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1. HINTERGRUND 

Die Erkrankung 

Das Prostatakarzinom (ICD-10 C61) ist eine bösartige Veränderung der Prostata (Vorsteher-
drüse), 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 verläuft in einem Teil der Fälle tödlich. 
Als erste Vorstufen einer möglichen Entartung des Prostatagewebes (Präkanzerose) werden 
verschiedene atypische Hyperplasien (AH) und die prostatische intraepitheliale Neoplasie 
(PIN) unterschieden [1].  

Epidemiologische Charakteristika 

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

Ursachen der Erkrankung 

Über die Ursachen der Entstehung des Prostatakarzinoms ist wenig bekannt. Neben verschie-
denen Umweltbelastungen (Rauchen, Exposition von Kadmium) werden Auswirkungen einer 
fett- und kalorienreichen Ernährung 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 übernehmen 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 Häufigkeit des Prostatakarzinoms in verschiedenen ethnischen Gruppen 
(z. B. Asiaten und Europäer) hindeutet [5,6]. Langzeitbeobachtungen zeigen seit den 1980er 
Jahren eine deutliche Zunahme der Erkrankungshäufigkeit in Deutschland, wohingegen die 
Sterblichkeit seit Mitte der 1990er Jahre leicht abnimmt [2]. Die ansteigende Inzidenz wird 
dem vermehrten Einsatz von Früherkennungsmaßnahmen und einer verfeinerten Diagnostik 
zugeschrieben, welche immer frühere 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 über 70-jährigen Männer ein zu Lebzeiten nicht bekanntes Prosta-
takarzinom nachgewiesen werden kann, welches offensichtlich keinen Krankheitswert errei-
chenden Einfluss auf die Lebensqualität und auf die Lebenserwartung der Betroffenen hatte 
[7].  

Krankheitssymptome 

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

Prognose 

Die Prognose der Erkrankung hängt entscheidend von der feingeweblichen Typisierung des 
Tumors hinsichtlich Zelltyp, Entartungsgrad der Tumorzellen, Veränderungen der Zellstruk-
tur (Grading, häufig bewertet anhand des Gleason-Scores) und dem Stadium seiner Ausbrei-
tung (Staging) ab. In den letzten Jahren wurde der Ausgangswert des prostataspezifischen 
Antigens als zusätzlicher, von den vorgenannten unabhängiger, Prognosefaktor erkannt. Als 
prognostisch günstig 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-Überlebensrate deutscher Männer 
mit der Diagnose Prostatakarzinom im Jahr 2000 ca. 80 Prozent [2]. Die so genannte „relative 
Überlebensrate“ besagt in diesem Zusammenhang, dass von allen an Prostatakarzinom er-
krankten Männern nach fünf Jahren ca. 20 Prozent weniger überleben, als dies für den Bevöl-
kerungsdurchschnitt beobachtet wird. Betrachtet man die am häufigsten betroffene Alters-
gruppe der Männer über 65 Jahre (entsprechend 75 Prozent aller Prostatakarzinomdiagnosen 
in Nordamerika), so zeigen Schätzungen für die US-Bevölkerung, dass von 177 Männern mit 
einem histologisch nachweisbaren Karzinom einer jährlich an den unmittelbaren Folgen des 
Karzinoms verstirbt [12]. 

Behandlungsmöglichkeiten 

Obwohl die oben erwähnten Tumorprognosefaktoren verfügbar sind, bleibt es im Einzelfall 
schwierig einzuschätzen, ob sich der Tumor ausbreiten oder symptomlos bleiben wird (sog. 
klinisch signifikanter bzw. nicht signifikanter Tumor). Somit kommt der diagnostischen 
Unterscheidung von behandlungsbedürftigen und nicht oder noch nicht zu behandelnden 
Patienten eine zentrale Rolle bei der Indikationsstellung zu. Für 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 zu keiner nennenswerten 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 (externe Strahlentherapie und interstitielle 
Brachytherapie mit unterschiedlichen Strahlenquellen). Die operative Entfernung des gesam-
ten Organs inklusive Samenbläschen (radikale Prostatektomie) gilt heute als das einzige 
Therapieverfahren für diese Indikation, deren Nutzen in einer aussagekräftigen, prospektiv 
randomisierten Studie belegt wurde [14]. Aktuell liegen die Langzeitergebnisse dieser Studie 
vor: Der tatsächliche Gewinn durch die radikale Prostatektomie in einem frühen Stadium der 
Erkrankung wird in dieser Studie, hinsichtlich des Gesamt- und des karzinomspezifischen 
Überlebens für einen Zeitraum von zehn Jahren, im Vergleich zum kontrollierten Zuwarten 
auf (absolut) fünf Prozent geschätzt [15]. 

Alternativ besteht auch die Möglichkeit, unter regelmäßiger 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 
Therapiemaßnahmen einzuleiten (z. B. externe Bestrahlung, antiandrogene Therapie, palliati-
ve Maßnahmen) [16–18]. Dieser zurückhaltende Umgang mit einer Therapieempfehlung für 
eine im Grunde maligne Erkrankung stützt 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 stadienadäquaten Therapieoptionen für das lokal begrenzte Prostatakarzinom als Alterna-
tive zur Prostatektomie und zur externen Bestrahlung gesehen. Im Unterschied zur externen 
Bestrahlung wird bei der Brachytherapie die Strahlenquelle (in der Regel Jod125 oder Palladi-
um103) in das zu bestrahlende Organ selbst in Form reiskorngroßer Körnchen, so genannter 
Seeds, eingebracht. Durch gezielte Verteilung der in der Prostata verbleibenden Seeds soll ein 
größtmöglicher Bestrahlungseffekt im Tumorgewebe bei gleichzeitiger größtmöglicher Scho-
nung der umgebenden Organe (insbesondere Rektum und Harnblase) erreicht werden. Der 
hierzu erforderliche operative Eingriff erfolgt meistens in Vollnarkose oder Spinalanästhesie 
und kann stationär oder ambulant durchgeführt werden [20–22]. Beim lokal begrenzten Pros-
tatakarzinom wird die so genannte LDR-Brachytherapie mit permanent implantierten Radio-
nukliden eingesetzt. 

Die europäischen und US-amerikanischen Fachgesellschaften empfehlen in weitgehender 
Übereinstimmung, die permanente Seedimplantation auf lokal begrenzte Tumoren mit gerin-
ger zu erwartender Malignität zu beschränken [23,24]. 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 Prostatagröße von <40 Gramm und eine maximale Harnflussrate von 
mindestens 15 ml/s gefordert. 
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Komplikationen der Behandlungen 

Alle genannten Verfahren können zu erheblichen behandlungsbedingten Begleiterscheinun-
gen und Komplikationen führen. Die häufigsten Nebenwirkungen unterscheiden sich nach Art 
der Therapiemaßnahme [25]: 

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

 Externe Bestrahlung (perkutane Bestrahlung): akute und chronische Strahlenschäden wie 
Entzündung der Blase und des Enddarms und deren Folgen, Impotenz, Blasenausgangs- 
und Harnröhrenverengungen und deren Folgen 

 Brachytherapie: akutes allgemeines Operationsrisiko, Nebenwirkung der Vollnarko-
se/Spinalanästhesie, akute und chronische Strahlenschäden wie Entzündung der Blase und 
des Enddarms und deren Folgen, Impotenz, Blasenausgangs- und Harnröhrenverengungen 
und deren Folgen, Embolisation der Seeds (z. B. in die Lunge) 

 Watchful Waiting: Eine frühzeitig mögliche Therapie wird gegebenenfalls hinausgescho-
ben, was in der Zwischenzeit die Lebensqualität der Betroffenen beeinträchtigen kann 

Gegenüber der radikalen Prostatektomie und der externen Strahlentherapie werden die gerin-
gere Invasivität und die Reduktion von therapiebedingten Nebenwirkungen als Vorteil der 
interstitiellen Brachytherapie diskutiert [13].  

Behandlungsziele 

Aus der möglichen Einschränkung der Lebenserwartung, den möglichen Konsequenzen des 
Fortschreitens der Erkrankung (z. B. Metastasierung) und den erkrankungs- sowie behand-
lungsbedingten Komplikationen leiten sich die in Abschnitt 4.1.3 aufgeführten 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 externen Strahlentherapie und dem Verfahren des 
kontrollierten Zuwartens hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele. Darüber hinaus wer-
den auch substanziell unterschiedliche Varianten des interstitiellen Brachytherapieverfahrens 
untereinander verglichen. 
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3. PROJEKTABLAUF 

Der Auftrag wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) am 21.12.2004 erteilt, und 
am 29.9.2005 folgte die Konkretisierung der Fragestellung. Am 22.11.2005 veröffentlichte 
das IQWiG den Berichtsplan auf den Internetseiten des Instituts [26]. 

