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Abschlussbericht N04-02 Brachytherapie

Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstidndiger erstellt. Externe Sachver-
standige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten, haben geméal
§ 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Fiinftes Buch — Gesetzliche Krankenversicherung alle
Beziehungen zu Interessenverbidnden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen
Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Héhe von Zuwendungen
offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstindigen ein ausgefiilltes Formular
»Darlegung potenzieller Interessenkonflikte® erhalten. Die Angaben wurden durch das spe-
ziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete dreikopfige Gremium des Insti-
tuts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngig-
keit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden.

Externe Sachverstindige:

(1) An der Berichterstellung unmittelbar beteiligt:

— Dr. med. Holger Borchers, Urologische Klinik des Universititsklinikums Aachen
- Rebecca Deppisch, Universitdt Duisburg-Essen

— Prof. Dr. med. Michael J. Eble, Klinik fiir Strahlentherapie, Universitdtsklinikum
Aachen

— Prof. Dr. med. G. Jackse, Urologische Klinik des Universititsklinikums Aachen
— Dr. Michael Pinkawa, Klinik fiir Strahlentherapie, Universitédtsklinikum Aachen
— Dr. Petra Schnell-Inderst, Universitdt Duisburg-Essen

— Prof. Dr. Jiirgen Wasem, Universitdt Duisburg-Essen

(2) Externes Review des Vorberichts:

— Prof. Dr. med. Peter Albers, Klinik fiir Urologie, Klinikum Kassel
— Prof. Dr. med. Thomas Wiegel, Abteilung Strahlentherapie, Universitatsklinikum Ulm
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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die médnnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlieBlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

IQWiG. Nutzenbewertung der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom. Abschlussbericht N04-02. Koln: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG); Januar 2007.
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Abschlussbericht N04-02 Brachytherapie

KURZFASSUNG

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die vergleichende Nutzenbewertung der permanen-
ten interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom mit
dem operativen Standardverfahren, der perkutanen Strahlentherapie und dem Verfahren des
kontrollierten Zuwartens hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele. Dariiber hinaus soll-
ten auch substanziell unterschiedliche Varianten des interstitiellen Brachytherapieverfahrens
untereinander verglichen werden.

Methoden

Fiir die Nutzenbewertung sollten randomisierte kontrollierte Studien und ergénzend auch
nicht randomisierte Interventionsstudien und Beobachtungsstudien mit zeitlich paralleler
Kontrolle in die Betrachtung eingeschlossen werden, soweit erkennbar eine adidquate Kontrol-
le wesentlicher Storgrofen erfolgte.

Als Studienendpunkte wurden ZielgroBBen verwendet, die eine Beurteilung patientenrelevanter
Therapieziele ermdglichen, wie Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben, krankheitsbe-
dingte Beschwerden, krankheitsspezifische wie auch gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
unerwiinschte Therapienebenwirkungen und -komplikationen und Krankenhausaufenthalte.

Die systematische Literaturrecherche erfolgte in sieben elektronischen Datenbanken (u. a.
Medline, Embase, Cochrane Central) und erfasste den Zeitraum bis Juni 2006. Dariiber hinaus
wurden Literaturverzeichnisse der Primér- und relevanter Sekundirpublikationen, wie syste-
matischer Ubersichten, HTA-Berichte, evidenzbasierter Leitlinien und von Stellungnahmen
zum Fragenkatalog des G-BA durchsucht. AuBlerdem wurden Unternehmen der entsprechen-
den Medizinprodukteindustrie angefragt.

Das Literaturscreening wurde von mindestens zwei Gutachtern unabhingig voneinander
durchgefiihrt. Nach einer Bewertung der Qualitét der in den Bericht einzuschlieBenden rele-
vanten Studien, ebenfalls durch zwei unabhidngige Gutachter, wurden die Ergebnisse der
einzelnen Studien nach Therapievergleichen und Therapiezielen geordnet einander gegen-
tibergestellt. Die vorldufige Nutzenbewertung des IQWiG, der Vorbericht, wurde im Internet
verdffentlicht und zur Stellungnahme freigegeben. Substanzielle Stellungnahmen wurden im
Rahmen einer wissenschaftlichen Erorterung diskutiert. Im Anschluss erfolgte die Erstellung
des Abschlussberichts.

Ergebnisse

Dieser Bericht stiitzt sich auf Ergebnisse aus Studien, welche die permanente Low-Dose-
Rate-Brachytherapie als Monotherapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms entweder mit
der radikalen Prostatektomie oder mit der perkutanen Strahlentherapie verglichen. Insgesamt
wurden durch die verschiedenen Schritte der Informationsbeschaffung 21 Studien identifi-
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ziert, die zundchst den Ein-/Ausschlusskriterien des zu Grunde liegenden Berichtsplans ge-
niigten. Von diesen gingen elf Studien mit insgesamt 10.900 Patienten in die Nutzenbewer-
tung ein. Darunter befindet sich keine Studie zum Vergleich mit einem kontrollierten Zuwar-
ten. Auch fanden sich keine den Einschlusskriterien geniigenden Studien, welche die Bra-
chytherapie in Kombination mit einem anderen Therapieverfahren gegeniiber der alleinigen
Anwendung der Zusatztherapie oder Varianten der Brachytherapie untereinander priiften. Die
Datenbasis besteht ausschlieBlich aus nicht randomisierten Studien. Nur vier der elf Studien
sind als prospektiv beschrieben. Eine vorab geplante quantitative Zusammenfassung der
Ergebnisse in Form einer Meta-Analyse zu den einzelnen Zielkriterien war wegen methodi-
scher Probleme der Einzelstudien nicht addquat. Genauso wenig waren die Daten fiir eigene
Subgruppen- oder Sensitivititsanalysen geeignet.

Alle elf in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien weisen neben der fehlenden Ran-
domisierung bedeutsame Qualitdtsmangel auf, davon sechs in einem Ausmal, von dem anzu-
nehmen ist, dass die Gesamtaussage der Studie ohne diese Méngel eine andere sein konnte.
Hier sind an erster Stelle eine ungeniigende Kontrolle von Stérgréf8en und die mangelhafte
Beschreibung fehlender Daten zu nennen. Bemiihungen zu irgendeiner Art der Verblindung,
beispielsweise eine verblindete ZielgroBenerhebung, wurden in keiner Studie unternommen.
Die Interpretation der gefundenen Ergebnisse wird durch weitere Unwigbarkeiten einge-
schriankt. So unterscheiden sich die Brachytherapietechniken von Studie zu Studie, was zum
Teil der Weiterentwicklung der Technik geschuldet werden kann. Es werden unterschiedliche
Isotope mit unterschiedlichen Aktivititen als Strahlenquelle verwendet und mit diversen
Zusatztherapien kombiniert. Letztere werden oft nicht oder nicht klar beschrieben. Fiir die
Fragestellung der Gleichwertigkeit im Hinblick auf die Tumorkontrolle fehlen den Studien,
trotz einer bekanntermaflen geringen Ereignisrate, eine ausreichend lange Beobachtungsdauer
und/oder eine entsprechend hohe Fallzahl. Keine der Studien war diesbeziiglich erkennbar als
Nicht-Unterlegenheits- bzw. Aquivalenzstudie konzipiert.

Gesamtiiberleben

Keine der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien untersuchte explizit das Gesamt-
tiberleben bzw. die krankheitsspezifische Mortalitdt der Patienten. Nur eine Studie berichtete
fiir eine Subgruppe Uberlebensdaten. In weiteren drei Studien (davon in zwei aufgeschliisselt
nach Therapiegruppen) wurde iiber das Auftreten von Todesféllen berichtet. Letztlich lassen
sich aus den Daten keine Riickschliisse auf einen Vor- oder Nachteil der Therapieoptionen im
Hinblick auf das Gesamtiiberleben bzw. die krankheitsspezifische Mortalitidt ziehen. Genauso
wenig kann aber auch eine diesbeziigliche Gleichwertigkeit abgeleitet werden.

Krankheitsfireies Uberleben

In fiinf von sechs Studien zur Effektivitit der Behandlung wurde diese ausschlielich mit dem
Biomarker PSA untersucht. Gemessen wurde jeweils die Zeit bis zum Eintritt des in den
Studien unterschiedlich definierten PSA-Rezidivereignisses. Die mediane Nachbeobach-
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tungsdauer reichte von 24 (in einem Arm einer Studie) bis zu 56 Monaten. Zu keinem Zeit-
punkt lassen die Ergebnisse einen klaren Unterschied zu den Behandlungsoptionen radikale
Prostatektomie und perkutane Strahlentherapie erkennen. Eine Gleichwertigkeit der Bra-
chytherapie mit diesen Therapieoptionen lésst sich daraus allerdings aus methodischen Griin-
den ebenfalls nicht ableiten.

In drei der Studien wurden die Ergebnisse nach Risikogruppen getrennt ausgewertet. Ab einer
Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren fanden zwei davon in hoheren Risikogruppen statis-
tisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsverfahren, die dann zu Ungunsten
der Brachytherapie ausfallen, einmal im Vergleich zur radikalen Prostatektomie und zweimal
im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie.

Es bleibt anzumerken, dass die Vergleichbarkeit der Ergebnisse einerseits durch methodische
Probleme und andererseits durch biometrische Unschérfen in der Ergebnisanalyse und Be-
richterstattung geschwicht wird: Eine grundsétzlich unterschiedliche Rezidivdefinition fiir
das operative Vorgehen auf der einen und fiir die strahlentherapeutischen Verfahren auf der
anderen Seite sowie die unterschiedliche Messung der Zeitspanne bis zum Ereignis lassen
eine tendenzielle Bevorzugung der strahlentherapeutischen Verfahren vermuten. In die andere
Richtung verzerrend kann der bei den strahlentherapeutischen Verfahren zu findende (bei-
spielsweise entziindungsbedingte) kurzfristige Wiederanstieg der PSA-Werte zu einer Uber-
schitzung der PSA-Rezidiv-Héufigkeit fiihren. Letztlich bleibt unklar, in welche Richtung
eine mogliche Verfélschung der Ergebnisse vorliegen konnte. Nicht oder unklar beschriebener
Datenverlust im Studienverlauf belastet die Ergebnissicherheit zusétzlich. Auch wiesen die
Patienten der Brachytherapie héufiger giinstigere prognostische Merkmale auf (niedrigere
PSA-Ausgangswerte, Gleason-Score, klinisches Tumorstadium) als die Patienten der beiden
Alternativbehandlungen, waren aber durchgehend élter als prostatektomierte Patienten, ohne
dass Verzerrungsmoglichkeiten dieser Art in der weiteren Analyse konsequent beriicksichtigt
worden wéren.

Auf Grund dieser Einschrinkungen und der daraus resultierenden Interpretationsprobleme
lasst sich aus den Ergebnissen kein Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen oder einen Schaden
der Brachytherapie im Hinblick auf die ZielgroBe Verlingerung des krankheitsfreien Uberle-
bens ableiten, auch nicht im Hinblick auf eine Gleichwertigkeit mit den beiden Kontrollinter-
ventionen.

Krankheitsbedingte Beschwerden

Diese ZielgroBe wurde nicht in expliziter Weise in den eingeschlossenen Studien untersucht.
Allerdings bilden sich Teilaspekte im Zusammenhang mit Ergebnissen zum krankheitsfreien
Uberleben (beispielsweise Fernmetastasierung) und zur Lebensqualitiit ab.

Version 1.0; Stand: 17.01.2007 vii



Abschlussbericht N04-02 Brachytherapie

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

Den Einfluss der Erkrankung und Behandlung auf die Lebensqualitit der betroffenen Patien-
ten hatten fiinf der eingeschlossenen Studien zum Ziel. Alle drei Behandlungsoptionen waren
Gegenstand der Untersuchungen, jedoch liegen Vergleiche, die mit aller Vorsicht interpretier-
bar erscheinen, zur perkutanen Strahlentherapie nur aus zwei Studien vor. Die Ergebnisse der
Vielzahl eingesetzter Instrumente wurden zu den drei Aspekten allgemeine gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitdt, krankheitsspezifische Lebensqualitit und Symptome und Funktionsein-
schrdankungen zusammengefasst.

In Summe liefern die Studien nur fiir die Bereiche Sexualitdt und Harnkontinenz Hinweise
auf einen Vorteil der Brachytherapie gegeniiber der radikalen Prostatektomie. Fiir alle ande-
ren Bereiche und im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie, eventuell mit Ausnahme des
Bereichs Enddarmfunktion, sind keine klaren und konsistenten Unterschiede erkennbar. Dies
kann jedoch aus methodischen Griinden nicht als Gleichwertigkeit interpretiert werden. Wei-
ter ist zu beachten, dass die Studien (ohnehin nur sehr eingeschréinkt) interpretierbare Daten
fiir einen kurzen Zeitraum von etwa ein bis zwei Jahren abbilden. Ausgangswerte fiir die
Lebensqualitit vor Beginn einer TherapiemaBBnahme fanden sich nur in zwei von fiinf Stu-
dien. Obwohl wichtige prognostische Merkmale fiir die Lebensqualitdt in den Behandlungs-
gruppen ungleich verteilt waren, wurde dies in der Datenanalyse nicht konsequent beriicksich-
tigt. Die Ergebnisse lassen jedoch keinen direkten Zusammenhang mit der Ungleichverteilung
von StorgroBen erkennen. Die teilweise fehlende oder liickenhafte Dokumentation von Da-
tenverlust (Drop-outs, Lost-to-follow-up etc.) belastet die Ergebnisse, insbesondere nach
langerer Nachbeobachtungszeit.

Unerwiinschte Therapienebenwirkungen und -komplikationen

Nebenwirkungen und Komplikationen wurden in den Studien nur spirlich beschrieben. Eine
Studie erwidhnte und eine Studie untersuchte explizit unerwiinschte Effekte. Auf die Bra-
chytherapie bezogen wurden hiufiger, jedoch weniger schwerwiegende Effekte im Vergleich
zur radikalen Prostatektomie beschrieben. Bei der Gegeniiberstellung der beiden strahlenthe-
rapeutischen Verfahren traten die Effekte bei der Brachytherapie spéter und vermehrt im
Bereich des Harntrakts auf. Ein eindeutiger Vor- oder Nachteil der Brachytherapie den beiden
Vergleichstherapien gegeniiber lésst sich auf Grund der nur unzureichend vorhandenen bezie-
hungsweise unzureichend berichteten Daten nicht entnehmen. Dabei ist jedoch zu beachten,
dass die zu den Lebensqualitdtskategorien Sexualitdt und Harnkontinenz beschriebenen mog-
lichen Vorteile der Brachytherapie im Vergleich zur radikalen Prostatektomie letztlich auch
als Ausdruck therapiebedingter Komplikationen gewertet werden kdnnen.

Krankenhausaufenthalte bzw. Dauer von Krankenhausaufenthalten

Keine der eingeschlossenen Studien lieferte Daten zu dieser Zielgrofe.
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Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Angaben zur Dauer der Katheterisierung sowie zur Notwendigkeit einer Rekatheterisierung
auf Grund von Therapienebenwirkungen oder Komplikationen fanden sich vergleichend zur
radikalen Prostatektomie in keiner Studie, zur perkutanen Strahlentherapie lediglich in einer
Studie. Auf dieser Grundlage lassen sich keine belastbaren Aussagen treffen.

Hdufigkeit erforderlicher Nachuntersuchungen beziiglich Blasenfunktion, Harnrohrenfunkti-
on, Sexualfunktion, Enddarmfunktion

Keine der eingeschlossenen Studien lieferte Daten zu dieser Zielgrofe.

Fazit

Fiir Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom gibt es im Vergleich zur Prosta-
tektomie aus (nicht randomisierten) Beobachtungsstudien Hinweise auf einen Vorteil der
Brachytherapie hinsichtlich der Beeintrdchtigung 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
beziehungsweise krankheitsbedingte Beschwerden liegen keine Belege fiir eine Uberlegen-
heit, Unterlegenheit oder Gleichwertigkeit der Brachytherapie gegeniiber der Prostatektomie
oder der Strahlentherapie vor.

Damit reichen die mdglichen Vorteile der Brachytherapie hinsichtlich Organfunktion und
Lebensqualitit bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom als Nutzenbeleg allein
fiir einen Einsatz dieses Therapieverfahrens nicht aus, da ein moglicher Schaden bezogen auf
das Uberleben und krankheitsbedingte Beschwerden nicht hinreichend sicher ausgeschlossen
werden kann. Wir empfehlen dringend die Durchfiihrung von aussagekréftigen klinischen
Studien, um den Stellenwert der Brachytherapie im Vergleich zu den sonstigen Behandlungs-
optionen zu definieren.

Schliisselworter

Permanente interstitielle LDR-Brachytherapie, Seedimplantation, perkutane externe Strahlen-
therapie, radikale Prostatektomie, kontrolliertes Zuwarten, kontrolliertes Abwarten, lokal
begrenztes Prostatakarzinom, systematische Ubersicht.
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1. HINTERGRUND

Die Erkrankung

Das Prostatakarzinom (ICD-10 C61) ist eine bosartige Verdnderung der Prostata (Vorsteher-
driise), welche mit Fortschreiten der Erkrankung das unmittelbar benachbarte Gewebe (Sa-
menblasen, Harnblase, Dickdarm) infiltrieren und Fernmetastasen bilden kann. Neben lang-
sam voranschreitenden Verlaufsformen werden auch aggressive, schnell wachsende und
metastasierende Formen beschrieben. Die Erkrankung verlduft in einem Teil der Falle todlich.
Als erste Vorstufen einer moglichen Entartung des Prostatagewebes (Prikanzerose) werden
verschiedene atypische Hyperplasien (AH) und die prostatische intraepitheliale Neoplasie
(PIN) unterschieden [1].

Epidemiologische Charakteristika

Das Prostatakarzinom tritt mit einem mittleren Diagnosealter von knapp iiber 70 Jahren tiber-
wiegend im fortgeschrittenen Lebensalter in Erscheinung. Weniger als ein Prozent der Er-
krankungen werden vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziert [2,3]. Nach einer Schitzung des
Robert-Koch-Instituts in Berlin wurde im Jahr 2002 bei ca. 48.650 Ménnern die Diagnose
erstmals gestellt (Inzidenz). Im gleichen Zeitraum verstarben 11.422 Ménner an dieser Er-
krankung (Mortalitdt). Gemessen an der Neuerkrankungsrate stellt das Prostatakarzinom in
Deutschland mit 22,3 Prozent die hdufigste Tumorerkrankung des Mannes dar. In der Rang-
folge der héufigsten krebsbedingten Todesursachen unter Méannern folgt das Prostatakarzinom
derzeit an dritter Stelle mit einem Anteil von etwa 10,4 Prozent hinter bosartigen Neubildun-
gen der Lunge und des Darms [2].

Ursachen der Erkrankung

Uber die Ursachen der Entstehung des Prostatakarzinoms ist wenig bekannt. Neben verschie-
denen Umweltbelastungen (Rauchen, Exposition von Kadmium) werden Auswirkungen einer
fett- und kalorienreichen Erndhrung untersucht. Beobachtungen aus Migrationsstudien zeigen
in diese Richtung: Wandern Menschen aus einem Lebensraum mit einem geringen Risiko, an
einem Prostatakarzinom zu erkranken, in eine Region mit hohem Risiko, so iibernehmen sie
im Laufe der Jahre das Erkrankungsrisiko der neuen Umgebung [4]. Insbesondere den Er-
krankungen in jungen Jahren wird eine genetische Disposition zugeschrieben, worauf u. a. die
unterschiedliche Héufigkeit des Prostatakarzinoms in verschiedenen ethnischen Gruppen
(z. B. Asiaten und Européder) hindeutet [5,6]. Langzeitbeobachtungen zeigen seit den 1980er
Jahren eine deutliche Zunahme der Erkrankungshaufigkeit in Deutschland, wohingegen die
Sterblichkeit seit Mitte der 1990er Jahre leicht abnimmt [2]. Die ansteigende Inzidenz wird
dem vermehrten Einsatz von Friitherkennungsmafinahmen und einer verfeinerten Diagnostik
zugeschrieben, welche immer frithere Erkrankungsstadien erkennbar werden lassen. Insbe-
sondere durch die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) werden Karzinome
in einem symptomfreien Stadium der Erkrankung entdeckt. Aus Autopsiestudien ist bekannt,
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dass bei einer Vielzahl der {iber 70-jdhrigen Méanner ein zu Lebzeiten nicht bekanntes Prosta-
takarzinom nachgewiesen werden kann, welches offensichtlich keinen Krankheitswert errei-
chenden Einfluss auf die Lebensqualitit und auf die Lebenserwartung der Betroffenen hatte

[7].
Krankheitssymptome

Im frithen Stadium der Erkrankung fehlen meist Hinweis gebende Symptome. Im weiteren
Verlauf konnen metastasenbedingte Symptome je nach Lokalisation unterschiedlich in Er-
scheinung treten oder es kommt durch die tumorbedingte Verengung der Harnrohre zu obst-
ruktiven Symptomen wie bei der benignen Prostatahyperplasie (BPH).

Prognose

Die Prognose der Erkrankung hingt entscheidend von der feingeweblichen Typisierung des
Tumors hinsichtlich Zelltyp, Entartungsgrad der Tumorzellen, Verdnderungen der Zellstruk-
tur (Grading, hiufig bewertet anhand des Gleason-Scores) und dem Stadium seiner Ausbrei-
tung (Staging) ab. In den letzten Jahren wurde der Ausgangswert des prostataspezifischen
Antigens als zusitzlicher, von den vorgenannten unabhingiger, Prognosefaktor erkannt. Als
prognostisch giinstig eingestuft wird ein lokal begrenzter Tumor ohne Absiedelungen in die
benachbarten Lymphknoten und ohne Fernmetastasen, mit einem hohen Differenzierungsgrad
des Tumorgewebes und einem niedrigen PSA-Ausgangswert [9—11]. Ohne Unterscheidung
nach Tumorstadien und Alter betrug die relative 5-Jahres-Uberlebensrate deutscher Minner
mit der Diagnose Prostatakarzinom im Jahr 2000 ca. 80 Prozent [2]. Die so genannte ,,relative
Uberlebensrate” besagt in diesem Zusammenhang, dass von allen an Prostatakarzinom er-
krankten Méannern nach flinf Jahren ca. 20 Prozent weniger iiberleben, als dies fiir den Bevol-
kerungsdurchschnitt beobachtet wird. Betrachtet man die am hiufigsten betroffene Alters-
gruppe der Ménner iiber 65 Jahre (entsprechend 75 Prozent aller Prostatakarzinomdiagnosen
in Nordamerika), so zeigen Schétzungen fiir die US-Bevdlkerung, dass von 177 Minnern mit
einem histologisch nachweisbaren Karzinom einer jahrlich an den unmittelbaren Folgen des
Karzinoms verstirbt [12].

Behandlungsmoglichkeiten

Obwohl die oben erwidhnten Tumorprognosefaktoren verfiigbar sind, bleibt es im Einzelfall
schwierig einzuschitzen, ob sich der Tumor ausbreiten oder symptomlos bleiben wird (sog.
klinisch signifikanter bzw. nicht signifikanter Tumor). Somit kommt der diagnostischen
Unterscheidung von behandlungsbediirftigen und nicht oder noch nicht zu behandelnden
Patienten eine zentrale Rolle bei der Indikationsstellung zu. Fiir die Behandlung des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms werden unterschiedliche Therapien angewendet, von denen
sich eine Vielzahl noch im experimentellen Stadium befindet oder auf Grund zahlreicher
Nebenwirkungen keine nennenswerte Verbreitung gefunden hat [13].
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Mit der Zielsetzung, die Krankheit zu heilen, werden die chirurgische Entfernung der Prostata
und verschiedene Bestrahlungsformen eingesetzt (perkutane Strahlentherapie und interstitielle
Brachytherapie mit unterschiedlichen Strahlenquellen). Die operative Entfernung des gesam-
ten Organs inklusive Samenbldschen (radikale Prostatektomie) gilt heute als das einzige
Therapieverfahren fiir diese Indikation, deren Nutzen in einer aussagekriftigen, prospektiv
randomisierten Studie belegt wurde [14]. Aktuell liegen die Langzeitergebnisse dieser Studie
vor: Der tatsdchliche Gewinn durch die radikale Prostatektomie in einem frithen Stadium der
Erkrankung wird in dieser Studie, hinsichtlich des Gesamt- und des karzinomspezifischen
Uberlebens fiir einen Zeitraum von zehn Jahren, im Vergleich zum kontrollierten Zuwarten
auf (absolut) fiinf Prozent geschétzt [15].

Alternativ besteht auch die Moglichkeit, unter regelmiBiger Beobachtung die weitere Ent-
wicklung der Erkrankung abzuwarten (Synonym: Kontrolliertes Zuwarten, englisch: watchful
waiting, active surveillance) und erst bei Hinweisen auf ein Fortschreiten der Erkrankung
Therapiemalinahmen einzuleiten (z. B. perkutane Bestrahlung, antiandrogene Therapie, pal-
liative Maflnahmen) [16—18]. Dieser zuriickhaltende Umgang mit einer Therapieempfehlung
fiir eine im Grunde maligne Erkrankung stiitzt sich auf die Beobachtung, dass viele Patienten
mit der Diagnose Prostatakarzinom letztlich an anderen Ursachen sterben [19].

Behandlung mit der interstitiellen Brachytherapie

Die so genannte permanente interstitielle LDR-Brachytherapie (Low-Dose-Rate) wird unter
den stadienaddquaten Therapieoptionen fiir das lokal begrenzte Prostatakarzinom als Alterna-
tive zur Prostatektomie und zur perkutanen Bestrahlung gesehen. Im Unterschied zur perkuta-
nen Bestrahlung wird bei der Brachytherapie die Strahlenquelle (in der Regel Jod'* oder
Palladium'®) in das zu bestrahlende Organ selbst in Form reiskorngroBer Kérnchen, so ge-
nannter Seeds, eingebracht. Durch gezielte Verteilung der in der Prostata verbleibenden Seeds
soll ein grofftmoglicher Bestrahlungseffekt im Tumorgewebe bei gleichzeitiger groBtmogli-
cher Schonung der umgebenden Organe (insbesondere Rektum und Harnblase) erreicht wer-
den. Der hierzu erforderliche operative Eingriff erfolgt meistens in Vollnarkose oder Spinal-
anésthesie und kann stationdr oder ambulant durchgefiihrt werden [14,20,21]. Beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom wird die so genannte LDR-Brachytherapie mit permanent im-
plantierten Radionukliden eingesetzt.

Die europdischen und US-amerikanischen Fachgesellschaften empfehlen in weitgehender
Ubereinstimmung, die permanente Seedimplantation auf lokal begrenzte Tumoren mit gerin-
ger zu erwartender Malignitit zu beschrinken [20,21]. Im Detail wird in der
ESTRO/EAU/EORTC-Empfehlung ein PSA-Ausgangswert von <10 ng/ml, ein Gleason-
Score von 5-6, ein Tumorstadium T1c-T2a, ein IPSS-Score von 0-8 (Symptome einer Harn-
wegsobstruktion), eine ProstatagroBe von <40 Gramm und eine maximale Harnflussrate von
mindestens 15 ml/s gefordert.

Version 1.0; Stand: 17.01.2007 4



Abschlussbericht N04-02 Brachytherapie

Komplikationen der Behandlungen

Alle genannten Verfahren konnen zu erheblichen behandlungsbedingten Begleiterscheinun-

gen und Komplikationen fiihren. Die hiufigsten Nebenwirkungen unterscheiden sich nach Art
der Therapiemalinahme [22]:

Radikale Prostatektomie: akutes allgemeines Operationsrisiko, Nebenwirkung der Voll-
narkose, Blutverlust mit méglichem Erfordernis von Transfusionen, Harninkontinenz, Im-
potenz, Harnrohrenverengungen und deren Folgen

Perkutane Bestrahlung (externe Bestrahlung): akute und chronische Strahlenschiden wie

Entziindung der Blase und des Enddarms und deren Folgen, Impotenz, Blasenausgangs-
und Harnréhrenverengungen und deren Folgen

Brachytherapie: akutes allgemeines Operationsrisiko, Nebenwirkung der Vollnarko-

se/Spinalandsthesie, akute und chronische Strahlenschdden wie Entziindung der Blase und
des Enddarms und deren Folgen, Impotenz, Blasenausgangs- und Harnr6hrenverengungen
und deren Folgen, Embolisation der Seeds (z. B. in die Lunge)

Watchful Waiting: Eine friihzeitig mogliche Therapie wird gegebenenfalls hinausgescho-

ben, was in der Zwischenzeit die Lebensqualitdt der Betroffenen beeintridchtigen kann

Gegeniiber der radikalen Prostatektomie und der perkutanen Strahlentherapie werden die

geringere Invasivitidt und die Reduktion von therapiebedingten Nebenwirkungen als Vorteil
der interstitiellen Brachytherapie diskutiert [13].

Behandlungsziele

Aus der moglichen Einschrinkung der Lebenserwartung, den moglichen Konsequenzen des

Fortschreitens der Erkrankung (z. B. Metastasierung) und den erkrankungs- sowie behand-
lungsbedingten Komplikationen leiten sich die in Abschnitt 4.1.3 aufgefiihrten patientenrele-

vanten Therapieziele beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ab.
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2. ZIEL DER UNTERSUCHUNG

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die vergleichende Nutzenbewertung der permanenten
interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom mit
dem operativen Standardverfahren, der perkutanen Strahlentherapie und dem Verfahren des
kontrollierten Zuwartens hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele. Dariiber hinaus wer-
den auch substanziell unterschiedliche Varianten des interstitiellen Brachytherapieverfahrens
untereinander verglichen.
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3. PROJEKTABLAUF

3.1. Verlauf des Projekts

Der Auftrag wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) am 21.12.2004 erteilt, und
am 29.09.2005 folgte die Konkretisierung der Fragestellung.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

Der Berichtsplan in der Version vom 22.11.2005 wurde am 22.11.2005 im Internet verdffent-
licht [23]. Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht, wurde am 26.09.2006 im Internet publi-
ziert. Zu diesem Vorbericht konnten bis einschlielich 23.10.2006 Stellungnahmen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Unklare Aspekte aus sub-
stanziellen Stellungnahmen wurden dann am 08.11.2006 in einer wissenschaftlichen Erorte-
rung hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden disku-
tiert. Ein Protokoll dieser wissenschaftlichen Erorterung liegt in Anhang J vor. Der Vorbericht
wurde zusitzlich einem externen Peer Review unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung erstellte das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht, der acht Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffent-
licht wird.

3.2. Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Auf Grund der Stellungnahmen und der wissenschaftlichen Erdrterung ergaben sich im Ab-
schlussbericht folgende Anderungen im Vergleich zum Vorbericht:

e Die Ergebnisse zum PSA-rezidivfreien Uberleben aus der Studie Borchers 2004 wurden
in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt, weil die Nachbeobachtungszeit fiir diese
Zielgrofe mit medianen 26 Monaten unter den minimal erforderlichen 36 Monaten lag.

e Die Studie Tward 2006 entsprach den Einschlusskriterien des Berichts und wurde in den
Studienpool aufgenommen. Wegen inakzeptabler Médngel wurden die Ergebnisse der Stu-
die bei der Nutzenbewertung allerdings nicht beriicksichtigt (sieche Dokumentation der
Studienbewertung unter 5.1.7).

e Das von der Firma Oncura im Rahmen des Anhdrungsverfahrens vorgelegte Manuskript
einer geplanten Pridsentation auf dem ASTRO-Annual-Meeting-2006 (American Society
for Therapeutic Radiology and Oncology ) wurde als Publikation der zwei Jahresergebnis-
se der Studie Livartowski 2003 zugeordnet.

e Die Diskussion der Ergebnisse anderer systematischer Ubersichten wurde detaillierter
ausgefiihrt.
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4. METHODEN

Das systematische Vorgehen und die angewandte Methodik bei der Erstellung dieses Berichts
wurden im Berichtsplan vom 22.11.2005 [23] vorab festgelegt und fullten auf der veroffent-
lichten Methodenbeschreibung des Instituts in seiner Version 1.0 vom 01.3.2005
(www.igwig.de). Sofern sich im Verlauf der Berichterstellung diesbeziiglich Anderungen
ergeben haben, sind diese im Abschnitt 4.5 dargestellt.

4.1. Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1. Population

Beriicksichtigt wurden alle Studien, deren eingeschlossene Patienten ein lokal begrenztes
Prostatakarzinom hatten. Als lokal begrenztes Prostatakarzinom galt die in den jeweiligen
Studien verwendete Definition, soweit nicht ein Anhalt dafiir bestand, dass lokal oder syste-
misch fortgeschrittene Stadien untersucht wurden.

4.1.2. Intervention und Vergleichsbehandlung

Die Behandlung mit einer permanenten interstitiellen LDR-Brachytherapie wurde als zu
prifende Intervention angesehen. Als Vergleichsinterventionen wurden die operative Stan-
dardtherapie (radikale Prostatektomie), die perkutane Strahlentherapie, das so genannte kon-
trollierte Zuwarten und substanzielle Modifikationen der interstitiellen Brachytherapie und
ggf. auch Scheinbehandlungen beriicksichtigt [24]. Gegeniiber dem urspriinglichen Berichts-
plan wurde zu diesem Punkt eine Prizisierung vorgenommen, die im Abschnitt 4.5.1 erldutert
wird.

4.1.3. Zielgroflen

Es wurden folgende Zielgrofen fiir die Untersuchung verwendet, die eine Beurteilung patien-
tenrelevanter Therapieziele ermdglichten [25]:

(1) Gesamtiiberleben

(2) Krankheitsfreies Uberleben

(3) Krankheitsbedingte Beschwerden
(4) Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

(5) Unerwiinschte Therapienebenwirkungen und -komplikationen wie beispielsweise Impo-
tenz und Harninkontinenz

(6) Krankenhausaufenthalte bzw. Dauer von Krankenhausaufenthalten

(7) Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Version 1.0; Stand: 17.01.2007 8


http://www.iqwig.de/

Abschlussbericht N04-02 Brachytherapie

(8) Haufigkeit erforderlicher Nachuntersuchungen beziiglich Blasenfunktion, Harnréhren-
funktion, Sexualfunktion, Enddarmfunktion

Zu allen oben genannten Therapiezielen wurden die eingeschlossenen Studien nach quantifi-
zierbaren Angaben jeglicher Art zum jeweiligen Therapieziel durchsucht.

4.1.4. Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer medizi-
nischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch addquat und
der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten Ergebnisunsicher-
heit behaftet sind. Fiir den zu erstellenden Bericht sollten primér RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieen. Die orientierende Sichtung systema-
tischer Ubersichtsarbeiten lieB im Vorfeld erkennen, dass nur wenige Studien mit diesem
Evidenzgrad zu finden sein wiirden [13, 26]. Bei der gegebenen Indikation sind Studien zum
Langzeitiiberleben (grofer zehn Jahre) als wesentliches patientenrelevantes Therapieziel nur
schwerlich im Rahmen eines RCT zu realisieren. Es werden daher erginzend auch nicht
randomisierte Interventionsstudien und Beobachtungsstudien mit zeitlich paralleler Kontrolle
in die Betrachtung eingeschlossen, soweit eine addquate Kontrolle wesentlicher Storgrofen
erfolgt ist.

Folgende Studientypen wurden in die Untersuchung eingeschlossen:

¢ Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

e Nicht randomisierte Studien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und einer addquaten
Beriicksichtigung von potenziell relevanten Stérgrofen:

— Kontrollierte klinische Studien ohne Randomisierung (CCTs); hierunter fallen auch
randomisierte Studien mit eindeutig inaddquatem Concealment (zum Beispiel alternie-
rende Zuteilungsverfahren)

— Prospektiv vergleichende Kohortenstudien
— Retrospektiv vergleichende Kohortenstudien
— Fall-Kontroll-Studien

4.1.5. Sonstige Studiencharakteristika

Die Studiencharakteristika wurden keiner weiteren Beschrinkung unterworfen.

4.1.6. Ein-/Ausschlusskriterien
In die Nutzenbewertung wurden zusammenfassend alle Studien einbezogen, die

e alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

e keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.
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Einschlusskriterien

El Patienten mit einem lokal begrenztem Prostatakarzinom (wie in Abschnitt 4.1.1 defi-
niert), fiir die eine interstitielle Brachytherapie zur Behandlung indiziert ist bzw. als
indiziert angesehen werden kann

E2 Intervention: Anwendung einer permanenten interstitiellen (LDR-) Brachytherapie

E3 Kontrolle: Anwendung einer substantiellen Modifikation der interstitiellen Brachythera-
pie, eines operativen Standardtherapieverfahrens, einer perkutanen Strahlentherapie
oder kontrolliertes Zuwarten, ggf. auch Scheininterventionen

E4  ZielgroBen, die sich aus den in Abschnitt 4.1.3 formulierten Zielgréfen ableiten

E5 Kontrollierte klinische Studien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und adéquater
Kontrolle wesentlicher StorgroBen (siehe Abschnitt 4.1.4)

Ausschlusskriterien

A1l Tierexperimentelle Studien

A2 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Keine Vollpublikation verfigbar®

a Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studienbe-
richtes an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichtes {iber die Studie, der eine Be-
wertung der Studie ermoglicht

4.2. Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, vollstindig publizierte und nicht publizierte klini-
sche Studien zu identifizieren, die zur Frage des Nutzens einer permanenten interstitiellen
LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom wesentliche Informationen
liefern.

4.2.1. Literaturrecherche

Die Primirrecherche in elektronischen Datenbanken wurde am 08.12.2005 durchgefiihrt. Die
genaue Beschreibung der an die jeweilige Datenbank angepassten Recherchestrategie ist im
Anhang C hinterlegt. Diese Anpassung trigt den unterschiedlichen Definitionen von Schlag-
wortern in den verschiedenen Datenbanken Rechnung:

e Ovid MEDLINE(R) 1966 to November Week 3 2005
e EMBASE(R), 1980 to 2005 Week 49
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e Ovid CINAHL — Cumulative Index to Nursing & Allied Health
Literature, 1982 to December Week 1 2005

e COCHRANE REVIEWS

e CENTRAL

e DARE

e HTA (Cochrane)

Das Ergebnis der systematischen Suche in elektronischen Datenbanken wurde um Referenzen
erginzt, die vom G-BA mit der Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleitet wurden. Diese
stammen aus den Literaturverzeichnissen von Stellungnahmen interessierter Fachkreise zu

einem Fragenkatalog des G-BA vom 07.10.2003. Eine Aktualisierung der Rechercheergebnis-
se wurde am 18. und 21.06.2006 im Rahmen einer Nachrecherche vorgenommen.

4.2.2. Suche nach weiteren, auch unveroffentlichten Studien

Die Suche nach relevanten Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-
Berichte, Meta-Analysen) erfolgte in den Datenbanken Medline, EMBASE und CINAHL
gleichzeitig mit der Suche nach relevanter Primirliteratur. Die Suchstrategie wurde zu diesem
Zweck um geeignete Formulierungen erweitert (siche Anhang A). Zusitzlich wurde eine
Suche in den spezialisierten Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews
(COCHRANE), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) und HTA Database
(HTA) vorgenommen (Erstrecherche und Nachrecherche wie oben beschrieben).

Mit dem Ziel, die vorhandenen Informationen moglichst vollstindig zu recherchieren, wurden
zusitzliche Schritte unternommen:

e Anfragen an Hersteller: An die Hersteller wurde neben der schriftlichen Anfrage eine
standardisierte Tabelle beigefiigt, welche als Muster fiir die Ubermittlung der vom IQWiG
gewliinschten Informationen dienen sollte. Die angefragten Hersteller waren

— Amersham Buchler GmbH & Co. KG, Miinchen
- Bard GmbH, Karlsruhe
- Bebig Isotopen- und Medizintechnik GmbH, Berlin
— Bundesverband Medizintechnologie e. V., Berlin
— Oncura, Ismaning
— Pajunk Medical Produkte GmbH, Geisingen
— Theragenics Corporation, Buford USA
e Suche via Internet bei 6ffentlich zuganglichen HTA-Organisationen:

— Uber das Internet zugingliche HTA-Organisationen wurden nach systematischen Re-
views/HTAs abgefragt (siche Anhang C). Alle zum Thema passenden Dokumente wur-
den per Hand nach bedeutsamen Primérpublikationen durchsucht.
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4.2.3. Identifizierung relevanter Studien

Erster Auswahlschritt

Im ersten Auswahlschritt (1. Screening) bestimmten mindestens zwei Gutachter unabhingig
voneinander anhand des Titels und der Zusammenfassung (soweit vorhanden), welche der
Publikationen nach den im Abschnitt 4.1.6 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien sicher
als ,,nicht relevant* ausgeschlossen werden konnten. Lag keine Ubereinstimmung zwischen
den Gutachtern vor, wurde die Publikation als ,,potenziell relevant* eingestuft und im Volltext
beschafft. Im gleichen Arbeitsschritt wurden Publikationen gekennzeichnet, die auf eine
systematische Ubersicht hindeuteten. Fiir die Einstufung als ,,systematisch musste die der
Ubersicht zu Grunde liegende Literatur nach vordefinierten Selektionskriterien mit einer
systematischen Suchstrategie ausgewahlt worden sein.

Zweiter Auswahlschritt

Im zweiten Auswahlschritt (2. Screening) wurden die Referenzen von zwei Gutachtern unab-
hingig voneinander im Volltext gesichtet, um zu entscheiden, welche Publikationen unter
Verwendung der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien als ,,sicher relevant* eingeord-
net werden konnten. In allen Zweifelsfillen wurde eine Konsensentscheidung herbeigefiihrt.
Die Ausschlussgriinde im Rahmen des zweiten Screening sind im Anhang B dokumentiert.
(In dieser Dokumentation wird auch im Falle mehrerer zutreffender Ausschlussgriinde nur
einer benannt, der in der Regel dem schwerwiegendsten entspricht.)

4.2.4. Suche nach zuséitzlichen Informationen zu einzelnen Studien

In den erhaltenen Dokumenten wurden zusétzliche Informationen zu bereits identifizierten
Studien gesucht. Gegebenenfalls wurden deren Erstautoren angeschrieben und um genauere
oder zusitzliche Angaben gebeten, wenn dies fiir eine valide Bewertung der jeweiligen Stu-
dien erforderlich war.

4.2.5. Informationen aus der Anhorung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine schriftliche Anhorung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollstandigkeit der Informati-
onsbeschaffung beziehen konnte. Relevante Informationen aus dieser Anhorung konnten in
die Nutzenbewertung einflie3en.

4.3. Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitit der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab (z. B. Autorenanfragen). Die Dokumentation der Studien (Studiencha-
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rakteristika, Studienergebnisse, Bewertung der Qualitdt) erfolgte durch standardisierte Doku-
mentationsbdgen (Extraktionsbdgen).

Die Bewertung jeder einzelnen Studie, die nach Durchsicht der zugehorigen Volltextpublika-
tionen als relevant betrachtet wurde, vollzog sich in drei Schritten:

e Extraktion der Studiendaten
e Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit

e Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und ggf. zwischen unter-
schiedlichen Informationsquellen zu ein und derselben Studie

4.3.1. Datenextraktion

Die eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich inhaltlicher und biometrischer Details von
zwei unabhingigen Bewertern nach standardisierten Kriterien ausgewertet (sieche Abschnitt
4.3). Randomisierte und nicht randomisierte Studien wurden nach unterschiedlichen Ge-
sichtspunkten extrahiert, dokumentiert und bewertet. Ein Bewerter fiihrte die Datenextraktion
unter Verwendung des passenden Extraktionsbogens durch. Der zweite tiberpriifte das Ex-
trakt. Im Falle einer abweichenden Einschéitzung musste unter den Bewertern Einigung erzielt
werden.

Zusammenfassend wurde die biometrische Qualitét der Studien in vier Kategorien eingeteilt:
(1) Keine erkennbaren Méngel

(2) Leichte Mingel (Es kann davon ausgegangen werden, dass deren Behebung die Ergeb-
nisse und insbesondere die Gesamtaussage der Studie nicht wesentlich beeinflussen
wiirde).

(3) Grobe Mingel (Es kann davon ausgegangen werden, dass deren Behebung die Gesamt-
aussage grundsétzlich in Frage stellen konnte.)

(4) Unklar (wegen fehlender Angaben keine Bewertung mdglich)

4.3.2. Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit

Ein vollstindig verblindetes Studiendesign schien bei den hier zu Grunde liegenden Fragestel-
lungen undurchfiihrbar. Umso mehr stellte eine verblindete Erhebung zumindest der Zielgro-
Ben ein wesentliches Qualitétskriterium der Studien dar. Weiter sollte gewéhrleistet sein, dass
in den Studien die Vergleichsbehandlung in qualitativ hochwertiger Weise durchgefiihrt
worden war. Die Vergleichbarkeit aller Zusatzbehandlungen iiber die Priif- und Vergleichsin-
tervention hinaus hatte ebenfalls einen wichtigen Einfluss auf die Studienbewertung. Fiir
ZielgroBen, die das Ansprechen der Therapie bzw. eine Rezidiventwicklung aufzeigen sollen
(z. B. PSA-rezidivfreies-Uberleben), wurde eine ausreichend lange Nachbeobachtungsdauer
gefordert, die dem langsamen Verlauf der Erkrankung und der damit verbundenen geringen
Zahl von Ereignissen Rechnung tragen sollte.
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4.3.2.1. Randomisierte kontrollierte Studien

In der Bewertung der biometrischen Qualitdt von randomisierten Studien sollten folgenden
Gesichtspunkten eine besondere Bedeutung beigemessen werden:

e Beschreibung des Randomisierungsprozesses und der verdeckten Gruppenzuteilung (Con-
cealment)

e Verblindung der Befunderheber
e Vollstindige Beschreibung des Patientenflusses

e Anwendung des Intention-to-treat-Prinzips

4.3.2.2. Nicht randomisierte Studien

In der systematischen Recherche wurden keine randomisierten Studien gefunden, die den
oben beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien und den biometrischen Erfordernissen
(siche Abschnitt 4.3.2.1) entsprochen hitten. Folglich stiitzt sich die vorliegende Nutzenbe-
wertung auf nicht randomisierte Studien, deren Bewertung der biometrischen Qualitit an
dieser Stelle ausfiihrlich dargelegt wird.

Im Unterschied zu randomisierten Studien muss in nicht randomisierten Studien in den zu
vergleichenden Therapiegruppen mit einer nennenswert unterschiedlichen Verteilung von
Storgrofen (Confounder) gerechnet werden. Das kann zu Verzerrungen (Bias) der Effekt-
schitzer fiir bestimmte ZielgroBen fiihren. Die in diese Nutzenbewertung einflieBenden nicht
randomisierten Studien sollten zumindest ansatzweise eine Kontrolle der wesentlichen Stor-
groflen erkennen lassen. (Gegeniiber dem Berichtsplan prézisierte Einschlusskriterien sind in
Abschnitt 0 beschrieben.)

Die Bewertung der biometrischen Qualitdt der nicht randomisierten Studien legte besonderes
Gewicht auf die unten gelisteten Aspekte:
e Ausmal der StorgroBBenkontrolle

e Gefahr der Selektion der Studienpopulation durch unvollstindigen oder nicht konsekuti-
ven Patienteneinschluss oder unvollstindige Nachbeobachtung

e Uberpriifung der Modellvoraussetzungen fiir das jeweils angewandte statistische Verfah-
ren

e Anpassung des Signifikanzniveaus an multiple Hypothesentests

e Mogliche Verzerrung der Effektschitzer durch eine je nach Intervention unterschiedlich
definierte Endpunkterhebung

Storgroflenkontrolle

Noch vor der Bewertung der einzelnen Studien wurden fiir verschiedene Endpunkte die Merk-
male festgelegt, die als mogliche Storgrofen wirken konnten und fiir die eine adjustierte
Analyse durchgefiihrt werden sollte (siehe Tabelle 1). Beziiglich der Storgrofenkontrolle
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erfolgte eine Einteilung in drei Kategorien. Es wurde ,,vollstindige StorgroBenkontrolle als
kein Mangel, ,.teilweise StorgroBenkontrolle® als leichter und ,,keine StorgroBenkontrolle als
grober Mangel bewertet:

(1) Vollstidndige Kontrolle der wesentlichen Storgroflen lag vor, wenn alle zu Studienbeginn
erhoben, auf ihren Einfluss hin getestet und gegebenenfalls adjustiert wurden.

(2) Teilweise StorgrofBenkontrolle lag vor, wenn nur ein Teil der bedeutsamen Stérgro3en vor
Interventionsbeginn erhoben oder nur ein Teil in der Ergebnisanalyse daraufthin getestet
wurde, inwieweit sie signifikant mit dem Ergebnis assoziiert waren (bzw. eine Verinde-
rung des Effektschitzers bewirkten), oder wenn nur fiir einen Teil der identifizierten Stor-
grofen adjustiert wurde. Fiir potenzielle StorgroBen, die nicht ungleich verteilt waren,
musste nicht adjustiert werden.

(3) Keine StorgroBenkontrolle lag vor, wenn der Vergleich zwischen den Therapiegruppen zu
Beginn der Studie beziiglich potenzieller Storgrofen klinisch relevante Unterschiede zeig-
te, aber nicht versucht wurde, diesen Unterschieden in der Ergebnisanalyse Rechnung zu
tragen. Hier entschied die klinische Bedeutung des Unterschieds zwischen den Behand-
lungsgruppen und nicht, ob dieser statistisch signifikant war.

Als mogliche Formen der Adjustierung wurden beispielsweise nach Storgroflen stratifizierte
Analysen oder multifaktorielle Modelle gewertet. Ungeachtet der oben gegebenen Definition
keines oder eines leichten Mangels, kann es bei nicht randomisierten Studien im ungiinstigs-
ten Fall, selbst bei vollstindig adjustierten Effektschitzern, zu einer substanziellen Verzer-
rung des Ergebnisses kommen, wenn beispielsweise unbekannte StorgroBBen die Effektschét-
zer beeinflussen.

Tabelle 1: Erforderliche Storgroenkontrolle nach Zielkriterien

Zielgrofle
Krankheits-  PSA-

Allgemeines  spezifisches rezidivfreies = Lebens- Unerwiinsch-

Uberleben Uberleben Uberleben qualitit te Effekte
Alter ja ja ja ja ja
Prostatagrofle ja ja ja ja ja
Begleiterkrankung ja ja ja ja ja
TNM ja ja ja ja nein
iPSA ja ja ja ja nein
Gleason-Score ja ja ja ja nein
Lebensqualitét vor nein nein nein ja nein

Beginn der Behandlung
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Studienteilnahme, Nachbeobachtung

Fiir ZielgroBen ohne Uberlebenszeitanalysen (z. B. Lebensqualitiit, unerwiinschte Wirkungen)
wurden Studien, deren Anteil an ausgewerteten Studienteilnehmern unter 70 Prozent lag,
nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Im Ergebnisteil 5.1.7 werden diese Studien
unter der Uberschrift ,,Kurzbeschreibung der potenziell relevanten Studien, die wegen inak-
zeptabler Miangel von der Nutzenbewertung ausgeschlossen wurden* erwéhnt und kurz be-
schrieben. Sollte erst im Verlauf der Nachbeobachtung der Anteil der ausgewerteten Studien-
population unter 70 Prozent fallen, wurden die Ergebnisse der betroffenen Messzeitpunkte
nicht mehr beriicksichtigt. Typische Griinde fiir diesen inakzeptablen Datenverlust waren
geringe Riicklaufquoten von Fragebdgen (Response-Rate), Studienabbrecher (Drop-outs) oder
fehlende Nachbeobachtungsdaten (Lost-to-follow-up).

Fiir ZielgroBen mit Uberlebenszeitanalysen (z. B. PSA-rezidivfreies-Uberleben) wurde die
fehlende Begriindung eines hohen Anteils an Zensierungen dann als ,,leichter Mangel*“ bewer-
tet, wenn z. B. in Kaplan-Meier-Kurven Angaben zur Population unter Risiko vorhanden
waren. Fehlten Letztere, wurde dies als ,,grober Mangel* angesehen.

Sofern in der Publikation fiir die Schiatzwerte zu bestimmten Nachbeobachtungszeiten keine
Prizisionsangabe beschrieben war, wurden diese Ergebnisse um selbst berechnete approxima-
tive 95%-Konfidenzintervalle ergéinzt. Diese basierten auf den Standardfehlern fiir geschitzte
Uberlebenszeiten nach Peto et al. [27]. Die Berechnung stiitzte sich auf die Angaben in Kap-
lan-Meier-Kurven zum geschitzen Anteil derer, die bis zum fraglichen Zeitpunkt (t) kein
Ereignis hatten (S(¢)), und die Angaben zu den verbliebenen Personen unter Risiko (N). Der
Standardfehler (SE) wurde dann folgendermaf3en geschétzt:

_ 1-8(@)
SELS (0] = 8 (1) x y| =

Die Konfidenzgrenzen wurden nach der Formel S(¢)£1,96x SE[S(¢)] berechnet. Sollte die
Berechnung Werte <0 oder >1 zur Folge haben, wurden diese entsprechend als 0 oder 1 be-
richtet. Signifikanztests, die sich auf den gesamten Beobachtungszeitraum bezogen, wie
beispielsweise der Log-Rank-Test, wurden in den Ergebnisteabellen dieses Berichts auch den
Angaben zur Uberlebenswahrscheinlichkeit gegeniibergestellt, die sich auf einen kiirzeren
Zeitraum bezogen. Globale Signifikanztests, die sich auf mehr als zwei Vergleichsgruppen
bezogen, wurden nicht dargestellt.

Bias durch Rezidivdefinition

Bei Uberlebenszeitanalysen konnen die lingere Zeitspanne bis zum Erreichen des Nadirs, die
hohere Anzahl bendtigter Messungen, die vollstindig vorliegen miissen, um die Bedingungen
fiir ein Rezidivereignis zu erfiillen und die Anwendung eines individuellen Schwellenkon-
zepts versus die Anwendung eines starren Schwellenkonzepts eine Verzerrung bewirken.
Tendenziell begiinstigen diese unterschiedlichen Vorgehensweisen die strahlentherapeuti-
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schen Verfahren im Vergleich zur Prostatektomie. Die Anwendung unterschiedlicher Schwel-
lenkonzepte innerhalb einer Studie sollte fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht per se als
Mangel klassifiziert werden, da sie versuchen, den unterschiedlichen physiologischen Vor-
gingen bei der Strahlentherapie bzw. bei der radikalen Prostatektomie Rechnung zu tragen.
Bei der Ergebnisbewertung muss jedoch die damit verbundene Problematik jeweils im Zu-
sammenhang mit dem konkreten Ergebnis diskutiert werden.

Die Wahl des Zeitpunkts, ab dem die Zeitnahme bis zum Eintreten des untersuchten Ereignis-
ses bzw. bis zur Erhebung des Endpunktes begonnen wurde, wurde in den Studien nicht
einheitlich festgelegt oder teilweise ungenau berichtet. Wenn das Datum des Therapiebeginns
anstatt der Diagnosestellung als Ausgangspunkt gewidhlt wird, fithrt das in den Behandlungs-
gruppen zu unterschiedlich langen Vorlaufphasen, die nicht in die Zeitnahme einbezogen
sind. Beispielsweise vergingen in einer Studie von Eton und Kollegen aus dem Jahr 2001 ab
dem Zeitpunkt der Diagnose im Schnitt 130 Tage, bis die Patienten operiert worden waren,
wohingegen die Zeitspanne bis zur Durchfiihrung einer Brachytherapie im Schnitt 267 Tage
und fiir die perkutane Strahlentherapie 209 Tage zihlte [28]. Insbesondere wenn Todesfille
und Drop-outs, die zeitlich in diese Phase fallen, nicht berichtet werden, konnte eine Verzer-
rung moglich sein.

Bei Umfrageerhebungen wurde eine weitere Variante der Zeitmessung verwendet. Die Mes-
sung begann ab dem Zeitpunkt des Therapieendes, was zwischen Prostatektomie und perkut-
naner Strahlentherapie einen Unterschied von ca. zwei Monaten bedeutet. Fiir die Brachythe-
rapie ist dieser Punkt nicht prizise festzulegen, denn die Strahlungsintensitit und die damit
verbundenen Therapieeffekte nehmen entsprechend der Halbwertszeit des Isotops erst im
Verlauf mehrerer Monate bis zu einem Jahr nach der Implantation der Seeds kontinuierlich
ab.

Modellvoraussetzungen und multiples Testen

Das Fehlen der Beschreibung von Modellvoraussetzungen oder von Voraussetzungen fiir die
eingesetzten statistischen Verfahren wurde nur dann als ,,grober Mangel* bewertet, wenn sich
Hinweise ergaben, dass die Voraussetzungen nicht erfiillt sein konnten. Bei statistisch signifi-
kanten Ergebnissen wurde multiples Testen im Kontext der Ergebnisse berichtet und als
,»leichter Mangel“ bewertet, sofern nicht addquat adjustiert wurde.

4.3.3. Konsistenz der Informationen

Nach Fertigstellung der Datenextraktion fand ein Abgleich mit den Informationen statt, wel-
che auf Grund der in den Abschnitten 4.2.2 und 4.2.4 beschriebenen Maflnahmen zur Verfii-
gung standen. Bei auftretenden Diskrepanzen, die auf die Ergebnisse und mdglicherweise die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde ein Vermerk an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil eingefiigt.
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4.4. Informationssynthese und -analyse

4.4.1. Charakterisierung der Studien

Fiir den gesamten Studienpool werden im Ergebnisteil zusammenfassend die relevanten
Aspekte des Studiendesigns und der Studienqualitit sowie eine Kurzbeschreibung jeder ein-
zelnen Studie angegeben.

4.4.2. Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse aus den eingeschlossenen Studien werden zum Zwecke einer besseren Ver-
gleichbarkeit nach Therapiezielen und Zielgroen geordnet und in Tabellenform dargestellt.
Bei fehlender Nachvollziehbarkeit bzw. Unvollstdndigkeit der angegebenen Daten wurden die
Autoren angeschrieben und um ergidnzende Informationen gebeten (sieche Abschnitt 5.1.5).
Bei teilweise fehlenden Daten zu Prozentangaben oder Fallzahlen wurden diese unter Um-
standen selbst berechnet und mit einem Hinweis versehen.

4.4.3. Meta-Analyse

Fiir den Fall, die Studienlage hitte es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen las-
sen, war eine quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-
Analyse vorgesehen. Diese wurde in Kenntnis der Studien als nicht sinnvoll erachtet.

4.4.4. Sensitivititsanalyse
Sensitivitdtsanalysen waren insbesondere geplant fiir

e cine biometrische Qualitdtsbewertung (siche Abschnitt 4.3.2),

e die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen (versus [TT-Auswer-
tungen), sofern moglich, und

e cin (statistisches) Modell mit festen Effekten versus ein Modell mit zufdlligen Effekten.
Fiir die beiden letztgenannten Punkte entfielen Sensitivitdtsbetrachtungen, da in den Studien
keine unterschiedlichen Auswertungsstrategien (Per-Protokoll versus ITT) berichtet wurden

bzw. keine quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse
erfolgte.

4.4.5. Subgruppenanalysen
Subgruppenanalysen waren fiir die folgenden Merkmale vorgesehen:

e Schweregrad der Erkrankung (z. B. ermittelt durch die Stadieneinteilung, den Malignitits-
grad und den PSA-Wert bei Studienbeginn)

e Alter
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e Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitét
beobachtet wird (I>-Wert >50 % [29]), kann eine Subgruppenanalyse fiir moglicherweise
die Heterogenitét erzeugende Merkmale sinnvoll sein.

Die Studienlage lieB solche Subgruppenanalysen allerdings nicht zu.

4.5. Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

4.5.1. Anderungen wihrend der Erstellung des Vorberichts

Abweichungen vom Berichtsplan kamen nicht vor, doch wurde bei fortschreitender Auswer-
tung des Studienpools, die Formulierungen der Ein- und Ausschlusskriterien im Berichtsplan
betreffend, zweierlei erkennbar: Zum einen mussten die allgemein gehaltenen Formulierun-
gen in neun Punkten préizisiert werden, zum anderen stellte sich heraus, dass keine der recher-
chierten Studien den vorab festgelegten Kriterien geniigen wiirde. In den Punkten (1) bis (5)
der unten beschriebenen Prézisierungen wurden folglich Mindestanforderungen festgelegt,
die, wenn sie denn erfiillt waren, die Aussagekraft der Nutzenbewertung nicht wesentlich zu
gefdhrden schienen.

(1) Studien mit Ergebnissen zum PSA-rezidivfreien-Uberleben wurden lediglich eingeschlos-
sen, wenn die Nachbeobachtungszeit einen durchschnittlichen oder medianen Zeitraum
von mindestens drei Jahren in mindestens einer Behandlungsgruppe umfasste.

(2) Eine ,,adidquate Kontrolle wesentlicher Storgroen” wurde dann als gegeben akzeptiert,
wenn ein Bemiihen, die wichtigsten Storgroflen im Rahmen der Planung und/oder in der
Auswertung zu beriicksichtigen, erkennbar war. Als wichtige Storgroen wurden einge-
stuft: Alter, Komorbiditit, PSA-Ausgangswert, klinisches Tumorstadium, Gleason-Score,
ProstatagroBe, Lebensqualitit vor Beginn der Behandlung. Die Tabelle 1 gibt Aufschluss
tiber die Zuordnung der jeweils erforderlichen Storgréenkontrolle zu den unterschiedli-
chen Zielkriterien.

(3) Als ,,zeitlich parallel* wurden die Beobachtungszeitrdume der verglichenen Interventions-
gruppen dann eingestuft, wenn diese um mindestens 50 Prozent tiberlappten.

(4) Studien, deren Population aus einem Mix von Patienten mit lokal begrenztem und lokal
fortgeschrittenem Prostatakarzinom bestand, wurden dann ausgeschlossen, wenn keine ge-
trennte Auswertung fiir diese beiden Subgruppen berichtet wurde und der Anteil des Kol-
lektivs mit einer lokal begrenzten Erkrankung unter 80 Prozent der Studienteilnehmer lag.

(5) Fiir ZielgroBen ohne Uberlebenszeitanalysen (z. B. Lebensqualitit, unerwiinschte Wir-
kungen) wurden Studien, deren Anteil ausgewerteter Studienteilnehmer (Response-Rate)
unter 70 Prozent lag, nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Sollte erst im Verlauf
der Nachbeobachtung der Anteil der ausgewerteten Studienteilnehmer unter 70 Prozent
fallen, wurden lediglich die betroffenen Messzeitpunkte nicht mehr beriicksichtigt.
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(6) Studien, deren Patientenrekrutierung noch nicht beendet war, wurden nicht in die Nutzen-
bewertung eingeschlossen.

(7) Die High-Dose-Rate-Brachytherapie (HDR-Brachytherapie) wurde nicht in die Bewer-
tung einbezogen. Es handelt sich bei dieser Variante um keine Form der ,,permanenten‘
Brachytherapie, die Gegenstand der Beauftragung durch den G-BA war.

(8) Die Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer Ubersichten und
HTA-Berichte wurde um Dokumente ergénzt, die iiber die Internetseiten bekannter HTA-
Organisationen identifiziert werden konnten.

(9) Die patientenrelevanten ZielgroBen wurden um die Héufigkeit erforderlicher Nachunter-
suchungen beziiglich der Enddarmfunktion ergénzt.

4.5.2. Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts

Die eingereichten Stellungnahmen zum Vorbericht und deren Diskussion im Rahmen der
miindlichen Erdrterung vom 08.11.2006 fiihrten zu einer Uberpriifung gingiger Studienregis-
ter (national und international) hinsichtlich laufender relevanter Studien.

Im Sinne einer priziseren Beschreibung der Zielvariablen wurden die Formulierungen der
ZielgroBen so umformuliert, dass keine Effektrichtung vorweggenommen wird. Die Zielgro-
Ben selbst bleiben inhaltlich unberiihrt, sodass diese Anderung keine weitere Bedeutung fiir
den Abschlussbericht hat.
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5. ERGEBNISSE

Im Folgenden werden zunéchst die Resultate der Informationsbeschaffung und die sich an-
schlieBende stufenweise Auswahl der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
beschrieben. Es werden alle Studien erwihnt, die zundchst als potenziell relevant erachtet
wurden, dann aber in einem zweiten Schritt wegen inakzeptabler biometrischer Mingel oder
aus anderen Griinden von der Nutzenbewertung ausgeschlossen werden mussten. Anschlie-
Bend erfolgt eine zusammenfassende Kurzdarstellung der Studien, auf die sich die Nutzenbe-
wertung stutzt.

5.1. Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1. Ergebnis der Literaturrecherche

Abbildung 2 zeigt den Prozess der Informationsbeschaffung. Die Recherche in sieben elekt-
ronischen Literaturdatenbanken ergab 3.257 Treffer. Hinzu kamen 82 Referenzen aus Stel-
lungnahmen, die der Gemeinsame Bundesausschuss als Bestandteil der Auftragsvergabe
bereitstellte.

In mehreren Auswahlschritten wurde das ,,Rohergebnis* der Literatursuche verfeinert. Zu-
nichst mussten aus 3.339 Zitaten 1.071 Duplikate anhand von identischen bibliographischen
Angaben aussortiert werden, sodass fiir das so genannte ,,1. Screening 2.268 Referenzen
bereitstanden. In diesem Schritt wurden ausschlieBlich anhand von Titel und Zusammenfas-
sung, soweit Letztere vorlag, 1.954 Zitate als ,,sicher nicht relevant* ausgeschlossen. Aus den
noch im Pool verbliebenen 314 potenziell relevanten Referenzen wurden nach Durchsicht der
Volltextpublikationen im ,,2. Screening* insgesamt 29 Publikationen herausgearbeitet, die den
Ein- und Ausschlusskriterien zu gentigen schienen. Aus der Nachfrage bei Herstellern kam zu
diesen eine weitere Publikation hinzu. Zwei weitere Publikationen wurden mit den Stellung-
nahmen zum Vorbericht eingereicht. Mit voranschreitender Detailauswertung jedes einzelnen
Volltextes (Extraktion) kristallisierten sich letztlich 15 Veroffentlichungen heraus, die der
Nutzenbewertung als Informationsbasis dienen. Diese 15 Verdffentlichungen bilden elf ver-
schiedene Studien ab.

Fiir alle 311 Referenzen (aus Primér-, Nachrecherche und Handsuche), die anhand der Voll-
textpublikation als ,,nicht relevant® aussortiert wurden, sind die Ausschlussgriinde im Anhang
B aufgelistet.

Mit Voranschreiten des Projekts wurde geplantermallen ein halbes Jahr nach der Primérre-
cherche die themenbezogene Literatur tiberpriift. Mit Datum vom 18. und 21.06.2006 wurde
in zwei Schritten analog der Primérrecherche, mit identischer Strategie und in den gleichen
elektronischen Datenbanken, eine Nachrecherche durchgefiihrt. Die 317 Treffer enthielten 46
Duplikate, abziiglich deren 271 Referenzen auf Relevanz iiberpriift werden mussten. Bei
16 Referenzen konnte die Bedeutung der Publikation nur anhand des Volltextes beurteilt
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werden, mit dem Ergebnis, dass letztlich keine Publikation Einschluss in die Nutzenbewer-
tung fand (sieche Abbildung 2). Zur Dokumentation der Ausschlussgriinde siehe Abschnitt
5.1.7.

5.1.2. Anfragen an Hersteller

Die Nachfrage nach publizierten und nicht publizierten Studien beim Bundesverband Medi-
zintechnologie e. V. und bei sechs Herstellern (siche 4.2.2.) wurde, bereinigt um Duplikate,
mit 47 Hinweisen auf Publikationen beantwortet. Von diesen waren alle bis auf drei von der
systematischen Recherche bereits erfasst worden. Von Letzteren wurde je eine Studie als
»potenziell relevant®, ,,in Durchfiihrung befindlich* und als ,,nicht relevant* erkannt. Vier der
Referenzen, die von den Herstellern bereitgestellt wurden, finden sich letztlich in der Nutzen-
bewertung wieder, waren aber durch die Primérrecherche bereits identifiziert worden.

5.1.3. Manuelle Suche in Kongressberichten sowie in 6ffentlich zuginglichen
Studienregistern

Am 30.11.2006 wurden offentlich zugingige Studienregister (national und international)
hinsichtlich laufender Studien iiberpriift (siche Anhang E). In keinem der in Anhang E ange-
fiihrten Register fanden sich Hinweise auf relevante laufende Studien zum Vergleich der
Brachytherapie mit einem Standardverfahren oder mit kontrolliertem Zuwarten.

5.1.4. Systematische Ubersichten

Zusitzlich zu den aus der Primirrecherche herausgefilterten systematischen Ubersichten
wurden die Websites von 48 Organisationen durchsucht, die entweder selbst Ubersichten
erstellen oder auf solche verweisen (siche Anhang C). 15 relevante Dokumente aus acht
Liandern wurden hinsichtlich unentdeckter Referenzen abgeglichen (sieheAnhang D). Die
Ubersichtsarbeiten aus Deutschland, England, Norwegen, Frankreich, Schweden, Kanada,
Australien und Spanien schlossen zusammen 474 Studien in ihre Analysen ein, von denen 35
von der eigenen Recherche nicht erfasst wurden. Keine der letztgenannten Publikationen
wurde nach einer genauen Uberpriifung anhand von Titel, Zusammenfassung und gegebenen-
falls im Volltext als relevant eingestuft.

5.1.5. Anfragen an Autoren

In vier Fillen wurden die Autoren angefragt und gebeten, unklare Details zu ihren Studien
mitzuteilen (H. Borchers, K. Wallner, A. Livartowski, J. Tward, siche Anhang F).
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5.1.6. Informationen aus der Anhorung

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden zwei Publikationen zu Studien benannt
(Tward 2006, Buron 2006), die nach dem Datum der Nachrecherche publiziert wurden und
die zunéchst den Einschlusskriterien dieses Berichts entsprachen.

Die Studie Tward 2006 zeigte Mingel in einem Ausmal, dass die Ergebnisse nicht interpre-
tierbar waren und diese Ergebnisse folglich nicht in die Nutzenbewertung einflieBen (detail-
lierte Begriindung sieche Abschnitt 5.1.7). Das Manuskript von Catherine Buron zu einer
geplanten Verdffentlichung wurde als zusitzliche Publikation der Studie Livartowski 2003
zugeordnet, die wegen inakzeptabler Méngel letztlich auch nicht in die Nutzenbewertung
aufgenommen wurde.

Ansonsten wurden keine weiteren Studien genannt, die den Einschlusskriterien des vorliegen-
den Berichts entsprochen hétten, so wie diese im zu Grunde liegenden Berichtsplan festgelegt
worden waren.

5.1.7. Resultierender Studienpool

In verschiedenen Auswertungsschritten wurden aus dem Rohergebnis, bestehend aus
4.203 Treffern der systematischen elektronischen Primér- und Nachrecherche und der Hand-
suche, 21 vollstdndig abgeschlossene Studien herausgefiltert, iiber die in 32 Publikationen
berichtet wurde. Diese schienen den Anforderungen einer Nutzenbewertung zu geniigen und
wurden zundchst als relevant eingeordnet (siche Abbildung 2, Tabelle 2, Tabelle 3). Jeweils
der Erstautor in Verbindung mit dem Jahr der Publikation dient im weiteren Verlauf des
Berichts als Bezeichnung der Studie. Im Falle von Mehrfachpublikationen wird in der Regel
der Autorenname der jiingsten Veroffentlichung als Studienkiirzel verwendet. Zu zwei Stu-
dien, die letztlich in die Nutzenbewertung einflieBen, fand sich jeweils eine weitere Publikati-
on, in der nur iiber einen Teil der Studienteilnehmer berichtet wurde. In diesem Falle wurden
ausschlieBlich die Ergebnisse in der Nutzenbewertung beriicksichtigt, die auf dem gesamten
Patientenkollektiv basierten (Bradley 2004, Kupelian 2004, Krupski 2000, Potters 2004).

Alle Studien waren nicht randomisierte Beobachtungsstudien. Bei diesen ergaben sich aus den
Publikationen keine Hinweise, dass die Behandlungsgruppen grob unterschiedlichen Zeitridu-
men entstammten. Die prézise Detailauswertung zeigte bei neun der 21 Studien so schwer-
wiegende Mingel der Studienqualitét, dass diese von der Nutzenbewertung ausgeschlossen
wurden (Downs 2003, Eton 2001, Litwin 2004, Livartowski 2003, Miller 2005, Potters 2003,
Reis 2004, Soderdahl 2005, Tward 2006, Wallner 2000).
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Kurzbeschreibung der potenziell relevanten Studien, die wegen inakzeptabler Miingel
von der Nutzenbewertung ausgeschlossen wurden

Downs 2003

Diese Studie rekrutierte ihre 419 Patienten aus dem amerikanischen CaPSURE-Register
(Cancer of the Prostate Strategic Urological Research Endeavor) mit dem Ziel, den Einfluss
der Brachytherapie auf die Lebensqualitdt in seinem zeitlichen Verlauf zu messen. Als Ver-
gleichsbehandlung diente die Prostatektomie. Die Fallzahl in den beiden Interventionsgruppen
war mit 92 Brachytherapiepatienten und 327 Prostatektomiepatienten auffallend unterschied-
lich. Der Patientenfluss bleibt iiber weite Teile unklar. Die Berichtsqualitéit der vorliegenden
Publikation leidet zusétzlich unter widerspriichlichen Angaben zwischen Text und Tabellen.
Laut Zusammenfassung wurden 92 Brachytherapiepatienten und 327 Prostatektomiepatienten
in die Studie eingeschlossen, in der Ergebnistabelle wird aber von 101 Fragebogen aus der
Brachytherapie-Gruppe und 332 Fragebogen aus der Prostatektomie-Gruppe berichtet, ohne
weitere Erklarung. Die angegebenen Prozentangaben im Ergebnisteil beziehen sich wiederum
auf die Patientenzahlen der Zusammenfassung.

