle LDR-Brachytherapie bei lokal

GRV-Spitzenverband

begrenztem Prostatakarzinom gem. § 137c Abs. 1 SGB V daraufhin zu iiberpriifen, -:‘:]";':‘:"I?“
ob sie fiir eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Ver-
www,gky-spizenverband.de

sicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizini-

schen Erkenntnisse erforderlich ist.

Begriindung:

Medizinischer Sachverhalt

Das Prostatakarzinom (ICD-10 C61) ist in Deutschland die haufigste Krebserkran-
kung des Mannes. Jahrlich treten ca. 48.650 Krebsneuerkrankungen auf, das sind
ca. 22 % aller bosartigen Tumore. Das Prostatakarzinom verursacht ca. 10 % aller
krebsbedingten Todesfille. Der seit Ende der 80er Jahre beobachtete steile Anstieg
der Neuerkrankungsrate, die zunehmende Inzidenz der T2-Tumore (von ca. 22 %
Ende der 80er Jahre auf 50 % Ende der 90er Jahre) und die damit verbundene Ver-
besserung der relativen Uberlebensraten werden im Wesentlichen mit einer fritheren
Diagnostik durch Einfiihrung der PSA-Testung erkldart. Obwohl der Stellenwert des
PSA-Screenings anhand der Kriterien der evidenzhasierten Medizin nicht gesichert
ist, wird von ihm - auch auBerhalb des GKV-Leistungskataloges - in relevantem

AusmaRk Gebrauch gemacht. Es erscheint daher realistisch, dass auch zukiinftig

Dresdner Bank - BLZ 120 800 00 - Konto 4102 030 405

SEE Bank « BL¥ 100 101 11 « Konto 1702 E63 200

Der GKV -5pitzenverband ist der Spitzenverband Bund der Krankenkassen gemih §217a SGBV
Institutionskennzeichen (IK) 109911114
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jahrlich ca. 25.000 Mdnner auf Grund der Neudiagnose eines lokal begrenzten Pros-
tatakarzinoms medizinische Leistungen in Anspruch nehmen. Die klinisch-epide-
miologischen Daten des Tumorregisters Miinchen zeigen fir aktiv therapierte Pati-
enten mit einem Prostatakarzinom ohne Lymphknotenbefall und ohne Fernmetasta-
sierung im Vergleich zu altersgleichen Kollektiven innerhalb eines 10-jahrigen Beo-

bachtungszeitraums vergleichbare Uberlebensraten.

Beratung gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Der G-BA hat auf Antrag des Verbandes der Angestelltenkrankenkassen gem. § 135
Abs. 1 SGB V vom 24. Februar 2002 die interstitielle Brachytherapie bei lokal be-
grenztem Prostatakarzinom (im Weiteren Brachytherapie genannt) bereits liberpriift.
Der Antrag und die Bewertung hezogen sich auf die interstitielle Brachytherapie mit
permanenter Seedimplantation (Low-Dose-Rate-Brachytherapie, LDR-Brachy-
therapie), die im Gegensatz zur High-Dose-Rate-Brachytherapie bisher nicht zu
Lasten der GKV in der vertragsarztlichen Versorgung erbracht werden kann.

Die Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der LDR-Brachy-
therapie beriicksichtigt die Ergebnisse des Abschlussherichtes des Instituts fiir Qua-
litit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), der am 19. Marz 2007
veroffentlicht wurde. Weiterhin wurden in der Auswertung die beim G-BA eingegan-
genen Stellungnahmen anldsslich der Verdffentlichung des Beratungsthemas sowie
die Stellungnahme der Bundesidrztekammer bei den Beratungen beriicksichtigt.

Bewertung des Nutzens

Der G-BA hat festgestellt, dass es keine randomisierten, kontrollierten Studien gibt,
welche die Brachytherapie als Monotherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzi-
nom mit etablierten Therapieoptionen, inshesondere der Prostatovesikulektomie
und der perkutanen Strahlentherapie, vergleichen. Solche Studien wiren prinzipiell
jedoch ohne Weiteres maglich, da das lokal begrenzte Prostatakarzinom keine sel-
tene Erkrankung ist. Zudem wird die Brachytherapie u. a. von Zentren angeboten,
die auch die Operation und die perkutane Strahlentherapie anwenden.

Seite 2/ 4
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Der G-BA kommt in seinen bisherigen Beratungen zu der Bewertung, dass das ge-
genwdrtige Evidenzniveau der Studien zur Brachytherapie im Vergleich zur radikalen
Prostatovesikulektomie, deren Nutzen als belegt angesehen wird, als schlechter
einzuschatzen ist. Die vorhandenen Studien helegen nicht, dass die Brachytherapie
und die perkutane Strahlentherapie als statistisch dquivalent zu bewerten sind. Er-
gebnisse zu krankheitshedingten Surrogatendpunkten (PSA-Rezidiv) liegen derzeit
nur auf der Basis der Evidenzstufe Ill vor. Zur perkutanen Strahlentherapie existieren
ungleich mehr Studien als zur Brachytherapie, die insbesondere mehr Daten zum
Langzeitverlauf liefern und mit einer hoheren Anzahl von Patienten durchgefithrt
wurden, aber letztlich ist auch ihr Nutzen im Vergleich zur radikalen Prostatektomie
bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom - gemessen an den Kriterien
der Verfahrensordnung des G-BA - nicht belegt. Auf der Basis der verfiigharen Stu-
dien bleibt insgesamt unklar, ob die LDR-Brachytherapie gegeniiber der perkutanen
Strahlentherapie in der hier vorliegenden Indikation iiberlegen, unterlegen oder
gleichwertig ist.

Das mogliche Schadenspotential der Brachytherapie kann im Hinblick auf Nebenwir-
kungen und Komplikationen aus den vergleichenden (nicht-randomisierten) Studien,
die den Bewertungen im IQWiG-Abschlussbericht zu Grunde liegen, ebenfalls nicht
abgeschatzt werden.

Bewertung der Notwendigkeit

Eine Indikation fiir eine Bestrahlungstherapie besteht inshesondere dann, wenn fiir
Patienten eine Operation aus medizinischen Griinden nicht in Frage kommt. Trotz
der Einschrankungen, was den Nutzennachweis fiir diese Methode betrifft, steht mit
der perkutanen Strahlentherapie eine bereits im GKV-Leistungskatalog befindliche
Behandlungsoption zur Verfiigung. Es existiert also auch bei Patienten, die nicht
operiert werden konnen, grundsatzlich kein Defizit in der Versorgung. In der ge-
genwadrtigen Versorgungslandschaft existieren Zentren, die in der Lage sind, den in
Frage kommenden Patienten die verschiedenen Therapieoptionen anzubieten (radi-
kale Prostatovesikulektomie, perkutane Strahlentherapie oder ggf. abwartende The-
rapiestrategie).

Seite 3 /4
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Die in der Beratung zur Brachytherapie beim Prostatakarzinom gem. § 135 Abs. 1
SGB V zu Tage getretenen offenen Fragen hinsichtlich des Nutzens, des Schadens-
potenzials und der Notwendigkeit stellt auch die entsprechende Leistungserbrin-
gung im stationdren Sektor zur Disposition. Mit dem Ziel, den Weg fiir eine sektor-
iibergreifende Klirung der noch offenen Fragen zu erdffnen, stellen wir daher den
benannten Antrag gem. § 137c¢ SGB V.

Mit freundlichen GriRen

Johann-Magnus von Stackelberg

Erganzende Unterlagen:

1. 1QWIG Bericht Auftrag N04-02 Interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenz-
ten Prostatakarzinom vom 19.03.2009

http:/ /'www.iqwig.de /download /N04 -02 _Abschlussbericht_Brachytherapie.pdf

2. Unterausschuss Methodenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses
Interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Zusammenfassende Dokumentation Beratungsverfahren gemaR § 135 Abs. 1
SGBV

Seite 4 /4
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3. Anklindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

mﬂgmwm'niml'mmldu st Vercffentlicht am Montag, 12, Februar 2018
i i iz

und 0r Verbraucherschutz BAnz AT 12.02.2018 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
lber weitere Beratungsthemen zur Uberprifung
gemaB § 135 Absatz 1 und § 137c Absatz 1
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
Wiederaufnahme der Bewertung der Interstitiellen Low-Dose-Rate (LDR) Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Vom 8. Februar 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) Uberprift Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin, ob sie fir
eine ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich sind; sie diirfen das MaB
des Motwendigen nicht liberschreiten. Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der Feststellung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der zu bewer-
tenden Methode. Auf der Grundlage der entsprechenden Bewertungsergebnisse entscheidet der G-BA darliber, ob die
betreffende Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung kiinftig in
der vertragsarztlichen Versorgung gem&R § 135 Absatz 1 SGB V bzw. weiterhin in der Krankenhausbehandlung geméan
§ 137c SGB V erbracht werden darf.

Der G-BA veréffentlicht die Beratungsthemen, die aktuell zur Uberpriifung anstehen. Entsprechend der Festsetzung
des G-BA vom 21. September 2017 werden die Beratungen zu folgendem Thema wieder aufgenommen:

Bewertung der Interstitiellen Low-Dose-Rate (LDR) Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
geman § 135 Absatz 1 und § 137c Absatz 1 SGB V"

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachver-
banden von Arztegesellschaften, Spitzenverbanden der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie Spitzen-
organisationen der Hersteller von Medizinprodukten und -geraten und den gegebenenfalls betroffenen Herstellern von
Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Beantwortung eines Fragebogens eine Einschatzung zum an-
gekindigten Beratungsgegenstand abzugeben.

Die Einschatzungen zu dem oben genannten Beratungsthema sind anhand des Fragebogens innerhalb einer Frist von
einem Monat nach dieser Verdffentlichung mdglichst in elektronischer Form an folgende E-Mail-Adresse zu senden:

brachytherapie@g-ba.de
Den Fragebogen sowie weitere Erlauterungen finden Sie auf der Internetseite des G-BA unter: https://www.g-ba.de/

informationen/beschluesse/3191/
Berlin, den 8. Februar 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Der Varsitzende
Deisler

Die POF-Datsi der amblichen Veroffenlichung ist mit iner qualiizisrten sleironischen Sigratur gemal § 2 Nr, 3 Sigraturgesetz (Sigl ) versehen, Siehe dazu Hirveis auf Infoseite
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4. Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschéatzungen

. Gemeinsamer

Fragebogen " Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses zur
Abgabe von Einschatzungen zur
Wiederaufnahme: Bewertung der Interstitiellen
Low-Dose-Rate (LDR) Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom gemaR §§ 135 und
137c des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch

VVom 8. Februar 2018

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragebogens zur Bewertung:

Der Gemeinsame  Bundesausschuss (G-BA) Uberprift  Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmafiige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich sind; sie dirfen das MaB3 des
Notwendigen nicht Uberschreiten. Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der
Feststellung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse zu Nutzen,
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der zu bewertenden Methode. Auf der Grundlage der
entsprechenden Bewertungsergebnisse entscheidet der G-BA darliber, ob die betreffende
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung
kinftig in der vertragsarztlichen Versorgung geman § 135 Abs. 1 SGB V bzw. weiterhin in der
Krankenhausbehandlung gemaR § 137¢ SGB V erbracht werden darf.

Das Bewertungsverfahren bezieht sich auf die Interstitielle Low-Dose-Rate (LDR)
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom (kurz: Brachytherapie) in der
Krankenhausbehandlung und in der vertragsérztlichen Versorgung und wurde vom G-BA
am 21. September 2017 nach vorheriger Aussetzung wiederaufgenommen.

Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer Einschatzung zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte legen Sie lhrer
Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen zu Grunde.

Sollten lhrer Meinung nach wichtige Aspekte in der Beurteilung der Methode in diesen Fragen
nicht beriicksichtigt sein, bitten wir darum, diese Aspekte zusatzlich zu erldutern.

MaRgeblich fur die Beratung der Methode durch den G-BA sind die wissenschaftlichen Belege,
die Sie zur Begrundung lhrer Einschatzung anfihren. Bitte ergéanzen Sie lhre Einschatzung
daher durch Angabe der Quellen, die fiir die Beurteilung des genannten Verfahrens
malfgeblich sind und fligen Sie die Quellen bitte — soweit méglich — in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen nach Méglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an brachytherapie@g-ba.de zu libersenden.

Mit der Abgabe einer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in einem
Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der Beratung zu jedem
Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht wird.
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Funktion des Einschatzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).
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Fragebogen

zur Bewertung der Interstitiellen Low-Dose-Rate (LDR)
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom gemaR
§§ 135 und 137c des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch

Erkrankung/Indikationsstellung

1. Wie schatzen Sie die jeweilige
Haufigkeit und medizinische
Relevanz der Interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom ein?

2. Welche Klassifikation und
Stadieneinteilung sind die
Grundlage fur
Behandlungsentscheidungen beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom?

3. Anhand welcher Kriterien erfolgt
eine Indikationsstellung zur
Interstitiellen LDR-Brachytherapie
beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom?

Welche Kontraindikationen gibt es?

Nutzen und medizinische Notwendigkeit

4. Bitte benennen Sie
Standardverfahren zur Behandlung
des lokal begrenzten
Prostatakarzinom?

5. Bitte geben Sie die relevanten
nationalen/internationalen Leitlinien
und Studien an, die zur Behandlung
des lokal begrenzten
Prostatakarzinom Aussagen
machen.

6. Bitte benennen Sie die
Behandlungsziele der Interstitiellen
LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom?

7. Wie bewerten Sie den Nutzen der
LDR-Brachytherapie?

8. Welche methodenspezifischen
Risiken sehen Sie bei der
Interstitiellen LDR-Brachytherapie
beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom?

9. Bitte benennen Sie
erkrankungsspezifische Aspekte
(z. B. Relevanz der medizinischen
Problematik, Spontanverlauf der
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Erkrankung, Versorgung
spezifischer Patientengruppen,
relevante Aspekte der
Lebensqualitat,
Begleiterkrankungen), welche die
medizinische Notwendigkeit des
Einsatzes der LDR-Brachytherapie
begriinden kénnen.

10. Bitte benennen Sie
therapiespezifische Aspekte (z. B.
therapeutische Alternativen,
Versorgung spezifischer
Patientengruppen, Einfluss der
Erkrankungsschwere und der
Begleiterkrankungen sowie
notwendige Begleitmedikationen),
welche die medizinische
Notwendigkeit des Einsatzes der
LDR-Brachytherapie begriinden
kénnen.

Wirtschaftlichkeit

11. Bitte machen Sie Angaben zu den
direkten und indirekten
Krankheitskosten.

Voraussetzungen zur Anwendung

12. Welche Qualitatsanforderungen
(Struktur-, Prozess- und
Ergebnisqualitat) missen aus lhrer
Sicht erfiillt sein?

Erganzung

13. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte,
die in den oben aufgefiihrten
Fragen nicht berlicksichtigt werden
und zu denen Sie Stellung nehmen
méchten.
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5. Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen

Ifd. Einschatzende(r) Eingang am Frage- Volltext-
Nr. bogen Literatur
(ja/nein) (ja/nein)

1 Uniklinik Wirzburg 13.02.2018 ja nein
Michael Flentje MD

2 Charité — Universtitdtsmedizin Berlin 15.02.2018 ja nein
Dr. med. Arne Grin

3 MVZ MediClin Bonn GmbH 26.02.2018 ja ja
Prof. Dr. med. Michael Pinkawa

4 Diakonie Klinikum Dietrich Bonhoeffer GmbH? 28.02.2018 ja nein
Urologisches Gesundheitszentrum Bad Schwartau 05.03.2018 ja nein
Prof. Dr. med. Andreas Béhle

6 BPS e.V. 07.03.2018 ja nein
Ernst-Gunther Carl

7 Urologische Klinik Minchen Planegg 11.03.2018 ja nein
Dr. med R. Djamali-Leonhard

8 Eckert & Ziegler BEBIG GmbH 12.03.2018 ja nein
Sebastian Mildschlag

9 Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie und 12.03.2018 ja nein
Deutsche Réntgengesellschaft

10 BVMed Bundesverband Medizintechnologie e.V. 12.03.2018 ja nein
Olaf Winkler

11 Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V. 12.03.2018 ja ja
Prof. Dr. Grimm

12 Praxiszentrum Alstertal 13.03.2018 ja ja
Dr. med. Jorg Zimmermann

13 Brachy Zentrum Berlin 13.03.2018 ja ja
Dr. Frank Kahmann

14 Elekta GmbH 14.03.2018 ja nein
Rolf Kuster

15 Dr. Sprenk 15.03.2018 ja nein

16 Universitatsklinikum GieRen und Marburg (UKGM) 06.04.2018 ja nein

Prof. Dr. R. Engenhart-Cabillic

Anmerkung: Die jeweiligen Literautverweise im Text beziehen sich auf die angehangten
Literaturlisten. Die hochgestellten FuBnoten beziehen sich auf die Literaturverweise direkt auf

der jeweiligen Seite.

1 Einschatzung handschriftlich eingereicht, deshalb Angaben ohne Gewahr
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6. Zusammenfassung der Inhalte der Einschatzungen

e A FErkrankung/Indikationsstellung

e Wie schatzen Sie die jeweilige Haufigkeit und medizinische Relevanz der Interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ein?

Einschatzende(r)

Antwort

Uniklinik
Wirzburg

Hoch, im frihen Stadium wabhrscjeinlich Verfahren mit bestem Verhaltnis Effektivitat,
Vertraglichkeit und Kosteneffizienz

Charité

Aufgrund der Invasivitit des Verfahrens und damit verbundenen technischen
Aufwands (OP, Anasthesie, Station) bei gleichzeitig immer besser werdenden nicht-
invasiven strahlentherapeutischen Behandlungsmethoden wird das Verfahren trotz
exzellenter Daten gerade im niedrig und niedrig-intermedidren Risikobereich an
Relevanz weiter verlieren und nur noch von vereinzelten spezialisierten Institutionen
angeboten werden

MediClin Bonn

Im Jahr werden in Deutschland etwa 50.000 Prostatakarzinome neu diagnostiziert.
Aktuell wird in Deutschland bei etwa 500 Patienten jéhrlich eine interstitielle LDR-
Brachytherapie eingesetzt. Maximal kdnnten etwa 5000 Patienten jéahrlich behandelt
werden.

Diakonie
Klinikum D.
Bonhoeffer

5% Radiatio, 25% Brachytherapie, 35% Active Surveillance, 35% Radikale
Prostatektomie

Urologisches
Gesundheits-
zentrum

Die Seed Brachytherapie ist in Deutschland erheblich unterreprasentiert. Wahrend
2015 etwa 25000 radikale Prostataresektionen in Deutschland stattfanden, lag die
Rate der Seed Brachytherapien im gleichen Zeitraum etwa bei 3900 (www.destatis).
Die medizinische Relevanz ist bei hoher Effektivitat und niedriger Nebenwirkungsrate
als sehr hoch einzuschétzen.

Neuere Publikationen und eigene Daten zeigen zumindest eine Gleichwertigkeit der
therapeutischen Effektivitdt in Bezug auf die Rezidivrate (BRFS, biochemical-
recurrence-free survival rate), Zeit bis Metastasierung (metastasis-free survival rate),
und Zeit bis zum (tumorspezifischen) Tod (tumor-specific survival rate) [1-21].

Die Nebenwirkungsrate ist bei erfahrenen Therapeuten [22] und korrekter
Indikationsstellung niedrig [23-25], schwere Komplikationen sind auf3erst selten [25-
29].

Im indirektem Kohortenvergleich einer Vielzahl von Publikationen zur RPE und
anderen Therapieverfahren ist die Effektivitat der Brachytherapie bei Patienten mit
niedrigem und mittlerem Risikoprofil als gleichwertig, im Hochrisikobereich sogar als
héherwertig einzuschétzen [30].

BPS e.V.

S3 Leilinie Kapitel 5.2 Absatz 5.7. soweit AS als Thema mit kurativem Ansatz ist sollte

Brachy neben perkutaner Strahlentherapie und RPE empfohlen werden

Urologische
Klinik Minchen
Planegg

Die LDR Brachytherapie ist eine gemal allen renomierten internationalen Leitlinien
eine empfohlene primare Therapieoption beim lokal begrenzten Prostatakarzinom.
(1,2,3,4,5,6,7,8, 24,47)

Vor dem Hintergrund, dass innerhalb der letzten 15 Jahre auf der Basis des PSA-
Vorsorgescreenings und der immer besseren Bildgebung das Prostatakarzinom
immer friiher und damit in immer giinstigeren Tumorstadien detektiert wird, werden
zukinftig noch mehr die minimal invasiven Therapieoptionen an Bedeutung
gewinnen. Anhand der aktuellen Studienlage erscheint es dabei sogar



http://www.destatis/
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o Wie schéatzen Sie die jeweilige Haufigkeit und medizinische Relevanz der Interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ein?

Einschatzende(r)

Antwort

wahrscheinlich, dass das Dose Enhancement bzw. die fokale Prostatakrebstherapie
am Karzinomherd im Sinne einer individuellen Prazisionsmedizin selbst bei
Organerhalt eine wachsende Rolle spielen wird, da die Brachytherapie alle
Anforderungen an eine fokale Therapie erfillt. (keine Lagednderung von Prostata
und Enddarm, Kkeine Variabilitdt durch unterschiedliche  Behandler,
Intensitatsmoduliert, Image guided, 3-Dimensional, Monotherapie)

Es ist unbestritten, dass die LDR-Brachytherapie die mit Abstand ,minimal invasivste"
Therapieoption des lokoregiondren Prostatakarzinoms darstellt und zwar in der
,whole gland“-Therapie wie auch in der ,Fokaltherapie“. (12,49,53,54)

Damit ist sie den Alternativverfahren, insbesondere der radikalen Prostatektomie ,
die weitaus héhere Komplikationsraten aufzeigt, Gberlegen.

Desweiteren zeigt die LDR-Brachytherapie gemafl der aktuellen Datenlage in
Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben, auf das metastasenfreie Uberleben und auf
das Overall Survival equieffektive Heilungserfolge wie die radikale Prostatektomie
oder die intensitdtsmodulierte externe Radiatio. (13,14,15,16,17,18;19,20,50,)

Aktuell werden in den USA 19% aller lokal begrenzten Prostatkarzinome mit der LDR-
Brachytherapie behandelt.

Im vergleich zur Radikaloperation und externen Radiatio ist die Brachytherapie mit
Seeds die preisgunstigste Therapieoption (41,2,43) und es davon auszugehen, dass
auf der Basis bisheriger Erlauterungen die Indikationen und damit die Therapiezahlen
fur die permanente Seedimplantation trotz optimierter Bestrahlungsverfahren von
auf3en und dem derzeitigen Trend der robotic Chirurgie ansteigen werden.

Zudem haben aktuelle prospectiv randomisierte Studien den signifikanten Vorteil im
progressionsfreien  Verlauf und im tumorspezifischen Uberleben der
Kombinationstherapie IMRT (46 Gy) mit anschlieBendem sequentiellen
Brachytherapie-Boost mit Seeds (110Gy) nach externer Radiatio beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom mit ungunstigen mittlerem Risiko und hohem
Risikoprofil gezeigt, so dass diese Therapieoption in der hochrangigen aktuellen
ASTRO Guideline 2017 als soll Option definiert wurde und eine Ausweitung und
Zunahme der Seedimplantation auch auf diese Risikogruppe zu erwarten ist (21-
34,51).

Eckert & Ziegler
BEBIG GmbH

Fur die Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms stehen grundsatzlich
folgende Therapieoptionen zur Verfiigung:

Radikale Prostatektomie
Perkutane Strahlentherapie
LDR-Brachytherapie
HDR-Brachytherapie
Active Surveillance (Aktive Uberwachung)
Watchful Waiting (langfristiges Beobachten)
HIFU
Kryotherapie
IRE
VTP
RFA
LITT
e Hormontherapie
Hierbei sind jedoch  hochintensiver  fokussierter  Ultraschall  (HIFU),
Kryotherapie/Kaltetherapie  Irreversible  Elektroporation  (IRE), Vaskulare
photodynamische Therapie (VTP), Fokale Brachytherapie, Radiofrequenzablation
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o Wie schéatzen Sie die jeweilige Haufigkeit und medizinische Relevanz der Interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ein?

Einschatzende(r) | Antwort

(RFA), Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) als experimentelle Therapieverfahren
zu werten.(1) Die Hormontherapie ist nur bei Patienten mit niedriger
Lebenserwartung indiziert. Eine HDR- Brachyherapie soll entsprechend der S3
Leitlinie (2) bei Patienten mit Tumoren des niedrigen Risikoprofils nur ausschlie3lich
im Rahmen von kontrollierten Studien eingesetzt werden.

GemalR der Interdisziplindren Leitlinie der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose
und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms (2) werden jedoch
ausschlieBlich folgende Therapieoptionen als primare Option zur Behandlung des
lokalen Prostatakarzinoms mit einem niedrigen Risikoprofilempfohlen:

Active Surveillance, die radikale Prostatektomie, die perkutane Strahlentherapie und
die interstitielle LDR-Brachytherapie.

Dank technischer Weiterentwicklung des transrektalen Ultraschalls, des CTs und der
computergesteuerten Dosimetrie in den achtziger Jahren gelang es die Qualitat
der der LDR-Brachytherapie stark zu verbessern und die LDR-Brachytherapie zu
einer Renaissance zu verhelfen. In Nordamerika wurden in den letzten 25 Jahren
mehr als 800.000 Patienten mit der LDR-Brachytherapie behandelt (3).

In Deutschland erfuhr die LDR-Therapie seit 1998 eine erhebliche Aufwertung und
ist im heutigen Therapiegeschehen letztendlich als Standard erabliert. Von 2006 -
2009 wurden in Deutschland Uber 10.000 Patienten mit der interstitiellen
Brachytherapie behandelt (4).

Derzeit wird die LDR-Brachytherapie in Gber 60 Therapiezentren in Deutschland
angeboten. Nach den uns vorliegenden Auswertungen der von Krankenhauser
abgerechneten Patienten werden derzeit ca. 1.000 Patienten pro Jahr mit dieser
Therapie im stationaren und teilstationaren Bereich in Deutschland behandelt.

Die  Etablierung der interstitielle = LDR-Brachytherapie als priméare
Behandlungsmethode fir die lokalisiere Prostatakrebserkrankung sowohl national
als auch international, konnte auch aufgrund des Nebenwirkungsprofils erreicht
werden (22, 59, 60, 61, 62, 63, 64). Dieses unterscheidet sich positiv von anderen
Behandlungsmethoden und ist im Hinblick auf Effektivitat der Behandlung und
Outcome gegenuber anderen Behandlungsoptionen keine Nachrangigkeit erkennen
lasst.

Hinsichtlich der Einschatzung des medizinischen Stellenwerts der interstitiellen LDR
Brachytherapie sind folgende Aspekte zu beriicksichtigen:

e Hohe Heilungsraten
e Schonung von angrenzenden Organen bewirkt geringes
Nebenwirkungsprofil
Keine Entfernung der Prostata
minimal invasiv
Behandlungszeit: durchschnittlich 120 min
e Regenerationszeit: 3-4 Tage
Die aufgeftihrten Merkmale resultieren in einer hohen Akzeptanz bei den Patienten.

Fur den eingetretenen Rickgang in der Anwendungshaufigkeit kdnnen
unterschiedliche Grinde aufgefiihrt werden. Zum einen kann an dieser Stelle die
Aktualitdt der Interdisziplindren Leitlinie S3 (2) angeflhrt werden, da hier als
Grundlage é&ltere wissenschaftliche Erkentnisse verwendet werden und neueren
Entwicklungen (Anpassung Klassifizierungssystem, Kombination LDR + EBRT,
Erweiterung der geeigneten Risikoklassen um gunstiges, mittleres Risiko) aktuell
nicht berticksichtigt werden.
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o Wie schéatzen Sie die jeweilige Haufigkeit und medizinische Relevanz der Interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ein?

Einschatzende(r) | Antwort

Die Einstufung als NUB-Methode und nicht aktualisierte Grundsatzgutachten seitens
MDS beeintrachtigen die Wirtschaftlichkeit der Therapieoption und in der Folge den
Aufbau von Erfahrung, Wissen und Qualitat. Die Anerkennung der Brachytherapie in
den internationalen Richtlinien ist kontrdr zu den diffizilen Gegebenheiten fur die
Anwendung der Therapie in Deutschland.

DEGRO und C61 Neuerkrankungen Jg 2014: 57370 (Prognose 2018: 60700)

DRG 74% werden in einem frihen Stadium (T1 oder T2) diagnostiziert.

(RKI; Krebs in Deutschland, 11. Ausg. 2017)

BVMed Entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie? gehéren zu den priméren Therapieoptionen
zur Behandlung des lokalen Prostatakarzinoms mit einem niedrigen Risikoprofil nur
die Active Surveillance, die radikale Prostatektomie, die perkutane Strahlentherapie
und die interstitielle LDR-Brachytherapie.

Durch technische Weiterentwicklung des transrektalen Ultraschalls, des CTs und der
computergesteuerten Dosimetrie in den achtziger Jahren wurde die Methode der
LDR-Brachytherapie qualitativ stark verbessert und die LDR-Brachytherapie erlebte
eine Renaissance. In Nordamerika wurden in den letzten 25 Jahren mehr als

800.000 Patienten mit der LDR-Brachytherapie behandelt.

In Deutschland erfuhr die LDR-Therapie seit 1998 eine erhebliche Aufwertung und
ist aus dem heutigen Therapiegeschehen letztendlich nicht mehr wegzudenken. Von
2006 - 2009 wurden in Deutschland tber

10.000 Patienten mit der interstitiellen Brachytherapie behandelt.? Derzeit wird die
LDR-Brachytherapie in Uber 60 Therapiezentren in Deutschland angeboten. Nach
den uns vorliegenden Auswertungen der von Krankenhduser abgerechneten
Patienten werden derzeit ca. 1.000 Patienten pro Jahr mit dieser Therapie im
stationaren und teilstationdren Bereich in Deutschland behandelt.

Die interstitielle LDR-Brachytherapie hat sich daher sowohl national als auch
international als eine primare Behandlungsmethode des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms etabliert hat, die sich hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils positiv
von anderen Behandlungsmethoden unterscheidet und im Hinblick auf Effektivitat
der Behandlung und Outcome gegenuber anderen Behandlungsoptionen Kkeine
Nachrangigkeit erkennen lasst.

Die medizinische Relevanz der LDR Brachytherapie kann mit einen Verweis auf
folgende Merkmale der Therapie belegt werden:

1. Hohe Heilungsraten
2. Schonung von angrenzenden Organen bewirkt geringes
Nebenwirkungsprofil

3. Erhalt der Prostata

4. Gering invasiv

5. Kurze Behandlung — und Regenerationszeit
Die genannten Attribute machen die Therapieoption fiir Patienten sehr Angenehm
und interessant. Die mdglichen Grinde fir den eingetretenen Riickgang in der
Anwendungshaufigkeit sind vielfaltig. Zum einen kann an dieser Stelle die Aktualitat
der Interdisziplindren Leitlinie der Qualitdt S3 zur Fruherkennung, Diagnose und
Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms angefiihrt werden. Die
angefuhrte Literatur ist veraltet und bericksichtig keine neueren Entwicklungen
(Anpassung Klassifizierungssystem, Kombination LDR + EBRT, Erweiterung der
geeigneten Risikoklassen um gunstiges, mittleres Risiko).
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o Wie schéatzen Sie die jeweilige Haufigkeit und medizinische Relevanz der Interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ein?

Einschatzende(r)

Antwort

Die Einstufung als NUB-Methode und nicht aktualisierte Grundsatzgutachten seitens
MDS beeintrachtigen die Wirtschaftlichkeit der Therapieoption und in der Folge den
Aufbau von Erfahrung, Wissen und Qualitat. Die Anerkennung der Brachytherapie in
den internationalen Richtlinien ist kontrdr zu den diffizilen Gegebenheiten fur die
Anwendung der Therapie in Deutschland.

Darliber hinaus steigt das Interesse an Kombinations-Therapien von Hormonen,
Brachytherapie und externer Strahlentherapie fur das mittlere und hohe Risiko (siehe
Studien-Anlage: ,ASCENDE-RT: An Analysis of Survial Endpoints for a Randomized
Trial Comparing a Low- Dose-Rate Brachytherapy Boost to a D Dose-Escalated
External Beam Boost for High- And Intermediate-Risk Prostate Cancer”).

DGU

Uber die Haufigkeit der LDR Brachytherapie sind der DGU keine konkreten Zahlen
bekannt. Es gibt wenige Zentren, die Uber groRRe Fallzahlen verfugen (z.B.
Henkel/Kahmann in Berlin) und eine gré3ere Anzahl Kliniken die in geringerem Mal3e
LDR-Brachytherapien durchfihren. Insgesamt ergibt sich der Eindruck, dass die
Fallzahlen bundesweit in den letzten Jahren eher ricklaufig sind. Zur medizinischen
Relevanz s. 7.

Praxiszentrum
Alstertal

Die medizinische Relevanz der Methode ,LDR Brachytherapie” ist beziiglich ihrer
grundséatzlichen Charakteristiken sehr hoch. Die Methode ist:

1. Hochkurativ (1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,27,2835,36)
2. organerhaltend
3. einzeitig und mit nur sehr geringer Invasivitat durchfihrbar
4. mit geringen Nebenwirkungen durchfiihrbar, oft geringer als von
Radikaloperation oder EBRT (16,17,18,19,32,33,34)
Sie ist daher bei Patienten, die von der Methode wissen, sehr attraktiv und somit
hochrelevant.

Die LDR-Brachytherapie ist eine interdisziplindre Methode, die in Kooperation eines
strahlenfachkundigen Arztes und einem Urologen erfolgt. Da sich sowohl die
(etablierten) strahlentherapeutischen wie urologischen Interessensgruppen daran
nicht gewdhnen kénnen und ein flichendeckendes Angebot von LDR-Brachytherapie
die Behandlungszahlen sowohl von Radikaler Prostatektomie wie auch EBRT
erheblich reduzieren wirde, wurde die LDR-Brachytherapie daher von beiden
Gruppierungen behindert bzw. blockiert.

Die Haufigkeit ihrer Anwendung geht in der Folge in den letzten Jahren etwas zuriick
und liegt derzeit bei etwa 5-8 % aller Neubehandlungen in Deutschland. Konkret kann
dies kann an mehreren Faktoren liegen:

1. Die deutsche S3-LL Prostatakarzinom ist in den Kapiteln zur LDR-
Brachytherapie inkl. der Konsultationsfassung 2017 veraltet, das
Autorenteam der Kapitel zur LDR-Brachytherapie weist insgesamt nur wenig,
teils gar keine eigene Erfahrung mit der Methodik auf. So sind zum Beispiel
die Anpassungen des Gleason-Scores der ISUP Updates 2005 und 2014
(29,30,31) nicht berticksichtigt.

2. Neue Erkenntnisse sind aufgrund der fehlenden Beriicksichtigung von
wissenschaftlichen Publikationen, die nach 2010 verdffentlicht wurden sind,
nicht erfasst.

3. Die LDR-Brachytherapie gilt in Deutschland — initial als Folge der
ablehnenden Einschatzungen der Fachverbénde - immer noch als NUB-
Methode. Dies fuhrt dazu, daf3 viele Leistungen stationar innerhalb des DRG-
Systemes erbracht werden missen. Ebenfalls inzwischen veraltete
Grundsatzgutachten des MDS gehen davon aus, dalR mit der
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o Wie schéatzen Sie die jeweilige Haufigkeit und medizinische Relevanz der Interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ein?

Einschatzende(r)

Antwort

Radikaloperation und externen Bestrahlung den Versicherten ausreichende
Standardtherapien zur Verfugung stehen. Dies fiihrt in einigen (vielen)
Kliniken dazu, dall mit der LDR-Brachytherapie keine Erldse generiert
werden kénnen, weil die Behandlungen als Fehlbelegung qualifiziert werden.
Dies wiederum fuhrt dazu, dal3 auch keine Erfahrung mit der Methodik
vorliegt und in der Folge der Aufbau der erforderlichen Behandlungsqualitat
beeintrachtigt wird.

4. In den Tumorkonferenzen werden naturgemall zumeist Verfahren
empfohlen, fir die bei den Leistungserbingern eine hohe Expertise vorliegt,
die in Ubereinstimmung mit den Leitlinien stehen und deren Finanzierung
gesichert ist.

5. Die Faktoren nach 1.-4. fuhren trotz international weitestreichender
Anerkennung fir die LDR-Brachytherapie zu einer rel. geringen
Indikationsstellung. Es darf durchaus angenommen werden, daf3 hierdurch
schon manchem Patienten auch erhebliche Nachteile entstanden sind, weil
keine adaquate Aufklarung tiber die Methode stattgefunden hat.

Ziel der vorliegenden Untersuchung des G-BA und des IQWIG sollte es m.E. daher
sein,

a. eine wissenschaftlich korrekte Darstellung des derzeitigen medizinischen
Standes der LDR-Brachytherapie auch unter Bericksichtigung des
Evidenzlevels konkurrierender Verfahren zu geben und diesen auch in die
nachste Fassung der S3-Leitlinie zu implementieren — es kann nicht sein,
dafl bzgl. des Evidenzlevels andere MaRstabe angelegt werden als fur die
Standardverfahren -,

b. einen weiterhin angemessenen Qualitatssicherungsrahmen zu definieren
und

c. fur eine adaquate sichergestellte Vergitung dieser interdisziplindren
Leistung zu sorgen, z.B., indem die Fehlbelegungspriifung dieser Leistung
(DRG M07Z) ausgesetzt wird.

Es wird geschatzt, dald - sollten faire (vergleichbare) Voraussetzungen geschaffen
sein und vor allem die Vergitung auch durchsetzbar sein - etwa 30 % der Patienten
sich fir eine LDR-Brachytherapie entscheiden wirden. Dies entspricht auch den
bisher noch unpublizierten Erfahrungen der PREFERE-Studie.

Es ware ferner aus Sicht der mit der Methode erfahrenen Arzte wiinschenswert, die
LDR-Brachytherapie nicht mehr ausschlieRlich als isolierte Methode fur die
Behandlung eines Prostata-Friihkarzinomes zu sehen, sondern sie auch im Kontext
der anderen strahlentherapeutischen Verfahren sachgerecht zu bewerten. Eine
solche neutral beschreibende Bewertung, gemeinsam im Konsens verfasst von
jeweils hochrangigen Experten der LDR-Brachytherapie, der HDR-Brachytherapie
und der IMRT-EBRT liegt bereits vor (4) und kdnnte als Grundlage dienen. Eine
Bewertung durch Fachgesellschaften, deren federfiihrende Mitglieder die Methode
als Konkurrenz sehen und zudem keine eigenen nennenswerten Erfahrung haben,
kann nicht dem hohen Mafstab, den der G-BA und das IQWIG an sich selber
formulieren — den zudem auch Politik wie auch die Gesellschaft als selbstversténdlich
voraussetzen - gerecht werden.

Mittlerweile ist die LDR-Brachytherapie Uber das Frihstadium hinaus im lokal
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium (12,20,25,27,28,35,36) einsetzbar und hierbei
in Kombination mit einer EBRT und ADT einer alleinigen EBRT und ADT auch in
einer randomisierten Studie signifikant tberlegen (12).

Die LDR-Brachytherapie kann vor dem Hintergrund einer sich immer weiter
individuell orientierenden Medizin fur Teilbehandlungen der Prostata im Frihstadium
eingesetzt werden. Sie ist m.E. die ideale Fokale Therapiemethode, die dennoch
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o Wie schéatzen Sie die jeweilige Haufigkeit und medizinische Relevanz der Interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ein?

Einschatzende(r)

Antwort

auch bei fokaler Anwendung in der Lage ist, die jeweilige perikapsuldare Region
nebenwirkungsarm mitzubehandeln (37).

Brachy Zentrum
Berlin

Die Brachytherapie mit Seeds (LDR-Brachytherapie) ist ein seit mehr als 20 Jahren
weltweit anerkanntes und etabliertes Therapieverfahren zur Behandlung des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms. Die Einfihrung moderner Ultraschalltechniken mit
Verbesserung des transrektalen Ultraschalls und insbesondere die verbesserten
Moglichkeiten der Dosisplanung durch moderne Computertechnik haben das
Verfahren rapide nach Vorne gebracht. Innovationsfreudige Gesundheitssysteme
wie in den USA haben diese moderne Therapie schnell aufgegriffen und in das
Standardrepertoire der Behandlungsoptionen aufgenommen.

Die Notwendigkeit der engen Zusammenarbeit zwischen Urologen und
fachkundigem Arzt im Umgang mit umschlossenen radioaktiven Stoffen erschwert
die Etablierung des Verfahrens in der Praxis. In Deutschland hat auch die zeitweise
eingeschrankte Erstattung der Therapie sowie Verhinderungstaktiken der Kassen
und der Berufspolitik die Etablierung der Brachytherapie und die flachige Verbreitung
verzdgert bis behindert.

Die Brachytherapie ist jedoch in den deutschen S3-Leitlinien als eine der
Standardtherapien etabliert und sollte deshalb jedem Patienten, der diese Therapie
wiunscht, zur Verfiigung stehen.

In den USA wurden in den letzten 25 Jahren mehr als 800.000 Patienten mit der LDR-
Brachytherapie behandelt. 2 (Grand View Research, 2017)

In Deutschland war die Entwicklung aus den o.g. Griinden deutlich langsamer. Seit
der Jahrtausendwende wurden mehr als 20.000 Patienten behandelt. Dabei gibt es
ein paar groRe Zentren (IBrachy Zentrum Henkel und Kahmann, Berlin; Dr.
Zimmermann, Hamburg) die jeweils mehr als 200 Patienten pro Jahr therapieren und
ca. 50 kleinere Zentren. Derzeit werden nach Auskinften der Industrie ca. 1.000
Patienten pro Jahr in Deutschland mit der Brachytherapie behandelt.

Elekta GmbH C61 Neuerkrankungen Jg 2014: 57370 (Prognose 2018: 60700)

74% werden in einem frihen Stadium (T1 / T2) diagnostiziert.

(RKI; Krebs in Deutschland, 11. Ausg. 2017)
Dr. Sprenk Anwendbar bei ca. 25% der Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom
Klinikum Inzidenz der T1/2 Prostata-Ca (Krebsregister NRW): ca. 70% (2002/3) vs. ca. 50%
Giel3en- (1992-5) und somit durch die wirksamen Friiherkennungs-Programme ansteigend
Marburg

2 (Martin, et al., 2014)
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e Welche Klassifikation und Stadieneinteilung sind die Grundlage fir
Behandlungsentscheidungen beim lokal begrenzten Prostatakarzinom?

Einschatzende(r)

Antwort

Uniklinik TNM Einteilung PSA Wert, Gleason Score

Wirzburg

Charité Risikoeinteilung nach NCCN (T-Stadium, PSA Wert, Gleason-Wert); niedrige und
niedrig intermediare Stadien bis Gleason 7a zeigen die besten Daten; dartiber hinaus
kénnen GroRe der Prostata und Nebenerkrankungen des Patienten
Ausschlusskriterien darstellen

MediClin Bonn Grundlage fir die Therapieentscheidung bilden Alter, Komorbiditaten,
Lebenserwartung, PSA-Wert, klinisches TNM-Stadium, Gleason score, Anzahl/Anteil
der befallenen Stanzen, Prostatavolumen sowie Miktionssymptomatik

Diakonie [...]3+3=6

Klinikum D. . . o

Bonhoeffer Hat 2 positive Stanzen bei 12 Biopsien

Einseitiger Befall der Prostata

Urologisches
Gesundheits-
zentrum

Behandlungsindikationen werden interdisziplindr gestellt und entsprechen den
aktuellen Leitlinien. Bei speziellem Patientenwunsch wird die Therapie als
Sonderindikation durchgefihrt.

Es kann vereinfacht gelten, dass bei AusschluR von medizinischen
Kontraindikationen fiir die Seed Brachytherapie (s.u.) dieselben Indikationen wie fir
eine RPE gelten kénnen.

Unter Einschluf? individueller Situationen kdnnen WHO-Risikogruppe | (low-risk) und
WHO Gruppe Il (intermediate risk) mittels Seed Brachytherapie Monotherapie
behandelt werden, wéhrend WHO Gruppe Il mittels Hormonentzug, externer
Bestrahlung und anschlieRender Seed Brachytherapie behandelt werden kénnen.

BPS e.V.

T1T2

Urologische
Klinik Minchen
Planegg

Fur die Stadieneinteilung wird die TNM-Klassifikation (Classification of Malignant
Tumors) herangezogen. Als lokal begrenzt werden dabei die klinischen Stadien cT1-
2 angesehen, wobei zur Therapieentscheidung gegenwartig der PSA-Serumwert und
der histologische Gleason-Score mit herangezogen werden, um eine mdglichst
Lrisikoadaptierte” Therapie fir den Patienten auswahlen zu kénnen.

In Abhangigkeit vom Risikoprofil werden zuséatzlich Bildgebungstechniken, wie z. B.

Knochenszintigraphie, CT, multiparameter MRT-Untersuchungen oder ein PSMA
PET zum systemischen und optimierten lokalen Staging vor Therapiebeginn
durchgefuhrt.

Eckert & Ziegler
BEBIG GmbH

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom ist als bosartiger Tumor der Prostata definiert,
der innerhalb der Prostatakapsel ohne Beteiligung der Lymphknoten oder anderer
peripherer Organe wachst. Klinisch ist dieser Tumor als < T2b definiert. Aus
pathologischer Sicht gilt ein Prostatakarzinom als organbegrenzt, wenn es < pT2,
pNO, pMO ist. Die Wahrscheinlichkeit, ein organbegrenztes Prostatakarzinom zu
finden, sinkt mit steigendem Serum-PSA Wert und hdherem Gleason-Grad in der
Stanzbiopsie.

DEGRO und
DRG

Grundlage ist die Einteilung nach D‘Amico

Niedriges Risiko: Gleason Score <7, PSA <10 ng/ml, cTla —cT2a
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e Welche Klassifikation und Stadieneinteilung sind die Grundlage fir
Behandlungsentscheidungen beim lokal begrenzten Prostatakarzinom?

Einschatzende(r)

Antwort

Mittleres Risiko: cT2b / 2¢, PSA 10 ng/ml — 20 ng/ml, Gleason Score 7 (a/ b)
Hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml, =cT3a, Gleason Score 8 - 10

BVMed

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom ist als bosartiger Tumor der Prostata definiert,
der innerhalb der Prostatakapsel ohne Beteiligung der Lymphknoten oder anderer
peripherer Organe wachst. Klinisch ist dieser Tumor als < T2b definiert. Aus
pathologischer Sicht gilt ein Prostatakarzinom als organbegrenzt, wenn es < pT2,
pNO, pMO ist. Die Wahrscheinlichkeit, ein organbegrenztes Prostatakarzinom zu
finden, sinkt mit steigendem Serum-PSA Wert und héherem Gleason-Grad in der
Stanzbiopsie.

DGU

Gemal Prostatakarzinom-S3-Leitlinie soll zur Stadieneinteilung die aktuelle UICC-
Klassifikation herangezogen werden. Die Stadieneinteilung der UICC-Klassifikation
liegt allen klinischen Studien zugrunde und wird analog von allen anderen
verflgbaren Prostataleitlinien genutzt. Die Stadien T1-2 NO MO werden unter der
Bezeichnung lokal begrenztes Prostatakarzinom zusammengefasst.

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom wird (nach D’Amico) beziglich der
Entwicklung eines Rezidivs in Risikogruppen eingeteilt:

* Niedriges Risiko: PSA < 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie 1c, 2a.

* Intermedidres Risiko: PSA > 10 ng/ml - 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT-
Kategorie 2b.

* Hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score = 8 oder cT-Kategorie 2c

Diese Risikoklassifizierung liegt vielen klinischen Studien zugrunde, die Parameter

PSA-Wert, Gleason-Score und T-Kategorie sind die Basis von Nomogrammen (1).

Praxiszentrum
Alstertal

Grundlagen der Behandlungsplanung beim Prostatakarzinom sind die Parameter
.PSA-Wert, Gleason-Score und klinisches Tumorstadium®. Diese drei Parameter
werden Ublicherweise zusammengefasst, um sog. ,Risikogruppen“ (Low,
Intermediate, High) zu bilden.

Die in Deutschland (in der S3-LL, 8) gebréauchliche Risikogruppeneinteilung stammt
von d"’Amico 1998. Sie wurde initial anhand von Patientendaten nach Radikaler
Prostatektomie erstellt.

Die Problematik solcher Risikogruppierungen liegt im Detail, von den drei
EinflussgréRen ist nur der PSA-Wert eindeutig und zeitkonstant definiert:

Die verlassliche Bestimmung des klinischen Tumorstadium (Tastbefund) h&ngt vom
Geschick und der Erfahrung des Untersuchers ab. Problematisch ist dies in
Verbindung mit der Verwendung der dAmico Klassifikation, weil in dieser ein
beidseitig tastbarer Tumor (cT2c), selbst wenn er ansonsten glinstige Parameter wie
PSA < 10 ng/ml und Gleason 3+3=6 aufweist, als Hoch-Risiko-Karzinom betrachtet
wird und (falschlich) als nicht geeignet fur die LDR-Brachytherapie erachtet wird.

In der d”Amico-Klassifikation gilt ein Gleason 3+3=6 Tumor als Low risk, Gleason 3+4
aber bereits als intermediate risk. Vor dem Hintergrund der in den letzten 12 Jahren
erfolgten Updates der Gleason-Einteilung kommt es dadurch zu einem Bias in der
Stadienzuordnung der Patienten (29,30,31). Die meisten Tumoren, die bis 2005 als
Gleason <= 6 bezeichnet wurden und fur die LDR-Brachytherapie als geeignet
galten, werden nach den Updates des Gleason Scores als 3+4 oder sogar 4+4
klassifiziert und dann nicht mehr als geeignet fur die LDR-BT bezeichnet, obwohl sich
die biologischen Eingenheiten des Tumors nicht verdandert haben und gute
Ergebnisse druch LDR-Brachytherapie belegt waren/sind.
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e Welche Klassifikation und Stadieneinteilung sind die Grundlage fir
Behandlungsentscheidungen beim lokal begrenzten Prostatakarzinom?

Einschatzende(r)

Antwort

Brachy Zentrum
Berlin

Prostatatumoren werden zundchst nach dem TNM-System eingeteilt. Die lokal
begrenzten Prostatatumoren sind die der T-Klassifikation 1 und 2. Es dirfen keine
Metastasen vorhanden sein, also NOMO.

In Abhangigkeit vom klinischen Parametern wie der rektale Tastbefund, dem PSA-
Wert, der Ausbreitung des Tumors und dem Gleason-Score der Biopsie werden die
Prostatatumoren in Risikogruppen (niedriges - mittleres und hohes Risiko)
stratifiziert. Dies ist wichtig zur Beratung des Patienten aber auch fir die
Vergleichbarkeit der verschiedenen Therapieoptionen in Studien. Als Beispiel fur eine
Risikoklassifizierung ist hier die Klassifikation nach d'Amico:

Niedriges Risiko:

* PSA <10 ng/ml und Gleason-Summe < 6 und

* klinisches Stadium T1/T2a und

* Prozentsatz befallener Stanzen < 50 % oder

» zwar sonst mittleres Risiko, aber nur eine positive Stanze

Mittleres Risiko:

e PSA 10-20 ng/ml oder Gleason-Summe 7, oder

e Kklinisches Stadium T2b

e zwar sonst niedriges Risiko, aber mit Uber 50 % positiver Stanzen, oder
e zwar sonst Hochrisiko, aber nur eine positive Stanze

Hohes Risiko:
* Gleason-Summe 2 8 oder PSA > 20 ng/ml und mehr als eine positive Stanze
oder

*  klinisches Stadium T2c-T3a, oder
e zwar sonst mittleres Risiko, aber mehr als 50 % positiver Stanzen

Elekta GmbH

Grundlage ist die Einteilung nach D‘Amico

Niedriges Risiko:

Gleason Score <6, PSA <10ng/ml, cTla—cT2a
Mittleres Risiko:

Gleason Score 7(a/b), PSA 10-20ng/ml, cT2b/2c
Hohes Risiko:

Gleason Score 8-10, PSA >20 ng/ml, 2cT3a

Dr. Sprenk

TNM-Stadium und Gleason-Score, Anzahl der positiven Stanzbiopsien

Klinikum
GielRen-
Marburg

a. TNM Klassifikation maligner Tumoren, UICC, Wiley-VCH, 8.Auflage, 2017
b. D’Amico Risiko-Klassifikation basierend auf TNM, Gleason Score und
initialem PSA: J Clin Oncol 1999; 17: 168-172
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e Anhand welcher Kriterien erfolgt eine Indikationsstellung zur Interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom?
Welche Kontraindikationen gibt es?

Einschatzende(r)

Antwort

Uniklinik
Wirzburg

Allgemeinzustand, Lebenserwartung, Patientenwunsch : Kontinenz, Potenz.
Kontrainidikation Prostatagrésse > 100 ml, ausgepragte Miktionsbeschwerden

Charité

Risikoeinteilung nach NCCN (T-Stadium, PSA Wert, Gleason-Wert); niedrige und
niedrig intermediare Stadien bis Gleason 7a kommen primar in Frage; dartiber hinaus
kénnen GroRe der Prostata und Nebenerkrankungen des Patienten oder
medikamentdse dauerhafte Blutverdiinnung Ausschlusskriterien darstellen

MediClin Bonn

Alle unter Punkt 2 erwéahnten Kriterien sind fur die Indikationsstellung wichtig. Ein
Prostatavolumen >60cm?, schwacher Harnstrahl (Qmax<10ml/s),
IPSS(Prostatasymptomscore)>10, gréRerer TURP(transurethrale Resektion der
Prostata)-Defekt und relevanter Restharn sind Kontraindikationen.

Wie bei der Therapie anderer Karzinome (z.B. gynakologisch) kann auch die
Brachytherapie beim Prostatakarzinom als Monotherapie (alleinige Therapie) oder
eine mit der perkutanen Radiotherapie kombinierte Therapie durchgefiihrt werden.
Kandidaten fir die Monotherapie sind Patienten mit niedrigem und glnstigem
mittleren Risikoprofil. Patienten mit aggressiveren Tumoren sind Kandidaten fir eine
kombinierte Therapie (Brachytherapie als Boost). Die kombinierte Therapie
(perkutane Radiotherapie mit LDR-Brachytherapie) wird in Deutschland sehr selten
durchgefuhrt (besser etabliert fir den Boost ist die HDR-Brachytherapie).

Diakonie
Klinikum D.
Bonhoeffer

Bessere [...] Erhaltung der Lebensqualitat Prostata = 50 %

Urologisches
Gesundheits-

(Leitliniengerechte Indikationsstellung und Sonderindikationen siehe auch 2.)

Wesentliche medizinische Kontraindikationen fiir die Seed Brachytherapie sind

zentrum erhebliche Miktionsbeschwerden, Restharnmengen > 100 ml, Prostatagrof3e > 60 ml.
Kontraindikationen fir eine Seed Brachytherapie Monotherapie ist der WHO
Risikostatus 11l (Hochrisikogruppe, entsprechend Gleason Gruppe 7b, 8, 9). Hier
sollte eine Kombinationstherapie mit externer Bestrahlung erfolgen [30-33].

BPS e.V. Soweit AS Voraussetzungen gegeben sind und der GroR3e der Prostata 60 ml nicht
Uberschreitet, keine Miktionsbeschwerden und keine chronischen
Darmentziindungen

Urologische In Anlehnung an die von D' Amico-Risikoklassifikation wird das lokal begrenzte

Klinik Minchen | Prostatakarzinom wie folgt risikostratifiziert:

Planegg

Niedriges Risiko:

e PSA <10 ng/ml und Gleason-Summe < 6 und

e klinisches Stadium T1/T2a und

e Prozentsatz befallener Stanzen < 50 %
Mittleres Risiko:

e PSA 10-20 ng/ml oder Gleason-Summe 7, oder
e Kklinisches Stadium T2b
Hohes Risiko:

e Gleason-Summe = 8 oder PSA > 20 ng/ml und mehr als eine positive Stanze
oder
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e Anhand welcher Kriterien erfolgt eine Indikationsstellung zur Interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom?
Welche Kontraindikationen gibt es?

Einschatzende(r)

Antwort

e Kklinisches Stadium T2c-T3a
Eine weitere géngige in der Praxis verwendete Risikoklassifizierung ist die
Risikoklassifizierung der National Cpmprehensive Cancer Network (NCCN) die das
lokal begrenzte Prostatakarzinom in die Risikogruppen

- Very low risk

- Low risk

- Intermediate risk
- high risk und

- very high risk
klassifiziert. (1)

Die Brachytherapie als Monotherapie ist eine Leitlinientherapieoptionen fur Patienten
mit einem lokal begrenzten Niedrigrisiko Prostatakarzinom sowie fir Patienten mit
einem lokal begrenzten ginstigen mittleren  Risikokarzinom  (1-8).
Entsprechend der aktualisierten internationalen Leitlinien (ASTRO, ABS, NCCN) ist
die Brachytherapie mit Seeds als sequentieller Boost als Kombinationstherapie nach
IMRT (46 Gy) mit reduzierter Dosis (110 Gy)aufgrund der nachgewiesenen besseren
Langzeitergebnisse eine zu bevorzugende Therapie bei lokal begrenztem
Prostatakarzinom der hohen - und sehr hohen Risikogruppe (1,5,24).

Ebenso kann die Brachytherapie geeigneten Patienten in kurativer Intention bei
einem histologisch gesicherten Lokalrezidiv hach EBRT als Salvagetherapieoption
angeboten werden, sodass dem Patienten die Nebenwirkungen einer
Salvageradikaloperation mit einer bekanntermaRen hohen Inzidenz einer
signifikanten Harninkontinenz und -/ oder einer ADT erspart bleiben ((44,45,46,,52).

Absolute Kontraindikationen fir die Brachytherapie sind vorbestehende rektale
Fisteln und ein verschlossenes Rektum nach Hartmann-Op, Relative
Kontraindikationen sind ein groRer urethraler Defekt nach vorausgegangener
transurthraler Prostataresektion (TUR-P),grof3e Prostatavolumina > 60 cc und
Restharnwerte > 100 ml.

Eckert & Ziegler
BEBIG GmbH

In Deutschland wird die LDR-Brachyherapie tiberwiegend als Monotherapie mit 122y
lokal begrenzten Prostatakarzinomen eingesetzt.(5)

Als Monotherapie ist die LDR-Brachyherapie sicher indiziert bei lokalisierten
Prostatakarzinomen mit einem klinischen Stadium < pT2a bei NO und MO, einem
Gleason Grad von < 6 in nicht mehr als einer von sechs Prostatastanzen einem S-
PSA Wert < 10ng/ml und einem Prostatavolumen < 50ccm.(6) Ferner sollten der
internationale Prostata Symptom Score (IPSS) < 8, der Uroflow > 15 ml/s und der
Restharn < 50ml sein.

Kein Einsatz der LDR Brachytherapie sollte bei klinisch metastasierten Stadien
erfolgen. Ebenso bei Lebenserwartung kleiner 5 Jahre und Kontraindikation der
Anésthesie.

Bei Patienten mit erhdhtem Komplikationsrisiko kénnen folgende relative
Ausschlusskriterien aufgefiihrt werden:

e Schamwinkelinterferenz
vorausgegangene Strahlentherapie des kleinen Beckens
vorangestellte transurethrale Resektion der Prostata TURP) innerhalb der
letzten 6 Monate
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Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom?
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Einschatzende(r) | Antwort

e positive Samenblasenbiopsie
Unterschiedliche européaische und amerikanische Leitlinien fassen diese Punkte
ausfuhrlich zusammen. (7, 8, 9, 10, 11, 12)

Parameter Empfohlen Optional LTnIT:?hme ins\':ﬁgien
SA (ng/ml) < 10 10 - 20 >20

Gleason Grad 5—-6 7 8 - 10

Stadium Tlc—T2a T2b—-T2c |[T3

IPSS 0-8 9-19 >20

Volumen (ml) < 40 40 - 60 >60

Qmax (Ml/s) >15 15-10 <10

Restharn. (ml) >200

TURP + +

Tabelle 1: Kriterien fir die Indikationsstellung zur Interstitiellen LDR-Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

DEGRO Niedrig-Risiko-Gruppe:

und DRG Gleason Score 6 + PSA <10ng/ml

cT1lc —cT2 = Indikation zur alleinigen LDR Brachytherapie
Frihes mittleres Risiko:

Gleason Score 7 +PSA <10ng/ml

Alleinige LDR- Brachytherapie

Mittlere Risiko Gruppe:

LDR + perkutane Bestrahlung

Hohes Risiko Gruppe

Keine LDR Empfehlung

Kontraindikationen:

Prostata >60ml

IPSS- Score>8

GroRRer TURP Defekt
Lebenserwartung <5 Jahre
OP Risiko

Gerinnungsstérungen

BVMed In Deutschland wird die LDR-Brachyherapie tiberwiegend als Monotherapie mit 2%
bei lokal begrenzten Prostatakarzinomen eingesetzt’. Die Kombinationstherapie
spielt derzeit keine wesentliche Rolle in der Anwendung. Als Monotherapie ist die
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LDR-Brachyherapie sicher indiziert bei lokalisierten Prostatakarzinomen mit einem
klinischen Stadium < pT2a bei NO und MO, einem Gleason Grad von < 6 in nicht
mehr als einer von sechs Prostatastanzen einem S-PSA Wert < 10ng/ml und einem
Prostatavolumen < 50ccm.* Ferner sollten der internationale Prostata Symptom
Score (IPSS) < 8, der Uroflow > 15 ml/s und der Restharn < 50ml sein.

Bei klinisch metastasierten Stadien sollte die LDR-Brachyherapie nicht eingesetzt
werden. Ebenso bei Lebenserwartung kleiner 5 Jahre und Kontraindikation der
Andsthesie.

Bei klinisch metastasierten Stadien sollte die LDR-Brachyherapie nicht eingesetzt
werden. Ebenso bei Lebenserwartung kleiner 5 Jahre und Kontraindikation der
Andsthesie.

Bei Patienten mit erhéhtem Komplikationsrisiko kodnnen folgende relative
Ausschlusskriterien aufgefihrt werden:

e Schamwinkelinterferenz
e vorausgegangene Strahlentherapie des kleinen Beckens
e vorangestellte transurethrale Resektion der Prostata TURP) innerhalb der
letzten 6 Monate
e positive Samenblasenbiopsie
Zusammenfassend wird hier auf europaischen und amerikanische Guidelines
verwiesen,> & 7:8.9,10

Prostatakarzinom

DGU

Die Indikationsstellung erfolgt anhand der unter 2. genannten D’Amico
Risikoklassifikation.

Die interstitielle LDR-Monotherapie ist eine primare Therapieoption zur Therapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil.

Zur LDR-Brachytherapie bei Patienten mit lokal begrenztem Prostata-karzinoms des
mittleren Risikoprofils kann aufgrund der heterogenen Datenlage keine Empfehlung
gegeben werden.

Patienten mit hohem Risiko sollen keine LDR Brachytherapie erhalten (Grad A
Empfehlung).

Kontraindikationen sind ein groBes Prostatavolumen (>60 ml). Relative
Kontraindikationen sind eine subvesikale Obstruktion (IPSS>12, Restharnbildung)

).

Praxiszentrum
Alstertal

Die Indikation richtet sich zum einen nach dem onkologischen Status und zum
anderen nach dem funktionellen Zustand der Blasenentleerung (4,5,9,10,11).

In der internationalen Literatur (1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,27,2835,36)
besteht bei Tumoren im niedrigen und mittleren Risikostadium eine unzweifelhafte
Indikation zur alleinigen LDR-Brachytherapie.

Als funktionelle Voraussetzung ist eine ausreichende Blasenentleerung gefordert,
i.d.R. definiert als:

e Qmax im Uroflow > 10 ml/s
e Restharn <100 ml
e |IPSS<20
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e Anhand welcher Kriterien erfolgt eine Indikationsstellung zur Interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom?
Welche Kontraindikationen gibt es?

Einschatzende(r)

Antwort

Ferner gibt es Situationen mit erhéhter technischer Schwierigkeit, die eine relative
Kontraindikation darstellen kénnen (4,5,11):

vorherige Beckenbestrahlung
entziindliche Darmerkrankungen
Blutungsrisiken durch Antikoagulantien
Grol3er Mittellappen
Grol3e Prostata (> 60 ccm)
e Schambeininterferenz
Zu beachten ist, dal ein Teil dieser hier relativen Kontraindikationen bei einer
Radikal-OP oder externen Bestrahlung als absolute Kontraindikationen gelten!

Brachy Zentrum
Berlin

GemalR den deutschen S3-Leitlinien ist die Indikation zur Brachytherapie bei
Patienten mit einem low-risk Tumor gegeben. Hier ist die Indikation auf Gleason
Score < 6 begrenzt. In den internationalen Leitlinien und in der abgebrochenen
PREFERE-Studie sind auch Tumoren mit Gleason Score von 7a eingeschlossen.
Dies ist umso verstandlicher seit im Jahr 2005 die Gleason Graduierung verandert
wurde und viele ehemals als Gleason 6 eingestufte Tumoren in der neuen
Klassifikation jetzt Gleason 7a sind.

Im Gegensatz zu den internationalen Leitlinien konnte sich die deutsche
Leitlinienkommission nicht auf einen Konsensus zu den intermediaren Tumoren
einigen. Im Begleittext der Leitlinie wird dies ausfuhrlich beschrieben. International
wird eine klare Indikation zur Brachytherapie auch bei den Tumoren des
intermediéaren Risikos gesehen.

Tumoren des hohen Risikos sollen gemaR der S3-Leitlinie nur im Rahmen von
Studien der Brachytherapie zugefihrt werden. Hier wirde man eine
Kombinationstherapie aus Seeds (110 Gy) und externer Bestrahlung (45 Gy)
durchfiihren. In einer prospektiv randomisierten Studie tiber den Vergleich von Seeds
plus EBRT im Vergleich zu EBRT alleine konnte bei Patienten des hohen Risikos
signifikante Uberlebensvorteile zugunsten der Kombination aus Seeds und EBRT
gezeigt werden. Auch hier musste die Leitlinie dringend angepasst werden. Nach
Bekanntgabe der Konsultationsfassung der Leitlinie im Herbst 2017, in der die
Brachytherapie unveréndert war, wurden multiple Kommentare zu einem
notwendigen Update der Leitlinie eingereicht. Es bleibt zu winschen, dass die
Leitlinie zeitnah der Studienlage angepasst wird.

Kontraindikationen fir die Brachytherapie sind metastasierte Tumoren und Patienten,
bei denen die zu erwartende Lebenszeit deutlich unter 10 Jahren ist. Auch eine
Prostatagréf3e von iber 60 ccm sollte nicht mit der Brachytherapie therapiert werden.

Relative Kontraindikationen sind:

e vorausgegangene Bestrahlung im Bereich des kleinen Beckens

e enger Schambeinwinkel

* vorausgegangene transurethrale Resektion der Prostata in den letzten 6
Monaten

»  obstruktive Miktionssymptomatik mit Flow Qmax < 15 ml/s

» IPSS Score > 15

* Restharnmenge > 100 ml

Im Rahmen von

Parameter Empfohlen | Optional klinischen Studien
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Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom?
Welche Kontraindikationen gibt es?

Einschatzende(r) | Antwort
SA (ng/ml) <10 10-20 >20
Gleason Grad 5-6 7 8-10
Stadium Tlc-T2a T2b-T2c T3
IPSS 0-8 9-19 >20
Volumen (ml) <40 40 - 60 >60
Qmax (Ml/s) >15 15-10 <10
Restharn. (ml) >200
TURP % +

Tabelle 1: Kriterien fir die Indikationsstellung zur LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom 34567 8,

Elekta GmbH

Niedriges Risiko:

Gleason Score 6 + PSA <10ng/ml

cTlc—cT2

-> alleinige LDR-Brachytherapie

Frihes mittleres Risiko:

Gleason Score 6 + PSA >10ng/ml <20ng/ml

Gleason Score 7 +PSA <10ng/ml

-> alleinige LDR-Brachytherapie

Mittleres Risiko:

LDR-Brachytherapie in Kombination mit perkutaner Strahlentherapie

Hohes Risiko:

Keine Empfehlung zur LDR-Brachytherapie

Kontraindikationen:

GrolRRe Prostata >60ml
IPSS-Score>8
GroRRer TURP Defekt

Geringe Lebenserwartung <5 Jahre

Hohes OP Risiko

Gerinnungsstérungen

3 (Mottet, et al., 2017)
4 (Davis, et al., 2012)

5 (Rumble, Kollmeier, & Chin, 2017)

6 (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology Prostate Cancer (Version 1.2018), 2018)
7 (Sanda, Cadeddu, Kirkby, Chen, & Tony, 2017)
8 (Parker, Gillessen, Heidenreich, & Horwich, 2015)
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Dr. Sprenk T2a, NO, MO, Gleason-Score 7a oder kleiner, wenn alleinige Brachytherapie
angewandt wird.

Stattgehabte Vorbestrahlung im kleinen Becken,

Nicht absetzbare Antikoagulanzientherapie

Klinikum a. als Monotherapie: bei low-risk, NICHT bei high-risk Prostata-Karzinom (S3-
Giel3en- LL 2017; NCCN guidelines v.2.2018)
Marburg b. in Kombination mit EBRT: bei intermediate-risk Prostata-Karzinom (NCCN

guidelines v.2.2018)
caveat: potentiell erhéhte Toxizitat bei sehr grollem oder sehr kleinem Prostata-
Volumen, vorherige TUR-P und Restharn (NCCN guidelines v.2.2018)
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B. Nutzen und medizinische Notwendigkeit

e Bitte benennen Sie Standardverfahren zur Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinom?

Einschéatzende(r) | Antwort

Urﬂklinik Prostatektomie und Radiotherapie: Perkutane Bestrahlung oder Brachytherapie oder

Wirzburg Kombination
(Active Surveillance)

Charité Aktive Uberwachung, radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie, LDR-

Brachytherapie, kombinierte Tele-HDR-Brachytherapie

Ebenfalls exzellente Daten und in den USA/ GroBbritannien aufgrund des
Komfortgewinns zunehmend Standard: CyberKnife (USA) oder HDR-mono-
Brachytherapie (GB)

MediClin Bonn Strahlentherapie (perkutane Strahlentherapie, LDR-Brachytherapie, Kombination der
perkutanen Strahlentherapie mit der HDR-Brachytherapie oder LDR-Brachytherapie)
Radikale Prostatektomie

Diakonie Radikale Prostatektomie, Radiatio HDR, Active Surveillance, LDR-Brachy

Klinikum D.

Bonhoeffer

Urologisches
Gesundheits-

e Seed-Brachytherapie (BT)
e radikale Prostatektomie (RPE)

zentrum e externe Bestrahlung (ERBT)
jungere Daten weisen allerdings auf eine Unterlegenheit der ERBT im Vergleich zur
Kombinationstherapie mit Seed Brachytherapie hin [1, 30, 32, 34, 35].
BPS e.V. RPE perkutane Strahlentherapie AS
Urologische LDR-Brachytherapie (riskoadaptiert als Monotherapie oder als Boost in Kombination
Klinik Minchen | mit der ERBT)
Planegg Radikale Prostatektomie
Externe intensitdtsmoduliere ERBT/IMRT
Active Surveillance im low risk Segment
Eckert & Ziegler | Die S3-Leitlinie (2) empfehlt folgende Therapieoptionen bei dem Prostatakarzinom
BEBIG GmbH mit einem niedrigen Risikoprofil:
e Active Surveillance,
o Radikale Prostatektomie,
e Perkutane Strahlentherapie
LDR-Brachyherapie als Monotherapie.
DEGRO Niedriges Risiko: Radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie, aktive
und DRG Uberwachung, permanente Seed-Implantation,

Mittleres Risikoprofil: Kombinierte Hormon- und Strahlentherapie: perkutane RT + 6
Monate ADT, perkutane RT+ HDR-BT+ ADT Teilgruppe permanente Seed-
Implantation, radikale Prostatektomie
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e Bitte benennen Sie Standardverfahren zur Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinom?

Einschatzende(r)

Antwort

Hohes Risiko: Kombinierte Hormon- und Strahlentherapie: perkutane RT + 2 — 3
Jahre ADT, perkutane RT+ HDR-BT+ ADT radikale Prostatektomie

BVMed Entsprechend der S3-Leitlinie? gehéren zu den Standardverfahren zur Behandlung
des lokalen Prostatakarzinoms mit einem niedrigen Risikoprofil die Active
Surveillance, die radikale Prostatektomie, die perkutane Strahlentherapie und die
LDR-Brachyherapie als Monotherapie.

DGU In  Abhéngigkeit von der Risikoklassifikation und dem Tumoranteil in den

Prostatastanzbiopsien kommen folgende Standardverfahren als kurative
Therapieoptionen Betracht:

e Perkutene Strahlenbehandlung (IGRT)

e Radikale Prostatektomie

e Brachytherapie
AuRerdem ist eine ,Aktive Uberwachung* mit ggf. verzégerter Therapie maoglich.
Weitere Optionen sind Watchful Waiting und eine Hormontherapie jeweils in
palliativer Intention.

Praxiszentrum
Alstertal

Radikale Prostatektomie (+- EBRT)

Externe Radiotherapie (+- Hormontherapie)

LDR-Brachytherapie (Seeds)

HDR-Brachytherapie (mehrfache Eingriffe, zudem immer mit EBRT)

Hormontherapie

Brachy Zentrum
Berlin

Gemal der deutschen S3-Leitlinien kdnnen beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
folgende Therapieoptionen eingesetzt werden:

Radikaloperation
Active Surveillance
externe Bestrahlung (EBRT)
Brachytherapie mit Seeds
HDR-Brachytherapie bei hohen Risiken
e Hormontherapie (bei geringer Lebenserwartung)
Weitere Therapieoptionen wie HIFU, Kryotherapie, TOOKAD oder auch IRE werden
als experimentelle Verfahren eingestuft und sollten nur innerhalb von Studien
angewandt werden.

Elekta GmbH Hohes Risiko: Kombinierte Hormon- und Strahlentherapie: perkutane RT + 2-3 Jahre
ADT, perkutane RT+ HDR-BT+ ADT, radikale Prostatektomie
Mittleres Risiko: Kombinierte Hormon- und Strahlentherapie: perkutane RT + 6
Monate ADT, perkutane RT+ HDR-BT+ ADT, Teilgruppe mit frihem mittlerem Risiko:
permanente Seed-Implantation, radikale Prostatektomie
Niedriges Risiko: Radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie, aktive
Uberwachung, permanente Seed-Implantation

Dr. Sprenk Je nach o.g. Kriterien:

Radikaloperation, EBRT (externe Bestrahlung),

Brachytherapie und ,active surveillance )
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e Bitte benennen Sie Standardverfahren zur Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinom?

Einschatzende(r)

Antwort

Klinikum
GielRen-
Marburg

1. intensitatsmodulierte Strahlentherapie (step-and-shoot oder
Rotationstechniken wie VMAT/ RapidArc/ Tomotherapie)

2. Brachytherapie (HDR/ LDR) +/- EBRT

3. Prostatovesikulektomie +/-Lymphknoten-Entfernung
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e Bitte geben Sie die relevanten nationalen/internationalen Leitlinien und Studien an, die zur
Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinom Aussagen machen.

Einschatzende(r)

Antwort

Ur!_iklierlik Deutsche S3 Leitlinie, Europaische Leitlinie

Wirzburg Protect Studie

Charité Deutsche S3 Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinom aktuellstes
und umfangreichstes Nachschlagewerk

MediClin Bonn Amerikanische und européische Fachgesellschaften haben bereits 1999/2000

Empfehlungen zur interstitiellen LDR-Brachytherapie gegeben.>8 Es handelt sich um
eine international anerkannte Therapiemethode, die auch aktuell national und
international in den Leitlinien bericksichtigt wird, z.B. deutsche S3-Leitlinien,
europaische EAU-Leitlinien oder amerikanische NCCN-Leitlinien.10.11.13.14

In den deutschen S3-Leitlinien wird die LDR-Brachytherapie beim Prostatakarzinom?!3
des niedrigen Risikoprofils empfohlen, zu Patienten des mittleren Risikoprofils wird
keine Stellung bezogen. International wird jedoch auch beim ginstigen mittleren
Risikoprofil die LDR-Monotherapie ebenfalls empfohlenl®1114 — was auch den
Selektionskriterien fiir Patienten der (nicht mehr rekrutierenden) von deutschen
Fachgesellschaften konzipierten PREFERE-Studie entspricht. Sehr gute
Behandlungsergebnisse bei Patienten mit ginstigem mittlerem Risikoprofil zeigen
sich auch in meinem eigenen Patientenkollektiv (78% biochemisch rezidivfrei nach
10 Jahren — im Gegensatz von nur 33% nach perkutaner Radiotherapie).! Die S3-
Leitlinie®® empfiehlt ausdricklich nicht die Kombination der perkutanen Radiotherapie
mit der LDR-Brachytherapie als Boost bei Patienten des hohen Risikoprofils
auBBerhalb von Studien. Nach der Veréffentlichung der aktuellen Version der S3-
Leitlinie im Jahr 2016 wurde jedoch die randomisierte ASCENDE-RT Studie
verdffentlicht,” die deutliche Vorteile der LDR-Brachytherapie beziglich der
biochemischen Tumorkontrolle im Vergleich zur alleinigen perkutanen Radiotherapie
nachweist. Leitlinien von europaischen und amerikanischen Fachgesellschaften
sehen die Option der Kombination bereits seit vielen Jahren als eine sinnvolle
Alternative.56101114 Fine kleinere randomisierte Studie hat die LDR-Brachytherapie
mit der radikalen Prostatektomie verglichen (siehe auch Cochrane Review).* Es zeigt
sich bei ahnlicher biochemischer Tumorkontrolle ein Vorteil der LDR-Brachytherapie
mit signifikant geringerer Inkontinenz und Impotenz.

Nach dem IQWiG-Bericht,® bei dem ich als zustandiger Strahlentherapeut mitgewirkt
habe, sind viele weitere Kohortenstudien mit gro3en Patientenzahlen (ingesamt
mehrere Tausend) und langer Nachbeobachtung (h&ufig >10 Jahre) veroffentlicht
worden (Beispiel im Literaturverzeichnis,® auch eigene Ergebnisse!?). Neben der
erwdhnten randomisierten ASCENDE-RT Studie ist die randomisierte ProtecT
Studie® verdffentlicht worden. In dieser Studie wurden vorwiegend Patienten des
niedrigen oder gunstigen mittleren Risikoprofils eingeschlossen. Nach einer
medianen Nachbeobachtung von 10 Jahren zeigt sich kein Unterschied zwischen der
radikalen Prostatektomie und der Strahlentherapie bezlglich der Tumorkontrolle
(auch nicht biochemisch). Mehr Metastasen wurden hingegen bei der aktiven
Beobachtung beobachtet. Hinsichtlich Inkontinenz und Impotenz zeigten sich
signifikante Nachteile der radikalen Prostatektomie. Die Studie hat die LDR-
Brachtherapie nicht evaluiert. Jedoch kann basierend auf den Literaturdaten die
radikale Prostatektomie nicht als alleiniger Goldstandard empfohlen werden. Die
biologisch im Vergleich zur perkutanen Radiotherapie deutlich h6here Dosis bei der
Brachytherapie erklart die in verschiedenen Studien beschriebene bessere
Effektivitat.1”

In der randomisierten PIVOT Studie wurde bei 731 Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom die radikale Prostatektomie mit der Beobachtung verglichen.?2 Es
zeigte sich auch nach einer Nachbeobachtungszeit von 20 Jahren Kkein




ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

e Bitte geben Sie die relevanten nationalen/internationalen Leitlinien und Studien an, die zur
Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinom Aussagen machen.

Einschatzende(r)

Antwort

Uberlebensvorteil fir prostatektomierte Patienten. Weitere Interventionen waren
haufiger in der beobachteten Gruppe erforderlich, jedoch war die Lebensqualitét in
der prostatektomierten Gruppe schlechter (insbesondere Inkontinenz und Impotenz).
Die Studie macht deutlich, dass die Qualitdt der Therapie nicht beim
Uberlebensvorteil zu suchen ist, sondern beim Bedarf von weiteren Therapien
(Folgekosten, Folgerisiken) und dem Erhalt der Lebensqualitat nach der Diagnose
des Prostatakarzinoms. Die Literatur zeigt dabei Vorteile der LDR-Brachytherapie
gegeniber der radikalen Prostatektomie.

Bekannt sind vermehrte akute Miktionsbeschwerden bei der LDR-Brachytherapie.
Langfristig erholt sich die Miktionsfahigkeit jedoch gut. Eine eigene Publikation mit
einer Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren zeigt im Vergleich zur alleinigen
perkutanen Radiotherapie oder der Kombination der perkutanen Radiotherapie mit
der HDR-Brachytherapie als Boost nach der LDR-Brachytherapie in allen Doménen
(Miktion, Stuhlgang, Sexualitat) die besten Werte fiir die Lebensqualitét.?

Diakonie
Klinikum D.
Bonhoeffer

S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Urologie, EAU

Urologisches
Gesundheits-

[10, 36-47]

zentrum

BPS e.V. S3 Leitlinie der Urologie Aktualisierung 2017

Urologische ASCO Guideline - American Society of Clinical Oncology/Cancer Care Ontario Joint

Klinik Minchen | Guideline 2017

Planegg NCCN-Guideline: National Comprehensive Cancer Network Guidelines (NCCN)
Version 2.2017
EAU-Guidelines 2017
ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer
ABS Guidelines : American Brachytherapy Society (ABS) consensus guidelines
AUA/ASTRO/SUO Guideline: Clinically Localized Prostate Cancer:
Leitlinienprogramm Onkologie | S3-LeitlinieProstatakarzinom | Version 0.5.0 |
ASTRO Guideline — American Society for Radiation oncology and american college
of radiology (ACR) practice Guideline (1-8)

Eckert & Ziegler | Neben der medizinischen Anerkennung, hat sich die LDR Brachytherapie auch als

BEBIG GmbH Standard weltweit etabliert. So ist die LDR Brachytherapie beispielsweise in den

amerikanischen (AUA, ASTRO, ABS, NCCN) (8, 9,10,11) und europaischen
Richtlinien (EAU, ESTRO, EORTC, ESMO) (7, 12) enthalten.

Die deutschen Fachgesellschaften kommen zu dem Ergebnis, dass die LDR-
Brachytherapie trotz fehlender randomisierter Studien eine primare Therapieoption
zur Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil ist

(6).

Die S3-Leitlinie kam dabei zu dem Schluss, dass, obwohl keine randomisierten
Studien vorliegen, die hohen prozentualen Raten PSA rezidiv freier Verlaufe bei
Patienten mit Tumoren des niedrigen Risikoprofils bei Langzeit-Nachbeobachtung
daflr sprechen, dass die LDR-Brachytherapie als Monotherapie in der Lage ist,
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die Erkrankung zu heilen. Neuere Daten bestatigen diese Aussage (13). Kirzlich
publizierte retrospektive Kohortenstudien zeigen im Langzeitverlauf gute Ergebnisse.
(14, 15, 16, 17, 18, 19, 20) Die LDR-Brachyherapie ist mittlerweile in allen relevanten
internationalen Richtlinien enthalten.

DEGRO
und DRG

EAU —Guidelines (Fassung 2017)

S3- Leitlinie Prostata (Konsultationsfassung Herbst 2017)
ABS Consulting Guidelines

GEC ESTRO recommendations

Protect Studie (Hamdy et al. 2017, Donovan et al. 2017)

BVMed

Die LDR-Brachytherapie ist nicht nur weltweit anerkannt, sondern wird vielfach als
medizinischer Standard gesehen. So ist die LDR- Brachytherapie beispielsweise in
den amerikanischen (AUA, ASTRO, ABS, NCCN)® 91011 eyropaischen (EAU,
ESTRO, EORTC, ESMO)’ *?, aber auch den deutschen Richtlinien (S3)? enthalten.
Die deutschen Fachgesellschaften kommen zu dem Ergebnis, dass die LDR-
Brachytherapie eine primare Therapieoption zur Therapie des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofilist.®

Die S3-Leitlinie kam dabei zu dem Schluss, dass, obwohl keine randomisierten
Studien vorliegen, die hohen prozentualen Raten PSA- rezidiv freier Verlaufe bei
Patienten mitTumoren des niedrigen Risikoprofils bei Langzeit-Nachbeobachtung
dafiirsprechen, dass die LDR-Brachytherapie als Monotherapie in der Lage ist, die
Erkrankung zu heilen. Neuere Daten bestdtigen diese Aussage®®. Kiirzlich
publizierte retrospektive Kohortenstudien zeigen im Langzeitverlauf gute
Ergebnisse.”" 15, 16, 17, 18, 19,20

DGU

e Interdisziplindre Leitlinie der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und
Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms (federfihrende
Fachgesellschaft Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V.) (1)

e EAU - ESTRO - ESUR - SIOG Guidelines on Prostate Cancer (European
Association of Urology) (2)

e Clinically localized prostate cancer: AUA/ASTRO/SUO Guideline (3)

e Prostate Cancer: diagnosis and treatment (National Institute for Health and Care
Excellence) (4)

Praxiszentrum
Alstertal

Die relevanten, d.h. inhaltlich mit der Literatur tGibereinstimmenden Leitlinien sind:

EAU-ESTRO-SIOG Guidelines 2017 (10)

NCCN Guidelines Prostate Cancer, Version 3.2016 (9) und Version 1.2018

ABS — Guidelines 2012 (5)

Relevant und auch von der DEGRO offiziell per Pressemitteilung anerkannt

ist eine institutionstibergreifende Metaanalyse aus 2012 von Grimm et al. an

Uber 50.000 Patienten (2)

e Relevant sind ferner folgende internationale Arbeiten:
(1,2,3,4,5,8,9,10,11,12,13,14,15,16,28,35,36)

e Auch in Deutschland sind diese sehr guten internationalen Ergebnisse

erreichbar: (27)

Brachy Zentrum
Berlin

In Deutschland gibt es S3-Leitlinien zur Behandlung des Prostatakarzinoms. Diese
werden standig Uberarbeitet und neu verdéffentlicht. Zuletzt gab es eine
Konsultationsfassung der Leitlinie im Herbst 2017. Hier wurden umfangreiche
Updates der Leitlinie vorgenommen, das Kapitel Brachytherapie blieb jedoch
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unbearbeitet. Dies wurde nach der Veroffentlichung der Konsultationsfassung von
vielen Seiten stark kritisiert, da sich seit der vorausgegangenen Fassung neue Daten
ergeben haben - wie z.B. die Ergebnisse der ASCENDE-RT Studie im Bereich des
hohen Risikos.

International ist die Brachytherapie in allen relevanten Leitlinien verankert. Hier seien
die europaischen Leitlinien (EAU, ESTRO, EORTC, ESMO)® 10 als auch die
amerikanischen Guidelines (AUA, ASTRO)! genannt.

Alle Leitlinien haben die Brachytherapie im Bereich der low risk Tumoren anerkannt,
die meisten Leitlinien schlieen hier auch den Gleason Score 7a mit ein. Die S3-
Leitinie kommt zu dem Schluss, dass, obwohl keine randomisierten Studien
vorliegen, die hohen prozentualen Raten PSA-rezidivfreier Verlaufe bei Patienten mit
Tumoren des niedrigen Risikoprofils bei Langzeit-Nachbeobachtungen dafir
sprechen, dass die LDR-Brachytherapie als Monotherapie in der Lage ist, die
Erkrankung zu heilen. Neuere Daten (Zimmermann, et al., 2017) bestéatigen diese
Aussage. Kirzlich publizierte retrospektive Kohortenstudien zeigen im
Langzeitverlauf gute Ergebnisse.1? 13 14 15 16 17 18

Alle auRRer die deutsche Leitlinie empfehlen die Monotherapie der Brachytherapie
auch fir das mittlere Risiko. Hier konnte sich die Leitlinienkommission der S3-Leitlinie
nicht auf ein ausreichendes Plenum stiitzen. Im Begleittext werden die Hintergriinde
hierzu angegeben. Weiterhin sehen einige der internationalen Leitlinien die
Kombinationstherapie aus Seeds und externe Bestrahlung als valide Therapieoption
fur die Tumoren der hohen Risikoeinstufung an. Hier werden sich wahrscheinlich
wegen der oben genannten Datenlage die Empfehlungen zugunsten der
Kombinations-Brachytherapie andern.

Bezilglich der Studienlage wird weiterhin auf die Frage 7 'Nutzenbewertung'
verwiesen. Die Metaanalyse der Prostate Cancer Research Study Group zeigt hier
eindeutige Resultate.

Elekta GmbH

EAU —Guidelines (Fassung 2017)

ABS Consulting Guidelines

GEC ESTRO recommendations

Protect Studie (Hamdy et al. 2017, Donovan et al. 2017)
S3- Leitlinie Prostata (V4.0 Herbst 2016)

Dr. Sprenk

DGU- S3-Leitlinie
EAU-S3-Leitlinie

9 (Mottet, et al., 2017)

10 (Parker, Gillessen, Heidenreich, & Horwich, 2015)

11 (Sanda, Cadeddu, Kirkby, Chen, & Tony, 2017)

12 (Lazarev, Thompson, Stone, & Stock, 2018)

13 (Langley, et al., 2018)

14 (Prada, et al., 2017)

15 (Peacock, et al., 2017)

16 (Ashamalla, et al., Brachytherapy improves outcomes in young men (<60 years) with prostate cancer,

2017)

17 (Santoro L. Mirri, et al., 2016)
18 (Logghe, et al., 2016)
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AUA - Leitlinie

Klinikum s. Appendix 1
Giel3en-
Marburg
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Uniklinik Lokale Kontrolle, Heilung, Kontinenz- und Potenzerhalt

Wirzburg

Charité Heilung

MediClin Bonn Biochemische Tumorkontrolle (PSA-Anstieg fuhrt zur weiteren Abklarung und
weiteren Therapien)
Lokale Tumorkontrolle mit Verhinderung von durch Tumorprogredienz bedingten
Symptomen
Metastasenfreiheit mit Verhinderung von damit assoziierten Symptomen
Verhinderung der prostatakarzinombedingten Mortalitat
Aufrechterhaltung der bestehenden Lebensqualitat
Aufrechterhaltung der Arbeitsfahigkeit

Diakonie Kuration unter bestmdéglicher Erhaltung der Lebensqualitat

Klinikum D.