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

Bei diesem Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Bewertung des Instituts, zu der 
Stellungnahmen eingereicht werden können. Die Stellungnahmefrist endet vier Wochen nach 
der Veröffentlichung dieses Vorberichts. Stellungnahmen können von allen interessierten 
Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschließlich Privatpersonen, Fachgesellschaften 
und Industrieunternehmen abgegeben werden. Die Stellungnahmen müssen bestimmten for-
malen Anforderungen genügen, die auf den Internetseiten des Instituts (www.iqwig.de) darge-
legt sind. Substanzielle Stellungnahmen werden gegebenenfalls in einer wissenschaftlichen 
Erörterung hinsichtlich ihrer Relevanz für den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden 
diskutiert. Der Vorbericht wird zusätzlich einem externen Peer Review unterzogen. 

Im Anschluss an das Peer Review und die Diskussion der Stellungnahmen wird das Institut 
einen Abschlussbericht erstellen. Dieser Bericht wird an den G-BA übermittelt und acht 
Wochen später im Internet veröffentlicht. 

 

http://www.iqwig.de/
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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 [26] vorab festgelegt und fußten auf der veröffent-
lichten Methodenbeschreibung des Instituts in seiner Version 1.0 vom 1.3.2005 
(www.iqwig.de). Sofern sich im Verlauf der Berichterstellung diesbezüglich Änderungen 
ergeben haben, sind diese im Abschnitt 4.5 dargestellt.  

4.1. Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

4.1.1. Population 

Berücksichtigt wurden alle Studien, deren eingeschlossene Patienten ein lokal begrenztes 
Prostatakarzinom hatten. Als lokal begrenztes Prostatakarzinom gilt die in den jeweiligen 
Studien verwendete Definition, soweit nicht ein Anhalt dafür besteht, 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 
prüfende Intervention angesehen. Als Vergleichsinterventionen wurden die operative Stan-
dardtherapie (radikale Prostatektomie), die externe Strahlentherapie, das so genannte kontrol-
lierte Zuwarten und substanzielle Modifikationen der interstitiellen Brachytherapie und ggf. 
auch Scheinbehandlungen berücksichtigt [27]. Gegenüber dem ursprünglichen Berichtsplan 
wurde zu diesem Punkt eine Präzisierung vorgenommen, die im Abschnitt 4.5 erläutert wird. 

4.1.3. Zielgrößen 

Als Zielgrößen für die Untersuchung wurden Parameter verwendet, die eine Beurteilung 
folgender patientenrelevanter Therapieziele ermöglichten [28]: 

(1) Verlängerung des Gesamtüberlebens 

(2) Verlängerung des krankheitsfreien Überlebens 

(3) Reduktion von krankheitsbedingten Beschwerden 

(4) Besserung bzw. Erhalt sowohl der krankheitsspezifischen als auch der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualität der Patienten 

(5) Reduktion unerwünschter Therapienebenwirkungen und -komplikationen wie bei-
spielsweise Impotenz und Harninkontinenz 

(6) Reduktion der Dauer von Krankenhausaufenthalten und generell Vermeidung von 
Krankenhausaufenthalten 

(7) Reduktion der Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung 

http://www.iqwig.de/
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(8) Reduktion erforderlicher Nachuntersuchungen bezüglich Blasenfunktion, Harnröhren-
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 für die Bewertung des Nutzens einer medizi-
nischen Intervention die zuverlässigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch adäquat und 
der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt, mit der geringsten Ergebnisunsicher-
heit behaftet sind. Für den zu erstellenden Bericht sollten primär RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. Die orientierende Sichtung systema-
tischer Übersichtsarbeiten ließ im Vorfeld erkennen, dass nur wenige Studien mit diesem 
Evidenzgrad zu finden sein würden [13, 29]. Bei der gegebenen Indikation sind Studien zum 
Langzeitüberleben (größer zehn Jahre) als wesentliches patientenrelevantes Therapieziel nur 
schwerlich im Rahmen eines RCT zu realisieren. Es werden daher ergänzend auch nicht 
randomisierte Interventionsstudien und Beobachtungsstudien mit zeitlich paralleler Kontrolle 
in die Betrachtung eingeschlossen, soweit eine adäquate Kontrolle wesentlicher Störgrößen 
erfolgt ist. 

Folgende Studientypen wurden in die Untersuchung eingeschlossen: 

 Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) 
 Nicht randomisierte Studien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und einer adäquaten 

Berücksichtigung von potenziell relevanten Störgrößen: 
−  Kontrollierte klinische Studien ohne Randomisierung (CCTs); hierunter fallen auch 

randomisierte Studien mit eindeutig inadäquatem 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 Beschränkung unterworfen. 

4.1.6. Ein-/Ausschlusskriterien 

In die Nutzenbewertung wurden zusammenfassend alle Studien einbezogen, die 

 alle nachfolgenden Einschlusskriterien und 
 keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfüllen. 
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Einschlusskriterien 

E1 Patienten mit einem lokal begrenztem Prostatakarzinom (wie in Abschnitt 4.1.1 defi-
niert), für die eine interstitielle Brachytherapie zur Behandlung indiziert war 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 externen Strahlentherapie oder 
kontrolliertes Zuwarten, ggf. auch Scheininterventionen  

E4 Zielgrößen, die sich aus den in Abschnitt 4.1.3 formulierten Therapiezielen ableiten 

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

Ausschlusskriterien 

A1 Tierexperimentelle Studien 

A2 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation 

A3 Keine Volltext-Publikation verfügbara

a Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studien-
berichtes an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichtes über die Studie, der den Kri-
terien des CONSORT-Statements [30] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht 

4.2. Informationsbeschaffung 

Ziel der Informationsbeschaffung war es, vollständig 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 Primärrecherche in elektronischen Datenbanken wurde am 8.12.2005 durchgeführt. Die 
genaue Beschreibung der an die jeweilige Datenbank angepassten Recherchestrategie ist im 
Anhang C hinterlegt. Diese Anpassung trägt den unterschiedlichen Definitionen von Schlag-
wörtern in den verschiedenen Datenbanken Rechnung: 

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

 COCHRANE  REVIEWS 
 CENTRAL  
 DARE  
 HTA (Cochrane) 

Das Ergebnis der systematischen Suche in elektronischen Datenbanken wurde um Referenzen 
ergänzt, 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 7.10.2003. Eine Aktualisierung der Rechercheergebnisse 
wurde am 18. und 21 Juni 2006 im Rahmen einer Nachrecherche vorgenommen. 

4.2.2.  Suche nach weiteren, auch unveröffentlichten Studien  

Die Suche nach relevanten Sekundärpublikationen (systematische Übersichten, HTA-
Berichte, Meta-Analysen) erfolgte in den Datenbanken Medline, EMBASE und CINAHL 
gleichzeitig mit der Suche nach relevanter Primärliteratur. Die Suchstrategie wurde zu diesem 
Zweck um geeignete Formulierungen erweitert (siehe Anhang A). Zusätzlich 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 möglichst vollständig zu recherchieren, wurden 
zusätzliche Schritte unternommen:  

 Anfragen an Hersteller: An die Hersteller wurde neben der schriftlichen Anfrage eine 
standardisierte Tabelle beigefügt, welche als Muster für die Übermittlung der vom IQWiG 
gewünschten Informationen dienen sollte. Die angefragten Hersteller waren 
−  Amersham Buchler GmbH & Co. KG, München 
−  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 

 Suche via Internet bei öffentlich zugänglichen HTA-Organisationen: 
− Über das Internet zugängliche HTA-Organisationen wurden nach systematischen Re-

views/HTAs abgefragt (siehe Anhang C). Alle zum Thema passenden Dokumente wur-
den per Hand nach bedeutsamen Primärpublikationen durchsucht. 
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4.2.3. Informationen aus der Anhörung zum Vorbericht 

Im Anschluss an die Veröffentlichung des Vorberichts erfolgt eine schriftliche Anhörung 
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollständigkeit der Informati-
onsbeschaffung beziehen können. Relevante Information aus dieser Anhörung können in die 
Nutzenbewertung einfließen. 