Die erkennbaren Unterschiede in den Ausgangswerten einiger wesentlicher Patientenmerkma-
le wie Alter, Gleason-Score und einigen Lebensqualitdtsdoméinen wurden bei der Auswertung
nicht beriicksichtigt. Eine addquate Storgrofenkontrolle im Sinne des Berichtsplans war damit
nicht gegeben, was zum Ausschluss der Ergebnisse von der Nutzenbewertung fiihrte.

Eton 2001

In dieser prospektiven Studie aus den USA wurde die Lebensqualitdt in der frithen Phase, ca.
7 Wochen nach einer Behandlung mit Brachytherapie, perkutaner Strahlentherapie oder radi-
kaler Prostatektomie untersucht. Die Teilnehmer dieser Studie wurden aus einer anderen
laufenden Studie vor deren Zeitpunkt der Randomisierung rekrutiert. Von den 574 ange-
schriebenen Studienteilnehmern antworteten lediglich 372 (64,8 %), von denen 256 (44,6 %)
den Einschlusskriterien gentigten und ausgewertet wurden. Die Ausgangswerte potenzieller
Storgroflen wurden fiir alle Patienten gemittelt und nicht fiir die einzelnen Therapiegruppen
getrennt berichtet. Im Text wird erwdhnt, dass sich das klinische Krankheitsstadium und der
Malignititsgrad in den Therapiegruppen statistisch signifikant unterschieden, dennoch wurde
die Auswertung fiir diese Dysbalancen nicht erkennbar adjustiert.

Fiir den Ausschluss entscheidend war der hohe Datenverlust zu Beginn der Studie, mit einer
Riicklaufquote von 64,8 % (siehe Abschnitt 4.3.2.2).

Litwin 2004

Die prospektiv angelegte Kohortenstudie rekrutierte ihre 1.584 Patienten iiber das CaPSURE-
Register (Cancer of the Prostate Strategic Urological Research Endeavor), welches aus
35 urologischen Praxen gespeist wird. Ziel der Studie war es, den therapieabhéngigen Ein-
fluss von Enddarmfunktionsstérungen und den damit verbundenen Sorgen auf die Lebensqua-

Version 1.0; Stand: 17.01.2007 24



Abschlussbericht N04-02 Brachytherapie

litdt der Patienten zu messen. Verglichen wurde die Brachytherapie mit der perkutanen Strah-
lentherapie und der Prostatektomie iiber einen Zeitraum von zwei Jahren. Aus der Ergebnis-
prisentation konnte entnommen werden, dass zum Zeitpunkt unmittelbar nach Behandlungs-
beginn nur 808 Patienten (51,0 %) und fiir den Zeitraum 1. Quartal nach Behandlungsbeginn
nur 836 Patienten (52,8 %) in die Auswertung eingeschlossen wurden. Deren Anteil sank fiir
den Zeitraum 21-24 Monate nach Behandlungsbeginn auf 17,7 Prozent. Auch wird berichtet,
dass der Anteil vollstindiger Fragebogen zwischen den Therapiegruppen stark variierte.
Obwohl zwei Befragungsinstrumente zum Einsatz kamen, wurden nur die Ergebnisse von
einem berichtet (UCLA-PCI). Eine Begriindung fiir die fehlenden Ergebnisse zur allgemeinen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt (Instrument SF-36), den geringen Patienteneinschluss
und die hohe Drop-out-Quote wurde nicht gegeben. Ebenso wenig wurde eine Aufschliisse-
lung der Drop-outs nach Interventionsgruppen beschrieben.

Auch in dieser Untersuchung erreicht der Umfang fehlender Daten mit ca. 50 Prozent zu
Beginn der Studie ein AusmaB, das die geforderte Schwelle von mindestens 70 Prozent aus-
gewerteter Daten deutlich unterschreitet.

Livartowski 2003

Diese multizentrisch angelegte prospektive Kohortenstudie aus Frankreich vergleicht die
Verdnderung der Lebensqualitit von 568 Patienten nach Brachytherapie, radikaler Prostatek-
tomie und perkutaner Strahlentherapie. Die vorliegende Auswertung berichtete die Ergebnisse
wihrend der ersten sechs von geplanten 24 Monaten. Die Therapieentscheidung traf der Pati-
ent selbst nach érztlicher Beratung. Die genaue Erhebung der Zielkriterien wird durch einen
sehr geringen Riicklauf der Fragebogen beeintrachtigt (59 % zum Zeitpunkt sechs Monate
nach Therapieende). Erschwerend kommt hinzu, dass die Riicklaufquoten zwischen den
Behandlungsgruppen erhebliche Unterschiede aufweisen (bis zu einem Faktor von 1,6). Bei
dem hier ausschlieBlich interessierenden Vergleich der Therapiegruppen untereinander wur-
den wichtige Storgroflen nicht beriicksichtigt (Alter, Tumorstadium, ProstatagroBe, Begleiter-
krankungen), obwohl sich diese zwischen den zu vergleichenden Behandlungsgruppen unter-
schieden. Durch die Erhebung der Zielkriterien zu einem vorgegebenen Zeitpunkt ,,nach Ende
der jeweiligen Therapie* bleibt die unterschiedliche Dauer der Therapien selbst unberiicksich-
tigt und fiihrt so je nach Behandlungsgruppe zu unterschiedlich langen Beobachtungszeitréiu-
men.

In Summe fiihrt die geringe, in den Behandlungsgruppen hochst ungleich verteilte Riicklauf-
quote, in Verbindung mit ungleich verteilten Storgrofen, die in der gegeniiberstellenden
Auswertung unberiicksichtigt blieben, zu einem Ausmafl an Unwigbarkeiten, dass einer
Bertiicksichtigung der Ergebnisse in der Nutzenbewertung entgegenstand.

Im Rahmen der Erérterung wurden bisher unverdffentlichte Daten zu den Ergebnissen nach
zwei Jahren vorgelegt. Diese lassen nicht erkennen, dass sich die oben beschriebene Daten-
ricklaufproblematik zum spiteren Zeitpunkt nach zwei Jahren verbessert hitte. In der Aus-
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wertung nach zwei Jahren wurden dariiber hinaus die Ergebnisse aus der perkutanen Strahlen-
therapiegruppe nicht mehr erwéhnt.

Miller 2005

In zwei Publikationen werden die Ergebnisse dieser bizentrisch angelegten Studie aus den
USA zur Lebensqualitit nach Brachytherapie, radikaler Prostatektomie oder perkutaner Strah-
lentherapie berichtet [30,31].

In der ersten Publikation von Wei und Mitarbeitern wurden retrospektiv 1.213 Patienten
identifiziert, die innerhalb von vier Jahren konsekutiv mit einer der untersuchten Therapieop-
tionen behandelt worden waren. In die Ergebnisanalyse flossen jedoch nur die Daten von
902 Minnern ein, entsprechend 75 Prozent der Studienpopulation (ohne die fiir den Zwi-
schengruppenvergleich nicht interessierende prostatagesunde Kontrollgruppe). Diese mit
Datenverlust behaftete Studienpopulation wurde in der Publikation von Miller 2005 vier Jahre
spéter einer erneuten prospektiven Erhebung der Lebensqualitit unterzogen. Fiir die erneute
Auswertung standen noch 852 Patienten (70 %) zur Verfligung, von denen wegen unvollstin-
diger Daten weitere 143 Teilnehmer von der Ergebnisanalyse ausgeschlossen wurden. Letzt-
lich basieren die Ergebnisse der 2. Auswertung auf 597 von 1.213 Patienten (49 %).

Die geringe Responserate von <70 Prozent allein fiihrte nur zum Ausschluss der Ergebnisse
aus der 2. Publikation. Ausschlaggebend fiir den Ausschluss der gesamten Studie war der mit
44 Prozent zu hohe Anteil einer zusdtzlich durchgefiihrten perkutanen Strahlenbehandlung in
der Gruppe der brachytherapierten Patienten. Es handelte sich dabei nicht um eine Folgebe-
handlung, die beispielsweise durch den Erkrankungsverlauf erforderlich geworden war, son-
dern um eine von Beginn an geplante Kombinationstherapie, die keine Schliisse auf den
alleinigen Behandlungseffekt der Brachytherapie zulédsst. Die Ergebnisse der alleinig bra-
chytherapierten Patienten wurden nicht getrennt berichtet.

Potters 2003

Diese Studie wurde in den USA durchgefiihrt und verglich Varianten der Brachytherapie mit
unterschiedlichen Isotopen (1'** und Pd'®) hinsichtlich Wirksamkeit gegen PSA-Rezidive und
unerwiinschter Effekte. Gemessen wurde die verstrichene Zeit ab Therapiebeginn bis zum
Unterschreiten einer fixen PSA-Schwelle von <1,0 ng/ml und die Zeit bis zum Auftreten eines
PSA-Rezidivs im Sinne der Studiendefinition eines solchen. Das Unterschreiten einer PSA-
Schwelle als Endpunkt zu erheben, ist ungewdhnlich fiir Uberlebenszeitanalysen mit dem
Biomarker PSA und stellt hier keinen patientenrelevanten Endpunkt dar. Noch mehr Fragen
wirft die Art und Weise der Patientenzuteilung zu den Isotopen-Gruppen auf. Die Gruppenzu-
teilung erfolgte anhand des Prostatavolumens, welches im Hinblick auf die untersuchten
ZielgroBen moglicherweise Einfluss nimmt (Prostatavolumen >45 ml J'*, sonst Pd'®). Als
logische Folge lisst sich die Fragestellung durch dieses Design letztlich nicht beantworten:
Jede der beiden denkbaren Ergebniskonstellationen (Effekt gleich welcher Richtung und kein
Effekt) wire gleichzeitig durch die Wahl des Isotops oder durch die Grofle der Prostata er-
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klarbar. Obwohl die Zuteilungskriterien wie oben beschrieben festgelegt waren, zeigen die
Patientencharakteristika zu Beginn der Studie dazu im Widerspruch stehende Werte: In der
J'®-Gruppe, mit den vermeintlich groBeren Driisen, sind die Organvolumina zwar etwas
grofer, aber mit durchschnittlich 43,9 ml kleiner als die per Einschlusskriterium geforderten

45 ml.

Reis 2004

Diese bizentrische Studie untersuchte die langfristigen Auswirkungen von Brachytherapie
und Prostatektomie auf die Lebensqualitdt, soweit sie durch eine Harninkontinenz oder eine
erektile Funktionsstorung beeintrachtigt wurde. Die beiden Behandlungsgruppen unterschie-
den sich in der angegebenen Nachbeobachtungszeit beziiglich Median und Spannweite erheb-
lich (Median fiir Brachytherapie 26,6 Monate, Prostatektomie 42,3 Monate, Spannweite 22—
31 Monate und 13-113 Monate entsprechend). Dies deutet auf einen sehr geringen Anteil
zeitlich parallel behandelter Patienten hin.

Nachbeobachtung () Median, — Spannweite)

BT ——
RP

<>

0 5 10 Jahre

Abbildung 1: Geringe Ubereinstimmung der Beobachtungszeitriume der Studie Reis 2004

Als weiterer Mangel betrug der Riicklauf komplett ausgefiillter Fragebogen nur 35,4 Prozent
(56 von 158 Patienten) und war in den Behandlungsgruppen sehr unterschiedlich (BT 48,9 %,
RP 30,1 %). Zum Ausschluss fiihrten der hohe und ungleich verteilte Datenverlust und die
fehlende zeitliche Parallelitit (im Sinne des Berichtsplans <50 %).

Soderdahl 2005

Die prospektiv angelegte amerikanische Langsschnittstudie untersuchte die gesundheitsbezo-
gene und krankheitsspezifische Lebensqualitit nach offener oder laparoskopisch durchgefiihr-
ter Prostatektomie und nach Brachytherapie an 452 Patienten. Im Verlauf des ersten postope-
rativen Jahres wurden fiinf Befragungen durchgefiihrt. In die Auswertung wurden nur Daten-
sdtze von Patienten einbezogen, die zu mehr als 50 Prozent vollstindig sein mussten. Dies
war bei lediglich 250 Patienten der Fall (55 %). Eine Beriicksichtigung moglicher Storgro3en
beschriankte sich auf die vergleichende Darstellung der Ausgangswerte vor Behandlungsbe-
ginn, obwohl ein statistisch signifikanter Unterschied beim Alter der Patienten ermittelt wur-
de. Die Ergebnisse zur allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit werden nur als p-
Werte berichtet ohne Angabe von Schitzwerten. Die Ergebnisse der krankheitspezifischen
Lebensqualitdt wurden ausschlieBlich in Diagrammform dargestellt, aus der Werte nur unge-
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nau abgelesen werden kénnen. Zwar finden sich im Text vereinzelt Angaben von p-Werten zu
Gruppenunterschieden, es fehlt aber deren zeitlicher Bezug.

Die Studie wurde wegen des inakzeptabel hohen Datenverlusts aus der Nutzenbewertung
genommen.

Tward 2006

Diese retrospektive Auswertung der amerikanischen SEER-Registerdaten (Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program) untersuchte die krankheitsspezifische und Gesamt-
mortalitdt von Patienten, die mit Brachytherapie, Prostatektomie oder perkutaner Strahlenthe-
rapie in den Jahren 1988 bis 2002 behandelt worden waren, und von Patienten ohne Therapie
(,,no definitive therapy*). In der Publikation von Tward 2006 werden die Daten zur perkuta-
nen Strahlentherapie allerdings nicht berichtet. Bei der Ergebnisanalyse wurden neben Alter,
ethnischer Gruppe, Tumorstadium, Malignitdtsgrad und Jahr der Diagnosestellung auch kon-
kurrierende Todesursachen beriicksichtigt.

Dennoch zeigte die Publikation widerspriichliche Angaben und lieB einige wichtige Fragen
unbeantwortet: Wahrend in Tabelle 1 der Publikation von 355 Todesfillen in der Gruppe der
Brachytherapie berichtet wird, finden sich in der Tabelle 2 fiir die gleiche Behandlungsgruppe
709 Todesfille. Die gleiche Art von Inkonsistenz findet sich auch fiir die anderen Therapieop-
tionen, wenn auch mit geringeren Unterschieden.

Die Vergleichsgruppe der Patienten ohne Therapie wurde nicht ndher definiert. So bleibt
unklar, ob es sich dabei um Patienten handelte, die definitiv keine Behandlung bekommen
hatten, oder ob von diesen Patienten nicht bekannt war, ob oder welche Behandlung sie erhal-
ten hatten. Den Angaben aus der Publikation ldsst sich somit nicht entnehmen, ob es sich bei
dieser Option um ein tatsédchlich kontrolliertes Zuwarten handelte.

Weiterhin waren die Patientengruppen hinsichtlich ihrer Basischarakteristika nicht vergleich-
bar. Es bestanden erhebliche Unterschiede beim Alter, wobei die Patienten der Prostatekto-
mie-Gruppe am jiingsten waren, gefolgt von der Brachytherapiegruppe. In der Brachythera-
piegruppe war auch ein Tumorstadium T1c gegeniiber den beiden Vergleichsgruppen deutlich
iiberreprisentiert. Die Patienten ohne Therapie wiesen demgegeniiber deutlich hiufiger ein
gut differenziertes Karzinom auf.

Dass diese Unterschiede den Vergleich zweifelhaft erscheinen lassen, lédsst sich durch weitere
Angaben aus der Publikation verdeutlichen: Werden aus den Angaben in Tabelle 1 die Anzahl
der Todesfille, die nicht auf das Prostatakarzinom zuriickzufithren sind, berechnet, so wire
zu erwarten, dass sich diese zwischen den Behandlungsgruppen nicht wesentlich unterschie-
den. Tatsdchlich fiel die Anzahl der Todesfdlle in der Gruppe der ,,unbehandelten* Patienten
mit einem Alter unter 60 Jahren dreimal hoher aus als bei den operierten Patienten. Zumindest
teilweise wire diese deutliche Differenz durch eine unterschiedlich lange Nachbeobachtungs-
zeit plausibel zu erkldren, welche fiir die Gruppe der ,,unbehandelten* Patienten entsprechend
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langer sein miisste. Tatsdchlich aber war diese fiir die ,,unbehandelten* mit 3,7 Jahren sogar
kiirzer als fiir die Prostatektomie-Patienten mit 4,8 Jahren.

Aus den vorliegenden Studienergebnissen schlieBen die Autoren eine statistische Gleichwer-
tigkeit der Brachytherapie im Vergleich zur Prostatektomie im Hinblick auf die prostatakarzi-
nomspezifische Mortalitdt, obwohl deren multivariate Analyse fiir die Brachytherapie, vergli-
chen mit der Prostatektomie, ein relatives Risiko von 1,77 ergab (p = 0,054). Abgesehen von
dem niedrigen, grenzwertig nicht signifikanten p-Wert kann eine Risikoerh6hung dieser
GroBenordnung nicht einfach als Gleichwertigkeit interpretiert werden. Des Weiteren ist die
Schlussfolgerung von Gleichwertigkeit (bzw. Nicht-Unterlegenheit) aus der fehlenden statis-
tischen Signifikanz von Gruppenunterschieden methodisch nicht zuldssig. Um dies zu
schlussfolgern, hétte im Voraus ein Irrelevanzbereich definiert werden miissen, fiir den an-
hand eines geeigneten statistischen Verfahrens zu zeigen gewesen wére, dass er nicht iiber-
schritten wurde.

Die Summe der aufgefiihrten Inkonsistenzen und offenen Fragen verhindert eine verldssliche
Interpretation der Ergebnisse, die folglich in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt wer-
den. Die Anfrage an die Autoren zu den hier beschriebenen Unklarheiten blieb bis zum Ab-
schluss dieser Berichterstellung unbeantwortet.

Wallner 2000

Bei der Studie von Wallner 2000 handelt es sich um eine offene, randomisierte multizentri-
sche Studie zum Vergleich der Brachytherapie, durchgefiihrt mit Jod'* versus Palladium'®.
Ziel der Studie ist es, Unterschiede zwischen den verwendeten Isotopen beziiglich der thera-
piebedingten Morbiditit und des PSA-rezidivfreien-Uberlebens aufzudecken. Dieser laufen-
den Studie wurden sechs Publikationen zugeordnet (siche Tabelle 2). Eine Anfrage zu weite-
ren Verdffentlichungen bei zwei der Autoren (Wallner, Merrick) blieb bis auf den Hinweis
auf eine geplante abschlieBende Publikation Anfang 2007 unbeantwortet. Insgesamt wurden
bis Juni 2002, laut der aktuellen Publikation von Herstein et al. aus dem Jahr 2005 [32], von
600 geplanten Patienten 352 in die Studie aufgenommen. Davon mussten 38 Patienten auf
Grund eines Verstoles gegen die Einschlusskriterien nachtraglich ausgeschlossen werden.
Das Ende des Patienteneinschlusses war fiir Dezember 2004 geplant und wurde vor kurzem

erreicht (personliche Korrespondenz mit K. Wallner, siche Anhang F).

Die Studie konnte nicht in die Bewertung eingeschlossen werden, da es sich bei den publizier-
ten Ergebnissen um Subgruppenauswertungen aus einer noch laufenden Studie in der Phase
des Patienteneinschlusses handelt, die in der Mehrheit der Fille auf weniger als der Halfte der
geplanten Patienten basieren.
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Tabelle 2: Liste der Studien, die von der Nutzenbewertung ausgeschlossen wurden, nachdem
sie zuvor als potenziell relevant erachtet wurden

Nr Studie Zugeordnete Publikationen Ref.
1  Downs 2003 Downs TM et al. Journal of Urology 2003; 170 (5): 1822—1827 [33]
2 Eton 2001 Eton DT et al. Cancer 2001; 92 (6): 1451-1459 [28]
3 Litwin 2004 Litwin MS et al. Journal of Urology 2004; 172 (2): 515-519 [34]
4 Livartowski 2003  Rapport definitif. Groupe francais sur 1 evaluation medica-economique du [35]
cancer de la prostate. 2003
Buron et al. Results of a french multicenter prospective medico-economic [36]
study; in preparation 2006
5 Miller 2005 Miller DC et al. Journal of Clinical Oncology 2005; 23 (12): 2772-2780 [31]
Wei T et al. Journal of Clinical Oncology 2002; 20 (2): 557566 [30]
6 Potters 2003 Potters L et al. Brachytherapie 2003; 2 (1): 2631 [37]
7 Reis 2004 Reis F et al. International Urology & Nephrology 2004; 36 (2): 187-190 [38]
8 Soderdahl 2005 Soderdahl DW et al. Journal of Endourology 2005; 19 (3): 318-326 [39]
9 Tward 2006 Tward J et al. Cancer 2006; 107 (10): 2392-2400 [40]
10 Wallner 2000 Wallner K et al. Journal of Brachytherapy International 2000; (16): 151-155 [41]
Wallner K et al. The Cancer Journal 2002; (8): 67-73 [42]
Wallner K et al. International Journal of Radiation Oncology, Biology, [43]
Physics 2003; (57): 1297-1303
Herstein A et al. The Cancer Journal 2005; (11): 385-389 [32]
Merrick GS et al. International Journal Cancer 2001; (96): 313-319 [44]
Merrick GS et al. Brachytherapy 2003; (2): 147-157 [45]
Tabelle 3: Liste der eingeschlossenen Studien
Nr Studie Zugeordnete Publikationen Ref.
1 Beyer 2000 Beyer DC et al. Radiotherapy & Oncology 2000; 57 (3): 263-267 [46]
Brachmann DG et al. International Journal of Radiation Oncology, Biology, [47]
Physics 2000; 2 (1): 111-117
2 Borchers 2004 Borchers H et al. BJU International 2004; 94 (6): 805-811 [48]
3 Bradley 2004 Bradley EB et al. BJU International 2004; 94 (7): 1003—1009 [49]
Krupski T et al. Urology 2000; 55: 736742 [50]
4 D’Amico 1998 D’Amico AV et al. Journal of the American Medical Association 1998; 280 [51]
(11): 969-974
D’Amico 2003 D’Amico AV et al. Urology 2003; 62 (6): 1063—1067 [52]
Davis 2001 Davis JW et al. Journal of Urology 2001; 166 (3): 947-952 [53]
Kupelian 2004 Kupelian PA et al. International Journal of Radiation Oncology, Biology, [54]
Physics 2004; 58 (1): 25-33
Potters L et al. Radiotherapy & Oncology 2004; 71 (1): 29-33 [55]
8 Lee 2001 Lee WR et al. International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics [56]
2001; 51 (3): 614-623
9 Sharkey 2005 Sharkey J et al. Brachytherapy 2005; 4(1): 3444 [57]
Sharkey J et al. Current Urology Reports 2002; 3 (3): 250-257 [58]
10 Talcott 2003 Talcott JA et al. Journal of Clinical Oncology 2003; 21 (21): 3979-3986 [59]
11 Zelefsky 1999 Zelefsky MJ et al. Journal of Clinical Oncology 1999; 17 (2): 517-522 [60]
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5.2. Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die vorliegende Auswahl an Studien ist geprigt von Heterogenitit. Wichtige Bereiche der
Studiendurchfithrung wurden in einem Ausmal} unterschiedlich gehandhabt, dass sich die
folgende Gegeniiberstellung der Ergebnisse zu gleichen Behandlungszielen auf eine tabellari-
sche Darstellung beschrinkt. Ein Zusammenfiihren von Ergebnissen in einer Meta-Analyse
erschien grundsitzlich nicht sinnvoll.

In besonderem Male trifft dies fiir unterschiedliche Definitionen des Zielkriteriums Rezi-
divfreies-Uberleben zu und, wenn die Zeit bis zum Eintreffen des Ereignisses gemessen wur-
de, fiir die unterschiedliche Festlegung des Startzeitpunkts. Wihrend die meisten Studien der
Empfehlung der ASTRO [61] aus dem Jahr 1997 folgten und nur PSA-Rezidive als Ereignis-
se zdhlten, schloss ein Autor klinische Rezidive in seine Definition mit ein.

Sofern Lebensqualitidt bzw. unerwiinschte Wirkungen der Behandlung erfasst wurden, leidet
die Vergleichbarkeit von Ergebnissen unter der Vielzahl unterschiedlicher Instrumente, die
zum Einsatz kamen. Selbst wenn diese eine dhnliche Fragestellung verfolgen, sind die Ergeb-
nisse nicht automatisch vergleichbar. Beispielsweise erfassen zwei Instrumente, der UCLA-
PCI wie auch der AUA-SI, Stérungen des harnableitenden Systems. Letzterer erfasst aber
nicht die Inkontinenzproblematik. In den meisten Studien wird aus der Vielzahl der Skalen
eines Instruments nur eine Teilauswahl in den Publikationen présentiert. Selten stimmt diese
Auswahl zwischen den Studien iiberein. Nur eine der fiinf Studien zur Lebensqualitét berich-
tet liber gleiche Teilmengen verfiigbarer Skalenergebnisse (Tabelle 13).

5.2.1. Studiendesign und Studienpopulation

Design

Bei allen elf in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurde die Zuteilung der Pa-
tienten zu den Behandlungsgruppen in nicht zufélliger Art und Weise vorgenommen. Die
Behandlungs- und Beobachtungszeitrdume waren jedoch ausreichend parallel angeordnet,
zumindest bestanden daran aus den Angaben in den jeweiligen Publikationen keine Zweifel.

Die retrospektiv angelegten Studien liberwogen die prospektiven Designs um sieben zu vier
(retrospektiv: Beyer 2000, Bradley 2004, D’ Amico 1998, Davis 2001, Kupelian 2004, Shar-
key 2005, Zelefsky 1999; prospektiv: Borchers 2004, D’Amico 2003, Lee 2001, Talcott
2003).

Acht Studien waren monozentrisch, drei Studien waren bi- bzw. multizentrisch angelegt
(monozentrisch: Beyer 2000, Borchers 2004, Bradley 2004, D’ Amico 2003, Davis 2001, Lee
2001, Sharkey 2005 und Zelefsky 1999; bizentrisch: D’Amico 1998, Kupelian 2004; multi-
zentrisch: Talcott 2003).

Fiinf Studien stiitzen ihre Ergebnisse auf die Aussagen von Patienten, die im Rahmen von
Umfragen erhoben wurden. In einem Teil dieser Studien konnen, typisch fiir Querschnittser-
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hebungen, die Ergebnisse nur fiir eine Zeitspanne nach erfolgter Behandlung gemittelt werden
(Bradley 2004, Davis 2001). In den verbleibenden Studien wurde die Befragung mit dem
Therapiebeginn oder dem Therapieende synchronisiert und bildet entsprechend mehr oder
weniger genau einen definierten Zeitpunkt ab (Borchers 2004, Lee 2001, Talcott 2003).

Direkte Vergleiche

Verglichen wurden verschiedene Brachytherapie-Isotope als Mono- oder Kombinationsthera-
pie mit der radikalen Prostatektomie und der perkutanen Strahlentherapie. In einem zweiar-
migen Design wurde die Brachytherapie dreimal direkt mit der perkutanen Strahlentherapie
verglichen (Beyer 2000, Borchers 2004, Zelefsky 1999) und zweimal direkt mit der radikalen
Prostatektomie (D’Amico 2003, Sharkey 2005). Im Rahmen eines weiter gefassten Designs
wurde die Brachytherapie in sechs Studien gleichzeitig der Prostatektomie und der perkutanen
Strahlentherapie gegeniibergestellt (Bradley 2004, D’Amico 1998, Davis 2001, Kupelian
2004, Lee 2001, Talcott 2003). In der Studie Talcott 2003 wurde ein Teil der erkrankten
Patienten keiner kurativen Therapie unterzogen, sondern mit den Patienten wurde ein regel-
miBig kontrolliertes Zuwarten vereinbart (Watchful Waiting). Ein Vergleich mit der unbe-
handelten Gruppe wurde nur in Form von Ergebnissen beschrieben, die nicht fiir Stérgro3en
adjustiert worden waren und somit in diesem Bericht keine Berticksichtigung finden.

Eine der Studien (Kupelian 2004) berichtete sowohl iiber eine Subgruppe von Patienten, die
mit einer Kombination aus Brachytherapie und perkutaner Bestrahlung behandelt wurden, als
auch tber eine Gruppe mit alleiniger Strahlentherapie. Die Strahlendosen wurden bei der
Kombinationsbehandlung fiir beide Bestrahlungstechniken im Vergleich zur jeweiligen Mo-
notherapie erheblich reduziert (ca. 60 % der perkutanen Bestrahlungsdosis und ca. 75 % der
interstitiellen Bestrahlungsdosis). Ein ,Nettoeffekt“ der Brachytherapie ldsst sich folglich
nicht aus Behandlungskombinationen schlie3en, weshalb diese in der Nutzenbewertung unbe-
rlicksichtigt bleibt.

Die inhaltlichen Details zu den Studiencharakteristika (Ein- und Ausschlusskriterien, Be-
schreibung der eingesetzten Interventionstechniken, Basisdaten) und zu den methodischen
Aspekten der Studien werden tabellarisch in Abschnitt 5.2.3 zusammengefasst.

Erhobene Zielgrofien

Die wissenschaftlichen Fragestellungen der vorliegenden elf Studien konzentrieren sich auf
zwei Bereiche: zum einen auf die Wirksamkeit der Behandlung im Hinblick auf die Tumor-
kontrolle, zum anderen auf die Auswirkungen der Behandlung auf die Lebensqualitit der
Patienten (Analyse des rezidivfreien Uberlebens: Beyer 2000, D’Amico 1998, D’Amico
2003, Kupelian 2004, Sharkey 2005 und Zelefsky 1999; Analyse der Lebensqualitdt: Bor-
chers 2004, Bradley 2004, Davis 2001, Lee 2001, Talcott 2003). Von den Studien zur Le-
bensqualitit waren zwei Querschnittserhebungen (Bradley 2004, Davis 2001). Lediglich in
drei Studien wurde das Auftreten von Therapienebenwirkungen und Komplikationen als
ZielgroBe verfolgt (Borchers 2004, Talcott 2003 und Zelefsky 1999). Angaben zur Dauer und
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Notwendigkeit der Katheterisierung infolge der Behandlung fanden sich in zwei Studien
(Borchers 2004 und Miller 2005), jedoch wurde der Einsatz dieser Mallnahme nicht fiir alle
Behandlungen berichtet.

Endpunkterhebung

In den Studien zur Wirksamkeit der BehandlungsmaBBnahmen auf die Kontrolle der Erkran-

kung wurde dies von allen Autoren auf der Grundlage des Biomarkers ,,prostataspezifisches
Antigen (PSA) untersucht. Dessen Wiederanstieg nach therapiebedingtem Absinken wurde
als Surrogatparameter fiir ein Tumorrezidiv gewertet. Wahrend der liberwiegende Teil der
Studien ausschlieBlich die PSA-Kinetik dem Rezidivereignis zu Grunde legten, wurden in
einer Studie (Beyer 2000) im Sinne eines Composite-Endpunkts auch patientenrelevante
unerwiinschte Ereignisse, wie beispielsweise das Auftreten von Metastasen, der Beginn einer
Salvage-Therapie, das Versterben an den Folgen der Tumorerkrankung etc., dazu gezéhlt.

Die Definition des PSA-Rezidivs wurde nicht studien- und behandlungsiibergreifend in glei-
cher Weise gehandhabt. Fiir die Strahlenbehandlungen wurde mehrheitlich die Definition der
ASTRO-Konsensus-Empfehlung aus dem Jahr 1997 [61] angewandt, wohingegen fiir die
Prostatektomie unterschiedliche Kriterien festgelegt wurden. Die ASTRO definiert drei auf-
einanderfolgende Anstiege des PSA-Werts als biochemisches Rezidivereignis. Der Zeitpunkt
dieses Ereignisses wird dann riickdatiert auf die Mitte zwischen dem Datum des niedrigsten
gemessenen Werts nach Behandlungsende (Nadir) und dem Datum des 1. der 3 aufeinander-
folgenden Anstiege. Hier sind mehrere Verzerrungsmoglichkeiten denkbar. Eine liegt bei-
spielsweise in der Zeitspanne bis zum Erreichen des PSA-Nadirs begriindet, der fiir die strah-
lentherapeutischen Verfahren als Bezugspunkt fiir die Bestimmung des Rezidivzeitpunkts
genommen wird. Wahrend diese fiir die Prostatektomie Tage zdhlt, vergehen bei den Strah-
lentherapieverfahren Monate (perkutane Strahlentherapie) bis zu mehreren Jahren (Brachythe-
rapie) [62,63].

In die gleiche Richtung verzerrend wirkt die hohere Anzahl erforderlicher PSA-Messungen,
die durchgefiihrt werden miissen, um die Bedingungen fiir ein Rezidivereignis gemif
ASTRO-Konsensus-Empfehlung zu erfiillen. Die letzten beiden Punkte sind insbesondere
dann problematisch, wenn, wie bei den meisten Studien gegeben, der Patientenfluss nicht klar
beschrieben wird. Ein weiterer Unsicherheitsfaktor in der Bewertung von PSA-Rezidiven
besteht moglicherweise in der Verwendung prinzipiell unterschiedlicher Schwellenkonzepte
fiir die Prostatektomie und die strahlentherapeutischen Verfahren. Hier wird der fixen
Schwelle fiir die Prostatektomie (beispielsweise PSA > 0,2 ng/ml) eine individuelle Schwelle
fiir die Strahlentherapie und Brachytherapie gegeniibergestellt (beispielsweise PSA-Wieder-
anstieg nach Erreichen des tiefsten Wertes). Alle drei Gegebenheiten benachteiligen gegebe-
nenfalls die Prostatektomie gegeniiber den strahlentherapeutischen Verfahren.

Der bei den Strahlenbehandlungen zu beobachtende voriibergehende Wiederanstieg des PSA-
Wertes (Bounce), beispielsweise bedingt durch eine strahleninduzierte Prostatitis oder Testos-
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teronanstieg, flihrt andererseits unter Umstdnden zu falsch positiven Rezidivereignissen und
wiirde somit die Ergebnisse zu Ungunsten der strahlentherapeutischen Verfahren verzerren.

In den Studien zur Erfassung der krankheits- und behandlungsbedingten Einfliisse auf die

Lebensqualitit wie auch zur Erhebung von unerwiinschten Behandlungsfolgen wurden die
Endpunkte mittels Fragebogen erhoben. Wihrend die Studien, deren Datenbasis aus einer
Querschnittserhebung resultierte, die beobachteten Effekte nur gemittelten Zeitspannen zu-
ordnen konnen, messen prospektiv angelegte Befragungen mehr oder weniger prézise die fiir
alle Studienteilnehmer gleich definierten Zeitpunkte, beispielsweise nach erfolgter Behand-
lung. Eine gewisse Unschirfe kann zum Tragen kommen, wenn Ergebnisse zu einem be-
stimmten Zeitpunkt mit Ergebnissen aus gemittelten Zeitspannen verglichen werden. Dies gilt
vor allem dann, wenn das gemessene Merkmal innerhalb der gewihlten Zeitspanne eine
deutliche Verdanderung erféhrt.

Nur eine der Studien (Borchers 2004) zur Erfassung der gesundheitsbezogenen wie auch der
krankheitsspezifischen Lebensqualitit definierte die Groenordnung einer klinisch bedeutsa-
men Verdnderung der Skalenwerte, und zwar als eine Differenz von 5-10 Punkten auf den
verwendeten Funktionsskalen des EORTC-C30.

Eingeschlossene Patienten

Insgesamt wurden 10.900 Patienten in elf Studien betrachtet. Die Anzahl der eingeschlosse-
nen Patienten bewegte sich zwischen 90 und 2.991 Patienten pro Studie. Die Beobachtungs-
zeitrdume schwankten, soweit angegeben, zwischen 12 und 56 Monaten. Die Charakteristika
der Patienten wurden in den Studien insgesamt gut beschrieben: Das durchschnittliche Alter
lag zwischen 59 und 74 Jahren. Nur ein geringer Anteil der Patienten war afrikanischer Ab-
stammung, der mit einer Ausnahme (Davis 2001) jeweils unter zehn Prozent betrug. Im We-
sentlichen wurde in allen Studien das lokal begrenzte Prostatakarzinom untersucht. Zwar fand
sich in einer Studie ein Mischkollektiv sowohl von Patienten mit einem lokal begrenzten als
auch einem fortgeschrittenen, die Kapsel tibergreifenden Karzinom (TNM >T3), doch lag der
Anteil Letzterer, entsprechend den Einschlusskriterien dieses Berichts, unter 20 Prozent der
Studienpopulation (Bradley 2004).

Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen

Angaben zur Schwere der Prostatakrebserkrankung fanden sich in der Mehrzahl der elf einge-
schlossenen Studien: Berichtet wurden das klinische Tumorstadium, der Gleason-Score und
die PSA-Ausgangswerte in allen elf Studien. Inwieweit relevante Begleittherapien, wie zum
Beispiel eine adjuvante oder aber auch neoadjuvante Hormontherapie zum Einsatz kamen,
war in einigen Studien gar nicht oder nicht eindeutig nachvollziehbar dargestellt (Beyer 2000,
Lee 2001). Auch zu vorliegenden Begleiterkrankungen (Davis 2001) und zur GroBe der Pros-
tata (D’ Amico 2003) waren nur spérlich Angaben zu finden, obwohl dies, wie im Methoden-
abschnitt ausfiihrlich dargelegt, bei nicht randomisierten Studien fiir die Vergleichbarkeit der
Gruppen hinsichtlich moglicher Storgrolen wichtig wére (siche Abschnitt 4.3.2.2). Dies gilt
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auch fiir die Prostatagrofe, die in vielen Leitlinien als Bestandteil der Therapieentscheidung
genannt wird und deren Beeinflussung der untersuchten Zielgroen nicht auszuschlieBen ist
[20, 21].

Auffillig ist, dass sowohl in den Studien zum rezidivfreien Uberleben als auch zur Erhebung
der Lebensqualitdt die prostatektomierten Patienten mehrheitlich jiinger waren als Patienten,
die mit einer Strahlentherapie behandelt wurden. In drei der sieben Studien zur Wirksamkeit
zeigten Patienten mit Brachytherapie giinstigere prognostische Faktoren, wie zum Beispiel
niedrigere PSA-Ausgangswerte oder geringere Gleason-Scores (Beyer 2000, Bradley 2004,
Sharkey 2005). Lediglich eine Studie berichtet von einem ungiinstigeren Ausgangs-PSA,
ungiinstigeren klinischen Tumorstadium und ungiinstigeren Gleason-Score fiir Patienten mit
Brachytherapie versus prostatektomierte Patienten (Kupelian 2004).

Die Verteilung prognostischer Merkmale in Studien zur Analyse der Lebensqualitdt folgt
ebenfalls keiner einheitlichen Tendenz. Einerseits zeigen zwei Studien giinstigere prognosti-
sche Merkmale fiir Patienten mit Brachytherapie im Vergleich zu Patienten mit radikaler
Prostatektomie bzw. perkutaner Strahlentherapie (Davis 2001, Talcott 2003), andererseits
zeigen drei Studien keine klare Bevorteilung des einen oder anderen Verfahrens (Borchers
2004, Bradley 2004, Lee 2001).

Als einzige Studie berichtet Davis 2001 detailliert iiber Begleiterkrankungen und begleitende
Behandlungen mit neoadjuvanter Hormontherapie. Die Brachytherapie- und Prostatektomie-
patienten waren davon weniger betroffen als jene mit einer perkutanen Strahlentherapie.

5.2.2. Studien- und Publikationsqualitit

Neben der im Allgemeinen geringeren Aussagekraft von nicht randomisierten Studien wurden
in allen eingeschlossenen Studien Qualititsmingel gefunden: Von elf Studien wiesen finf
geringe und sechs bedeutsame Mingel auf (geringe Méngel: Bradley 2004, Davis 2001, Lee
2001, Sharkey 2005, Talcott 2003; bedeutsame Mingel: Borchers 2004, Beyer 2000,
D’Amico 1998, D’Amico 2003, Kupelian 2004, Zelefsky 1999). Insbesondere die unzurei-
chende Beriicksichtigung potenzieller Storgrofen in der Ergebnisauswertung und die nicht

vorhandenen oder nur unvollstindig berichteten Angaben zum Umgang mit fehlenden Patien-
tendaten bzw. Studienabbrechern schwéchen die Aussagekraft dieser Studien (siche Tabelle
9). Eine genaue Beschreibung der verwendeten Beurteilungskriterien findet sich im Metho-
denteil in Abschnitt 4.3.2.

In allen Studien wurden, soweit erkennbar, die Behandlung und die Messung der Zielgroflen
in Zeitrdumen durchgefiihrt worden zu sein, die zu mehr als 50 Prozent parallel verliefen. Nur
in der Studie Zelefsky 1999 iiberlappten die Rekrutierungszeitraume erkennbar unvollstindig,
indem in den letzten beiden Jahren der zehnjihrigen Rekrutierungsphase ausschlieBlich Bra-
chytherapiepatienten eingeschlossen wurden.
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Patientenselektion

Eine genaue Beschreibung des Verfahrens, mit dem die Patienten den unterschiedlichen
Behandlungsgruppen zugeteilt wurden, fand sich nur in einer Studie (Beyer 2000). In zwei
Studien wurde das Zuteilungsverfahren fiir die Brachytherapie beschrieben, nicht aber fiir die
anderen Behandlungsgruppen (D’ Amico 2003, Kupelian 2004).

Fallzahlplanung

Nur in einer Studie wurde eine nachvollziehbare Fallzahlplanung berichtet (Lee 2001). Eine
retrospektive Berechnung der Power bei gegebener Fallzahl wurde in der Studie D’Amico
1998 vorgenommen. In diesem Zusammenhang bemerkenswert sind die auffillig unterschied-
lichen Fallzahlen in den jeweiligen Interventionsgruppen, mit einem deutlichen Uberhang zur
radikalen Prostatektomie als der am haufigsten eingesetzten Therapieform. Dies mindert,
gemessen am Unfang der Studienpopulation, die Power der jeweiligen Studie, einen Grup-
penunterschied nachzuweisen.

Verblindung

Nicht alle Fragestellungen eignen sich gleichermafen fiir eine Verblindung der Studienbetei-
ligten. Wenn auch die Verblindung der Behandler bei operativen Verfahren unmoglich er-
scheint, wiére dies fiir eine Verblindung der Patienten zumindest teilweise vorstellbar und fiir
die verdeckte Erhebung der ZielgroBen durchaus moglich gewesen. In keiner Studie war ein
Bemiihen erkennbar, zumindest die Erhebung der dafiir geeingneten ZielgroBen in diesem
Sinne zu objektivieren bzw. ZielgrofBen zu erheben, die einer Verblindung zuginglich sind.

Storgroflen

Damit eine StorgroBenkontrolle als angemessen im Sinne des Methodenabschnitts 4.3.2.2
galt, musste ein Bemiihen erkennbar sein, in den Behandlungsgruppen unterschiedlich verteil-
te Storgrofen bei der Auswertung zu beriicksichtigen.

In zehn von elf Studien wurden mdgliche Confounder bei der Auswertung in der einen oder
anderen Form beriicksichtigt (siehe Tabelle 4). In der Studie Borchers 2004 wurde auf Grund
der vergleichbaren Ausgangswerte keine Adjustierung in der Ergebnisanalyse durchgefiihrt.
In keiner der Studien wurden alle als wesentlich eingestuften Confounder in die Auswertung
einbezogen. Als hiufigste Merkmale wurden die prognostischen Faktoren fiir ein Tumorrezi-
div wie der Gleason-Score (7 Studien), der PSA-Ausgangswert (6 Studien), das Alter
(6 Studien), das klinische Tumorstadium (6 Studien) sowie der Einsatz einer adjuvanten
antiandrogenen Therapie (5 Studien) als mogliche Storgrofen kontrolliert. Die Prostatagrofle
und die Anzahl von Begleiterkrankungen wurden nur in einer Studie beachtet.

In drei von elf Studien (Beyer 2000, D’ Amico 1998 und Sharkey 2005) wurde die Vielzahl
der bekannten prognostischen Faktoren wie iPSA, Gleason-Score und TNM-Tumorstadium
zu wenigen, beispielsweise drei, Risikokategorien zusammengefasst (geringes, mittleres und
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hohes Risiko). Diese Vereinfachung fiihrt zu einer Vergroberung der Patientenklassifizierung.
Auf dieser Vergroberung beruhende Auswertungen konnen, im Vergleich zur Auswertung der
prognostischen Faktoren selbst, zu verzerrten bzw. unscharfen Ergebnissen fiihren.

Drei von flinf Studien (Borchers 2004, Lee 2001, Talcott 2003) zur Untersuchung der Lebens-
qualitét berichteten iiber deren Ausgangswerte vor Aufnahme einer Behandlung, was in zwei
der Studien (Lee 2001 und Talcott 2003) Eingang in die Ergebnisauswertung gefunden hat.

Umgang mit Datenverlust

Auf Grund einer unklaren Darstellung war fiir fiinf Studien nicht sicher zu bewerten, wie mit
Datenverlust umgegangen wurde (Beyer 2000, Borchers 2004, D’Amico 1998, D’Amico
2003, Zelefsky 1999). In vier Studien (Beyer 2000, D’ Amico 1998, Kupelian 2004 und Shar-
key 2005) zum rezidivfreien Uberleben sank die Zahl der Patienten unter Risiko (aus den
Kaplan-Meier-Kurven zu entnehmen) auf Grund von Zensierungen gegen Ende der Nachbeo-
bachtungszeit stark ab. Fiir diese Fille wurden aus den Angaben in den Kaplan-Meier-Plots
Konfidenzintervalle errechnet und dem Ergebnis zum fraglichen Zeitpunkt zur Seite gestellt
(Methode nach Peto, siehe auch 4.3.2.2).

Tabelle 4: Bei der Auswertung beriicksichtigte potenzielle Confounder, aufgeschliisselt nach
Studien

Studien
| Bor- Brad- D'A- D'A- Kupe- Shar- Tal- Ze- |
Beyer chers ley mico mico Davis lian Lee key cott lefsky

Merkmal 2000 2004" 2004 1998 2003 2001 2004 2001 2005 2003 1999
Gleason-Score ja ja ja ja ja ja ja
PSA-Ausgangswert ja ja ja ja ja ja
Alter der Patienten ja ja ja ja ja ja
Tumorstadium ja ja ja ja ja ja
Antiandrogene Therapie ja ja ja ja ja
Voroperation mit TURP® ja ja
Hohe der Bestrahlungsdosis ja ja
Beginn Zeitmessung” ja ja
Ethnische Zugehorigkeit ja ja
Lebensqualitdt zu Beginn ja ja
Positive Biopsien ja
Prostatagrofie ja
Begleiterkrankungen ja
Jahr der Therapie ja
Behandlungstechnik ja
a Bei weitgehender Gleichverteilung der Ausgangswerte ¢ Beginn der Zeitmessung bis zum Rezidiveintritt ab Datum
b TURP = transurethrale Resektion der Prostata der Diagnose, Beginn der Therapie oder ab Therapicende
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5.2.3. Spezifische Aspekte der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien

Beyer 2000

In dieser retrospektiven Kohortenstudie aus den USA mit 2.222 Patienten wurde das rezi-
divfreie Uberleben (PSA-rezidivfrei und klinisch rezidivfrei) nach einer Brachytherapie (J 125
Pd'”) als Monotherapie mit der perkutanen Strahlentherapie verglichen. Vor Beginn der
Behandlung waren das Ausgangs-PSA und der Gleason-Score in den Behandlungsgruppen
ungleich zu Ungunsten der perkutanen Strahlentherapie verteilt. Diese und weitere Merkmale
(klinisches Tumorstadium sowie eine Kombination der einzelnen Merkmale) wurden bei der
Ergebnisauswertung als StorgroBen im Rahmen einer stratifizierten Darstellung der Kaplan-
Meier-Kurven beriicksichtigt, ohne dass eine vollstindige Kontrolle der wesentlichen Con-
founder durchgefiihrt worden wire. Als potenzielle Storgrofe blieben beispielsweise vorlie-

gende Begleiterkrankungen unberiicksichtigt.

Es fiel auf, dass in den stratifizierten Auswertungen mehrfach Log-Rank-Tests zum Nachweis
eines Gruppenunterschieds gerechnet wurden, ohne das Signifikanzniveau fiir multiples Tes-
ten entsprechend anzupassen. Deshalb sind die gefundenen statistisch signifikanten Unter-
schiede in bestimmten Kategorien nur bedingt interpretierbar. Der Patientenfluss ist nur teil-
weise transparent dargestellt: Zwar wurde die Population unter Risiko zu verschiedenen Zeit-
punkten angegeben, die Griinde fiir die daraus ersichtlichen Zensierungen wurden jedoch
nicht angefiihrt. Fiir die berichtete 7-Jahres-Uberlebensrate standen nur noch eine geringe
Anzahl Personen unter Risiko, sodass den Angaben in Tabelle 12 selbst berechnete Konfi-
denzintervalle beigefiigt wurden.

Borchers 2004

Die Studie aus Deutschland verglich prospektiv die Lebensqualitit und Morbiditdt nach Bra-
chytherapie (J'*°) und nach radikaler Prostatektomie. Die 132 eingeschlossenen Patienten
wurden einer seit 1999 laufenden Studie zur Lebensqualitidt entnommen, sofern sie den Indi-
kationsempfehlungen der ABS (American Brachytherapy Society) entsprachen. Die radikale
Prostatektomie wurde bei einem Teil der Patienten mit dem Ziel Potenzerhalt einseitig nerv-
erhaltend durchgefiihrt und in der Auswertung dem Vorgehen ohne Nerverhalt gegeniiberge-
stellt. Die nerverhaltend operierten Patienten waren signifikant jiinger als die Patienten der
beiden anderen Behandlungsgruppen. Der Einschluss in die Brachytherapie-Gruppe setzte
gemil den Empfehlungen der ABS voraus, dass die Patienten ein Prostatavolumen kleiner 60
ml, eine maximale Harnflussrate grofer 10 ml/sec und kein signifikantes Restharnvolumen
hatten. Auch wenn die entsprechenden Baseline-Daten in der Publikation fehlen, konnte nach
Riicksprache mit dem Autor gekldrt werden, dass die beiden Therapiegruppen beziiglich der
Prostatagrof3e vergleichbar waren. Eine Adjustierung der Ergebnisse nach ungleich verteilten
potenziellen StorgroBen wurde nicht vorgenommen, allerdings waren die Ausgangswerte
vergleichbar mit Ausnahme des Alters in der Gruppe der nervenschonend operierten Patienten
und des Risikos fiir Lymphknotenmetastasen (nach Partin-Tabelle) in der Prostatekto-
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miegruppe. Obwohl in der Datenauswertung der Kruskal-Wallis-Test fiir alle drei Therapie-
gruppen gemeinsam das Signifikanzniveau von fiinf Prozent verfehlte, wurden die einzelnen
Skalenergebnisse ohne weitere Adjustierung multipel paarweise getestet und fiir den Skalen-
wert ,,Emotional Functioning® ein statistisch signifikantes Ergebnis berichtet, das eigentlich
(nach Adjustierung) als negativ hitte gewertet werden miissen.

Die aus der nerverhaltenden Operationstechnik resultierenden Ergebnisse werden in der Nut-
zenbewertung nicht beriicksichtigt, weil der Altersunterschied zur Gruppe der brachythera-
pierten Patienten mit 7,3 Jahren erheblich war und keine entsprechende Adjustierung vorge-
nommen wurde. Ebenso finden die Ergebnisse zum PSA-rezidivfreien Uberleben keinen
Eingang in die Nutzenbewertung, da diese mit einer Nachbeobachtungszeit von 26 Monaten
unter der geforderten Mindestbeobachtungsdauer von drei Jahren liegen.

Bradley 2004

Die amerikanische Studie wurde als eine monozentrisch retrospektive Kohortenstudie ange-
legt und untersuchte an 269 Patienten die langfristigen Verdanderungen der Lebensqualitét 12—
36 Monate nach Therapie. Behandelt wurde mit einer radikalen Prostatektomie, mit implan-
tierten Seeds allein (Pd'”) oder in Kombination mit der perkutanen Strahlentherapie. Die
Ergebnisse der Kombinationstherapie wurden in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt,
da sie keine Riickschliisse auf die Therapieeffekte der Brachytherapie zulassen. In einer zuge-
horigen Publikation von Krupski und Mitarbeitern wurde die Lebensqualitit einer Teilmenge
der Studienpopulation aus der Friihphase des Patienteneinschlusses (N=138 Patienten) unter-
sucht. In die Nutzenbewertung flieBen jedoch nur die Ergebnisse ein, die auf der gesamten
Studienpopulation fuflen.

Die Behandlungsgruppen wiesen Unterschiede beziiglich Alter, Zeit seit Behandlungsbeginn,
Tumorstadium und Gleason-Score auf. Operierte Patienten waren jiinger, wurden kiirzer nach
der Behandlung befragt und hatten einen hoheren Anteil von T1-Tumoren (Alter median
60,4 Jahre, Befragung nach medianen 18,8 Monaten, 77 % T1-Tumore) als die Patienten aus
der Brachytherapie-Gruppe (Alter median 68,6 Jahre, Befragung nach medianen 25,5 Mona-
ten, 63,6 % T1-Tumore). Alle Patienten der Brachytherapie-Gruppe erhielten eine 8-monatige
antiandrogene Therapie, eingeleitet ca. 2—3 Monate vor Therapie, wohingegen fiir die Gruppe
der prostatektomierten keine Angaben zu Begleitbehandlungen vorliegen. In der Auswertung
wurden solche und andere potenzielle Storgroflen nur teilweise kontrolliert. Fiir die Zielgro-
Ben Lebensqualitdt, Harninkontinenz und Diarrhée wurden nur die Merkmale Zeit seit Be-
handlungsbeginn und Alter in den Regressionsmodellen beriicksichtigt.

D’Amico 1998

Diese retrospektiv angelegte Kohortenstudie an zwei amerikanischen Kliniken verglich das
PSA-rezidivfreie-Uberleben nach Brachytherapie (Pd'®) allein oder in Kombination mit einer
adjuvanten Hormontherapie mit der Prostatektomie und der perkutanen Strahlentherapie. Die
1.872 eingeschlossenen Patienten wurden nach ihrem Ausgangs-PSA, Gleason-Score und
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Tumorstadium in drei Risikogruppen mit einem niedrigen, mittleren und hohen Risiko fiir ein
PSA-Rezidiv eingeteilt. Die ZielgroBe ,,PSA-rezidivfreies-Uberleben” wurde hinsichtlich
dieser Risikogruppen mit einem Cox-Regressionsmodell ausgewertet. Die Autoren bieten eine
retrospektive Poweranalyse auf der Basis realistisch vermuteter Ereignishdufigkeiten an und
zeigen, dass Gruppenunterschiede erst ab einer Grofenordnung von 12—17 Prozentpunkten
statistische Signifikanz erreicht hétten. Die Signifikanzgrenze fiir die je nach Risikogruppe
durchgefiihrten paarweisen Vergleiche der Behandlungsgruppen wurde entsprechend der
Methode nach Bonferonni angepasst. Zwar waren die Risikogruppen miteinander vergleich-
bar, dennoch fehlte fiir eine im Sinne dieses Berichts ,,vollstindige Kontrolle* der wesentli-
chen Confounder die Einbeziehung des Prostatavolumens und des Alters.

D’Amico 2003

In dieser Untersuchung kam eine Variante der Brachytherapie mit Pd'® zum Einsatz. Dabei
wurde die Randzone, unter gleichzeitiger Dosisreduktion in der Organmitte, stirker bestrahlt.
Dies soll die Strahlendosis auf den mittig im Organ gelegenen Harntrakt reduzieren und so
moglicherweise einen Teil der daraus resultierenden akuten Nebenwirkungen vermeiden.

Die beiden Therapiegruppen dieser prospektiven Studie mit 1.267 Patienten eines Behand-
lungszentrums waren, einige wichtige Merkmale betreffend, nicht vergleichbar. Folgerichtig
wurde die Auswertung des PSA-rezidivfreien-Uberlebens fiir das Ausgangs-PSA, den Glea-
son-Score und die Prostatavolumen adjustiert. Wie bei D’Amico 1998 wurden nicht alle
wesentlichen Storgroflen in die Auswertung einbezogen. So blieb beispielsweise das Alter
unberiicksichtigt. Die Ergebnisdarstellung beschréinkt sich bei den signifikanten Variablen des
Coxmodells auf die Nennung der p-Werte, ohne einen Schitzer anzugeben. Eine Grofenord-
nung der Effekte ist damit nicht ablesbar. Fiir die berichtete 5-Jahres-Uberlebensrate stand nur
noch eine geringe Anzahl Personen unter Risiko, sodass den Angaben im Ergebnisabschnitt
selbst berechnete Konfidenzintervalle beigefiigt wurden.

Davis 2001

Bei der in den USA durchgefiihrten Studie wurde retrospektiv eine Erhebung der Lebensqua-
litit nach Brachytherapie (Pd'®), Prostatektomie oder perkutaner Strahlentherapie durchge-
fiihrt. Den Mangel fehlender Lebensqualitdtsdaten vor Therapiebeginn versuchten die Auto-
ren zu kompensieren, indem sie ihre Daten mit den Ergebnissen aus einer anderen Studie
verglichen, die mit den gleichen Instrumenten gleichaltrige Ménner untersuchte [64].

Auch in dieser Studie wiesen die drei Therapiegruppen bei Studienbeginn in wichtigen
Merkmalen Unterschiede auf: Patienten aus der Prostatektomie-Gruppe waren signifikant
jiinger, hatten weniger Begleiterkrankungen und erhielten seltener eine neoadjuvante antian-
drogene Therapie. Angaben zum Tumorstadium der Patienten fanden sich nur in grob katego-
risierter Weise: <T2a oder >T2a. Wie viele Patienten mdglicherweise ein fortgeschrittenes
Tumorstadium aufwiesen, kann so nicht beurteilt werden. Auch unterschied sich die mediane
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Beobachtungsdauer in den Behandlungsgruppen mit 22,4 Monaten (Brachytherapie), 29,7
Monaten (perkutane Strahlentherapie) und 37,9 Monaten (Prostatektomie) deutlich.

Die Ergebnisauswertung erfolgte adjustiert nach den moglichen StérgroBBen Alter, Anzahl der
Begleiterkrankungen und Zeitspanne zwischen Therapieende und Lebensqualitdtserhebung.

Kupelian 2004

Die Studie von Kupelian 2004 ist mit 2.991 eingeschlossenen Patienten die grofite Studie im
Informationspool dieser Nutzenbewertung. Die Patienten wurden in einem Zeitraum von neun
Jahren (1990-1998) an zwei amerikanischen Zentren behandelt, 30 Prozent von ihnen in der
Zeit vor 1995. Verglichen wurden fiinf Therapieoptionen: radikale Prostatektomie, perkutane
Strahlentherapie mit einer Verschreibungsdosis von <72 Gy oder >72 Gy, Brachytherapie
(J'%, Pd'®) und eine Kombinationsbehandlung bestehend aus Brachytherapie und zusitzli-
cher perkutaner Strahlentherapie. Letztere kommt, auf Grund der fehlenden Aussagekraft
beziiglich des ,,Netto*“-Nutzens der Brachytherapie, fiir die Nutzenbewertung nicht in Be-
tracht. Wie die Zuteilung zu den drei Interventionsgruppen vonstattenging, wurde nicht be-
schrieben. Die Nachbeobachtungsdauer des gesamten Patientenkollektivs betrug im Median
56 Monate, wobei die Patienten aus den beiden Behandlungsgruppen der perkutanen Strahlen-
therapie (Verschreibungsdosis von <72 Gy und >72Gy) mit insgesamt 72 und 60 Monaten die
langste Nachbeobachtungsdauer aufwiesen.

Zwar waren nicht alle potenziellen StorgroBen vor Behandlungsbeginn gleich verteilt, doch
wurde fiir diese und eine Reihe weiterer Merkmale im Rahmen eines Cox-Regressions-
modells adjustiert (Alter, Ethnizitdt, Jahr der Therapie, Ausgangs-PSA, Gleason-Score, Tu-
morstadium, antiandrogene Therapie). Dieses Modell liefert jedoch nur unter der Annahme
eines iiber die Zeit proportionalen Hazards verlissliche Schitzungen. Da sich einige Uberle-
benszeit-Kurven allerdings iiberschneiden sind die Voraussetzungen fiir die eingesetzte Cox-
Regression nicht erfiillt. Fiir die berichteten 7-Jahres-Uberlebensergebnisse stand nur noch
eine geringe Anzahl Personen unter Risiko, sodass den Angaben im Ergebnisabschnitt selbst
berechnete Konfidenzintervalle beigefiigt wurden.

In einer zweiten Publikation von Potters und Mitarbeitern aus dem Jahr 2004 wurden die
Ergebnisse eines Teilkollektivs dieser Studie préisentiert. Der Unterschied zur Publikation von
Kupelian und Mitarbeitern beschrinkt sich im Wesentlichen auf zwei Aspekte: Zum einen
wurde der Patienteneinschluss hier um zwei Jahre verkiirzt auf 1992—-1998 und zum anderen
wurden alle Patienten ausgeschlossen, die weniger als <70 Gray Strahlendosis erhalten hatten.
Weil diese Auswertung des sich iiberlappenden Teilkollektivs keine wesentlichen zusétzli-
chen Informationen enthélt, flieBen fiir die Nutzenbewertung die Ergebnisse aus dem grofle-
ren Patientenkollektiv ein.
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Lee 2001

Diese prospektiv angelegte Studie mit 90 Patienten eines amerikanischen Zentrums war pri-
mir darauf ausgelegt, innerhalb dreier Therapiegruppen — Brachytherapie (J'*°), radikale
Prostatektomie und perkutane Strahlentherapie — die Verdnderung der Lebensqualitét {iber
einen Zeitraum von einem Jahr zu erheben. Untersucht wurde die Lebensqualitéit bei einer
Krebserkrankung im Allgemeinen und im Besonderen beim Prostatakarzinom. Ein fiir diesen
Bericht ausschlieBlich interessierender Zwischengruppenvergleich wurde lediglich fiir die
Ergebnisse nach dem ersten postoperativen Monat durchgefiihrt. Die Ergebnisdarstellung ist
tibersichtlich und der Patientenfluss nachvollziehbar. Die Zwischengruppenvergleiche wur-
den, wenn auch nicht in erster Linie geplant, so doch analysiert und beziiglich verschiedener
Storgroflen kontrolliert (Alter, Gleason-Score, Tumorstadium, neoadjuvante Hormontherapie,
Lebensqualitit vor Behandlung). Dennoch fehlt fiir eine ,,vollstdndige Confounder-Kontrolle*
im Sinne der Berichtsmethodik die Kontrolle einiger Merkmale (PSA-Ausgangswert, Beglei-
terkrankungen, Prostatagrof3e).

Sharkey 2005

Bei dieser US-amerikanischen Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, nicht randomi-
sierte, retrospektive Kohortenstudie mit dem Ziel, das PSA-rezidivfreie-Uberleben nach
Brachytherapie (Pd'®) im Vergleich zur radikalen Prostatektomie zu untersuchen. Die Ergeb-
nisse zum rezidivfreien Uberleben wurden neben einer Gesamtbetrachtung zusitzlich nach
Risikogruppen stratifiziert. Die Beschreibung des klinischen Tumorstadiums beschrédnkte sich
ohne weitere Differenzierung auf die Kategorien A und B (amerikanische Klassifikation,
entsprechend T1 und T2 nach UICC). Patienten aus der Brachytherapie-Gruppe waren mit
durchschnittlich 72,3 Jahren deutlich dlter als jene aus der Prostatektomie-Gruppe mit einem
durchschnittlichen Alter von 63,6 Jahren. AuBlerdem fanden sich in der hohen Risikogruppe
mehr Patienten nach radikaler Prostatektomie. Auch in dieser Studie bezog die Datenauswer-
tung mogliche StorgroBen nur unvollstindig ein. Zwar wurden Merkmale wie der PSA-
Ausgangswert, der Gleason-Score, das Tumorstadium und die neoadjuvante Gabe einer anti-
androgenen Therapie in das Cox-Regressionsmodell eingefiigt, doch fehlen wichtige Grofen
wie das erheblich unterschiedliche Alter und das Prostatavolumen.

In einem Satz zum Zensierungsverfahren erwéhnen die Autoren, dass wihrend des Betrach-
tungszeitraums 62 Todesfille aufgetreten waren. Das moglicherweise Besondere daran er-
schliet sich aus deren Aufteilung auf die Behandlungsgruppen: 62 Todesfille unter Bra-
chytherapie (5,6 %), 0 Todesfdlle unter Prostatektomie. Warum diese Auffalligkeit auBBer dem
Hinweis auf nicht krankheitsbedingte Ursachen nicht weiter hinterfragt wurde, ist unverstand-
lich. In einer Folgepublikation von Sharkey und Mitarbeitern aus dem Jahre 2005, welche
iber das gleiche Patientenkollektiv zu einem spdteren Zeitpunkt mit mehr eingeschlossenen
Patienten berichtet, findet diese Auffélligkeit keinerlei Erwdhnung mehr. Die Daten der Fol-
gepublikation aus dem Jahr 2005 finden allerdings keine Beriicksichtigung in der Nutzenbe-
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wertung, weil die Behandlungsmodalitidten dahingehend geéndert wurden, dass brachythera-
pierte Patienten eine zusétzliche perkutane Bestrahlung als Erstbehandlung bekamen.

Der Patientenfluss wurde teilweise transparent dargestellt. Berichtet wurde iiber fehlende
Patientendaten, die Griinde dafiir wurden nicht genannt. Eine genauere Beschreibung der
durchgefiihrten Behandlungen wire wiinschenswert gewesen. Fiir die Auswertung der Uber-
lebensergebnisse nach fiinf und sieben Jahren stand nur noch eine geringe Anzahl Personen
unter Risiko, sodass den Angaben im Ergebnisabschnitt selbst berechnete Konfidenzintervalle
beigefligt wurden.

Talcott 2003

Diese Studie berichtete von 613 Patienten aus Massachusetts, USA, diec im Rahmen einer
multizentrisch angelegten, prospektiven Kohortenstudie zu Therapienebenwirkungen von vier
verschiedenen Behandlungsmethoden befragt wurden. Daten wurden in regelméBigen Ab-
stdnden bis zu 36 Monate nach Behandlung erhoben. Neben drei universitiren Lehrkranken-
hdusern war eine unbekannte, weil nicht benannte Zahl weiterer Zentren an der Studie betei-
ligt. Die therapiebedingte Symptomatik wurde mit einem von der Arbeitsgruppe selbst entwi-
ckelten und validierten Fragebogen gemessen. Die allgemeine gesundheitsbezogene Lebens-
qualitit wurde nur zur Charakterisierung der Studienpopulation vor Therapiebeginn abgefragt.
Die Ausgangswerte der Patienten unterschieden sich in den Behandlungsgruppen in einigen
wichtigen Merkmalen. Beispielsweise waren brachytherapierte Patienten vier Jahre dlter als
operierte Patienten und fiinf Jahre jlinger als perkutan bestrahlte Patienten. Die entwickelten
multifaktoriellen Modelle kontrollierten fiir einen Grof3teil der wesentlichen Confounder, aber
nicht fiir alle. Merkmale wie Prostatavolumen und Gabe einer zusétzlichen antiandrogenen
Therapie wurden nicht einbezogen. Der Patientenfluss sowie die Ergebnispriasentation waren
transparent dargestellt.

Von den 613 eingeschlossenen Patienten konnten nach 24 Monaten jedoch nur 410 Patienten
(67 %) ausgewertet werden. Obwohl deren Anteil an ausgewerteten Studienteilnehmern ge-
ringfiigig unter 70 Prozent lag, wurden die Ergebnisse dieser Studie auf Grund ihrer sonstigen
guten Studienqualitdt in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Zelefsky 1999

Diese retrospektive Studie aus den USA untersuchte zwei Endpunkte nach einer Therapie mit
radioaktiven Seeds (J'*°) oder mit dreidimensional-konformaler perkutaner Strahlentherapie.
Neben dem PSA-rezidivfreien-Uberleben wurden Daten zu therapiebedingten unerwiinschten
Ereignissen gesammelt. Komplikationen und Nebenwirkungen wurden nach dem Bewer-
tungssystem der amerikanischen RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) erhoben. Als
Spétfolgen galten Symptome, die sich entweder erst 90 Tage nach Abschluss der Behandlung
entwickelten, oder Symptome, welche schon unter Behandlung auftraten, aber tiber 90 Tage
nach Behandlungsbeginn bestehen blieben. Die Unschirfe dieser Definition offenbart sich im

Passus ,,nach Abschluss der Behandlung®, der fiir die perkutane Strahlentherapie auf 46—58
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Tage nach Behandlungsbeginn datiert und fiir die Brachytherapie auf ein Jahr nach Behand-
lungsbeginn festgelegt wurde. Folglich wurden alle Komplikationen in der Strahlentherapie-
gruppe, die im Zeitraum ab zwei Monate nach Therapiebeginn bis zu einem Jahr auftraten, als
Spatkomplikation gezéhlt, nicht aber in der Brachytherapie-Gruppe. Die Parallelitdt der Beo-
bachtungszeitraume ist bei dieser Untersuchung nicht vollstindig gegeben, denn in den letzten
beiden Jahren der zehnjéhrigen Einschlussperiode wurden ausschlieBlich Patienten mit Bra-
chytherapie in die Auswertung genommen.