Bonhoeffer

Urologisches
Gesundheits-
zentrum

Die Seed Brachytherapie ist primér eine kurative Behandlung des Prostatakarzinoms,
wie auch die RPE und die ERBT.

Sekundéare Ziele kénnen auch in nicht-kurativer Situation sein: Lokale
Tumorkontrolle; Vermeidung zukiinftig auftretender Tumorprogression im unteren
Harntrakt (z.B. bei bereits eingetretener Fernmetastasierung.
Lokale Therapie mittels Bestrahlung scheint auch bei Patienten mit bereits
eingetretener Metastasierung zu einer Uberlebenszeitverlangerung zu fiihren [48]

BPS e.V. Kurative Therapie

Urologische Stadienadaptiert:

g:wk Minchen Kurative Intention mit Heilung

anegg

Progressionsverzogerung und eine Verlangerung des karzinomspezifischen
Uberlebens
eine Verlangerung des Over all Survivals
eine nebenwirkungsarme Therapie mit hoher Life of Quality und geringem
perioperativen Risiko (22,40)) sowie geringem Risiko einer therapiebedingten
Harninkontinenz , geringes Risiko fir eine friihzeitige therapiebedingte erektile
Dysfunktion.(35-41,48)
eine 6konomisch sinnvolle Therapie (41-43)

Eckert & Ziegler | Die Behandlung des lokal begrenzten Prostata-Ca zielt zwingend priméar auf die

BEBIG GmbH Heilung der Tumorerkrankung. Kuration bezieht sich hierbei auf die lokale

Tumorkontrolle im Sinne der Radikalitdt der TherapiemalRnahme, das
erkrankungsfreie Intervall (disease free survival = DFS) und auf die Uberlebenszeit
des Patienten.
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DFS ist definiert als PSA-rezidivfreies Uberleben (relapse free survivial = RFS).
Synonyme sind bNED (= biochemical no evidence of disease), BDF (= biochemical
diseasefree survival) und FFBF (= freedom from biochemicalfailure).

Immer mehr treten in der Onkologie Aspekte der Lebensqualitat in den Vordergrund.
Hierunter werden frihe sowie spate Auswirkungen der Behandlung im Sinne der
Beachtung der Integration aller korperlichen, seelischen und sozialen Prozesse (im
angloamerikanischen Sprachraum ,health related quality of life (HRQOL)"
subsummiert. (21, 22, 5)

Hier sind bei der Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms insbesondere die
Inzidenz der Inkontinenz und die der Erektionsstérung zu nennen. (24)

Der Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT)"-Fragebogen

wird im angloamerikanischen Sprachraum am meisten zur Evaluation der
Lebensqualitat eingesetzt. Seit Ende 1980 hat sich in Europa der von der EORTC
Study Group on Quality of Life entwickelte EORTC-QLQ C30-Fragebogen
durchgesetzt. (21)

Dieser Evaluations-Fragebogen wird auch im eigenen behandelten Patientenkollektiv
zum Zeitpunkt der Praplanung sowie 4 Wochen, 3, 6 und 12 Monate nach
permanenter Brachytherapie eingesetzt, um so die Lebensqualitéat eines jeden
individuellen Patienten exakt zu dokumentieren. Demgemald gelten etwas
vereinfachend zusammenfassend als Ziele:

Hauptzielkriterium: PSA-freies Uberleben (,Heilung*),
Nebenzielkriterien: Lebensqualitat, Uberlebenszeit.

Da in dieser Stellungnahme die permanente interstitielle Brachytherapie des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms das zentrale Thema darstellt, wird auf die
Behandlungsziele lymphknotenpositiver und/oder hamatogen metastasierter
Karzinome bewusst verzichtet.

DEGRO und 1. Langfristige Heilung
DRG 2. Hohe biochemische rezidivireie Uberlebensraten
BVMed Die Behandlung des lokal begrenzten Prostata-Ca zielt zwingend primar auf die

Heilung der Tumorerkrankung. Kuration bezieht sich hierbei auf die lokale
Tumorkontrolle im Sinne der Radikalitit der TherapiemaRnahme, das
erkrankungsfreie Intervall (disease free survival = DFS) und auf die Uberlebenszeit
des Patienten. DFS ist definiert als PSA-rezidivireies Uberleben (relapse free
survivial = RFS). Synonyme sind bNED (= biochemical no evidence of disease), BDF
(= biochemical diseasefree survival) und FFBF (= freedom from biochemical failure).

Immer mehr treten in der Onkologie Aspekte der Lebensqualitat in den Vordergrund.
Hierunter werden frilhe sowie spate Auswirkungen der Behandlung im Sinne der
Beachtung der Integration aller kérperlichen, seelischen und sozialen Prozesse (im
angloamerikanischen Sprachraum ,health related quality of life (HRQOL)"
subsummiert.?1: 22:5

Hier sind bei der Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms insbesondere die
Inzidenz der Inkontinenz und die der Erektionsstérung zu nennen.?*

Der ,Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT)“-Fragebogen? wird im
angloamerikanischen Sprachraum am meisten zur Evaluation der Lebensqualitat
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eingesetzt. Seit Ende 1980 hat sich in Europa der von der EORTC Study Group on
Quality of Life entwickelte EORTC-QLQ C30-Fragebogen durchgesetzt.?!

Dieser Evaluations-Fragebogen wird auch im eigenen behandelten
Patientenkollektiv zum Zeitpunkt der Praplanung sowie 4 Wochen, 3, 6 und 12
Monate nach permanenter Brachytherapie eingesetzt, um sodie Lebensqualitat eines
jeden individuellen Patienten exakt zu dokumentieren. Demgemal gelten etwas
vereinfachend zusammenfassend als Ziele:

1. Hauptzielkriterium: PSA-freies Uberleben (,Heilung®),

2. Nebenzielkriterien: Lebensqualitéat, Uberlebenszeit.
Da in dieser Stellungnahme die permanente interstitielle Brachytherapie des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms das zentrale Thema darstellt, wird auf die
Behandlungsziele lymphknotenpositiver und/oder hamatogen metastasierter
Karzinome bewusst verzichtet.

DGU

Die Brachytherapie ist ein Therapieverfahren mit kurativer Intention.

Praxiszentrum
Alstertal

Ziel= Hohe Kuration bei Hoher Quality of Life

Die LDR-Brachytherapie ist eine kurative Methode. Sie ist geeignet fir die
Behandlung von Krebsherden innerhalb der Prostata und kann - hierflr
vorzugsweise in ,STRAND-Technik" - auch fir Situationen eingesetzt werden, in den
ein erhdhtes Risiko fur ein perikapsulares Tumorwachstum besteht. Je nach
Bestrahlungsplanung kann ein Sicherheitssaum von 3 — 10 mm um die Prostata
herum mitbehandelt werden (5,10,11,12).

Die LDR-Brachytherapie ist kontinenzerhaltend, eine Inkontinenz die absolute
Ausnahme.

Das Ziel im Sinne der Frage ist also maximale Kuration ohne Inkontinenz und mit
allenfalls geringeren weiteren Nebenwirkungen.

Einzelheiten s. Kapitel zur Lebensqualitat.

Brachy Zentrum
Berlin

Primares Behandlungsziel ist die Heilung (Kuration) des Patienten von dem
diagnostizierten Prostatakrebs. Hier wird neben dem Gesamtiiberleben (overall
survival, OS) auch das krankheitsspezifische Uberleben (disease specific survival,
DSS) als auch das (PSA-) rezidivfreie Uberleben (recurrence free survival, RFS;
biochemical relapse free survival, BRFS; biochemical no evidence of disease, bNED)
in Studien als Zielgré3en angegeben.

Sekundéare Ziele bei der Behandlung des Prostatakarzinoms ist die Erhaltung der
Lebensqualitat des Patienten. Hierunter werden frihe sowie spate Auswirkungen der
Behandlung im Sinne der Beachtung der Integration aller kérperlichen, seelischen
und sozialen Prozesse (im angloamerikanischen Sprachraum ,health related quality
of life (HRQOL)" subsummiert (Berges RR, 2002), (Chien, et al., 2017), (Buergy, et
al., 2018). Hier sind bei der Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms
insbesondere die Inzidenz der Inkontinenz und die der Erektionsstérung (Chen,
Waterman, Valicenti, Gomella, Strup, & Dicker, Dosimetric analysis of urinary
morbidity following prostate brachytherapy (1251 vs. 103Pd) combined with external
beam radiation therapy, 2001) zu nennen.

Durch die minimale Invasion der Brachytherapie im Vergleich zur Radikaloperation
sind gerade im Bereich der Inkontinenz und auch beim Potenzerhalt grofl3e Vorteile
der Brachytherapie nachweisbar.
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Marburg

Elekta GmbH 1. Langfristige Heilung
2. Hohe biochemische rezidivfreie Uberlebensrate
Dr. Sprenk Vernichtung der Tumorzellen in der Prostata, damit auch Verhinderung spéaterer
Metastasierung und Todesfélle
Klinikum Rationale: Tumoreradikation und lokale Kontrolle unter bestmaéglicher
Giel3en- Normalgewebsschonung
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Uniklinik Sehr hoch: Tumorkontrolle > 95 %

Wirzburg

Charité Wenn die Vergiutung dem Aufwand entsprache wéare die LDR-BT wohl
flachendeckende Standardbehandlung, heute zunehmend von nicht-invasiven
Verfahren mit ebenfalls kurzer Behandlungszeit (Radiochirurgie) tberholt

MediClin Bonn Therapie wird innerhalb einer Narkosezeit von ca. 2 Stunden durchgefihrt. Die
Behandlungszeit ist deutlich kiirzer als bei perkutaner Radiotherapie (meist etwa 8
Wochen). Im Gegensatz zur radikalen Prostatektomie entfallt ein mehrtatiger
stationarer Aufenthalt und die Notwendigkeit einer Rehabilitation. Nach LDR-
Brachytherapie besteht kaum die Gefahr einer Inkontinenz. Im Vergleich zur
radikalen Prostatektomie kann die erektile Funktion haufiger erhalten werden.
Die biochemische Kontrolle (als friihes Surrogat fir die Tumorkontrolle) ist genauso
gut bzw. besser als nach perkutaner Radiotherapie oder radikaler Prostatektomie.

Diakonie Sehr gut

Klinikum D.

Bonhoeffer

Urologisches
Gesundheits-

Hoch; die Bewertung der LDR Brachytherapie sollte ebenso wie die radikale
Prostatektomie und die ERBT als Priméartherapie des PCa eingestuft werden.

zentrum

BPS e.V. Wenn die Voraussetzungen eingehalten werden positiv

Urologische Die Brachytherapie erflillt alle Anforderungen, die an eine moderne Strahlentherapie
Klinik Minchen | gestellt werde:

Planegg

Die Brachytherapie mit Seeds ist 3-dimensional, dosisintensiviert und im Gegensatz
zur externen Radiatio ohne Gefahr des Organmovements und ohne Beeinflussung
der Therapie durch unterschiedliche Betrachter und Therapeuten.

Der Nutzen der LDR-Brachytherapie liegt auf der Basis zahlreicher Studien iund
unserer eigenen institutionellen Erfahrung mit mehr als 1500 behandelten Patienten
nsbesondere darin

e dass es sich um ein minimal invasives Therapieverfahren mit einem sehr
gunstigen Nebenwirkungsprofil handelt, da eine Schnittoperation entfallt und
damit die Risiken fur Nachblutungen, fir
operativ bedingte Wundheilungsstérungen, fir Nahtdehiszenzen und
Wundinfektionen, fir eine SchlieBmuskelverletzung mit konsekutiver
StreBharninkontinenz nahezu auszuschlie3en sind.

e dass es 6konomisch aktuell die gilinstigste Therapieoption darstellt, da es ein
einzeitiges, ambulant oder kurzstationares durchzufiihrendes
Therapieverfahren ist und Kosten einer Anschlussheilbehandlung oder
Rehakosten sowie Folgekosten zur Behandlung etwaiger Komplikationen
(z.B. StreRBharninkontinenz) nahezu entfallen.

e dass eine unmittelbare Resozialisierung der Patienten in das Berufsleben,
weitgehend ohne Arbeitsunfahigkeit sowie Rickkehr in den sozialen Alltag
gegeben ist, insbesondere auch fiir jiingere Patienten

e dass statistisch Potenzstérungen und eine therapiebedingte Harninkontinenz
nach Brachytherapie seltener zu beobachten sind als nach radikaler
Prostatektomie
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e dass auch multimorbide Patienten, die einer radikalen Prostatektomie nicht
mehr zugefihrt werden kénnen,

e dass immobile Patienten oder adipdse Patienten sowie Risikopatienten, bei
denen eine externe Radiatio nicht erfolgen kann, mit der Seedimplantation
potentiell ,kurativ* behandelt werden kdnnen

e dass die Strahlenquelle bei der Brachytherapie vor dem Hintergrund der
aktuellen modernen multiparametrischen MRT-Bildgebung noch mehr
dosisadaptiert (dose painting) in den Krebsfokus plaziert werden kann, was
zukinftig noch bessere Langzeitergebnisse erwarten [aR3t. (49,53,54)

e dass die Brachytherapie in Strand Technik aufgrund der physikalischen
Eigenschaften der Strahlenquelle die hochste Applikation einer biologisch
effektiven Strahlendosis bei maximal konformaler Krebsbestrahlung
ermoglicht und dadurch eine optimale Schonung angrenzender Gewebe-
und Organstrukturen erreicht werden kann.

e dass im Gegensatz zur Bestrahlung von Auf3en keine Einflisse auf die
Dosimetrie und die Ergebnisse durch eine Organbeweglichkeit bestehen
und keine Variabilitdt durch unterschiedliche Behandler und Untersucher
gegeben ist

e dass im Vergleich zur Bestrahlung von Aufl’en keine Bestrahlung durch
benachbarte Organe erfolgt

e dass es im Vergleich zur Bestrahlung von auf3en eine einmalige
Monotherapie ist

e dass die Option einer Salvage-Operation im Falle eines Lokalrezidives gut

durchfiihrbar ist

Eckert & Ziegler
BEBIG GmbH

Aus den frihen Jahren (1988-1992) wurden mittlerweile die ersten 15- Jahres-
Daten einer prospektiven Kohorten-Studie mit hervorragenden Ergebnissen
publiziert Der Autor kommt zu der Schlussfolgerung:

,<conclusion: 1125 monotherapy results in excellent 15-year BRFS and CSS,
especially when taking into account the era of treatment effect.” (26)

Permanente Verbesserungen der Technologien in den letzten 10 Jahren lassen noch
bessere Wirksamkeitsdaten erwarten verbunden mit  einer weiteren Minimierung
der Nebenwirkungen. In Amerika wurden in den letzten 10 Jahren mehr als 400.000
Patienten mit der LDR- Brachytherapie behandelt. (27)

In Deutschland erfuhr die LDR-Therapie seit 1998 eine erhebliche Aufwertung und
ist aus dem heutigen Therapiegeschehen letztendlich nicht mehr wegzudenken.
Von 2006-2009 wurden in Deutschland Uber

10.000 Patienten mit der interstitiellen Brachytherapie behandelt. (4)

Die Auswertungen deutscher Behandlungszentren von mehr als 1000 Patienten
zeigte hervorragende, international vergleichbare bNED von tber 90% in allen
Risikogruppen. (13, 5, 28, 29)

In der Metaanalyse von Grimm et al. (30) wurde eine vergleichende Analyse des
PSA-freien Uberlebens nach Behandlung mit diversen Therapien durchgefiihrt.
Diese Studie ist die erste groRe Literatur- Recherche, die samtliche
Therapieoptionen einschlie3t und vergleicht. Damit die Ausgangsbedingungen und
somit die Therapieoptionen vergleichbar sind, wurden Einschlusskriterien fir die
Studien definiert. Die Ergebnisse wurden nach Patientenzahlen gewichtet.

Insgesamt waren an der von Grimm et al. (30) im Februar 2012 publizierten
Metaanalyse 24 internationale Experten verschiedener Disziplinen beteiligt. Von
18.000 initial identifizierten Publikationen zum Thema Prostatakrebs, wurden 848 als
relevante Publikationen in der Behandlung identifiziert. Nur 140 Publikationen
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erfiillten die seitens des Gremiums definierten Einschlusskriterien (z.B. Stratifikation
in Risikogruppen vor der Behandlung, Definition eines Endpunktes, Dokumentation
des Stagings, minimale Patientenanzahl in der Studie, mindestens 5 Jahre follow-
up), was einem Anteil von 17% der Studien mit Behandlungsergebnissen entspricht.
Die Daten wurden laufend aktualisiert und der letzte Bericht erschien 2017. (31)
Der aktualisierte Vergleich umfasst 223 Publkationen, (Anstieg um 83 Publikationen),
die die aufgestellten Einschlusskriterien erfillten.

Schon auf Grund der in 2012 in die Studie eingeschlossenen Patientenzahlen von
13 941 Patienten des niedrigen und mittleren Risikoprofils, die mit LDR-
Brachytherapie behandelt wurden, im Vergleich zu 10 143 Patienten der gleichen
Risikogruppen, die mit der radikalen Prostatektomie bzw. 7704 Patienten, die mit
EBRT behandelt wurden, wird gezeigt, dass die Qualitat der vorliegenden LDR-
Brachytherapiestudien durchaus mit der Qualitat der vorliegenden radikalen
Prostatektomiestudien vergleichbar ist.

Grafik: siehe Originaleinschatzung Nr.8 unter Frage 7

Diese Auswertung belegt, dass weder die LDR-Brachytherapie gegeniber den in
Frage kommenden Therapiealternativen unterlegen ist, noch die Datenlage fir eine
Uberlegenheit der Vergleichstherapien spricht.

Die Brachytherapie zeigt im Niedrigrisiko-Bereich und mittleren Risikobereich sogar
bessere Ergebnisse als die radikale Prostatektomie oder EBRT und ist somit der RP
und EBRT tiberlegen, wie sich aus der nachfolgenden Ubersicht ergibt:

Niedriger Risikobereich (56)
Grafik: siehe Originaleinschatzung Nr.8 unter Frage 7
Mittlerer Risikobereich (57)

Grafik: siehe Originaleinschatzung Nr.8 unter Frage 7

In einer weiteren im Jahre 2011 publizierten Studie (32) wurde das prognostizierte
Outcome bei RP unter Verwendung eines Operationsnomogramms mit 1254
Patienten mit Prostatakarzinom mit niedrigem oder mittlerem Risikoprofil verglichen,
die tatsédchlich mit Brachytherapie behandelt wurden. Die 5-Jahresdaten haben eine
hervorragende Wirksamkeit der Brachytherapie belegt und Ubertrafen im Ergebnis
sogar die prognostizierten RP-Ergebnisse.

Unter Punkt 6 wurde als Behandlungsziel neben der Heilung der Krebserkrankung
auch die Aufrechterhaltung der Lebensqualitat der Patienten hervorgehoben.
Auftretende Nebenwirkungen kénnen in Abhangigkeit von der Auspragung die
Lebensqualitdit der Patienten enorm einschranken. Der Anstieg in der
Behandlungsqualitat im Bereich der interstitiellen Brachytherapie zeigt neben den
guten, kurativen Ergebnissen im Langzeitverlauf auch einen positiven Einfluss auf die
Intensitat der auftretenden Toxizitat. FiUr die Untersuchung der Entwicklung der
Lebensqualitdit nach den unterschiedlichen Behandlungsoptionen liegen die
Ergebnisse aus unterschiedlichen Untersuchungen vor und bestétigen fir z.B. die
Sexualfunktion und Kontienzfunktion die Vorteile der interstitiellen Brachytherapie
verglichen mit der radikalen Prostatektomie und perkutanen Bestrahlung.(22, 59, 60,
61, 62, 63, 64)

Zusammenfassend berichtet Lardas et. al (61) nach einem systematischen Review
unterschiedlicher Studien wie folgt:

,Men treated with surgery reported mainly urinary and sexual problems, while those
treated with external beam radiotherapy reported mainly bowel problems. Men eligible
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for brachytherapy reported urinary problems up to a year after therapy, but then their
QoL returnedgradually to as it was before treatment.”

Neben den Auftreten von Nebenwirkungen beeinflusst auch die Behandlung — und
Regenerationszeit die Lebensqualitdt von Patienten maligeblich. Die LDR
Brachytherapie ist ein einmaliger, einzeitiger Eingriff, der von einem erfahrenen Team
in ca. 90 Minuten durchgefihrt werden kann. Nach einen Zeitraum von 3-4 Tagen
kénnen die behandelten Manner wieder lhrem gewohnten Tagesablauf nachgehen
und sind auch wieder arbeitsfahig. Sowohl bei der radikalen Prostatektomie als auch
der perkutanen Bestrahlung ist der Patient einer deutlich héheren zeitlichenBelastung
ausgesetzt.

Der Zusatz von Hormonen erhoht nachweislich nicht dentherapeutischen Nutzen der
LDR Brachytherapie und ist somit nicht erforderlich. Da

der Einsatz von Hormonen mit Nebenwirkungen verbunden ist, kann hier ebenfalls
ein verbesserte Lebensqualitat des behandelten Patienten erreicht werden. (23, 58)

DEGRO und Alternative zur Prostatektomie, Strahlentherapie und Active Surveillance
DRG
BVMed Durch technische Weiterentwicklung des transrektalen Ultraschalls, des CTs und der

computer-gesteuerten Dosimetrie in den achtziger Jahren wurde die Methode der
LDR-Brachytherapie qualitativ stark verbessert und die LDR-Brachytherapie erlebte
eine Renaissance. Aus den frihen Jahren (1988-1992) wurden mittlerweile die
ersten 15-Jahres-Daten einer prospektiven Kohorten-Studie mit hervorragenden
Ergebnissen publiziert Der Autor kommt zu der Schlussfolgerung:

sconclusion: 1125 monotherapy results in excellent 15-year BRFS and CSS,
especially when taking into account the era of treatment effect.”2®

Permanente Verbesserungen der Technologien in den letzten 10 Jahren lassen noch
bessere Wirksamkeitsdaten erwarten verbunden mit einer weiteren Minimierung der
Nebenwirkungen. In Amerika wurden in den letzten 10 Jahren mehr als 400.000
Patienten mit der LDR- Brachytherapie behandelt.?’

In Deutschland erfuhr die LDR-Therapie seit 1998 eine erhebliche Aufwertung und
ist aus dem heutigen Therapiegeschehen letztendlich nicht mehr wegzudenken. Von
2006-2009 wurden in Deutschland Uber 10.000 Patienten mit der interstitieller
Brachytherapie behandelt.*

Die Auswertungen deutscher Behandlungszentren von mehr als 1000 Patienten
zeigte hervorragende, international vergleichbare bNED von uber 90% in allen
Risikogruppen. 115 28,29

In der Metaanalyse von Grimm et al.*® wurde eine vergleichende Analyse des PSA-
freien Uberlebens nach Behandlung mit diversen Therapien durchgefiihrt. Diese
Studie ist die erste groRe Literatur-Recherche, die samtliche Therapieoptionen
einschliet und vergleicht. Damit die Ausgangsbedingungen und somit die
Therapieoptionen vergleichbar sind, wurden Einschlusskriterien fir die Studien
definiert. Die Ergebnisse wurden nach Patientenzahlen gewichtet.

Insgesamt waren an der von Grimm et al.*° im Februar 2012 publizierten Metaanalyse
24 internationale Experten verschiedener Disziplinen beteiligt. Von 18.000 initial
identifizierten Publikationen zum Thema Prostatakrebs, wurden 848 als relevante
Publikationen in der Behandlung identifiziert. Nur 140 Publikationen erfillten die
seitens des Gremiums definierten Einschlusskriterien (z.B. Stratifikation in
Risikogruppen vor der Behandlung, Definition eines Endpunktes, Dokumentation des
Stagings, minimale Patientenanzahl in der Studie, mindestens 5 Jahre follow-up),
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was einem Anteil von 17% der Studien mit Behandlungsergebnissen entspricht. Die
Daten wurden laufend aktualisiert und der letzte Bericht erschien 2017.3! Der
aktualisierte Vergleich umfasst 223 Publikationen, (Anstieg um 83 Publikationen), die
die aufgestellten Einschlusskriterien erfillten.

Schon auf Grund der in 2012 in die Studie eingeschlossenen Patientenzahlen von 13
941 Patienten des niedrigen und mittleren Risikoprofils, die mit LDR-Brachytherapie
behandelt wurden, im Vergleich zu 10 143 Patienten der gleichen Risikogruppen, die
mit der radikalen Prostatektomie bzw. 7704 Patienten, die mit EBRT behandelt
wurden, wird gezeigt, dass die Qualitdt der vorliegenden LDR- Brachytherapie-
Studien durchaus mit der Qualitat der vorliegenden radikalen Prostatektomie-Studien
vergleichbar ist.

Die Brachytherapie zeigt im Niedrigrisiko-Bereich und mittleren Risikobereich sogar
bessere Ergebnisse als die radikale Prostatektomie oder EBRT und ist somit der RP
und EBRT Uberlegen.

In einer weiteren im Jahre 2011 publizierten Studie3? wurde das prognostizierte
Outcome bei RP unter Verwendung eines Operationsnomogramms mit 1254
Patienten mit Prostatakarzinom mit niedrigem oder mittlerem Risikoprofil verglichen,
die tatsachlich mit Brachytherapie behandelt wurden. Die 5-Jahresdaten haben eine
Wirksamkeit der Brachytherapie belegt und (bertrafen im Ergebnis sogar die
prognostizierten RP-Ergebnisse.

DGU

Der Nutzen der Brachytherapie ist im Vergleich zu anderen Therapieverfahren
weniger gut belegt. Im Gegensatz zur radikalen Prostatektomie und perkutanen
Strahlenbehandlung gibt es keine randomisierten Studien im Vergleich zu anderen
Therapieverfahren.

Die LDR Brachytherapie wird mit einem Level of Evidence 2+ fir Prostatakarzinome
mit niedrigem Risiko als Therapieoption eingestuft (1).

Insgesamt wird aber der Wert aller kurativ intendierten Therapieverfahren bei
Tumoren mit niedrigem Risiko immer wieder kontrovers diskutiert.

Praxiszentrum
Alstertal

Die LDR-Brachytherapie ist daher in der Patientenversorgung sogar ausgesprochen
nitzlich, sofern die 0.g. Kontraindikationen beachtet werden. Sie kann oftmals sehr
gut bei Patienten eingesetzt werden, bei denen absolute oder relative
Kontraindikationen gegen eine Radikaloperation und/oder eine Externe
Radiotherapie bestehen. Sie ist logistisch immer deutlich einfacher als eine (immer
mehrfache und obligat mit EBRT erfolgende) HDR-Brachytherapie.

In aller Regel kénnen die Patienten nach 3-4 Tagen ihren normalen Lebensrhytmus
wiederaufnehmen, ebenso ihre Berufstatigkeit, sofern sie noch erwerbstétig sind. Im
Gegensatz zu einen Radikaloperation oder EBRT, bei welchen die Patienten fr
mindestens jeweils 3 Monate ihren Lebensrhytmus massiv einschrénken mussen.

Rehamal3nahmen sind nicht notwendig, obgleich die Patienten sozialrechtlich diese
Leistungen in Anspruch nehmen kénnen.

Der Nutzen der LDR-Brachytherapie ist insgesamt sehr hoch:

hochkurativ

geringe Komplikationen

kostengunstiger als die Standardverfahren

fir den Patienten erheblich einfacher durchzufiihren als die
Standardverfahren
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Brachy Zentrum
Berlin

Die Brachytherapie mit Seeds (LDR-Brachytherapie) ist eine der in den deutschen
S3-Leitlinien verankerten Therapieoptionen des lokal begrenzten Prostatakarzinoms.
Auch die europaischen Leitlinien und die Leitlinien der Amerikanischen
Urologenvereinigung (AUA) als auch der Vereinigung der amerikanischen
Strahlentherapeuten (ASTRO) sehen die Brachytherapie als Standardoption vor.

Zur Nutzenbewertung werden in Deutschland immer wieder prospektiv randomisierte
Studien zum Vergleich der Methoden gefordert. Der methodische Vergleich war
bereits in den USA und Kanada mit der SPIRIT-Studie fehlgeschlagen. Dennoch
wurde in Deutschland die PREFERE-Studie mit einem erheblichen finanziellen
Aufwand gestartet, obwohl im Vorfeld die Machbarkeit des prospektiv randomisierten
Studiendesigns angezweifelt wurde.

Wichtig bei der Betrachtung der Nutzenbewertung ist, dass die sogenannten
Standardverfahren wie Radikaloperation und auch die externe Bestrahlung nie ihren
Nutzen in prospektiv randomisierten Studien belegen mussten. Warum dies nur bei
der Brachytherapie notwendig sein soll, ist unverstandlich.

Durch technische Weiterentwicklung des transrektalen Ultraschalls, des CTs und der
Computergesteuerten Dosimetrie in den achtziger Jahren wurde die Methode der
LDR-Brachytherapie qualitativ stark verbessert. Aus retrospektiven Beobachtungen
liegen mittlerweile 15-Jahresdaten vor (Sylvester et al., 2010). Da es sich hierbei um
Patienten aus den neunziger Jahren handelt und sich die Implantationstechnik als
auch die Methoden der physikalischen Dosisberechnung stark weiterentwickelt
haben, sind in Zukunft noch bessere Ergebnisse der Brachytherapie sowohl bei der
Tumorkontrolle als auch bei den Nebenwirkungsrisiken zu erwarten.

In den USA wurden seit der Jahrtausendwende mehr als 500.000 Patienten mittels
der Brachytherapie behandelt. Auch in Deutschland erlebte die Brachytherapie in
diesem  Zeitraum einen groBen Aufschwung. Die Einfuhrung der
Abrechnungsmdglichkeit Gber die DRG MO07z im stationaren Bereich ermdglichte,
dass auch gesetzlich versicherten Patienten Zugang zu dieser Therapieoption
bekamen.

Von 2006-2009 wurden in Deutschland tber 10.000 Patienten mit der interstitieller
Brachytherapie behandelt (iData Research, Markets for Urological Devices).

Mit der Einfihrung der Qualitatskriterien des G-BA (2013) wurde eine grofRe Hirde
auferlegt, die es vielen Zentren schon aufgrund der geforderten Mindestzahlen nicht
ermoglichte, die Brachytherapie weiterhin anzubieten. Da diese Kliniken die
Patienten dann nicht in Zentren Uberwiesen haben, die (ber die notwendige
Expertise verfligen, sondern die Patienten den anderen Therapieoptionen in der
eigenen Klinik zugefuhrt haben, kam es seither zu einer deutlichen Abnahme der
Behandlungszahlen. Warum eine solche Qualitatskontrolle nur bei der
Brachytherapie und nicht bei den anderen Therapiealternativen angewandt wird, ist
nicht nachvollziehbar und entzieht den Patienten zumindest partiell eine valide
Therapieoption.

Eine mdgliche Option eine Methode bei fehlenden prospektiven Studien zu bewerten
ist eine Metaanalyse. Eine solche Metaanalyse wird von der Prostate Cancer
Research Study Group (PCRSG) kontinuierlich durchgefiihrt. Das neueste Update
mit Studien bis Oktober 2017 umfasst 54.800 Artikel zum Thema Prostatakrebs,
1.604 dieser Artikel waren Uber die Behandlung des Prostatakrebses. Alle Artikel
mussten sich einem strikten Bewertungsverfahren unterziehen und es konnten 243
Artikel identifiziert werden, die die Qualitatskriterien erfillten. Die akzeptierten
Studien berichteten Uber eine Gesamtzahl von 114.000 Patienten. Hierdurch werden
sehr verlassliche Aussagen zur Effektivitdt der Behandlungsoptionen mdoglich
(http://lwww.wco.pl/zb/files/physiciansfiles/PCTRF-Jan-2017.pdf).
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Die 24 internationalen Autoren der PCRSG kommen zum Schlu3, dass die
Brachytherapie in keiner der Risikostratifizierungen den anderen Therapieoptionen
unterlegen ist. Die Brachytherapie zeigt im Niedrigrisiko-Bereich und mittleren
Risikobereich sogar bessere Ergebnisse als die radikale Prostatektomie oder EBRT
und ist somit der RP und EBRT uberlegen.

Die folgenden Grafiken der Publikation der PCRSG zeigen die Ergebnisse der
verschiedenen Therapieoptionen beziglich des biochemisch rezidivfreien
Uberlebens (BRFS) in den verschiedenen Risikogruppen:
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Grafik 1: BRFS bei Patienten des niedrigen Risikos

Im niedrigen Risikobereich zeigte die Brachytherapie auch im langfristigen Verlauf
bessere Uberlebensraten als die Therapiealternativen Radikaloperation oder EBRT.
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Grafik 2: BRFS bei Patienten des mittleren Risikos

Auch bei Patienten des mittleren Risikos zeigten sich bessere BRFS-Raten als bei
den Optionen RP und EBRT.
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Grafik 3: BRFS bei Patienten des hohen Risikos

Bei den Patienten der hohen Risikostratifizierung zeigt sich die Kombination aus
Seeds und EBRT als Uberlegene Therapieoption.

Diese Daten konnten durch die prospektive ASCENDE-RT Studie belegt werden.
Hier wurde die Brachytherapie in Kombination mit einer EBRT mit der alleinigen
EBRT bei Patienten des hohen Risikos verglichen. Hierbei zeigte sich eine statistisch
signifikante Uberlegenheit der Kombination aus Seeds und EBRT.

Insgesamt ist der Nutzen der Brachytherapie sicher belegt. Dies wird nicht zuletzt
dadurch unterstrichen, dass die Brachytherapie in vielen européischen Landern, den
USA und auch Australien zu den Standardoptionen gehért und in diesem Rahmen
auch erstattet wird.

Elekta GmbH Alternative zur Prostatektomie, perkutanen Strahlentherapie und Aktive
Uberwachung

Dr. Sprenk Nach eigenen Erfahrungen sehr gute Ergebnisse mit geringen Nebenwirkungen

Klinikum bisherige publizierte Ergebnisse mit vergleichbaren Kontrollraten wie Prostatektomie

Giel3en- oder EBRT

Marburg

geringere gastrointestinale Toxizitat der Monotherapie im Vgl. zur IMRT

geringere Inkontinenz-Raten im Vgl. zur Prostatektomie aber leicht erhdhte GU-
Spattoxizitat
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Uniklinik Ausreichende personliche Erfahrung, Interdisziplindre Kooperation

Wirzburg

Charité Fehlimplantation mit nicht ausreichender Abdeckung des Zielgebietes (heute selten)

MediClin Bonn Wie bei allen lokalen Therapien des Prostatakarzinoms liegen die Risiken in den
Bereichen Miktion, Stuhlgang und Potenz. Akut ist eine verstarkte
Harndrangsymptomatik haufig. Langfristig (und mit hdherem Alter) ist v.a. das Risiko
einer erektilen Dysfunktion relevant.

Diakonie Dysurie, Zystitis; aber kaum relevante Risiken

Klinikum D.

Bonhoeffer

Urologisches
Gesundheits-
zentrum

1. korrekte Dosierung (kann durch obligates Team aus Urologen,
Medizinphysikexperten und Strahlentherapeuten gewahrleistet werden) [27, 28, 49]

2. Urogenitale Fistelbildung (siehe 1., kann durch adaquate Dosierung vermieden
werden). [27]

3. TUR <1 Jahr nach Brachytherapie (kann durch obligate Nachsorge beim
Therapeuten vermieden werden)[24, 29, 50]

4. Therapie bei Kontraindikationen (kann durch zertifiziertes, erfahrenes Team und
unabhéngige Aufklarung durch Urologen und Strahlentherapeut vermeiden werden)

5.3.ambulante Therapie mit konsekutiver erhéhter postoperativer Morbiditat (kann
durch stationér belegarztliche Behandlung vermieden werden)[51, 52]. Eine extrem
seltene Arrythmie oder der etwas haufiger eintretende postoperative Harnverhalt
kann in belegarztlich-stationarer Situation erkannt und beherrscht werden [53, 54]

6. Eine vereinzelt auftretende Seed Dislokation betrachten wir nicht als ein
methodenspezifisches Risiko. Die Inzidenz ist gering, hierdurch verursachte
Komplikationen traten in unserem Patientengut nicht auf und sind nach
Literaturangaben extrem selten.

7. Eine ambulante Leistungserbringung scheint wenig qualifiziert. Etwaige
Komplikationen kdnnen im stationdren Setting qualifiziert und &auf3erst zeitnah
behandelt werden und begrinden damit ein Héchstmaf} an Sicherheit analog der
Helios Qualitatsstandards.

BPS e.V.

Seeds koénnen wandern, Prostata kann zu heftig anschwellen und
Miktionsbeschwerden auslésen und einen Kateter notwendig machen

Urologische
Klinik Minchen
Planegg

Insgesamt sind die methodenspezifischen Risiken der LDR-Brachytherapie als
gering einzustufen. Bei der intraoperativ dynamisch ,online* erstellten Dosimetrie
mussen Dosisvorgaben eingehalten werden, um empfindliche Strukturen wie zB. die
Urethra oder das Rectum vor einer UbermdafRigen Strahlenbelastung zu schonen
(4,11). Auch wenn die Seedablage in Strandtechnik eine Seedmigration innerhalb
und aulerhalb der Prostata nahezu unmdéglich macht, so kann eine im
postoperativen Verlauf sattfindende intraprostatische Seedverschiebung zu
Dosisinhomogenitaten fihren, die zwar in der Regel die insgesamt erforderliche
Gesamtdosis unbeeinflu3t laft, aber zu einem ungewollten, umschriebenen Dose-
Enhancement fihren kann. In der Nahe der Urethra kann dadurch das postoperative
Strikturrisiko insbesondere in der bulbaren Urethra ansteigen. Dosiserhéhungen im
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Rektum kdnnen zu strahlenbedingten Folgeschdden im Rektum fiihren, sind aber
sehr selten zu beobachten.

Ebenso ist eine patientenindividuelle Strahlensensibilitat, die das Nebenwirkunsprofil
maf3geblich mitbestimmt, derzeit nicht vor der Therapie abzuschéatzen.

Eckert & Ziegler
BEBIG GmbH

Nebenwirkungen nach einer LDR- Brachytherapie sind zeitlich kurzfristig (1-90
Tage), mittelfristig (3-12 Monate) und langerfristig (>1-2 Jahre) zu

untergliedern. Folgende Organe bzw. Organsysteme sind betroffen:

Urogenitaltrakt (obstruktive und/oder irritative Miktionsstérungen, Harnretention,
Kontinenz, Potenz) und das Rektum. Von Bedeutung ist, dass die permanente
Brachytherapie hohere Bestrahlungsdosen (145 Gy) bei weniger Nebenwirkungen
als die perkutane Strahlentherapie (66-78 Gy) erreicht. Der schnelle radioaktive
Dosisabfall der Seeds ist zumindest theoretisch die optimale Therapiemodalitéat, um
ein hohes Bestrahlungsvolumen im klinischen Zielvolumen Prostata bei gleichzeitiger
Protektion des umliegenden Normalgewebes zu applizieren. (33)

DEGRO und
DRG

Harnblasenentleerungsstdrungen, urogenitale Spattoxizitaten, erektile Dysfunktion,
Seed — Migration, rektale Spattoxizitaten, Sekundartumor-Induktion

Die Risiken der erektilen Dysfunktion und Harntransportstérungen scheinen niedriger
als bei der Operation. Darmspattoxizitaten sind niedriger im Vergleich zur perkutanen
Strahlentherapie.

BVMed

Wir verweisen auf die Stellungnahmen der Hersteller und den entsprechenden CE-
Konformitatserklarungen

DGU

Aus den Ergebnissen nichtrandomisierter Beobachtungsstudien ergeben sich
Hinweise fur Vorteile und Nachteile der LDR-Brachytherapie gegeniiber den anderen
kurativen Therapieoptionen. Im Vergleich zur radikalen Prostatektomie gibt es sowohl
Hinweise auf einen Vorteil hinsichtlich der erektilen Dysfunktion und der
Belastungsharnkontinenz als auch Hinweise auf einen Nachteil hinsichtlich
urogenitaler Spattoxizitaten und Harntraktfunktionsstérungen. Beziiglich der
Funktion des Enddarms gibt es Hinweise, dass die LDR-Brachytherapie im Vergleich
zur perkutanen Strahlentherapie vorteilhafter ist. Es liegen gleichzeitig aber auch
Hinweise fiir eine geringere gastrointestinale und urogenitale Akut- und Spattoxizitat
bei Anwendung einer IMRT (74-78 Gy) gegenuber einer LDR-Brachytherapie (145
Gy) aus einer nichtrandomisierten Beobachtungsstudie vor.

Anhand von préoperativen Parametern lassen sich Prognosescores fur das Auftreten
einer akuten Harnretention nach der Implantation von Seeds kalkulieren. Dabei zeigt
sich, dass insbhesondere Patienten, die praoperativ mit einem Alphablocker therapiert
wurden, die eine neoadjuvante Hormondeprivation zum ,Downsizing“ bekommen
haben, die ohne erganzende perkutane Bestrahlung behandelt wurden und eine
Prostata-gréBe von >45 ccm hatten, ein erhohtes Risiko zeigten, einen
postinterventionellen Harnverhalt zu entwickeln. Der préoperative IPSS ist eher nicht
geeignet, um eine komplette Harnretention vorherzusagen. Er hat aber einen
pradiktiven Wert fir das Auftreten von irritativen Miktionsbeschwerden. Als weitere
pradiktive Parameter fur die Entwicklung einer postinterventionellen Harnretention
haben sich die Gesamtdosis der applizierten Dosis auf den Blasenhals (D90>65 Gy)
und die Protrusion eines Prostataanteils (>3,5 mm) in die Harnblase gezeigt (S3-
Leitlinie Prostatakarzinom) (1).
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Praxiszentrum
Alstertal

Die ,methodentypische* Nebenwirkung einer LDR-Brachytherapie ist eine etwas
erschwerte Miktion in den ersten Monaten nach einer LDR-Brachytherapie. Bei
Beachtung der funktionellen Parameter vor Therapie lasst sich unter einer i.d.R.
standardmé&Rig verabreichten Begleitmedikation mit einem Alphablocker ein
zufriedenstellender Miktionszustand gewahrleisten.

Brachy Zentrum
Berlin

Die Brachytherapie ist eine Form der Bestrahlung, bei der kleine radioaktive
Plattchen, sog. Seeds in die Prostata eingebracht werden. Durch die raumliche
Verteilung der Seeds kann die Dosis in der Prostata der Anatomie des Patienten
angepasst werden. Dadurch kann im Zielorgan Prostata eine sehr hohe Dosis (145
Gy) erreicht werden. Durch den physikalisch bedingten massiven Dosisbabfall im
Gewebe kommt es nur zu geringer Strahlenbelastung des umliegenden Gewebes.
Diese maximale Konformalitdt der Brachytherapie hat zur Folge, dass
Nebenwirkungen an den umliegenden Organen wie Blase und Rektum deutlich
geringer ausfallen als bei der externen Bestrahlung (EBRT).

Hohergradige Nebenwirkungen im Bereich des Rektums sind extrem selten. In
wenigen Fallen kommt es zu Schleim- oder Blutauflagerungen auf den Stuhl. Das
Risiko einer Fistelbildung liegt unter 1%, wird jedoch durch etwaige nachfolgende
Manipulationen im Enddarm vergréRert.

Methodenbedingt kommt es zu einer Mitbestrahlung der prostatischen Harnrdhre,
was bei den meisten Patienten zu irritativen Nebenwirkungen im kurz- (1-90 Tage)
bis mittelfristigen Bereich (3-12 Monate) fuhrt.

Das Risiko fiir eine Inkontinenz ist im Vergleich zur Radikaloperation um ein
Vielfaches geringer. Auch das Risiko fur Erektionsstérungen ist deutlich geringer als
bei der RP.

In wenigen Fallen und besonders bei groRen Prostatavolumina kann es zu einem
Harnverhalt kommen. Dies fuhrt in 1-3% der Féalle zur Notwendigkeit einer TUR-P.

Elekta GmbH

Harnblasenentleerungsstdrungen, urogenitale Spattoxizitaten, erektile Dysfunktion,
rektale Spattoxizitaten, Sekundartumor-Induktion

Die Risiken der erektilen Dysfunktion und Harntransportstérungen erscheinen
niedriger als bei einer Operation. Darmspéattoxizitaten sind ebenfalls niedriger im
Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie.

Dr. Sprenk

Neben akuten Einblutungen und Harnverhalt in erster Linie Auftreten von
Miktionsstorungen und entziindlichen Enddarmproblemen. Wenngleich zu erwarten,
bisher kein Beleg fur haufigeres Auftreten von Sekundartumoren

Klinikum
GielRen-
Marburg

Planungs,-Implantationsqualitat korreliert mit héheren Fallzahlen und wachsender
Erfahrung des Behandlungsteams (&hnlich OP!!)
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Uniklinik
Wirzburg

Die Protect Studie zeit ein hdheres Metastssierungsrisiko bei Patienten nach active
surveillance. Auch der psychologische Druck einer unbehandelten Krebserkrankung
ist fir viele Patienten hoch.

Die LDR Brachytherapie ist ein besonders schonendes, effektives Verfahren zur
Behandlung des lokalisierten Prostatakarzinoms ohne Risikofaktoren

Charité

Das frihe oder frih-intermediare Prostatakarzinom nur zu beobachten kann fur den
Patienten eine schwere psychische Belastung darstellen. Auf der anderen Seite sind
die radikale Prostatatektomie und die perkutane Strahlentherapie schwere Eingriffe
in den Alltag des Patienten (Invasivitat vs. lange Behandlungsdauer). Hier stellt die
LDR-BT eine komfortable und effektive Alternative dar.

MediClin Bonn

Die LDR-Brachytherapie ist wie alternative Methoden eine kurative
Behandlungsmethode des lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit hoher Effektivitat.
Entscheidender Vorteil ist die kurze Behandlung (s. Punkt 7), meist ohne relevanten
Einfluss auf die Leistungsfahigkeit und damit auch Arbeitsfahigkeit. Das Risiko einer
Inkontinenz ist sehr gering.

Diakonie
Klinikum D.
Bonhoeffer

Protektion der Potenz und Inkontinenz

Urologisches
Gesundheits-
zentrum

Es gelten die bekannten Anspriiche an eine kurative Therapie (wie RPE oder ERBT)
auch bei Seed Brachytherapie.

Deutlich geringere Morbiditat gegeniiber der RPE, die bei ausgepragtem
Therapiewunsch die Behandlung einer alteren Patientengruppe eher erméglichen
wirde.[55-60]

BPS e.V.

Patienten die vor der radikalen Prostatektomie zuriickschrecken und die in das
Risikoprofil der AS passen aber psychologisch nicht mit dem Krebs leben wollen
bietet sich hier eine Lésung

Urologische
Klinik Minchen
Planegg

Die aktuell anerkannten Leitlinien Therapieoptionen zur Behandlung des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms zeigen stadienadaptiert in den umfassenden
Langzeitergebnissen keine  signifikanten Unterschiede im progressionsfreien
Krankheitsverlauf oder dem tumorspezifischen Uberleben, sodass aufgrund der
derzeitigen Datenlage von einer Aquieffektivitat der Radikal-Op, der EBRT und der
LDR Brachytherapie auszgehen ist.

Die Kombinationstherapie EBRT (46 Gy) mit anschl. LDR-Brachyboost (110 Gy) bei
lokal begrenzten Prostatakarzinom mit hohem Risikoprofil ist der alleinigen
Bestrahlung von Auflen und der Radikal-OP auch im Hinblick auf das
Tumorspezifische Uberleben (iberlegen.

Zudem ist bei Patienten mit hohem Risikoprofil nach Radikal-Op haufig eine
adjuvante Radiatio erforderlich, sodass sich hier die Nebenwirkungen/Folgen einer
Radikal-OP und einer Bestrahlung von Auf3en summieren und potenzieren. (1,5,21-
34,47,51,21).

Es ist auf der Basis aktueller Daten unstrittig, dass ein Prostatakarzinom im Niedrig-
Risiko Stadium die besten Heilungschanchen und/oder die langsten rezidivfreien
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e Bitte benennen Sie erkrankungsspezifische Aspekte (z. B. Relevanz der medizinischen
Problematik, Spontanverlauf der Erkrankung, Versorgung spezifischer Patientengruppen,
relevante Aspekte der Lebensqualitat, Begleiterkrankungen), welche die medizinische
Notwendigkeit des Einsatzes der LDR-Brachytherapie begrinden kdnnen.

Einschatzende(r)

Antwort

Uberlebensraten hat, egal welche Therapieoption (radikale Prostatektomie, ERBT,
Seedimplantation) gewahlt wird. Dabei ist aufgrund fehlender prospektiv
randomisierter Studien bis zum heutigen Tag nicht einwandfrei geklart, welches der
3 Verfahren am geeignetsten erscheint. Zum jetzigen Zeitpunkt kann man nur
aufgrund retrospektiver Ergebnisse sagen, dass alle 3 Verfahren aquieffektive
Therapieeffekte erreichen.

Die Tatsache, dass die Brachytherapie, minimal invasiv und ambulant oder
kurzstationar vor dem Hintergrund immer friher erkannter Prostatakarzinome
durchgefiihrt, ein ausgesprochen giinstiges Nebenwirkungsprofil aufzeigt, spricht
dafir, daR diese Therapieoption zukinftig auch noch mehr fur jingere
Prostatakrebserkrankte favorisiert werden kénnte, denn gerade vor dem Hintergrund
einer langeren Lebenserwartung kénnen ernste Nebenwirkungen die Lebensqualitéat
insbesondere vor dem Hintergrund einer l&dngeren Lebenserwartung bei jingeren
Patienten nachhaltig negativ beeinflussen.

Das Nebenwirkungsprofil der Seedimplantation ist insgesamt als moderat
einzuschéatzen. Typisch fir die Seedimplantation ist eine nahezu bei allen Patienten
nach Implantation passagere fir ca 3-6 monatige Verschlechterung der
Blasenentleerung mit Harndrangsymptomatik und Nykturie.

12 Monate nach Seedimplantation ist jedoch bei 95% der Patienten eine kompletten
Normalisierung der Blasenentleerung auf das Niveau vor der Seedimplantation
erreicht.

Leichte Reizzustande im Enddarm in den ersten Wochen nach Seedimplnatation sind
selten, schwere Enddarmerkrankungen (Ulcus/Fistel) werden nach Seedimplantation
nur sehr selten berichtet und sind nahezu immer urséchlich in einer kontraindizierten
rektalen Manipulation (PE-Rectum, Hamorrhoiden-Op) begriindet.

Die Lebensqualitat nach Seedimplantation ist hoch mit deutlichen Vorteilen der
Seedimplantation gegenuber der Radikal-OP fir die die Lebensqualitéat wesentlichen
beeinflussenden Faktoren Harninkontinenz und Erektile Dysfunktion.

Die rektalen Nebenwirkungen sind sowohl im akuten als auch im Langzeitfollowup
signifikant seltener als bei der externen Radiatio.

Eine SchlieBmuskelverletzung mit anhaltender Stref3harninkontinenz, die nach
radikaler Prostatektomie durchschnittlich in bis zu 18% auftritt, ist bei der
Brachytherapie nahezu ausgeschlossen (<2%). Ebenso zeigen aktuelle Daten, dass
auch der Potenzerhalt im Vgl. zu den Alternativtherapien zumindest l&nger
gewabhrleistet werden kann, was ebenfalls bei jingeren Patienten, die noch sexuell
aktiv sind, ein Vorteil ist (35,36,37,38,39,40,46,47,48,51).

Unter dem Aspekt von Begleiterkrankungen bleibt festzuhalten, dass insbesondere
multimorbiden oder &lteren Patienten mit Therapiewunsch, denen eine groR3e
Bauchoperation oder eine Uber Wochen fraktionierte Bestrahlung von Aul3en aber
nicht mehr zuzumuten ist, die Brachytherapie sowohl mit kurativer wie auch mit
progressionsverzdgernder Intetntion oder auch als Salvagetherapie nach externer
Radiatio - oder palliativer Intention angeboten werden kann. (52)

Vor dem Hintergrund des Spontanverlaufs einer Prostatakrebserkrankung bleibt
festzuhalten, dass ein Niedrig-Risiko-Karzinom nach derzeitiger Datenlage prinzipiell
auch mit einer avtive surveillance Uberwacht werden kann. Problem an dieser
Strategie ist jedoch die Tatsache, dass das Prostatakarzinom in tiber 60% multifokal
wachst und in der Stanzbiopsie zum Zeitpunkt der Entscheidung zur ,aktiven
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e Bitte benennen Sie erkrankungsspezifische Aspekte (z. B. Relevanz der medizinischen
Problematik, Spontanverlauf der Erkrankung, Versorgung spezifischer Patientengruppen,
relevante Aspekte der Lebensqualitat, Begleiterkrankungen), welche die medizinische
Notwendigkeit des Einsatzes der LDR-Brachytherapie begrinden kdnnen.

Einschatzende(r)

Antwort

Uberwachung® meist nicht alle Karzinomherde entsprechend histologisch nach
Gewichtung erkannt werden. Ein ,understaging” bzw. auch ein ,undergrading” Iaf3t
sich damit nicht sicher ausschlie3en und zum heutigen Zeitpunkt bleibt abzuwarten,
ob das Active Surveillance eine zukunftsweisende Therapieoption sein wird oder ob
statistisch die Progressions- und damit die Detektionsrate unterschétzter
Prostatakarzinome ansteigen wird, die man hatte besser einer minimal invasiven
kurativen Therapie hatte zuftihren sollen. Unter diesem Aspekt erscheint die
Brachytherapie auch hier ein geeignetes Therapietool zu sein, denn zwischen
.Nichtstun“ und ,agressiver Therapie" erscheint der Grad der Therapieaggressivitat-
und Invasivitat zwischen ,active Surveillance" und ,Seedimplantation“ am geringsten
zu sein.

DEGRO und Vermeidung tumorprogressionsbedingter Symptomatik, z.B. Harnréhrenverschluss,
DRG Blutung und Enddarminfiltration
DGU Das Prostatakarzinom ist mit rund 60.000 Neuerkrankungen der haufigste Tumor des

Mannes; dabei fallt ein gro3er Anteil der neu diagnostizierten Tumoren in die ,Low
Risk" Gruppe. Fur diese Gruppe kommt eine weite Spanne von kurativen
Therapieoptionen — von Aktive Surveillance bis zur radikalen Prostatektomie — in
Betracht. In der Regel handelt es sich um langsam wachsende Tumoren, bei denen
ein relativ nebenwirkungsarmes Verfahren wie die Brachytherapie sicher einen
Stellenwert besitzt.

Praxiszentrum
Alstertal

Bei entsprechender Erfahrung des Behandlungsteams ist die LDR-Brachytherapie in
nahezu allen medizinischen Konstellationen eines Prostatakarzinomes mit hoher
oder gar sehr hoher Aussicht auf Erfolg durchfiihrbar.

Die alleinige LDR-Brachytherapie bleibt dabei i.d.R. auf das Low- und Intermediate
Risk Stadium einer Primarerkrankung beschrankt. Da eine Kuration in diesen Stadien
mit einer Wahrscheinlichkeit von 90-97 % langfristig erreicht wird, ist die
Notwendigkeit einer weiteren (sog. ,Salvage“-Therapie) selten, wéahrend die
Wahrscheinlichkeit einer spéateren Salvage-Therapie nach Radikaloperation oder
externer Bestrahlung bei 30-40 % liegt. Dies verbessert die Lebensqualitat der
Patienten erheblich und reduziert die Folgekosten erheblich.

Die Toxizitat der LDR-Brachytherapie ist bei guter Indikationsstellung gering.

Die LDR-Brachytherapie ist bei entsprechender Aufklarung der Manner geeignet, zu
einem besseren Vorsorgeverhalten und somit verbesserten Friherkennung
beizutragen, da die Manner i.d.R. weniger Angst vor einer LDR-Brachytherapie als
vor einer Radikaloperation als mégliche Folge einer PSA-Bestimmung und Biopsie
haben.

Studien zur Lebensqualitat:

Mittlerweile liegen aus mehreren Studien Daten zur Lebensqualitat bei Patienten
nach LDR-Brachytherapie vor.

Schon 2010 wurde eine Auswertung der SPIRIT-Studie (32) verdffentlicht, in der sich
6,3 Jahre nach der Behandlung ein Vorteil im Bereich der urindren und sexuellen
Domaéanen wie auch in der Patientenzufriedenheit fur die Patienten nach LDR vs.
Radikaloperation ergaben.

Aktuell in 2017 wurde eine Arbeit (33) publiziert, in welcher an 1147 Patienten die
Lebensqualitdt nach RPE, LDR-BT, EBRT und Active Surveillance untersucht wurde.
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e Bitte benennen Sie erkrankungsspezifische Aspekte (z. B. Relevanz der medizinischen
Problematik, Spontanverlauf der Erkrankung, Versorgung spezifischer Patientengruppen,
relevante Aspekte der Lebensqualitat, Begleiterkrankungen), welche die medizinische
Notwendigkeit des Einsatzes der LDR-Brachytherapie begrinden kdnnen.

Einschatzende(r)

Antwort

Die LDR-Brachytherapie weist dabei Vorteile bzgl. der Sexualfunktion und
Darmfunktion und Kontinenzfunktion im Vergleich zur EBRT bzw. RPE auf.

Auch eine kalifonische aktuelle Arbeit zeigt fur viele LQ-Parameter eine
Uberlegenheit der LDR-Brachytherapie (34)

Brachy Zentrum
Berlin

Die Behandlungsoptionen des lokal begrenzten Prostatakarzinoms gemaR der S3-
Leitlinien umspannen einen Bogen von Therapien, der von einer nicht invasiven
Beobachtung (Active Surveillance) tber die beiden Bestrahlungsformen (EBRT und
Brachytherapie) hin zur invasivsten Methode, der Radikaloperation, reicht. Die
Heilungswahrscheinlichkeiten der drei kurativen Verfahren (EBRT, Brachy, OP) sind
im low-risk Bereich nahezu identisch. Obwohl viele Patienten im low-risk Bereich die
Active Surveillance wahlen kénnen, kdnnen sich viele Patienten nicht vorstellen, eine
bésartige Erkrankung in ihrem Kdper unbehandelt zu lassen. Auf der anderen Seite
ist diesen Patienten aber die Radikaloperation zu eingreifend in ihren Kérper und sie
furchten die héheren langfristigen Risiken wie Inkontinenz und Impotenz bei der
Radikaloperation. Die Brachytherapie stellt hier einen Mittelweg dar, der hohe
Heilungschancen verspricht, im Bezug auf die Inkontinenz deutlich geringere Risiken
aufweist als die OP und auch beziiglich des Potenzerhalts Vorteile hat.

Im Bezug auf die externe Bestrahlung ist die einzeitige Behandlung von Vorteil.
Weiterhin sind geringere Nebenwirkungen am Enddarm zu erwarten als bei der
EBRT, jedoch haufigere Nebenwirkungen im Bereich der Miktion.

Eine prospektiv randomisierte Studie (ASCENDE-RT Trial) zeigte zuletzt klare
Vorteile der Kombination aus LDR-Brachytherapie und externer Bestrahlung im
Vergleich zur alleinigen externen Bestrahlung im Bereich der high-risk Patienten. Hier
wird eine Korrektur der Leitlinien dringend zu diskutieren sein.

Elekta GmbH Vermeidung tumorprogressionsbedingter Symptomatik, z.B. Harnréhrenverschluf3,
Blutung und Enddarminfiltration sowie Vermeidung von Fernmetastasen

Dr. Sprenk In vielen Féallen ist Beginn mit active surveillance durchaus bei der klassischen
Indikation maoglich. Allerdings sind viele Patienten nach der zweiten oder dritten
Stanzbiopsie und den damit auftretenden Angsten nicht mehr bereit, diese
MafRnahmen fortzusetzen und winschen dann eine definitive Therapie, wobei dann
ein Verfahren gesucht wird, das mdglichst keine Harninkontinenz oder sofortige
Impotenz verursacht

Klinikum a. glnstiges Toxizitatsprofil der LDR-Therapie

Giel3en- b. hohe (Einzel)Dosis vorteilhaft bei niedrigem alpha/beta des Prostata-

Marburg Karzinoms

c. kurze Therapiedauer im Vgl. zur EBRT (1 Tag vs. 7-8 Wochen tagliche RT)
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e Bitte benennen Sie therapiespezifische Aspekte (z. B. therapeutische Alternativen,
Versorgung spezifischer Patientengruppen, Einfluss der Erkrankungsschwere und der
Begleiterkrankungen sowie notwendige Begleitmedikationen), welche die medizinische
Notwendigkeit des Einsatzes der LDR-Brachytherapie begrinden kdnnen.

Einschatzende(r)

Antwort

Uniklinik Die LDR Brachytherapie ist bei gleicher Wirksamkeit das Verfahren mit der hochsten

Wirzburg patientenspezifischen Lebensqualitat.

Charité Kurze Implantationsdauer, Patient tragt Behandlung mit sich, auch mdglich bei
Patienten, die aufgrund von Nebenerkrankungen nicht operabel sind,

MediClin Bonn Die Invasivitat ist im Vergleich zur radikalen Prostatektomie geringer, so dass diverse
Gefahren wie (entsprechend deutscher S3-Leitliniel®) perioperativer Tod (0-2%),
therapierelevante  Blutungen (1-12%), rektale Verletzung (0-5%), tiefe
Beinvenenthrombose (1-8%) oder Lungenembolie (1-8%) nicht zu erwarten sind.

Diakonie kleinstmdgliche Invasivitat gegenuber Radiatio oder Radikal-Op.

Klinikum D.

Bonhoeffer

Urologisches
Gesundheits-

1. Der Arbeitsprozel? kann schneller wieder aufgenommen werden (in unserer
Erfahrung i,d,R. bereits am 2-3 postop. Tag).

zentrum 2. Reha — Malinahmen sind meist nicht notwendig.
3. Inkontinenzversorgung (wie in mind. 15% der RPE) [61] ist unnétig.
4. Die Seed Brachytherapie kann bei Patienten mit Blutgerinnungsstérungen (auch
therapeutische Blutgerinnungsinhibition) eingesetzt werden (eigene Erfahrung).
BPS e.V. Wie Punkt 9
Urologische Patienten, fur die der postoperative Erhalt der Kontinenz im Vordergrund steht und
Klinik Minchen | denen eine mdéglichst lang anhaltende Potenz auch nach der Krebsbehandlung
Planegg wichtig ist, sollte die Brachytherapie, sofern der Patient die Einschlusskriterien dafir

erfiillt, vorrangig angeboten werden.

Ebenso ist die Brachytherapie geeignet fir multimorbide, oftmals mit
Antikoagulantien behandelte Patienten mit Therapiewunsch, da das Verfahren
ambulant als Monotherapie und ohne statistisch signifikantes Blutungsrisiko oder
einer perioperative Morbiditat durchgefihrt werden kann.

Auch im Gegensatz zur Active Surveillance beim Niedrig-Risiko-Karzinom stellt die
Brachytherapie eine ausgezeichnete Therapiealternative dar, wenn der Patient bei
bestehender Tumorangst eine Behandlung winscht, dennoch aber eine
Ubertherapie mit entsprechend hohem Nebenwirkungsprofil scheut.

Eine aktuelle Studie (55) zeigt, dass fir Patienten mit lokal begrenztem Prostatakrebs
nach einer Brachytherapie ein im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung insgesamt
erniedrigtes  Risiko  besteht nachfolgend verfrltht an  einer nicht
prostatakrebsspezisfischen Erkrankung zu versterben.

Wahrend dieses Risiko im direkten Vergleich bei einer Bestrahlung von Auf3en hdher
ist als bei der Radikaloperation, ist dieses Risiko im direkten Vergleich bei der
Brachytherapie nicht hdher als bei der Radikaloperation und im direkten Vergleich
bei der Brachytherapie signifikant geringer als bei der Bestrahlung von Aul3en.
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e Bitte benennen Sie therapiespezifische Aspekte (z. B. therapeutische Alternativen,
Versorgung spezifischer Patientengruppen, Einfluss der Erkrankungsschwere und der
Begleiterkrankungen sowie notwendige Begleitmedikationen), welche die medizinische
Notwendigkeit des Einsatzes der LDR-Brachytherapie begrinden kdnnen.

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO und Bei der LDR Monotherapie ist nur eine Therapiesitzung nétig. Bei Patienten, bei

DRG denen aufgrund lhres AZ oder EZ oder Alters eine Operation oder Strahlentherapie
nicht moglich ist kann die LDR- Brachytherapie alternativ eingesetzt werden.
Narkoserisiko, Blutungsrisiko, Verletzung Harnréhre und Enddarm, Fehlimplantation

DGU Die LDR-Brachytherapie ist eine kurativ intendierte Strahlenbehandlung; im

Gegensatz zur perkutanen Strahlentherapie handelt es um eine ,Einzeitbehandlung®;
Unterschiede im Hinblick auf das Nebenwirkungsprofil gegentiber der heute von der
S3-Leitlinie als Standard angesehenen bildgestiitzten Strahlentherapie (IGRT) sind
unzureichend untersucht (1).

Gegenuber der operativen Therapie bestehen Vorteile in Bezug auf das Risiko der
Inkontinenz und Unterschiede im Hinblick auf die Potenz nach Therapie.

Praxiszentrum
Alstertal

Die alleinige LDR-Brachytherapie ist ein einmaliger, einzeitiger Eingriff. Je nach ggf.
vorhandenen Komorbidaten kann dieser einen 1-2 tagigen stationdren Aufenthalt
benétigen, mitunter aber auch ambulant durchgefiihrt werden.

Eine stationare Indikation besteht auch bei gegebener Indikation zur
Spinalanasthesie sowie generell bei Kontraindikationen gegen ambulante
Operationen oder ambulante Narkosen, jeweils gem. den aktuellen ,Richtlinien zum
Ambulanten Operieren®.

Eine Antikoagulantientherapie mit ASS 50 -100 mg kann fortgefihrt werden.
Kardiovaskulare Zusatzrisiken durch Absetzen der ASS-Medikation entfallen somit.
Starkere Antikoagulantien wie Xarelto oder Marcumar oder Plavix etc. missen- nach
Praparat unterschiedlich - rechtzeitig abgesetzt werden. Eine Uberbriickung durch
Heparin ist jeweils unproblematisch mdglich und verstarkt die postoperativen
Nebenwirkungen nicht.

Eine akute bzw. eingriffsbezogene Mortalitat nach LDR-Brachytherapie ist dem
Unterzeichner nicht bekannt.

Im intermediaren Risikostadium wird die LDR-Brachytherapie, ebenso wie im Low
Risk Stadium als alleinige Therapie eingesetzt. Im Gegensatz zur EBRT, die i.d.R.
hier als Kombination mit einer Hormontherapie erfolgen muss, da priméare erreichbare
EBRT-Dosis von 72-76 Gy fur die sichere Eradikation eines intermediate risk Tumors
nicht ausreicht. Die LDR-Brachytherapie erspart dem Patienten hier die
Nebenwirkungen der additiven Hormontherapie.

Dem Gesundheitssystem erspart sie dadurch die teils betrachtlichen Kosten der bei
EBRT begleitenden Hormontherapie.

Brachy Zentrum
Berlin

Die Brachytherapie wird in den meisten Fallen in einem 1-2 tatigen stationdren
Aufenthalt als einzeitiger Eingriff durchgefuhrt. Die implantierten Seeds geben dann
ihre Strahlung tber einen mehrmonatigen Zeitraum ab und bestrahlen die Prostata
mit einer sehr hohen Dosis.

Der einzeitige Eingriff hat zum Vorteil, dass die langdauernde externe Bestrahlung
mit Therapiezyklen von 8 Wochen vermieden werden kann. Dies ist insbesondere in
Regionen von Bedeutung, wo eine strahlentherapeutische Abteilung nur mit langen
Anfahrtswegen zu erreichen ist. Generell ist der einzeitige kurze stationéare Aufenthalt
weniger belastend als eine 8-wochige Bestrahlung von extern.
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e Bitte benennen Sie therapiespezifische Aspekte (z. B. therapeutische Alternativen,
Versorgung spezifischer Patientengruppen, Einfluss der Erkrankungsschwere und der
Begleiterkrankungen sowie notwendige Begleitmedikationen), welche die medizinische
Notwendigkeit des Einsatzes der LDR-Brachytherapie begrinden kdnnen.

Einschatzende(r)

Antwort

Die maximale Konformalitét der Brachytherapie hat auch Vorteile bei Patienten die
ein erhéhtes Risiko fur Nebenwirkungen durch eine externe Bestrahlung am Darm
(z.B. vorausgegangene entziindliche Darmerkrankungen) oder an der Blase haben.
Die Dosiswerte an diesen Risikostrukturen kdnnen bei der Brachytherapie deutlich
geringer gehalten werden.

Die Brachytherapie kann bei Patienten eingesetzt werden, die wegen Vor-
Operationen im Abdomen (z.B. Darm-OP, OPs mit Netzeinlage) nicht oder nur mit
groRen Risiken eine Prostatektomie erhalten kénnen.

Die Brachytherapie kann sowohl in einer Vollnarkose als auch einer Spinalanasthesie
durchgefuihrt werden. Dies ermdglicht den Eingriff auch fur Patienten, die wegen
Begleiterkrankungen keine Vollnarkose und damit keine Radikaloperation erhalten
kénnen.

Insgesamt  bleibt aber hervorzuheben, dass die Brachytherapie keine
Reservetherapie ist, wenn die anderen Optionen nicht zur Verfigung stehen. Sie ist
eine leitliniengerechte Option mit vergleichbaren Heilungschancen und gunstigem
Nebenwirkungsprofil und sollte gleichwertig zu den anderen Optionen angeboten
werden.

Elekta GmbH

Die LDR-Brachytherapie ist in einer einzigen Therapiesitzung durchfiihrbar. Bei
Patienten mit reduziertem AZ oder EZ oder Alters, bei denen keine Operation oder
Strahlentherapie durchfihrbar ist, kann die LDR-Brachytherapie vorzugweise als
Therapiemethode eingesetzt werden.

Dr. Sprenk

s. Punkt 9.

Eine Radikaloperation ist in manchen Fallen aufgrund schwerwiegender
Nebenerkrankungen nicht méglich, dann bieten sich Verfahren der Strahlentherapie
an, wobei die Langzeitergebnisse der Brachytherapie besser sind, als die der
externen Betrahlung

Klinikum
GielRen-
Marburg

s.0. (Punkt 9)
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C. Wirtschaftlichkeit

e Bitte machen Sie Angaben zu den direkten und indirekten Krankheitskosten.

Einschatzende(r)

Antwort

Uniklinik Die direkten Kosten entsprechen etwa den anderen Verfahren. Der Pat. ist allerdings

Wiirzburg im weiteren deutlich geringer beeintrachtigt. 2 tagiger Krankenhausaufenthalt, keine
Rehaerfordernis. Schnelle Wiedereingliederung bei Berufstatigkeitz.

MediClin Bonn Die Behandlungskosten liegen bei etwa €6000. Der Bedarf fur eine Physiotherapie
und Anschlussheilbehandlung entfallt. Bei niedriger Toxizitat sind Folgekosten gering

Diakonie ca. 7.500,00 €

Klinikum D.

Bonhoeffer

Urologisches
Gesundheits-
zentrum

In Deutschland entsprechen die direkten Kosten dem Erlos der DRG, vorzugsweise
DRG-B belegarztlich: 8-525.21.

Eine Analyse aus Norwegen zeigt eine auf3erordentlich kostengiinstige Situation fur
die Seed Brachtherapie [62].

Indirekte Kosten lassen sich durch zeitnahe Aufnahme der beruflichen Tatigkeit und
Nichterfordernis von RehamalBnahmen vermeiden. Auch sind Folgekosten durch
Inkontinenzbehandlung und anderen Nebenwirkungen der RPE nicht zu erwarten.

BPS e.V.

Durfte auf Sicht nicht di Kosten einer RPE oder perkutanen Strahlentherapie
Ubersteigen bei gleichem Resultat

Urologische
Klinik Minchen
Planegg

Die Brachytherapie mit Seeds ist aus Kostengriinden deutlich effizienter als die
EBRT. Die fur eine EBRT/IMRT/CyberKnife Therapie hohen Geratekosten,
Wartungs- oder Personalkosten entfallen.

Nach einer Kostenanalyse in den USA wurden die Gesamtkosten fir eine
Brachytherapie mit Seeds (LDR) mit 9.938 US Dollar, firr eine

high dose Brachytherapie (HDR) mit 17.514 US Dollar und die Kosten fiir eine EBRT
mit 29.356 US Dollar berechnet.

Die Kosten flr eine offen oder roboterassistierte Prostatektomie belaufen sich nach
Angaben der American Hospital Association (AHA) allein nur fur den priméren
stationaren OP Aufenthalt auf 10.000 bis 11.00 US Dollar .Kosten fir Folgetherapien
und Behandlungen (RehamaRnahmen , Inkontinenzhilfen, Revisionss-OP’S,
Arbeitsunféhigkeiten, Medikamentkosten etc.) sind hier noch nicht berticksichtigt (41-
43).

Eckert & Ziegler
BEBIG GmbH

Um die Kosteneffektivitdt Uberhaupt beurteilen zu kénnen, missen samtliche
Kostenparameter in eine umfassende Kostenkalkulation einflieBen:

Effektivitat:

Heilungsraten

Uberleben

lokale Tumor-Kontrolle

Toxizitat und Nebenwirkungen
e Anschlussheilbehandlungen

Ressourcenverbrauch:

e Behandlungszeiten
e Krankenhauszulassungen
e allgemeine Gesundheitskosten
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e Bitte machen Sie Angaben zu den direkten und indirekten Krankheitskosten.

Einschatzende(r)

Antwort

e wirtschaftliche Kosten: Arbeitsausfall

e Personalkosten
Eine Zusammenstellung der anfallenden Kosten fir die verschiedenen
Therapieoptionen bei dem lokalisierten Prostatakarzinom ist fir den deutschen
Raum aktuell nicht erstellt wurden.

Auf internationaler Ebene liegen hingegen verschiedene neuerePublikation vor, in der
die Brachytherapie signifikant am besten unter den Methoden der Strahlentherapie
abschneidet. (34, 35, 36, 37, 38, 55) Wortlich heifit es bei Shah (34):

»The calculated reimbursement for LDR brachytherapy, HDR brachytherapy with
four fractions, and IMRT was $9,938; $17,514; and

$29,356, respectively. HDR and LDR brachytherapy were statistically less costly to
Medicare and the institution than IMRT (p < 0.001), and LDR brachytherapy was
less costly than HDR brachytherapy (p=0.01 and p<0.001)

In  der systematischen Review unterschiedlicher Untersuchungen  zur
Wirtschaftlichkeit der verschiedenen Therapieansédtze zur Behandlung von
Prostatakrebs, kommen die Autoren zu folgender Erkentniss:

~With that caveat in mind, brachytherapy was consistently found to be cost effective
when compared with surgery and other radiation treatment options.” (35)

Unter Einbeziehung der aktiven Uberwachung ergibt sich in den ersten Jahren nach
der Behandlung ein anderes Bild. Laviana et al. habenunter Verwendung des , Time-
driven activity-based costing” Modells folgenden Kostenvergleich aufgestellt (36):

Grafik: siehe Originaleinschétzung Nr.8 unter Frage 11

Die Kosteneffizenz der LDR Brachytherapie gegeniber den  aktiven
Behandlungsmethoden wurde bestétigt, nach einem Zeitraum von 7 Jahren stellt sich
auch zur aktiven Uberwachung ein Kostenvorteil ein.

(36) Damit bestatigt sich der folgende Vergleich aus einer Untersuchung von Kirk et.
al aus dem Jahr 2012. (55)

Table 2
Costs of Primary Treatment and Active Surveillance, With Follow-up Costs and Every Other Year Biopsy

Treatment Initial Cost  Cost at 5 Years of Follow-up  Cosi at 10 years of Follow-up
Active surveillance $6309 $16,699 828,784
Radical prostatectomny 2607 $79 862 £31.817
IGRT $52.531 $55,681 557,431
IGRT/androgen deprivation $56.231 $59,381 £61.131
Brachytherapy 520,567 23,717 $25,467
Primary androgen deprivation ~ $10,055 $47.055 $84.055

Abbreviation: IGRT, image-gnided radiotherapy.

Die vergleichsweise kurzen Regenerationszeiten bei der LDR Brachytherapie
resultieren in einem geringen Arbeitsausfallund reduzierter Belastung furr Arbeitgeber
und Krankenkasse.

Zur Erzielung der gewiinschten Wirksamkeit ist bei der LDR Brachytherapie
nachweislich kein Zusatz von Hormonen erforderlich. (23) Bei der perkutanen
Therapie ist der Einsatz von Hormonen dagegen als Standard etabliert, da der
therapeutische Nutzen nachgewiesen werden Konnte. (54) Neben der
Kosteneinsparung durch den Wegfall von Zuséatzlichen Medikamenten, beeinflusst
auch die Reduzierung von méglichen Nebenwirkungen durch zuséatzliche Hormonen
die positive Wirtschaftlichkeit der LDR Brachytherapie. (58,23)
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e Bitte machen Sie Angaben zu den direkten und indirekten Krankheitskosten.

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO Direkte Behandlungskosten: Stationare DRG ~ 6400€

und DRG Ambulant Erlése: ~ Aktuell Einzelfall Entscheidung und im Rahmen der integrierten
Versorgung ~6000- 8000€
Indirekte Krankheitskosten: Begleitmedikation (alpha — Blocker ; Antiphlogistikum,
orale Anitbiose) ~100€

BVMed Die Krankheitskosten fiir die bdsartige Neubildung der Prostata in Deutschland

belaufen sich mit Stand 2015 auf 1.850 Mio. Euro

Krankheitskosten in Mio. € fir Deutschland. Gliederungsmerkmale:

Diese Tabelle bezieht sich auf:
Einrichtung: Einrichtungen insgesamt

Jahr, Geschlecht
ICD10 2015
T Beide T .
Geschlechter .- | Mannlich <= Weiblich
C61 Bosartige Neubildung der Prostata 1.850 1.850 X

Um die Kosteneffektivitat Uberhaupt beurteilen zu koénnen, muissen samtliche
Kostenparameter in eine umfassende Kostenkalkulation einflie3en:

Effektivitat:

Heilungsraten

Uberleben

lokale Tumor-Kontrolle
Toxizitat und Nebenwirkungen
e Anschlussheilbehandlungen

Ressourcenverbrauch:
e Behandlungszeiten
e Krankenhauszulassungen
¢ allgemeine Gesundheitskosten
e wirtschaftliche Kosten: Arbeitsausfall

e Personalkosten
Bis heute liegen keine deutschen Kostenkalkulationen vor.

Auf internationaler Ebene liegen hingegen verschiedene neuere Publikation vor, in
der die Brachytherapie signifikant am besten unter den Methoden der Strahlentherapie
abschneidet.




ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

e Bitte machen Sie Angaben zu den direkten und indirekten Krankheitskosten.

Einschatzende(r) | Antwort
Cost of competing treatments for localized,
low-risk prostate cancer over time
30,000.00
25,000.00
=—RALP
o 20,000.00 —
@ SBAT
= e =—|MRT
g Do ==Cryotherapy
= —__ﬂf_ s :
10,000.00 HDR-brachytherapy
===LDR-brachytherapy
5,000.00 - "Active Surveillance

0.00
1 2 3 4 5§ & 7 8 9 10 11 12

Year of follow-up

Figure 3. Cost of active surveillance versus competing treat-
ments over time. At 7 years of follow-up, active surveillance
reaches cost equivalence with LDR brachytherapy if we
assume annual biopsies with magnetic resonance imaging
fusion technology. By 10 years of follow-up, cost equivalence
is reached with every treatment modality other than RALP
and IMRT. HDR indicates high-dose rate; IMRT, intensity-
modulated radiation therapy; LDR, low-dose rate; RALP,
robotic-assisted laparoscopic prostatectomy; SBRT, stereo-
tactic body radiation therapy.

Die Kosteneffizenz der LDR Brachytherapie gegeniiber den aktiven
Behandlungsmethoden wurde bestéatigt, nach einem Zeitraum von 7 Jahren stellt sich

auch zur aktiven Uberwachung ein Kostenvorteil ein. 3¢ Damit bestatigt sich der
folgende Vergleich aus einer Untersuchung von Kirk et. al aus dem Jahr 2012.5°
Table 2
Costs of Primary Treatment and Active Surveillance, With Follow-up Costs and Every Other Year Biopsy

Treatment Initial Cost Cost at 5 Years of Follow-up  Cost at 10 years of Follow-up
Active surveillance $6309 516,699 §28,784
Radical prostatectomy $26,012 $29.862 $31,612
IGRT $52.531 $55,681 §57431
IGRT/androgen deprivation $56,231 $50,381 $61,131
Brachytherapy $20,367 823,717 $25467
Primary androgen deprivation ~ $10,055 847,053 $84,055

Abbreviation: IGRT, image-guided radiotherapy.

DGU

Fur Deutschland sind uns keine Studien bekannt, die eine valide Aussage Uber
direkte bzw. indirekte Krankheitskosten erlauben.

Praxiszentrum
Alstertal

Die direkten Krankheitskosten hangen im wesentlichen vom Vergutungssystem des
jeweiligen Landes ab. Die folgenden Uberlegungen beziehen sich auf die
Erfahrungen im deutschen GKV-System.

Die primaren Behandlungskosten der LDR-Brachytherapie liegen in Deutschland je
nach vertraglicher Vereinbarung mit den Krankenkassen bzw. Anerkennung als stat.
Behandlungsfall zwischen ca. 5.500 Euro (ambulant) bis ca. 7000 Euro (stationar
2018 — DRG MO07Z). Sie liegen damit erkennbar niedriger als die Fallpauschalen fur
die offene Radikaloperation nach M01B (2018 ca. 8.900 Euro).
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e Bitte machen Sie Angaben zu den direkten und indirekten Krankheitskosten.

Einschatzende(r)

Antwort

Die Kosten einer externen Bestrahlungseserie (ca. 44 Fraktionen) schwanken in
Abhéngigkeit des Punktwertes, und liegen incl. der notwendigen technischen
Planung (CT, MRT) bei durchschnittlich ca. 7800.- Euro. Bei einer externen
Bestrahlung ist von weiteren direkten Zusatzkosten von durchschnittlich 50-80 Euro
(geschatzt) Taxikosten pro Fraktion, also 2000-3500 Euro pro Therapie pro Patient
auszugehen.

Als Kostenvorteile fiir die LDR-Brachytherapie ergeben sich somit:

- Die Primarkosten der Therapie sind geringer

- Taxikosten bei LDR-Brachytherapie sind nur einmalig notwendig.

- Inkontinenzartikel werden nach LDR Brachy-therapie in > 99 % der Patienten
nicht bendtigt.

- Eine Reha/AHB wird bei LDR-Brachytherapie von > 95 % der Patienten nicht
in Anspruch genommen.

- Bei Berufstatigen Patienten erfolgt bei > 95 % keine Krankschreibung l&nger
als 1 Woche.

Brachy Zentrum
Berlin

Es gibt sehr wenige Daten Uber die Kosten der Brachytherapie im Vergleich zur
Radikaloperation oder den anderen validen Verfahren zur Behandlung des
Prostatakarzinoms.

Es gibt eine amerikanische Untersuchung, die die Lebenskosten der verschiedenen
Behandlungen vergleicht. Hier wird unterschieden in den Kosten fiir Patienten, die
zum Zeitpunkt der Diagnose 65 bzw. 55 Jahre alt sind.

In beiden Altersgruppen waren die Lebenskosten der Therapien fir die
Brachytherapie am geringsten, gefolgt von der Radikaloperation. An dritter Stelle war
die Active Surveillance und zuletzt die externe Bestrahlung (siehe Grafik 4)

Table 4. Comparative Value Evidence Table (CVET): Average lifetime costs for 65- and 55-
year-old men with clinically-localized, low-risk prostate cancer.

Cost [5) Active Surveilance  Radical Prostatectomy Brachythers py MET Proton Beam

Age 66 Years.

Year 1 treatment 4,338 13.553 12,052 23,853 35,007
Services 4,809 4,624 4,624 4,624 4,624

Wisits 3,382 4,624 4624 4,624 4,624

Binpsies 1,427 NfA NSA WA NSA
Definitive Rx (IMRT) 14327 ALY HSA NfA LIRS
Patient time 8,158 B.150 5,282 7.B0E 8,744
Short-term SE 270 1477 300 204 203
Long-term SE 588 TBE T20 730 Tas
10TAL

Undscounted 38,542 33,589 30,684 43,123 59,972

Discounted 30,422 28,348 25,484 37.E61 53,828
Age BE Years
Year 1 treatment 3.796 14,496 12,164 24,240 38,459
Services 5,830 5,213 5213 5,213 5213
wisils 3,848 5,213 5,213 5,213 5,213

Biopsies 1682 LPLY L HfA NSA
Definitive Rx (IMRT/RF) 13,986 MNSA LY HfA LTS
Patient time 12226 9,132 10,273 12 258 15673
Shori-term SE a7 1468 2549 05 202
Long-term SE 545 Ti8 651 662 Ti3
TOTAL

Undscounted 45,690 40,699 38,109 51,202 9,417
Discounted 33,642 31,440 28,137 41,897 55,867

Grafik 4: Kostenvergleich USA Medicare

Eine Untersuchung der Uniklinik Ulm, die anlasslich des Kongresses der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie im Jahr 2004 vorgetragen wurde, hat die direkten und
indirekten Kosten der Radikaloperation fur Patienten unter 56 Jahren, die an der
Uniklinik Ulm operiert wurden, aufgezeigt.

Radikale Prostatektomie bei Minnern unter 56 Jahren: Eine Krankheitskostenanalyse HemommerK 1, Fuchs
T.2°,Hautmann R, VolkmerB.'

1 Universitat Ulm - Kliniken, Urologische Universitatsklinik und Poliklinik, Ulm, 2 Rehabilitationskrankenhaus Ulm, Abteilung ———
Medizincontrolling, Ulm
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177 Pat., FU > 3 Jahre

163 erwerbstatig, @ 104 Tage krank geschrieben

136 (83,4%) AHB; 121 (74,3%) danach wieder arbeiten
9 (5,5%) Altersrente, 21 (12,9%) PCa-bedingte Rente,
12 (7,4%) arbeitslos

Vortrag DGU 2004, 23.09.2004, Saal 2/2 V4 Prostatakarzinom-Therapie I,
13:30-15:30 Uhr

Grafik 5: Vortrag zu Kosten der Radikaloperation

Von den 177 Patienten waren 163 noch erwerbstatig und wurden nach der
Radikaloperation im Durchschnitt 104 Tage krank geschrieben. 83% bendtigten eine
AnschluBheilbehandlung, kediglich 74% waren im Anschlul® noch beruftatig.

Durchschnittliche Kosten RPx in 3 Jahren:
Arbeitgeber 6.569,76 €

Krankenkasse 16.356,96 €
Rentenversich. 13.304,88 €

Arbeitsamt 3.912,57 €

Patient 465,79 €

N Aanmnvatliantan AllA I/ AactAantvrRAAaAry AN AN N2 O

Vortrag DGU 2004, 23.09.2004, Saal 2/2 V4 Prostatakarzinom-
Therapie |, 13:30-15:30 Uhr
Grafik 6: Aufstellung der Kosten nach Radikaloperation

Die Gesamtkosten fir alle Kostentréger beliefen sich nach den Untersuchungen aus
Ulm auf Gber 40.000 €.

Die Kosten fiur die Brachytherapie fir diese Patientengruppe fallt deutlich niedriger
aus. Eine Erhebung mittels eines Fragenbogens von 700 Patienten, die in Berlin
behandelt wurden (Dres. Henkel und Kahmann) mit einer Rucklaufquote von 585
Patienten hatte einen Anteil von 36 Patienten unter 56 Jahren.

Alle 36 Patienten waren zum Zeitpunkt der Diagnose erwerbstétig. Kein Patient
nutzte im Anschlu@ an die Brachytherapie eine AnschluBheilbehandlung, die
Patienten waren im Durchschnitt 17 Tage krankgeschrieben, 1 Patient wurde im
Untersuchungszeitraum berentet, 35 Patienten waren wieder erwerbstatig.

Die kalkulierten Kosten nach dem Modell aus Ulm angewandt auf die Brachytherapie-
Patienten ergaben lediglich einen Betrag von ca. 14.500 €

Volkwirtschaftlich ergibt sich ein klarer Vorteil in der Behandlung der
Prostatakrebspatienten mittels der Brachytherapie. Dennoch wird die Brachytherapie
von vielen Institutionen nicht angeboten. Dies liegt zum einen in der Tatsache, dass
die Abrechnung der Brachytherapie im stationdren Bereich sehr haufig von den
MDKs abgelehnt wird und somit keine Erstattungssicherheit gegeben ist. Zum
anderen ist die Brachytherapie fiir das Krankenhaus auch betriebswirtschaftlich
ungunstiger, da durch den hohen Sachmitelbedarf (Seeds, Nadel, Zubehdr) groRRe
Anteile des Erléses wieder abflieRen. Bei der Radikaloperation bleibt eine héhere




ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

e Bitte machen Sie Angaben zu den direkten und indirekten Krankheitskosten.

Einschatzende(r)

Antwort

Wertschopfung in der ausfihrenden Einrichtung. Auch dies fuhrt dazu, dass viele
Kliniken die Brachytherapie nicht oder nur in geringen Umfang anbieten.

Abschliel3end ist die Brachytherapie die kostengtinstigere Therapieoption.