4.2.4.  Auswahl der relevanten Studien 

Erster Auswahlschritt 

Im ersten Auswahlschritt (1. Screening) bestimmten drei Gutachter unabhängig 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 Übereinstimmung zwischen den Gutach-
tern vor, wurde die Publikation als „potenziell relevant“ eingestuft und im Volltext beschafft. 
Im gleichen Arbeitsschritt wurden Publikationen gekennzeichnet, die auf eine systematische 
Übersicht hindeuteten. Für die Einstufung als „systematisch“ musste die der Übersicht zu 
Grunde liegende Literatur nach vordefinierten Selektionskriterien mit einer systematischen 
Suchstrategie ausgewählt worden sein. 

Zweiter Auswahlschritt 

Im zweiten Auswahlschritt (2. Screening) wurden die Referenzen von zwei Gutachtern unab-
hängig 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 Zweifelsfällen wurde eine Konsensentscheidung herbeigeführt. 
Die Ausschlussgründe im Rahmen des zweiten Screening sind im Anhang B dokumentiert. 
(In dieser Dokumentation wird auch im Falle mehrerer zutreffender Ausschlussgründe nur 
einer benannt, der in der Regel dem schwerwiegendsten entspricht.) 

4.2.5.  Suche nach zusätzlichen Informationen zu einzelnen Studien 

In den erhaltenen Dokumenten (gemäß Abschnitt 4.2.2) wurden zusätzliche Informationen zu 
bereits identifizierten Studien gesucht. Gegebenenfalls wurden deren Erstautoren angeschrie-
ben und um genauere oder zusätzliche Angaben gebeten, wenn dies für eine valide Bewertung 
der jeweiligen Studien erforderlich war. 

4.3. Informationsbewertung 

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfügung stehenden 
Informationen und hing damit stark von der Qualität der jeweiligen Publikation und weiterer 
Informationsquellen ab (z. B. Autorenanfragen). Die Dokumentation der Studien (Studiencha-
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rakteristika, Studienergebnisse, Bewertung der Qualität) erfolgte durch standardisierte Doku-
mentationsbögen (Extraktionsbögen), deren grundsätzliche Struktur auf den Internetseiten des 
Instituts veröffentlicht ist (www.iqwig.de). 

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

 Extraktion der Studiendaten 
 Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 
 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 unabhängigen Bewertern nach standardisierten Kriterien ausgewertet (siehe Abschnitt 
4.3). Randomisierte und nicht randomisierte Studien werden nach unterschiedlichen Ge-
sichtspunkten extrahiert, dokumentiert und bewertet. Ein Bewerter führte die Datenextraktion 
unter Verwendung des passenden Extraktionsbogens durch. Der zweite überprüfte das Ex-
trakt. Im Falle einer abweichenden Einschätzung musste unter allen Bewertern Einigung 
erzielt werden. 

Zusammenfassend wurde die biometrische Qualität der Studien in vier Kategorien eingeteilt: 

(1) Keine erkennbaren Mängel 

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

(3) Grobe Mängel (Es kann davon ausgegangen werden, dass deren Behebung die Gesamt-
aussage grundsätzlich in Frage stellen könnte.) 

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

4.3.2. Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 

Ein vollständig verblindetes Studiendesign scheint bei den hier zu Grunde liegenden Frage-
stellungen undurchführbar. Umso mehr stellt eine verblindete Erhebung zumindest der Ziel-
größen ein wesentliches Qualitätskriterium der Studien dar. Weiter sollte gewährleistet sein, 
dass in den Vergleichsstudien die Standardbehandlung in qualitativ hochwertiger Weise 
durchgeführt worden war. Die Vergleichbarkeit aller Zusatzbehandlungen über die Prüf- und 
Vergleichsintervention hinaus hat ebenfalls einen wichtigen Einfluss auf die Studienbewer-
tung. Für Zielgrößen, die das Ansprechen der Therapie bzw. eine Rezidiventwicklung aufzei-
gen sollen (z. B. PSA-rezidivfreies-Überleben) wurde eine ausreichend lange Nachbeobach-

http://www.iqwig.de/
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tungsdauer gefordert, die dem langsamen Verlauf der Erkrankung und der damit verbundenen 
geringen Zahl von Ereignissen Rechnung trägt.  

4.3.2.1. Randomisierte kontrollierte Studien 

In der Bewertung der biometrischen Qualität der randomisierten Studien wurde folgenden 
Gesichtspunkten eine besondere Bedeutung beigemessen: 

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

 Verblindung der Befunderheber 
 Vollständige Beschreibung des Patientenflusses 
 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 
(siehe Abschnitt 4.3.2.1) entsprochen hätten. Folglich stützt sich die vorliegende Nutzenbe-
wertung auf nicht randomisierte Studien, deren Bewertung der biometrischen Qualität an 
dieser Stelle ausführlich dargelegt wird. 

Im Unterschied zu randomisierten Studien muss in nicht randomisierten Studien in den zu 
vergleichenden Therapiegruppen mit einer nennenswert unterschiedlichen Verteilung von 
Störgrößen (Confounder) gerechnet werden. Das kann zu Verzerrungen (Bias) der Effekt-
schätzer für bestimmte Zielgrößen führen. Die in diese Nutzenbewertung einfließenden nicht 
randomisierten Studien sollten zumindest ansatzweise eine Kontrolle der wesentlichen Stör-
größen erkennen lassen. (Gegenüber dem Berichtsplan präzisierte Einschlusskriterien sind in 
Abschnitt 4.5 beschrieben.)  

Die Bewertung der biometrischen Qualität der nicht randomisierten Studien legt besonderes 
Gewicht auf die unten gelisteten Aspekte: 

 Ausmaß der Störgrößenkontrolle 
 Gefahr der Selektion der Studienpopulation durch unvollständigen oder nicht konsekuti-

ven Patienteneinschluss oder unvollständige Nachbeobachtung 
 Überprüfung der Modellvoraussetzungen für das jeweils angewandte statistische Verfah-

ren 
 Anpassung des Signifikanzniveaus an multiple Hypothesentests 
 Mögliche Verzerrung der Effektschätzer durch eine je nach Intervention unterschiedlich 

definierte Endpunkterhebung 
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Störgrößenkontrolle 

Noch vor der Bewertung der einzelnen Studien wurden für verschiedene Endpunkte die Merk-
male festgelegt, die als mögliche Störgrößen wirken könnten und für die eine adjustierte 
Analyse durchgeführt werden sollte (siehe Tabelle 1). Hierfür wurden in Absprache mit den 
klinischen Sachverständigen Merkmale ausgewählt, die bekanntermaßen unabhängig von der 
Behandlung auf das Ergebnis wirken.  

Bezüglich der Störgrößenkontrolle werden die Studien in drei Kategorien eingeteilt, von 
denen „vollständige Störgrößenkontrolle“ als kein Mangel, „teilweise Störgrößenkontrolle“ 
als leichter und „keine Störgrößenkontrolle“ als grober Mangel bewertet wurden: 

(1) Vollständige Kontrolle der wesentlichen Störgrößen liegt vor, wenn alle zu Studienbeginn 
erhoben, auf ihren Einfluss hin getestet und gegebenenfalls adjustiert wurden. 

(2) Teilweise Störgrößenkontrolle liegt vor, wenn nur ein Teil der bedeutsamen Störgrößen 
vor Interventionsbeginn erhoben wurde oder nur ein Teil in der Ergebnisanalyse daraufhin 
getestet wurde, inwieweit sie signifikant mit dem Ergebnis assoziiert sind (bzw. eine Ver-
änderung des Effektschätzers bewirken) oder nur für einen Teil der identifizierten Stör-
größen adjustiert wurden. Für potenzielle Störgrößen, die nicht ungleich verteilt waren, 
musste nicht adjustiert werden. 

(3) Keine Störgrößenkontrolle liegt vor, wenn der Vergleich zwischen den Therapiegruppen 
zu Beginn der Studie klinisch relevante Unterschiede zeigte, aber nicht versucht wurde, 
diesen Unterschieden in der Ergebnisanalyse Rechnung zu tragen. Hier entscheidet die 
klinische Bedeutung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen und nicht, ob 
dieser statistisch signifikant getestet wurde. 