Die Ausgangsdaten der Patientenmerkmale zeigten signifikante Unterschiede hinsichtlich
Tumorstadium und Potenz. Auch waren die perkutan bestrahlten Patienten durchschnittlich
vier Jahre édlter. Die Ergebnisanalyse erfolgte fiir beide Zielparameter gleichermaf3en adjus-
tiert nach Alter, Gabe einer adjuvanten Hormontherapie, Vorliegen einer vorausgehenden
transurethralen Resektion der Prostata (TURP-Behandlung) und nach Hohe der verordneten
Bestrahlungsdosis. Es fehlte lediglich die Beriicksichtigung der PSA-Ausgangswerte, des
Prostatavolumens sowie des Tumorstadiums. Der Patientenfluss ist wenig transparent: Weder
wurden Angaben zur Anzahl ausgewerteter Patienten noch zu fehlenden und zensierten Daten
berichtet.
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Tabelle 5: Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Rekrutierungs- Mediane Zahl eingeschlossener Relevante
Studie Design zeitraum Beobachtungsdauer Patienten Land/Setting  Zielkriterien®
Beyer 2000 Parallel 12/1988-12/1995  Alle: 45 Monate USA/ Rezidivfreies
Retrospektiv BT": 51 Monate BT: 695 BT ambulant,  Uberleben
Monozentrisch® PSTY: 41 Monate PST: 1527 PST --
Borchers 2004 Parallel ab 1999 Alle: 26 (12—60) Monate® BT: 52 BRD/ -- Lebensqualitét
Prospektiv RP": 42 Komplikationen
Monozentrisch
Bradley 2004 Parallel 01/1997-08/2000  BT: 26 Monate BT: 130 USA/ -- Lebensqualitét
Retrospektiv RP: 19 Monate RP: 77 Komplikationen
Monozentrisch
D’Amico 1998 Parallel 01/1989-10/1997 BT: 41 (3—72) Monate® BT: 218 USA/ -- PSA-rezidivfreies-
Retrospektiv RP: 38 (8-100) Monate RP: 888 Uberleben
Bizentrisch PST: 38 (8-75) Monate PST: 766
D’Amico 2003 Parallel 1997-2002 BT: 4 Jahre BT: 227 USA/ -- PSA-rezidivfreies-
Prospektiv RP: 4 Jahre RP: 406 Uberleben
Monozentrisch
Davis 2001 Parallel 1995-1999 BT: 22 (16,1) Monate® BT: 142 USA/ -- Lebensqualitét
Retrospektiv RP: 38 (19,8) Monate RP: 269 Komplikationen
Monozentrisch PST: 30 (15,7) Monate PST: 222
Kontrolle: 137
Kupelian 2004 Parallel 1990-1998 Alle: 56 (12—145) Monate® USA/ -- PSA-rezidivfreies-
Retrospektiv BT: 47 Monate BT: 950 Uberleben
Bizentrisch RP: 66 Monate RP: 1034
PST7*%: 75 Monate PST7?%: 484
PST-"*%: 49 Monate PST*%: 301
Lee 2001 Parallel 1998-1999 Alle: 12 Monate BT: 44 USA/ -- Lebensqualitit
Prospektiv RP: 23
Monozentrisch PST: 23
Sharkey 2005 Parallel 01/1993-2002 Alle: 3 (1-7) Jahre® BT: 869 USA/ -- PSA-rezidivfreies-
Retrospektiv RP: 208 Uberleben
Monozentrisch

Version 1.0; Stand: 17.01.2007

46




Abschlussbericht N04-02 Brachytherapie

Fortsetzung Tabelle 5: Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Rekrutierungs- Mediane Zahl eingeschlossener Relevante

Studie Design® zeitraum Beobachtungsdauer Patienten Land/Setting  Zielkriterien”

Talcott 2003 Parallel 06/1994-08/2000  Alle: 24 Monate BT: 80 USA/ -- Harnfunktion
Prospektiv PST: 182 Enddarmfunktion
Multizentrisch RP: 129 Sexualfunktion
(unklare Anzahl) WW: 19

Zelefsky 1999 Teilweise parallel  BT: 1988-1997 BT: 24 (6-103) Monate® BT: 145 USA/ -- PSA-rezidivfreies-
Retrospektiv PST: 1988-1995 PST: 36 (12-109) Monate®  PST: 137 Uberleben
Monozentrisch Spétkomplikationen

a  patientenrelevante Zielkriterien gemdf} Abschnitt 4.1.3, die als ,, primdres Zielkriterium* deklariert waren sind im Fettdruck dargestellt

S

BT = Brachytherapie

¢ Unklar, alle Patienten wurden aus dem Arizona Oncology Services rekrutiert, jedoch wurden Patienten, die mit einer perkutanen Bestrahlung therapiert wurden, von 10 Radio-

onkologen aus 5 verschiedenen Einrichtungen behandelt
PST = Perkutane Strahlentherapie

Spannweite in Klammern

RP = Radikale Prostatektomie

Standardabweichung in Klammern

SN Y

- keine Angaben in der Publikation vorhanden
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Tabelle 6: Ein- und Ausschlusskriterien fur Studienteilnehmer

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Beyer 2000 Tumorstadium T1/T2 NX-NO MO Neoadjuvante oder adjuvante Hormontherapie
Kombination aus perkutaner Bestrahlung und Bra-
chytherapie
Borchers 2004 Vorhandene Baseline- Prostatavolumen < 60 ml Neoadjuvante oder adjuvante antiandrogene Therapie
Lebensquahtéitsdaten Maximale Harnflussrate > 10 ml/sec
Tumorstadium T1-T2a NO MO Kein signifikantes Restharnvolumen

PSA-Level < 10 ng/ml
Gleason-Score < 7

Bradley 2004 Patienten mit Prostatakarzinom Stadium T1c-T3, die mit RP, BT oder esterner
Strahlentherapie behandelt wurden

Metastasiertes Prostatakarzinom

D’Amico 1998 -

D’Amico 2003 PSA-Level < 10 ng/ml
Gleason-Score 3 und 4 oder kleiner

Voroperation mit TURP
Harndrang héaufiger als alle zwei Stunden

Nykturie 6fter als alle vier Stunden, wenn diese nicht
mit Alpha-1a-Blockern behandelt werden konnten

Davis 2001 -

Kupelian 2004 Tumorstadium T1-T2

Lee 2001 -- -
Sharkey 2005 -- --
Talcott 2003 Patienten mit pathologisch gesichertem, unbehandeltem lokalem Prostatakarzinom --
Zelefsky 1999 Klinisches Tumorstadium < T2b --

PSA-Spiegel < 10 ng/ml
Gleason-Score < 6
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Tabelle 7: Beschreibung der durchgefiihrten Intervention

Studie Brachytherapie Vergleichsinterventionen

Beyer 2000 Brachytherapietechnik: transperineale Brachytherapie mit Perkutane Strahlentherapie
einem Mick-Applikator und transrektalem Ultraschall Bestrahlungstechnik: 4-15 MV-Photonen mit einer Verschreibungsdo-
Verwendete Isotope: Jod'>, Verschreibungsdosis von 160 Gy. sis von Median 66,6 Gy (14,4-72,0 Gy Spannweite), Rotationsbestrah-
Palladium'”, Verschreibungsdosis 120 Gy. Auswahl der lung bei 86 %, Vier-Felder-Beckenbestrahlung bei 4 % und Kombinati-
Isotope war abhéngig von der Verfiigbarkeit zum Zeitpunkt on aus beiden Techniken bei 9 % der Patienten. Maximale Grof3e der
der Therapie Bestrahlungsfelder lag zwischen 8 x 8 cm und 10 x 10 cm
Andsthesie: Vollnarkose oder Spinalanésthesie Begleittherapie: wurde nicht eingesetzt
Begleittherapie: wurde nicht eingesetzt

Borchers 2004 Brachytherapietechnik: transperineale Implantationstechnik Radikale Prostatektomie
mit peripherer Beladung Prostatektomietechnik: radikale perineale Prostatektomie ohne Nerv-
Verwendete Isotope: Jod'* mit einer Verschreibungsdosis von schonung. Einseitig nerverhaltende radikale perineale Prostatektomie
145 Gy, bei einer maximalen Strahlungsdosis auf die Harnroh- bei Patienten mit dem Ziel eines Potenzerhalts
re von 250 Gy und Dosis auf 10 % der Rektumvorderwand auf Begleittherapie: keine neoadjuvante antiandrogene Therapie
145 Gy begrenzt. Mediane Seed-Aktivitit von 23,7 (14,8—
26,6) MBq. Anzahl der Seeds 54 (23-79)
Anisthesie: Vollnarkose oder Spinalandsthesie
Begleittherapie: kein Einsatz einer Begleittherapie in Form
von Hormontherapie oder zusitzlicher PST

Bradley 2004 Brachytherapietechnik: keine Angaben Radikale Prostatektomie

Verwendete Isotope: Palladium'® mit einer Verschreibungs-
dosis von 115 Gy

Begleittherapie: alle Patienten wurden einer 8-monatigen
neoadjuvanten Hormontherapie mit einem Antiandrogen und
Finasterid unterzogen, die 2-3 Monate vor Beginn der BT
begann

Prostatektomietechnik: retropubische, blasenhalsschonende Technik,
mit oder ohne Nerverhalt

Begleittherapie: Keine Angaben
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Fortsetzung Tabelle 7: Beschreibung der durchgefiihrten Intervention

Studie Brachytherapie Vergleichsinterventionen
D’Amico Brachytherapietechnik: transperineale Implantationstechnik Radikale Prostatektomie
1998 mit peripherer Beladung Prostatektomietechnik: radikale retropubische Prostatektomie
Verwendete Isotope: Palladium'® mit einer Verschreibungs- Begleittherapie: keine Angaben
dosis von 115 Gy. Individuelle Seed-Aktivitit lag im Bereich .
von 58-61 MBq, die Gesamtaktivitét lag im Bereich von Perkutane Strahlgn.theraple .
1306-7189 MBq Bestrahlungstechnik: Verwendung einer 10MV-Photonen-konformalen
. . o . L Bestrahlung in Vier-Felder-Technik
Begleittherapie: zusdtzliche neoadjuvante Hormontherapie bei T1e-T2a und Gl 3 2 6P b hl o Rand
70 % (152) der Patienten. Einsatz eines LHRH-Analogon nach c_l 5a ?rg G eaS(()ln— : Cif[e Jan 6 6r0(§tat2é estrahlung 6%1“7%”(I§m/ an
vorangegangener Therapie mit einem nichtsteroidalen Antian- ‘é(.m o N zeg?mt 0s1S Ve }13an l v ( (ri)amﬁwelte 45 y) bl
drogen, Behandlung fiir 7-10 Tage inzeldosen 2 Gy, ansonsten Bestrahlung der Prostata und Samenblasen
mit einem Sicherheitsrand von 1,5cm/Gesamtdosis Median 45 Gy (45—
50,4 Gy)/Boost im Bereich der Prostata mit einem 1,5 cm Sicherheits-
saum mit Median 22 Gy (18-22 Gy) in 1,8-2,0 Gy Einzeldosen
Begleittherapie: keine Angaben
D’Amico Brachytherapietechnik: MRT-kontrollierte transperineale Radikale Prostatektomie
2003 Technik mlt transrektalem Ultraschall Prostatektomietechnik: keine Angaben
Verwendete Isotope: keine Angaben Begleittherapie: kein Einsatz einer Begleittherapie in Form von Anti-
Begleittherapie: kein Einsatz einer Begleittherapie in Form androgener Therapie
von antiandrogener Therapie oder zusétzlicher PST
Davis 2001 Brachytherapietechnik: iiberwiegend periphere Beladungs- Radikale Prostatektomie

technik, initial homogene Beladung.

Verwendete Isotope: Palladium'® mit einer Verschreibungs-
dosis von 115 Gy

Begleittherapie: neoadjuvante antiandrogene Therapie bei
50 % der Patienten

Prostatektomietechnik: keine Angaben

Begleittherapie: neoadjuvante antiandrogene Therapie bei 10 % der
Patienten

Perkutane Strahlentherapie

Bestrahlungstechnik: 3-D-konformale Strahlentherapie 15 oder 18 MV
Photonen und Vier-Felder-Technik. Einbezug der Beckenlymphknoten
bei Patienten mit erhdhtem Risiko. Mediane Bestrahlungsdosis betrug
70 Gy bei 1,8-2,0 Gy téiglich

Begleittherapie: neoadjuvante antiandrogene Therapie bei 47 % der
Patienten
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Fortsetzung Tabelle 7: Beschreibung der durchgefiihrten Intervention

Studie Brachytherapie Vergleichsinterventionen
Kupelian 2004  Brachytherapietechnik: Behandlungskriterien basierten auf Radikale Prostatektomie
den Empfehlungen der American Brachytherapy Society Prostatektomietechnik: radikale retropubische Prostatektomie bei 97 %,
Verwendete Isotope: Jod'* mit einer Verschreibungsdosis von perineale Prostatektomie bei 3 %, bilateral oder unilateral nerverhalten-
144 Gy (Task Group 43) und Palladium'® mit einer Ver- de Therapie bei 55 % der Patienten
schreibungsdosis von 136 Gy (National Institute of Standards Begleittherapie: Kein Patient erhielt eine adjuvante antiandrogene
and Technology 1999 Guidelines) Therapie, eine postoperative radikale Prostatektomie oder eine neoadju-
Begleittherapie: Kein Patient erhielt eine adjuvante antiandro- vante antiandrogene Therapie ldnger als 6 Monate
gene Therapie, eine postoperative radikale Prostatektomie Perkutane Strahlentherapie <72 Gy oder >72 Gy
oder eine neoadjuvante antiandrogene Therapie linger als 6 Bestrahlungstechnik: bei < 72 Gy Bestrahlung 5 Tage pro Woche mit
Monate. Median der Gesamtdosis 68,4 Gy (Spannweite 63,0-83,0)/ bei > 72 Gy
Bestrahlung 5 Tage pro Woche mit Median der Gesamtdosis 78 Gy
(Spannweite 72,0—83,0)
Begleittherapie: Zusitzliche antiandrogene Therapie oder andere lokale
Behandlungsformen waren auf eine Dauer < 6 Monate beschrankt
Lee 2001 Brachytherapietechnik: keine Angaben Radikale Prostatektomie

Verwendete Isotope: Jod'> mit einer Verschreibungsdosis von
144 Gy

Begleittherapie: neoadjuvante Androgen-Therapie (zur Volu-
menreduktion der Prostata vor dem Einsatz einer Brachythe-
rapie) bei 25 % der Patienten

Prostatektomietechnik: Nach Ermessen des Operateurs wurde fiir die
radikale Prostatektomie eine nerverhaltende Therapietechnik eingesetzt
Begleittherapie: neoadjuvante antiandrogene Therapie bei 13 % der
Patienten

Perkutane Strahlentherapie:

Bestrahlungstechnik: 3-D-konformale Strahlentherapie 10 MV Photo-
nen mit Bestrahlungsdosis 70,2 Gy (Median) mit einer Spannweite von
70,272 Gy in Vier-Felder-Technik. Keine Bestrahlung der Lymphkno-
ten im Beckenbereich

Begleittherapien: neoadjuvante antiandrogene Therapie bei 9 % der
Patienten
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Fortsetzung Tabelle 7: Beschreibung der durchgefiihrten Intervention

Sharkey 2005 Brachytherapietechnik: Seedaktivitit von 1,4 Ci/Seed, CT- Radikale Prostatektomie
basierte Bestrahlungsplanung, transperineale Implantations- Prostatektomietechnik: keine Angaben
ﬁfhnlkhrllllfgerlf)lh?rﬁr B qladuélg unter lzjlchtﬁel(tikcl)ntrol.l.e (}illurch Begleittherapie: 3/4 der Patienten erhielten eine (neo)adjuvante anti-
ltraschall bet gieichzertiger Setzung aller Nadeln, anasthe- adrogene Therapie iiber einen nicht ndher bezeichneten Zeitraum
siegesteuerte Sedierung zur préoperativen Volumenbestim-
mung der Prostata
Verwendete Isotope: Pd'®
Begleittherapie: Ca. die Hélfte der Patienten erhielt eine
antiandrogene Therapie 3 Monate vor der Brachytherapie bzw.
bis 2 Monate nach der Seedimplantation. Kein Patient dieser
Gruppe erhielt eine zusitzliche Bestrahlungstherapie
Talcott 2003 Brachytherapietechnik: keine Angaben Radikale Prostatektomie

Verwendete Isotope: keine Angaben
Begleittherapie: keine Angaben

Prostatektomietechnik: keine Angaben
Begleittherapie: keine Angaben
Perkutane Strahlentherapie:
Bestrahlungstechnik: keine Angaben
Begleittherapie: keine Angaben

Zelefsky 1999

Brachytherapietechnik: CT-basierte Bestrahlungsplanung,
Einsatz von Durchleuchtung wihrend der Brachytherapie zur
Darstellung und Kontrolle der Nadelplatzierungen
Verwendete Isotope: Jod'* mit einer Verschreibungsdosis von
Minimum 140-160 Gy, Aktivitét lag bei 45 mCi (Median) mit
einer Spannweite von 32—77 mCi, Median Seed-Aktivitit
0,70 mCi mit einer Spannweite von 0,5-0,92 mCi

Begleittherapie: neoadjuvante antiandrogene Therapie bei
11 % der Patienten, zwei Monate vor BT

Perkutane Strahlentherapie

Bestrahlungstechnik: 6 koplanare Felder mit 15 oder 25 MV Photonen
und einer tdglichen Bestrahlungsdosis von 1,8 Gy, Gesamtdosis von
70,2 Gy (39 %), 75,6 Gy (43 %) und 81 Gy (2 %)

Begleittherapie: neoadjuvante Hormontherapie zur Volumenreduktion
der Prostata bei 17 % der Patienten
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Tabelle 8: Zusammengefasste Darstellung wesentlicher Patientencharakteristika zu Studienbeginn (vollstindige Dokumentation in

Anhang G)
Patientenzahl TNM Tumorstadium Gleason-Score PSA-Wert Antian-
. . . o , drogene
Thera- pro Begleit-
Studie  pie gesamt® Gruppe Alter T1 T2 >T3 <6 >7 <10 >10 therapie
N N Jahre N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) ng/ml ng/ml N (%)
Beyer BT 2222 695 74° 117(17)  578(83) 0 578 (84) 105 (16) 473 (69) 217 (31) 0
2000 PST 1.527 74 290(19) 1.238(81) 0 1.139 (74) 397 (26) 697 (46) 813 (54) 0
Borchers BT 132 52 67° (6,0) 23 (44) 39(56) 0 52 (100) 0 6,6° (2,6) 0
2004 RP 42 65 (4,9) 19 (45) 23(55) 0 42 (100) 0 6,6 (2,6) 0
Bradley BT 269 102 69° 63 (64) 3535  1(1) 74 (83) 15 (17) 6,5"(5,1-9,5) 102 (100)
2004 RP 60 60 46 (77) 1322) 1(2) 37 (65) 20 (36) 5,3 (4,6-8,1) -
D’Amico BT 1.872 66 - 15 (23) 51(77) 0 53 (80) 13 (20) 42 (64) 24 (36) 0
1998 BT+HT 152 - 57 (38) 95(63) 0 120 (79) 32 (21) 127 (84) 25(17)  152(100)
RP 888 - 256 (29)  632(71) 0 681 (77) 207 (23) 595(67)  293(33)  --
PST 766 - 222(29)  544(71) 0 485(63) 281 (37) 406 (53) 360 (47) -
D’Amico BT 633 227 62° 227 (100) 0 0 202 (89) 25 (11) 227 (100) 0 0
2003 RP 406 60 406 (100) 0 0 345 (85) 61 (15) 406 (100) 0 0
Davis BT 770 103 67°(6,7) 84 (82) - 19(19) 5,8°(0,9) 7.4°(5.8) - 52(50)
2001 RP 220 65 (6,9) 154 (70) 66 (30) 6,0 (1,1) 9,3 (7.,8) - 22(10)
PST 188 69 (6,0) 109 (58) 79 (42) 6,5(1,2) 16,7 (22.8) ~ 88(47)
Kupelian BT 2.991 950 70¢ 512(54) 438(47) 0 723 (76) 227 (24) 689 (72)  261(28) 225(24)
2004 RP 1.034 63 500 (48)  534(52) 0 765 (74) 269 (26) 743(72)  291(28) 175(17)
PST 484 70 181 (38)  303(63) 0 321(66) 163 (34) 254(52)  230(47)  25(5)
PST.7, 301 68 144 (48)  157(53) 0 173 (57) 128 (43) 183 (61)  118(39) 118(39)
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Forsetzung Tabelle 8: Zusammengefasste Darstellung wesentlicher Patientencharakteristika zu Studienbeginn (vollstindige Dokumenta-

tion in Anhang G)
Patientenzahl TNM Tumorstadium Gleason-Score PSA-Wert
r 1 r 1 r 1 r 1 Antian_
drogene
Thera- pro Begleit-
Studie pie gesamt® Gruppe  Alter T1 T2 >T3 <6 >7 <10 >10 therapie
N N Jahre N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) ng/ml ng/ml N (%)
Lee BT 90 44 67° (49-79) 26 (59) 18 (41) 0 38 (86) 6 (14) 6,5 (1,3-13,5)° 11 25)
2001 RP 23 61 (42-68) 19 (83) 4(17) 0 16 (70) 7(30) 6,2(1,3-12,0)  3(13)
PST 23 69 (51-79) 12 (52) 11 (48) 0 11 (48) 12 (52) 8,1(29-19,6)  2(9)
Sharkey BT 1.077 869 72" (48-93) 198 (23) 671 (77) 0 601 (71) 248 (29) 731 (84) 139(16) 435 (50)
2005 Rrp 208 64 (28-79) 18(9) 190(91) 0 134 (65) 73 (35) 174 (84)  34(16) 154 (74)
Talcott BT 410 80 64° (42-76) 62 (78) 18 (22) 0 61 (76) 19 (24) 6,3 (1,3-18,3) -
2003 Rrp 129 60 (46-74) 97(75) 32(25) 0 65 (50) 65 (50) 8,3(0,8-70,3) . --
PST 182 69 (51-82) 137 (75) 46 (25) 0 87 (48) 95 (52) 11,2 (0,9-77,4) = 65(36)
Zelefsky BT 282 145 64° 98 (68) 47(32) O - - 6,1° 16 (11)
1999 psr 137 68 58(42) 79(57) 0 - - 6,6 - 23(17)
In der Studie wird keine Differenzierung des Merkmals berichtet ' Angaben als Mittelwert mit Spannweite in Klammern
a Gesamtzahl in die Studie eingeschlossener Patienten h Angaben als Median mit Interquartilenbereich
b Angaben als Median i BT = Brachytherapie
¢ Angaben als Mittelwerte mit Standardabweichung in Klammern j RP = Radikale Prostatektomie
d Angaben als Mittelwerte k PST = Perkutane Strahlentherapie
e Angaben als Median mit Spannweite in Klammern -- keine Angaben in der Publikation vorhanden
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Tabelle 9: Studien- und Publikationsqualitit

Qualitatsmerkmal
| Beriicksichtigung
Irgendeine Art eines von Stérgrofien Beurteilung der

Konsekutiver Versuchs der teilweise/voll- Beschreibung des Begriindung von biometrischen
Studie Patienteneinschluss Verblindung stiindig/Nein Patientenflusses evtl. Datenverlust Qualitit
Beyer 2000 Ja® Nein Teilweise Nein Nein Grobe Mingel
Borchers 2004 Ja Nein Nein® Nein® --° Grobe Mingel
Bradley 2004 Ja Nein Teilweise Ja Ja Leichte Mingel
D’Amico 1998 Ja’ Nein Teilweise Ja - Grobe Mingel®
D’ Amico 2003 Ja? Nein Teilweise Ja - Grobe Mingel®
Davis 2001 Ja® Nein Teilweise Ja Ja Leichte Méngel
Kupelian 2004 Ja Nein Teilweise Ja Ja Grobe Méngel®
Lee 2001 Ja® Nein Teilweise Ja -4 Leichte Méngel
Sharkey 2005 unklar Nein Teilweise Ja Ja Leichte Méngel
Talcott 2003 Ja® Nein Teilweise Ja Ja Leichte Méngel
Zelefsky 1999 Ja® Nein Teilweise Ja Nein Grobe Mingel

a Wenn in der Studie ein Rekrutierungszeitraum dokumentiert wurde, wurde davon
ausgegangen, dass die Patienten konsekutiv eingeschlossen wurden, auch wenn es in on)
der Studie nicht explizit genannt wurde

b Auf Grund der Vergleichbarkeit der Ausgangswerte wurde keine Confounderkontrolle
durchgefiihrt. Die Vergleichbarkeit war fiir die Gruppe der nerverhaltend Operierten
nicht gegeben

d Es gab keinen Lost-to-follow-up

e Uberschneidung der Kaplan-Meier-Kurven, Qualitit der Confounderkontrolle
fraglich

¢ Gemdf} Aussage der Autoren kam es zu keinen Drop-outs (persénliche Kommunikati-
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5.3. Ergebnisse zu Therapiezielen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studien nach Zielgrofen getrennt dargestellt.

5.3.1. Gesamtiiberleben

Keine der Studien war darauf angelegt, das Gesamtiiberleben der Patienten zu untersuchen. In
Tabelle 10 sind die in den Studien berichteten Todesfille zusammengestellt. In vier der elf
Studien wurden aufgetretene Todesfélle erwdhnt. Wéhrend in Beyer 2000 keine Aufschliisse-
lung der Todesfille nach Therapiegruppen erfolgte, konnte diese bei Kupelian 2004 nur aus
der Publikation von Potters et al. (2004) fiir einen Teil der Studienpopulation entnommen
werden. Die Publikation von Kupelian et al. berichtete zwar die Kaplan-Meier-Kurve fiir das
Gesamtiiberleben, aber aus dieser kann nur eine geschitzte Mortalitét nach sieben Jahren von
ca. zehn Prozent abgelesen werden. Die Anzahl der Todesfille unterscheidet sich zwischen
den Behandlungsgruppen zu Ungunsten der Brachytherapie. Allerdings waren die Patienten in
der Brachytherapiegruppe sieben Jahre élter im Vergleich zur Prostatektomiegruppe, was den
Unterschied unter Beriicksichtigung der altersspezifischen Mortalitdit US-amerikanischer
Biirger [65] weitgehend erkldren konnte. Bei den anderen zwei Studien (Borchers 2004,
Sharkey 2005) kam es ausschlieBlich nach Brachytherapie zu Todesféllen. In der Studie von
Sharkey 2005 verstarben nach Brachytherapie 62 Patienten und nach Prostatektomie 0 Patien-
ten, ohne dass dies weiter hinterfragt worden wére. Auch hier war der Altersunterschied zu
den Prostatektomie-Patienten mit neun Jahren erheblich und konnte wiederum einen Grof3teil
des Unterschieds erkldren [65].

Letztlich lassen sich aus den Daten keine Riickschliisse auf einen Vor- oder Nachteil der
Therapieoptionen im Hinblick auf das Gesamt- oder krankheitsspezifische Uberleben ziehen.
Genauso wenig kann diesbeziiglich eine Vergleichbarkeit abgeleitet werden, da keine der
Studien erkennbar als Nicht-Unterlegenheits- bzw. Aquivalenzstudie konzipiert war.

Tabelle 10: Aufstellung berichteter Todesfille

Anzahl Todesfélle (gesamte Fallzahl)

perkutane mediane Be-
Brachy- Prosta- Strahlen- obachtungs-
Studie insgesamt therapie tektomie therapie dauer
Beyer 2000 16 (2.222)" -- entfallt -- 3,8 Jahre
Borchers 2004 1 (132) 1 (52)° 0 (80) entfallt 2,3 Jahre®
Kupelian 2004° -- -- -- -- 4,7 Jahre
(Potters 2004%) 94 (1.819) 54 (733) 25 (746) 15 (340) 4,8 Jahre
Sharkey 2005 62 (1.077) 62 (869)° 0 (208) entfallt 3 Jahre
-- keine Angaben d Die beiden Publikationen berichten von iiberlappenden Patienten-
a Es wurden nur Todesfille berichtet, die urscchlich kollektiven, konkrete Angaben zu Todesfillen finden sich nur bei

auf'ein Prostatakarzinom zuriickzufiihren waren Potters 2004
b Tod durch Myokardinfarkt, s Jahr nach Therapie | € Angaben aus dem Methodikteil der Studie entnommen, Angaben
von Todesursachen liegen nicht vor

¢ Mittlere Beobachtungsdauer
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5.3.2. Krankheitsfreies Uberleben

Bei der Interpretation der im Text beschriebenen und in den Tabellen gegeniibergestellten
Ergebnisse aus den einzelnen Studien dieses Abschnitts sollte in Betracht gezogen werden,
dass keine der Studien das Zielkriterium verblindet erhoben und alle wesentlichen, im Metho-
denteil definierten Storgroflen in der Auswertung berlicksichtigt hat. Ferner besteht unter den
vorliegenden Studien keine Ubereinstimmung darin, wie ein PSA-Rezidiv definiert bzw. die
Zeit bis zum Ereignis gemessen wurde. Nur eine Studie untersuchte nicht ausschlieBlich den
Surrogatendpunkt PSA, sondern bezog einen klinischen Endpunkt in die Untersuchung mit
ein. Die Ergebnisse zum PSA-rezidivfreien-Uberleben werden hier wegen des Fehlens von
Studien mit patientenrelevanten Endpunkten zu diesem Aspekt dargestellt. Sie sind deshalb
mit entsprechender Einschrinkung zu betrachten. Auch unterscheiden sich die Studien in
thren Ein- und Ausschlusskriterien beziiglich der Patienten, in den eingesetzten technischen
Varianten der jeweils betrachteten Therapieoptionen und nicht zuletzt in der Anwendung
einer antihormonellen Begleitbehandlung. Letztere wird im Sinne einer Therapiekonditionie-
rung héufig als neoadjuvante Behandlung fiir ca. ein bis drei Monate vor Durchfiihrung der
Brachytherapie eingesetzt und teilweise als adjuvante Begleitbehandlung zeitlich begrenzt
fortgesetzt. Hierdurch muss ein mdglicher Behandlungseffekt ggf. auch dieser MaBnahme
zugeschrieben werden.

In Summe schien eine quantitative Zusammenfassung der Resultate zum rezidivfreien Uber-
leben mittels Meta-Analyse allein auf Grund der groen Unterschiede zwischen den Studien
nicht addquat.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt. Dabei wurden den Schitzwerten fiir Uberle-
benswahrscheinlichkeiten zu bestimmten Zeitpunkten selbst berechnete 95%-Konfidenz-
intervalle zur Seite gestellt. Diese sollen die fehlende Prizision fiir Zeitpunkte lange nach
Beobachtungsbeginn veranschaulichen. Typischerweise fuBen Berechnungen von Uberle-
benswahrscheinlichkeiten fiir Zeitpunkte jenseits der medianen Nachbeobachtungsdauer auf
iiberproportional weniger Personen unter Risiko. Insbesondere fiihren zensierte Daten zu
einer Abnahme der Prézision, die aus dem Kurvenverlauf der Kaplan-Meier-Plots nicht un-
mittelbar zu entnehmen ist. Hinzu kommt, dass die meisten Autoren p-Werte nur fiir den aus
der Gesamtheit der Daten resultierenden Gruppenunterschied berichten (z. B. Log-Rank-Test)
und nicht fiir einzelne Zeitpunkte, bei denen dann ggf. die Prdzsionsabnahme relevant wird.

Zusammenfassend lassen sich aus den Daten keine Riickschliisse auf einen Vor- oder Nachteil
der Therapieoptionen im Hinblick auf die Verlingerung des rezidivfreien Uberlebens ziehen.
Genauso wenig kann aber auch eine diesbeziigliche Vergleichbarkeit abgeleitet werden, da
keine der Studien entsprechend erkennbar als Nicht-Unterlegenheits- bzw. Aquivalenzstudie
konzipiert war.
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Definition des Zielkriteriums

Die Wirksamkeit der untersuchten Behandlung wurde an der Zeitspanne bis zum Eintritt eines
Rezidivereignisses gemessen. Alle Autoren erfassten hierzu den Biomarker PSA (Beyer 2000,
D’Amico 1998, D’Amico 2003, Kupelian 2004, Sharkey 2005, Zelefsky 1999). Allerdings
unterscheiden sich die Studien darin, wie sie ein Rezidivereignis definierten:

e Finf der sechs Studien zur Wirksamkeit verwendeten ausschlieBlich den PSA-
Wiederanstieg nach einem vorgegebenen Algorithmus gemidfl ASTRO-Konsensus-
Empfehlung von 1997. Sie lieBen dabei offen, wie mit klinisch in Erscheinung tretenden
Rezidiven, die zeitlich vor dem PSA-Riickfall liegen, umzugehen sei.

e FEine der Studien ergédnzte die Definition eines Rezidivs gemidll ASTRO-Konsensus-
Empfehlung um Merkmale, die fiir ein klinisches Rezidiv sprechen, wie beispielsweise
den Nachweis von Metastasen, Todesursache Prostatakarzinom, Beginn einer Hormonbe-
handlung oder einer anderweitigen Salvage-Therapie etc.

Einen Uberblick iiber die verwendeten Definitionen gibt Tabelle 11, die daraus erwachsende
Problematik wird in Abschnitt 5.2.2 dargestellt.

Das Zielkriterium PSA-rezidivfreies-Uberleben kann keinem patientenrelevanten Endpunkt
gleichgestellt werden, sondern soll einen solchen, beispielsweise das Auftreten von Metasta-
sen oder den vorzeitigen Tod durch die Erkrankung, zeitlich vorwegnehmen. Ob dies gelingt,
wie prézise und unter welchen Rahmenbedingungen, ist bislang unklar. Neben der unbestitig-
ten Verldsslichkeit des PSA-Surrogat-Endpunkts sollte bei der Interpretation der Ergebnisse
weiter beachtet werden, dass in den Studien fiir die Prostatektomie einerseits und die strahlen-
therapeutischen Verfahren andererseits prinzipiell unterschiedliche Definitionen angewendet
wurden. Mehrheitlich wurde fiir die Strahlenbehandlungen eine flexible individuelle PSA-
Schwelle als Rezidivkriterium festgelegt (gemidB3l ASTRO 1997). Fiir die Prostatektomie
wurde im Gegensatz dazu durchgehend eine fixe, aber von Studie zu Studie unterschiedlich

hohe Schwelle festgelegt (z. B. einmaliger Anstieg iiber 0,1 ng/ml oder 2 aufeinander folgen-
de PSA-Anstiege iiber 0,2 ng/ml).
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Tabelle 11: Unterschiedliche Definition und Messung eines Tumorrezidivs

Ein Rezidiv war gegeben, wenn ...

Strahlentherapie (BT/PT)

Studie Radikale Prostatektomie (RP)
Beyer 2000 e  Definition nach ASTRO erfiillt Wurde nicht betrachtet
e Beginn einer antiandrogenen Therapie
* Positives Biopsieergebnis nach Thera-
pie
e FEinmaliger PSA-Anstieg auf >10 ng/ml
e Entwicklung von Fernmetastasen
e Tod des Patienten auf Grund der Er-
krankung
Bemerkung: Zeitpunkt 0 nicht explizit definiert
D’Amico 1998 e  Definition nach ASTRO e wie BT/PST
Bemerkung: Zeitpunkt 0 wurde definiert als
Datum der Diagnose
D’Amico 2003 e Definition nach ASTRO e Nachweisbarer postoperati-
Bemerkung: Zeitpunkt 0 wurde definiert als ver PSA-Wert >0,2 ng/ml
Datum der Diagnose Bemerkung: Zeitpunkt 0 wurde
definiert als Datum der Diagnose
Kupelian 2004 e  Definition nach ASTRO e 2 konsekutive nachweisbare
Bemerkung: Zeitpunkt 0 nicht explizit definiert PSA-Werte >0,2 ng/ml
e  Der Zeitpunkt des PSA-
Rezidivs entspricht dem
Zeitpunkt des ersten nach-
weisbaren PSA-Wertes.
Bemerkung: Zeitpunkt 0 nicht
explizit definiert
Sharkey 2005 Einmaliger Anstieg der PSA-Werte auf >1,5 e FEinmaliger Anstieg des
ng/ml und eine positive Biopsie. Bei feh- PSA-Wertes auf >0,2 ng/ml
lendem positiven Biopsieergebnis, PSA- Bemerkung: Zeitpunkt 0 nicht
Anstieg auf >1,5 ng/ml, wenn der Wert explizit definiert
iiber dem Ergebnis der vorherigen Mes-
sung lag.
Bemerkung: Zeitpunkt 0 ab Therapiebeginn
Zelefsky 1999 e  Definition nach ASTRO Wurde nicht betrachtet

Bemerkung: Zeitpunkt 0 nicht explizit definiert

Ergebnisse aus dem Vergleich Brachytherapie mit perkutaner Strahlentherapie

In vier Studien wurden die beiden strahlentherapeutischen Verfahren miteinander verglichen
(Beyer 2000, D’ Amico 1998, Kupelian 2004, Zelefsky 1999). Keine von diesen war darauf
ausgelegt, eine Gleichwertigkeit der Behandlungsverfahren nachzuweisen. Nur eine Studie
(D’Amico 1998) legte dar, welcher Gréenunterschied mit einer {iblichen Irrtumswahrschein-
lichkeit von fiinf Prozent nachweisbar gewesen wire.

In allen Studien fand sich beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens, gemessen am PSA-
Verlauf, kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In zwei
Studien (Beyer 2000, D’Amico 1998) wurden die Ergebnisse nach Risikogruppen aufge-
schliisselt, die, wenn auch unterschiedlich definiert, so doch auf den gleichen Parametern
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basierten (PSA vor Therapiebeginn, Gleason-Score, TNM-Tumorstadium). In beiden Studien
wurden mit hoherem Risiko fiir einen Riickfall signifikante Wirksamkeitsunterschiede beo-
bachtet, die in beiden Fillen zu Ungunsten der Brachytherapie ausfallen. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 12 dargestellt.

Beyer 2000 wertete als Riickfall der Erkrankung sowohl den Wiederanstieg des PSA gemal
ASTRO-Empfehlung als auch klinische Hinweise auf ein Rezidiv. Die rezidivfreie Uberle-
benswahrscheinlichkeit lag erwartungsgemil fiir beide Behandlungsgruppen zu beiden be-
trachteten Zeitpunkten (fiinf und sieben Jahre nach Behandlung) erkennbar niedriger als in
den Studien, die allein ein laborchemisches Rezidiv gemessen hatten. Die Studie konnte nach
einer Beobachtungszeit von fiinf Jahren keine signifikanten Unterschiede der Rezidivraten
zwischen den Behandlungsgruppen finden. Von allen Patienten iiberlebten ohne Rezidiv 71
Prozent der implantierten und 69 Prozent der perkutan bestrahlten Patienten (kein p-Wert
berichtet). Aufgesplittet nach Subgruppen finden sich bei niedrigem und mittlerem Risiko
keine, bei hoherem Risiko statistisch signifikante Unterschiede: Erwdhnenswerterweise fehlt
bei den berichteten Ergebnissen in der dargestellten Risikosystematik die Gruppe mit dem
hochsten zu erwartenden Risiko (PSA > 20 ng/dL und hohe Gleason-Scores). Die mediane
Nachbeobachtungszeit unterschied sich zwischen den Gruppen mit 41 (perkutane Strahlenthe-
rapie) bzw. 51 (Brachytherapie) Monaten deutlich.

In dhnlicher Weise fand D’Amico 1998 nur in h6éheren Risikogruppen statistisch signifikante
Ergebnisse, die dann zu Ungunsten der Brachytherapie ausfielen. Hier wurden die beiden
Strahlentherapieverfahren jeweils mit der Prostatektomie als Referenzverfahren verglichen,
sodass aus den Ergebnissen nur ein indirekter Vergleich ableitbar ist. Das relative Risiko lag
im Verhéltnis zur Referenz fiir die Brachytherapie bei niedrigem Schweregrad der Erkran-
kung unbedeutend iiber 1. Fiir die mittleren und hohen Schweregrade errechneten die Autoren
fiir die Brachytherapie ein um etwa den Faktor 3 hoheres Rezidivrisiko. Die perkutane Strah-
lentherapie lag in den entsprechenden Risikogruppen jeweils gleichauf mit der Prostatekto-
mie.Beim Vergleich der Brachytherapie als Monotherapie und der Brachytherapie in Kombi-
nation mit einer antihormonellen Therapie, fillt auf, dass die Kombination tendenziell zu
besseren Ergebnissen flihrt.

In der Studie Kupelian 2004 zeigte sich lediglich fiir die Subgruppe der mit einer niedrigen
perkutanen Strahlendosis (<72 Gray) behandelten Patienten ein deutlicher Unterschied zu den
tibrigen Behandlungsgruppen.

Ziel der Untersuchung Zelefsky 1999 war neben dem PSA-freien-Uberleben auch die Be-
trachtung von Langzeitkomplikationen. Im gesamten Beobachtungszeitraum der Studie traten
in beiden Gruppen zusammen 23 PSA-Rezidive auf, aus denen die Autoren eine 5-Jahres-
rezidivfreie-Uberlebensrate fiir die Brachytherapie von 82 Prozent versus 88 Prozent fiir die
perkutane Bestrahlung errechnen (p = 0,09). Die mediane Nachbeobachtungszeit war im
Sinne des Berichtsplans grenzwertig kurz und in beiden Gruppen ungleich, sodass die perku-
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tan bestrahlten Patienten ein Jahr langer unter Beobachtung standen (mediane Nachbeobach-
tung: 24 Monate fiir BT, 36 Monaten fiir PST).

Ergebnisse aus dem Vergleich Brachytherapie mit radikaler Prostatektomie

Den vorliegenden Studien koénnen vier direkte Vergleiche zwischen der Brachytherapie einer-
seits und der Prostatektomie andererseits entnommen werden (D’Amico 1998, D’Amico
2003, Kupelian 2004, Sharkey 2005). Keine der Gegeniiberstellungen ldsst einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsverfahren erkennen.

Bei D’Amico 2003 kam eine Variante der Brachytherapie zur Anwendung, die so genannte
Teilbestrahlung der Prostata. Die 5-Jahres-Auswertung der PSA-Rezidive ergab keinen Un-
terschied zwischen den Behandlungsgruppen (93 % versus 95 %). Fiir die Beschrinkung der
Auswertung der Uberlebenszeitdaten auf die Subgruppe derer, die eine minimale Nachbeo-
bachtung von zwei Jahren aufwiesen, fand sich keine Begriindung. Von 633 Studienteilneh-
mern gingen so nur 518 (82 %, eigene Berechnung) in die Auswertung ein. Das eingesetzte
Isotop der Wahl wurde nicht benannt.

Bei D’Amico 1998 fanden sich in der Patientengruppe mit niedrigem Risiko keine Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen. Bei mittlerem Risiko zeigte sich eine statistisch
signifikante Unterlegenheit der Brachytherapie im Vergleich zur Prostatektomie (relatives
Risiko 3,1). Stellt man diese Unterlegenheit der Monotherapie mit Seeds dem Ergebnis der
Kombination aus Seeds und neoadjuvanter Hormontherapie gegeniiber, fiihrt die Kombination
zu besseren Resultaten, so dass bei dieser kein signifikanter Unterschied zur Prostatekomie
gefunden wurde.

Der Vergleich der Brachytherapie mit der Prostatektomie in der Studie Kupelian 2004 zeigt
fiir beide Betrachtungszeitraume 5 und 7 Jahre keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Die Ergebnisse aus der Untersuchung von Sharkey 2005 fiigen der Reihe nicht signifikanter
Ergebnisse ein weiteres hinzu. Nach drei Jahren medianer Nachbeobachtungszeit wurde
stratifiziert nach niedrigem, mittlerem und hohem Risiko ausgewertet. Das verwendete Cox-
Proportional-Hazard-Modell ergab fiir die Behandlung mit Brachytherapie im Vergleich zur
Prostatektomie ein statistisch nicht signifikant geringeres Risiko von relativ 0,79 (95%-KI
0,51-1,22, p = 0,338). Es bleibt anzumerken, dass die radikal operierten Patienten im Schnitt
neun Jahre jlinger waren und hierfiir die Ergebnisse nicht adjustiert wurden.
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Tabelle 12: Wahrscheinlichkeit fiir rezidivfreies Uberleben

Sub- Behandlungsverfahren p-Werteh
End- grup- Zeit- "BT/ BT/
Studie punkt pe punkt BT? RP* PST* RP  PST
Beyer 2000%""  PSA+ alle  5Jahre 71 % (65-77 %)* - 69 % (6474 %) 0,94
Klinik alle 7 Jahre 64 % (52-76 %)  -- 60 % (5070 %)

Risiko gemdfs Gleason-Score

2-4  5Jahre 78 % (68-88%)  -- 78 % (72-84 %) 0,65

5-6 74% (67-81%) - 72 % (65-79 %) 0,53

7 49% (31-67 %) - 51 % (36-66 %) 0,12

8-10 28 % (1-55 %) - 52 % (27-77 %) 0,04

Risiko gemdf3 iPSA

0-4  5Jahre 87 %(79-95%)  -- 90 % (81-99 %) 0,47

4-10 76 % (68-84 %) - 74 % (70-81 %) 0,76

10-20 53% (34-72%) - 70 % (59-81 %) 0,001

>20 49 % (35-63 %) - 51 % (44-58 %) 0,37

Risiko gemdp TNM

Tl 5Jahre 83 % (73-93 %)  -- 78 % (72-84 %) 0,47

T2 67 % (6074 %) - 67 % (6074 %) 0,89
D’Amico 19987 PSA  Risiko gemdfs iPSA, Gleason-Score, TNM

gering 3 Jahre 92 % (81-100 %)* 93 % (89-97 %) 94 % (86100 %)  >0,25 >0,25

Mittel 33% (6-59 %) 73 % (64-82%) 75 % (63-88 %) 0,003 0,02

gering 5 Jahre 88 % (57-100 %) 85 % (75-95%) 89 % (49-100 %)  >0,25 >0,25
D’Amico 2003° PSA alle  5Jahre 95 % (89-100 %) 93 % (84-100 %) -- 0,16  --

alle  7Jahre 90 % (80-99%) 90 % (81-99 %) - 0,16  --
Kupelian 2004™' PSA alle  5Jahre 83 % (79-87 %) 81 % (78-84 %) 81 % (75-87 %)%  ns' ns'

51 % (43-59 %) - -
alle  7Jahre 76 % (66-86%) 76 % (71-81 %) 82 % (72-92 %) - -
47 % (39-55 %) - -

Sharkey 2005 P PSA  Risiko gemdif iPSA, Gleason-Score

gering 5 Jahre 93 % (88-98%) 92 % (81-100 %) -- 093 -

mittel 83 % (74-92%) 72 % (55-89 %)  -- 0,16 -

hoch 59 % (34-84 %) 52 % (0-100 %)  -- 0,10 --

gering 6 Jahre 87 % (80-94 %) 92 % (75-100 %) - -

mittel’ 77 % (63-91%) 72 % (46-98 %)  -- -

hoch 40%(5-75%) 0% - -
Zelefsky 1999' PSA  alle 5 Jahre 82 % - 88 % - 0,09

--  Keine Angaben in der Publikation
JP Jod'” | Paladium'”

a BT (Brachytherapie), RP (radikale Prostatektomie),
PST (perkutane Strahlentherapie)

b p-Werte aus Log-Rank-Test fiir den Gesamtzeitraum
¢ Angaben aus Brachmann 2000 entnommen

d  Die Schdtzer und zugehdrige Konfidenzintervalle
wurden, sofern nicht in der Publikation berichtet, aus
Angaben in den Kaplan-Meier-Kurven berechnet

gh

~.

Dargestellt wird nur die Brachytherapie als Monothera-
pie, die Ergebnisse der Kombination mit antihormoneller
Therapie werden im Text beschrieben

TNM = T2b + 10ng/ml <iPSA <20 ng/ml + Gleason = 7
Strahlendosis >72 Gray, <72 Gray

Aussage gemdf} Beschreibung im Text unter Ausschluss
der Subgruppe mit <72 Gy

Entweder iPSA >10 ng/ml oder Gleason-Score >7

Zu diesem Zeitpunkt standen keine Personen unter Risiko
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5.3.3. Krankheitsbedingte Beschwerden

Eine explizite Beschreibung von krankheitsbedingten Beschwerden fand sich in keiner der
eingeschlossenen Studien. Weil die Lebensqualitidt sowohl durch krankheits- als auch thera-
piebedingte Beschwerden beeinflusst wird, gehen diese mdglicherweise in die Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen bzw. krankheitsspezifischen Lebensqualitéit mit ein.

5.3.4. Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

In fiinf Studien wurden insgesamt 14 verschiedene Instrumente zur Messung der Lebensquali-
tit und der Symptomauspragung mit insgesamt mehr als 54 Sub- und Summenskalen einge-
setzt. Beschrinkt auf jene, fiir die gemil Abschnitt 4.3.2.2 ausreichend adjustierte Gruppen-
unterschiede berechnet wurden, verbleiben noch 39 Skalen aus zwolf Instrumenten, von
denen eine einzige Skala in mehr als einer Studie beschrieben wird (eine Eigenentwicklung
mitgezdhlt). Eine direkte Gegeniiberstellung gleicher Skalen aus gleichen Instrumenten ist
somit nur in einem Fall gegeben (siehe Tabelle 13). Die Vergleichbarkeit aller anderen Skalen
aus der Vielzahl verschiedener Instrumente, die sich nach Anzahl und Inhalt aus unterschied-
lichen Subskalen und Items zusammensetzen, ist kaum einschitzbar. Deshalb wird diesem
Abschnitt eine Erlduterung der Problematik und deren Beriicksichtigung in der Erstellung der
Ergebnistabellen vorangestellt.

Problematik bei Vergleichen von Lebensqualititsmessungen

Im Unterschied zu objektiven Zielkriterien (im Sinne von physikalisch messbaren oder ab-
zahlbaren Groflen) werden bei Untersuchungen zur Lebensqualitit die Effekte einer Behand-
lung vom Patient selbst beurteilt (patient reported outcome), soweit sie vom Patienten erfahr-
bar sind. ,,Die Lebensqualitit® ist in diesem Zusammenhang kein prizise und kein einheitlich
definierter Begriff, sondern wird aufbauend auf unterschiedlichen theoretischen Modellen mit
unterschiedlichen Instrumenten gemessen [66]. Die logische und auch praktische Konsequenz
fiihrt zu einer selten gegebenen Vergleichbarkeit der Messergebnisse verschiedener Instru-
mente, selbst wenn diese dem Namen nach das Gleiche zu messen vorgeben. Fiir die vorlie-
gende Fragestellung ist eine Teilmenge des Konstrukts der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litdit von zusidtzlichem Interesse, die ,,krankheitsspezifische Lebensqualitit®. Letztere fokus-
siert auf die Aspekte, die unmittelbar mit der gesundheitlichen Beintriachtigung durch eine
bestimmte Erkrankung in Verbindung stehen. Wihrend beispielsweise die Instrumente
FACT-G, EORTC-C30, TAG oder SF-36 die gesundheitsbezogene Lebensqualitét krankheit-
sunspezifisch abbilden, zielen deren Erweiterungen auf spezielle Erkrankungen und deren
Symptome. Im Rahmen dieses Berichts sind dies der FACT-P, EORTC-PR-25 und UCLA-
PCI. Weil die Prostatakrebserkrankung typischerweise symptomarm verlduft, werden mit den
,krankheitsspezifischen* Instrumenten eher die ,,therapiespezifischen® Symptome abgebildet.
Dennoch wird in der Fortsetzung dieses Abschnitts, in Anlehnung an die in den Studien vor-
herrschende Nomenklatur, von ,.krankheitsspezifischer* Lebensqualitét zu lesen sein. Entge-
gen Untersuchungsergebnissen zur allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, die
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anhand validierter Normdaten vergleichend bewertet werden konnen, liegen Referenzwerte
fiir spezifische Erkrankungen fiir die Instrumente dieses Berichts nicht vor und sind wegen
der Vielgestaltigkeit von Krankheitsbildern und deren dynamischen Verldufe auch nur schwer
realisierbar. Umso mehr gewinnen die Messwerte vor Durchfiihrung einer Behandlung als
Bezugspunkt herausragende Bedeutung.

Die Interpretierbarkeit der Ergebnisse wird weiterhin durch unterschiedliche Skalenbreiten,
Polungen und Effektmafle erschwert. Das Spektrum der Skalenbreiten reicht von 35-108
Punkten — bei einigen Instrumenten entsprechen hohe Skalenwerte einer guten, bei anderen
einer schlechten Lebensqualitdt. Die Ergebnisse der Gruppenunterschiede werden als absolute
Differenz zweier Mittelwerte, als Odds Ratio, Regressionskoeffizient oder als bloer p-Wert
angegeben. Auch variiert das Bemiihen, Ungleichgewichte in den Ausgangsdaten bei der
Datenanalyse zu beriicksichtigen, sodass es nicht sinnvoll erschien, die Effektschétzer tabella-
risch aufzulisten.

Um hier dennoch im Sinne einer iibersichtlichen Informationsverdichtung die Studienergeb-
nisse gegeniiberzustellen, erschien es angebracht, die Ergebnisse in folgender Weise aufzube-
reiten:

(1) Skalen verschiedener Instrumente mit dhnlichen oder gleichen Zielsetzungen wurden zu
wesentlichen Kategorien der Lebensqualitdt zusammengefasst (siche Tabelle 14).

(2) Die in den Instrumenten zur Erfassung von Lebensqualitit gefundene Vermischung von
bewertenden und berichtenden Symptomskalen wurde aufgetrennt: Skalen, die eine Wer-
tung der Betroffenen enthalten und so die Lebensqualitit unmittelbar abbilden, wurden
den Kategorien der Lebensqualitit zugewiesen. Die bloe Erfassung von Symptomen oder
Hinweisen auf eine verdnderte Funktion von Organsystemen wurde den Kategorien fiir
Organfunktion/Symptome zugeteilt, soweit sie auf der Berichterstattung des Patienten be-
ruhen. Die unerwiinschten Effekte, die nicht zur Beurteilung der Lebensqualitit oder nicht
durch den Patienten selbst erhoben wurden, werden in einem separaten Abschnitt abge-
handelt (5.3.5).

(3) Im Sinne einer ibersichtlichen Darstellung wurden zum Dritten die Gruppendifferenzen
anhand der in den Publikationen berichteten oder ersatzweise selbst berechneten p-Werte
auf fiinf Kategorien heruntergebrochen, die gleichzeitig die Richtung des Effekts veran-
schaulichen. In diesem Sinne wird der Unterschied zwischen zwei Behandlungsoptionen
A und B dargestellt als:

— Therapie A weder besser noch schlechter als B (Symbolik: A <> B)

— Therapie A im Trend besser als B (A > B) oder A im Trend schlechter als B (A < B)

— Therapie A signifikant besser als B (A >> B) oder A signifikant schlechter als B
(A<<B)

Diese Einteilung orientiert sich an der Irrtumswahrscheinlichkeit beziiglich Ablehnung der
Null-Hypothese (es gibt keinen Unterschied zwischen den Verfahren): Die Einteilung in die
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Kategorien ,,signifikant unterschiedlich®, ,,im Trend unterschiedlich®, ,,weder besser noch
schlechter als die Vergleichsgruppe™ entspricht p-Werten von p < 0,05, 0,05 < p < 0,20,

p > 0,20. Dabei spielt es keine Rolle, welches Signifikanzniveau die Studie selbst zu Grunde
legte. Wurde in einer Studie, beispielsweise als Folge der Adjustierung fiir multiples Testen,
ein Ergebnis mit einem p-Wert von <0,05 als nicht signifikant berichtet, wird es in den ent-
sprechenden Tabellen dieses Berichts als signifikant bezeichnet und mit FuBinote gekenn-
zeichnet (betrifft Tabelle 15, Tabelle 16). Der Bereich von >0,05 bis <0,20 zur Darstellung
eines Trends erschien geeignet, Unterschiede in einer nennenswerten GroBenordung zu er-
kennen, wohl wissend, dass fiir eine genaue Bewertung des Trends die Kenntnis der zu Grun-
de liegenden Fallzahl und die Varianz der Daten in Betracht gezogen werden miissen. Details
zu den in den Studien berichteten Ergebnissen sind im Anhang H zu finden.

5.3.4.1. Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Diesbeziiglich kamen vier Instrumente in drei Studien zum Einsatz (SF-36, FACT-G, E-
ORTC-C30, TAG). Von keinem der verwendeten Instrumente werden Ergebnisse der glei-
chen Skalen berichtet (siche Tabelle 13). In allen drei Studien wird die Prostatektomie als
Behandlungsoption betrachtet, in einer der Studien zusitzlich die perkutane Strahlentherapie.
Einen Uberblick iiber die Ergebnisse gebenTabelle 15 und Tabelle 16. Der Summenscore TOI
(Trial Outcome Index) aus der Studie Lee 2001 wird nicht dargestellt, wohl aber seine zwei
Komponenten (FACT-G, FACT-P) in den entsprechenden Kategorien. Die nicht zusammen-
gefassten Studienergebnisse sind in den Tabellen im Anhang H dokumentiert. In den weiteren
Ausfithrungen dieses Abschnitts werden die Ergebnisse aus der Sicht der Brachytherapie
beschrieben.

Im Uberblick

Betrachtet man die Gesamtheit der Ergebnisse zu den Aspekten der allgemeinen gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit, lassen diese flir den Betrachtungszeitraum 1-2'% Jahre nach der
Behandlung keine Uberlegenheit der Brachytherapie iiber deren Alternativen Prostatektomie
und perkutane Strahlentherapie erkennen. Sie schneidet weder schlechter noch besser ab.

Kategorien im Einzelnen

Alle drei der in Frage kommenden Studien (Borchers 2004, Bradley 2004, Davis 2001) finden
zu samtlichen hier dargestellten Kategorien der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (,,Kor-
perliches Wohlbefinden®, ,,Emotionales Wohlbefinden®, ,,Soziales Wohlbefinden, ,,Ande-
rung der Gesundheit im Vergleich zum Vorjahr®, ,,Mentales Wohlbefinden®, ,,Vitalitit®,

»Schmerz) libereinstimmend keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Als
Behandlungsalternativen zur Brachytherapie wurden die Prostatektomie und die perkutane
Strahlentherapie betrachtet.
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5.3.4.2. Krankheitsspezifische Lebensqualitit

In vier Studien wurden fiinf Instrumente zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqua-
litdt eingesetzt (UCLA-PCI, FACT-P, EORTC-PR25, Fear of Recurrence, Eigenentwick-
lung). Fiir keines der verwendeten Instrumente wurden gleiche Skalen in den verschiedenen
Studien berichtet. In allen vier Studien wurde die Prostatektomie als Behandlungsoption
betrachtet, davon zweimal im Vergleich mit einer nervenschonenden Technik (Borchers 2004,
Talcott 2003). Zusitzlich waren die perkutane Strahlentherapie bei Davis 2001 und kontrol-
liertes Zuwarten bei Talcott 2003 direkte Vergleichstherapien. Die Ergebnisse nach nervener-
haltender Behandlung und die Vergleiche mit der Gruppe kontrolliertes Zuwarten werden hier
nicht dargestellt, weil in beiden Fillen dafiir keinerlei Storgrofenkontrolle erfolgte, obwohl
sich die Ausgangswerte diesbeziiglich auffillig unterschieden.

Im Uberblick

Die vier Studien zur krankheitsspezifischen Lebensqualitit (Borchers 2004, Davis 2001, Lee
2001, Talcott 2003) zeigen in ihrer Gesamtschau eine Uberlegenheit der Brachytherapie iiber
die Prostatektomie beziiglich der Potenzerhaltung und in einer Studie auch fiir die Harninkon-
tinenz. Mit Ausnahme eines globalen Summenscores wird gegeniiber der perkutanen Strah-
lentherapie kein Unterschied erkennbar. Das Ergebnis des Summenscores aus der Studie Lee
2001 zeigt die perkutane Strahlentherapie im Vorteil.

Kategorien im Einzelnen

In der Kategorie Beeintrachtigung der Sexualitét zeigen alle drei Studien iibereinstimmend

eine statistisch signifikante Uberlegenheit der Brachytherapie gegeniiber der Prostatektomie.
Die eine Studie, die als weitere Behandlungsoption die perkutane Bestrahlungstherapie unter-
sucht hatte, findet fiir diesen Vergleich keinen Unterschied (Davis 2001).

Ergebnisse zur Kategorie obstruktive und irritative Symptome finden sich in einer Studie

ohne Unterschied zur Alternative Operation.

In der Kategorie Beeintrichtigung durch Harninkontinenz wird in einer Studie eine statistisch
signifikante Uberlegenheit der Brachytherapie zur radikalen Prostatektomie erkennbar.

Bei der Beeintrichtigung durch Stérungen des Enddarms zeigt der Vergleich der Brachythe-
rapie sowohl mit der Prostatektomie als auch mit der perkutanen Strahlentherapie keinen

erkennbaren Unterschied.

Geht man der Frage nach, ob die Angst vor einem Krankheitsriickfall beeinflusst wird, ldsst
sich kein statistisch gesicherter Unterschied zu den beiden anderen Behandlungsverfahren

erkennen (Davis 2001). Lediglich als Trend scheinen sich seedimplantierte Patienten weniger
Sorgen um einen Krankheitsriickfall zu machen als perkutan strahlentherapierte Patienten.

In einer Studie wurde beziiglich des krankheitsspezifischen Instruments FACT-P lediglich der
zusammenfassende Gesamtscore berichtet, der keinen statistisch bedeutsamen Unterschied
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zwischen Seedimplantation und Prostatektomie erkennen lieB. Die perkutane Strahlentherapie
erwies sich in diesem Score als statistisch signifikant der Brachytherapie tiberlegen.

5.3.4.3. Funktion und Symptome

In vier Studien (Borchers 2004, Bradley 2004, Davis 2001, Lee 2001) wurden Instrumente
eingesetzt, die gezielt oder im Rahmen von Lebensqualititsbefragungen krankheits- bzw.
therapiebedingte Symptome und Einschrinkungen von Organfunktionen erfassten, ohne dabei
eine Bewertung dieser Symptome durch den Patienten zu erfragen (AUA-SI, Subskalen des
SF-36/EORTC-C30/UCLA-PCI). Aus der Studie Lee 2001 konnten hierzu keine Ergebnisse
entnommen werden, weil fiir den hier interessierenden Zwischengruppenvergleich nur ein,
wenn auch signifikanter, globaler p-Wert im Rahmen einer Kovarianzanalyse berichtet wurde.
Verglichen wurde in jeder der drei Studien mit der Prostatektomie und zusétzlich einmal mit
der perkutanen Strahlentherapie.

Im Uberblick

In der Gesamtbetrachtung der drei Studien (Borchers 2004, Bradley 2004, Davis 2001) zeich-
net sich, dhnlich wie dies zuvor fiir die krankheitsspezifische Lebensqualitit berichtet wurde,
eine Uberlegenheit der Brachytherapie iiber die Prostatektomie beziiglich der Impotenz- und
Harntraktsymptomatik ab. Die Ergebnisse zu den Symptomkategorien Enddarmfunktion und
korperliche Funktion zeigen keinen Unterschied zur Prostatektomie, wohl aber zur Strahlen-
therapie, die in beiden Kategorien der Brachytherapie unterlegen scheint (eine Studie). Fiir
eine Wertung der Harntraktsymptome liegen nur die Ergebnisse aus einer Studie vor, die
keinen signifikanten Unterschied, aber einen Trend zu Gunsten der Prostatektomie zeigt.

Kategorien im Einzelnen

Zur Kategorie Sexualfunktion liegen Daten aus zwei Studien vor (Bradley 2004, Davis 2001),

von denen eine eine signifikante Uberlegenheit der Brachytherapie iiber die Prostatektomie
gefunden hat, die andere Studie dies als Trend bestdtigt. Im Vergleich der Strahlenbehand-
lungsverfahren untereinander zeigt sich hier kein Unterschied (1 Studie).

Beziiglich der Harntraktsymptomatik liegen Ergebnisse aus nur einer Studie vor (Bradley

2004), die einen die Prostatektomie favorisierenden Trend aufzeigen. Zwar untersuchte die
Studie diese Symptomatik aufgeschliisselt nach irritativen und obstruktiven Symptomen,
jedoch werden im Ergebnisteil der Publikation die Resultate fiir diese Skalen ohne weitere
Begriindung zu anderen Zeitpunkten dargestellt, als dies im Methodenteil der Publikation fiir
alle ZielgroBen festgelegt worden war, sodass letztlich nur der Summenscore des AUA-SS in
der Kategorie ,,Harntraktsymptome* berichtet wird.

Beide Studien zur Harninkontinenz (Bradley 2004, Davis 2001) zeigen iibereinstimmend eine
statistisch signifikant ausgeprigtere Symptomatik bei der Prostatektomie, wohingegen die

Strahlentherapie dhnliche Ergebnisse liefert wie die Brachytherapie (1 Studie).
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Die Ergebnisse aus zwei Studien zur Funktion des Enddarms (Bradley 2004, Davis 2001)
zeigen keinen Unterschied zur Prostatektomie. Eine Studie sieht die Brachytherapie im Vor-
teil verglichen mit der Strahlentherapie.

Alle drei Studien, welche korperliche Funktionsparameter (Borchers 2004, Bradley 2004,
Davis 2001) erfragten, fanden keinen Unterschied zur Prostatektomie. Die perkutane Bestrah-
lung wird nur einmal untersucht und lieferte schlechtere Ergebnisse als die Brachytherapie.
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Tabelle 13: In den Studien enthaltene Lebensqualitits- und Symptomskalen, fiir die ausrei-
chend adjustierte Gruppenunterschiede berichtet wurden

Studien
| Bor- Brad- Tal- |
chers ley Davis Lee cott
Instrument Skala 2004 2004 2001 2001 2003
SF36 Physical Function ja
(RAND Short Form 36) Role Limitation/Physical ja
Bodily Pain ja
General Health ja
Energy/Fatigue ja
FACT-G Physical Well-Being (PWB) ja --
(Functional Assessment of Social/Family Well-Being (SFWB) ja -
Cancer Therapy — General) Emotional Well-Being (EWB) ja --
Functional Well-Being (FWB) ja --
Total ja --
Trial Outcome Index (TOI) ja*
FACT-P (FACT-Prostate Prostate Cancer Subscale (PCS) ja*
Cancer Subscale) Trial Outcome Idex (TOT) ja*
EORTC-C30 Global Quality of Life ja
(European Organisation for Physical Functioning ja
Research and Cancer Therapy)  Rpgle Functioning ja
Emotional Functioning ja
Cognitive Functioning ja
Social Functioning ja
Sexual Functioning ja
EORTC-PR25 (Ergidnzung zu Sexual Function ja
C30 zu Prostatakarzinom)
TAG (Technology Assessment  Life ja
Group) Family ja
AUA-SI (IPSS) Total Symptom Score ja ja ja*
(American Urological Associa-  QObstructive e
tion Symptom Score) Irritative ia
UCLA-PCI Bowel Function ja
(University of California Los Bowel Bothersomeness ja
Angeles Prostate Cancer Index)  gexyal Function ja
Sexual Bothersomeness ja
Urinary Function ja
Urinary Bothersomeness ja
Eigenentwicklung (validiert) Urinary Incontinence ja
Urinary Obstruction/Irritation ja
Bowel Function ja
Sexual Function ja
Fear of Recurrence Fear of Recurrence ja
Urinary Function Questionaire ~ Urinary Function ja
Brief Sexual Function Inventory Sexual Function ja

a Fiir den beschriebenen 3-Gruppen-Vergleich wurden nur globale p-Werte berichtet
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Tabelle 14: Zuordnung von Skalen verschiedener Instrumente zu den in den in den nachfol-
genden Tabellen dargestellten Kategorien der Lebensqualitét (Tabelle beidseitig)

Bewertung
I
Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitiit Krankheitsspezifische ...
I
Beein-
Beein- trichti-
trichti- gungd. Beein-
gung Harn- trichti-
Korper- Emotio- Gesund- durch traktsto- gung
liches nales Soziales heitim  Mentales sexuelle rungen durch
Gesamt- Wohlbe- Wohlbe- Wohlbe- Allge- Wohlbe- Gesamt- Storun- (obstr./  Harnin-
score finden finden finden meinen finden score gen irritativ) Kkontinenz
Role Role Social General
SF36 Physical |Emo- Function |Health
tional
1 1 1 1
FACT-G |PWB EWB SFWB |[FWB FACT-P
Physical |Emo- Social/  |Func-
FACT Wellbe- |tional family tional
ing Wellbe- |Wellbe- |Well-
ing ing being
1 1 1 1 1 1
Sexual Urinary
UCLA- Bother-  |Bother-
PCI
someness [someness
1 1
Role Emo- Social Cognitive Sexual
EORTC tional functlon—
ing
1 1 1 1 1
TAG Life Eigenent- |Eigenent- |Eigenent-
wicklung |wicklung |wicklung
SONS- Sexual Urinary  |Urinary
TIGE Function |Obstructi- (Inconti-
ve/ nence
Irritative
1 1 1 1
STU [ Bradley® Davis Davis Davis Davis Borchers Lee Davis Davis Talcott
DIEI:I Davis Bradley Bradley Bradley Bradley Borchers Talcott
L Borchers Borchers Borchers Talcott
a Die Zahl unter den Késtchen gibt die Anzahl von Studien wieder, die diese Skala berichten
b Kurzbezeichnung der Studien, welche die in der gleichen Spalte dargestellten Skalen verwendet haben
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Fortsetzung der Tabelle 14, linke Seite

Berichterstattung
1T
...Lebensqualitiit Funktion/Symptome
[
Beein-
trichti-
gung
durch Harn- Obstruk- Inkonti-
End- Angst trakt- Irritative tive nenz- Korperli-
darmsté- vor Sexual- sympto- Sympto- Sympto- sympto- Darm-  che
rungen Riickfall Schmerz Vitalitit funktion me me me me funktion Funktion
Pain Energy/ Physical
Fatigue Function
1 1 1
Bowel Sexual Urinary |Bowel
Bother- Function Function |Function
someness
1 1 1 1
Physical
(Func-
tioning)
1
Eigenent- |FOR Brief AUA-SS |AUA-SS |AUA-SS
wicklung |Fear of Sexual |(=IPSS) |AUA-I |AUA-O
Bowel Recur- Function (irritative) |(osbtructi
problems |rence Inventory ve)
1 1 1 2 1 1
Davis Davis Davis Davis Davis Bradley Bradley Bradley Davis Davis Davis
Talcott Bradley Davis Borchers
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Tabelle 15: Ubersicht der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen und krankheitsspezifischen

Lebensqualitét (Tabelle beidseitig: Dargestellt werden die Therapicauswirkungen auf wichti-

ge Kategorien der Lebensqualitit als semiquantitative Rangfolge. Umfassende Darstellung
der Einzelergebnisse sieche Anhang H)

Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Zeitpunkt Kérper- Emotionales Soziales Gesundheit Mentales
der Befra- Gesamt- liches Wohl- Wohl- Wohl- im Allge-  Wohl-
Studie gung score befinden befinden befinden meinen befinden
Borchers 2004 12 Monate BT <>RP*® BT<>RP BT<>RP° BT<>RP -- BT <> RP
Bradley 2004 24 Monate BT <>RP' BT <>RP! -- BT <>RP! -- -
Davis 2001 22-30 BT>>RP (BT <>RP) -- -- (BT <>RP) --
Monate (BT <> PST) (BT <> PST) (BT <> PST)
Lee 2001 1 Monat - -- -- -- -- --
Talcott 2003 24 Monate -- -- -- -- -- --

-- Keine Angaben in der Publikation

() p-Werte wurden in der Originalpublikation nur qualitativ berichtet, sodass hier kein Trend ablesbar war
a Abkiirzungen: BT = Brachytherapie, RP = Radikale Prostatektomie, PST = Perkutane Strahlentherapie

b Vergleichssymbole: ,,<<* schlechter als, ,,>> * besser als, ,, <> weder besser noch schlechter, “<* im Trend schlechter,
,,> " im Trend besser. Die Rangfolge ergibt sich aus den p-Werten der Effektschdtzer

¢ Der Wert verfehlte in der Publikation im globalen Kruskal-Wallis-Test das Signifikanzniveau von 0,05 und wurde anschlie-
Jend in der paarweisen Testung ohne Adjustierung signifikant getestet (p=0,03)

d p-Wert wurde aus den Angaben in der Publikation selbst berechnet

Tabelle 16: Ubersicht Ergebnisse zu Funktionsskalen und Symptomskalen

Organfunktion/Symptome

Zeitpunkt der  Sexual- Harntrakt-  Inkontinenz- Enddarm- Korperliche
Studie Befragung funktion symptome symptome funktion Funktion
Borchers 2004 12 Monate - -~ -~ - BT <> RP*"
Bradley 2004 24 Monate BT > RP° BT <RP* BT >>RP BT <> RP BT <> RP®
Davis 2001 22-30 Monate BT >>RP --° BT >>RP (BT<>RP) (BT <>RP)
(BT 22,RP 38, (BT <>PST) (BT <>PST) BT>>PST BT >>PST
PST 30 Monate)

-- Keine Angaben in der Publikation

() p-Werte wurden in der Originalpublikation nur qualitativ berichtet, sodass hier kein Trend ablesbar war
a Abkiirzungen: BT = Brachytherapie, RP = Radikale Prostatektomie, PST = Perkutane Strahlentherapie

b Vergleichssymbole: ,,<<* schlechter als, ,,>> " besser als, ,, <> weder besser noch schlechter, , <

,,>"“im Trend besser. Die Rangfolge ergibt sich aus den p-Werten der Effektschdtzer

im Trend schlechter,

¢ Es werden auch 12 u. 36 Monatsdaten angegeben, von denen bei 12 Monaten der Unterschied signifikant berichtet wird

d Signifikanz wurde aus den Angaben in der Publikation selbst berechnet
e Es wurden nur nicht adjustierte Werte fiir AUA-SS berichtet
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Fortsetzung der Tabelle 15, linke Seite

Krankheitsspezifische Lebensqualitit
11

Beeintrich- Beein-

Beeintrich- tigung d. trachti- Beeintrich-
tigung Harntrakt- gung tigung
durch storungen  durch durch End-
Gesamt- sexuelle (obstr./ Harnin- darm- Angst vor
Schmerz Vitalitiit score Storungen irritativ) kontinenz storungen Riickfall
- - - BT>>RP - - - -
(BT<>RP) (BT <>RP) -- BT>>RP (BT<>RP) -- (BT <>RP) (BT <>RP)
(BT <> PST) (BT <> PST) (BT <> PST) (BT <> PST) (BT <> PST) BT >> PST
-- -- BT <>RP -- -- -- -- --
BT << PST
-- -- -- BT >>RP  -- BT >>RP -- --
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5.3.5. Unerwiinschte Therapienebenwirkungen und Komplikationen

In diesem Abschnitt werden Symptome, Nebenwirkungen und Komplikationen beschrieben,
die in der Regel nicht vom Patienten selbst berichtet wurden. Erfahrungen der Patienten zu
unerwiinschten Behandlungseffekten, wie sie beispielsweise erfasst wurden, um die Lebens-
qualitdt zu messen, sind im Abschnitt 5.3.3 dargestellt.

In den meisten der elf Studien dieses Berichts wurden unerwiinschte Therapieeffekte nicht
konkret beschrieben. Lediglich zwei Studien (Borchers 2004, Zelefsky 1999) berichteten
neben anderen Zielkriterien auch {iber therapiebedingte Nebenwirkungen und Komplikatio-
nen. In Tabelle 17 sind die unerwiinschten Therapieeffekte zusammengestellt.

Im Uberblick

Im Vergleich der strahlentherapeutischen Verfahren untereinander tendieren die Nebenwir-
kungen unter Brachytherapie dazu, verzogert aufzutreten und im Bereich des Harntrakts die
der perkutanen Bestrahlung an Schweregrad zu iibertreffen. Im Vergleich der Brachytherapie
mit der radikalen Prostatektomie zeigt jedes der beiden Verfahren (1 Studie) typische Neben-
wirkungs- und Komplikationsmuster. Fiir die Prostatektomie wurden seltener, aber schwer-
wiegendere Komplikationen beobachtet, wihrend diese bei der Brachytherapie weniger
schwerwiegend, aber hdufiger an Zahl auftraten.