Elekta GmbH Direkte Kosten:
stationar: DRG ~ 6400€
ambulant: (aktuell) Entscheidung im Einzelfall und im Rahmen der integrierten
Versorgung ~6000-8000€
Indirekte Kosten:

Begleitmedikation (alpha-Blocker Antiphlogistikum, orale Anitbiose)

Dr. Sprenk Kosten liegen vergleichbar zur Radikaloperation bei ca. 6000,-€, allerdings sind in
der Regel keine langerfristigen RehamalRnahmen erforderlich, die Patienten kénne
friher ihre Arbeit wieder aufnehmen

Klinikum Kostenaspekte LDR:

Giefsen- 1. Bestrahlungsplanun

Marburg ' gsp g

2. stationarer Aufenthalt zum Eingriff (Narkosevorbereitung, Narkose,
Uberwachung nach Narkose), mittlere Verweildauer 2 Tage (DRG-Web-
Grouper Munster)

Uberpriifung und ggf. Anpassung des Bestrahlungsplans
Seed-Implantation

post-Op Kontrolle

Nachsorge

. AHB

Kostenaspekte Prostatektomie:

Nogakw

1. stationarer Aufenthalt zum Eingriff, mittlere Verweildauer 8 Tage (DRG-
Web-Grouper Miinster)

OoP

histologische Aufarbeitung des Prostatektomie-Praparates

postop Kontrolle

Nachsorge

gof. Kosten durch Katheter-/ Inkontinenz-Behandlung

Folgebehandlung je nach Resektionsstatus (ggf. incl. EBRT)

. AHB

Kostenaspekte EBRT:

PN U AWM

Bestrahlungsplanung (CT, Berechnung)
Ersteinstellung

(tagliche) Lagekontrollen mittels cone-beam CT
Therapiedauer: 7-8 Wochen

Krankenfahrten (taglich)

Supportivtherapie bei akuten Nebenwirkungen
AHB

Nachsorge

ONoT~WNE
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D. Voraussetzungen zur Anwendung

e Welche Qualitadtsanforderungen (Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat) missen aus
Ihrer Sicht erfullt sein?

Einschatzende(r)

Antwort

Uniklinik Siehe GBA Vorgabe und Stellungnahme SSK.

Wirzburg

Charité Stationdre oder tagesstationare Unterbringung der Patienten, OP inklusive OP-
Pflege-Team, Andasthesist, transrektaler Ultraschall, in der Regel Radioonkologe
(Strahlentherapeut) und Urologe (es sei denn Urologe mit Fachkunde)

MediClin Bonn Sinnvolle Qualitatsanforderungen wurden bereits vom GBA festgelegt. Wichtig ist die
interdisziplindre Patientenselektion und Therapie unter Einbeziehung von Facharzten
fur Urologie und Strahlentherapie, eine ausreichende und kontinuierliche Expertise
der die Therapie durchfiihnrenden Arzte, die Durchfilhrung einer intraoperativen
dynamischen Planung und die Beachtung der international bekannten Empfehlungen
fur die Dosierung, Dosisdokumentation und Nachsorge.

Diakonie Strahlentherapie, Physiker, Urologie und Equipment ,unter einem Dach”

Klinikum D.

Bonhoeffer

Urologisches
Gesundheits-
zentrum

Siehe insbesondere 8.1.

1. Es sollte eine formalisierte vertragsgebundene Zusammenarbeit zwischen den
Leistungserbringern (Urologen, Strahlentherapeut und Krankenhaus) zugrunde
liegen.

2. Die Therapie sollte zur Vermeidung medizinischer und 6konomischer Problematik
kurzstationar in einem zugelassenen (Beleg-) Krankenhaus erfolgen.

3. Diese facher- und sektorenibergreifende Zusammenarbeit ermdoglicht
niederschwelligen Zugang bei zeitgleich vertrauensbildender Vorbehandlung
(Belegarzt=Operateur) und geringerer Gesamtkostenstruktur.

4. Eine Qualitatskontrolle ist erforderlich, insbesondere bei Teams <3jahriger
Erfahrung.

BPS e.V.

http://www.dkgev.de/media/file/20419.Anlage2 G-BA LDR-Brachytherapie.pdf

Urologische
Klinik Minchen
Planegg

Die strahlenphysikalischen, strahlentherapeutischen und technischen Aspekte,
Vorgaben und Vorrausetzungen zur Durchfiihrung und Dosimetrie der LDR
Brachytherapie sind in den entsprechenden Guidelines definiert (4,11,47).

Folgende Anforderungen an die Qualitat sollten erfillt sein:

e Einhaltung von Online Dosimetrievorgaben

e Einhaltung von Postplan-Dosimetrievorgaben

e Team aus Urologen, Strahlentherapeut, Medizinphysiker

e Zulassung fur den Umgang mit Radionukliden

e Strand-Technik

e Seedapplikation unter TRUS-/Rdntgenkontrolle

e Mindestbehandlungszahl: 50 Pat./ Jahr, bzw. ausreichende nachzuweisende
institutionelle Erfahrung

e Einhaltung von Strahlenschutzvorgaben

e Nachplanungs CT oder MRT nach 4-6 Wochen



http://www.dkgev.de/media/file/20419.Anlage2_G-BA_LDR-Brachytherapie.pdf
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e Welche Qualitatsanforderungen (Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat) missen aus
Ihrer Sicht erfullt sein?

Einschatzende(r)

Antwort

Eckert & Ziegler
BEBIG GmbH

Die interstitielle Brachytherapie des Prostatakarzinomes erfordert essentielle
strukturelle Voraussetzungen und gehért daher in die Hand

erfahrener interdisziplindrer Gruppen von Strahlentherapeuten, Urologen und
Medizinphysikern.

12.1 Struktur

Die jeweils gultigen Bestimmungen der entsprechenden Umgangsgenehmigungen
und landerspezifischen Richtlinien missen eingehalten werden. Hinzu kommen die
entsprechenden technischen Voraussetzungen. Ein geeigneter OP-Raum mit
Anerkennung des landerspezifischen Umweltamtes fir den Umgang mit
geschlossenen radioaktiven  Stoffen, Ultraschalleinheit mit transrektalem
hochauflosendem Schallkopf, Zielsystem, bestehend aus Steppereinheit mit
abgestimmtem Template, Datentransfer von Ultraschall zum Planungssystem,
Durchleuchtungs-anlage, 3D-segmentierendes Planungssystem und
Strahlenschutzmessgerate.

12.2 Prozess — und Ergebnisqualitat

Die Prozess und Ergebnisqualitat der LDR-Brachytherapie hangt entscheidend von
der Qualifikation Mitglieder der interdisziplinaren Arbeitsgruppen ab. Die Mitglieder
missen fundierte Kenntnisse in der Technik des transrektalen Ultraschalls fir die
Bestrahlungsplanung und Seedimplantation, flr Dosimetrie in der Therapieplanung
vor und nach einer interstitiellen Brachytherapie sowie ausreichende Erfahrung fir
die Seedsablage nachweisen. Das Brachytherapie-Team sollte an entsprechenden
Trainingsprogrammen erfahrener Zentren teilgenommen haben. Bei den ersten
Anwendungen ist es unabdingbar, einen erfahrenen Brachytherapeuten
hinzuzuziehen. Um die angestrebte Qualitdt einzuhalten, ist es erforderlich,
mindestens 20 Patienten/Jahr zu behandeln. Der Urologe muss einen Nachweis von
Spezialkenntnissen in der interstitiellen Brachytherapie des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms erbringen. Weiter muss er Erfahrung im Umgang mit radioaktiven
Isotopen und in der Anwendung von radioaktiven Isotopen fiir die Behandlung von
Prostatakarzinomen besitzen. Der Radioonkologe muss die Fachkunde zum
,umgang mit umschlossenen Radionukliden” besitzen. Zudem hat er ausreichende
Erfahrung mit der interstitiellen Brachytherapie des Ilokal begrenzten
Prostatakarzinoms. Der Medizinphysiker muss ebenfalls die Fachkunde im
Strahlenschutz besitzen. Auch er muss an der Durchfihrung von LDR-
Brachytherapien beteiligt gewesen sein. Weitere personelle Voraussetzungen einer
interstitiellen Brachytherapie sind: Anasthesist und OP-Assistenz.

Die Dosimetrie der LDR-Brachytherapie ist von entscheidender Bedeutung fiir die
Evaluation der Qualitat der Implantation. Dazu kommt eine computerunterstitzte Pra-
sowie teilweise online Perioperative- sowie Postimplantations-Dosimetrie zu Einsatz
um die Implantationstechnik zu beurteilen und kritisch zu tGberprifen. Das ACR und
die ABS haben hierzu ihren Empfehlungen herausgegeben. (39)

Die wichtigsten Indizes zeigt folgende Tabelle:

Index | Bedeutung Wert
(Empfehlung)
V 100 | Anteil des Prostatavolumen in %, das 80 - 95% Rx

die Verschreibungsdosis oder mehr erhalt

D 100 | Dosis, welche in 100% des Prostatavolumen | >120 Gy
erreicht wird
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D 90 Dosis, welche in 90% des Prostatavolumen erreicht | > 140 Gy; > 90%
wird Rx

V 200 | Anteil des Prostatavolumen in %, das < 40% Rx
die doppelte Verschreibungsdosis oder mehr
erhalt

V200/ | Anteil des Prostatavolumens, der mit mehr als < 25% Rx

V100 der doppelten Verschreibungsdosis erreicht
wird

Dmin kleinste Dosis, die in der Prostata erreicht >90 Gy
wird

Die Zielvolumenabdeckung (Prostata) ist der geeignete Weg, die Implantation im
Einzelfall zu evaluieren. Um eine Analyse dosisabhéngiger Effekte durchfiihren zu
kénnen, missen die Indizes in einer grofReren Gruppe untersucht werden. Roy et al.
(40) kalkulierten als erste die V100 und stellten fest, dass lediglich Werte um 80
Gy erreicht wurden. Anféanglich wurden Seed-Fehlablagen verantwortlich gemacht,
spater wurden jedoch Schwellungen der Prostata nach Implantation als Grund fur
die inadaquate Abdeckung herangezogen. (41, 42, 43,44)

In einem erfahrenen Brachytherapie-Team sollte der Wert fiir die V100 zwischen 80%
und 95% und fir die D90 >140 Gy liegen. Die Tumorkontrolle bei Patienten mit einer
D90 >140 Gy war signifikant besser als bei Patienten mit einer D90 <140 Gy.

Neben der Dosimetrie der Prostata wird auch die Dosis an Urethra und Rektum
berechnet. (45, 46)

Bei Patienten, die im MSKCC implantiert wurden, konnte die Morbiditat an der Urethra
mit der maximalen zentralen Urethradosis korreliert werden. Dabei zeigte sich, dass
Patienten, die weniger als das 2,5fache der Verschreibungsdosis an der Urethra
erhielten, seltener Nebenwirkungen entwickelten. (45, 46) Mit Anderung der
Implantationstechnik von der uniformen zur peripheren Seeds-Beladung der Prostata
wurde keine wesentliche Steigerung der Morbiditat beschrieben.(47) Am Rektum
koénnen selten Blutungen, Fisteln und Ulzerationen implantationsbedingte Folge sein.
Aufgrund der geringen Inzidenz gibt es bisher wenige Daten bezlglich der
Toleranzdosen im Bereich der Rektumvorderwand. (48, 49, 50)

Das anerkannt wichtigste Kriterium als Index der Tumorkontrolle ist der PSA-Wert
(51, 52, 53, 2) Die Diagnose eines Tumorrezidivs leitet sich Aus den ASTRO-Kriterien
- 3 konsekutive PSA-Anstiege —ab. (11)

Digital rektale Untersuchung, transrektaler Ultraschall und/oder Prostatabiopsie ist
von untergeordneter Bedeutung.

DEGRO
und DRG

Strukturanforderungen:

Tresor und Lagerungsmaglichkeit fur radioaktive Quellen
Personen und Raumdosimetrie
Interdisziplinares Tumorboard

1. Urologie und Strahlentherapie vorhanden

2. LDR- Brachytherapie geeigneter Eingriffsraum
3. TRUS

4. LDR- Brachytherapieplanungssoftware

5. Stepper

6.

7.

8.
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e Welche Qualitatsanforderungen (Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat) missen aus
Ihrer Sicht erfullt sein?

Einschatzende(r)

Antwort

9. Prostatakrebszentrum (der Deutschen Krebsgesellschaft)

10. Inder Radiologie: Multiparametrisches MRT zur Lokalisation des dominanten
intraprostatischen Tumorareals (Ahmed HU, Lancet 2017)

11. In der Radiologie: MRT mit speziellen  softwarebasierten
Rekonstruktionsverfahren zur Berechnung eines synthetischen CTs aus den
multiparametrischen Prostata MRT Daten (Persson E, IJROBP 2017)

Prozessanforderungen:

1. Einhaltung der Empfehlungen der Probate Arbeitsgruppe zur Permanenten
Seedimplantation
2. SOP
Ergebnisqualitét:

1. Strukturierte Nachsorge gemaR Strahlenschutzvorschriften

2. Postimplant CT und Qualitatsbeurteilung

3. Umsetzung der international empfohlenen Dosisverschreibungen und
Qualitatsindices der ABs oder GEC - ESTRO

BVMed

Die interstitielle Brachytherapie des Prostatakarzinomes erfordert essentielle
strukturelle Voraussetzungen und gehort daher in die Hand erfahrener
interdisziplinarer Gruppen von Strahlentherapeuten, Urologen und Medizinphysikern

DGU

Sinnvolle Qualitatsanforderungen sind detailliert im Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschuss in der Fassung vom 19.12.2013 zuletzt ge&ndert am 15.10.2015
beschrieben. Der Hinweis auf die PREFERE Studie (Abschnitt A4) sollte entfernt
werden.

Auch im ,Erhebungsbogen Radioonkologie* der Deutschen Krebsgesellschaft zur
Zertifizierung von Prostatakarzinomzentren wird beziglich der
Qualitatsanforderungen auf den GBA-Beschluss verwiesen.

Praxiszentrum
Alstertal

Der Beschluss des ,Gemeinsamen Bundesausschusses Uber MalRnahmen zur
Qualitatssicherung bei interstitieller Low-Dose-Rate-Brachytherapie zur Behandlung
des lokal begrenzten Prostatakarzinoms® vom 19.12.13, zuletzt geandert am
15.10.2015 enthalt ausreichende wie auch zweckméaRige Qualitatsanforderungen
hinsichtlich aller relevanten Aspekte der direkten Durchfiihrung.

Bemangelt wird seitens des Unterzeichners, daf? die Standardverfahren wie Radikal-
OP und EBRT in weit geringerem Ausmal} vergleichbaren Qualitdtsanforderungen
unterliegen. Hier sollte eine Angleichung stattfinden, bisher findet auch hier eine klare
Benachteiligung der LDR-Brachytherapie statt (s. auch Frage 13).

Brachy Zentrum
Berlin

Durch die Interdisziplinaritat des Eingriffs ist die koordinierte Zusammenarbeit der
Fachrichtungen Urologie und Strahlentherapie sowie der Medizinphysik extrem
wichtig und sollte in SOPs (standard operating procedure) zur Sicherung der Struktur
und Prozessqualitat festgelegt werden.

Die Qualitatsanforderungen des GBA im Beschluss Uber MaRnahmen zur
Qualitatssicherung bei interstitieller Low-Dose-Rate-Brachytherapie zur Behandlung
des lokal begrenzten Prostatakarzinoms in der Fassung vom 19. Dezember 2013
zuletzt geéndert am 15. Oktober 2015 sind klar definiert und stellen hohe Anspriiche
an das Team, das die Brachytherapie durchfiihrt. Solange diese Anforderungen an
die Struktur wie interdisziplindre Sprechstunden und Tumorkonferenzen nur fur die
Brachytherapie, nicht aber fur die Radikaloperation oder die externe Bestrahlung
gefordert werden, stellen die Anforderungen eine gréRere Hirde fur die Erbringung
der Brachytherapie und damit eine klare Benachteiligung der Methode dar.
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e Welche Qualitatsanforderungen (Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat) missen aus
Ihrer Sicht erfullt sein?

Einschatzende(r)

Antwort

Die Qualitatsanforderungen fir die Ergebnisqualitédt sind zum einen Uber Dosis-
Nachberechnungen (sog. Postplans), die nach 4-6 Wochen anhand eines
angefertigten CTs berechnet werden. Hier wird die Dosis, die die Prostata erhalt,
berechnet und mittels Dosisparameter wie D90 (Dosis in 90% des Zielvolumens) und
V100 (Zielvolumen mit 100% der Verschreibungsdosis) als auch Dosiswerte fir die
Risikoorgane Urethra und Rektum angegeben, die maogliche Risiken flr
Nebenwirkungen anzeigen kénnen.

Zum anderen wird die Ergebnisqualitat tber den Verlauf des PSA-Wertes und damit
des rezidivfreien Uberlebens definiert. Hierzu hat der GBA die Erstellung von
Qualitatsberichten eingefordert, die erstmalig 6 Jahre nach Inkrafttreten des
Beschlusses verdffentlicht werden sollen. Auch hier gibt es vergleichbare
Anforderungen nur sehr vage fiir die operativen Eingriffe -tUber die Qualitatsberichte
der Kliniken- aber nicht fur die externe Bestrahlung, was wiederum eine
Benachteiligung der Brachytherapie darstellt.

Hier kbnnte eine gemeinschaftliche Datenbank der Brachytherapiezentren bessere
Aufschlisse Uber die erzielte Ergebnisqualitat bringen. Ein Beispiel fir eine solche
Datenbank ist die in Bergisch Gladbach bei Dr. Machtens gefuihrte Pro Brachy
Database. Hier sind mittlerweile Uber 5.800 Patienten dokumentiert. In diese
Datenbank werden sowohl Patienten aus Deutschland als auch international
eingetragen. Somit kann sowohl die Ergebnisqualitat im nationalen als auch
internationalen Vergleich ausgewertet werden. Eine solche Datenbank kann jedoch
nur unter grol3em zeitlichen wie auch materiellen Aufwand unterhalten werden. Eine
ahnliche Datenbank wird unizentrisch von Herrn Zimmermann in Hamburg gefihrt.

Marburg

Elekta GmbH Strukturanforderung:
» Urologie und Strahlentherapie vorhanden
« Umgangsgenehmigung fir Radio-Seed Therapie
* LDR- Brachytherapie geeigneter Eingriffsraum
e Transrektaler Ultraschall mit encodierter 3D-Navigation (Stepper)
¢ Online Therapieplanungssystem fir LDR-Brachytherapie
« Dosimetrische Uberwachung von Eingriffsraum und Personen
e Tresor und Lagerungsmaglichkeit fur radioaktiven Strahler
e Interdisziplindres Tumorboard
¢ Prostatakrebszentrum (der Deutschen Krebsgesellschaft)
Prozessanforderungen:
» Einhaltung der Empfehlungen der GEC-ESTRO Probate Arbeitsgruppe zur
permanenten Seedimplantation
« SOP
Ergebnisqualitat:
e CT/MR fir Postimplantationskontrolle und Qualitatsbeurteilung
e Umsetzung international empfohlener Dosisverschreibungen /
Qualitatsmerkmale der GEC-ESTRO oder ABS
e  Strukturierte Nachsorge gemaR Strahlenschutz
Dr. Sprenk Neben Strahlentherapeut und -physiker, ggf. auch fachkundigem Urologen mit
entsprechendem Strahlenschutzzeugnis missen entsprechende Raumlichkeiten und
Gerate vorgehalten werden. Strahlenschutz-Nachuntersuchungen missen maglich
sein, die Patienten uro-onkologisch nachgesorgt werden
Klinikum s. GBA-Vorgaben
GielRen-
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. E. Erganzung

e Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben aufgefiihrten Fragen nicht berticksichtigt
werden und zu denen Sie Stellung nehmen méchten.

Einschatzende(r)

Antwort

Charité

Es ist nicht verstandlich, warum sich der GBA mit einem eher ,altmodischen Thema
der Strahlentherapie behandelt, welches mehr als umfangreich vom IQWIG bewertet
wurde, und welches nur noch an ausgewahlten Zentren angeboten wird (mit sicher
abnehmender Tendenz), wo auf der anderen Seite moderne nicht-invasive
Verfahren, die in anderen Landern aufgrund des hohen Behandlungskomforts langst
Standard sind, nicht beachtet werden (Radiochirurgie der Prostata, HDR-mono-
Brachytherapie)

Urologisches
Gesundheits-
zentrum

Die belegérztlich durchgefiihrte Seed Brachytherapie im Helios Agnes Karll Kranken-
haus, in Zusammenarbeit von Urologen (Prof. Bohle) und Strahlentherapie
(CURAVID), hat sich seitens der Patienten und zuweisender Arzte als effektive und
stark nachgefragte Alternative zur RPE manifestiert. Nicht zuletzt die Anzahl der
Eingriffe (>2.000) zeigt, dass diese standardisierte und auf die Bedurfnisse der
Patienten abgestimmte Form der Behandlung gut angenommen ist. Eine ambulante
Therapie wirde unseres Erachtens einen ,Wildwuchs" ermdéglichen, zu
medizinischen und erléstechnischen Problemen fiihren, und wirde diesen Erfolg
insgesamt gefahrden.

BPS e.V.

Da keine belastbare Evidenz aufgrund der Anzahl vorliegt sollte das LDR Brachy
Verfahren studienmaRig mit Dokumentation in einem Register erfolgen

Urologische
Klinik Minchen
Planegg

Juristischer Aspekt:

Nach hdchstrichterlicher Rechtsprechung ist die medizinische Indikation einer
Behandlung immer dann zu bejahen, wenn sie unter medizinischen Gesichtspunkten
eine zumindest vertretbare Therapiealternative ist.

Bei der Brachytherapie mit Seeds handelt es sich aber nicht um eine vertretbare
Therapiealternative, sondern um eine entsprechend der anerkannten hochrangigen
Leitlinien empfohlene, adaquat stadienadaptierte geeignete Therapiemdglichkeit,
sodass in jedem Fall eine Ubernahme der Behandlungskosten verlangt werden kann.

Viele Versicherer in Deutschland haben nicht nur den wirtschaftlichen Vorteil der
Brachytherapie gegeniiber der Radikal-Op und der Bestrahlung von AufR3en erkannt,
sondern auch den Vorteil fir den Patienten und haben daher auch in unserem
Zentrum individuelle Wege (Kostenerstattung, §115) gefunden um ihren Versicherten
auch bisher schon Zugang zu dieser Therapieform zu erméglichen.

Nach unserem Wissen wird diese Therapie in Landern wie Osterreich, Schweiz,
Frankreich, England USA etc. schon seit mehr als 10 Jahren von den Versicheren
Ubernommen.

Leitlinienaspekt:

Zu der nationalen S-3 Leitlinie ist anzumerken, dass diese zwar im Jahr 2017
aktualisiert wurde, aber das Kapitel Brachytherapie, letztmalig 2011 aktualisiert
wurde. insbesondere was die Ausweitung der Indikation auf das mittlere Risikoprofil
und die Kombinationstherapie beim Hochrisiko Prostatakarzinom angeht , entspricht
die nationale S3 Leitlinie derzeit nicht mehr den Stand der aktuellen Datenlage und
Wissenschaft.

Eckert & Ziegler
BEBIG GmbH

Im Rahmen der aktuellen Bewertung der interstitiellen LDR Brachytherapie sollte
neben einer isolierten Einschatzung der Wirksamkeit und Sicherheit der
Therapieoption, auch eine Darstellung des aktuellen medizinischen Standes der
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e Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben aufgefiihrten Fragen nicht beriicksichtigt
werden und zu denen Sie Stellung nehmen méchten.

Einschatzende(r)

Antwort

Brachytherapie im Vergleichzu alternativen Therapien erfolgen. Hier gilt es das Level
der wissenschaftlichen Nachweise fiur die unterschiedlichen Therapieoptionen zu
bewerten.

Dariiber hinaus sollte die aufgestellten MalRnahmen zur Qualitats- sicherung auf
Effektivitdt und Sinnhaftigkeit Gberpruft werden.

Die Sicherung einer konkurrenzfahigen Wirtschaftlichkeit beférdert den Aufbau von
Wissen und eine hohe Behandlungsqualitat bei Anwendung der LDR Brachytherapie.
In den Leitlinien der europadischen und amerikanischen Fachverbande ist die
Anwendung der kombinierten Behandlung bestehend aus perkutaner
Strahlentherapie und LDR Brachytherapie fur die Behandlung fortgeschrittene
Karzinome bereits fester Bestandteil. Hier gilt es die Ergebnisse aus den vorliegenden
Untersuchungen zu bericksichtigen und unabhéngig von der aktuellen S3 Leitlinie
das gesamte Anwendungsgebiet zu betrachten.

BVMed

Im Rahmen der aktuellen Bewertung der interstitiellen LDR Brachytherapie sollte
neben einer isolierten Einschatzung der Wirksamkeit und Sicherheit der
Therapieoption, auch eine Darstellung des aktuellen medizinischen Standes der
Brachytherapie im Vergleich zu alternativen Therapien erfolgen. Hier gilt es das Level
der wissenschaftlichen Nachweise fir die unterschiedlichen Therapieoptionen zu
bewerten.

Dariiber hinaus sollte die aufgestellten MalRnahmen zur Qualitatssicherung auf
Effektivitat und Sinnhaftigkeit Uberprift werden. In den Leitlinien der européaischen
und amerikanischen Fachverbande ist die Anwendung der kombinierten Behandlung
bestehend aus perkutaner Strahlentherapie und LDR Brachytherapie fir die
Behandlung fortgeschrittene Karzinome bereits fester Bestandteil. Hier gilt es die
Ergebnisse aus den vorliegenden Untersuchungen zu berlicksichtigen und
unabhéngig von der aktuellen S3 Leitlinie das gesamte Anwendungsgebiet zu
betrachten.

DGU

Unter Berlicksichtigung der geanderten S3-Leitlinienempfehlungen zum MRT in der
Priméardiagnostik und bei Aktive Surveillance sollte diskutiert werden, ob nicht ein
MRT der Prostata vor Brachytherapie (zum Ausschluss eines Prostatakarzinoms mit
hoéherem Gleason-Score und damit héherer Risikogruppe) durchgefuhrt werden
sollte.

Praxiszentrum
Alstertal

Die LDR-Brachytherapie ist mittlerweile durch zahlreiche Publikationen hinsichtlich
ihrer sehr hohen onkologischen Wirksamkeit und relativen Nebenwirkungsarmut und
fur den Patienten komfortabler Durchfuhrbarkeit ausreichend beschrieben. Leider
konnten viele randomisierte Studien (einschl. PREFERE) nicht erfolgreich beendet
werden. Nichtsdestotrotz ist die LDR-Brachytherapie in allen aktuellen international
relevanten Leitlinien sowohl fir das Low- und Intermediate Risk Karzinom wie auch
— in Kombination mit einer externen Bestrahlung — beim lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom etabliert.

Da nach den sehr schwerwiegenden negativen Erfahrungen mit PREFERE eine
erneute randomisierte Prostatakarzinom-Studie in Deutschland unwahrscheinlich
geworden ist, aber dringend Daten zur Versorgungsforschung zu einem noch
besseren Verstandnis der LDR-Brachytherapie wie auch aller anderen
Behandlungsverfahren  benétigt  werden, ware U(Uber eine prospektive
methodeniibergreifende Datenbank im Sinne einer BIG DATA ERFASSUNG aller
kurativen Behandlungsmaoglichkeiten beim Prostatakarzinom nachzudenken.

Es gibt hierfir bereits technische Vorbilder, in Deutschland zum Beispiel die
interdisziplindre Datenbank der Hamburger Martiniklinik oder — nur auf die LDR-
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e Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben aufgefiihrten Fragen nicht beriicksichtigt
werden und zu denen Sie Stellung nehmen méchten.

Einschatzende(r)

Antwort

Brachytherapie bezogen — die Datenbank des Hamburger Praxiszentrum Alstertal,
die jeweils auf Filemakerbasis (Mac und Win kompatibel) alle onkologischen wie auch
alle funktionell relevanten Parameter erfassen und auswerten kénnen.

Eine solche zentrale Datenbank — mit welchem technischen System auch immer - ist
aus Sicht des Unterzeichners die einzige seridse Mdéglichkeit, kinftig vergleichbare
Daten an einem ausreichend grossen Kollektiv fir alle auf dem ,, Markt* befindlichen
Behandlungsverfahren zu gewinnen. Bei geschicktem Aufbau kénnen in wenigen
Jahren viele zehntausende Datensatze fur Radikaloperationen, EBRT, LDR-
Brachytherapie, HDR-Brachytherapie, HIFU, Fokale Hifu, Fokale Brachytherapie etc.
gesammelt und ausgewertet werden.

Dabei wirde gelten: nur wer (qualitativ hochwertige) Daten einschl. der
Nachsorgedaten liefert, erhalt eine adaquate Vergutung.

Gerne wirde der Unterzeichner sich an einem solchen zukunftsweisenden Projekt
beteiligen.

Zusammenfassend sollten die mittlerweile 30-jahrigen Erfahrungen zur TRUS-
gestutzten LDR-Brachytherapie und die mittlerweile hervorragende Literatur und die
Anerkennung in allen Stadien in allen international relevanten Leitlinien ausreichen,
um den hohen Stellenwert der LDR-Brachytherapie — unter Umstanden durch
flankierende MaflRnahmen wie eine EBRT oder Hormontherapie — auch im Deutschen
Gesundheitssystem zu belegen. Die fachliche Bewertung der Methodik sollte
vorwiegend Experten, die im Umgang mit der Methodik vertraut sind, vorbehalten
bleiben, in keinem Fall Gruppierungen, die die Ausbreitung der Methode verhindern
mdochten.

Weitere vergleichende Forschungsarbeit wird in praselektionierten Kollektiven (rand.
Studien) keine besseren Ergebnisse als die bisherige Literatur erbringen. Der
Schwerpunkt  kunftiger Untersuchungen sollte auf der alltagsbasierten
Versorgungsforschung liegen.

Dr. Sprenk

Die in USA, insbesondere auch durch die Seattle- Group verdffentlichen
Langzeitergebnisse sind mit denen der Radikaloperation hinsichtlich
tumorspezifischem Uberleben und progressionsfreier Zeit absolut vergleichbar. Die
LDR-Brachytherapie wird in den USA aktuell deutlich hdufiger angewandt als die
Radikaloperation.

Klinikum
Giel3en-
Marburg

Die LDR stellt eine gute Alternative zur Prostatektomie bei low-risk und in der
Kombination mit EBRT bei intermediate-risk Prostata-Karzinomen dar. Insbesondere
als Monotherapie verkiirzt sie im Vergleich zur EBRT die Behandlungszeit deutlich
und geht im Vergleich zur Prostatektomie mit einer geringeren Inkontinenzrate
einher.
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7. Literaturrecherchen und -listen

a. Literaturliste von MVZ MediClin Bonn GmbH, Prof. Dr. med. Michael Pinkawa (Nr. 3)
Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 AU: Freiberger C; Berneking V; Vogeli TA, Kirschner-Hermanns R; Eble
MJ; Pinkawa M
Tl Long-term prognostic significance of rising PSA levels following
radiotherapy for localized prostate cancer - focus on overall survival
SO: Radiat Oncol. 2017 Jun 14;12(1):98
2 AU: Freiberger C; Berneking V; Vogeli TA, Kirschner-Hermanns R; Eble
MJ; Pinkawa M
Tl Quality of life up to 10 years after external beam radiotherapy and/or
brachytherapy for prostate cancer
SO: Brachytherapy 2018 (in press)
3 |AU: Peinemann F; Grouven U; Bartel C; Sauerland S; Borchers
H; Pinkawa M; Heidenreich A; Lange S
TI: Permanent interstitial low-dose-rate brachytherapy for patients with
localised prostate cancer: a systematic review of randomised and
nonrandomised controlled clinical trials
SO: Eur Urol. 2011 Nov;60(5):881-93
4 AU Peinemann F; Grouven U; Hemkens LG; Bartel C; Borchers
H; Pinkawa M; Heidenreich A; Sauerland S
Tl Low-dose rate brachytherapy for men with localized prostate cancer
SO: Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jul 6;(7):CD008871
5 AU: Nag S; Beyer D; Friedland J; Grimm P; Nath R.
Tl American Brachytherapy Society (ABS) recommendations for
transperineal permanent brachytherapy of prostate cancer
SO: Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1999 Jul 1;44(4):789-99
6 AU: Ash D;Flynn A; Battermann J;de Reijke T, Lavagnini P; Blank
L; ESTRA/EAU Urological Brachytherapy Group; EORTC Radiotherapy
Group
Tl ESTRO/EAU/EORTC recommendations on permanent seed implantation
for localized prostate cancer.
SO: Radiother Oncol. 2000 Dec;57(3):315-21
7 AU: Morris WJ; Tyldesley S; Rodda S; Halperin R; Pai H; McKenzie M; Duncan
G; Morton G; Hamm J; Murray N
Tl Androgen Suppression Combined with Elective Nodal and Dose Escalated
Radiation Therapy (the ASCENDE-RT Trial): An Analysis of Survival
Endpoints for a Randomized Trial Comparing a lLow-Dose-Rate
Brachytherapy Boost to a Dose-Escalated External Beam Boost for High-
and Intermediate-risk Prostate Cancer
SO: Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2017 Jun 1;98(2):275-285
8 AU: Hamdy FC; Donovan JL; Lane JA; Mason M; Metcalfe C; Holding P; Davis
M; Peters TJ; Turner EL; Martin RM; Oxley J; Robinson M?!; Staffurth
J; Walsh E; Bollina P; Catto J; Doble A; Doherty A; Gillatt D; Kockelbergh
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8. Beauftragung des IQWiG zu Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur interstitiellen LDR Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom - Rapid Report

Gemeinsamer

BeSCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Beauftragung des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Bewertung der Methode der Interstitiellen Low-
Dose-Rate (LDR) Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom

(Brachytherapie)

Vom 8. Februar 2018

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 8. Februar 2018 in
Delegation fir das Plenum gemal Beschlussfassung vom 21. September 2017 beschlossen,
das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wie folgt zu
beauftragen:

Das IQWIG soll gemal § 139a Absatz 3 Nummer 1 SGB V unter Berlicksichtigung der
Auftragskonkretisierung des G-BA (siehe Anlage) in Form eines Rapid Report die Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes zur Anwendung der
Brachytherapie durchfiihren.

Berlin, den 8. Februar 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung
Der Vorsitzende

T - {

Q ] AN

Deisler
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9. Abschlussbericht des IQWiG zu Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur interstitiellen LDR Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom (Auftrag N17-04) - Rapid Report

Der Abschlussbericht des IQWIiG zur Nutzenbewertung der interstitiellen Brachytherapie beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom - Rapid Report (Auftrag N17-04, Version 1.0,
Stand:19.10.2018) ist auf der Homepage des IQWiG verfiigbar:

https://www.igwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-verfahren/n-
projekte/n17-04-interstitielle-low-dose-rate-brachytherapie-beim-lokal-begrenzten-
prostatakarzinom-rapid-report.8713.html, abgerufen am 30. Juli 2020.

10. Auftragsgemaéafe Annahme des Abschlussberichts des IQWiG (Auftrag N17-04) -
Rapid Report

Der Abschlussbericht des IQWIG zur Nutzenbewertung der Interstitielle Low-Dose-Rate-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom (N17-04) wurde am 24.01.2019 vom
Unterausschuss Methodenbewertung angenommen und als eine Grundlage fir die Bewertung
der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom herangezogen.
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11. Dokumentation von Studien, die im Zuge der Literaturrecherche des IQWiG
(Auftrag N17-04) identifiziert wurden und sich mit Fragen der Wirtschaftlichkeit der
Methode beschéftigen

Auftrag N17-04: Interstitielle Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom

Studien zur Wirtschafilichkeit der Methode

Interstitielle Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom

Auftrag N17-04
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Health Technol Assess 2015; 19(49): 1-490.

Shah C, Lanni TB Jr, Ghilezan MI, Gustafson GS, Marvin K8, Ye H et al. Brachytherapy
provides comparable outcomes and improved cost-effectiveness in the treatment of
low/intermediate prostate cancer. Brachytherapy 2012; 11(6): 441-445.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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12. Beauftragung des IQWiG Beauftragung des IQWiG zur Erstellung einer
Patienteninformation gemaf 88 139b Abs. 1 S. 1i.V.m. 139a Absatz 3 SGB V,

Gemeinsamer

BeS C h I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Beauftragung des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Erstellung einer Patienteninformation zur
Behandlung mit interstitieller Low-Dose-Rate-
Brachytherapie fiir Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom

Vom 13. Juni 2019

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 13. Juni 2019 in Delegation
fir das Plenum gemaf Beschlussfassung vom 21. September 2017 beschlossen, das Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wie folgt zu beauftragen:

Das IQWIG soll gemaR §§ 139b Abs. 1 S. 1i.V.m. 139a Abs. 3 SGB V unter Beriicksichtigung
der Auftragskonkretisierung des G-BA (siehe Anlage) eine Patienteninformation zur
Behandlung mit interstitieller Low-Dose-Rate-Brachytherapie fiir Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom als Addendum zum Rapid Report N17-04 erstellen.

Berlin, den 13. Juni 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung
Der stellvertretende Vorsitzende

Vogel
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13. Abschlussbericht des IQWIiG zur Patienteninformation zur interstitiellen Low-Dose-
Rate- Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom — Auftrag P19-02) —
Addendum zum Auftrag N17-04

Der Abschlussbericht des IQWIG zur Patienteninformation zur interstitiellen Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom - Rapid Report (Auftrag P19-02, Version 1.1,
Stand:14.01.2020) ist auf der Homepage des IQWIG verflgbar:
https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/gesundheitsinformation/p19-02-
patienteninformation-zur-interstitiellen-low-dose-rate-brachytherapie-beim-lokal-begrenzten-
prostatakarzinom-addendum-zum-auftrag-n17-04.12348.html , abgerufen am 30. Juli 2020.

14. Auftragsgemaéafle Annahme des Abschlussberichts des IQWiG (P19-02)

Der Abschlussbericht des IQWiG zum Auftrag der Erstellung einer Patienteninformation (P19-
02) wurde am 13.02.2020 vom Unterausschuss Methodenbewertung angenommen und als
eine Grundlage fur die Bewertung der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom herangezogen.


https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/gesundheitsinformation/p19-02-patienteninformation-zur-interstitiellen-low-dose-rate-brachytherapie-beim-lokal-begrenzten-prostatakarzinom-addendum-zum-auftrag-n17-04.12348.html
https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/gesundheitsinformation/p19-02-patienteninformation-zur-interstitiellen-low-dose-rate-brachytherapie-beim-lokal-begrenzten-prostatakarzinom-addendum-zum-auftrag-n17-04.12348.html
https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/gesundheitsinformation/p19-02-patienteninformation-zur-interstitiellen-low-dose-rate-brachytherapie-beim-lokal-begrenzten-prostatakarzinom-addendum-zum-auftrag-n17-04.12348.html
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15. Beschlussentwurf (iber die Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung (KHMe-RL), der in das Stellungnahmeverfahren gegeben
wurde

Stand 23.04.2020

Gemeinsamer

BeSCh I USSGI"ItWU I’f Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung (KHMe-RL):
Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom

Vom TT.MM. 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am TT. Monat JJJJ
beschlossen, die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der
Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz 2006 S. 4466), zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz
AT TT.MM.JJJJ B), wie folgt zu andern:

. Der Anlage | (Methoden, die flir die Versorgung mit Krankenhausbehandlung erforderlich
sind) wird folgende Nummer [Y] angefiigt:

Y], Interstitielle LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom mit
niedrigem Risikoprofil

(LDR-Brachytherapie mit permanenter Seed-Implantation)

Dieser Beschluss ist verbunden mit dem Beschluss zur Qualitdtssicherung geman
§ 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 SGBV.*

Il. In der Anlage Il ,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind" wird Nummer 10
wie folgt gefasst:

,10. nicht besetzt."

Ill. Die Anderung der Richtlinie fritt am Tag nach der Versffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den TT. Monat JJJJ
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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16. Tragende Griinde zum Beschluss uber die Anderung der KHMe-RL, die in das
Stellungnahmeverfahren gegeben wurden

Stand 23.04.2020
Gemeinsamer

Tl‘ag e n de G rl-,l n de Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bun-
desausschusses iiber eine Anderung der Richtli-
nie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-
RL): Interstitielle Brachytherapie beim lokal be-
grenzten Prostatakarzinom

Vom TT. Monat 2020
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1. Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 137¢ Absatz 1 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Uber-
prift der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaRk § 91 SGB V auf Antrag des Spitzen-
verbandes Bund der Krankenkassen, der Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines
Bundesverbandes der Krankenhaustrager Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung ange-
wandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie fiir eine ausreichende, zweck-
maRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind.

Die Bewertung der LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom gemafd
§ 137¢c Absatz 1 SGB V wurde mit Datum vom 17. Juni 2008 durch den GKV-Spitzenverband
(GKV-SV) beantragt. Das Plenum hat in seiner Sitzung am 12. November 2009 den Antrag
angenommen und das zugehdérige Beratungsverfahren eingeleitet. Per Beschluss vom 26. Ap-
ril 2010 erfolgte ein Auftrag an das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) gemaR § 139a Absatz 3 Nr. 1 SGB V zur Erstellung eines Rapid Reports tUber
die LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom als Update zum IQWiG-Be-
richt NO4-02.

Am 19. Dezember 2013 hat das Plenum beschlossen, das Beratungsverfahren bis zum
31. Dezember 2030 auszusetzen.

Mit Beschluss vom 21. September 2017 wurden die Beratungen zur Bewertung der Methode
der LDR- Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom nach § 137c SGB V wie-
deraufgenommen. Die Wiederaufnahme der Beratungen bereits vor Ablauf der Fristen erfolgte
vor dem Hintergrund der Einstellung der aussetzungsbegriindenden PREFERE-Studie zum
31. Dezember 2016. Dadurch kam es nicht zur Generierung weiterer Erkenntnisse zum Stel-
lenwert der LDR-Brachytherapie bei der Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms.
Per Beschluss vom 8. Februar 2018 erfolgte ein erganzender Auftrag an das IQWiG in Form
eines Rapid Reports, die Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur Anwendung der Brachytherapie durchzufiihren.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom beriicksichtigt die Ergebnisse der
Abschlussberichte des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) NO4-02, N10-01 und N17-04 und die Auswertung der beim G-BA anldsslich der am
12. Februar 2018 im Bundesanzeiger erfolgten erneuten Verdoffentlichung des Beratungsthe-
mas eingegangenen Einschatzungen einschlieBlich der dort benannten Literatur sowie die
Stellungnahmen, die vor der abschlieRenden Entscheidung des G-BA eingeholt wurden.

Zudem beriicksichtigt die Bewertung Evidenzsynthesen im Kontext von nationalen und inter-
nationalen Leitlinien, Health-Technology-Assessment (HTA-Berichten) sowie systematische
Reviews (SR), die auch im aktuellen IQWiG-Bericht angefiihrt werden.
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21 Medizinischer Hintergrund

Das Prostatakarzinom ist eine bésartige Veranderung der Prostata (Vorsteherdriise) des
Mannes, die mit Fortschreiten der Erkrankung das unmittelbar benachbarte Gewebe (Sa-
menblasen, Harmnblase, Dickdarm) infiltrieren und Fernmetastasen bilden kann. Gemessen
an der Neuerkrankungsrate stellt das Prostatakarzinom in Deutschland mit 23,0 % aller
Krebserkrankungen die haufigste Tumorerkrankung des Mannes dar. Nach einer Schat-
zung des Robert Koch-Instituts wurde im Jahr 2014 in Deutschland bei ca. 57.370 Man-
nern die Diagnose erstmals gestellt.! Als wichtigster Risikofaktor fir die Entstehung eines
Prostatakarzinoms wird das Alter angesehen.23 So tritt das Prostatakarzinom mit einem
medianen Erkrankungsalter von 72 Jahren (berwiegend im fortgeschrittenen Lebensalter
in Erscheinung, wohingegen es vor dem 45. bis 50. Lebensjahr kaum auftritt.*®

GKV-SV zusitzlich

Die S3-Leitlinie zur Behandlung des Prostatakarzinoms weist u. a. darauf hin, dass das
Prostatakarzinom unbehandelt meist einen langsamen ,natiirlichen” Verlauf hat, sodass nur
Méanner mit einer Lebenserwartung von mehr als 10 — 15 Jahren von einer kurativen Thera-
pie profitieren.

2.11 Diagnostik und Stadieneinteilung

Anlass zu einer weiterfilhrenden Diagnostik eines Prostatakarzinoms ist in aller Regel ein
mehrfach erhéhter PSA-Wert oder ein verdachtiger rektaler Tastbefund. Die wichtigste Unter-
suchung zur weiteren Klarung ist die Stanzbiopsie der Prostata, bei der unter bildgebender
Kontrolle Gewebezylinder aus der Druse entnommen werden.

Die Stadieneinteilung soll geman aktueller S3-Leitlinie® anhand der aktuellen UICC-Klassifika-
tion erfolgen. Ein lokal begrenztes Prostata-Karzinom liegt vor, wenn der Tumor die Organ-

" Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiclogischen Krebsregister in Deutschland (Ed). Krebs in Deutschland fur
2013/2014. Berlin: RKI; 2017,

? Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (Ed). Krebs in Deutschland fur
2013/2014. Berlin: RKI; 2017,

# Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinére Leitlinie der Quali-
tat S3 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMF Registernummer; 043/0220L, hitp/Awww leitlinienprogramme-onkelogie. dedeitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)

* Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (Ed). Krebs in Deutschland fur
2013/2014. Berlin: RKI; 2017,

9 Leitlinienprogramm Onkologie {Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinére Leitlinie der Quali-
tat 53 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2018,
AWMF Registernummer: 043/0220L, hitp:/Avww. leitlinienprogramm-onkologie dedeitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)

“Leitlinienprogramm Onkclogie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinare Leitlinie der Quali-
tat 53 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,

4
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kapsel nicht (iberschritten hat (entspricht Stadien T 1-2 NO MO). Innerhalb dieser Gruppe un-
terscheidet man Tumore mit unterschiedlichem Risiko fiir eine Progression. Anhand von PSA-
Wert in ng/ml und Gleason-Score (Ausmal} der Entdifferenzierung der Prostatazellen, reicht
voh 6-10, wobei 10 dem hoéchsten Grad der Entdifferenzierung entspricht) werden folgende
Risikogruppen unterschieden, z. B. nach d’Amico”:

- niedriges Risiko: PSA < 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie 1c, 2a

- intermediares Risiko: PSA > 10 bis 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie
2b

- hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score 2 8 oder cT-Kategorie 2¢

Der G-BA bewertet in diesem Verfahren ausschlieBlich die Anwendung der LDR-Brachythera-
pie als Monotherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko.

2.1.2 Behandlung

Die aktuelle S3- Leitlinie des Leitlinienprogramms Onkologie 2018 empfiehlt bei kurativer
Intention die radikale Prostatektomie (RP) und die perkutane Strahlentherapie (EBRT) als
lokale Therapieoptionen bzw. die Aktive Uberwachung fur Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom, unabhangig von dem vorliegenden Tumor-Risikoprofil. Fir lokal be-
grenzte Tumoren mit einem niedrigen Risikoprofil ist gemal S3-Leitlinie die interstitielle
LDR-Brachytherapie als Monotherapie eine weitere primare Therapieoption. Als Alterna-
tive fur Patienten, fir die moglicherweise eine kurative Therapie nicht in Frage kommt,
weist die Leitlinie auf die Méglichkeit von \Watchful Waiting“ hin.8

2.1.3 Methode

Im Unterschied zur perkutanen Strahlentherapie wird bei der permanenten interstitiellen
LDR-Brachytherapie die Strahlenquelle (in der Regel Jod-125 oder Palladium-103) in das
zu bestrahlende Organ in Form reiskorngroBer Kérnchen, sogenannter Seeds, einge-
bracht.® Durch gezielte Verteilung der dauerhaft in der Prostata verbleibenden Seeds soll
ein gréltmaoglicher Bestrahlungseffekt im Tumorgewebe bei gleichzeitiger grotméglicher
Schonung der umgebenden Organe (insbesondere Rektum und Harnblase) erreicht wer-

AWMF Registernummer: 043/0220L, http:/fwww leitlinienprogramm-cnkologie.de/eitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)

" D'Amico, A.V., et al., Bicchemical outcome after radical prostatectomy, external beam radiation therapy, or interstitial radiation
therapy for clinically localized prostate cancer. JAMA, 1998. 280(11): p. 969-974. http://www .ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9749478

8 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinére Leitlinie der Quali-
tat 83 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMF Registernummer: 043/0220L, http:/fwww leitlinienprogramm-cnkologie.de/eitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)

9 Koukourakis G, Kelekis N, Armonis V, Kouloulias V. Brachytherapy for prostate cancer: a systematic review. Adv Urol 2009;
2009: 327945.
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den. Im Hinblick auf das Auftreten von Harninkontinenz und erektiler Dysfunktion soll die-
ses Vorgehen im Vergleich zu einer operativen Behandlung zu weniger Therapieneben-
wirkungen fihren.

2.2 Sektorenlibergreifende Bewertung des Nutzens

2.21 Zusammenfassung der Evidenz vor den Beschliissen zur Aussetzung®

Das IQWIG wurde insgesamt dreimal mit der Bewertung der medizinisch-wissenschaftlich
publizierten Literatur zur LDR-Brachytherapie beauftragt —im Rahmen der Bewertungsverfah-
ren nach § 135 Absatz 1 Satz 1 und § 137¢ Absatz 1 SGB V, die in 2009 und 2013 die zuvor
referenzierten Aussetzungsbeschliisse zum Ergebnis hatten, sowie im Rahmen der aktuellen
Wiederaufnahme der Beratungen nachdem die aussetzungsbegriindende PREFERE-Studie
gescheitert war (siche auch Kapitel 5). Ziel der Beauftragungen war jeweils die vergleichende
Nutzenbewertung der permanenten interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie bei lokal be-
grenztem Prostatakarzinom mit dem operativen Standardverfahren, der perkutanen Strahlen-
therapie und dem Verfahren des kontrollierten Zuwartens (,Active Surveillance®) hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele.

Der erste IQWiG-Abschlussbericht vom Méarz 2007 (N04-02) basiert auf der Auswertung von
11 Studien, keine davon war randomisiert. Er kam in seinem Fazit zu der Feststellung:

LFur Patienten mit einem lokal begrenzien Prostatakarzinom gibt es im Vergleich zur
Prostatektomie aus (nicht randomisierten) Beobachtungsstudien Hinweise auf einen Vorteil
der Brachytherapie hinsichtlich der Beeintrachtigung der Sexualitdt und der Harnkontinenz. Im
Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie finden sich in diesen Studien Hinweise auf einen
Vorteil der Brachytherapie beziiglich der Enddarmfunktion.

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

Damit reichen die mdglichen Vorteile der Brachytherapie hinsichtlich Organfunktion und Le-
bensqualitidt bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom als Nutzenbeleg allein fiir
einen Einsatz dieses Therapieverfahrens nicht aus, da ein méglicher Schaden bezogen auf
das Uberleben und krankheitsbedingte Beschwerden nicht hinreichend sicher ausgeschlossen
werden kann. Wir empfehlen dringend die Durchflihrung von aussagekraftigen klinischen Stu-
dien, um den Stellenwert der Brachytherapie im Vergleich zu den sonstigen Behandlungsop-
tionen zu definieren.”

Die im Rahmen der zwischenzeitlich parallel aufgenommenen Bewertung nach § 137¢c SGB V
durchgefiihrte Update-Recherche des IQWIG (N10-01) mit Verdffentlichung im Januar 2011
lieferte eine randomisierte Studie mit kleiner Fallzahl und 19 zusatzliche nicht randomisierte
kontrollierte Studien zur LDR-Brachytherapie. VWeiter wurde festgestellt:

"Uvgl. Tragende Griinde und Zusammenfassende Dokumention zum Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 {iber eine
Anderung der MVV-RL und eine Anderung der KHMe-RL vom 19. Dezember 2013
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.Die im Abschlussbericht N04-02 beschriebenen Hinweise auf Vorteile der LDR-Brachythera-
pie im Hinblick auf bestimmte Aspekte der Lebensqualitdt beziehungsweise gestérter Organ-
funktionen werden durch die neuen Studien im Wesentlichen bestatigt und weiter erganzt.
Allerdings fanden sich zusétzlich auch Hinweise auf Nachteile der LDR-Brachytherapie. Die
Qualitat der vorhandenen Studien und ihre mangelnde Interpretierbarkeit sind nach wie vor
nicht ausreichend, um den Nutzen oder Schaden der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den
sonstigen Behandlungsoptionen belastbar zu beschreiben.”

Bis auf Giberti et al. 2009'" lagen zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakar-
zinom keine randomisierten kontrollierten Studien mit adaquaten Kontrollbedingungen vor. Die
Bewertung des Nutzens musste somit aufgrund der vorhandenen Datenlage unter einer ge-
wissen Unsicherheit stattfinden.

Der G-BA kam zu dem Schluss, dass die LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den Stan-
dardtherapien, insbesondere im Vergleich zur Prostatektomie, noch nicht hinreichend wissen-
schaftlich evaluiert war. Sowohl perkutane Strahlentherapie als auch LDR-Brachytherapie wa-
ren bis dahin weniger aussagekréaftig gegeniiber einer Kontrollbedingung wie der radikalen
Prostatektomie (Standard) oder der zunédchst abwartenden Beobachtungsstrategie der sog.
JActive Surveillance” bzw. dem Watchful Waiting" evaluiert worden. Im Hinblick auf die pati-
entenrelevanten Endpunkte Gesamtiiberleben und krankheitsspezifische Mortalitat lieRen sich
somit zur permanenten LDR-Brachytherapie keine eindeutigen Riickschliisse auf einen Vor-
oder Nachteil im Vergleich zu anderen Therapieoptionen ziehen.

Der Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 nach § 135 SGB V (Methoden vertrags-
arztliche Versorgung) zur Aussetzung der Beschlussfassung gemal 2. Kapitel § 14 Abs. 4
Spiegelstrich 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses fir 10 Jahre
erfolgte mit der MafRgabe, dass im Rahmen der vom G-BA festgelegten Anforderungen aus-
sagekraftige wissenschaftliche Unterlagen beschafft werden. Ziel war die Gewinnung wissen-
schaftlicher Daten zum Nutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im Rahmen einer
Studie. In der randomisierten, kontrollierten Studie sollten der Beginn einer Folgetherapie nach
Ersttherapie und Tod als priméare Endpunkte erfasst werden. Zusatzlich sollte der Surrogat-
Endpunkt des PSA-Rezidivs erfasst werden. Die Studie war so zu konzipieren, dass nach einer
Nachbeobachtungszeit von flinf Jahren Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten fiir
den G-BA vorliegen, um dem G-BA eine zusatzliche Entscheidungsgrundlage auf héchstem
Evidenzniveau zu beschaffen.'? Anlage zu den Tragenden Griinden zum Beschluss war ein
vom GKV-SV vorgelegtes Studienkonzept zu einer ,Praferenzbasierten Studie zur Evaluation
der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom®. Anhand dieser
Studienkonzeption ging der G-BA zum damaligen Zeitpunkt davon aus, dass im Rahmen einer
solchen Studie wissenschaftliche Daten zu patientenrelevanten Endpunkten gewonnen wer-
den kénnten, mit deren Hilfe er eine Richtlinienentscheidung mit hoherer Ergebnissicherheit
werde treffen kénnen.

! Giberti et al. Radical retropubic prostatectomy versus brachytherapy for low-risk prostatic cancer: a prospektive study. World J
Urel 2009, 27 607-612.

?vgl. Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 zur Aussetzung der Beschlussfassung
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Dieselbe aussetzungsbegriindende Studienkonzeption (PREFERE-Studie, siehe auch Kapitel
2.2.2) war dann auch Grundlage des am 19. Dezember 2013 gefassten Aussetzungsbeschlus-
ses nach § 137c Absatz 1 SGBVi.V.m. 2. Kapitel §14 Absatz 1 Verfahrensordnung hinsichtlich
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung. Diese Aussetzung sollte aufgrund der mitt-
lerweile geplanten Studie und ihrer hohen Teilnehmerzahl sowie einer verlangerten Nachbe-
obachtung bis Ende 2030 erfolgen.’

2.2.2 Die aussetzungsbegriindende PREFERE-Studie
2.2.2.1 Konzept und Design

In der aufgrund der o.g. Aussetzung des Verfahrens geplanten PREFERE-Studie sollten radi-
kale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie, interstitielle Brachytherapie und aktive Uber-
wachung von Patienten mit Prostatakarzinom im deutschen Versorgungskontext miteinander
verglichen werden. Vorgesehen war eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 13 Jahren.

Die Rekrutierung der 2013 begonnenen Studie gestaltete sich jedoch schleppend und wurde
daher am 5. Dezember 2016 wegen zu niedriger Fallzahl abgebrochen. Die Behandlung und
Dokumentation bereits eingeschlossener Patienten soll priifplangemaR fortgesetzt werden.
Bisher wurden keine Ergebnisse publiziert. Dem G-BA liegt ein Ergebnisbericht der PRE-
FERE-Studienleitung vor.

In den methodischen Anforderungen an das Studiendesign hatte der G-BA auch festgelegt,
dass die Patientenpréferenzen nach standardisierter Aufklarung lUber die verschiedenen The-
rapiealternativen soweit wie mdéglich im Rahmen der Randomisierung zu beriicksichtigen ist.
Um die Rekrutierung zu erleichtern, konnten daher Teilnehmer vor der Randomisierung bis zu
zwei der vier Therapiestrategien abwahlen, die fir sie auf keinen Fall in Frage kamen. Sie
wurden anschlieBend hinsichtlich der Behandlung zwischen den von ihnen praferierten The-
rapieoptionen randomisiert. Durch die unterschiedlichen Kombinationsméglichkeiten bei der
Randomisierung bestand die Studie also letztendlich aus 11 Teilstudien.

Um die Patienten im Rahmen der PREFERE-Studie zu informieren, wurden Schulungsunter-
lagen (Patientenbroschiire und Spielfiim-Video) erstellt, die ausgewogene und leitlinienba-
sierte Informationen Uber die Erkrankung und die verfligbaren Behandlungsmdglichkeiten zur
Verfligung stellten sowie liber die Notwendigkeit der Randomisierung bei Studienteilnahme
aufklarten.

2.2.2.2 Ergebnisse der PREFERE-Studie

Der Projekt-Abschlussbericht (Version 2.6) mit Stand 31.03.2019 zur PREFERE fasst die Er-
gebnisse wie folgt zusammen'®

'3 https://www.g-ba.de/beschluesse/1886/
* https://www prefere-zentrale.de/index.php [abgerufen am 18.02.2019]

"% Der Text fir diesen Abschnitt wurde aus dem Projekt-Abschlussbericht (Version 2.6, Stand 31.03.2019 ibernommen. Sons-
tige Anderungen/Ergénzungen sind kursiv gekennzeichnet.
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Al..-] Von April 2013 bis Anfang Dezember 2016 stimmten insgesamt 459 Patienten in 69 Priif-
zentren in Deutschland einer Studienteilnahme zu und wurden fiir eine referenzpathologische
Abklarung ausgewahlt. 20% (87/444) erfiillten die histologischen Einschlusskriterien zur Teil-
nahme an der Studie nicht. Dieses Ergebnis weist damit auf die grundsétzliche Bedeutung
einer Referenzpathologie, inshesondere bei einer abwartenden Strategie, hin. Letztlich konn-
ten 345 Patienten randomisiert werden. 12% (n = 42) lieBen sich 4-armig, 17% (n = 59) 3-
armig und 71% (n = 244) 2-armig randomisieren.

Aus den parallel erhobenen Screening-Ergebnissen, wonach ein GroRteil der Patienten die
radikale Prostatektomie (RP) bevorzugte und nicht fiir die Randomisation bereit war, ist die
RP bei den randomisierten Patienten unterreprasentiert. Aus dem Praferenzmuster der ge-
wahlten Optionen geht hervor, dass die verbliebenen Patienten die Active Surveifllance (AS)
und die LDR-Brachytherapie/ permanente-Seed-Implantation (PS|) bevorzugten.

Die Screening-Ergebnisse belegen weiterhin, dass 80% der ansonsten geeigneten Patienten
[...] letztlich keine Teilnahme an der klinischen Studie wiinschte bzw. sich selbst fiir eine der
Therapieoptionen entscheiden wollte oder dies getan hatte. Letzteres ist vermutlich unter an-
derem ein Effekt der sehr gut angenommenen Aufklarungsmaterialien. Viele Manner fiihlten
sich durch die patientenzentrierte Aufklarung gut informiert liber Behandlungsméglichkeiten
und entschieden sich eher fiir eine dieser Optionen, statt sich randomisieren zu lassen.

Die Qualitatssicherung aller vier Strategien zeigte prinzipiell gute Ergebnisse fur die RP und
auch fiir die perkutane Radiotherapie (RT), bei der jedoch eine nicht akzeptable Verlangerung
der Behandlungszeit bei 28% der Patienten festgestellt wurde. In der PSI-Gruppe ergab sich
eine liickenhafte Berichtsqualitét, insbesondere war die mangelnde Dokumentation der Pos-
timplantationsdosimetrie auffallig, wenn mehrere Therapieinstitutionen involviert waren und
die Zustandigkeit fur die CT-Kontrolle sowie deren Durchfiihrung unklar schien. Unter AS zeig-
ten sich deutliche Mangel in der Nachsorge-Adharenz, vor allem die Re-Biopsie wurde von
den Patienten oft abgelehnt.

Aufgrund des Abbruchs der Rekrutierung im Dezember 2016 basieren die hier vorgelegten
Ergebnisse auf einer medianen Nachbeobachtungszeit der Patienten von 21 Monaten. Hin-
sichtlich der onkologischen Ergebnisse (z.B. krankheitsspezifisches Versterben, PSA-Pro-
gress) zeigen sich bei den primér kurativen Therapiestrategien bisher keine Unterschiede zwi-
schen den Gruppen. Auffallig war, dass die AS innerhalb von 24 Monaten wegen Progression
(56/130 Patienten) oder aus anderen Griinden (13/130 Patienten) deutlich haufiger abgebro-
chen wurde (51%) als in der Literatur berichtet. Hierbei ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit Gleason 6 und 7a mit h6heren Abbriichen bei Gleason 7a.

Eine Toxizitédt Grad 3/4 wurde in allen Armen sehr selten beobachtet. Die allgemeine Lebens-
qualitdt (LQ) nahm in den aktiven Therapiearmen wéhrend der Therapiephase ab und stieg
danach wieder an. Unter AS blieb die Lebensqualitét in den ersten Monaten nach Diagnose
weitgehend stabil, nahm aber ebenfalls im Zeitverlauf kontinuierlich ab und entspricht nach 2
Jahren etwa der nach primar kurativer Therapie, Manner in der AS-Gruppe berichteten durch-
gangig niedrigere Nebenwirkungen hinsichtlich kérperlicher Einschrankungen, am haufigsten
wurden Nebenwirkungen in den beiden Strahlentherapiegruppen berichtet.”
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2.2.3 Weitere randomisierte, kontrollierte Studienansétze zur LDR-Brachytherapie

Im Vorfeld der PREFERE-Studie sind schon andere randomisierte Studien abgebrochen wor-
den, die auch im aktuellen IQWiG-Bericht genannt werden. So war zum Beispiel die SPIRIT-
Studie (,Surgery Versus Internal Radiation in Treating Patients With Stage Il Prostate Cancer”
— Beginn: 2001) als Vergleich zwischen radikaler Prostatektomie und Brachytherapie konzi-
piert worden. Aufgrund von Rekrutierungsproblemen infolge der geforderten Randomisierung
wurde die Studie nach 2 Jahren abgebrochen. VVon 263 Patienten, die eine umfangreiche Auf-
klarung liber die Therapiealternativen erhielten, stimmten nur 34 einer Randomisierung zu, die
urspriingliche Fallzahlplanung sah 1.980 Patienten vor.'5'”

Beispielhaft sei auch die START-Studie (,A Phase Il Study of Active Surveillance Therapy
Against Radical Treatment in Patients Diagnosed With Favourable Risk Prostate Cancers")
angefuhrt. In der 2007 begonnenen START-Studie sollte randomisiert ein Therapiearm mit
aktiver Uberwachung (Active Surveillance) und einer mit Intervention (praferenzbasiert entwe-
der radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie oder Brachytherapie) verglichen wer-
den. GemaR Eintrag vom 17.05.2011 in der Studiendatenbank ClinicalTrials.gov wurde diese
Studie aufgrund mangelnder Rekrutierung von Patienten ebenfalls vorzeitig beendet.'® Als
weiteren Versuch zur Durchfiihrung eines RCT ist die SABRE-Studie zu nennen (,Surgery
against brachytherapy: a randomised evaluation“). Darin sollten bei 400 Patienten die
Brachytherapie mit radikaler Prostatektomie verglichen werden, deren Rekrutierung ab Mai
2009 mit einer Nachbeobachtung bis zu 10 Jahren geplant war. Sie musste ebenfalls vorzeitig
abgebrochen werden. %20

Ungeachtet dessen soll hier aber auch betont werden, dass anhand der ProtecT-Studie (Ope-
ration vs. Bestrahlung vs. Active Surveillance) deutlich wird, dass die Moglichkeit eines RCT
bei dieser Indikation nicht als grundsatzlich ausgeschlossen anzunehmen ist. Aus den Erfah-
rungen mittlerweile mehrerer abgebrochener RCT zur LDR-Brachytherapie wurde deutlich,
dass mit Blick auf die bendtigte Stichprobengréfe und Nachbeobachtungszeit in Bezug auf
die Mortalitéat die Generierung weiterer Erkenntnisse zur Brachytherapie auf dem hdchsten
Evidenzlevel bis auf Weiteres faktisch nicht méglich erscheint.

Nach dem Scheitern der aussetzungsbegriindenden PREFERE-Studie liegen die erhofften
zusatzlichen Erkenntnisse weiterhin nicht vor. Die Bewertung des Nutzens muss daher auf der
Grundlage der vorhandenen wissenschaftlichen Daten stattfinden. Daher wurde zunachst das
|QWIG mit der Update-Recherche zur Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur Anwendung der Brachytherapie beauftragt.

16 http:/Avww clinicaltrials. gov/ct2/sh ow/NCT000 23686

""Crook JM, Gomez-lturriaga A, Wallace K, Ma C, Fung S, Alibhai S et al. Comparison of health-related quality of life 5 years
after SPIRIT: surgical prostatectomy versus interstitial radiation intervention trial. J Clin Oncol 2011; 29(4); 362-368.

B http: elinicaltrials . govict2/show/NCT0049917 4

""Southampton University Hospitals NHS Trust (UK). SABRE 1: surgery against brachytherapy; a randomised evaluation
[online]. In: ISRCTN Registry. 08.02.2016 [Zugriff: 24.04.2018]. URL: hitp:/isrctn.com/ISRCTN88144169.

20University Hospital Southampton NHS Foundation Trust. Implant radiation therapy or surgery in treating patients with prostate
cancer: study details [enline]. In: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01098331 [Zugriff. 24.04.2018]. URL:.

10



ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

2.2.4 1QWiG-Bewertung nach Wiederaufnahme der Beratungen

In der in 2018 abgeschlossenen Aktualisierungsrecherche (N17-04) durch das IQWIG — dem
dritten Bericht/ Rapid Report des IQWIG (siehe auch Kapitel 2.2.1) — konnten zwei weitere
verwertbare Studien sowie eine weitere verwertbare Folgepublikation zu einer bereits zuvor
eingeschlossenen Studie identifiziert werden. Darin kommt das IQWIG zu folgendem Schluss:

,Fir die Endpunkte Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben fanden sich im
Vergleich zur vorangegangenen IQWiG-Nutzenbewertung N10-01 keine weiteren Daten. So-
mit ergab sich in den beiden fiir die kurative Zielsetzung der Low-Dose-Rate-Brachytherapie
zentralen Endpunkten weiterhin kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden im Ver-
gleich zu allen untersuchten Behandlungsoptionen (radikale Prostatektomie, perkutane Strah-
lentherapie, beobachtende Strategien). Dies ist jedoch nicht mit einer Gleichwertigkeit der In-
terventionen gleichzusetzen.

Fiir das krankheitsfreie Uberleben lagen weiterhin keine verwertbaren Daten vor und die Er-
gebnisse zum Surrogat PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben erlauben nach wie vor keine
belastbare Aussage.

Alle weiteren untersuchten Endpunkte wurden als therapiebedingte Ereighisse eingestuft, aus
denen sich isoliert kein Nutzen ergeben kann. Auch in diesem Bereich ergaben sich keine
wesentlichen Anderungen gegeniiber der vorangegangenen Nutzenbewertung.

Eine Abwagung der unerwiinschten Therapienebenwirkungen der LDR-Brachytherapie gegen
einen méglichen Nutzen hinsichtlich Gesamtlberleben oder krankheitsfreiem Uberleben ist
aufgrund fehlender Daten nicht méglich.”

2.2.5 Erganzende Evidenz nach Wiederaufnahme der Beratungen

Wiahrend der Beratungen ist eine randomisierte kontrollierte Studie von Giberti 20172' zum
Vergleich LDR-Brachytherapie versus roboter-assistierter radikale Prostatektomie (RARP)
identifiziert worden, die nicht im IQWiG-Bericht N17-04 abgebildet war. Die RARP wird in der
Regel laparoskopisch durchgefiihrt, wobei die Prostata — wenn mdglich — nervschonend her-
ausprapatiert wird. In der Giberti-Studie (2017) wurden Endpunkte zum PSA-basierten rezidiv-
freien Uberleben und zu den Therapienebenwirkungen bei 165 Prostatakrebs-Patienten mit
niedrigem Risikoprofil Uber einen Zeitraum von zwei Jahren untersucht. Nach zwei Jahren
zeigten sich in der Studie beziiglich des Endpunkts PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten der Brachytherapie und der RARP.
Hinsichtlich der Therapienebenwirkungen bestatigen die Ergebnisse zur Harninkontinenz (sta-
tistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Brachytherapie) die Befunde des IQWiG-Be-
richts N17-04. Bezuglich der Harntraktprobleme wurden signifikante Unterschiede zuunguns-
ten der Brachytherapie gefunden. Die Ergebnisse zu den sexuellen Funktionen zeigten, dass
RARP-Patienten eine signifikant verbesserte erektile Funktion berichteten im Vergleich zu
Brachytherapie-Patienten. Insgesamt fiihrt diese zuséatzliche Studie zu keinen grundséatzlichen
Anderungen in der Betrachtung des Stellenwertes der LDR-Brachytherapie Die RARP ist nicht
zentraler Gegenstand dieses Bewertungsverfahrens

21 Giberti et al. Robotic prostatectomy versus brachytherapy for the treatment of low risk prostate cancer. Can J Urol 2017; 24:
8728-8733.
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2.2.6 Auswertung der ersten Einschatzungen im Rahmen der Wiederaufnahme des
Verfahrens

Das Bewertungsverfahren zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
wurde vom G-BA am 21. September 2017 nach vorheriger Aussetzung wiederaufgenommen.
Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA wurde mit der Verdffentlichung des
Beratungsthemas im Rahmen der Wiederaufnahme der Beratungen vor allem Sachverstandi-
gen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Spitzenverbanden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen und Spitzenorganisationen der Hersteller von Medizinprodukten
und -geraten Gelegenheit gegeben, sich auf der Grundlage eines Fragebogens zu dem Bera-
tungsthema zu auBern (sogenannte erste Einschatzungen).

Insgesamt zeigen die vom G-BA eingeholten ersten Einschatzungen von medizinischen Ex-
perten und Fachgesellschaften eine breite Beflirwortung der LDR-Brachytherapie als Behand-
lungsalternative beim lokal begrenzten Prostatakarzinom, was mit den im nachfolgenden an-
geflhrten nationalen und internationalen Leitlinienempfehlungen korrespondiert. In diesem
Zusammenhang wird insbesondere auch auf das vergleichsweise vorteilhafte Nebenwirkungs-
profil mit Blick auf Kontinenz als auch Sexual- und Darmfunktion sowie die international bereits
bestehende vielfache Anwendung des Verfahrens mit entsprechenden positiven Erfahrungs-
werten verwiesen.

2.2.7 Stellenwert des Endpunkts Mortalitidt beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Zu den weiteren Behandlungsmdglichkeiten beim lokal begrenzten Prostatakarzinom sind seit
Beginn der Aussetzung des Beratungsverfahrens zur Brachytherapie Erkenntnisse mit hoher
Ergebnissicherheit generiert worden. So verglich zum Beispiel eine 2016 publizierte Langzeit-
studie die radikale Prostatektomie, perkutane Bestrahlung und aktive Uberwachung miteinan-
der. Es zeigte sich in dieser in GroBbritannien durchgefiihrten ProtecT-Studie= nach 10 Jahren
eine nur geringe Mortalitat am lokal begrenzten Prostatakarzinom — von 1643 randomisierten
Patienten starben 169, davon 17 am Prostatakarzinom. Dies war unabhangig davon, ob als
Behandlungsoption die radikale Prostatektomie (0,9 Todesfalle/1000 Personenjahre; 95 % KI
0,4 — 2,2), perkutane Bestrahlung (0,7 Todesfalle/1000 Personenjahre; 95 % Kl 0,3 — 2,0),
oder aktive Uberwachung (1,5 Todesfalle/1000 Personenjahre; 95 % Kl 0,7 —3,0) durchgefihrt
wurde. Allerdings kam es bei aktiver Uberwachung haufiger zur Entwicklung von Metastasen
und Krankheitsprogression.

In den systematischen Recherchen des IQWIG konnte keine Studie identifiziert werden, die
das Gesamtiiberleben oder das krankheitsspezifische Uberleben nach Durchfilhrung einer
LDR-Brachytherapie berichtete und eine belastbare Aussage zu Effekten der Therapieoptio-
nen zulieB, denn die Recherchen beschrankten sich auf Studien mit einer Vergleichsgruppe.
Wenngleich eine solche Studie auf Evidenzlevel |ll zum Gesamtiiberleben und krankheitsspe-
zifischen Uberleben im Bericht enthalten ist, unterliegen deren Ergebnisse zur Brachytherapie

?2Hamdy FC et al. 10-Year Qutcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer. N Engl J Med
2016; 375:1415-24.
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mit niedrigen Mortalititsraten nach Einschitzung des IQWIG methodischen Limitationen. 23
Fachleute gehen davon aus, dass dhnlich viele Manner nach Behandlung mit LDR-Brachythe-
rapie versterben wie bei der perkutanen Strahlentherapie?* In diversen Beispielen kiirzlich
publizierter einarmiger Beobachtungsstudien zeigten sich im Langzeitverlauf krankheitsspezi-
fische Mortalitatsraten um 1 Prozent bei Patienten mit niedrigem Risiko, bei denen eine
Brachytherapie durchgefiihrt wurde.25:%.27 Annliche Mortalitatsraten zeigten sich in der Pro-
tecT-Studie in einem Nachbeobachtungszeitraum von 10 Jahren.

Die von der Behandlungsoption unabhéngige niedrige Prostatakarzinom-spezifische Mortali-
tatsrate in den vorgenannten Studien korrespondiert mit der epidemiologischen Datenlage des
Robert-Koch Instituts?® (vgl. Kapitel 2.3.2).

23y/gl. Rapid Report N10-01

#ygl. IQWiG Bericht P19-02: Patienteninformation zur interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom — Addendum zum Auftrag N17-04, Version 1.1

?3Langley S. et al. Long-term oncological outcomes and toxicity in 597 men aged < 60 years at time of low-dose-rate brachy-
therapy for localized prostate cancer. BJU Int 2018; 121; 38-45

% Lazarev S. et al. Low-dose-rate brachytherapy for prostate cancer: outcomes at > 10 years of follow-up. BJU Int 2018; 121:
781-790

2"Morris J. et al. Population-based 10-year oncological outcomes after low-dose-rate brachytherapy for low-risk and intermedi-
ate-risk prostate cancer. Cancer. 2013; 119: 1537-15486.

2®Robert Koch Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID). Krebs in Deutschland
fir 2013/2014. 11th ed. Berlin: RKI; 2017. Internet; hitps:/Avww krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikatio-
nen/Krebs_in_Deutschland/krebs_in_deutschland_node.html
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2.2.8 DKG, KBV, PatV: Weitere patientenrelevante Endpunkte

GKV-SV: PSA zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes

DKG, KBV, PatV zusatzlich

Die bisherige Fokussierung bei der Bewertung der Brachytherapie auf den Endpunkt Uber-
leben ist angesichts der geringen Mortalitat des lokal begrenzten Prostatakarzinoms kritisch
zu hinterfragen.

Aufgrund der in der ProtecT-Studie nachgewiesenen niedrigen Mortalitat bei verschiedenen
Behandlungsformen des lokal begrenzten Prostatakarzinoms riicken die unerwiinschten
Wirkungen der primaren Therapie in den Vordergrund. \Wahrend die krankheitsspezifischen
Uberlebensraten in der ProtecT-Studie in den Behandlungsgruppen vergleichbar waren
(s.0.), zeigten sich in der Analyse patientenberichteter Endpunkte signifikante behandlungs-
spezifische Unterschiede.

Da die Mortalitat insgesamt sehr gering ist, stellt sich die Frage, ob es sich tatsadchlich um
den entscheidenden Parameter beim lokal begrenzten Prostatakarzinom handelt. Durch die
in einigen Gesundheitssystemen verbreitete Verwendung des PSA-Testes zur Friherken-
nung ist der Anteil der lokal begrenzten Tumoren deutlich gestiegen. Fraglich ist, ob die
Anforderungen an die Therapie identisch sind mit denen an die Therapie fortgeschrittener
Karzinome, die das Leben des Patienten unmittelbar bedrohen. Bei Tumorerkrankungen mit
sehr geringer Mortalitét riicken die Auswirkungen auf die Morbiditat in den Vordergrund. Die
Entwicklung einer metastasierten Erkrankung ist flr den Patienten relevant auch ohne un-
mittelbar lebensbedrohlich zu sein, denn diese bedeutet weitere Therapie, Nebenwirkungen
und menschliches Leid. Auch der Beschluss zur Aussetzung hatte als priméaren Endpunkt
fiir die durchzufiihrende Studie eine Kombination aus Tod jeglicher Ursache oder Beginn
einer Folgetherapie vorgesehen. Erst im weiteren Verlauf der Studienplanung wurde dieser
geandert in einen alleinigen Mortalitatsparameter (Zeit bis zum Versterben am Prostatakar-
zinom).

Die Krankheitsprogression wird gema3 nationaler S3-Leitlinie klinisch durch wiederholte
Kontrollen des PSA-Wertes liberwacht.?® Erst bei Anstiegen des PSA-Wertes werden wei-
tere diagnostische und ggf. therapeutische Verfahren durchgefiihrt. In der einzigen vollstan-
dig abgeschlossenen randomisierten kontrollierten Studie zur Brachytherapie mit onkologi-
schen Endpunkten, die vom IQWIG identifiziert wurde, zeigten sich vergleichbare 5-Jahres-
raten zum PSA-basierten krankheitsfreien Uberleben nach Brachytherapie und radikaler
Prostatektomie.® In einer vom IQWIG zwar identifizierten, aber wegen der Vergleichsinter-
vention nicht beriicksichtigten randomisierten kontrollierten Studie zeigte sich nach 2 Jahren

“ Leitlinienprogramm Onkclogie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplingre Leitlinie der Quali-
tat 53 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMF Registernummer: 043/0220L, http:/Aaww leitlinienprogramme-onkologie. dedeitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
04,11.2019)

“Giberti et al. Radical retropubic prostatectemy versus brachytherapy for low-risk prostatic cancer: a prospektive study. Werld J
Urol 2009; 27: 607-612.
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ahnliche Raten zum PSA-basierten rezidivfreien Uberleben der Brachytherapie im Vergleich
zur roboterassistierten Prostatektomie.® Auch in den vom IQWIG identifizierten nicht-rand-
omisierten Studien, in denen das krankheitsfreie Uberleben anhand des PSA-Wertes unter-
sucht wurde, fanden sich keine klaren Unterschiede nach einer Behandlung mit Brachythe-
rapie im Vergleich zu einer Behandlung mit Prostatektomie oder mit perkutaner Strahlen-
thera pie_32. 33,34,35,36,37

Das IQWIG kommt in seinem Bericht zu dem Ergebnis, dass der Endpunkt PSA-basiertes
rezidivfreies Uberleben als ein nicht validiertes Surrogat fiir den patientenrelevanten Endpunkt
Mortalitat fiir den Vergleich der verschiedenen Behandlungsoptionen einzustufen sei und hat
demzufolge keine ausreichend belastbaren Schlussfolgerungen im Hinblick auf einen Vor- o-
der Nachteil der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den anderen Behandlungsoptionen ge-
zogen. Hingegen wird das PSA-basierte rezidivfreie Uberleben in der nationalen und interna-
tionalen urologischen Fachwelt als Endpunkt fiir die Erfassung der Wirksamkeit einer Therapie
des Prostatakarzinoms bzw. den Therapieerfolg verwendet (siehe auch Kapitel 2.2.9 Ergeb-
nisse weiterer Evidenzsynthesen). Da die gemaf S3-Leitlinie durchzufiihrenden weiteren di-
agnostischen MafZnahmen bei Vorliegen eines biochemischen Rezidivs (Stanzbiopsie und ggf.
Knochenszintigraphie vor Durchfiihrung einer Salvagetherapie) durch den PSA-Verlauf beein-
flusst werden, invasiv sind und somit den Gesundheitszustand des Patienten unmittelbar be-
einflussen, hat der G-BA das PSA-basierte rezidivfreie Uberleben in Ermangelung von belast-
baren Daten zur Mortalitat fiir die Bewertung

DKG, KBV, PatV GKV-8V

herangezogen. berlicksichtigt.

DKG, KBV, PatV zusitzlich

Die Nutzenbewertung allein vom Vorliegen von Erkenntnissen mit hoher Ergebnissicherheit
zur Mortalitdt abhangig zu machen, ldsst zudem den Faktor Zeit unberiicksichtigt. Denn die

3 Giberti et al. Robotic prostatectomy versus brachytherapy for the treatment of low risk prostate cancer. Can J Urol 2017. 24:
8728-8733.

¥ Beyer DC, Brachman DG. Failure free survival following brachytherapy alone for prostate cancer: comparison with external
beam radiotherapy. Radicther Oncol 2000; 57(3); 263-267.

 D'Amico AV, Whittington R, Malkowicz SB, Schultz D, Blank K, Broderick GA et al. Biochemical outcome after radical prosta-
tectomy, external beam radiation therapy, or interstitial radiation therapy for clinically localized prostate cancer. J Am Med Assoc
1988; 280(11): 969-974.

* D'Amico AV, Tempany CM, Schultz D, Cormack RA, Hurwitz M, Beard C et al. Comparing PSA outcome after radical prosta-
tectomy or magnetic resonance imaging-guided partial prostatic irradiation in select patients with clinically localized adenocarci-
noma cf the prostate. Urology 2003; 62(6): 1063-1067.

% Kupelian PA, Potters L, Khuntia D, Ciezki JP, Reddy CA, Reuther AM et al. Radical prostatectomy, extemnal beam radiother-
apy <72 Gy, external beam radiotherapy >=72 Gy, permanent seed implantation, or combined seeds/external beam radiother-
apy for stage T1-T2 prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 58(1): 25-33.

% Sharkey J, Cantor A, Solc Z, Huff W, Chovnick SD, Behar RJ et al. 103Pd brachytherapy versus radical prostatectomy in pa-
tients with clinically localized prostate cancer; A 12-year experience from a single group practice, Brachytherapy 2005; 4(1); 34—
44,

A1 Zelefsky MJ, Wallner KE, Ling CC, Raben A, Hollister T, Wolfe T et al. Comparison of the 5-year outcome and morbidity of
three-dimensional conformal radictherapy versus transperineal permanent iodine-125 implantation for early-stage prostatic can-
cer. J Clin Oncol 1999; 17(2). 517-522.
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unerwiinschten Wirkungen der Therapie splirt der Patient unmittelbar nach Durchfiihrung,
wihrend das Risiko am Prostatakarzinom zu sterben — wenn liberhaupt — erst nach vielen
Jahren eintritt.

In den IQWIG-Berichten finden sich beim Vergleich mit der radikalen Prostatektomie statis-
tisch signifikante Unterschiede zugunsten der Brachytherapie beziiglich Harninkontinenz
und sexueller Probleme. Beim Vergleich mit der Radiotherapie zeigen sich statistisch signi-
fikante Unterschiede zuungunsten der Brachytherapie bezliglich urogenitaler Toxizitat und
Haufigkeit der Katheterisierung, jedoch zugunsten der Brachytherapie beziiglich Darmtrakt-
problemen. Somit zeigen sich nach Durchfiihrung einer Brachytherapie bei vergleichbaren
Auswirkungen auf die Mortalitat weniger Nebenwirkungen als bei der operativen Therapie.
Im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie zeigt sich ein anderes Nebenwirkungsprofil
(mehr Harn- dafiir weniger Darmtraktprobleme). Die vom IQWIG nicht berlicksichtigte Studie
von Giberti 2017 (Brachytherapie vs. roboterassistierter Prostatektomie) bekraftigt die Er-
gebnisse zur Harninkontinenz, jedoch sind die Ergebnisse zur Harntraktfunktion und der
sexuellen Funktion gegenlaufig.

2.2.9 Ergebnisse weiterer Evidenzsynthesen

Die im Rahmen der IQWiG-Literaturrecherche identifizierten aktuellen systematischen Uber-
sichten (SR) und Health-Technology-Assessment-Berichte (HTA) unterscheiden sich vom me-
thodischen Vorgehen des vorliegenden Rapid Reports dahingehend, dass nicht nur RCT und
prospektiv-vergleichende Kohortenstudien, sondern auch weitere Beobachtungsstudien ver-
schiedener Evidenzlevel Eingang gefunden haben, also insgesamt eine breitere Evidenz-
grundlage beriicksichtigt worden ist. 33940 |m Rahmen der IQWiG-Bewertungen wurde zu die-
sen systematischen Ubersichten Stellung genommen.

Whahrend die Arbeit von Awad et al. 2018 mit 46 eingeschlossenen Publikationen und 16 129
Patienten auf den Vergleich der Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie sowie der
Kombinationsbehandlung aus beiden beschrankt ist, umfassen Ramsay et al. 2015 und Lardas
et al. 2017 alle Behandlungsoptionen (Active Surveillance, radikale Prostatektomie,
Brachytherapie und perkutane Strahlentherapie). Dabei schliet Lardas et al. 2017 drei RCT
und 15 nicht-randomisierte vergleichende Studien mit insgesamt 13604 Patienten ein. Im
IQWIiG-Report wird insbesondere die nach Auffassung des Instituts umfangreichste und me-
thodisch aufwandigste Ubersichtsarbeit, der HTA-Bericht des National Institute for Health Re-
search von Ramsay et al. 2015 diskutiert, in dem auch nahezu alle Studien des IQWiG-Reports
enthalten sind. Lediglich van Tol-Geerdink 2013 ist aufgrund des friihen Recherchedatums
noch nicht erfasst. Durch die zusatzliche Berlicksichtigung von weiteren Beobachtungsstudien

%8 Awad MA, Gaither TW, Osterberg EC, Murphy GP, Baradaran N, Breyer BN. Prostate cancer radiation and urethral strictures:
a systematic review and meta-analysis. Prostate Cancer Prostatic Dis 02.01.2018 [Epub ahead of print].

%Lardas M, Liew M, Van den Bergh RC, De Santis M, Bellmunt J, Van den Broeck T &t al. Quality of life outcomes after primary
treatment for clinically localised prostate cancer: a systematic review. Eur Urol 2017; 72(6): 869-885.

“"Ramsay CR, Adewuyi TE, Gray J, Hislop J, Shirley MD, Jayakody S et al. Ablative therapy for people with localised prostate
cancer: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 2015; 19(49): 1-490.

“"Van Tol-Geerdink JJ, Leer JWH, Van Oort IM, Van Lin EJNT, Weijerman PC, Vergunst H et al. Quality of life after prostate
cancer treatments in patients comparable at baseline. Br J Cancer 2013; 108(9): 1784-17889.
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einschlieBlich retrospektiver Studien sowie weiteren Kontrollinterventionen (zum Beispiel Kry-
otherapie oder sonografiegesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie) ist der Studienpool
dieses HTA mit insgesamt 40 Studien und 26129 Patienten (zwei RCTs und 38 nicht-rando-
misierte vergleichende Studien) allerdings deutlich umfangreicher.

Es zeigen sich in den vorgenannten Evidenzsynthesen— dhnlich wie in den IQWiG-Berichten
— nach Durchfiihrung einer Brachytherapie weniger Nebenwirkungen (Harninkontinenz, erek-
tile Dysfunktion) als bei der operativen Therapie. Im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie
zeigt sich ein anderes Nebenwirkungsprofil (mehr Miktions- dafiir weniger Darmtraktprob-
leme). Zur Brachytherapie wird weiterhin ausgefiihrt, dass Lebensqualitatseinbuen hinsicht-
lich urogenitaler irritativer Symptomatik eher transienter Natur sind; demnach berichteten
Brachytherapiepatienten eines RCT*? im ersten Jahr negative Folgen auf die Lebensqualitit,
die im Langzeitverlauf nicht mehr vorhanden waren (Fiinf-Jahres-Messung).*® Uberdies waren
aufgrund der langen Krankheitsverlaufe und der relativ geringen Sterblichkeit des lokal be-
grenzten Prostatakarzinoms Daten zur Mortalitat auch in den identifizierten HTA und Uber-
sichtsarbeiten nur eingeschrankt verfiigbar. Auf Limitationen der verwendeten Studiendesigns
weisen die Autoren hin.

Das IQWIG hat darlber hinaus verschiedene nationale und internationale Leitlinien identifi-
ziert. Zur interstitiellen LDR-Brachytherapie fanden sich in den aktuellen Leitlinien fir die je-
weiligen Risikoprofile (niedriges, mittleres / intermedi@res und hohes Risikoprofil) zumeist se-
parate Empfehlungen oder Statements.** %5 4% 47 Hierzu zéhlen die deutsche S$3-Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AVWMF), die
Leitlinie vom britischen National Institute for Health and Care Excellence (NICE), dem US-
amerikanischen National Comprehensive Cancer Network (NCCN) der European Association
of Urology (EAU), European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) und International
Society of Geriatric Oncology (SIOG).

Fiir Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil (PSA-Wert < 10 ng/ml, Gleason-Score 6 und
cT-Kategorie 1c, 2a) wird die LDR-Brachytherapie als Monotherapie in den vorgenannten Leit-
linien als eine von mehreren priméren Behandlungsoptionen aufgefiihrt. Dabei wird die Indi-
kation teils auf Patienten mit einem Prostataveolumen von < 45 oder < 50 ml beziehungsweise

42 Giberti 2009

“ILardas M, Liew M, Wan den Bergh RC, De Santis M, Bellmunt J, \ian den Broeck T et al. Quality of life cutcomes after primary
treatment for clinically localised prostate cancer: a systematic review. Eur Urol 2017, 72(6): 865-885.

“ Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplingre Leitlinie der Quali-
tat S3 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMF Registernummer; 043/0220L, hitp/Awww leitlinienprogramm-onkologie de/eitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)

“Mottet N, Bellmunt J, Bolla M, Briers E, Cumberbatch MG, De Santis M et al. EAU-ESTRO-SIOG guidelines on prostate
cancer, part 1: screening, diagnesis, and lecal treatment with curative intent. Eur Urol 2017; 71(4); 618-829.

“ Mational Collaborating Centre for Cancer, National Institute for Health and Care Excellence. Prostate cancer: diagnosis and
treatment [online]. 01.2014 [Zugriff: 20.03.2018]. (NICE Clinical Guideline; Band 175). URL:
https: Mfwww. nice.org.uk/guidance/cgl 7 S/eviden ce/full-guideline-pdf-181710765.

4 National Comprehensive Cancer Network. NCCHN clinical practice guidelines in oncolegy: prostate cancer; version 1.2018
[online]. 14.02.2018. URL: https:/fwww.ncen.org.
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einem International Prostate Symptom Score von < 12 (Deutsches Leitlinienprogramm Onko-
logie der AWMF, Européische Fachgesellschaften) eingeschrankt. Anders als die Ergebnisse
des IQWiG-Berichts basieren diese Empfehlungen oder Statements liberwiegend auf Ergeb-
nissen zum Surrogatendpunkt PSA-basiertes rezidivireies Uberleben sowie zu Symptomen,
Funktionsstérungen, Beeintrachtigungen und zu den unerwiinschten Therapienebenwirkun-
gen und Komplikationen. Zudem sind als Datenquelle auch retrospektive Beobachtungsstu-
dien herangezogen worden. Dabei weisen mehrere Leitlinien auf den Mangel an Daten aus
randomisierten, kontrollierten Studien hin (Deutsches Leitlinienprgramm Onkologie der
AWMEF, Europaische Fachgesellschaften und NICE).

Somit haben die langjahrigen nationalen und internationalen Leitlinienempfehlungen zur
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom auch unter Beriicksichtigung neuerer
Publikationen weiterhin in der Fachwelt Bestand (siehe auch Aussetzungsbeschliisse von
2009 und 2013).4849.50

DKG, PatV GKV-8V, KBV

Zusammenfassend sprechen diverse Institu- | Auf Basis einer eingeschrénkten Aussagesi-
tionen der medizinisch-wissenschaftlichen | cherheit der vorliegenden Datenlage wird die
Fachwelt auf evidenzbasierter Grundlage an- | LDR-Brachytherapie als eine Behand-
hand der aktuellen Daten explizite Empfeh- |lungsoption bei lokal-begrenztem Prosta-
lungen fiir die Behandlung des lokal begrenz- | takarzinom mit niedrigem Risikoprofil angese-
ten Prostatakarzinoms mit Brachytherapie | hen.

aus — insbesondere auch aufgrund ihres an-
deren, haufig fir den Patienten vorteilhaften
Nebenwirkungsprofils. Die unterschiedliche
Bewertung im Vergleich zum IQWiG kommt
offenbar dadurch zustande, dass die Leitli-
nien und Fachexperten eine breitere Daten-
basis beobachtender Studien und betrachte-
ter Endpunkte einbeziehen, wahrend das
IQWIG primér auf RCT und den Endpunkt
Mortalitét fokussiert und beobachtende Stu-
dien nur sehr eingeschrankt beriicksichtigt.
Wenngleich Restunsicherheiten bei der Be-
handlungsentscheidung in Ermangelung fina-
ler Belege auf héchstem Evidenzniveau zu
antizipieren sind, geben zahlreiche einschla-
gige Leitlinien, HTA und systematische Re-
views durchaus differenzierte und dezidierte
Empfehlungen ab, welche auch unter Bertick-

W hitps:ffwww.g-ba_de/downloads/40-268-1189/2009-12-17-RMvW-Brachy_ZD.pdf
“hitps /hwww.g-ba.de/downloads/40-268-2617/2013-12-19_KHMe-RL_Brachytherapie_ZD.pdf

“https Mwww g-ba. de/downloads/40-268-2617/2013-12-19 KHMe-RL Brachytherapie ZD.pdf; https:/Awww.g-ba.de/down-
loads/40-268-1189/2009-12-17-RMW-Brachy_Z D pdf
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sichtigung der eingeschrankten Aussagesi-
cherheit der vorliegenden Daten die
Brachytherapie als eine mafgebliche Be-
handlungsalternative vorsehen.

2.2.10 Zusammenfassende Bewertung und Abwagung der Ergebnisse zum Nutzen

aus Sicht des G-BA

DKG, KBV, PatV

GKV-8V

Insgesamt ist seit dem Beschluss zur Aus-
setzung keine Evidenz mit hdchster Ergeb-
nissicherheit zur Mortalitdt mit einem ausrei-
chend langen Nachbeobachtungszeitraumn
hinzugekommen. Versuche, weitere rando-
misiert-kontrollierte Studien durchzufihren,
mussten wegen Rekrutierungsschwierigkei-
ten abgebrochen werden. Wenngleich fir
alle Behandlungsoptionen die Datenlage als
Basis fiir eine informierte Entscheidung
durch Patienten und behandelnde Arztinnen
und Arzte Restunsicherheiten aufweist, zei-
gen die vorgenannten Beispiele der abge-
brochenen PREFERE, SPIRIT-, START-
und SABRE-Studie auch die Schwierigkei-
ten, weiteren Erkenntniszuwachs aus rand-
omisierten vergleichenden Studien zu gene-
rieren. Es erscheint vor dem Hintergrund
der abgebrochenen RCTs angemessen, im
Rahmen eines griindlichen Abwagungspro-
zesses gemald 2. Kapitel § 13 Absatz 2
VerfO auch Unterlagen niedrigerer Evidenz-
stufen fiir die zusammenfassende Bewer-
tung des Nutzens heranzuziehen. Je nach
Zielgroke, die zugrunde gelegt wird, basie-
ren die Aussagen auf systematischen Re-
views mit Studien unterschiedlicher Evi-
denzlevel. Zum PSA-basierten rezidivfreien
Uberleben und zur Lebensqualitat kénnen
Aussagen getroffen werden, die das Evi-
denzlevel | erreichen (RCT); zur Mortalitat
basieren die Aussagen auf Evidenzlevel IlI-
IV (beobachtende Studien) und zum Neben-
wirkungsprofil auf Evidenzlevel I-I\/. Dabei
entsprechen die Zuordnungen der Evidenz-
klassifizierung in § 11 Absatz 4 der VerfO
des G-BA.

Im Rahmen des Bewertungsprozesses der
vorliegenden Evidenzlage kommt der G-BA
zu der Uberzeugung, dass die LDR-
Brachytherapie im Vergleich zu den Stan-
dardtherapien, insbesondere im Vergleich
zur Prostatektomie, schlechter wissenschaft-
lich evaluiert ist.

Zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenz-
ten Prostatakarzinom liegen wenige rando-
misiert-kontrollierten Studien mit Vergleich
zur radikalen Prostatektomie und keine Stu-
dien im Vergleich zur perkutanen Strahlen-
therapie oder einer anderen Behandlung als
Kontrolle vor. Es erscheint vor dem Hinter-
grund der abgebrochenen RCTs angemes-
sen, im Rahmen eines grundlichen Abwé-
gungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13 Ab-
satz 2 VerfO Unterlagen niedrigerer Evidenz-
stufen fiir die Nutzenbewertung heranzuzie-
hen. Ausweislich der abgebrochenen RCTs
ist auch nicht mit den Mitteln der Erprobung
davon auszugehen, dass dieses Evidenzni-
veau in absehbarere Zeit erreichbar ist. Die
Bewertung des Nutzens muss somit im Rah-
men eines grundlichen Abwagungsprozes-
ses gemal 2. Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO
erfolgen.

Im Hinblick auf die patientenrelevanten End-
punkte Gesamtuberleben, krankheitsspezifi-
sche Mortalitit und krankheitsfreies Uberle-
ben lassen sich somit zur permanenten LDR-
Brachytherapie keine abschlieBenden Riick-
schllisse auf einen Vor- oder Nachteil im
Vergleich zu anderen Therapieoptionen zie-
hen. In den Studien finden sich Anzeichen
dafir, dass die perkutane Strahlentherapie
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In einarmigen langlaufenden Beobach-
tungsstudien zeigte sich eine niedrige Mor-
talitét bei Behandlung mit der Brachythera-
pie. Eine dhnlich niedrige Mortalitatsrate fin-
det sich auch in anderen Studien mit den
Behandlungsalternativen Prostatektomie o-
der perkutane Strahlentherapie. Laut S3-
Leitlinie lassen sich PSA-basierte rezidiv-
freie Uberlebensraten erreichen, die mit an-
deren kurativen Therapien (radikale
Prostatektomie, perkutane Strahlenthera-
pie) vergleichbar sind. Die Auswirkungen
auf dieses Morbiditatskriterium sind somit
nicht schlechter als bei den Vergleichsthe-
rapien. Zudem sind Uberwiegend geringere
Nebenwirkungen hinsichtlich Kontinenz und
Sexualfunktion im Vergleich zur Prostatek-
tomie festzustellen. Beim Vergleich mit der
perkutanen Strahlentherapie zeigt sich ein
anderes Nebenwirkungsprofil (mehr Harn-
dafiir weniger Darmtraktprobleme). Zusam-
menfassend ergeben sich somit keine Hin-
weise auf einen héheren Schaden im Ver-
gleich zu den Behandlungsalternativen. Die-
ses andere, haufig fiir den Patienten vorteil-
hafte Nebenwirkungsprofil der Brachythera-
pie mit Blick auf Erhalt der Kontinenz und
Sexualfunktion sowie Darmfunktion steht im
Mittelpunkt der Betrachtung. Daher empfeh-
len auch verschiedene einschlagige Leitli-
nien die interstitielle Brachytherapie bereits
seit langerem als eine notwendige primére
Therapieoption beim lokal begrenzten Pros-
tatakarzinom. In der zusammenfassenden
Bewertung kommt der G-BA daher zu dem
Ergebnis, dass der Nutzen der interstitiellen
Brachytherapie beim lokal begrenzten Pros-
tatakarzinom unter Beriicksichtigung der
medizinischen Notwendigkeit einer alternati-
ven Behandlungsoption bei patientenindivi-
duell hochgradig unterschiedlicher Risikoak-
zeptanz und —praferenz und den Besonder-
heiten der Erkrankung (niedrige Mortalitat,
langsames Wachstum des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms niedriger Risikoklasse
und relativ hohes durchschnittliches Erkran-
kungsalter) hinreichend belegt ist.

die Enddarmfunktion starker beeintrachtigen
kénnte als die LDR-Brachytherapie. Im Ver-
gleich zur Prostatektomie beeintréchtigt die
LDR-Brachytherapie die Sexualitat der Pati-
enten mdéglicherweise weniger und fihrt sel-
tener zu Harninkontinenz als die operative
Entfernung der Prostata. Als Nebenwirkun-
gen der LDR-Brachytherapie, werden vor-
rangig obstruktive und irritative Harntrakt-
symptomatiken aufgefiihrt. Wie weit diese
Unterschiede im Profil der mit der Behand-
lung einhergehenden unerwiinschten Wir-
kungen zu einer Bewertung beitragen ist in
erheblichem Umfang von der individuellen
Praferenz der Patienten abhangig. In diesem
Entscheidungsprozess muss der Patient
also seinen personliche Anforderung an die
Aussagesicherheit zur onkologischen VVirk-
samkeit gegen die verschiedenen Nebenwir-
kungsprofidle der einzelnen Behandlungs-
verfahren abwagen.

Soweit dem Patienten diese Einschatzung
seiner Entscheidungskriterien angesichts
der unterschiedlichen Behandlungsoptionen
ermdglicht wird, kann die LDR-Brachythera-
pie eine angemessene Vorgehensweise dar-
stellen.

Unter Berticksichtigung der medizinischen
Notwendigkeit, die sich nach einer umfas-
senden patientenbezogenen Nutzen-Scha-
dens-Abwagung auf Basis der vorliegenden
Erkenntnislage beziiglich der LDR-
Brachytherapie und méglicher Therapieal-
ternativen ergibt, kommt der G-BA in der
zusammenfassenden Bewertung zu dem
Ergebnis, dass die Voraussetzungen zur
Anerkennung des Nutzens gegeben sind.
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2.3 Sektoreniibergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Die LDR-Brachytherapie als Monotherapie zur Behandlung des lokal begrenzten Prostatakar-
zinoms mit niedrigem Risikoprofil stellt bei geeigneten Patienten aufgrund der oben dargestell-
ten spezifischen Besonderheiten eine notwendige Alternative zum bisherigen Standard dar.

2.3.1 Relevanz der medizinischen Problematik

Das Prostatakarzinom ist anhand der aktuellen Zahlen aus dem Jahre 2014 mit 23,0% aller
neu diagnostizierten Krebserkrankungen die haufigste Krebserkrankung des Mannes und fiir
die Betroffenen haufig mit kérperlichen und seelischen Belastungen verbunden. Jahrlich er-
kranken 57.370 Manner in Deutschland neu, und 13.704 Patienten sterben an den Folgen
eines Prostatakarzinoms. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei ca. 72 Jahren. Bereits 2014
lebten 494.800 Manner mit einer bis zu 10 Jahre zuriickliegenden Diagnose eines Prostata-
krebses in Deutschland.®'

Prostatakrebs |6ste als Diaghose den bis Mitte der 1990er Jahre in den Erkrankungsraten
fiihrenden Lungenkrebs ab, auch die Raten an Magenkrebs und Darmkrebs hat Prostatakrebs
mit der Zeit deutlich Giberschritten.

Ein Grund fiir die Entwicklung der Neuerkrankungszahlen ist die steigende Lebenserwartung.
Wenngleich die Ursachen fiir die Entstehung des Prostatakarzinoms und die den Verlauf be-
einflussenden Faktoren imWesentlichen unbekannt sind, stellt zunehmendes Alter einen wich-
tigen Risikofaktor dar. Auch familidre Haufungen und Testosteron spielen eine Rolle, wohin-
gegen ein normales Gewicht und ausreichende Bewegung das Risiko verringern kénnten. %

Angesichts der demografischen Entwicklung, steigender Lebenserwartung und Screening-
Méglichkeiten ist auch zukiinftig von hohen Zahlen an Neudiagnosen auszugehen.

DKG, KBV, PatV

GKV-8V

Wenngleich die Prognose des lokal begrenz-
ten Prostatakarzinoms glinstig eingeschatzt
werden kann, ist zu berlicksichtigen, dass
die Diagnose Krebs flir den individuellen Pa-
tienten zunachst einmal unabhangig von der
Prognose in der Regel mit einer erheblichen
persdnlichen Belastungssituation verbunden
ist und die Angst vor einem progredienten,
todlichen Verlauf der Krebserkrankung eine
besondere Rolle in der Betreuung der Pati-
enten spielt.

Die Erkrankung betrifft insbesondere Man-
ner im héheren Lebensalter, so dass ver-
schiedene Aspekte in der patientenbezoge-
nen Entscheidung beziglich der Wahl der
geeigneten Therapie abzuwagen sind. Das
Therapieziel bei lokal begrenztem Prosta-
takarzinom ist kurativ. Die S-3-Leitlinie weist
allerdings deutlich darauf hin, dass das Pros-
tatakarzinom unbehandelt meist einen lang-
samen ,naturlichen” Verlauf hat, sodass da-
von auszugehen ist, dass Manner mit einer

“! Robert Koch Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiolegischen Krebsregister in Deutschland (GEKID). Krebs in Deutschland
fur 2013/2014. 11th ed. Berlin: RKI, 2017. Internet: hitps: /Awww krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikatio-

nen/Krebs_in_Deutschland/krebs_in_deutschland_node htmi

%2 Robert Koch Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiclogischen Krebsregister in Deutschland (GEKID). Krebs in Deutschland
fur 201372014, 11th ed. Berlin: RKI;, 2017. Internet: https: /fwww krebsdaten.de/Krebs/DE/Ceontent/Publikatie-

nen/Krebs_in_Deutschlandkrebs_in_deutschland_node html
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Lebenserwartung von mehr als 10-15 Jahren
von einer kurativen Therapie profitieren kon-
nen. Langfristige Beobachtung und sekun-
dare symptomorientierte Therapie (VWatch-
ful Waiting®) statt kurativer Behandlung soll
bei Patienten erdrtert werden, die eine mut-
maRliche Lebenserwartung unter zehn Jah-
ren haben.

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

2.3.2 Spontanverlauf der Erkrankung

Der Spontanverlauf des lokal begrenzten Prostatakarzinoms ist variabel. In Abhangigkeit von
Ausdehnung, histologischem Befund und Risikofaktoren kann es zu einem langsam progre-
dienten oder rascher voranschreitendem Verlauf kommen. Je nach PSA-Wert und Gleason-
Score werden drei Risikogruppen mit verschieden hohem Progressionsrisiko (niedrig, interme-
diar und hoch) unterschieden, fiir die unterschiedliche Therapieoptionen infrage kommen. Ne-
ben einer zeitnahen lokalen Therapie mit kurativer Intention ist auch eine aktive Uberwachung
(active surveillance) oder ein Abwarten und eine sekundare symptomorientierte Therapie
(watchful waiting, palliative Strategie) als Therapiekonzept akzeptiert.®

Durch Screening-MaRnahmen kann die Diagnose oft bereits in einem fritheren Tumorstadium
erfolgen (vgl. Kapitel 2.1). Méanner, die an Prostatakrebs sterben, sind im Durchschnitt zum
Zeitpunkt ihres Todes 79 Jahre alt. Das hohe mediane Diagnosealter von 72 Jahren und die
glinstigen relativen 5-Jahres-Uberlebensraten von 91% und relativen 10-Jahres-Uberlebens-
aussichten von 90% (alle Stadien) fuhren im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen zu ei-
nem relativ geringen Anteil krebsbedingter verlorener Lebensjahre. Im Vergleich dazu verur-
sacht beispielsweise Lungenkrebs bei Mannern neunmal mehr verlorene Lebensjahre.%* So
ist die Prognose des lokal begrenzten Prostatakarzinoms insgesamt glinstig einzuschatzen.

Die Patienten, die mit einem klinisch lokalisierten Prostatakarzinom (T1-T2, Nx, MO) in die
ProtecT-Studie eingeschlossen worden waren, zeigten eine niedrige Prostatakarzinom-spezi-
fische Sterberate nach 10 Jahren: es waren gemaB |ITT-Auswertung in der Behandlungs-
gruppe Aktive Beobachtung vs. Prostatektomie vs. perkutane Strahlentherapie insgesamt
8/545 vs. 5/553 vs. 4/545 Prostatakarzinom-bedingte Sterbefille aufgetreten.®® Die Unter-
schiede zwischen diesen Gruppen waren nicht signifikant. Allerdings kam es bei aktiver Uber-
wachung haufiger zur Entwicklung von Metastasen und Krankheitsprogression. Ca. 55 % der

%5 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplindre Leitlinie der Quali-
tat S3 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMF Registernummer: 043/0220L, hitp:/Avww leitlinienprogramm-onkologie. dedeitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)

“https:/awww krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Thema_des_Monats/Archiv2017/2017_11_Thema_des_Mo-
nats_inhalt.html

% Hamdy FC et al. 10-Year Qutcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer. N Engl J Med
2016; 375:1415-24.
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Patienten im aktiven Beobachtungsarm hatten innerhalb der Beobachtungszeit eine Interven-
tion (radikale Therapie) erhalten. Daher kann abgeleitet werden, dass gute Krankheitsspezifi-
sche Uberlebensraten in frilhen Krankheitsstadien unter klinisch kontrollierten Bedingungen
ggf. auch ohne sofortige Lokaltherapie erreicht werden kénnen.

Auch die S3-Leitlinie geht davon aus, dass nicht alle Manner, die im Laufe ihres Lebens ein
Prostatakarzinom entwickeln, mit einer tumorbedingten Einschrankung ihrer Lebenserwartung
oder ihrer Lebensqualitit rechnen missen. Sie diskutiert die Problematik von Ubertherapie
definierter Therapien in der Gruppe der Patienten mit Tumoren mit niedrigem Riickfallrisiko.

2.3.3 Diagnostische oder therapeutische Alternativen

Therapeutische Alternativen der Anwendung einer LDR-Brachytherapie als Monotherapie bei
Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil sind die radikale
Prostatektomie und die perkutane Strahlentherapie. Bei geeigneten Patienten kann unter be-
stimmten, kontrollierten Bedingungen auch eine aktive Beobachtung angezeigt sein.>*Wenn
eine kurativ intendierte Behandlung des Patienten nicht in Frage kommt, kann eine Beobach-
tungsstrategie, z. B. als ,Watchful Waiting", angewendet werden.

In die Auswahlentscheidung der individuell fiir den einzelnen Patienten am besten geeigneten
Therapieoption flieRen eine ganze Reihe von Faktoren ein. Dazu zahlen u. a. Patientenprafe-
renzen, eine eingeschrankte Lebenserwartung durch Alter oder Komorbiditaten und eine Er-
krankung mit hohem Progressionsrisiko.

Aufgrund von Unsicherheit und Angsten bei vorhandener Krebserkrankung kann eine abwar-
tende Strategie fiir den Patienten eine Belastung sein. Dem stehen die Nebenwirkungen bei
aktiver Therapie gegeniiber.

Aktive Therapieverfahren, fiir die ein gleichwertiges Behandlungsergebnis wie die radikale
Prostatektomie hinsichtlich Kuration angenommen werden kann und die gleichzeitig Vorteile
in Bezug auf andere Endpunkte (wie Kontinenz, Sexualfunktion und Enddarmfunktion) zeigen,
stellen relevante therapeutische Alternativen bei patientenindividuell hochgradig unterschied-
licher Risikoakzeptanz und —préferenz dar, fiir die sich damit auch die medizinische Notwen-
digkeit der Brachytherapie begriindet.

In der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom werden zur Therapieplanung
und Aufklarung insbesondere folgende Aussagen getroffen.®’

e Patienten mit einem lokal begrenzten, kiinisch nicht-metastasierten Prostatakarzinom
sollen iiber das Konzept einer zeitnahen lokalen Therapie mit kurativer intention ein-

% Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinére Leitlinie der Quali-
tat S3 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMPF Registernummer: 043/0220L, hitp:/Avww leitlinienprogramm-onkologie. dedeitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)

*7 | eitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplindre Leitlinie der Quali-
téat S3 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMPF Registernummer: 043/0220L, hitp:/Avww leitlinienprogramm-onkologie. dedeitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)
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schlielich des Konzepts der Aktiven Uberwachung (Active Surveillance) sowie ab-
wartendes Verhaltery langfristige Beobachtung und sekundére symptomorientierte
Therapie (Watchful Waiting) aufgekidrt werden. (konsensbasierte Empfehlung)

e Bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, die fiir eine kurative Behand-
lung in Frage kommen, sollen die unerwiinschten Wirkungen und Therapiefolgen ei-
ner sofortigen lokalen Therapie gegen das Risiko einer nicht rechtzeitigen Behand-
lung im Falle einer Strategie der Aktiven Uberwachung (Active Surveillance) abgewo-
gen werden (Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1+)%5

o Nichtkurativ intendierte palliative Strategien sind Watchful Waiting und Androgen-de-
privation sowie medikamentdse, operative und Bestrahlungsmanahmen zur Symp-
tomvorbeugung und -behandlung. Folgende Faktoren sind bei der Entscheidung aus-
schlaggebend und vom behandeinden Arzt zu beachten:

*  Patientenpréferenz;
* eingeschrénkte Lebenserwartung durch Alter oder Komorbiditéten;

*  Erkrankung mit hohem Progressionsrisiko (Expertenkonsens, Level of Evi-
dence 4).

\Weiterhin werden zur lokalen Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms in der S3-
Leitlinie neben der Active Surveillance fiinf Therapieansatze differenziert. Die unterschiedli-
chen Behandlungsstrategien zur Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms werden
auch in Kapitel 2.1 dargestellt. Die S3-Leitlinie trifft u.a. folgende Aussagen bzw. Empfehlun-
gen dazu:

e Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom, fiir die eine kurativ inten-
dierte Behandlung in Frage kommt, sollen nicht nur (iber Behandlungsverfahren wie
radikale Prostatektomie und perkutane Strahlentherapie sowie Brachytherapie, son-
dern auch iiber Aktive Uberwachung (Active Surveillance) informiert werden (Empfeh-
lungsgrad A, Level of Evidence 4).

o Die radikale Prostatektomie ist eine primédre Therapieoption fiir Patienten mit klinisch
lokal begrenztem Prostatakarzinom aller Risikogruppen (Statement, Level of Evi-
dence 1+).

% Evidenzgraduierung nach SIGN: 1++: Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs, oder
RCTs mit sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias); 1+: Gut durchgefuhrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten
von RCTs, oder RCTs mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias); 1-: Metaanalysen, Systematische Ubersichten von
RCTs, oder RCTs mit hohem Risiko systematischer Fehler (Bias), 2++: Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von
Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien o-der qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko
systematischer VVerzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance*) und hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist;
2+: Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen (Con-
founding, Bias, ,Chance®) und moderater Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist; 2-: Fall-Kontroll-Studien oder
Koheortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance”) und signifikantem Risiko,
dass die Beziehung nicht urséchlich ist; 3: Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien; 4: Expertenmeinung.

Graduierung der Empfehlungen: Empfehlungsgrad A: Starke Empfehlung; Empfehlungsgrad B: Empfehlung; Empfehlungsgrad
0: Empfehlung offen; Statement: Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen Sachverhalten oder
Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet; Expertenkonsens: Als Expertenkonsens werden Emp-
fehlungen bezeichnet, zu denen keine Recherche nach Literatur durchgefiihrt wurde. In der Regel adressieren diese Empfeh-
lungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw. erwartet
werden kénnen.
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o Die perkutane Strahlentherapie ist eine primére Therapieoption beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom aller Risikogruppen (Statement, Level of Evidence fiir niedriges und
mittleres Risiko 1+, fiir hohes Risiko 2+).

o Dije interstitielle LDR-Monotherapie ist eine primére Therapieoption zur Therapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil (Statement, Level of
Evidence 2+).

o Patienten mit Prostatakarzinom sollen iiber das Risiko einer Lymphknotenmetastasie-
rung und iiber Vor- und Nachteile einer Lymphadenektomie aufgekiédrt werden (Emp-
fehlungsgrad A, Level of Evidence 4).

e Bei Patienten mit Prostatakarzinom und einem niedrigen Risiko (¢T1c und PSA < 10
und Gleason < 6) kann auf eine Lymphadenektomie verzichtet werden (Empfehlungs-
grad 0, Level of Evidence 4).

e Andere interventionelle Verfahren werden laut S3-Leitlinie entweder nicht empfohlen
(alleinige Hyperthermie, Kryotherapie) oder als experimentell eingestuft, so dass sie
nur unter kontrollierten prospektiven Studienbedingungen Einsatz finden sollen
(HIFU-Ganzdriisen-Therapie, Fokale Therapien als Behandlung eines Teils der Pros-
tata).

Fir Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil (PSA-Wert = 10 ng/ml, Gleason-Score 6 und
cT-Kategorie bis 2a) wird die LDR-Brachytherapie als Monotherapie nicht nur in der deutschen
S3-Leitlinie sondern auch in diversen internationalen Leitlinien®%8%¢' als eine von mehreren
priméren Behandlungsoptionen empfohlen (siehe auch Kapitel 2.2.9).

2.3.4 Beriicksichtigung besonderer Anforderungen an die Versorgung spezifischer
Patientengruppen und relevanter Aspekte zur Lebensqualitit

In Anbetracht der in Kapitel 2.3.3 diskutierten Aspekte zum Stellenwert der therapeutischen
Alternativen erscheint eine abschlieRende Definition bzw. die Beriicksichtigung von besonde-
ren Anforderungen an spezifische Patientengruppen, fiir die eine Brachytherapie notwendig
sein kénnte, schwierig. In der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie zum Pros-
tatakarzinom finden sich bis auf die Einteilung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms nach
niedrigem, mittlerem und hohen Risiko keine gesonderten Therapieempfehlungen flir be-
stimmte Patientengruppen. Die Faktoren Alter und mutmafRliche Lebenserwartung finden je-
doch Eingang in die Indikationsstellung. Dies ist begriindet durch den im Allgemeinen langsam
progredienten Verlauf der Erkrankung, wobei die durch eine Therapie gewonnenen Lebens-
jahre gegen einen Verlust an Lebensqualitét durch Therapiefolgen abzuwagen sind.

Entscheidungsrelevant ist, dass alle in Frage kommenden Therapieverfahren mit einem spe-
zifischen Nebenwirkungspotential verbunden sind, welches in jeweils unterschiedlicher Form

% Mottet N, Bellmunt J, Bolla M, Briers E, Cumberbatch MG, De Santis M et al. EAU-ESTRO-SIOG guidelines on prostate
cancer; part 1: screening, diagnosis, and local treatment with curative intent. Eur Urcl 2017; 71(4): 618-629.

80 National Collaborating Centre for Cancer, National Institute for Health and Care Excellence. Prostate cancer: diagnosis and
treatment [online]. 01.2014 [Zugriff: 20.03.2018]. (NICE Clinical Guideline; Band 175). URL:
https:/Avww.nice.org.uk/guidance/cg175/evidenceffull-guideline-pdf-191710765.

51 National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology: prostate cancer; version 1.2018
[online]. 14.02.2018. URL: https:/Awww.nccn.org.
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die krankheitsspezifische Lebensqualitit relevant beeinflusst. Hier eine Gewichtung vorzuneh-
men, kann nur gelingen, wenn man die individuellen Wertvorstellungen und Praferenzen des
informierten Patienten bei der Therapiewahl mit einbezieht.

Das spezifische, haufig fiir den Patienten vorteilhafte Nebenwirkungsprofil der Brachytherapie
gegenliber der Prostatektomie mit Blick auf Erhalt von Kontinenz und Sexualfunktion und ge-
genlber der perkutanen Strahlentherapie mit Blick auf die Darmfunktion lassen sich als rele-
vante Lebensqualitdtsaspekte bewerten. Die LDR-Brachytherapie stellt eine primére Behand-
lungsoption dar, insbesondere fiir Patienten, die eine radikale Prostatektomie als zu belastend
ablehnen und fur die auch eine mehrwochige perkutane Strahlentherapie nicht in Frage
kommt. Gegentiber letzterer kdnnen die Einzeitigkeit des Eingriffs bei Abwagung von Vor- und
Nachteilen bzgl. des Nebenwirkungsprofils nach umfassender Aufkldrung ausschlaggebend
fiir die Entscheidung zur LDR-Brachytherapie sein.

In Bezug auf die Strategie einer aktiven Uberwachung (Active Surveillance) ist zu bemerken,
dass bei dieser in Abhangigkeit der Ergebnisse der kérperlichen Untersuchung, des Ultra-
schalls und der PSA-Werte ggf. wiederholt invasive Biopsien durchgefiihrt werden miissen.
Zudem kann die haufig mit ihr verbundene psychische Belastung nicht vollstandig auer Acht
gelassen werden.

2.4 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit

Die LDR-Brachytherapie kann nach Abwagung von Befund, Allgemeinzustand und Patienten-
praferenzen eine primére Therapieoption fir die Behandlung des lokal begrenzten Prosta-
takarzinoms darstellen. Die LDR-Brachytherapie kann stationar erbracht werden. Die Abwa-
gung, ob eine stationdre Durchfiihrung der LDR-Brachytherapie beispielsweise aufgrund der
Notwendigkeit einer postinterventionellen Uberwachung und Weiterbehandlung erforderlich
ist, muss individuell unter Einbeziehung der vorgenannten Faktoren und bestehender Komor-
biditaten erfolgen. Die LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom gehért im
Rahmen der méglichen BehandlungsmaBnahmen im stationéren Bereich bereits heute zum
Repertoire der Routineversorgung und stellt aufgrund der oben dargestellten Besonderheiten
eine notwendige Behandlungsalternative dar.

2.5 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fir eine gesundheitsékonomische Betrachtung der LDR-Brachytherapie bei Patienten mit lo-
kal begrenztem Prostatakarzinom ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einer-
seits die Kosten fiir die Versorgung mit und ohne LDR-Brachytherapie sowie andererseits die
Auswirkungen des Einsatzes der LDR-Brachytherapie fiir die Patienten zu quantifizieren, um
schlieRlich beide GréBen miteinander ins Verhalthis zu setzen. Fir die konkrete Operationali-
sierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheits6konomischen Eva-
luation entwickelt worden.

Da dem G-BA fiir eine umfassende Priifung der Wirtschaftlichkeit der LDR-Brachytherapie
keine ausreichenden Daten zum deutschen Versorgungskontext vorliegen, kann eine Bewer-
tung der Wirtschaftlichkeit nicht vorgenommen werden. Gleichwohl ergeben sich fir den G-BA
keine Anhaltspunkte, die gegen die Wirtschaftlichkeit des Einsatzes der LDR-Brachytherapie
sprechen.
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2.6 Gesamtbewertung

Insgesamt ist seit dem Beschluss zur Aussetzung keine weitere Evidenz anhand von RCT mit
héchster Ergebnissicherheit zur Mortalitdt mit einem ausreichend langen Nachbeobachtungs-
zeitraum zum Nutzenbeleg der LDR-Brachytherapie erbracht worden oder hinzugekommen.

Die Beispiele der abgebrochenen Studien, u.a. PREFERE, SPIRIT-, SABRE- und START-
Studie illustrieren die Schwierigkeiten der Durchflihrung einer Studie héchster Evidenzstufe,
weshalb weiterer Erkenntniszuwachs aus randomisierten vergleichenden Studien zu patien-
tenrelevanten Endpunkten, wie u. a. Mortalitét, in der vorliegenden Indikation in naher Zukunft
nicht erwartbar ist. Es ist auch nicht mit dem Mittel der Erprobung davon auszugehen, dass
dieses Evidenzniveau in absehbarer Zeit erreichbar ist. Es erscheint vor diesem Hintergrund
angemessen, im Rahmen eines griindlichen Abwagungsprozesses gemin 2. Kapitel § 13 Ab-
satz 2 VerfO Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen.
Hierzu hat der G-BA neben dem IQWiG-Bericht (siehe auch Kapitel 2.2.4) weitere Evidenz-
synthesen in Form von HTA; SR und Leitlinien, insbesondere auch die deutsche S-3-Leitlinie
genutzt (siehe auch Kapitel 2.2.9).

Insgesamt zeigt sich bei diesem Krankheitsbild eine sehr niedrige prostatakarzinomspezifi-
sche Mortalitat. Im Ergebnis der Betrachtung von Nutzen (siehe auch Kapitel 2.2) und medizi-
nischer Notwenigkeit (siehe auch Kapitel 2.3) lasst sich mit der Brachytherapie beim lokal be-
grenzten Prostatakarzinom ein PSA-basiertes rezidivireies Uberleben erreichen, das mit an-
deren kurativen Therapien (radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie) vergleichbar
ist (siehe auch Kapitel 2.2.8, 2.2.9). Das Nebenwirkungsprofil der LDR-Brachytherapie zeigt
Vorteile im Hinblick auf Erhalt der Kontinenz und Sexualfunktion sowie Darmfunktion (siehe
auch Kapitel 2.2.8, 2.2.9).

In der zusammenfassenden Bewertung erkennt der G-BA den Nutzen der Methode als hinrei-
chend belegt sowie deren medizinische Notwendigkeit als gegeben an.

Unter Beriicksichtigung der Ausflihrungen zur sektorspezifischen Notwendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit kommt der G-BA in seiner Gesamtabwagung zu der Feststellung, dass die in-
terstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom fir eine ausrei-
chende, zweckméRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Beriicksichti-
gung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse gemaR § 137¢ SGB
V erforderlich ist und damit Leistung der Krankenkassen im Rahmen einer Krankenhausbe-
handlung bleibt.

3. Wirdigung der Stellungnahmen

[Platzhalter]

4. Biirokratiekostenermittlung

Die Beschlussfassung zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prosta-
takarzinom ist mit einem Beschluss zur Qualitatssicherung gemal § 136 Absatz 1 Satz 1 Num-
mer 2 SGB V verknlipft, welcher MaRBnahmen zur Qualitatssicherung bei Anwendung der In-
terstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom regelt und mit dem
neue Informationspflichten fiir die Leistungserbringer verbunden sein werden. Eine Identifika-
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tion der Informationspflichten und die Quantifizierung der diesbeziglich entstehenden Biiro-
kratiekosten ist im Rahmen des Beschlusses iber Manahmen zur Qualitdtssicherung fir die
Behandlung mit interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom vor-

gesehen.
5. Verfahrensablauf
Gremium Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten
17.06.2009 Antrag vom GKV-8V zur interstitiellen LDR-
Brachytherapie bei lokal begrenzterm Prostatakarzi-
nomgem. § 137¢ SGB V
G-BA 18.06.2009 Aufforderung an den GKV-5V, gemeinsam mit dem
IQWIG eine Studienkonzeption fiir Modellvorhaben
2u entwickeln, in dessen Rahmen der Nutzen der in-
terstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom gem. § 135 SGB V evaluiert wer-
den soll
Plenum 12.11.2009 Annahme des Antrags gem. § 137¢c SGB V, Einlei-
tung des Beratungsverfahrens und Beauftragung
des UA MB
08.04.2010 Beschluss zur Veréffentlichung des Beratungsthe-
mas im Bundesanzeiger
UA MB 26.04.2010 Beauftragung des IQWIG, die Bewertung des Nut-
zens und der medizinischen Notwendigkeit der
Brachytherapie gemaR § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGBV
mittels mit Rapid Report vorzunehmen
UA MB 31.05.2012 und | Einleitung Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5
06.06.2012 und | SGB V (Gelegenheit fiir die Bundesdrztekammer,
18./19.07.2012 | eine Stellungnahme vor der abschlieBenden Ent-
und 27.07.2012 | scheidung des G-BA zur Brachytherapie gem. §
137¢SGB V abzugeben)
UA MB 28.02.2013 Mundliche Stellungnahmen (Anhdrung) u. Wiirdi-
gung der schriftlichen Stellungnahmen
Plenum 19.12.2013 Beschlussfassung: Aussetzung bis 31.12.2030 +
QS-MalRnahmen
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Gremium Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten

BMG 27.02.2014 Priifung durch das BMG gemaR § 94 Abs. 1 SGB V:
Nicht-Beanstandung

BAnz 19.03.2014 Verdffentlichung der Beschliisse

20.03.2014 Inkrafttreten des Aussetzungsbeschlusses u. der

Richtlinienédnderung

UA MB 24.04.2014 Sachstandsbericht des GKV-SV zur PREFERE-Stu-
die

01.07.2014 Inkrafttreten der QS-MaRBnahmen

UAMB 28.05.2015 Sachstandsbericht des GKV-SV zur PREFERE-Stu-
die

Plenum 18.06.2015 Anderung der QS-MaRnahmen

Plenum 21.09.2017 Wiederaufnahme der Beratungen nach § 135 Absatz
1 Satz 1 SGB V und § 137¢ Absatz 1 SGB V

UA MB 08.02.2018 Beauftragung des IQWIiG mit Rapid Report

UA MB 24.01.2019 Auftragsgemalle Annahme (i.S.e. Plausibilitatsprii-
fung), gemaRk 2. Kapitel § 8 Abs. 1 lit. b) Spiegel-
strich 3 VerfO

UA MB 13.06.2019 Beauftragung des IQWIG zur Erstellung einer Pati-
enteninformation gemaR §§ 138b Abs. 1 5. 1i.V.m.
139a Absatz 3 SGB V.

UA MB 13.02.2020 Auftragsgemale Annahme des IQWiG-Abschluss-
berichtes (Patienteninformation, Addendum P19-02,
Version 1.1)
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Gremium

Datum

Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten

6. Fazit

Im Ergebnis des umfassenden Abwagungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13 der VerfO kommt
der G-BA zu der Feststellung, dass die interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom flir eine ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse gemal § 137c SGB V erforderlich ist. Sie bleibt damit Leistung der Krankenkas-
sen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung und wird in die Anlage | der KHMe-RL (Metho-
den, die fiir die Versorgung mit Krankenhausbehandlung erforderlich sind) aufgenommen.

Berlin, den TT. Monat 2020
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemil § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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17. Beschlussentwurf (iber die Anderung der Richtlinie Methoden Vertragsérztliche
Versorgung (MVV-RL), der in das Stellungnahmeverfahren gegeben wurde

Stand 23.04.2020

Gemeinsamer

Beschlussentwurf e et

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL):
Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom

Vom TT.MM.JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am TT. Monat JJJJ
beschlossen, die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie  Methoden
vertragsarztliche Versorgung) in der Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz 2006, S. 1523),
zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ B), wie folgt zu andern:

|. Der Anlage | (Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden) wird folgende
Nummer [Y] angefugt:

Y], Interstitielle LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom mit
niedrigem Risikoprofil

(LDR-Brachytherapie mit permanenter Seed-Implantation)

Dieser Beschluss ist verbunden mit dem Beschluss zur Qualitatssicherung geman
§ 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 8GB V"

Il. In der Anlage Ill ,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt ist" wird Nummer 3
wie folgt gefasst:

+3. nicht besetzt."

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

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den TT. Monat JJJJ
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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18. Tragende Griinde zum Beschluss uber eine Anderung der MVV-RL, die in das
Stellungnahmeverfahren gegeben wurden

Stand 23.04.2020

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bun-
desausschusses iiber eine Anderung der Richtli-
nie Methoden vertragsarztliche Versorgung
(MVV-RL): Interstitielle Brachytherapie beim lo-
kal begrenzten Prostatakarzinom

Vom TT. Monat 2020
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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) lberpriift gemal3 gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V flir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der in der ge-
setzlichen Krankenversicherung versicherten Personen neue arztliche Methoden daraufhin,
ob der therapeutische oder diagnostische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die
Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfiillt
angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entschei-
det der G-BA darliber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) verordnet werden darf.

Das Verfahren zur Bewertung ist im 2. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA geregelt. Mit
Schreiben vom 24. April 2002 hat der Verband der Angestellten Krankenkassen e.V (VdAK)
die Bewertung der interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie (im Folgenden LDR-
Brachytherapie) bei lokal begrenztem Prostatakarzinom gemaR § 135 Abs. 1 SGB V bean-
tragt. Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2003 den Antrag angenommen und
das zugehorige Beratungsverfahren eingeleitet. In seiner Sitzung am 22. Dezember 2004 hat
das Plenum die Beauftragung des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWIG) gemaR § 139a Absatz 3 Nr. 1 SGB V zur Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit der interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prosta-
takarzinom veranlasst.

Am 17. Dezember 2009 hat das Plenum beschlossen, das Beratungsverfahren bis zum
3. Marz 2020 auszusetzen.

Mit Beschluss vom 21. September 2017 wurden die Beratungen zur Bewertung der Methode
der LDR- Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom nach § 135 Absatz 1 Satz
1 SGB V wiederaufgenommen. Die Wiederaufnahme der Beratungen bereits vor Ablauf der
Fristen erfolgte vor dem Hintergrund der Einstellung der aussetzungsbegriindenden PRE-
FERE-Studie (Praferenzbasierte randomisierte Studie zur Evaluation von vier Behandlungs-
modalitaten beim Prostatakarzinom mit niedrigem oder ,friihem intermediaren” Risiko) zum
31. Dezember 2016. Dadurch kam es nicht zur Generierung weiterer Erkenntnisse zum Stel-
lenwert der LDR-Brachytherapie bei der Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms.
Per Beschluss vom 8. Februar 2018 erfolgte ein ergédnzender Auftrag an das IQWIG in Form
eines Rapid Reports die Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur Anwendung der LDR-Brachytherapie durchzufihren.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom bertlicksichtigt die Ergebnisse der
Abschlussberichte des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) N04-02, N10-01 und N17-04 und die Auswertung der beim G-BA anlasslich der am
12. Februar 2018 im Bundesanzeiger erfolgten erneuten Veréffentlichung des Beratungsthe-
mas eingegangenen Einschatzungen einschlieBlich der dort benannten Literatur sowie die
Stellungnahmen, die vor der abschliefenden Entscheidung des G-BA eingeholt wurden.

Zudem berlicksichtigt die Bewertung Evidenzsynthesen im Kontext von nationalen und inter-
nationalen Leitlinien, Health-Technology-Assessment (HTA-Berichten) sowie systematische
Reviews (SR), die auch im aktuellen IQWiG-Bericht angefiihrt werden.

21 Medizinischer Hintergrund

Das Prostatakarzinom ist eine bosartige Veranderung der Prostata (Vorsteherdriise) des
Mannes, die mit Fortschreiten der Erkrankung das unmittelbar benachbarte Gewebe (Sa-
menblasen, Hamblase, Dickdarm) infiltrieren und Fernmetastasen bilden kann. Gemessen
an der Neuerkrankungsrate stellt das Prostatakarzinom in Deutschland mit 23,0 % aller
Krebserkrankungen die haufigste Tumorerkrankung des Mannes dar. Nach einer Schét-
zung des Robert Koch-Instituts wurde im Jahr 2014 in Deutschland bei ca. 57.370 Man-
nern die Diagnose erstmals gestellt.! Als wichtigster Risikofaktor flir die Entstehung eines
Prostatakarzinoms wird das Alter angesehen.23 So tritt das Prostatakarzinom mit einem
medianen Erkrankungsalter von 72 Jahren iberwiegend im fortgeschrittenen Lebensalter
in Erscheinung, wohingegen es vor dem 45. bis 50. Lebensjahr kaum auftritt.+*

GKV-8V zusitzlich

Die S3-Leitlinie zur Behandlung des Prostatakarzinoms weist u. a. darauf hin, dass das
Prostatakarzinom unbehandelt meist einen langsamen ,natiirlichen” Verlauf hat, sodass nur

" Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiclogischen Krebsregister in Deutschland (Ed). Krebs in Deutschland far
2013/2014. Berlin: RKI; 2017,

? Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (Ed). Krebs in Deutschland far
2013/2014. Berlin: RKI; 2017,

4 Leitlinienprograrmm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplingre Leitlinie der Quali-
tat 53 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMF Registernummer: 043/0220L, http:/Aaww leitlinienprogramme-onkologie. dedeitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24,06.2019)

4 Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiclogischen Krebsregister in Deutschland (Ed). Krebs in Deutschland fur
2013/2014. Berlin: RKI; 2017.

“ Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinare Leitlinie der Quali-
tat 53 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMF Registernummer: 043/0220L, http:/fsww.leitlinienprogramm-onkclogie. dedeitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)




ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

Manner mit einer Lebenserwartung von mehr als 10 — 15 Jahren von einer kurativen Thera-
pie profitieren.

2.1.1 Diagnostik und Stadieneinteilung

Anlass zu einer weiterflihrenden Diagnostik eines Prostatakarzinoms ist in aller Regel ein
mehrfach erhéhter PSA-Wert oder ein verdachtiger rektaler Tastbefund. Die wichtigste Unter-
suchung zur weiteren Klarung ist die Stanzbiopsie der Prostata, bei der unter bildgebender
Kontrolle Gewebezylinder aus der Driise entnommen werden.

Die Stadieneinteilung soll gemaR aktueller S3-Leitlinie® anhand der aktuellen UICC-Klassifika-
tion erfolgen. Ein lokal begrenztes Prostata-Karzinom liegt vor, wenn der Tumor die Organ-
kapsel nicht iberschritten hat (entspricht Stadien T 1-2 NO MO). Innerhalb dieser Gruppe un-
terscheidet man Tumore mit unterschiedlichem Risiko firr eine Progression. Anhand von PSA-
Wert in ng/ml und Gleason-Score (Ausmal} der Entdifferenzierung der Prostatazellen, reicht
voh 6-10, wobei 10 dem hoéchsten Grad der Entdifferenzierung entspricht) werden folgende
Risikogruppen unterschieden, z. B. nach d’Amico’:

- niedriges Risiko: PSA < 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie 1c, 2a

- intermediares Risiko: PSA > 10 bis 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie
2b

- hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score 2 8 oder cT-Kategorie 2¢

Der G-BA bewertet in diesem Verfahren ausschlieBlich die Anwendung der LDR-Brachythera-
pie als Monotherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko.

2.1.2 Behandlung

Die aktuelle S3- Leitlinie des Leitlinienprogramms Onkologie 2018 empfiehlt bei kurativer
Intention die radikale Prostatektomie (RP) und die perkutane Strahlentherapie (EBRT) als
lokale Therapieoptionen bzw. die Aktive Uberwachung fur Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom, unabhangig von dem vorliegenden Tumor-Risikoprofil. Fir lokal be-
grenzte Tumoren mit einem niedrigen Risikoprofil ist gemaR S3-Leitlinie die interstitielle
LDR-Brachytherapie als Monotherapie eine weitere primére Therapieoption. Als Alterna-
tive fur Patienten, fir die moglicherweise eine kurative Therapie nicht in Frage kommt,
weist die Leitlinie auf die Moglichkeit von , Watchful Waiting* hin.8

SLeitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplindre Leitlinie der Quali-
tat S3 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMF Registernummer: 043/0220L, hitp:/Avww leitlinienprogramm-onkologie. dedeitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)

" D'Amico, A V., et al., Biochemical outcome after radical prostatectomy, external beam radiation therapy, or interstitial radiation
therapy for clinically localized prostate cancer. JAMA, 1998. 280(11): p. 969-974. http://www .ncbi.nim.nih.gov/pubmed/8749478

8 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplindre Leitlinie der Quali-
tat 83 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
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2.1.3 Methode

Im Unterschied zur perkutanen Strahlentherapie wird bei der permanenten interstitiellen
LDR-Brachytherapie die Strahlenquelle (in der Regel Jod-125 oder Palladium-103) in das
zu bestrahlende Organ in Form reiskorngroBer Kérnchen, sogenannter Seeds, einge-
bracht.® Durch gezielte Verteilung der dauerhaft in der Prostata verbleibenden Seeds soll
ein gréltmaoglicher Bestrahlungseffekt im Tumorgewebe bei gleichzeitiger grotméglicher
Schonung der umgebenden Organe (insbesondere Rektum und Harnblase) erreicht wer-
den. Im Hinblick auf das Auftreten von Harninkontinenz und erektiler Dysfunktion soll die-
ses Vorgehen im Vergleich zu einer operativen Behandlung zu weniger Therapieneben-
wirkungen filhren.

2.2 Sektoreniibergreifende Bewertung des Nutzens

2.21 Zusammenfassung der Evidenz vor den Beschliissen zur Aussetzung®

Das IQWIG wurde insgesamt dreimal mit der Bewertung der medizinisch-wissenschaftlich
publizierten Literatur zur LDR-Brachytherapie beauftragt —im Rahmen der Bewertungsverfah-
ren nach § 135 Absatz 1 Satz 1 und § 137¢c Absatz 1 SGB V, die in 2009 und 2013 die zuvor
referenzierten Aussetzungsbeschliisse zum Ergebnis hatten, sowie im Rahmen der aktuellen
Wiederaufnahme der Beratungen nachdem die aussetzungsbegriindende PREFERE-Studie
gescheitert war (siehe auch Kapitel 5). Ziel der Beauftragungen war jeweils die vergleichende
Nutzenbewertung der permanenten interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie bei lokal be-
grenztem Prostatakarzinom mit dem operativen Standardverfahren, der perkutanen Strahlen-
therapie und dem Verfahren des kontrollierten Zuwartens (,Active Surveillance®) hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele.

Der erste IQWiG-Abschlussbericht vom Méarz 2007 (N04-02) basiert auf der Auswertung von
11 Studien, keine davon war randomisiert. Er kam in seinem Fazit zu der Feststellung:

oFlur Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom gibt es im Vergleich zur
Prostatektomie 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 beziiglich der Enddarmfunktion.

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

AWMPF Registernummer: 043/0220L, hitp:/Avww leitlinienprogramm-onkologie. dedeitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)

° Koukourakis G, Kelekis N, Armonis V, Kouloulias V. Brachytherapy for prostate cancer: a systematic review. Adv Urol 2009;
2009: 327945.

"Uvgl. Tragende Griinde und Zusammenfassende Dokumention zum Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 {iber eine
Anderung der MVV-RL und eine Anderung der KHMe-RL vom 19. Dezember 2013
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Damit reichen die méglichen Vorteile der Brachytherapie hinsichtlich Organfunktion und Le-
bensqualitédt bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom als Nutzenbeleg allein fiir
einen Einsatz dieses Therapieverfahrens nicht aus, da ein méglicher Schaden bezogen auf
das Uberleben und krankheitsbedingte Beschwerden nicht hinreichend sicher ausgeschlossen
werden kann. Wir empfehlen dringend die Durchfiihrung von aussagekréftigen klinischen Stu-
dien, um den Stellenwert der Brachytherapie im Vergleich zu den sonstigen Behandlungsop-
tionen zu definieren.”

Die im Rahmen der zwischenzeitlich parallel aufgenommenen Bewertung nach § 137¢ SGB V
durchgefiihrte Update-Recherche des IQWIG (N10-01) mit Veréffentlichung im Januar 2011
lieferte eine randomisierte Studie mit kleiner Fallzahl und 19 zusatzliche nicht randomisierte
kontrollierte Studien zur LDR-Brachytherapie. Weiter wurde festgestellt:

«Die im Abschlussbericht NO4-02 beschriebenen Hinweise auf Vorteile der LDR-Brachythera-
pie im Hinblick auf bestimmte Aspekte der Lebensqualitat beziehungsweise gestérter Organ-
funktionen werden durch die neuen Studien im Wesentlichen bestatigt und weiter erganzt.
Allerdings fanden sich zusatzlich auch Hinweise auf Nachteile der LDR-Brachytherapie. Die
Qualitat der vorhandenen Studien und ihre mangelnde Interpretierbarkeit sind nach wie vor
nicht ausreichend, um den Nutzen oder Schaden der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den
sonstigen Behandlungsoptionen belastbar zu beschreiben.”

Bis auf Giberti et al. 2009'" lagen zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakar-
zinom keine randomisierten kontrollierten Studien mit adZquaten Kontrollbedingungen vor. Die
Bewertung des Nutzens musste somit aufgrund der vorhandenen Datenlage unter einer ge-
wissen Unsicherheit stattfinden.

Der G-BA kam zu dem Schluss, dass die LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den Stan-
dardtherapien, insbesondere im Vergleich zur Prostatektomie, noch nicht hinreichend wissen-
schaftlich evaluiert war. Sowohl perkutane Strahlentherapie als auch LDR-Brachytherapie wa-
ren bis dahin weniger aussagekréaftig gegeniiber einer Kontrollbedingung wie der radikalen
Prostatektomie (Standard) oder der zunachst abwartenden Beobachtungsstrategie der sog.
JActive Surveillance” bzw. dem Watchful Waiting" evaluiert worden. Im Hinblick auf die pati-
entenrelevanten Endpunkte Gesamtiiberleben und krankheitsspezifische Mortalitét lieRen sich
somit zur permanenten LDR-Brachytherapie keine eindeutigen Rickschliisse auf einen Vor-
oder Nachteil im Vergleich zu anderen Therapieoptionen ziehen.

Der Beschluss des G-BA vom 17. Dezermber 2009 nach § 135 SGB V (Methoden vertrags-
arztliche Versorgung) zur Aussetzung der Beschlussfassung gemaR 2. Kapitel § 14 Abs. 4
Spiegelstrich 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses fir 10 Jahre
erfolgte mit der MaRRgabe, dass im Rahmen der vom G-BA festgelegten Anforderungen aus-
sagekraftige wissenschaftliche Unterlagen beschafft werden. Ziel war die Gewinnung wissen-
schaftlicher Daten zum Nutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im Rahmen einer
Studie. In der randomisierten, kontrollierten Studie sollten der Beginn einer Folgetherapie nach
Ersttherapie und Tod als primére Endpunkte erfasst werden. Zusétzlich sollte der Surrogat-
Endpunkt des PSA-Rezidivs erfasst werden. Die Studie war so zu konzipieren, dass nach einer
Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten fiir

! Giberti et al. Radical retropubic prostatectomy versus brachytherapy for low-risk prostatic cancer: a prospektive study. World J
Urol 2009; 27: 607-612.
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den G-BA vorliegen, um dem G-BA eine zuséatzliche Entscheidungsgrundlage auf hdchstem
Evidenzniveau zu beschaffen.'? Anlage zu den Tragenden Griinden zum Beschluss war ein
vom GKV-8V vorgelegtes Studienkonzept zu einer ,Praferenzbasierten Studie zur Evaluation
der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom®. Anhand dieser
Studienkonzeption ging der G-BA zum damaligen Zeitpunkt davon aus, dass im Rahmen einer
solchen Studie wissenschaftliche Daten zu patientenrelevanten Endpunkten gewonnen wer-
den kdnnten, mit deren Hilfe er eine Richtlinienentscheidung mit héherer Ergebnissicherheit
werde treffen konnen.

Dieselbe aussetzungsbegriindende Studienkonzeption (PREFERE-Studie, siehe auch Kapitel
2.2.2) war dann auch Grundlage des am 19. Dezember 2013 gefassten Aussetzungsbeschlus-
ses nach § 137c Absatz 1 SGBVi.V.m. 2. Kapitel §14 Absatz 1 Verfahrensordnung hinsichtlich
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung. Diese Aussetzung sollte aufgrund der mitt-
lerweile geplanten Studie und ihrer hohen Teilnehmerzahl sowie einer verlangerten Nachbe-
obachtung bis Ende 2030 erfolgen.’

2.2.2 Die aussetzungsbegriindende PREFERE-Studie
2.2.2.1 Konzept und Design

In der aufgrund der o.g. Aussetzung des Verfahrens geplanten PREFERE-Studie sollten radi-
kale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie, interstitielle Brachytherapie und aktive Uber-
wachung von Patienten mit Prostatakarzinom im deutschen Versorgungskontext miteinander
verglichen werden. Vorgesehen war eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 13 Jahren.

Die Rekrutierung der 2013 begonnenen Studie gestaltete sich jedoch schleppend und wurde
daher am 5. Dezember 2016 wegen zu niedriger Fallzahl abgebrochen. Die Behandlung und
Dokumentation bereits eingeschlossener Patienten soll priifplangemaR fortgesetzt werden.
Bisher wurden keine Ergebnisse publiziert. Dem G-BA liegt ein Ergebnisbericht der PRE-
FERE-Studienleitung vor.

In den methodischen Anforderungen an das Studiendesign hatte der G-BA auch festgelegt,
dass die Patientenpréferenzen nach standardisierter Aufklarung lUber die verschiedenen The-
rapiealternativen soweit wie méglich im Rahmen der Randomisierung zu beriicksichtigen ist.
Um die Rekrutierung zu erleichtern, konnten daher Teilnehmer vor der Randomisierung bis zu
zwei der vier Therapiestrategien abwahlen, die fiir sie auf keinen Fall in Frage kamen. Sie
wurden anschlieBend hinsichtlich der Behandlung zwischen den von ihnen praferierten The-
rapieoptionen randomisiert. Durch die unterschiedlichen Kombinationsméglichkeiten bei der
Randomisierung bestand die Studie also letztendlich aus 11 Teilstudien.

Um die Patienten im Rahmen der PREFERE-Studie zu informieren, wurden Schulungsunter-
lagen (Patientenbroschiire und Spielfiim-Video) erstellt, die ausgewogene und leitlinienba-
sierte Informationen Uber die Erkrankung und die verfligbaren Behandlungsmaglichkeiten zur

2 ygl. Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 zur Aussetzung der Beschlussfassung
'3 hitps:/www.g-ba.de/beschluesse/1 886/

4 hitps://www.prefere-zentrale.de/index.php [abgerufen am 18.02.2019]
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Verfligung stellten sowie liber die Notwendigkeit der Randomisierung bei Studienteilnahme
aufklarten.

2.2.2.2 Ergebnisse der PREFERE-Studie

Der Projekt-Abschlussbericht (Version 2.6) mit Stand 31.03.2019 zur PREFERE fasst die Er-
gebnisse wie folgt zusammen'®

of...] Von April 2013 bis Anfang Dezember 2016 stimmten insgesamt 459 Patienten in 69 Priif-
zentren in Deutschland einer Studienteilnahme zu und wurden fiir eine referenzpathologische
Abklarung ausgewahlt. 20% (87/444) erfiiliten die histologischen Einschlusskriterien zur Teil-
nahme an der Studie nicht. Dieses Ergebnis weist damit auf die grundsétzliche Bedeutung
einer Referenzpathologie, insbesondere bei einer abwartenden Strategie, hin. Letztlich konn-
ten 345 Patienten randomisiert werden. 12% (n = 42) lieBen sich 4-armig, 17% (n = 59) 3-
armig und 71% (n = 244) 2-armig randomisieren.

Aus den parallel erhobenen Screening-Ergebnissen, wonach ein Grofteil der Patienten die
radikale Prostatektomie (RP) bevorzugte und nicht fir die Randomisation bereit war, ist die
RP bei den randomisierten Patienten unterreprasentiert. Aus dem Praferenzmuster der ge-
wahlten Optionen geht hervor, dass die verbliebenen Patienten die Active Surveillance (AS)
und die LDR-Brachytherapie/ permanente-Seed-Implantation (PS|) bevorzugten.

Die Screening-Ergebnisse belegen weiterhin, dass 80% der ansonsten geeigneten Patienten
[...] letztlich keine Teilnahme an der klinischen Studie wiinschte bzw. sich selbst flir eine der
Therapieoptionen entscheiden wollte oder dies getan hatte. Letzteres ist vermutlich unter an-
derem ein Effekt der sehr gut angenommenen Aufklarungsmaterialien. Viele Manner fiihlten
sich durch die patientenzentrierte Aufklarung gut informiert liber Behandlungsméglichkeiten
und entschieden sich eher fiir eine dieser Optionen, statt sich randomisieren zu lassen.

Die Qualitatssicherung aller vier Strategien zeigte prinzipiell gute Ergebnisse fur die RP und
auch fiir die perkutane Radiotherapie (RT), bei der jedoch eine nicht akzeptable Verlangerung
der Behandlungszeit bei 28% der Patienten festgestellt wurde. In der PSI-Gruppe ergab sich
eine llickenhafte Berichtsqualitét, insbesondere war die mangelnde Dokumentation der Pos-
timplantationsdosimetrie auffallig, wenn mehrere Therapieinstitutionen involviert waren und
die Zustandigkeit fiir die CT-Kontrolle sowie deren Durchfiihrung unklar schien. Unter AS zeig-
ten sich deutliche Mangel in der Nachsorge-Adharenz, vor allem die Re-Biopsie wurde von
den Patienten oft abgelehnt.

Aufgrund des Abbruchs der Rekrutierung im Dezember 2016 basieren die hier vorgelegten
Ergebnisse auf einer medianen Nachbeobachtungszeit der Patienten von 21 Monaten. Hin-
sichtlich der onkologischen Ergebnisse (z.B. krankheitsspezifisches Versterben, PSA-Pro-
gress) zeigen sich bei den primér kurativen Therapiestrategien bisher keine Unterschiede zwi-
schen den Gruppen. Auffallig war, dass die AS innerhalb von 24 Monaten wegen Progression

' Der Text fiir diesen Abschnitt wurde aus dem Projekt-Abschlussbericht (Version 2.6, Stand 31.03.2019 iibernommen. Sons-
tige Anderungen/Ergénzungen sind kursiv gekennzeichnet.
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(56/130 Patienten) oder aus anderen Griinden (13/130 Patienten) deutlich hadufiger abgebro-
chen wurde (51%) als in der Literatur berichtet. Hierbei ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit Gleason 6 und 7a mit hoheren Abbriichen bei Gleason 7a.

Eine Toxizitédt Grad 3/4 wurde in allen Armen sehr selten beobachtet. Die allgemeine Lebens-
qualitdt (LQ) nahm in den aktiven Therapiearmen wéhrend der Therapiephase ab und stieg
danach wieder an. Unter AS blieb die Lebensqualitét in den ersten Monaten nach Diagnose
weitgehend stabil, nahm aber ebenfalls im Zeitverlauf kontinuierlich ab und entspricht nach 2
Jahren etwa der nach primar kurativer Therapie, Manner in der AS-Gruppe berichteten durch-
gangig niedrigere Nebenwirkungen hinsichtlich kérperlicher Einschrankungen, am haufigsten
wurden Nebenwirkungen in den beiden Strahlentherapiegruppen berichtet.”

2.2.3 Weitere randomisierte, kontrollierte Studienansatze zur LDR-Brachytherapie

Im Vorfeld der PREFERE-Studie sind schon andere randomisierte Studien abgebrochen wor-
den, die auch im aktuellen IQWiG-Bericht genannt werden. So war zum Beispiel die SPIRIT-
Studie (,Surgery Versus Internal Radiation in Treating Patients With Stage Il Prostate Cancer®
— Beginn: 2001) als Vergleich zwischen radikaler Prostatektomie und Brachytherapie konzi-
piert worden. Aufgrund von Rekrutierungsproblemen infolge der geforderten Randomisierung
wurde die Studie nach 2 Jahren abgebrochen. VVon 263 Patienten, die eine umfangreiche Auf-
klarung tiber die Therapiealternativen erhielten, stimmten nur 34 einer Randomisierung zu, die
urspriingliche Fallzahlplanung sah 1.980 Patienten vor.'81

Beispielhaft sei auch die START-Studie (,A Phase Ill Study of Active Surveillance Therapy
Against Radical Treatment in Patients Diaghosed With Favourable Risk Prostate Cancers®)
angefuhrt. In der 2007 begonnenen START-Studie sollte randomisiert ein Therapiearm mit
aktiver Uberwachung (Active Surveillance) und einer mit Intervention (préferenzbasiert entwe-
der radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie oder Brachytherapie) verglichen wer-
den. GemaR Eintrag vom 17.05.2011 in der Studiendatenbank ClinicalTrials.gov wurde diese
Studie aufgrund mangelnder Rekrutierung von Patienten ebenfalls vorzeitig beendet.'® Als
weiteren Versuch zur Durchfiihrung eines RCT ist die SABRE-Studie zu nennen (,Surgery
against brachytherapy: a randomised evaluation“). Darin sollten bei 400 Patienten die
Brachytherapie mit radikaler Prostatektomie verglichen werden, deren Rekrutierung ab Mai
2009 mit einer Nachbeobachtung bis zu 10 Jahren geplant war. Sie musste ebenfalls vorzeitig
abgebrochen werden.1920

Ungeachtet dessen soll hier aber auch betont werden, dass anhand der ProtecT-Studie (Ope-
ration vs. Bestrahlung vs. Active Surveillance) deutlich wird, dass die Moglichkeit eines RCT
bei dieser Indikation nicht als grundsatzlich ausgeschlossen anzunehmen ist. Aus den Erfah-
rungen mittlerweile mehrerer abgebrochener RCT zur LDR-Brachytherapie wurde deutlich,

16 http:/Avww clinicaltrials. gov/ct2/sh ow/NCT000 23686

""Crook JM, Gomez-lturriaga A, Wallace K, Ma C, Fung S, Alibhai S et al. Comparison of health-related quality of life 5 years
after SPIRIT: surgical prostatectomy versus interstitial radiation intervention trial. J Clin Oncol 2011; 29(4); 362-368.

B http: elinicaltrials . govict2/show/NCT0049917 4

""Southampton University Hospitals NHS Trust (UK). SABRE 1: surgery against brachytherapy; a randomised evaluation
[online]. In: ISRCTN Registry. 08.02.2016 [Zugriff: 24.04.2018]. URL: hitp:/isrctn.com/ISRCTN88144169.

20University Hospital Southampton NHS Foundation Trust. Implant radiation therapy or surgery in treating patients with prostate
cancer: study details [enline]. In: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01098331 [Zugriff. 24.04.2018]. URL:.
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dass mit Blick auf die benétigte Stichprobengrée und Nachbeobachtungszeit in Bezug auf
die Mortalitét die Generierung weiterer Erkenntnisse zur Brachytherapie auf dem héchsten
Evidenzlevel bis auf Weiteres faktisch nicht moglich erscheint.

Nach dem Scheitern der aussetzungsbegriindenden PREFERE-Studie liegen die erhofften
zusatzlichen Erkenntnisse weiterhin nicht vor. Die Bewertung des Nutzens muss daher auf der
Grundlage der vorhandenen wissenschaftlichen Daten stattfinden. Daher wurde zunachst das
IQWIG mit der Update-Recherche zur Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur Anwendung der Brachytherapie beauftragt.

2.24 1QWIiG-Bewertung nach Wiederaufnahme der Beratungen

In der in 2018 abgeschlossenen Aktualisierungsrecherche (N17-04) durch das IQWIG — dem
dritten Bericht/ Rapid Report des IQWIG (siehe auch Kapitel 2.2.1) — konnten zwei weitere
verwertbare Studien sowie eine weitere verwertbare Folgepublikation zu einer bereits zuvor
eingeschlossenen Studie identifiziert werden. Darin kommt das IQWIG zu folgendem Schluss:

JFur die Endpunkte Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben fanden sich im
Vergleich zur vorangegangenen IQWiG-Nutzenbewertung N10-01 keine weiteren Daten. So-
mit ergab sich in den beiden fiir die kurative Zielsetzung der Low-Dose-Rate-Brachytherapie
zentralen Endpunkten weiterhin kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden im Ver-
gleich zu allen untersuchten Behandlungsoptionen (radikale Prostatektomie, perkutane Strah-
lentherapie, beobachtende Strategien). Dies ist jedoch nicht mit einer Gleichwertigkeit der In-
terventionen gleichzusetzen.

Fir das krankheitsfreie Uberleben lagen weiterhin keine verwertbaren Daten vor und die Er-
gebnisse zum Surrogat PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben erlauben nach wie vor keine
belastbare Aussage.

Alle weiteren untersuchten Endpunkte wurden als therapiebedingte Ereignisse eingestuft, aus
denen sich isoliert kein Nutzen ergeben kann. Auch in diesem Bereich ergaben sich keine
wesentlichen Anderungen gegeniiber der vorangegangenen Nutzenbewertung.

Eine Abwéagung der unerwiinschten Therapienebenwirkungen der LDR-Brachytherapie gegen
einen méglichen Nutzen hinsichtlich Gesamtiiberleben oder krankheitsfreiem Uberleben ist
aufgrund fehlender Daten nicht méglich.”

2.2.5 Erganzende Evidenz nach Wiederaufnahme der Beratungen

Whahrend der Beratungen ist eine randomisierte kontrollierte Studie von Giberti 2017%! zum
Vergleich LDR-Brachytherapie versus roboter-assistierter radikale Prostatektomie (RARP)
identifiziert worden, die nicht im IQWiG-Bericht N17-04 abgebildet war. Die RARP wird in der
Regel laparoskopisch durchgeflihrt, wobei die Prostata — wenn méglich — nervschonend her-
ausprapariert wird. In der Giberti-Studie (2017) wurden Endpunkte zum PSA-basierten rezidiv-
freien Uberleben und zu den Therapienebenwirkungen bei 165 Prostatakrebs-Patienten mit
niedrigem Risikoprofil Uber einen Zeitraum von zwei Jahren untersucht. Nach zwei Jahren
zeigten sich in der Studie beziiglich des Endpunkts PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben

21 Giberti et al. Robotic prostatectomy versus brachytherapy for the treatment of low risk prostate cancer. Can J Urol 2017; 24:
8728-8733.
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keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten der Brachytherapie und der RARP.
Hinsichtlich der Therapienebenwirkungen bestatigen die Ergebnisse zur Harninkontinenz (sta-
tistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Brachytherapie) die Befunde des IQWiG-Be-
richts N17-04. Bezlglich der Harntraktprobleme wurden signifikante Unterschiede zuunguns-
ten der Brachytherapie gefunden. Die Ergebnisse zu den sexuellen Funktionen zeigten, dass
RARP-Patienten eine signifikant verbesserte erektile Funktion berichteten im Vergleich zu
Brachytherapie-Patienten. Insgesamt fiihrt diese zuséatzliche Studie zu keinen grundsétzlichen
Anderungen in der Betrachtung des Stellenwertes der LDR-Brachytherapie Die RARP ist nicht
zentraler Gegenstand dieses Bewertungsverfahrens.

2.2.6 Auswertung der ersten Einschatzungen im Rahmen der Wiederaufnahme des
Verfahrens

Das Bewertungsverfahren zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
wurde vom G-BA am 21. September 2017 nach vorheriger Aussetzung wiederaufgenommen.
Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA wurde mit der Verdffentlichung des
Beratungsthemas im Rahmen der Wiederaufnahme der Beratungen vor allem Sachverstandi-
gen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Spitzenverbanden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen und Spitzenorganisationen der Hersteller von Medizinprodukten
und -geraten Gelegenheit gegeben, sich auf der Grundlage eines Fragebogens zu dem Bera-
tungsthema zu auBern (sogenannte erste Einschatzungen).

Insgesamt zeigen die vom G-BA eingeholten ersten Einschatzungen von medizinischen Ex-
perten und Fachgesellschaften eine breite Beflirwortung der LDR-Brachytherapie als Behand-
lungsalternative beim lokal begrenzten Prostatakarzinom, was mit den im nachfolgenden an-
geflhrten nationalen und internationalen Leitlinienempfehlungen korrespondiert. In diesem
Zusammenhang wird insbesondere auch auf das vergleichsweise vorteilhafte Nebenwirkungs-
profil mit Blick auf Kontinenz als auch Sexual- und Darmfunktion sowie die international bereits
bestehende vielfache Anwendung des Verfahrens mit entsprechenden positiven Erfahrungs-
werten verwiesen.

2.2.7 Stellenwert des Endpunkts Mortalitidt beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Zu den weiteren Behandlungsméglichkeiten beim lokal begrenzten Prostatakarzinom sind seit
Beginn der Aussetzung des Beratungsverfahrens zur Brachytherapie Erkenntnisse mit hoher
Ergebnissicherheit generiert worden. So verglich zum Beispiel eine 2016 publizierte Langzeit-
studie die radikale Prostatektomie, perkutane Bestrahlung und aktive Uberwachung miteinan-
der. Es zeigte sich in dieser in GroRbritannien durchgefiihrten ProtecT-Studie 2 nach 10 Jahren
eine nur geringe Mortalitat am lokal begrenzten Prostatakarzinom — von 1643 randomisierten
Patienten starben 169, davon 17 am Prostatakarzinom. Dies war unabhéngig davon, ob als
Behandlungsoption die radikale Prostatektomie (0,9 Todesfalle/1000 Personenjahre; 95 % KI
0,4 — 2,2), perkutane Bestrahlung (0,7 Todesfalle/1000 Personenjahre; 95 % Kl 0,3 — 2,0),
oder aktive Uberwachung (1,5 Todesfalle/1000 Personenjahre; 95 % Kl 0,7 — 3,0) durchgefihrt
wurde. Allerdings kam es bei aktiver Uberwachung haufiger zur Entwicklung von Metastasen
und Krankheitsprogression.

?2Hamdy FC et al. 10-Year Qutcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer. N Engl J Med
2016; 375:1415-24.
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In den systematischen Recherchen des IQWIG konnte keine Studie identifiziert werden, die
das Gesamtilberleben oder das krankheitsspezifische Uberleben nach Durchfilhrung einer
LDR-Brachytherapie berichtete und eine belastbare Aussage zu Effekten der Therapieoptio-
nen zulie3, denn die Recherchen beschrankten sich auf Studien mit einer Vergleichsgruppe.
Wenngleich eine solche Studie auf Evidenzlevel lll zum Gesamtiiberleben und krankheitsspe-
zifischen Uberleben im Bericht enthalten ist, unterliegen deren Ergebnisse zur Brachytherapie
mit niedrigen Mortalitdtsraten nach Einschitzung des IQWIG methodischen Limitationen.?
Fachleute gehen davon aus, dass dhnlich viele Manner nach Behandlung mit LDR-Brachythe-
rapie versterben wie bei der perkutanen Strahlentherapie® In diversen Beispielen kiirzlich
publizierter einarmiger Beobachtungsstudien zeigten sich im Langzeitverlauf krankheitsspezi-
fische Mortalitatsraten um 1 Prozent bei Patienten mit niedrigem Risiko, bei denen eine
Brachytherapie durchgefiihrt wurde 252527 Ahnliche Mortalitatsraten zeigten sich in der Pro-
tecT-Studie in einem Nachbeobachtungszeitraum von 10 Jahren.

Die von der Behandlungsoption unabhangige niedrige Prostatakarzinom-spezifische Mortali-
tatsrate in den vorgenannten Studien korrespondiert mit der epidemiologischen Datenlage des
Robert-Koch Instituts® (vgl. Kapitel 2.3.2).

2.2.8 DKG, KBV, PatV: Weitere patientenrelevante Endpunkte

GKV-SV: PSA zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes

DKG, KBV, PatV zusatzlich

Die bisherige Fokussierung bei der Bewertung der Brachytherapie auf den Endpunkt Uber-
leben ist angesichts der geringen Mortalitat des lokal begrenzten Prostatakarzinoms kritisch

zu hinterfragen.

Aufgrund der in der ProtecT-Studie nachgewiesenen niedrigen Mortalitat bei verschiedenen
Behandlungsformen des lokal begrenzten Prostatakarzinoms riicken die unerwiinschten
Wirkungen der priméren Therapie in den Vordergrund. Wahrend die krankheitsspezifischen
Uberlebensraten in der ProtecT-Studie in den Behandlungsgruppen vergleichbar waren
(s.0.), zeigten sich in der Analyse patientenberichteter Endpunkte signifikante behandlungs-
spezifische Unterschiede.

Iygl. Rapid Report N10-01

“ygl. IQWIG Bericht P19-02: Patienteninformation zur interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom — Addendum zum Aufirag N17-04, Version 1.1

“Langley S. et al. Long-term oncological outcomes and toxicity in 597 men aged = 60 years at time of low-dose-rate brachy-
therapy for localized prostate cancer. BJU Int 2018; 121: 38-45

% Lazarev S. et al. Low-dose-rate brachytherapy for prostate cancer: cutcomes at = 10 years of follow-up. BJU Int 2018; 121:
781-7890

“"Morris J. et al. Population-based 10-year oncological outcomes after low-dose-rate brachytherapy for low-risk and intermedi-
ate-risk prostate cancer. Cancer. 2013; 119; 1537-1546.

' Robert Koch Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiclogischen Krebsregister in Deutschland (GEKID). Krebs in Deutschland

fur 201372014, 11th ed. Berlin: RKI; 2017. Internet: https:/fww. krebsdaten. de/Krebs/DE/Content/Publikatic-
nen/Krebs_in_Deutschlandkrebs_in_deutschland_node html
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Da die Mortalitat insgesamt sehr gering ist, stellt sich die Frage, ob es sich tatsachlich um
den entscheidenden Parameter beim lokal begrenzten Prostatakarzinom handelt. Durch die
in einigen Gesundheitssystemen verbreitete Verwendung des PSA-Testes zur Friherken-
nung ist der Anteil der lokal begrenzten Tumoren deutlich gestiegen. Fraglich ist, ob die
Anforderungen an die Therapie identisch sind mit denen an die Therapie fortgeschrittener
Karzinome, die das Leben des Patienten unmittelbar bedrohen. Bei Tumorerkrankungen mit
sehr geringer Mortalitat riicken die Auswirkungen auf die Morbiditét in den Vordergrund. Die
Entwicklung einer metastasierten Erkrankung ist fiir den Patienten relevant auch ohne un-
mittelbar lebensbedrohlich zu sein, denn diese bedeutet weitere Therapie, Nebenwirkungen
und menschliches Leid. Auch der Beschluss zur Aussetzung hatte als priméren Endpunkt
fiir die durchzufilhrende Studie eine Kombination aus Tod jeglicher Ursache oder Beginn
einer Folgetherapie vorgesehen. Erst im weiteren Verlauf der Studienplanung wurde dieser
geandert in einen alleinigen Mortalitatsparameter (Zeit bis zum Versterben am Prostatakar-
zinom).

Die Krankheitsprogression wird gemal nationaler S3-Leitlinie klinisch durch wiederholte
Kontrollen des PSA-Wertes liberwacht.?® Erst bei Anstiegen des PSA-Wertes werden wei-
tere diagnostische und ggf. therapeutische Verfahren durchgefiihrt. In der einzigen vollstan-
dig abgeschlossenen randomisierten kontrollierten Studie zur Brachytherapie mit onkologi-
schen Endpunkten, die vom IQWIG identifiziert wurde, zeigten sich vergleichbare 5-Jahres-
raten zum PSA-basierten krankheitsfreien Uberleben nach Brachytherapie und radikaler
Prostatektomie.® In einer vom IQWiG zwar identifizierten, aber wegen der Vergleichsinter-
vention nicht beriicksichtigten randomisierten kontrollierten Studie zeigte sich nach 2 Jahren
dhnliche Raten zum PSA-basierten rezidivfreien Uberleben der Brachytherapie im Vergleich
zur roboterassistierten Prostatektomie.®! Auch in den vom IQWIG identifizierten nicht-rand-
omisierten Studien, in denen das krankheitsfreie Uberleben anhand des PSA-Wertes unter-

29 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinére Leitlinie der Quali-
tat 83 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMF Registernummer: 043/0220L, http:/fwww leitlinienprogramm-cnkologie.de/eitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
04.11.2019)

O Giberti et al. Radical retropubic prostatectomy versus brachytherapy for low-risk prostatic cancer: a prospektive study. World J
Urol 2008; 27: 607-612.

31 Giberti et al. Robotic prostatectomy versus brachytherapy for the treatment of low risk prostate cancer. Can J Urol 2017. 24:
8728-8733.
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sucht wurde, fanden sich keine klaren Unterschiede nach einer Behandlung mit Brachythe-
rapie im Vergleich zu einer Behandlung mit Prostatektomie oder mit perkutaner Strahlen-
thera pie.ag' 33,3435, 36,37

Das IQWIG kommt in seinem Bericht zu dem Ergebnis, dass der Endpunkt PSA-basiertes
rezidivfreies Uberleben als ein nicht validiertes Surrogat fiir den patientenrelevanten Endpunkt
Mortalitat fiir den Vergleich der verschiedenen Behandlungsoptionen einzustufen sei und hat
demzufolge keine ausreichend belastbaren Schlussfolgerungen im Hinblick auf einen Vor- o-
der Nachteil der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den anderen Behandlungsoptionen ge-
zogen. Hingegen wird das PSA-basierte rezidivfreie Uberleben in der nationalen und interna-
tionalen urologischen Fachwelt als Endpunkt fiir die Erfassung der Wirksamkeit einer Therapie
des Prostatakarzinoms bzw. den Therapieerfolg verwendet (siehe auch Kapitel 2.2.9 Ergeb-
nisse weiterer Evidenzsynthesen). Da die gemaf S3-Leitlinie durchzufiihrenden weiteren di-
agnostischen MaRnahmen bei Vorliegen eines biochemischen Rezidivs (Stanzbiopsie und gaf.
Knochenszintigraphie vor Durchfiihrung einer Salvagetherapie) durch den PSA-Verlauf beein-
flusst werden, invasiv sind und somit den Gesundheitszustand des Patienten unmittelbar be-
einflussen, hat der G-BA das PSA-basierte rezidivfreie Uberleben in Ermangelung von belast-
baren Daten zur Mortalitat fiir die Bewertung

DKG, KBV, PatV GKV-8V

herangezogen. berlicksichtigt.

DKG, KBV, PatV zusitzlich

Die Nutzenbewertung allein vom Vorliegen von Erkenntnissen mit hoher Ergebnissicherheit
zur Mortalitat abhangig zu machen, lasst zudem den Faktor Zeit unberiicksichtigt. Denn die
unerwiinschten Wirkungen der Therapie spiirt der Patient unmittelbar nach Durchfiihrung,
wihrend das Risiko am Prostatakarzinom zu sterben — wenn iiberhaupt — erst nach vielen
Jahren eintritt.

¥ Beyer DC, Brachman DG. Failure free survival following brachytherapy alone for prostate cancer: comparison with external
beam radiotherapy. Radicther Oncol 2000; 57(3); 263-267.

 D'Amico AV, Whittington R, Malkowicz SB, Schultz D, Blank K, Broderick GA et al. Biochemical outcome after radical prosta-
tectomy, external beam radiation therapy, or interstitial radiation therapy for clinically localized prostate cancer. J Am Med Assoc
1988; 280(11): 969-974.

* D'Amico AV, Tempany CM, Schultz D, Cormack RA, Hurwitz M, Beard C et al. Comparing PSA outcome after radical prosta-
tectomy or magnetic resonance imaging-guided partial prostatic irradiation in select patients with clinically localized adenocarci-
noma cf the prostate. Urology 2003; 62(6): 1063-1067.

% Kupelian PA, Potters L, Khuntia D, Ciezki JP, Reddy CA, Reuther AM et al. Radical prostatectomy, extemnal beam radiother-
apy <72 Gy, external beam radiotherapy >=72 Gy, permanent seed implantation, or combined seeds/external beam radiother-
apy for stage T1-T2 prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 58(1): 25-33.

% Sharkey J, Cantor A, Solc Z, Huff W, Chovnick SD, Behar RJ et al. 103Pd brachytherapy versus radical prostatectomy in pa-
tients with clinically localized prostate cancer; A 12-year experience from a single group practice, Brachytherapy 2005; 4(1); 34—
44,

A1 Zelefsky MJ, Wallner KE, Ling CC, Raben A, Hollister T, Wolfe T et al. Comparison of the 5-year outcome and morbidity of
three-dimensional conformal radictherapy versus transperineal permanent iodine-125 implantation for early-stage prostatic can-
cer. J Clin Oncol 1999; 17(2). 517-522.
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In den IQWiG-Berichten finden sich beim Vergleich mit der radikalen Prostatektomie statis-
tisch signifikante Unterschiede zugunsten der Brachytherapie beziiglich Harninkontinenz
und sexueller Probleme. Beim Vergleich mit der Radiotherapie zeigen sich statistisch signi-
fikante Unterschiede zuungunsten der Brachytherapie bezliglich urogenitaler Toxizitat und
Haufigkeit der Katheterisierung, jedoch zugunsten der Brachytherapie bezlglich Darmtrakt-
problemen. Somit zeigen sich nach Durchfiihrung einer Brachytherapie bei vergleichbaren
Auswirkungen auf die Mortalitdt weniger Nebenwirkungen als bei der operativen Therapie.
Im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie zeigt sich ein anderes Nebenwirkungsprofil
(mehr Harn- dafir weniger Darmtraktprobleme). Die vom IQWIG nicht berlicksichtigte Studie
von Giberti 2017 (Brachytherapie vs. roboterassistierter Prostatektomie) bekraftigt die Er-
gebnisse zur Harninkontinenz, jedoch sind die Ergebnisse zur Harntraktfunktion und der
sexuellen Funktion gegenlaufig.

2.2.9 Ergebnisse weiterer Evidenzsynthesen

Die im Rahmen der IQWiG-Literaturrecherche identifizierten aktuellen systematischen Uber-
sichten (SR) und Health-Technology-Assessment-Berichte (HTA) unterscheiden sich vom me-
thodischen Vorgehen des vorliegenden Rapid Reports dahingehend, dass nicht nur RCT und
prospektiv-vergleichende Kohortenstudien, sondern auch weitere Beobachtungsstudien ver-
schiedener Evidenzlevel Eingang gefunden haben, also insgesamt eine breitere Evidenz-
grundlage beriicksichtigt worden ist. 383%40 |m Rahmen der IQWiG-Bewertungen wurde zu die-
sen systematischen Ubersichten Stellung genommen.

Wahrend die Arbeit von Awad et al. 2018 mit 46 eingeschlossenen Publikationen und 16 129
Patienten auf den Vergleich der Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie sowie der
Kombinationsbehandlung aus beiden beschrankt ist, umfassen Ramsay et al. 2015 und Lardas
et al. 2017 alle Behandlungsoptionen (Active Surveillance, radikale Prostatektomie,
Brachytherapie und perkutane Strahlentherapie). Dabei schliet Lardas et al. 2017 drei RCT
und 15 nicht-randomisierte vergleichende Studien mit insgesamt 13604 Patienten ein. Im
IQWIiG-Report wird insbesondere die nach Auffassung des Instituts umfangreichste und me-
thodisch aufwandigste Ubersichtsarbeit, der HTA-Bericht des National Institute for Health Re-
search von Ramsay et al. 2015 diskutiert, in dem auch nahezu alle Studien des IQWiG-Reports
enthalten sind. Lediglich van Tol-Geerdink 2013 ist aufgrund des friilhen Recherchedatums
noch nicht erfasst. Durch die zusatzliche Berlicksichtigung von weiteren Beobachtungsstudien
einschlieBlich retrospektiver Studien sowie weiteren Kontrollinterventionen (zum Beispiel Kry-
otherapie oder sonografiegesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie) ist der Studienpool

%8 Awad MA, Gaither TW, Osterberg EC, Murphy GP, Baradaran N, Breyer BN. Prostate cancer radiation and urethral strictures:
a systematic review and meta-analysis. Prostate Cancer Prostatic Dis 02.01.2018 [Epub ahead of print].

%Lardas M, Liew M, Van den Bergh RC, De Santis M, Bellmunt J, Van den Broeck T &t al. Quality of life outcomes after primary
treatment for clinically localised prostate cancer: a systematic review. Eur Urol 2017; 72(6): 869-885.

“"Ramsay CR, Adewuyi TE, Gray J, Hislop J, Shirley MD, Jayakody S et al. Ablative therapy for people with localised prostate
cancer: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 2015; 19(49): 1-490.

“"Van Tol-Geerdink JJ, Leer JWH, Van Oort IM, Van Lin EJNT, Weijerman PC, Vergunst H et al. Quality of life after prostate
cancer treatments in patients comparable at baseline. Br J Cancer 2013; 108(9): 1784-17889.
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dieses HTA mit insgesamt 40 Studien und 26129 Patienten (zwei RCTs und 38 nicht-rando-
misierte vergleichende Studien) allerdings deutlich umfangreicher.