Als mögliche Formen der Adjustierung werden beispielsweise nach Störgrößen stratifizierte 
Analysen oder multifaktorielle Modelle gewertet. Ungeachtet der oben gegebenen Definition 
eines leichten Mangels, kann es bei nicht randomisierten Studien im ungünstigsten Fall, selbst 
bei vollständig adjustierten Effektschätzern, zu einer substanziellen Verzerrung des Ergebnis-
ses kommen, wenn beispielsweise unbekannte Störgrößen die Effektschätzer beeinflussen. 
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Tabelle 1: Erforderliche Störgrößenkontrolle nach Zielkriterien 

 Zielgröße 

 
Allgemeines 
Überleben 

Krankheits-
spezifisches 
Überleben 

PSA-
rezidivfreies 
Überleben 

Lebens-
qualität 

Unerwünsch-
te Effekte 

Alter ja ja ja ja ja 

Prostatagröße 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 

Lebensqualität vor 
Beginn der Behandlung 

nein nein nein ja nein 

Studienteilnahme, Nachbeobachtung 

Für Zielgrößen ohne Überlebenszeitanalysen (z. B. Lebensqualität, unerwünschte Wirkungen) 
werden Studien, deren Anteil an ausgewerteten Studienteilnehmern unter 70 Prozent lag, 
nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Im Ergebnisteil 5.1.6 werden diese Studien 
unter der Überschrift „Kurzbeschreibung der potenziell relevanten Studien, die wegen inak-
zeptabler Mängel von der Nutzenbewertung ausgeschlossen wurden“ erwähnt und kurz be-
schrieben. Sollte erst im Verlauf der Nachbeobachtung der Anteil der ausgewerteten Studien-
population unter 70 Prozent fallen, werden die Ergebnisse der betroffenen Messzeitpunkte 
nicht mehr berücksichtigt. Typische Gründe für diesen inakzeptablen Datenverlust sind gerin-
ge Rücklaufquoten von Fragebogen (Response-Rate), Studienabbrecher (Drop-outs) oder 
fehlende Nachbeobachtungsdaten (Lost-to-follow-up). 

Für Zielgrößen mit Überlebenszeitanalysen (z. B. PSA-rezidivfreies-Überleben) wird die 
fehlende Begründung eines hohen Anteils an Zensierungen dann als „leichter Mangel“ bewer-
tet, wenn z. B. in Kaplan-Meier-Kurven Angaben zur Population unter Risiko vorhanden sind. 
Fehlen Letztere, wird dies als „grober Mangel“ angesehen. 

Sofern in der Publikation für die Schätzwerte zu bestimmten Nachbeobachtungszeiten keine 
Präzisionsangabe beschrieben war, werden diese Ergebnisse um selbst berechnete approxima-
tive 95%-Konfidenzintervalle ergänzt [31]. Die Berechnung stützt sich auf die Angaben in 
Kaplan-Meier-Kurven zum Anteil derer, die zum fraglichen Zeitpunkt (t) kein Ereignis hatten 
(S(t)), und die Angaben zu den verbliebenen (kumulierten) Personen unter Risiko (N) und 

.1;)(1)()]([ +<≤
−

×= kk
k

ttt
N

tStStSse

errechnet den Standardfehler (se): 

Das 95%-Konfidenzintervall wird als Summenbildung des Schätzers und dem 1,96-fachen 
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llte die Berechnung Werte <0 oder >1 zur Folge haben, 

Bei Überlebenszeitanalysen können sowohl die längere Zeitspanne bis zum Erreichen des 
ötigter Messungen, die vollständig vorliegen müssen, um die 

zur Erhebung des Endpunktes begonnen wurde, wurde in den Studien nicht 

h-

Das Fehlen der Beschreibung von Modellvoraussetzungen oder von Voraussetzungen für die 
n als „grober Mangel“ bewertet, wenn sich 

des Standardfehlers berechnet. So
werden diese entsprechend als 0 oder 1 berichtet. Signifikanztests, die die gesamte Kurve 
prüfen, wie beispielsweise der Log-Rank-Test, werden auch für Überlebenszeitangaben zu 
einzelnen Zeitpunkten berichtet. Globale Signifikanztests, die sich auf mehr als zwei Ver-
gleichsgruppen beziehen, werden nicht dargestellt.  

Bias durch Rezidivdefinition 

Nadirs, die höhere Anzahl ben
Bedingungen für ein Rezidivereignis zu erfüllen, als auch die Anwendung eines individuellen 
Schwellenkonzepts versus die Anwendung eines starren Schwellenkonzepts eine Verzerrung 
bewirken. Tendenziell begünstigen diese unterschiedlichen Vorgehensweisen die strahlenthe-
rapeutischen Verfahren im Vergleich zur Prostatektomie. Die Anwendung unterschiedlicher 
Schwellenkonzepte innerhalb einer Studie soll nicht per se als Mangel klassifiziert werden, da 
sie versuchen, den unterschiedlichen physiologischen Vorgängen bei der Brachytherapie bzw. 
bei der radikalen Prostatektomie Rechnung zu tragen. Bei der Ergebnisbewertung muss die 
damit verbundene Problematik jeweils im Zusammenhang mit dem konkreten Ergebnis disku-
tiert werden. 

Die Wahl des Zeitpunkts, ab dem die Zeitnahme bis zum Eintreten des untersuchten Ereignis-
ses bzw. bis 
einheitlich festgelegt oder teilweise ungenau berichtet. Wenn das Datum des Therapiebeginns 
anstatt der Diagnosestellung als Ausgangspunkt gewählt wird, führt 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 Durchführung einer Brachytherapie im Schnitt 267 Tage 
und für die externe Strahlentherapie 209 Tage zählte [32]. Insbesondere wenn Drop-outs, die 
zeitlich in diese Phase fallen, nicht berichtet werden, könnte eine Verzerrung möglich sein. 

Bei Umfrageerhebungen wurde eine weitere Variante der Zeitmessung verwendet. Die Mes-
sung begann ab dem Zeitpunkt des Therapieendes, was zwischen Prostatektomie und Stra
lentherapie einen Unterschied von ca. zwei Monaten bedeutet. Für die Brachytherapie ist 
dieser Punkt nicht präzise festzulegen, denn die Therapieeffekte entwickeln sich erst im Ver-
lauf mehrerer Monate bis zu einem Jahr nach der Implantation der Seeds.  

Modellvoraussetzungen und multiples Testen 

eingesetzten statistischen Verfahren wird nur dan
Hinweise ergeben, dass die Voraussetzungen nicht erfüllt sein können. Extensives nichtadjus-
tiertes multiples Testen wird dann nicht als Mangel bewertet, wenn keine statistisch signifi-
kanten Ergebnisse berichtet wurden. Bei statistisch signifikanten Ergebnissen wird multiples 
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atenextraktion fand ein Abgleich mit den Informationen statt, wel-
4.2.2 und 4.2.5 beschriebenen Maßnahmen zur Verfü-
anzen, die auf die Ergebnisse und möglicherweise die 

4.4.1. Charakterisierung der Studien 

im Ergebnisteil zusammenfassend die relevanten 
ät sowie eine Kurzbeschreibung jeder ein-

ngeschlossenen Studien werden zum Zwecke einer besseren Ver-
 dargestellt. 

ngegebenen Daten wurden die 

disch als sinnvoll erscheinen las-
enfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-

iese wurde in Kenntnis der Studien als nicht sinnvoll erachtet.  

ätsbewertung (siehe Abschnitt 4.3.2), 
oll-Auswertungen (versus ITT-Auswer-

 mit zufälligen Effekten. 

Testen im Kontext der Ergebnisse berichtet und als „leichter Mangel“ bewertet, sofern nicht 
adäquat adjustiert wurde. 

4.3.3. Konsistenz der Informationen 

Nach Fertigstellung der D
che auf Grund der in den Abschnitten 
gung standen. Bei auftretenden Diskrep
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben könnten, wurde ein Vermerk an den 
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil eingefügt. 

4.4. Informationssynthese und -analyse 

Für den gesamten Studienpool werden 
Aspekte des Studiendesigns und der Studienqualit
zelnen Studie angegeben. 

4.4.2. Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse aus den ei
gleichbarkeit nach Therapiezielen und Zielgrößen geordnet und in Tabellenform
Bei fehlender Nachvollziehbarkeit bzw. Unvollständigkeit der a
Autoren angeschrieben und um ergänzende Informationen gebeten (siehe Abschnitt 5.1.5). 
Bei teilweise fehlenden Daten zu Prozentangaben oder Fallzahlen wurden diese unter Um-
ständen selbst berechnet und mit einem Hinweis versehen. 