Die zwei Studien im Einzelnen

Borchers 2004 beschreibt Effekte der radikalen Prostatektomie in einem nicht néher definier-
ten Zeitfenster rund um die Operation. Fiir die Brachytherapie werden die Effekte 4—6 Wo-
chen nach erfolgter Behandlung erfasst. Bei Letzterer werden hédufiger, aber weniger schwer-
wiegende Nebenwirkungen und Komplikationen berichtet: In 1/3 der Fille wurde in besagtem
Zeitraum ein vermehrter Harndrang beobachtet. Harnverhalt trat in neun Prozent, blutiger
Urin in vier Prozent und vermehrter Stuhldrang in sieben Prozent der Fille auf. Infolge eines
Harnverhalts musste bei einem Patienten operativ eingeschritten werden. Nach einer Radikal-
operation wurden an Haufigkeit seltenere, aber schwerwiegendere Effekte beschrieben: Blut-
transfusionen (3 %), Entwicklung von Wundinfektionen (3 %), Rhabdomyolyse (1 %), Neu-
ropraxie (3 %), Harnverhalt (4 %). Angaben zur statistischen Unsicherheit liegen nicht vor.

Zelefsky 1999 verglich die Brachytherapie mit der perkutanen Strahlentherapie hinsichtlich
spét auftretender Strahlenschidden, basierend auf der Klassifikation der ,,Radiation Therapy
Oncology Group® (RTOGQG). In dieser Studie kam es bei der Brachytherapie verstirkt zur
Ausbildungen von Komplikationen des Harntrakts. Die Wahrscheinlichkeit, innerhalb von
fiinf Jahren eine Harnr6hrenstriktur zu entwickeln, lag fiir Brachytherapiepatienten mit zwolf

Prozent versus zwei Prozent signifikant hoher als bei Patienten mit perkutaner Bestrahlung
(p <0,0002). Das Risiko fiir eine Spiatkomplikation ab Grad 2 (von 4) erwies sich fiir Patien-
ten der Brachytherapie-Gruppe
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Tabelle 17: Reduktion unerwiinschter Therapienebenwirkungen und Komplikationen

Anzahl Patienten mit ~ Komplikationen
Komplikfltionen/ | |
Komplikation (%)
[ [ I |
Perkutane
Brachy- Vergleichs- Brachy- Prosta- Strahlen-
Studie therapie intervention Art der Komplikation therapie tektomie therapie
Borchers * /52 * /80 RP Bluttransfusionen - 203"
2004 untergliedert — wyndinfektionen - 2(3)°
in RP+NS® 38 i b
RP 42 Hématome - 2 (3)b
Rhabdomyolyse - 1 (1)
Neuropraxie - 203"
Harnverhalt 49 3(4)P
Harndrang 15(33) >
Strangurie 6 (13) >
Dranginkontinenz 3(7) >
Stuhldrang 3(7) >
Himaturie 2 (4) >
Chirurgische Nachbehandlung 1(2) 0 (0)
Zelefsky */145  */137PST Komplikationen des Harntrakts
1999° akut Grad 1 ] 80 (58)
akut Grad 2 - 57 (42)
akut Grad 3 (Harnverhalt) 503) -
akut Grad 4 - -
spét Grad 1 90 (62) 124 (91)
spét Grad 2 45 (31) 11 (8)
spét Grad 3 (Strikturen) 10 (7) 2(1)
spét Grad 4 -
Rekatheterisierung 50) 0(0)
Komplikationen des Rektums
akut Grad 1 - 118 (86)
spét Grad 0-1 139 (96) 157 (94)
spit Grad 2 (rektale Blutungen) 6(4) 10 (6)
spét Grad 3 - -
spit Grad 4 - -
Komplikationen der Sexualfunktion®
Impotenz 28 (21) 32 (32)

* Keine Angabe in der Publikation dazu enthalten, es wurden die Komplikationen gezahlt

a Innerhalb der Kategorien werden Doppelnennungen von Patienten vermieden; Doppelnennungen zwischen den Kategorien

sind auf Grund der Darstellung in den Publikationen nicht auszuschlieflen
b Zusammengefasste Ergebnisse aus den Gruppen RP und RP+NS
¢ Radikale Prostatektomie mit nervenschonender Technik

d Eine genaue Beschreibung der Schweregrade und der damit in Verbindung stehenden Komplikationen wurde in der

Publikation Zelefsky 1999 nicht gegeben

e Bezogen auf Patienten mit normaler Potenz vor der Behandlung (Brachytherapie: 132, perkutane Strahlentherapie: 101)
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in einem Cox-Proportional-Hazard-Modell als ca. 7-fach hoher (Hazard Ratio: 7,19, 95%-KI:
6,52-7,86). Von der Entwicklung eines akuten Harnverhalts mit der Notwendigkeit einer
Rekatheterisierung waren ausschlieBlich Patienten nach einer Brachytherapie betroffen (3 %).

Die Ausbildung leichter akuter gastrointestinaler Komplikationen (Grad 1) wurde nur nach
perkutaner Strahlentherapie berichtet, wohingegen spite Komplikationen, wie beispielsweise

rektale Blutungen, in beiden Gruppen éhnlich hiufig auftraten.

Ohne statistische Signifikanz erwies sich der Unterschied erektiler Dysfunktionen, die nach
fiinf Jahren einen Anteil von 43 Prozent bei perkutan bestrahlten versus 53 Prozent bei bra-

chytherapierten Patienten erreichten. Im Unterschied zur Dysfunktion zéhlte die Zahl der
impotenten Patienten in der Gruppe der perkutan bestrahlten 32 Prozent und 21 Prozent in der
Gruppe der Brachytherapie. Entsprechende Angaben zur Irrtumswahrscheinlichkeit sind nicht

genannt. Wie bereits in der Studienbeschreibung erwéhnt (siehe 5.2.3), wird die Vergleich-
barkeit der so genannten ,,spiten Komplikationen durch die ungleiche Zuordnung der Ereig-
nisse in die Kategorien ,,spit” und ,,akut erschwert.

5.3.6. Krankenhausaufenthalte bzw. Dauer von Krankenhausaufenthalten

In den eingeschlossenen Studien waren keine Angaben zur Dauer und Notwendigkeit eines
Krankenhausaufenthalts bei einzelnen Therapiemethoden zu finden. Lediglich in einer Studie
(Beyer 2000) wurde im Rahmen der Interventionsbeschreibung iiber eine ambulante Durch-
fiihrung der Brachytherapie berichtet; entsprechende Angaben zur Vergleichsintervention
dieser Studie lagen nicht vor.

5.3.7. Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Angaben zur Dauer der Katheterisierung sowie zur Notwendigkeit einer Rekatheterisierung
auf Grund von Therapienebenwirkungen oder Komplikationen fanden sich in den einge-
schlossenen Studien nur vereinzelt (Borchers 2004, Zelefsky 1999). Bei Borchers 2004 wurde
die Entfernung des Blasenkatheters nach Brachytherapie als regelhaft am ersten postoperati-
ven Tag beschrieben. Zelefsky 1999 berichtete beim Vergleich mit der perkutanen Strahlen-
therapie ausschlieBlich nach Brachytherapie iiber eine notwendige postoperative Katheterein-
lage bei fiinf Patienten (3 %), die auf Grund eines akuten Harnverhalts nach erfolgter Behand-
lung vorgenommen wurde. Angaben zur Katheterisierungsdauer wurden nicht gemacht.

5.3.8. Hiufigkeit erforderlicher Nachuntersuchungen beziiglich Blasenfunktion, Harn-
rohrenfunktion, Sexualfunktion

Keine der elf eingeschlossenen Studien lieferte Daten zu dieser Zielgrofe.
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5.4. Zusammenfassung

Informationssynthese

Dieser Vorbericht stiitzt sich auf Ergebnisse aus Studien, welche die permanente Low-Dose-
Rate-Brachytherapie als Monotherapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms entweder mit
der radikalen Prostatektomie oder mit der perkutanen Strahlentherapie verglichen. Die syste-
matische Literaturrecherche in sieben elektronischen Datenbanken und die Suche von Hand
fanden 2.579 um Duplikate bereinigte Veroffentlichungen, die laut Titel, Zusammenfassung
oder Verschlagwortung thematisch passende Schliisselworter enthielten. Von diesen schienen
341 fiir die vorliegende Fragestellung von Bedeutung, welche allesamt einer Wiirdigung der
Volltextpublikation unterzogen wurden. Als Ergebnis der genauen Priifung konnten elf publi-
zierte Studien herausgefiltert werden, die den Erfordernissen der vorliegenden Nutzenbewer-
tung entsprachen und ihr als Informationsgrundlage dienen. Darunter befindet sich keine
Studie zum Vergleich mit einem kontrollierten Zuwarten, was ebenfalls als mogliche Kon-
trollintervention im Berichtsplan dieses Berichts in Betracht gezogen worden war. Auch
fanden sich keine den Einschlusskriterien geniigenden Studien, welche die Brachytherapie in
Kombination mit einem anderen Therapieverfahren gegeniiber der alleinigen Anwendung der
Zusatztherapie priiften.

Die Datenbasis besteht ausschlieBlich aus nicht randomisierten Studien. Die Ergebnisse aus
einer noch laufenden randomisierten Studie in der Phase des Patienteneinschlusses blieben
unberiicksichtigt. In dieser Studie wird lediglich der Einsatz unterschiedlicher Radionuklide
fiir eine Brachytherapie miteinander verglichen, sodass keine randomisierte Studie zum Ver-
gleich der Brachytherapie mit einer Therapiealternative gemédfl zu Grunde liegendem Be-
richtsplan identifiziert werden konnte. Eine vorab geplante quantitative Zusammenfassung der
Ergebnisse in Form einer Meta-Analyse zu den einzelnen Zielkriterien war wegen methodi-
scher Probleme der Einzelstudien nicht addquat. Genauso wenig waren die Daten fiir eigene
Subgruppenanalysen geeignet.

Studienpool/Setting

Die 10.900 Patienten dieses Studienpools waren in Studienpopulationen von minimal 94 bis
maximal 2.222 Patienten eingeschlossen und wurden zwischen medianen 1,5 und 7 Jahren
beobachtet. Zehn der elf Studien wurden in den USA, eine Studie in Deutschland durchge-
fiihrt. Die Studien waren zumeist monozentrisch angelegt, in zwei Studien waren jeweils zwei
Zentren involviert, in einer Studie drei Zentren. In lediglich einer (monozentrischen) Studie
(aus den USA) erfolgte die Brachytherapie erkennbar ambulant, in allen anderen Fillen bleibt
diese Frage unbeantwortet.
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Studienqualitit im Allgemeinen

Nur vier der elf Studien sind als prospektiv beschrieben, die verbleibenden sieben entspre-
chend als retrospektiv. Alle elf in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien weisen
neben der fehlenden Randomisierung bedeutsame Qualitdtsméngel auf, davon sechs in einem
AusmalB, von dem anzunehmen ist, dass die Gesamtaussage der Studie ohne diese Mingel
eine andere sein konnte. Hier sind an erster Stelle eine ungeniigende Kontrolle von Storgro-
Ben zu nennen und die mangelhafte Beschreibung fehlender Daten. Bemiihungen zu irgendei-
ner Art der Verblindung, beispielsweise eine verblindete ZielgroBenerhebung, wurden in
keiner Studie unternommen. Die Interpretation der gefundenen Ergebnisse wird durch weitere
Unwigbarkeiten eingeschrinkt. So unterscheiden sich die Brachytherapietechniken von Stu-
die zu Studie, was zum Teil der Weiterentwicklung der Technik geschuldet werden kann. Es
werden unterschiedliche Isotope mit unterschiedlichen Aktivitdten als Strahlenquelle verwen-
det und mit diversen Zusatztherapien kombiniert. Letztere werden oft nicht oder nicht klar
beschrieben. Insbesondere wurde eine antihormonelle Behandlung als neoadjuvante und/oder
adjuvante Begleittherapie zeitlich begrenzt in sieben der elf Studien eingesetzt, teilweise auch
in den Vergleichsgruppen. Die Behandlungseffekte miissen moglicherweise auch dieser MaB3-
nahme zugeschrieben werden.

Fiir die Fragestellung der Gleichwertigkeit der Brachytherapie im Vergleich zu den Kontroll-
interventionen im Hinblick auf die Tumorkontrolle fehlen den Studien, trotz einer bekannter-
maflen geringen Ereignisrate, eine ausreichend lange Beobachtungsdauer und/oder eine ent-
sprechend hohe Fallzahl. Keine der Studien war diesbeziiglich erkennbar als Nicht-
Unterlegenheits- bzw. Aquivalenzstudie konzipiert.

Ergebnisse zu den Therapiezielen

Gesamtiiberleben

Keine der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien untersuchte explizit das Gesamt-
tiberleben bzw. die krankheitsspezifische Mortalitdt der Patienten. Nur eine Studie berichtete
fiir eine Subgruppe Uberlebensdaten. In weiteren drei Studien (davon in zwei aufgeschliisselt
nach Therapiegruppen) wurde iiber das Auftreten von Todesfdllen berichtet. Wenngleich sich
in zwei dieser Studien deutliche Unterschiede zu Ungunsten der Brachytherapie zeigten,
konnen diese aber vermutlich auf einen groBen Altersunterschied zwischen den Gruppen
zuriickgefiihrt werden. Letztlich lassen sich somit aus den Daten keine Riickschliisse auf
einen Vor- oder Nachteil der Therapieoptionen im Hinblick auf das Gesamtiiberleben bzw.
die krankheitsspezifische Mortalitit ziehen. Genauso wenig kann aber auch eine diesbeziigli-
che Gleichwertigkeit abgeleitet werden.

Krankheitsfireies Uberleben

In fiinf von sechs Studien zur Effektivitit der Behandlung wurde diese ausschlielich mit dem
Biomarker PSA untersucht. Gemessen wurde jeweils die Zeit bis zum Eintritt des in den
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Studien unterschiedlich definierten PSA-Rezidivereignisses. Die mediane Nachbeobach-
tungsdauer reichte von 24 (in einem Arm der Studie) bis zu 56 Monaten. Zu keinem Zeitpunkt
lassen die Ergebnisse einen klaren Unterschied zu den Behandlungsoptionen radikale Prosta-
tektomie und perkutane Strahlentherapie erkennen. Eine Gleichwertigkeit der Brachytherapie
mit diesen Therapieoptionen ldsst sich daraus allerdings aus methodischen Griinden ebenfalls
nicht ableiten.

In drei der Studien wurden die Ergebnisse nach Risikogruppen getrennt ausgewertet. Ab einer
Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren fanden zwei davon in hoheren Risikogruppen statis-
tisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsverfahren, die dann zu Ungunsten
der Brachytherapie ausfallen, einmal im Vergleich zur radikalen Prostatektomie und zweimal
im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie.

Eine Studie bezog neben dem PSA-Wiederanstieg auch klinische Anzeichen fiir das Wieder-
auftreten der Erkrankung in das gemessene Rezidivereignis mit ein. Auch hier wurden keine
statistisch bedeutsamen Unterschiede zur Vergleichsbehandlung, in diesem Falle die perkuta-
ne Strahlentherapie, gefunden.

Es bleibt anzumerken, dass die Vergleichbarkeit der Ergebnisse einerseits durch methodische
Probleme und andererseits durch biometrische Unschérfen in der Ergebnisanalyse und Be-
richterstattung geschwicht wird: Eine grundsétzlich unterschiedliche Rezidivdefinition fiir
das operative Vorgehen auf der einen und fiir die strahlentherapeutischen Verfahren auf der
anderen Seite sowie die unterschiedliche Messung der Zeitspanne bis zum Ereignis lassen
eine tendenzielle Bevorzugung der strahlentherapeutischen Verfahren vermuten. In die andere
Richtung verzerrend kann der bei den strahlentherapeutischen Verfahren zu findende (bei-
spielsweise entziindungsbedingte) kurzfristige Wiederanstieg der PSA-Werte zu einer Uber-
schitzung der PSA-Rezidiv-Hiufigkeit fiihren. Letztlich bleibt unklar, in welche Richtung
eine mogliche Verfilschung der Ergebnisse vorliegen konnte. Nicht oder unklar beschriebener
Datenverlust im Studienverlauf belastet die Ergebnissicherheit zusitzlich. Auch wiesen die
Patienten der Brachytherapie hédufiger giinstigere prognostische Merkmale auf (niedrigere
PSA-Ausgangswerte, Gleason-Score, klinisches Tumorstadium) als die Patienten der beiden
Alternativbehandlungen, waren aber durchgehend élter als prostatektomierte Patienten, ohne
dass Verzerrungsmoglichkeiten dieser Art in der weiteren Analyse konsequent beriicksichtigt
worden wéren.

Auf Grund dieser Einschrinkungen und der daraus resultierenden Interpretationsprobleme
lasst sich aus den Ergebnissen kein Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen oder einen Schaden
der Brachytherapie im Hinblick auf die ZielgroBe krankheitsfreies Uberleben ableiten, auch
nicht im Hinblick auf eine Gleichwertigkeit mit den beiden Kontrollinterventionen.
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Krankheitsbedingte Beschwerden

Diese ZielgroBe wurde nicht in expliziter Weise in den eingeschlossenen Studien untersucht.
Allerdings bilden sich Teilaspekte im Zusammenhang mit Ergebnissen zum krankheitsfreien
Uberleben (beispielsweise Fernmetastasierung) und zur Lebensqualitiit ab.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Den Einfluss der Erkrankung und Behandlung auf die Lebensqualitét der betroffenen Patien-
ten hatten fiinf der eingeschlossenen Studien zum Ziel. Alle drei Behandlungsoptionen waren
Gegenstand der Untersuchungen, jedoch liegen Vergleiche, die mit aller Vorsicht interpretier-
bar erscheinen, zur perkutanen Strahlentherapie nur aus zwei Studien vor. Die Ergebnisse der
Vielzahl eingesetzter Instrumente wurden zu drei Aspekten zusammengefasst:

(1) Die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitdt betreffend, lieB sich kein Unterschied
zwischen den Behandlungsverfahren erkennen.

(2) Beziiglich der krankheitsspezifischen Lebensqualitdt, im Sinne der Ergebnisse, die eine
subjektive Bewertung des Patienten wiedergeben, finden sich Hinweise auf Vorteile fiir
die Brachytherapie in der Kategorie ,,Beeintrachtigung der Sexualitdt” und ,,Beintrachti-
gung durch Harninkontinenz* gegeniiber der radikalen Prostatektomie. Mit Blick auf die
,Beeintrachtigung durch obstruktive und irritative Harntraktsymptome®, ,,Beeintrachti-
gung durch Stérungen des Enddarms* und ,,Angst vor Riickfall sind keine konsistenten
Unterschiede erkennbar. Im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie zeigt eine Studie
einen Nachteil der Brachytherapie bezogen auf ein alle Bereiche aggregierendes Instru-
ment, allerdings nur fiir einen sehr kurzen Zeitraum.

(3) Fokussiert man auf die nicht bewertende Berichterstattung der Symptome und Funktions-
einschrdankungen, werden die gilinstigeren Ergebnisse der Brachytherapie gegeniiber der
radikalen Prostatektomie in der Kategorie ,,Sexualfunktion* und ,,Beintrichtigung durch
Harninkontinenz* bestdtigt. Keine klaren beziehungsweise konsistenten Unterschiede las-
sen sich fiir die Bereiche ,,Harntraktsymptome®, ,,Enddarmfunktion” und ,,Korperliche
Funktion® erkennen. Im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie legt eine Studie einen
Vorteil der Brachytherapie bei der ,,Enddarmfunktion® nahe, der sich dort allerdings nicht
eindeutig bei der ,,Beeintrachtigung durch Stérungen des Enddarms* wiederfindet.

Zusammenfassend liefern die Studien nur fiir die Bereiche Sexualitit und Harnkontinenz
Hinweise auf einen Vorteil der Brachytherapie gegeniiber der radikalen Prostatektomie. Fiir
alle anderen Bereiche und im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie, eventuell mit Aus-
nahme des Bereichs Enddarmfunktion, sind keine klaren und konsistenten Unterschiede er-
kennbar. Dies kann jedoch aus methodischen Griinden nicht als Gleichwertigkeit interpretiert
werden. Weiter ist zu beachten, dass die Studien (ohnehin nur sehr eingeschréinkt) interpre-
tierbare Daten fiir einen kurzen Zeitraum von etwa ein bis zwei Jahren abbilden. Ausgangs-
werte fiir die Lebensqualitét vor Beginn einer TherapiemaBBnahme fanden sich nur in zwei von
fiinf Studien. Obwohl wichtige prognostische Merkmale fiir die Lebensqualitit in den Be-
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handlungsgruppen ungleich verteilt waren, wurde dies in der Datenanalyse nicht konsequent
beriicksichtigt. Die Ergebnisse lassen jedoch keinen direkten Zusammenhang mit der Un-
gleichverteilung von Storgrofen erkennen. Die teilweise fehlende oder liickenhafte Dokumen-
tation von Datenverlust (Drop-outs, Lost-to-follow-up etc.) belastet die Ergebnissicherheit
weiter, insbesondere nach langerer Nachbeobachtungszeit.

Unerwiinschte Therapienebenwirkungen und -komplikationen

Nebenwirkungen und Komplikationen wurden in den Studien nur spirlich beschrieben. Eine
Studie erwidhnte und eine Studie untersuchte explizit unerwiinschte Effekte. Auf die Bra-
chytherapie bezogen wurden héufiger, jedoch weniger schwerwiegende Effekte im Vergleich
zur radikalen Prostatektomie beschrieben. Bei der Gegeniiberstellung der beiden strahlenthe-
rapeutischen Verfahren traten die Effekte bei der Brachytherapie spiter und vermehrt im
Bereich des Harntrakts auf. Ein eindeutiger Vor- oder Nachteil der Brachytherapie den beiden
Vergleichstherapien gegeniiber lédsst sich auf Grund der nur unzureichend vorhandenen bezie-
hungsweise unzureichend berichteten Daten nicht entnehmen. Dabei ist jedoch zu beachten,
dass die zu den Lebensqualitdtskategorien Sexualitit und Harnkontinenz beschriebenen mog-
lichen Vorteile der Brachytherapie im Vergleich zur radikalen Prostatektomie letztlich auch
als Ausdruck therapiebedingter Komplikationen gewertet werden kdnnen.

Krankenhausaufenthalte bzw. Dauer von Krankenhausaufenthalten

Keine der eingeschlossenen Studien lieferte Daten zu dieser ZielgroRe.

Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Angaben zur Dauer der Katheterisierung sowie zur Notwendigkeit einer Rekatheterisierung
auf Grund von Therapienebenwirkungen oder Komplikationen fanden sich vergleichend zur
radikalen Prostatektomie in keiner Studie, zur perkutanen Strahlentherapie lediglich in einer
Studie. Auf dieser Grundlage lassen sich keine belastbaren Aussagen treffen.

Haufigkeit erforderlicher Nachuntersuchungen beziiglich Blasenfunktion, Harnréhrenfunkti-
on, Sexualfunktion, Enddarmfunktion

Keine der eingeschlossenen Studien lieferte Daten zu dieser Zielgrofe.
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6. DISKUSSION

Wenngleich Daten von iiber 10.000 Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom aus
Vergleichen mit den beiden Therapieoptionen radikale Prostatektomie und perkutane Strah-
lentherapie vorliegen, so ist doch deren Aussagekraft auf Grund methodischer Schwiéchen so
stark eingeschrinkt, dass sich belastbare Aussagen weder zu einem mdglichen (Zu-
satz-)Nutzen der Brachytherapie beziehungsweise zu einem Schaden durch die Brachythera-
pie noch zu einer Gleichwertigkeit im Hinblick auf die in dem vorliegenden Bericht unter-
suchten patientenrelevanten Therapieziele ableiten lassen.

Einerseits zeigen sich in (nicht randomisierten) Beobachtungsstudien zwar Vorteile fiir die
Brachytherapie gegeniiber der radikalen Prostatektomie bei den (Lebensqualitéts-)Aspekten
Sexualitdt und Harnkontinenz, und vermutlich liegen die beobachteten Unterschiede auch in
einer relevanten Groflenordnung [48]. Andererseits reicht dies allein fiir einen Nutzenbeleg
nicht aus. Voraussetzung hierfiir wire, wenn schon keine Uberlegenheit, zumindest eine
Vergleichbarkeit im Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben oder gar die krankheitsspezifi-
sche oder Mortalitdt. Aus den vorliegenden Daten kann kein entsprechender Schluss gezogen
werden, da dies in den Studien nicht addquat untersucht wurde.

In denjenigen Studien, die die vergleichende Untersuchung des krankheitsfreien Uberlebens
zum Ziel hatten, wurde, bis auf eine Ausnahme, nur das ,,PSA-Rezidiv* betrachtet. Hier ist
prinzipiell anzumerken, dass es sich dabei nicht um ein tatsdchlich patientenrelevantes Ziel-
kriterium, sondern um ein Surrogat handelt. Das Surrogat soll einen klinisch relevanten End-
punkt, beispielsweise das Auftreten von Metastasen oder den vorzeitigen Tod durch die Er-
krankung, zeitlich vorwegnehmen, ohne dass es diesem gleichgestellt werden kann. Ob dies
fiir das PSA-Rezidiv gelingt, wie prizise und unter welchen Rahmenbedingungen, ist bislang
unklar. Nahezu alle Autoren der eingeschlossenen Studien berufen sich, diesen Biomarker
betreffend, auf die Empfehlung der ASTRO von 1997. Auch wenn diese heute als umstritten
gilt und eine andere Beriicksichtigung im klinischen Alltag erfdhrt, so hatte sie doch zu der
Zeit, in der die hier zu Grunde gelegten Studien durchgefiihrt wurden, offensichtlich ihre
Bedeutung. Die Empfehlung wies auf Folgendes hin: ,, Ein PSA-Rezidiv ist fiir sich genommen
keine Indikation fiir eine Re-Intervention. Ebenso ist ein PSA-Rezidiv nicht mit einem klini-
schen Therapieversagen gleichzusetzen."” Und: ,, Fiir keine Definition von PSA-Rezidiv wurde
bis heute nachgewiesen, dass sie ein Surrogat fiir das Voranschreiten der Erkrankung oder
fiir das Uberleben sei* [61]. Diese Aussage wird durch die aktualisierte Empfehlung der
ASTRO von 2006 zur Definition des biochemischen Versagens nach einer Strahlentherapie
durch folgenden Warnhinweis bestétigt: ,, Diese Definitionen (die sogenannte Phoenix-
Definition ... und die strenge ASTRO-Definition wie oben beschrieben) behandeln nicht die
Frage, wie viele Patienten geheilt werden" [67].

Die FDA (Food and Drug Administration) stellte bei einem Workshop zu Studienendpunkten
beim Prostatakarzinom im Juni 2004 zum Einsatz von Biomarkern Folgendes klar: ,, Es sei
wichtig, darauf hinzuweisen, dass eine Korrelation nicht notwendigerweise ein Surrogat sei.
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Das Prentice-Kriterium fiir einen Surrogatendpunkt erfordere nicht nur, dass dieser mit dem
klinischen Endpunkt korreliert sei, sondern auch dass der Surrogatendpunkt den reinen Be-
handlungseffekt auf den klinischen Endpunkt vollstindig abbilden muss" [68].

Und in einem Entwurf zu einer Guideline fiir die Wahl von Endpunkten in Studien zu bdsarti-
gen Erkrankungen heif3t es unmissverstindlich, dass die FDA bislang das PSA nicht als End-
punkt fiir die Zulassung von Arzneimitteln akzeptiere, allerdings wéren diesbeziiglich Aus-
wertungen zusétzlicher Daten und die weitere Diskussion in zukiinftigen Workshops geplant
[69]".

Ein aktueller Versuch aus dem Jahr 2005, die Validitit des Biomarkers PSA als Surrogat im
Rahmen einer randomisierten klinischen Studie zu bestétigen, konnte — trotz gegenteiliger
Behauptung — nicht darlegen, dass die von Prentice 1989 formulierten Anforderungen an
Surrogatendpunkte [70] erfiillt sind. Valicenti und Mitarbeiter wollten gezeigt haben, dass
auch das fiir die Validitdt entscheidende so genannte 4. ,,Prentice-Kriterium®, das heif3t, die
Unabhéngigkeit des Behandlungseffekts vom Surrogat, in ihrer Studie erfiillt war [71]. Dieser
Beweis sei dadurch erbracht, so die Argumentation, dass einerseits der Effekt der Priiftherapie
in der Gesamtgruppe statistische Signifikanz erreichte und anderseits die Signifikanz in den
Subgruppen fehlte, die durch das Surrogatkriterium bestimmt worden waren (PSA-
Verdopplungszeit positive und negative Gruppe). Allein das Fehlen einer statistischen Signi-
fikanz, insbesondere in Subgruppen, kann selbstverstdndlich nicht als fehlender Unterschied
gedeutet werden. Dariiber hinaus legen die Daten von Valicenti und Mitarbeitern genau das
Gegenteil nahe, ndmlich eine — bei kaum iiberlappenden 95%-Konfidenzintervallen mogli-
cherweise sogar statistisch signifikante — Wechselwirkung zwischen Therapieeffekt und
subgruppenbildendem Merkmal: In der einen Subgruppe betrug der Hazard-Quotient 0,64
(95% Konfidenzintervall: 0,32—1,20), in der anderen 1,43 (0,95-2,14). Dieses Ergebnis stellt
somit die Validitdt des Surrogats PSA-Verdopplungszeit eher in Frage, als dass es sie besti-
tigt.

Doch dessen ungeachtet ist dariiber hinaus die unterschiedliche PSA-Rezidivdefinition fiir das
operative Vorgehen auf der einen und fiir die strahlentherapeutischen Verfahren auf der ande-
ren Seite problematisch und kann auf drei Wegen zu einer systematischen Verzerrung der
Ergebnisse zu Ungunsten der radikalen Prostatektomie fiihren: Erstens wird der fiir die Defi-
nition eines PSA-Rezidivs notwendige PSA-Nadir bei der radikalen Prostatektomie binnen
Tagen, bei den strahlentherapeutischen Verfahren erst innerhalb von Monaten, wenn nicht gar
Jahren erreicht. Zweitens sind fiir die Bestimmung des Nadirs bei der Brachytherapie und der
perkutanen Strahlentherapie mehr Messungen erforderlich als bei der radikalen Prostatekto-
mie. Und drittens besteht fiir die Prostatektomie eine fixe Schwelle, ab der ein PSA-Rezidiv
festgestellt wird, bei den strahlentherapeutischen Verfahren ist diese Schwelle individuell
variabel.

I Abschnitt D. Biomarker, Seite 13
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Ein weiteres Verzerrungspotenzial, insbesondere bei retrospektiven Studien, liegt in der oft
nicht ausreichend moglichen Kontrolle fiir mogliche StorgroBen. Die auch in den Leitlinien
fiir groBe Prostatavolumina empfohlene Praxis einer Vorbehandlung der Patienten mit einer
antihormonellen Therapie [16,20,21] kann zu einer Verzerrung desjenigen Effekts fiihren, der
allein einer Brachytherapie zuzuschreiben wére. Auch in den Vergleichsgruppen der zu Grun-
de liegenden Studien wurde teilweise eine hormonablative Behandlung durchgefiihrt. Der
Einsatz einer antiandrogenen Behandlung beschréinkte sich, soweit dies in den Publikationen
berichtet wurde, auf einen zeitlich begrenzten Zeitraum von wenigen Monaten vor bis nach
der Seedimplantation als neoadjuvante und/oder adjuvante Therapie. Weil der Zeitraum der
Hormongabe im Verhiltnis zum gesamten Beobachtungszeitraum bei den lidngerfristigen
Endpunkten zum PSA-rezidivfreien Uberleben kurz ausfillt, diirfte die Beeinflussung dieser
Zielgrofle gering ausfallen. Eine der Studien stellte die Ergebnisse einer Brachytherapie als
Monotherapie denen einer Kombinationstherapie mit antiandrogenen Substanzen gegeniiber.
Hier wurde nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von ca. drei Jahren, wenn auch nicht
signifikant, so doch als Trend ein moglicher Effekt zu Gunsten der Kombinationstherapie
erkennbar.

Einer ganz anderen Beriicksichtigung bediirfte die mogliche Beeinflussung der kurzfristig
erhobenen Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zur Symptomatik. Hier-
zu wurde allerdings in keiner Studie eine addquat adjustierte Erhebung der typischen Sym-
ptomatik einer antiandrogenen Behandlung und deren Einfluss auf die Lebensqualitit berich-
tet.

Dariiber hinaus war keine der Studien erkennbar als Nicht-Unterlegenheits- bzw. Aquivalenz-
studie konzipiert. Eine solche Studie erfordert die Definition eines (Irrelevanz-)Bereichs, der
als noch akzeptable Unterlegenheit bzw. Unterschiedlichkeit angesehen wird [72]. Dieser
Bereich wiederum sollte sich an Studien orientieren, in denen die Uberlegenheit der Kontroll-
intervention (Standardbehandlung) gegentiber einer Schein- bzw. Nicht-Behandlung (kontrol-
liertes Abwarten) in Bezug auf das zu betrachtende Zielkriterium demonstriert wurde [72,73].
Es existiert bislang lediglich eine randomisierte Studie aus Schweden (mit insgesamt ca. 700
Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom), die diese Erfordernis fiir die radikale
Prostatektomie erfiillt [15,74]. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit kontrolliertem Ab-
warten wurde ein statistisch signifikanter Vorteil im 10-Jahres-Gesamtiiberleben nachgewie-
sen (Differenz absolut 5 %, p = 0,040). Die Unterschiede fiir das Auftreten von Fernmetasta-
sen betrugen absolut 10 Prozent (p = 0,004). Kontrolliertes Abwarten ist allerdings in diesem
Zusammenhang nicht dem natiirlichen Krankheitsverlauf ohne jegliche Behandlung gleichzu-
setzen, sondern entspricht einer abwartenden Behandlungsstrategie, die zu einem spédteren
Zeitpunkt durchaus zu aktiven Behandlungen fiihren kann, wie beispielsweise zu einer hor-
monablativen oder Strahlentherapie. Damit bedeutet kontrolliertes Abwarten fiir einen Teil
der Patienten letztlich eine zeitliche Versetzung einer Therapie.

Aus den gefundenen Effekten dieser Studie lieBen sich ggf. entsprechende Uberlegungen fiir
einen Irrelevanzbereich ableiten. Die Studie verdeutlicht allerdings auch, dass der Nachweis
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der Nicht-Unterlegenheit in Bezug auf patientenrelevante Rezidiv-Ereignisse oder gar auf die
Mortalitit einen ausreichend langen Beobachtungszeitraum von mehreren Jahren und grof3e
Patientenzahlen voraussetzt. Damals wurden in die Studie Patienten eingeschlossen, die im
Vergleich zu den aktuellen Leitlinienempfehlungen beziiglich Brachytherapie [20,21] ein
erkennbar hoheres Risiko aufwiesen: 50 Prozent der Patienten hatten ein initiales PSA >10
ng/ml, und ca. 75 Prozent der Patienten hatten T2-Tumore. Das bedeutet, dass fiir heutige
Patientenkollektive der Nachweis eines Nutzens der Brachytherapie noch schwieriger gewor-
den ist. Wie schwierig, zeigt der Abbruch der SPIRIT-Studie vor zwei Jahren wegen einer
extrem langsamen Patientenrekrutierung [75]. In dieser international angelegten, randomisier-
ten Studie zum Vergleich der Brachytherapie mit der radikalen Prostatektomie bei lokal be-
grenztem Prostatakarzinom in den USA, in GroBbritannien und Kanada konnten nur 56 der
geplanten 1.980 Patienten fiir die Studie gewonnen werden. Die Erfahrungen aus dieser Stu-
die zeigen aber auch, dass eine Randomisierung, wenn auch schwierig, so doch nicht unmog-
lich wére. Immerhin hat ein modifiziertes Patientenaufklarungsprogramm, welches als Reak-
tion auf die schleppende Patientenrekrutierung eingefiihrt wurde, den Anteil der Studienteil-
nehmer von anfinglich null auf einen von sechs geeigneten Patienten erhoht (17 %) [76].
Oftensichtlich spielte hier die Aufklarung der Patienten beziiglich der Therapieoptionen in der
Studie eine wichtige Rolle.

Wenn also die Durchfithrung einer randomisierten Studie zum Nachweis des patientenrele-
vanten Nutzens einer Brachytherapie im Vergleich zur radikalen Prostatektomie aus welchen
Griinden auch immer schwer realisierbar erscheint, so wéren zumindest Bemiihungen zu
fordern, eine aussagefdhige nicht randomisierte Studie zu konzipieren und durchzufiihren.
Wenngleich der Aufwand dafiir eher noch groBer sein diirfte, konnte eine solche Studie so-
wohl bei Therapeuten als auch Patienten auf eine groflere Akzeptanz stoBen. Alternativ wére
ggf. eine clusterrandomisierte Studie zu bedenken.

Der Vergleich der Brachytherapie mit der perkutanen Strahlentherapie ist noch problemati-
scher, da fiir diese selbst ein Wirksamkeitsnachweis beziiglich klinischer Endpunkte oder
valider Surrogatendpunkte offenbar noch aussteht. So fehlen diesbeziiglich Ergebnisse aus
prospektiven, randomisierten Studien, die eine Gleich- oder Uberlegenheit der perkutanen
Strahlentherapie zur Prostatektomie oder eine Uberlegenheit gegeniiber dem kontrollierten
Zuwarten gezeigt hitten [13,77]. Zwar gibt es einige wenige randomisierte Studien zum
Vergleich von Strahlentherapie und Prostatektomie [78, 79], doch konnten diese auf Grund
geringer Fallzahlen (ca. 100 Personen) in Kombination mit kurzen Nachbeobachtungszeiten
weder eine Uberlegenheit, noch Gleichwertigkeit demonstrieren. Die Brachytherapie miisste
sich fiir den Nutzennachweis also der perkutanen Strahlentherapie in wesentlichen patienten-
relevanten Therapiezielen als iiberlegen erweisen. Selbst dies wire nur dann iiberzeugend,
wenn die Annahme stimmt, dass die perkutane Strahlentherapie im Hinblick auf diese Thera-
pieziele keinen Schaden verursacht.

SchlieBlich wird mit der zunehmenden Entdeckung von sehr friihen Tumorstadien im Zu-
sammenhang mit Fritherkennungsuntersuchungen (z. B. anhand der PSA-Bestimmung) auch
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die Alternative des kontrollierten Abwartens ernsthaft in Erwdgung gezogen [80]. Zwei aktu-
elle retrospektive Auswertungen des SEER-Registers (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) aus den Jahren 1988 bis 2002 scheinen die Bedeutung dieser Option jedoch eher in
Frage zu stellen [40,81]. Die Studien wollen gezeigt haben, dass die aktive Behandlung
(Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie, Brachytherapie) einer Nichtbehandlung iiberle-
gen sei. Sie sehen aber auch die Prostatektomie im Vorteil gegeniiber den strahlentherapeuti-
schen Verfahren. Beide Studien haben das gleiche Register als Datengrundlage und zeigen
tibereinstimmend, dass die Vergleichbarkeit der untersuchten Gruppen in Frage zu stellen ist.
Dieses typische Problem retrospektiver Datenanalysen wird hier in der Betrachtung der To-
desfille, die nicht durch die Krebserkrankung bedingt waren, sichtbar. Diese traten in den
jeweiligen Kontrollgruppen (ohne Behandlung) deutlich haufiger auf als in der Gruppe der
behandelten Patienten, ohne dass diesem Unterschied in der Auswertung Rechnung getragen
worden wire. In der Studie von Wong und Mitarbeitern starben beispielsweise im ersten Jahr
nach Diagnosestellung 3,2-mal mehr Patienten der unbehandelten Gruppe an nicht durch den
Tumor bedingten Todesursachen als unter Behandlung. In den in der Studie berichteten Pati-
entenmerkmalen finden sich hierfiir jedoch keine Hinweise im Sinne erkldrender Gruppenun-
terschiede, fiir die man die Ergebnisse hitte adjustieren konnen. Folglich ist davon auszuge-
hen, dass unbekannte Confounder die Ergebnisse erheblich verzerrt haben konnten. Auch in
der Studie von Tward 2006, die auf dem gleichen Patientenregister beruht, ldsst sich eine
dhnliche Problematik aufzeigen, fiir die ebenfalls keine Adjustierung der Ergebnisse vorge-
nommen wurde (siehe auch Abschnitt 5.1.7).

Welcher Stellenwert dem kontrollierten Abwarten letztlich zukommt bleibt ungewiss. Wo-
moglich wire eine entsprechend vergleichende Studie, prospektiv angelegt und verbunden mit
einer ausfiihrlichen Aufklarung der Patienten hinsichtlich der Vor- und Nachteile der jeweili-
gen Optionen, eine weitere und ggf. einfacher realisierbare Moglichkeit, den Nutzen der
Brachytherapie eindeutig zu belegen.

Das mogliche Schadenspotenzial der Brachytherapie im Hinblick auf Nebenwirkungen und
Komplikationen kann aus den dem vorliegenden Bericht zu Grunde liegenden vergleichenden
Studien nicht abgeschitzt werden, da neben den vorhandenen methodischen Problemen die
Berichterstattung dariiber vollkommen unzureichend ist. Ein sehr ausfiihrlicher HTA-Bericht
der Bundesirztekammer und der Kassendrztlichen Bundesvereinigung kommt zu dem glei-
chen Schluss, obschon dort sogar Fallserien und Fallberichte in die Literaturbewertung einbe-
zogen wurden. Eine Abwégung von Komplikationen unterschiedlicher Verfahren wird zusétz-
lich erschwert, weil die Behandlungen fiir sie jeweils typische und damit nicht direkt ver-
gleichbare Effekte haben. Seed-Dislokationen und -Embolisationen sind beispielsweise nur
bei der Brachytherapie moglich. Deren klinische Bedeutung muss aber als ungekldrt angese-
hen werden [14].

Fiir den Vergleich der unerwiinschten Effekte der Therapieverfahren wire eine Zuordnung der
behandlungsspezifischen Effekte zu iibergeordneten klinischen Endpunkten sinnvoll, die dann
fiir beide Verfahren in gleicher Weise erhoben und gegeniiberstellend beurteilt werden kénn-
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ten. So konnte beispielsweise die Untersuchung von Lungenembolien eine mogliche Kompli-
kation von Seedembolisationen (spezifisch fiir die Brachytherapie) genauso erfassen, wie dies
bei der Prostatektomie durch die gegebene Immobilisierungsphase perioperativ eine mogliche
Komplikation darstellt.

Der vorliegende Bericht stimmt in seinen grundsdtzlichen Aussagen mit denen anderer aktuel-
ler systematischer Ubersichten und HTA-Berichte zur Frage des Nutzens einer Brachythera-
pie mit permanenter Seedimplantation bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom
iberein, auch wenn Unterschiede bei der jeweiligen Studienauswahl bestehen [13—14,82—84].
In allen wird der Mangel an interpretierbaren Studien beklagt, sodass die offenbar rasche,
unkontrollierte Verbreitung der Methode in der Versorgung bedenklich erscheint.

Schriftliche Anh6rung zum Vorbericht

Im Rahmen der schriftlichen Anhérung zum Vorbericht der vorliegenden Nutzenbewertung
gingen insgesamt 20 Stellungnahmen ein, die den formalen Anforderungen entsprachen (sieche
Anhang L). Alle 29 Représentanten dieser Stellungnahmen wurden zu einer miindlichen
wissenschaftlichen Erdrterung unklarer Aspekte ihrer Stellungnahmen eingeladen. 19 Teil-
nehmer folgten der Einladung und vertraten 17 der 20 eingereichten Stellungnahmen (siehe
Anhang J).

In den Stellungnahmen wurden 27 wissenschaftliche Publikationen erwihnt (siche Anhang
K), einschlieBlich derer, die den eingeschlossenen Studien dieses Berichts bereits zugeordnet
waren. Von den in den Stellungnahmen erwéhnten Publikationen waren 15 mit einem eindeu-
tigen Zitat belegt. Vier Publikationen wiesen auf Studien hin, die von der Primérrecherche
und der Nachrecherche dieses Berichts nicht erfasst worden waren. Diese wurden allesamt
nach dem Datum der Nachrecherche vom 21.06.2006 publiziert:

(1) Die Publikation von Buron et al. wurde als Manuskript einer geplanten Publikation einge-
reicht, die im Rahmen des ASTRO-Jahrestreffens 2006 vorgestellt werden sollte. Es han-
delt sich um eine geplante Nachfolgeauswertung der bereits im Bericht berilicksichtigten
Studie von Livartowski 2003 zum Zeitpunkt zwei Jahre nach Behandlung. Auf Grund der
erheblichen Mingel der Studie (siche Abschnitt 5.1.7) flieBen die Ergebnisse der Studie
nicht in die Nutzenbewertung ein [36].

(2) Die Publikation von Michl et al. von 2006 befragte Patienten nach ein- und beidseitig
nervenschonender Prostatektomie hinsichtlich deren Sexualfunktion. Von insgesamt 694
befragten Patienten antworteten lediglich 411, entsprechend einer Riicklaufquote von
59 Prozent Die diesbeziiglich vorgegebenen Einschlusskriterien des Berichts werden da-

mit deutlich verfehlt, eine zuverldssige Interpretation der Ergebnisse ist nicht moglich
[85].

(3) Wallace et al. 2006 berichten iiber die Schwierigkeiten bei der Patientenrekrutierung fiir
die SPIRIT-Studie, was fiir die Nutzenbewertung der Brachytherapie nicht von unmittel-
barer Bedeutung ist [76].
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(4) Die Studie von Tward et al. entspricht den Einschlusskriterien des Berichts und wurde
dem Studienpool beigefiigt. Auf Grund der erheblichen Méngel der Studie (siche Ab-
schnitt 5.1.7) flieBen die Ergebnisse der Studie nicht in die Nutzenbewertung ein [40].

Aus den Stellungnahmen lassen sich sechs wesentliche Diskussionspunkte herauskristallisie-
ren, die wihrend der miindlichen wissenschaftlichen Erdrterung ausfiihrlich zur Sprache
kamen und im Folgenden erldutert werden.

Bedeutung der Nichtsignifikanz fiir die Unterlegenheit, Uberlegenheit, Gleichwertigkeit

Im Hinblick auf die im Vorbericht dargestellten nicht signifikanten Unterschiede zwischen
den Therapieoptionen, beispielsweise das PSA-rezidivfreie Uberleben betreffend, wurde
vorgebracht, dass ebendies die Gleichwertigkeit der Verfahren demonstriere. Auch wurde
kritisch bemerkt, dass eine Uberlegenheit des Standardverfahrens (Prostatektomie) gegeniiber
kontrolliertem Zuwarten nicht belegt sei.

Wie an mehreren Stellen im vorliegenden Bericht ausfiihrlich dargestellt, war keine der Stu-
dien erkennbar als Nicht-Unterlegenheits- bzw. Aquivalenzstudie konzipiert, womit der
Schluss der Gleichwertigkeit methodisch nicht zulédssig ist. Insbesondere ist unklar, welcher
Unterschied (fiir welche Zielgrofe) als irrelevant einzuordnen ist und damit in eine statisti-
sche Planung und Hypothesenpriifung eingehen kann.

Die Patientenpopulation, die der Studie von Bill-Axelson (Prostatektomie versus kontrollier-
tes Zuwarten) zu Grunde lag, entspricht nicht genau dem Kollektiv, welchem gegenwirtig
gemil verschiedenen Leitlinien die Brachytherapie empfohlen wird [16, 20,21]. Insbesondere
werden heutzutage Patienten in einem fritheren Stadium der Erkrankung behandelt. Das konn-
te bedeuten, dass der von Bill-Axelson beobachtete Effekt zu Gunsten der Prostatektomie auf
heutige Patienten iibertragen geringer ausfiele. Dann wire konsequenterweise fiir den Nach-
weis des Nutzens der Brachytherapie sogar ein Vergleich mit der Prostatektomie nicht ausrei-
chend, sondern diese miisste im direkten Vergleich zum kontrollierten Zuwarten eine Uberle-
genheit demonstrieren.

Problem der unterschiedlichen Klassifizierung der Tumore

Die einzig fiir die Prostatektomie gegebene Mdglichkeit, anhand des Operationspréparats eine
postoperativ exakte pathologische Bestimmung des Tumorstadiums vorzunehmen, kénnte zu
einer systematischen Verzerrung fithren, wenn die Diagnostik bei den nicht operativen Ver-
fahren zu einer systematischen Fehleinschdtzung des Tumorstadiums fiihrte. In den Studien
des vorliegenden Berichts wird nicht beschrieben, welche Diagnostik bei den operativen
Verfahren als Ein- bzw. Ausschlusskriterium gewihlt wurde. Fiir prospektive Studien spielt
dieser Aspekt keine Rolle, da die Therapieentscheidung sowohl fiir die operativen als auch fiir
die nicht operativen Verfahren nur auf Basis der prioperativen klinischen Diagnose gestellt
werden kann. Fiir retrospektive Erhebungen besteht hier eine zusitzliche Verzerrungsgefahr
in die eine oder andere Richtung, was die Notwendigkeit prospektiver Studien unterstreicht.
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Problem der unterschiedlichen Bewertung anderer systematischer Ubersichten

In den Stellungnahmen wurde angemerkt, dass andere systematische Ubersichten zu anderen
Ergebnissen kdmen. Wie in der Diskussion beschrieben, stimmen die Ergebnisse hinsichtlich
der Einschitzung der gefundenen Evidenz weitgehend iiberein, und dies, obwohl insbesonde-
re der HTA-Bericht der BAK/KBV auch Fallserien in seine Betrachtung einbezog. Lediglich
die Schlussfolgerungen zeigen teilweise Unterschiede, die aber in den jeweiligen systemati-
schen Ubersichten nicht immer mit der vorhandenen Evidenz begriindet werden.

So kommt der HTA-Bericht der BAK/KBV aus dem Jahr 2005 zu dem Schluss, dass fiir die
Brachytherapie bisher kein Wirksamkeitsnachweis durch randomisierte oder durch prospekti-
ve nicht randomisierte Studien mit einer addquaten Kontrollbedingung und mit Evaluation
eines strikten Kriteriums wie Gesamt-, krankheitsfreies oder progressionsfreies Uberleben
erbracht worden sei [14]'. Der Bericht wertete die beobachteten, von der Strahlendosis ab-
hingigen Effekte als indirekten Hinweis fiir einen der Brachytherapie zuzuschreibenden
Effekt, der aber nicht als Wirksamkeit im Sinne patientenrelevanter Zielgroflen verstanden
werden diirfe. Die Autoren des Berichts sahen sich nicht in der Lage, zu unerwiinschten Wir-
kungen der Brachytherapie im Vergleich zu den Behandlungsalternativen gesicherte Aussa-
gen zu treffen. Die Autoren sehen die Prostatektomie vorrangig vor allen Therapiealternati-
ven.

Der australische HTA-Bericht des MSAC (Medical Services Advisory Committee) von 2005
kommt ebenfalls zu dem Ergebnis, dass prospektive Studien erforderlich seien, um konkretere
Schlussfolgerungen zur relativen Wirksamkeit oder Nicht-Unterlegenheit der Brachytherapie
zu ziehen [82]°. Die Autoren geben zu bedenken, dass der fehlende Nachweis von Unter-
schieden zwischen den Behandlungsverfahren durch die geringe Power der Studien oder
deren zu kurze Nachbeobachtungszeit bedingt sein konnte.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen die Autoren des britischen HTA-Berichts aus dem Jahr 2003
[13]°. Sie stellten fest, dass es nur wenige RCTs gibe und somit die meisten der in ihren
Bericht eingeschlossenen Studien beschreibende Fallserien wiren, die entsprechend anfillig
fiir Verzerrung hinsichtlich der Patientenauswahl seien und die andererseits Surrogatendpunk-
te mit kurzen Nachbeobachtungszeiten erhoben hitten. Sie folgerten, dass es schwer sei,
Schliisse hinsichtlich des relativen Nutzens dieser Technologien zu ziehen, weil substanzielle
Evidenz entsprechender Qualitdt genauso fehle wie Vergleiche mit den Standardbehandlun-
gen.

Der schwedische SBU Alert (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care)
kam 2000 zu dem Ergebnis, dass es keine Evidenz fiir eine Uberlegenheit der Brachytherapie
tiber andere Behandlungsverfahren einschlieBlich der Moglichkeit, nicht zu behandeln, gibe

' Zusammenfassung Seite 178—182
? Executive Summary Seite v-ix
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und folglich das Verfahren nur im Rahmen kontrollierter Studien eingesetzt werden sollte
[83]".

Die kanadische Alberta Heritage Foundation for Medical Research schlussfolgerte 1999, dass
es schwierig sei, die Wirksamkeit der Brachytherapie zu untersuchen, da der Krankheitsver-
lauf eine lange Nachbeobachtung erforderlich mache, es an prospektiven randomisierten
Studien fehle, die Studienpopulationen, die Behandlungstechniken und die Behandlungsab-
liufe variierten [84]>. Das Vermdgen der Brachytherapie, Endpunkte wie die langfristige
Morbiditit und das Uberleben zu beeinflussen, sei unbekannt. Deshalb, so folgern die Auto-
ren, solle jegliche Anwendung der Brachytherapie beim Prostatakarzinom an eine prospektive
und langfristige Erhebung der Behandlungsergebnisse gekniipft werden.

In allen oben genannten systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten, mit Ausnahme des
australischen, werden die Verwendung des Biomarkers PSA und die dariiber definierten
Endpunkte wie PSA-rezidivfreies Uberleben kritisiert.

Evidenz aus Fallserien

In den Stellungnahmen wurde wiederholt darauf hingewiesen, dass in Fallserien auch Ergeb-
nisse zu harten Endpunkten untersucht worden wiren, und dies mit groBen Fallzahlen.

Auf Grund des im Vorfeld erkennbaren Mangels an randomisierten Studien wurde der Evi-
denzgrad des Berichts auf Grad drei gemidfl G-BA-Verfahrensordnung erweitert und so im
Berichtsplan festgelegt (siche auch Abschnitt 4.1.4 ) [86]. Insbesondere die Stadienverschie-
bung, die Unwigbarkeiten bei der Diagnostik und die Selektion von Patienten, die bei den
strahlentherapeutischen Verfahren fiir die Evaluation zumeist einen ldngeren Zeitraum iiber-
lebt haben miissen, erlauben im Zusammenhang mit den zu erwartenden, vergleichsweise nur
nach langer Beobachtungszeit zu entdeckenden Therapieeffekten bezogen auf das Gesamt-
oder krankheitsfreie Uberleben keine ausreichend sichere Interpretation von unkontrollierten
Studien.

Grof3e Fallzahlen sind dariiber hinaus per se kein Argument fiir die Verlésslichkeit von Stu-
dienergebnissen, da sie nur zufillige, nicht aber systematische Fehler reduzieren konnen.
Somit konnen ggf. grofle Fallserien eine Ergebnissicherheit suggerieren, die im Falle einer
vorliegenden systematischen Verzerrung gerade nicht gegeben ist.

Surrogatendpunkt PSA-Rezidiv

In den Stellungnahmen und in der miindlichen wissenschaftlichen Erdrterung wurde mehrfach
von den Stellungnehmenden darauf hingewiesen, dass der Biomarker PSA als Studienend-
punkt problematisch sei. Er sei aber insofern von Bedeutung, da es keine Alternative gibe,

" Seite 1
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um schnell zu Studienergebnissen zu kommen, und er habe einen hohen Stellenwert fiir die
Krankheitsprognose wie auch fiir die weitere Patientenbetreuung.

Wie im Ergebnis- (siche Abschnitt 5.3.1) und im Diskussionsteil des vorliegenden Berichts
ausfiihrlich beschrieben, muss fiir die hier interessierende Nutzenbewertung der Brachythera-
pie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom dessen Wertigkeit beziiglich der verldsslichen
Vorhersage eines Gruppenunterschieds von Therapieoptionen fiir einen klinisch bedeutsamen
Endpunkt bezweifelt werden. Diese Einschitzung wird gegenwirtig auch von der US-
amerikanische Zulassungsbehorde geteilt [68,69].

Studienbewertung

Weiterhin wurde in den Stellungnahmen angemerkt, dass die Vergleichbarkeit der Studien
insbesondere dadurch erschwert sei, dass beziiglich des Vergleichs der strahlentherapeuti-
schen Verfahren untereinander (Brachytherapie versus perkutane Strahlentherapie) unter-
schiedliche Dosis-Wirkungs-Beziehungen bestiinden und unterschiedlich hohe Strahlendosen
eingesetzt wiirden. Unterschiedliche Dosis-Wirkungs-Beziehungen sind Spezifika der jewei-
ligen Behandlungsverfahren und unterliegen somit nicht dem Gebot der Vergleichbarkeit.

Die unterschiedlich hohen Strahlendosen sind im wesentlichen Ausdruck der zeitlichen Wei-
terentwicklung der Therapieverfahren im Sinne einer so genannten Dosiseskalation. Die in
den Studien angewendeten Strahlendosen mdgen im Durchschnitt niedriger sein, als dies
heutzutage der Fall ist. Dennoch kann hieraus nicht automatisch eine Verbesserung der Er-
gebnisse gefolgert werden, da beispielsweise mit zunehmender Strahlendosis auch die Ne-
benwirkungen zunehmen kdnnen.

Letztlich fiihrt die Weiterentwicklung von Behandlungsverfahren immer zu einer gewissen
Unschérfe in den Schlussfolgerungen fiir gegenwirtige und kiinftige Patienten, die auf Ergeb-
nissen aus Studien in der Vergangenheit beruhen. Im vorliegenden Fall betrifft diese Unschér-
fe einerseits alle Behandlungsoptionen, einschlieBlich der Prostatektomie und des kontrollier-
ten Zuwartens, andererseits aber auch neue diagnostische Moglichkeiten. Dies unterstreicht
einmal mehr die Notwendigkeit von direkten zeitlich parallelen Vergleichen fiir eine hinrei-
chend sichere Ergebnisinterpretation, um solchen Weiterentwicklungen in gebiihrender Weise
und fair Rechnung tragen zu konnen.

Schlussfolgerung

Letztlich fiihren die in den Stellungnahmen vorgebrachten Kritikpunkte zu keiner Anderung
des bereits im Vorbericht getroffenen Fazits. Insgesamt fand die Feststellung des vorliegen-
den Berichts, es fehle belastbare Evidenz fiir eine Nutzenbewertung, im Rahmen der wissen-
schaftlichen Erorterung breite Zustimmung, und der Forderung nach ausreichend ergebnissi-
cheren Studien wurde allgemein zugestimmt.
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Sensitivititsbetrachtung

Im Verlauf der Berichterstellung wurden neun Studien, beschrieben in elf Publikationen,
ausgeschlossen, die zunéchst als potenziell relevant eingestuft worden waren. Dies wird im
vorliegenden Bericht in Abschnitt 5.1.7 fiir jede einzelne Studie im Detail begriindet. Der
Schritt wurde erforderlich, weil die gefundenen Mingel ein Ausmall annahmen, das eine
ausreichend sichere Interpretation unmdglich machte. Die folgende Sensitivitdtsbetrachtung
beschreibt den Einfluss dieser neun Studien auf das Gesamtergebnis zu den jeweiligen Ziel-
groBBen des Berichts, gesetzt den Fall, sie wéren nicht ausgeschlossen worden (siche hierzu
auch Anhang I, Tabelle 27 bis Tabelle 29).

Krankheitsspezifische Mortalitdit

Die Studie Tward 2006 untersuchte als Einzige den Endpunkt krankheitsspezifische Mortali-
tat. Der Vergleich der Brachytherapie mit der radikalen Prostatektomie zeigte zwar keinen
statistisch signifikanten Unterschied, im Trend weist die Brachytherapie jedoch eine um den
Faktor 1,77 hohere prostatakarzinomspezifische Sterblichkeit auf (p = 0,054). Die obere
Grenze des dazugehorigen 95%-Konfidenzintervalls reicht bis zu einem relativen Risiko von
3,15. Dies kann sicher nicht als Aquivalenz bzw. Gleichwertigkeit interpretiert werden (siche
oben).

Der Vergleich der Brachytherapie zur so genannten Vergleichsgruppe ,,ohne definitive Be-
handlung* kann nicht dem Vergleich zum kontrollierten Abwarten gleichgestellt werden, da
unklar bleibt, welche konkrete klinische Situation dies reprisentieren soll. Im Ubrigen muss
davon ausgegangen werden, dass der Vergleich durch unbekannte (und damit nicht kontrol-
lierbare) StorgroBen verzerrt wird (siehe Studienbeschreibung in Abschnitt 5.1.7).

Zusammenfassend ergibt sich bzgl. des Kriteriums ,,Krankheitsspezifische Mortalitit auch
bei Betrachtung der ausgeschlossenen, als potenziell relevant betrachteten Studien keine
Anderung der Gesamtaussage.

PSA-rezidivfieies Uberleben

Wiirden den sechs Studien zur Bewertung des PSA-rezidivfreien Uberlebens die Studien von
Borchers 2004, Potters 2003 und Wallner 2003 hinzugefiigt, kiime es zu keiner Anderung der
diesbeziiglichen Gesamtaussage.

Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Fiigt man den drei Studien zur allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Borchers
2004, Bradley 2004, Davis 2001) die fiinf ausgeschlossenen hinzu (Downs 2003, Eton 2001,
Livartowski 2003, Miller 2005, Soderdahl 2005), ergibt sich folgendes Bild: Ahnlich wie dies
zuvor ohne Beriicksichtigung der ausgeschlossenen Studien berichtet wurde, zeichnet sich
keine eindeutige Uberlegenheit der Brachytherapie iiber deren Alternativen Prostatektomie
und perkutane Strahlentherapie ab. Drei Studien (Eton 2001, Downs 2003, Livartowski 2003)
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berichten fiir einen Beobachtungszeitraum von 0—6 Monaten unterschiedliche Effektrichtun-
gen in einzelnen Lebensqualititskategorien, wie ,,Korperliches Wohlbefinden®, ,,Soziales
Wohlbefinden®, ,,Gesundheit im Allgemeinen* und ,,Schmerz®“. Nach mehr als einem Jahr
Betrachtungszeitraum sind keine Unterschiede mehr erkennbar, sodass sich die Aussage des
Berichts zur allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt durch Hinzunahme der Er-
gebnisse der ausgeschlossenen Studien nicht dndert.

Krankheitsspezifische Lebensqualitdt

In einer gemeinsamen Betrachtung aller Ergebnisse einschlieBlich derer aus den ausgeschlos-
senen Studien (Downs 2003, Litwin 2004, Miller 2005, Soderdahl 2005) zeichnet sich, dhn-
lich wie dies im vorliegenden Bericht beschrieben wird, eine Uberlegenheit der Brachythera-
pie iiber die Prostatektomie beziiglich der Potenzerhaltung ab. Eine Studie (Soderdahl 2005)
deutet zusitzlich auf einen moglichen Vorteil der Brachytherapie gegeniiber der radikalen
Prostatektomie in der Ausbildung einer Inkontinenz hin. Dieser Vorteil konnte jedoch nicht
durch die Ergebnisse der beiden anderen ausgeschlossenen Studien untermauert werden.
Storungen des Enddarms und Harntrakts (obstruktive/irritative Beeintrdchtigung) betreffend
wiesen je zwei Studien (Miller 2005, Litwin 2004, Soderdahl 2005) sogar auf eine Unterle-
genheit der Brachytherapie im Vergleich zur radikalen Prostatektomie hin.

Funktion und Symptome

Im vorliegenden Bericht werden zu dieser Zielgrofe die Ergebnisse von drei Studien be-
schrieben. Unter Hinzuziehung der ausgeschlossenen sieben Studien zeichnet sich eine ein-
heitliche Uberlegenheit der Brachytherapie iiber die Prostatektomie lediglich bei der Sexual-
funktion ab. Fiir die Kategorien ,,Harntraktsymptome*, ,,Inkontinenzsymptomatik* und ,,Kor-
perliche Funktion® zeigen die Ergebnisse im erweiterten Studienpool in gegensédtzliche Rich-
tungen. Allenfalls ein Trend zu Ungunsten der Brachytherapie wird bei der ,,Korperlichen
Funktion® zu einem frithen Zeitpunkt (<1 Jahr) erkennbar, der sich aber nach einem Jahr nicht
mehr zeigt. Bei der Enddarmfunktion ergeben sich Hinweise auf einen Nachteil der Bra-
chytherapie gegeniiber der Prostatektomie.

Zusammenfassung der Sensitivitdtsbetrachtung

Die Einbeziehung der ausgeschlossenen Studien fithrt zu mehr widerspriichlichen Ergebnis-
sen, ohne dass diese in Summe den zuriickhaltenden Aussagen zum Nutzen der Brachythera-
pie des vorliegenden Berichts widerspriachen. Bei der krankheitsspezifischen Lebensqualitét
und bei der Organfunktion werden gar mogliche Nachteile der Brachytherapie hinsichtlich der
Enddarmfunktion gegeniiber der Prostatektomie sichtbar(er).

Medizinische Notwendigkeit

Die medizinische Notwendigkeit ist ein wissenschaftlich bislang nicht eindeutig definierter
Begriff. In § 27 Abs. 1 SGB V wird die Anwendung der medizinischen Notwendigkeit im
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Kontext der Erstattungsfihigkeit medizinischer Leistungen beschrieben, jedoch nicht defi-
niert: ,,Versicherte haben Anspruch auf Krankenbehandlung, wenn sie notwendig ist, um eine
Krankheit zu erkennen, zu heilen, ihre Verschlimmerung zu verhiiten oder Krankheitsbe-
schwerden zu lindern.” In diesem Zusammenhang miisste also fiir einen (wissenschaftlichen)
Beleg der medizinischen Notwendigkeit der Brachytherapie der wissenschaftliche Nachweis
vorliegen, dass das lokal begrenzte Prostatakarzinom durch deren Anwendung geheilt, die
Verschlimmerung verhindert bzw. die Krankheitsbeschwerden gelindert werden, und dass
dies ohne die Anwendung der Brachytherapie nicht oder nicht in diesem Ausmall moglich ist.
Des Weiteren scheint in diesem Zusammenhang von Bedeutung, dass bestimmte Aspekte des
Nutzens, ndmlich der patientenseitige Aufwand sowie die Patientenzufriedenheit, hier nicht
aufgezihlt werden. Im §34 Abs. 1 SGB V werden dariiber hinaus Arzneimittel von der Ver-
sorgung ausgeschlossen, ,,bei deren Anwendung eine Erhohung der Lebensqualitit im Vor-
dergrund steht.*

Offenbar geht der Begriff der medizinischen Notwendigkeit iiber den Begriff des Nutzens
hinaus. Fiir den Nachweis der medizinischen Notwendigkeit ist somit der Nachweis des Nut-
zens eine notwendige, aber keine hinreichende Bedingung. Die Notwendigkeit einer bestimm-
ten medizinischen MafBinahme berticksichtigt iiber den Nutzen dieser MaBlnahme hinaus unter
anderem Werte, Ressourcen, Umsetzbarkeit in der Versorgungsrealitidt und Bewertungen aller
moglichen Alternativen einschlieBlich der Folgen des Verzichts auf die zu beurteilende Mal3-
nahme.

Daher umfasst die medizinische Notwendigkeit im Kontext der vorliegenden Verfahrensbe-
wertung auch Komponenten, die sich einer wissenschaftlichen Bewertung zumindest teilweise
entzichen konnen, wie beispielsweise die ggf. subjektiv unterschiedliche Einschitzung der
Relevanz der zu Grunde liegenden medizinischen Problematik einschlieBlich der Einschét-
zung der unterschiedlichen Schwere der Krankheitsbilder. Weiterhin muss die zu bewertende
medizinische Intervention im Kontext verfiigbarer Therapiealternativen und der Versorgungs-
realitidt gesehen werden. Hierfiir sind in erster Linie direkte Vergleichsstudien und andere
Ergebnisse der Versorgungsforschung im Kontext des betreffenden Einsatzgebietes der zu
beurteilenden MaBBnahme erforderlich.

Liegen keine direkten Vergleichsstudien vor, konnten alternativ ggf. indirekte Vergleiche
herangezogen werden. Diese sind jedoch methodisch problematisch [87] und erfordern eine
systematische Nutzenbewertung aller dieser Therapiealternativen anhand der gleichen Krite-
rien wie derjenigen zur Bewertung der in Frage stehenden medizinischen (Priif-)Intervention.
Eine solche systematische Nutzenbewertung der Therapiealternativen beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom wire allerdings im Rahmen eines solchen Berichts nicht mehr leistbar und
war folgerichtig auch nicht vorgesehen.

Die Priavalenz des lokal begrenzten Prostatakarzinoms und dessen potenziell todlicher Verlauf
(siche Abschnitt 1) zeigen im Prinzip die hohe Relevanz der gegebenen medizinischen Prob-
lematik. Ist die Diagnose einmal gestellt, bediirfen die Patienten einer addquaten medizini-
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schen Betreuung. Fiir die Behandlung der Erkrankung stehen als Therapiealternative mit
kurativer Zielsetzung die radikale Prostatektomie und die perkutane Strahlentherapie zur
Verfligung. Als Alternative ohne kurative Zielsetzung besteht die Moglichkeit des kontrollier-
ten Abwartens [13,14].

Lediglich fiir die radikale Prostatektomie existiert der Nachweis, dass sie bei Patienten mit
einem lokal begrenzten Prostatakarzinom das krankheitsfreie und das Gesamtiiberleben er-
hoht. Allerdings sind die Patienten aus der einzigen dieser Aussage zu Grunde liegenden
Studie zumindest zum Teil nicht (mehr) mit denjenigen Patienten vergleichbar, bei denen
heutzutage die Diagnose des lokal begrenzten Prostatakarzinoms gestellt wird. Es liegt also
das Dilemma vor, dass sowohl fiir die in dem vorliegenden Bericht zu bewertende Interventi-
on als auch zu den vorhandenen Therapiealternativen belastbare Evidenz fiir einen direkten
patientenrelevanten Nutzen in nur einem sehr begrenzten Umfang vorliegt. Allerdings wird es
andererseits auch nur schwer vermittelbar sein, Patienten mit der Diagnose einer bdsartigen
Erkrankung in einem sehr frithen Stadium die Mdglichkeit einer potenziell kurativen Behand-
lung vorzuenthalten.

Die radikale Prostatektomie, als die im Hinblick auf den direkten patientenrelevanten Nutzen
noch am besten evaluierte Therapieoption, ist gleichzeitig die am stirksten invasive Mal3nah-
me mit einer nicht unerheblichen Begleitmorbiditit (Sexualfunktion, Harnkontinenz). Thera-
piealternativen mit vergleichbarer Wirksamkeit bezogen auf das krankheitsfreie und Gesamt-
tiberleben bei gleichzeitig reduzierten behandlungsabhéngigen Komplikationen wiren also
wiinschenswert. Zwar haben diese Komplikationen unmittelbar Auswirkungen auf die Le-
bensqualitit, jedoch kann bei der Bewertung von Therapiealternativen zur radikalen Prosta-
tektomie, die auf eine Reduktion der Komplikationen abzielen, gemall §34 Abs. 1 SGB V
nicht allein eine Verbesserung der Lebensqualitdt im Vordergrund stehen, sondern vornehm-
lich die Mdglichkeit der Heilung.

Auf Grund des Fehlens direkter und aussagekriftiger Vergleichsstudien kann das Vorliegen
einer medizinischen Notwendigkeit der Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzi-
nom nicht als wissenschaftlich belegt angesehen werden.
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7. FAZIT

Fiir Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom gibt es im Vergleich zur Prosta-
tektomie aus (nicht randomisierten) Beobachtungsstudien Hinweise auf einen Vorteil der
Brachytherapie hinsichtlich der Beeintrdchtigung 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
beziehungsweise krankheitsbedingte Beschwerden liegen keine Belege fiir eine Uberlegen-
heit, Unterlegenheit oder Gleichwertigkeit der Brachytherapie gegeniiber der Prostatektomie
oder der Strahlentherapie vor.