Es zeigen sich in den vorgenannten Evidenzsynthesen— ahnlich wie in den IQWIiG-Berichten
— nach Durchfiihrung einer Brachytherapie weniger Nebenwirkungen (Harninkontinenz, erek-
tile Dysfunktion) als bei der operativen Therapie. Im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie
zeigt sich ein anderes Nebenwirkungsprofil (mehr Miktions- dafiir weniger Darmtraktprob-
lerne). Zur Brachytherapie wird weiterhin ausgeflihrt, dass Lebensqualitdtseinbu2en hinsicht-
lich urogenitaler irritativer Symptomatik eher transienter Natur sind; demnach berichteten
Brachytherapiepatienten eines RCT*? im ersten Jahr negative Folgen auf die Lebensqualitét,
die im Langzeitverlauf nicht mehr vorhanden waren (Fiinf-Jahres-Messung).* Uberdies waren
aufgrund der langen Krankheitsverlaufe und der relativ geringen Sterblichkeit des lokal be-
grenzten Prostatakarzinoms Daten zur Mortalitdt auch in den identifizierten HTA und Uber-
sichtsarbeiten nur eingeschrankt verfigbar. Auf Limitationen der verwendeten Studiendesigns
weisen die Autoren hin.

Das IQWIG hat dariiber hinaus verschiedene nationale und internationale Leitlinien identifi-
ziert. Zur interstitiellen LDR-Brachytherapie fanden sich in den aktuellen Leitlinien fir die je-
weiligen Risikoprofile (niedriges, mittleres / intermediares und hohes Risikoprofil) zumeist se-
parate Empfehlungen oder Statements.** 4 46 47 Hierzu zahlen die deutsche $3-Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), die
Leitlinie vom britischen National Institute for Health and Care Excellence (NICE), dem US-
amerikanischen National Comprehensive Cancer Network (NCCN) der European Association
of Urology (EAU), European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) und International
Society of Geriatric Oncology (SIOG).

Fur Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil (PSA-Wert £ 10 ng/ml, Gleason-Score 6 und
cT-Kategorie 1¢, 2a) wird die LDR-Brachytherapie als Monotherapie in den vorgenannten Leit-
linien als eine von mehreren priméren Behandlungsoptionen aufgefiihrt. Dabei wird die Indi-
kation teils auf Patienten mit einem Prostatavolumen von < 45 oder < 50 ml beziehungsweise
einem International Prostate Symptom Score von < 12 (Deutsches Leitlinienprogramm Onko-
logie der AWMF, Européische Fachgesellschaften) eingeschrankt. Anders als die Ergebnisse

42 Giberti 2009

“ILardas M, Liew M, Wan den Bergh RC, De Santis M, Bellmunt J, \ian den Broeck T et al. Quality of life cutcomes after primary
treatment for clinically localised prostate cancer: a systematic review. Eur Urol 2017, 72(6): 865-885.

“ Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplingre Leitlinie der Quali-
tat S3 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMF Registernummer; 043/0220L, hitp/Awww leitlinienprogramm-onkologie de/eitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)

“Mottet N, Bellmunt J, Bolla M, Briers E, Cumberbatch MG, De Santis M et al. EAU-ESTRO-SIOG guidelines on prostate
cancer, part 1: screening, diagnesis, and lecal treatment with curative intent. Eur Urol 2017; 71(4); 618-829.

“ Mational Collaborating Centre for Cancer, National Institute for Health and Care Excellence. Prostate cancer: diagnosis and
treatment [online]. 01.2014 [Zugriff: 20.03.2018]. (NICE Clinical Guideline; Band 175). URL:
https: Mfwww. nice.org.uk/guidance/cgl 7 S/eviden ce/full-guideline-pdf-181710765.

4 National Comprehensive Cancer Network. NCCHN clinical practice guidelines in oncolegy: prostate cancer; version 1.2018
[online]. 14.02.2018. URL: https:/fwww.ncen.org.
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des IQWiG-Berichts basieren diese Empfehlungen oder Statements (iberwiegend auf Ergeb-
nissen zum Surrogatendpunkt PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben sowie zu Symptomen,
Funktionsstérungen, Beeintrachtigungen und zu den unerwiinschten Therapienebenwirkun-
gen und Komplikationen. Zudem sind als Datenquelle auch retrospektive Beobachtungsstu-
dien herangezogen worden. Dabei weisen mehrere Leitlinien auf den Mangel an Daten aus
randomisierten, kontrollierten Studien hin (Deutsches Leitlinienprgramm Onkologie der
AWMF, Europaische Fachgesellschaften und NICE).

Somit haben die langjahrigen nationalen und internationalen Leitlinienempfehlungen zur
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom auch unter Beriicksichtigung neuerer
Publikationen weiterhin in der Fachwelt Bestand (siehe auch Aussetzungsbeschliisse von
2009 und 2013).484950

DKG, PatV
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Zusammenfassend sprechen diverse Institu-
tionen der medizinisch-wissenschaftlichen
Fachwelt auf evidenzbasierter Grundlage an-
hand der aktuellen Daten explizite Empfeh-
lungen fiir die Behandlung des lokal begrenz-
ten Prostatakarzinoms mit Brachytherapie

Auf Basis einer eingeschrankten Aussagesi-
cherheit der vorliegenden Datenlage wird die
LDR-Brachytherapie als eine Behand-
lungsoption bei lokal-begrenztem Prosta-
takarzinom mit niedrigem Risikoprofil angese-
hen.

aus — insbesondere auch aufgrund ihres an-
deren, haufig fir den Patienten vorteilhaften
Nebenwirkungsprofils. Die unterschiedliche
Bewertung im Vergleich zum IQWiG kommt
offenbar dadurch zustande, dass die Leitli-
nien und Fachexperten eine breitere Daten-
basis beobachtender Studien und betrachte-
ter Endpunkte einbeziehen, wahrend das
IQWIG primar auf RCT und den Endpunkt
Mortalitat fokussiert und beobachtende Stu-
dien nur sehr eingeschrankt beriicksichtigt.
Wenngleich Restunsicherheiten bei der Be-
handlungsentscheidung in Ermangelung fina-
ler Belege auf héchstem Evidenzniveau zu
antizipieren sind, geben zahlreiche einschla-
gige Leitlinien, HTA und systematische Re-
views durchaus differenzierte und dezidierte
Empfehlungen ab, welche auch unter Bertick-
sichtigung der eingeschrankten Aussagesi-
cherheit der vorliegenden Daten die

W hitps:ffwww.g-ba_de/downloads/40-268-1189/2009-12-17-RMvW-Brachy_ZD.pdf
“hitps /hwww.g-ba.de/downloads/40-268-2617/2013-12-19_KHMe-RL_Brachytherapie_ZD.pdf

“https Mwww g-ba. de/downloads/40-268-2617/2013-12-19 KHMe-RL Brachytherapie ZD.pdf; https:/Awww.g-ba.de/down-
loads/40-268-1189/2009-12-17-RMW-Brachy_Z D pdf
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Brachytherapie als eine mafigebliche Be-
handlungsalternative vorsehen.

2.2.10 Zusammenfassende Bewertung und Abwagung der Ergebnisse zum Nutzen

aus Sicht des G-BA

DKG, KBV, PatV

GKV-8V

Insgesamt ist seit dem Beschluss zur Aus-
setzung keine Evidenz mit héchster Ergeb-
nissicherheit zur Mortalitat mit einem ausrei-
chend langen Nachbeobachtungszeitraum
hinzugekommen. Versuche, weitere rando-
misiert-kontrollierte Studien durchzufiihren,
mussten wegen Rekrutierungsschwierigkei-
ten abgebrochen werden. Wenngleich fir
alle Behandlungsoptionen die Datenlage als
Basis flir eine informierte Entscheidung
durch Patienten und behandelnde Arztinnen
und Arzte Restunsicherheiten aufweist, zei-
gen die vorgenannten Beispiele der abge-
brochenen PREFERE, SPIRIT-, START-
und SABRE-Studie auch die Schwierigkei-
ten, weiteren Erkenntniszuwachs aus rando-
misierten vergleichenden Studien zu gene-
rieren. Es erscheint vor dem Hintergrund der
abgebrochenen RCTs angemessen, im Rah-
men eines grindlichen Abwigungsprozes-
ses gemal 2. Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO
auch Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen
flr die zusammenfassende Bewertung des
Nutzens heranzuziehen. Je nach ZielgréRe,
die zugrunde gelegt wird, basieren die Aus-
sagen auf systematischen Reviews mit Stu-
dien unterschiedlicher Evidenzlevel. Zum
PSA-basierten rezidivireien Uberleben und
zur Lebensqualitat kénnen Aussagen getrof-
fen werden, die das Evidenzlevel | erreichen
(RCT); zur Mortalitat basieren die Aussagen
auf Evidenzlevel -V (beobachtende Stu-
dien) und zum Nebenwirkungsprofil auf Evi-
denzlevel I-IV. Dabei entsprechen die Zuord-
nungen der Evidenzklassifizierung in § 11
Absatz 4 der VerfO des G-BA.

In einarmigen langlaufenden Beobachtungs-
studien zeigte sich eine niedrige Mortalitat
bei Behandlung mit der Brachytherapie. Eine

Im Rahmen des Bewertungsprozesses der
vorliegenden Evidenzlage kommt der G-BA
zu der Uberzeugung, dass die LDR-
Brachytherapie im Vergleich zu den Stan-
dardtherapien, insbesondere im Vergleich
zur Prostatektomie, schlechter wissenschaft-
lich evaluiert ist.

Zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenz-
ten Prostatakarzinom liegen wenige rando-
misiert-kontrollierten Studien mit Vergleich
zur radikalen Prostatektomie und keine Stu-
dien im Vergleich zur perkutanen Strahlen-
therapie oder einer anderen Behandlung als
Kontrolle vor. Es erscheint vor dem Hinter-
grund der abgebrochenen RCTs angemes-
sen, im Rahmen eines grundlichen Abwé-
gungsprozesses gemafn 2. Kapitel § 13 Ab-
satz 2 VerfO Unterlagen niedrigerer Evidenz-
stufen fiir die Nutzenbewertung heranzuzie-
hen. Ausweislich der abgebrochenen RCTs
ist auch nicht mit den Mitteln der Erprobung
davon auszugehen, dass dieses Evidenzni-
veau in absehbarere Zeit erreichbar ist. Die
Bewertung des Nutzens muss somit im Rah-
men eines griindlichen Abwégungsprozes-
ses gemal 2. Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO
erfolgen.

Im Hinblick auf die patientenrelevanten End-
punkte Gesamtuberleben, krankheitsspezifi-
sche Mortalitat und krankheitsfreies Uberle-
ben lassen sich somit zur permanenten LDR-
Brachytherapie keine abschlieBenden Riick-
schlisse auf einen Vor- oder Nachteil im
Vergleich zu anderen Therapieoptionen zie-
hen. In den Studien finden sich Anzeichen
daflr, dass die perkutane Strahlentherapie
die Enddarmfunktion starker beeintrachtigen

19



ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

ahnlich niedrige Mortalitatsrate findet sich
auch in anderen Studien mit den Behand-
lungsalternativen Prostatektomie oder per-
kutane Strahlentherapie. Laut S3-Leitlinie
lassen sich PSA-basierte rezidivreie Uberle-
bensraten erreichen, die mit anderen kurati-
ven Therapien (radikale Prostatektomie, per-
kutane Strahlentherapie) vergleichbar sind.
Die Auswirkungen auf dieses Morbiditatskri-
terium sind somit nicht schlechter als bei den
Vergleichstherapien. Zudem sind Uberwie-
gend geringere Nebenwirkungen hinsichtlich
Kontinenz und Sexualfunktion im Vergleich
zur Prostatektomie festzustellen. Beim Ver-
gleich mit der perkutanen Strahlentherapie
zeigt sich ein anderes Nebenwirkungsprofil
(mehr Harn- dafiir weniger Darmtraktprob-
leme). Zusammenfassend ergeben sich so-
mit keine Hinweise auf einen héheren Scha-
den im Vergleich zu den Behandlungsalter-
nativen. Dieses andere, haufig fur den Pati-
enten vorteilhafte Nebenwirkungsprofil der
Brachytherapie mit Blick auf Erhalt der Kon-
tinenz und Sexualfunktion sowie Darmfunk-
tion steht im Mittelpunkt der Betrachtung.
Daher empfehlen auch verschiedene ein-
schlagige Leitlinien  die interstitielle
Brachytherapie bereits seit ldngerem als
eine notwendige priméare Therapieoption
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom. In
der zusammenfassenden Bewertung kommt
der G-BA daher zu dem Ergebnis, dass der
Nutzen der interstitiellen Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom un-
ter Beriicksichtigung der medizinischen Not-
wendigkeit einer alternativen Behand-
lungsoption bei patientenindividuell hochgra-
dig unterschiedlicher Risikoakzeptanz und —
praferenz und den Besonderheiten der Er-
krankung (niedrige Mortalitét, langsames
Wachstum des lokal begrenzten Prosta-
takarzinoms niedriger Risikoklasse und rela-
tiv hohes durchschnittliches Erkrankungsal-
ter) hinreichend belegt ist.

kénnte als die LDR-Brachytherapie. Im Ver-
gleich zur Prostatektomie beeintrachtigt die
LDR-Brachytherapie die Sexualitidt der Pati-
enten maglicherweise weniger und fiihrt sel-
tener zu Harninkontinenz als die operative
Entfernung der Prostata. Als Nebenwirkun-
gen der LDR-Brachytherapie, werden vor-
rangig obstruktive und irritative Harntrakt-
symptomatiken aufgefiihrt. Wie weit diese
Unterschiede im Profil der mit der Behand-
lung einhergehenden unerwiinschten Wir-
kungen zu einer Bewertung beitragen ist in
erheblichem Umfang von der individuellen
Praferenz der Patienten abhangig. In diesem
Entscheidungsprozess muss der Patient
also seinen persénliche Anforderung an die
Aussagesicherheit zur onkologischen Wirk-
samkeit gegen die verschiedenen Nebenwir-
kungsprofidle der einzelnen Behandlungs-
verfahren abwagen.

Soweit dem Patienten diese Einschatzung
seiner Entscheidungskriterien angesichts
der unterschiedlichen Behandlungsoptionen
erméglicht wird, kann die LDR-Brachythera-
pie eine angemessene Vorgehensweise dar-
stellen.

Unter Bericksichtigung der medizinischen
Notwendigkeit, die sich nach einer umfas-
senden patientenbezogenen Nutzen-Scha-
dens-Abwagung auf Basis der vorliegenden
Erkenntnislage  beziiglich der LDR-
Brachytherapie und méglicher Therapiealter-
nativen ergibt, kommt der G-BA in der zu-
sammenfassenden Bewertung zu dem Er-
gebnis, dass die Voraussetzungen zur Aner-
kennung des Nutzens gegeben sind.
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2.3 Sektoreniibergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Die LDR-Brachytherapie als Monotherapie zur Behandlung des lokal begrenzten Prostatakar-
zinoms mit niedrigem Risikoprofil stellt bei geeigneten Patienten aufgrund der oben dargestell-
ten spezifischen Besonderheiten eine notwendige Alternative zum bisherigen Standard dar.

2.3.1 Relevanz der medizinischen Problematik

Das Prostatakarzinom ist anhand der aktuellen Zahlen aus dem Jahre 2014 mit 23,0% aller
neu diagnostizierten Krebserkrankungen die haufigste Krebserkrankung des Mannes und fiir
die Betroffenen haufig mit kérperlichen und seelischen Belastungen verbunden. Jahrlich er-
kranken 57.370 Manner in Deutschland neu, und 13.704 Patienten sterben an den Folgen
eines Prostatakarzinoms. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei ca. 72 Jahren. Bereits 2014
lebten 494.800 Manner mit einer bis zu 10 Jahre zuriickliegenden Diagnose eines Prostata-
krebses in Deutschland.®'

Prostatakrebs |6ste als Diaghose den bis Mitte der 1990er Jahre in den Erkrankungsraten
fiihrenden Lungenkrebs ab, auch die Raten an Magenkrebs und Darmkrebs hat Prostatakrebs
mit der Zeit deutlich Giberschritten.

Ein Grund fiir die Entwicklung der Neuerkrankungszahlen ist die steigende Lebenserwartung.
Wenngleich die Ursachen fiir die Entstehung des Prostatakarzinoms und die den Verlauf be-
einflussenden Faktoren imWesentlichen unbekannt sind, stellt zunehmendes Alter einen wich-
tigen Risikofaktor dar. Auch familidre Haufungen und Testosteron spielen eine Rolle, wohin-
gegen ein normales Gewicht und ausreichende Bewegung das Risiko verringern kénnten. %

Angesichts der demografischen Entwicklung, steigender Lebenserwartung und Screening-
Méglichkeiten ist auch zukiinftig von hohen Zahlen an Neudiagnosen auszugehen.

DKG, KBV, PatV

GKV-8V

Wenngleich die Prognose des lokal begrenz-
ten Prostatakarzinoms glinstig eingeschatzt
werden kann, ist zu berlicksichtigen, dass
die Diagnose Krebs flir den individuellen Pa-
tienten zunachst einmal unabhangig von der
Prognose in der Regel mit einer erheblichen
persdnlichen Belastungssituation verbunden
ist und die Angst vor einem progredienten,
todlichen Verlauf der Krebserkrankung eine
besondere Rolle in der Betreuung der Pati-
enten spielt.

Die Erkrankung betrifft insbesondere Man-
ner im héheren Lebensalter, so dass ver-
schiedene Aspekte in der patientenbezoge-
nen Entscheidung beziglich der Wahl der
geeigneten Therapie abzuwagen sind. Das
Therapieziel bei lokal begrenztem Prosta-
takarzinom ist kurativ. Die S-3-Leitlinie weist
allerdings deutlich darauf hin, dass das Pros-
tatakarzinom unbehandelt meist einen lang-
samen ,naturlichen” Verlauf hat, sodass da-
von auszugehen ist, dass Manner mit einer

“! Robert Koch Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiolegischen Krebsregister in Deutschland (GEKID). Krebs in Deutschland
fur 2013/2014. 11th ed. Berlin: RKI, 2017. Internet: hitps: /Awww krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikatio-

nen/Krebs_in_Deutschland/krebs_in_deutschland_node htmi

%2 Robert Koch Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiclogischen Krebsregister in Deutschland (GEKID). Krebs in Deutschland
fur 201372014, 11th ed. Berlin: RKI;, 2017. Internet: https: /fwww krebsdaten.de/Krebs/DE/Ceontent/Publikatie-

nen/Krebs_in_Deutschlandkrebs_in_deutschland_node html
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Lebenserwartung von mehr als 10-15 Jahren
von einer kurativen Therapie profitieren kon-
nen. Langfristige Beobachtung und sekun-
dare symptomorientierte Therapie (VWatch-
ful Waiting®) statt kurativer Behandlung soll
bei Patienten erdrtert werden, die eine mut-
maRliche Lebenserwartung unter zehn Jah-
ren haben.

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

2.3.2 Spontanverlauf der Erkrankung

Der Spontanverlauf des lokal begrenzten Prostatakarzinoms ist variabel. In Abhangigkeit von
Ausdehnung, histologischem Befund und Risikofaktoren kann es zu einem langsam progre-
dienten oder rascher voranschreitendem Verlauf kommen. Je nach PSA-Wert und Gleason-
Score werden drei Risikogruppen mit verschieden hohem Progressionsrisiko (niedrig, interme-
diar und hoch) unterschieden, fiir die unterschiedliche Therapieoptionen infrage kommen. Ne-
ben einer zeitnahen lokalen Therapie mit kurativer Intention ist auch eine aktive Uberwachung
(active surveillance) oder ein Abwarten und eine sekundare symptomorientierte Therapie
(watchful waiting, palliative Strategie) als Therapiekonzept akzeptiert.®

Durch Screening-MaRnahmen kann die Diagnose oft bereits in einem fritheren Tumorstadium
erfolgen (vgl. Kapitel 2.1). Manner, die an Prostatakrebs sterben, sind im Durchschnitt zum
Zeitpunkt ihres Todes 79 Jahre alt. Das hohe mediane Diagnosealter von 72 Jahren und die
glinstigen relativen 5-Jahres-Uberlebensraten von 91% und relativen 10-Jahres-Uberlebens-
aussichten von 90% (alle Stadien) fuhren im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen zu ei-
nem relativ geringen Anteil krebsbedingter verlorener Lebensjahre. Im Vergleich dazu verur-
sacht beispielsweise Lungenkrebs bei Mannern neunmal mehr verlorene Lebensjahre.%* So
ist die Prognose des lokal begrenzten Prostatakarzinoms insgesamt glinstig einzuschatzen.

Die Patienten, die mit einem klinisch lokalisierten Prostatakarzinom (T1-T2, Nx, MO) in die
ProtecT-Studie eingeschlossen worden waren, zeigten eine niedrige Prostatakarzinom-spezi-
fische Sterberate nach 10 Jahren: es waren gemaB |ITT-Auswertung in der Behandlungs-
gruppe Aktive Beobachtung vs. Prostatektomie vs. perkutane Strahlentherapie insgesamt
8/545 vs. 5/553 vs. 4/545 Prostatakarzinom-bedingte Sterbefille aufgetreten.®® Die Unter-
schiede zwischen diesen Gruppen waren nicht signifikant. Allerdings kam es bei aktiver Uber-
wachung haufiger zur Entwicklung von Metastasen und Krankheitsprogression. Ca. 55 % der

%5 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplindre Leitlinie der Quali-
tat S3 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMF Registernummer: 043/0220L, hitp:/Avww leitlinienprogramm-onkologie. dedeitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)

“https:/awww krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Thema_des_Monats/Archiv2017/2017_11_Thema_des_Mo-
nats_inhalt.html

% Hamdy FC et al. 10-Year Qutcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer. N Engl J Med
2016; 375:1415-24.
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Patienten im aktiven Beobachtungsarm hatten innerhalb der Beobachtungszeit eine Interven-
tion (radikale Therapie) erhalten. Daher kann abgeleitet werden, dass gute Krankheitsspezifi-
sche Uberlebensraten in frilhen Krankheitsstadien unter klinisch kontrollierten Bedingungen
ggf. auch ohne sofortige Lokaltherapie erreicht werden kénnen.

Auch die S3-Leitlinie geht davon aus, dass nicht alle Manner, die im Laufe ihres Lebens ein
Prostatakarzinom entwickeln, mit einer tumorbedingten Einschrankung ihrer Lebenserwartung
oder ihrer Lebensqualitit rechnen missen. Sie diskutiert die Problematik von Ubertherapie
definierter Therapien in der Gruppe der Patienten mit Tumoren mit niedrigem Riickfallrisiko.

2.3.3 Diagnostische oder therapeutische Alternativen

Therapeutische Alternativen der Anwendung einer LDR-Brachytherapie als Monotherapie bei
Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil sind die radikale
Prostatektomie und die perkutane Strahlentherapie. Bei geeigneten Patienten kann unter be-
stimmten, kontrollierten Bedingungen auch eine aktive Beobachtung angezeigt sein.>*Wenn
eine kurativ intendierte Behandlung des Patienten nicht in Frage kommt, kann eine Beobach-
tungsstrategie, z. B. als ,Watchful Waiting", angewendet werden.

In die Auswahlentscheidung der individuell fiir den einzelnen Patienten am besten geeigneten
Therapieoption flieRen eine ganze Reihe von Faktoren ein. Dazu zahlen u. a. Patientenprafe-
renzen, eine eingeschrankte Lebenserwartung durch Alter oder Komorbiditaten und eine Er-
krankung mit hohem Progressionsrisiko.

Aufgrund von Unsicherheit und Angsten bei vorhandener Krebserkrankung kann eine abwar-
tende Strategie fiir den Patienten eine Belastung sein. Dem stehen die Nebenwirkungen bei
aktiver Therapie gegeniiber.

Aktive Therapieverfahren, fiir die ein gleichwertiges Behandlungsergebnis wie die radikale
Prostatektomie hinsichtlich Kuration angenommen werden kann und die gleichzeitig Vorteile
in Bezug auf andere Endpunkte (wie Kontinenz, Sexualfunktion und Enddarmfunktion) zeigen,
stellen relevante therapeutische Alternativen bei patientenindividuell hochgradig unterschied-
licher Risikoakzeptanz und —préferenz dar, fiir die sich damit auch die medizinische Notwen-
digkeit der Brachytherapie begriindet.

In der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom werden zur Therapieplanung
und Aufklarung insbesondere folgende Aussagen getroffen.®’

e Patienten mit einem lokal begrenzten, kiinisch nicht-metastasierten Prostatakarzinom
sollen iiber das Konzept einer zeitnahen lokalen Therapie mit kurativer intention ein-

% Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinére Leitlinie der Quali-
tat S3 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMPF Registernummer: 043/0220L, hitp:/Avww leitlinienprogramm-onkologie. dedeitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)

*7 | eitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplindre Leitlinie der Quali-
téat S3 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019,
AWMPF Registernummer: 043/0220L, hitp:/Avww leitlinienprogramm-onkologie. dedeitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen am:
24.06.2019)
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schlielich des Konzepts der Aktiven Uberwachung (Active Surveillance) sowie ab-
wartendes Verhaltery langfristige Beobachtung und sekundére symptomorientierte
Therapie (Watchful Waiting) aufgekidrt werden. (konsensbasierte Empfehlung)

e Bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, die fiir eine kurative Behand-
lung in Frage kommen, sollen die unerwiinschten Wirkungen und Therapiefolgen ei-
ner sofortigen lokalen Therapie gegen das Risiko einer nicht rechtzeitigen Behand-
lung im Falle einer Strategie der Aktiven Uberwachung (Active Surveillance) abgewo-
gen werden (Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1+)%5

o Nichtkurativ intendierte palliative Strategien sind Watchful Waiting und Androgen-de-
privation sowie medikamentdse, operative und Bestrahlungsmanahmen zur Symp-
tomvorbeugung und -behandlung. Folgende Faktoren sind bei der Entscheidung aus-
schlaggebend und vom behandeinden Arzt zu beachten:

*  Patientenpréferenz;
* eingeschrénkte Lebenserwartung durch Alter oder Komorbiditéten;

*  Erkrankung mit hohem Progressionsrisiko (Expertenkonsens, Level of Evi-
dence 4).

\Weiterhin werden zur lokalen Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms in der S3-
Leitlinie neben der Active Surveillance fiinf Therapieansatze differenziert. Die unterschiedli-
chen Behandlungsstrategien zur Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms werden
auch in Kapitel 2.1 dargestellt. Die S3-Leitlinie trifft u.a. folgende Aussagen bzw. Empfehlun-
gen dazu:

e Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom, fiir die eine kurativ inten-
dierte Behandlung in Frage kommt, sollen nicht nur (iber Behandlungsverfahren wie
radikale Prostatektomie und perkutane Strahlentherapie sowie Brachytherapie, son-
dern auch iiber Aktive Uberwachung (Active Surveillance) informiert werden (Empfeh-
lungsgrad A, Level of Evidence 4).

o Die radikale Prostatektomie ist eine primédre Therapieoption fiir Patienten mit klinisch
lokal begrenztem Prostatakarzinom aller Risikogruppen (Statement, Level of Evi-
dence 1+).

% Evidenzgraduierung nach SIGN: 1++: Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs, oder
RCTs mit sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias); 1+: Gut durchgefuhrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten
von RCTs, oder RCTs mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias); 1-: Metaanalysen, Systematische Ubersichten von
RCTs, oder RCTs mit hohem Risiko systematischer Fehler (Bias), 2++: Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von
Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien o-der qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko
systematischer VVerzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance*) und hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist;
2+: Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen (Con-
founding, Bias, ,Chance®) und moderater Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist; 2-: Fall-Kontroll-Studien oder
Koheortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance”) und signifikantem Risiko,
dass die Beziehung nicht urséchlich ist; 3: Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien; 4: Expertenmeinung.

Graduierung der Empfehlungen: Empfehlungsgrad A: Starke Empfehlung; Empfehlungsgrad B: Empfehlung; Empfehlungsgrad
0: Empfehlung offen; Statement: Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen Sachverhalten oder
Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet; Expertenkonsens: Als Expertenkonsens werden Emp-
fehlungen bezeichnet, zu denen keine Recherche nach Literatur durchgefiihrt wurde. In der Regel adressieren diese Empfeh-
lungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw. erwartet
werden kénnen.
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o Die perkutane Strahlentherapie ist eine primére Therapieoption beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom aller Risikogruppen (Statement, Level of Evidence fiir niedriges und
mittleres Risiko 1+, fiir hohes Risiko 2+).

o Dije interstitielle LDR-Monotherapie ist eine primére Therapieoption zur Therapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil (Statement, Level of
Evidence 2+).

o Patienten mit Prostatakarzinom sollen iiber das Risiko einer Lymphknotenmetastasie-
rung und iiber Vor- und Nachteile einer Lymphadenektomie aufgekiédrt werden (Emp-
fehlungsgrad A, Level of Evidence 4).

e Bei Patienten mit Prostatakarzinom und einem niedrigen Risiko (¢T1c und PSA < 10
und Gleason < 6) kann auf eine Lymphadenektomie verzichtet werden (Empfehlungs-
grad 0, Level of Evidence 4).

e Andere interventionelle Verfahren werden laut S3-Leitlinie entweder nicht empfohlen
(alleinige Hyperthermie, Kryotherapie) oder als experimentell eingestuft, so dass sie
nur unter kontrollierten prospektiven Studienbedingungen Einsatz finden sollen
(HIFU-Ganzdriisen-Therapie, Fokale Therapien als Behandlung eines Teils der Pros-
tata).

Fir Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil (PSA-Wert = 10 ng/ml, Gleason-Score 6 und
cT-Kategorie bis 2a) wird die LDR-Brachytherapie als Monotherapie nicht nur in der deutschen
S3-Leitlinie sondern auch in diversen internationalen Leitlinien®%8%¢' als eine von mehreren
priméren Behandlungsoptionen empfohlen (siehe auch Kapitel 2.2.9).

2.3.4 Beriicksichtigung besonderer Anforderungen an die Versorgung spezifischer
Patientengruppen und relevanter Aspekte zur Lebensqualitit

In Anbetracht der in Kapitel 2.3.3 diskutierten Aspekte zum Stellenwert der therapeutischen
Alternativen erscheint eine abschlieRende Definition bzw. die Beriicksichtigung von besonde-
ren Anforderungen an spezifische Patientengruppen, fiir die eine Brachytherapie notwendig
sein kénnte, schwierig. In der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie zum Pros-
tatakarzinom finden sich bis auf die Einteilung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms nach
niedrigem, mittlerem und hohen Risiko keine gesonderten Therapieempfehlungen flir be-
stimmte Patientengruppen. Die Faktoren Alter und mutmafRliche Lebenserwartung finden je-
doch Eingang in die Indikationsstellung. Dies ist begriindet durch den im Allgemeinen langsam
progredienten Verlauf der Erkrankung, wobei die durch eine Therapie gewonnenen Lebens-
jahre gegen einen Verlust an Lebensqualitét durch Therapiefolgen abzuwagen sind.

Entscheidungsrelevant ist, dass alle in Frage kommenden Therapieverfahren mit einem spe-
zifischen Nebenwirkungspotential verbunden sind, welches in jeweils unterschiedlicher Form

% Mottet N, Bellmunt J, Bolla M, Briers E, Cumberbatch MG, De Santis M et al. EAU-ESTRO-SIOG guidelines on prostate
cancer; part 1: screening, diagnosis, and local treatment with curative intent. Eur Urcl 2017; 71(4): 618-629.

80 National Collaborating Centre for Cancer, National Institute for Health and Care Excellence. Prostate cancer: diagnosis and
treatment [online]. 01.2014 [Zugriff: 20.03.2018]. (NICE Clinical Guideline; Band 175). URL:
https:/Avww.nice.org.uk/guidance/cg175/evidenceffull-guideline-pdf-191710765.

51 National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology: prostate cancer; version 1.2018
[online]. 14.02.2018. URL: https:/Awww.nccn.org.
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die krankheitsspezifische Lebensqualitit relevant beeinflusst. Hier eine Gewichtung vorzuneh-
men, kann nur gelingen, wenn man die individuellen Wertvorstellungen und Praferenzen des
informierten Patienten bei der Therapiewahl mit einbezieht.

Das spezifische, haufig fiir den Patienten vorteilhafte Nebenwirkungsprofil der Brachytherapie
gegenliber der Prostatektomie mit Blick auf Erhalt von Kontinenz und Sexualfunktion und ge-
genlber der perkutanen Strahlentherapie mit Blick auf die Darmfunktion lassen sich als rele-
vante Lebensqualitdtsaspekte bewerten. Die LDR-Brachytherapie stellt eine primére Behand-
lungsoption dar, insbesondere fiir Patienten, die eine radikale Prostatektomie als zu belastend
ablehnen und fur die auch eine mehrwochige perkutane Strahlentherapie nicht in Frage
kommt. Gegentiber letzterer kdnnen die Einzeitigkeit des Eingriffs bei Abwagung von Vor- und
Nachteilen bzgl. des Nebenwirkungsprofils nach umfassender Aufkldrung ausschlaggebend
fiir die Entscheidung zur LDR-Brachytherapie sein.

In Bezug auf die Strategie einer aktiven Uberwachung (Active Surveillance) ist zu bemerken,
dass bei dieser in Abhangigkeit der Ergebnisse der kérperlichen Untersuchung, des Ultra-
schalls und der PSA-Werte ggf. wiederholt invasive Biopsien durchgefiihrt werden miissen.
Zudem kann die haufig mit ihr verbundene psychische Belastung nicht vollstandig auer Acht
gelassen werden.

2.4 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit

Die LDR-Brachytherapie kann nach Abwagung von Befund, Allgemeinzustand und Patienten-
praferenzen eine primére Therapieoption fir die Behandlung des lokal begrenzten Prosta-
takarzinoms darstellen. Die interstiticlle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzi-
nom ist flir die vertragsarztliche Versorgung geeignet und ambulant durchfiihrbar. Dabei stellt
die interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom aufgrund der oben
dargestellten Besonderheiten eine notwendige Alternative zum bisherigen Standard dar.

2.5 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fir eine gesundheitsékonomische Betrachtung der LDR-Brachytherapie bei Patienten mit lo-
kal begrenztem Prostatakarzinom ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einer-
seits die Kosten fiir die Versorgung mit und ohne LDR-Brachytherapie sowie andererseits die
Auswirkungen des Einsatzes der LDR-Brachytherapie fiir die Patienten zu quantifizieren, um
schlieRlich beide GréBen miteinander ins Verhalthis zu setzen. Fir die konkrete Operationali-
sierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékonomischen Eva-
luation entwickelt worden.

Da dem G-BA fiir eine umfassende Priifung der Wirtschaftlichkeit der LDR-Brachytherapie
keine ausreichenden Daten zum deutschen Versorgungskontext vorliegen, kann eine Bewer-
tung der Wirtschaftlichkeit nicht vorgenommen werden. Gleichwohl ergeben sich fiir den G-BA
keine Anhaltspunkte, die gegen die Wirtschaftlichkeit des Einsatzes der LDR-Brachytherapie
sprechen.

2.6 Gesamtbewertung

Insgesamt ist seit dem Beschluss zur Aussetzung keine weitere Evidenz anhand von RCT mit
héchster Ergebnissicherheit zur Mortalitdt mit einem ausreichend langen Nachbeobachtungs-
zeitraum zum Nutzenbeleg der LDR-Brachytherapie erbracht worden oder hinzugekommen.
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Die Beispiele der abgebrochenen Studien, u.a. PREFERE, SPIRIT-, SABRE- und START-
Studie illustrieren die Schwierigkeiten der Durchfiihrung einer Studie héchster Evidenzstufe,
weshalb weiterer Erkenntniszuwachs aus randomisierten vergleichenden Studien zu patien-
tenrelevanten Endpunkten, wie u. a. Mortalitat, in der vorliegenden Indikation in naher Zukunft
nicht erwartbar ist. Es ist auch nicht mit dem Mittel der Erprobung davon auszugehen, dass
dieses Evidenzniveau in absehbarer Zeit erreichbar ist. Es erscheint vor diesem Hintergrund
angemessen, im Rahmen eines griindlichen Abwagungsprozesses gemafR 2. Kapitel § 13 Ab-
satz 2 VerfO Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen.
Hierzu hat der G-BA neben dem IQWiG-Bericht (siehe auch Kapitel 2.2.4) weitere Evidenz-
synthesen in Form von HTA; SR und Leitlinien, insbesondere auch die deutsche S-3-Leitlinie
genutzt (siehe auch Kapitel 2.2.9).

Insgesamt zeigt sich bei diesem Krankheitsbild eine sehr niedrige prostatakarzinomspezifi-
sche Mortalitdt. Im Ergebnis der Betrachtung von Nutzen (siehe auch Kapitel 2.2) und medizi-
nischer Notwenigkeit (siehe auch Kapitel 2.3) lasst sich mit der Brachytherapie beim lokal be-
grenzten Prostatakarzinom ein PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben erreichen, das mit an-
deren kurativen Therapien (radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie) vergleichbar
ist (siehe auch Kapitel 2.2.8, 2.2.9). Das Nebenwirkungsprofil der LDR-Brachytherapie zeigt
Vorteile im Hinblick auf Erhalt der Kontinenz und Sexualfunktion sowie Darmfunktion (siehe
auch Kapitel 2.2.8, 2.2.9).

In der zusammenfassenden Bewertung erkennt der G-BA den Nutzen der Methode als hinrei-
chend belegt sowie deren medizinische Notwendigkeit als gegeben an.

In der Gesamtbewertung kommt der G-BA zu dem Schluss, dass therapeutischer Nutzen, me-
dizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lo-
kal begrenzten Prostatakarzinom gegeben sind.

Der G-BA sieht die gesetzlich vorgegebenen Kriterien als erfiillt an und erkennt die interstitielle
LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom nach § 135 Absatz 1 SGB V an.

Vor dem Hintergrund der bestehenden Unsicherheit hat der G-BA Beratungen ulber eine Richt-
linie nach §136 SGB V zur interstitiellen LDR-Brachytherapie aufgenommen, die zeitgleich mit
dem Beschluss zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL)
und Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL) beschlossen wird.

3. Wiirdigung der Stellungnahmen

[Platzhalter]

4. Burokratiekostenermittiung

Die Beschlussfassung zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prosta-
takarzinom ist mit einem Beschluss zur Qualitdtssicherung gemaR § 136 Absatz 1 Satz 1 Num-
mer 2 SGB V verkniipft, welcher MaRBnahmen zur Qualitatssicherung bei Anwendung der In-
terstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom regelt und mit dem
neue Informationspflichten flr die Leistungserbringer verbunden sein werden. Eine Identifika-
tion der Informationspflichten und die Quantifizierung der diesbezliglich entstehenden Biiro-
kratiekosten ist im Rahmen des Beschlusses liber MaRnahmen zur Qualitatssicherung fiir die
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Behandlung mit interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom vor-
gesehen.

5. Verfahrensablauf

Gremium Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten

24.04.2002 Antrag des VdAK auf Bewertung der Brachytherapie
gem. § 135 SGB V

Bundesausschuss |20.02.2003 Einleitung des Beratungsverfahrens
Avrzte / Kranken-
kassen

07.10.2003 Verdffentlichung des Beratungsthemas im Bundes-
anzeiger

G-BA 22.12.2004 Beauftragung des IQWIG, die Bewertung des Nut-
zens und der medizinischen Notwendigkeit der
Brachytherapie geméR § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGBV
vorzunehmen

19.03.2007 Verdffentlichung des Abschlussberichts durch das
IQWIG

UA Arztliche Be- |21.05.2008 Einleitung Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5
handlung SGB V (Gelegenheit fiir die Bundesarztekammer,
eine Stellungnahme vor der abschlieRenden Ent-
scheidung des G-BA zur Brachytherapie gem. § 135
SGB V abzugeben)

17.06.2009 Antrag vom GKV-SV zur interstitiellen LDR-
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzi-
nomgem. § 137¢ SGB V

G-BA 18.06.2009 Aufforderung an den GKV-3V, gemeinsam mit dem
IQWiG eine Studienkonzeption fiir Modellvorhaben
zu entwickeln, in dessen Rahmen der Nutzen der in-
terstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom gem. § 135 SGB V evaluiert wer-
den soll
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Gremium Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten
UA MB 05.11.2009 Einleitung eines erneuten Stellungnahmeverfahren
nach § 91 Abs. 5 SGB V (Gelegenheit fiir die Bun-
desarztekammer, eine Stellungnahme vor der ab-
schlieRenden Entscheidung des G-BA zur
Brachytherapie gem. § 135 SGB V abzugeben)
Plenum 12.11.2009 Annahme des Antrags gem. § 137¢ SGB V und Be-
auftragung des UA MB
UA MB 03.12.2009 AbschlieRende Beratungen zum Antrag gem. § 135
SGB V
G-BA 17.12.2009 Beschlussfassung zum Antrag gem. § 135 SGB V:
Aussetzung bis 03.03.2020 (voraus. Verlangerung
um 5 Jahre)
12.02.2010 Prifung des Beschlusses zum Antrag gem. § 135
SGB V durch das BMG gemal § 94 Abs. 1 SGB V
Verdffentlichung im Bundesanzeiger des Beschlus-
03.03.2010 ses zum Antrag gem. § 135 SGB V
04.03.2010 In-Kraft-Treten des Beschlusses gem. § 135 SGB V
UA MB 26.04.2010 Beauftragung des IQWIG mit Rapid Report
31.12.2016 Abbruch der PREFERE-Studie
Plenum 21.09.2017 Wiederaufnahme der Beratungen nach § 135 Absatz
1 Satz 1 SGB V und § 137¢ Absatz 1 SGB V
UA MB 08.02.2018 Beauftragung des IQWIG mit Rapid Report
UA MB 24.01.2019 AuftragsgemalRe Annahme (i.S.e. Plausibilitatsprii-
fung), gemaR 2. Kapitel § 8 Abs. 1 lit. b) Spiegel-
strich 3 VerfO
UA MB 13.06.2019 Beauftragung des IQWIiG zur Erstellung einer Pati-
enteninformation gemarR §§ 138b Abs. 1 S.1i.V.m.
139a Absatz 3 SGB V.
UA MB 13.02.2020 AuftragsgemalRe Annahme des IQWIiG-Abschlusshe-
richtes (Patienteninformation, Addendum P18-02,
Version 1.1)
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Gremium Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten

6. Fazit

Im Ergebnis des umfassenden Abwagungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13 der VerfO erkennt
der G-BA den Nutzen der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prosta-
takarzinom sowie deren medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit gemaf § 135 Abs.
1 Satz 1 SGB V an. In der MVV-RL wird in Anlage | (Anerkannte Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden) die interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
aufgenommen.

Berlin, den TT. Monat 2020
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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19. Beschlussentwurf Gber eine Richtlinie iber MaBhahmen der Qualitatssicherung,
der in das Stellungnahmeverfahren gegeben wurde

Stand 23.04.2020

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine
Richtlinie Giber MaBnahmen der Qualitdtssicherung
zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal be-
grenzten Prostatakarzinom

Vom TT. Monat 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am TT. Monat 2020 folgende Richt-
linie zur Qualitatssicherung bei der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom beschlossen:

JRichtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber MaBnahmen der Qualitatssicherung zur interstitiellen LDR-Brachytherapie

beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
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§1 Rechtsgrundlage und Gegenstand der Richtlinie

(1 Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliel3t diese Richtlinie als eine MaRnahme
zur Qualitatssicherung auf der Grundlage von § 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 SGB V, mit
der Mindestanforderungen an die Struktur- und Prozessqualitat fir die Durchfiihrung der in-
terstitiellen LDR-Brachytherapie zur Behandlung von Patienten mit lokal begrenztem Prosta-
takarzinom mit niedrigem Risikoprofil festgelegt werden.

(2) Adressaten der Richtlinie sind nach § 108 SGB V zugelassene Krankenhiuser sowie
an der vertragsarztlichen Versorgung teilnehmende Leistungserbringer. 2Krankenhauser miis-
sen die Mindestanforderungen am Standort erfilllen. “Es wird die Definition von Krankenhaus-
standorten gemaR der Vereinbarung nach § 2a Absatz 1 KHG in Verbindung mit dem Stand-
ortverzeichnis geman § 293 Absatz 6 SGB V zugrunde gelegt.

(3) Die Facharztbezeichnungen richten sich nach der (Muster-) Weiterbildungsordnung
der Bundesarztekammer und schlieRen auch diejenigen Arztinnen und Arzte ein, welche eine
entsprechende Bezeichnung nach altem Recht fiihren.

§2 Ziele

Ziele der Richtlinie sind die Gewahrleistung einer qualitativ hochwertigen interdisziplindren
Versorgung sowie der Sicherheit der Patienten, bei denen eine interstitielle LDR-Brachythera-
pie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil durchgefiihrt wird.

§3 Methode

Die interstitielle LDR-Brachytherapie ist eine Bestrahlung, bei der umschlossene radioaktive
Stoffe (Seeds) transperineal in die Prostata permanent implantiert werden.

GKV-SV zusatzlich

Die Behandlung erfolgt als Monotherapie mit kurativem Behandlungsziel.

§4 Indikationsstellung

Voraussetzung fiir die Durchfiihrung der interstitiellen LDR-Brachytherapie ist das Vorliegen
eines lokal begrenzten, stanzbioptisch oder histologisch gesicherten Adenokarzinoms der
Prostata mit niedrigem Risikoprofil, definiert als:

PSA = 10 ng/ml und Gleason-Score = 6 und cT-Kategorie 1¢ oder 2a.
PatV zusatzlich

(2) Die Indikationsstellung fir ein Verfahren der interstitiellen LDR-Brachytherapie erfolgt
gemeinsam in einer interdisziplindren Konferenz durch:

a) eine Facharztin oder einen Facharzt fiir Urologie,

b) eine Facharztin oder einen Facharzt fiir Innere Medizin und Hamatologie und On-
kologie

¢) eine Facharztin oder einen Facharzt flr Strahlentherapie

3) Die Besetzung der interdisziplinaren Konferenz nach Absatz 2 kann auch durch For-
men von Kooperationen mit externen Arztinnen und Arzten sichergestellt werden.

4 Dem Patienten ist das Ergebnis der interdisziplindren Konferenz mit allen wesentli-
chen Aspekten zum Abwagungsprozess, zu Risiken, zu Nebenwirkungen und zu erwarten-
den Folgen darzulegen.
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§5 Informierte Entscheidung

(1) Aufgrund der mit gewissen Unsicherheiten behafteten Evidenzlage kommt der Infor-
mierten Entscheidung des Patienten eine besondere Bedeutung zu. Um dies zu unterstiitzen
hat der G-BA eine Patienteninformation als Anlage zu dieser Richtlinie erstellt.

2) Der Arzt oder die Arztin hat sich im Gesprach mit dem Patienten zu vergewissern, dass
dieser die Maglichkeit hatte, seine Entscheidung fiir die LDR-Brachytherapie auf der Grund-
lage des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse zu treffen. Dies um-
fasst auch die Information uber die verfiigharen Therapiealternativen zur interstitiellen LDR-
Brachytherapie (z.B. radikale Prostatektomie, externe Strahlentherapie oder aktive Uberwa-
chung) sowie deren Vor- und Nachteile, insbesondere auch zu méglichen Einschrankungen
der Lebensqualitat.

KBV, DKG GKV-8V, PatV

(3) Dem Patienten ist im Zuge des arztli-
chen Aufklarungsgesprachs die Patientenin-
formation nach Anlage | auszuhandigen, so-
fern er diese nicht bereits erhalten hat.

§6 GKV-8V: Mindestanforderungen an die eingriffsbezogene Qualititssicherung

KBV, DKG, PatV: § 6 Eingriffsbezogene Qualititssicherung

(1) Zur Anwendung der interstitiellen LDR-Brachytherapie berechtigt sind Facharztinnen
und Facharzte fiir Strahlentherapie und Fachéarztinnen und Fachérzte fiir Urologie. Vorausset-
zung ist, dass diese Uber die von der zustdndigen Genehmigungsbehdrde fiir die Anwendung
der LDR-Brachytherapie zugrunde gelegte erforderliche Fachkunde gemaf} Richtlinie Strah-
lenschutz in der Medizin verfligen.

DKG, KBV PatV, GKV-SV

(2) Dem Patienten ist im Zuge des arztli-
chen Aufklarungsgesprachs die Patientenin-
formation nach Anlage | auszuhandigen, so-
fern er diese nicht bereits erhalten hat.

(3) Der Patient sowie der weiterbehandelnde Arzt oder die weiterbehandelnde Arztin sind
tiber die Notwendigkeit der Durchfiihrung der Untersuchungen zur qualitdtssichernden Pos-
timplantationskontrolle zu informieren.

§7 Nachweisverfahren

(1) Die Erfiillung der Mindestanforderungen gemaR § 6 Absatz 1 sind vor erstmaliger Er-
bringung der von dieser Richtlinie betroffenen Leistung nachzuweisen.

(2) 'Eine Versorgung von Patienten mit interstitieller LDR-Brachytherapie im Rahmen der
Krankenhausbehandlung zulasten der Krankenkassen darf erst erfolgen, wenn der Nachweis
nach Absatz 1 erfolgt ist. 2Krankenh&user erbringen den Nachweis nach Absatz 1 gegeniiber
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den Landesverbénden der Krankenkassen und gegeniiber den Ersatzkassen in dem Bundes-
land, in dem sich der jeweilige Krankenhausstandort befindet anhand des Vordrucks nach An-
lage Il. ®Der Nachweis kann schriftlich oder in elektronischer Form unter Verwendung einer
fortgeschrittenen elektronischen Signatur (ibermittelt werden *Der GKV-Spitzenverband verésf-
fentlicht jeweils zum 1. Januar eines Kalenderjahres ein verbindliches Verzeichnis der Lan-
desverb#nde der Krankenkassen und der Ersatzkassen auf seiner Internetseite. *Das Ver-
zeichnis enthalt die Namen und Adressen der Landesverbénde der Krankenkassen und der
Ersatzkassen, die zustiandigen Abteilungen sowie die entsprechenden E-Mail-Adressen.

GKV-SV zusatzlich

®Krankenhduser missen die Erfiilllung der Mindestanforderungen gemafR § 6 Absatz 1 ab
dem auf den erstmaligen Nachweis gemaR Satz 1 folgenden Kalenderjahr zudem jahrlich
zwischen dem 15. November und dem 31. Dezember nachweisen.

Variante A

Variante B

"Treten nach erfolgtem Nachweis Anderun-
gen in Bezug auf die Erfiillung der Mindest-
anforderungen nach Absatz 1 ein, die mehr
als 48 Stunden andauern, so miissen diese

"In der Patientenakte ist anhand des Vor-
drucks nach Anlage |ll zu bestatigen, dass
alle Mindestanforderungen gemaR § 6 erfillt
sind.

unverziglich gegeniiber den nach Satz 2 zu-
standigen Stellen angezeigt werden, ebenso
wie deren Wiedererfiillung. ®In der Anzeige
sind die konkreten nicht erfiillten Mindestan-
forderungen und der Zeitpunkt des Eintritts
der Nichterfillung bzw. der Wiedererfiillung
aufzufiihren.

3) 'Die Ausfiihrung und Abrechnung der von dieser Richilinie betroffenen Leistung im
Rahmen der vertragsérztlichen Versorgung durch die an der vertragsarztlichen Versorgung
teilnehmenden Arztinnen und Arzte ist erst nach Erteilung der Genehmigung durch die jeweils
zustandige Kassenarztliche Vereinigung zulassig. ?Die Genehmigung ist zu erteilen, wenn die
teilnehmende Arztin oder der teilnehmende Arzt gegeniiber der Kassenarztlichen Vereinigung
nachweist, dass die Voraussetzungen nach Absatz 1 im Einzelnen erfiillt werden.

GKV-8V zusatzlich

Nertragsarztinnen und -arzte erbringen den Nachweis nach Absatz 1 im Rahmen des erst-
maligen Antrags nach Absatz 3 auf Genehmigung sowie danach jeweils unverziiglich nach
Verlangerung der Genehmigung geméR Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin. “Wird eine
Anforderung nach Absatz 1 nicht mehr erfuillt, ist die Genehmigung aufzuheben.

(4) Die Erfullung der Mindestanforderungen gemaf § 6 Absétze 2 und 3 ist anhand des
Vordrucks gemafd Anlage lll in jedem Behandlungsfall in der Patientenakte zu bestatigen.

§8 Konkrete Stellen gemaR § 2 Absatz 3 Nummer 4 und § 6 Absatz 3 QFD-RL

Die Stellen zur Feststellung der Nichteinhaltung der Mindestanforderungen sowie zur Festle-
gung und Durchsetzung der Folgen der Nichteinhaltung nach § 2 Absatz 3 Nummer 4 und § 6
Absatz 3 der QFD-Richtlinie sind gegeniiber Krankenh&usern die Krankenkassen und gegen-
Uber Vertragsarztinnen und Vertragsarzten die jeweils zustindige Kassenarztliche Vereini-

gung.
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§9 Uberpriifung der Einhaltung der Qualitidtsanforderungen

(1) Kontrollen zur Einhaltung der Mindestanforderungen erfolgen in den Krankenhausern
auf Grundlage der Richtlinie zu Kontrollen des Medizinischen Dienstes der Krankenversiche-
rung (MDK-QK-RL) durch den Medizinischen Dienst der Krankenversicherung.

GKV-8V, PatV zusitzlich

2) 'Die Kassenarztlichen Vereinigungen iiberprifen die Erfiillung der Mindestanforde-
rungen gemaR § 6 der in der vertragsarztlichen Versorgung nach dieser Richtlinie erbrach-
ten Leistungen einschlieBlich der belegarztlichen Leistungen durch Qualitatsprifungen im
Einzelfall (Stichprobenpriifungen) nach § 135b Absatz 2 SGB V. ?Fiir die Stichprobenprii-
fungen gelten der 2. und 4. Abschnitt Qualitatspriifungs-Richtlinie vertragsarztliche Versor-
gung (QP-RL) entsprechend. *Gegenstand der Stichprobenpriifung ist die Erfullung jeder
Mindestanforderung gemag Satz 1. 4Das Ergebnis der Stichprobenpriifung teilt die Kassen-
arztliche Vereinigung der Arztin oder dem Arzt in einem Bescheid mit.

§ 10 Folgen der Nichterfiillung von Mindestanforderungen

GKV-8V, PatV DKG, KBV

(2) Die Regelungen in § 6 sind Mindest- | (1) Die Regelungen in § 6 Absatz 1 sind
anforderungen. Mindestanforderungen.

(2) Die Nichterfiillung einer Mindestanforderung flihrt zu einem Wegfall des Verglitungs-
anspruchs.

(3) Im Falle der Nichterfillung einer Mindestanforderung darf keine Versorgung von Pati-
enten mit interstitieller LDR-Brachytherapie zulasten der Krankenkassen zur Anwendung kom-
men.

§ 11 Veréffentlichung und Transparenz

KBV, DKG, PatV

GKV-8V

(1) Die Umsetzung dieser Regelungen
ist im strukturierten Qualitatsbericht gemal®
den Regelungen des Gemeinsamen Bun-
desausschusses zum Qualitatsbericht der
Krankenhauser auf Grundlage des § 136b
Absatz 1 Satz 1 Nummer 3 SGB V sowie im
Qualitatsbericht der Kassenarztlichen Bun-
desvereinigung darzustellen.

(1) Die Umsetzung dieser Regelungen
ist im strukturierten Qualitatsbericht gemag
den Regelungen des Gemeinsamen Bun-
desausschusses zum Qualitatsbericht der
Krankenhauser auf Grundlage des § 136b
Absatz 1 Satz 1 Nummer 3 SGB V darzustel-
len.

(2) Die Kassendrztlichen Vereinigungen
tbermitteln jedes Jahr im ersten Quartal die
folgenden Daten des Vorjahres liber die Kas-
senérztliche Bundesvereinigung an die Ge-
schaftsstelle des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA):

—  Anzahl der Arztinnen und Arzte mit
Genehmigung zur Durchfiihrung der
LDR-Brachytherapie auf Basis die-
ser Richtlinie.

— Anzahl der erteilten und aufgehobe-
nen Genehmigungen.
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— Die Ergebnisse der Uberprifungen
gemal § 9 Absatz 2.

§ 12 Ubergangsregelung

Krankenhauser die vor Inkrafttreten dieser Richtlinie schon die von dieser Richtlinie betroffene
Leistung erbracht haben, miissen den Nachweis nach § 7 Absatz 2 innerhalb eines Monats
nach Inkrafttreten dieser Richtlinie erbringen.

Anlage |

Patienteninformation nach § 5 Informierte Entscheidung

[Platzhalter, siehe separate Datei]



ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

Anlage Il

Checkliste zur Abfrage der Qualitatskriterien
der Richtlinie iiber Maflnahmen der Qualitatssicherung
zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Selbsteinstufung:

Die medizinische Einrichtung

in

(Nummer/Kennzeichen des Standorts gemaR des Standortverzeichnisses nach § 293 Absatz
6 3GB V)

erfillt im Falle der Leistungserbringung die Voraussetzungen fiir die Erbringung der LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom.
Allgemeine Hinweise:

Sémtliche Unterlagen, die notwendig sind, um die Richtigkeit der nachfolgenden Angaben be-
urteilen zu kénnen, sind im Falle einer Uberpriifung der Einhaltung der Qualitdtsanforderungen
gemal MDK-QK-RL dem Medizinischen Dienst der Krankenkassen (MDK) vorzulegen.

Die Facharztbezeichnungen richten sich nach der (Muster-) Weiterbildungsordnung der Bun-
desarztekammer und schlie3t auch diejenigen Arztinnen und Arzte ein, welche eine entspre-
chende Bezeichnung nach altem Recht flihren.

Verfugbarkeit und Qualifikation des arztlichen Personals

Die personellen Anforderungen gemaf § 6 Abs. 1 werden erfiillt.

(,Zur Anwendung der interstitiellen LDR-Brachytherapie berechtigt
sind Fachérztinnen und Fachérzte fiir Strahlentherapie und Fach-
drztinnen und Fachérzte fiir Urologie. Voraussetzung ist, dass

Qj Onei
diese iber die von der zusténdigen Genehmigungsbehdrde fiir die 12 nein
Anwendung der LDR-Brachytherapie zugrundegelegte erforderli-
che Fachkunde geméf: Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin
verfiigen.")

Unterschriften

Hiermit wird die Richtigkeit der obigen Angaben bestatigt:

Ort Datum Arztliche Leitung der leistungserbringenden Abteilung

Ort Datum Geschaftsfihrung oder Verwaltungsdirektion des Krankenhauses
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Anlage lll (Position GKV-8V, zusatzlich)

Nachweisformular zur Abfrage der Qualitatskriterien
zum Beschluss Uber eine ,Richtlinie liber Mainahmen der Qualitétssicherung zur in-
terstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom geman § 136
Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 SGB V*

Zum Verbleib in der Akte des Patienten

Im Fall der Behandlung von

(Name des Patienten, Identifikation, z. B. Patientenaufkleber)

erfiillt der Krankenhausstandort/die vertragsarztliche Einrichtung die Voraussetzungen fiir die

Durchfiihrung der LDR-Brachytherapie am:

(Datum des Eingriffs)

Allgemeine Hinweise:

Samtliche Unterlagen, die notwendig sind, um die Richtigkeit der nachfolgenden Angaben be-
urteilen zu kénnen, sind bei Prifungen dem Medizinischen Dienst der Krankenversicherung
(MDK) vor Ort bzw. der zustédndigen kassenarztlichen Vereinigung vorzulegen.

Die Facharztbezeichnung richtet sich nach der (Muster-) Weiterbildungsordnung der Bundes-
arztekammer und schlieBt auch diejenigen Arztinnen und Arzte ein, welche eine entspre-
chende Bezeichnung nach altem Recht fuhren.

Abschnitt A Mindestanforderungen an die eingriffsbezogene Qualititssicherung
Anforderungen gemiR § 6 Absatz 1 (Qualifikation der Arztinnen und Arzte)

[nur im Fall von ,Variante B* von Krankenhéusern auszufiillen]

Die Durchfiihrung der LDR-Brachytherapie bei dem Patienten erfolgt durch

- Eine Facharztin oder einen Facharzt fur Strahlentherapie oder . .
eine Facharztin oder einen Facharzt fiir Urologie Oja | Onein

- diese/dieser verfugt Gber die von der zustandigen Genehmi-
gungsbehdrde fiir die Anwendung der LDR-Brachytherapie zu- ) .
grunde gelegte erforderliche Fachkunde gemaR Richtlinie Strah- | @ja [ Onein
lenschutz in der Medizin.
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Anforderungen gemaR § 6 Absatze 2 und 3 (Patienteninformation, Postimplantations-
kontrolle)

- Der Patient hat im Zuge des &arztlichen Aufklarungsgesprachs o-
der bereits zu einem fritheren Zeitpunkt die Patienteninformation Oja | Onein
nach Anlage | erhalten.

- Der Patient sowie der weiterbehandelnde Arzt oder die weiterbe-
handelnde Arztin sind bzw. werden liber die Notwendigkeit der

Durchfiihrung der Untersuchungen zur qualitdatssichernden Pos- Qja | Onein
timplantationskontrolle informiert.

Abschnitt B Unterschrift

Hiermit wird die Richtigkeit der obigen Angaben bestatigt:

Ort Datum verantwortliche Arztin / verantwortlicher Arzt
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1. Die Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Grlinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den TT. Monat 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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20. Anlage | (Patienteninformation) zum Beschluss Uber eine Richtlinie Gber
MalRnahmen der Qualitatssicherung, die in das Stellungnahmeverfahren gegeben
wurde

Stand 23.04.2020

Brachytherapie bei Niedrig-Risiko-Prostatakrebs:
Welche Vor- und Nachteile hat sie?

Bei Ihnen wurde ein Niedrig-Risiko-Prostatakrebs entdeckt. Das bedeutet, dass

* in Ihrer Prostata einzelne Bereiche mit Krebszellen gefunden wurden,
¢ die Krebszellen aber kaum verandert und wenig aggressiv sind,

s der Krebs auf die Prostata begrenzt ist (er hat keine Lymphknoten befallen und keine Me-
tastasen gebildet).

So beunruhigend die Diagnose ist: Niedrig-Risiko-Prostatakrebs wachst nur sehr langsam,
manchmal gar nicht. Die Prognose ist daher sehr gut. Uber einen Zeitraum von 10 Jahren stirbt
nur 1 von 100 Mannern mit Niedrig-Risiko-Prostatakrebs an seinem Tumor. Anders ausgedriickt:
99 von 100 Mannern sterben in den darauffolgenden 10 Jahren nicht daran.

Es gibt unterschiedliche Mdglichkeiten, mit Niedrig-Risiko-Prostatakrebs umzugehen. Diese
Information soll lhnen dabei helfen, die Vor- und Nachteile abzuwagen.

Die Vor- und

ES GIBT FOLGENDE MOGLICHKEITEN: Nachteile der
verschiedenen
 Brachytherapie (Innere Strahlentherapie): Der Krebs wird mithilfe von Jhcghchkeiten
schwach radioaktiven Stiften von innen bestrahit. genden Seiten
dargestelft

¢ Aufere Strahlentherapie: Der Krebs wird von auBen durch die Haut bestral,

« Entfernung der Prostata (Prostatektomie): Die Prostata wird samt Krebs
operativ entfernt.

s Aktive Uberwachung: Der Prostatakrebs wird regelmaRig kontrolliert. Nur wenn
der Krebs wéchst, wird eine Behandlung begonnen.

Fiir Manner, die alter sind oder schwere Erkrankungen haben und deshalb keine belastenden
Behandlungen mehr auf sich nehmen wollen, ist ein ,abwartendes Beobachten" méglich. Hierbei
behandelt man nicht den Krebs, sondern nur mégliche Folgebeschwerden. Dann reichen weni-
ger Kontrolluntersuchungen aus.
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PERSONLICHE ENTSCHEIDUNG

Die Alternativen haben unterschiedliche Vor- und Nachteile. Es gibt daher keine richtige oder fal-
sche Entscheidung. Die Wabhl ist vor allem eine Frage der persénlichen Abwagung. So wollen
manche Manner méglichst sichergehen, dass der Krebs aus dem Kérper entfernt wird, und neh-
men dafur Nebenwirkungen wie Erektionsstérungen oder ungewollten Harnverlust in Kauf. An-
dere wollen solche Nebenwirkungen mdglichst vermeiden und sind dafiir bereit, regelmaRige und
teils aufwendige Kontrolluntersuchungen wahrzunehmen.

WICHTIG: Sie haben ausreichend Zeit, um in Ruhe abzuwégen. Lassen Sie sich beilhrer Ent-
scheidungnichtunter Druck setzen.
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Vor- und Nachteile der Brachytherapie im Vergleich zu anderen Maglichkeiten

Brachytherapie

RuRere Strahlentherapie

Entfernung der Prostata

Aktive Uberwachung

Was wird gemacht?

Der Krebs wird von innen be-
strahlt. Ziel ist, méglichst alle
Krebszellen zu zerstéren. Dazu
werden mit Hohlnadeln etwa
reiskorngroBe radioaktive Stifte
(Seeds) in die Prostata einge-
bracht.

Der Eingriff dauert etwa 2 bis 3
Stunden und wird unter Nar-
kose durchgefilhrt. Auerdem
ist ein Termin zur Planung des
Eingriffs und ein weiterer zur
Kontrolle erforderlich. Hierzu
sind bildgebende Untersuchun-
gen (z. B. Computertomografie)
erforderlich.

Der Krebs wird von aufden
durch die Haut bestrahlt.
Ziel ist, méglichst alle
Krebszellen zu zerstdren.

Der Krebs wird iiber einen
Zeitraum von etwa 2 Mo-
naten an 5 Tagen in der
Woche bestrahlt. Eine Be-
handlungssitzung dauert
etwa 30 bis 45 Minuten.

Die Prostata wird samt
Krebs herausoperiert. Ne-
ben der Prostata werden
auch die Blaschendriise
und Teile der Samenleiter
entfernt.

Es ist ein Krankenhaus-
aufenthalt von einigen Ta-
gen nétig. In der Regel
dauert es einige Wochen,
bis man sich von der Ope-
ration erholt hat. Der Ein-
griff wird unter Narkose
durchgefiihrt.

Der Krebs wird mithilfe
von regelmaRigen Blut-
tests und Gewebeentnah-
men (Biopsien) kontrolliert.
Falls er wachst, wird er
behandelt — entweder mit
einer Strahlentherapie o-
der einer Operation.

Die aktive Uberwachung
berlicksichtigt, dass Nied-
rig-Risiko-Prostatakrebs
oft nur sehr langsam oder
gar nicht wachst und da-
her oft nicht behandelt
werden muss. Sie kann
helfen, unnétige Therapien
und ihre Nebenwirkungen
zu vermeiden.

Wie viele Manner ster- DKG KBV, PatV, 1 won 100 Mannern stirbt 1 von 100 Mé&nnerm stirbt in | 1 von 100 Mannern stirbt in
ben in den nachsten 10 GKV-SV in den nachsten 10 Jahren | den n&chsten 10 Jahrenan | den nachsten 10 Jahren an
Jahren an Prostata- Fiir die Fir die an Prostatakrebs. Prostatakrebs Prostatakrebs.
e Brachythera- Brachythera-

pie gibt es pie gibt es

noch keine noch keine

Daten aus verlasslichen

Studien mit Daten.

Brachytherapie AuRere Strahlentherapie Entfernung der Prostata Aktive Uberwachung

hochster Er- Fachleute ge-

ge!omsswcher— hen davon

heit. aus, dass

Fachleute ge- ahnlich viele

hen auf Ménner ster-

Grundlage ben wie bei

von Studien- einer duBe-

erkenntnis- ren Strahlen-

seh auch zu therapie.

weiteren

uiberlebens-

bezogenen

Parametern

davon aus,

dass dhnlich

viele Manner

sterben wie

bei einer du-

Beren Strah-

lentherapie.

Wie viele Manner entwi-
ckeln Metastasen?

Wie haufig Manner Metastasen
entwickeln, ist nicht bekannt.

3 von 100 Mannern entwi-
ckeln Metastasen.

2 von 100 Mannern entwi-
ckeln Metastasen

6 von 100 Mannern entwi-
ckeln Metastasen.

Wie oft kommt es zu Be-
schwerden beim Wasser-
lassen oder ungewolitem
Harnverlust (Harninkon-
tinenz)?

Beim Einsetzen der Seeds kon-
nen die Harnwege verletzt wer-
den und die Prostata stark an-

schwellen. Dies kann zu starken
Schmerzen beim \Wasserlassen

Wahrend der Strahlenthe-
rapie und in den ersten
Wochen danach kénnen
sich Blase und Harnréhre
entziinden. Dies kann sich

Wahrend der Operation
kann der Harnréhrenmus-
kel verletzt werden.
Dadurch entwickeln 30 von

Wiahrend der aktiven
Uberwachung besteht kein
Risiko.
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Brachytherapie

AuRere Strahlentherapie

Entfernung der Prostata

Aktive Uberwachung

fiihren. Zudem kann der Harn-
drang zunehmen und der Harn-
strahl schwécher werden.
Manchmal ist vorilibergehend
ein Blasenkatheter erforderlich,
weil der Harn nicht mehr ab-
flieRt.

Beschwerden beim Wasserlas-
sen oder Halten des Urins ver-
schwinden meist innerhalb von
1 bis 2 Jahren oder lassen

zum Beispiel durch erhéh-
ten Harndrang oder Bren-
nen beim Wasserlassen
aulern.

Es besteht ein geringes Ri-
siko fir einen ungewoliten
Harnverlust. Schatzungs-
weise 2 von 100 Mannern
brauchen deswegen lang-
fristig Einlagen.

100 M&nnern eine Harnin-
kontinenz. Etwa die Halfte
dieser Manner bendtigen
deswegen langfristig Einla-
gen.

Durch die Bildung von Nar-
ben am Blasenhals kann
es auferdem zu Proble-
men beim Wasserlassen
kommen.

Wenn sich ein Mann spéa-
ter doch operieren oder
bestrahlen lasst, kann es
zu Harnproblemen kom-
men.

nach.
Wie oft kommt es zu Nach bisherigen Studien Vor allem wahrend der Es besteht kein Risiko fiir Wiahrend der aktiven
Darmproblemen oder un- | scheint die Brachytherapie sel- Strahlentherapie und in Darmprobleme. Uberwachung besteht kein
gewolltem Stuhlabgang tener zu Darmproblemen zu den beiden Jahren danach Risiko.
(Stuhlinkontinenz)? fllhren als eine duBere Strah- kommt es bei etwa 4 von Wenn sich ein Mann spé-
lentherapie. 100 Mannern zu ungewoll- ter doch bestrahlen l4sst
ten Stuhlabgangen kann es zu Stuhlproble-
Bis zu 4 von 100 Mannern men kommen.
haben langfristig mit flissi-
gem Stuhl zu tun. Es kann
auch Blut im Stuhl sein.
Brachytherapie AuRere Strahlentherapie Entfernung der Prostata Aktive Uberwachung

Wie oft kommt es zu
Erektionsstorungen?

Die Brachytherapie fihrt selte-
ner zu Erektionsstérungen als
eine Entfernung der Prostata.

Im Vergleich zur duBeren Strah-
lentherapie treten Erektionssté-
rungen ahnlich haufig auf.

Bei 35 von 100 Mannern
filhrt die Strahlentherapie
in den ersten Monaten zu
Erektionsstorungen. Bei
der Halfte bleiben die
Erektionsstdrungen beste-
hen.

Bei 45 von 100 Mannern
fithrt der Eingriff in den
ersten Monaten zu Erekti-
onsstérungen. In der Re-
gel bleiben die Erektions-
stérungen bestehen.

Wahrend der aktiven
Uberwachung besteht kein
Risiko.

Wenn sich ein Mann spa-
ter doch operieren oder
bestrahlen lasst, kann es
zu Erektionsstérungen
kommen.

Was ist noch wichtig?

Die Seeds bleiben in der Pros-
tata. Manchmal wandern ein-
zelne Seeds in andere Teile
des Korpers. Die gesundheitli-
chen Risiken davon sind nicht
abschlieend geklart.

Da es sich um einen Eingriff
handelt, besteht ein allgemei-
nes Infektions- und Narkoseri-
siko.

Die Bestrahlung erhéht
langfristig das Risiko, dass
sich ein anderer Krebs bil-
det. Dieses Risiko ist aber
sehr gering.

Nach der Operation benoti-
gen die meisten Manner
filr einige Tage einen Bla-
senkatheter.

Bei der Operation kann es
zu Komplikationen kom-
men, wie Blutungen, Infek-
tionen, Thrombosen und
Wundheilungsstdrungen.
AuRerdem besteht ein all-
gemeines Narkoserisiko.

Etwa die Halfte der Man-
ner, die sich fiir eine aktive
Uberwachung entschei-
den, lasst sich spater ope-
rieren oder bestrahlen.
Manchen werden die re-
gelmaRkigen Untersuchun-
gen zu anstrengend, an-
dere belastet der Ge-
danke, Krebs im Kérper zu
haben, zu sehr. Eine Be-
handlung kann auch nétig
werden, wenn der Krebs
spater wichst.

Die Biopsien kénnen
schmerzhaft sein und vo-
ribergehend zu Blut im
Urin oder der Samenfliis-
sigkeit fihren. Bei etwa 1
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Brachytherapie

AuRere Strahlentherapie

Entfernung der Prostata

Aktive Uberwachung

von 100 Gewebeentnah-
men kommt es zu Kompli-
kationen wie einer Infek-
tion. Wie oft Biopsien sinn-
voll sind, kann man mit der
Arztin oder dem Arzt be-
sprechen.
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Haben Sie noch Fragen?

\Wenn Sie zur Brachytherapie oder den anderen Méglichkeiten noch Fragen haben, kénnen Sie
diese auf den néchsten beiden Seiten notieren.

Offene Fragen

Brachytherapie

AuBere Strahlentherapie

Entfernung der Prostata

Aktive Uberwachung
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Brachytherapie bei Niedrig-Risiko-Prostatakrebs:
Welche Vor- und Nachteile hat sie?

Weitergehende Informationen iiber Niedrig-Risiko-Prostatakrebs finden Sie im Internet u. a.
hier:

Was ist ein Niedrig-Risiko-Prostatakrebs und wie wird er behandelt?
https://iwww.gesundheitsinformation.de/nrp

Informationen zur Brachytherapie:
www.gesundheitsinformation.de/brachytherapie

Patientenleitlinie Prostatakrebs:
www.leitlinienprogramm-onkologie.de/patientenleitli-
nien/prostatakrebs

Ortlich begrenzter Prostatakrebs — Ein Ratgeber fiir Betroffene vom Krebsinformationsdienst des
Deutschen Krebsforschungszentrums (dkfz):

https://www krebsinformationsdienst.de/service/iblatt/prostatakrebs-lo-
kal.pdf?m=1573033516&

Hilfe fiir das Arztgespréch

Bei der Wahl der Behandlung spielen viele Faktoren eine Rolle, zum Beispiel das Alter, das
genaue Krebsstadium, Begleiterkrankungen und die Gréle der Prostata. Wenn Sie hierzu
noch Fragen haben, kénnen Sie diese mit lhrer Arztin oder Ihrem Arzt klaren. Dies gilt auch
fur alle anderen Dinge, die Sie bewegen oder in Sorge versetzen.

Es kann hilfreich sein, sich fiir das Gesprach Fragen oder Uberlegungen zu notieren und
diese Information mitzunehmen. Was ist noch ungeklart? Was ist mir wichtig? Was beschaf-
tigt mich am meisten? Falls Sie mehr Unterstitzung brauchen: Sie kénnen auch eine zweite
arztliche Meinung einholen. Dabei haben Sie die Méglichkeit, sich sowohl urologisch als auch
strahlenmedizinisch beraten zu lassen.

Hier finden Sie eine Liste von Fragen, aus denen Sie die auswahlen kénnen, die Ihnen wichtig sind:

www.gesundheitsinformation.de/frageliste

Impressum

Stand TT.MM.2020
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21. Tragende Grinde zum Beschluss Uber eine Richtlinie iber MaBnhahmen der
Qualitatssicherung, die in das Stellungnahmeverfahren gegeben wurden

Stand 23.04.2020

Gemeinsamer

Tl'ag en d e G rl-,l n d e Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bun-
desausschusses uber eine Richtlinie nach § 136
Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 Fiinftes Buch Sozialge-
setzbuch (SGB V) iiber MaBnahmen

zur Qualitdtssicherung fiir die Behandlung mit in-
terstitieller LDR-Brachytherapie beim lokal be-
grenzten Prostatakarzinom

Vom TT. Monat 2020
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1. Rechtsgrundlage

Gemil § 136 Absatz1 Satz 1 Nummer 2 des Fiinften Buches des Sozialgesetzbuches
(SGB V) kann der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) fir die vertragsarztliche Versor-
gung und fur zugelassene Krankenhauser, grundsétzlich einheitlich fiir alle Patienten Richtli-
nien zur Qualitétssicherung nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 13 SGB V erlassen. Er kann
insbesondere Kriterien fiir die indikationsbezogene Notwendigkeit und Qualitat der durchge-
fiihrten diagnostischen und therapeutischen Leistungen bestimmen. Dabei sind auch Mindest-
anforderungen an die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat festzulegen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der G-BA Uberpriift gemal gesetzlichem Auftrag nach § 137¢ SGB V Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie
fir eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche VVersorgung der Versicherten unter
Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erfor-
derlich sind.

Fir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten tberpriift
der G-BA nach § 135 Absatz 1 SGB V neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeuti-
sche Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwértigem
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfiillt angesehen werden kénnen. Auf der
Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue
Methode in der vertragsarztlichen Versorgung zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) erbracht werden darf.

Das Verfahren zur Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden ist im 2. Kapitel
der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) geregelt. Der Antrag auf Bewertung der interstitiel-
len LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom geméaf § 135 Absatz 1 Satz
1 SGB V wurde am 24. April 2002 durch den Verband der Angestellten Krankenkassen (VdAK)
gestellt und im Plenum am 20. Februar 2003 angenommen. Der Antrag auf Bewertung nach
§ 137c Absatz 1 Satz 1 SGBV wurde am 17. Juni 2008 durch den GKV-Spitzenverband (GKV-
SV) gestellt und am 12. November 2009 durch das Plenum angenommen.

Am 19. Dezember 2013 hat das Plenum beschlossen, beide Beratungsverfahren auszusetzen.
Mit Beschluss vom 21. September 2017 wurden die Beratungen zur Bewertung der Methode
nach § 135 Absatz 1 Satz 1 und § 137c Absatz 1 Satz 1 SGB V zur interstitielle LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom wieder aufgenommenen.

Im Zuge des wieder aufgenommenen Methodenbewertungsverfahrens zeigte sich eine mit ge-
wissen Unsicherheiten behaftete Evidenzlage. VVor dem Hintergrund mehrerer abgebrochener
randomisierter kontrollierter Studien und dem Scheitern der aussetzungsbegriindenden PRE-
FERE-Studie ist auch nicht mit dem Mittel der Erprobung davon auszugehen, dass dieses
Evidenzniveau in absehbarer Zeit erreichbar ist. Zur Sicherstellung einer informierten individu-
ellen Entscheidung des Patienten und des Behandlungserfolgs wird es vom G-BA als erfor-
derlich angesehen, die Anerkennung/Bestatigung der Methode durch die Festlegung von MaR-
nahmen zur Qualitatssicherung mittels der hier gegensténdlichen Richtlinie tiber MaBnahmen
zur Qualitétssicherung nach § 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 SGB V fiir die Behandlung mit
interstitieller LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom zu begleiten. Sie
dient auch der im Rahmen des Methodenbewertungsbeschlusses nach § 135 Abs. 1 Satz 1
SGB V vorgesehenen Festlegung der zur Sicherung einer sachgerechten Anwendung der Me-
thode erforderlichen Anforderungen nach § 135 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V.

Daher hat der G-BA am 15. August 2019 Beratungen Uber eine Richtlinie nach §136 Absatz 1
Satz 1 Nummer 2 SGB V zur interstitiellen LDR-Brachytherapie aufgenommen, die zeitgleich
mit dem Beschluss zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-
RL) und Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL) beschlossen wird.

2
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21 Zu § 1: Rechtsgrundlage und § 2: Ziele

Die Richtlinie soll der Gewahrleistung einer qualitativ hochwertigen interdisziplinaren Versor-
gung der Patienten dienen. Dafiir werden zur Sicherung der Struktur- und Prozessqualitat An-
forderungen gestellt, die das Ziel haben, Behandlungsrisiken und unerwiinschte Behandlungs-
folgen zu minimieren.

Die interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom kann ambulant
oder stationdr durchgefiihrt werden. Aus diesem Grund wird diese Richtlinie gemaR dem
Grundsatz des § 136 Absatz 2 Satz 1 SGB V sektoreniibergreifend erlassen.

§ 1 Absatz 3 stellt klar, dass sich die in der Richtlinie aufgefiihrten Facharztbezeichnungen
nach der (Muster-) Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer richten und auch diejeni-
gen Arztinnen und Arzte einschlieBen, welche entsprechende Bezeichnungen nach altem
Recht flihren.

Die Richtlinie regelt zusatzlich zu den bestehenden Vorschriften zur Strahlentherapie die An-
forderungen an die Qualitat fiir die Erbringung der LDR-Brachytherapie in der angegebenen
Indikation.

2.2 Zu § 3 Methode

In Satz 1 erfolgt eine genauere Beschreibung, was unter der Methode LDR-Brachytherapie im
Sinne dieser Richtlinie zu verstehen ist.

GKV-8V zusatzlich

Die Anwendung der interstitiellen LDR-Brachytherapie zur Behandlung von Patienten mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil gemaR dieser Richtlinie wird
als Monotherapie eingesetzt.!?

Monotherapie bedeutet, dass die LDR-Brachytherapie nicht mit anderen tumorspezifischen
BehandlungsmaRnahmen (z. B. einer anderen tumorspezifischen Lokaltherapie oder einer
adjuvanten Systemtherapie) kombiniert wird.

Dieser Hinweis dient der Klarstellung, da die LDR-Brachytherapie-Anwendung gemaf dieser
Richtlinie nicht Kombinationstherapien (z. B. mit perkutaner Strahlentherapie, hormonablati-
ver Therapie), die in Studien untersucht wurde, und/oder Kombinationstherapien, die z. B.
bei Einsatz einer High-dose-rate (HDR)-Brachtherapie in der Behandlung des Prostatakar-
zinoms zum Tragen kommen kdénnen, umfasst.

Das Therapieziel bei Einsatz der interstitiellen LDR-Brachytherapie zur Behandlung von Pa-
tienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil ist die Kuration,
d. h. es wird die langfristige Heilung der Erkrankung angestrebt.

Vinstitut fur Qualitat- und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Bericht zum Auftrag N04-02, Version
1.0, 17.02.2007 und zum Auftrag N17-04, Version 1.0, 19.10.2018

2 Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat 3 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiede-
nen Stadien des Prostatakarzinoms,; aktualisiert in AWMF-Leitlinie 043/0220L, Version 5.1, Mai 2019

3
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23 Zu § 4: Indikationsstellung

Es bedarf einer sorgféltigen Auswahl der Patienten, fiir die die interstitielle LDR-Brachythera-
pie im Kontext der verschiedenen Behandlungsalternativen (radikale Prostatektomie, perku-
tane Strahlentherapie, beobachtende Strategien) eine geeignete Therapieoption darstellt.

Es muss mit ausreichender diagnostischer Sicherheit stanzbioptisch oder histologisch nach-
gewiesen werden, dass ein Adenokarzinom der Prostata mit niedrigem Risikoprofil gemaR
d'Amico-Kriterien vorliegt, bevor die Anwendung der interstitiellen LDR-Brachytherapie in Er-
wagung gezogen wird.

PatV zusatzlich

Der Spontanverlauf des lokal begrenzten Prostatakarzinoms ist variabel. In Abhéngigkeit
von Ausdehnung, histologischem Befund und Risikofaktoren kann es zu einem langsam pro-
gredienten oder rascher voranschreitenden Verlauf kommen. Je nach PSA-Wert, Gleason-
Score und Tumorstadium werden drei Risikogruppen mit verschieden hohem Progressions-
risiko (niedrig, intermedié&r und hoch) unterschieden, fiir die unterschiedliche Behandlungs-
alternativen infrage kommen. Es werden im Wesentlichen vier Strategien unterschieden:
Radikale Prostatektomie — RP, Perkutane Strahlentherapie — RT, Permanente Seed Implan-
tation - PSI (Brachytherapie) und Active Surveillance — AS.

Jede dieser Behandlungsalternativen hat Vor— und Nachteile. Vor allem ist unklar, von wel-
cher der in Frage kommenden Behandlungen Patienten unter Beriicksichtigung der Neben-
wirkungen und Komplikationen am meisten profitieren. In die Auswahlentscheidung der in-
dividuell fur den einzelnen Patienten am besten geeigneten Behandlung flieBen eine ganze
Reihe von Faktoren ein. Dazu zdhlen u. a. Patientenpraferenzen, eine eingeschrankte Le-
benserwartung durch Alter oder Komorbiditdten und eine Erkrankung mit hohem Progressi-
onsrisiko.

Absatz 2 sieht daher vor Indikationsstellung zu einem Verfahren der interstitielle LDR-
Brachytherapie eine gemeinsame interdisziplinare Konferenz durch
a) eine Facharztin oder einen Facharzt fir Urologie,
b) eine Facharztin oder einen Facharzt fir Innere Medizin und Hamatologie und Onko-
logie und
c) eine Facharztin oder einen Facharzt fir Strahlentherapie

vor. Bei dieser sollen die beteiligten Fachérztinnen und Facharzte prifen, welche fiir den
einzelnen Patienten die am besten geeignete Behandlung ist.

Grundsatzlich ist es wiinschenswert, dass die interdisziplindre Konferenz in Form einer Pra-
senzveranstaltung, also in Anwesenheit der Vertreterinnen und Vertreter der erforderlichen
Fachdisziplinen durchgefiihrt wird. Diese Vorgabe schlie3t jedoch nicht aus, dass die ge-
nannten Facharztinnen oder Fachéarzte auch telemedizinisch beispielsweise in Form einer
Videokonferenz in die interdisziplindre Beratung eingebunden werden kénnen.

Absatz 3

Mit diesem Absatz wird klargestellt, dass die Besetzung der interdisziplindren Konferenz
nach Absatz 2 auch durch Formen von Kooperationen mit externen Arztinnen und Arzten
sichergestellt werden kann.

Absatz 4

Dem Patienten ist das Ergebnis der interdisziplindren Konferenz mit allen wesentlichen As-
pekten zum Abwagungsprozess, zu Risiken, zu Nebenwirkungen, zu erwartenden Folgen
und den Behandlungsalternativen darzulegen. Hiervon unbertihrt sind die nach § 630e BGB
bestehenden Aufklarungspflichten des Behandelnden. Die Aufklarung soll einer partizipati-
ven Entscheidungsfindung dienen.
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Vorschlag GKV-SV zusatzlich:

Der G-BA hat bei seinen Formulierungen der Qualitatssicherungsmafnahmen dariiber hin-
aus folgende patientenbezogene Kriterien zu Grunde gelegt:

Damit Patienten mit lokal-begrenztem Prostatakarzinom im Stadium cT1c oder cT2a mit
PSA = 10 ng und Gleason = 6 von der Anwendung einer LDR-Brachytherapie unter kurativer
Therapiezielsetzung profitieren kdnnten, ist eine ausreichende Lebenserwartung der Pati-
enten (mindestens 10 Jahre nach klinischer Abschiétzung) vorauszusetzen.® Fiir die Durch-
flihrung der Operation mit perinealer Seedimplantation in Steinschnittlage ist ein Allgemein-
zustand erforderlich, der eine Regional- oder Allgemeinanasthesie zulisst.

Neben dem Allgemeinzustand des Patienten gibt es weitere organbezogene Parameter, die
bei der Abschatzung von mdglicher Folge- und Nebenwirkungen des Eingriffs berlicksichtigt
werden sollten:

Der IPSS8 (International Prostate Symptom Score) misst Beschwerden beim Wasserlassen
auf einer Skala von 0-37 Punkten. Ab einer Punktzahl von 20 gelten die Beschwerden als
stark beeintrachtigend. Mit dem AusmafR der praoperativen Beeintrachtigung wachst auch
das Risiko von postoperativem Harnverhalt nach Seedimplantation. Zur Verminderung von
Nebenwirkungen am Harntrakt werden ein initial niedriger IPSS-Score (weniger als 12) so-
wie der Ausschluss von Restharn empfohlen. Eine grofie Prostata (> 45-60 cm3) wird mitt-
lerweile nicht mehr als absolute Kontraindikation betrachtet, sondern muss im Zusammen-
hang mit den funktionellen Parametern betrachtet werden, um das Risiko des akuten post-
operativen Harnverhalts abschitzen zu kénnen. Schlief3lich kénnen auch vorangegangene
Eingriffe an der Prostata (z. B. TURP) das Risiko postoperativer Inkontinenz nach LDR-
Brachytherapie erhéhen oder auch das wirksame Platzieren der Seeds erschweren oder
verhindern.

24  Zu § 5 Informierte Entscheidung

§ 5 verdeutlicht, dass der Patient in die Lage versetzt werden soll, vor dem Hintergrund der
beschriebenen Evidenzlage seine individuelle Behandlungspraferenz unter héchst unter-
schiedlichen Optionen zu finden. Dies muss im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfin-
dung geschehen, bei der die Arztin oder der Arzt dafiir Sorge zu tragen hat, dass dem Patien-
ten die bendtigten Informationen in einer ihm verstandlichen Form vermittelt werden.

KBV, DKG (Dissens beziiglich Verortung, vgl. GKV-SV, PatV Kapitel 2.5)

Es ist davon auszugehen, dass viele der Patienten bereits eine Vorentscheidung dariiber
getroffen haben, dass sie eine Brachytherapie erhalten mdchten, wenn sie bei dem Adres-
saten (Leistungserbringer der LDR-Brachytherapie) dieser Richtlinie vorstellig werden.

Die arztliche Aufklarung liber den Eingriff unterliegt bereits rechtlichen VVorgaben, sodass in
dieser Hinsicht keine Regelungsnotwendigkeit seitens des G-BA besteht.