4.4.3. Meta-Analyse 

Für den Fall, die Studienlage hätte es inhaltlich und metho
sen, war eine quantitative Zusamm
Analyse vorgesehen. D

4.4.4. Sensitivitätsanalyse 

Sensitivitätsanalysen waren insbesondere geplant für 

 eine biometrische Qualit
 die in den Publikationen beschriebenen Per-Protok

tungen), sofern möglich, und 
 ein (statistisches) Modell mit festen Effekten versus ein Modell



Vorbericht N04-02 Brachytherapie  
   

Version 1.0; Stand: 18.9.2006  18

Subgruppenanalysen waren für die folgenden Merkmale vorgesehen: 

deutsame Heterogenität 

voll sein. 

4.5 chts 

Abweichungen vom Berichtsplan kamen nicht vor, doch wurde bei fortschreitender Auswer-
 und Ausschlusskriterien im Berichtsplan 

betreffend, zweierlei erkennbar: Zum einen mussten die allgemein gehaltenen Formulierun-
heraus, dass keine der recher-

äquate Kontrolle wesentlicher Störgrößen“ wurde dann als gegeben akzeptiert, 

ngswert, klinisches Tumorstadium, Gleason-Score, 
 

(3) 

(4) 
rostatakarzinom bestand, wurden dann ausgeschlossen, wenn keine ge-

nehmer lag. 

4.4.5. Subgruppenanalysen 

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

 Alter 
 Falls bei einer eventuell durchgeführten Meta-Analyse eine be

beobachtet wird (I2-Wert >50 % [33]), kann eine Subgruppenanalyse für möglicherweise 
die Heterogenität erzeugende Merkmale sinn

4.5. Änderungen im Vergleich zum Berichtsplan 

.1. Änderungen während der Erstellung des Vorberi

tung des Studienpools, die Formulierungen der Ein-

gen in neun Punkten präzisiert werden, zum anderen stellte sich 
chierten Studien den vorab festgelegten Kriterien genügen würde. In den Punkten (1) bis (5) 
der unten beschriebenen Präzisierungen wurden folglich Mindestanforderungen festgelegt, 
die, wenn sie denn erfüllt werden, die Aussagekraft der Nutzenbewertung nicht wesentlich 
gefährden. 

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

(2) Eine „ad
wenn ein Bemühen, die wichtigsten Störgrößen im Rahmen der Planung und/oder in der 
Auswertung zu berücksichtigen, erkennbar war. Als wichtige Störgrößen wurden einge-
stuft: Alter, Komorbidität, PSA-Ausga
Prostatagröße, Lebensqualität vor Beginn der Behandlung. Die Tabelle 1 gibt Aufschluss
über die Zuordnung der jeweils erforderlichen Störgrößenkontrolle zu den unterschiedli-
chen Zielkriterien. 

Als „zeitlich parallel“ wurden die Beobachtungszeiträume der verglichenen Interventions-
gruppen dann eingestuft, wenn diese um mindestens 50 Prozent überlappten. 

Studien, deren Population aus einem Mix von Patienten mit lokal begrenztem und lokal 
fortgeschrittenem P
trennte Auswertung für diese beiden Subgruppen berichtet wurde und der Anteil des Kol-
lektivs mit einer lokal begrenzten Erkrankung unter 80 Prozent der Studienteil
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(6) 

(7) 
en“ 

(8) n den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer Übersichten und 
-

(9) cher Nachunter-

(5) Für Zielgrößen ohne Überlebenszeitanalysen (z. B. Lebensqualität, unerwünschte 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 berücksichtigt. 

Laufende Studien, deren Patientenrekrutierung noch nicht beendet war, wurden ausge-
schlossen. 

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

Die Suche i
HTA-Berichte wurde um Dokumente ergänzt, die über die Internetseiten bekannter HTA
Organisationen identifiziert werden konnten. 

Die patientenrelevanten Zielgrößen wurden um die Reduktion erforderli
suchungen bezüglich der Enddarmfunktion ergänzt. 
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5. ERGEBNISSE 

Im Folgenden werden zunächst die Resultate der Informationsbeschaffung und die sich an-
schließende stufenweise Auswahl der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien 
beschrieben. Es werden alle Studien erwähnt, die zunächst als potenziell relevant erachtet 
wurden, dann aber in einem zweiten Schritt wegen inakzeptabler biometrischer Mängel von 
der Nutzenbewertung ausgeschlossen werden mussten. Anschließend erfolgt eine zusammen-
fassende Kurzdarstellung der Studien, auf die sich die Nutzenbewertung stützt. 

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-
nächst mussten aus 3.339 Zitaten 1.071 Duplikate anhand von identischen bibliographischen 
Angaben aussortiert werden, sodass für das so genannte „1. Screening“ 2.268 Referenzen 
bereitstanden. In diesem Schritt wurden ausschließlich 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 genügen schienen. Aus der Nachfrage bei Herstellern kam zu 
diesen eine weitere Publikation hinzu. Mit voranschreitender Detailauswertung jedes einzel-
nen Volltextes (Extraktion) kristallisierten sich letztlich 15 Veröffentlichungen heraus, die der 
Nutzenbewertung als Informationsbasis dienen. Diese 15 Veröffentlichungen bilden elf ver-
schiedene Studien ab. 

Für alle 309 Referenzen (aus Primär-, Nachrecherche und Handsuche), die anhand der Voll-
textpublikation als „nicht relevant“ aussortiert wurden, sind die Ausschlussgründe im Anhang 
B aufgelistet.  

Mit Voranschreiten des Projekts wurde geplantermaßen ein halbes Jahr nach der Primärre-
cherche die themenbezogene Literatur überprüft. Mit Datum vom 18. und 21.6.2006 wurde in 
zwei Schritten analog der Primärrecherche, mit identischer Strategie und in den gleichen 
elektronischen Datenbanken, eine Nachrecherche durchgeführt. Die 317 Treffer enthielten 46 
Duplikate, abzüglich deren 271 Referenzen auf Relevanz überprüft werden mussten. Bei 
16 Referenzen konnte die Bedeutung der Publikation nur anhand des Volltextes beurteilt 
werden, mit dem Ergebnis, dass letztlich keine Publikation Einschluss in die Nutzenbewer-
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tung fand (siehe Abbildung 2). Zur Dokumentation der Ausschlussgründe siehe Abschnitt 
5.1.6. 

5.1.2.  Anfragen an Hersteller 

Die Nachfrage nach publizierten und nicht publizierten Studien beim Bundesverband Medi-
zintechnologie e. V. und bei sechs Herstellern (siehe 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 Durchführung 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 Primärrecherche bereits identifiziert worden. 

5.1.3.  Manuelle Suche in Kongressberichten sowie in öffentlich zugänglichen  
Studienregistern 

Kongressberichte und Studienregister wurden nicht durchsucht. Es wurden keine laufenden 
randomisierten Studien zum Vergleich der Brachytherapie mit einem Standardverfahren oder 
mit kontrolliertem Zuwarten gefunden. 

5.1.4.  Systematische Übersichten 

Zusätzlich zu den aus der Primärrecherche herausgefilterten systematischen Übersichten 
wurden die Websites von 48 Organisationen durchsucht, die entweder selbst Übersichten 
erstellen oder auf solche verweisen (siehe Anhang C). 15 relevante Dokumente aus acht 
Ländern wurden hinsichtlich unentdeckter Referenzen abgeglichen (siehe Anhang D). Die 
Übersichtsarbeiten 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 Überprüfung anhand von Titel, Zusammenfassung und gegebenen-
falls im Volltext als relevant eingestuft. 

5.1.5. Anfragen an Autoren 

In drei Fällen wurden die Autoren angefragt und gebeten, unklare Details zu ihren Studien 
mitzuteilen (H. Borchers, K. Wallner, A. Livartowski, siehe Anhang E). 

5.1.6. Resultierender Studienpool 

In verschiedenen Auswertungsschritten wurden aus dem Rohergebnis, bestehend aus 
4.177 Treffern der systematischen elektronischen Primär- und Nachrecherche und der unsys-
tematischen Handsuche, 20 vollständig abgeschlossene Studien herausgefiltert, über die in 
30 Publikationen berichtet wurde. Diese schienen den Anforderungen einer Nutzenbewertung 
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zu genügen und wurden zunächst als relevant eingeordnet (siehe Abbildung 2, Tabelle 2, 
Tabelle 3). Jeweils der Erstautor in Verbindung mit dem Jahr der Publikation dient im weite-
ren Verlauf des Berichts als Bezeichner der Studie. Im Falle von Mehrfachpublikationen wird 
der Autorenname der jüngsten Veröffentlichung als Studienkürzel verwendet. Zu zwei Stu-
dien, die letztlich in die Nutzenbewertung einfließen, fand sich jeweils eine weitere Publikati-
on, in der nur über einen Teil der Studienteilnehmer berichtet wurde. In diesem Falle wurden 
ausschließlich die Ergebnisse in der Nutzenbewertung berücksichtigt, die auf dem gesamten 
Patientenkollektiv fußten (Bradley 2004, Kupelian 2004, Krupski 2000, Potters 2004).  