Damit reichen die moglichen Vorteile der Brachytherapie hinsichtlich Organfunktion und
Lebensqualitdt bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom als Nutzenbeleg allein
fiir einen Einsatz dieses Therapieverfahrens nicht aus, da ein mdglicher Schaden bezogen auf
das Uberleben und krankheitsbedingte Beschwerden nicht hinreichend sicher ausgeschlossen
werden kann. Wir empfehlen dringend die Durchfiihrung von aussagekréftigen klinischen
Studien, um den Stellenwert der Brachytherapie im Vergleich zu den sonstigen Behandlungs-
optionen zu definieren.
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ANHANG A — SUCHSTRATEGIE # Search History Results
25 19 or 20 or 21 or 22 or (23 and 24) 36243
Ovid: MEDLINE — Primiirrecherche 26 7 and (10 or 25) 7915
27 exp PROSTATECTOMY/ 12402
Datum Fler Suche: 08. 12.2‘0'05 —9:35 Uhr 28 prostateftoms.ab,ot ti. 9720
Strategl?: maximal Se.n'SItlve SuCh'e nach 29 (prostat$ adj5 (resection$ or surgery or 6247
kontrollierten (randomisierten) Studien mit operation or extirpation or removal or
zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrin- dis?ection or excision$ or ablatio$)).ab,ot,ti.
kung der Sprache 30 7 and (27 or 28 or 29) 9895
Datenbank: Ovid MEDLINE(R) 1966 to 31 ((watchful$ adj5 waiting) or "watch and 5851
) wait" or expectant management or (wait adj5
November We‘ek 32005 see) or ((active or control$) adj5 sur-
Treffer: 1602 insgesamt veil?anc$)).ab,ot,ti.
; 32 7 and 31 371
# Search History Results
33 exp PLACEBOS/ 24212
1 exp NEOPLASMS/ 1634143 34 (placebos or (sh T ge—— 04886
2 (cancer or tumo?r$ or neoplas$ or 1350048 pracehos or fShatil acy> freatmen )or
. . . dummy).ab,ot,ti.
car#tinom$ or adenocar#inom$ or kar#inom$
or malignanc$ or abnormalit$ or anaplasia$ 35 7and 33 or 34) 449
or (invasive adj3 growth) or metastasis or 36 18 and (26 or 30 or 32 or 35) 2174
oncologic$).ab,ot, . 37 RANDOMIZED CONTROLLED 208988
3 lor2 1984555 TRIAL.pt.
4 exp PROSTATE/ 18209 38 CONTROLLED CLINICAL TRIAL.pt. 69859
5 prostat$.ab,ot,ti. 75969 39 RANDOMIZED CONTROLLED TRI- 39966
6 4ors 78560 ALS hw.
7 3and6 53962 40 RANDOM ALLOCATION.hw. 54141
8 exp RADIOTHERAPY/ 21694 41 DOUBLE BLIND METHOD.hw. 84061
9 (radiotherap$ or radiation$ or ir?adiation$ or 260360 42 SINGLE BLIND METHOD .hw. 9446
((isotop?? or ja-ray or curie$ or external 43 or/37-42 355301
beam) and (therap$ or treatment or regi- 44 (ANIMALS not HUMAN).hw. 3804216
ment)) or (targeted adj3 radio$)).ab,ot,ti.
45 43 not 44 327337
10 8or9 285158
46 CLINICAL TRIAL.pt. 420410
11 exp BRACHYTHERAPY/ 9987
; 47 exp CLINICAL TRIALS/ 171709
12 brach#therap$.ab,ot,ti. 6105 - - - -
48 (clin$ adj25 trial$).ab,ot,ti. 115947
13 1orl2 11043 49 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 83426
14 (interstit$ or intern$ or intracavity or 498838 (bslliﬁ(%ﬁ; (;)rrmgzk$))fb,roi,ti. TP aq
implant$ or isotope$).ab,ot,ti.
50 PLACEBOS.hw. 24212
15 10 and 14 19691 51 placeboS.ab.ot f 91881
16 ((seed$ or strand$ or capsul$ or pellet$ or 15290 placebos-ab,o 1
iodine or pal?adium or iridium or gold) and 52 randoms$.ab,ot ti. 323656
(implant$ or deposit$ or instal$ or embed$ 53 RESEARCH DESIGN.hw. 42915
insert$ or afterload$)).ab,ot,ti. 54 or/46-53 757357
18 7 and 17 2242 56 55 not 45 350586
21 conformal radiotherap$.ab,ot,ti. 894 59 FOLLOW UP STUDIES.hw. 308818
22 (ll’l’ll't or 1r1tens1t.y modulat$ radio- 1210 60 PROSPECTIVE STUDIES.hw. 195111
therap$).ab.ot. i 61 (control$ {iv$ or vol 1591507
23 (photon$ or proton$ or neutron$ or hadron$ 95741 t;:grrlgs)r(;b (())trtIiJrospec 1S orvon-
or heavy ion$ or charged ion$ or megavolt$ —
or high-energy or particle$ ac?eleration$ or 62 or/57-61 3165426
pi-meson$ or pion$).ab,ot,ti. 63 62 not 44 2229328
24 (therap$ or radiation or beam or boost$ or 2207376 64 63 not (45 or 56) 1760387
treatment or regiment).ab,ot,ti. 65 45 or 56 or 64 2438310
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# Search History Results # Search History Results
66 CASE-CONTROL STUDIES/ 71143 6 4or5 86136
67 (compare? or comparative or comparison$ 2328728 7 3andé6 60202
or versus or case-based or case-comparison$ 8 exp RADIOTHERAPY/ 91254
or matched-case$ or nested-case$ or case- - — - —
compar$ or case-refer?ent or evaluation or 9 (radlptherapﬂi or radiation$ or ir?adiation$ 294497
follow up or case-control$ or cohort? stud$ or ((isotop?? or x-ray or curie$ or external
or observation?? stud$ or intervention?? beam) and (therap$ or treatment or regi-
stud$).ab,ot,ti. ment)) or (targeted adj3 radio$)).ab,ot,ti.
68 exp CONTROL GROUPS/ 677 10 8or9 321906
69 (evaluation stud$ or control group$).ab,ot,ti. 142388 11 exp BRACHYTHERAPY/ 10696
70 exp MULTICENTER STUDIES/ 9496 12 brach#therap$.ab,ot,ti. 6795
71 (multi?center adj3 stud$).ab,ot,ti. 13472 13 1lorl12 12036
72 or/66-71 2415935 14 (interstit$ or intern$ or intracavity or 547786
implant$ or isotope$).ab,ot, ti.
73 limit 36 to "review articles" 401 15 IOI:md 14 pes) 22003
74 exp TECHNOLOGY ASSESSMENT, 6327
BIOMEDICAL/ 16 ((seed$ or strand$ or capsul$ or pellet$ or 16917
iodine or pal?adium or iridium or gold) and
75 exp QUALITY ASSURANCE, HEALTH 143277 (implant$ or deposit$ or instal$ or embed$
CARE/ insert$ or afterload$)).ab,ot,ti.
ZATIONS/
18 7 and 17 2452
77 (human technolog$ as?es?ment$ or 746
HTAS).ab,ot,ti. 19 exp RADIOTHERAPY, HIGH-ENERGY/ 14175
79 36 and (65 or 72 or 73 or 78) 1650 21 conformal radiotherap$.ab,ot,ti. 1045
80 limit 79 to humans 1629 22 (lmrt or intensity modulat$ radio- 1520
- therap$).ab,ot,ti.
81 remove duplicates from 80 1602
23 (photon$ or proton$ or neutron$ or hadron$ 111745
or heavy ion$ or charged ion$ or megavolt$
or high-energy or particle$ ac?eleration$ or
pi-meson$ or pion$).ab,ot,ti.
. . 24 (therap$ or radiation or beam or boost$ or 2448169
Ovid: Medline — Nachrecherche treatment or regiment).ab,ot,ti.
Datum der Update—Suche: 18.06.2006 — 25 19 or 20 or 21 or 22 or (23 and 24) 40523
15:35 Uhr 26 7 and (10 or 25) 8777
Strategie: maximal sensitive Suche nach 27 exp PROSTATECTOMY/ 13045
kontrollierten (randomisierten) Studien mit 28 prostatet#toms.ab,ot,ti. 10631
zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschriin- 29 (prostat$ adj5 (resection$ or surgery or 5679
Kk d h operation or extirpation or removal or
ung aer Sprac. S dis?ection or excision$ or ablatio$)).ab,ot,ti.
Datenbank: OVld MEDLINE(R) In.'PrOCGSS, 30 7 and (27 or 28 or 29) 10430
Other Non-Indexed Citations, Ovid MED- 31 ((watchful$ adjS waiting) or "watch and 5720
LINE(R) 1966 to June Week 3 2006 wait" or expectant management or (wait
Treffer: 119 insgesamt adj5 see) or ((active or control$) adj5
’ surveil?anc$)).ab,ot,ti.
# Search History Results 32 7 and 31 425
1 exp NEOPLASMS/ 1753439 33 exp PLACEBOS/ 25228
2 (cancer or tumo?r$ or neoplas$ or 1493125 34 (placebo$ or (sham adj5 treatment) or 102691
car#finom$ or adenocar#inom$ or dummy).ab,ot,ti.
kar#inqm$ or maligpanc$ or abnormalit$ or 35 7 and (33 or 34) 517
anaplasia$ or (invasive adj3 growth) or
metastasis or oncologic$).ab,ot,ti. 36 18 and (26 or 30 or 32 or 35) 2369
3 lor2 2157512 37 RANDOMIZED CONTROLLED 226999
4 exp PROSTATE/ 18728 TRIAL.pt.
- 38 CONTROLLED CLINICAL TRIAL.pt. 73527
5 prostat$.ab,ot,ti. 83520
39 RANDOMIZED CONTROLLED TRI- 45846
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# Search History Results # Search History Results
ALS.hw. HTAS$).ab,ot,ti.
40 RANDOM ALLOCATION.hw. 57523 78 or/74-77 159123
41 DOUBLE BLIND METHOD.hw. 88538 79 36 and (65 or 72 or 73 or 78) 1799
42 SINGLE BLIND METHOD.hw. 10224 80 limit 79 to humans [Limit not valid in: 1778
43 or/37-42 385177 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other
Non-Indexed Citations; records were
44 (ANIMALS not HUMAN).hw. 3961544 retained]
45 43 not 44 354613 81 remove duplicates from 80 1751
46 CLINICAL TRIAL.pt. 449255 82 limit 81 to ed="20051206-20060618" 119
47 exp CLINICAL TRIALS/ 189165
48 (clin$ adj25 trial$).ab,ot,ti. 128669
49 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 88614
(blind$ or mask$)).ab,ot,ti. .
50 PLACEBOS.hw. 25228 Ovid: EMBASE — Primérrecherche
51 placebo$.abotti. 99746 Datum der Suche: 08.12.2005 — 10:15 Uhr
52 random$.ab,ot,ti 370839 Strategie: maximal sensitive Suche nach
33 RESEARCH DESIGN.hw. 45447 kontrollierten (randomisierten) Studien mit
54 or/46-53 844924 zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrin-
55 54 not 44 748091 kung der Sprache
56 55 not 45 406376 Datenbank: EMBASE(R), 1980 to 2005
57 COMPARATIVE STUDY .hw. 1311861 Week 49
58 exp EVALUATION STUDIES/ 580457 Treffer: 1527 insgesamt
59 FOLLOW UP STUDIES.hw. 329856
60 PROSPECTIVE STUDIES. hw. 211498 # Search History Results
61 (control$ or prospectiv$ or volun- 1753876 1 _exp NEOPLASM/ 1177829
teer$).ab,ot, ti. 2 (cancer or tumo?r$ or neoplas$ or car#inom$ 1088800
62 or/57-61 3428040 or adenocar#inom$ or kar#inom$ or malig-
nanc$ or abnormalit$ or anaplasia$ or
63 62 not 44 2440214 (invasive adj3 growth) or metastasis or
64 63 not (45 or 56) 1919852 oncologic$).ab,ot,ti.
65 45 or 56 or 64 2680841 3 lor2 1492250
66 CASE-CONTROL STUDIES/ 78583 4 exp PROSTATE/ 8727
67 (compare? or comparative or comparison$ 2540111 5 prostat$.ab,ot,ti. 63766
or versus or case-based or case- 6 4or5 64612
comparison$ or matched-case$ or nested-
case$ or case-compar$ or case-refer?ent or 7 3and6 46509
evaluation or follow up or case-control$ or 8 exp RADIOTHERAPY/ 113213
cohort? stud$ or observation?? stud$ or 9 (radiotherap$ or radiation$ or ir?adiation$ or 206012
intervention?? stud$).ab, ot ti. ((isotop?? or ja-ray or curie$ or external
68 exp CONTROL GROUPS/ 705 beam) and (therap$ or treatment or regi-
69 (evaluation stud$ or control 157784 ment)) or (targeted adj3 radio$)).ab,ot,ti.
group$).ab,ot,ti. 10 8 or 9 240908
70 exp MULTICENTER STUDIES/ 10790 11 exp BRACHYTHERAPY/ 9940
71 (multi?center adj3 stud$).ab,ot,ti. 14976 12 brach#therap$.ab,ot,ti. 5994
72 or/66-71 2637304 13 11or12 10746
73 limit 36 to "review articles" 429 14 (interstit$ or intern$ or intracavity or im- 411751
74 exp TECHNOLOGY ASSESSMENT, 6592 plant$ or isotopes).ab,ot,ti.
BIOMEDICAL/ 15 10 and 14 18224
75 exp QUALITY ASSURANCE, HEALTH 152384 16 ((seed$ or strand$ or capsul$ or pellet$ or 13653
CARE/ iodine or pal?adium or iridium or gold) and
76 exp PROFESSIONAL REVIEW OR- 2654 glmplant$ or deposit$ or 1nsta}1$ or embed$
GANIZATIONS/ insert$ or afterload$)).ab,ot,ti.
77 (human technolog$ as?es?ment$ or 879 1713 or15or 16 37646
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# Search History Results

18 7 and 17 2129

19 exp MEGAVOLTAGE RADIOTHERAPY/ 1191

20 exp COMPUTER ASSISTED RADIO- 1027
THERAPY/

21 conformal radiotherap$.ab,ot,ti. 872

22 (imrt or intensity modulat$ radio- 1221
therap$).ab,ot,ti.

23 (photon$ or proton$ or neutron$ or hadron$ 87189
or heavy ion$ or charged ion$ or megavolt$
or high-energy or particle$ ac?eleration$ or
pi-meson$ or pion$).ab,ot,ti.

24 (therap$ or radiation or beam or boost$ or 1861983
treatment or regiment).ab,ot,ti.
25 19 or 20 or 21 or 22 or (23 and 24) 24756
26 7 and (10 or 25) 7677
27 exp PROSTATECTOMY/ 9477
28 prostate#tom$.ab,ot,ti. 8269
29 (prostat$ adj5 (resection$ or surgery or 5263
operation or extirpation or removal or
dis?ection or excision$ or ablatio$)).ab,ot,ti.
30 7 and (27 or 28 or 29) 9058
31 ((watchful$ adj5 waiting) or "watch and 4898
wait" or expectant management or (wait adj5
see) or ((active or control$) adj5 sur-
veil?anc$)).ab,ot,ti.
32 7 and 31 339
33 exp PLACEBO/ 82067
34 (placebo$ or (sham adj5 treatment) or 91536
dummy).ab,ot,ti.
35 7 and (33 or 34) 698
36 18 and (26 or 30 or 32 or 35) 2059
37 exp RANDOMIZED CONTROLLED 100738
TRIAL/
38 exp CONTROLLED CLINICAL TRIAL/ 367866
39 exp RANDOMIZATION/ 17109
40 DOUBLE BLIND PROCEDURE/ 57852
41 SINGLE BLIND PROCEDURE/ 5612
42 or/37-41 391128
43 (ANIMAL not HUMAN).hw. 1751041
44 42 not 43 388313
45 exp CLINICAL TRIALS/ 367866
46 (clin$ ad;j25 trial$).ab,ot,ti. 108932

47 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 80246
(blind$ or mask$)).ab,ot,ti.

48 exp PLACEBO/ 82067
49 placebo$.ab,ot,ti. 88724
50 random$.ab,ot, ti. 290356
51 METHODOLOGY/ 391265
52 or/45-51 1032004
53 52 not 43 951858
54 53 not 44 565989
55 exp COMPARATIVE STUDY/ 228446

# Search History Results
56 exp EVALUATION STUDIES/ 37648
57 exp FOLLOW UP/ 172687
58 exp PROSPECTIVE STUDY/ 51430
59 (control$ or prospectiv$ or volun- 1374387
teer$).ab,ot,ti.
60 or/55-59 1708397
61 60 not 43 1320951
62 61 not (44 or 54) 1016305
63 44 or 54 or 62 1970607

64 CASE-CONTROL STUDIES/ 12683

65 (compare? or comparative or comparison$ or 1993167
versus or case-based or case-comparison$ or
matched-case$ or nested-case$ or case-
compar$ or case-refer?ent or evaluation or
follow up or case-control$ or cohort? stud$
or observation?? stud$ or intervention??
stud$).ab,ot,ti.

66 CONTROL GROUPS/ 232
67 (evaluation stud$ or control group$).ab,ot,ti. 122536
68 MULTICENTER STUDIES/ 33781
69 (multi?center adj3 stud$).ab,ot,ti. 12823
70 or/64-69 2057102
71 exp META-ANALYSIS/ 23648
72 exp SYSTEMATIC-REVIEW/ 7110
73 exp REVIEW LITERATURE/ 7072
74 (meta?analys#s$ or review$).pt. 612971

75 (meta?analys$ or (meta adj25 analy$) or data 49182
pooling$ or ((review$ or search$ or over-
view$) and (database$ or medline or pubmed
or embase or cochrane$ or cinahl or sys-
temat$))).ab,ot,ti.

76 or/71-75 657693

77 exp BIOMEDICAL TECHNOLOGY 3978
ASSESSMENT/

78 exp HEALTH CARE QUALITY/ 499762

79 exp PROFESSIONAL STANDARDS 240
REVIEW ORGANIZATION/

80 (human technolog$ as?es?ment$ or 840
HTAS$).ab,ot,ti.

81 or/77-80 500454

82 36 and (63 or 70 or 76 or 81) 1628

83 limit 82 to human 1530

84 remove duplicates from 83 1527

Ovid: EMBASE — Nachrecherche

Datum der Update-Suche: 18.06.2006 —
15:55 Uhr

Strategie: maximal sensitive Suche nach
kontrollierten (randomisierten) Studien mit
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zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrén- # Search History Results
kung der Sprache dis?ection or excision$ or abla-
Datenbank: EMBASE 1980 to 2006 Week tio$)).ab,ot,t.
24 30 7 and (27 or 28 or 29) 9709
Treffer: 174 insgesamt 31 ((watchful$ adj5 waiting) or "watch and 5208
) wait" or expectant management or (wait
# Search History Results adj5 see) or ((active or control$) adj5
il? .ab,ot,ti.
1 exp NEOPLASM/ 1226843 - ;um: 3?“C$)) oLl 0
2 (cancer or tumo?r$ or neoplas$ or 1134000 an
car#inom$ or adenocar#inom$ or 33 exp PLACEBO/ 87380
kar#inom$ or malignanc$ or abnormalit$ or 34 (placebo$ or (sham adj5 treatment) or 95084
anaplasia$ or (invasive adj3 growth) or dummy).ab,ot,ti.
metastasis or oncologic$).ab,ot,ti. 35 7 and (33 or 34) 708
3 lor2 1552308 36 18 and (26 or 30 or 32 or 35) 242
4 exp PROSTATE/ 9077 37 exp RANDOMIZED CONTROLLED 106396
5 prostat$.ab,ot,ti. 67213 TRIAL/
6 4or5 68078 38 exp CONTROLLED CLINICAL TRIAL/ 391809
7 3and6 49373 39 exp RANDOMIZATION/ 19284
8 exp RADIOTHERAPY/ 119139 40 DOUBLE BLIND PROCEDURE/ 60047
9 (radiotherap$ or radiation$ or ir?adiation§ 213827 41 SINGLE BLIND PROCEDURE/ 5923
or ((isotop?? or x-ray or curie$ or exterpal 42 or/37-41 416570
beam) and (therap$ or treatment or regi-
ment)) or (targeted adj3 radio$)).ab,ot,ti. 43 (ANIMAL not HUMAN).hw. 1791482
10 8or9 250947 44 42 not 43 413189
11 exp BRACHYTHERAPY/ 10500 45 exp CLINICAL TRIALS/ 391809
12 brach#therap$.ab,ot,ti. 6328 46 (clin$ adj25 trial$).ab,ot,ti. 115595
13 11 or 12 11327 47 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 82938
li k$)). t,ti.
14 (interstit$ or intern$ or intracavity or 434771 (blind$ or mask$)).ab,ot t
implant$ or isotope$).ab,ot,ti. 48 exp PLACEBO/ 87380
15 10 and 14 19155 49 placebo$.ab,ot,ti. 92124
16 ((seed$ or strand$ or capsul$ or pellet$ or 14180 50 randoms$.ab,otti. 306446
iodine or pal?adium or iridium or gold) and 51 METHODOLOGY/ 395017
(implant$ or deposit$ or insta}1$ or embed$ 52 or/45-51 1071359
insert$ or afterload$)).ab,ot,ti. 3 52 ot 43 988650
17 130r 15 or 16 39445 < = not " 5000
18 7and 17 2316 55 ngOMPARATIVE STUDY/ 243111
19 exp MEGAVOLTAGE RADIOTHERAPY/ 1200 w xp EVALUATION STUDIES) 1068
20 exp COMPUTER ASSISTED RADIO- 1176 cxp
21 conformal radiotherap$.ab,ot,ti. 936 58 exp PROSPECTIVE STUDY/ 56472
22 (imrt or intensity modulat$ radio- 1392 59 (control$ or prospectiv$ or volun- 1433098
therap$).ab,ot, ti. teer$).ab,otti.
23 (photon$ or proton$ or neutron$ or hadron$ 90567 60 or/55-59 1792672
or heavy ion$ or charged ion$ or megavolt$ 61 60 not 43 1392603
or high-energy or particle$ gc?eleration$ or 62 61 not (44 or 54) 1071470
pi-meson$ or pion$).ab,ot,ti. 63 44 or 54 or 62 2062659
24 (therap$ or radiation or beam or boost$ or 1942034 orstor
treatment or regiment).ab,ot,ti. 64 CASE-CONTROL STUDIES/ 13757
25 19 or 20 or 21 or 22 or (23 and 24) 26122 65 (compare? or comparative or comparison$ 2079422

or versus or case-based or case-

26 7 and (10 or 25) 8209 comparison$ or matched-case$ or nested-

27 exp PROSTATECTOMY/ 10163 case$ or case-compar$ or case-refer?ent or

28 prostate#toms$.ab,ot,ti 8796 evaluation or follow up or case-control$ or
hort? stud bservation?? stud

29 (prostat$ adj5 (resection$ or surgery or 5507 cohort? studs or observation?? studs or

intervention?? stud$).ab,ot, ti.

operation or extirpation or removal or
66 CONTROL GROUPS/ 262

Version 1.0; Stand: 17.01.2007 111



Abschlussbericht N04-02 Brachytherapie

# Search History Results # Search History Results
67 (evaluation stud$ or control 129618 5 prostat$.ab,ot,ti. 3015
group$).ab,ot,ti. 4
68 MULTICENTER STUDIES/ 35463 6 4ors 3033
69 (multi?center adj3 stud$).ab,ot,ti. 13463 7 3and6 2346
70 or/64-69 2146512 8 exp RADIOTHERAPY/ 2529
71 exp META-ANALYSIS/ 25840 9 (radiotherap$ or radiation$ or ir?adiation$ or 4921
72 exp SYSTEMATIC-REVIEW/ 10420 ((isotop?? or ja-ray or curie$ or external
beam) and (therap$ or treatment or regiment))
73 exp REVIEW LITERATURE/ 7724 or (targeted adj3 radio$)).ab,ot,ti.
74 (meta?analyszstﬁ or review$).pt. - 654961 10 8 or 9 6082
75 (meta?analys$ or (meta adj25 analy$) or 53902
data pooling$ or ((review$ or search$ or 11 exp BRACHYTHERAPY/ 343
overview$) and (database$ or medline or 12 brach#therap$.ab,ot,ti. 218
pubmed or embase or cochrane$ or cinahl
or systemat$))).ab,ot,ti. 13 1lor12 382
76 or/71-75 703025 14 (interstit$ or intern$ or intracavity or im- 31823
77 exp BIOMEDICAL TECHNOLOGY 4264 plant§ or isotope$).ab,ot.i.
ASSESSMENT/ 15 10 and 14 331
78 exp HEALTH CARE QUALITY/ 539892 16 ((seed$ or strand$ or capsul$ or pellet$ or 117
79 exp PROFESSIONAL STANDARDS 251 iodine or pal?adium or iridium or gold) and
REVIEW ORGANIZATION/ (implant$ or deposit$ or instal$ or embed$
80 (human technolog$ as?es?ment$ or 907 insert$ or afterload$)).abot ti.
HTAS$).ab,ot,ti. 17 13or150r 16 741
81 or/77-80 540631 18 7 and 17 110
82 36 and (63 or 70 or 76 or 81) 1786 19 exp COMPUTER ASSISTED RADIO- 10
83 limit 82 to human 1685 THERAPY/
84 remove duplicates from 83 1679 20 conformal radiotherap$.ab,ot,ti. 17
85 limit 84 to em="200545-200624" 174 21 (imrt or intensity modulat$ radio- 22
therap$).ab,ot,ti.
22 (photon$ or proton$ or neutron$ or hadron$ 1877
or heavy ion$ or charged ion$ or megavolt$
. .. or high-energy or particle$ ac?eleration$ or
Ovid: CINAHL - Primérrecherche pi-meson$ or pion$).ab,ot,ti.
Datum der Suche: 08.12.2005 — 11:45 Uhr 23 (therap$ or radiation or beam or boost$ or 133605
. . .. treatment or regiment).ab,ot,ti.
Strategie: maximal sensitive Suche nach
kontrollierten (randomisierten) Studien mit 24 15 or 20 or 21 or (22 and 23) S44
zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrin- 25 7 and (10 or 24) 286
kung der Sprache 26 exp PROSTATECTOMY/ 555
Datenbank: Ovid CINAHL — Cumulative 27 prostate#tom$.ab,ot,ti. 308
IndeX to NurSll’lg & Allled Health thel’atu— 28 (prostat$ adJS (resecti0n$ Or surgery or 196
re, 1982 to December Week 1 2005 operation or extirpation or removal or
Treffer: 54 insgesamt dis?ection or excision$ or ablatio$)).ab,ot,ti.
29 7 and (26 or 27 or 28) 352
# _Search History Results 30 ((watchful$ adj5 waiting) or "watch and wait" 871
1 exp NEOPLASMS/ 49051 or (wait adj5 see) or expectant management
2 (cancer or tumo?r$ or neoplas$ or carftinom$ 46371 or .(lgacmée orbco?tt§01$) adj5 sur-
or adenocar#inom$ or kar#inom$ or malig- veil?ancs)).ab,ot,ti.
nanc$ or abnormalit$ or anaplasia$ or 31 7 and 30 54
(invasive adj3 growth) or metastasis or
oncologic$).ab,ot ti. 32 exp PLACEBOS/ 2903
3 lor2 64995 33 (placebo$ or (sham adj5 treatment) or 7013
dummy).ab,ot,ti.
4 exp PROSTATE/ 134 34 7 and (32 or 33) 19
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# Search History Results # Search History Results

35 18 and (25 or 29 or 31 or 34) 105 69 or/66-68 88279

36 exp CLINICAL TRIALS/ 34222 70 35 and (54 or 60 or 65 or 69) 54

37 exp ANIMALS/ 1098 71 70 not ANIMALS/ 54

38 36 not 37 34205 72 remove duplicates from 71 54

39 (clin$ adj25 trial$).ab,ot,ti. 10910

40 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 5019
(blind$ or mask$)).ab,ot,ti.

41 exp PLACEBOS/ 2903 Ovid: CINAHL — Nachrecherche

42 placebo$.ab,otti. 6767 Datum der Update-Suche: 18.06.2006 —

43 random$.ab,ot,ti. 33367 16:01 Uhr

44 STUDY DESIGN/ 1819 Strategie: maximal sensitive Suche nach

45 or/39-44 43256 kolnt.rolherten (randomisierten) Studien {mt

46 45 not 37 3227 zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrén-

47 COMPARATIVE STUDIES/ 31267 kung der SpraChe
e .

*P Datenbank: CINAHL — Cumulative Index

48 exp EVALUATION RESEARCH/ 8741 to Nursing, Allied Health Literature — 1982

49 exp PROSPECTIVE STUDIES/ 43114 to June Week 2 2006

50 exp AFTER CARE/ 1838 Treffer: 5 insgesamt

51 (control$ or prospect1V$ or volun- 85369 # Search History Results
teer$).ab,ot, ti.

1 exp NEOPLASMS/ 53568

52 or/47-51 139182 ;

2 (cancer or tumo?r$ or neoplas$ or car#inom$ 50351

53 52 not 37 139061 or adenocar#inom$ or kar#inom$ or malig-

54 38 or 46 or 53 167103 ngnc$ or abnormalit$ or anap1asia$ or (inva-

sive adj3 growth) or metastasis or on-

55 CASE CONTROL STUDIES/ 9185 cologic$).ab,ot ti.

56 (compare? or comparative or comparison$ or 121394 3 lor2 70814
versus or case-based or case-comparison$ or 4 exp PROSTATE/ 143
matched-case$ or nested-case$ or case- -
compar$ or case-refer?ent or evaluation or 5 prostatS.ab,ot.ti. 3245
follow up or case-control$ or cohort? stud$ or 6 4or5 3263
observation?? stud$ or intervention?? 7 3and6 2531
stud$).ab,ot,ti.

8 exp RADIOTHERAPY/ 2736

57 CONTROL GROUP/ 1612 9 (radiotherap$ or radiation$ or ir?adiation$ or 5345

58 (evaluation stud$ or control group$).ab,ot,ti. 9375 ((isotop?? or x-ray or curie$ or external beam)

. . . and (therap$ or treatment or regiment)) or

59 (multi?center adj3 stud$).ab,ot,ti. 886 (targeted adj3 radio$)).ab,ot,ti.

60 or/55-59 129579 10 8or9 6589

61 exp META ANALYSIS/ 4423 11 exp BRACHYTHERAPY/ 366

62 exp SYSTEMATIC REVIEW/ 2269 12 brach#therap$.ab,ot,ti. 237

63 (meta?analys#s$ or review$).pt. 41821 13 1lorl2 408

64 (meta%analys$ or (meta adj25 analy$) or data 12875 14 (1nFerst1t$ or 1ntern$ or intracavity or implant§ 34708
pooling$ or ((review$ or search$ or over- or isotopes).ab,ot,i.
view$) and (database$ or medline or pubmed 15 10 and 14 366
or embase or coghrane$ or cinahl or sys- 16 ((seed$ or strand$ or capsul$ or pellet$ or 129
temats$))).ab,ot,ti. iodine or pal?adium or iridium or gold) and

65 or/61-64 54775 (implant$ or deposit$ or instal$ or embed$

66 OUTCOME ASSESSMENT/ 3536 insert$ or afterload$)).ab,ot,ti.
exp 17 130r150r 16 811

67 exp QUALITY OF HEALTH CARE/ 88265 18 7and 17 119

68 (human technolog$ as?es?ment$ or 23 19 exp COMPUTER ASSISTED RADIO- 13
HTAS).ab,ot,ti. THERAPY/
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# Search History Results
20 conformal radiotherap$.ab,ot,ti. 19
21 (imrt or intensity modulat$ radio- 24

therap$).ab,ot,ti.

22 (photon$ or proton$ or neutron$ or hadron$ or 2042
heavy ion$ or charged ion$ or megavolt$ or
high-energy or particle$ ac?eleration$ or pi-
meson$ or pion$).ab,ot,ti.

23 (therap$ or radiation or beam or boost$ or 144363
treatment or regiment).ab,ot,ti.
24 19 or 20 or 21 or (22 and 23) 599
25 7 and (10 or 24) 313
26 exp PROSTATECTOMY/ 590
27 prostatetttom$.ab,ot,ti. 330
28 (prostat$ adj5 (resection$ or surgery or 190
operation or extirpation or removal or
dis?ection or excision$ or ablatio$)).ab,ot,ti.
29 7 and (26 or 27 or 28) 358
30 ((watchful$ adj5 waiting) or "watch and wait" 797
or (wait adj5 see) or expectant management or
((active or control$) adj5 sur-
veil?anc$)).ab,ot,ti.
31 7 and 30 56
32 exp PLACEBOS/ 3135
33 (placebo$ or (sham adj5 treatment) or 7707
dummy).ab,ot,ti.
34 7 and (32 or 33) 20
35 18 and (25 or 29 or 31 or 34) 114
36 exp CLINICAL TRIALS/ 37500
37 exp ANIMALS/ 1237
38 36 not 37 37480
39 (clin$ adj25 trial$).ab,ot,ti. 11426
40 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 5487
(blind$ or mask$)).ab,ot,ti.
41 exp PLACEBOS/ 3135
42 placebo$.ab,ot,ti. 7449
43 random$.ab,ot,ti. 36318
44 STUDY DESIGN/ 2046
45 or/39-44 46930
46 45 not 37 46892
47 exp COMPARATIVE STUDIES/ 34394
48 exp EVALUATION RESEARCH/ 9481
49 exp PROSPECTIVE STUDIES/ 47662
50 exp AFTER CARE/ 1952
51 (control$ or prospectiv$ or volun- 92719
teer$).ab,ot, ti.
52 or/47-51 151719
53 52 not 37 151569
54 38 or 46 or 53 181970
55 CASE CONTROL STUDIES/ 10061

56 (compare? or comparative or comparison$ or 129065
versus or case-based or case-comparison$ or
matched-case$ or nested-case$ or case-

# Search History Results
compar$ or case-refer?ent or evaluation or
follow up or case-control$ or cohort? stud$ or
observation?? stud$ or intervention??
stud$).ab,ot,ti.
57 CONTROL GROUP/ 1715
58 (evaluation stud$ or control group$).ab,ot,ti. 10006
59 (multi?center adj3 stud$).ab,ot,ti. 939
60 or/55-59 137939
61 exp META ANALYSIS/ 4695
62 exp SYSTEMATIC REVIEW/ 2510
63 (meta?analys#s$ or review$).pt. 45040

64 (meta?analys$ or (meta adj25 analy$) or data 13959
pooling$ or ((review$ or search$ or over-
view$) and (database$ or medline or pubmed
or embase or cochrane$ or cinahl or sys-
temat$))).ab,ot,ti.

65 or/61-64 59062
66 exp OUTCOME ASSESSMENT/ 3872
67 exp QUALITY OF HEALTH CARE/ 95839
68 (human technolog$ as?es?ment$ or 28
HTAS).ab,ot,ti.
69 or/66-68 95857
70 35 and (54 or 60 or 65 or 69) 61
71 70 not ANIMALS/ 61
72 remove duplicates from 71 61
73 limit 72 to ew="20051201-20060603" 5

Wiley: COCHRANE — Primirrecherche

Datum der Suche: 08.12.2005

Strategie: maximal sensitive Suche nach
kontrollierten (randomisierten) Studien mit
zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrén-
kung der Sprache

Datenbank: COCHRANE REVIEWS,
DARE, CENTRAL, HTA

Treffer: 82 insgesamt, davon: Cochrane
Reviews [0], DARE [5], CENTRAL [58],
Methodology Reviews [0], CMR [0], HTA
[11], NHS EED [8], About [0]

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor Prostate or prostate in All 3027
Fields in Cochrane Reviews, DARE, CEN-
TRAL and HTA

#2 MeSH descriptor Neoplasms explode all trees 28323
in MeSH products
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ID Search Hits ID Search Hits

#3 cancer or tumor or neoplasm* or carcinom* 35850 #22 imrt or (intensity near/S modulat*) in Record 27
or adenocarcinom™® or malignanc* in Record Title or imrt or (intensity near/5 modulat*) in
Title or cancer or tumor or neoplasm* or Abstract in Cochrane Reviews, DARE,
carcinom* or adenocarcinom®* or malignanc* CENTRAL and HTA
in Abstract in Cochrane Reviews, DARE, #23 photon* or proton* or neutron* or hadron* or 3764
CENTRAL and HTA (heavy near/3 ion*) or (charged near/3 ion*)

#4 MeSH descriptor Prostate explode all trees in 335 or megavolt* or high-energy or “high energy”

MeSH products or (particle* near/3 (acceleration® or acelera-

#5 prostate* in Record Title or prostate* in 3007 tion*)) or pi-meson* or pion* in Record Title
Abstract in Cochrane Reviews. DARE or photon* or proton* or neutron* or hadron*
CENTRAL and HTA ’ ’ or (heavy near/3 ion*) or (charged near/3

ion*) or megavolt* or high-energy or “high

#6_(#2 OR #3) 45916 energy” or (particle* near/3 (acceleration* or

#7 (#4 OR#5) 3249 aceleration®)) or pi-meson* or pion* in

#8 (#6 AND #7) 2054 Abstract in Cochrane Reviews, DARE,

; CENTRAL and HTA

#9 MeSH descriptor Brachytherapy explode all 381 —
trees in MeSH products #24 therap* or radlat_lon orlbeam or bopst* or 206750

#10 brachytherap* in Rgcord Title or bra.chy— 376 &Zﬁgin;rorggeii?gﬁfgg;ﬁ; ?)rrdb?)glf*o(r)r
therap* in Abstract in Cochrane Reviews, treatment or regiment in Abstract in Cochrane
DARE, CENTRAL and HTA Reviews, DARE, CENTRAL and HTA

#11 (seed* or strand* or capsul* or pellet* or 426 #25 (#20 OR #21 OR (#22 AND #24 ) OR (#23 12378
iodine or palladium or iridium or gold) and AND #24 ))

(implant* or deposit* or instal* or embed* or

insert* or afterload*) in Record Title or #26 (#8 AND #25) 476
(seed* or strand* or capsul* or pellet* or #27 MeSH descriptor Prostatectomy explode all 882
iodine or palladium or iridium or gold) and trees in MeSH products

(1mplint* or depOSl:* or instal* or embed* or #28 prostatectom* in Record Title or prostatec- 627
insert™ or afterload*) in Abstract in Cochrane tom* in Abstract in Cochrane Reviews,

Rev1ews, DARE, CENTRAL and HTA DARE, CENTRAL and HTA

#12 (#9 OR #10 OR #11) 938 #29 prostat* near/3 (resection*® or surgery or 520

#13 MeSH descriptor Radiotherapy explode all 2992 operation or extirpation or removal or
trees in MeSH products disection or dissection or excision™® or

#14 radiotherap* or radiation* or irradiation* or 10120 ablatio*) in Record Title or prostat* near/3
((isotop* or ja-ray or curie* or (external (.resectlon* or surgery or operation or extirpa-
near/3 beam)) near/3 (therap* or treatment or tion or removal or dlSC'CtIOIl or dlsgectlon or
regiment)) or (targeted near/3 radio*) in exc1510n*_ or ablatio*) in Abstract in Coch-

Record Title or radiotherap* or radiation* or rane Reviews, DARE, CENTRAL and HTA
irradiation* or ((isotop* or ja-ray or curie* or #30 (#27 OR #28 OR #29) 1253
(external near/3 beam)) near/3 (therap* or #31 (#8 AND #30) 386
treatment or regiment)) or (targeted near/3 -

radio®) in Abstract in Cochrane Reviews, #32 MeSH descriptor Placebos explode all trees 16765
DARE, CENTRAL and HTA in MeSH products

#15 (#13 OR #14) 10845 #33 MeSH descriptor Placebo Effect explode all 327
- - - - - - trees in MeSH products

#16 interstit* or intern* or intracavity or implant* 16836
or isotope* in Record Title or interstit* or #34 placebo* or "sham treatment" or dummy or 89421
intern* or intracavity or implant* or isotope* "ex.p.ectfnt r{'lana}gement" or """Vawhfm
in Abstract in Cochrane Reviews, DARE, waiting" or "wait and see" or "watch and
CENTRAL and HTA wait" or (active near/3 (control or surveil-

lance)) in Record Title or placebo* or "sham

#17 (#15 AND #16) 481 treatment" or dummy or "expectant manage-

#18 (#12 OR #17) 1303 ment" or "watchful waiting" or "wait and see"

#19 (#8 AND #18) 85 or "watch and wait" or (active near/3 (control

or surveillance)) in Abstract in Cochrane

#20 (#13 OR #14) 10845 Reviews, DARE, CENTRAL and HTA

#21 conformal near/5 radiotherap* in Record Title 59 #35 (#32 OR #33 OR #34) 96956
or conformal near/5 radiotherap* in Abstract
in Cochrane Reviews, DARE, CENTRAL #36 (#8 AND #35) 301
and HTA #37 (#19 AND (#26 OR #31 OR #36))) 82
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Wiley: COCHRANE — Nachrecherche ID Search Hits
#8 (#6 AND #7) 2153
Datum Fler Suche' 21 '06'2_0_06 #9 MeSH descriptor Brachytherapy explode all 405
Strategie: maximal sensitive Suche nach trees in MeSH products
kontrollierten (randomisierten) Studien mit #10 brachytherap* in Record Title or brachy- 382
zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrin- therap* in Abstract in Cochrane Reviews,
kung der Sprache DARE, CENTRAL and HTA
Datenbank: COCHRANE REVIEWS #11 (seed* or strand* or capsul* or pellet* or 438
atenbanx. > iodine or palladium or iridium or gold) and
DARE, CENTRAL, HTA (implant* or deposit* or instal* or embed* or
Treffer: nur in den Jahren 2005 und 2006: Eﬂseg: or afterli?kad*) in R?qford Tlltlle or
. . seed* or strand* or capsul* or pellet* or
chhrane Rewews [0], Other Rev;ews [1], iodine or palladium or iridium or gold) and
Clinical Trials [16], Methods Reviews [0], (implant* or deposit* or instal* or embed* or
Methods Studies [0]’ Technology Assess- inse'rt* or afterload*) in Abstract in Cochrane
g . Reviews, DARE, CENTRAL and HTA
ments [1], Economic Evaluations [1], Coch-
rane GI‘OUpS [0] #12 (#9 OR #10 OR #11) 964
#13 MeSH descriptor Radiotherapy explode all 3096
Im Mai 2006 hat sich die Benennung der trees in MeSH products
Cochrane-Datenbanken géndert. Dabei han- #14 E?_diothe:ap* or radiatioq**or ir(radiatiorll* or 10172
: SSCRT . ) isotop* or x-ray or curie* or (externa
delt es SICh.tatsaCthh. nur um eine Umbe near/3 beam)) near/3 (therap* or treatment or
nennung. Die recherchierten Datenbanken — regiment)) or (targeted near/3 radio*) in
auf die sich die Ergebnisse beziehen — sind Recgrd_Tit}ke or(?:ldioth:rap* or radiatiO_ni or
. . . 1rradiation™ or ((1sotop™ or x-ray or curie™® or
dieselben gebheben. (external near/3 beam)) near/3 (therap* or
COCHRANE REVIEWS — Cochrane Fadio® in Abssact n Cochrane Reviews,
Reviews DARE, CENTRAL and HTA ’
DARE — Other Reviews #15 (#13 OR #14) 10855
CENTRAL — Clinical Trials #16 interstit* or intern* or intracavity or implant* 17494
Methodology Reviews — Methods Re- or isotope* in Record Title or interstit* or
views intern* or intracavity or implant* or isotope*
. . in Abstract in Cochrane Reviews, DARE,
Methodology Register — Methods Studies CENTRAL and HTA
HTA — Technology Assessments #17 (#15 AND #16) 486
NHS EED — Economic Evaluations #18 (#12 OR #17) 1328
ABOUT — Cochrane Groups y (#8 AND #18) 93
#20 (#13 OR #14) 10855
ID Search Hits #21 conformal near/5 radiotherap* in Record 64
#1 MeSH descriptor Prostate or prostate in All 3118 Title or conformal neat/5 radiotherap* in
Fields in Cochrane Reviews, DARE, CEN- Abstract in Cochrane Reviews, DARE,
TRAL and HTA CENTRAL and HTA
#2 MeSH descriptor Neoplasms explode all 29479 #22 imrt or (intensity near/5 modulat®) in Record 31
trees in MeSH products Title or imrt or (intensity near/5 modulat¥®) in
#3 cancer or tumor or neoplasm* or carcinom* 36759 égitlr%c{t /;Iico(cihg}?; Reviews, DARE,
or adenocarcinom™® or malignanc* in Record an
Title or cancer or tumor or neop]asm* or #23 phOtOl’l* or pI'OtOIl* or neutron® or hadron* 3880
carcinom* or adenocarcinom* or malignanc* or (heavy near/3 ion*) or (charged near/3
in Abstract in Cochrane Reviews, DARE, ion*) or megavolt* or high-energy or “high
CENTRAL and HTA energy” or (particle* near/3 (acceleration* or
#4 MeSH descriptor Prostate explode all trees in 355 g’eeclzigtl]?;;;)Z);’;Eggg:?:p?;&ffzrln
MeSH pr(?ducts - neutron® or hadron* or (heavy near/3 ion*)
# * * 1 .
5 prostate* in Record Title or prostate* in 3112 or (charged near/3 ion*) or megavolt* or
Abstract in Cochrane Reviews, DARE, high-energy or “high energy” or (particle*
CENTRAL and HTA near/3 (acceleration™ or aceleration*)) or pi-
#6 (#2 OR #3) 47271 meson* or pion* in Abstract in Cochrane
47 (#4 OR #5) 3372 Reviews, DARE, CENTRAL and HTA
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ID Search

#24 therap* or radiation or beam or boost* or
treatment or regiment in Record Title or
therap* or radiation or beam or boost* or
treatment or regiment in Abstract in Coch-
rane Reviews, DARE, CENTRAL and HTA

#25 (#20 OR #21 OR (#22 AND #24 ) OR ( #23
AND #24))

#26 (#3 AND #25)

#27 MeSH descriptor Prostatectomy explode all
trees in MeSH products

#28 prostatectom* in Record Title or prostatec-
tom* in Abstract in Cochrane Reviews,
DARE, CENTRAL and HTA

#29 prostat* near/3 (resection* or surgery or
operation or extirpation or removal or
disection or dissection or excision* or
ablatio*) in Record Title or prostat* near/3
(resection™® or surgery or operation or
extirpation or removal or disection or
dissection or excision* or ablatio*) in
Abstract in Cochrane Reviews, DARE,
CENTRAL and HTA

#30 (#27 OR #28 OR #29)
#31 (#8 AND #30)

#32 MeSH descriptor Placebos explode all trees
in MeSH products

#33 MeSH descriptor Placebo Effect explode all
trees in MeSH products

#34 placebo* or "sham treatment" or dummy or
"expectant management" or "watchful
waiting" or "wait and see" or "watch and
wait" or (active near/3 (control or surveil-
lance)) in Record Title or placebo* or "sham
treatment" or dummy or "expectant man-
agement" or "watchful waiting" or "wait and
see" or "watch and wait" or (active near/3
(control or surveillance)) in Abstract in
Cochrane Reviews, DARE, CENTRAL and
HTA

#35 (#32 OR #33 OR #34)
#36 (#8 AND #35)

#37 (#19 AND (#26 OR #31 OR #36))
#38 (#37), from 2005 to 2006

Hits
209636

12413

500
929

640

532

1285
398
17076

352

89986

97247
312

90
19
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ANHANG B - LISTE DER IM VOLLTEXT UBERPRUFTEN AUSGESCHLOSSE-
NEN STUDIEN

Einschlusskriterium E1 nicht erfiillt

1. DiBiase SJ, Dawson NA, Naslund MJ, Hussain A, Bangalore M, Dhople A, Guo C et al.
Combined external beam radiation therapy (EBRT), brachytherapy (PB), total androgen

suppression (T AS), and adjuvant docetaxel (AD) in poor-risk, localized prostate cancer
(PCa). Eur Urol Supplements 2003; 2(6): 28.

2. el Mahdi. Local results of external beam irradiation versus iodine-125 implantation for
carcinoma of the prostate. [A76]. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1984; 10: 115.

3. el-Mahdi AM, Kuban DA, Schellhammer PF. The treatment of choice for localized poorly
differentiated adenocarcinoma of the prostate. Am J Clin Oncol 1985; 8(6): 477-480.

4. Hervouet S, Savard J, Simard S, Ivers H, Laverdiere J, Vigneault E, Fradet Y et al. Psy-
chological functioning associated with prostate cancer: cross-sectional comparison of pa-
tients treated with radiotherapy, brachytherapy, or surgery. J Pain Symptom Manage
2005; 30(5): 474-484.

5. Iversen P, Newling D, Kirby R, Eardley I. Sexual function: Quality of life issues in pa-
tients with locally advanced non-metastatic prostate cancer. Eur Urol Supplements 2002;
1(7): 26-32.

6. Kuban DA, el-Mahdi AM, Schellhammer P. The significance of post-irradiation prostate
biopsy with long-term follow-up. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1992; 24(3): 409-414.

7. Kuban DA, el-Mahdi AM, Schellhammer PF. Prognosis in patients with local recurrence
after definitive irradiation for prostatic carcinoma. Cancer 1989; 63(12): 2421-2425.

8. Magi-Galluzzi C, Sanderson H, Epstein JI. Atypia in nonneoplastic prostate glands after
radiotherapy for prostate cancer: duration of atypia and relation to type of radiotherapy.
Am J Surg Pathol 2003 Feb; 27(2): 206-212.

9. Morton JD, Harrison LB, Peschel RE. Prostatic cancer therapy: comparison of external-

beam radiation and I-125 seed implantation treatment of stages B and C neoplasms. Radi-
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ANHANG E - DURCHSUCHTE STUDIENREGISTER

Register

Link

CCT Current Controlled Trials

www.controlled-trials.com

CenterWatch

www.centerwatch.com

ClinicalTrials.gov

www.clinicaltrials.gov

Deutsches Krebsstudienregister der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V.

www.studien.de/index cont.php

National Cancer Institute (US) PDQ® Clinical Trials
database

www.cancer.gov/clinical_trials

National Cancer Institute of Canada Clinical Trials
Group

WWW.ctg.queensu.ca

UK CCCR National Register of Cancer Trials

www.ctu.mrc.ac.uk/ukccer
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ANHANG F — ANFRAGEN AN UND ANTWORTEN DER AUTOREN

Anfrage zu Wallner 2000

Die Anfrage beziiglich der Studie Wallner 2000 wurde am 09.03.2006 schriftlich und am
22.03.2006 per E-Mail an Dr. Kent Wallner geschickt. Angefragt wurden das Protokoll der
Studie, unveroffentlichte Ergebnisse und eine vollstandige Liste der bisherigen Publikationen
zu dieser Studie. Aus den vorliegenden Publikationen ergaben sich Fragen zur Fallzahlpla-
nung, die im Verlauf der Patientenrekrutierung von 380 auf 600 erhoht wurde, zu wider-
spriichlichen Zahlenangaben zwischen Text und Grafiken (Merrick 2005, Merrick 2001) bzw.
fehlenden Angaben zu Patientenzahlen (Wallner 2000) und zum Ablauf der Patientenselekti-
on (Merrick 2001).

Die Antwort von K. Wallner vom 22.03.2006 bestitigte, dass 600 statt der 380 geplanten
Patienten rekrutiert worden waren, um bessere Subgruppenauswertungen vornehmen zu
konnen. Eine vollstidndige Publikation sei fiir Januar 2007 geplant. Die bisherigen Publikatio-
nen zu dieser Studie seien willkiirliche Subgruppenauswertungen gewesen.

Anfrage zu Livartowski 2003

Am 30.03.2006 wurde Dr. Alain Livartowski am Institut Curie schriftlich angefragt. Neben
dem Protokoll der Studie und einer vollstindigen Liste aller Publikationen zu dieser Studie
mussten verschiedene Fragen die uns vorliegende Monografie betreffend gekldrt werden: So
war unklar, wie viele Patienten in die Studie eingeschlossen werden sollten und wann die
abschlieBenden Ergebnisse verdffentlicht werden sollten.

Am 04.05.2006 antwortete Frau Catherine Buron, Mitautorin der Studie. Eine Auswertung
nach zwei Jahren sei beim International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics
eingereicht worden und entspriche dem abschlieenden Bericht. Die Frage nach dem geplan-
ten Patienteneinschluss blieb unbeantwortet.

Anfrage zu Bradley 2004

Am 13.12.2006 wurde per Email um Auskunft beziiglich des Anteils von Patienten gebeten,
der in der Studie von Bradley 2004 einer Prostatektomie unterzogen wurde und dabei eine
adjuvante und/oder neoadjuvante hormonablative Therapie erhalten hatte.

Am 13.12.2006 antwortete Herr Theodorescou, dass keiner der besagten Patienten eine solche
Therapie erhalten habe.
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Anfrage zu Tward 2006

Am 20.11.2006 wurde Dr. Jonathan Tward beziiglich verschiedener unklarer Aspekte der
Studie Tward 2006 via Email angeschrieben. So fanden sich in der Studie in verschiednenen
Tabellen widerspriichliche Angaben zur Zahl der Todesfille. Aulerdem wiesen wir darauf
hin, dass die Behandlungsgruppen hinsichtlich der Komorbiditdt offensichtlich nicht ver-
gleichbar waren, ohne dass diesem Umstand in der Ergebnisauswertung Rechnung getragen
worden wire. Wir fragten nach der Moglichkeit eine solche Adjustierung entsprechend einem
Komorbidititsindex (z.B. Charlson Score) nachtréglich vorzunehmen. In der der Publikation
wurde nicht beschrieben, wie sich die Kontrollgruppe (no definitve therapy) tatsichlich zu-
sammensetzte: Bekam diese Gruppe definitiv keine Behandlung oder war es teilweise unklar
ob die Patienten behandelt wurden?

Bis zur Fertigstellung dieses Berichts blieb die Anfrage unbeantwortet.
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ANHANG G - TABELLEN ZU WEITEREN CHARAKTERISTIKA DER STUDIEN

Tabelle 18: Patientencharakteristika zu Studienbeginn

Anzahl Tumorstadium Antiandrogene
eingeschl. nach TNM, Anzahl Gleason-Score Prostatavolumen ml Therapie Anzahl
Studien Patienten Alter in Jahren (%) Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml (Spannweite) (%)
T1 alle 2-4 0-4
Beyer 2222 BT: 74 BT: 117 (17) BT: 145 (21) BT: 128 (19) BT: KA. BT: KA.
2000 PST: 74 PST:  290(19)  PST: 434(28)  PST: 132 (9) PST: KA. PST: KA.
T2 alle 5-6 >4-10
BT: 578 (83) BT: 433 (63) BT: 345 (50)
PST: 1238 (81)  PST: 705 (46) PST: 565 (37)
7 >10-20
BT: 85 (13) BT: 144 (21)
PST: 268 (18) PST: 481 (32)
8-10 >20
BT: 20 (3) BT: 73 (10)
PST: 116(8) PST: 332(22)
unbekannt unbekannt
BT: 12 (2) BT: 5(<1)
PST: 5(<1) PST: 18 (1)
Tlc 2-4
Borchers 132 BT: 67 (6,0° BT 23 (44) BT: 21 (40) BT:  6,6(26)°  BT: K.A. BT: 0
2004 RP: 65(4,9°  Rp: 19 (45) RP: 18 (42) RP:  6,6(2,6)° RP: K.A. RP: 0
RP+NS: 59 (4,6)°  RP+NS: 22 (58) RP+NS: 14 (38) RP+NS: 6,4 (2,8)°  RP+NS: K.A. RP+NS: 0
T2a 5-6
BT: 39 (56) BT: 31 (60)
RP: 23 (55) RP: 24 (58)
RP+NS: 16 (42) RP+NS: 24 (62)
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Fortsetzung Tabelle 18: Patientencharakteristika zu Studienbeginn

Anzahl Tumorstadium Antiandrogene
eingeschl. nach TNM, Anzahl Gleason-Score Prostatavolumen ml Therapie Anzahl
Studien Patienten Alter in Jahren (%) Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml (Spannweite) (%)
<1 <6
Bradley 269 BT: 687 (63,1, BT: 63 (63,6) BT: 74 (83) BT: 6,5(5,1, 9,5)° BT: K.A.  BT: 130(100)
2004 72,2)° BT+PST: 18 (36) BT+PST: 11 (24) BT+PST: BT+PST: K.A. BT+PST:
BT+PST: 70 (62,1,  Rpp. 46 (77) RP: 37 (65) 9,8 (6,4, RP: K.A. 62 (100)
72,2)° 13,6)° RP:  0(0)
RP: 60 (55,3 2 ! RP: 5,3 (4,6,8,1)
63.8) = BT: 35(35,4) BT: 15(17) RP: 5.3(46,8.1)
BT+PST: 28 (56) BT+PST: 19 (42)
RP: 13 (22) RP: 14 (25)
>3 >8
BT: 1(1) BT: 0 (0)
BT+PST: 4 (8) BT+PST: 15 (33)
RP: 1(2) RP: 6(11)
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Fortsetzung Tabelle 18: Patientencharakteristika zu Studienbeginn

Anzahl Tumorstadium Antiandrogene
eingeschl. nach TNM, Anzahl Gleason-Score Prostatavolumen ml Therapie Anzahl
Studien Patienten Alter in Jahren (%) Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml (Spannweite) (%)
Tlc 24 >0-4¢
D’Amico 1872 BT: KA. BT: 15 (23) BT: 6(9) BT: 5(8) BT: KA. BT: 0(0)
1998 BT+HT: KA. BT+HT: 57 (37.,5) BT+HT: 10(7) BT+HT: 16 BT+HT: K.A.  BT+HT: 152
RP: KA. RP: 256 (29)  RP: 164(19) (10,5) RP: KA. (100)
PST: K.A. PST:  222(29)  PST: 109 (14) RP:  85(10) PST: K.A. RP: 0(0)
T2a 5-6 PST: 77 (10) PST: 0(0)
BT:  35(53) BT: 47 (71) 4,1-10°
BT+HT: 68 (45) BT+HT: 110 BT:  37(56)
RP: 388 (44) (72) BT+HT: 111
PST: 246(32) RP: 517(58) (73)
T2b PST: 376 (49) RP: 510 (57)
BT+HT: 7 (4,5) BT: 10(15) 10,1-20
RP: 93 (10) BT+HT: 29 (19) BT: 16(24)
PST: 141(18)  RP: 133 (15) BT+HT:  24(16)
T2¢ PST: 192 (25) RP: 210 (24)
BT-+HT: 20 (13) BT: 3 (5) >20
RP: 151 (17) BT+HT: 3(2) BT: 8(12)
PST:  157(21)  RP: 74(8) BT+HHT:  1(0,5)
PST: 89 (12) RP: 83(9)
PST: 162 (21)
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Fortsetzung Tabelle 18: Patientencharakteristika zu Studienbeginn

Anzahl Tumorstadium Antiandrogene
eingeschl. nach TNM, Anzahl Gleason-Score Prostatavolumen ml Therapie Anzahl
Studien Patienten Alter in Jahren (%) Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml (Spannweite) (%)
<5 <4 <20"
D’Amico 633 BT: 62(49-79)° BT: 227 (100)  BT: 18 (8) BT: 43 (19)° BT: 14 (6) BT: 0(0)
2003 RP: 60 (44-75)° RP: 406 (100)  Rrp: 81 (20)" RP: 37 (9)f RP:  4(1) RP:  0(0)
6 4-9,99 20-44,9°
BT:  184(81)" BT: 184(81) BT: 132(58)
RP: 264 (65" RP: 369 (91) RP: 106 (26)
3+4 45-59,9°
BT:  25(11) BT: 45 (20)
RP:  61(15)" RP: 154 (38)
60-99,9"
BT: 34 (15)
RP: 122 (30)
>100°
BT: 2(1)
RP: 20 (5)
<T2a
Davis 770 BTpy' % 674 BT, 84 (82) BTp'®: 5,8 (0,9  BTps'™:7,4(58)°  BTp'™: K.A.  BTp'": 50
2001 (6,7) RP: 154 (70 RP:  6,0(1,1)> RP:  93(78° RP: KA. (48,5)
RP: 65 (6,4)° PST:  109(58) PST: 65(1,2" PST: 16,7(22.8)° PST: KA. RP: 10 (4,5)*
PST: 69 (6,0) ST2a< PST: 47 (25,0)¢
BTps'™: 19 (18)°
RP: 66 (30)°
PST: 79 (42)

Version 1.0; Stand: 17.01.2007

149




Abschlussbericht N04-02 Brachytherapie

Fortsetzung Tabelle 18. Patientencharakteristika zu Studienbeginn

Anzahl Tumorstadium Antiandrogene
eingeschl. nach TNM, Anzahl Gleason-Score Prostatavolumen ml Therapie Anzahl
Studien Patienten Alter in Jahren (%) Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml (Spannweite) (%)
<65 Jahre! Tla <6
Kupelian 2991 BT: 204 BT: 0 (0) BT: 723 BT: KA. BT: KA. BT: 225
2004 21) PSTongy: 1(02)  (76) PST.npgy: KA. PSTapng: KA. (29
PST<72Gy: 133 PST>72Gy: 0 (0) PST<7ZGyZ 321 PST>72Gy: K.A. PST>7ZGy: K.A. PST<7ZGy: 25 (5)
(27) RP: 4(0,4) 66) RP: K.A. RP: KA. PSTong: 118
PSTonay: 93BG BT+PST: 0 (0) PST.nay: 173 BT+PST:  K.A. BT+PST: KA. (39
RP: 689 Tib 57) RP: 175
(67) BT: 5(1) RP: 765 (17)
BT+PST: 72 (32) . (74) BT+PST: 79 (36)
>65 Jahre? PSTagy: 16 (3.3)  pripsT: 87 (39)
- PST>72G 4 (1,3)
BT: 746 4
(79) RP: 7(0.7) B 199
PST<72Gy: 351 BT+PST: 0 (0) (21)
(73) Tlc PST.pgy: 114
PST.7cy: 208 BT: 507(53) (24
(69) PST 756y: 164 (34)  PSTongy: 99 (33)
RP: 345 PST.76y: 140 (47) RP: 211
(33) RP: 489 (47) (20)
BT+PST: 150 BT+PST: 113(51) BT+PST: 105
(68) T2a 47
BT: 385 (41) =8
PST.p,: 236 (49) BT: 28(3)
PST.ngy: 137 (46) PSTanay  49(10)
RP: 482 (47) PST>72(}y: 29 (10)
BT+PST: 95(43) RE: 58 (6)
T2b BT+PST: 30 (14)
BT: 53 (6)
PST<72Gy: 67 (14)
PST>72Gy: 20 (7)
RP: 52 (5)
BT+PST: 14 (6)
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Fortsetzung Tabelle 18: Patientencharakteristika zu Studienbeginn

Anzahl Tumorstadium Antiandrogene
eingeschl. nach TNM, Anzahl Gleason-Score Prostatavolumen ml Therapie Anzahl
Studien Patienten Alter in Jahren (%) Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml (Spannweite) (%)
T1 2-6
Lee 2001 90 BT: 67 (49-79)° BT: 26(59) BT: 38(86) BT: 6,5(1,3- BT: KA. BT: KA.
PST: 69 (51-79)°  RPST: 12(52) PST: 11 (48) 13,5)° PST: K.A. PST: K.A.
RP: 61 (42-68)°  Rp: 19(83) RP: 16 (70) I;SgE 8,1(2,9- RP: KA. RP: KA.
T2 7 ! .
BT: 18(41) BT: 6(14) RP: 62(13-12)
PST: 11 (48) PST: 10(43)
RP: 4(17) RP:  5(22)
>7
BT: 0(0)
PST: 2(9)
RP:  2(9)
A 2-6 <4,0¢
Sharkey 1077 BT: 72 (48-93)" BT 198 BT: 601 (70,8) BT: 254(29,2) BT: KA. BT: 0(0)
2005 RP: 64 (28-79)" (22,8) RP: 134 (64,7) RP: 70 (33.,6) RP: KA. PST: 0(0)
RP: 18(8,6)  7-10 4,1-10,0°
B BT: 248(29,2) BT: 477 (54,9)
BT: 671 RP: 73 (35,3) RP: 104 (50,0)
(77.2) 10,1-20,0°
}{91;:4) 190 BT: 105 (12,0)
’ RP:  25(12,0)
>20¢
BT: 34(3,9)
RP:  9(4,3)
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Fortsetzung Tabelle 18: Patientencharakteristika zu Studienbeginn

Anzahl Tumorstadium Antiandrogene
eingeschl. nach TNM, Anzahl Gleason-Score Prostatavolumen ml Therapie Anzahl
Studien Patienten Alter in Jahren (%) Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml (Spannweite) (%)
T1* 4-6"
Talcott 410 BT: 64 (47-76)" BT: 62 (78) BT: 61 (76) BT: . 6,3 (1,3- BT: KA. BT: 0(0)
2003 PST: 69 (51-82)"  PST: 137 (75) PST: 87 (48) 18,3) PST: KA. PST: 65 (36)
RP: 60 (46-74)"  Rp: 97(75) RP: 65 (50) PST: 11,2 (0,9~ RP: KA. RP:  0(0)
WW: 65 (46-82)"  ww: 19 (100) WW: 15 (78) 77.4) WW: K.A. WW: 0(0)
T2f 7f RP: N 8,3 (0,87
70,3)
PST: 46 (25) PST: 62 (34) 14,3)"
RP: 32 (25) RP:  50(39)
WW: 0(0) WW: 4(22)
810"
BT: 1(1)
PST: 33 (18)
RP: 14 (11)
WW: 0(0)
Tlc
Zelefsky 282 BT: 64" BT: 98 (68) BT: KA. BT: 6,1° BT: KA. BT: 16(11)
1999 PST: 68" PST: 58 (43) PST: KA. PST: 6,6 PST: K.A. PST: 23 (17)
T2a
BT: 29 (20)
PST: 32 (23)
T2b
BT: 18 (12)
PST: 47 (34)
a Angaben als Median e Angaben als Median in Klammern Spannweite
b Angaben als Mittelwert in Klammern Standardabweichung f Anzahl der Patienten eigene Berechnung (Prozent)
¢ Angaben als Mittelwert und in Klammern Interquartilsrange g Prozentangaben: eigene Berechnung

d Angaben in Klammern prozentual an der Studienpopulation der entsprechen- ~ h Angaben als Mittelwert und in Klammern Spannweite
den Gruppe
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ANHANG H - Tabellen zur Messung der Lebensqualitit und Symptome

Tabelle 19: EORCT-QoL-C30-Ergebnisse zur krankheitsspezifischen Lebensqualitét

Studie Physical Role Emotional Cognitive Social Sexual Overall
Borchers 2004*

Ausgangswert

BT 91 90 67 87 77 61 65

RP 91 93 65 91 83 66 65

RP- 95 81 61 86 75 75 68
nervenschonend - - - - - - -
p-Wert

nach 6 Monaten

BT 78 75 77 88 79 54 66

RP 86 88 76 85 76 37 64

RP- 93 89 65 87 71 49 71
nervenschonend - - - - - - -
p-Wert

nach 12 Monaten

BT 90 90 76 86 77 53 66

RP 91 87 78 86 74 42 70

RP- 93 90 81 82 80 56 75
nervenschonend  (,84.° 0,94.°, 0,28% 0,50°, 0,10 0,21° 0,03, 0,32¢ 0,73 0,795, 0,87¢ 0,21°, 0,35%,0,03¢ 0,015" 0,14°, 0,55° 0,47¢, 1,04
p-Wert 0,77 0,45¢

* Angabe der Werte als Mittelwerte

®Verinderung gegeniiber dem Baselinescore nach 12 Monaten zwischen den Gruppen radikale Prostatektomie und Brachytherapie

¢ Verdnderung gegeniiber dem Baselinescore nach 12 Monaten zwischen den Gruppen radikale Prostatektomie-nervenschonend vs. Brachytherapie
4Verinderung gegeniiber dem Baselinescore nach 12 Monaten zwischen den Gruppen radikale Prostatektomie-nervenschonend vs. radikale Prostatektomie
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Tabelle 20: FACT-Ergebnisse zur krankheitsspezifischen Lebensqualitét

Studie FACT-P FACT-G PWB FWB EWB SFWB RWB
Bradley 2004"

nach 24 Monaten

BT vs. RP - -1,38 (-8,09; 5,33) -0,40(-1,87; 1,08) 0,06 (-3,11; 3,23) 0,00 (-1,55;1,55) -0,52(-3,12;2,07) --

RP vs. BT+PST - 3,51 (-4,00; 11,02) 1,57 (-0,78;3,91) 1,06 (-2,29;4,42) 1,19 (-0,83;3,21) -0,76(-3,30;1,78) --

BT vs. BT+PST - 4,89 (-1,79; 11,56) 1,96 (-0,13;4,05) 1,00(-1,98;3,98) 1,19(-0,53;2,92) -0,24(-2,51;2,04) --
p-Wert - 0,146 0,052 0,581 0,323 0,443 -

* Angaben als Differenz der Ergebnisse 24 Monate nach Therapie zwischen Brachytherapie vs. radikale Prostatektomie, radikale Prostatektomie vs. Brachytherapie und perkutane
Strahlentherapie und Brachytherapie vs. Brachytherapie und perkutane Strahlentherapie und 95% Konfidenzintervall in Klammern

Tabelle 21: Ergebnisse zur Lebensqualitit unter Verwendung verschiedener Messinstrumente zu irritativer und obstruktiver Symptoma-
tik*

Studie Messinstrumente 1-2 Monate 3-6 Monate 6-12 Monate 12-36 Monate > 36 Monate
Bradley 2004°

BT vs. RP AUA-SS - -- - -3,32 (-6,67; 0,03) -

RP vs. BT+PRT - - - -5,05 (-9,00; -1,11) -

BT vs. BT+PRT - - - -1,73 (-5,50; 2,04) -

p-Wert - -- - 0,002 -

BT vs. RP I-AUA - -- - -0,93 (-2,84; 0,98) -

RP vs. BT+PRT - - - -1,97 (-4,05; 0,11) -

BT vs. BT+PRT - - - -1,04 (-2,95; 0,87) -

p-Wert - -- - 0,083 -

BT vs. RP O-AUA - -- -0,81 (-3,85; 2,22) - -3,36 (-5,67; -1,05)
RP vs. BT+PRT - -- -0,98 (-4,86; 2,91) - -5,13 (-8,99; -1,26)
BT vs. BT+PRT - -- -0,16 (-4,31; 3,99) - -1,77 (-5,50; 1,97)

p-Wert - -- <0,001 - -

* Angabe der Werte als Mittelwerte und in Klammern Standardabweichung, wenn nicht anders vermerkt

® Angaben als Differenz der Scores 24 Monate nach Therapie zwischen Brachytherapie vs. radikale Prostatektomie, radikale Prostatektomie vs. Brachytherapie vs. perkutane Strah-
lentherapie und 95% Konfidenzintervall in Klammern
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Tabelle 22: SF-36-Ergebnisse zur Lebensqualitét *

Physical Role Role General Mental Social
Studie function physical emotional Energy/fatigue Pain Health Health Function PCS MCS
Davis 2001"
22,4-37,9
Monate
BT 80,8 (22,9) 69,1 (40,4) -- 62,5 (21,6) 78,8 (21,7) 66,3 -- -- -- --
RP 83,3(23.8) 74,6 (42,0) -- 68,7 (22.5) 82,9 (22,6)  (17.6) - - - -
PRT 74,3 (23,0) 58,6 (40,6) -- 65,5(21,7) 78,0 (21,8) 709 - - - -
p-WCI’t stat. Sig.c’d stat. Sig.d - n's.alle Vergleiche n's.alle Vergleiche (18,3) . . . .
63,9
(17,7)
stat. sig.’

* Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt

® Ergebnisse adjustiert nach Alter, Komorbiditit und Zeitspanne zwischen Therapieende und Lebensqualititserhebung.
“Vergleich perkutane Strahlentherapie vs. radikale Prostatektomie

4 Vergleich perkutane Strahlentherapie vs. radikale Prostatektomie
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Tabelle 23: UCLA-PCI-Ergebnisse zur Lebensqualitit®

Bowel Sexual urinary
Studie Bowel function bothersomeness Sexual function bothersomeness Urinary function bothersomeness
Davis 2001
22,4-37,9 Monaten
BT 82,5 (17,9) 79,3 (28,1) 32,2 (23,7) 40,4 (37,1) 86,8 (24,1) 76,8 (29,7)
RP 85,5 (18.,9) 83,0 (29,5 17,9 (24,5 25,2 (38,4) 68,4 (25,1) 73,9  (30,9)
PRT 76,8 (17,9) 71,8  (28,2) 26,0 (23,7) 40,0 (37,1) 86,4 (24,3) 82,6 (29,9
p-Wert stat. sig."! stat. sig. stat. sig.% stat. sig.>¢ stat. sig.° stat. sig.?