Der G-BA sieht es jedoch als zweckmaRig an, den Patienten bei der Therapieentscheidung
mit einer schriftlichen Patienteninformation, welche als Anlage | der Richtlinie deren Be-
standteil ist, zu unterstitzen. Dem G-BA ist bewusst, dass diese dem Patienten idealerweise
bereits zum Zeitpunkt der Besprechung des weiteren Vorgehens bei seiner primar behan-
delnden Arztin oder seinem primar behandelnden Arzt nhach Diagnosestellung vorliegen
sollte. Dieser Zeitpunkt kann durch diese Richtlinie allerdings nicht verbindlich adressiert
werden. Um sicherzustellen, dass jeder Patient die Moglichkeit hat, die Patienteninformation

3 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinére Leitlinie der Qualitat
53 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer: 043/0220L, http/Awww. leitlinienprogramm-enkelogie. dedeitlinien/prestatakarzinem/
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zu erhalten, wurde daher die Regelung aufgenommen, dass dem Patienten die Patienten-
information im Zuge des Aufklarungsgesprachs auszuhéndigen ist, sofern er diese nicht be-
reits erhalten hat.

Diese Patienteninformation basiert maRgeblich auf der Ausarbeitung ,Patienteninformation
zur interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom —
Addendum zum Auftrag N17-04" des IQWIG. Seitens des G-BA wurden an wenigen Stellen
noch Spezifizierungen als notwendig erachtet. Mit Blick auf eine moglichst hohe Kongruenz
zum umfanglichen Abwiagungs- und Entscheidungsprozess der Methodenbewertung (s. a.
Tragende Griinde zu den Beschlussfassungen nach §§ 135 und 137¢ SGB V zur LDR-
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom) wurden Anpassungen in den Erldu-
terungen zur Sterblichkeit bei der LDR-Brachytherapie mit Hinweis auf Studienerkenntnisse
zu weiteren ZielgréRen wie das PSA-basierte, rezidivireie Uberleben vorgenommen. Ferner
wurden die Ausfiihrungen zur Postimplantationskontrolle etwas erweitert, um den diesbe-
zliglichen Regelungen im Richtlinientext noch besseren Ausdruck zu verleihen (s. a. weiter
unten). Vor dem Hintergrund der mittlerweile verfligbaren Auswahl an hochwertigen Infor-
mationsmaterialien zum lokal begrenzten Prostatakarzinom wurde aufferdem die Liste an
Beispielen um ein Angebot aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum ergéanzt.

Die Postimplantationskontrolle stellt ein wichtiges Instrument der Qualitatssicherung des
Eingriffes dar. Diese findet Gblicherweise etwa 4 bis 6 Wochen nach dem Eingriff statt, also
deutlich abseits des Zeitpunktes der eigentlichen Leistungserbringung der LDR-Brachythe-
rapie. Dazu ist eine bildgebende Untersuchung (z.B. Computertomographie) erforderlich.
Die Richtlinie sieht daher vor, dass sowoehl der Patient als auch der weiterbehandelnde Arzt
(z. B. im Entlassbrief) liber die Notwendigkeit der Durchfiihrung der Untersuchungen zur
gualitatssichernden Postimplantationskentrolle zu informieren sind.

2.5 Zu § 6: (GKV-SV Mindestanforderungen an die) e/Eingriffsbezogene Qualitatssi-
cherung
DKG, KBV GKV-8V, PatV

In § 6 werden die Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Versorgung festgelegt.
Die Regelung unter § 6 Absatz 1 stellt eine
Mindestanforderung dar, die von einem an
der Versorgung teilnehmenden Leistungser-

In § 6 werden die Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Versorgung festgelegt.
Die Regelungen in § 6 stellen Mindestanfor-
derungen dar, die von einem an der Versor-
gung teilnehmenden Leistungserbringer er-

flullt werden miissen, um die interstitielle
LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom durchzufiihren.

bringer erfullt werden muss, um die interstiti-
elle LDR-Brachytherapie beim lokal be-
grenzten Prostatakarzinom durchzufiihren.

Mit den Anforderungen soll sichergestellt werden, dass nur qualifizierte und in der LDR-
Brachytherapie erfahrene Arztinnen und Arzte die LDR-Brachytherapie bei der Indikation lokal
begrenztes Prostatakarzinom anwenden.

Die Einbringung der radioaktiven Seeds in die Prostata ist ein einmaliger Eingriff. Auch wenn
die Intensitat der ionisierenden Strahlung binnen weniger Monate stark nachlasst, verbleiben
die Seeds lebenslang in ihrer Platzierung. Dies bedeutet auch, dass Fehlplatzierungen nicht
korrigierbar sind und (insbesondere bei unmittelbarer Nachbarschaft zur Wand des Enddarms
oder der Harnblase) mit irreversiblen Folgen wie Entzlindungen oder Fistelbildungen einher-
gehen kénnen.
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KBV , GKV-SV, PatV

DKG

Vor diesemn Hintergrund ist flr die Sicherstel-
lung der Behandlungsqualitdt am Patienten
von tragender Bedeutung, dass der Eingriff
ausschlieBlich von Arztinnen und Arzten mit
einem ausreichenden Grad an Expertise er-
bracht wird, der geeignet ist, die erforderli-
chen medizinischen und methodisch-techni-
schen Kenntnisse und Fertigkeiten zur
Durchfiihrung der LDR-Brachytherapie am
Patienten zu gewahrleisten. Daher sieht die
Richtlinie vor, dass nur Facharztinnen und
Facharzte fiir Strahlentherapie oder Fach-
arztinnen und Fachérzte fiir Urologie die
LDR-Brachytherapie anwenden diirfen.
Diese stellen nach Einschatzung des G-BA
die am besten geeigneten Fachdisziplinen
dar, da beide im Rahmen ihrer Weiterbildung
die entsprechende fachliche Expertise zur
Behandlung von urologischen Tumoren er-
worben haben.

Zusatzlich ist fur die Anwendung der LDR-
Brachytherapie eine entsprechende fachli-
che Befahigung erforderlich, die nach der
Strahlenschutzverordnung ohnehin gefor-
dert wird.

Sehr haufig erfolgt die Durchfiihrung der
LDR-Brachytherapie zur Behandlung des
Prostatakarzinoms in enger Zusammenar-
beit von Vertreterinnen oder Vertretern bei-
der Fachdisziplinen.

Vor diesem Hintergrund sieht die Richtlinie
vor, dass nur Facharztinnen und Facharzte
flr Strahlentherapie oder Facharztinnen und
Facharzte fiir Urologie die LDR-Brachythera-
pie anwenden dirfen. Diese stellen nach
Einschatzung des G-BA aufgrund ihrer maf-
geblichen fachlichen Ausrichtung weiterhin
die am besten geeigneten Fachdisziplinen
daftr dar. Vor dem Hintergrund, dass es sich
bei der LDR-Brachytherapie um ein Verfah-
ren handelt, bei dem Strahlung zur Anwen-
dung kommt, existieren daneben bereits
sehr umféngliche und detaillierte strahlen-
schutzrechtliche Vorschriften verbunden mit
behdrdlichen Genehmigungsverfahren auf
Landerebene. Zu den strahlenschutzrechtli-
chen Vorgaben z&hlt auch die Richtlinie
Strahlenschutz in der Medizin, in der sich ne-
ben zahlreichen anderen Vorgaben auch
Regelungen (iber die erforderliche Fach-
kunde befinden, Uber die Anwenderinnen
und Anwender von strahlentherapeutischen
Verfahren verfligen miissen.

In dieser Hinsicht stellen strahlentherapeuti-
sche Behandlungsmethoden im Vergleich zu
vielen anderen Behandlungsmethoden ohne
Anwendung von Strahlung einen Sonderfall
dar. Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA
fiir seine Richtlinie neben der Beschréankung
auf die beiden o. g. Facharztgruppen keine
Notwendigkeit, spezifizierende personelle
Anforderungen zu regeln.

GKV-8V, PatV (Dissens beziiglich Verortung, vgl. KBV, DKG Kapitel 2.4)

Es ist davon auszugehen, dass viele der Patienten bereits eine Vorentscheidung dariiber
getroffen haben, dass sie eine Brachytherapie erhalten méchten, wenn sie bei dem Adres-
saten (Leistungserbringer der LDR-Brachytherapie) dieser Richtlinie vorstellig werden.

Die arztliche Aufklarung liber den Eingriff unterliegt bereits rechtlichen Vorgaben, sodass in
dieser Hinsicht keine Regelungsnotwendigkeit seitens des G-BA besteht.

Der G-BA sieht es jedoch als zweckmé&Rig an, den Patienten bei der Therapieentscheidung
mit einer schriftlichen Patienteninformation, welche als Anlage | der Richtlinie deren Be-
standteil ist, zu unterstiitzen. Dem G-BA ist bewusst, dass diese dem Patienten idealerweise
bereits zum Zeitpunkt der Besprechung des weiteren Vorgehens bei seiner primar behan-
delnden Avrztin oder seinem primdr behandelnden Arzt nach Diagnosestellung vorliegen
sollte. Dieser Zeitpunkt kann durch diese Richtlinie allerdings nicht verbindlich adressiert
werden. Um sicherzustellen, dass jeder Patient die Mdglichkeit hat, die Patienteninformation
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zu erhalten, wurde daher die Regelung aufgenommen, dass dem Patienten die Patienten-
information im Zuge des Aufklarungsgesprachs auszuhéndigen ist, sofern er diese nicht be-
reits erhalten hat.

Diese Patienteninformation basiert maBgeblich auf der Ausarbeitung ,Patienteninformation
zur interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom —
Addendum zum Auftrag N17-04" des IQWiG. Seitens des G-BA wurden an wenigen Stellen
noch Spezifizierungen als notwendig erachtet. Mit Blick auf eine méglichst hohe Kongruenz
zum umfanglichen Abwégungs- und Entscheidungsprozess der Methodenbewertung (s. a.
Tragende Griinde zu den Beschlussfassungen nach §§ 135 und 137¢c SGB V zur LDR-
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom) wurden Anpassungen in den Erlau-
terungen zur Sterblichkeit bei der LDR-Brachytherapie mit Hinweis auf Studienerkenntnisse
zu weiteren ZielgréBen wie das PSA-basierte, rezidivfreie Uberleben vorgenommen. Ferner
wurden die Ausflihrungen zur Postimplantationskontrolle etwas erweitert, um den diesbe-
ziiglichen Regelungen im Richtlinientext noch besseren Ausdruck zu verleihen (s. a. weiter
unten). Vor dem Hintergrund der mittlerweile verfligbaren Auswahl an hochwertigen Infor-
mationsmaterialien zum lokal begrenzten Prostatakarzinom wurde auf3erdem die Liste an
Beispielen um ein Angebot aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum ergénzt.

Die Postimplantationskontrolle stellt ein wichtiges Instrument der Qualitdtssicherung des
Eingriffes dar. Diese findet Ublicherweise etwa 4 bis 6 Wochen nach dem Eingriff statt, also
deutlich abseits des Zeitpunktes der eigentlichen Leistungserbringung der LDR-Brachythe-
rapie. Dazu ist eine bildgebende Untersuchung (z.B. Computertomographie) erforderlich.
Die Richtlinie sieht daher vor, dass sowohl der Patient als auch der weiterbehandelnde Arzt
(z. B. im Entlasshbrief) (iber die Notwendigkeit der Durchfiihrung der Untersuchungen zur
qualitatssichernden Postimplantationskontrolle zu informieren sind.
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2.6 Zu § 7: Nachweisverfahren

Absatz 1 legt zur einheitlichen Gewdhrleistung der erforderlichen Qualitdtsstandards fest, dass
die in § 1 Absatz 2 genannten Leistungserbringer die LDR-Brachytherapie nur dann zu Lasten
der Krankenkassen erbringen diirfen, wenn Sie zuvor nachgewiesen haben, dass sie die Min-
destanforderungen geméaR § 6 Absatz 1 erfiillen.

Absatz 2 legt fest, dass der Nachweis durch die Krankenhduser nach Absatz 1 gegentiber den
fur den jeweiligen Krankenhausstandort zustandigen Landesverbanden der Krankenkassen
und gegeniiber den Ersatzkassen zu erbringen ist. Hierzu ist der Vordruck in Anlage Il der
QS-RL LDR-Brachytherapie zu verwenden. Der Nachweis gilt mit der Ubermittiung (Ubermitt-
lungsnachweis/\VVersandbestatigung erforderlich) als erbracht. Die zur Ubermittlung erforderli-
chen Kontaktdaten werden zum 1. Januar eines Kalenderjahres auf den Internetseiten des
GKV-Spitzenverbandes veroffentlicht. Der Nachweis kann schriftlich oder in elektronischer
Form unter Verwendung einer fortgeschrittenen elektronischen Signatur gemag Art. 26 VO
(EU) 910/2014 erfolgen.

GKV-8V

Krankenh&user miissen nach Absatz 2 Satz 6 die Erfiillung der Mindestanforderungen ge-
mafk Absatz 1 ab dem auf den erstmaligen Nachweis gemafR Satz 1 folgenden Jahr zudem
jahrlich zwischen dem 15. November und dem 31. Dezember erneut nachweisen. Damit hat
das Krankenhaus basierend auf diesem strukturierter Verfahren explizit zu priifen, ob die
Anforderungen weiterhin erfiillt werden und dies dann gegeniiber den Landesverbéanden der
Krankenkassen und den Ersatzkassen zu bestédtigen. Krankenkassen sind ferner darauf an-
gewiesen, Versicherten auf Anfrage diejenigen Krankenhauser nennen zu kénnen, die zum
jeweiligen Zeitpunkt berechtigt sind, die LDR-Brachytherapie zulasten der GKV durchzufiih-
ren. Insofern ist es notwendig, dass durch die jahrlichen Abfragen die Informationen hierzu
aktuell gehalten werden.

GKV-8V zusatzlich Variante A

GKV-SV zusatzlich Variante B

VVom Tag der Erstmeldung an gilt dann die
Pflicht, jede danach eintretende Nichterfiil-
lung einer Mindestanforderung, die langer
als 48 Stunden andauert, den Landesver-
banden der Krankenkassen und den Ersatz-
kassen unverziglich zu melden. Dies kann
schriftlich oder in elektronischer Form unter
Verwendung einer fortgeschrittenen elektro-
nischen Signatur erfolgen. Ebenso ist deren
Wiedererfiillung zu melden. Dabei sind die
konkreten nicht erfiiliten Mindestanforderun-
gen und der Zeitpunkt des Eintritts der Nicht-
erflllung bzw. der Wiedererfiillung im Einzel-
nen aufzufihren.

Eine quartalsweise, retrospektive Ubermitt-
lung von Meldungen Uber Tage der Nichter-
flllung kann dazu flihren, dass Krankenhéu-
ser nicht taglich prifen und auch keine sol-
chen Prifprozesse entwickeln, ob sie die
Mindestanforderungen erfiillen oder nicht.
Gerade um den Patientenschutz zu gewahr-
leisten, der es nach den Zielen dieser Richt-
linie verhindern soll, dass Patienten in Kran-
kenhdusern versorgt werden, welche die

Ein wesentliches Ziel der formulierten Min-
destanforderungen ist der Schutz der Patien-
ten bei der Durchfiihrung eines Eingriffs—Aus
diesem Grund ist auch in § 10 Absatz 3 for-
muliert, dass im Falle der Nichterfiillung
keine Versorgung mit LDR-Brachytherapie
erfolgen darf. Ob die Anforderungen erfiillt
sind, muss demzufolge vor dem Eingriff fest-
gestellt werden. Die verantwortlichen Arztin-
nen bzw. Arzte missen sich also vergewis-
sern, dass die strukturbezogenen Voraus-
setzungen (also die fachliche Qualifikation)
sowie die Patienteninformation gegeben
sind. Dazu dient die Checkliste gemall An-
lage lll, die in der Patientenakte verbleibt.

Die durch die Richtlinie vorgegebenen pati-
entenindividuellen Voraussetzungen (kor-
rekte Diagnose) sind dariiber hinaus in bli-
cher Weise in der Patientenakte bzw. dem
Operationsbericht zu dokumentieren.

Eine Alternative zum Checklistenverfahren
fir die Kliniken bote ein Meldeverfahren, wie
es in anderen Richtlinien des G-BA, z. B. zur

9
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Mindestanforderungen nicht erfiillen, ist es
notwendig, dass die Krankenhauser taglich,
analog einer ,OP-Checkliste”, im Blick haben
(und dies auch dokumentieren), dass sie die
Mindestanforderungen erfiillen. Dies kann
dann im Rahmen dieses Prozesses auch an
die Krankenkassen gemeldet werden, wenn
ein Zeitraum von 48 Stunden Uberschritten
wird. Ein nachtragliches Zusammentragen
und Ubermitteln dieser Informationen kann
die interne Entwicklung dieser Priifprozesse
beeintrachtigen, die Validitat der Angaben
verschlechtern.

Die durch die Richtlinie vorgegebenen pati-
entenindividuellen \oraussetzungen (kor-
rekte Diagnose und Vorbehandlung) sowie
die Mindestanforderungen an die Planung
und Durchfithrung des Eingriffs selbst sind
darliber hinaus in liblicher Weise in der Pati-
entenakte bzw. dem Operationsbericht zu
dokumentieren.

Eine Alternative zum vorgenannten Verfah-
ren bote die jeweils eingriffsbezogene Uber-
priifung der Mindestanforderungen und Ver-
gewisserung auf Basis einer Checkliste. Ins-
besondere im Fall nur selten durchgefiihrter,
elektiver Eingriffe kénnte dies sinnvoller sein.
Allerdings diirfte im Fall der LDR-Brachythe-
rapie in vielen Einrichtungen mit téglich
mehrfacher Durchfiihrung zu rechnen sein,
so dass einzelfallbezogene Checklisten un-
verhiltnismaiige Aufwande generieren wiir-
den.

Versorgung der hiiftgelenknahen Femurfrak-
tur, vorgesehen ist. Hier hat ein teilnehmen-
des Krankenhaus innerhalb von 48 Stunden
zu melden, wenn die Erfillung einer Mindest-
anforderung nicht mehr gegeben ist. Aller-
dings ist auch hierbei davon auszugehen,
dass die Vergewisserung nur anhand einer
internen, taglich auszufiillenden Checklisten
erfolgen kann. Demselben Prinzip folgend
miissten sich auch Vertragsarztinnen und —
arzte unverziglich bei der zustandigen KV
melden, sobald sie eine der Mindestanforde-
rungen nicht mehr erfiillen.

Da es sich bei der LDR-Brachytherapie, im
Gegensatz vom Vorgenannten, um einen e-
lektiven Eingriff handelt, der méglicherweise
in einem Krankenhaus nicht haufig durchge-
fuhrt wird, scheint die fallbezogene Uberprii-
fung angemessen.

Sollte es nach Ablauf der befristeten Einfiih-
rung zu einer Verstetigung der Versorgung
mit hohen Fallzahlen kommen, ggf. verkniipft
mit Strukturabfragen zur Ubermittlung an
den G-BA, so kdnnte auch das in der Richtli-
nie zur Femurfraktur beschriebene unver-
zugliche Meldeverfahren zur Anwendung
kommen.

Absatz 3 Satz 1 regelt, dass die Leistungserbringung durch Vertragsérztinnen und Vertrags-
arzte zu Lasten der Krankenkassen erst nach einer Genehmigung der zustandigen Kassen-
arztlichen Vereinigung zuléssig ist. Hierzu ist die Erflillung der in Absatz 1 genannten Mindest-
anforderungen gegeniber der jeweiligen Kassenarztlichen Vereinigung nachzuweisen. Art
und Umfang der erforderlichen Nachweise, mit denen die Erflullung der Mindestvoraussetzun-
gen nach Absatz 1 belegt werden kann, sind durch die Kassenarztlichen Vereinigungen zu
bestimmen.

GKV-SV

Vertragsérztinnen und Vertragsarzte missen nach Absatz 3 Satz 3 jeweils unverziiglich
nach Verldngerung der Genehmigung gemaf Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin den
Nachweis gemaf Satz 1 erneut erbringen. Damit hat die Vertragsarztin oder der Vertrags-
arzt basierend auf diesem strukturierten Verfahren explizit zu priifen, ob die Anforderungen
geméaf? der Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin weiterhin erfillt werden und dies dann
gegeniber der zustdndigen Kassenarztlichen Vereinigung zu bestitigen. Krankenkassen
und Kassendérztliche Vereinigungen sind ferner darauf angewiesen, Versicherten auf An-
frage diejenigen Vertragsarztinnen und Vertragsarzte nennen zu kénnen, die zum jeweiligen
Zeitpunkt berechtigt sind, die LDR-Brachytherapie zulasten der GKV durchzufithren. Inso-

10
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fern ist es notwendig, dass durch den erneuten Nachweis der Verlangerung der strahlen-
schutzrechtlichen Genehmigung die Informationen hierzu aktuell gehalten werden Wird eine
Anforderung nach Absatz 1 nicht mehr erfullt, ist die Genehmigung aufzuheben.

GKV-SV

Absatz 4 regelt, dass aus der Patientenakte klar hervorgehen muss, dass der Patient die
Patienteninformation gemafi Anlage | erhalten hat. Dies muss spatestens im Zuge des arzt-
lichen Aufklarungsgesprachs erfolgt sein. Darliber hinaus muss anhand der Patientenakte
nachvolliziehbar sein, dass der Patient dartber informiert wurde, dass eine Kontrolluntersu-
chung anhand eines Postimplantations-CTs erfolgen soll. Ebenfalls ist durch geeignete
Nachweise (,Entlassbrief*) zu dokumentieren, dass der weiterbehandelnde Arzt/die weiter-
behandelnde Arztin liber diese Notwendigkeit informiert wurde. Hierzu dient der Vordruck
gemal Anlage lll, (der im Fall von Variante B im Krankenhaus gleichzeitig zur Dokumenta-
tion des Vorliegens der Strukturvoraussetzungen dient.)

2.7 Zu § 8 Konkrete Stellen gemaR § 2 Absatz 3 Nummer 4 und § 6 Absatz 3
QFD-RL

Als Stellen zur Feststellung der Nichteinhaltung der Mindestanforderungen sowie zur Festle-
gung und Durchsetzung der Folgen der Nichteinhaltung nach § 2 Absatz 3 Nummer 4 und § 6
Absatz 3 der QFD-Richtlinie werden gegeniiber Krankenh&usern die Krankenkassen und ge-
geniiber Vertragséarztinnen und Vertragsarzten die jeweils zustandige Kassenarztliche Verei-
nigung festgelegt.

2.8 Zu§9 Uberpriifung der Einhaltung der Qualititsanforderungen

Zu Absatz 1:

Die Kontrollen zur Einhaltung der Mindestanforderungen in den Krankenhiusern erfolgen
durch den Medizinischen Dienst der Krankenversicherung und richten sich nach der Richtlinie
zu Kontrollen des Medizinischen Dienstes der Krankenversicherung (MDK-QK-RL).

Zu Absatz 2:

GKV-8V, PatV

Die Uberpriifung der Einhaltung der Mindestanforderungen gemaR § 6 in der vertragsarztli-
chen Versorgung obliegt den Kassenarztlichen Vereinigungen. Hierzu flhren sie Qualitats-
prifungen im Einzelfall (Stichprobenpriifungen) nach § 135b Absatz 2 SGB V durch. Die
Umsetzung der Stichprobenprifungen basiert teilweise auf der Qualitatsprifungs-Richtlinie
vertragsarztliche Versorgung (QP-RL).

11
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2.9 Zu § 10 Folgen der Nichterfiillung von Mindestanforderungen

Die im § 6 Absatz 1 festgelegten Anforderungen an die fachérztliche und strahlenschutzrecht-
liche Qualifikation werden als Mindestanforderungen formuliert, da der G-BA davon ausgeht,
dass ohne die fachgerechte Durchfiihrung der LDR-Brachytherapie keine ausreichend sichere
Versorgung von Patienten mit einem Prostatakarzinom méglich ist. Hierfir sind zum einen die
Voraussetzungen der entsprechenden berufsrechtlichen und zum anderen, aufgrund des Ein-
satzes ionisierender Strahlen, die strahlenschutzrechtlichen VVorgaben zu beachten.

GKV-8V, PatV zusatzlich

Die Ubergabe der Patienteninformation ist eine Mindestanforderung im Sinne dieser Richt-
linie. Bei der sensiblen Entscheidung liber die geeignete Therapie und angesichts der pati-
entenrelevanten maglichen Langzeitfolgen des irreversiblen Eingriffs ist es von entschei-
dender Bedeutung, dass der Patient die Maglichkeit hatte, seine Abwagung auf Basis des
bestverfligharen Wissens zu treffen.

Die im Zuge der Leistungserbringung zu leistende Information des Patienten sowie des wei-
terbehandelnden Arztes / der weiterbehandelnden Arztin Uber die Notwendigkeit der Pos-
timplantationskontrolle ist eine Mindestanforderung im Sinne dieser Richtlinie. Die Untersu-
chung dient der Bestimmung der tatsachlich applizierten Strahlendosis sowie der Lage der
platzierten Seeds und ist von unmittelbarer Patientenrelevanz, da im Fall unzureichender
Ergebnisse der Qualitatskontrolle ggf. weitere Manahmen zur Sicherstellung des Behand-
lungserfolges erforderlich sind.

Nur wenn diese Voraussetzungen erfiillt sind erscheint angesichts der gegebenen Evidenz-
situation und im Sinne der Patientensicherheit die Durchfilhrung der Brachytherapie ge-
rechtfertigt, so dass die Wichtung als Mindestanforderung gerechtfertigt ist.

210 Zu § 11 Veroffentlichung und Transparenz

KBV, DKG, PatV

GKV-8V

Die Umsetzung dieser Regelungen ist fur die
Krankenhduser im strukturierten Qualitats-
bericht entsprechend der Regelungen des
Gemeinsamen Bundesausschusses zum
Qualitatsbericht der Krankenhiuser auf
Grundlage des § 136b Absatz 1 Satz 1 Num-
mer 3 SGB V darzustellen. Fiir den vertrags-
arztlichen Bereich wird die Umsetzung im
Qualitétsbericht der Kassenérztlichen Bun-
desvereinigung dargestellt; der Qualitédtsbe-
richt wird auf der Internet-Seite der Kassen-
arztlichen Bundesvereinigung veréffentlicht.

Gemal Absatz 1 wird das Leistungsgesche-
hen im Rahmen der Krankenhausbehand-
lung im strukturierten Qualitdtsbericht ent-
sprechend der Regelungen des Gemeinsa-
men Bundesausschusses zum Qualitatsbe-
richt der Krankenhduser auf Grundlage des
§ 136b Absatz 1 Satz 1 Nummer 3 SGB V
dargestellt.

Absatz 2 regelt, dass die Kassenarztlichen
Vereinigungen jedes Jahr im ersten Quartal
die Daten des Vorjahres Uber die Kassen-
arztliche Bundesvereinigung an die Ge-
schaftsstelle des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) zur Anzahl der Arztinnen
und Arzte mit Genehmigung zur Durchfiih-
rung der LDR-Brachytherapie auf Basis die-
ser Richtlinie sowie zur Anzahl der erteilten
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und erloschenen Genehmigungen (ibermit-
teln.

211  Zu § 12 Ubergangsregelung

§ 12 legt bezogen auf den Nachweis gemal § 7 Absatz 1 eine Ubergangsfrist von einem
Monat nach Inkrafttreten fest. Diese Ubergangsfrist gilt flr diejenigen Leistungserbringer, die
bisher die Leistung im Rahmen der Aussetzung erbracht haben. Spatestens zu diesem Zeit-
punkt miissen alle Leistungserbringer den betreffenden Nachweis erbracht haben, bevor sie
die Leistung — erstmals oder weiterhin — zu Lasten der Krankenkassen erbringen diirfen.

3. Wiirdigung der Stellungnahmen

[Dieses Kapitel wird erganzt, wenn das Stellungnahmeverfahren abgeschlossen ist.]

4. Biirokratiekostenermittiung

Gemal § 91 Abs. 10 SGB V ermittelt der Gemeinsame Bundesausschuss die infolge seiner
Beschliisse zu erwartenden Biirokratiekosten und stellt diese in den Beschlussunterlagen
nachvollziehbar dar. Hierzu identifiziert der Gemeinsame Bundesausschuss gemafR Anlage I
1. Kapitel VerfO die in den Beschlussentwiirfen enthaltenen neuen, geénderten oder abge-
schafften Informationspflichten fiir Leistungserbringer.

Der vorliegende Beschluss regelt Mainahmen zur Qualitdtssicherung zur interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom und in diesem Zusammenhang las-
sen sich neue und geédnderte Informationspflichten fir die Leistungserbringer identifizieren:

Vor dem Hintergrund, dass die interstitiellen LDR-Brachytherapie schon seit einigen Jahren im
stationaren Sektor Anwendung findet und somit bereits ein geregeltes Verfahren zum Nach-
weis der Erfillung der Qualitatsanforderungen etabliert ist, zu welchem auch eine Abschat-
zung zu den Blrokratiekosten vorliegt, kann davon ausgegangen werden, dass sich aufgrund
des veranderten Nachweisverfahrens geman § 7 die Birokratiekosten in diesem Bereich ver-
ringern.

Mit Aufnahme der interstitiellen LDR-Brachytherapie als neue Methode in die ambulante ver-
tragsérztliche Versorgung entsteht den Vertragsarztinnen und Vertragsarzten mit dem Nach-
weisverfahren gemal § 7 eine neue Informationspflicht, die mit biirokratischen Aufwanden
verbunden ist. Neben dem zeitlichen Aufwand fur die Dokumentationsverpflichtung zur Erfil-
lung der Mindestanforderungen gemaf § 6 Absatz 1 ist hier auch die Anzahl der Vertragséarz-
tinnen und -drzte (und Belegéarzte), welche Patienten mit interstitieller LDR-Brachytherapie be-
handeln, relevant.

Dariiber hinaus ist in den Beschlussunterlagen ersichtlich, dass mit Erstfassung der Richtlinie
Uber Mafinahmen zur Qualitatssicherung zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal be-
grenzten Prostatakarzinom (QS-RL Brachytherapie) Regelungen zur Uberprifung der Einhal-
tung der Qualitatsanforderungen gemaR § 9 getroffen werden, die birokratische Aufwénde
auslésen.
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5. Verfahrensablauf
Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
15.08.2019 |G-BA Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens
23.04.2020 |UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
TT.MM.JJJJ [UA MB Mindliche Anhérung und Wiirdigung der schriftlichen Stellung-
nahmen
TT.MM.JJJJ |UA MB AbschlieBende Beratung
TT.MM.JJJJ | G-BA AbschlieBende Beratung und Beschlussfassung
TT.MM.JJJJ Mitteilung des Ergebnisses der gemall § 94 Absatz 1 SGBV
erforderlichen Priifung des Bundesministeriums fiir Gesundheit
TT.MM.JJJJ Verdffentlichung im Bundesanzeiger
TT.MM.JJJJ Inkrafttreten
6. Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief’t die Richtlinie zur Giber MaBnahmen zur Qua-
litatssicherung fiir die Behandlung mit interstitieller LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom gemaf § 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 SGB V.

Berlin, den TT. Monat 2020
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Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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22. Burokratiekostenermittiung

Gemal § 91 Abs. 10 SGB V ermittelt der Gemeinsame Bundesausschuss die infolge seiner
Beschlisse zu erwartenden Burokratiekosten und stellt diese in den Beschlussunterlagen
nachvollziehbar dar. Hierzu identifiziert der Gemeinsame Bundesausschuss gemafR Anlage Il
1. Kapitel VerfO die in den Beschlussentwirfen enthaltenen neuen, gednderten oder
abgeschafften Informationspflichten fiir Leistungserbringer.

Die Beschlussfassung zur Aufnahme der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil in die ambulanten Versorgung bzw.
bestatigung der Methode in der Krankenhausbehandlung ist mit einem Beschluss zur
Qualitatssicherung gemal 8§ 136 Absatz 1 Satz 1 Num-mer 2 SGB V verkniipft, welcher
MalRnahmen zur Qualitatssicherung bei Anwendung der Interstitielle LDR-Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil regelt und mit dem neue
Informationspflichten fur die Leistungserbringer verbunden sind. Eine Identifikation der
Informationspflichten und die Quantifizierung der diesbeziglich entstehenden Bilro-
kratiekosten ist im Rahmen des Beschlusses uber diese Richtlinie tuber MaRnahmen zur
Qualitatssicherung erfolgt. In diesem Zusammenhang lassen sich sowohl neue und geanderte
als auch abgeschaffte Informationspflichten fur die Leistungserbringer identifizieren.

In den Tragenden Grinden zum Beschluss Uber eine Richtlinie tUber MaRnahmen zur
Qualitatssicherung nach § 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 SGB V fiir die Behandlung mit
interstitieller LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem
Risikoprofil vom 17. September 2020 werden die Blrokratiekosten im Einzelnen ausgewiesen.
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23. Bekanntmachung des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Ermittlung von
Medizinprodukteherstellern,

Bundesanzeiger Bekanntmachung

mamwwwmm'nml'mmldu Juntt Veroffentlicht am Montag, 15, April 2012
i i iz

und f0r Verbraucherschutz BAnz AT 15.04.2019 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses {G-BA)
zur Ermittlung von Medizinprodukteherstellern,
denen vor Entscheidungen des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben ist:
Bewertung der Interstitiellen Low-Dose-Rate (LDR) Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
gemaBb den §§ 135 und 137c des Fiinften Buches Sozialgesetzbuches {SGB V)
- Aufforderung zur Meldung -

Vom 28. Marz 2019

Der G-BA hat vor Entscheidungen tiber die Richtlinien nach den §§ 135, 137c und 137e SGE V zu Methoden, deren
technische Anwendung maBgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts beruht, den jeweils betroffenen Medizin-
produkteherstellern {im Folgenden: Hersteller] Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Die technische Anwendung
einer Methode beruht maBgeblich auf einem Medizinprodukt, wenn ohne dessen Einbeziehung {technische Anwen-
dung) die Methode bei der jeweiligen Indikation ihr, sie von anderen Vorgehensweisen unterscheidendes, theoretisch-
wissenschaftliches Konzept verlieren wiirde.

Hiermit sind solche Hersteller aufgefordert sich beim G-BA zu melden, die der Auffassung sind, dass Sie von Ent-
scheidungen des G-BA zur

Bewertung der Interstitiellen Low-Dose-Rate (LDR) Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom

im oben genannten Sinne betroffen sind. Der G-BA priift dann auf der Grundlage der von Ihnen eingereichten Unter-
lagen, ob die gesetzlichen Voraussetzungen der Stellungnahmeberechtigung vorliegen.

Hierzu sind aussagekraftige Unterlagen einzureichen. Diese umfassen Ausfihrungen in deutscher Sprache

— zur Bezeichnung und Beschreibung des Medizinprodukts,

— zur Beschreibung der Einbindung des Medizinprodukts in die Methode und,

— zur Zweckbestimmung, fiir die das Medizinprodukt in Verkehr gebracht wurde.

Es sind auferdem

- die medizinprodukterechtliche Konformitatserklarung bzw. das Konformitatszertifikat des Medizinprodukts fir das
Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland sowie

— die technische Gebrauchsanweisung

beizufligen.

Die Unterlagen sind bis zum 15. Mai 2019 der Geschiftsstelle des G-BA - nach Méglichkeit in elektronischer Form

(z. B. als Word- oder PDF-Dokumente) per E-Mail = zu libermitteln. Bitte teilen Sie uns lhre Korrespondenz-Post- und

E-Mail-Adresse unter Angabe einer Kontaktperson mit.

Sofern der G-BA in der Folge feststellen wird, dass Sie von geplanten Entscheidungen des G-BA zur obengenannten

Methode betroffen sind, wird lhnen zu gegebenem Zeitpunkt Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben.

Korrespondenzadresse

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen

Postfach 12 06 06

10596 Berlin

E-Mail: brachytherapie@g-ba.de

MNachmeldungen sind zuldssig. Insoweit ist zu beachten, dass bis zu der Entscheidung Gber die Nachmeldung die

Wahrnehmung des Stellungnahmerechts nicht méglich ist.

Berlin, den 28. Marz 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGBV
Unterausschuss Methodenbewertung

Die Vorsitzende
Lelgemann

Die PDF-Datei der amilichen Veraffentlichung ist mit iner qualifizieten slekiromschan Signatur versshian, Siehe dazu Hinweis auf Infossils
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24. Schriftliche Stellungnahmen

& % Bundesarztekammer

% .§ Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern
L
iy

"ihz'ﬂ‘»’g’

Bundestirztekammer | Postfach 12 08 &4 | 10598 Berlin

per E-Mail

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Methodenbewertung und
veranlasste Leistungen

Frau Dorothee Lerch
Gutenbergstraffe 13

10587 Berlin

Berlin, 22.05.2020

Bundesirztekammer
Herbert-Lewin-FPlatz 1
10623 Berlin
www.baek.de

Dezernat 3
Qualititsmanagement,
Qualititssicherung und
Patientensicherheit

Fon +49 30 400 456-430
Fax +49 30 400 456-455
E-Mail dezernati@hback.de

Dilkta wen: Zof/Wd
Alktenzeichen: 87210

Stellungnahme der Bundesirztekammer gem. § 91 Abs. 5 SGB V zur Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL) sowie der Richtlinie
Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) und Neufassung einer Richtlinie
iiber Mafdnahmen der Qualitidtssicherung: Interstitielle LDR-Brachytherapie beim

lokal begrenzten Prostatakarzinom
Ihr Schreiben vom 23.04.2020

Sehr geehrte Frau Lerch,

als Anlage senden wir lhnen unsere Stellungnahme in o. g. Angelegenheit.

Fiir IThren Hinweis auf die Gelegenheit zur zusétzlichen miindlichen Stellungnahme danken
wir - wir werden hiervon in der bezeichneten Angelegenheit keinen Gebrauch machen.

Mit freundlichen Griifden

gez.
Dr. rer. nat. Ulrich Zorn; MPH
Leiter Dezernat 3

Anlage
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Stellungnahme
der Bundesiarztekammer

gemafd § 91 Abs. 5 SGB V

zu den Beschlussentwiirfen des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine

Anderung der

- Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung sowie der

- Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung sowie tiber einen
- Beschlussentwurf zur Qualititssicherung zum Thema:

Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Berlin, 22.05.2020

Korrespondenzadresse:

Bundesirztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin
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Stellungnahme der Bundesarztekammer
Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Hintergrund

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 23.04.2020 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zur Stellungnahme geméafs § 91 Abs. 5 SGB V zum Beschlussent-
wurf des G-BA iiber Anderungen sowohl der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung
sowie der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung aufgefordert. Die geplanten An-
derungen betreffen die interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prosta-
takarzinom.

Die Bewertung der LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom beschiftigt
den G-BA seit 2008. Das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(1QWiG) wurde dabei mehrfach mit Bewertungen beauftragt.

Im ersten Abschlussbericht war das IQWiG zu dem Ergebnis gekommen, dass auf Basis ver-
fliigbarer Studiendaten kein Urteil moglich sei, wie die interstitielle Brachytherapie zur Be-
handlung eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms im Vergleich zu den beiden wichtigsten
alternativen Behandlungsmethoden zu bewerten ist. Aus den vorliegenden Daten liefs sich
laut IQWiG weder eine Uber- noch eine Unterlegenheit ableiten, aber auch keine Gleichwer-
tigkeit.

An dieser Bewertung hat sich im Prinzip auch nach dem zuletzt vorgelegten Bericht des
IQWIG nichts gedndert. Aus Sicht des 1QWiG ergibt sich fiir die Brachytherapie fiir die beiden
fiir die kurative Zielsetzung der Low-Dose-Rate-Brachytherapie zentralen Endpunkte Ge-
samtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
oder Schaden im Vergleich zur radikalen Prostatektomie, perkutanen Strahlentherapie oder
aktiven Uberwachung. Dies sei jedoch nicht mit einer Gleichwertigkeit der Interventionen
gleichzusetzen. Eine Abwiigung der unerwiinschten Therapienebenwirkungen der LDR-
Brachytherapie gegen einen mdglichen Nutzen hinsichtlich Gesamtiiberleben oder krank-
heitsfreiem (berleben sei aufgrund fehlender Daten nicht méglich.

Aus Sicht des G-BA ist seit dem zwischenzeitlichen Beschluss zur Aussetzung der Entschei-
dung (im Dezember 2013 war beschlossen worden, das Beratungsverfahren bis zum 31. De-
zember 2030 auszusetzen) keine weitere Evidenz anhand von RCT mit hichster Ergebnissi-
cherheit zur Mortalitit mit einem ausreichend langen Nachbeobachtungszeitraum zum Nut-
zenbeleg der LDR-Brachytherapie erbracht worden oder hinzugekommen.

Gleichwohl bzw. insgesamt zeige sich aus Sicht des G-BA beim lokal begrenzten Prostatakar-
zinom eine schr niedrige prostatakarzinomspezifische Mortalitdt. Im Ergebnis der Betrach-
tung von Nutzen und medizinischer Notwenigkeit liefie sich mit der Brachytherapie beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom ein PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben erreichen, das
mit anderen kurativen Therapien (radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie)
vergleichbar sei. Das Nebenwirkungsprofil der LDR-Brachytherapie zeige dabei Vorteile im
Hinblick auf Erhalt der Kontinenz und Sexualfunktion sowie Darmfunktion.

In der Summe erkennt der G-BA den Nutzen der Methode interstitielle LDR-Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom als hinreichend belegt sowie deren medizinische
Notwendigkeit als gegeben an.

Die Bundesarztekammer nimmt zum Beschlussentwurf wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer begrifst den Beschluss der Anerkennung der Methode interstitielle
LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom fiir den vertragsarztlichen
und den stationdren Bereich.
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Stellungnahme der Bundesarztekammer
Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Den Beschlussentwurf iiber eine Richtlinie tiber Mafsnahmen der Qualitdtssicherung zur in-
terstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom tréigt die BAK
ebenfalls mit. Bei den im Regelungstext teilweise dissenten Passagen unterstiitzt die BAK
die gemeinsamen Formulierungsvarianten von DKG und KBV.

Seite 3 von 3
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Stellunghahme zur

Prostatakarzinom

interstitiellen

LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

Tumorboards: hier sollte der
Pathologe als Teil des
interdisziplinaren
Tumorboards genannt sein

Betrifft
Anlage 3 84 (2)

18.05.2020

Stellungnahme / | Begrundung

Anderungsvorschlag

Betrifft die | Das in Deutschland von der Deutschen Krebsgesellschaft
Zusammensetzung des | vorgegebene Zertifizierungssystem sieht sowohl bei der
interdisziplinaren Zertifizierung als uroonkologisches Zentrum als auch

Prostatakarzinomzentrum im Rahmen eines interdisziplindren

Tumorboards die Anwesenheit eines Pathologen im
interdisziplindren Tumorboard vor (Erhebungsbogen
Prostatakarzinomzentren Punkt 1.2.5). Lediglich im als

.pratherapeutischen Tumorboard® definierten Setting kann bei
klaren Fallen alleine zwischen Urologe und Strahlentherapeut
entschieden werden (Erhebungsbogen Prostatakarzinomzentren
Punkt 1.2.4). Da jedoch auch in der low risk-Situation durchaus
Diskussionsbedarf z.B. Uber die Anzahl und das Ausmal
befallener Stanzzylinder bestehen kann, halten wir die Mitwirkung
des Pathologen — und des Radiologen - auch in dieser Situation
fur absolut sinnvoll. Weiterhin ist in der Praxis eine Trennung
zwischen ,Tumorboard“ und ,pratherapeutischem Tumorboard*
in der Regel nicht gegeben und missen daher alle Disziplinen
anwesend sein.

Quelle: https://www.krebsgesellschaft.de/zertdokumente.html
Erhebungsbogen Prostatakrebszentren

Aus diesem Grund ist es sinnvoll in den Dokumenten auch die
volle Besetzung eines interdisziplindren  Tumorboards
anzugeben.

Betrifft die korrekte,
zeitgemale Benennung des
low risk Prostatakarzinoms:
“Gleason 6" ist in “Gleason 6,
WHO-Grad 1" umzuandern

Betrifft

Anlage 3 84 Seite 2

Anlage 5 2.1.1 Seite 5, 2.2.9
Seite 17, 2.3.2 Seite 22 und
2.3.3 Seite 25

Anlage 6 2.1.1 Seite 5, 2.2.9
Seite 17 und 2.3.3 Seite 25
Anlage 7 2.3 Seite 4 und 5

Seit der neuen WHO-KIlassifikation von Tumoren des Harntrakts
und der mannlichen Geschlechtsorgane 2016, wird auf Vorschlag
der International Society of Uropathology (ISUP) basierend auf
den Arbeiten von Epstein J.I. et al, 2015 nicht mehr nur das
Gleason-Grading verwendet, sondern ein WHO-Grad 1-5,
welcher auf dem Gleason-Score nach aktueller ISUP-Version
basiert.

Quellen:

Epstein JI, et al. Contemporary Gleason Grading of Prostatic
Carcinoma: An Update With Discussion on Practical Issues to
Implement the 2014 International Society of Urological Pathology
(ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic
Carcinoma. Am J Surg Pathol. 2017 Apr;41(4):el-e7. doi:
10.1097/PAS.0000000000000820.

Kristiansen G, et al. Grading of prostate cancer. Pathologe. 2016
Jul;37(4):352-4. doi: 10.1007/s00292-016-0185-5. Review.
German.

Egevad L, et al. International Society of Urologic Pathology
(ISUP) grading of prostate cancer — An ISUP consensus on



https://www.krebsgesellschaft.de/zertdokumente.html
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contemporary grading. APMIS. 2016 Jun;124(6):433-5. doi:
10.1111/apm.12533.

Epstein JI, et al. The 2014 International Society of Urologic
Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading of
Prostatic Carcinoma: definition of Grading Patterns and Proposal
for a New Grading System. Am J Surg Pathol. 2016
Feb;40(2):244-52. doi: 10.1097/PAS.0000000000000530.

Epstein JI, et al. A Contemporary Prostate cancer grading
System: A Validated Alternative to the Gleason Score. Eur Urol.
2016 Mar;69(3):428-35. doi: 10.1016/j.eururo.2015.06.046. Epub
2015 Jul 10.

Um eine zeitgemale Diktion zu verwenden, sollte der WHO-Grad
alternativ zum Gleason-Score in den Dokumenten angegeben
werden (in der aktuellen Version 05/2019 der S3-Leitlinie
Prostatakarzinom ist dies verklausuliert [,Bei der Angabe des
Tumorgrades soll die Angabe des Gleason Scores nach ISUP
2014 /| WHO 2016 erfolgen“] enthalten, soll in der néachsten
Revision jedoch auch explizit so genannt werden).
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Voraussichtliche Teilnahme an der mindlichen Anhdrung

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

Der Termin der Anhérung wird spatestens zwei Wochen vorher bekannt gegeben

Teilnahmeoptionen

Wir nehmen teil.

Wir kdnnen derzeit nicht sagen,
ob wir an der Anhérung
teilnehmen.

Wir nehmen nicht teil. Auch bei
Terminanderungen fir diese
Anhdrung mochten wir nicht
teilnehmen.

Einladung

Eine  gesonderte
Einladung wird
Ihnen zugesandt

Eine  gesonderte
Einladung wird
Ihnen zugesandt

Sie werden nicht
zur Anhdérung
eingeladen.

Ilhre Ruckmeldung
Teilnahme

Zur

Wir nehmen teil.
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Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie (DEGRO)
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Krankenhausbehandlung
bezieht sich auf die interstitielle

Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom
(s. Anschreiben vom
23.4.2020)

1. Anderungsvorschlag:
Prazisierung des Titels: LDR
— Brachytherapie beim lokal
begrenzten
Prostatakarzinom
niedrigem Risikoprofil.

mit

22.5.2020

Stellungnahme /| Begrundung

Anderungsvorschlag

8 2 Der Be_schlussentwurf Dieser Titel ist insofern irrefiihrend, als im weiteren Entwurf nur
Uber eine Anderung der |noch die LDR-Brachytherapie und das Niedrig-Risiko
Richtlinien Methoden | Prostatakarzinom bericksichtigt werden.

2. Anderungsvorschlag:
Beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit
niedrigem Risikoprofil soll
die LDR-Brachytherapie als
Monotherapie durchgefiihrt
werden.

Zudem sollte spezifiziert werden,

ob es sich um eine

Monotherapie oder um eine Kombinationsbehandlung mit einer

externen Bestrahlung handelt.

4a. Stellungnahme  zur
interdisziplinédren
Konferenz:

Die Therapieempfehlung sollte
in einer interdisziplindren
Tumorkonferenz geméaR den
Empfehlungen fur
Prostatakarzinomzentren der
DKG erfolgen. Anschliel3end
sollte der Patient in einem
informativen Gesprach uber
alle therapeutischen
Mdglichkeiten aufgeklart
werden und mit dem Patienten

gemeinsam die
Therapieentscheidung

getroffen werden. Eine
interdisziplinare Aufklarung

sowohl von einem Urologen

S3-Leitlinie  Prostatakarzinom
Empfehlung 6.5

(Version 5.1; Mai 2019),
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als auch von einem
Strahlentherapeuten sollte
angeboten werden; der Patient
sollte auch auf die Mdglichkeit
der Zweitmeinung
hingewiesen werden.

8§ 6 Die strukturierte Nachsorge
durch die behandelnde
Abteilung kdnnte im Konflikt zu
geltenden Bestimmungen im
KV Bereich stehen und sollte
geklart werden. Die Fihrung
einer Datenbank und spéatere
Veréffentlichung der
anonymisierten Ergebnisse
sollten  datenschutzrechtlich
geprift werden.
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§tel|ung nahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Stellungnahme zum
Beschlussentwurf liber
eine Richtlinie tiber
Malnahmen der
Qualitéatssicherung zur
interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim
lokal begrenzten
Prostatakarzinom

= Grundsatzliche
Bewertung

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat auf Grundlage des
durchgefiihrten Methodenbewertungsverfahrens die interstitielle LDR-
Brachytherapie als gleichwertige medizinische Alternativtherapie bei
der Behandlung des lokal begrenzien Prostatakarzinoms mit
niedrigem Risikoprofil identifiziet. Der Nutzen der LDR-Brachy-
therapie sowie die medizinische Notwendigkeit zeigen sich in der
Untersuchung deutlich. Es wird zutreffend herausgearbeitet, dass die
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ein
rezidivfreies Uberleben der Patienten auf mindestens vergleichbarem
Niveau mit anderen Therapieformen ermdglicht. Gleichzeitig zeigt die
LDR-Brachytherapie mit Blick auf die vorliegenden Studienergebnisse
auch Vorteile bei den Nebenwirkungen gegeniiber Alternativtherapien
wie der radikalen Prostatovesikulektomie und der perkutanen
Strahlentherapie.

Die positive Bewertung der Sicherheit, ZweckmiaBigkeit und
Wirtschaftlichkeit der Brachytherapie und die im Methoden-
bewertungsverfahren empfohlene Abrechenbarkeit zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenversicherung sowohl in der vertragséarztlichen
Versorgung als auch in der gleichsam positiv bewerteten stationdren
Krankenhausversorgung ist angesichts der verfugbaren Evidenzlage
konsequent und in der klinischen Praxis zu befiirworten.

Stellungnahme zum
Beschlussentwurf tiber
eine Richtlinie iiber
MaBnahmen der
Qualitatssicherung zur
interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim
lokal begrenzten
Prostatakarzinom

=> Definition des
Prostatakarzinoms
mit niedrigem
Risikoprofil

Das Methodenbewertungsverfahren und die daraus abgeleiteten
Anpassungen der ,Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung” und
der ,Richilinie Methoden vertragsarziliche Versorgung” sehen im
Rahmen der Indikationsstellung eine Eingrenzung des Prostata-
karzinoms mit niedrigem Risikoprofil auf einen Gleason-Score = 6 vor.
Dies erscheint vor dem Hintergrund des aktuellen medizinischen
Wissens und der klinischen Praxis im Sinne einer optimalen
Patientenversorgung als unzureichend. Nach §§ 2 Abs. 1 SGBViV.m.
137c Abs.1 und 135 Abs. 1 Nr. 1 SGB V ist fiir ein Methoden-
bewertungsverfahren durch den Gemeinsamen Bundesausschuss der
neuste Stand der medizinischen Erkenntnisse in die Bewertung
einzubeziehen und eine Weiterentwicklung in der Medizin stets zu
beriicksichtigen. Insofern ist die Modifizierung der Risiko-
gruppendefinition und die Kategorisierung der Tumorprogression
zwischen der initialen Aufnahme des Methodenbewertungsverfahrens
im Jahre 2002 und dem gegenwartigen Stand im Jahre 2020 in das
Methodenbewertungsverfahren einzubeziehen. Wir sehen die
Beriicksichtigung eines Gleason-Score = 7a als geboten an.
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Zum Sachverhalt:
Das Prostatakarzinom ist nach Diagnose durch den Arzt mittels
Referenzsystem in Fortschrittsstadien einzuteilen, um daraus folgend
die adaquate Therapie abzuleiten. Im Jahr 2002 war die zu dem
Zeitpunkt giiltige Kategorisierung nach D’Amico et al mafgeblich und
weltweit als Standard im Einsatz. Folgende Kollektive wurden in der
Einteilung definiert (vgl. D°Amico et al 1998. Biochemical Qutcome
After Radical Prostatectomy, External Beam Radiation Therapy, or
Interstitial Radiation Therapy for Clinically Localized Prostate Cancer):
- Niedrig-Risiko-Gruppe: Cut-off bei Patienten mit einem
Progressionsrisiko des Prostatakarzinoms von max. 25% in 5
Jahren, definiert durch AJCC Stadium T1c/T2a, PSA < 10
ng/ml und eine Summe fiir den Gleason Score <= 6.
- Hoch-Risiko-Gruppe: Cut-off bei Patienten mit einem
Progressionsrisiko des Prostatakarzinoms von mehr als 50% in
5 Jahren, definiert durch AJCC Stadium ¢T2¢, PSA = 20 ng/ml
und einem Gleason Score von 8,9 oder 10
- Intermediar-Gruppe: Ubrige Patienten mit einem Progressions-
risiko zwischen 25% und 50% in 5 Jahren, definiert durch AJCC
Stadium T2b, PSA von 10-20 ng/ml und einem Gleason-Score
von 7

Die genannten Parameter des klinischen Tastbefundes, des PSA und
des Gleason-Score bilden seit 1998, und daher auch zum Zeitpunkt
der Initierung des Methodenbewertungsverfahrens, das Geriist zur
Diagnostik und Kategorisierung des Prostatakarzinoms. Die weltweite
Vergleichbarkeit erleichtert die klinische Forschung ebenso wie die
Wahl der angemessenen Behandlungsalternative im Sinne einer
patientenorientierten Medizin.

Wahrend sich die Bestimmung und Eingruppierung des Tastbefundes
und des PSA-Wertes seit 2002 nicht veraindert haben, ist es nach
neuerlichen Erkenntnissen bei der Kategorisierung des Prostata-
karzinoms nach Gleason zu Modifikationen gekommen. Im Vergleich
des regelhaft diagnostischen Einsatzes der Stanzbiopsie mit
anschliefiender histologischer Untersuchung und einer Gleason-
Beurteilung nach radikaler Prostatektomie zeigen sich haufig
Abweichungen. Daher wurden im Jahr 2006 bereits Anpassungen
empfohlen, die eine signifikante Abnahme der Kategorisierung nach
Gleason-Score = 6 zur Folge hatten (vgl. Helpap B. et al, 2006: The
significance of modified Gleason grading of prostatic carcinoma in
biopsy and radical prostatectopmy specimens).

In 2014 wurde zudem als Konsequenz aus einer grofiangelegten,
internationalen Nachbeobachtungsstudie die urspriingliche
Graduierung erheblich angepasst, wodurch die Einstufung nach
Gleason-Score = 5 nahezu komplett aufgelést wurde. Patienten die
nach der Neugruppierung in die ISUP Gruppe 1 (Gleason-Score:
3+3=6) fallen, zeigen eine sehr gute Prognose nach der
Behandlung und 96% Progressionsfreiheit im 5-Jahres Follow
Up. Auch fiir die ISUP Gruppe 2 (Gleason-Score: 3+4=7a) zeigen
die Patienten eine sehr gute Prognose mit 88%
Progressionsfreiheit im 5-Jahres Follow Up. Patienten der ISUP
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Gruppen 1 und 2 zeigen sehr selten Metastasen, wahrend Patienten
in ISUP Gruppe 3 ein erhohtes Risiko von Fernmetastasen und
Lokalrezidiven ausweisen.

Verschiedene andere Studien haben die LDR-Brachytherapie
ebenfalls als Therapieoption fiir Patienten mit Gleason-Score von
3+4=7a einbezogen und keine signifikanten Unterschiede in der
Progression zwischen Patienten mit Prostatakarzinom nach Gleason
= B und Gleason = 7a festgestellt (vgl. v.A. Zimmermann, J.S. et al,
2018: Five-year effectiveness of low-dose-rate brachytherapy:
compatisons with nomogram predictions in patients with non-
metastatic prostate cancer presenting significant controf of intra- and
periprostatic disease).

Diese Datenlage hatte zur Konsequenz, dass Patienten mit einer
Gleason Summe von 7a prospektiv in die PREFERE Studie
eingeschlossen wurden.

Als zusatzliche, wichtige Quellen zur Berlicksichtigung des
medizinischen Fortschritts und neuer Erkenntnisse mdchten wir
zudem geltende internationale Leitlinien hervorheben. Die genannten
Modifikationen des Gleason-Scores haben in  maligebliche
internationale Guidelines Einzug erhalten, darunter u.A. in die
Guideline der American Brachytherapy Society im Jahr 2012 und der
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology im Jahre 2016.
Zudem hat bereits die interdisziplinare Leitlinie der ESTRO/EAU und
EORTC aus dem Jahr 2000 die LDR-Brachytherapie als geeignete
Therapieform bei Gleason = 6 und Gleason = 7 benannt (vgl. Ash, D.
et al, 2000: ESTRO/EAU/EORTC recommendations on permanent
seed implantation for localized prostate cancer). Dies wurde ebenfalls
nach der Revision und aktuell giiltigen Form beibehalten, mit den
ISUP-Stadien 1 und 2 als geeignete Indikationen fiir die LDR-
Brachytherapie (vgl Moflet, N. et al, 2017: EAU-ESTRO-SI0G
Guidelines on Prostate Cancer. Part 1. Screening, Diagnosis, and
Local Treatment with Curative Intent). Die deutsche S3 Leitlinie
hingegen wurde noch nicht Giberarbeitet und fulst in der aktuellen
Fassung weiterhin auf der Einteilung von D"Amico 1998.

Stellungnahme zum
Beschlussentwurf Uber
eine Richtlinie tiber
Malnahmen der
Qualitatssicherung zur
interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim
lokal begrenzten
Prostatakarzinom

Das Methodenbewertungsverfahren und die daraus abgeleiteten
Anpassungen der ,Richtlinie Methoden Krankenhaushehandlung” und
der ,Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung” beziehen sich
auf die Anwendung der LDR-Brachytherapie als Monotherapie bei
der Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit
niedrigem Risikoprofil. Dies fokussiert nach unserer Auffassung zu
Recht die Anwendung der Qualitatsrichtlinie auf die definierte
Patientenkohorte.

Gleichzeitig wird damit auch die Méglichkeit einer Anwendung und
Abrechnung der LDR-Brachytherapie zu Lasten der GKV bei anderen
Patientenpopulationen zugelassen, sofern unter klinischen Gesichts-
punkten das Potential einer erforderlichen Behandlungs-

3
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= Potential einer
Behandlungs-
alternative

alternative gegeben ist. Der aktuelle Stand der medizinischen
Erkenntnisse und die klinische Praxis schliel?en die Brachytherapie in
einigen Fallen als sichere und wirksame Behandlungsalternative auch
in Kombinationstherapie bzw. fiir einen erweiterten Patientenkreis ein.

Der Beschlussentwurf folgt damit geltender Rechtsprechung sowie der
gesetzgeberischen Formulierung in Bezug auf §39 Abs. 1 Satz 1i.V.m.
§137c Abs. 1 Satz 1 SGB V zur Bewertung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus. Ein gesondertes Methoden-
bewertungsverfahren fiir die LDR-Brachytherapie als Kombinations-
therapie sowie zur regelhaften, erweiterten Anwendung in anderen
Patientenkohorten ist zu befiirworten.

Nach unserer Auffassung darf der finale Beschluss auf Kostentrager-
seite keinen Anlass geben, die LDR-Brachytherapie als Behandlungs-
alternative mit Potential auszuschlieRen. Wir halten es daher fiir
wichtig, dass die Moglichkeit der Anwendung der LDR-Brachy-
therapie mit Potentialbezug prazisiert und in den tragenden
Griinden explizit aufgefiihrt wird. Eine diesbeziigliche Formulierung
solite das Therapiepotential der LDR Brachytherapie als Mono-
Therapie auch im niedrig-intermediéren - und in Kombination mit der
perkutanen Strahlentherapie und einer zeitlich limitieten Hormon-
deprivation im hoch-intermedidren und hohen Risikobereich
beinhalten. Insgesamt wird damit dem Umstand Rechnung getragen,
dass Ergebnisse aktueller prospektiver vergleichender Studien einen
Vorteil im tumorfreien Uberleben bei Patienten zeigen, die sowohl im
intermediéren als auch im hohen Risikobereich entweder mit der LDR-
Brachytherapie als Monotherapie oder in Kombination mit der
perkutanen Strahlentherapie und mit einer zeitlich begrenzten
Hormondeprivation therapiert wurden. Bitte beachten Sie dazu
folgende Studien:

Merrick GS, Tennant A et al; Does supplemental external beam
radiation therapy impact urinary, bowel, and erectile function following
permanent brachytherapy? Results of two prospective randomized
trials. J Contemp Brachytherapy 2017,9(5):403

Frestidge B, Winter K et al.. Initial Report of NRG Oncology /RTOG
0232; a phase lll study comparing combined external beam radiation
and transperineal interstitial permanent brachytherapy with
brachytherapy alone for selected patients with intermediate risk
prostatic carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 201696 (Suppl4).4

Morris WJ, Tyldesley S et al.. Androgen suppression combined with
elective nodal and dose escalated radiation therapy (the ASCENDE-
RT Trial): an analysis of survival endpoints for a randomized trial
comparing a low-dose-rate brachytherapy boost to a dose-escalated
external beam boost for high- and intermediate-risk prostate cancer.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2017,98(2):275-85

Rodda S, Tyldesley § et al.: ASCENDE-RT: an analysis of treatment-
related morbidity for a randomized frial comparing a low-dose-rate
brachytherapy boost with a dose-escalated external beam boost for
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high- and intermediate-risk prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2017,98(2):286-95

Stellungnahme zum
Beschlussentwurf tber
eine Richtlinie tiber
Malnahmen der
Qualitatssicherung zur
interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim
lokal begrenzten
Prostatakarzinom

= Qualitdtsmerkmal:
Online-Planung

Die Beschrankung der Mindestanforderungen auf die facharztliche
Qualifikation und die bescheinigte Fachkunde gemaR der Richtlinie
Strahlenschutz erscheint im Sinne einer optimalen Patienten-
versorgung mit der LDR-Brachytherapie als zu kurz gegriffen.

Der aktuelle Stand der medizinischen Erkenntnisse und die klinische
Praxis erfordern die Aufnahme der Echtzeit Planung des Eingriffs als
weitere Mindestanforderung. Diese besondere Form der Planung hat
bereits vor einiger Zeit die Vorplanung der Seed-Implantation abgeltst
und wird als wesentlich genauere Planungsmethode in einer Sitzung
unmittelbar vor der Ablage der Seeds vorgenommen. Sie ist daher als
strukturelle und prozessuale Voraussetzung der Leistungserbringung
anzusehen. Nur so kann eine qualitativ hochwertige und sichere
Versorgung der Patienten gewahrleistet werden.

Die Genehmigung zur Anwendung und Abrechnung der LDR-
Brachytherapie sollte daher nur Leistungserbringern gestattet werden,
die liber die nétige Infrastruktur und Kenntnisse zur Echtzeitplanung
verfiigen. In § 6 sollte vorgesehen werden, dass zur Anwendung der
interstitiellen LDR-Brachytherapie die intra-operative Behandlungs-
planung zur Dosisverteilung innerhalb des Zielvolumens (Prostata)
berechtigt.

Einer Modifikation bedarf auch die Empfehlung zur Besetzung der
Tumorkonferenz als beschlussfassendem Gremium bei Patienten mit
niedriger Risikostruktur. Hier ist entsprechend der Vorgabe fiir die
Prostatakarzinomzentren die Anwesenheit eines Onkologen nicht
notwendig. Die Hinzuziehung eines Onkologen ist fir Patienten mit
metastastasierter Erkrankung obligat.

Stellungnahme zum
Beschlussentwurf tiber
eine Richtlinie iiber
MalRnahmen der
Qualitatssicherung zur
interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim
lokal begrenzten
Prostatakarzinom

=> Patienteninformation

Als erganzenden Aspekt und Anpassungsvorschlag im finalen
Beschluss mochten wir eine Diskussion iiber die Ausgestaltung der
Patienteninformationspflichten anregen.

Es ist ausdriicklich positiv zu bewerten, dass eine standardisierte und
damit patientenorientierte Information allen zu behandelnden
Patienten ausgehéndigt werden soll, um die Therapieentscheidung in
beiderseitigem Einvernehmen zu féllen und die Entscheidungsfindung
sowie die Abwagung von Alternativen fiir den Patienten einfacher zu
gestalten. Dies setzt gleichwohl voraus, dass auch fir alle
Alternativverfahren eine analoge Aufklarung- und Informationspflicht
nach den gleichen Malistiaben greift. Dies ist aktuell nicht der Fall,
wodurch die LDR-Brachytherapie systematisch mit strengeren
Informationspflichten belegt wird. Hinzu kommt, dass mit dem
vorgeschlagenen Prozedere auch der Vergiitungsanspruch durch
den Leistungserbringer verknupft ist, was ebenfalls in einer
unmittelbaren Benachteiligung der Anwender der LDR-Brachytherapie
gegenitber Anwendern der Alternativtherapien resultiert. Diese

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ
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Formulierung ist daher nach unserer Auffassung aus der
Richtlinie zu streichen.

Wir empfehlen fir die Patienteninformation dariiber hinaus ein
Vorgehen, wie es bereits im Rahmen der PREFERE Studie mit
Patienten und Experten abgestimmt wurde und Anwendung gefunden
hat. Eine positive Errungenschaft bei der PREFERE Studie war die
Erarbeitung einer schriftichen und video-basierten Patienten-
information. Die Ausarbeitung dieser Information war unter Mitarbeit
von Medizinexperten, Psychologen, Kemmunikationswissenschaftlern
und Patienten erfolgt. Es ist zu empfehlen, die vorgelegte
Patienteninformation an dieser Vorarbeit zu orientieren und zu
modifizieren. In der jetzigen Form sind noch zahlreiche inhaltliche
Defizite zu beméngeln.

Autoren der vorliegenden Stellungnahme

Titel

Mame Vorname Funktion

Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhérung

C.R. Bard GmbH

Der Termin der Anhérung wird spatestens zwei Wochen vorher bekannt gegeben

Teilnahmeoptionen

Wir nehmen teil.

Einladung lhre Riickmeldung zur
Teilnahme

Eine gesonderte Bitte Klicken Sie hier und

Einladung wird geben dann "Wir nehmen teil.”

Ihnen zugesandt ein




ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

Stellungnahme zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Eckert & Ziegler BEBIG GmbH

20. Mai 2020

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Beschlussentwurf (iber
eine Richtlinie tber
MafRnahmen der
Qualitatssicherung zur
interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim
lokal begrenzten
Prostatakarzinom

Die Eckert & Ziegler BEBIG GmbH ist ein globaler Anbieter von Radiotherapie-
Produkten und ein filhrender Anbieter von Medizinprodukten fiir die Krebshehandlung
durch die Brachytherapie. Es handelt sich hierbei um eine Form der Strahlentherapie,
bei der Krebs durch Bestrahlung aus kurzer Distanz behandelt wird.

Zur Gewibhrleistung der Aufrechterhaltung von gebotener Produktqualitdt als auch der
Erfilllung sich &ndernder medizinischer Vorgaben stehen wir in einem stetigen
Austausch mit Anwender der Brachytherapie. Fiir die vorliegende Stellungnahme
wurde auf eine beratende Unterstitzung durch Fachexperten der Urologie und der
Strahlentherapie fiir eine Absicherung der klinischen Aspekte zuriickgeagriffen.

Diese Technologie wird vor allem beim lokal begrenzten Prostatakarzinom seit vielen
Jahren erfolgreich angewendet. Dabei werden kleine radioaktive Implantate
(sog. ,Seeds”) verwendet, die eine winzige Menge des radioaktiven Isotops 1-125 (lod-
125) enthalten. Sie werden in die Prostata implantiert, verbleiben dort permanent und
zerstoren die Krebszellen. Diese sog. interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom ist sehr effektiv und weist im Vergleich zu
Behandlungsalternativen relativ geringe Nebenwirkungen auf.

Wir begrifRen vor diesem Hintergrund, dass der Gemeinsame Bundesausschuss
beabsichtigt, die interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil dauerhaft in die vertragséarztliche
Versorgung sowie Krankenhausversorgung einzubeziehen. Damit wird der Nutzen der
Methode sowie deren medizinische Notwendigkeit nochmals bestétigt. Zutreffend stitzt
sich der Bundesausschuss darauf, dass sich mit der Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom ein PSA-basiertes rezidiv freies Uberleben erreichen
lasst, das mit anderen kurativen Therapien mindestens vergleichbar ist, gleichzeitig
jedoch im Nebenwirkungsprofil im Hinblick auf Erhalt der Kontinenz, Sexualfunktion
sowie Darmfunktion von Vorteil ist. 1-23%
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Abb.2*

Mittlerweile gilt die LDR-Brachytherapie, abhédngig von der Indikationsstellung als
Monotherapie oder in Kombination mit der externen Bestrahlung, in Expertenkreisen in
allen Risikostadien als eine hochkurative Therapie, die ofimals sogar zu besseren
Tumorkontrollraten fiihrt als die Standardtherapien ,Radikaloperation” oder ,Externe
Bestrahlung“** Der wissenschafiliche Stand der Untersuchungen zur LDR-
Brachytherapie wird am zutreffendsten abgebildet in den Therapiealgorthmen des
NCCN (National Comprehensive Cancer Network). Die genannten Schemata der
NCCN koinnen im angehdngten (Anhang 1) Auszug aus der genannten Leitlinie
nachvollzogen werden.®

Um eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der betreffenden
Patienten mit der LDR-Brachytherapie bestmdglich zu gewdhrleisten, bedarf der
vorliegende Beschlussentwurf einer Qualitétsrichtlinie allerdings in mehrfacher
Hinsicht einer Anpassung:
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Das evidenzbasierte Statement 6.25 zur LDR Brachytherapie im Abschnitt 6.3.3.1 der
S83-Leitlinie basiert jedoch schon in Teilen auf Publikationen, die auch die Behandlung
einer intermediaren Patientenpopulation miteinschlieit.®

413: Kupelia et al., 21% der Patienten als Gleason Score 7 eingestuft.
461: Beyer et al., 13% der Patienten als Gleason Score 7 eingestuft.
463: Sharkey et al., 31% der Patienten als intermedidres Risiko eingestuft.

Die Problematik wird auch in Deutschland mittlerweile analog zur NCCN-
Argumentation beurteilt. Eine gemeinsame Publikation der Arbeitsgruppe
wProstatakarzinom” der DEGRO in Zusammenarbeit mit der DKG-ARQ Gruppe spricht
sich in einer aktuellen Ubersichtsarbeit fir eine Anpassung auch der deutschen S3-
Leitlinie an das Schema der NCCN aus, sodass mit groBer Wahrscheinlichkeit davon
auszugehen ist, dass in der nachsten Leitlinienversion eine verdanderte
Risikogruppendefinition vorliegt.?"

Ubrigens war auch in der PREFERE-Studie der Gleason Score von 3+4=7a ein
Einschlusskriterium.

In einer deutschen Analyse eines High-Volume-Brachytherapie-Centers zeigt sich nur
ein sehr geringer, nicht signifikanter Unterschied zwischen Patienten im Low-Risk-
Stadium und giinstigen Intermedigrstadium.’ Die 5-Jahres-Progressionsfreiheit
betragt im Niedrig-Risikostadium und der LDR Monotherapie ohne Hormontherapie
959 % und im glinstigen intermedi&ren Stadium und der LDR Monotherapie ohne
Hormontherapie 94,1 %. Eine Metastasierung war bei Patienten mit initialem Tumor <=
Gleason 3+3=6 nicht aufgetreten.'?

Auch in einer aktuellen multizentrischen Arbeit zur LDR-Brachytherapie bei
Prostatakrebs im intermedidren Risikostadium liegt nach einer mittleren
Nachbeobachtung von 5,1 Jahren das progressionsfreie Uberleben bei 97,3 %. In
diesem Kollektiv hatten nur 3,7 % der Patienten einen Gleason 6, 78,7 % hatten einen
Gleason 7a (3+4) und 17,7 % einen Gleason 7b (4+3).5

Dariiber hinaus gibt es mittlerweile zunehmende Evidenz, dass in bestimmten
Situationen Patienten im ungiinstigen intermedidren Stadium wvon einer LDR-
Monotherapie genauso profitieren kdnnen wie von einer multimodalen Therapie aus
LDR, EBRT und Hormontherapie.?s Dies entspricht im wesentlichen Patienten in der
ISUP-Gruppe 3. Interessanterweise ist einer der Co-Autoren dieser 2018 erschienenen
Studie Anthony d"Amico.

Auch international liegen weitere zahlreiche positive Erfahrungen mit Einschluss der
ISUP Gruppe 2 in LDR-Monotherapie-Protokollen vor. %2627.2823.3031 Dje H3ufigkeit von
ISUP 2 Stadien liegt in diesen Studien bei 10,8 bis 96,3 %, im viel beachteten
Schweizer Register fiir Brachytherapie bei 18%.%6

(c) Fazit

Aus der in 1998 von d’Amico et al. publizierten Risikogruppendefinition ergab sich fiir
die Low- Risk-Gruppe ein Risiko von bis zu 25 % biochemischer Progression nach
Behandlung.'

Die aktuellen Daten der ISUP, die auf ausgedehnten Analysen verschiedener klinischer
Gruppen beruhen, zeigen, dass alleine durch die Anpassungen der Gleason Score
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Kriterien der Outcome sowohl der neuen ISUP Gruppe 1 wie auch der ISUP Gruppe 2
weit innerhalb dieser Kriterien liegen.'8'®

Es erscheint gerechtfertigt zu behaupten, dass die ISUP Modifikationen 2004 und 2015
den zu erwartenden biochemischen Progress der Gleason <= 3+3=6 Gruppe (ISUP 1)
von ca. 20-25% auf etwa 4 % reduziert haben. Diese GréfRenordnung wird auch in
Deutschland durch die Analyse klinischer Daten fur die LDR-Monotherapie klinisch
bestatigt. Sogar in der Gruppe ,Unglinstiges Intermediares Risiko”, die im
Wesentlichen mit der ISUP Gruppe 3 gleichzusetzen ist, sind die Ergebnisse der LDR-
Monotherapie besser als von d’Amico et al 1998 in der Low Risk Gruppe als Cut-Off
Definition akzeptiert. 112

3. Vorschlag fiir Anderung

Damit die geplante Qualitatsrichtlinie bei der LDR-Brachytherapie im Interesse aller
Parteien langfristig tragfahig ist und den internationalen Grundsatzen der Evidenz-
basierten Medizin entspricht, sollten vor diesem Hintergrund die aktuellen
internationalen Leitlinien berlicksichtigt werden. Nur auf diese Weise kann
gewahrleistet werden, dass die Richtlinie nicht nach einer zu erwartenden Anderung
der deutschen S83-Leitlinie in Bezug auf den Gleason Score und die
Risikogruppeneinteilung wieder modifiziert werden muss.

Um dem wissenschaftlichen Fortschritt der letzten 18 Jahre angemessen Rechnung zu
tragen, ist es erforderlich, bei der Beschreibung der Patientenpopulation mit niedrigem
Risikoprofil auch Tumoren mit Gleason Score 7a einzubeziehen bzw. das Risikoprofil
dementsprechend zu erweitern.

lll. Sonstige Anpassungen

Schliefllich halten wir weitere Anpassungen bei dem Beschlussentwurf der
Qualitatsrichtlinie fiir erforderlich, die (i) Funktion, Anwendungsbereich und Inhalt der
Patienteninformation, (ii) die Anforderungen an die behandelnden Fachirzte sowie (iii)
eine interdisziplindre Konferenz zur Erstellung des optimalen Behandlungskonzeptes
betreffen:

1. Funktion, Anwendungsbereich und Inhalt der Patienteninformation

In dem Beschlussentwurf der Qualitétsrichtlinie ist in § S5 vorgesehen, dass die
behandelnden Arzte im Rahmen des erforderlichen Aufkldrungsgesprachs dem
Patienten eine standardisierte Patienteninformation Gbergeben, die in Anlage | des
Beschlussentwurfs enthalten ist. In der entsprechenden Patienteninformation werden
die Vor- und Nachteile der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu Alternativtherapien in
patientenfreundlicher Art und Weise dargestelt.

Wir begriffen es ausdricklich, wenn den Patienten standardisierte und
qualitidtsgesicherte Informationen an die Hand gegeben werden, um eine aufgeklarte
Entscheidung iber die Vornahme der LDR-Brachytherapie gemeinsam mit dem
behandelnden Arzt zu treffen. Aus unserer Sicht sind bei der Einfilhrung und
Ausgestaltung dieses Instruments jedoch die folgenden Punkte zu berlicksichtigen:

a) Funktion der Patienteninformation

Die in Anlage | enthaltene Patienteninformation soll dazu dienen, die Arzte bei der
rechtlich erforderlichen Aufkldrung der Patienten zu unterstiitzen und den Patienten
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eine zusétzliche Grundlage an die Hand geben, eine aufgeklarte Entscheidung tber
die Vornahme der LDR-Brachytherapie zu treffen. Vor diesem Hintergrund halten wir
es in der Sache fir nicht gerechtfertigt (und auch fiir systemwidrig), wenn in § 6,
10 des Beschlussentwurfs geregelt wurde, dass die Aushandigung der
Patienteninformation durch die Arzte als verglitungsrelevante Mindestanforderung
angesehen werden wirde:

Die Arzte sind bereits berufs- und zivilrechtlich gegeniiber den Patienten umfassend
dazu verpflichtet, eine vollumfangliche Aufklarung der Patienten (lber die Vor- und
Nachteile einer LDR-Brachytherapie im Vergleich zu Alternativtherapien
durchzufiihren. Eine Verletzung der arztlichen Aufklarungspflichten kann bekanntlich
im schlimmesten Fall zu etwaigen Schadensersatzanspriichen der Patienten fihren. Es
ist daher im wohlverstandenen Eigeninteresse der Arzte, die rechtliche erforderliche
Aufklarung vor jedem Einsatz der LDR-Brachtherapie durchzufiihren, um etwaige
Haftungsrisiken zu vermeiden. Dies geschieht auch regelmaRig in der Praxis.

Es wiére vor diesem Hintergrund schlechterdings nicht einzusehen, warum ein Arzt,
der seine gesetzliche Aufklarungspflicht vollumfanglich erfiillt und einen Patienten
erfolgreich mit der LDR-Brachytherapie behandelt hatte, seinen Vergiitungsanspruch
verlieren sollte, weil er die zu seiner Unterstiitzung gedachte Patienteninformation
versehentlich nicht an den Patienten ausgehéndigt hat. Das halten wir weder in der
Sache fiir nachvollziehbar noch fiir systemgerecht.

b) Anwendungsbereich der Patienteninformation

Die in Anlage | enthaltene Patienteninformation soll die Arzte bei der Aufklarung der
Patienten Uber die LDR-Brachytherapie unterstitzen. In diesem Zuge ist in § 5
vorgesehen, dass die Arzte den Patienten die entsprechende Information aushéndigen.
Wir halten dies in der Sache fir sinnvoll, meinen jedoch, dass im Sinne der Arzte und
Patienten in gleicher Weise bei der Aufklarung liber alternative Therapien
vorgegangen werden sollte. SchlieBlich ist dem GBA aus dem Gutachten des IQTIQ
bekannt, dass Patienten, die sich einer Radikalen Prostatektornie unterzogen haben,
oftmals nicht ausreichend iiber die Therapiealternativen aufgeklart fiihlen 3 Konkret
sollte daher auch vor Einsatz der &uReren Strahlentherapie, vor Entfernung der
Prostata (Prostatektomie) oder vor der aktiven Uberwachung die Aushandigung einer
entsprechenden Patienteninformation vorgesehen werden. Alles andere wiére in der
Sache nicht nachvollziehbar, zumal die Patienteninformation in Anlage | dies inhaltlich
ebenfalls abdeckt.

c) Inhalt der Patienteninformation

Aus unserer Sicht bedarf die in Anlage | des Beschlussentwurfs vorgesehene
Patienteninformation, gerade auch vor dem Gesichtspunkt, dass diese inhaltlicher und
somit justiziabler Bestandteil der Patientenaufkldrung sein soll, an verschiedenen
Stellen einer inhaltlichen Anpassung, um der urologischen und radio-onkologischen
Realitdt zu entsprechen.

Eine rechtliche, bindende Aufklarung der Patienten erscheint unter VVerwendung des,
offensichtlich ohne Einbeziehung von Fachéarzten der Urologie und Facharzten der
Strahlentherapie, erstellten Entwurfs der Patienteninformation nicht méglich.

Die Patienteninformation als justiziabler Bestandteil der Aufklarung muss zumindest
dem Ublichen Facharztstandard entsprechen. In dem in Anlage Il beigefiigten
Dokument haben wir daher verschiedene Anpassungsvorschlage erarbeitet.

Im  Rahmen  der PREFERE-Studie  wurde nach  einem in der
Patientenleitlinienentwicklung  vergleichbaren methodischen Vorgehen unter
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Einbeziehung von Betroffenen, Laien und Experten eine ausfiihrliche
Patienteninformation in gedruckter Form, ein ergénzendes Video und eine
Gesprachshilfe flr den Arzt entwickelt.

Die empfohlene Uberarbeitung der Patienteninformation durch Experten der
Fachkreise, sollte sich daher an den aufgefiihrten Materialien der PREFERE Studie
orientieren.

Ein orientierender, von der Wissenschaftsgemeinschaft allgemein akzeptierter,
Uberblick (iber die typischen Nebenwirkungen der LDR Brachytherapie wie auch der
externen Bestrahlung und Radikaloperation ergibt sich auch aus den Arbeiten von
Ferrer et al und Franks et al, die neben den Materialien aus der PREFERE-Studie als
Referenz benutzt werden kénnen (Abb. 1., Abb.2.)'*

2. Anforderungen an die behandelnden Facharzte

Es besteht ein weitreichender Konsens, dass die Erlangung optimaler Ergebnisse bei
der LDR-Brachytherapie eine hohe Behandlungsqualitdt durch die behandelnden
Facharzte voraussetzt.

Um eine Aufrechterhaltung der aktuellen Behandlungsqualitat basierend auf den
aktuellen QualitatssicherungsmaRnahmen aufrecht zu erhalten, erscheint eine
Erganzung zu den vorgeschlagenen Qualitatsanforderungen empfehlenswert.

In § 6 sollte vorgesehen werden, dass zur Anwendung der interstitiellen LDR-
Brachytherapie die dynamisch intraoperative Behandlungsplanung (sog. Online-
Planung) zur Dosisverteilung innerhalb des Zielvolumens (Prostata) einzusetzen ist.

3. Interdisziplindre Konferenz zur Erstellung des optimalen
Behandlungskonzepts

Die interdisziplindre Konferenz zur Erstellung des optimalen Behandlungskonzeptes
flir einen Patienten unter Berlcksichtigung der Patientenpraferenzen ist in allen
Behandlungszentren fiir Prostatakrebs ein fest implementiertes Verfahren. Alle
Facharzte, die den Patienten potenziell behandeln kénnen, sind wesentlicher
Bestandteil der Routine. Es empfehlt sich diese Herangehensweise der
interdisziplindren Konferenz beizubehalten und entsprechend Patv (§4) zu
dokumentieren.

Die Einbeziehung des Fachgebietes der inneren Medizin und Hamatologie und
Onkologie in § 4 Abs. 2 b) des Beschlussentwurfs ist beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom allerdings nicht nachvollziehbar, da diese Indikation keine
systemische, onkologische Therapie erfordert. Damit bestehen, anders als beim
fortgeschritten oder metastasieren Karzinom, nur begrenzt Erfahrungen im Umgang
mit der Erkrankung auf Seiten der Fachérzte fur innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie.
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Anhang |
National . 2 . e
Comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2020 K NT-.m'g_::; . n't"Bm&
labie of Content:
NCON e Prostate Cancer Discussion
Network
RISK STRATIFICATION AND STAGING WORKUP FOR CLINICALLY LOCALIZED DISEASE
" Molecular/ ;
Germil omal
Risk Group | Clinical/Pathologic Features |Wg|ngl<ﬂ ‘I'Qstlngn"-. As:mlys:'::f I;!h:::w
Tumor®
Has all of the following: R mended
«Tic e
i family history
= Grade Group 1
Verylow® | - PSA <10 ngimL Not indicated mu;‘:’ﬁ:g:"’ m| Wotindicated | see PROS-
« Fewer than 3 prostate biopsy fragments/cores positive. et
=50% cancer in each fragmenticore See PROS-1
* P3A density <0.15 ng/mLig
Recommended
Has all of the following but does not qualify for very low risk: i tamily history
Low? Rt Not indicated posiive of C::'::;:‘f:i Ses PROS-
+ Grade Group 1 intraductal/cribritorm 210y
* PSA <10 ngimL s
Ses >E 051
Has ail of the
Has all of the lollowing. fosowing: + Bone imaging' not recommended for staging Emﬁmﬂ?}?
* No high-risk group Favorable =1IRF = Pelvic + abdominal imaging: recommended if positive ar Consider if life )
features intermediate | * ©rade Group 1 nomogram predicts >10% probability of pelvic lymph Intraductalieri expectancy | See PR
* N very-high-risk or2 node mvolvement histology 210y
group features = <50% biopsy o | -t regional or distant metastases are found, see PROS-S for
Intermediate® | . Has one or more cores positive
inlermediate rsk Has one or more of | « Bone imaging”: recommended if T2 and PSA =10 ng/ Recommended
factors (IRF): the following: mL if family history Consider if life
» T2h-T2e Unfavorable |+ 2 or 3 IRFs * Pelvic + abdominal imaging. recommended if positive or expectancy <ag Pl
» Grage Group 2 or 3 | intermediate | « Grade Group 3 nomogram predicts =10% probability of pelvic lymph intraguctalicribeiform 10y
» PSA 10-20 ngimL * 250% biopsy node involvement histology
cores posilive * If regional or distant metastases are found, see PROS-S Sze PRUS-1
Has no very-high-risk features and has al least one high-risk | - Bone .mggng"_ recommended
feature: » Pelvic = abdominal imaging': recommended if Ficsmaanssd c::;d;;:cl;(a
High - T3a OR nomogram predicls =10% probability of pelvic lymph 20y PROS-7
* Grade Group 4 or Grade Group 5 OR node mvolvemeant
= PSA =20 ng/mL = if regional or distant metastases are found, see PROS-S
Has at least one of the folowing: - Bone imaging™ recommended
* T30-T4 » Pelvic + abdominal imaging'. recommended if
Veryhigh | - Primary Gleason pattem 5 nomogram predicts >10% probabiity of pevic lymph Recommended oLt 8 PROS-T
* 2 or 3 high-risk features node involvement
» >4 cores with Grade Group 4 or § = Wregional or distant are found, see PROS-A
|5ee Foolnoles for Initial Risk Stralification And Staging Workup For Clinically Localized Disease (PROS-2A)
Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Risikoklassifizierung®

National “r b G .
comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2020 N Gudghnes Ir
Table of Contents
NCCN [e:ULE] e
Notork® Prostate Cancer Discussion
VERY LOW RISK GROUP
EXPECTED INITIAL THERAPY ADJUVANT THERAPY
PATIENT P
SURVIVAL'
Active survaillancs (praferred)™ Progressive disease"
» Consider mpMRI andior prostate biopsy to confirm candidacy for active surveillance” See Initial Risk Stratification
* PSA no more often than every B mo unless clinically indicated i
* DRE no more often than every 12 mo unless clinically indicated Clinically Localizad Diseass
» Repeat prostate biopsy no more often than every 12 mo unless clinically indicated (PROS-2)

» Repeat mpMRI no more often than every| 12 me unless clinically indicated

§

EBRT® or brachytherapy®

Adverse feature(s)."*
o
EBRT £ADT . See Monnonng for Inital
Radical prostatectomy (RF)¥ Observation?

Mo adverse features ——————————

Active surveillance™ |Progressive disease!

+ Consider mpMRI andlor prostate biopsy to confirm for active sur n See Initial Risk

* PSA no more often than every 6 mo unless clinically indicated
10-20 ! = DRE no more often than every 12 me unless clinically indicated Stratification a.n.d Staging

+ Repeat prostate biopsy no more often than every 12 mo unless clinically indicated Workup for Clinically.