Alle Studien waren nicht randomisierte, zeitlich parallele Beobachtungsstudien. Die präzise 
Detailauswertung zeigte bei 9 der 20 Studien so schwerwiegende Mängel der Studienqualität, 
dass diese von der Nutzenbewertung ausgeschlossen wurden (Downs 2003, Eton 2001, Litwin 
2004, Livartowski 2003, Miller 2005, Potters 2003, Reis 2004, Soderdahl 2005, Wallner 
2000).  

Kurzbeschreibung der potenziell relevanten Studien, die wegen inakzeptabler Mängel 
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 im Unterschied zur Prostatektomie in seinem zeitlichen Verlauf zu mes-
sen. Die Fallzahl in den beiden Interventionsgruppen war mit 92 Brachytherapiepatienten und 
327 Prostatektomiepatienten auffallend unterschiedlich. Der Patientenfluss bleibt über weite 
Teile unklar. Die Berichtsqualität der vorliegenden Publikation leidet zusätzlich unter wider-
sprüchlichen Angaben zwischen Text und Tabellen. Laut Zusammenfassung wurden 92 Bra-
chytherapiepatienten und 327 Prostatektomiepatienten in die Studie eingeschlossen, in der 
Ergebnistabelle wird aber von 101 Fragebogen aus der Brachytherapie-Gruppe und 332 Fra-
gebogen aus der Prostatektomie-Gruppe berichtet, ohne weitere Erklärung. Die angegebenen 
Prozentangaben im Ergebnisteil beziehen sich wiederum auf die Patientenzahlen der Zusam-
menfassung. 

Die erkennbaren Unterschiede in den Ausgangswerten einiger wesentlicher Patientenmerkma-
le wie Alter, Gleason-Score und einigen Lebensqualitätsdomänen wurden bei der Auswertung 
nicht berücksichtigt. Eine adäquate Störgrößenkontrolle im Sinne des Berichtsplans war damit 
nicht gegeben, was zum Ausschluss der Ergebnisse von der Nutzenbewertung führte. 

Eton 2001  

In dieser prospektiven Studie aus den USA wurde die Lebensqualität in der frühen Phase, ca. 
7 Wochen nach einer Behandlung mit Brachytherapie, externer Strahlentherapie oder radika-
ler Prostatektomie untersucht. Die Teilnehmer dieser Studie wurden aus einer anderen laufen-
den Studie vor deren Zeitpunkt der Randomisierung rekrutiert. Von den 574 angeschriebenen 
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Studienteilnehmern antworteten lediglich 372 (64,8 %), von denen 256 (44,6 %) den Ein-
schlusskriterien genügten und ausgewertet wurden. Die Ausgangswerte potenzieller Störgrö-
ßen wurden für alle Patienten gemittelt und nicht für die einzelnen Therapiegruppen getrennt 
berichtet. Im Text wird erwähnt, dass sich das klinische Krankheitsstadium und der Maligni-
tätsgrad in den Therapiegruppen statistisch signifikant unterschieden, dennoch wurde die 
Auswertung für diese Dysbalancen nicht erkennbar adjustiert.  

Für den Ausschluss entscheidend war der hohe Datenverlust zu Beginn der Studie, mit einer 
Rücklaufquote von 64,8 Prozent (siehe Abschnitt 4.3.2.2). 

Litwin 2004  

Die prospektiv angelegte Kohortenstudie rekrutierte ihre 1.584 Patienten über das CaPSURE-
Register (Cancer of the Prostate Strategic Urological Research Endeavor), welches aus 
35 urologischen Praxen gespeist wird. Ziel der Studie war es, den therapieabhängigen Ein-
fluss von Enddarmfunktionsstörungen und den damit verbundenen Sorgen auf die Lebensqua-
lität der Patienten zu messen. Verglichen wurde die Brachytherapie mit der externen Strahlen-
therapie und der Prostatektomie über einen Zeitraum von zwei Jahren. Aus der Ergebnisprä-
sentation konnte entnommen werden, dass zum Zeitpunkt unmittelbar nach Behandlungsbe-
ginn nur 808 Patienten (51,0 %) und für den Zeitraum 1. Quartal nach Behandlungsbeginn nur 
836 Patienten (52,8 %) in die Auswertung eingeschlossen wurden. Deren Anteil sank für den 
Zeitraum 21–24 Monate nach Behandlungsbeginn auf 17,7 Prozent. Auch wird berichtet, dass 
der Anteil vollständiger Fragebogen zwischen den Therapiegruppen stark variierte. Obwohl 
zwei Befragungsinstrumente zum Einsatz kamen, wurden nur die Ergebnisse von einem 
berichtet (UCLA-PCI). Eine Begründung für die fehlenden Ergebnisse zur allgemeinen Le-
bensqualität (Instrument SF-36), den geringen Patienteneinschluss und die hohe Drop-out-
Quote wurde nicht gegeben. Ebenso wenig wurde eine Aufschlüsselung der Drop-outs nach 
Interventionsgruppen beschrieben.  

Auch in dieser Untersuchung erreicht der Umfang fehlender Daten mit ca. 50 Prozent zu 
Beginn der Studie ein Ausmaß, das eine Interpretation der Ergebnisse unmöglich werden 
lässt. 

Livartowski 2003  

Diese multizentrisch angelegte prospektive Kohortenstudie aus Frankreich vergleicht die 
Veränderung der Lebensqualität von 568 Patienten nach Brachytherapie, radikaler Prostatek-
tomie und externer Strahlentherapie. Die vorliegende Auswertung berichtete die Ergebnisse 
während der ersten sechs von geplanten 24 Monaten. Die Therapieentscheidung traf der Pati-
ent selbst nach ärztlicher Beratung. Die genaue Erhebung der Zielkriterien wird durch einen 
sehr geringen Rücklauf der Fragebogen beeinträchtigt (59 % zum Zeitpunkt sechs Monate 
nach Therapieende). Erschwerend kommt hinzu, dass die Rücklaufquoten zwischen den 
Behandlungsgruppen erhebliche Unterschiede aufweisen (bis zu einem Faktor von 3,6). Bei 
dem hier ausschließlich interessierenden Vergleich der Therapiegruppen untereinander wer-
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den wichtige Störgrößen nicht berücksichtigt (Alter, Tumorstadium, Prostatagröße, 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 unberücksich-
tigt und führt so je nach Behandlungsgruppe zu unterschiedlich langen Beobachtungszeiträu-
men. 

In Summe führt die geringe, in den Behandlungsgruppen höchst ungleich verteilte Rücklauf-
quote, in Verbindung mit ungleich verteilten Störgrößen, die in der gegenüberstellenden 
Auswertung unberücksichtigt blieben, zu einem Ausmaß an Unwägbarkeiten, das einer sinn-
vollen Interpretation der Ergebnisse entgegensteht. 

Miller 2005  

In zwei Publikationen werden die Ergebnisse dieser bizentrisch angelegten Studie aus den 
USA zur Lebensqualität nach Brachytherapie, radikaler Prostatektomie oder externer Strah-
lentherapie berichtet [34,35].  

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 Männern ein, entsprechend 75 Prozent der Studienpopulation (ohne die für den Zwi-
schengruppenvergleich nicht interessierende prostatagesunde Kontrollgruppe). Diese mit 
Datenverlust behaftete Studienpopulation wurde in der Publikation von Miller 2005 vier Jahre 
später einer erneuten prospektiven Erhebung der Lebensqualität unterzogen. Für die erneute 
Auswertung standen noch 852 Patienten (70 %) zur Verfügung, von denen wegen unvollstän-
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 führte nur zum Ausschluss der Ergebnisse 
aus der 2. Publikation. Ausschlaggebend für den Ausschluss der gesamten Studie war der mit 
44 Prozent zu hohe Anteil einer zusätzlich durchgeführten externen 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 Schlüsse auf den 
alleinigen Behandlungseffekt der Brachytherapie zulässt. 