* Angabe der Werte als Mittelwerte und in Klammern Standardabweichung, wenn nicht

anders vermerkt

® Ergebnisse adjustiert nach Alter, Komorbiditéit und Zeitspanne zwischen Therapieende

und Lebensqualititserhebung

“Vergleich perkutane Strahlentherapie vs. Brachytherapie

¢ Vergleich radikale Prostatektomie vs. Brachytherapie

4Vergleich perkutane Strahlentherapie vs. radikale Prostatektomie
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Tabelle 24: FACT-Ergebnisse zur Lebensqualitit®

Studie FACT-P FACT-G PWB FWB EWB SFWB RWB

Lee 2001

Ausgangswert

BT 138,4 (17,0) 100,7 (11,8) 259 (2,8) 23,3 (4,4) 20,8 (3,0) 23,0 (4,6) 7,7  (0,8)
RP 138,3 (14,7) 99,8 (9,6) 26,3 (2,3) 23,6 (4,3) 179 (44) 244 (3,2) 7,7  (0,6)
PRT 137,1 (12,1) 99,9 (7,9) 252 (2,2) 229 (3,2) 20,7 (3,3) 23,6 (2,8) 75  (0,8)
p-Wert - -- - - -- - -

nach 1 Monat

BT 120,5 (21,7) 92,5 (14,7) 21,6 (4,7) 18,9 (6,4) 21,1 (2,9) 23,1 (4,3) 7,7  (1,0)
RP 117,7 (18,3) 88,9 (13,2) 20,9 (5,0) 16,5 (5,1) 199 (3.,8) 23,7 (4,5 79  (0,3)
PRT 129,5 (21,0) 96,1 (12,5) 22,6 (4,7) 21,7 (5,0) 21,5 (3.4 22,8 (3,2) 75  (0,7)
p-Wert - - - - - - -

nach 3 Monaten

BT 130,0 (18,4) 97,3 (13,0) 23,8 (4,2) 21,4 (4,6) 21,7 (3,2) 22,8 (3,9 7,6 (0,9)
RP 134,4 (17,8) 98,5 (12,0) 254 (3,6) 21,9 (4,6) 21,0 (3.4 22,7 (4,1 7,5  (1,1)
PRT 134,4 (19,2) 98,1 (13,2) 23,8 (3,7 222 (5,2) 20,6 (4,2) 23,8 (2,4) 7,8 (0,5
p-Wert - -- - - -- - -

nach 12 Monaten

BT 138,5 (14,2) 102,2 (9,1) 25,3 (2,6) 24,1 (3,7) 223 (2,1 22,7 (3,7 7,8  (0,7)
RP 140,4 (14,9) 101,9 (11,3) 26,3 (2,5 23,3 (4,1) 21,7 (3,3) 22,8 (4,5 7,7 (0,5
PRT 136,9 (15,6) 101,0 (10,1) 25,1 (4,1) 23,2 (4,8) 219 (2,4 23,1 (3,1 7,7 (0,5
p-Wert - -- - - -- - -

* Angabe der Werte als Mittelwerte und in Klammern Standardabweichung, wenn nicht anders vermerkt
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Tabelle 25: Ergebnisse zur Lebensqualitit unter Verwendung verschiedener Messinstrumente®

Studie Messinstrumente  Ausgangswerte 1-2 Monate 3—-6 Monate 6-12 Monate 12-36 Monate > 36 Monate
Davis 2001

TAG
BT Life - -- - - 86,4 (19,1) -
RP -- -- - - 86,7 (19.,8) -
PRT -- -- - - 86,8 (19,2) -
p-Wert -- -- - - n.s.” -
BT Family - -- - - 85,1 (22,2) -
RP -- -- - - 78,7 (23,0) -
PRT -- -- - - 83,9 (22,3) -
p-Wert -- -- - - n.s.” -
BT Fear of Recurrence  -- -- -- -- 734 (21,3) --
RP -- -- -- -- 76,3 (22,1) --
PRT -- -- -- -- 70,1 (21,4) --
p-Wert -- -- - - <0,05" -
Lee 2001
BT TOI 86,9 (12,3) 68,6 (17,4) 77,8 (13,9) 85,8 (10,8) - -
RP 88,3 (12,3) 66,2 (13,3) 83,3 (13.3) 88,2 (10,1) - -
PRT 853 (9,1 77,6 (18,1) 82,2 (14,5) 84,1 (13,7) - -
p-Wert -- -- - - - -
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Fortsetzung Tabelle 25: Ergebnisse zur Lebensqualitit unter Verwendung verschiedener Messinstrumente®

Studie Messinstrumente  Ausgangswerte 1-2 Monate 3—-6 Monate 6-12 Monate 12-36 Monate > 36 Monate
Talcott Selbst entwickelter Fragebogen

2003

BT Urinary inconti- 2,6 (8,5) - 6,3 (14,6) 46  (11,D)" 75 (15,1) -
RP nence 49 (12,1) - 349 (23,7 239 (23,5 234 (23,9) --
PRT 7,0 (13,4) - 83  (15,7) 92  (15,8)" 85 (15,7 -
WW 79  (13,2) - 11,2 (15,8) 16,9 (19,6) 17,8 (19,0)' -
p-Wert - - - - - -
BT Urinary obstruction/ 7,1  (8.,9) - 158 (17,1) 9,0 (10.2)" 11,1 (11,8) -
RP irridation 234 (15,1) - 25,6 (154) 193 (12,8) 18,8 (13,1)! --
PRT 13,1 (15,2) - 17,6 (16,4) 13,0 (15,2)" 12,1 (15,3) --
WW 23,1 (11,0 - 23,1 (10,8) 19.8 (8,4) 244 (14,1) --
p-Wert - - -- -- -- --
BT Bowel problems 4,1  (6,7) - 82 (7,1) 72 (7,DF 72 (8,5 --
RP 49 (8,1) - 54 (7,0) 44 (5,9F 48  (6,0) --
PRT 46 (6,1) - 12,3 (13,8) 9.8  (9,8)" 89 (9,4) --
WW 6,4 (8,6) - 46 (7,3 2,6 (59F 6,9 (10,7) --
p-Wert - - -- -- -- --
BT Sexual function 30,1 (32,3) - 404  (34,5) 42,4 (35,6)" 450 (33,1) -
RP 239 (32.4) - 77,9 (25.2) 73,7 (254)¢ 68,5 (27.4) --
PRT 51,2 (37.4) - 65,5 (34,6 65,8 (32,0) 69,2 (32,3)' --
WW 373 (354) - 31,2 (33.5) 430 (32,8)" 50,7 (34,3)' --
p-Wert - - K.A.: -- -- --

* Angabe der Werte als Mittelwerte und in Klammern Standardabweichung, wenn nicht
anders vermerkt

®Vergleich perkutane Strahlungstherapie vs. radikale Prostatektomie (Alpha-Niveau 0,05)

J Ergebnisse nach 6 Monaten

¥ Ergebnisse nach 12 Monaten

'Ergebnisse nach 24 Monaten

™ Vergleich Brachytherapie vs. radikale Prostatektomie, Brachytherapie vs. perkutane
Strahlentherapie, radikale Prostatektomie vs. perkutane Strahlentherapie
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Tabelle 26: Ergebnisse zur Lebensqualitit unter Verwendung verschiedener Messinstrumente zu irritativer und obstruktiver Symptoma-

tik®

Studie Messinstrumente  Ausgangswert

1-2 Monate

3-6 Monate

6—-12 Monate

12-36 Monate

> 36 Monate

Davis 2001

BT AUA --
RP -
PRT --
p-Wert --

11,7 (8,0
73 (6,0)
9.1 (6,4)
<0,05°

Lee 2001

BT IPSS 83 (6,0
RP 12,5 (9,3)
PRT 11,9 (6,4)
p-Wert -

20,8 (7,7)
17,2 (10,3)
13,8 (7.5)

17,2
7,4
9,3

(7.1
(4.3)
(5.3)

10,4
5,5
8,5

(7.3)
(3.7
(4

* Angabe der Werte als Mittelwerte und in Klammern Standardabweichung, wenn nicht anders vermerkt

® Je Vergleich Brachytherapie vs. radikale Prostatektomie und Brachytherapie vs. perkutane Strahlentherapie
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ANHANG I —- TABELLARISCHE SENSITIVITATSBETRACHTUNG
Tabelle 27: Wahrscheinlichkeit fiir rezidivfreies Uberleben

Behandlungsverfahren p-Werte*
End- Sub-  Zeit- ' ' ' BT/
Studie punkt gruppe punkt BT' RP' PST' BT/RP PST
Im Vorbericht eingeschlossene Studien
Beyer 2000°'F  PSA+ alle 5Jahre 71 % (65-77 %) - 69 % (64-74 %) 0,94
Klinik  alle 7 Jahre 64 % (52-76 %) - 60 % (50-70 %)
Risiko gemdfs Gleason-Score
2-4 5Jahre 78 % (6888 %) - 78 % (72-84 %) 0,65
5.6 74 % (67-81 %) - 72 % (65-79 %) 0,53
7 49 % (31-67 %) - 51 % (36-66 %) 0,12
8-10 28 % (1-55 %) - 52 % (27-77 %) 0,04
Risiko gemdfs iPSA
0-4 5Jahre 87 % (79-95 %) - 90 % (81-99 %) 0,47
4-10 76 % (68-84 %) - 74 % (70-81 %) 0,76
10-20 53 % (34-72 %) - 70 % (59-81 %) 0,001
>20 49 % (35-63 %) - 51 % (44-58 %) 0,37
Risiko gemdfs TNM
T1 5 Jahre 83 % (73-93 %) - 78 % (7284 %) 0,47
T2 67 % (60-74 %) - 67 % (60—74 %) 0,89
D’Amico 1998°  PSA Risiko gemdf3 iPSA, Gleason-Score, TNM
gering 3 Jahre 92 % (81-100 %)* 93 % (89-97 %) 94 % (86—100 %) >0,25  >0,25
mittel® 33 % (6-59 %) 73 % (64-82 %) 75 % (63-88 %) 0,003 0,02
gering 5 Jahre 88 % (57-100 %) 85 % (75-95 %) 89 % (49-100 %) >0,25  >0,25
D’Amico 2003°  PSA alle 5 Jahre 95 % (89-100 %) 93 % (84-100 %) - 0,16 -
alle 7Jahre 90 % (80-99 %) 90 % (81-99 %) - 016  --
Kupelian 2004™  PSA  alle 5Jahre 83 % (79-87 %) 81 % (78-84 %) 81 % (75-87 %)° ns" ns"
51 % (43-59 %) - -
alle 7 Jahre 76 % (66-86 %) 76 % (71-81 %) 82 % (72-92 %) -- -
47 % (39-55 %) -- -
Sharkey 2005  PSA Risiko gemdf3 iPSA, Gleason-Score
gering 5 Jahre 93 % (88-98 %) 92 % (81-100 %) - 0,93 -
mittel © 83 % (74-92 %) 72 % (55-89 %) - 0,16 -
hoch 59 % (34-84 %) 52 % (0-100 %) - 010 -
gering  6Jahre 87 % (80-94 %) 92 % (75-100 %) - 093 -
mittel” 77 % (63-91 %) 72 % (46-98 %) - 016 -
hoch 40 % (5-75 %) 0 %m - 0,10 -
Zelefsky 1999’ PSA alle 5Jahre 82 % - 88 % - 0,09
Im Vorbericht ausgeschlossene potenziell relevante Studien
Potters 2003 PSA  Alle  3Jahre - - - 0,44
Wallner 2003 PSA  Alle  3Jahre 89 %'/91 %" - - - 0,76
J.P Jod'® , Paladium'” e  Dargestellt wird nur die Brachytherapie als Monotherapie
a BT (Brachytherapie), RP (radikale Prostatektomie), f TNM = T2b + 10 ng/ml < iPSA <20 ng/ml + Gleason =7
PST (perkutane Strahlentherapie) g,h Strahlendosis > 72 Gray, <72 Gray
b p-Werte aus Log-Rank-Test fiir den Gesamtzeitraum |  Aussage gemdf3 Beschreibung im Text unter Ausschluss der
¢ Angaben aus Brachmann 2000 entnommen Subgruppe mit <72 Gy
d  Die Schitzer und zugehorige Konfidenzintervalle j  Entweder iPSA >10 ng/ml oder Gleason-Score =7
wurden, sofern nicht in der Publikation berichtet, aus k  Zu diesem Zeitpunkt standen keine Personen unter Risiko
Angaben in den Kaplan-Meier-Kurven berechnet [ Werte aus Abbildung 2, Beschreibung im Text fehlt
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Tabelle 28: Ubersicht der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen und krankheitsspezifischen
Lebensqualitét (Tabelle beidseitig: Dargestellt werden die Therapicauswirkungen auf wichti-

ge Kategorien der Lebensqualitdt als semiquantitative Rangfolge.)

Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Zeitpunkt Korper- Emotionales Soziales = Gesundheit Mentales
der Befra- Gesamt- liches Wohl- Wohl- Wohl- im Allge- Wohl-
Studie gung score befinden befinden befinden meinen befinden
Im Vorbericht eingeschlossene Studien
Borchers 2004 12 Monate BT <>RP*® BT<>RP BT <>RP° BT <>RP -- BT <>RP
Bradley 2004 24 Monate BT <>RP% BT <>RP! -- BT <>RPY -- -
Davis 2001 22-30 BT>>RP (BT<>RP) -- -- (BT <>RP) --
Monate (BT <> PST) (BT <>PST) (BT <> PST)
Lee 2001 1 Monat - -- -- -- -- -
Talcott 2003 24 Monate  -- -- -- -- -- --
Im Vorbericht ausgeschlossene potenziell relevante Studien
Downs 2003  0-6 Mon BT <RP BT>>RP BT<>RP BT<>RP BT<>RP BT<>RP
6-12 Mon BT <RP BT<>RP BT<>RP BT<>RP BT<<RP BT <> RP
12-24Mon BT<>RP BT<>RP BT<>RP BT<>RP BT<>RP BT <>RP
Eton 2001 46 Tage -- BT >>PST -- BT >>RP -- --
BT >>RP
Litwin 2004 13-14 Mon  -- - - - - -
Livartowski 6 Mon BT <<RP -- -- -- -- --
2003
24 Mon BT <<RP -- -- - - -
Miller 2005 2,6 Jahre BT <> RP -- -- - - --
6,2 Jahre® BT <>RP  -- -- -- -- --
Reis 2004 12-24 Mon  -- - -- - - --
Soderdahl 2005 12 Mon BT<>RP BT<>RP BT<>RP BT<>RP BT<>RP BT<>RP

-- Keine Angaben in der Publikation

() p-Werte wurden in der Originalpublikation nur qualitativ berichtet, sodass hier kein Trend ablesbar war
a Abkiirzungen: BT = Brachytherapie, RP = Radikale Prostatektomie, PST = Perkutane Strahlentherapie

b Vergleichssymbole: ,,<<* schlechter als, ,,>> " besser als, ,, <> weder besser noch schlechter, ,,<* im Trend schlechter,
,,>“im Trend besser. Die Rangfolge ergibt sich aus den p-Werten der Effektschdtzer

¢ Es werden auch 12 u. 36 Monatsdaten angegeben, von denen bei 12 Monaten der Unterschied signifikant berichtet wird

d Signifikanz wurde aus den Angaben in der Publikation selbst berechnet
e Es wurden nur nicht adjustierte Werte fiir AUA-SS berichtet
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Fortsetzung der Tabelle 28, linke Seite

Krankheitsspezifische Lebensqualitit

Beeintrich- Beein-

Beeintrich- tigung d. trichti-  Beeintrich-
tigung Harntrakt- gung tigung
durch storungen  durch durch End-
Gesamt- sexuelle (obstr./ Harnin- darm- Angst vor
Schmerz Vitalitit score Stéorungen irritativ) kontinenz storungen  Riickfall
- - -- BT>>RP - -- -- --
(BT <>RP) (BT <>RP) -- BT>>RP (BT<>RP) -- (BT <>RP) (BT <>RP)
(BT <= PST) (BT <> PST) (BT <= PST) (BT <> PST) (BT <> PST) BT >> PST
- - BT <>RP -- -- -- -- -
BT << PST

BT>>RP  -- BT >>RP

BT <<RP BT <>RP - BT >RP BT<>RP BT <>RP BT <>RP -

BT>>RP -- - BT >RP BT<>RP BT <>RP BT <>RP -

- - - - - - BT <<RP  --

- - -- BT<>RP BT<<RP BT<>RP BT <<RP -
BT <>PST BT <<PRT BT << PST

- - -- BT>>RP BT<<RP' BT>>RP BT<>RP -

e Angaben zu Signifikanzniveau der Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen fehlen

f Nach einer Beobachtungszeit von 3 Monaten, nach 12 Monaten konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden
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Tabelle 29: Ubersicht Ergebnisse zu Funktionsskalen und Symptomskalen

Organfunktion/Symptome

Zeitpunkt der Sexual- Harntrakt- Inkontinenz- Enddarm- Korperliche
Studie Befragung funktion symptome symptome funktion Funktion
Im Vorbericht eingeschlossene Studien
Borchers 2004 12 Monate -- -- - -- BT <> RP*®
Bradley 2004 24 Monate BT > RP* BT<RP' BT>>RP BT <>RP BT <> RP!
Davis 2001 22-30 Monate ~ BT>>RP --° BT >>RP (BT <>RP) (BT <>RP)
(BT 22,RP 38, (BT <>PST) (BT <>PST) BT>>PST  BT>>PST
PST 30 Mona-
te)
Im Vorbericht ausgeschlossene potenziell relevante Studien
Downs 2003 0—-12 Mon BT >RP BT<>RP -- BT <>RP BT <<RP
12-24 Mon BT >RP BT<>RP -- BT <>RP BT <> RP
Eton 2001 46 Tage BT >>RP BT >>RP - BT <> RP BT >>RP
BT << PST BT<>PST  BT>>PST
Litwin 2004  13-14 Mon -- -- - BT << RP --
Livartowski 6 Mon BT > RP' BT<RP'  BT>RP' BT <> RP -
2003 BT > PST'
24 Mon" -- -- - -- --
Miller 2005 2,6 Jahre -- -- -8 -- --
Reis 2004 12-24 Mon BT > RP' - BT > RP' - -
Soderdahl 12 Mon BT >>RP BT>>RP BT <<RP BT << RP BT <> RP
2005

-- Keine Angaben in der Publikation
() p-Werte wurden in der Originalpublikation nur qualitativ berichtet, sodass hier kein Trend ablesbar war
a Abkiirzungen: BT = Brachytherapie, RP = Radikale Prostatektomie, PST = Perkutane Strahlentherapie

b Vergleichssymbole: ,,<<* schlechter als, ,,>> " besser als, ,, <> weder besser noch schlechter, ,,<* im Trend schlechter,
,,>“im Trend besser. Die Rangfolge ergibt sich aus den p-Werten der Effektschdtzer

¢ Es werden auch 12 u. 36 Monatsdaten angegeben, von denen bei 12 Monaten der Unterschied signifikant berichtet wird
d Signifikanz wurde aus den Angaben in der Publikation selbst berechnet

e Es wurden nur nicht adjustierte Werte fiir AUA-SS berichtet

If Genaue Angaben zu den p-Werten fehlen zum Teil in der Publikation

g Es zeigte sich ein deutlicher Unterschied zu Ungunsten der Brachytherapie, Angaben zu Signifikanz fehlen

h Im vorliegenden Manuskript werden weder p-Werte noch Konfidenzintervalle fiir die Gruppenunterschiede berichtet
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ANHANG J - PROTOKOLL DER WISSENSCHAFTLICHEN ERORTERUNG

Termin
08.11.2006

Ort

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Tagesordnung der Erorterung

TOP 1: Bedeutung der Nichtsignifikanz fiir die Unterlegenheit, Uberlegenheit, Gleichwer-

tigkeit

TOP 2: Evidenz aus Fallserien

TOP 3: Surrogatparameter PSA

TOP 4: Ein- und Ausschlusskriterien des Berichts

e TOP 5: Studienbewertung
e TOP 6: Verschiedenes

Teilnehmerliste
Prof. Dr. Peter Albers

PD Dr. Thomas Block
Dr. Holger Borchers
Rebecca Deppisch

Prof. Dr. Michael J. Eble
Dr. Anne Sabine Ernst
Dr. Robert GroBelfinger
Dr. Ulrich Grouven

PD Dr. Alexander Haese
Dr. Thomas Henkel
Dirk Horenkamp

Dr. Petra Schnell-Inderst
Dr. Frank Kahmann

Dr. Thomas Kaiser

Dr. Jens Kiister

Dr. Stefan Machtens

Dr. Uwe Maurer

Dr. Glinther Mondry

PD Dr. Matthias Perleth

Medizinische Hochschule Hannover, Arbeitskreis Onko-

logie der Deutschen Krebsgesellschaft
Urologie Sozialstiftung Bamberg

Urologie Universititsklinikum Aachen
Universitdt Duisburg-Essen

Strahlentherapie Universitétsklinikum Aachen
IQWiG

IQWiG

IQWiG

Urologische Klinik Hamburg-Eppendorf
DGU

KBV, Kassenérztliche Bundesvereinigung
Universitit Duisburg-Essen

Urologe

IQWiG

Urologe, nephrologisches Zentrum Niedersachsen
Urologe, DKG

Strahlentherapeut

Firma Eckert & Ziegler, Bebig
AOK-Bundesverband
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Dr. Michael Pinkawa Strahlentherapie Universitétsklinikum Aachen

Dr. Stefan Lange IQWiG

Dr. Paul Rheinberger KBV, Kassenérztliche Bundesvereinigung

Dr. Barbara Scharl Firma Oncura GmbH

Dr. Fueloep Scheibler IQWiG

Dr. Schorn DKG, Methodenausschuss des GBA

Dr. C. Simon DKG, Deutsche Krankenhausgesellschaft

Heinrich von Sturmfeder-Brandt = Betroffener

Prof. Dr. Jiirgen Wasem Universitdt Duisburg-Essen

Prof. Dr. Norman Willich Priasident der DEGRO

Olaf Winkler BvMed, Referat Gesundheitssystem

Dr. Barbara Zimmer MDK

Dr. J.S. Zimmermann IAP, Interdisziplindrer Arbeitskreis Prostataseedimplan-

tation

Redner Verlaufsprotokoll der wissenschaftlichen Erorterung

11:05 Er6ftnung

Kaiser BegriiBung
Erlauterung der Tagesordnung und der Vorgehensweise
Information zur Tonbandaufnahme
Erlduterung, dass die Methoden des IQWiG nicht zur Diskussion stiinden.
Verweis auf die aktuelle Uberarbeitung des Methodenpapiers Version 2.0 und
die Moglichkeit zur Stellungnahme bis Ende Oktober 2006
Vorstellung der Agenda
Frage nach weiteren zu besprechenden Gesichtspunkten unter ,,Verschie-
denes* — es erfolgt keine Meldung.

Rheinberger | Er vermisse die Stellungnahme der KBV in der Tischvorlage.

Kaiser Stellungnahme der KBV sei nicht fristgerecht eingetroffen und konnte daher
nicht in der Tischvorlage aufgefiihrt werden.

Albers Frage nach Teilnehmerliste

Kaiser Hinweis auf nachfolgende Vorstellungsrunde

Vorstellungsrunde
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Redner

Verlaufsprotokoll der wissenschaftlichen Erorterung

TOP 1: Unter

legenheit, Uberlegenheit, Gleichwertigkeit

Lange

Erlauterung der Problematik und Hinweis auf die in den Stellungnahmen
angesprochene Tabelle zum PSA-rezidivfreien Uberleben, die von einigen
Stellungnehmenden im Sinne einer Gleichwertigkeit der Verfahren interpre-
tiert wurde. Hinweis auf mehrere Unsicherheiten, die mit diesem Ergebnis
behaftet seien, zu denen aber unter diesem Tagesordnungspunkt Folgendes
anzumerken sei: Fiir Gleichwertigkeit miissten verschiedene Bedingungen
erflillt sein, allein die Nichtsignifikanz der Unterschiede reiche nicht aus.
Hierfiir miisse ein Aquivalenzbereich eines vertretbaren Unterschiedes ange-
geben werden, der jedoch fiir dieses Zielkriterium in der diesem Bericht zu
Grunde liegenden Literatur fehle.

Kahmann

Andere Interventionen seien auch nicht validiert. Forderung nach gleichen
Kriterien fiir alle Verfahren.

Lange

Bestitigt. Um zu zeigen, dass die BT gleichwertig mit den anderen Therapie-
verfahren ist, muss vorausgesetzt sein, dass die Vergleichsverfahren wirksam
sind ...

Kahmann

... selen sie aber nicht ...

Lange

... dann gébe es ein Riesenproblem, weil es dann nicht geniige, die Vergleich-
barkeit zu etwas zu zeigen, was selbst nicht wirksam ist. Dann kann nur der
Schluss gezogen werden, dass zwei Dinge vergleichbar wirksam oder ver-
gleichbar unwirksam sind.

Kahmann

Problematisch sei die unterschiedliche Akzeptanz der Verfahren. Weil die
anderen Verfahren etabliert seien, miissten diese nicht zeigen, dass sie wirk-
sam sind.

Kaiser

Dies sei eine Frage, bei wem die Beweislast liege.

Schorn

Argumente von Lange wiirden v. a. fiir prospektive Studien zutreffen. Auf
dem Niveau von Fallserien wiirden diese Argumente nicht gelten. Die Konse-
quenz konne nicht ,,keine Therapie* sein, da die RP im Vergleich zum WW
besser abschneide.

Hinweis auf vorhandenen Bias in den Studien durch unterschiedliche Dia-
gnostik (RP: Pathologie des Operationspriparats = sicher. Bei den anderen
Verfahren: Diagnosesicherung auf Grund bildgebender Verfahren = Problem
falsch positiver Befunde).

Neuere Studien wiirden Partin-Tabellen zur Diagnoseunterstiitzung einsetzen,
die valider wiren. Diese wiirden im Bericht nicht diskutiert werden.
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Redner
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Lange

Dankt fiir den Hinweis, der das Problem der Einschitzbarkeit des Stellenwerts
der BT noch verschirfen wiirde. Beziiglich der Frage nach Vergleichsbehand-
lung weise der Bericht auf die Moglichkeit des WW hin, wofiir es gar keine
Daten gébe.

Zimmermann

Hinweis auf neue Studie mit 60.000 Méannern aus USA [Jonathan Tward in
Cancer 2006] — Zwischenauswertung sei am 13.10. publiziert worden. In
dieser wiaren BT und RP gleichwertig und wiesen beide Vorteile gegeniiber
WW auf.

Lange

Dankt, Studie wird zur Kenntnis genommen.

Kahmann

Hinweis, dass die BT nicht als Alternative zum WW gesehen werde, sondern
als klare Konkurrenz zur Radikaloperation.

Lange

Verweis auf Schorn

Kahmann

Weist auf verbleibende Unsicherheiten beim Staging hin, was die Vergleich-
barkeit der Verfahren schwécht. Die Klassifizierung der RP erfolge nach der
Therapie auf Grund der Pathologie, wihrend die anderen Verfahren auf der
Basis von klinischer Einschitzung klassifiziert wiirden.

Schorn

Bestitigt und ergénzt: In der Gruppe der Strahlentherapie seien wahrschein-
lich Patienten mit einem erhohten Risiko enthalten.

Haese

Bestitigt Problematik der unterschiedlichen Diagnostik. Dies sei aber fiir die
Therapieentscheidung irrelevant, da diese getroffen werden miisse, wenn noch
keine Diagnosesicherung vorliege, sodass der eben angesprochene Punkt so
nicht zutréfe.

Die Diagnostik sei zwar in der retrospektivischen Festlegung besser, aber die
Diagnose vor der Therapieentscheidung sei vergleichbar.

Die Aussage, BT-Patienten hétten eher ein hoheres Risiko, stehe im Wider-

spruch zu den Leitlinien, die gerade das niedrige Risiko als Indikation emp-
fehlen.

Kahmann

In Studien gelte aber {iblicherweise der pathologische Befund als Grundlage
fiir die Einteilung.

Haese

Bestitigt insofern, dass der Vergleich klinischer Befunde bei der Strahlenbe-
handlung versus pathologischen Befund bei OP falsch wire.

Kaiser

Anmerkend: Es gehe bei der Evaluation des Verfahrens darum, in einer be-
stimmten klinischen Situation eine Therapieentscheidung zu treffen. Dies
geschehe auf der Basis welcher Diagnose auch immer: Wiirde das Problem,
das Herr Schorn beschrieben hat, nicht dazu fiihren, dass eine prospektive
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Studie durchgefiihrt werden miisste, um diese Frage zu klédren, da ja offen-
sichtlich dies in retrospektiven Studien ein so grofles Problem sei?

Schorn

Bestitigt. Das Problem sei, dass eine grofle Studie wegen Rekrutierungsprob-
lemen abgebrochen worden sei. Eine Entscheidung miisse somit auf Basis der
Daten getroffen werden, die uns aktuell vorliegen: Dem schwedischen HTA
lagen (retrospektive) Studien aus den USA mit 10.000-20.000 Patienten und
13 Jahren Follow-up zu Grunde. Daraus miisse man doch einen definitiven
Schluss ziehen kdnnen, welche Therapie bezahlt werden sollte.

Kaiser

Merkt an, dass wir nicht nur dazu da seien, den Stand der Dinge zu beschrei-
ben, sondern auch zu erarbeiten, was man zur Beurteilung eines solchen Ver-
fahrens benotigt.

Maurer

Wir wissen eigentlich nicht, ob die BT, die wir verwenden, so gut ist, wie wir
glauben: Ein niedriger PSA-Wert konne mit einem hohen Gleason-Score
einhergehen. Auch wenn die Ergebnisse von Low-Risk-Patienten mit denen
der RP verglichen wiirden, miisste mit 20 Prozent schlechteren Ergebnissen
fiir die BT gerechnet werden, womit die Effektivitit der BT im Endeffekt
hoher zu bewerten wire als bei der RP.

Lange

Dankt fiir Hinweis von Herrn Schorn, dass retrospektive Studien ungeeignet
seien.

Schorn

Korrigiert: Das habe er nicht gesagt.
Ergénzt: Er habe lediglich gemeint, dass die Datenlage nicht optimal sei ...

Lange

Das sei das Problem der retrospektiven Betrachtungen, dass man auf Grund
der unterschiedlichen postinterventionellen Situation unterschiedliche Infor-
mationen iiber den Tumor bekomme, was die Interpretation der retrospektiven
Studien so schwierig mache.

Lange

Die Argumentation sei nicht iiberzeugend. Wenn befiirchtet werden muss,
dass in den retrospektiven Studien eine Verzerrung in die eine oder andere
Richtung vorhanden sei, dann wire die Erhohung der Fallzahl nicht hilfreich,
sondern wiirde im Gegenteil eine Sicherheit vorgaukeln, die in Wirklichkeit
nicht vorldge, weil hohe Fallzahlen nur einen zufélligen Fehler, nicht aber
einen systematischen Fehler reduzieren konnen. Die Unsicherheit wiirde sich
weiter verschirfen, wenn die Daten aus unkontrollierten Serien stammten.

Zimmermann

Wenn man sich in die Lage eines aktuell diagnostizierten Patienten hineinver-
setze, der vor der Therapieentscheidung steht, seien die Kattan-Nomogramme
zur Abschitzung der Lebenserwartung und der Nebenwirkungen unterschied-
licher Therapien sehr hilfreich. Nach diesen Nomogrammen wiren bei niedri-
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gem Risiko alle Behandlungsalternativen etwa gleichwertig. Bei mittleren
Risiken wiren die Seeds im Vorteil.

Kaiser Fragt, auf welchen Studien/Daten diese Nomogramme basieren.

Zimmermann | In einzelnen Publikationen verdffentlichte Daten aus einarmigen Studien.

Kaiser Tool basiere also nicht auf vergleichenden Studien. Fragt, ob die Studien bei
der Stellungnahme eingereicht wurden.

Zimmermann | Die Daten fiir die Brachytherapie seien nicht eingereicht worden. Einzelne
Studien seien eingereicht worden.

Wasem Frage: Welche Daten sind gemeint?

Zimmermann | Retrospektive Daten aus einzelnen Studien.

Wasem Dies seien einarmige, nicht kontrollierte Studien.

Kahmann Die Datenlage lieBe so, wie sie vorliege, keine Nutzenbewertung zu. Diese
miisse ausgesetzt werden. Man miisste eine prospektive, aber nicht randomi-
sierte Studie durchfiihren (da SPIRIT gescheitert sei, zeige dies die Unmdg-
lichkeit fiir RCTs), miisse dann aber die Bewertung 10-15 Jahre zuriickstellen.

Kaiser Verweis auf den Auftrag, der sich auf die Zusammenfassung aktuell publizier-
ter Daten bezieht. Das Fazit konne auch sein, dass auf Grund der vorhandenen
Datenlage eine Beurteilung nicht moglich sei.

Haese Halt Nomogramme fiir diese Entscheidung fiir oder gegen das Verfahren an
sich 1. U. zu der individuellen Entscheidung am Patienten nicht fiir sinnvoll.

Schorn Die Strahlentherapien seien nicht vergleichbar: Es fehle im Vorbericht die
Diskussion der unterschiedlichen Dosen fiir PST versus BT und eine Diskus-
sion der unterschiedlichen Verfahren der PST (3-D-konformal etc.). NW
hingen jedoch von Dosis ab.

Lange Der Bericht konne nur das darstellen, was in den Publikationen berichtet
wiirde. Der Einwand zu den unterschiedlichen Modifikationen wére berech-
tigt. Dieser gelte aber auch fiir die RP. Der Mangel liege aber in den Studien,
nicht in der Zusammentfassung. In der Planung zukiinftiger Studien sollte man
diesen Aspekt berticksichtigen.

Schorn Hinweis auf die Tabellen des Berichts. Dort fehle der Hinweis, fiir welche
Dosen die Ergebnisse des Berichtes gelten.

Machtens Die unterschiedliche Evidenzlage der verschiedenen Verfahren sei nicht

ausreichend und nicht kritisch genug gewiirdigt worden. Die Bill-Axelson-
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Studie reiche nicht aus, die RP als Goldstandard zu definieren, und sei fiir die
heutigen Patienten nicht représentativ. Diese Patienten wiirden heute nicht mit
BT behandelt. Wiirde man die Evidenzlage fiir die Behandlung des frithen
lokalen Prostatakarzinoms priifen, wiirde klar werden, dass diese fiir die
Vergleichsbehandlungen in keinster Weise besser sei als das, was fiir die BT
vorliege.

Die Forderung nach prospektiven Studien sei unrealistisch. Patienten seien
sehr gut informiert und nicht bereit, sich randomisieren zu lassen, d. h. Evi-
denzniveau 1 sei unrealistisch und miisse deshalb verlassen werden.

BAK/KBV-HTA wiirde die Evidenzlage viel subtiler auch auf niedererem
Evidenzniveau untersuchen und folglich auch zu einem ganz anderen Schluss
kommen: BT diirfe den Patienten nicht vorenthalten werden. Dies miisse im
Bericht diskutiert und ergénzt werden.

Lange

Auch BAK lege RP als Goldstandard fest. Zitat BAK-HTA: ,,Evidenzbasiert
gebiihrt der RP der Vorrang vor allen anderen Therapiealternativen.*

Zur Bill-Axelson-Studie: Im Bericht werde darauf hingewiesen, dass dies die
einzige Studie sei, die die Wirksamkeit einer Therapie gegeniiber WW gezeigt
habe. Richtig sei, dass es sich dort tatsdchlich um andere Patienten handele als
die, die heute in den Leitlinien zur BT beschrieben seien. In der Konsequenz
hieBe dies, dass wir zu den heutigen Patienten gar nichts wissen und dass man
die Frage nach dem WW als Alternative flir diese Niedrig-Risikogruppe
stellen miisse, was auch aus internationalen Publikationen zu den grof3en
Screeningstudien zu entnehmen sei. Dann aber briuchte man Vergleichsstu-
dien BT mit WW, von denen wir noch geringere Effekte erwarten diirften als
in der Bill-Axelson-Studie, und somit miissten die Grenzen fiir die Gleichwer-
tigkeit noch viel enger gesetzt werden, um von Gleichwertigkeit zur RP spre-
chen zu konnen.

Machtens

Diese Forderung miisse aber dann fiir alle Therapiealternativen gelten. Zitat
aus BAK/KBV-HTA: ,Fiir den Fall, dass eine RP als mdgliche Behandlung
nicht in Frage kommt, muss eine Entscheidung iiber die Anwendung alterna-
tiver Behandlungsmdglichkeiten auf der Grundlage der derzeit vorliegenden,
qualitativ besten Evidenz getroffen werden. Bei dieser Konstellation erschiene
es evidenzbasiert nicht vertretbar, die PBT angesichts der Vergleichbarkeit
von Evaluationsstand und Wirksamkeits-Vertraglichkeits-Relation zu Gunsten
der EBRT als aktive Therapieoption auszuschlieen.*

Willich

Bittet um Begriffskldrung: Das Thema des Berichts sei die Bewertung des
Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der BT. Es miisse geklart
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werden, woriiber wir redeten. Weist auf seine Stellungnahme zum Vorbericht
beziiglich der S. 82 hin: ,,... der Wirksamkeitsnachweis fiir die PST fehle ...*
An vielen anderen Stellen wiirde von ,,Wirksamkeitsvergleich® gesprochen,
was etwas ganz anderes sei. Dies miisse definiert werden.

Die perkutane Strahlentherapie wird auf Grundlage einer einzigen Referenz
(Nielssen) abqualifiziert. Dies sei unnotig und nicht Thema des Berichtes.

Kaiser

Bittet um Erlduterung, sein Argument wire schwierig nachzuvollziehen.

Willich

Zitat Nielssen: “There is substantial documentation from large single-
institutional and multi-institutional series on patients with this disease cate-
gory (PSA<10, GS <6, <T2b) showing that the outcome of external beam
radiotherapy and Brachytherapy is similar to those of surgery.*

Kaiser

Vorschlag: Projektgruppe iiberpriift diesen Satz.

Willich

Anmerkung: Dieser Satz sollte herausgenommen werden.

Henkel

Verweis auf Fazit S. 84. Empfehlung der Durchfiihrung von Studien ... Was
wird hier unter ,.konventioneller Behandlung® verstanden? Konventionell
klinge wertend.

Lange

Sei lediglich der stilistischen Giite des Textes geschuldet. Wire mit keinerlei
Wertung verbunden. Als derzeit den Patienten angebotene Behandlungsoptio-
nen gelten in der Literatur die RP, PST und in gewissem Umfang auch WW.

Wasem

Bestitigt. Mit der Formulierung seien keinerlei strategische Absichten ver-
bunden.

Henkel

Forderung nach gleich kritischer Haltung auch den anderen Methoden gegen-
tiber.

Wasem

Anmerkung zum Vergleich der Berichte von BAK/KBV und IQWiG. Die
Evidenz sei gleich, nur die Interpretation der Ergebnisse, die Schlussfolgerun-
gen seien teilweise unterschiedlich.

Man sei im Vorbericht weit unter Level 1 bis auf Evidenzstufe 3 hinunterge-
gangen, weil keine hochwertigeren Studien vorhanden wéren, und wiére den-
noch zu keinem wesentlich anderen Ergebnis gekommen als der HTA der
BAK. Damit hingt das Ergebnis nicht vom Evidenzlevel ab. Auch BAK
wiirde konstatieren, dass die Evidenz minimal sei. Die Punkte im BAK-Fazit,
die vom IQWiG-Bericht abwichen, seien nicht evidenzgedeckt.

TOP 2: Evidenz aus Fallserien

Schorn

Man hitte den Bericht auf die Evidenzstufe 3 beschriankt.
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Wasem

Korrigiert: Man hétte den Bericht nicht beschrinkt, sondern auf die Evidenz-
stufe 3 ,,erweitert®.

Schorn

Bezweifelt Qualititsunterschied zwischen Stufe 3 und Fallserien. Niellsen
(SBU) hitte wegen der schlechten Evidenzlage auch Fallserien einbezogen
mit einem Follow-up bis zu 15 Jahren. In einarmigen Studien gébe es Hinwei-
se zu hartem Endpunkt.

Die Studie von Ramos 1999 hitte eine Matched-pair-Analyse durchgefiihrt,
also der Versuch einer Randomisierung hitte bestanden. Diese Studie sei aus
dem Bericht ausgeschlossen worden.

Wasem

Man werde diesem Punkt nachgehen.

Kahmann

PSA-Wert sei ein schwacher Endpunkt. Hinweis auf aktuell verdffentlichte
Studie aus den USA. Hier wiren RP und BT dem WW iiberlegen beziiglich
Mortalitét.

Kaiser

Die Studie sei nach Versendung des Vorberichts publiziert worden und werde
bei der Erarbeitung des Endberichts gegebenenfalls beriicksichtigt werden.

Kahmann

Frage an Wasem: Warum erzielen viele HTAs ein anderes Ergebnis?

Wasem

HTAs dienten dem Zweck, die Primérliteratur zu identifizieren. Unterschied-
liche Methoden konnten zu unterschiedlichen Ergebnissen fithren. Beziiglich
der Evidenz wiirden sich die HTAs bei diesem Thema jedoch nicht unter-
scheiden. Lediglich das Fazit sei teilweise unterschiedlich. Haufig seien die
abweichenden Schlussfolgerungen nicht durch die Evidenz gedeckt.

Lange

Zitiert australischen HTA-Bericht (MSAC 2005): “...the strength of the evi-
dence is limited by the variation and charcteristics of the primary studies...*
und “...prospective studies are required to draw more definite conclusions
about the relative effect of treatment...”“. NICE-HTA-Bericht (Hummel
2003): ,,...the following areas are recommended for further research: RCTs
with sufficient follow up to measure benefits in terms of overall survival to
include quality of life measurements” und BAK-Bericht sei im Ergebnis
dhnlich.

Durch die zusitzliche Betrachtung von Fallserien lieen sich nicht andere
Schlussfolgerungen ziehen. Hinweis auf Sensitivitdtsanalyse von Frau Dep-
pisch, die bei Beriicksichtigung von ausgeschlossenen Studien keine wesentli-
chen Unterschiede geliefert habe.

Wenn die BT in England erstattet werde, so sei dies das Ergebnis einer politi-
schen Entscheidung.
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Kaiser

Erldutert Unterschiede zwischen IQWiG und NICE. In Deutschland wiirde der
G-BA die Entscheidung iiber die Erstattung treffen. NICE gebe selbst eine
Empfehlung iiber die Kostenerstattung.

Kahmann

Bestitigt und merkt an, dass der NICE-HTA die BT als etabliert ansehe.

Lange

Zitiert aus HTA des NICE: ,validity and generalizability of studies...” sei
unklar. Der NICE-HTA komme letztlich zu dem gleichen Schluss, dass nim-
lich weitere Evidenz erforderlich sei.

Schorn

3

NICE-HTA komme zu dem Ergebnis ,,some evidence...”, weil Fallserien
beriicksichtigt wiirden. SBU-Bericht umfasse mehrere 1000 Studien, der

IQWiG-Bericht lediglich 11.

Schorn

Wiederholt Forderung nach einarmigen Fallserien mit ldngerem Follow-up.

Kaiser

Nimmt das Thema aus den Stellungnahmen auf: Abbruch der SPIRIT-Studie.

Perleth

Berichtet liber E-Mail-Korrespondenz mit J. Crook, der verantwortlichen
Leiterin der SPIRIT-Studie. Die Studie sei in Kanada und den USA parallel
durchgefiihrt und von der ACS (American College of Surgeons) finanziert
worden. Die Teilstudie in Toronto hitte nach anfianglichen Schwierigkeiten
erfolgreich rekrutiert, wihrend es in den USA grof3e Probleme gegeben hitte.
Daher wire — It. Auskunft der Studienleiterin — die Finanzierung aus den USA
weggefallen und die Studie hitte abgebrochen werden miissen. Eine andere
Studie sei in England geplant. Sie sei jedoch bisher in Studienregistern nicht
gelistet. Fazit: Eine Randomisierung wére prinzipiell mdglich.

Kahmann

Herr Perleth gehe an der Realitit vorbei. In der Praxis sei eine Randomisie-
rung unmoglich. Patienten kommen zu 80 Prozent mit einer vorgefertigten
Meinung zum Arzt und wollen eine bestimmte Therapie.

Zimmermann

Verweis auf Schweizer nationales Programm mit Dokumentation der Patien-
ten seit 2003 mit zentraler Datenbank und prospektiv.

Kahmann

Diese Studie sei jedoch statistisch schlecht, weil die Operation nur in einem
einzigen Zentrum stattfédnde.

Machtens

Antwort auf Perleth:
Frage nach ,,Evidenz* dieser E-Mail

Dornley (geplante Studie in England) hielte eine Randomisierung fiir illuso-
risch,

es gibe aber die Mdglichkeit zu prospektiv nicht randomisierten Studien

Rheinberger

Konstatiert, dass dieser Punkt nicht Gegenstand der Erorterung sei und die
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Diskussion nichts bringe und abgebrochen werden solle.

Albers

Vergleicht die Validitit der E-Mail aus Toronto mit der Publikation, in der die
Rekrutierungsprobleme beschrieben werden. Es wire nicht angebracht, die
Studienleiterin anzuschreiben, wenn die Ergebnisse publiziert seien (Verweis
auf Wallace 2006). Nach dieser Publikation hédtten lediglich zwei Prozent
einer Randomisierung zugestimmt. In GB wiirde mit grofem Aufwand eine
Vergleichsstudie konzipiert.

Perleth

Erwidert, dass die E-Mail vom September 2005 stamme, also vor der Verof-
fentlichung von Wallace 2006, gerichtet an den Principal Investigator. Er
wolle jedoch nicht behaupten, dass es leicht sei, lediglich, dass es nicht un-
moglich sei, zu randomisieren. Regt an, dass fiir den Abschlussbericht auch
Studienregister durchsucht werden.

Wasem

Erginzt, man hitte fiir den Bericht keine randomisierten Studien gefordert,
man wére schlieBlich auf Evidenzstufe 3 hinuntergegangen.

TOP 3: Surro

gatparameter PSA

Kahmann

Anfrage, ob dieses Thema im Rahmen der Anhérung diskutiert werden miisse.

Kaiser

Es gehe um den Stellenwert des PSA im Bericht und darum, wie dies in den
Stellungnahmen angesprochen worden war. Es sollte daher in der Anhorung
diskutiert werden.

Lange

Erlauterung der Problemlage: Die vergleichenden Studien hétten nur Informa-
tion zum PSA-Outcome geliefert. Darauf basiere die Evidenz fiir die haufig
anzutreffende Aussage der Gleichwertigkeit. Neben der Unsicherheit bzgl. der
Frage, was Gleichwertigkeit bedeute, kdme die Unsicherheit iiber die Evidenz
der Vergleichstherapien hinzu. Dariiber hinaus kdme zum Dritten noch die
Unsicherheit bzgl. des Stellenwerts dieses Parameters. Es wire eher zweifel-
haft, ob diese ZielgroBe liberhaupt patientenrelevant sei.

Kahmann

Bestitigt Problem, verweist auf Wertigkeit des PSA als Interimsparameter,
um nicht 15 bis 20 Jahre auf Ergebnisse warten zu miissen. Der Parameter
wire nicht giinstig, aber etwas Schnelleres stiinde nicht zur Verfligung.

Kaiser

Die Schnelligkeit der Ergebnisse kann nicht das Entscheidungskriterium fiir
diesen Parameter sein. Entscheidend sei die Validitidt in dem Sinne, dass eine
Verinderung des PSA auch zwingend eine Anderung z. B. der Mortalitiit
anzeigte.

Wasem

Hinweis auf biometrische Diskussion. Fiir das PSA seien die biometrischen
Anforderungen nicht erfiillt.
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Kahmann

Fragt Wasem, was er fiir einen geeigneten Endpunkt fiir eine kiinftige Studie
halten wiirde.

Wasem

Stimmt zu, dass diese Frage schwierig sei, ist aber iiberzeugt, dass es das PSA
nicht sein kann.

Zimmermann

Alle klinisch Tétigen wiirden sich an diesem Parameter orientieren, da er ein
Parameter fiir die Menge des aktiven Tumorgeschehens sei, was wiederum
aus Erfahrung auf das Risiko der Metastasierung hinweisen wiirde. Kein
Kliniker wiirde sagen, das PSA wire ,,aullen vor®. Bittet um Verstindnis der
klinischen Situation.

Kaiser

Verweist auf das Beispiel Herzrhythmusstdrungen nach Myokardinfarkt vor
20 Jahren (Behandlung mit Antiarrhythmika) und daraus resultierende Fehler.

Zimmermann

Es gidbe keine Patienten mit einem PSA von null, die eine Metastasierung
bekommen wiirden, dies kéime nur bei Patienten mit steigendem PSA vor.

Lange

Vorschlige fiir Alternativendpunkte:
Metastasen und klinische, den Patienten betreffende Ereignisse

Gegenfrage: Wenn man 20 Jahre braucht, um einen Unterschied zu messen,
konnte es sein, dass die Intervention iiberhaupt nicht notwendig ist?

LQ sollte in prospektiven Studien mit grolen Effekten deutlich messbar sein.
Als addquate Vergleichstherapien kimen dann moderne Verfahren in Frage
und gegebenenfalls der Vergleich der Lebensqualitdt zum WW.

Kaiser

Lenkt Thema zuriick auf PSA.

Maurer

Alternative zum PSA wire alle drei Monate PET, was jedoch sehr kostspielig
wire. PSA sei billiger, auch wenn die absolute Aussagefahigkeit zugegebe-
nermalen fragwiirdig sei.

Haese

Die Wertigkeit des PSA sei fiir verschiedene Therapiealternativen unter-
schiedlich. Bei der RP sei die Interpretation des Therapieerfolgs anhand des
PSA leichter. Auch bei den strahlentherapeutischen Verfahren sei der Wert
interpretierbar. Fraglich sei daher nicht die Wertigkeit des PSA an sich, son-
dern lediglich seine Interpretation.

Wasem

Fragt, wie der PSA-Wert in vergleichenden Studien interpretiert werden
konne.

Haese

Bestitigt Problem. PSA-Wert an sich als dichotome Entscheidung iiber Rezi-
div ja/nein sei nichts, was den Patienten per se krank mache. Dennoch kénne
ein Anstieg des PSA die weitere Uberlebenswahrscheinlichkeit andeuten.
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Wasem

Fragt nach Evidenzgrad von ,,andeuten®.

Haese

Bestitigt schwachen Evidenzgrad.

Schorn

Weist darauf hin, dass die Studien im Bericht sich auf den PSA-Wert bezie-
hen, der als nicht valide gelte, und folglich gidbe es im Bericht damit keinen
validen Endpunkt. Warum nehme man aus diesem Grund nicht ergénzend
einarmige Kohortenstudien hinzu, die den Endpunkt Mortalitit enthielten?

Zweite Frage an Experten bzgl. PSA-Anstieg in einer kiinftigen Studie: Was
ist die Konsequenz fiir Patienten, wenn das Zielkriterium der Studie Mortalitét
sei, im Verlauf aber der PSA-Wert konstant ansteige? Wiirde der Patient aus
ethischen Griinden dann nicht eine Second-Line-Therapie bekommen?

Wasem

Antwort auf 1. Frage (Schorn): Unter Evidenzstufe 3 zu gehen sei nicht be-
griindbar.

Schorn

Nachfrage an Wasem, ob er auch dann dazu stehen wiirde, wenn es sonst in
den zu Grunde liegenden Studien keinen patientenrelevanten Endpunkt géibe.

Kaiser

Erlduterung zu Herrn Schorns zweiter Frage: Wenn grundsitzlich die Uberle-
gung besteht, dass aus bestimmter Evidenz keine ausreichende Information
fiir eine Entscheidung herangezogen werden kann, dann dndert das Fehlen
anderer Dinge diese Aussage nicht.

Maurer

Problem der drei unterschiedlichen Interpretationen des PSA-Anstieges, je
nach vorangegangener Intervention: RP-PSA-Anstieg = Tumoraktivitit. Die
Interpretation des PSA-Anstieges nach BT sei schwierig, weil die Strahlung
noch bis zu ein Jahr wirke. Bei der PST sei es aus dem Grund schwierig, weil
innerhalb der ersten drei bis vier Monate bestrahlt wird.

Kaiser

Konstatiert, dass dieser Endpunkt moglicherweise das Risiko innerhalb be-
stimmter Patientenkollektive beschreiben mag, ohne dass er geeignet sei, bei
einem Vergleich zwischen den Therapieverfahren zwingend den Vorteil des
einen gegeniiber dem anderen aufzuzeigen.

Maurer

Die Evidenz steige mit dem Zeitraum nach der Therapie (z. B. ab 5 Jahren),
weil dann die storenden Stoffwechselprozesse abgelaufen seien.

Haese

Es gehe um Langzeit-Heilungsraten, bei denen die Bewertung von Rezidiven
in der frithen unsicheren Phase nach einer Strahlentherapie ohnehin nicht
vorgenommen werden sollte. AuBerdem gebe es einen Streit dariiber, ab wann
ein PSA-Anstieg als Rezidiv gelte. Wenn aber der PSA-Wert langfristig stei-
ge, dann wiirde er letzten Endes Ausdruck des PSA-Rezidivs sein, was unter
Umsténden einem klinischen Rezidiv vorausgehen kann...
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Kaiser ... kann, aber nicht muss ...

Haese ... bestétigt. Aber es gehe bei der Diskussion um das PSA nicht um die Frage,
ob der Patient linger lebe, sondern ob ein PSA-Anstieg als Ausdruck eines
Rezidivs gewertet werden kann oder muss.

Kaiser Widerspricht: Bei dem Bericht gehe es darum, ob die Effekte bezogen auf
patientenrelevante Endpunkte etwas Positives bewirken und ob dies durch das
Surrogat PSA mit grofer Sicherheit angezeigt wird.

Haese Unterscheidet: Das PSA konne das Rezidiv valide anzeigen, ob das dann dazu
fiihrte, dass der Patient mit Rezidiv ldnger oder kiirzer lebe, sei eine andere
Frage, die bei jedem Marker in gleicher Weise gegeben sei.

Henkel Frage nach der Alternative zum PSA-Wert

Wasem Es miisse etwas anderes geben mit einem Link zu einem patientenrelevanten
Outcome.

Kaiser Verweist auf Langes Vorschlédge, z. B. LQ-Untersuchungen.

Henkel Dies sei im Fazit des IQWiG-Berichts bereits akzeptiert.

Lange Widerspricht der Akzeptanz, es gébe lediglich einen Hinweis, aber das sei

,wenigstens etwas®.

TOP 4: Ein- und Ausschlusskriterien des Berichts

Wasem

Erlautert die Kritikpunkte in den Stellungnahmen: Transparenz und Konsis-
tenz. Eine Inkonsistenz betreffe die eine Studie, die trotz 67 Prozent Verlust-
rate beriicksichtigt wurde (festgelegt seien 70 Prozent Mindestriicklauf gewe-
sen), weil diese Studie im Ubrigen von hoher methodischer Qualitit gewesen
sei.

Kaiser

Fragt, ob es noch andere Studien gegeben hitte, die trotz vergleichbarer Riick-
laufe ausgeschlossen worden wéren, sodass sich daraus eine Verzerrung
ergeben konnte.

Wasem

Berichtet, dass eine andere Studie mit 63 Prozent Riicklauf ausgeschlossen
worden war. Nimmt Anmerkungen Kaisers auf. Griinde sollen besser doku-
mentiert werden.

Albers

Konstatiert, dass dies der Hauptkritikpunkt seiner Stellungnahme sei, ndmlich,
dass Ein- und Ausschlusskriterien nicht konsistent durchgehalten wiirden:

Am Ende seien zwei Studien bzgl. der LQ eingeschlossen worden, von denen
die eine die Kombination BT mit PST untersucht hatte, was urspriinglich ein
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Ausschlusskriterium gewesen sei. Damit wiirde der Studienpool willkiirlich
auf Studien mit geringeren Fallzahlen beschrdnkt, was definitiv ein Fehler sei.
Eine Studie mit 2.000 Patienten und 60 Prozent Riicklauf auszuschlieBen
bedeutete, auf 600 gut kontrollierte Patienten zu verzichten. Die absolute
Anzahl an Patienten, die iibrig geblieben wéren, sei viel wichtiger als der
relative Anteil. Bittet um Uberpriifung des Berichts, da LQ-Ergebnisse auf
relativ wenigen absoluten Patientenzahlen beruhen wiirden. Damit wiren
wesentliche Schlussfolgerungen versteckt, die so nicht erscheinen, und der
einzige mogliche Vorteil der BT wiirde so nur auf wenigen Patienten beruhen.

Lange

Verweist auf das Problem des Datenverlusts, von dem bekannt sei, dass dies
die Interpretierbarkeit u. U. erheblich einschrinken kann (Stichwort ITT-
Prinzip). Es gébe Studien, die kimen zu der Ansicht, dass Ergebnisse, die auf
weniger als 80 Prozent der urspriinglich in die Studie eingeschlossenen Pati-
enten beruhten, unbrauchbar wéren. Man wiére sich schlieBlich einig, dass die
Extreme (z. B. 10 Prozent Riicklauf) auer Frage stiinden. Man miisse sich
also irgendeinem Cut-off-Punkt nidhern, auch wenn dieser willkiirlich sei, und
diesen im Voraus festlegen. Die absolute Zahl spiele dabei keine Rolle.

Konsequenzen fiir den konkreten Bericht: Verweis auf Sensitivitdtsanalyse,
die keine Unterschiede zeigte.

Albers

Stimmt zu.

Es gehe ihm aber um etwas anderes, namlich um den Ausschluss von Kombi-
nationstherapien. Die einzige Studie, die den Vorteil der BT bei der Lebens-
qualitét zeige und eingeschlossen wurde, beziehe sich auf eine solche Kombi-
nationstherapie BT + PST.

Fazit: arbitrarer Ein- und Ausschluss.

Wasem

Vermutet, dass die Studie die BT und PST getrennt ausgewertet habe.

Kaiser

Vorschlag: Arbeitsgruppe iliberarbeitet Darstellung der Ein- und Ausschluss-
kriterien.

Schnell-
Inderst

Verweis auf Sensitivitdtsanalyse mit Hereinnahme kritischer Studien.

Deppisch

Die ,,Sensitivitdtsanalyse* sei eher eine ,,Sensitivititsbetrachtung®, bei der die
BT lediglich beziiglich der Darmfunktion schlechter abschneiden wiirde,
wenn weitere Studien hinzugezogen wiirden, die anfanglich eingeschlossen
und spater wegen Mingel ausgeschlossen wurden. Alle anderen Endpunkte
blieben durch Hinzufligung dieser Studien unverdndert. Letztlich wiirde die
BT bei Hinzunahme der Studien eher schlechter abschneiden.
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Albers Dieses Ergebnis stiinde im Widerspruch zu den Aussagen des Berichts. Kriti-
siert, dass Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse nicht in den Unterlagen zur
Erorterung mitgeliefert wurden.

Maurer Bestitigt dies. Problem der LQ-Studien sei, dass die Qualitit der Implantation
nicht berichtet wiirde. Ein schlechteres Abschneiden bei der Lebensqualitét
konne in der schlechteren Implantationsqualitit begriindet sein (z. B. Nachbe-
strahlungsplanung mit Angaben zu Dosen an Harnréhre und Darm).

Kaiser Das wiirde aber die einzigen positiv berichteten Ergebnisse beziiglich der BT
in Frage stellen. (Verweis auf das in diesem Punkt positive Fazit des Berichts)

Maurer Stimmt zu.

Wasem Erldutert, dass die methodische Qualitdt der LQ-Daten zu wiinschen {ibrig
lasse und das Fazit dies hier nicht so scharf formuliere, wie dies hitte gesche-
hen kénnen.

Maurer Die Daten wiirden ja vorliegen.

Kaiser Fragt, ob Maurer diese Daten eingereicht hatte.

Maurer Verneint.

Zimmermann | Ist der Auffassung, dass die LQ-Daten noch ungeeigneter seien als das PSA,
um in prospektiven Studien als Endpunkt zu dienen. Sie seien nicht in der
Lage, Nebenwirkungen zwangsldufig abzubilden.

Kaiser Verweis auf FDA-Leitfaden zu Patient Reported Outcomes, der LQ-Daten bei
der Zulassung von Arzneimitteln kiinftig einen hoheren Stellenwert zuordnet.

Sturmfeder- | Er habe keinerlei Einschrankungen der LQ nach erfolgter BT. Die LQ sei ein

Brandt wichtiger Endpunkt. Er hétte vor 14 Monaten einen PSA-Wert von 14 gehabt.
Andere der Selbsthilfegruppe hitten Probleme mit Inkontinenz und dem
Darm. Es kidme sehr darauf an, zu wem man ginge. Das Problem bestiinde
darin, dass viele Urologen selbst nicht ausreichend informiert seien.

Horenkamp | Fragt, warum die Grenze fiir die Nachbeobachtung der PSA-Rezidive auf
mindestens drei Jahre und die Grenze fiir Mischkollektive von Patienten auf
80 Prozent lokal begrenztes Prostatakarzinom festgelegt worden wire.

Lange Die Begriindung sei eine dhnliche wie fiir die maximal tolerable Verlustrate.

Die Grenzen seien in der Tat in gewissem Umfang willkiirlich. Auf irgendeine
Zahl miisse man sich aber im Vorfeld festlegen.

Drei Jahre wiren fiir die PSA-Rezidive im Einklang mit der Standardliteratur.
Verweis auf die bereits diskutierte Problematik zur Aussagekraft von PSA
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kurz nach einer Strahlentherapie.

Wenn es um das lokal begrenzte Prostatakarzinom gehe, sei es nun mal sinn-
voll, wenn die Mehrzahl der Patienten ein solches und kein lokal fortgeschrit-
tenes hétten.

Machtens Die Bill-Axelson-Studie wiirde, mit heutigen Nomogrammen gemessen,
diesem Kriterium nicht geniigen, da mehr als 20 Prozent der Patienten wahr-
scheinlich ein fortgeschrittenes Karzinom hatten.

Kaiser Wiirde gepriift.

Henkel Fragt nach, ob es den Endbericht auch in einer englischen Fassung geben
werde.

Kaiser Berichtet, dass dies noch nicht entschieden sei.

13:05-13:45 | Pause

TOP 5: Studienbewertung

Schorn

Verweist auf verschiedene Dosen bei perkutaner Strahlentherapie und Seed-
implantation. Dies miisse im Bericht beriicksichtigt werden, da dies auch fiir
die Beurteilung der Nebenwirkungen wichtig sei.

Kaiser

Fragt, ob die Dokumentation im Bericht nicht transparent genug sei.

Schorn

Sie wiirde hinsichtlich einiger Studien diskutiert, hinsichtlich anderer nicht.

Kaiser

Bittet Projektgruppe, dies zu liberpriifen.

Maurer

Erlautert das Problem, dass die Technik laufend verbessert und die Dosis
erhoht wiirde. Es bestehe eine starke Dosis-Wirkung-Beziehung. Es gidbe auch
biologische Sachverhalte, die eine wichtige Rolle spielen wiirden. Der Zeit-
raum der Rekrutierung in den Studien sei daher sehr wichtig.

Kaiser

Verweist darauf, dass man aus diesem Grunde mit klinischen Experten als
externen Sachverstidndigen zusammengearbeitet hitte, die sich dieser Proble-
matik bewusst sind.

Kaiser

Fragt, ob zu diesem Punkt weiterer Diskussionsbedarf bestehen wiirde.

Konstatiert, dass anfangs keine weiteren Themen zu TOP 6 Verschiedenes
genannt worden wéren, und beendet die Erorterung.

Dankt allen Teilnehmenden fiir ihr Kommen und weist darauf hin, dass die
Erdrterung zur Qualititsverbesserung des Berichtes beitragen wird.

13:52

Ende
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Ash D, Flynn A, Battermann J, Reijke T, Lavagnini P, Blank L.
ESTRO/EAU/EORTC recommendations on permanent seed

implantation for localized prostate cancer. Radio-ther Oncol
2000; 57: 315-321.

Leitliniel, bereits im
Vorbericht erwéahnt

Beyer 2000

in den Vorbericht
eingeschlossene
Studie

Bill-Axelson A, Holmberg L, Ruutu M, Haggman M, Andersson
SO, Bratell S et al. Radical prostatectomy versus watchful wait-
ing in early prostate cancer. N Engl J Med 2005 May 12;
352(19): 1977-1984.

bereits im Vorbericht
erwahnt

Bill-Axelson A, Holmberg L, Johansson JE. [letter]. N Engl J
Med 2005; 355(12): 1299-1300.

Leserbrief zu der
bereits im Vorbericht
erwihnten Studie

Borchers 2004 in den Vorbericht
eingeschlossene
Studie

Briiggemann M, Horenkamp D, Klakow-Franck R, Koch D, Systematische Uber-

Rheinberger P, Schiffner R et al. Permanente interstitielle Bra-
chytherapie (Seedimplantation) bei lokal begrenztem Prostata-
karzinom. Ein Health Technology Assessment der Bundes-
arztekammer und der Kassendrztlichen Bundesvereinigung
[Online-Text]. 2005 [Zugriff am 29. Okt. 2005]. Gelesen unter:
http://www.bundesaerztekammer.de/30/HTA/70b.pdf.

sicht, bereits im
Vorbericht erwahnt

Buron et al. Results of a french multicenter prospective medico-
economic study; in preparation 2006

prospektive Kohor-
tenstudie (unpubli-
ziertes Manuskript)
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8  Consensus statement: Guidelines for PSA following radiation Leitlinie', bereits im
therapy. American Society for Therapeutic Radiology and On- Vorbericht erwihnt
cology Consensus Panel. Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys,

1997, Vol 37, 1035-1041

Defining Biochemical failure following radiotherapy with or

without hormonal therapy in men with clinically localized pros-

tate cancer: Recommendations of the RTOG-ASTRO Phoenix

consenscus conference. Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys,

20006, Vol 65 (4), 965-974

9 D'Amico 2003 in den Vorbericht

eingeschlossene
Studie

10 Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, Deutsche Leitliniel, bereits im
Gesellschaft fiir Urologie. Leitlinien zur Diagnostik von Prosta- Vorbericht erwéhnt
takarzinomen. Der Urologe A 1999; 38: 388—401.

11 Hummel S, Paisley S, Morgan A, Currie E, Brewer N. Clinical Systematische Uber-
and cost-effectiveness of new and emerging technologies for sicht, bereits im
early localised prostate cancer: a systematic review. Health Vorbericht erwdhnt
technology assessment (Winchester, England) 2003; 7(33): 1-

157.

12 Fiir das Zitat ,,McConnell J, Denis L, Akaza H, Khoury S, Leitlinienempfehlung
Schalken J (Ed). International Consultation on Prostate Diseases.

Paris: Cancer Edition; 2006 wurde kein Volltext bereitgestellt,
eine entsprechende Publikation konnte nicht identifiziert werden.

13 Kupelian 2004 in den Vorbericht

eingeschlossene
Studie
14 Langley S, Henderson A, Laing R. The SPIRIT of research: a bereits im Vorbericht

new well-funded randomized study comparing brachytherapy
with radical prostatectomy is about to open in the UK. BJU
International 2004; 93(1): 6-7.

erwahnt
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15 Medical services advisory committee. MSAC application 1089: Systematische Uber-
Brachytherapy for the treatment of prostate cancer. Canberra sicht, im Vorbericht
ACT: MSAC; 2005. bereits erwédhnt

16 Michl U, Friedrich M, Graefen M, Haese A, Heinzer H et al. retrospektive Kohor-
Predictio of postoperative sexual function after nerve sparing tenstudie ohne aus-
radical retropubic prostatectomy. J Urol 2006; 176(1): 227-231.  reichende Kontrolle

von Storgréfen ge-
mél Berichtsplan

17 Middleton RG, Thompson IM, Austenfeld MS, Cooner WH, Leitlinie', bereits im
Correa RJ, Gibbons RP et al. Prostate Cancer Clinical Guide- Vorbericht erwidhnt
lines Panel Summary report on the management of clinically
localized prostate cancer. The American Urological Association.

J Urol 1995; 154(6): 2144-2148.

18 National institute for health and clinical excellence. Interven- Rapid Review, Ex-
tional procedures overview of low dose rate brachytherapy for pertenmeinung,
prostate cancer. NHS: NICE; 2005. Gelesen unter: bereits im Vorbericht
www.nice.org.uk/page.aspx?0=TA. erwahnt

19 Partin AW, Mangold LA, Lamm DM, Walsh PC, Epstein JI, Retrospektive Fallse-
Pearson JD. Contemporary update of prostate cancer staging rie
nomograms (Partin Tables) for the new millennium. Urology
2001; 58(6): 843—848.

20 Prospektive Erfassung von Patientendaten in einem Zentralregis- laufende prospektive
ter in der Schweiz Datenerfassung

21 Sharkey 2005 in den Vorbericht

eingeschlossene
Studie
22 Stone NN, Stock RG, Unger P. Intermediate term biochemical- bereits im Vorbericht

free progression and local control following 125iodine brachy-
therapy for prostate cancer. J Urol 2005; 173: 803—-807.

erwahnt
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therapy Conference — Abstract Vortragsfolien

24

Tward J, Lee C, Pappas L, Szabo A, Gaffney et al. Survival of
men with clinically localized prostate cancer treated with
prostatectomy, brachytherapy, or no definitive treatment: impact
of age at diagnosis. Cancer [Epub ahead of print] 2006; 107(10):
2392-2400.

retrospektive Kohor-
tenstudie

25

Vicini FA, Martinez A, Hanks G, Hanlon A, Miles B, Kernan K,
Beyers D et al. An interinstitutional and interspecialty compari-
son of treatment outcome data for patients with prostate carci-

noma based on predefined prognostic categories and minimum
follow-up. Cancer 2002; 95(10): 2126-2135.

Vergleich von Fallse-
rien, bereits im Vor-
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26

Wallace K, Fleshner N, Jewett M, Basiuk J, Crook J. Impact of a
Multi-Disciplinary Patient Education Session on Accrual to a
Difficult Clinical Trail: The Toronto Experience With the Surgi-

cal Prostatectomy Versus Interstitial Radiation Intervention
Trail. J Clin Oncol 2006; 24(25): 58-62.

Beschreibung der
Patientenrekrutierung
der SPIRIT-Studie

27

Zelefsky 1999

in den Vorbericht
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Studie
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Perleth, Matthias

Von: Crock, Juanita [Juanita Crock@rmp.uhn.on.ca)
Gesendet: Mittwoeh, 14, Dezember 2005 19:35

An: ‘Pereth, Matthias®

Betrefi: RE: SPIRIT Trial

Dear Dr Perleth,

Thankyou for your interest in SPIRIT. I believe that a definitive compariscn
between brachytherapy and radical prostatectomy remians a very important
creatment guestion for favorable prostate cancer, in terms of both guality
of life and overall effcicacy.

SPIRIT was closed because it did not accrue well in the United States and
the sponsoring organization, the American College of Surgecns Oncology Group
had no choice but to withdraw their support. It did, however, accrue very
well in Canada and especially at che University of Toronte where I work. For
the trial to be successful, both the radiation oncoleogists and urolegists
need to be committed to it. Our success was largely due to joint educational
sessions that we ran for small groups of newly diagnosed patients, where
both a urclogist and radiation oncologist would together compare and
contrast the 2 treatment modalitiea, and explain the reason for doing the
trial

The MRC in the UK is still looking at setting up a similar trial. They have
the funding apparently. The people to contact there if you are interested in
geeing how they are doing would be David Bottomley
[David.Bottomley@leedsth.nhs.uk]lor David Dearnaley [daviddeicr.ac.uk]

We have written up our experience with SPIRIT and are just at the point of
submitting the manuscript but I don't mind sharing it with you if it might
help.

Good luck

Juanita Crook MD FRCPC

Professor of Radiation Oncology

University of Toronto/Princess Margaret Hospital
&10 University Avenue, Torocnto M53 2ZM%

ph 416 946 2519

fax 416 946 2111

----- Original Message-----

From: Perleth, Matthias ([mailto:Matthias.Perleth@bv.ack.de]
Sent: HWednesday, December 14, 2005 4:58 AM

To: 'juanita.crook@rmp.uhn.on.ca’

Subject: SPIRIT Trial

Importance: High

Dear Prof. Crook,

the SPIRIT trial was closed recently due to slow recruitment of patients.
You have been identified as the principal investigator of that trial. Since
we discuss low-dose brachytherapy for prostate cancer in Germany {(i.e.
whether to cover it or not), we would be interested, why recruitment was so
difficult. Do you think that such a trial is not feasible at all? Under what
cenditions could such a trial be done successfully?

I am looking forward to hearing from youl

Kind regards
Matthias Perleth
{advising physician, Federal Association of Regional Health Insurance Funds)

PD Dr. med. Matthias Perleth, MPH
AOK-Bundesverband

Dependance Berlin

Charlottenstr. 42

10117 Berlin

Tel. +49 (0)30/2531-1554, Fax -1000
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Email: Matthias.Perlethebv.ack.de
www, ack. de

This e-mail may contain confidential andfor privileged information for the
sole use of the intended recipient. Any review or distributien by anyone
other than the person for whom it was originally intended is strictly
prohibited. If you have received thie e-mail in error, please contact the
sender and delete all copies. Opinions, conclusions or other information
contained in this e-mail may not be that of the organization.

This e-mail may contain confidential andfor privileged information for the sole use of
the intended recipient. Any review or distribution by anyone other than the person for
whom it was originally intended is strictly prohibited. If weu have received this e-
mail in error, please contact the sender and delete all copies. Opinions, conclusions
or other information contained in this e-mail may not be that of the organization.
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Stellungnahme zum Vorbericht ,Interstitielle Brachytheraple beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom* vom 18.09.2006

Der Vorbericht ist van hoher methodischer und inhaltficher Qualitat. Wesentliche Anderungen
der Schlussfolgerungen sind im Endbericht nicht zu erwarten,

Aus der Sichl des AOK-BY soliten die folgenden Aspekie im Endbericht ergénzt werden:

Eine Aussage zur medizinischen Motwendigkeit fehll bisher. Insbesondere vor dem
Hintergrund der Positionierung von Bundesirztekammer / Kassenarztiiche
Bundesvereinigung in einem gemeinsamen HTA-Bericht vom Oktober 2005, in dem die
medizinische Notwendigkeit der Brachytherapie fir eine Subgruppe von Patienten
befirwortet wird, wére eine Diskussion im Endbericht wiinschenswert.

Die vom G-BA Gbersandten Stellungnahmen solllen aus Griinden der Transparenz,
ebenso wie die lbrigen Quellen fur Studien (cf. Flussdiagramm S. 27) im Anhang zitiert
werden.