» Repeat mpMRI ne more often than every 12 mo unless clinically indicated Localized Disease (PROS-2)
<10 y! ———= Observationd Ses Monitoring (PROS-10)

Sehr niedrige Risikogruppe®




ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

e ensive NCCN Guidelines Version 1.2020

b [oleivl Cancer
el Prostate Cancer

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

LOW RISK GROUP

EXPECTED INITIAL THERAPY ADJUVANT THERAPY
PATIENT
SURVIVAL*
Active surveillance (preferred)™ .
+ Consider mpMRI and/or prostate biopsy and/or molecular tumor analysis! to confirm
candidacy for active surveillance"
+ PSA no more often than every 6 mo unless clinically indicated
+ DRE no more often than every 12 mo unless clinically indicated
* Repeat prostate biopsy no more often than every 12 mo unless clinically indicated"
+ Repeat mpMRI no more often than every 12 mo unless clinically indicated
210y EBRT® or brachytherapy® ————*

Adverse feature(s):s
EBRT® + ADT!

or
Observationd

No adverse features

<10 yd —— Observationd

Progressive disease"

See Initial Risk Stratification
and Staging Workup for
Clinically Localized Disease
(PROS-2)

See Monitoring for Initial
Definitive Therapy (PROS-10

See Monitoring (PROS-10

Niedrige Riskogruppe®

National

comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2020

ju(eleivl Cancer
ot o Prostate Cancer

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

FAVORABLE INTERMEDIATE RISK GROUP

Adverse feature(s) and no
lymph node metastases:'S
EBRT® # ADT®

or

Observationd

No adverse features or

RPP £ PLND if predicted
lymph node metastases

probability of lymph node

metastasis 22% :
LymPh node metastasis:

ADT"Z (category 1) + EBRT?
(category 2B)

or
Observationd:22

EBRT?® or brachytherapy alone®

Undetectable PSA
after RP or PSA
nadir" after RT

PSA persistence/
recurrence*Y

EXPECTED INITIAL THERAPY ADJUVANT THERAPY

PATIENT

RlrANALY Active surveillance™

. H H u
« Consider mpMRI and/or prostate biopsy and/or molecular tumor analysis! to confirm z;:gllneizzllv;igll(sease
candidacy for active surveillance” Stratification and

+ PSA no more often than every 6 mo unless clinically indicated W‘”
* DRE no more cften than every 12 mo unless clinically indicated ﬂﬁaﬁmﬁzﬁ
+ Repeat prostate biopsy no more often than every 12 mo unless clinically indicated” D—W
* Repeat mpMRI no more often than every 12 mo unless clinically indicated Disease (PROS-2)

210y EBRT® or brachytherapy alone®

Initial Definitive

F ‘See Monitoring for
Therapy (PROS-10

See Radical

Prostatectomy PSA
Persistence/Recurrence

(PROS-11)

See Radiation Therapy
Recurrence (PROS-12

See Monitoring

on <
Observation (preferred)d

(PROS-10)

Gunstige Intermediare Risikogruppe®
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National . . .
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Discussion

UNFAVORABLE INTERMEDIATE RISK GROUP

EXPECTED INITIAL THERAPY ADJUVANT THERAPY

PATIENT

SURVIVALK Adverse feature(s) and no lymph node
metastases:"S
EBRT®* ADT!

Undetectable PSA
after RP or PSA
nadir¥ after RT

or
Observation9

RPP + PLND if predicted
probability of lymph No adverse features or lymph node metastases ‘»/

node metastasis 22%
Lymph node metastasis:
ADT"Z (category 1) + EBRT? (category 2B)
210 ybb or

recurrence*Y

EBRT® + ADT! (4-6 mo) |

or
EBRT® + brachytherapy® + ADT! (4-6 mo) |

<10 yd

Observation9:2? PSA persistence/ <

See Monitoring for
Initial Definitive
Thera PROS-10

See Radical

Prostatectomy

PSA Persistence/

Recurrence

PROS-11)

See Radiation

Therapy
Recurrence

PROS-12

See Monitoring

Observation (preferred)d

PROS-10

Ungunstige Intermediére Risikogruppe®

oo ensive NCCN Guidelines Version 1.2020

NCCN el g
i Prostate Cancer

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

HIGH OR VERY HIGH RISK GROUP

EXPECTED INITIAL THERAPY ADJUVANT THERAPY
PATIENT
SURVIVALk

Observation9
<5y and .:rDT"dd

EBRT® + ADT! (1.5-3 y; category 1 P
+ docetaxel (ca(tegoryyﬂ for 3eg h%gh risk only) Undetectable fsoggielmg:lﬂorm
ergsé‘:iragifw —» | Definitive
after RT Therapy.
PROS-10
EBRT® + brachytherapy® + ADT! (1-3 y; category 1 for ADT) —————
=Gvor See Radical
symptomatic Adverse feature(s) and no lymph node metastases:"$ Prostatectomy
EBRT°+ADT! PSA
or Persistence/
Observation Recurrence
(PROS-11)
RPP + PLND®¢ No adverse features or lymph node metastases PSAp !
recurrence*Y
Lymph node metastasis:
ADTYZ (category 1) £ EBRT? (category 2B) See Radiation
or Therapy
Observation .22 Recurrence
PROS-13)

See Monitoring

asymptomatic o ‘
EBRTO.dd

PROS-10)

Hohe Risikogruppe®
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Anhang Il

A. PATIENTENINFORMATION
§1 Brachytherapie bei Niedrig-Risiko-Prostatakrebs:

Welche Vor- und Nachteile hat sie?

Bei lhnen wurde ein Niedrig-Risiko-Prostatakrebs entdeckt. Das bedeutet, dass

« in lhrer Prostata einzelne Bereiche mit Krebszellen gefunden wurden,

= die Krebszellen aber kaum verandert und wenig aggressiv sind,
Vorschlag zur Erganzung:

Bei bis zu 20% der Manner ist die |dentifizierung aggressiverer Tumoranteile mittels
Biopsie nicht zuverlassig moglich

« Der Krebs auf die Prostata begrenzt ist (er hat keine Lymphknoten befallen
und keine Metastasen gebildet)
Vorschlag zur Anderung:
der Krebs n 80-90%auf die Prostata begrenztist (in 10-20 % besteht eine Infiltration
der Prostatakapsel, erhat in der Regel keine Lymphknoten befallen und keine
Metastasen gebildet).

Sobeunruhigenddie Diagnose ist: Niedrig-Risiko-Prostatakrebs wéachstnursehrlangsam,
manchmal gar nicht.

Vorschlag zur Ergénzung:
In seltenen Féllen wird der Krebs im Laufe der folgenden Monate und Jahre aggressiver.

Die Prognose ist daher sehr gut. Uber einen Zeitraumvon 10 Jahren stirbt nur 1 von 100 M&nnern
mit Niedrig-Risiko-Prostatakrebs an seinem Tumor. Anders ausgedriickt: 99 von 100 Mannern
sterben in den darauffolgenden 10 Jahren nicht daran.

Es gibt unterschiedliche Maglichkeiten, mit Niedrig-Risiko-Prostatakrebs umzugehen.
Diese Information soll Ihnen dabei helfen, die Vor- und Nachteile abzuwagen.

ES GIBT FOLGENDE MOGLICHKEITEN:

« Brachytherapie (Innere Strahlentherapie): Der Krebs wird Die Vor-und
mithilfe von schwach radioaktiven Stiften voninnen bestrahit. Nachteile der
+ AuRere Strahlentherapie: DerKrebswirdvonauRendurch verschiedenen
dle Hautbestrahit. Méglichkeiten sindauf
den folgenden Seiten
« Entfernung derProstata(Prostatektomie): dargestellt

Die Prostata wird samt Krebs operativ entfernt.

« Aktive Uberwachung: Der Prostatakrebs wird regelmaRig kontrolliert.
Nurwennder Krebswachst, wird eine Behandlung begonnen.

FurMé&nner, die alter sind oder schwere Erkrankungen haben und deshalb keine belastenden
Behandlungenmehraufsichnehmenwollen,istein abwartendes Beobachten*maglich. Hierbei
behandelt man nicht den Krebs, sondern nur mdgliche Folgebeschwerden. Dann reichen weniger
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Kontrolluntersuchungen aus.

Vorschlag zur Erganzung:

Die Erkrankung kann allerdings auch aggressiver werden und eine spatere
Behandlung erforderlich machen, die dann oftmals intensiver verlduft als es im
Frihstadium der Fall gewesen ware.

PERSONLICHE ENTSCHEIDUNG

Die Alternativenhabenunterschiedliche Vor-und Nachteile. Esgibtdaherkeine richtige oder
falsche Entscheidung. Die Wahl ist vorallem eine Frage der persénlichen Abwagung. So wollen
manche Manner méglichstsichergehen, dassder KrebsausdemKarperentferntwird, und nehmen
dafiir Nebenwirkungen wie Erektionsstérungen oder ungewollten Harnverlust in Kauf. Andere
wollen solche Nebenwirkungen méglichst vermeiden und sind dafiir bereit, regelmaRige undteils
aufwendige Kontrolluntersuchungen wahrzunehmen.

WICHTIG: Sie haben ausreichend Zeit, um in Ruhe abzuwé&gen. Lassen Sie sich bei Ihrer
Entscheidung nicht unter Druck setzen.
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Was wird gemacht?

Der Krebs wird von innen
bestrahit. Zielist, méglichst
alle Krebszellen zuzerstoren.
Dazu werden mit Hohlnadeln
reiskorngrofte radioaktive
Stifte (Seeds) in die Prostata
eingebracht.

BorEinarit : 2
pis 3 Stunden
Vorschlag zur Anderung:
Der Eingriff dauert etwa 1
bis 2 Stunden.
T —

F Einarith

o "
kentretearersethes
\erschlag zur Anderung:
Aullerdem ist ein weiterer
Termin zur Kontrolle der
Positionierung der Seeds
erforderlich.

Der Eingriffwird unter
MNarkose durchgefiihrt.

Verschlag zur Erganzung:
Eine Reha ist méglich, aber
i.d.R. nicht erforderlich.

VOR- UND NACHTEILE DER BRACHYTHERAPIE IM VERGLEICH ZU ANDEREN MOGLICHKEITEN

AuRere Strahlentherapie Entfernung der Prostata Aktive Uberwachung
Der Krebs wird von auflen Die Prostata wird samt Krebs Der Krebs wird mithilfe von
durch die Haut bestrahli. Ziel h periert. Neben der regelmalitigen Bluttests und
ist,maglichstalle Krebszellen Prostata werden auch die Gewebeentnahmen (Biopsien)
zu zersloren. Blaschendriiseund Teileder kontrolliert. Fats-erwiehst:

o Samenleiter entfernt. wirgarbahansel—antwedemt
Der Krebs wird Uber I eoderoi
einen Zeitraumvon etwa Es ist ein Krankenhaus- = P
2Monatenan STagenin aufenthalt von einigen Tagen s "

Vorschlag zur Anderun:

der Woche bestrahit-Eine ndtig. Inder Regel dauertes 29 2Ur Andering

) . . ) Falls er wachst, wird er behandelt
Behandidngseizungdoven einige WWochen, bis mansich ol i

i y derO ti holthat - entweder mit einer aulieren
gn;r ri;er_adn:;r: ka Strahlentherapie, Brachytherapie

3 reing - wirdunteriarkose oder einer Operation.
‘Vorschlag zur Anderung: durchgefiihrt.
Eine Behandlungssitzung Die aktive Uberwachung
dauert 10 bis 15 Minuten. Vorschlag zur Erg beriicksichtigt, dass Niedrig-
Vorschlag zur Erganzung: Danach ist eine Risiko-Prostatakrebs oft nur

In einigen Fallen ist eine
kurze, vorherige Markose
fur die Platzierung sog.
Goldmarker in der Prostata
erforderlich

Vorschlag zur Ergénzung:
Eine Reha ist méglich, aber
i.d.R. nicht erforderlich.

Anschlussheilbehandlung in
einer Reha-Klinik zwingend
notwendig.

sehr langsam oder gar nicht
wichst und daher oft nicht
behandelt werden muss. Sie
kann helfen, unndtige Therapien
und ihre Nebenwirkungen zu
varmeiden.

Vorschlag zur Ergénzung:

Bei Nichteinhaltung der
Kontrollintervalle, kann ein
Krebswachstum unbemerkt
bleiben und eine intensivere
Behandlung zu einem

spéteren Zeitpunkt notwendig
werden

Wie viele Manner
sterben in den
néchsten 10 Jahren
an Prostatakrebs?

Vorschlag zur Anderung:
1 von 100 M&nnern stirbt in
den néachsten 10 Jahren an

1von 100Mé&nnernstirbtin
den néchsten 10 Jahrenan
Prostatakrebs.

1von 100Mé&nnernstirbtin
den n&chsten 10 Jahrenan
Prostatakrebs.

1von 100Mannernstirbtin
den ndchsten 10 Jahren an
Prostatakrebs.

Vorschlag zur Anderung:
1 =2 von 100 Mannern
entwickeln Metastasen.

Prostatakrebs.
Wie viele Manner Mdehie-tennes 3von 100 Mannern entwickeln 2von 100Ménnern entwickeln Bvon 100Ménnern entwickeln
entwickeln ue! ickeln-ist M i Metastasen. Metastasen.
Metastasen? slemslialenel
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seltener zu Darmproblemen
als eine dufere
Strahlentherapie.

haben langfristig mit filssigem
Stuhl zu tun. Es kann auch Blut
im Stuhl sein.

Stuhlinkentinenz besteht nur
bei Operationen, die durch
den Damm erfolgen.

Brachytherapie AuBere Strahlentherapie Entfernung der Prostata Aktive Uberwachung
Wie oft kommt es Jeirm Ensatzan oor Seads Wahrend der Strahlentherapie Wihrend der Operation kann Wahrend der aktiven Uber-
2u Beschwerden kbnnendie Harnwege ver und in den ersten Wochen der Harmréhrenmuskel verletzt wachung besteht kein Risilko.
beim Wasserlassen R RS e danach konnen sich Blase und werden. Dadurch entwickeln . X
R Y
oder ungewolltem = e Harnréhre entziinden. Dies 30 von 100 M3nnern eine } 5
Harnverlust kann-zu-starken-Schmerzen kann sich zum Beispiel durch Harninkontinenz. Etwa die
(Harninkontinenz)? ein-Wassedlassanfunren erhéhten Harndrang oder Halfte dieser Manner benétigen
i b LA Brennen beim Wasserlassen deswegen langfristig Einlagen.
zurohmonndsarkamstahl AuBern,
¥ ¥ ion—Mangk Verschlag zur Ergénzung: T
irk Durch die Bildung von Narben Vorschlag zur Anderung:
i i Selten ist voriibergehend 9
:wabafgahend a|rI| cin Bl o 9 am Blasenhals kann es Venn sich ein Mann spéter
i ) ! erforderlich, well der Harn auflerdem zu Problemen beim :och oh;:enelzl; odk:r
: : Wasserlassen kommen. estrahlen . kann es zu
abRieRt richt mehr abfliefil Harnproblemen in der
Vorschlag zur Anderung: Vorschlag zur Erginzung: jeweils, bei den anderen
Beim Einseizen der Seeds . . Selten ist voriib i i Methoden, beschriet
i Es besteht ein geringes alten st vi g ain ¥
und in den Wochen danach i - Blasenkatheter erforderlich Ausprégung kommen.
kann die Prostata Risiko flr einen ungewoliten e e g
i Harnverlust, Schatzun, ise
ar'schwslhn' :?Iesc:ann = 2 von 100 Mannern hgr:“ur:hcn abfliefit. In diesem Fall ware
einen abgeschwzichten R eine erneute Operation
Harnstrahl und haufigeren deswegen langfristig Einlagen. i ndig
Wasserlassen fiihren. 5
Selten ist voriibergehend
ein Blasenkatheter
erforderlich, weil der Harn
nicht mehr abfliefit.
Fesoheasnad fa viaEes
aEscroderHaltzoges Lens
. T
vor-bis2Jakreroder
EEELE RS
Vorschlag zur Anderung:
Beschwerden beim
Wasserlassen oder Halten
des Urins verschwinden
meist innerhalb von 6 bis 12
Monaten.
Wie oft kommt es Mack-bishergen-Studien Vor allem wahrend der Es-bestent-kein-Risikofis Wahrendderaktiven Uber-
zu Darmproblemen B ia e SR S b St pie und in den Eafpaa-aaa wachung besteht kein Risiko,
oder ungewolltem e e beiden Jahren danach kommt Venn-sich-sin-Mann-sadterdock
Shlhl‘!hclrtc B | =] s bei etwa 4 von 100 Mannern Vorschlag zur Anderung: 4
(Stuhlinkontinenz)? Fheableiialapie. zu ungewoliten Stuhlabgangen. Intragperaliv kann es zu Stublorobh
Vorschlag zur Anderung: einer Verletzung des
hf‘_ar"'h I?isherlgen SIudl_en Bis zu 4 von 100 Mannem Darmes kommen. Vorschlag zu Anderung:
fuhrt die Brachytherapie Das Risiko einer

Wenn sich ein Mann spater
doch bestrahlen oder
operieren lasst, kann es zu
dhnlichen Problemen
kommen wie bei einer
sofortigen Behandlung.
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Wieoftkommteszu
Erektiensstorungen?

Die Brachytherapie fuhrt selte-
ner zu Ereltionsstérungen als
eine Entfernung der Prostata.
Vorschlag zur Anderung:

Die Brachytherapie fiihrt
seltener und spater zu
Erektionsstérungen als eine
Entfernung der Prostata.

Im Vergleich zur duBeren
Strahlentherapie treten
Erektionsstérungen ahnlich
haufig auf.

Brachytherapie Aufere Strahlentherapie

Entfernung der Prostata

Aktive Uberwachung

Bei 35 von 100 Mannern

fuhrt die Strahlentherapie

in den ersten Monaten

zu Erektionsstérungen.
BeiderHalfte bleiben die
Erektionsstorungen bestehen.

Bei45von 100 Mannern fihrt
der Eingriff in den ersten
Monaten zu Erektionsstérungen.
In der Regel bleiben die
Erektionsstérungenbestehen.

Wahrend der aktiven Uber-
wachung besteht kein Risiko.

WennsicheinMann spaterdoch
operieren oder bestrahlen lasst,
kann eszu Erektionsstérungen
kommen.

Vorschlag zur Erganzung:
Vereinzelt treten durch die
psychologische Belastung
des Abwartens Stérungen

der Sexualitét auf.

Wasistnochwichtig?

Die Seeds bleiben in der
Prostata. Marshmabwanderm
PR P
Toilo-dosKé o
tichorRisi
" ind-nicht
Hliod s

Vorschlag zur Anderung:
Werden Einzelseeds
verwendet, migrieren in
seltenen Fallen einzelne
Seeds in andere Teile des
Kérpers. Bei der
Verwendung von sog.
Seedketten ist dies nahezu
ausgeschlossen.

Da es sich um einen
Eingriff handelt, besteht ein
aligemeines Infektions- und
Narkoserisiko.

Die Bestrahlung erhéht lang-
fristig das Risiko, dass sich ein
anderer Krebs bildet. Dieses
Risiko ist aber sehr gering.

Vorschlag zur Erganzung:
Werden vorher Goldmarker
eingesetzt, handelt es sich
um einen Eingriff, bei dem
ein allgemeines Infektions-
und Narkoserisiko besteht.

Mach der Operation bendtigen
die meisten Manner fiir einige
Tage einen Blasenkatheter.

Bei der Operation kann es zu
Komplikationen kommen, wie
Blutungen, Infelticnen, Throm-
bosen und Wundheilungs-
stdrungen. Aulerdem besteht
ein allgemeines Narkosarisiko.

Vorschlag zur Erganzung:
In sehr seltenen Féllen kann
der Patient bei dem Eingriff
versterben.

Sollte der Krabs nicht

et T —

Etwa die Halfte der Mannner, die
sich flr sine aktive Uberwachung
entscheiden, lésst sich spater
operieren oder bestrahlen.
Manchen werden die regel-
mafigen Untersuchungen zu
anstrengend, andere belastet der
Gedanke, Krebs im Kdrper zu
haben, zusehr. Eine Behandlung
kannauch nétigwerden, wenn
der Krebs spaterwachst,

Die Biopsien konnen schmerz-
haftsein und voribergehendzu
BlutimUrinoderderSamen-
flissigkeitflihren. Beietwa
einer von 100

G b I Y kommt

dig sein,
kann eine anschliefende
dulere Bestrahlung
notwendig werden. Das geht
mit einem geringen Risiko
fiir die Bildung anderer
Tumor einher.

eszu Komplikaticnen wie einer
Infaktion.

Vorschlag zur Anderung: Bei
etwa 3-5 von 100
Gewebeeninahmen kommt
es zu Komplikationen wie
einer Infeklion oder Sepsis.

Wie oftBiopsien sinnvoll sind,
kann man mit der
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HABEN SIE NOCH FRAGEN?

Wenn Sie zur Brachytherapie oder den anderen Méglichkeiten noch Fragen haben, kénnen Sie diese auf den
nachsten beiden Seiten notieren.

Offene Fragen

Brachytherapie

AuBere
Strahlentherapie

Entfernung der
Prostata

Aktive
Uberwachung
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@

S Gemeinsamer

2™ Bundesausschuss

Mipe »

B. PATIENTENINFORMATION
§2 Brachytherapie bei Niedrig-Risiko-Prostatakrebs:

Welche Vor- und Nachteile hat sie?

1. Ausfiihrliche Informationen iiber Niedrig-Risiko-Prostatakrebs finden Sie im Internet:

+ Wasistein Niedrig-Risiko-Prostatakrebs und wie wird
erbehandelt? www.gesundheitsinformation.de/nrp
Die Seite konnte nicht aufgerufen werden.

= Informationen zur Brachytherapie:
https://www.gesundheitsinformation.de/br
achytherapie
Die Seite ist sehr allgemein gehalten
und nicht prostataspezifisch.

« Patientenleitlinie Prostatakrebs:

www.leitlinienprogramm-onkologie.de/patientenleitlinien/prostatakrebs

Die aktuelle Klassifizierung nach der ISUP Definition ist in dieser Leitlinie
ebenfalls nicht bericksichtig \ .und entspricht nicht den aktuellen,
wissenschaftlichen Kenntnissen.

2. Hilfe fiir das Arztgesprach

Bei der Wahl der Behandlung spielen viele Faktoren eine Rolle, zum Beispiel das Alter, das genaue

Krebsstadium, Begleiterkrankungen und die Gréf3e der Prostata. Wenn Sie hierzu noch Fragen
hal:ﬂ kénn_ﬂSie diese mit Ihrer Arztin oder lhrem Arzt klaren. Dies gilt auch fir alle anderen
Dinge, die Sie bewegen oder in Sorge versetzen.

Es kann hilfreich sein, sich fiir das Gespréch Fragen oder Uberlegungen zu notieren und
diese Information mitzunehmen. Was ist noch ungeklart? Was ist mir wichtig? Was
beschaftigt mich am meisten? Falls Sie mehr Unterstiitzung brauchen: Sie kénnen auch eine
zweite arztliche Meinung einholen. Dabei haben Sie die Mdglichkeit, sich sowohl urologisch
als auch strahlenmedizinisch beraten zu lassen.

Hier finden Sie eine Liste von Fragen, aus denen Sie die auswahlen kénnen, die Ilhnen wichtig
sind:

« www.gesundheitsinformation.de/frageliste

31
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= Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten

Prostatakarzinom

Varian Medical Systems Deutschland GmbH

20. Mai 2020

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Anlage 3, §3: Methode, GKV zusatzlich
.Die Behandlung erfolgt als
Monotherapie mit kurativern
Behandlungsziel*

Stellungnahme Varian:
Wird eine Kombinationstherapie
grundsatzlich ausgeschlossen?

Anlage 3, §4: Indikationsstellung
PSA £ 10 ng/ml und Gleason-Score = 6
und cT-Kategorie 1c oder 2a“

Stellungnahme Varian:

Wird hiermit ein Gleason-Score
ungleich 6 ausgeschlossen? Wenn ja,
warum?

Laut Anlagentext ist die interstitielle LDR-
Brachytherapie flir Niedrigrisikopatienten indiziert.
Diverse Fachverbande sowie D'’Amico et al.
stimmen dariiber ein, dass diese Klassifizierung
einen Gleason-Score von <6 beinhaltet.

Siehe:

https:Awww.nebi.nim. nih.govipmc/articles/PMC3328553/

Anlage 4: Patienteninformation, Tabelle.
Reihe: Was wird gemacht?

Spalte: AuRere Strahlentherapie

LDer Krebs wird liber einen Zeitraum von
etwa 2 Monaten an 5 Tagen in der
Woche bestrahlt. Eine
Behandlungssitzung dauert etwa 30 bis
45 Minuten®

Stellungnahme Varian:

Die Zeitangabe ist nicht korrekt. Eine
Behandlungssitzung dauert im Schnitt
15 Minuten. Dies schliel3t oft die Zeit
in der Umkleidekabine mit ein.

Es ist wichtig, dass Patientlnnen hier eine korrekte
Einschatzung des zeitlichen Aufwands erhalten. Die
15 Minuten, die wir hier angeben, sind gerate- und
herstellerunabhangig.

Siehe auch die Website des
Krebsinformationsdienstes:

www krebsinformatio nsdien:
|.pdffm=157 3516
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. . BVMed

Gesundheit gestalten

Bundesverband
Medizintechnologie e.V.
Reinhardtstralle 29b

10117 Berlin

Tel. +49 (0)30 246 255-0

Fax +49 (0)30 246 255 - 99
info@bvmed.de
www.bvmed.de

Berlin, 22. Mai 2020

Win

#® +49 (0)30 246 255 - 26
E-Mail: winkler@bvmed.de

Stellunghahme zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Beschlussentwurf iiber eine Richtlinie iiber MaBnahmen der Qualitdtssicherung zur interstitiellen

LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
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Seite 2 der BVMed-Stellungnahme zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
vom 22. Mai 2020

Begriindung

Beschlussentwurf Giber eine Richtlinie (iber Manahmen der Qualitatssicherung zur interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom Der BVMed vertritt rund 220 Industrie- und
Handelsunternehmen der Medizintechnikbranche. Dazu zahlen eine Vielzahl von Herstellern von Medi-
zinprodukten, die in der stationdren und ambulanten Versorgung der GKV-Versicherten eingesetzt wer-
den. Beiden entsprechenden Verfahren geht es in aller Regel um wichtige Behandlungsmethoden, die bei
Patienten fUr ein Mehr an Therapieoptionen und ein besseres Versorgungsniveau sorgen.

Zu diesen wichtigen Behandlungsmethoden gehért auch die sog. interstitielle LDR-Brachytherapie beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom, die insbesondere in frithen Prostatakrebsstadien sehr effektiv ist und
im Vergleich zu anderen Behandlungsalternativen relativ geringe Nebenwirkungen aufweist. Wir begri-
en es daher, dass der Gemeinsame Bundesausschuss diese wichtige Therapie dauerhaft in die vertrags-
arztliche Versorgung sowie Krankenhausversorgung aufnehmen und eine qualitativ hochwertige Anwen-
dung dieser Methode sicherstellen méchte.

Ungeachtet dessen méchten wir in zweierlei Hinsicht eine Anpassung des vorliegenden Beschlussent-
wurfs der Qualitatssicherungsrichtlinie anregen, um Unsicherheiten bei GKK-Versicherten, Leistungser-
bringern sowie Krankenkassen iiber die Reichweite des Beschlussentwurfs zu vermeiden und gleichzeitig
eine auf dem neuesten Stand der medizinischen Erkenntnisse beruhende Versorgung der betreffenden
Patienten mit der LDR-Brachytherapie zu gewahrleisten:

1. Unsicherheiten iiber leistungsrechtliche Folgen des Beschlusses

Wir halten es flr erforderlich, die leistungsrechtlichen Folgen des Beschlussentwurfs zu verdeutlichen:

a) Nach Rechtsprechung des Bundesverfassungsgerichts folgt aus dem Rechtsstaatsgebot (Art. 20 Abs. 3
GG), dass gesetzliche Regelungen so gefasst sein miissen, dass der Betroffene Veranderung unterworfen
hat und die Rechtslage so konkret erkennen kann, dass er sein Verhalten danach auszurichten vermag.
Dies gilt nicht nur bei Eingriffen in die Freiheitssphare des einzelnen, sondern auch und gerade bei der
Gewahrung von Leistungen (vgl. BVerfG, Beschluss vom 9. April 2003, Az.: 1 BvL 1/01, Rn. 61, Zitiert nach
juris). Es ist in der sozialgerichtlichen Rechtsprechung anerkannt, dass diese verfassungsrechtlichen Ge-
bote im Bereich des Krankenversicherungsrechts auch bei untergesetzlichen Rechtsnormen zur Anwen-
dung kommen (vgl. BSG, Urteil vom 19. Februar 2014, Az.: B 6 KA 38/12 R, Rn. 23, zitiert nach juris).

b} Aufgrund ihrer Relevanz fur die Behandlung der Versicherten in Deutschland unterliegen die Richtlinien
des Gemeinsamen Bundesausschusses einer Vielzahl von einfach-gesetzlichen und verfassungsrechtli-
chen Bindungen. Hervorzuheben ist an dieser Stelle u. a. das aus dem Rechtsstaatsprinzip (Artikel 20 Abs.
3 GG) abgeleitet Gebot der Normenklarheit und Normenwahrheit (hierzu. BVerfG, Beschluss vom 9. April
2003, Az.: 1 BvL 1/01, Rn. 61, zitiert nach juris), das auch und gerade bei untergesetzlichen Normen Gel-
tung beansprucht (vgl. BSG, Urteil vom 19. Februar 2014, Az.: B 6 KA 38/12 R, Rn. 23, zitiert nach juris). Fur
alle von den Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses Betroffenen, insbesondere also GKV-Ver-
sicherte, Kostentrager und Leistungserbringer, muss danach hinreichend klar sein, welche rechtlichen Fol-
gen mit den jeweiligen Richtlinien fir die Leistungserbringung verbunden sind.
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Seite 3 der BVMed-Stellungnahme zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
vom 22. Mai 2020

¢} In den Beschlussentwiirfen ist vorgesehen, dass in der ,Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versor-
gung” sowie in der ,Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung® jeweils in der Anlage |. eine neue
Nummer mit der Uberschrift ,Interstitielle LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom
mit niedrigem Risikoprofil” eingefiigt wird. Daher kann sich auch die geplante Qualitatssicherungsricht-
linie ausschlieflich auf den Einsatz der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prosta-
takarzinom mit niedrigem Risikoprofil beziehen. Die dort aufgestellten Anforderungen gelten daher nicht
beim Einsatz der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom anderer Pa-
tientenpopulationen bzw. in einer Kombinationstherapie. Ebenso wenig bedeutet die Aufnahme der in-
terstitiellen LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil in die
genannten Richtlinien, dass umgekehrt ein Einsatz dieser Behandlungsmethode bei anderen Patienten-
populationen nicht mehr in Rahmen der Krankenhausbehandlung zu Lasten der gesetzlichen Krankenkas-
sen eingesetzt werden kénnte.

d) Angesichts der dem Bundesausschuss bekannten Diskussionen um die Erbringung von Potentialleis-
tungen gemaR § 137c Abs. 3 SGB V in der Krankenhausversorgung halten wir es jedoch umso mehr fir
notwendig, dass der Gemeinsame Bundesauschuss in der geplanten Qualitatsrichtlinie deutlich macht,
dass die dort vorgesehenen Mafnahmen nicht die Erbringung der LDR-Brachytherapie bei anderen Pati-
entenpopulationen beschranken, sondern ein entsprechender Einsatz weiterhin méglich ist, soweit das
Potential einer erforderlichen Behandlungsalternative im Sinne der §§ 39 Abs. 1 Satz1,137c Abs. 1 Satz 1
SGB V vorliegt. Andernfalls halten wir es fir wahrscheinlich, dass einzelnen Krankenkassen die Qualitats-
sicherungsrichtlinie missverstehen und sich auf den Standpunkt stellen kdnnten, dass der Einsatzder LDR-
Brachytherapie bei anderen Patientenpaopulationen von vornherein nicht zu Lasten der gesetzlichen Kran-
kenkassen moglich sei.

2. Beriicksichtigung des neuesten Stands der medizinischen Erkenntnisse

Darlber hinaus halten wir es fur wichtig, dass der Gemeinsame Bundesausschuss in seiner Qualitatssi-
cherungsrichtlinie die mittlerweile geanderten medizinischen Kriterien berlicksichtigt, die zur Beschrei-
bung der Patientenpopulation mit niedrigem Risikoprofil international verwendet werden:

a) Der Gemeinsame Bundesausschuss im Rahmen seiner Methodenbewertung nach den §§ 2 Abs. 1 SGB
V,137c Abs. 1, 135 Abs. 1 Nr. 1 SGB V stets den neuesten Stand der medizinischen Erkenntnisse und den
medizinischen Fortschritt zu berlicksichtigen. Sofern sich daher wahrend des Bewertungsverfahrens die
medizinischen Kriterien bei der Beschreibung und Einteilung von Patientenpopulationen weiterentwi-
ckeln, sind diese aktuellen Kriterien der Bewertung zugrunde zu legen. Gerade bei einem langjahrigen
Methodenbewertungsverfahren spielt dies eine Rolle.

b} Im Beschlussentwurf wird bisher Bezug genommen auf das Prostatakarzinom mit den Faktoren PSA <
10 ng/ml, Gleason Score = 6 und cT Kategorie 1 oder 2a, entsprechend einem Low Risk Karzinom in der
Einteilung der deutschen 53-Leitlinie. Von unseren Mitgliedsunternehmen haben wir erfahren, dass diese
Einteilung der Patientenpopulation sich in den einschlagigen internationalen Leitlinien so nicht mehr wie-
derfindet. Stattdessen ist es in der Zwischenzeit zu Verdnderungen beim Gleason-Score System gekom-
men. Nach unserem Kenntnisstand werden mittlerweile auch Tumore mit Gleason Score 7a einbezogen.
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Seite 4 der BVMed-Stellungnahme zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

vom 22. Mai 2020

c) In der deutschen S3-Leitlinie sind diese Anderungen bisher noch nicht berlicksichtigt worden. Damit die
geplante Qualitdtsrichtlinie bei der LDR-Brachytherapie im Interesse aller Parteien langfristig tragfahig ist
und den internationalen Grundsétzen der Evidenz-basierten Medizin entspricht, sollten vor diesem Hin-
tergrund die aktuellen internationalen Leitlinien in Bezug auf den Gleason Score und die Risikogruppen-

einteilung berilicksichtigt werden.

Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhrung

BVMed - Bundesverband Medizintechnologie e. V.

Der Termin der Anhdrung wird spatestens zwei Wochen vorher bekannt gegeben

Teilnahmeoptionen Einladung

Wir nehmen teil. Eine gesonderte Einla-
dung wird lhnen zuge-
sandt

Wir kénnen derzeit nicht sagen, ob Eine gesonderte Einla-
wir an der Anhérung teilnehmen. dung wird Ihnen zuge-
sandt

Wir nehmen nicht teil. Auch bei Ter-  Sie werden nicht zur
mindnderungen flr diese Anhdrung  Anhdrung eingeladen.
mdochten wir nicht teilnehmen.

lhre Riickmeldung zur Teilnahme

Wir nehmen teil.

Bitte klicken Sie hier und geben dann
"Wir nehmen teil.” ein

Bitte klicken Sie hier und geben dann
"Wir nehmen nicht teil.” ein

Mit freundlichen GriiRen

BVMed - Bundesverband
Medizintechneclogie e. V.

P

Olaf Winkler
Leiter Referat Industrieller Gesundheitsmarkt




ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

= Gemeinsamer
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Stellungnahme zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom

Seit dem 1. Januar 2012 sieht § 92 Abs. 7d Satz 2 SGB V ein Stellungnahmerecht der
Strahlenschutzkommission (SSK) zu den Beschlussvorschldgen des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) vor. Mit Schreiben vom 23. April 2020 wurde ein
Beschlussentwurf zur Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL)
sowie der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) und Neufassung einer
Richtlinie Gber MaBBnahmen der Qualitatssicherung bei interstitieller Low-Dose-Rate (LDR)
Brachytherapie zur Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms vorgelegt. Zusatzlich
in den Anlagen eine Patienteninformation sowie drei Dokumente ,Tragende Griinde" (Anlage
5-7) zur Beschlussbegriindung und Darstellung des Beratungsverfahrens im G-BA.

Strahlenschutzkommission (SSK):

22. Mai 2020

Stellungnahme / Begriindung
Anderungsvorschlag

Stellungnahme der SSK zum | Grundsétzlich begriiRt die SSK die seit Jahren anstehende
Beschlussentwurf Anderung der Richtlinien zur interstitiellen Brachytherapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms.

Fiir den Beschlussentwurf liber eine Richtlinie tiber MaRnahmen
der Qualitatssicherung zur interstitiellen LDR-Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom werden aus Sicht der
SSK fur die Qualitédtssicherung im Sinne des Strahlenschutzes
notwendige Ergéanzungen und Korrekturen vorgeschlagen (s.u.).

Beschlussentwurf Uiber eine Durch die Anderung der Richtlinie werden aus Sicht der SSK
Anderung der Richtlinie keine strahlenschutzrelevanten Aspekte beriihrt. Es bestehen
Methoden keine Einwande gegen die Anderung

Krankenhausbehandlung
(KHMe-RL): Interstitielle
LDR-Brachytherapie beim
lokal begrenzten
Prostatakarzinom

Beschlussentwurf iber eine Durch die Anderung der Richtlinie werden aus Sicht der SSK
Anderung der Richtlinie keine strahlenschutzrelevanten Aspekte beriihrt. Es bestehen
Methoden vertragsarztliche keine Einwénde gegen die Anderung

Versorgung (MVV-RL):
Interstitielle LDR-
Brachytherapie beim lokal
begrenzten
Prostatakarzinom

Beschlussentwurf Uber eine Im &4  Indikationsstellung” wird formuliert:
Richtlinie Gber MaBnahmen | PatV zusétzlich

der Qualitatssicherung zur 2) Die Indikationsstellung fiir ein Vierfahren der interstitielien LDR-
interstitiellen LDR- Brachytherapie erfolgt gemeinsam in einer interdisziplinéren
Brachytherapie beim lokal Konferenz durch:

begrenzten a) eine Fachérztin oder einen Facharzt fiir Urologie,

Prostatakarzinom
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Strahlenschutzkommission (SSK):

22. Mai 2020

b) eine Fachérztin oder einen Facharzt fiir Innere Medizin und
Héamatologie und Onkologie
¢) eine Fachérztin oder einen Facharzt fiir Strahlentherapie”

Hier besteht aus Sicht der SSK klarer Korrekturbedarf. Die
Indikationsstellung zur Anwendung von ionisierender
Strahlung am Menschen (rechtfertigende Indikation) nach
§83 StrISchG erfolgt ausschliefilich durch Personen mit der
erforderlichen Fachkunde im Strahlenschutz. Dies ist bei
einem Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie in der Regel nicht der Fall. Wenn es um die
Abwagung der Therapieentscheidung (klinische Indikation)
geht, mussen selbstverstandlich andere Therapieoptionen
mitbedacht werden. Dies erfolgt im Rahmen einer
interdisziplinaren Tumorkonferenz unter Beteiligung
mindestens der genannten wesentlichen Fachdisziplinen
sowie der Pathologie, idealerweise auch der Radiologie und
Nuklearmedizin.

§6 Absatz 1 soll folgendermaRen angepasst werden (Anderungen
gelb hervorgehoben):

Zur Anwendung der interstitiellen LDR-Brachytherapie berechtigt
sind interdisziplinar zusammenarbeitend Fachéarztinnen und
Facharzte fir Strahlentherapie, srd Facharztinnen und Facharzte
fur Urologie und Medizinphysik-Expertinnen und Medizinphysik -
Experten. Voraussetzung ist, dass diese Uber die von der
zustandigen Genehmigungshehdrde fir die Anwendung der LDR-
Brachytherapie zugrunde gelegte erforderliche Fachkunde
gemal Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin verfligen

Im §6 Absatz 3 ist formuliert:

»(3) Der Patient sowie der weiterbehandeinde Arzt oder die
weiterbehandeilnde Arztin sind iber die Notwendigkeit der
Durchfithrung der Untersuchungen zur qualitdtssichernden Pos-
timplantationskontrolle zu informieren.”

Die SSK bestatigt die Bedeutung der Postimplantationskontrolle
4-6 Wochen nach dem Eingriff als wichtiges Instrument zur
Qualitatssicherung. Diese erfolgt auf der Grundlage einer
bildgebenden Untersuchung (meist Computertomografie), welche
allerdings lediglich die unabdingbare Voraussetzung fir die
Qualitatskontrolle darstellt und nicht die Qualitatskontrolle selbst.
Hier greift aus Sicht der SSK die Richtlinie zu kurz.

Die Qualitadtskontrolle erfolgt:

- klinisch durch die Erfassung der Vertraglichkeit der
Behandlung, z.B. durch Dokumentation der Beschwerden
anhand anerkannter Symptomscores (CTC oder Lent
Soma) in den Unterlagen des Behandlers und

- medizinphysikalisch durch eine computerbasierte
dreidimensionale Nachberechnung der
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Strahlenschutzkommission (SSK):

22. Mai 2020

Bestrahlungsdosisverteilung in einem
Bestrahlungsplanungssystem anhand der im CT
festgestellten Position der Strahler in der Prostata. Hier
muss nicht nur die korrekte Anzahl der im K&rper
befindlichen Strahler sondern auch die &rtliche
Dosisverteilung bewertet werden. Dies erfolgt nach
internationalen Empfehlungen anhand von bestimmten
Kennzahlen der Zielgebietserfassung und der
Risikoorganbelastung (insbesondere des Enddarms, der
Blase und gof. der Harnrohre).
Nach den Empfehlungen der ESTRO EAU EORTC (1)
sind bei der Nachplanung mindestens zu dokumentieren:

- Zahl der detektierten Strahler

- Dosiswerte flr die Prostata: V100, V150, D90

- Dosiswerte fir das Rektum: D(2cc), D(0,1cc)

-Wenn méglich Dosiswerte fiir die Urethra: D10

Qualitéatsparameter nach ESTRO EAU ECRTC (1) sind dabei:
Prostata: V100 >=95%, D90 > 100%, der Verschreibungsdosis
Rektum D{2cc) <=145Gy, D(0,1cc)<200Gy,

Urethra D10 < 150% der Verschreibungsdosis

Bei Abweichungen der Anzahl gefundener Strahler ist eine
Fehlersuche zu veranlassen um die Strahler zu orten und ggf. zu
entsorgen (Strahlerverlust auferhalb des Koérpers oder
Dislokation innerhalb des Kérpers).

Werden Abweichungen der Strahlerpositionen oder -anzahl zu
diesem Zeitpunkt bemerkt kann noch durch geeignete
MaBnahmen (z.B. Nachimplantationen von Bereichen mit
Dosisliicken oder Bergung bei Dislokationen der Strahler z.B. in
die Blase der Heilerfolg gesichert werden).

Bei Unterdosierungen muss auch die Mdglichkeit einer
Aufsattigung der Prostata durch eine perkutane Radiotherapie
erwogen werden.

Die SSK empfiehit deshalb die Postimplantationskontrolle zu
definieren und
- die Prozedur der Nachplanung
- die Dokumentation und Bewertung der
Nachplanungsparameter wie in obiger Aufstellung
- die Erfassung der Nebenwirkungen idealerweise
nach einem anerkannten Scoresystem (CTC oder
LentSoma)
in die Anforderung zur Qualitatssicherung zu libernehmen.

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ
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Strahlenschutzkommission (SSK):

22. Mai 2020

Literatur:

(1) Salembier C, Lavagnini P, Nickers P, et al. Tumour and
target volumes in permanent prostate brachytherapy: a
supplement to the ESTRO/EAU/EORTC
recommendations on prostate brachytherapy. Radiother
Oncol. 2007;83:3-10.
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25. Wortprotokoll der Anhdrung

Wortprotokoll Bimdesmsactuss

einer Anhorung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine

l. Interstitielle Low-Dose-Rate Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

a. Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung (MVV-RL)

b. Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung
(KHMe-RL)

c. Richtlinie nach § 136 Absatz 1 Satz 1 Nr. 2
SGBV

Vom 25. Juni 2020

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann
Beginn: 11:00 Uhr

Ende: 11:44 Uhr

Oort: Geschéftsstelle des G-BA

Gutenbergstrale 13, 10587 Berlin
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Teilnehmer der Anhorung
Angemeldete Teilnehmer fur C. R. Bard GmbH:

Herr Dr. Heitmann
Herr Dr. Machtens

Angemeldete Teilnehmer fir die Eckert & Ziegler von BEBIG GmbH:
Herr Dr. Zimmermann
Herr Mildschlag

Angemeldete Teilnehmer fiir den Bundesverband Medizintechnologie
Herr Dr. Stallberg
Herr Dr. Kahmann

Angemeldete Teilnehmer fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie und die
Deutsche Gesellschaft flir Urologie:

Herr Prof. Niehoff

Herr Prof. Grimm

Angemeldete Teilnehmerin fur die Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie:
Frau Prof. Dr. Dr. Gaisa

Angemeldete Teilnehmer fir die Strahlenschutzkommission:

Herr Prof. Schmidberger
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Beginn der Anhoérung: 11:00 Uhr

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich begriile Sie ganz herzlich zu unserer
46. Unterausschusssitzung Methodenbewertung. Wir haben heute ein sehr anspruchsvolles
Programm, weil wir namlich vier Anhérungen haben. Vor diesem Hintergrund ist duerste
Disziplin gefragt; aber wir schaffen das schon.

Ich begriiRe Sie jetzt zur ersten miindlichen Anhérung der heutigen Sitzung, und zwar geht es
hier um die MVVV/-Richtlinie und Krankenhausbehandlungs-Richtlinie fund einer Richtlinie nach
§ 136 Absatz 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V] zum Thema interstitielle Low-Dose-Rate Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom. Wir haben Unterlagen, Beschlussentwiirfe ins
Stellungnahmeverfahren gegeben, wir haben auch viele Stellungnahmen erhalten. Ich
begriife zunichst einmal die Teilnehmer, und da bitte ich, jetzt mit mir zusammen zu
protokollieren, ob die Teilnehmer alle da sind.

Ich begrufte die Teilnehmer zur Anhérung, und zwar sollten es sein: Herr Dr. Heitmann und
Herr Dr. Machtens fir die C. R. Bard GmbH. Sind Sie da? — Okay. Dann begrii3e ich Herrn
Dr. Zimmermann und Herrn Mildschlag fur die Eckert & Ziegler BEBIG GmbH. Ich begriiRe
Herrn Dr. Stallberg und Herrn Dr. Kahmann fir den Bundesverband Medizintechnologie;
herzlich willkommen, fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie und die Deutsche
Gesellschaft fiir Urologie Herrn Professor Niehoff und Herrn Professor Grimm, fiir die
Deutsche Gesellschaft flir Pathologie Frau Professor Dr. Dr. Gaisa und Herrn Professor
Schmidberger fur die Strahlenschutzkommission; herzlich willkommen.

Dann vielleicht wie immer einige kurze Vorbemerkungen: Zunéchst ganz herzlichen Dank fiir
lhre Stellungnahmen. Ich kann Ihnen versichern: Wir haben |hre Stellungnahmen gelesen und
gewirdigt, und das meine ich jetzt auch genauso, wie ich es sage. Da Sie in dieser Anh&rung
recht zahlreich vertreten sind, méchte ich Sie wirklich bitten, sich in Ihren Redebeitrdgen
vorweg auf ganz wesentliche Punkte zu konzentrieren, damit wir hinterher gegebenenfalls
noch Zeit haben, Fragen zu stellen. Also, jetzt nicht alles wiederholen; wir haben es gelesen,
wir haben es gewlrdigt. Das ist ein Verfahren, wie Sie wissen, mit dem sich der G-BA inklusive
der PREFERE-Studie seit quasi Jahrzehnten beschaftigt. Also, bitte auf wesentliche Punkte
konzentrieren.

Wir erstellen von dieser Anhdrung ein Wortprotokoll. Das ist, glaube ich, fiir Sie
selbstverstindlich. Ich hoffe, dass Sie damit einverstanden sind. Wenn das so ist, sind, glaube
ich, alle Vorbemerkungen gemacht. Alle Stellungnehmer sind da, sodass ich jetzt vorschlage,
ich fange mit Frau Professor Gaisa — Ladys first! —flir die Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie
an. — Frau Gaisa, bitte.

Frau Prof. Dr. Dr. Gaisa (Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie): Ich begriiie Sie noch
einmal von meiner Seite. Unsere Stellungnahme ist, denke ich, sehr kurz; daran werde ich
mich auch halten. Wir hatten zwei Punkte, die die Pathologen in der Formulierung nicht ganz
gelungen fanden, einmal, dass in der Zusammensetzung des interdisziplindren Tumorboards
der Pathologe nicht erwahnt wurde. Das ist prinzipiell in der pratherapeutischen
Tumorboardsituation méglich. In der Praxis wissen wir aber, dass das immer als allgemeines
Tumorboard nicht so handhabbar ist. Deshalb wiirden wir gerne haben, dass dort auch der
Pathologe und ich denke auch der Radiologe mit erwahnt werden.

Der zweite Punkt betrifft nur die Nennung des Low-Risk-Prostatakarzinoms immer mit Gleason
6. Es ist prinzipiell seit der neuen WHO-Klassifikation etwas Uberholt, weil es die WHO gerade
gibt. Es ist in der aktuellen S3-Leitlinie noch nicht so untergebracht, aber nach Riicksprache
mit Herrn Professor Hartmann aus Erlangen soll das in der nachsten Version entsprechend
gewlirdigt werden. Deshalb wiirden wir vorschlagen, auch hier hinter das Gleason 6 immer die
WHO-Gradgruppe | zu setzen. — Das war es auch schon.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Super. Vielen Dank, auch flir die kurze und prazise
Stellungnahme. — Dann wiirde ich jetzt mit der Deutschen Gesellschaft fir Radioonkologie
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respektive Urologie weitermachen. Herr Professor Niehoff, Herr Professor Grimm, ich weil®
nicht, wer von lhnen beginnen méchte?

Herr Prof. Dr. Peter Niehoff (DEGRO): Herr Grimm, fangen Sie ruhig an, wenn Sie méchten.

Herr Prof. Grimm (DGU): Wir haben auch keine ganz umfangreiche Stellungnahme
abgegeben. Die Stellungnahme vonseiten der Urologie betrifft insbesondere die
Stellungnahme zur interdisziplindren Konferenz. Da wiirden wir die Auffassung vertreten, dass
die Therapieempfehlung in der interdisziplindren Tumorkonferenz geméf den Empfehlungen
flr Prostatakarzinom-Zentren der Deutschen Krebsgesellschaft erfolgen solite. Das bedeutet
im Klartext, dass fiir die Indikationsstellung aus unserer Sicht kein internistischer Onkologe
einbezogen werden misste, weil die Onkologen diese Therapie gar nicht durchfiihren oder
auch keine anderen der lokalen Therapiemafinahmen durchfiihren.

Das Weitere betrifft die interdisziplinare Aufklarung. Da wiirden wir vorschlagen, dass wir uns
an den Leitlinientext anlehnen. Dann misste das hier bedeuten, dass eine interdisziplinare
Aufklarung sowohl von einem Urologen als auch von einem Strahlentherapeuten angeboten
werden sollte, so heil3t es in der Leitlinienempfehlung. Der Patient sollte auf die Mdglichkeit
der Zweitmeinung hingewiesen werden. Das andere betrifft mehr die Strahlentherapie, was
Vorgaben zur Nachsorge und zur Prazisierung in Bezug auf die Durchfihrung der
Brachytherapie betrifft.

Herr Prof. Dr. Peter Niehoff (DEGRQ): Genau. Da geht es immer darum, dass wir uns gern
wunschen wiirden, wenn man das, was heute ... (akustisch unverstandlich) ist, auf die Reihe
bringen wiirde, dies als Monotherapie durchgefiihrt werden solite, damit man das vom
intermediéren Risiko ein bisschen trennen kann. Ansonsten kann ich mich nur den Worten von
Herrn Grimm anschlieen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Okay. — Ich habe jetzt den ersten Teil lhres Satzes nicht
verstanden. Ich weil? nicht, ob es die anderen verstanden haben. Diirfte ich Sie bitten, das
noch einmal kurz zu wiederholen? Es tut mir leid.

Herr Prof. Dr. Peter Niehoff (DEGRO): Es geht um die Prazisierung des Titels. Es steht am
Ende ,interstitielle Brachytherapie LDR" bei lokal begrenztem Karzinom. Da wurden wir uns
wunschen, dass wir das Niedrigrisiko ... (akustisch unverstandlich) aufnehmen sollten. Das
Zweite ist, dass es als Monotherapie durchgefiihrt werden sollte ... (akustisch unverstandlich)
Karzinom.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Das war einfach akustisch schlecht
verstandlich. — Wenn es lhrerseits keine weiteren Ergdnzungen gibt, wiirde ich als Nachstes
an Herrn Professor Schmidberger von der Strahlenschutzkommission weitergeben wollen.

Herr Prof. Dr. Schmidberger (Strahlenschutzkommission): In der Strahlen-
schutzkommission waren wir etwas verwundert darliber, dass der Internist in die
Indikationsstellung einbezogen wird; denn eine Indikationsstellung fur eine Strahlentherapie
kann eigentlich ein Fachkundiger nach Strahlenschutzgesetzgebung stellen, aber kein
internistischer Onkologe. Von daher wiirde ich vorschlagen, es reicht vollkommen aus, wenn
Facharztinnen oder Facharzte Urologie und Strahlentherapie zusammen agieren. Das ist
vielleicht ein gewisser Widerspruch zu dem, was vorhin zu den Prostatazentren gesagt wurde,
aber ich denke, man kann schlecht fordern, dass die Innere Medizin mit zur Indikationsstellung
beitragt, wenn die Internisten dieses Karzinom in dem Stadium Uberhaupt nicht behandeln.
Unser Vorschlag ware, dass man das streicht. Aber, wie gesagt, das kann man kontrovers
diskutieren.

Herr Prof. Grimm (DGU): Vielleicht kann ich gleich dazusagen: Das ist mitnichten ein
Widerspruch. Das ist bei den Prostatakarzinom-Zentren im Zuge der pratherapeutischen
Konferenz genauso, dass dort die internistischen Onkologen eigentlich fir diese
pratherapeutische Konferenz nicht gefordert sind, auch nach DKG nicht.

Herr Prof. Dr. Schmidberger (Strahlenschutzkommission): Der zweite Punkt ist: Wir
wiurden gerne die Qualitatssicherung als Bestandteil der Therapie mit auffihren. In der Praxis
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zeigt sich, dass das Postplanning-CT oft nicht fachgerecht durchgefiihrt und nicht in der Weise
ausgewertet wird, wie wir das erwarten. Deshalb wiirden wir ganz klar in die Durchfiihrung der
Therapie klare Qualitatsrichtlinien aufnehmen, die wir formuliert haben, und es wire
sozusagen unser Anliegen, dass das Postplanning ein immanenter Bestandteil der Therapie
ist. Das sollte sozusagen auch einen Einfluss auf die Abrechnungsfahigkeit haben; denn was
wir immer wieder sehen, ist, dass aus wirtschaftlichen Griinden auf das Postplanning
verzichtet wird, und das ist nicht akzeptabel. — Vielen Dank.

Frau Dr.Lelgemann (Vorsitzende): Okay. Vielen Dank, auch fir die prazisen
Formulierungen. In der Kiirze liegt die Wiirze. — Dann wiirde ich weitergeben an Herrn
Dr. Stallberg, respektive an Herrn Dr. Kahmann vom Bundesverband Medizintechnologie. Wer
mochte von lhnen beginnen?

Herr Dr. Christian Stallberg (BvMed): Ich wiirde beginnen. — Guten Morgen, Frau
Dr. Lelgemann! Guten Morgen an alle hier im Unterausschuss der Methodenbewertung!
Haben Sie vielen Dank daftir, hier Stellung nehmen zu kénnen. Ich werde es genauso tun wie
Frau Dr. Lelgemann gerade gebeten hat, nur auf die wesentlichen Punkte einzugehen, denn
es ist klar: Sie haben die schriftlichen Stellungnahmen gelesen. Aus Sicht des BVMed —
deshalb mache ich es ganz kurz- sind im Grunde genommen 2zwei Ubergeordnete
Gesichtspunkte wichtig, die lber das hinausgehen, was gerade detailliert von anderen
Fachgesellschaften angesprochen wurde. Das erste Thema — und das erscheint uns sehr
wichtig — ist das Thema der Reichweite und der Folgen; der jetzt geplanten Aufnahme der
LDR-Brachytherapie in den Leistungskatalog.

Ich méchte kurz erkldren, worum es uns dabei eigentlich geht. Der Punkt ist der: Die
Methodenbewertung — das haben Sie, Frau Dr. Lelgemann, schon angesprochen — lauft
schon langere Zeit. Nach meinem Kenntnisstand lauft sie seit dem Jahre 2002, und sie hatte
urspriinglich keine Einschrankung auf ein bestimmtes Patientenkollektiv vorgesehen. Es ging
also insgesamt und allgemein um die Bewertung der LDR-Brachytherapie am lokal begrenzten
Prostatakarzinom.

Jetzt ist in den Beschlussentwiirfen, die uns vorliegen, vorgesehen, dass diese
Behandlungsmethode bei Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil in die Regelversorgung
aufgenommen werden soll. Auch der Beschlussentwurf der Qualitatssicherungs-Richtlinie
bezieht sich allein auf diese Patientenpopulation. Jetzt kann man sich sicherlich mit den
Experten medizinisch darliber austauschen: Was heif3t das eigentlich? Welche Population ist
damit gemeint? Herr Dr. Kahmann, der fir den BVMed gleich noch etwas dazu sagen wird,
kann das sicherlich noch ausfihren. Aber es hat auch eine rechtliche Kemponente, und die
rechtliche Komponente besteht darin, dass in der Krankenhausversorgung grundsétzlich auch
Methoden erbracht werden kénnen, die ihren Nutzen noch nicht vollstandig belegt haben, aber
zumindest das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bieten. Man spricht hier
bekanntlich von den sogenannten Potenzialleistungen.

Jetzt gab es hier — das wissen viele bei lhnen im Unterausschuss — eine Vielzahl juristischer
Auseinandersetzungen. Im Grunde genommen gab es einen gewissen Konflikt zwischen dem
Parlamentsgesetzgeber und dem Bundessozialgericht, hier dem Ersten Senat, der sich
bekanntlich auf den Standpunkt gestellt hat, dass es solche Potenzialleistungen nicht geben
soll. Der Gesetzgeber hat aber ganz aktuell zum 1. Januar 2020 noch einmal nachjustiert und
aus unserer Sicht sehr deutlich in § 39 [SGB V], aber auch in §137 ¢ Abs. 3 [SGB V] zum
Ausdruck gebracht: Ja, Potenzialleistungen sollen zulasten der gesetzlichen Krankenkassen
beansprucht, sollen erbracht werden kénnen.

Das bedeutet aber flir die Beschlussentwiirfe, die wir uns heute ansehen, aus unserer Sicht:
Es muss klar feststehen und auch entsprechende Feststellungen getroffen werden, was dies
fiur die Patientenpopulation bedeutet, die kein niedriges Risikoprofil hat, also insbesondere
Patienten mit einem intermediéren Risikoprofil. Hier gibt es bisher keine Feststellungen in den
Beschliissen, auch nicht in den tragenden Griinden, soweit ich das gesehen habe. Das fiihrt
zu gewissen Rechtsunsicherheiten, denn wenn man davon ausgeht-— das ist unser
Rechtsverstindnis —, dass die Methodenbewertung des Bundesausschusses nur die

3



ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

Methoden oder die Patientenpopulation betrifft, die erstens mit Blick auf ihren Nutzen bewertet
wurden, und zweitens, bei denen der Bundesausschusses auch eine Feststellung zum
Potenzial getroffen hat, muss das aus unserer Sicht nachgeholt werden, weil ansonsten im
Grunde genommen Unsicherheit darliber besteht, ob noch andere Patientenpopulationen
weiterhin auch in der Versorgung bleiben kénnen — mit Blick auf ein mdglicherweise
bestehendes Potenzial — oder der Bundesausschuss hier sogar der Auffassung ist, wofiir
einiges sprechen kénnte, dass ein solches Potenzial sogar besteht. Da sehen wir einen Bedarf
flr weitere Feststellungen, um Rechtsunsicherheiten zu vermeiden.

Ganz kurz zum zweiten Thema — ich habe es jetzt ein wenig geklirzt —, dem Thema neuester
Stand der medizinischen Erkenntnisse. Es ist so, dass der Bundesausschuss in seiner
Methodenbewertung immer diesen neuesten Stand der medizinischen Erkenntnisse zugrunde
legen muss. Das sieht die Verfahrensordnung vor, auch das Gesetz, das SGB V. Es ist im
Grunde eine Selbstverstéandlichkeit, und es betrifft gerade Leitlinien. Da gibt es nationale wie
internationale Leitlinien. Die sollen beide beriicksichtigt werden und werden auch regelmafig
vom Bundesausschuss berlicksichtigt. Jetzt gibt es nach meinem Kenntnisstand keine
Vorschrift oder kein etabliertes Prinzip, dass man sagen kénnte, nationale Leitlinien stechen
internationale oder internationale stechen nationale. Das gibt es so nicht. Aber man kann im
SGBV schon feststellen, dass an verschiedenen Stellen stets von den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin gesprochen wird. Man kénnte also vielleicht sogar
meinen, dass hier eine rein nationale Betrachtung eher relativiert oder abgeschwiécht wird.

Jetzt ist es so: Nach dem Eindruck der Mitgliedsunternehmen des BWVMed gibt die
Studienevidenz keine Handhabe dafir, zwischen Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil
und einem intermedidren Risikoprofil hinsichtlich des Nutzens zu unterscheiden; denn die
vorteilhaften Nebenwirkungen, das vorteilhafte Nebenwirkungsprofil, so muss man genauer
sagen, ist aus Sicht der Mitgliedsunternehmen des BVMed bei beiden Gruppen gleichermalen
gegeben. Wenn das aber so ist und wenn man da im Grunde genommen nicht belastbar
unterscheiden kann, bleibt es am Ende nur bei einem Unterschied, ndmlich dem Unterschied
in den Leitlinien. Wahrend die deutsche S3-Leitlinie offenbar auf das niedrigere Risikoprofil
abstellen méchte, ist das bei den internationalen Leitlinien mittlerweile anders, die auch das
intermediare Risikoprofil als behandlungsfiahig mit dieser neuen Methode qualifizieren.

Deshalb bitten wir darum, zu beriicksichtigen und in die Abwagung einzubeziehen, ob und in
welchem Umfang wirklich die deutsche S3-Leitlinie, die offenbar den einzigen Unterschied
ausmacht, tatsachlich den internationalen Standards vorgeht. An dieser Stelle wiirde ich
darum bitten wollen, Herrn Dr. Kahmann das Wort zu erteilen, der hierzu ganz kurz
medizinisch noch etwas beitragen méchte.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Dr. Stallberg. — Also, Sie wollen, dass
wir noch einmal zehn Jahre beraten. Das hére ich. — Bitte, Herr Dr. Kahmann.

Herr Dr. Kahmann (BvMed): Guten Morgen! Nur kurz ein paar Worte dazu: Herr Dr. Stallberg
hat eigentlich schon gesagt, was zu sagen ist. Die internationalen Leitlinien sehen praktisch
alle vor, dass Patienten mit dem Gleason 7a, das Favorite Intermediate Risk, mit einer
Brachytherapie und Monotherapie behandelt werden. Es ist nur die deutsche Leitlinie, die sich
bei der letzten Beratung noch nicht festlegen konnte, die aber jetzt auch schon etliche Jahre
her ist. Auch sind alle relevanten Studien praktisch mit Patienten des Gleason 6 und des
Gleason 7a gefahren worden und zeigten bei allen diesen Patienten, auch beim Gleason 7a,
eine sehr gute Effektivitat und sehr gute Nebenwirkungsrisiken. Auch hat die leider
gescheiterte deutsche PREFERE-Studie Gleason 7a explizit als Einschlusskriterium gehabt.
Insofern wirden wir uns gerne wiinschen, dass in diesem Beschluss auch die Tumoren des
Gleason Grad 7a aufgenommen werden.

Ein weiterer Punkt, der uns noch wichtig ist, ist die Patientenaufkldrung, die in diesen
Beschluss eingebracht wurde. Wir finden, dass diese Patientenaufklarung extrem laienhaft
und extrem einseitig beschrieben ist. Da miisste dringend einmal facharzilicher Rat geholt und
die Patientenaufklarung tiberarbeitet werden. So ist es eine relativ einseitige Darlegung, und
wir wiirden fordern, dass diese Patientenaufkldrung nicht nur bei der Brachytherapie gefordert

4



ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

wird, wenn sie schon vorgeschrieben ist, sondern bei allen anderen Therapieoptionen des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms.

Zuletzt mdchte ich darauf hinweisen, dass wir der Meinung sind, dass der Onkologe im Bereich
der Beratung und Aufklarung fiir die Patienten des lokal begrenzten Prostatakarzinom des
niedrigen und mittleren Risikos bei uns eigentlich keine Rolle spielt und auch keine Ahnung
davon hat. Insofern miisste man davon absehen, dass dieser zwingend vorgeschrieben wird,
um letztendlich die Erstattung zu erhalten, dass da nicht Einschrankungen vorhanden sind,
dass, wenn der Onkologe nicht vorhanden ist, die Erstattung komplett ausgezahlt wird. —
Vielen Dank.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Kahmann. — Dann wirde ich an die
Bard GmbH, Herrn Heitmann, respektive Herrn Machtens weitergeben. Ich wei® nicht, wer
beginnen méchte.

Herr Dr. Heitmann (C. R: Bard): Schénen guten Morgen! Herzlichen Dank fir die Mdglichkeit
der Anhérung. — Inhaltlich kann ich sicherlich neben den medizinischen Fachexperten wenig
dazu beitragen. Aber ich mdchte grundsatzlich meinen Dank an den G-BA und die
Unterausschiisse aussprechen, in diesem Verfahren jetzt zu einem positiven Abschluss zu
kommen und auch dafiir, an dieser Stelle die Evidenzlage umfanglich zu beriicksichtigen und
uns in dieser Anhdrung die Mdglichkeit zu geben, darauf hinzuweisen. Das ist von unserer
Seite sehr positiv zu wirdigen. Damit will ich das auch schon beenden und an Herrn
Dr. Machtens weitergeben.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Herr Machtens, bitte.

Herr Dr. Machtens (C. R: Bard): Ganz herzlichen Dank auch von meiner Seite, dass ich
hierzu beitragen kann. Ich bin Chefarzt der Abteilung fiir Urologie und Kinderurologie in
Bergisch Gladbach, habe die erste LDR-Brachytherapie im Jahre 2000 durchgefiihrt,
uberblicke inzwischen 3.000 selbst durchgefiihrte Implantationen, bin bei den G-BA-
Beratungen seit 17 Jahren involviert gewesen, war dort unter anderem assoziiertes Mitglied
der Deutschen Krankenhausgesellschaft, bin letztendlich Mitglied der S3-Leitlinienkommission
und Mitverfasser des Kapitels zur LDR-Brachytherapie auch im letzten Update und bin
gleichzeitig Mitverfasser des Kapitels der LDR-Brachytherapie in der PREFERE-Studie, die
leider gescheitert ist.

Ich méchte aus dieser langjahrigen Beteiligung an diesem Thema erst einmal ausdrlicklich
begriien, dass es jetzt offensichtlich zu einer Regelung fir die LDR-Brachytherapie kommen
wird, die letztendlich das Haupthemmnis, das ich in der klinischen Anwendung gesehen habe,
namlich die Regelung der Kostenerstattung, sicherlich nach sich ziehen wird. Ich méchte ganz
kurz sagen, warum ich das besonders begriiRe. Ich denke, die LDR-Brachytherapie ist die
einzig wirklich interdisziplindre Therapie, die zwischen Strahlentherapeuten und Urologen im
Rahmen der Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms erbracht wird. Ich glaube, dass die
technischen Verbesserungen der letzten Jahre, insbesondere der Diagnostik des
multiparametrischen MRTs, der Fusionsbiopsie und in der Implantationstechnik selbst, zum
Beispiel mit Online-Planung und Nachplanung, wesentliche Verbesserungen in der Technik —
und das kann ich in den letzten 20 Jahren bestatigen — erfolgt sind, diese Technik noch
sicherer gemacht haben. AuBerdem hat sich in HTA-Reports gezeigt, dass es die
kostenglinstigste Therapie in diesem Bereich ist und — ich glaube, das haben wir auch bereits
in den G-BA-Stellungnahmen festgestellt — dass es Vorteile fiir die Therapie im Hinblick auf
den Erhalt der erektilen Funktion und der Vermeidung der Belastungsinkontinenz im Vergleich
zur radikalen Prostatektomie gibt und das es Verbesserungen im Hinblick auf die erektile
Funktion und den Erhalt der vollstédndigen Funktion des Enddarms im Vergleich zur perkutanen
Therapie gibt.

Ich méchte sagen, dass ich die Offnung der Kostenerstattung und den Beschluss aus dem
Grund fur sehr wichtig erachte, weil es ein Haupthemmnis war. Das hat sich insbesondere in
der PREFERE-Studie, die leider abgebrochen worden ist, gezeigt. Die Einzelmodalitat, die im
Rahmen dieser Studie am meisten gewahlt und am wenigsten ausgeschlossen war, war die
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LDR-Brachytherapie, weil dort Patienten auch im Rahmen der Studie das gegen
Kostenerstattung bekommen konnten.

Ich habe folgende Anderungsvorschldge: Ich meine genau wie meine Vorredner, dass es eine
Ausweitung des Beschlusses fiir das niedrig intermediare Risiko geben muss. Die
internationale Leitlinienentwicklung —— Ich verweise inshesondere auf die europiischen
Leitlinien, die ESTRO-Leitlinien. Die NCCN- und amerikanischen Guidelinien haben im Grunde
genommen die Inklusion des niedrig intermedidren Risikos bereits fir die Monotherapie
vorgegeben. Ich denke, wir sollten dem Rechnung tragen. Da diese Modifikation absehbar
auch in der S3-Leitlinie national erfolgen wird, sollte man dem eventuell schon vorgreifen. Ich
halte es fiir ganz wichtig, dass vielleicht Frau Professor Gaisa noch einmal darauf hinweist,
dass es auch im Profil im Hinblick auf die pathologische Befundung Anderungen gegeben hat,
dass viele Patienten, die frilher als niedrig eingeschétzt wurden, heute eher im niedrigen
intermedi&ren Bereich anzusiedeln sind.

Ich méchte zu meinen Vorrednern aus den Fachgesellschaften erganzen und sagen, dass ich
die Anwesenheit eines Onkologen in der interdisziplindren Indikationsstellung in den Leitlinien
zu den Prostatakarzinom-Zentren fiir nicht notwendig erachte. Ich meine, es ware wichtig, in
der Ausgestaltung noch einmal zu Uberlegen, diese Therapie auch im Rahmen einer
teilstationaren, kurzstationaren Anwendung einzusetzen, weil ich glaube, damit kénnen wir die
Qualitat durch Verhinderung der akuten Nebenwirkungen, inshesondere in den ersten
24 Stunden, dadurch, dass wir sie verhindern, auch noch mal verbessern. — Ich sage
herzlichen Dank und bin sehr froh, jetzt nach 17 Jahren an der Beratung teilnehmen zu
kénnen. — Danke.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Machtens, auch fiir die prazisen
Vorschldge. — Dann sind alle zu Wort gekommen? Nein. Herr Zimmermann und Herr Mildschla
fiir die Eckert & Ziegler BEBIG GmbH noch nicht. — Wer mchte von Ihnen beginnen?

Herr Mildschlag (Eckert & Ziegler BEBIG): Guten Morgen! Den Anfang wiirde ich machen.
— Auch wir moéchten zunachst zum Ausdruck bringen, dass wir den vorliegenden
Beschlussentwurf ausdricklich begriiBen und damit auch die Aufnahme der Brachytherapie in
den  unterschiedlichen Richtlinien.  Gleichzeitig haben wir  bereits einige
Anpassungsvorschlage im Rahmen der Eingabe eingebracht und méchten diese jetzt noch
einmal vorbringen. Dafiir wiirde ich das Wort direkt an Herrn Dr. Zimmermann tGbergeben, der
uns als Facharzt fiir die Strahlentherapie im gesamten Bewertungsverfahren immer beratend
zur Seite stand.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Gerne. — Herr Zimmermann.

Herr Dr. Zimmermann (Eckert & Ziegler BEBIG): Guten Morgen, Frau Dr. Lelgemann!
Guten Morgen auch an alle anderen! Es ist nun wirklich lange her, 18 Jahre, seit der VDEK
den Antrag gestellt hat. Der wurde damals bekanntermalen fiir die Bewertung der
interstitiellen LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom gestellt, ohne im
Wesentlichen auf irgendwelche Gleason-Scores oder sonstige Details abzuheben. Die
Definition der S3-Leitlinie stammt bekanntermaBen aus der Arbeit von d'Amico 1998. Ich bin
noch einmal durch die Geschichte durchgegangen, wie diese Leitlinie, wie diese Einteilung
entstanden ist. D'Amico hatte sich wie viele Kollegen anhand einiger Datenbanken Gedanken
gemacht, wie man Risikogruppen beim Prostatakarzinom einteilen konnte. Sowohl Patienten
nach radikaler Prostatektomie als auch Patienten nach externer Strahlentherapie und
Patienten mit LDR-Brachytherapie wurden beriicksichtigt. Er teilte das Niedrigrisiko in
Patienten ein, die weniger als 25 Prozent Progress hatten, er teilte Patienten mit hohem
Progressionsrisiko in solche ein, die mehr als 50 Prozent Progress hatten. Das intermedidre
Risiko war einfach das, was in der Originalarbeit dazwischenlag, also ein Progressrisiko von
25 bis 50 Prozent aufwies. Wenn man das auf die Risikofakioren PSA oder Gleason-Score im
Tumorstadium bezogen hat, kam das dabei heraus, was man in der S3-Leitlinie als
Niedrigrisiko kennt und der urspriinglichen Einteilung Gleason maximal 3 + 3 = 6 entsprach.

Das ware im Prinzip heute auch anwendbar, wenn nicht die Internationale Vereinigung der
Pathologen bereits 2004 und dann nochmals 2015 Veranderungen ihres Scoring-Schemas,
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néamlich des Gleason-Scores, durchgefihrt hatte. Wir haben die Zahlen im Detail eingereicht.
Fir alle, die diesen Bericht nicht gelesen haben, noch einmal ganz kurz: Die Haufigkeit eines
Gleason-Scores 7 nahm von 255 auf 67,9 Prozent zu. Das, was friher Gleason S oder
Gleason 6 genannt wurde, wird heutzutage sehr viel haufiger Gleason 7 genannt. Die
Haufigkeit des Gleason-Scores 6 nahm von 48 auf 22 Prozent ab. Gleason 2, 4, 5, die friiher
bis zu 25 Prozent pravalent waren, gibt es seitdem in der Beurteilung liberhaupt nicht mehr.

2015 — Frau Professor Gaisa sprach es an —ist die ISUP dazu Ubergegangen, ISUP-Gruppen,
ISUP-Gruppen 1 bis 5 korrektermaRen, einzufiihren. ISUP-Gruppe 1 entspricht Gleason 3 + 3
= 6, weiterhin dem jetzigen 3 + 3 = 6, die ISUP-Gruppe 2 entspricht dem heutigen Gleason 3
+ 4 = 7a, was aber bekanntermalen haufig dem frilheren Gleason 3 + 3 = 6 gleichzusetzen
ist. Um mich etwas kiirzer zu fassen: Wenn man das Risikoprofil, das 2002 bei Antragstellung
beabsichtigt war, auf die heutige Zeit Ubertrédgt, muss man im Prinzip zu dem Gleason 3 + 3
einen ganz Uberwiegend groBen Anteil des Gleason 3 + 4 dazurechnen. Dadurch findet keine
Indikationserweiterung statt. Ganz wichtig: Es findet lediglich eine Anpassung an den aktuellen
medizinischen Stand der Pathologie in diesem Falle statt.

Die S3-Leitlinie hat das fiir alle anderen Diskussionen auch berlicksichtigt. Leider ist im Kapitel
der LDR-Brachytherapie seit der Ersterstellung der Leitlinie im Jahr 2009 kein Update erfolgt,
sodass das Kapitel Brachytherapie im Prinzip dem Stand von 2002 entspricht. Es mag sein,
dass daher immer ein Teil der Diskussion der LDR-Brachytherapie beim low-risk-karzinom
herkommt. Auf jeden Fall besteht international véllige Einigkeit, dass die LDR-Brachytherapie
nicht nur bei Gleason 3 + 3 oder 3 + 4 einsetzbar ist, sondern heutzutage sogar, wenn man
das als multimodale Therapie sieht, lUiber alle Risikogruppen eingesetzt werden kann. Wir
diskutieren also so oder so nur (ber einen Kleinen Ausschnitt aus dem
Gesamtindikationsspektrum. Insofern ist der ganz konkrete Antrag, die ISUP-Gruppe 2,
Gleason 3 + 4, als Indikation flir die LDR-Brachytherapie bei der geplanten Zulassung mit
einzubeziehen.

Zum Thema Patientenaufklarung — Dr. Kahmann hat es bereits diskutiert, andere auch —: Die
jetzt vorliegende Patientenaufklarung ist nicht facharztlichen Standards geniigend. Sie muss
dringend liberarbeitet werden. Sie ist letztendlich ein justiziabler Bestandteil der Aufklarung
und muss daher Facharztstandard geniigen. Zur Qualitatssicherung: Das, was die
Strahlenschutzkommission, Herr Professor Schmidberger, zur CT-Planung vorgebracht hat,
ist nachvollziehbar. Dariiber hinaus kann man genauso diskutieren — es besteht nicht einmal
Einigkeit mit den Kollegen, aber man kann auch diskutieren, wie es 2013 und 2015 vom G-BA
in der Qualitatssicherungs-Richtlinie vorgegeben war — die interaktive Online-Planung als
Bearbeitungstool und zur Verbesserung der Qualitat des Implantates zu berucksichtigen. Aber
darliber kann man sicherlich diskutieren und auch unterschiedlicher Meinung sein. — Erst
einmal vielen Dank. Ich hoffe auf eine interessante Diskussion.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank fiir die Darstellung. — Dann jetzt gebe ich
frei fur Nachfragen und Diskussionspunkte seitens der Trager respektive der
Patientenvertretung. — Gibt es Wortmeldungen? — Am liebsten liber den Chat; einige von lhnen
sehe ich, aber ich kann nicht alle sehen. — Keine einzige Frage? — Doch, also
Patientenvertretung.

PatV: Vielen Dank. — Es kommen vielleicht noch Fragen. Es gab in dem Beschlussentwurf der
Patientenvertretung diese vorgenannte Tumorkonferenz. Ich kann jetzt daraus horen, dass
alle Fachexperten das durchaus positiv sehen. Sie hatten hier Erganzungen, also den Hamato-
Onkologen nicht hinein, dafiir die Pathologie hinein. Ist das richtig so, habe ich das richtig
verstanden? Sie wirden diese Tumorkonferenz fiir die Patienten also begriRen? — Das noch
einmal zur Klarstellung.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wer mag das beantworten? — Herr Grimm.

Herr Prof. Grimm (DGU): Aus unserer Sicht ist ein internistischer Onkologe — das entspricht
auch den Vorgaben der Deutschen Krebsgesellschaft fiir Prostatakarzinom-Zentren — nicht
Teil der pratherapeutischen Konferenz, zumindest nicht obligatorisch. Praktisch sitzt er, weil
das in der Regel insgesamt im Rahmen der interdisziplindaren Tumorkonferenz stattfindet,
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gelegentlich mit dabei, aber er ist fiir die Indikationsstellung aus unserer Sicht eigentlich nicht
erforderlich.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Grimm. — Ich habe noch eine
Wortmeldung von |hnen, dass Sie eine Anmerkung zur S3-Leitlinie hatten. Vielleicht kénnen
wir das gleich erledigen, bevor ich das Wort an die Deutsche Krankenhausgesellschaft gebe.

Herr Prof. Grimm (DGU): Die S3-Leitlinie ist mehrfach angesprochen worden. Die DGU ist
hier die federflihrende Fachgesellschaft, und ich bin zusammen mit meinem ehemaligen Chef,
Professor Wirtz, der neue Koordinator fiir die Prostatakarzinom-S3-Leitlinie. Hier ist in diesem
Jahr eine Aktualisierung vorgesehen. Dazu zahlt auch die Brachytherapie, und da wird
sicherlich — das méchte ich wertneutral so wiedergeben — auch eine Aktualisierung in Bezug
auf die Indikationsstellung zu bewerten sein. Es ist mitbeantragt, dass wir das dieses Jahr
bearbeiten. Die Konsensuskonferenz diesbeziglich ist im Moment fir Dezember, kurz vor
Weihnachten, geplant. Bis dahin werden wir auch dies noch einmal fiir die Leitlinie aufarbeiten.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, auch fir den angekiindigten Zeitplan. Sie
werden sicher verstehen — ich kann jetzt nicht vorgreifen —, dass wir ein gewisses Interesse
daran haben, dieses Verfahren jetzt abzuschlieBen. Okay. Alles gut. — Dann lbergebe ich an
die Deutsche Krankenhausgesellschaft.

DKG: Es ist im Grunde schon gesagt worden, wonach wir auch gefragt hatten, weil im Rahmen
der Statements immer wieder auf die S3-Leitlinie abgehoben wurde. Aber ich verstand Herrn
Professor Grimm so, dass das mit der Frage der 7a offenbar in der jlingsten Aktualisierung
noch mal befasst wird. Ist das richtig?

Herr Prof. Grimm (DGU): Ja, das ist Gegenstand der beantragten Aktualisierung.
Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Frage beantwortet?
DKG: Ja, danke.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Gut. — Seitens der Stellungnehmer war Frau Professor
Gaisa angesprochen worden. Da ging es um die Einteilungen. Mégen Sie das noch einmal
kommentieren?

Frau Prof. Dr. Dr. Gaisa (Deutsche Gesellschaft fur Pathologie): Um die Einteilung, was
meinten Sie jetzt?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Von einem der Stellungnehmer wurde angesprochen,
dass sich die Stadieneinteilungen geéndert haben. Ich hatte mir das notiert.

Herr Dr. Machtens (C. R: Bard): Von mir kam der Einwand im Hinblick auf den Hinweis und
da, glaube ich, kénnen Sie sicherlich kompetent Auskunft geben, dass sich bei der
Aktualisierung des Gleason-Grading- und des Gleason-Score-Systems heute viele Patienten,
die friher beim Gleason-Score 3 in der Gleason-Summe 6 eingeteilt waren, haufig im
intermediéren Bereich, also Gleason Grad 4 oder Gleason-Summe 7a finden. Kénnen Sie das
vielleicht noch einmal von lhrer Seite als Pathologin kemmentieren?

Frau Prof. Dr. Dr. Gaisa (Deutsche Gesellschaft fur Pathologie): Man hat die Modifizierung
des Gleason-Gradings so vorgenommen, dass jetzt cribriforme Anteile immer mit dem
Vierermuster zu beziffern sind. Dementsprechend ist der Gleason 6 dann eben rein
einzeldriisiges Wachstum Gleason 6. Insofern ist das natiirlich ein gewisser Shift, dass diese
Patienten jetzt nicht mehr als 6 bezeichnet werden, sondern dann 7a haben; also nach der
neuen Diktion nicht in die Gradgruppe 1, sondern 2 fallen. Das ist absolut richtig. — VWenn das
die Frage betrifft.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Das noch einmal zur Klarstellung. Ich habe
eine Wortmeldung von der Patientenvertretung.

PatV: Vielen Dank. — Es hat sich, glaube ich, ein wenig (iberholt, aber es bediirfte vielleicht
doch noch einmal der Klarstellung. Frau Teupen sprach es gerade an: Erfreut hat die
Patientenvertretung festgestellt, dass Sie eigentlich alle unisono das Bestreben der
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Patientenvertretung befiirwortet haben, dass eine interdisziplindre Tumorkonferenz fir eine
eindeutige Indikationsstellung der Brachytherapie statifindet. Ich habe jetzt Sie und lhre
Stellungnahme, auch heute noch mal durch Frau Kaiser, Herrn Grimm und Herrn
Schmidberger, so verstanden, dass Sie im Konsens dariiber sind, dass das Team fiir die
Indikationsstellung aus einem Urologen, einem Pathologen und einem Radiologen bestehen
soll. Habe ich Sie da richtig verstanden?

Herr Prof. Grimm (DGU): Fir die Indikationsstellung eigentlich aus Urologen und
Strahlentherapeut. Bei der interdisziplindren Konferenz ist dartiber hinaus haufig ein Pathologe
dabei, ein diagnostischer Radiologe auch, aber fiir die Indikationsstellung per se sind die aus
meiner Sicht nicht erforderlich.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ist die Frage beantwortet, Frau Jelsch?
PatV: Wollte sich Frau Gaisa noch dazu duffern? Ich sah gerade das Mikrofon aufpoppen.

Frau Prof. Dr. Dr. Gaisa (Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie): Wenn ich noch kurz
erganzen darf: Herr Grimm hat das vorher mit den DKG-Vorgaben eines pratherapeutischen
Tumorboards und eines normalen Tumorboards ganz richtig gesagt, also eines normalen
interdisziplindren Tumorboards, bei dem pra- und posttherapeutische Patienten noch mal
diskutiert werden. Diese Trennung gibt es praktisch in der Regel nicht, zumindest die Zentren,
die ich kenne, haben keine extra Tumorboards fiir beide Settings. Deshalb gab es den Hinweis
von unserer Seite fiir die Zusammensetzung des Tumorboards. Aber wenn Sie rein nur die
Indikation stellen méchten und man dann nach den DKG-Leitlinien vorgeht, ist es absolut
richtig, dass in der pratherapeutischen Situation die Indikation nur von den beiden beteiligten
Parteien, eben dem Urologen und dem Strahlentherapeuten, gestellt werden kann.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Es gibt auch einen entsprechenden
Kommentar von SCM4H. Hier wird geschrieben, Facharzt fiir Urologie und Facharzt fiir
Strahlentherapie sollen die Indikation gemeinsam stellen — wer auch immer SCM4H ist.
Vielleicht kann das jemand aufklaren.

Herr Prof. Dr. Schmidberger (Strahlenschutzkommission): Das bin ich. Ich wollte es
prazisieren, ja.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Gut. — Gibt es weitere Punkte, weitere Fragen, die zu
diskutieren sind? — Es ist eine vernichtende Kritik an unserer Patientenaufklarung gekommen.
Das haben wir wohl gehért.

Herr Dr. Machtens (C. R: Bard): Darf ich hierzu einen VVorschlag machen? — Ich glaube, dass
eine der grof3en Errungenschaften der PREFERE-Studie unter anderem ein gut verstandliches
Video war, in dem letztendlich die Therapien in der Situation lokalisiertes Prostatakarzinom
gut erlautert wurden. Ich glaube, wenn man sich daran orientieren wirde, dann letztendlich
noch die immer ganz wichtige Konkretisierung der Nebenwirkungen der Therapie einbringt,
denke ich, ware das sicherlich etwas, das sowohl gut verstandlich ware als auch letztendlich
den rechtlichen Vorgaben entsprechen wiirde. Deshalb mein Vorschlag: Orientierung an der
Aufklarung, die im Rahmen der PREFERE-Studie entwickelt wurde.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Machtens. — Weitere Fragen an die
Stellungnehrmer?

KBYV: Irgendwie bin ich nicht durchgedrungen. Ich hatte eine Meldung abgegeben, aber die
taucht nicht auf.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Nein, sie ist nicht aufgetaucht. — Bitte sehr.

KBYV: Ich habe eine Frage zu dem Gleason-Score 7a. Ich habe bei Addition mal gelernt, dass
die Reihenfolge der Summanden beliebig ist. Heute habe ich gelernt: 3 und 4 ist 7a, und 4 und
3 ist 7b. Kénnen Sie mir als Nichtspezialisten erklaren, woflir die beiden Punktzahlen stehen?

Frau Prof. Dr. Dr. Gaisa (Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie): Man nimmt als erste Zahl
das Meiste, und der volumenmaRig geringere Teil ist die zweite Ziffer. Nur wenn Sie drei
gleichwertige verschiedene Muster haben, dann sagt man, dass man das Meiste und das
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Schlimmste nimmt. Aber in der Regel ist es so: Die erste Zahl ist der grofite Anteil, und die
zweite Zahl ist der kleinere Anteil.

KBYV: Vielen Dank.
Frau Prof. Dr. Dr. Gaisa (Deutsche Gesellschaft fur Pathologie): Bitte.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Ich habe noch eine Anmerkung von Herrn
Zimmermann, auch zu diesem Thema. — Herr Zimmermann, bitte.

Herr Dr. Zimmermann (Eckert & Ziegler BEBIG): Noch einmal ganz kurz vielleicht zum
Versténdnis, was der Unterschied in der Klinik awischen Gleason 3 + 3 und 3 + 4 ist: Der
Viereranteil wéchst ein ganz kleines bisschen aggressiver, und ganz selten wéchst er ein
bisschen haufiger durch die Kapsel der Prostata durch. Das ist fir die Brachytherapie nicht
wirklich entscheidend, weil wir unsere Strahlung so platzieren kénnen, dass wir den direkten
perikapsuldren Saum mitbehandeln. Das zeigt auch das klinische Ergebnis. Die klinischen
Ergebnisse unterscheiden sich vielleicht um 1 bis 2 Prozent, aber wirklich nie ernsthaft. Das
mag heute auch durch den Gleason-Shift bedingt sein, der tatséchlich in einer Haufigkeit von
40, 50 Prozent zu beobachten ist. In unserem eigenen Kollektiv haben wir gerade einmal 20,
25 Prozent Gleason 3 + 3; der Rest ist ganz liberwiegend 3 + 4 von der Pathologie im UKE
beurteilt. Also, der heutige Gleason 3 + 4 entspricht sehr héufig tatséchlich dem frither
gemeinten Niedrigrisiko lokal begrenzten Prostatakarzinoms des ehemaligen Gleason 3 + 3.
Das ist ganz wichtig zum Versténdnis.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — ist die Frage beantwortet?
KBV: Ja, vielen Dank.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ganz herzlichen Dank. — Gibt es weitere Fragen an
unsere Stellungnehmer? —\Wenn das nicht der Fall ist — und ich sehe im Moment keine weitere
Meldung —, dann méchte ich mich ganz herzlich bedanken. Viele von lhnen begleiten das
Verfahren schon sehr lange. Ganz herzlichen Dank, dass Sie heute teilgenommen haben.

Wir wiinschen uns und wiinschen Sie uns auch weiter gutes Gelingen. Vielen Dank. Tschiiss!