Potters 2003  

Diese Studie wurde in den USA durchgeführt. Sie vergleicht, als eine von wenigen, Varianten 
der Brachytherapie mit unterschiedlichen Isotopen (I125 und Pd103) hinsichtlich Wirksamkeit 
gegen PSA-Rezidive und unerwünschter 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 
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Unterschreiten einer PSA-Schwelle als Endpunkt zu erheben, ist ungewöhnlich für Überle-
benszeitanalysen mit dem Biomarker PSA und stellt hier keinen patientenrelevanten End-
punkt dar. Noch mehr Fragen wirft die Art und Weise der Patientenzuteilung zu den Isotopen-
Gruppen auf. Die Gruppenzuteilung erfolgte anhand des Prostatavolumens, welches im Hin-
blick auf die untersuchten Zielgrößen möglicherweise Einfluss nimmt (Prostatavolumen >45 
ml J125, sonst Pd103). Als logische Folge wird die Fragestellung durch dieses Design ad absur-
dum geführt: Jede der beiden denkbaren Ergebniskonstellationen (Effekt gleich welcher 
Richtung und kein Effekt) wäre gleichzeitig durch die Wahl des Isotops oder durch die Größe 
der Prostata erklärbar. Obwohl die Zuteilungskriterien wie oben beschrieben festgelegt waren, 
zeigen die Patientencharakteristika zu Beginn der Studie dazu im Widerspruch stehende 
Werte: In der J125-Gruppe, mit den vermeintlich größeren Drüsen, sind die Organvolumina 
zwar etwas größer, 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 Lebensqualität, soweit sie durch eine Harninkontinenz oder eine 
erektile Funktionsstörung beeinträchtigt wurde. Die beiden Behandlungsgruppen unterschie-
den sich in der angegebenen Nachbeobachtungszeit bezüglich Median und Spannweite erheb-
lich (Median für 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)

10 Jahre

BT

RP

0 5

Abbildung 1: Geringe Übereinstimmung der Beobachtungszeiträume 

Als weiterer Mangel betrug der Rücklauf komplett ausgefüllter Fragebogen nur 35,4 Prozent 
(56 von 158 Patienten) und war in den Behandlungsgruppen sehr unterschiedlich (BT 48,9 %, 
RP 30,1 %). Zum Ausschluss führten die fehlende zeitliche Parallelität (im Sinne des Be-
richtsplans <50 %) und der hohe und ungleich verteilte Datenverlust. 

Soderdahl 2005  

Die prospektiv angelegte amerikanische Längsschnittstudie untersuchte die gesundheits- und 
krankheitsspezifische Lebensqualität nach offener oder laparoskopisch durchgeführter Prosta-
tektomie und nach Brachytherapie an 452 Patienten. Im Verlauf des ersten postoperativen 
Jahres wurden fünf Befragungen durchgeführt. In die Auswertung wurden nur Datensätze von 
Patienten einbezogen, die zu mehr als 50 Prozent vollständig sein mussten. Dies war nur bei 
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250 Patienten der Fall (55 %). Eine Berücksichtigung möglicher Störgrößen beschränkte sich 
auf die vergleichende Darstellung der Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn, obwohl ein 
statistisch signifikanter Unterschied beim Alter der Patienten ermittelt wurde. Die Ergebnisse 
zur allgemeinen Lebensqualität werden nur als p-Werte berichtet ohne Angabe von Schätz-
werten. Die Ergebnisse der krankheitsbedingten Lebensqualität wurden ausschließlich in 
Diagrammform dargestellt, aus der Werte nur ungenau abgelesen werden können. Zwar fin-
den 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.  

Wallner 2000 
Bei der Studie von Wallner 2000 handelt es sich um eine offene, randomisierte multizentri-
sche Studie zum Vergleich der Brachytherapie, durchgeführt mit Jod125 versus Palladium103. 
Ziel der Studie ist es, Unterschiede zwischen den verwendeten Isotopen bezüglich der thera-
piebedingten Morbidität und des PSA-rezidivfreien-Überlebens aufzudecken. Dieser laufen-
den Studie wurden sechs Publikationen zugeordnet (siehe Tabelle 2). Eine Anfrage zu weite-
ren Veröffentlichungen bei zwei der Autoren (Wallner, Merrick) blieb in diesem Punkt, mit 
dem Hinweis auf eine geplante abschließende Publikation Anfang 2007, unbeantwortet. Ins-
gesamt wurden bis Juni 2002, laut der aktuellen Publikation von Herstein et al. aus dem Jahr 
2005 [36], von 600 geplanten Patienten 352 in die Studie aufgenommen. Davon mussten 
38 Patienten auf Grund eines Verstoßes gegen die Einschlusskriterien nachträglich ausge-
schlossen werden. Das Ende des Patienteneinschlusses war für Dezember 2004 geplant und 
wurde vor kurzem erreicht (persönliche Korrespondenz mit K. Wallner, siehe Anhang E). Die 
abschließende Publikation der Ergebnisse ist für Anfang 2007 angekündigt. 

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 Fälle über weniger als die Hälfte 
der geplanten Patienten berichteten.
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Tabelle 2: Liste der Studien, die von der Nutzenbewertung ausgeschlossen wurden, nachdem 
sie zuvor als potenziell relevant erachtet wurden 

Nr Studienbezeichner Zugeordnete Publikationen Ref. 

1 Downs 2003 Downs TM et al. Journal of Urology 2003; 170 (5): 1822–1827 [37] 

2 Eton 2001 Eton DT et al. Cancer 2001; 92 (6): 1451–1459 [32] 

3 Litwin 2004 Litwin MS et al. Journal of Urology 2004; 172 (2): 515–519 [38] 

4 Livartowski 2003 RAPPORT DEFINITIF. Groupe francais sur l’ evaluation medica-
economique du cancer de la prostate. Mars 2003 

[39] 

5 Miller 2005 Miller DC et al. Journal of Clinical Oncology 2005; 23 (12): 2772–2780 
Wei JT et al. Journal of Clinical Oncology 2002; 20 (2): 557–566 

[35]
[34] 

6 Potters 2003 Potters L et al. Brachytherapie 2003; 2 (1): 26–31 [40] 

7 Reis 2004 Reis F et al. International Urology & Nephrology 2004; 36 (2): 187–190 [41] 

8 Soderdahl 2005 Soderdahl DW et al. Journal of Endourology 2005; 19 (3): 318–326 [42] 

9 Wallner 2000 Wallner K et al. Journal of Brachytherapy International 2000; (16): 151–155 
Wallner K et al. The Cancer Journal 2002; (8): 67–73 
Wallner K et al. International Journal of Radiation Oncology, Biology, 
Physics 2003; (57): 1297–1303 
Herstein A et al. The Cancer Journal 2005; (11): 385–389 
Merrick GS et al. International Journal Cancer 2001; (96): 313–319 
Merrick GS et al. Brachytherapy 2003; (2): 147–157 

[43] 
[44] 
[45]

 
[36] 
[46] 
[47] 

  Spaltensumme 15 
 

Tabelle 3: Liste der eingeschlossenen Studien 

Nr Studienbezeichner Zugeordnete Publikationen Ref. 

1 Beyer 2000 Beyer DC et al. Radiotherapy & Oncology 2000; 57 (3): 263–267 
Brachmann DG et al. International Journal of Radiation Oncology, Biology, 
Physics 2000; 2 (1): 111–117 

[48] 
[49] 

2 Borchers 2004 Borchers H et al. BJU International 2004; 94 (6): 805–811 [50] 

3 Bradley 2004 Bradley EB et al. BJU International 2004; 94 (7): 1003–1009 
Krupski T et al. Urology 2000; 55: 736–742 

[51] 
[52] 

4 D’Amico 1998 D’Amico AV et al. Journal of the American Medical Association 1998; 280 
(11): 969–974 

[53] 

5 D’Amico 2003 D’Amico AV et al. Urology 2003; 62 (6): 1063–1067 [54] 

6 Davis 2001 Davis JW et al. Journal of Urology 2001; 166 (3): 947–952 [55] 

7 Kupelian 2004 Kupelian PA et al. International Journal of Radiation Oncology, Biology, 
Physics 2004; 58 (1): 25–33 
Potters L et al. Radiotherapy & Oncology 2004; 71 (1): 29–33 

[56]
 

[57] 

8 Lee 2001 Lee WR et al. International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics 
2001; 51 (3): 614–623 

[58] 

9 Sharkey 2005 Sharkey J et al. Brachytherapy. 2005; 4(1): 34–44 
Sharkey J et al. Current Urology Reports 2002; 3 (3): 250–257 

[59] 
[60] 

10 Talcott 2003 Talcott JA et al. Journal of Clinical Oncology 2003; 21 (21): 3979–3986 [61] 

11 Zelefsky 1999 Zelefsky MJ et al. Journal of Clinical Oncology 1999; 17 (2): 517–522 [62] 

  Spaltensumme 15 
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5.2. Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

Die vorliegende Auswahl an Studien ist geprägt von Heterogenität. Wichtige Bereiche der 
Studiendurchführung wurden in einem Ausmaß unterschiedlich gehandhabt, dass sich die 
folgende Gegenüberstellung der Ergebnisse zu gleichen Behandlungszielen auf eine tabellari-
sche Darstellung beschränkt. Ein Zusammenführen von Ergebnissen in einer Meta-Analyse 
erschien grundsätzlich nicht sinnvoll. 