Zum Abschnift 5.1.3, 5. 21: Die Aussage ist missverstandlich in dieser Verknipfung
(Register wurden nicht durchsucht und es wurden keine laufenden Studien gefunden).
Die SPIRIT-5tudie wurde zwar aufgrund von Rekrutierungsproblemen gestoppt, es ist
aber denkbar, dass andere Studien zwischenzeillich begonnen wurden und eine
Anderung der Evidenzlage maglich ist. Es wird daher angeregt, gangige Studienregister
auf laufende Studien hin noch zu Oberpriifen.
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Eingangsstenped

Formblatt zur Anhorung (schriftlichen
Stellungnahme) zum Vorbericht

il P g et A LERE AN el 1 £
NDO4-02 "Interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenztem
Prostataksrzinom"

1.Manz, Joachim; Mitglied Vorstand DKG; Mitglied Kuratorium
I0WiG

2.

3.

Name: Joachim Manz

Institution:
Anschrift: Am Eichenhain 110, 13465 Berlin
Tel.-/Fax-Nr.: 530 - 40 63 9B-40/-41

E-Mail-Adresse: ;.. him Manz{at)t-online.de

Im Vorbericht fehlende Originalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht
3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
(bel Anderungsvorschifigen einschlieBlich Begriindung unter Angabe
| entsprechender wissenschaftlicher Belege)

Version 3, Stand: 0372006
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Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Berlcksichtigung. Anhand folgender Checkliste kidnnen Sie prifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfiillt. Bitte beachten Sie darliber hinaus die
Hinwelse im  Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen™.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten.

Der Umfang ggf. belgeflgter Anhdnge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten.

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vellsténdig ausgefilit und ven allen
Stellungnehmenden unterschrieben,

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiilit vor.
(Anm.: Dies gilt auch fir Stellungnahmen von Institublonen / Geselischalften)

XX ok w

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des
Abschlussberichts  im  Internet wverdffentlicht werden kénnen.  Einer  solchen
Veriffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren Unterschrift(en)
ausdricklich zu.

. o le.

Ort/Datum Unterséhrift 1
Unterschrift 2
Unterschrift 3

Vielen Dank fir IThre Stellungnahme.

Version 3, Stand: 0372006 2
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- 40 63 =8 41
16.10.2008

Stellungnahme N04-02

Interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom®

1.} Im Vorbericht fehlende Originalstudien

siehe anbei

2.) Anmerkungen zu Bewertung von Originalstudien im Vorbericht

Es ist bewusst, dass derzeit keine hinreichenden Belege bzgl. der Uber-, Unterlegenheit oder
Gleichwertigkeit der Methode im Vergleich zur externen Strahlentherapie sowie radikalen
Prostatektomie dokumentiert sind. Es gilt jedoch zu bedenken, dass dies hinsichtlich der
externen Strahlentherapie ebenso zutrifft.

3.) Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Die Ergebnisse sowie das daraus resultierende Fazit der Bewertung stehen insgesamt auf
doch sehr diinnem Fundament, bedenkt man, dass letztendlich nur 11 Studien ausgewshit
bzw. valide genug befunden wurden, um in die Bewertung einzugehen. Insgesamt muss
festgestallt werden, dass eine Uberlegenheit der Therapie nicht dargestellt werden konnte,
was nicht verwundert, wenn insgesamt nur einzelne Studien letztlich die Datengrundlage for
die Analyse bilden. Zusammenfassend reduziert der hohe qualitative Anspruch an die
klinischen Studien den Datenpool in einer Weise, dass an der Validitat der Bewertung
insgesamt wohl gezweifelt werden darf.

Die eindeutige Uberlegenheit der LDR-Brachytherapie in den Bereichen Sexualitit und
Inkontinenzsymplomatik gegenuber der Radikalen Prostatektomie findel im Fazit der
Bewertung zwar Eingang, wird aber letztlich nur wenig beriicksichtigt Die Bewertung der
Brachytherapie bzgl. der Tumorkontrolle und die Tatsache, dass hier die Brachytherapie in
den analysierten Studien keinen klaren Vorteil zu ihren Gunsten dokumentieren kann, fih
letztlich mit dieser implizierten Priorisierung zu der nur zum Teil verstandlichen
Kommentierung, .dass von einem massenhafien Einsalz dieser Therapie abzuraten sein®.

Version 1.0; Stand: 17.01.2007
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Auftragsnummer.: HNO4f02

Wissenschaftiiche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur
Interstitiellen Brachytheraple bel lokal begrenztem Prostatakarzinom,

Eingangssiempel

Formblatt zur sehriftllchen Stellungnahme zum Vorbaricht

1. O Phe hberger”

2. Powl

.uamm Kassenidrztliche

S L ]
Institution: Bundesvereinigung
Kérperschalt des olfentl. Rechis

Anschrift: 10623 Berlia » Herbere-LewlneMaiz 2

Tel.-/Fax-Nr.: 02U005- 4406 [ 0BO/UEOS - A1GD
E-Mall-Adresse: Pﬂﬂmhtrﬂ.rﬂw.dl.

'I?{zfq,ﬂ__-'.gﬁlll;-‘—.h—_-v_'lllﬂz.- S g R T
Bl rioren Sl Ihve Stallunanahmewio
1. Im Verbaricht fehlende Originalstudion
2. Anmerkungon zu Bewaertungen von Originalstudien im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspazifischan Methodik (bel Anderungsverschligan
einschiloBlich Begrindung unter Angabe entsprechendor wissenschaftlicher Belaga)

Formblatt zur Abgabe schriftlicher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 08/2006 T
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Auftragsnummear.: NO402

Wissenschaftiiche Bewertung des aktuellen medizinlschen Wissenstands zur
Interstitlellen Brachytherapie bel lokal begrenztem Prostatakarzinom.

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form -genlgen und rechizeltly eingerelcht werden, finden
Berlcksichligung. Anhend felgender Checkliste kéinnen Sle prifen, ob lhre Sisllungrahme die
formalen Kriterien edlll. Bitte beachten Sle darlber hinaus die Hinweise im _Lsitfaden zum
Stellungnahmaeverfahren zu Vorberichten des Instiluts®,

Der Umfanp der Stellungnahme umfasst maximal § DIN-A4-Selten.

Der Umfang ggf. belgefligter Anhange zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Saitan.

Fir alle Zitata sind Originalpublikationan (Valitext) beigelagt.

Oooo 0O

Die Stellungnahme st von allen Stellungnehmendan uniarschrieben.

Das Fermblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte llag!

fir alle Stellungnehmenden einzeln ausgeflit vor,

{Anm.: Dies glit auch fir Stallungnahmen von Inslitutionen / Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Fermblalls ist fir die Tellnahme an der ggl. slattindenden wissenschafilichen Ergrarung der
schriflichen Stellungnahman zwingand ardfarderfich)

O

Mir f uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen Im Rahmen des Abschlussberichis Im
Intermat varbffentlicht werden kinnen. Einer solchen Vertifenllichung stimme ich / stimmen wir mit
meiner | unseren Unlerschriftfen) ausdricklich zu, Den Leltfaden zum Sielungnahmeverfahren zu
Verberichien des Instituts” habe ich / haben wir zur Kenninls gencmmen,

m/}fmo&:cﬂ.,wr. 0¢ %4& (

Unterschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Formiblatt zur Abgabe schriflicher Stallungnahmen; Verslan 5, Stand: 0872006 2
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Auftragsnummer.: NO402

Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur
interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom.

1. DIRK Hnﬁeﬂ'hﬂﬂ’\{‘ i m. Se.
";)HE'V" ReFERe ¥ T

W\ TG - MITGLIED « BRACH ¢ THER APIE ) (66&]

L f & 15 R
Name:  BRik WeREw fAmD
Institution:  {< 0

Anschrift: HERMLe RT -LeWIM -PLATZ A | 0ba 3 BerbInN
Tel-/Fax-Nr.: QL0 - HooS-MNY | 5l0- U005-33 4217

E-Mail-Adresse: VM gggﬂ';\.ﬂ-rqf‘@ knov. de

2. Anmerkungen zu Bewertungen ven Originalstudien im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (bel Anderungsvarschligen
ainschlieflich Bagrindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher Balega)

Formbilatt zur Abgabe schriftlicher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 02006 1
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Auftragsnummer.: ND&02

Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur
interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom.

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genligen und rechizeitig eingereicht werden, finden
Berlicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie prifen, ob |hre Stellungnahme dee
formalen Krterien erfllll. Bitte beachien Sie dariber hinaus die Hinweise im Leitfaden zum
Stellungnahmeverfahren zu Vorberichten des Instituts”,

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten.

Der Umifang ggf. beigefigter Anh&nge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten.

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelagt.

ooo g

Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmendan unterschrisbean.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefillt vor,

(Anm.: Dies gilt auch fir Stellungnahmen von Institutionen § Gesallschaften. Die Abgabe dieses
Formbiatts ist fir die Teilnahme an der ggf. stattindenden wissenschaftlichen Erdrierung der
schrifilichen Stellungnahmen zwingend erforderdich)

O

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des Abschlussberichts im
Intemet verdffentlicht werden kbnnen, Einer solchen VerSffentlichung stimme ich [ stimmen wir mit
meiner | unseran Unterschriftfen) ausdricklich zu. Den JLeitfaden zum Stellungnahmeverfahren zu
Vorbarichten des Instituts® habe ich § haben wir zur Kenninis genommen.

Bol., /3. fo ol /4 /SZ

Ort/Datum Unberty'ﬁ‘l'l v
Unterschrift 2
Unterschrift 3
Faormblatl zur Abgabe schriftlicher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 08/2006 2

Version 1.0; Stand: 17.01.2007 198



Abschlussbericht NO4-02 Brachytherapie

Fortsetzung der Stellungnahme der Kassenarztlichen Bundesvereinigung

ENGEGANGEN 13. Okt. 2006

- Kassendrztliche
|[g A"l Bundesverecinigung

| Korperschafl des Sftenllichon Rechts

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen Dezemat 1

- Stellungnahme zum Vorbericht Auftrag N 04/02 - Wﬂ”hmmw

Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki Noriisary, .
Dillanburgﬁr str, 27 Hevbert-Lawin-Platr 2, Wegelystralle, 10623 Barlin

51105 Kéin Postiach 12 02 64, 10532 Bara

Tel: 030/ 4005 - 1142
Fae: 030/ 4005 - 1190

E-Mai: DHorenkampiidv.de
W kbv.de

=3 §.L. Hk /Ge/AZB 23
18. Oidobar 2006

Stellungnahme der KBV zum Vorbericht des IQWIG zur Brachytherapie {Version 1.0,
18.09.2006, Auftrag N 04/02)

Sehr geehrter Herr Prof. Sawicki,

higrmit difen wir Ihnen unsere Stellungnahme zum o. g. Vorbericht Gbermitteln. Aus den
Erfahrungen der TG VAC und dem hierzu der TG vom QWIS vorgelegten Endbericht mdch-
ten wir die Autoren des Vorberichtes zur Brachytherapie bitten, die folgend aufgefihrien
Punkte bzw. Verbesserungsvorschlage im Endbericht zu berGeksichtigen.

Zur Literatur:

1. Eine Gesamt-Literaturliste fehlt. Die Aufteilung in Teil-Literaturverzeichnisse (mit 8.
Lizte der eingeschlossenen Studien auf S, 85-86, 9. Literatur auf S. 87-83, Anhang B
Liste der im Volltext Gberpriften aber ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrin-
den auf 5. 105-126 sowie Anhang D-Liste der gescreenten systematischen Ubersich-
ten auf 5. 129) erschwert beim Zitieren innerhalb des Berichtsteils dem Leser die gin-
deutige Zuordnung.

2. Literatur, die aus den an den G-BA gesandten Stellungnahmen stammi, sollte in der
Literaturliste kenntlich gemacht sein.

3. Die Evidenzklassifizierung der berlicksichtigten Studien nach den zur Zeit giiltigen E-
videnzstufen des G-BA muss im Endbericht abgebildet sein.

Zu den GBA-Stellungnahmen:
4. Die vom G-BA eingeholten und an das IQWiG dbermittelten Stellungnahmen soliten in
ihren wesentlichen Aussagen kurz zusammenfassend dargestellt seien.

Zur Notwendigkeit:
5. Die Prifung und Darstellung der medizinischen MNotwendigkeit entsprechend § 20
Abs. 2 Verfahrensordnung sollte im Bericht dargestellt sein.

gdazemallidez allelov_DBlaz_lexta\b\23_beachy\komsawicki_vedbericht_181008.doc
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Kassendrztiiche Bundesvereinigung KBV
MNutzenbeweriung (HTA) arzilicher Leislungen Seite 2 von 2
Zur Sekundariteratur:

6. Eine knappe Darstellung der Ergebnisse aus identifizierten HTA-Berichten, systemali-
schen Reviews oder Metaanalysen zum gleichen Thema und deren kritische Diskus-
sion ist winschenswert.

Zur Methodik:

7. Im Kapitel ,4.5.1 Anderungen withrend der Erstellung des Vorberichts* wurden unter
den Punkten 1-5 Prazisierungen in Form von Mindestanforderungen beschrieben. Er-
lauterungen hierzu, warum man sich auf welche Konkretisierungen festgelegt hat (z.B.
unter Punkt 1 Zeitraurn von 3 Jahren oder unter Punkt 4 Anteil des Kolleklivs mit einer

lokal begrenzten Erkrankung unter B0%), finden sich nicht, wéren aber winschens-
wert.

Mit freundlichen Griiten

/

Dr. Rhein r

- Deze (I(/'\-' - R -

« Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Vorbericht
« Daregung potentieller Interessenskonflikte
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Auftragsnummer.: NO402

interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom.

Formblatt zur schriflichen Stellungnahme zum Verbericht

Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur ‘

g ; B sseeel .
e Aaach o Fhonage — ?Mf:,ﬁﬂhp—-

1. zmﬁifﬂl‘ﬂdl.ﬂ#/

;,--7;:... e

2
3.
Kontakidaten 0 Hr e
Name: ﬂ.....r.-:r %.,.. l’:’? pffmﬁnf
Institution:
Dr. med. Jorg Zimmermanr.

Anschrift: Arzt fir Strahlentherapie

Scrrmrpuﬂn Brachytherapie
Tel.-f Fax-Nr.: m H!m'bl.lfg
E-Mail-Adresse: F“ M

v X 4 Glractiey oo pove -.-A(wm,émf e

mmﬁlmmmw

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projekispezifischen Methodik (bel Anderungsvorschisgen
einschileBllch Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher Belege)
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Auftragsnummer.: NO4/02

Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur
interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom.

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form gendgen und rechizeitig eingereicht werden, finden
Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kbnnen Sie prifen, ob Ihre Stellungnahme die
formalen Hriterien erfiift. Bitte beachten Sie darlber hinaus die Hinweise im Leittaden zum
Stellungnahmeverfahren zu Vorberichien des Instituts®,

Dar Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Selten.

Der Umfang ggf. baigefiigter Anhéinge zur Stellungnahme umfass)
maximal 10 DIN-A4-Selten.

Fir alla Zitate sind Orginalpublikationen (Volltext) beigelagt.
Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formbilatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonfiikte liegt

fir atle Stellungnehmendan sinzeln ausgefiillt vor.

{Anm.: Dies gill auch fir Stellungnahmen von Institutionan [ Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formblatts ist fir die Teilnahma an der pgf. stattfindenden wissenschaftfichen Erdrterung der
schrifflichan Stellungnahmen zwingend arforderlich)

W BN K

Mir f uns ist bekannt, dass alle substansiellen Stellungnahmen im Rahmen des Abschiussberichis im
Internat verdffentlicht werden kdnnen, Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmean wir mit
meiner / unseren Unlerschrifijen) ausdickiich zu. Den Letfaden zum Siellungnahmevedfahren zu
Varberichlen des Instiuls® habae ich [ haban wir zur Kenntnis ganommen.

Yoty e TR
i Umtirschrift 1 ™

OrDatum .7,

Unterschnft 2

Unterschnft 3

Formblatt zur Abgaba schrftichar Stellungnahman; Version 5, Stand: 09/2008 2
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DR.MED. JORG S. ZIMMERMANN PRAXIS FUR

Arzt fur Strahlentherapie ) BRACHYTHERAPIE UND

Heegharg 2

22391 Hamburg EINGEGANSEN 2 0. Okt. 2006 MINIMALINVASIVE ONKOLOGIE

Dr. med, J,5. Zimmermann, Heegharg 2, 2291 Hamburg achyther

Harbenbestrablung

An das Kryotherapie
Institut fir Qualitidt und Wirschaftlichkeit im .
i Lt g Mo,DiM,Do: 10-17 Uhr w.n.¥.
Prof. Dr.med, P. Sawicki A e Tl
Dilkenburger Str. 27 Yereirbanng
51105 Kdln Telefon Praods: 040 - S488-7325

Telefax Praxis: 040 - 5488-7324
Telefon Office: 040 - 5475-4140
Mobilfunk: 0172 - 4343 B04

nitermet; wwer, beachytheraple-hambung. de
wail: infodbrachyt heraple-hamburg, S

Ambulaste und Stationdre Behandiungen

Hamburg, den 19.10.2006

Stellungnahme zum IGWIG-Vorbericht NO4/02Z _
Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensslandes zur interstitiellen
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom

Sehr geahrier Herr Prof. Sawicki,

anbai erlaube ich mir, zum Vorbericht NO4/02 eine Stellungnahme ginzureichen. Dies geschieht ggf.
auch im Namen der Interdiszplindren Arbeitsgruppe Prostataseedimplantation (IAF) °, deren
Sprecher der Unterzeichnete ist, sofem nicht die Unterschriften aller Arbeitsgruppenmitglieder gem.
dem Formblatt und dem Beiblatt ,Daregung polentielier Interessenskonflikte” hierfiir notwendig sind,

Die vorherige Stellungnahme der IAP lag Ihnen fiir den Vorbericht vor. Die Mitglieder der IAP verfligen
mittlerweile Gber Erfahrungen aus etwa 3000 Patientenbehandiungen mit der LOR-Brachytherapie,
der Unlerzeichnete hiervon liber perstnliche Erfahrungen an Ober 700 LDR-Brachytherapie-Patienten
sowle an ca, B0 HOR-Brachytherapie-Patienten.

Es ist zu hoffen, dass neben dern hohen wissenschaftlichen Sachverstand des IQWIG in der
Bewertung der Brachylherapie das 10WAG sich auch der erheblichen fachpofitischen Dimension
bewusst ist, welche der endgiitige Berichl haben wird und die Folgen fiir die betroffenan Patienten
sorgfiltig abwagt.

Aufgrund der notwendigen Unterschrifien geht lhnen die Stellungnahme in Papierform und nicht

elekironisch zu. Geme kinnen die beigelegten Publikationen aber auch elektronisch ibermittelt
werden.

Geme steht der Unterzeichnete threm Institut fir detailierters Informationen, z.B. im Rahmen der
miindlichen wissenschaftlichen Erirterung, zur Verflgung.

Mt freundlichen Griken,

Dr. mefl. Jorg S. Zimmenmann
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Stellungnahme der Praxis fiir Brachytherapie, Hamburg, zum Vorbericht NO4/02

Ad 1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien
Da seitens des [QWIG-gewihiten Vorgehens nur vergleichende Studien zur Bewertung herangezogen
wurden, ist die Zahl der nichi beriicksichtiglen emsthaften Publikationen gering.

Sicherich beriicksichtigt werden soltte jedoch folgende vergleichende Untersuchung (s. Anlage):

1. An interinstitutional and interspecialty comparison of treatment outcome data for patients with
prostate carcinoma based on predefined prognostic categories and minimum foitw up.
Vidini FA. Marfinez A, Hanks G. el al., Cancer 85{10) (2002):2128 ff.

Im intemationalen Schriftum wie in der tiglichen Praxis haben die im Memorial Stoan Kettering
Cancer Center entwickeften vergleichenden Nomogramme (vgl. www. NOMpgrams. org) des
Biostatistikers Michael Katlan eine akzeptiert hohe Bedeutung erangt. Sie basitzen in der
fachtiffentichen Wahmehmung der Urologie wie auch der Strahlentherapie gingn mindestens so
hohen Stellenwert wie randomisierte Studien.

Die der Brachytherapie zugrunde liegende Publikation (s. Anlage) lautet:

1. Kattan MW, Potters L, Blasko JC, Beyer DC, Feam P, Cavanagh W, Leibel 5, Scardino PT.
Pretreaiment nomogram for predicting freedom from recumence after permanent prostate
brachytherapy in prostate cancer
Urclogy 2001 Sep; 58(3):393-0

Ad 2.  Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Im Vorbericht hat die vergleichende Publikation von Borchers et al. eine gewisse Bedeutung erangt.
Die Schiussfolgerungen aus den in der Publikation verffentlichten Daten erscheinen formal komekt
Problematiseh Ist m.E., dass die Qualiat der Seedimplantation in der publizierenden Instiution
aufgrund der geringen Fallzahlen der implanteure nicht gesichert ist und die Ergebnisse als
Lemkurve® einzuschitzen sind.

Ad 3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Die Beschriinkung auf vergleichende Untersuchungen i.5. des Untersuchungsberichtes ist sicher in
der Medizinischen Wissenschaft grundsatzlich zu begriiBen.

Allerdings werden im Berichl NO4/02 an die Brachytherapie ungleich hithere Anforderungen gestelt
als an die bereits vor Einfihrung evidenzbasierter Bewertungsmethoden vorhandenen
Behandiungsmethoden Radikale Prostatekiomie (RPE) © bazw. exteme Photonenbestrahlung (EBRT).
Die Ursache hiediir geht aus dem Bericht nichl hervor.

Da such die etablietten Verfahren RPE und EBRT nicht durch randomisierte Studien evidenzbasierl
unteregt sind, bestent hierdurch der Verdacht auf ene in Kauf genommene methodische
Benachteiligung der Brachytherapie.

Lediglich ein methodisch ausgewogener Gesamtbericht Gber alle derzeitig fir die Behandlung des
Prostatakarzinomes zur Verfigung stehenden Verfahren wilrde nachweisen, dass die Anforderungen
an den wissenschaftlich nachgewiesenen Nutzen fiir die Radikale Prostatektomie oder
Externbestrablung nicht geringer sind als fir die Brachytherapie.

Auch soiften ambulante wie stationdre Therapieverfahren identischen Bewertungsanforderungen
unteriegen.

MNeben dem priméren Therapieziel Jbereben® spiett in der Wahmehmung der betroffenen Patienten
auch der Umstand der geringeren bzw. andersartigen Nebenwirkungen nach Brachytherapie eine
grofie Rolle fiir den Therapieentscheid.
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Stellungnahme der Praxis fir Brachytherapie, Hamburg, zum Vorbaricht NO4/02

Zusammenfassung:

Es wird fir den Abschiussbericht um gine Bewertung der 0.9. Publikationen gebeten sowie gebeten,
dass im Abschlussbericht alle zur Verfiigung stehenden relevanten Therapieverfahren (RPE und
EBRT, ggf. HIFU oder Kryotherapie) vergleichbaren Bewerlungskriterien unterworfen werden.

Da die LDR-Brachytherapie (Seedimplamation) bei adiquater technischer Applikation ein extrem
schonendes und zugheich hochwirksames Verfahren darsteltt, welches im taglichen klinischen Setling
der RPE und der EBRT oftmals iiberlegen scheint, ist meines Erachtens ausschlieBlich durch eine
analoge Methodenbewerlung Schaden von kiinfligen Patienten abzuwenden.

Fiir die Qualitatssicherung kinnte neben einer institutsiibergreifenden zentral gefihrien prospekiiven
Datenbank auch gine Festlegung von Mindestmengen sinnvoll sein, um die unkontrolliere Verbreitung
der Brachytherapie i.S. des Vorberichtes zu verhindem.

Eine ausschiietliche Beschrankung auf Behandlungszentren, welche neben der Brachytherapie auch
die externe Bestrahlung bzw. die Radikale Prostatektomie anbieten, wire hierbei kontraproduktiv, da
diese Institutionen in der Regel nicht iber ausreichende technische Erfahrungen in der
Seedimplantation bzw. nicht Ober ausreichende Behandiungszahlen verflgen. Eine methodische
Gleichbehandlung ist auch hier in jedem Fall, unabhéingig von der letztlich gewdhtien
Vorgehensweise, anzustreben.

Auch ist eine ausreichende Behandlungsqualitst nur in Zentren anzunehmen, in denen neben einem
Facharzt fir Strahlentherapie auch ein Facharzt fiir Urclogie im Behandlungsteam dabei ist.
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Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur
interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom.

Eingangsstampel

Formbilatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Vorbericht
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Auftragsnummer.: W42

Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur
interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom.

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genigen und rechizeitig eingersicht werden, finden
Berlicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kinnen Sie prifen, ob Ihre Stellungnahme die
formalen Kriterien erfiillt. Bitte beachlen Sie dariber hinaus die Hinweise im _Leitfaden zum
Stellungnahmeverfahren zu Vorbarichten des Instituts®,

Der Umnfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-Ad-Seiten,

Dar Umfang ggf. beigaflgler Anh&nge zur Stellungnahme wumfasst
maximal 10 DIN-A4-Selten.

Filr alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) baigelegl.
Die Stellungnahma ist von allen Stellungnehmenden unterschricben.

Das Formbiatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefililt vor.

{Anm.: Dies gilt auch fir Stellungnahmen von Institutionen [ Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formiblatts ist fir die Teilnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftlichen Ertrterung der
schriftichen Stellungnahmen owingand erforderich)

7 FOoR B

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des Abschlussberichts im

Internet vertfentticht werden kiinnen. Einer solchen Verdffantlichung stimme ich / stimmen wir mit -
meiner [/ unseran Unterschrift(en) ausdrickiich zu, Den Leitfaden zum Stellungnahmeverdahren zu
Vorberichten des Instituls” habe ich / haben wir zur Kenntnis ganommean,

Reflie. 20.10. 2006

Ort/Datem Unierschrift 1
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Unterschrift 3
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Stellungnahme zum Vorbericht “Interstitielle Brachytheraple beim lokal begrenzien
Prostatakarzinom™

Sehr geehrter Herr Professor Sawicki,
sehr geghrle Damen und Herren,

nachfolgend méchten wir zum Vorbericht NO4/02 (Interstitielle Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom) wie folgt Stellung nehmen:

Der Bericht stellt die Thematik in umfassender Art und Weise dar. Er beinhaltet jedoch einige
Unklarheiten, die die Machvollziehbarkeit der Empfehlungen erschweren.

Zu 4.3.2, Bewertung der Studien- und Publikationsqualitét

An die Studien- und Publikationsqualitdt wird der Anspruch erhoben, dass .die
Standardbehandiung in qualitativ hochwertiger Weise durchgefGhrt® werden solle (Vorbericht
5. 12). Dies stelt zwar eine allgemein glltige Forderung an (Vergleichs-) Studien dar, ist
jedoch hier in ihrer Aussage nichl eindeutig. Mit ,Standardbehandiung” wird auf Seite 5 das
JLoperative Standardverfahren® (die radikale Prostatektomie) eingeflhrt, auf Seite 12
scheinen jedoch die im ICQWiG-Bericht einbezogenen Vergleichsinterventionen, radikale
Prostatektomie, externe Strahlentherapie und kontrolliertes Zuwarten, gemeint. Allerdings
wird dem Leser weder aus dem frihen Kapitel Hintergrund® noch in der spdteren
LDiskussion” deutlich, inwieweit die Vergleichsinterventionen durch Studien in ihrem Nutzen
Jhelegt” wurden und im Zusammenhang mit der Versorgungsrealitdt tatsdchlich als
Standard® gelten.

Zu 5.1.4. Systematische Ubersichtarbaiten

Die in der Primdrrecherche gefundenen systematischen Ubersichisarbeiten wurden vom
IQWIG lediglich hinsichtlich unentdeckter Literaturreferenzen dberprift (Vorbericht S. 21).
Die Emplehlungen aus diesen Berichten wurden bis auf einen kurzen Absatz im Kapitel
JDiskussion” hingegen nicht berlicksichtigt. Dies ist dberraschend, da im Methodenpapier
des IOWIG (Version 1.0 vom 01.03.2005) fesigehalten ist, dass .systemafische
Ubersichtsarbeiten (Reviews) und HTA-Berichte als zusammenfassende Darstellung der
aktugllen Studienlage eine wertvolle Entscheidungsgrundlage (...) darstellen. Das Institut

Poattach 120555 Eglaler ey B0 Diessnoie Bk A5 B

010505 Bain S0 30 10507 0 gt g e o, B, G 1 7T LT Y00 T00 OO
Wngedyatralle 3 Twilix USr-iaie, DF 1 19055528 Ptk Kiin
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wird bei der Erstellung von Berichten und Patienteninformationen auf vorliegende
systematische Ubersichten und HTA-Berichte zurickgreifen” (Methodenpapier S. 53). Die
Abweichung vom Methodenpapier wird im vorliegenden Bericht nicht begriindet und kann
nicht nachvollzogen werden. U. E. sind relevante Schlussfolgerungen/Empfehlungen aus
vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeiten und HTA-Berichten darzustellen und zu
kommentieren. Fdr die vom Auftraggeber, dem Gemeinsamen Bundesausschuss, zu
trefiende Versorgungsentscheidung wire es hilfreich zu erfahren, wie die Studienlage von
anderen Institutionen interpretiert wird. AuBerdem wird im Auftrag des G-BA explizit darauf
hingewiesen, dass der aktuelle HTA-Bericht der gemeinsamen Arbeitsgruppe  von
Bundesarrtekammer und Kassendrzilicher Bundesvereinigung (Briiggemann  2005)
einzubeziehen ist.

Zu 6. Diskussion und 7. Fazit

Auf Grundiage der 11 bewerteten Studien stellt das IQWIG fest, dass LAuf Grund
methodischer Schwiichen (...) belastbare Aussagen weder zu einem méglichen (Zusatz-)
Nutzen der Brachytherapie beziehungsweise zu einem Schaden durch die Brachytherapie
noch zu einer Gleichwertigkeit im Hinblick auf die (...) untersuchten patientenrelevanten
Therapieziele® zu treffen seien, es zwar ,Vorteile fir die Brachylherapie gegeniber der
radikalen Prostatektomie bei den (Lebensqualitils-) Aspekten Sexualitit und
Haminkontinenz® gebe, diese allein jedoch nicht fir einen Nutzenbeleg ausreichten
(Varbericht S. 80) und schlieft daraus, ,dass die offenbar rasche, unkontrollierte Verbreitung
der Methode in der Versorgung bedenklich erscheint” (Vorbericht S. 83). Im _Fazit® wird
diese Aussage erganzi, indem .dringend die Durchflhrung von aussagekraftigen klinischen
Studien [empfohlen wird], um den Stellenwert der Brachytherapie im Vergleich zu
konventionellen Behandiungsoptionen zu definieren® (Vorbericht S. 84).

Diese Aussagen und Schlussfolgerungen sind verwunderlich, da das |QWIG aus den
Vergleichsstudien mit der radikalen Prostatektomie (Borchers 2004, D'Amico 2003 und
Sharkey 2005) festhalt, dass .die Gegendbersiellung keinen slatistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsverfahren® hinsichilich des patientenrelevanten
Endpunktes Verlangerung des rezidivireien Uberebens® erkennen l&sst (Vorbericht S. 58),
jedoch beide Therapieverfahren nachweislich eine Verlingerung des rezidivireien
Uberlebens zeigen und aus der Studie von Bill-Axelson 2005 ein Nutzenbeleg héherer
Evidenz fir diesen Endpunkt fir die radikale Prostatektomie im Vergleich zum kontrollierten
Zuwarten vorliegt.

Andere Institutionen stellen zum Teil auf Basis derselben Literatur (MSAC 2005), zum Teil
erganzt um weitere Studien (Briggemann 2005) auch Mangel in den bewerteten Studien
fest, aber die fehlenden Wirksamkeitsunterschiede zwischen radikaler Prostatektomie,
externer Strahlentherapie und interstitieller Brachytherapie im Hinblick auf das Gesamt- baw.
krankheitsfreie Uberleben der Patienten bei Vorteilen hinsichtlich der Lebensgualitit werden
als ausreichend ansehen, um die Therapie Patienten mit einem lokal begrenzien
Prostatakarzinom und unter Betrachtung der Komorbidititen und des Alters zu empfehien
{(MSAC 2005 und Briggemann 2005). Hier fehlt im orbericht eine Diskussion dieser
unterschiedlichen Schlussfolgerungen.

Erforderlich sind auch Subgruppenanalysen oder die Beantwortung der Frage nach der
Patientenpraferenz, die sich im vorliegenden Bericht nicht finden. Falls aufgrund fehlender
Voraussetzungen der Daten eine Analyse nicht moglich war, hétte dennoch in einer
Beschreibung auf das Alter, den Schweregrad der Erkrankung bzw. die Komorbiditaten der
jeweils untersuchten Population eingegangen werden missen.
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Die Wamnung vor einer raschen Verbreitung der Methode ist insofemn nicht nachvollziehbar,
als dass das IQWiIG dann ebenfalls vor der Anwendung der externen Strahlentherapie bei
der Behandlung von Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom wamen misste,
da das Institul hierzu feststellt, dass fir diese selbst der Wirksamkeitsnachweis (...} noch
aussteht* (Vorbericht S. 82). Dies erfolgt jedoch nicht {und wére auch im Hinblick auf die
fehlenden  wissenschaftichen Belege® wieler therapeutischer Verfahren  aus
Wersorgungssicht nicht angemessen).

Die abschlieBende Forderung nach weiteren Studien steht im Widerspruch zum aigenqn
Bericht, in dem auf Seite 82 ausgetihrt wird, dass die Durchfiihrung von Studien schwierig
ist und zum Abbruch relevanter Studien wegen Nichtdurchfiihrbarkeit fGhrte.

Wir hoffen, dass wir |hnen mit unseren Anmerkungen noch wichtige Anregungen flr die
Uberarbeitung des Vorberichtes geben konnten, weisen im Ubrigen jedoch darauf hin, dass
es sich bei den vorstehenden Ausfilhrungen nicht um eine abschlieBende Stellungnahme
handelt, da eine umfassende und fundierte formale und inhallliche Prifung des Berichtes in
der Kiirze der vom Institut zur Verfigung gesteliten Zeit nicht maglich war. Wir behalten uns
daher vor, in das Verahren gegebenenfalls weitere Aspekle einzubringen.

Mit freundlichen Grifen

Der Hauptgeschaftsfihrer
In Vertretung

Dr. med. N. Schiottmann
Geschaftsfihrerin
Dezemat Medizin

Im Auftrag
/ 7 {
MAyNon \ s
Dr. med. C. Simon Dr. med. K. Schom
Reterentin Referant
Dezemat Medizin Dezemat Medizin
Anlage
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Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur
interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom.

Substanzielie Stellungnahmen, die der Form genbgen und rechizeitig eingereichi werden, finden
Beriicksichtigung. Anhand falgender Checkliste kénnen Sie prifen, ob lhre Stellungnahme die
formalen Kriterien erfillt. Bite beachten Sie dardber hinaus die Hinweise im  Leitfaden zum
Stellungnahmeverfahren zu Vorberichten des Instituts®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal § DIN-A4-Saitan.

! Der Umfang ggf. beigefigler Anhange zur Stellungnahme urmiasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten.

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volitext) beigelegt.

ooo0o =&

Die Steflungnahma ist von allen Stellungnehmenden unterschrieben

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefilit vor,

{Anm.: Dies gilt auch for Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschafien. Die Abgabe dieses
Formblatis ist fir die Teilnahme an der gof stattindenden wissenschaftlichen Erdrierung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderdich)

&

Mir | uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des Abschiussberichis im
Intemnet versfentlicht werden konnen. Einer sclchen Veroflentichung stimme ich / stimmen wir mit

) meiner | unseren Unterschrifijen) ausdricklich zu, Den Leitfaden zum Stellungnahmeverfahren zu
Verberichten des Instituts® habe ich / haben wir zur Kenninis genommen,
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Zeichen: Wallch
Datwmn:  10.90.2008
Batr.: Bewertung der LDR-Braytheraple

Schr gechrte Damen und Herren,

berlglich der Nutzenbewertung der interstiticllen Brachytherapie beim lokal begrenzien
Prouatakarrinom ist fiolgendes festzustellen:

Derzeit ummmmwmﬂmwvmimmm
direkten Vergleich zwischen radikaler Prostatovesikulektemic und LDR-|
Die retrospektiven Stadien bew. dic cinermigen prospektiven Studien ﬁ@mﬁ'bﬂdt

Therap! naheru identische Ergebmisse bzgl des mitteliistigen Uberlebens.
MmemamuLﬁnﬂ-ﬂw
noch michi vor.

Ebenfalls gesichert im in cinermigen Stodien, dess das Nebenwirkungsprofil der LDR-
wmmmdnmwmwvmmm'm
grwvierend empfunden wird.

Bis zum Vorliegen prospektiv randomisierter Studien soliic nach meiner Meloung eine
voridufige Bewilligung durchgefthrt werden, da bei gleichen Ergebnissen ein endens
geartstes, brw. geringeres MNebenwirkungsprofil durchmus den Wert cioer Methodik
unterstreicht. Die individoelle Therapiofreibeit des Patienten nach susflibrlicher Beratung
durch den anwendenden Arxt sollte miglich sein, da en insbesondere vercinzelt Patienten gibt,
die mit dem Nebenwirkungsprofil der radikelen Prostetsoperstion weniger gut gestellt werden
als mik dem Nebenwwirkungrprofil der LDR-Brachytherapic.

hﬂbﬂwindﬁﬂhbﬂuminﬂvuﬂminﬁmﬂnﬁmduw'm
des Eingestindnis, dass dicses Verfahren der Brachytherapie effizient st Scomit handelt o
sich nar noch um &ie Frage, ob dieses Verfahren ambuolant oder stationdr durchgeffibrt werden
sollte. Da e3 sich prinripiell um Eltere Paticoten handelt, solite wie bel anderen Elngriffen
sech, dem behandeinden Arzt die Freiheit der stationkren oder ambulanten Behandhmg
wrbehalien bleiben.
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Entsprechende Kriterien fir eine Zuordnung existieren bereits flir andere Vierfahren, 5o solite
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Stellungnahme der interdisziplindren Arbeitsgruppe der DGU/DEGRO im Namen der
DGU und der IAP {Interdisziplindre Arbeitsgemeinschaft Prostataseedimplantation)
Zum Vorbericht des IQWIG zur Methodenbewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom

Die Low Dose Rate Brachytherapie (LDR) hat sich innerhalb der letzten 20 Jahre,
aufgrund der Verbesserungen der Technik {computergesteuerte
Dosimetrieplanungssysteme, Mutzung neuartiger Therapieliberwachungssysteme:
ultraschallgesteuerte Nadelfilhrung und Durchleuchtungskontrollen der abgelegten
Seeds wihrend der Implantation) sowie auch durch die Optimierung und
Standardisierung der Platzierung der radicaktiven Seeds (templategesteuerte
Nadelpunktion der Prostata) weltweit als innovatives Verfahren etabliert.

In den Empfehlungen der internationalen Fachgesellschaften (Deutsche Gesellschaft
fiir Radioonkologie e.V. (DEGRO), European Society for Therapeutic Radiotherapy
and Oncology (ESTRO), Eurcpean Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU), European Association
of Urology (EAU), American Association of Urology (AUA), American Society for
Therapeutic Radiotherapy and Oncology (ASTRO)) wurde festgehalten, bei welchen
Patienten die Brachytherapie indiziert ist.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat das IQWIG am 21.12.2004 beauftragt, eine
Methodenbewertung des Nutzens und der medizinischen Motwendigkeit der
interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom durchzufihren.
Die vergleichende Nutzenbewertung der permanenten interstitiellen Low-Dose-Rate
Brachytherapie mit dem operativen Standardverfahren, der extermnen
Strahlentherapie und dem Verdahren des kontrollierten Zuwartens hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele, waren ebenfalls Inhalte des Auftrages. Aus dem
erstellten Vorbericht ist zu entnehmen, dass eine sorgfiltige Literaturrecherche
durchgefiihrt worden ist. Trotzdem fehlt eine adédquate Darstellung durch das IQWIG
(ber die vergleichbaren Auftrige anderer nationalen Gesundheitssystemen und eine
aussagekriftige Beurteilung deren Ergebnisse.

Ebenfalls bleibt unkommentiert, dass das von der Bundesarztekammer und der
kassendrztlichen Bundesvereinigung erstellte HTA-Gutachten die Brachytherapie als
valide Therapieoption wertet, solange medizinische Griinde gegen eine radikale
Prostatektomie vorliegen oder falls der Patient eine operative Intervention ablehnt
und eine Seedimplantation winscht,

Der NICE Bericht aus England von Januar 2005 bleibt ebenfalls unerwihnt und
unkormmentiert. Hier ist unklar, weshalb der IQWiG-Vorbericht keine Stellungnahme
abgibt und vor allem weshalb die endgiiltige Beurteilung des NICE Berichtes und der
des IQWiIG so unterschiedlich sind.

Verschiedene Lander (USA, Australien, Norwegen) haben eine Kostendbemahme
der Brachytherapie ausgesprochen und damit die Akzeptanz der Methode
unterstrichen. Andere Lander, z.B. die Schweiz, haben vorerst eine Bewerlung der
Methode zurickgestellt und zur Awufstellung und Durchfilhrung einer Studie
aufgerufen. Zwischenzeitlich lduft diese prospektiv angelegte Studie, wobei die
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Empfehlungen dieser Gruppe unberiicksichtigt bleiben, gestellt werden.

gezeigt werden,

gemessan werden als die zwei anderen Oplionen.

vorliegen.

Potters, New York Prostate Institute, USA).

Gruppe der Patienten, die radikal prostatektomiert werden, nur von der Klinik St
Gallen gestellt werden und somit die Aussagekraft dieser Studie einschrinkt,

Die .International Consultation on Prostale Diseases®, Juni 2006 Paris hat als
Expertengruppe (Chapter 9: Developments in the treatment of localized Prostate
Cancer — Bartsch G, Catalona W, Gosporarowicz M et al., pp 275) schriftlich zur
Brachytherapie Stellungnahme bezogen: Prostate Cancer Edition 2006 — McConnell
J, Denis L, Akaza H, Khoury S, Schalken J (Eds.) - Health Publications, Paris, 20086
Hier wird die Brachytherapie bei Patienten mit niedriger und intermedidrer
Risikoeinstufung und Lebenserwartung 5-10 Jahre und =10 Jahre bei den
empfohlenen Alternativen neben der radikalen Prostatektomie und der
konformalen Radiotherapie aufgefiihrt. Da diese Expertengruppe von der UICC, der
ICUD, der SIU und der EORTC-GU akzeptiert wird, muss die Frage, warum die

In der uns vorliegenden Nachfolgearbeit der lhrerseits zitierten franzisische Arbeit
von Catherine Buron konnte nach 2 Jahren eine Vergleichbarkeit der allgemeinen
Lebensqualitdt der Patienten mit Vorteilen im Verdauf fir die Brachytherapie in den
ersten 6 Monaten und zugunsten der Radikaloperation im weiteren Verlauf bis 2
Jahre gezeigt werden. Bessere Ergebnisse hinsichtlich der Inkontinenz und der
Sexualfunktion konnten zugunsten der Brachytherapie bei vergleichbaren Kosten

Im Fazit des Worberichtes steht “Im Hinblick auf das Gesamt-
krankheitsspezifische sowie krankheitsfreie Uberleben beziehungsweise
krankheitsbedingte Beschwerden liegen keine Belege fiir eine Uberlegenheit,
Unterlegenheit, oder Gleichwertigkeit der Brachytherapie gegeniiber der
Prostatektomie oder der Strahlentherapie vor.” Im Umkehrschluss ist hieraus zu
verstehen, dass keine Uberlegenheit der Operation oder der externen Bestrahlung
vorliegt, d.h. dass keine Literaturstelle hinsichilich der radikalen Prostatektomie oder
der externen Bestrahlung in der Lage ist eine jeweilige Therapie-Ubedegenheit zu
beweisen. Insofern kann die Brachytherapie nicht mit einem anderem Mal

Im Vorbericht steht weiterhin ,,Wir empfehlen dringend die Durchfiihrung von
aussagekriftigen klinischen Studien, um den Stellenwert der Brachytherapie
im Vergleich zu konventionellen Behandlungsoptionen zu definieren®. Hier
bleibt die Frage offen, welchen Grad der Evidenz IQWIG fir die Aussagekraft einer
derartigen Studie fordert. Tatsache ist, dass die SPIRIT Studie (Phase lll, prospektiv-
randomisierte Studie mit n = 1900 Patienten) frihzeitig wegen mangeinder
Patientenrekrutierung (n = 56 Patienten) abgebrochen werden musste. Daher solite
die Evidenz einer nicht randomisierten Studie ausreichen. Insbesondere da auch fiir
die anderen sogenannten konventionellen Methoden keine randomisierten Studien

Weiter bleibt im Bericht, die Definition der _konventionellen® Methoden offen. Ist es
richtig, eine Methode als unkonventionell darzustellen, nur weil sie neuer ist und die
Zahl der behandelten Patienten daher geringer? (siehe Stellungnahme Dr. Louis
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Zusammenfassend ist festzuhalten, dass der Bericht auf hohem Niveau steht. Die
Empfehlung einer nationalenfinternationalen Studie durchzufilhren ist sinnvoll. Die
Realisierung einer solchen Studie wird sicher ein umfangreiches Projekt sein,
verkniipft mit auBergewdhnlich viel Vorbereitung, dem Zugang zu Fachexperten,
Biostatistikern, der Industrie und auch zu den Krankenkassen.

Es bleibt dariiber hinaus zu hoffen, dass die Wirksamkeit der “"konventionellen®
Therapieformen ebenfalls mit evidenz-basierten klinischen Studien untermauert wird.

Weiter wére interessant zu wissen, welche externen Sachverstidndigen und/oder
Experten bei der Erstellung des IQWIG Vorberichtes neben den bei IQWIG

beschéftigen Experten mitgewirkt haben. Uber eine kurzfristige Beantwortung dieser
Frage freue ich mich.

Dr. Thomas Oliver Henkel

Anhang

Stellungnahme/Lebenslauf Dr. Louis Potters, New York Prostate Institute, USA
Stellungnahme Dr. Brian Davis, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA
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EE T)Newvok .
e
AT SOUTH NASSAU COMMUNITIES HOSPITAL

21 October 2006

To Whom It HMay Concern:

This letter is a reply to the atudy that was written te explore the
acceptance of Brachytherapy for treating prostate cancer in Gearmany.
That report raises interesting statistical points based upon an
analyais of a limited number of studies. Yet, my reading of the
analysiz leads to an exact opposite conclusion, that brachytherapy
should be offered to German patients.

The conclusions by the reports authors' appear bilased and without
scientific justification. The scientific review indicates that
brachytherapy is at least as good as or perhaps better than other
therapies. Yet, their conclusion states that..

'We vrgently recommend that meaningful clinical studies be
conducted to define the value of brachytherapy compared to
conventional treatment options®.

What is most relevant is that the auwthors of this review do not define
‘conventional treatment’?

Is brachytherapy considered unconventional by virtue of the fact it is
less frequently performed?

What establishes surgery or radiotherapy as a conventional therapy
without the sameé vigor and review as the authors have pecformed for
brachytherapy?

hsking for a comparison of brachytherapy against radiotherapy or
surgery is an unobtainable logic since sach modality fails to meet the
astandards of phase I (randomized)} data.

Just because it is performed does not merit that it be called
*conventicnal® .

The authors further comment that..

‘Thus, the possible advantages of brachytherapy concerning organ
functicon and guality of life in patients with locally confined
prostate cancer alone are not sufficient to prove che benefit of
the application of this therapy, because possible damage with
respect to survival and disease-related complaints cannot be
excluded with sufficient certainty”.
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This is a pelitical and biased statement that obviously expresses the
opinion of the author and not the facts. The entire foundation of
proatate cancer treatment is based on retrospective data. If one wants
to have a philosophical banter about the wvalue of PSA screening and the
value of any treatment relative to no treatment at all, then so be it.
But it is oxymoronic that these awthors suggest that the current data
iz ‘*mot sufficient to prove the benefit of the applicatiocn’ . As thers
are no randomized data for prostate cancer, the same conclusions could
be equally mede for radiotherapy or surgery.

Next, the authors spend considerable time outlining the isswes with
surrogate FSA definitions. They should be reminded that assessing
outcomes with external beam radiotherapy suffers from the exact same
flaws. Further, measuring surgery outcomes is perhaps a worse culprit
than radicotherapy or brachytherapy. There ia no attempt for
standardization, such as the ASTRO definition and surgery holds no
standard for a uniform definition (is a surgical success a PSA of zero
or not; what defines failure and when? Is it 0.2ng/ml, O.4dng/ml, or is
it 2 rises from zerc? The surgical literature is woefully [nadeguate
about its definition or even its discussion of the problem. I guess, if
there if is no literature outlining the problem, then there is no
problem in these authors eyes). Let's be clear, there are problems with
surrogate cutcome definitions. But that problem is systemic for all
modalities.

Herda is another way of looking at cutcomes. The 15 year outcomes from
the leading surgical institutions in the United States, the John
Hopkins Medical Center and the Washington University Medical Center,
indicates at best & 60-65% biochemical freedom from recurrence rate.
This is referenced not because the results are so poor, which they are,
but because we intuit that surgical technigques have improved over time
and our ‘expectation’ is that current surgery offers better cutcomes
than this older data. If we rely on the long-term data, perhaps surgercy
should be excluded. Why then does the German system allow for surgery
to remaln a conventional therapy?

The awthors of this review next conclude that brachytherapy is at lesast
as good as and perhaps better than radiotherapy regarding quality of
life indicators. Does that conclusion not have merit in the final
recommendations?

It seems appropriate to examine the economics of these treatments. When
clinical outcomss {both treatment success and Q0L indicators) are
similar, then the cost for each modality need be welghed fairly. Since
the owtcome of this analysis will effect the decision to offer
brachytherapy, this has direct financial impacts. Prostate cancer
treatment is probably one of the most politiecally charged diseases. It
pits surgeons against radiation oncologists against robotic venders
against linear accelerator venders against hospitals and surgical
centers and the like. Everyone is fighting owver a disease that just so
happens has a high incidence and therefore a high impact on any return
of investment. It is further cleoaked by the lack of good data for any
one Lreatment that meets level I standards. By the way, brachytherapy
is the cheapest definitive mecdality by far.
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In the United States, up to 35% of prostate cancer patients are treated
with brachytherapy. It would be impossible to eliminate this option for
men with prostate cancer. The politics of prostate cancer and the tusf
battles that have existed between urology and radiation oncology,
coupled with patient awareness makes & randomized trial between surgery,
external radiation and brachytherapy impossible. While it appears that
the authors were charged to perform a vigorous analysis of
brachytherapy, their initial premise that radiotherapy or surgery is a
standard therapy makes the entire exercise meaningless. The authors
conclude that brachytherapy is at least on par with other modalities.
To then extrapolate beyond that implies a politically motivated end.

1 would streongly suggest that the review of this report reflect what
was found; that brachytherapy is a viable option for men with prostate
cancer and that data from all modalities needs to be examined within
the bias of being retrospectiwve.

Respectfully submitted,

[electronically signed)
Louwis Potters, MD FACR
Medical Director

Hew York Prostate Institute
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LOUIS POTTERS, MD FACR

- BIO -

EXPERIENCE

2003-Present

Associate Dvirector, Radiation Owovlogy

Medical Director, Newr York Prostate Insititute

= South Massan Communities Haspital
Oreeanside, Mew York

19942003

Medical Director, Memorial Slsan Kettering Cancer Center

Arsoctate Professer of Rodiaton Onabogy, Mesorial Sivan Kesterfung Caner Center

» Chief of Radiation Oneology at MSKCCE@Merey Medical Center
Rockville Centre, Mew York

1991-1994

Attending in Radiation Qucology, Morth Shore University Hospital

Chiwial Assisiant Prafecsr of Radiation Crucolagn, Corsell Usiversity Mindical School
= Morth Shore Uuversity Hospatal

& Manhasset, Mew York

EDUCATION

1977-1981 Emory Univeristy Atanta, GA
1981-1985 Mew Jersey Medical School-UMDN] Mewark, NJ

AWARDS

2006 Listed, “Guide 10 America’s Top Radiologists’ and *Top Phyicians® by
the Consumers’ Research Council.

2005 Fellowship, The Roval Society of Medicine

2002 Fellowship, American College of Radiology

1990 Alpha Omega Alpha,

1983  Emil R. Viett Scholarship, New Jersey Medical School

1981 Phi Sigma (Biclogy Honorary),

CERTIFICATIONS

1991 Board Cemified: Radiation Oncology.
1989 Board Certified: Internal Medicine

MEDICAL TRAINING
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*  [fnmrernal Medicine
1985-1988: Internship and Residency
Beth Israel Medical Center, Mew York, NY
*  Radiation Oncology
1988-1991: Resident and Chief Resident
State University of New York-Health Science Center at Brooklyn,
Brooklyn, NY

MEDICAL SOCIETIES

American Callege of Radiology, American Medical Society, American Society
of Therapentic Radiology and Oncology, American Brachyvtherapy Sociery,
New York State Radiological Society, American Medical Association,
American Radium Society, American Society of Clinical Oneology, American
Society of Breast Disease, American Urological Association, Radiological
Society of North America, Medical Society of the State of New York,
Metropolitan Gynecologic Cancer Society, New York Metropolitan Breast
Cancer Group, New York Roentgen Society, The Royal Society of Medicine

OTHER

Lectures:

= Dr. Polters has been invited to over 90 national and international venues to

lecture on radiation therapy and prostate cancer
Publications:

*  Dr. Potters has published over 50 peer reviewed articles primarily on
prostate cancer. He has written 18 editorials, review articles or book
chapters, and presented 59 scientific abstracts at national scientific
meetings.

Scientific Journals;

= Sits on the Editorial Board of 3 scientific journals and peer reviews

articles for 11 journals
Socioeconomic Issues:

= Dr. Potters is a Board member of ASTRO (the largest international society
for radiation oncology) and is actively involved with the sociveconomics
of medicine serving on many society and federal committees.
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@ MAYOQO CLINIC

200 First Street SW
Rochester, Minnesota 35905
507-284-2511

Brian J. Davis, M.I., Ph.D.

Dept of Radimtion Cocology

October 17, 2006

Dy .med.Joerg Zimmermann (MD)
Ara fiir Strahlentherapic

Praxis fiir Brachytherapie
Heegbarg 2, 22391 Hamburg
GERMANY

Dear Dr. Zimmerman,

I am writing to you at your request and that of Des. Thomas Henkel, Frank Kehmann and cthers
and 85 an imernational consultant of the IAP (Interdisziplindre Arbeitsgemeischafi
Prostataseedimplantation) concerning the recent Institut flir Qualitit und Winschafilichkeit im
Cresundbeitswesen (IQWiG) report of 18.09.2006 regarding Intesstitial brachytherapy for
localized prostate cancer (Interstiticlle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom).
I am receiving no compensation for participation in the IAP, but as you are aware, | am a board
certified mdiation oncologist with clinic practice, research interest and spocialized training in
brachvtherapy for prostate cancer. The views expressed here represent those of my own and not
necessanily any organization with which [ am affiliated or emploved.

In reviewing the IQWiG repert in itz original and translsted form T am compelled to express my
disappointment foremostly with the manner in which the conclusions were derived. Specifically,
the translated conclusion from Page 84 of the FAZIT given as follows:

“Concerning total and disease-specific and disease-free survival or disease-related
complaints, there is no evidence for any superiority, inferority or equivalence of
brachytherapy compared to prostatectomy or radiotherapy,

Thus, the possible advantages of brachytherapy concemning organ function and
quality of life in patients with locally confined prostate cancer alone are not
sufficient to prove the benefit of the application of this therapy, because possible
damage with respect to survival and disease-related complaints cannot be
excluded with sufficient certaimty. We urgently recommend that meanmgful
clinical studies be conducted to define the value of brachvtherapy compared to
conventional treatment options.”

is problematic. It is apparent that the approach and philosophy employed by those undertaking
this study for IQWiIG in evaluating permanent prostate brachytherapy (PPE)
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15 that the burden of proof les on the advocates of the treatment 1o prove the ‘possible
advantages ' with “sufficient certaingy’. In the IWIG conclusion, meaningful clinical studies are
recommended as compared 1o conventional (konventionellen) oplions,

While the authors of the IQWiG report review a limited number of studies in considerable detail
they have excluded many others. Most importantly, however, the authors fail to acknowledge
that the majority of studies are derived from MNorh America where permanent prostate
brachytherapy has evolved as a standard and major treatment option over the past 20 years and is
acknowledged as such by organizations including:

+ Natignal Comprehensive Cancer Metwork (www.necn.org)
»  American Cancer Society (hirp:/fwww cancer.org/docroot home/index.asp)
-

American Urologic Association
{http:fiwww.urologyhealth.arg/searchvindex cfmMopic=1 | T&search=prostateta 20AND%
2brachytherapy& searchtype=and)

“Trealment options may include radical prostatectomy, external beam radiation therapy
(EBRT), prostate brachviherapy or in certain circumstances ohservation.”

These orpanizations have reviewed the medical literature and studies and have developed
markedly differing conelusions from those of the IQWiG. N is truly remarkable that with 12 w
15 years of published follow-up data showing essential equivalence or improved outcome as
compared to other conventional modalities in the areas of biochemical and cause specific survival
that the authors of the IQWiG conclude that additional studics are necessary before brachytherapy
can be endorsed as o valid trestment option. It is also wonth noting that permanent prostate
brachytherapy is reimbursed by the U8, Federal Government through Medicare and by every
major medical insurance including Blee Cross and Blue Shield and others.

In reality, it is unforfunate that patients in Germany who are appropriate condidates for this
effective, convenienmt and relatively inexpensive treatment may be denied it based on the
conclusions and methodologies employed in this stedy.

With best regards,
Brian J. Davis, M.D.. Ph.D.
Associate Professor of Radiation Oncology/Mayo Medical School

Secretary (2006-07VAmerican Brachytherapy Society
KontaktStipendial DeutscheAkademischeAustavschDienst (1979-50)

BID:lgh
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ST - LT 7]

1. Maurer

2. Uwe

3. Dr. med., Facharzt fir Strahlentherapie

Leiter der Praxis fir Strahlentherapie am St. Antonius
Hospital Eschweiler

Mame: Dr. med Uwe Maurer

Institution: Praxis fiir Strahlentherapie am St. Antonius
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Stellungnahme zum Vorbericht des IQWIG zur Methodenbewertung der
Interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Der vorliegende Vorbericht des IQWIG zur Methodenbewertung der interstitiellen
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mittels Seedimplantation
kommt 2zu dem Schiluss, dass eine abschliefende Beureilung aufgrund der
derzeitigen Studienlage nicht mdéglich sei. Dabei wurde sehr grindlich recherchiert,
aber eine Vielzahl von Studien wurden auf Grund formaler Kriterien a priori
ausgeschlossen.

In anderen Landem wurden dhnliche Prifungen durchgefihrt, in der Regel mit dem
Resultat, dass die Seedimplantation positiv bewertet wurde, wobei die vom 1QWIG
ausgeschlossenen Studien bzw. systematische Review - Arbeiten mitunter durchaus
berlcksichtigt wurden. Exemplarisch seien hier die ausfihrichen Studien aus
England,  Interventional procedures overview of low dose rate brachytherapy for
localised prostate cancer® des ,Mational Institute For Clinical Excellence®
(www.nice.org.uk) und aus Australien Brachytherapy for the treatment of prostate
cancer’, MSAC application 1089 des “Medical Service Advisory Committee”
(www msac.gov.au) genannt. Auch in den Guidelines der EORTC wird die
transperineale Brachytherapie als eine sichere und wirksame Technik, die generell
weniger als 2 Tage Krankenhausaufenthalt bendtigt, bezeichnet (EORTC guidelines,
5. 42). Auch Frankreich schliet sich dieser Meinung an.

Im englischen HTA-Gutachten (Hummel et al., 2003) wurde auch eine Kostenanalyse
durchgefihrt. Diese Studie kommnmt zu dem Ergebnis, dass die Brachytherapie unter
der Annahme gleicher Wirksamkeit wie die radikale Prostatektomie kostengiinstig ist
verglichen mit der radikalen Prostatektomie oder externen Stranlentherapie, da die
Nebenwirkungen und die Morbiditét reduziert sind.

Da auch die Studienlage fir die radikale Prostatektomie uwund die externe
Strahlentherapie nicht dem hohen Malstab in dieser Bewerlung entspricht,
beantragen wir eine neue MNutzenbewertung, die die systematische Review -
Arbeiten, HTAs, Assessmenis von anderen Landern etc. mit berGcksichtigt.

Ein weiterer Aspekt ist, dass sich vorhandene Verdffentlichungen notwendigerweise
auf mehrere Jahre zuriickliegende Behandlungen stiitzen. Inzwischen hat sich die
Implantationstechnik weiter entwickelt. Interaktive Planungstechniken mit optischer
Kontrolle der Seedablage und enisprechend an die verbesserten Moglichkeiten
angepassten Dosimetrieparameter sorgen heute daflr, dass eine optimale
Dosisabdeckung der Prostata bei gleichzeitiy verbesserter Schonung der
Risikoorgane, Urethra und Rectum, erreicht wird. Hatten schon die bisherigen
Studien gezeigt, dass die Brachytherapie eine mindestens gleichwertige
Therapieform ist, so wirde eine heute begonnene Studie aller Wahrscheinlichkeit
nach noch bessere Ergebnisse fir die Brachytherapie liefern.

Die im Vorbericht zitierte Studie von Borchers et al. (2004) beschéftigt sich mit der
Lebensqualitit nach Seedimplantationen. Es werden dabei keine Angaben zur
Qualitdt der Implantation gemacht obwohl diese Daten sicher vorhanden wéren. Ist
die Qualitdt der Implantation nicht optimal kann das zu erhéhter Toxizitdt oder
héheren Rezidivraten fihren. Dies sollte bei weiteren Untersuchungen berlcksichtigt
werden.
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Eine neu auf zu legende prospektive Studie wiirden wir begriien, erwarten wir doch,
dass eine solche Studie die Uberlegenheit der Brachytherapie unzweifelhaft
bestitigen wird. Jedoch zeigen die Erfahrungen der kanadischen SPIRIT Studie,
dass sich eine solche Studie nicht randomisieren |&sst, da der mindige Patient sich
die Entscheidung fir seine Therapieform nicht abnehmen |&sst.

Allerdings ist zu lberlegen, ob eine Neubewertung vorhandener Patientendaten
entsprechend den vom IQWIG definierten Kriterien nicht schon  hinreichend
aussagekriftige Ergebnisse liefern kann.

Dr. U. Maurer
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lokal begrenzitem Prostamkarzinom abzugeben.,
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Stellungnahme des
Bundesverbandes Prostatakrebs Selbsthilfe e V. [BEPS)
zurn Vorbericht MO402 des [GWIGE zurm Thema
Lnterstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzimom®
worn 1882008

l. Zur Methodik

Im Rahmen einer aufwindigen Literaturrecherche wird vorm [2WE der therapeutische
Mutzen und das Mebenwrsungsspekirum der permanenten Brachytherapie [PET) durch
verglsichende Daten der unterschiedlichen Therapieoplionsn - singeschrank: auf dis BP
(Radiksle Prostatektormie] und PST (Perkutane Sirahlentherapie] - untersucht. Dabs wird
an wverschiedenen Stellen auf das Fehlen prospekiv randormsierter Untersuchungen
hingewiesen, die eine wvergleichende Beurteilung hinsichilich des therapewtischen
Mutzens und des Nebemwirkungsprofils der unierschiedlichen Therapieopfonen erfaubsn.

Hierzu izt fodgendes anzumerksn:

i Es ist in Rechmung zu stellen, dass es - wie unter Himweis auf die mangels
Rekruterung atgebrochens SPIRIT-Studie ja swch festgesiell wurde - in
absehibarer Zest nicht gefingen wird, Untersuchungen auf diesem Evidenzniveau zu
reasiensn.

Es muss sowohl wom methodischen Ansatz her als auch i Ergebnis
perlcksichtigt werden, dass fir @ etablieren Verfahren ebenfalls ksine baw.
keing verglechsf3higen Studen auf dem geforderten Evidenaniveau zur Verfligung
sighen. So

I‘\-\.:l

- exstieren zur Beurzilung des Muizens der bereis etablieren PST in den
werschisdenen  Auspr3gungen  keine  vergiechenden  prospeliiv
randomisierten Untersuchungen im Yergleich zur B,

- ewstiert fur die as Goldslandard” bezeichnete RF nur esine snzigs
randomisierte kontrolliere Stude. i der die RP jedoch ediglich’ mit einem
kontrol“erten Zuwarten abgeglichen wird (wobei sich im Ubrigen ergibt, dass
die BF nur bei dem  Palenienkollekliv mit einem Afer von = 85 Jahren

Vorteile zeigt 1.

II. Oie gleichwertige Wirksamkeit der PET

Diie Gleichwerigkeit der PET in Bezug auf das PSA-rezidufreie Uoerleben ist fiir das hier
betrachiete frihe Stadum sowchl gegendber der RP &s auch der PST in den wom
QWIS singeschiossenen Studien belegt (s, Tabele 11, IQWIG-Vorberzht):

1. In der Studie Beyer 2000 ist de PST erst ab GS T und ab PEA =10 besser a's die
FET, in allen medrigeren Werten ist die PET besser oder gieich der PET.
Gagensiand des hier 2u diskuberenden Yorberichis ist jedoch das lokal begrenzte
Prostatakarznom, welches definiert ist gurch P54 < 100 G5 <7 und < T2e.

X2.10. 1006 Sedte | vom 4
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I‘H.Zl

I‘H.Zl

Die Studien won CFArmeco 2003 und Hupelian 2004 stellen beim PEA-rezidiviresn
Oberleben nach 5 Jahren fir die PET sogar sinen klsinen Worted gegeniiber der
RP fest, nach 7 Jahren eine Gleichheit.

B=l Kupelian 2004 st nur die FST mit »72 Gy nach § Jahren etwa im Anteil
rezidivireier Patienien gleichwertg mit der PBT, nach 7 Jahren Obsdegen. Emns
PST mit »72 Gy ist jedoch mit erheblich starkeren Mebenwirkungen verbunden als
bed <72 Gy ! Bal der krtischen Beschrefbung dieser Studie im 10WIG-Vorbericht
[S=te 400 steht: I sinigen Ubersbenszetkunven nach der Methode von Kaplan
ured B=ier ubsrschneidsn sich die Graphen der Behandlungsgrupoen, sin Indiz
dafur, dass Voraussetzungen fir die eingessizie Cox-Regression nicht erflllz war®.
Honnte dies micht auch en Indiz fir sine Gleichwerigkeit deser Therapen
pesehen werden?

Bel Sharkey 2005 ist nach & Jahren die PET bei allen Risikogruppsn der 2P
deutlich dberegen! Mach @ Jahren ist bei gerngem Risiko die BP etwas besser,
Jedoch ist in der riitleren Risikogruppe die PBT besser,

An den hierauf bezopenen Fesisteungen und Folgerungen des [GWIGE st folgendes zu
krifisieren:

I Worbericht wird wiederholt auf den Einfluss des Alers wund  dessen
Michtberlcksichiigung in den Studen abgehoben. In der Bewerung der Stude
C'amnico 2003 heidt es auf Seie 20 : [..] So bisben beispielsweise Aler und
Turnorstadum unbericksichbigt.” Herzu ist folgendes anzumerken:

Cas Aler der Patienten n dieser Studie war bei BP im Durchschnitt ca. 4 Jahee
jungsr als ket PET. Wenn in der Studie demnnoch Vorieds i der Lebensquatat
zugunsten der PET fesipesiellt werden, so sind dess unber der Annahme gleichen
Alers sher noch gréber. Insofem muss de Berucksichiigung der Siorgriile Ales
eher zum Vortsil der PET perechnet werden.

Cas Turmorstadium war bei O'Amico 2003 durchgangig T, iIPSA < 10; 55 <7(3=4).
Was gibt =5 da noch dfferenziert zu benicksichiigen?

Un=zerer Meinung nach wird hier wird die Tendenz des [0WIG-Vorberichis deutich,

die worhandensn Studien sbzuqualiizeren, um letztich zu dem Engsbnis zu
gelangen, es s=0 _kein Mutzen nachweisoar.”

Endpunkt P5A-Rezidive Cieser ist ganz sicher sehr unterschisdlich gehandhabi und
schwieng zu definieren, msbesondere bei PET und PST. Im HCWSE-Bericht wird
jedoch der PSA-Wert 3's Marker grundsatzlich m Frage gestell:, da dieser
(wizsenschafilich einvandireli noch nicht enasesen sei. Der PSA-Nadir und vor a0=m
der Werauf des PSA-Wertes nach ener Therapie sind jedoch wichiiges Knterien, die
dem heutigen Stand der medzinsschen Erkenminis entsprechen. Wir sshen in der
Infragesielung des PSA-Weres als Kontrolwert einen weteren Beleg dafur, unter
Berufung auf die reine Wissenscha®l mit hoher Evidenz den derzet prakiizch einzig
handhabbaren Konbrollbwer und damit das Ergebnis der Studien insgesamt in Frage
zu stellen.

Insgesamt ist nicht nacheo ziehbar, wie das QWG angesichts der Erpebnisse der
worgenannten Siudien zu dem Schluss kommt, dass Jm Hnblick auf das Gesami-
ur krankheitsspezifische sowie krankheitsfreie Oberdeben [.] keine Belegs fir
gine Uberkegenheit, Unterdegenhe ader Gleichwertigheit der Brachytherapie

X2.10. 1006 Sedte I vom 4
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1.

I‘\-\.:l

gegenuber der Prostatekiomis cder der Strahlentherapie voriegen”. Wir erkennen
in diesen Studenergebnssen - zunmindest in den Becbachtungszsitrdumen -
ausreichende Hnweise fir sine Gleichwertighen (sighs auch HTA 1001 Fazit 2.

lIl. Das gunstigere Mebenwirkungsspekirum der PET

In der Ciskussion der Ergebnisse (Kap. §) beschreibt der Vorbericht des 12WE Vorteile
fiir die Brachytherapie pgegeniber der radikalen Prostatektomie bei den
Lebensqualitats-Aspekten Sexualitit wnd Harninkontinenz.” Weter heift es
Memmutlich legen die becbachteten Unterschiede auch in einer relevanten
Grafenordnung.”

Wior diesern Hintergrund ist nicht nachwollziehbar, dazs

das Risko der Seeds-Suswanderung unseres Erachiens dberbeweret wind. 25
hamdelt sich - zumindest bei Auswanderuong mit Lungenemboisalion — um
Einzelalle. Ausserdem werden heute bereits verketiete Seeds (Srands] verwendss,
bei densn das Risiko einer Auswanderung micht gegsben st Im Falle der
Zulassung der PET kinnien diese werkelizten Sesds ggf auch worpeschrieben
werden.

auf Seite 83 des Vorberichts behauptet wird, _das mopgiche Schadenspotential der
Erachytherapie im Hinblick auf Mebenwirkungen und Homplikatonen kdnne aus den
dem woriegendsn Bericht zu Grunde peleghen wverg'sichenden Studien michit
abpeschalzt werden [...].° Weiter heili es, ,en sehr ausflhrlicher HTA-Bericht der
Bundesarziekammer und der Kassenarziichen Bundesvereinigung komnit zu dem
gleichen Schluss" Tatsachlich kormrmt der genannie HTA-Bericht  Pemmansntz
intersiiielle  Brachytherapie  (Seed-lmplantation] Bei lokal  begrenziem
Prostatakarzinom” (Siand 28.10.2005) jedoch zu einem ganz anderen Schiuss. So
hellt e= in Kap. 10.2 { Empfehlungen’): .Fir den Falf, dass die RP als moghchs
Behandiung mchi in Frage kommd, muss eine Enischeidung Gber die Areendung
alfematver Behandungsmogichisiten au’ der Gundlage der derzeil venligharsn
Ewidenz gedroffen werden. Bei diessr Konstellafion erschisn es evidenzhasisrt nickd
verireibar, die PET mﬁ&-:h*s gar Vemisichbarkeir von Evaluationssfand und
Wirisambeits-Verrdghchleifs-Relation zuv Gunsten der EBRT (exfamal bssm

radision therspyl als skfive Therspieopbion suszuschiefen”

das |OWIG auf Sete 34 m Fazit des Vorberchi zu der Schiussfolgerung kommd,
dass .die miglichen Yorie®e der Brachytherapee hinsichitich der Organfunidtion und
Lebensqualitat be=i Pabentien mit lokal begrenztern  Prostaiakazinom als
Mutzenbsleg allein fur einen Einsatz des Therapieverfzhrens nicht awsreichen [,
da ein moglcher Schaden bezogen auf das Uberleben und krankheitsbedingts
Beschwerden nicht hinrsichend sicher ausgeschlossen werdsn kann.”