Schluss der Anh&rung: 11:44 Uhr
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1 Sachverhalt

Im Rahmen der methodischen Beratungen der AG Brachytherapie haben Mitarbeiter der
Fachberatung Medizin eine potenziell relevante Studie zum Vergleich LDR-Brachytherapie versus
roboter-assistierter radikale Prostatektomie (RARP) identifiziert, die nicht im IQWiG-Bericht N17-
04 [8] abgebildet ist. Eine Nachfrage beim IQWIG ergab, dass das IQWiG die roboter-assistierte
Prostatektomie als Vergleichsintervention nicht beriicksichtigt hat, da sie im deutschen
Versorgungskontext keine Standardbehandlung darstelle. Insgesamt wurden drei Studien mit
diesem Grund ausgeschlossen.

Die roboter-assistierte Prostatektomie ist eine spezielle Art der Prostatektomie, bei der die
Operation in der Regel laparoskopisch (minimal invasiv) durchgefiihrt wird. Der Operateur steuert
dabei die Roboterarme iiber eine Konsole, wobei somit die Bewegungen des Operateurs optimiert
werden sollen. Seit der Einfiihrung des sog. ,Da Vinci-Systems® im Jahr 1999 [12], hat sich die
roboter-assistierte Prostatektomie weiterentwickelt und hat sich als Operationsmethode etabliert
[6]. Im Vergleich zur Standardbehandlung wird dabei ein relativ kostenintensiver Roboter bendtigt.
Dieser soll eine moglichst schonende Operation mit wenigen Nebenwirkungen ermaglichen.

In Deutschland gibt es momentan mindestens 88 Kliniken', die mit einem Da Vinci-System
ausgestattet sind und somit roboter-assistierte Prostatekiomien durchfiihren kénnen. In einem
Artikel aus dem Arzteblatt wird angenommen, dass der Anteil der roboter-assistierten
Prostatektomien 30% [1] aller Prostatektomien in Deutschland ausmacht.

Vor diesem Hintergrund sollen die drei Studien zum Vergleich LDR-Brachytherapie versus roboter-
assistieter Prostatektomie, die das [IQWIG ausgeschlossen hat, in der vorliegenden
Stellungnahme kursorisch ausgewertet werden. Mittels einer Anfrage beim statistischen
Bundesamt soll dariiber hinaus geklart werden, wie haufig die roboter-assistierte Prostatektomie
in Deutschland zum Einsatz kommt.

' Die Zahl (Stand: 25. Juli 2019) bezieht sich auf eine Liste von Kliniken, die mit dem Da Vinci-Verfahren
ausgestattet sind und auf der Internetseite des Bundesverbands Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS) e. V.
vertffentlicht sind (https:/Awww. prostatakrebs-bps de/medizinisches/spezialkliniken-und-aerzte/158-kliniken-
mit-da-vinci-systemen). Es ist davon auszugehen, dass in der Liste nicht alle Kliniken mit einem solchen
System gelistet sind.
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2 Hintergrund

2.1 Indikation

Die AG Beratungen beschranken sich auf die Indikation lokal begrenztes Prostatakarzinom mit
niedrigem Risikoprofil.

Laut Entwurf der tragenden Griinde vom 03.09.2019 wird die Indikation folgendermafien festgelegt:

Die Stadieneinteilung soll gemall aktueller S3-Leitlinie [10] anhand der aktuellen UICC-
Klassifikation erfolgen. Ein lokal begrenztes Prostata-Karzinom liegt vor, wenn der Tumor die
Organkapsel nicht tiberschritten hat (entspricht Stadien T 1-2 NO MO). Innerhalb dieser Gruppe
unterscheidet man Tumore mit unterschiedlichem Risiko fiir eine Progression. Anhand von PSA-
Wert in ng/ml und Gleason-Score (Ausmal} der Entdifferenzierung der Prostatazellen, reicht von
6-10, wobei 10 dem hdchsten Grad der Entdifferenzierung entspricht) werden folgende
Risikogruppen unterschieden, z. B. nach d'Amico [3]:

+ niedriges Risiko: PSA = 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie 1c, 2a
* intermediares Risiko: PSA = 10 bis 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie 2b
* hohes RisiKo: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score = 8 oder ¢T-Kategorie 2¢

Der G-BA bewertet in diesem Verfahren ausschlieBlich die Anwendung der LDR-Brachytherapie
als Monotherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko.

2.2 Methode

Intervention: LDR-Brachytherapie
Laut Entwurf der tragenden Griinde vom 03.09.2019 wird die Methode folgendermalen festgelegt:

Im Unterschied zur perkutanen Strahlentherapie wird bei der permanenten interstitiellen LDR-
Brachytherapie die Strahlenquelle {(in der Regel Jod-125 [Halbwertszeit ~59 Tage] oder Palladium-
103 [Halbwertszeit ~17 Tage]) in das zu bestrahlende Organ in Form etwa reiskomgroler
Kérnchen, sogenannter Seeds, eingebracht [9]. Durch gezielte Verteilung der dauerhaft in der
Prostata verbleibenden Seeds soll ein gréBtmdglicher Bestrahlungseffekt im Tumorgewebe bei
gleichzeitiger gréfitmdglicher Schonung der umgebenden Organe (insbesondere Rektum und
Harnblase) erreicht werden. Im Hinblick auf das Auftreten von Harminkontinenz und erektiler
Dysfunktion soll dieses Vorgehen im Vergleich zu einer operativen Behandlung zu weniger
Therapienebenwirkungen filhren.

Vergleichsintervention: roboter-assistierte Prostatektomie

Die roboter-assistierte Prostatektomie wird in der Regel laparoskopisch durchgefiihrt. Der Eingriff
erfolgt liber mehrere kleine Zugange, wobei der Bauchraum mit Kohlendioxid gefiillt wird.
AnschlielRend wird die Prostata — wenn méglich — nervschonend herausprapariert. Im Gegensatz
zu den offen chirurgischen Verfahren ist die roboter-assistierte laparoskopische Prostatektomie
minimal invasiv.

2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Beziiglich der Wahl der Endpunkte wurden keine Einschrankungen vorgenommen.
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3 Methodisches Vorgehen

3.1 Konkretisierung der Fragestellung

Ziel dieser Stellungnahme ist es, die drei Studien kursorisch zu bewerten, die bei der
systematischen Recherche des IQWIiG-Berichts N17-04 [3] identifiziet worden sind und
anschlieend auf Grund der Vergleichsintervention (roboter-assistierte Prostatektomie stellt keine
Standardbehandlung im deutschen Versorgungskontext dar) ausgeschlossen wurden sind. Im
IQWiG-Bericht wurden randomisiert kontrollierte Studien (RCT) und prospektiv-vergleichende
Kohortenstudien beriicksichtigt (siehe auch Tabelle 1).

Zudem sollte die Haufigkeit von roboter-assistierten Prostatektomien in Deutschland erfasst
werden (siehe 3.5).

Tabelfe 1: PICOS-Schema

Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom: Das umfasst Tumore der Stadien

Population T1a, T1b, T1¢, T2a, T2b und T2¢, die keine Lymphknotenmetastasen und keine

P Fernmetastasen haben. Patienten sollen auerdem ein niedriges Risikoprofil aufweisen:

PSA = 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie 1¢, 2a.

Intervention LDR-Brachytherapie sollte in mindestens einem Studienarm enthalten sein.

Kontrolle Roboter-assistierte Prostatektomie.

Qutcome Keine Einschrankungen.

Studientypen |RCTs und prospektiv-vergleichende Kohortenstudien,

3.2 Literaturrecherche
Fiir Details siehe IQWiG-Bericht N17-04 [8].

3.3 Auswahl der Fundstellen
Fur Details siehe |QWiG-Bericht N17-04 [8].

3.4 Extraktion und Bewertung der Fundstellen

Zunachst wird bei den Studien gepriift, ob alle Einschlusskriterien, die das IQWiG [8] angewendet
hat, auch bei den drei zu bewertenden Studien zutreffen.

Bei der kursorischen Auswertung werden aufBerdem aus den drei Studien die PICO-Schemata
extrahiert. Erganzend wird die methodische Qualitdt der Studien orientierend eingeschatzt. Dabei
wird die methodische Qualitat orientierend auf Basis etablierter Kriterien eingeschatzt (z.B. [11])
und beziiglich der Aspekte Population und Ergebnisse dargestellt. Im Fazit werden die Studien
dann orientierend in niedrig oder hoch verzerrt eingeschatzt.
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3.5 Erfassung der Haufigkeit von roboter-assistierten Prostatektomien
in Deutschland

Zur Erfassung der Haufigkeit von roboter-assistierten Prostatektomien in Deutschland wird beim
statistischen Bundesamt (www.destatis.de) eine Anfrage zur DRG-Statistik des Jahres 2018
gestellt. Dabei wird erfragt, wie haufig bei Patienten mit Prostatakarzinom (ICD-10 Code C61) eine
radikale Prostatovesikulektomie (OPS-Code 5-604) durchgefitht wurde und wie viele dieser
Cperationen in Kombination mit der Anwendung eines OP-Roboters (OPS-Code 5-987)
durchgefiihrt wurden.
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4 Ergebnisse

4.1 Haiufigkeit von roboter-assistierten Prostatektomien in Deutschland

A B

Prostateklomie

Art der Prostatektomie

ohne
Roboter

= mit

540/0 Roboter ‘

Retropubisch Perineal Laparoskopisch

chne Roboter = mit Roboter

Abbildung 1: Ergebnis der Anfrage an das statistische Bundesamt. (A) Kuchendiagramm des Anteils
der durchgefiihrten Prostatektomien (5-604), die im Jahr 2018 in Kombination mit dem
OPS-Code  Anwendung eines OP-Roboters (5-987)" bei Prostatakrebs-Patienten
durchgefiihrt wurden. (B) Im Balkendiagramm wird die Haufigkeit der Prostatektomien
nach Art des Eingriffs sowie nach Anwendung eines Roboters dargestellt.

Die Anfrage an das statistische Bundesamt (fiir das Jahr 2018) ergab, dass ca. 46% der
durchgefiihrten Prostatektomien (OPS-Code 5-604) bei Patienten mit Prostatakarzinom (ICD-10-
Code C61) mit Kombination mit dem OPS-Code ,Anwendung eines OP-Roboters (5-987)"
durchgefiiht wurden (siehe Abbildung 1A). Diese wurden iberwiegend laparoskopisch
durchgefiihrt, wobei nur wenige laparoskopische Eingriffe iberhaupt ohne Anwendung eines OP-
Roboters (nach OPS-Code 5-987) durchgefiihrt worden sind (siehe Abbildung 1B und Anhang fiir
Details).

Einschrankend ist hier hinzuzufiigen, dass sich die Erhebung auf alle Krankenhduser, die nach
dem DRG-Vergiitungssystem abrechnen, erstreckt. Die Haufigkeiten beziehen sich auf die Anzahl
der durchgefithrten Operationen und Prozeduren und nicht um die Zahl der Félle. Eine
Differenzierung nach Krebsstadium lag nicht vor.

4.2 Auswertung der Studien zum Vergleich LDR-Brachytherapie versus
roboter-assistierter Prostatektomie

Firr den Vergleich LDR-Brachytherapie versus roboter-assistierter Prostatektomie wurden im
IQWIiG-Bericht drei Studien ausgeschlossen. Eine Studie war ein RCT [5] und die anderen beiden
Studien waren prospektiv-vergleichende Kohortenstudien [2,4].

In der prospektiv-vergleichenden Kohortenstudie von Blanchard 2017 [2] wiesen nur 31,8% der
Patienten ein niedriges Risikoprofil auf, sodass die Studie nicht den Einschlusskriterien des IQWIG
entspricht. In der prospektiv-vergleichenden Kohortenstudie von Garcia-Sanchez 2017 [4] wurde
nicht auf Baseline-Unterschiede adjustiert, wodurch die Ergebnisse hoch verzerrt sind. Zudem
wurde zwar ein Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten angegeben, aber der Zeitpunkt 12
Monate nicht berichtet (im IQWiG-Bericht war die Mindeststudiendauer von 12 Monaten ein
Einschlusskriterium). Die Ergebnisse der beiden Studien werden aufgrund der Verletzung der
Einschlusskriterien des IQWIG nur ergénzend im Anhang dargestellt (Tabelle 3).
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Bei der Studie von Giberti 2017 [5] handelt es sich um ein RCT, das den Einschlusskriterien des
IQWIG entspricht (mit Ausnahme der Vergleichsintervention roboter-assistierter Prostatektomie).
Hierbei wurden Endpunkte zum PSA-basierten rezidivfreien Uberleben und zu den
Nebenwirkungen untersucht. Beim PSA-basierten rezidivfreien Uberleben handelt es sich um
einen nicht validierten Surrogatparameter [8]. Die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen erscheinen
nach einer orientierenden Einschatzung, hoch verzert zu sein (unverblindete Studie mit
Selbstbeurteilungsfragebdgen). Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte dies beriicksichtigt
werden. Details der Studie sind dem PICO-Schema in Tabelle 2 zu entnehmen.

Die Harntraktfunktion wurde mittels des IPSS (International Prostate Symptom Score) gemessen.
Dabei zeigte die BT-Gruppe héhere Werte als die RARP-Gruppe zu allen Messzeitpunkten. Héhere
Werte spiegeln eine schwerere Symptomatik wider. Die Kontinenz wurde tber die Anzahl der
bendtigten Einlagen pro Tag erfasst. Kontinenzraten waren in den ersten 6 Monaten in der BT-
Gruppe héher als in der RARP-Gruppe, im weiteren Verlauf waren die Unterschiede nicht mehr
signifikant. Die erektile Funktion wurde mittels des Selbsttests zur Erektionsstérung (IIEF-5-Score)
erfasst (héhere Werte entsprechen einer besseren Funktion). Die Patienten der BT-Gruppe
erreichten dabei zu allen Messzeitpunkte signifikant niedrigere Werte als die Patienten der RARP-
Gruppe.
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Tabelle 2: PICO-Schema der randomisiert kontrollierten Studie zum Vergleich LDR-Brachytherapie versus roboler-assistierter Prostatekfornie.

Orientierende Einschitzung

patients (clinical
stage T1cor
T2a, PSA value
£10 ng/mL and
Gleason sum =
6)

experienced team, which included a
urologist from our group, a radiation
therapist and a primary care
physician, through a transperineal
template-guided peripheral loading
real-time technique and seeds of |-
125.

RARP (N=83)

Bilateral nerve sparing procedures
were performed an all of the RARP
patients by a single skilled surgeon
according to Mottrie’s technigue

Studie Population Intervention / Kontrollintervention Endpunkte / Ergebnisse
Giberti 165 low risk Brachytherapie (N=82) Endpunkte Population
2017 [3]  |prostate cancer |Brachytherapy was performed by an | Our end points included the comparison of biochemical Es ergeben sich keine

recurrence-free survival rates, urinary function, continence

and potency rates at the different time points during the

first 2 years follow up among the BT and RARP groups of
patients

Ergebnisse

» Biochemical recurrence: three BT and two RARP patients
corresponding to biochemical recurrence-free survival
rates of 96.1% and 97.4%, respectively (p = 0.35)

= Urinary function: significantly higher IPSS (International
Prostate Symptom Score) scores were assessed in the
BT group than the RARP group, at all postoperative time
points (p = < 0.05)

» Coniinence rates. Significantly higher continence rates
were assessed in the BT group, although only during the
first 8 months of follow up (p = < 0.05)

= Erectile function: Regarding erectile function, significantly
lower potency rates were assessed in the BT group than
in the RARP group of patients at all postoperative time
points (p = < 0.05).

Unterschiede der Baseline-
Charakteristika; dennoch ist unklar,
ob die Randomisierungszuweisung
verdeckt durchgefuhrt wurde
Ergebnisse

Der Endpunkt biochemical
recumrence, basiert auf der
Messung des PSA-Wertes. Dies ist
nach dem IQWIG ein nicht
validierter Surrogatparameter. Die
anderen Endpunkte sind nicht
verblindet erhoben
(Selbsteinschatzung)

Fazit

Insgesamt erscheinen bei einer
orientierenden Einschatzung, die
Ergebnisse dieser Studie hoch
verzerrt zu sein,
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5 Zusammenfassung der Ergebnisse und Einbettung in die
Ergebnisse des IQWiG-Berichts

Zunachst hat die Anfrage an das statistische Bundesamt (siehe Anhang) ergeben, dass bei der
Prostatektomie mittlerweile bei knapp der Halfte der operativen Eingriffe bei Patienten mit einem
Prostatakarzinom die Anwendung eines OP-Roboters zu Einsatz kommt. Die Werte beziehen sich
auf die Krankenhausstatistik aus dem Jahr 2018.

Aus diesem Grund erscheint es durchaus sinnvoll zu sein, die drei Studien, die das IQWIG in
seinem Bericht N17-04 ausgeschlossen hat, in den Beratungen zur interstitiellen LDR-
Brachytherapie zu beriicksichtigten.

Mit Bezug auf die Einschlusskriterien des IQWiG-Berichts N17-04 [8] wéren die beiden prospektiv-
vergleichenden Kohortenstudien wohl auch aus anderen Griinden (als der Vergleichsintervention
roboter-assistierte Prostatektomie) ausgeschlossen worden. Bei Blanchard 2017 [2] wiesen nur
31,8% der Patienten ein niedriges Risikoprofil auf (Verletzung Einschlussgrund E1). Bei Garcia-
Sanchez 2017 [4] war die berichtete Nachbeobachtungszeit kiirzer als 12 Monate (Verletzung
Einschlussgrund E7). Bei dem RCT von Giberti 2017 [5] hingegen treffen die Einschlusskriterien

Zu.
-m Therapiebedingte Ereignisse

+Gesamt *Lebensqualitast Unerwinschte Symptome, Katheteri-
+krankheitsspez. -Krankenhaus-  Therapie- Funktions- sierung
+krankheitsfrei aufenthalte neben- stérungen,
+PSA-basiert *Nachunter- wirkungen Beeintrachti-
suchungen gungen
vs. RP on
Ham-
inkontinenz /'
sexuelle
Probleme /'

= kein Anhaltspunkt fur Nutzen / keine Daten
+: kein statistisch signifikanten Unterschiede / keine Daten

7 statistisch signifikanten Unterschiede zugunsten LDR-BT
' statistisch signifikanten Unterschiede zuungunsten LDR-BT

Abbhildung 2: Beleglage des IQWiG-Berichts N17-04 zum Vergleich der LDR-Brachytherapie
gegeniiber der Prostatektomie. Die Abbildung stammt aus dem Vortrag des IQWIG zu
dem Bericht am G-BA. Ndhere Eréduterungen finden sich im Text.

In Abbildung 2 ist die Beleglage des IQWiG-Berichts N17-04 fiir den Vergleich BT vs. RP
dargestellt. Die Abbildung stammt aus dem Vortrag des |IQWiG zu dem Bericht am G-BA. Da fir
alle Mortalitatsendpunkte keine belastbaren Daten identifiziert werden konnten (roter Bereich bei
der Zelle zur Mortalitat), konnten keine Nutzenaussagen fiir die BT abgeleitet werden (<). Alle
Ergebnisse zu therapiebedingten Ereignissen wurden daher nur mit einem einfachen Pfeil (keine
Nutzenaussage, sondern Angaben zu signifikanten Unterschieden) angegeben. Das rote Kreuz
Uber Harntraktfunktion zeigt den Unterschied gegeniiber dem IQWiG-Bericht N10-01 an [7].
Dementsprechend zeigten sich aufgrund der heterogenen Datenlage keine Unterschiede mehrim
aktuellen 1QWiG-Bericht zur Hamtraktfunktion. Zudem ergab sich ein voreilhaftes
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Nebenwirkungsprofil der BT gegeniiber der RP hinsichtlich der Endpunkte Harninkontinenz und
sexuelle Probleme.

Die Ergebnisse der neuen Giberti-Studie [5] erweitern diese Beleglage. Die Giberti-Studie
bestatigte die Befunde zur Harninkontinenz (statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der
BT). Hinsichtlich der Hamtraktprobleme wurden signifikante Unterschiede zuungunsten der BT
gefunden. Dieses Ergebnis bestatigt somit das Ergebnis aus dem IQWIiG-Bericht N10-01, das im
aktualisierten Rapid Report N17-04 wieder verworfen wurde (zusatzliche Studien fihrten zu einer
heterogenen Datenlage). Das Ergebnismuster bleibt bei dem Endpunkt also heterogen.
Hinsichtlich der sexuellen Probleme ergab sich, dass die nervschonende RARP zu einer signifikant
verbesserten erektilen Funktion bei RARP-Patienten im Vergleich zu BT-Patienten fiihrte. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass therapiebedingte sexuelle Stérungen abhangig von der
Operationstechnik sind.
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6 Fazit

Die roboter-assistierte Prostatektomie scheint in Deutschland eine wichtige Bedeutung zu haben.
Eine Auswertung von Krankhausdaten des statischen Bundesamtes deutet auf eine weite
Verbreitung dieser OP-Methode in Deutschland hin.

In der vorliegenden Stellungnahme wurden drei Studien kursorisch bewertet, die nicht den
Einschlusskriterien des IQWiG-Berichts N17-04 enisprachen (Studien mit iiberwiegend roboter-
assistierter Prostatektomie wurden ausgeschlossen).

Zwei prospektiv-vergleichende Kohortenstudien verletzten die vom IQWIG verwendeten
Einschlusskriterien und wurden nur ergénzend im Anhang dargestellt. Bei der dritten Studie handelt
es sich um ein RCT, das BT mit RARP verglichen hat. Dabei konnten keine validen Daten zur
Wirksamkeit extrahien werden. Moralitdt wurde bei der Studie mit einem
Nachbeobachtungszeitraum von 2 Jahren nicht untersucht. PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben
stellt keinen validen Surrogatparameter dar. Hinsichtlich der therapiebedingten Ereignissen sind
die Ergebnisse zu Haminkontinenz im Gleichklang mit dem IQWIiG-Bericht N17-04. Die Ergebnisse
von Giberti 2017 zur Harntraktfunktion und zur sexuellen Funktion sind jedoch gegenlaufig zum
IQWiG-Bericht N17-04.

Eine Erklarungsmdglichkeit fir die gegenlaufigen Ergebnisse zur Harntraktfunktion und zur
sexuellen Funktion kénnte an der besonders schonenden Operationsmethode liegen. In einem
kiirzlich veréffentlichten Cochrane Review zu verschiedenen Operationsmethoden (laparaskopisch
versus offen chirurgisch) der Prostatektomie [6] wurden zwei RCTs identifiziert, von den ein RCT
[13] ausschlieilich RARP untersucht hat. Hinsichtlich der Endpunkte Hamtraktfunktion und
sexuelle Funktion konnten dabei keine Unterschiede zwischen den OP-Methoden
(laparoskopische RARP versus retropubische radikale Prostatektomie) nach sechs bzw. zwélf
Wochen gefunden werden. Diese Ergebnisse legen nahe, dass die RARP als besonders
schonende Operationsmethode keine ausreichende Erklarung fiir das unterschiedliche
Befundmuster der Giberti-Studie im Kontext der Ergebnisse des IQWiG-Berichts darstellt. Weitere
Farschung ist nétig, um die Befundmuster besser abzusichern und zu erklaren.

Insgesamt erweitert die Studie von Giberti die Landkarte der Beleglage des IQWIiG-Bericht N17-04
ausschliefilich bei den therapiebedingten Ereignissen. Wahrend die Ergebnisse zur
Harninkontinenz bekraftigt wurden, sind die Ergebnisse zur Harntrakifunktion und der sexuellen
Funktion gegenléaufig. Das Verzerrungspotenzial der Endpunkte zu den Nebenwirkungen der
Giberti-Studie ist orientierend als hoch einzuschétzen.
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Anhang

Ergebnis der Anfrage an das statistische Bundesamt
Statistisches Bundesamt
H 1 - Gesundheit

DRG-Statistik" 2018
Aus dem Krankenhaus entlassene vollstationdre Patienten (einschl. Sterbe- und Stundenfille) 2018
Patienten mit einer Hauptdiagnose C61

in Verbindung mit ausgewahlten Operationen?

Haufigkeit®

opPs” Haufigkeit® | | ops™ Haufigkeit®
5-604.01 221 5-604.01 in Verbindung mit 5-987 12
5-604.02 5155 5-604.02 in Verbindung mit 5-987 51
5-604.11 488 5-604.11 in Verbindung mit 5-987 36
5-604.12 5615 5-604.12 in Verbindung mit 5-987 132
5-604.21 83 5-604.21 in Verbindung mit 5-987 .
5-604.22 53 5-604.22 in Verbindung mit 5-987 5
5-604.31 &9 5-604.31 in Verbindung mit 5-987

5-604.32 44 5-604.32 in Verbindung mit 5-987 13
5-604.41 192 5-604.41 in Verbindung mit 5-987 98
5-604.42 4623 5-604.42 in Verbindung mit 5-987 3786
5-604.51 690 5-604.51 in Verhindung mit 5-987 514
5-604.52 7486 5-604.52 in Verbindung mit 5-987 6767
5-604.x 47 5-604.x in Verbindung mit 5-987 4
5-604.y . 5-604.y in Verbindung mit 5-987 -

. = Zahlenwert unbekannt oder geheimzuhalten.

- = Michts vorhanden.

1) Die Erhebung erstreckt sich auf alle Krankenh&user, die nach dem DRG-Vergitungssystem abrechnen
und dem Anwendungsbereich des § 1 KHEntgG unterliegen.
2) Ohne Duplikate.

3) Hierbei handelt es sich um die Anzah| der durchgefithrten Operationen und Prozeduren und nicht um die Zahl der Fille.

Pro Patient sind mehrere Operationen und Prozeduren méglich. Fir die Abbildung komplexer Eingriffe und
Teilmafnahmen

ist bei Operationen in verschiedenen Bereichen eine Zuordnung von mehreren Kodes (chne Duplikate) vorgesehen.

Dementsprechend sind gegebenenfalls Mehrfachkodierungen je Behandlungsfall nachgewiesen,

Quelle; Statistisches Bundesamt, DRG-Statistik.

© Statistisches Bundesamt (Destatis), Wiesbaden, 2019

Vervielfiltigung und Verbreitung, auch auszugsweise, mit Quellenangabe gestattet.
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versus robote. jshi !

{accarding to CT
and technetium

procedure was performed in an
outpatient sefting, using a

Studie Population Intervention | Kontrollintervention Endpunkte | Ergebnisse Orientierende Einschdtzung

Blanchard | 391 Brachytherapie (N=181) End punkte Population

2017 pathologically | In addition to the above-mentioned | Cuality of life was assessed at baseline, 3 months after Hinsichtlich demagraphischer
proven nan- criteria, patients in the brachytherapy |treatment, every & months for 2 years and yearly upto § {Alter, Abstammung) und klinischer
metastatic T1= | group had low- or intermediate-risk | years, using the Expanded Prostate Cancer Index Charakteristika {Tumorstadium
T3bNO prostate | prostate cancer, a prostate volume | Composite (EPIC), the AUA Symptom Index, the 12-item | Risikoprofil) gibt es signifikante
cancer <80 em’, and an AUA-IPSS <15, The |short-form health survey, and a guestionnaire on the use of |G hiede zur Basel

saxual medical devicas, EPIC scores were computed for
each domain {urinary incontinence, urinary
iritationfobstructive, sexual, bowel and vitality'hormanal)
Scores ranged from O (worst) to 100 (best)

bone scans) preplanning technique with TRUS
And, id during impl, ion, by one
deprivation of three experienced ¥ DY
therapy was not | physicians. |sotopes used were 125-
allowed lor lodine (prescribed dose: 145 Gy),
patients 103-Palladium (prescnbed dose. 125
undergoing Gy} and 131-Cesium (prescribed
RARF or dose: 115 Gy)

brachytherzpy. | RARP (N=210)

Bilataral nerve-sparing RARP was
performed using a six-port
transperitoneal access lechnigue
with daVinci® standard or S model
systems (Intuitive Surgecal Ine,,
Sunnyvale, CA, USA). There wers
four surgeons invalved, each with
experience of >200 cases

(nur Score tched, N=262)
= Rickfaufguote; The response rate to EPIC questionnaires
was higher in the brachytherapy than in the RARP group,
with 82% vs 57% of patients responding at 2 years and
55% vs 45% at 4 years after treatment.
«Urinary problems. At baseling, patients in the RARP
group reported urinary problems more )

Patienten der RARP waren junger
und umfassten auch Patienten mit
einem hohen Risikoprofil {im
Gegensatz zur BT)

In der BT Gruppe wiesen nur
31,8% der Patienten ein niadriges
Risikoprcfil auf, die Obrigen ein
mittleres Risikoprofil.

Ergebnisse

Ab Monat 12 war die

Ruckl

Brachytherapy was clinically superior o RARP at 12

F fi in der RARP-
Gruppe unter 70%. Mittals

months on urinary incontinence. For urinary incont
brachy ¥ was cli Iy sign i fy superior at only
at 12 after treetment. For urinary imtation RARP was
clinically significantly superiar at 12, 24 and 35 menths
after treatment

= Sexual problems: Al baseline, 6%-28% more patients
reported sexual problems in the RARP group comparad

ken with the robat- d
approach

with the brachyth group. B yth was
clinically superior to RARP at 12 menths on sexual
damain

» Bowe! funclion. No cinically significant differences
batween each time point

FPropensity Score Matching sclite
auf die Baseline-Unterschiede
korrigiert werden,

Fazit

Insgesamt erscheinen bei einer
orientierenden Betrachtung, die
Ergebnisse dieser Studie hoch
varzer und die Population nicht
geeignet zu sein.
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PC (clinical
staging T1-T2a,
Gleason scare
<7, PSA level
<10, Body mass
index <35,
prostate volume
<50cc) in our
institution chose
BT or Da Vinci
prostatectomy
treatment.

Strand lodine-125 seeds at a dose of
145Gy, Transperineal implantation of
the seeds is performed in lithotomy
position guided by transrectal
echography, performing planimetry
and previous dosimetry in the same
procedure (real-time scheduling).
RARP (N=42)

Robotic prostatectomy was carried
out through laparcscopy using 3
ports in an inverted-U configuration
of the robot arms (left ilioinguinal
access port, left and right pararectal
ports), a supraumbilical port for the
optical trocar, a right secondary
ilicinguinal port (12mm) and an
optional right pararectal port (Smm)
We performed antegrade dissection
with neurovascular bundle
preservation..

Studie Population Intervention / Kontrollintervention Endpunkte / Ergebnisse Orientierende Einschitzung
Garcia- (93 males Brachytherapie (N=51) Endpunkte Population

Sanchez |diagnosed with |Low-dose rate BT consists in the In our prospective series, we compared functional Hinsichtlich demographischer
2017 [4]  |low-risk localized | permanent implantation of Rapid outcomes and quality of life before and after surgery during | (Alter, Abstammung), klinischer

the first follow-up year. At months 3, 8, 9 and 12 patients

filled up ICIQ (International Censultation an Incontinence

Questionnaire}) (5), IIFE (International Index of Erectile

Function) (8) and the short-form SF36 test {physical and

mental) {7) validated for Spanish. Through the ICIQ we

evaluated urinary incontinence as mild (1-7), moderate (8-

12) and severe (13-21) and with the |IEF scare, erectile

dysfunction was rated as severs (<15), moderate (15-20)

or mild (21-25).

Ergebni: (nur P Score N=262)

» Morfaiitaf. No death occurred in the mean follow-up
period of 8 months.

= Urinary problems: The comparison of pre-and
postoperative data revealed differences in IPSS and
maximum flow which worsen significantly in the BT group
{not in DV group). 40 patients (79%) were continent or
present with mild incontinence, whereas only 19 patients
in the DV group showed such positive results. Differences
disappear after 6 manths.

= Sexual probiems: Both techniques have a serious impact
on erectile function, with significant worsening of
postaperative 1IEF, being even more significant in the DV
group. Differences disappear after 6 months.

» Quality of Life: No significant differences were observed
when we compared quality of life before surgery and in
the different revisicns (at months 3, 6 and §)

(Prostatavolumen) und
Lebensqualitat-assoziierter (SF-36)
Charakteristika gibt es signifikante
Gruppenunterschiede zur Baseline;
Patienten der RARP waren jinger,
hatten ein graReres
Prostatavolumen und hatten
hohere Werte hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat.

Ergebnisse

Es werden nur Pre-Post-Vergleiche
berichtet, keine
Gruppenvergleiche. Der Studie
sind keine Bemlhungen zu
Adjustierung der Baseline-
Unterschiede zu entnehmen. Die
Studie war zwar mit einem
Nachbeobachtungszeitraum von
12 Monaten geplant, es wurden
jedoch keine Ergebnisse fur den
Zeitpunkt 12 Menate dargestellt.

Fazit

Insgesamt erscheinen bei einer
orientierenden Betrachtung, die
Ergebnisse dieser Studie hoch
wverzerrt zu sein

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 18



ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

27. Stellungnahme Fachberatung Medizin: Die Rolle des Gleason-Scores 7a bei der
Risiko-Klassifikation des lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Gemeinsamer

Stel I u n g na h m e Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

AG Brachytherapie:

Die Rolle des Gleason-Scores 7a bei der Risiko-
Klassifikation des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms

Auftrag / Anfrage von: Dorothee Lerch (Abteilung MVL) / AG Brachytherapie
Bearbeitet von: Fachberatung Medizin

Datum: 27. Mai 2020

Letzte Aktualisierung: 8. Juni 2020

Dateiname: SN_Gleason7a_08062020.docx

Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2020



ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Inhaltsverzeichnis

TabellenVerZEIChINIS . ......coo i e et e et e s 3
AbbildUNGSVEIZEICHNIS. ...ttt e e e e e e e e e e e n e eeeean 3
Abkiirzungsverzeichnis ... .
T SaChVEINAI ... e 4
B 1111 (=TT T O O PP PUPPR R SPPROTSTPTN +1

2.1 Risikoprofil des lokal begrenzten Prostatakarzinoms ..............ccccovviiiiciiivccccccc . B

[41]

2.2 Anmerkungen der Stellungnehmer. ...
2.3 Einschlusskriterien der IQWIG-Berichte...........cccooiiiiiiiicr e
2.4 Einschlusskriterien der Patienten in der PREFERE-Studie ..ol
3 VOTGERIEN (.ot e e t ettt ettt ettt ettt et aeeens

3.1 Konkretisierung der Fragestellung ..o e

NN N o,

3.2 Literaturquellen .
3.3 Extraktion der FUNASIEIIEN.........ooooeeeee ettt e e e
L I e = oLt S TSSOSO SUPOTSTPN 8

~

4.1 Literatur aus den StellUNgnNahmEN ... e e D)
4.2 Weitere Literatur (kursorische Recherche) ... .8
4.3 Zusammenfassung der Revisionen der Gleason-Graduierung .
A4 LeitliMIBN .o e e e et

5 Zusammenfassung und DISKUSSION ...

R = =T 1 o TP PPUPRUPUPRTPTRON 17
ANRANG oottt ettt st a st e eneereeaeee 1O

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 2



ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

Gemeinsamer
Bundesausschuss
Tabellenverzeichnis
Tabelle 1:  Graduierung des Gleason-Scores und ISUP 2014, ..........ccooveevnrnvvsemnesressesresenennns 10
Tabelle 2:  Ubersicht der beriicksichtigten Leitlinien beziiglich der Risiko-Klassifikationen,
Empfehlungen zur LDR-Brachytherapie und zum Gleason-Score. ........cccooovvennneee. 12
Tabelle 3:  Ubersicht der relevanten Studien der Stellungnehmer ........cc.cco.cooereiiecnesiinieenenn. 19
Tabelle 4:  Ubersicht der identifizierten Studien durch die kursorische Recherche..................... 21

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Ergebnisse von drei Primarstudien: Danneman et al. (2015) [4] Pierorazio et al.
(2013) [28] und Epstein et al. (2016) [11]... OSSO OSSPSR -

Abkirzungsverzeichnis

AG Arbeitsgruppe

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWIG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KHMe-RL Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung

ISUP Internationale Gesellschaft fiir Urologische Pathologie

LDR Low-Dose-Rate (Brachytherapie)

LL Leitlinie

N Anzahl

MVV-RL Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung

PSA Prostataspezifisches Antigen

RCT randomisierte kontrollierte Studie/n (randomized controlled trial/s)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 3



ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

Gemeinsamer
Bundesausschuss

1 Sachverhalt

Die AG Brachytherapie hat die Beratungen zur interstitiellen Low-Dose-Rate (LDR) Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom weitestgehend abgeschlossen und eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) [13] und der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung (KHMe-RL) [12] vorbereitet sowie eine Richtlinie iiber Mainahmen der
Qualitatssicherung zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
vorgeschlagen. Am 23.04.2020 wurde im Unterausschuss Methodenbewertung entschieden, dass
das Stellungnahmeverfahren eingeleitet wird. Dafiir hatten ausgewahlte einschlagige
Fachgesellschaften, betroffene Medizinproduktehersteller und weitere stellungnahmeberechtigte
Organisationen bis zum 22.05.2020 Gelegenheit, eine Stellungnahme einzureichen.

Die eingegangenen Stellungnahmen wurden in der AG Sitzung am 26.05.2020 beraten. Aus den
Stellungnahmen geht u.a. hervor, dass das Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom neben anderen
Faktoren nicht nur durch einen Gleason-Score von 6 definiet wird (wie es in den
Beschlussunterlagen definiet wurde), sondern dass es nach neueren wissenschaftlichen
Erkenntnissen auch Klassifikationen geben soll, die u.a. auch einen Gleason-Score von 7a fiir die
Einteilung in ein Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom nutzen.

Die AG bittet die Fachberatung Medizin daher, die Literatur, die die Stellungnehmer dafiir zitieren,
hinsichtlich der Kategorisierung des Niedrig-Risiko-Prostatakarzinoms und dem damit
zusammenhangenden Gleason-Score aufzuarbeiten. In der vorliegenden Stellungnahme soll diese
Fragestellung aufgearbeitet werden.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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2 Hintergrund

2.1 Risikoprofil des lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Die Bewertung der interstitiellen LDR-Brachytherapie (als Monotherapie) erfolgte ausschlieZlich
bei Patienten mit einem lokal begrenzien Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko. Aus den
Tragenden Grinden der KHMe-RL und MVV-RL [12,13] geht hervor, dass beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom (Stadien T1-2 NO MO0) das niedrige Risiko fiir eine Progression durch die Kriterien
von d'Amico [3] folgendermalien festgelegt ist:

PSA £ 10 ng/mil und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie 1¢, 2a"
Dabei stiitzt sich der G-BA auf die aktuelle deutsche S3-Leitlinie [22].

2.2 Anmerkungen der Stellungnehmer

Verschiedene Stellungnehmer haben darauf hingewiesen, dass u.a. andere internationale
Leitlinien bei der Einteilung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit niedrigem Risiko auch
Tumore mit einem Gleason-Score von 7a beriicksichtigen. Beispielsweise der Bundesverband
Medizintechnologie e.V. (BVMed) filhrte dazu folgendes aus:

+m Beschiussentwurf wird bisher Bezug genommen auf das Prostatakarzinom mit den
Faktoren PSA < 10 ng/ml, Gleason Score = 6 und cT Kategorie 1 oder 2a, entsprechend
einem Low Risk Karzinom in der Einteilung der deutschen S3-Leitlinie. Von unseren
Mitgliedsuntemehmen haben wir erfahren, dass diese Einteilung der Patientenpopulation
sich in den einschidgigen intemationalen Leitlinien so nicht mehr wiederfindet. Stattdessen
ist es in der Zwischenzeit zu Verdnderungen beim Gleason-Score System gekommen. Nach
unserem Kenntnisstand werden mittlerweile auch Tumore mit Gleason Score 7a
einbezogen.”

Eine ahnliche Sichtweise wurde auch von den Stellungnehmem ,C.R. Bard GmbH" und ,Eckert &
Ziegler BEBIG GmbH" vertreten.

2.3 Einschlusskriterien der IQWiG-Berichte

Die Bewertung der LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom beriicksichtigt die
Ergebnisse der drei Abschlussberichte des IQWIG N04-02, N10-01 und N17-04 [16,17,18].

Bei allen drei IQWiG-Berichten wurde bei den Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt, dass die
Patienten der Studien iiberwiegend ein lokal begrenztes Prostatakarzinom aufweisen sollten, auf
ein bestimmtes prognostisches Risikoprofil wurde dabei nicht eingeschrankt.

Im 1QWiG-Bericht N04-02 (2007) [17] wurden in den 11 eingeschlossenen Studien teils
Studienteilnehmer mit einem Tumorstadium =T3 (bei zwei Studien war dies der Fall), einem
Gleason-Score 27 (variierte; bei 8 der 11 Studien war die Spanne der Studienteilnehmer mit einem
Gleason-Score 27 zwischen 11 und 52% der Studienteilnehmer) und einem PSA-Wert von =10
ng/ml (variierte; bei 4 der 11 Studien war die Spanne der Studienteilnehmer mit einem PSA-Wert
von =10 ng/ml zwischen 16 und 54% der Studienteilnehmer) eingeschlossen. Details dazu finden
sich in Tabelle 8 des IQWiG-Berichts.

Im |1QWiG-Bericht N10-01 (2010) [16] wurden ebenso Studien mit Patienten mit einem
Tumorstadium =T3, einem Gleason-Score =7 und einem PSA-Wert von =10 ng/ml beriicksichtigt.
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Teils werden diese Charakteristika in den Studien sehr unterschiedlich dargestellt. Details zu den
Studiencharakteristika finden sich in Tabelle 34 des IQWiG-Berichts (Anhang D).

In dem dritten IQWIiG-Bericht (N17-04) [18] wurden drei Studien eingeschlossen, wobei fiir
Gleason-Score und PSA-Wert nur Mittelwerte berichtet wurden. Aus den Ein- und
Ausschlusskriterien des einzigen RCTs (SPIRIT-Studie) ging hervor, dass hier nur Patienten mit
einem lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko beriicksichtigt wurden. Details zu
den Studiencharakteristika finden sich in Tabelle 12 des IQWiG-Berichts.

In der Darstellung der Studien, die in den IQWiG-Berichten eingeschlossen wurde, lag der Fokus
nicht auf dem Risikoprofil. Da die Evidenz iberwiegend auf Kohortenstudien beruhte und nicht auf
RCTs, sollten die Analysen der Studien idealerweise auf prognostische Faktoren wie TNM-
Stadium, PSA-Wert und Gleason-Score adjustiert werden. Dezidierte Aussagen zur Wirksamkeit
hinsichtlich der Risikoprofile kdnnen aus den IQWiG-Berichten nicht abgeleitet werden.

2.4 Einschlusskriterien der Patienten in der PREFERE-Studie

Studienteilnehmer der gescheiterten PREFERE-Studie [6] wurden in niedriges (PSA = 10 ng/mL
und Gleason-Score = 6 und cT-Kategorie 1c oder 2a) oder ,frith intermediares” Risiko (PSA = 10
ng/mL und Gleason-Score = 7a und cT-Kategorie 1c oder 2a) eingeteilt.

Laut des Protokolls der PREFERE-Studie (Version 5.0) [31] galten folgende Einschlusskriterien
(nur ausgewahlte Einschlusskriterien dargestellt):

+ _Neu entdecktes, stanzbioptisch / histologisch gesichertes Adenokarzinom der Prostata
(Stanzbiopsie nach standardisiertem Protokoll)

+ Entnahme von mindestens 8 systematischen Biopsien; bei Einsatz moderner bildgebender
Verfahren miissen mindestens 6 Biopsien entnommen werden. Ausschliellich
lasionsgezielte Biopsien sind nicht ausreichend.

* |okal begrenztes Karzinom = ¢T2a, NX bzw. NO MO (Ein Tumor, der durch Nadelbiopsie in
einem oder beiden Lappen gefunden wird, aber weder tastbar, noch in bildgebenden
Vierfahren sichtbar ist, wird als T1c kiassifiziert)

* PSA=10ng/ml

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

+ Bei Gleason 7a-Tumoren: Anteil von tumorbefallenen Stanzen an der Gesamtzahl der
entnommenen Stanzen (siehe Stanzprotokoll) < 33% und grofiter zusammenhangender
Tumorherd < 5 mm*

Zudem ist darauf hinzuweisen, dass der Gleason-Score auch in der Randomisierung beriicksichtigt
wurde; so wurde nach u.a. nach Gleason-Score (Gleason-Score <7 vs. 7a) stratifiziert randomisiert.
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3 Vorgehen

3.1 Konkretisierung der Fragestellung

Aus den eingegangenen Stellungnahmen geht u.a. hervor, dass aufgrund neuerer
wissenschaftlicher Erkenntnisse die Prognose fiir Patienten mit einem Gleason-Score von 7a
gunstig sei und die Erkrankung dieser Patienten auch dem Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom
zuzuordnen sei. In der vorliegenden Arbeit wurde daher die Literatur, auf die sich die
Stellungnehmer beziehen, aufgearbeitet.

Dabei solite vor allem beriicksichtigt werden, welche Klassifikationen zur Einordnung des
Risikoprofils in den Publikationen verwendet werden und wie dabei der Gleason-Score
beriicksichtigt wurde.

Neben den Publikationen aus den Stellungnahmen zu diesem Thema wurde aulierdem kursorisch
recherchiert. In den Stellungnahmen werden auch internationale Leitlinien zitiert. In den Tragenden
Griinden der KHMe-RL und MVV-RL [12,13] werden ebenso vier Leitlinien zitiert. Es wurde neben
den zitierten Leitlinien der Stellungnehmer auch die vier Leitlinien aus den Tragenden Griinden
dargestellt.

3.2 Literaturquellen

Stellungnahmen

Aus den Stellungnahmen wurden 14 relevante Publikationen identifiziert, dabei handelt es sich bei

zwolf Publikationen um Ubersichtsarbeiten oder Primarstudien. Bei zwei der zitierten Publikationen
handelt es sich um Leitlinien.

Kursorische Recherche

Zusiatzlich zu den Publikationen aus den Stellungnahmen, wurde kursorisch nach weiterer Literatur
recherchiert. Aufgrund limitierter Zeit war eine systematische Recherche nicht moglich. Fiir die
kursorische Recherche wurden teilweise die Referenzen der 14 identifizierten Publikationen aus
den Stellungnahmen zu den Abschnitten zum Gleason-Score 7a nach Relevanz durchgesehen.
Dariiber hinaus, wurde nicht systematisch in Datenbanken wie Pubmed und Google Scholar nach
aktuellen Publikationen recherchiert. Insgesamt wurden weitere finf Publikationen identifiziert.

Leitlinien

Es wurden die vier Leitlinien herangezogen, die bereits in den Tragenden Griinden der KHMe-RL
und MVV-RL [12,13] dargestelit wurden. Darliber hinaus wurde in den Stellungnahmen eine
weitere Leitlinie zitiert, die in der vorliegenden Arbeit zusatzlich dargestellt wird.

3.3 Extraktion der Fundstellen

Bei der Auswertung der Studien wurden die relevanten Inhalte der Publikationen tabellarisch
extrahiert. Die Ergebnisse werden deskriptiv dargestellt, es erfolgt keine Bewertung der Qualitat
oder des Verzerrungspotentials.
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4 Ergebnisse

4.1 Literatur aus den Stellungnahmen

Die fiir die Fragestellung relevante zitierte Literatur der Stellungnehmer umfasste iiberwiegend
Ubersichtsartikel, in denen die Verinderung der Einschétzung der Gleason-Graduierung durch die
ISUP Konferenzen 2004 und 2015 dargestellt wurde. Dariiber hinaus wurden auch Primarstudien
zitiert, die iiberwiegend den Endpunkt PSA-basiertes rezidivireies Uberleben hinsichtlich der neuen
Gleason-Graduierung untersuchen.

Eine Ubersicht iiber die zitierte Literatur sowie den Bezug zur Gleason-Graduierung (vor allem
hinsichtlich Gleason 7a) findet sich in Tabelle 3 im Anhang.

4.2 Weitere Literatur (kursorische Recherche)

Eine kursorische Recherche nach weiteren relevanten Artikeln zu der vorliegenden Fragestellung
ergab drei weitere Ubersichtsarbeiten sowie zwei weitere Primarstudien. Eine Ubersicht tiber die
zusétzliche Literatur sowie den Bezug zur Gleason-Graduierung (vor allem hinsichtlich Gleason
7a) findet sich in Tabelle 4 im Anhang.

4.3 Zusammenfassung der Revisionen der Gleason-Graduierung

Die dargestellte Literatur enthalt Ubersichtsarbeiten und Primarstudien. Bei den Ubersichtsarbeiten
geht es liberwiegend um die historischen Veranderungen der Gleason Graduierung teils beginnend
mit den Originalarbeiten aus den 1960er Jahren. Im Mittelpunkt der meisten Arbeiten steht die
Aktualisierung der Gleason-Graduierung durch die ISUP-Konferenzen aus den Jahren 2005 und
2014.

In den Primarstudien werden vor allem zwei Dinge dargestellt: Erstens, werden die Veranderungen
durch die Aktualisierungen der Gleason-Graduierungen auf die Inzidenzen (der Gleason
Graduierungen) dargestellt. Zweitens, die Darstellung des PSA-basierten rezidiv-freien Uberlebens
hinsichtlich der revidierten Gleason-Graduierung (ISUP 2014).

ISUP-Konferenz 2005

Im Jahre 2005 wurde die Gleason Graduierung auf der Konferenz der Internationalen Gesellschaft
fiir Urologische Pathologie (ISUP) in San Antonio revidiert. Dabei wurden die Kriterien fiir jedes
der fiinf Gleason Muster iiberarbeitet (vor allem Muster 3 und 4) [2,15,20]. Aufterdem wurden
weitere Veranderungen der Diagnostik festgehalten auch beziiglich der Art der Biopsie (z.B. in
Stanzbiopsaten sollten Gleason Muster 1 und 2 nicht vergeben werden) [10,20]. Details zu den
Veranderungen der Gleason Graduierung finden sich in diesen Quellen: [2,8,10,15,20].

Konsequenzen der Veranderungen der ISUP-Konferenz 2005

Beispielhaft fiir die Auswirkungen der Verdnderung der Gleason-Graduierung durch die ISUP-
Konferenz 2005 auf die Inzidenzen der einzelnen Gleason-Scores werden hier zwei Studien kurz
dargestellt.

Helpap und Egevard (2006) [15] konnten in ihrer Studie zeigen, dass der Anteil von Patienten mir
Gleason-Score 6 mit der revidieten Gleason-Graduierung (ISUP 2005) abgenommen hat,
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wahrend der Anteil von Patienten mit Gleason-Score 7 mit der revidierten Gleason-Graduierung
zugenommen hat.

In der Studie von Danneman et al. (2015) [4] wurden die Auswirkungen der revidierten Gleason
Graduierung (IUSP 2005) in dem Zeitraum von 1998 bis 2011 untersucht (N=97.168). Die Autoren
fanden eine zunehmende Anzahl von Patienten mit hdheren Gleason-Scores, vor allem der
Gleason Scores 7 bis 10. Gleichzeitig beobachteten die Autoren ein komplettes Verschwinden von
diagnostizierten Gleason-Scores 2-5 sowie eine Abnahme an Patienten mit dem Gleason-Score 6.
Die Autoren bezeichnen dieses Phanomen als ,Gleason inflation” (siehe Abbildung 1, links).

Die veranderte Gleason-Graduierung von 2005 fiihrte also einerseits zu der Beseitigung der
Gleason-Scores 2 bis 5 und andererseits zu einer Verschiebung hin zu héheren Gleason-Scores
(vor allem von Gleason-Score 6 zu 7).

Abbildungen sind den genannten Publikationen zu entnehmen.

Abbildung 1. Ergebnisse von drei Primérstudien: Danneman et al. (2015) [4], Pierorazio et al. (2013)
{28] und Epstein et al. (2016) [11].

ISUP-Konferenz 2014

Unter anderem aus Griinden des fortschreitenden Forschungs- und Wissensstandes und eines
weiterhin mangelnden Konsenses beziiglich der Gleason-Graduierung, wurde die Gleason-
Graduierung auf der ISUP-Konferenz 2014 in Chicago emeut revidiert [10,20]. Dabei wurde ein
neues Gleason-Graduierungssystem (ISUP-Graduierungsgruppen 2014) vorgeschlagen [10,20],
u.a. mit folgenden Begriindungen:

+ Obwohl das Gleason-System prinzipiell eine Spanne von 2—10 aufweist, stellt 6 den
niedrigsten Wert dar, der gegenwartig diagnostiziert wird. Patienten, denen mitgeteilt wird,
dass sie einen Gleason-Score von 6 (auf einer Skala von 2—-10) haben, kénnten daher
meinen, dass ihre Prognose intermediar sei und dies tragt zu ihrer Angst, einen
aggressiven Tumor zu besitzen, bei.” [20]

+ Die Prognose ist bei den Gleason-Scores sehr unterschiedlich; v.a. Gleason-Score 7 sollte
aufgrund der unterschiedlichen Prognosen, differenzierter betrachtet werden: ,Studien,
welche die Gleason-Scores 6 und 7 kombinieren, umfassen Tumoren, die fast einheitlich
eine exzellente Prognose besitzen (3 + 3) mit solchen, von denen ein hoher Anteil trotz
Therapie eine Progression erleiden wird (4 + 3). Alle diese oben genannten
Klassifikationssysteme betrachten den Gleason-Score von 7 als Einheit und differenzieren
nicht zwischen 3 + 4 und 4 + 3, obwohl mittlerweile verschiedene Studien die deutlich
schlechtere Prognose der letzteren Gruppe belegt haben." [20]

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9



ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beim neuen Gleason-Graduierungssystem (ISUP-Graduierungsgruppen 2014, siehe auch Tabelle
1) umfasst die niedrigste Kategorie (Gradierungsgruppe 1) Gleason-Score 6 (2-5 werden nicht
mehr diagnostiziert), Gleason-Score 7 wird differenziert in die Gradierungsgruppen 2 (7a=3 + 4)
und 3 (7b = 4 + 3). Die iibrigen Gleason-Scores teilen sich in Graduierungsgruppen 4 (Gleason-
Score 8) und 5 (Gleason-Score 9-10) auf.

Tabelle 1: Graduienung des Gleason-Scores und ISUP 2014.
Gleason-Score ISUP-Graduierungsgruppen 2014

(2-)6 1

T7a (3 +4)

7b (4 + 3)

8(4+4oder3+50ders+3)

2
3
4
5

9-10

Weitere Details zu den Veranderungen der Gleason Graduierung finden sich in diesen Quellen:
[2,8,9,10,20,21,30].

Die Rolle der Prognose bei der Revision durch ISUP 2014

Ein wichtiger Aspekt bei den Uberlegungen zu den ISUP-Graduierungsgruppen 2014 war die
Prognose der unterschiedlichen Gleason-Scores, vor allem hinsichilich Gleason Score 7. Bereits
vor der Konferenz wurde von Pierorazio et al. (2013) [28] eine Studie verdffentlicht, in der die fiinf
prognostisch unterschiedlichen Graduierungsgruppen vorgeschlagen wurden. Die Studie zeigte,
dass diese vorgeschlagenen Prognosegruppen am besten hinsichtlich des PSA-basierten rezidiv-
freien Uberlebens differenzieren gegeniiber anderen Gruppierungsmodellen (siehe Abbildung 1,
mitte). Dieser Vorschlag bildete die Basis fiir die ISUP-Graduierungsgruppen 2014 [10,20].

Epstein et al. (2016) [11] haben dann die ISUP-Graduierungsgruppen 2014 validiert und in ihrer
multizentrischen Studie gezeigt, dass sich zwischen den funf vorgeschlagenen Prognosegruppen
der ISUP-Konferenz 2014 hinsichtlich des Endpunktes PSA-basierten rezidiv-freien Uberleben gut
differenzieren lasst bei Patienten, die sich fir eine Prostatektomie entschieden haben (siehe
Abbildung 1, rechts: griin: ISUP 1, orange: ISUP 2, blau: ISUP 3, rot: ISUP 4, violett: ISUP 5).

4.4 Leitlinien

In den Tragenden Griinden der KHMe-RL und MVV-RL [12,13] wurden folgende Leitlinien
beriicksichtigt:

* Deutsche S3-Leitlinie: Interdisziplinére Leitlinie der Qualitat S3 zur Fritherkennung,
Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms: Langversion
5.1[22]

* Europaische EAU-Leitlinie: EAU-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer.
[23,24]

+ NCCN-Leitlinie: Prostate Cancer [25]

* NICE-Leitlinie: Prostate cancer: diagnosis and treatment [26,27]

Erganzend dazu wurde in den Stellungnahmen zusatzlich eine Leitlinie der American
Brachytherapy Society (ABS) [5] zitiert, die hier aulierdem dargestellt wird.
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Klassifikation Risikoprofil

Zur Klassifikation des Risikoprofils werden in den verschiedenen Leitlinien unterschiedliche
Klassifikationen genutzt. Vier der fiinf Leitlinien verwenden ein drei-stufiges System, wahrend die
NCCN-Leitlinie ein fiinf- bzw. sechs-stufiges System verwendet.

Gleason-Score 7a

Der Gleason-Score von 7a (ISUP-Graduierungsgruppe 2014, Kategorie 2) wird in den folgenden
zwei Leitlinien beriicksichtigt:

+* Europaische EAU-Leitlinie: Ein Gleason-Score 7a (ISUP-Klassifikation 2) wird zur
Klassifikation des intermediaren Risikos genutzt

* NCCN-Leitlinie: Ein Gleason-Score 7a (ISUP-Klassifikation 2) wird zur Klassifikation des
prognostisch giinstigen intermediaren (,favorable intermediate”) Risikos mit der
Einschrankung (,and <50% biopsy cores positive”) genutzt.

In den ubrigen drei Leitlinien basiert die Risikoeinteilung auf dem Gleason-Score 7 (ohne eine
Unterteilung des Gleason 7 in 3 + 4 bzw. 4 + 3). Dabei wird bei allen drei Leitlinien der Gleason-
Score von 7 zur Klassifikation des intermediaren Risikos genutzt.

Ein Gleason-Score von 7a oder 7 wird also in keiner der fiinf Leitlinien als Kriterium zur
Klassifikation des Niedrig-Risiko Prostatakarzinoms genutzt.

Empfehlungen zur Brachytherapie

Bei den Leitlinien-Empfehlungen zur LDR-Brachytherapie wird iiberwiegend auf die Risiko-
Klassifikation Bezug genommen. So wird die LDR-Brachytherapie als Monotherapie in den
Leitlinien Giberwiegend bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil empfohlen, wobei diese Kategorie
stets durch einen Gleason-Score von 6 festgelegt ist. Hinsichtlich des intermedidren Risikoprofils
finden sich folgende Informationen in den Leitlinien:

e S3-Leitlinie: ,Zur LDR-Brachytherapie bei Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinoms des mittleren Risikoprofils kann aufgrund der heterogenen Datenlage
weiterhin keine Empfehlung gegeben werden.” [22]

« ABS-Leitlinie: "Intermediate-risk patients may be candidates for PPB monotherapy as the
spectrum of risk factors are considered.” [5]

* EAU-Leitlinie: Es findet sich keine Empfehlung fiir Patienten mit einem intermediaren
Risikoprofil (allerdings finden sich Hinweise auf Beriicksichtigung von Patienten mit einem
+Gleason score 3 + 4 (ISUP grade 2) with < 33% of biopsy cores involved with cancer") [24]

* NCCN-Leitlinie: LDR-Brachytherapie wird auch bei Patienten mit dem ,favorable
intermediate” Risiko (,1 intermediate risk factor and Grade group 1 or 2 and <50% biopsy
cores positive") empfohlen [25]

+ NICE-Leitlinie: "Consider brachytherapy in combination with external beam radiotherapy for
people with intermediate- and high-risk localised prostate cancer.” [26,27]

Details zu den Klassifikationen, Empfehlungen zur LDR-Brachytherapie sowie den Einzelheiten
zum Gleason-Score sind Tabelle 2 zu entnehmen.
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Tabelle 2: Ubersicht der bericksichtigten Leitlinien beziiglich der Risiko-Klassifikationen, E

Leitlinie / Land

Klassifikation Risikoprofil

Gemeinsamer
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Empfehlungen LDR-Brachytherapie

hiungen zur LDR-Brachytherapie

und zum Gleason-Score.

zum S

Leitlinie, 2019 [22]

« Niedriges Risiko: PSA = 10 ng/ml und
Gleason-Score 6 und cT-Kategorie 1c, 2a.

= Intermediares (im Folgenden: mittleres)
Risiko: PSA > 10 ng/ml - 20 ng/ml oder
Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie 2b,

s Hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-
Score z 8 oder cT-Kategorie 2¢

primére Therapieoption zur Therapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit
niedrigem Risikoprofil. (LoE: 2+)

«Patienten mit einem Prostatakarzinom hohen
Risikos sollen keine LDR-Monotherapie
erhalten. (LoE: 2+)

Hinweis (keine Empfehiung):

Zur LDR-Brachytherapie bei Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinoms des mittleren
Risikoprofils kann aufgrund der heterogenen

American Zur Risiko-Klassffikation werden die « Low-risk disease: PPB manotherapy is Die Risiko-Klassifikation der ABS orientiert sich
Brachytherapy pre 1 Faktoren nach AJCC Cancer appropriate without the routine need for einer NCCN-Klassifikation aus dem Jahr 2010,
Society Leitlinie, | Staging Manual herangezogen und sich an den | combined EBRT ar ADT except for prostate | bei der Patienten mit elnem Gleason-Score von
2012 [5] Empfehlungen der NCCN Leitlinien orientiert down sizing or in other uncommen 7 dem intermediaren Risiko zugeordnet
(Version V.3.2010): circumstances. werden
sLow fisk: Gleason score <6, and PSA <10 «Intermediate-risk patients may be candidates | Brachytherapie als Monotherapie wird auch
ngfmL, and clinical tumar classification, T1, for PPB monotherapy as the spectrum of risk | Patienten mit einem intermediaren Risiko
T2a. factors are considered, but often have PPB in empfohlen, aber nur unter bestimmten
= Intermediate risk: Gleason score 7, ar, combination with EBRT and/or ADT. The ABS | Umstanden. Dabei werden in der Leitlinie
PSA=10 ng/mL <20 ng/mL, or clinical tumor recommends that intermediate-risk patients | verschisdene Befunde aufgslistet. Letztendlich
classification of T2b, T2¢. may be considered for PPB monotherapy at | |iegt es jedoch am behandelnden Arzt, ob ein
« High risk: Gleason score 8-10, or, PSA>20 the discretion of the treating physicians Patient geeignet ist ader nicht
ng/mL, or clinical tumor sclassification of T3a. |=High-risk patients are recommended to
receive PPB combined with EBRT. ADT, as
“tri-modality” therapy is also favored. There
exists a need for prospective controlled
clinical trials in addition to those currently
underway
Deutsche §3- Risiko-Klassifikation nach D'Amico: e Die interstitielle LDR-Monotherapie ist eine Die Risiko-Klassifikation der S3-Leitlinie ordnet

Patienten mit einem Gleason-Score von 7 dem
intermediaren Risiko zu

Studien dazu zeigen ein heterogenes
Ergebnismuster, sodass keine Empfehlung
abgeleitet werden konnte. Aulkerdem wurde bei
diesen Patienten die LDR-Brachytherapie auch
in Kombination mit einer anderen
Therapieoption untersucht (z.B. zusatzliche
perkutane Strahlentherapie)
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Datenlage weiterhin keine Empfehlung
gegeben werden

Europdische EAU-
Leitlinie, 2017 und
2020 [23.24]

EAU risk groups for bicchemical recurrence of

localised and locally advanced prostate cancer:

Localised prostate cancer:

s Low-risk PSA < 10 ng/mL and G < 7 (ISUP
grade 1) and cT1-2a

« Intermediate-risk: PSA 10-20 ng/mL or GS 7
(ISUP grade 2/3) or cT2b

= High-risk: PSA > 20 ng/mL or GS > 7 (ISUP
grade 4/5) or ¢T2¢

Lacally advanced prostate cancer.

any PSA, any GS, ¢T3-4 or cN+, any ISUP

grade

In patients with low-risk PCa, without a
previous transurethral resection of the prostate
(TURP} and with a gocd International Prostate
Symptom Score (IPSS) and a prostate volume
< 50 mL, offer low-dose-rate (LDR)
brachytherapy

Folgende Hinweise zu genauen

Einschlusskriterien werden genannt.

There is a consensus on the following eligibility

criteria for LDR manotherapy:

estage cT1b-T2a NO, MO;

«Gleason score 6 (ISUP grade 1) with < 50%
of biopsy cores involved with cancer or;

s Gleason score 3 + 4 (ISUP grade 2) with <
33% of biopsy cores involved with cancer;

ean initial PSA level of < 10 ngimL.

»a prostate volume of < 50 cms;

=an International Prostatic Symptom Score
{IPSS) < 12 and maximal flow rate > 15
mLfmin on urinary flow tests.

Die Risiko-Klassifikation erfolgt mittels der
Einteilung durch ISUP 2014

A more precise stratification of the clinically
heterogeneous subset of intermediate-risk
group patients could provide a better
framework for their management. The adoption
of the current ISUP grading system, defining
the split-up of Gleason score 7 cancers into
ISUP grade 2 (primary Gleascn grade 3) and
ISUP 3 {primary Gleason grade 4) because of
their distinct prognostic impact [59] strengthens
such a separation of the intermediate-risk
group into a low-intermediate (ISUP grade 2)
and high intermediate-risk (ISUP grade 3)
group.’

Die Empfehlung zur LDR-Brachytherapie
richtet sich an Jow-risk Pca" Patienten
Allerdings wird eine genaue
Populationsbeschreibung (Einschlusskriterien)
fur LOR-Brachytherapie angegeben, dabei wird
auch Gleason 7a (mit Einschrankungen)
beracksichtigt.

NCCN-Leitlinie,
2019 [25]

Risiko-Klassffikation in der Leitlinie in 5 bzw.

Gruppen:

sVery low: T1c and Grade group 1 and PSA <
10 ng/ml and fewer than 3 prostate biopsy
fragmentsfceres positive, =50% cancer in
each fragment/core and PSA density >0,15

Aus den Empfehlungen der Leitlinie geht
hervor, dass die Brachytherapie als
Monotherapie fur very low, low und favorable
intermediate Risiko-Patienten empfohlen wird.
Far Patienten mit einem hsheren Risikoprofil
wird die Brachytherapie, wenn Gberhaupt, nur

Bel der Risiko-Klassifikation wird die Einteilung
in Grade groups {entspricht ISUP
Graduierungsgruppen 2014) genutzt. Dabei
werden bei den Empfehlungen auch ,favorable
intermediate” Risiko-Patienten bertcksichtigt,
die der Grade group 2 entsprechen (Gleason
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ng/mlig
eLow: T1-T2a and Grade Group 1 and PSA >
10 ng/ml
= Intermediate: has no high- or very-high-risk
features and has one or more intermediate
risk factors (IRF): T2b-T2¢, Grade group 2 or
3, PSA 10-20 ng/ml
* Favorable intermediate: 1 IRF and Grade
group 1 or 2 and <50% biopsy cores positive
= Unfavorable intermediate: 2 or 3 IRFs andfor
Grade group 3 andfor 250% biopsy cores
positive
= High: T3a or Grade group 4 or grade group 5
or PSA >20 ng/ml
#Very high: T3b-T4 ar primary Gleason pattern
5 or >4 cores with Grade group 4 or 5

in Kombination mit einer anderen Therapie
empfohlen

Brachytherapy Alone for Localized Disease
Brachytherapy alone is an option for patients
with very low, low, or faverable intermediate-
risk prostate cancer, depending on life
expectancy. Patients with high-risk cancers are
ly ed poor diates for
brachytherapy also. Either LDR or HDR
brachytherapy can be used in this setting.

@

Ta=3+4)

NICE-Leitlinie, 2014
und 2019 [26,27]

[Update 2014] Several factors have been

shown to predict the risk of recurrence after

treatment of localised prostate cancer. These

include the Gleason score, the serum PSA

level, and the T-stage. These predictive factors

have been used to classify localised prostate

cancer into risk groups, specifically.

« Low risk: PSA < 10 ng/ml and Gleason-Score
26, and clinical stage T1-T2a

= Intermediate risk: PSA 10-20 ng/ml or
Gleason-Score 7, or clinical stage T2b

= High risk: PSA > 20 ng/ml or Gleason-Scare
8-10, or clinical stage =T2¢

« Offer a choice between active surveillance,
radical prostatectomy or radical radiotherapy
to people with low-risk localised prostate
cancer for whom radical treatment is suitable.
Use table 3 to discuss the benefits and harms
with them. [2019]

e Consider brachytherapy in combination with
external beam radiotherapy for people with
intermediate- and high-risk localised prostate
cancer. [2019]

«Da net offer brachytherapy alene to men with
high-risk localised prostate cancer. [2008]

In der NICE-Leitlinie wurde das Risikoprofil
2014 aktualisiert. Das Risikoprofil
bertcksichtigt beim Niedrig-Risiko-
Prostatakarzinom einen Gleason-Score von 6.
Ein Gleason-Score von 7 wurde dem
intermediaren Risiko zugeordnet. FUr diese
Gruppe wurde Brachytherapie als
Kombinationstherapie empfohlen
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5 Zusammenfassung und Diskussion

In der vorliegenden Stellunghahme sollte die Literatur, die die Stellungnehmer hinsichtlich der
Risiko-Klassifikation (insbesondere des Niedrig-Risiko-Prostatakarzinoms) und dem damit
zusammenhangenden Gleason-Score (insbesondere Gleason-Score 7a) zitieren, aufgearbeitet
werden. Neben der genannten Literatur wurde kursorisch nach weiterer Literatur recherchiert und
es wurden zu der Fragestellung die Leitlinien dargestellt, die in den Tragenden Griinden der KHMe-
RL und MVW-RL [12,13] zitiert wurden.

Historische Veranderungen der Gleason-Graduierung

In der Diagnostik des Prostatakarzinoms und der damit verbundenen Therapieentscheidung spielt
der Gleason-Score eine zentrale Rolle. Diese Graduierung wurde in den vergangenen zwei
Dekaden uberarbeitet, vor allem durch die Revision der Gleason-Graduierung bei der ISUP-
Konferenz 2005 sowie der Einfiihrung eines neuen Gleason-Graduierungssystems bei der ISUP-
Konferenz 2014 [2,10,21].

Vor allem die Veranderungen durch die ISUP-Konferenz 2005 fiihrten zu einer ,Gleason inflation”
[4], d.h. einer Abnahme der niedrigen Gleason-Scores (2-5 wurden nicht mehr diagnostiziert, 6
nahm ab) und einer Zunahme der hohen Gleason-Scores 7-10,

Studien zur Prognose hinsichtlich des Endpunkts PSA-basiertes rezidiv-freies Uberleben haben
gezeigt, dass die Patienten mit Gleason-Score 7 eine heterogene Gruppe sind, bei der differenziert
werden sollte nach Patienten mit Gleason-Score 7a (3 + 4) und 7b (4 + 3) [11,28]. Bei der ISUP-
Konferenz 2014 wurde dann ein fiinf-stufiges Graduierungssystem (6, 7a, 7b, & bzw. 9-10)
vorgeschlagen [10,20].

Eingang dieser Veranderungen in die Leitlinien

Trotz dieser Revisionen der Gleason-Graduierung finden sich beispielsweise Differenzierungen
zwischen Gleason 7a und 7b zur Einteilung in das Risikoprofil nur in zwei von fiinf Leitlinien (NCCN-
und EAU-Leitlinie) [24,25]. In den Ubrigen drei Leitlinien (S3, NICE und ABS-Leitlinie) [5,22,26,27)
wird bei der Risiko-Klassifikation nicht beim Gleason-Score 7 differenziert.

Sowohl die EAU- als auch die NCCN-Leitlinie, die beide bei der Risiko-Klassifikation nach Gleason-
Score 7a und 7b differenzieren, geben bei den Empfehlungen zur LDR-Brachytherapie als
Monotherapie zuséizliche Einschrankungen an. Die anderen drei Leitlinien geben keine
Empfehlung (S3-Leitlinie), eine Beriicksichtigung von zusatzlichen Risikofaktoren (ABS-Leitlinie)
oder eine Empfehlung zu einer Kombinationsbehandlung (NICE-Leitlinie) an.

In der Gesamischau haben zwar die Veranderungen der Gleason-Graduierung teilweise Eingang
in die Leitlinien gefunden, dennoch konnte bei den hier dargesteliten Leitlinien nicht gezeigt
werden, dass Patienten mit einem Gleason-Score von 7a in ein niedriges Risikoprofil eingeordnet
werden, vielmehr wurden diese in ein intermediares Risiko eingeordnet. Empfehlungen zur LDR-
Brachytherapie als Monotherapie bei Patienten mit einem Gleason-Score von 7a wurden, wenn
tiberhaupt, nur mit verschiedenen Einschrankungen dargestellt.

Dies passt auch zu den Einschlusskriterien der PREFERE-Studie (siehe Abschnitt 2.3) [31]. Da
wurden Patienten mit einem Gleason-Score von 7a nur unter Beriicksichtigung weiterer
Einschrankungen in die Studie eingeschlossen.
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Ausblick

Wie hier dargestellt wurde, gab es in den letzten zwei Dekaden wichtige Revisionen bei der
Gleason-Graduierung. Es wird wohl auch in den nachsten Dekaden Veranderungen geben, so
wurde beispielsweise zuletzt diskutiert, dass das tertiare Muster eine wichtige Rolle bei der
Prognose spielen kénnte [19], oder dass die ISUP-Graduierungsgruppe 4 doch relativ heterogen
ist [8].

Die 1SUP-Graduierungsgruppen 2014 haben teilweise schon Eingang in die Risiko-Klassifikation
von internationalen Leitlinien gefunden. Dieser Trend kénnte sich fortsetzen, indem dies z.B. auch
in der deutschen S3-Leitlinie beriicksichtigt wird. Fraglich bliebe in diesem Fall dennoch, ob sich
dadurch die Empfehlungen fiir die LDR-Brachytherapie als Monotherapie andern wiirden.
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Tabelle 3: Ubersicht der relevanten Studien der Stellungnehmer

Studie

Inhalt der Publikation

Bezug zu Gleason 7a

Ubersichtsarbeiten

Ash et al.
(2000) [1]

Ubersicht der
Leitlinienempfehlungen der
ESTRO/EAU Urological
Brachytherapy Group and the
EORTC Radiotherapy Group

Patients with a Gleason score of 6 or less do well with
brachytherapy alone. Gleason score 7 tumours have an
approximately 50% probability of biochemical relapse within 5
years. Patients with a Gleason scores 6 and 7 should be
distinguished according to the predominant grade (3 or 4)
since a predominant grade 4 indicates a worse prognosis.
Those with Gleason score 8-10 tumours do badly and should
be considered for other adjuvant treatment.

Egevad
et al
(20186) [7]

Ubersicht aber die Anderungen
der Gleason Graduierung durch
die ISUP 2014 Konferenz

To better communicate the prognostic significance of grade
of prostate cancer, the ISUP consensus conference
established a five tier grading classification, with grades 1 to
5 being based on Gleason scores <6, 3+4=7, 4+3=7,8
and 9-10, respectively.

Epstein
etal
(2017) [9]

Ubersicht aber die Anderungen
der Gleason Graduierung durch
die ISUP 2014 Konferenz und
damit verbundenen praktischen
Implikationen

Gleason score 7 is not homogenous. Gleason score 4+3=7
has a much worse prognosis than Gleason score 3+4=7.
Having distinct Grade Groups 2 and 3 for 3+4=7 and 4+3=7,
respectively, clearly separate these grades to account for
their different prognoses and different treatment strategies,
particulary in patients treated with radiation therapy.

Epstein
etal
(2016)
(10]

Ubersicht tiber die Ergebnisse
der ISUP 2014 Konferenz
bezuglich der Gleason
Graduierung

Many classification systems consider Gleason score 7 as a
single score without distinguishing 3+4 versus 4+3, despite
studies showing significantly worse prognosis for the latter.
The basis for a new grading system was proposed in 2013 by
one of the authors (J.1.E.) based on data from Johns Hopkins
Hospital resulting in S prognostically distinct Grade Groups.

Kristians
enetal
(2016)
[20]

{Deutsche) Ubersichtsarbeit zur
konsenskonferenz 2014 der
ISUP zur Gleason-Graduierung
des Prostatakarzinoms

Bei diesem Artikel handelt es sich um eine Ubersetzung des
Artikels von Epstein et al. (2016) [10]

Kristians
enetal
(2016)
[21]

Kurze (deutsche)
Ubersichtsarbeit zum Grading
von Prostatakarzinomen nach
der ISUP Konferenz 2014

Durch die ISUP-Konsensuskonferenz 2014 wurde eine

Meodifikation des Gleason-Gradings vorgenommen:

s Muster 1 (Graduierungsgruppe 1) Umschriebene Knoten
dicht gepackter, aber scharf begrenzter mittelgroier
Drisen, rundlich bis oval, von mittlerer Grolie (gréfiere
Drausen als in Muster 3).

«Muster 2 (Graduierungsgruppe 2): Ahnlich Muster 1; noch
weitgehend umschriebene, z. T. nicht ganz scharf begrenzte
Tumorknoten mit minimaler Stromainfiltration. Die Drisen
sind jedoch lockerer arrangiert und nicht mehr so uniform
wie in Muster 1.

» Muster 3 (Graduierungsgruppe 3): Diskrete, gut
umschriebene Drisen in infiltrativer Lagerung zwischen
nichtneoplastischen Drisen. Deutliche Variationen in Grolte
und Form,
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Studie Inhalt der Publikation Bezug zu Gleason 7a
Serrano |Ubersichtsarbeit zu prognostisch | A consensus statement was published in 2005, and as a
& gunstigen und unginstigen result of the adoption of this new grading system, the
Anscher |intermediaren Prostatakarinom [reporting of secondary pattern Gleason grade 4 disease
(2016) (Favorable vs Unfavorable became more prevalent. Several investigators have reported
[29] Intermediate-Risk Prostate on their observation of grade migration from GS 3+3 to GS
Cancer) 3+4 (indicating primary pattern 3 disease but with a lesser
amount of pattern 4). This grade migration could cause a
number of men who previously would have been categorized
as low-risk to be assigned to the NCCN intermediate-risk
category because of their GS, thereby improving the
prognosis of both groups (the Will Rogers effect).
The literature provides evidence that men with favorable
intermediate-risk prostate cancer have prostate cancer—
specific mortality and all-cause mortality rates similar to the
rates in patients with low-risk prostate cancer and thus may
be candidates for active surveillance, dose-escalated
radiation therapy without short-term androgen deprivation
therapy (ADT), or, interestingly, standard-dose radiation
therapy plus short-term ADT
Primérstudien
Epstein |Beobachtungsstudie bei der In the surgery cohort, we found large differences in
etal Unterschiede in der Risiko- recurrence rates between both Gleason 3 + 4 versus 4 + 3
(2018) Klassifikation hinsichtlich des and Gleason 8 versus 9. The hazard ratios relative to
[11] Endpunktes biochemical Gleason score 6 were 1.9, 5.1, 8.0, and 11.7 for Gleason
recurrence (BCR)" bei Patienten |scores 3 + 4, 4 + 3, 8, and 9-10, respectively. These
zwischen 2005 und 2014 differences were attenuated in the radiotherapy cohort as a
untersucht wurden. Die whole due to increased adjuvant or neoadjuvant hormones
Patienten erhielten eine for patients with high-grade disease but were clearly seen in
Prostatektomie (N=20.845) oder |patients undergeoing radiotherapy only.
eine Strahlenbehandiung
(N=5501).
Ghani et |Retrospektive Ovwer time, there was an increase in the proportion of patients
al. (2005) |Beobachtungsstudie, bei der die |with Gleason 5-7, and a significant decrease in reporting of
[14] Kategorisierung von Gleason- Gleason 2-4 cancer (r* = 0.81, p < 0.0001). In 1991, 24% of
Scores Ober den Zeitraum von cancers were Gleason 2-4; in 2001 this had decreased to
1991 bis 2001 dargestellt wird 2.4%. Transurethral resection of prostate (TURP) was
{N=2737). Zudem werden 50 associated with more Gleason 2-4 reports (23%) compared
randomisiert gezogene Falle with prostate biopsy (13.2%) and radical prostatectormny
verblindet neu bewertet. (9.2%). On blinded review, all Gleason 2-4 reports were
upgraded to Gleason 5-7 cancer (p < 0.001).
Helpap & |In dieser Beobachtungsstudie In needle biopsy (NB), modified Gleason score (GS) 3+3=6
Egevad |wurden die diagnostischen and 3+4=7a were almost equally common, while in radical
(2008) Unterschiede (Haufigkeiten) prostatectomy (RP), 3+4=7a was most common followed by
[15] nach der Revision des Gleason- |4+3=7b. After application of the modified GS on NE, a
Scores (ISUP 2005) zwischen substantial shift in GS distribution occurred: The proportion of
Jneedle biopsy” und GS 6 and 7 were 48 and 26%, respectively, with conventional
Prostatektomie untersucht. Gleason grading as compared to 22 and 68%, respectively,
with modified grading. In 368 men, the agreement between
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Bezug zu Gleason 7a

NB and RP with a modified GS 6, 7a, 7b and 8-10 in NB was
28, 88, 68 and 64-100%, respectively.

Pierorazi
oetal
(2013)
(28]

Beobachtungsstudie bei der
Unterschiede in der Risiko-
Klassifikation hinsichtlich des
Endpunktes biochemical
recurrence free survival' (BFS)
bei Patienten zwischen 2004
und 2011 untersucht wurden.
Die Patienten (N= 7869)
erhielten eine Prostatektomie.

With a median (range) follow-up of 2 (1-7) years, 5-year BFS
rates for men with Gleason grade =6, 3+ 4,4 + 3, 8 and 9-10
tumours at biopsy were 946, 82.7, 65.1, 3.1 and 34.5%,
respectively (P < 0.001 for trend); and 96.6, 88.1, 69.7, 63.7
and 34.5%, respectively (P < 0.001), based on RP pathology.

Using the modified Gleason system, the present study
showed that a Gleason score 3 + 4 = 7 tumour has a very
favourable prognosis with estimated 2-year BFS of 90.6 and
93.6% for biopsy and RP, respectively. These results warrant
the separation of Gleason score 7 into two prognostic groups.
Further evidence against combining all Gleason score 7
tumours into one category is that, in the present study,
Gleason score 4 + 3 = 7 carcinomas behaved more similarly
to tumours with Gleason score 8 than they did to those with
Gleason score 3+ 4=7.

Zimmerm
ann et al-
(2018)
[32]

Retrospektive Kohortenstudie
bei Patienten (N=1064) mit
nicht-metastasierten
Prostatakarzinoms, die mittels
LDR-Brachytherapie behandelt
wurden. Es wurden die
Ergebnisse zum 5-Jahres-
Follow-up des ,biochemical
progression-free survival
(bPFS)" dargestellt, wobei auch
unterschiedliche Risiko-
Klassifikationen genutzt wurden.

The observed 5-year bPFS rates decreased gradually with
increasing risk according to each of prognostic risk group
definitions used. This indicates that the classification of
patients into the risk groups was appropriate and accurate.
Further, the usefulness of the two-separate intermediate-risk
groups in the NCCN classification is highlighted by the
observed 5-year bPFS rates, which differed considerably
between the patients at favorable and unfavorable
intermediate-risk (95.1% vs. 87.9%).

Tabelle 4: Ubersicht der identifizierten Studien durch die kursorische Recherche.

Studie

Inhalt der Publikation

Ubersichtsarbeiten

Bezug zu Gleason 7a

Chen &
Zhou
(20186) [2]

Ubersichtsarbeit tber die
Veranderungen der Gleason
Graduierung, beginnend bei der
urspringlichen Graduierung und
deren Uberarbeitungen inklusive
ISUP 2005 und ISUP 2014.

In summary, modified Gleason system based on the 2005
consensus and later developments basically eliminated
Gleason grade 1, and put very stringent limits on Gleason
pattern 2. Gleason 3 would thus be the lowest grade
assigned if no higher grade patterns are identified. Many
changes were made to Gleason pattern 3, particularly the
maoving of most original Gleason patten 3 cribriform
structures as well as clusters of poorly formed glands into
Gleason 4 (7).

The most important development of the meeting (ISUP 2014)
is the proposal of a new prognostic grade grouping system,
which may have major impact on practicing pathologists and
clinicians. In this new system, Gleason scores less than or
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studie Inhalt der Publikation Bezug zu Gleason 7a
egual to 6 are to be lumped into prognostic grade group |,
Gleason score 3+4=7 to group ll, Gleason score 4+3=7 to
group lll, Gleason score 4+4=8 to group IV, and Gleason
score 9-10 to group V.
Epstein | Sehr ausfuhrliche Grade Group 2/5 can reassure patients of its very good
(2018) [8] | Ubersichtsarbeit tber die prognosis with only rare metastases, as opposed to Gleason
Veranderungen der Gleason score 7, which is closer to Gleason score 10 than Gleason
Graduierung, beginnend bei der |score 2, implying aggressive disease. Grade Group 3/5 with a
urspringlichen Graduierung und |significantly worse prognosis than Grade 2 reinforces their
deren Uberarbeitungen inklusive |distinction as opposed to Gleason score 7, which combines
ISUP 2005 und ISUP 2014, Gleason scores 3+4 and 4 +3.
Srigley et |Kurze Ubersichtsarbeit Gber die |ISUP grades 2 and 3 stratify Gleason 7 into two categories
al. (2018) | Uber die Veranderungen der based on whether well-formed glands or poorly
[30] Gleason Graduierung. Im formedffused/cribriform glands predominate. These two
Mittelpunkt steht die categories have long been known to have different prognostic
Aktualisierung der Graduierung |significance and in fact, Gleason scores 7 (3 + 4)and 7 (4 +
durch die ISUP 2014, 3) have been incorporated into nomograms and risk
calculators for many years. Subseguent to the 2014
consensus meeting, it was decided by the ISUP working
group that the percentage pattern 4 should be documented in
all Gleason 7 tumours, with agreement for this decision being
obtained from participants by web-polling. The documentation
of percentage pattern 4 is particularly important in ISUP
grade 2 cancers, as the active surveillance guideline
published by Cancer Care Ontario and subsequently
endorsed by the American Society of Clinical Oncology,
indicates that selected patients with Gleason 7 tumours who
have =10% pattern 4 tumour, can be considered for active
surveillance protocols. The documentation of percent pattern
4 in Gleason 7 cancers is also recently recommended by the
WHO.
Primdrstudien
Dannem |Retrospektive Amaong low-risk tumours (stage cT1and s-P3A 4-10 ng/mL)
an etal. [Beobachtungsstudie aus dem Gleason score 7-10 increased from 16% in 1998 to 40% in
(2015) [4] | schwedischen Krebsregister, in  |2011 (P trend < 0.001), mean 19% and 33% before and after
der die Auswirkungen der 2005 (P < 0.001). Among high-risk tumours (stage T3 and s-
Revision der Gleason PSA 20-50 ng/mL) Gleason score 7—10 increased from 65%
Graduierung durch [USP 2005 in [in 1998 to 94% in 2011 (P trend < 0.001), mean 78% and
dem Zeitraum von 1998 bis 90% before and after 2005 (P < 0.001). A Gleason score of
2011 untersucht wurden 2-5 was reported in 27% in 1998 and 1% in 2011. Gleasaon
(N=97.168). score 5 decreased sharply after 2005 and Gleason score 2-4
was almost abandoned.
Kato et  |Retrospektive Biochemical recurrence-free survival differed significantly
al. (2019) | Beobachtungsstudie mit among the five groups (Grade 1-5) (P < 0.0001). Grade 2
[19] Patienten, die mit einer with tertiary Gleason pattern 5 had a significantly worse
radikalen Prostatektomie prognosis than Grade 2 without tertiary Gleason pattern 5.
behandelt wurden (N=1000).
,Biochemical recurrence-free
survival® wurde hinsichtlich der
Graduierung nach ISUP 2014
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Gemeinsamer
Bundesausschuss
Studie Inhalt der Publikation Bezug zu Gleason 7a
ausgewertet. Zudem wurde das
tertiare Gleason-Muster
bertcksichtigt.
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28. Abbildung der Beschlussunterlagen einer nicht vom Plenum angenommenen
Position oder deren Beschreibung

Beschluss Uber eine Richtlinie tber MaZnahmen zur Qualitatssicherung nach 8 136 Absatz 1
Satz 1 Nummer 2SGB V fir die Behandlung mit interstitieller LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil:

8§ 4 Indikationsstellong, Absatz 2, 3 und 4

PatV zusatzlich

(2) Die Indikationsstellung fur ein Verfahren der interstitiellen LDR-Brachytherapie erfolgt
gemeinsam in einer interdisziplindren Konferenz durch:

a) eine Facharztin oder einen Facharzt fir Urologie,
b) eine Facharztin oder einen Facharzt fur Strahlentherapie.

3 Die Besetzung der interdisziplinaren Konferenz nach Absatz 2 kann auch durch
Formen von Kooperationen mit externen Arztinnen und Arzten sichergestellt werden.

(4) Dem Patienten ist das Ergebnis der interdisziplindren Konferenz mit allen
wesentlichen Aspekten zum Abwagungsprozess, zu Risiken, zu Nebenwirkungen und zu
erwartenden Folgen darzulegen.

§ 7 Nachweisverfahren, Absatz 2 Satz 7

GKV-SV zusatzlich

“In der Patientenakte ist zu bestatigen, dass alle Mindestanforderungen gemaf § 5 Absatz 2 und 3
und § 6 erfllt sind.

810 Folgen der Nichterfiillung von Mindestanforderungen Absatz 1

DKG

Q) Die Regelungen in § 6 sind Mindestanforderungen.

810 Folgen der Nichterfullung von Mindestanforderungen Absatz 3

GKV-SV, (PatV)

3) Im Falle der Nichterfillung einer Mindestanforderung darf keine Versorgung von Patienten
mit interstitieller LDR-Brachytherapie zur Anwendung kommen.

Anlage 1 (Patienteninformation) Zeile ,Wie viele Manner sterben in 10 Jahren an
Prostatakrebs?"

DKG

Fur die Brachytherapie gibt es noch keine Daten aus Studien mit héchster Ergebnissicherheit.

Fachleute gehen auf Grundlage von Studienerkenntnissen auch zu weiteren
Uberlebensbezogenen Parametern davon aus, dass ahnlich viele Manner sterben wie bei einer
auleren Strahlentherapie.
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29. Prufung durch das BMG gemalR § 94 Abs. 1 SGB V
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