Cie Berufung auf ein nicht sbschaizbares Schadenspotential erschent in diesem
Zuzammenhang als worgeschobenss - urn nicht zu sagen: dramats=iersndes -
Argurnent, da die eingeschlossenen Studen gerade picht zeigen, dass die PET mit
einem gravierenden Schadenspotential werbunden ist (sishe auch cben, Punka: 110.1)
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V. Reslmee

Wahrend der HT2-Bericht der BAK/KEY die reals Studienlage anerkennt und auf Basis
giner unseres Erachtens ausrsichenden Ewidenz eine konkrete Empfehlung abgibt - PET
3ls Therapizopton neben FET, wenn RF nicht maglich oder sbgelehnt - erkennsn de
Vierfasser des [QWIE-\Vorberchis dis reale Stdenlage nur in der Diskussicn an, kinnen
sich aber in threm Fazit nicht won ihrem Anspruch auf hichste Ewidenz ldsen und
empfehen die Curchflhrung weiterer aussagekrafiiper Siuden. Dies ist wor dem
Hintergrund der gescheiterten SPIRIT-Studie jedoch kaum prakikabel da - we 3 auch in
dern Vorberchit selbst ausgefihn wrd - die Ergebnisse einer solchen Untersuchung, falls
sich das erforderdiche Palientenkollektv dberhaupt reknotiensn lielke, nach fmihestzns 10
Jahren zur Verflgung stinden. In Anbetracht der berets vorfindlichen Datenlaps (die im
Obrigen wetaus besser ist als bei einigen anderen Therapieootionen) und der hisraus
ersichtlichen Yorteile der PET erschent die Durchflhmng weitersr Studien vor einsr
shzchbelienden Entscheidung Uber die Aufnahme der PET in den Leistungskatalog der
GEWen nicht zuletzl ethisch urwertratbar.

Dier Abhschiulloericht des [OWIGE zur Brachytherapie sollte dsher auf Bass der akiusll
verfugharen Siuden Ubsrarbeitet werden, wobel foigenden Aspekien esin groferes
Gewich: bzw. eine griltere Bedeutung, als dies im Worberich? der Fall ist, beizurnessen

SC

1. Es ist zu bericksichtigen und auwch im Fazt zu wirdgen, dass auch fir de
etablierien Verfahren - mit nur giner Ausnahme: RF gegenaber Jwatchful waitng” -
keing prospekbv randomisieren Studien zur Verfigung siehen.

2 Die auspeweneten Sfuden zeigen, dass beim lokal begrenzizn Prostatakarzinom

zurnindest im Becbachiungszsitraum eine Gleichwerigkeit zwschen PET, BP und
PSET in der Tendenz fesigpestellt werdsn kann. Zumindest ist keine signifikants
Unteregenheit der PET erkennbar.

3 Dier Umstand, dass die zur Verflgung siehende Daten'age die Voreile der PET

beim Mebenwrkungspro® eindewtig belegt solite bel der Empfehlung zur
Vorgehensweize mit der angemesssnen Prioritat Bericksichtgung finden.

X2.10. 1006 Sedhe 4 vom 4
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Stellungnahme zum vorliufigen Bericht:

IQWiG.Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der interstiticllen
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom.Vorbericht NO4/02.

Kiln: Institut fir Qualitit und Wirtschafilichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
September 2006

Im September 2006 stellt das IQWiG den vorliufigen Bericht zur Nutzenbeweriung der
permanenten interstilicllen Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom im Vergleich zum operativenStandardverfahren, der externen
Strahlentherapie und dem Verfahren des kontrollierten Zuwartens vor.

In dem 145 Seiten umfassenden Bericht werden im Rahmen ciner aufwendigen
Literaturrecherche Studien untersucht, die vergleichende Daten zum therapeutischen Nutzen
und zum Nebenwirkungsspektrum der verschiedenen Therapieoptionen beim
Prostatakarzinom liefern,

Dabei erscheinen die methodischen Erliuterungen zur Auswahl und die Auswerlungen der
untersuchlen Studien transparent. Es erscheint nachvollziehbar, warum nur elf der
untersuchten Studien zum Wirksamkeitsnachweis der interstiticllen Brachytherapie im
Vergleich zu den anderen Therapicformen Berficksichtigung fanden.

Dabei wird korrekterweise auf das Fehlen prospektiv randomisierter Untersuchungen zum
Vergleich der interstitiellen Brachytherapie mit anderen Therapicformen beim lokalisierten
Prostatakarzinom hingewiesen. Gleichzeitig wird unter Berlicksichtigung der Erfahrungen aus
der SPIRIT Untersuchung darauf hingewiesen, dass auch in naher Zukunft nicht mit einer
erfolgreichen Initiierung ciner solchen Studie zu rechnen ist und somit eine Evidenestufe 1 filr
diese Fragestellung lingerfristig unwahrscheinlich bleibt. Die abschlieBende Forderung nach
diesen randomisierten Studien am SchlubB des Berichts erscheint aus diesem Grunde paradox
und nicht realisicrbar.

Umso dberraschender fillt dann aber das Resumee der Diskussion und des Fazits des

Berichtes aus.
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Auf Seite 83 ist zu lesen: ..., sodass die offenbar rasche,unkontrollierte Verbreitung der
Methode in der Versorgung bedenklich erscheint.™

Auf Seite 84 wird das Fazit pezogen: ,,.Damit reichen die méglichen Vorteile der
Brachytherapie hinsichtlich Organfunktion und Lebensqualitit bei Patienten mit
lokalbegrenziem Prostatakarzinom als Nulzenbeleg allein fiir einen Einsatz dieses
Therapieverfahrens nicht avs.*

Withrend auf den vorherigen Seiten gut herausgearbeitet wurde, dass auch filr die anderen
Therapieformen und hier inshesondere fiir die externe Strahlentherapie valide Daten zum
vergleichenden Nutzen fehlen, wird dieses in der Diskussion und beim Fazit
unverstiindlicherweise vermnachlssigt. Es wiire hier unbedingt cin Absatz gefordert, der die
unzureichende Evidenzlage im Nutzennachweis auch der anderen Therapieformen noch
ecinmal herausarbeitet. Wichtig wiire wa. auch der Hinweis, dass die mehrfach zitierte Studie
vion Bill-Axelson und Mitarbeitern einen Uberlebensvorteil fiir operierte Patienten mit
Prostatakarzinomen gegeniiber Patienlen mit expektativern Vorgehen nur fiir Patienten <65
Jahren nachgewiesen hat und dieses die einzipe prospektive randomisierte Studie zum
Wirksamkeitsnachweis der Operation gegeniiber anderen Therapieoplionen ist. Zwar wurde
dieses Ergebnis nur durch eine Subgruppenanalyse ermittelt, die statistisch durch die geringe
GriBe der Subgruppen cingeschriinkt blieb und die Studie in der Anlage keine ausreichende
Power fir cine Subgruppenanalyse hatte. Dennoch sind durchaus Zweifel an der
Uberlegenheit der radikalen Operation gegeniiber dem expektativen Vorgehen bei Patienten
=65 Jahren angebracht, zumal nicht weniger als 190/347 Patienten in der operierten Gruppe
und 182/348 expektativ therapierte Patienten ilter als 65 Jahre zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die Studie waren.

Schwerwiegender wiegt sicherlich noch die Tatsache, dass ein erheblicher Teil der
eingeschlossenen Patienten nicht an einem lokalisiert wachsenden sondern an einem lokal
fortgeschritten wachsenden Prostatakarzinom litten. So zeigten fast 50% der eingeschlossenen
Patienten bei Studieneinschluss einen Serum-PSA Wert von =10ng/ml, 75% ein T2 Stadium
und 5% eine Gleason-Summe von 8-10, [1]

Somit mub ein erheblicher Teil der Patienten bereits an einem lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom erkrankt pewesen sein. Dieses lfisst sich aus modemen Normogrammen
ablesen.[2]

Damit ist die gesamte Studie in ihren Ergebnissen frapwilrdig, da es sich unter heutipen
Gesichtspunkten nicht um Patienten mit frithen Prostatakarzinome bandelte, die untersucht
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wurden, wie es der falsche Titel der Arbeit suggeriert. Diese von G.Sonpavde vorgetragene
Kritik wird von den Autoren auch akzeptiert. So schreiben sie: ,,\We agree with Sonpavde that
because we do not know exactly how our results translate to the carly cancers detected
today,ourresulls present a difficulty in clinical decison making as we pointed out in our
paper.”[3]

Damit hiitte sich die Operation nur bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Karzinomen
iiberlegen gezeigt und eine Aussage zu Patienten mit lokalisierten Prostatakarzinomen ist
anhand dieser Studie nicht maglich.

Weiterhin fehlen in dieser einzigen prospektiven Studie zum Wirksamkeitsnachweis der
radikalen Prostatektomie die strahlentherapeutischen Vergleichsarme,

Fusammenfassend mub damit festgestellt werden, dass diese einzige prospektiv randomisierte
Untersuchung die Operation als ,,Gold-Standard™ filr Patienten mit lokalisiertem
Prostatakarzinom nichl definiert.

Es fichlt fiir cine ausgewogene Abwidigung cine genaue Darstellung der vergleichenden
Evidenzlage fiir den Wirksamkeitsnachweis der s.g. etablierten Therapieformen. Dabei wiirde
schnell deutlich, dass die in diesem Bericht korrekterweise sehr streng angelegten Kriterien
zur Beunteilung der Evidenzlage beim vergleichenden Wirksamkeitsnachweis der LDR
Brachytherapie dazu filhren wilrde, dass auch die diesbeziigliche Evidenzlage #ur radikalen
Prostatektomie und zur externen Strahlentherapie sowie zum expektativen Management
absolut unzureichend ist.

Dieses erkennend, hitte auch dieser Bericht konsequent die Evidenzlage auf ¢inem
niedrigeren Niveau untersuchen milssen so wie es im mehrfach zitierten HTA Bericht
praktiziert wurde, der im Auftrag der Bundesfirsiekammer und der kassenfrztlichen
Bundesvercinigung erstellt wurde und im November 2005 im Deutschen Arzteblatt publiziert
wurde.

In diesem Bericht wird als Empfehlung formuliert:

. Fiir den Fall, dass die radikale Prostatektomie als mégliche Behandlung nicht in Frage
kommt, muss eine Entscheidung dber die Anwendung altemnativer Behandlungsmiiglichkeiten
auf der Grundlage der derzeit vorliegenden qualitativ besten Evidenz getroffen werden. Bei
dieser Konstellation erschiene es evidenzbasicrt nicht vertretbar, die PBT (permanente
Brachytherapie) angesichts der Vergleichbarkeit von Evaluationsstand und Wirksamkeits-
Vertriglichkeits-Relation zu Gunsten der EBRT (externen Radiotherapie) als aktive
Therapieoption auszuschlieben.™

Version 1.0; Stand: 17.01.2007 243



Abschlussbericht NO4-02 Brachytherapie

Fortsetzung der Stellungnahme von Dr. Machtens

Als Fazil ist beziiglich des vorliegenden Vorberichts NO4/02 festzustellen:

1. Die fehlende kritische Darstellung der Evidenzlage im vergleichenden
Wirksamkeitsnachweis fiir die operative Therapie und die externe Strahlentherapie des
lokalisierten Prostatakarzinoms 130t eine ausgewogene Beurteilung und Einordnung
der Wirksamkeit der permanenten interstitiellen Brachytherapie nicht zu.

2. Die fehlende kritische Darstellung der Evidenzlage in der vergleichenden
Mebenwirkungs- und Lebensqualitiitsdokumentation fibr die operative Therapie und
die externe Strahlentherapie des lokalisierten Prostatakarzinoms macht cine
vergleichende Einordnung der permanenten interstiticllen Brachytherapie auch filr
diese Fragestellung unmdglich.

3. Die prospektiv randomisierte Studie der Scandinavian Prostate Cancer Group Study
MNo.4 ist nichl geeignel, um die radikale Prostatektomie als ., Gold Standard” filr die
Therapie des frithen, lokalisierten Prostatakarzinoms bei Patienten, die heute
diagnostiziert werden, zu definieren.

Zusammenfassend mull gefordert werden, dass der Bericht in der jetzigen Form erheblich
iiberarbeitet werden sollte, Da zu erwarten ist, dass dieser Bericht die Grundlage filr den
Gemeinsamen Bundesausschub sein wird, um u.a, Giber die Kostenerstattung der interstitiellen
Brachytherapie #u entscheiden, kann dieses erst erfolgen, wenn die Evidenzlage fiir die
alternativen Therapieformen in gleicher kritischer Form zur Darstellung gebracht worden ist.
Eine wur Zeit praktiziene Kostenerstattung filr Therapieformen mit gleich niedrigem oder
niedrigerem Evidenzlevel im Nulzennachweis (z.B.HDR-Brachytherapie oder EBRT) bei
evtl. Verweigerung derselben fiir die permanente interstiticlle Brachytherapic erscheint
wissenschaftlich und klinisch inakzeptabel.

[1] Bill-Axelson A, Holmberg L, Ruutu M et al.: Radical prostatectomy versus watchful
waiting in early prostate cancer. N Engl] Med 2005;352;19:1977-1984

(2] Partin AW, Mangold LA, LammDM, Walsh PC, Epstein JI, Pearson JD: Contemporary
update of prostate cancer staging nomograms (Partin Tables) for the new millennium.
Urology 2001;58:843-848

[3] Bill-Axelson A, Holmberg L, Johansson JE: N Engl J Med 2005;353;12:1299-1300
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Dres. med. Henkel und Kahmann
Fachirrte ur Urologle
Buitzes Darmim 63

EMSESANGEN zauut.?ma

12347 Berlin

Dres. med. Henkel / Kahmann

Stellungnahme zum Vorbericht des IQWIG zur Methodenbewertung
der Brachytherapie mit Seeds beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom

Die Brachytherapie mit Seeds (st in vielen Lindem - allen voran in den USA- seit Gber 10 Jahren eine
Standardtherapie zur Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms neben der
Radikaloperation und der externen Bestrahlung. In den USA wurden, statistischen Angaben zufolge,
im letzten Jahr erstmals mehr Brachytherapien als Radikaloperationen durchgefihnt.

Das IQWIG wurde durch den Gemeinsamen Bundesausschuss beauftragt, eine Methodenbewertung
der Brachytherapie durch zu fihren. Vergleichbare Auftrige wurden schon in greBer Zahl von anderen
nationalen Gesundheilssystemen ausgegeben und abgeschlossen. Auf diese Ergebnisse wird in dem
Vorbericht des IGWIG nicht eingegangen. Von der Bundesérziekammer und der kassendrzilichen
Bundesvereinigung wurde ein sog. HTA (health technology assesment) Gutachten erstelit, das
abschlieBend zum Ureil kommt, dass die Brachytherapie durchgefihr werden kann, falls
medizinische Grinde gegen eine Radikaloperation sprechen oder falls der Patient eine
Radikaloperation ablehnt und eine Brachytherapie winscht.

Eine \ielzahl von HTA Gutachten (z.B. Australien, Norwegen u.a) haben die Empfehlung zur
Erstattung der Brachytherapie gegeben. Auch der NICE Bericht in England hal diese Empfehiung
ausgesprochen.

Andere wie z.B. die Schweiz konnten keine Empfehlung aussprechen und haben die Bewerlung der
Methode zurlickgestelt und die Durchfihrung einer Studie gefordent. Diese Studie wurde in der
Schweiz begonnen, ist prospektiv angelegt, jedoch wird nur von der die Studie leitenden Stelle in St.
Gallen die Vergleichsgruppe der Patienten, die mittels Radikaloperation therapiert werden, gestellt.
Insofern wird die Aussagekrafl dieser Studie eingeschriinkt sein,

Der Bericht des 1QWIG geht leider nur sehr kurz auf die Talsache ein, dass es fir die so genannien
.anerkannten” Therapieformen ebenfalls keine Untersuchungen mit hoher Evidenzstufe gibt. Der
Bericht zitiert ledighch eine einzige Studie, die einen minimalen Oberebensvorieil der
Radikaloperation gegeniber dem ,watchful waiting® =zeigt. Insofern ist der Vergleich der
Brachytherapie mit der Radikaloperation von vome herein gerade im Bezug auf das Uberleban
fraglich.

Dres. med, Henkal / Kahmann  Britzer Damm 83 12347 Bedin ~ Tel.: 030-806 40 26 Fax: 030-606 88 38
www brachviherspiede  Bankverhindung: Dt. Apotheker und Arztebank Duisbugg (BLZ 350 606 32). Kio M. 000 467 3042

Version 1.0; Stand: 17.01.2007

247




Abschlussbericht NO4-02 Brachytherapie

Fortsetzung der Stellungnahme von Dr Kahmann, Dr. Henkel, Praxis fiir Urologie

Oktober 21, 2006
Page 2

Das 1IQWIG konnte nach Evaluierung der vordiegenden Studien kein Statement zum Vergleich der
Brachytherapie mit der Radikaloperation geben, wobel die Seleklion der zugelassenen Studien sehr
subjektiv war, valide Daten nicht berlicksichtigt wurden und die Grilnde der Ablehnung dieser Studien
nur unzureichend dargestelt wurden. Andere Daten wie z.B. die Arbeit von Borchers et al wurde
aufgencmmen, obwohl diese in den meisten anderen internationalen Gulachien (z.B. Australien) als
schlechie Evidenz abgelehnt wurde. Es stelll sich hier die Frage, ob bei der Auswahl der Studien nicht
nur Evidenz eine Rolle spielte oder ob subjektive Kriterien einen Einfluss hatten.

Das IQWIS konnte weder eine Oberegenheit noch Unterlegenheit der Brachytherapie festsiellen. Es
konnte sogar eine Gleichwertigkeit der Methoden nicht testieren. Insofermn muss postuliert werden,
dass das IQWIG derzeit keine abschlieende Bewertung der Methode abgeben kann, Logischerweise
ist damit auch keine Negativbewertung der Brachytherapie als Therapiemethode moglich.

Aus diesem Grund muss beantragt werden, die Methodenbewerlung zunachst zuriick zu stellen bis
bessere und valide Daten vorliegen. Eine vergleichbare Rickstellung der Methodenbeweriung wurde
zuletzt bei der Bewertung der Protonentherapie ausgesprochen. Hier war die Studienlage deutlich
schlechter als bei der Brachytherapie.

Es bleibt zu untersuchen, ob die Daten zur Brachytherapie in absehbarer Zeit durch die
internationalen Gruppen geliefert werden kinnen oder ob eine naticnale Studie zur Beschaffung
dieser Daten notwendig wird, wie es die Schweiz vollziehl.

Da der Versuch einer prospektiven, randomisierien Studie selbst in dem studienfreundlichen Umifeld
der USA nicht mdglich war (Abbruch der sog. SPIRIT Studie, da sich die Palienten nicht
randomisieren lieBen) muss Ober eine prospektiv, nicht randomisierte Studie zum Vergleich der
Brachytherapie mit der Radikaloperation und ggf. der extermen Besirahlung sowie der Active
Surveilance nachgedacht werden,

Eine so angelegte Studie zum Vergleich der Brachytherapie mit der Radikaloperation wurde in
Frankreich initiiert. Die Gruppe um Catherine Buron wurde bereits im Vorberichl des IQWIG erwihni.
Uns liegt eine Vorabversion der Nachfolgearbeit dieser Gruppe mit einer Nachbeobachtungszeit von 2
Jahren vor, die zur Publikation im /Red Journal® eingereicht wurde. Hier zeigt sich nach 2 Jahren eine
Vergleichbarkeil der alligemeinen Lebensqualitit der Patienten mit Voreilen im Vedaul fir die
Brachytherapie in den ersten 6 Monaten und zugunsten der Radikaloperation im weiteren Veraul bis
2 Jahre. Es zeigen sich bessere Ergebnisse beziglich der Inkontinenz und der Sexualfunktion
zugunsten der Brachytherapie im gesamten Verlauf. Die Kosten f0r beide Verfahren waren gleich.

Wie die franztisische Arbait zeigt sind Toxizitétsdaten bei entsprechendem Studiendesign nach ca. 2-
3 Jahren zu erwaren. Daten zum Vergleich von Uberebenszeiten sind auch bei groBen
Patientenzahlen erst nach mindestens 5 Jahren aussagekraftig.

Insofern muss abschlieBend sine Aussetzung der Methodenbewertung bis mindestens 2010

gefordert werden. Wir méchten bitten, dies bei der Empfehlung des IQWIG an den
Gemeinsamen Bundesausschuss zu berlicksichtigen.

hmann Dr. med, Thomas Henkel
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Bewertung des MNutzens und der medizinischen Notwendighkeit der interstitiellen
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostata-Karzinom.

Vorbericht NOa/oz2,

Kéln: Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG);

September 2006
Stellungnahme zum vorldufigen Bericht

Sehr geehrte Damen und Herren,
hiamit mochte ich als Anwender der Brachytherapie zu Ihrem o.g. Bericht Stellung nehmen.

In Ihrem Fazit fiilhren Sle aus, dass eine Aussage beziiglich der Brachytherapie weder zu einem
maglichen Nutzen bzw. zu einem Schaden durch die Brachytherapie noch zu elner
Gleichwertigkeit im Hinblick auf die untersuchten Patienten relevanten Therapieziele nicht zu
treffen ist. Sie warnen vor einer offenbar raschen und unkontrollierten Verbreitung der Methode,
die in ihren Augen bedenkdich erscheint.

Die Problematik der Literaturecherche mit unschisdiichem Evidenzlevel bzw. den fehlenden
prospektiv radomisierien Studien wurde von anderen Kollegen ausreichend diskutiert,

Die permanente Brachytherapie wird als kuratives Therapieverfahren bei iokal begrenztem
Prostata-Karzinom angeschen.

lch denke, dass es in diesem Zusammenhang wichtig ist, dass auf die Patientenselektion noch
einmal einzugehen ist. In unserem Hause halten wir uns an die weltweit akzeptieren Leltlinien, die
Vorschrelben, dass der PSA-Wert nicht Uber 10 ng/ml betragen darf, Gleason Score maximal 6,
Prostatavelumen ca. 50 cm?, eine Stanze auf einer Seite nur betroffen, Wir haben miterwelle 50
Patienten therapiart, die alle diese Kriterien erfillten.

Acttinsaitishet Gdrurchatsdiensty Glmbk - Banierbnoung: Moe LB Hannener - rlo.-He 201 424018 - BLT 25080000
itz und Ceieichtmstans’ or pEmbH it Hannver » Ragishorperiont iat Hervver « HAR 54478 @
Aaductrirmsrizonden [l ng. Aol Plaue - GeachdSalinvee: DR, Vol Violker Barrecks LT -]
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Die Machbecbachtungszeit ist sicherich noch nicht ausreichend lang, um hier valide Daten zu
erstallen. Aus unserer Beobachtung heraus hat sich bei einigen Patienten, die vor knapp var 2
Jahren therapiert wurden, ein PSA-Nadir ergeben, ein PsA-Rezidiv ist bisher nicht eingetreten.

\m Rahmen unserer Auswahl wird jeder Patient sorgfaltig iber die bestehenden Therapieoplionen
(radikale Prostatovesikulektomie]),

exteme Strahlentherapie, permanente Brachytherapie sowie watchiull waiting aufgeklart. Eine
Baricksichtigung findet ebenfalls das Lebensalter des Patienten, ebenso der Behandlungswunsch
des Patienten, sofern er medizinisch zu verantworten st

Sgitens das Prostata-Marzinoms hat sich meiner Ansichl nach in den lstzien zehn Jahren ein
Paradigmenwechsel ergeben. Wurde vor zehn Jahren noch In annahemd allen diagnostizierten
Prostata-Karzinomfillen, sofem seitens des Patienten keine Kontraindikationen vorlagen, die
radikale Prostatovesikulektomie favorisiert. Die nervschonende Vardante hat sich im laufe der
Jahre etablier, so dass die diesbeziglichen Nebenwirkungen etwas reduzien werden kenriten.

in den letzien Jahren ist zunehmend die Diskussion in Gang gekommen, inwiewsit eine
{bertherapie bei einzeinen Patienten vorliegl. Geht man nach Literatur davon aus, dass etwa &in
Drittel der uber 50-8hrigen Patienten ein occultes Prostata-Karzinom in sich tragen und von
dizsen wiederum nur ca. 20 % an einem Prastata-Karzinom erkranken, von denen wiederum nur
ca. 2 % an esinem Prostata-Karzinom yersterben, 50 st dieser Gaedankengang durchaus
nachzuvollziehan.

Mit D'Amico habe ich mich im Februar d.J. in Puero Rico dber die Situation in den USA
unterhalien. D'Amico berichtet, dass in den letzten Jahren das Prostala-Karzinom immer hdufiger
im Frilhstadium diagnostiziert wird, haufig Hegt ein lokal begrenzter Tumorbefund vor.

Mach seinen Aussagen ist die Brachytherapie eine eindeutige Theraplestternative zu den andersn
Behandiungsverfahren, wobei er allerdings die Einschriinkung macht, dass bei Patienten unter &0
Jahren eher die radikale Prostatovesikulektomie zu beflirworten sei. Seiner Ansicht nach ist noch
unklar, welche moglichen Komplikationen als Folge der lokalen Strzhleneinwirkung nach 20
Jahren auftreten (Blase, Darm) ]

Bei der richtigen Patientenselektion ist das PSA rezidivirele Uberleben nach 5 Jahren fur die
permanente Brachytherapie sogar in einem leichten Voriell gegenaber der radikalen
Prostatovesikulektomie. Nach 7 Jahren sind die Ergebnisse ungefahr gleich {verdffenticht 2003).
Nach Aussage von D'Amico st es in den USA so, dass sich die 3 Behandlungs-alternativen
(radikale Prostatektomie,

externe Strahlentherapie sowle permanente Brachytherapie) zu etwa gleichen Anteilen auf die
Patienten verteilen.

Aus Sicht des Anwenders denke ich, dass die Brachytherapie sich in Deutschland etabliert hat.
viale Patienten fragen nach dieser Therapieoption. Es liegt nun an den Therapeuten, eine richtige
Patientenselekiion durchzufihren.

Es wire wonschenswert, wenn das Institut fiir CQualitst und wirtschaftichkeit  im
Gesundheitswesen die Realital in Deutschland anerkennan wirde, Die reale Studienlage hat im
HTA-Bericht der BAK/KEV die reale Studienlage anarkannt und auf Basis ausreichender Evidenz
gine konkrete Empfeniung gegeben:

“Die Brachytherapie ist eine Therapleoption neben der perkulanen Strahlentherapie, wenn aine
radikale Prostatektomie nicht moglich oder abgelehnt wird.”

Dia Verfasser des 1QWIG-Berichtes fordern nun praspeltiv randomisierts Studien zum Vergleich
dor imaerstitiellen Brachytherapie mit anderen Therapieoptionen, um ein Evidenzlevel 1 7u
ermeichan.

Sofern sich ein solches Patientenkcllektiv Oberhaupt rekrutieren lieke, waren realistisch
Auswertungen der Datenlage frihestens nach 10 Jahren durchftihrbar.

Version 1.0; Stand: 17.01.2007

252




Abschlussbericht NO4-02 Brachytherapie

Fortsetzung der Stellungnahme von Dr. Kister, nephrologisches Zentrum Niedersachsen

23710 2008 14:41 FAX @oos

Aus meiner Sicht wire es reali
Bundesirztekammer orentie

stisch, wenn sich das IQWIG naher am HTA-Bericht der
beteiligten Experien dar Bra

ren wiirde. Eine ausgiebige kontroverse Diskussion mit den
chytherapie sollte forlgesetzt werden,

Mit freundiichem Grui

Z (.

(Dr. med. Jens Kister)
Lid. Arzt d. Abt. Urologie u.
Nierentransplantation
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Stellungnahme zum Vorbericht des
Instituts fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
Interstitielle Brachtherapia beim lokal begrenzten Prostatakarzinom"
Auftrag NO4/02; Varslon 1.0; Stand: 18.09.2006

Sehr geehrte Damen und Herren,

bezlglich des Viorberichts zum Auftrag N04/02 (Version 1.0; Stand: 18.09.2006) .Interstitielle
Brachytherapie beim lokal begrenzien Prostatakarzinom” sind folgende Anmerkungen zu
machen:

- Gemal des Aufirags des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vom
21.12.2004 war eine Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit
dar interstitiellen Brachytherapie (BT) beim lokal begrenzten Prostatakarzinom durch
das IOWIG erbeten,

Im Berichtsplan des IQWIG zum Auftrag (Version 1.0; Stand: 22.11.2005) wird als
Ziel der Untersuchung die vergleichende Nultzenbewertung des interstitiellen (LOL-)
Brachtherapieverfahrens bei lokal begranztem Prostatakarzinom mil dem operativen
Standardverfahren, der externen Strahlentheraples und dem Verfahren des kontrollier-
ten Abwartens hingichtiich patientenrelevanter Therapieziele festgehalten. Angesichts
der genannten etablierten Therapieverfahren (Operation, extarna Besirahlung) stalit
sich bei Brachytherapie (BT) in besonderem Malke die Frage, ob durch Einfihrung
dieser Behandiungsmethode In die GKV-finanzierta Versorgung medizinische Qualitat
oder Wirtschaftlichkeit der Versorgung verbasserd werden konnen. Sowohl fOr ver-
tragsarztiiche (§ 135 SGB V) als auch staliendre (§ 137¢ SGB V) ist vem G-BA zu
bawarten, ob eine neue Untersuchungs- oder Behandlungsmethode fir sine ausrai-
chende, zweckmatige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlick-
sichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkanntnisse not-
wandig ist. Es wird eine sindeutigere Bewertung der BT im Hinblick auf diese Anfor-
derungen des SGB V im Abschnitt Fazit ampfohlan.

- Der Berichtsplan des 1QWIG legt als Ziel fest, auch substantiell unterschiedlicha Vari-

anten des interstitiellen BT-Verfahrens untereinander zu vergleichen. Es wird geraten,
anzugeben, warum dieser Aspekt nicht ndher bewertet wurde,

Sele 1 von 2
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aines patientenrelevanten Nutzens gegendber der abwartenden Kontrolle; Bill-

Vorberichtes ist festgehalten, dass keine Belege der Uber-/Unterlegenheit oder

denkbar sind, for die die interstitielie BT eine Option darstellen kinnte.

réhrenstrikturen; vgl. Zelefsky, 1888) aufgeflhrt werden.
nean.

Dieser Varwais arschaint daher hier nicht sachgerecht,

135 bzw. § 136a SGB V Kriterien zur Qualitatssicherung zu formulieren.

Mit freundlichen GriiGen

Dr. med, Barbara Zimmer MPH
HArztin f0r innere Medizin

Hamatologie und
IntarmigSsche Onkologie
Sozialmadizin

Saite 2 von 2

- Ergédnzend sinnvoll erscheint die Angabe, warum Therapieverfahren, wie HIFU, Kryo-
therapia u. a., nicht in die vergleichendes Bewertungen einbezogen worden waren.

- Derzeil gilt die radiale Prostatekiomie als Goldstandard der Therapie des lokal be-
grenzten Prostatakarzinoms (T 1-2) (rendomisierier Phase-ill-Studienbaleg bezlglich

Axelson et al., 2005). Demgegeniber sind strahlentherapautische Verdahran weniger
gut belegt, so dass bei operablen Patienten mit lokal begrenztem, therapiebadrfti-
gem Prostatakarzinom primér Prostatektomnie anzustraben ist. Nur bei den Patienten
mit ainam lokal begrenzten Prostatakarzinom, die nicht fir eine Operation in Fraga
kommen (bei Kontraindikationan, Komorbiditéten, ablehnender Patientenentschai-
dung u. a.), dis aber einer wirksamen Therapie zugefihnt werden scllen, stellt sich die
Frage nach dem wirksamsten und sichersten strahlentherapeutischen Verfahren. In
der vertragsarztlichen Versorgung wird die externe RT bersitgestellt. Im Fazit des

Gleichwertigkeit der interstitiellen BT beziglich patientenrelevanter Endpunkte ge-
genlber der externan RT bastehen, Die Vorteila der interstitiellen BT beziglich be-
stimmier Lebensqualitatsparameter reichan flr einen Einsatz des Tharapiaverfahrens
nach Ansicht des IQWIG nicht aus. Winschenswarl wire eine Stellungnahme im Fa-
zit, ob anhand der vorliegenden Nutzenbewertungen dennoch Patientenkoliaktiva

- Bei der Beschreibung der Toxizitat im Fazit sollten nicht nur magliche Vorteile, son-
dermn auch Machteile der BT Im Vergleich zur externen RT (z. B. hthere Rate an Hamn-

- Der Verwais auf die Notwendigkeit aussagefahiger Studien ist grundsétzlich zu unter-
stitzen. Diese werden allerdings erst frihastens in Jahren aufschlussraich sain, so
dass for die aktuelie Nutzenbewertung entsprachends Ergdnzungen sinnvoll erschei-

- Korrekiurvorschiag: Zu diesem Sachverhalt ist im Vorbericht auf 5. 55 der Verweis
auf die Publikation von Sharkey et al,, 2005 eingefigt, wobei in dieser Studie aller-
dings dia Prostalektomie (und nicht die RT) als Viergleichsintervention gewaht wurde.

- In den Untarsuchungen des IQWiG Bezug fehlen ndhere Ausflhrungen zu den Ent-
wicklungen und den verschledanen technischen Varianten der BT bzw. dan hohen
mathodischen, technischen und personellen Anforderungen an Durchflhrung und
Betreuung (auch Nachbetreuung) der Patienten. In den Baweriungen des 1OWIG soll-
te Stellung genommen werden zu Anforderungen in der Qualititssicherung, wie auch
zu dan basonderen Voraussetzungen bzw. Gefdhrdungen gemés der Strahlen-
schutzbestimmungen, wenn Anhaltspunkte fir eine Einfihrung der BT als verirags-
arztliche Leistung in die Versorgung bestehen und der G-BA beaufiragt wird, nach §
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Fortsetzung der Stellungnahme Dr. Huland, Dr. Haese

Zundchst miéchte ich die hohe Qualitidt der von Ihnen durchgefithrten Literaturrecherche
betonen. Nach meiner Kenntnis wermisse ich keine relevante Publikation die die wvon
Ihnen vorgelegte vergleichende Hutzenbewertung der Seed-Implantation im Vergleich zur
operativen Therapie, der externen Strahlentherapie und dem Kontrollierten Zuwarten bei
lokal begrenztem Prostatakarzinom erginzen misste.

Ekenfalls sehr stringent sind die von Ihnen ausgewdhlten Kriterien, die zum Ein- bzw.
husschlul von Studien und Publikationen in die Hutzenbewertung gefihrt haben.

Aus meiner Sicht kann ich die wven Ihnen aus der Literaturrecherche gezogenen
Schlussfolgerungen wie folgt kommentieren:

1: Es fehlen randomisierte Studien, die die verschiedenen Therapiecpticnen des
klinisch lokalisierten Prostatakarzinomes sowchl beziglich des krankheitsfreien
Uberlebens, als auch der krankheitsspezifischen und der Gesamtmortalitdt. Die einzige
Studie, die bisher den Erfordernissen genigt ist die von Ihnen zicierte Studie aus
Schweden (Holmberg, HNEJM 2002, Bill-Axelson HEJM, 2005) die for die radikale
Prostatektomie ein verbesgsertes l0=-Jahres-Uberleben zugunsten der radikalen
Prostatektomie im Vergleich zur Gruppe mit kontrolliertem Abwarten gezeigt.

AuBer den oben genannten Aspekten fehlen fir die auswertbare Studien zu
nahezu allen anderen Gesichtspunkten der Therapie, insbesondere der
posttherapeutischen Lebensgualitit, der Dauer des Krankenhausaufenthaltes oder der
Daver der Katheterigierung.

21 Insbescndere for das krankheitsfreie Uberleben fehlen Langzeitdaten fdr die
Seod-Therapie, das onkolegische Cutcome umfasst in der Regel weniger als 10 Jahre.
Dieses steht im Gegensatz zu Daten der operativen Therapie, die Hachsorgezu:t'iuma wvon
idber 25 Jahren sorgfiltig dokumentiert umfasst.

3: Unter dem Aspekt der Lebensgualitdt mub auf die Sufert unterschiedlichen
Therapieergebnisse wvon operativen ,Centers of excellence™ im Vergleich zu Zentren mit
geringerer operativer Erfahrung und weniger prdziser Patientenselektion hingewiesen
werden. Zentren mit groBer cperativer Erfahrung von mehreren Hundert sorgfiltig
selektionierten Patienten pro Jehr, die darlber hinaus die beidseitig nervschonende
radikale Prostatektomie anbieten kénnen, werden sicher eine hdhere Rate an
postoperativer Potenz (Michl, JUrol 2006) und niedrigere Inkontinenzraten als die in
viele Studien eingeflossenen Ergebnisse von Zentren mit geringerer operativer
Erfahrung aufweisen. In wielen Studien die Aspekte der Lebensgualircat (Potenz,
Kontinenz, Enddarm, obstruktive Miktion) wergleichen fehlt der Verweis auwf oder eine
Subgruppenanalyse der Lebensqualitit beidseits nervschonend cperierter Patienten.

Insgesamt sollte berlicksichtigt werden, dass dokumentiertes wverlingertes
Gesamtiberleben im Rahmen einer kontrollierten Studie bisher lediglich fér die
radikale Prostatekomie nacnqeuinsen wurde. Die sehr rasche Ue:hroitung der Seed-
Therapie, insbesondere auch bei Patienten, die nicht die fir die Therapie geforderten
Eriterien (Tle=PCa, Gleason maximal &, PSA kleiner l10Omng/ml} entsprechend den
Richtlinien urologischer Fachgesellschaften (Deutsche Gesellschaft fir Uroclogie,
Amerikanische Urologengesellschaft) aufweisen ist meiner Ansicht nach als bedenklich
zu werten.

Frof. Dr. H. Huland

fArztlicher Direktor

Urelogische Klinik und Poliklinik

Universitbtskrankenhaus Hamburg-Eppendorf Martinistrasse 52
20246 Hamburg

PD Dr. Alexander Haese

Associated Professor of Urology
Department of Urology

University Clinic Hamburg-Eppendorf
Martinistrasse 52
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Auftragsnummer.: | MO&IOZ

Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur
interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom.

Substanzielie Stellungnahmen, die dar Form genigan und rechizellig eingersicht worden, finden
Ber(icksichtigung. Anhand folgender Checkiisle kinnen Sie prifen, ob lhre Stellungnahme din
formalen Kriterien edilt. Bite beachten Sie darlber hinaus die Hinweise im Leitfaden zum
Stallungnahmeverfahran zu Vorberichlen des (nstituts”.

Der Umiang der Stellungnahme umiasst maximal 5 DIN-A4-Seiten.

Der Umfang ggf. baigefigter Anhiings zur Stellungnahme umfnss!
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Fiir ale Zitale sind Originalpublikationen (Volliext) beigelogt.
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Fortsetzung der Stellungnahme der Firma Oncura GmbH

)

Oneura GmbH Stellungnahme zum Vorbericht des IQWIG zur Methodenbewertung
der Interstitiellen Brachytherapic beim lokal begrenzien Prostatakarzinom

Sehr geehrte Damen und Herren,

Der vorliegende Vorbericht des 1QWIG zur Methodenbewertung der Interstitiellen
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mittels Seedimplantation
kommt zu dem Schluss, dass eine abschliefende Beurteilung aufgrund der
derzeitigen Studienlage nicht méglich sei. Dabei wurde sehr griindlich recherchiert,
aber eine Vielzahl von Studien wurden auf Grund formaler Kriterien a prior
ausgeschlossen,

Eine Studie von Livartowski et.al., die fir das franzdsische Gesundheitsministerium
durchgefihr wurde, wurde wegen formaler Kriterien nicht beriicksichtigt. Diese
Studie hat inzwischen ihre Fortsetzung gefunden. Der Bericht dazu wird auf der
diesjdhrigen ASTRO prasentiert und im ASTRO Band des Int. Journal of Radiation
Oncology Biology Physics unter dem Titel “Brachytherapy versus Prostatectomy in
Localized Prostate Cancer — Results of a French Multicenter Prospective Medico
Economic Study” verdffentlicht. Der bereits revidierte Text befindet sich im Anhang.
Wir bitten diesen im endgiiltigen Bericht zu beriicksichtigen. In dieser Studie werden
insbesondere auch die Gesamtkosten der jeweiligen Therapieformen
gegeniibergestellt.

Eine Kostenanalyse wurde auch im englischen HTA-Gutachten (Hummel et al., 2003)
durchgefiiht. Diese Studie kommt zu dem Ergebnis, dass die Brachytherapie unter
der Annahme gleicher Wirksamkeit wie die radikale Prostatektomie kostenglinstig ist
verglichen mit der radikalen Prostatektomie oder externen Strahlentherapie, da die
MNebenwirkungen und die Morbiditat reduziert sind.

In anderen Landern wurden ebenfalls Methodenbewertungen durchgefiihrt, in der
Regel mit dem Resultat, dass die Seedimplantation positiv bewertet wurde, wobei die
vom IQWIG ausgeschlossenen Studien bzw. systematischen Review-Arbeiten
mitunter durchaus bericksichtigt wurden.

Exemplarisch seien hier die ausflhrlichen Studien aus England, Interventional
procedures overview of low dose rate brachytherapy for localised prostate cancer
des National Institute For Clinical Excellence” (www.nice.org.uk) und aus Australien
.Brachytherapy for the treatment of prostate cancer’, MSAC application 1089 des
“Medical Service Advisory Committee” (www.msac.gov.au) genannt,

Auch in den Guidelines der EORTC wird die transperineale Brachyhtherapie als eine
sichere und wirksame Technik, die generell weniger als zwei Tage
Krankenhausaufenthalt bendtigt, bezeichnet (EORTC guidelines, 5. 42).
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Fortsetzung der Stellungnahme der Firma Oncura GmbH

Selbst das deutsche HTA Gutachten der Bundesdrztekammer und der

kassendrztlichen Bundesvereinigung kommt unter Bericksichtigung der aktuellen

Studienlage zu der Schlussfolgerung, dass

= die PBT (permanente Brachytherapie oder Seedimplantation) eine Therapieoption
darstellt, wenn die radikale Prostatektomie oder ,watchful waiting® nicht in Frage
kommen,

= die PBT eine Therapieoption in Abgrenzung zur EBRT unter Beachtung der
jeweiligen Nutzen-Risiko-Relationen darstelit.

Da auch die Studienlage fir die radikale Prostatektomie und die externe
Strahlentherapie nicht dem hohen Malistab des IQWIGs in seiner Bewertung der
Seedimplantation entspricht, gibt es keine objektive Begriindung dafir, warum diese
Therapieformen als Referenz benutzt werden. Vielmehr sollten alle Therapieformen
nach gleichen Kriterien miteinander verglichen werden,

Ein weiterer Aspekt ist, dass sich wvorhandene Vertffentlichungen zur
Seedimplantation  notwendigerweise auf mehrere  Jahre  zuriickliegende
Behandlungen stitzen. Inzwischen hat sich die Implantationstechnik weiter
entwickelt. Interaktive Planungstechniken mit oplischer Kontrolle der Seedablage und
entsprechend anhand der verbesserten Maglichkeiten optimierte
Dosimetrieparameter sorgen heute dafir, dass eine optimale Dosisabdeckung der
Prostata bei gleichzeitig verbesserter Schonung der Risikoorgane, Urethra und
Rectum, emeicht wird. Hatten schon die bisherigen Studien gezeigt, dass die
Brachytherapie eine gleichwertige Therapieform ist, so wirde eine heute eine
begonnene Studie aller Wahrscheinlichkeit nach noch bessere Ergebnisse fir die
Brachytherapie liefern.

Eine neu auf zu legende prospektive Studie, die alle Therapieformen
unvoreingenommen und mit gleichen MabBstiben miteinander vergleicht, wirde die
Uberlegenheit der Brachytherpie sichedich bestitigen. Jedoch zeigen die
Erfahrungen der kanadischen SPIRIT Studie, dass sich eine solche Studie nicht
randomisieren lasst, da der mindige Patient sich die Entscheidung fir seine
Therapieform nicht abnehmen ldsst.

Der Vorbericht des |QWIG scheint das Ergebnis akribischer wissenschaftlicher Arbeit
zu sein. Leider basiert die Bewertung auf Postulaten, die nicht ausreichend oder gar
nicht begriindet werden. Die etablieten® Therapieformen werden als Referenz
angefihrt, obwohl die Studienlage deren Wirksamkeit nur geringflgig besser bzw.
sogar schlechter belegt. Die Belege fir die Standardtherapien entsprechen in keinem
Fall den von dem IQWIG fir die Seedimplantation geforderten Standards

Abschliefend michten wir noch einmal auf folgende Punkte hinweisen:

=  Weltweit wurden bereits dber 350.000 Patienten mit der Seedimplantation bei
Prostatakrebs behandelt.

e In den USA und den meisten west-europdischen Lindem wird die
Seedimplantation bei Prostatkrebs erstattet.

« Die Seedimplantation ist international als gleichwertige Therapieform bei
Prostatakrebs anerkannt.
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Fortsetzung der Stellungnahme der Firma Oncura GmbH

« Unter Beriicksichtigung aller Kosten ist die Seedimplantation dhnlich aufwendig
oder sogar glnstiger als die Radikaloperation.

Mach all diesen Uberlegungen beantragen wir, dass das IQWIG eine neue
Mutzenbewertung durchfilhrt, die alle Behandlungsformen nach gleichen Kriterien
miteinander vergleicht. Dabei miissen die Kriterien und MaBstibe méglichst objektiv
von einem Gremium festgelegt, dessen Zusammensetzung frei wvon
Interessenskonflikten ist. Ferner muss darauf bestanden werden, dass die beteiligten
Personen genannt werden,

Weiterhin mdéchten wir empfehlen, alle Informationen zu beriicksichtigen, also
insbesondere auch ausldndische Berichte, Empfehlungen, HTAs etc. einzubeziehen,

Solte so immer noch keine aussagefdhige Bewertung madglich sein, so ist zu
iberlegen, ob eine Neubewertung vorhandener Patientendaten fiir alle
Therapieformen entsprechend den vom IQWIG zu definierenden, objektiven Kriterien
im Rahmen einer retrospektiven Studie diese aussagekraftigen Ergebnisse liefern
kann.

Eine letzte Moglichkeit stellt die Auflage einer prospektiven, aber nicht
randomisierten Studie dar. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass diese Studie
mindestens funf Jahre MNachbecobachtungsdauver bendtigt, um aussagekriftige
Ergebnisse (ber das Ubereben zu liefern,

Wihrend der Dauer einer retrospektiven oder prospektiven Studie miiseen dann aber
alle Therapieformen der Studie, was die Kostenerstattung betrifft, gleich behandelt
werden, da sie alle gleichermalen auf dem Priifstand stehen.

Hochachtungsvoll

re g2l

ppa. Jirgen H. Schrisder
Prokurist
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Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur
interstitiellen Brachytheraple bel lokal begrenztem Prostatakarzinom.

Substanziele Stelungnabmen, die der Form ganligen und rechizeilig eingersicht werdaen, findan,
Bericksichiigung. Anhand folgender Checidiste kBnnen Sie prifen, ob lhre Stellungnahme die
formalen Kriterden erfillt Bitte beachten Sie dardber hinaus die Hinweise im Leitfaden zum
Stellungnahmevesfahran zu Vorberichten des insttuts®, ’
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Fortsetzung der gemeinsamen Stellungnahme des Bundesverbands Medizintechnologie und
der Firma Oncura GmbH

Anlage zur Stellngnahme Auftragsnummer NO4/ 07 des BYMed

Stellungnahme zum Yorbericht des IOWIG zur Methodenbewertung der
Interstiticlien Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostetakarzinom

Der vorliegends Yorbericht des IOWIG zu- Methodenbewertumg der Interstitielen Brachytherapie beim |nkal begrenzten Prostata-
karzinom mittels Seedimplantztion kommt zu dem Sehluss, dass eine abschleBends Beurteiling aufgrund der derzeitigen Seudien-
lage nicht moglich sei. Dabei wurde sshr griindlich recherchisrt. eber eime Vielzabl von Studien wurden suf Brund formaler Krite-
rizn @ prigri susgeschlessen,

Eine Studie van Livartowski etal. die fir das frenzisische Gesundheitsministerium durchgefihet worde, worde wegen formaler
Kriterien nicht berdcksichtigt. Diese Studie hat inpwischen ihre Fortsetmung gefunden. Der Bericht dazu wird auf der diesighrigen
ASTRO présentiert und im ASTRD Band des Int. Journal of Radiation Oncolagy Biskogy Physics unter dem Titel “Brachytherapy
versus Prostatectomy in Localized Prostate Cancer - Results of a French Mullicenter Prospective Medico Economic Study” verdd-
fentlicht. Der bereits revidierts Taxt befindet sich im Achang, Wir bitten diesen im endgiltigen Bericht v berBcksichtigen. In dieser
Studie werden inshesondere auch die Gesamthasten der jeweiligen Therapieformen gegendbergestellt

Fine Kostenenalyse wurde such im englischen HTA-Gutachten (Hummel et al. 2003} durchgefihrt. Dizse Studie kommt 1w dem
Ergebnis. dass die Brachytherapie unter der Aonzhme gleicher Wirksamkeit wie die radikale Prostatekiomiz kostenginstig st
verglichen mit der radikalen Prostatektomie oder externen Strahlentherapie, da die Neberwickusgen und die Mocbidits! reduziert
sind.

In anderen Landern wurden ebenfalls Methodenbewertungen durchgefihrt, in der Regel mit dem Resultat, dass din Seedmplantati-
on peesitiv bewertet wurde, wobei diz vom IWIG ausgeschlossenen Studien bow. systematischen Review- Arbeiten mitunter durch-
aus beriicksichtigh wurden

Exemplarizch ssien hier die ausfihrlichen Studien aus England, “Interventionsl procedures overview of low dose raie brachythe-
rapy for localised prostate cancer” des "National Institute For Clinical Excellence” (wwwoniceorg.uk) und aus Australien “Era-
chytherapy for the treatment of prastate concer”, M3AC aspplication 1083 des "Medical Service Advizory Committes™
(1w msac. gov.au) genannt.

Auch in den Guidelimes der EORIC wird die transperineale Brachyhtherapie als eine sichers und wirksame Technik, die generell
weniger als rwei Tage Krankenkausaulenthalt bendtiat, bezeichnet (EORTE guidelines, 3. 42),

Selbst das deutsche HTA-Gutachten der Bundesérziekammer und der kassendrztiichen Bundesvereinigung kommt unter Bertck-
sichtigung der aktuelien Studsenlage zu der Schiussfolgerung, dass
die PAT {permanente Brachytherapie oder Seedimplantation) eine Therapieoption darstelit wenn die radkale Prostatektomie
nder “watchful waiting” nicht in Frage kommen.
= die PAT eine Theragieaption in Abgrenzung zur EBRT unter Beachtung der jweiligen Nutzen-Risiko-Relationan darstelit

s auch die Studienlage for die radikale Prostatektomie und die externe Strahlentheragie nicht dem hoben Malistab des |OWiGs in
seiner Bewertung der Seedimplantation entsprichl. gibt es keine objektive Begrindung dafdr, warem diese Therapieformen als
Referenz benutzt werden. Yielmehr sollten alle Therapieformen nach gleichen Eriterian miteinander verglichen werden

Ein weiterer Aspekt ist. dass sich vorhandene Yerofenthichungen zur Seedimplantation notwendigerweise aul mebrere Jahre
2uriickliegande Behanclungen stitzen Inzwischen hat sich die Implantationstechnik weiter entwickelt. Interaktive Planungstechni-
ken mit optischer Kontrolle der Seedablage und entsprechend anhand der verbesserten Moglichkeiten optimierter Dosimetriepa-
rameter sorgen hewte dalir, dass eine optimale Dosisabdeckung der Prostata bei gleichzeitiy verbesserter Schonuny der Risiko-
organe, Urethra und Rectum, erveicht wird. Hatten schan die bisherigen Studien geaeigh, dass die Brachytherapis sine gleichwerti-
& Therapieform ist, sa wilrde ine hewte begonnene Studbe, aller Wahrscheinkichkeit nach, nach bessere Ergebnisse for die Ara-
chytherapie ligfern.

Eine neu mﬁi&mhgﬂspﬂh'ﬂe Studie, die alle Therapieformen wnvorzingenommen und mit gleichen Mafistaben miteisander
vergleicht, wirde die Dberlegenheit der Brachytherpie sicherlich bestatigen Jedoch zeigen die Erfahrungen der kanadischen
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SPIRIT-Studie. dass sich eine solche Studie nicht rendomisieren Msst. da der mindige Patient sich die Entscheidung for seine
Therapieform nicht abnebmen kst

Der Yorbericht des |OWG scheint das Ergebnis akribischer wissenschaftlicher Arbeit zu sein. Leider basiert die Bewertung auf
Pastulzten, die nicht ausreichend oder gar nicht begrindet werden. Die "etablierten” Therapieformen werden als Referenz ange-
fighrt. obwahl die Studienlage deren Wirksamkeit nur geringfigig besser brw. sogar schlechter belegt. Die Belege for die Stendard-
therapien entsprechen in keinem Fall den von dem IOWIG fr die Sesdimplantzfion geforderten Stendards

Abschlieflend michten wir noch einmal auf falgende Punkte Kinweisen:

= Weltweit worden bereits aber 330,000 Patienten mit der Seedimplantatien bei Prostatakrebs behandel

= Inden IS4 und den meisten west-guropdischen Landern wird die Seedimplantation bei Prostatirebs erstattet

= Die Seedimplantation it international als gheichwertige Therapieform bes Prostatakrebs anerkanat

= Unter Bercksichtigung aller Kasten ist die Seedimplantation Shnlich aufwendig odzr sogar glnstiger als die Radikaloperati-

on.

Hach all diesan Oberlegungen beantragen wir, dass das IIWIG eine neue Mutrenbewertung durchihrt, die el Behandlungsformen
nach gleichen Kriterien miteinander vergleicht. Dabei missen die Kriterien und MaBstabe mbglichst objektiv von einem Gremium
festpelegt werden, dessen Jusammensetzung Irei von Interessenskonfkten ist. Ferner muss darauf bestanden werden, dass dis
beteiligten Personen genznnt werden

Weiterhin empfehlen wird, alle Informationen 1w berdcksichligen. alzo msbesondere auch suslandische Berichte, Empiehlungen,
HTAs ete. sinzubeziehen.

Solkte 50 immer noch keine aussagefahige Bewartung moglich sein. so ist zu dberlegen, ob sine Neubewertung vorhandener Pati-
ertendaten for alle Therapiaformen entsprechend den vom IOWE 2u definierenden, abjektiven Eriterien im Rshmen einer retro-
spektiven Studie diesa aussagekriftigen Ergebnisse kefern kann

Eine fetzte Miglichksit stellt die Auflage einer prospektiven, aber nicht randomisierten Studie dar. Dabei ist z2u berficksichtigen.
dass diese Studie mindestens finf Jabre Nachbeobachtungsdeuer bendligt. um sussagekréftige Ergebnisse ober das [berleben m
liefern.

Wahrend der Daver einer retrospektiven oder prospektiven Studie missen dann aber alle Therapieformen der Sthudie, was die
Kostenerstattung betrifft, gleich behandelt werden. da sie alle gleichermafien auf dem Profstand stehes.

Berlin, 23. Oktober 2006
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EMGEGANGEN 2 4. Okt, 2008

Gemeinsame Stellungnahme zum IQWIG-Gutachten vom 26.09.06:
“Interstitielle Brachytherapie: Vorldufiges Ergebnis der Nutzenbewertung”

Prof. Dr. H.=J. Thiel, Chefarzt der Klinik flir Strahlentherapie und Radioonkologie, Sozlalstiftung Bamberg
Buger Str. B0, 96045 Bamberg, Tel.: 0851/5032901, Fax: 0951/5032905
und
PD Dr. Thomas Block, Facharzt fir Urologie mit Fachkunde LDR-Brachytherapie (Prostata),
Bahnhofstr. 36, 85581 Vaterstetten, Tel.: 081067304621, Fax: 08106/304TET

1. Das Ergebnis des Gutachlens steht in Diskrepanz zur Aguieficktnvita! des radikalen Prostatekiomie, perkutanen
Bestrahlung und LDR-Brachytherapie des American Prostate Cancer Guideline Panel und der American
Society for Therapeutic Radiology and Oncology. Diese wissenschaffichen Fachgesellschafien haben eine
cominizrende Stellung in den USA.

2. Ebenfalls findet sich ein Gegensatz zur Stelflungnahme der BAK und KBY: Danach ergeben sich bel einer
MNachbecbachtungsdaver von sieben Jahren keine Wiksamkeitsunterschiede zwischen PBT, externer
Strahlentherapie und radikaler Prostatekiomie — weder im Hinblick auf die PSA-anstegsireia Uberebenszeit
noch auf Gesamt- oder krankheitsfreles Ubereben® (1).

3. Die Stellungnahme das IIWIG: JAus den vodiegenden Daten ldsst sich weder eine Uber- noch Uniereganhait
ableiten, aber auch keine Gleichwertigkeil® erinnert an Rabulistk und lisst im legischen Kontext keine
Zuordnung zu. Wenn atwas weder (bar- noch unteregen ist, aber auch nicht gleichwertig, dann fragt man
sich: Was isf es denn dann? Diese Wortwahl zeigt substantiell eine gewisse Zurlickhaltung der Gutachier vor
ainer werineutralen Beurteilung der LOR-Brachytherapia.

4, Auch der Verweis auf prospektve Studien ist villig unpraktikabel und entspricht nicht der medizinischen
Realitit. Die in den USA initierta Stedie .Surgical Prostalectomy Versus Interstiial Radiation Intervention
(SPIRIT, ACOSOG Z0070 NCIC PR 10)° musste wegen fehlender Patientenrekrutierung vorzeitig baendet
wearden. Die Patienten lassen sich nicht einfach randomisieren bei solch unterschiedlichen Therapieverfahren
(2). Demgemal ist der Verwsis auf eine solche zu initierende Studie villig abwegig. Man muss sich in die
Lage das an Krebs arkranklen Patenten setzen!

5. Auf der Minth Annual Advanced Prostate Brachytherapy Conference” (24.-25.03.06) prasenterie J, Sylvester
die Langreitverdufe nach permanentar Seedimplantation:

BRFS by Gleason Score Group
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2

Man erkennt im Jow risk® PCa stabile bNED-Veriufe auch nach vielen Jahren. Wenn in diesem
Patientenkollektiv (die ja auch schon in den spaten 80er Jahren mplantiert wurden) nach 5, 10 und 15 Jahren
die bMED-Veriufe »85% betragen, dann ist auch in den folgenden 15 Jahren nicht mehr mit dramatisch
hiheren Rezidiviaten zu rechnen, Dies wird bestitigt — wenn auch mit etwas kiizeren Nachbeobachiungen —
in aner Vielzahl internaticnaler wissanschafilicher Publikationen, Die Stellungnahme des Gulachitens JEs ist
also nicht sicher auszuschliefen, dass bei einer Brachytherapie die Uberebenszeit oder das krankhaitsfrei
Ubadeben gernger auffallan und den Patienten damit ein Schaden entstehen kinnte® Ksst sher an gine
gewisse Befangenheit der Gutachler denken als an das Postulat einer wertneutralen Beurtelung der LDR-
Brachytherapia.

6. Silation in den USA und andere auropdische Lander: Bemerkenswert isl, dass erstmals im Jahre 2004 in den
UsA mehr LDR-Brachytherapien durchgefihrt wurden als radikale Prostatektomian. n den meisten
europdischen Landem gehdr diese Therapieoption in das Amentarium der Behandiung des .niedrig Risiko®
Prostatakarzinoms und ist auf verschiedena Art und Weise erstatiungsfahig (z. B. in GroRbritannien: National
Institute for Health and Clinical Excallence [www.nice.uk]).

Literatur:

1. Homenkamp D, Rheinberger P, Klakow-Franck R, Weizel H. BAK und KBV informieren: HTA zu
Brachytherapie beim Prostatakarzinom. Deutsches Arzteblall 2005; 102:4-3314-15

2. Wallace K., Fleshnar N, Jewelt M, Basiuk J, Crook J. impact of & muiti-disciplnary patiant educalion session
on accrual | a difficull climical inall the Toronle expenence with the surgical prostatectomiy versus nlerstitial
radiation interventrion frial. J Clin Oncol 2006, 24.:4158-62

BambergMMaterstatten, den 17. Oktober 2006

PD Dr. T. Block
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Stellungnahme zum Vorbericht des IQWIG zur Methodenbewertung der
Interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Der vorliegende Vorbericht des |QWIG zur Methodenbewertung der Interstitiellen
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mittels Seedimplantation
kommt zu dem Schluss, dass eine abschlieBende Beurteilung aufgrund der
derzeitigen Studienfage nicht maglich sei. Dabei wurde sehr grindlich recherchiert,
aber eine Vielzahl von Studien wurden auf Grund formaler Krterien a priori
ausgeschlossen.

Eine Studie von Livartowski et.al., die fir das franzisische Gesundheitsministerium |
durchgefihrt wurde, wurde wegen formaler Kriterien nicht berlicksichtigt. Diese [
Studie hat inzwischen ihre Fortsetzung gefunden. Der Bericht dazu wird auf der
diesjahrigen ASTRO prasentiert und im ASTRO Band des Int. Journal of Radiation
Oncology Biology Physics unter dem Titel "Brachytherapy versus Prostatectomy in
Localized Prostate Cancer — Results of a French Multicenter Prospective Medico
Economic Study™ verdffentlicht. Der bereits revidierte Text befindet sich im Anhang.
Wir bitten diesen im endglltigen Bericht zu berlicksichtigen. In dieser Studie werden
insbesondere  auch die Gesamtkosten der jewesiligen Therapieformen
gegenibergestallt.

Eine Kostenanalyse wurde auch im englischen HTA-Gutachten (Hummel et al., 2003)
durchgefihrt. Diese Studie kommt zu dem Ergebnis, dass die Brachytherapie unter
der Annahme gleicher Wirksamkeil wie die radikale Prostatektomie kostanglnstig ist
verglichen mit der radikalen Prostatektomie oder externen Strahlentherapie, da die
MNebenwirkungen und die Morbiditit reduziert sind.

In anderen Landern wurden ebenfalls Methodenbewertungen durchgefihrt, in der
Regel mit dem Resultat, dass die Seedimplantation positiv bewertet wurde, wobei die
vom |QWIG ausgeschlossenen Studien bzw. systematischen Review-Arbeiten
mitunter durchaus berlicksichtigt wurden,

Exemplarisch seien hier die ausfibrlichen Studien aus England, Interventional
precedures overview of low dose rate brachytherapy for localised prostate cancer”
des _National Institute For Clinical Excellence” (www.nice.org.uk) und aus Australien
Brachytherapy for the treatment of prostate cancer®, MSAC application 1089 des
“Medical Service Advisory Committee” (www.msac.gov.au) genannt.

Auch in den Guidelines der EORTC wird die transperineale Brachyhtherapie als eine
sichere und wirksame Technik, die generell weniger als zwei Tage
Krankenhausaufenthalt bendtigt, bezeichnet (EORTC guidelines, S. 42).

Selbst das deutsche HTA Gutachten der Bundesérztekammer und der

kassendrztlichen Bundesvereinigung kommt unter Bericksichtigung der aktuellen |

Studienlage zu der Schlussfolgerung, dass

= die PBT (permanente Brachytherapie oder Seedimplantation) eine Therapieoption
darstellt, wenn die radikale Prostatektomie oder ,watchful waiting® nicht in Frage
kommen,

= die PBT eine Therapieoption in Abgrenzung zur EBRT unter Beachtung der
jeweiligen Nutzen-Risiko-Relationen darstelit.
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Da auch die Studienlage fir die radikale Prostatektomie und die externe
Strahlentherapie nicht dem hohen MaBstab des IQWIGs in seiner Bewertung der
Seedimplantation entspricht, gibt es keine objektive Begriindung dafir, warum diese
Therapieformen als Referenz benutzt werden. Vielmehr soliten alle Therapieformen
nach gleichen Kriterien miteinander verglichen werden,

Ein weiterer Aspekt ist, dass sich vorhandene Vertiffenllichungen =zur
Seedimplantation  notwendigerweise auf mehrere Jahre zuriickliegende
Behandlungen stiitzen. Inzwischen hat sich die Implantationstechnik weiter
entwickelt. Interaktive Planungstechniken mit optizcher Kontrolle der Seedablage und
entsprechend anhand der verbesserten Maglichkeiten optimierte
Dosimetrieparameter sorgen heute dafir, dass eine optimale Dosisabdeckung der
Prostata bei gleichzeiti verbesserter Schonung der Risikoorgane, Urethra und
Rectumn, erreicht wird. Hatten schon die bisherigen Studien gezeigt, dass die
Brachytherapie eine gleichwertige Therapieform ist, so wirde eine heute eine
begonnens Studie aller Wahrscheinlichkeit nach noch bessere Ergebnisse fir die
Brachytherapie liefern.

Eine neu auf zu legende prospekiive Studie, die alle Therapieformen
unvoreingenommen und mit gleichen Malstiben miteinander vergleicht, wiirde die
Uberlegenheit der Brachythempie sicherlich bestitigen. Jedoch zeigen die
Erfahrungen der kanadischen SPIRIT Studie, dass sich eine solche Studie nicht I
randomisieren |&sst, da der mindige Patient sich die Entscheidung fiir seine i
Therapieform nicht abnehmen lasst. ;

Der Viorbericht des [QWIG scheint das Ergebnis akribischer wissenschaftlicher Arbeit
zu sein. Leider basiert die Bewertung auf Postulaten, die nicht ausreichend oder gar
nicht begrindet werden. Die etablierten” Therapieformen werden als Referenz
angefuhn, obwohl die Studienlage deren Wirksamkeit nur geringfiigig besser bzw.
sogar schlechter belegt. Die Belege fir die Standardtherapien entsprechen in keinem
Fall den von dem IQWIG fir die Seedimplantation geforderten Standards

Abschliefend michten wir noch einmal auf folgende Punkte hinweisen: i

» Weltweit wurden bereits Uber 350.000 Patienten mit der Seedimplantation bei
Prostatakrebs behandelt.

« In den USA und den meisten westeuropdischen Landem wird die
Seedimplantation bei Prostatkrebs erstattet. !

= Die Seedimplantation ist international als gleichwertige Therapieform bei !
Prostatakrebs anerkannt.

+ Unter Berlcksichtigung aller Kosten ist die Seedimplantation &hnlich aufwendig
oder sogar ginstiger als die Radikaloperation.

Nach all diesen Uberlegungen beantragen wir, dass das IQWIG eine neue
Nutzenbewertung durchflihrt, die alle Behandlungsformen nach gleichen Kriterien
miteinander vergleicht. Dabei missen die Kriterien und MaBRstibe maglichst objektiv
von einem Gremium fesigelegt, dessen Zusammensetzung frei  von
Interessenskonfiikten ist. Femer muss darauf bestanden werden, dass die beteiligten
Personen genannt werden,
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Weiterhin mdchten wir empfehlen, alle Informationen zu berlcksichtigen, also
insbesondere auch ausldndische Berichte, Empfehlungen, HTAs eic. einzubeziehen,

Solte so immer noch keine aussagefdhige Bewertung mbglich sein, so ist zu
Uberlegen, ob eine Meubewertung vorhandener Patientendaten for alle
Therapieformen entsprechend den vom IQWIG zu definierenden, objektiven Kriterien
im Rahmen einer retrospekiiven Studie diese aussagekriftigen Ergebnisse liefem
kann.

Eine letzte Moglichkeit stelt die Auflage einer prospektiven, aber nicht
randcmisierten Studie dar. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass diese Studie
mindestens fonf Jahre Nachbeobachtungsdauer bentitigl, um aussagekriftige
Ergebnisze Ober das Uberleben zu liefern.

Wahrend der Dauer einer retrospektiven oder prospektiven Studie milssen dann aber i
alle Therapieformen der Studie, was die Kostenerstattung betrifft, gleich behandett !
werden, da sie alle gleichermaBen auf dem Pritfstand stehen. |
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Institut fir Qualitét und Wirtschaftichkeit im Gasundheitswesen
Herm Prof. Dr. mad, Peter T. Sawicki

Dillenburger Str. 27

51105 Kaln

Mirster, 23, 10,2006

Wissenschafiliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstands zur

interstitiallen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom.
Hier: Stellungnahme

Sehr geehrle Damen wnd Hearren,

die Deutsche Gasellschaft fir Radiconkologie (DEGRO) hat die vargelegte Unier-
suchung mit grofem Interesse zur Kenntnis genommen. Da thnen von verschie-
denen Seiten gualifizierte Stellungnahmen zugehen warden bzw, zugegangen sind,
mdchien wir an dieser Stelle lediglich auf eina einzige Aussage in Ihrem Bericht zu
sprachen kommen:

Auf 5. 82 ist ausgeflnmt: ,Der Vergleich der Brachytherapie mit der externen
Strahlentherapie ist noch problematischer, da for diese selbst der
Wirksamkeitsnachweis gemal einer akiuellen systematischen Obersicht-auf diesem
Gebiet offenbar noch aussteht”.

Wir méchien dazu anmerken, dass die Aussage sich lediglich auf eine
(ﬂbarﬂdﬂlnmnmmwmﬂm Erlduterung des Begriffs

5" nicht verstandlich erscheint. Die Aussage war nicht
wmwmmwmmmwmm auf die
Aussage in diesem Satz zu verzichten.

Aus Sicht der DEGRO sind die perkutane Sirahlentherapie und die radikale
Prostatekiomie die Standardverfahren in der Behandlung des lokal bagranzien
Prostatakarzinoms,

Mir freundlichen Grifean

ﬂf v /lAM-av-/L
Prof. Dr. Mormann Willich
Prasident
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Heinrich von Sturmfeder-Brandt
Drygalski-Allee 111
81477 Minchen

o 54

Institut fir Qualitst und Wirtschaftlichkeit
Im Gesundheitswesen
Dillenburger Str, 27

51105 Kdin

Patientenstefllungnahme zu
IQWIG-Gutachten vom 26.09.2006
] Interstitielle Brachytherapie

Sehr geehrte Damen und Herren,
als Betroffener michte ich zu Threr Verdifentlichung wie folgt Stellung nehmen:

Im Mai 2004 hat mein damaliger Hausurologe™ bel mir ein Prostatakarzinom diagnostiziert.
Er empfahl mir, dringend eine Prostatasectomie vornehmen zu lassen, wenn ich die
folgenden 12 Monate dberleben machte.

Im OP-Termin-Vereinbarungsgesprach in einer namhaften Minchner Uniklinik mit ebenso
namhaften Urclogie-Facharzten wurden mir auBer einschneidenden Folgen fiir meinen
persniichen intimen Bereich deutliche Einschriinkungen meiner Lebensqualitit hinsichtiich
Berufsausiibung (Chauffeur) und Hobbies {Motorradfahren) fiir den Fall einer Operation
prognostiziert.

] Durch Gespriche im privaten Umfeld wurde ich auf eine Prostatakrebs-Selbsthilfegruppe
aufmerksam, der ich mich umgehend anschioB.

Durch zahireiche Gesprache in dieser Betroffenengruppe habe ich von anderen
Verfahrensweisen bzw. Behandiungsmethoden erfahren.

Darunter war auch die Brachytherapie und der Name eines Urologen, der diese unter der
Bedingung eines bestimmten Gleasons und PSA-Wertes favorisierte,

Ich suchte diesen Arzt auf, der mich an einen Spezialisten in der N&he von Minchen
empfahl.

Dieser informierte mich m.E. vollumfanglich und fir mich verstindiich (ber mgliche
Behandlungsmethoden, deren Chancen und Risiken, sowie jewellige potentielle Folgen,
Mit diesem Kenntnisstand bin ich mehmmals in die Selbsthilfegruppe gegangen, und habe
mich dort intensiv mit Betroffenen (total Operierten, Bestrahiten, Gelaserten,

hormonell Behandelten) ausgetauscht,

Die fatalen Konsequenzen fiir total operierte Betroffene haben mich veranlasst, mich dann
im September 2005 der Brachytheraple zu unterziehen.
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Heute, im Oktober 2006, kann ich aus eigener Erfahrung sagen, dass ich in den vergangenen
13 Monaten seit der Behandlung keinerlei Einschrankung meiner Lebensqualitat hinsichtlich
Sexualleben, Kontinenz, oder sonstiger Folgen zu erleiden hatte,

Die jiingste Untersuchung am 09. Oktober 2006 ergab im Ubrigen bei mir einen PSA-Wert
von 0,3.

Ich bin sehr froh, dass ich mich fiir die Brachytheraple entschieden habe. Deswegen gestatte
ich mir auch die Frage an den Verfasser des Artikels:

Wie wiirden Sie sich als betroffener Nichtmediziner entscheiden ?
Nach meinen Erfahrungen missten Urologen das Wohl der Patienten im Focus haben und
nicht immer gleich die ,Standardvariante® Totaloperation favorisieren. Ein offener, allgemein

verstandlicher Dialog iiber nicht so weit verbreitete Behandlungsmethoden hatte nicht nur so
manchem Mann in der Selbsthilfegruppe manch unertrigliche Konsequenz erspart.

Fiir Riickfragen stehe ich Thnen geme unter oblger Adresse zur Verflgung.

Mit freundlichen GriiBen

Mit freundlichen GrilBen

o Mecrcnvoda
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