In besonderem Maße trifft dies für unterschiedliche Definitionen des Zielkriteriums Rezidiv-
freies-Überleben zu und, wenn die Zeit bis zum Eintreffen des Ereignisses gemessen wurde, 
für die unterschiedliche Festlegung des Startzeitpunkts. Während die meisten Studien der 
Empfehlung der ASTRO [63] folgten und nur PSA-Rezidive als Ereignisse zählten, schloss 
ein Autor klinische Rezidive in seine Definition mit ein. 

Sofern Lebensqualität bzw. unerwünschte Wirkungen der Behandlung erfasst wurden, leidet 
die Vergleichbarkeit von Ergebnissen unter der Vielzahl unterschiedlicher Instrumente, die 
zum Einsatz kamen. Selbst wenn diese eine ähnliche Fragestellung verfolgen, sind die Ergeb-
nisse nicht automatisch vergleichbar. Beispielsweise erfassen beide Instrumente, der UCLA-
PCI wie auch der AUA-SI, Störungen 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 präsentiert. Selten stimmt diese 
Auswahl zwischen den Studien überein. Nur eine der fünf Studien zur Lebensqualität berich-
tet über gleiche Teilmengen verfügbarer 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 zufälliger Art und Weise vorgenommen. Die 
Behandlungs- und Beobachtungszeiträume waren jedoch ausreichend parallel angeordnet.  

Die retrospektiv angelegten Studien überwogen 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). 

Fünf Studien stützen ihre Ergebnisse auf die Aussagen von Patienten, die im Rahmen von 
Umfragen erhoben wurden. In einem Teil dieser Studien können, typisch für Querschnittser-
hebungen, die Ergebnisse nur für eine Zeitspanne nach erfolgter Behandlung gemittelt werden 
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(Bradley 2004, Davis 2001). In den verbleibenden Studien wurde die Befragung mit dem 
Therapiebeginn oder dem Therapieende synchronisiert und bildet entsprechend exakt einen 
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 externen Strahlentherapie. In einem zweiarmigen 
Design wurde die Brachytherapie zweimal direkt mit der externen Strahlentherapie verglichen 
(Beyer 2000 und Zelefsky 1999) und dreimal direkt mit der radikalen Prostatektomie (Bor-
chers 2004, D’Amico 2003, Sharkey 2005). Im Rahmen eines weiter gefassten Designs wurde 
die Brachytherapie in sechs Studien gleichzeitig der Prostatektomie und der externen Strah-
lentherapie gegenübergestellt (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 regelmäßig kontrolliertes 
Zuwarten vereinbart (Watchful Waiting). Ein Vergleich mit der unbehandelten Gruppe wurde 
nur in Form von Ergebnissen beschrieben, die nicht für Störgrößen adjustiert worden waren 
und somit in diesem Bericht keine Berücksichtigung finden. 

Drei der Studien berichteten zusätzlich über Subgruppen von Patienten, die entweder mit 
einer Kombination aus Brachytherapie und Hormongabe oder Brachytherapie und externer 
Bestrahlung behandelt wurden, ohne dass die Vergleichsgruppe die gleiche Zusatzbehandlung 
erhalten hätte (D’Amico 1998, Kupelian 2004 und Talcott 2003). Die Ergebnisse aus Behand-
lungskombinationen bleiben in der Nutzenbewertung unberücksichtigt, denn sie lassen nicht 
auf den „Nettoeffekt“ der Brachytherapie schließen. 

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 Zielgrößen 

Die wissenschaftlichen Fragestellungen der vorliegenden elf Studien konzentrieren sich auf 
zwei Bereiche: zum einen auf die Wirksamkeit der Behandlung, zum anderen auf die Auswir-
kungen der Behandlung auf die Lebensqualität der Patienten (Analyse des rezidivfreien Über-
lebens: Beyer 2000, D’Amico 1998, D’Amico 2003, Kupelian 2004, Sharkey 2005 und Ze-
lefsky 1999; Analyse der Lebensqualität: Borchers 2004, Bradley 2004, Davis 2001, Lee 
2001, Talcott 2003). Von den Studien zur Lebensqualität waren zwei Querschnittserhebungen 
(Bradley 2004, Davis 2001). Lediglich in drei Studien wurde das Auftreten von Thera-
pienebenwirkungen und Komplikationen als Zielgröße verfolgt (Borchers 2004, Talcott 2003 
und Zelefsky 1999). Angaben zur Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung infolge der 
Behandlung fanden sich in zwei Studien (Borchers 2004 und Miller 2005), jedoch wurde der 
Einsatz dieser Maßnahme nicht für alle Behandlungen berichtet. 
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Endpunkterhebung 

In den Studien zur Wirksamkeit der Behandlungsmaßnahmen 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 für ein Tumorrezidiv gewertet. Während der überwiegende Teil der 
Studien ausschließlich die PSA-Kinetik dem Rezidivereignis zu Grunde legten, wurden in 
einer Studie (Beyer 2000) im Sinne eines Composite-Endpunkts auch patientenrelevante 
unerwünschte Ereignisse, wie beispielsweise das Auftreten von Metastasen, der Beginn einer 
Salvage-Therapie, das Versterben an den Folgen der Tumorerkrankung etc., dazu gezählt.  

Die Definition des PSA-Rezidivs wurde nicht studien- und behandlungsübergreifend in glei-
cher Weise gehandhabt. Für die Strahlenbehandlungen wurde mehrheitlich die Definition der 
ASTRO-Konsensus-Empfehlung [63] angewandt, wohingegen für die Prostatektomie unter-
schiedliche Kriterien festgelegt wurden. Die ASTRO definiert 3 aufeinanderfolgende Anstie-
ge des PSA-Werts als biochemisches Rezidivereignis. Der Zeitpunkt dieses Ereignisses wird 
dann rückdatiert auf die Mitte zwischen dem Datum des niedrigsten gemessenen Werts nach 
Behandlungsende (Nadir) und dem Datum des 1. der 3 aufeinanderfolgenden Anstiege. Hier 
sind mehrere Verzerrungsmöglichkeiten denkbar. Eine liegt beispielsweise in der Zeitspanne 
bis zum Erreichen des PSA-Nadirs begründet, der für die strahlentherapeutischen Verfahren 
als Bezugspunkt für die Bestimmung des Rezidivzeitpunkts genommen wird. Während diese 
für die Prostatektomie Tage zählt, vergehen bei den Strahlentherapieverfahren Monate (perku-
tane Strahlentherapie) oder gar bis zu mehreren Jahren (Brachytherapie) [64,65].  

In die gleiche Richtung verzerrend wirkt die höhere Anzahl erforderlicher PSA-Messungen, 
die durchgeführt werden müssen, um die Bedingungen für ein Rezidivereignis gemäß AST-
RO-Konsensus-Empfehlung zu erfüllen. 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 möglicherweise in der Verwendung prinzipiell unterschiedlicher Schwellenkonzepte 
für die Prostatektomie und die strahlentherapeutischen Verfahren. Hier wird der fixen 
Schwelle für die Prostatektomie (beispielsweise PSA > 0,2 ng/ml) eine individuelle Schwelle 
für die Strahlentherapie und Brachytherapie gegenübergestellt (beispielsweise PSA-Wieder-
anstieg nach Erreichen des tiefsten Wertes). Alle drei Gegebenheiten benachteiligen gegebe-
nenfalls die Prostatektomie gegenüber den strahlentherapeutischen Verfahren. 

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

In den Studien zur Erfassung der krankheits- und behandlungsbedingten Einflüsse auf die 
Lebensqualität wie auch zur Erhebung von unerwünschten Behandlungsfolgen wurden die 
Endpunkte mittels Fragebogen erhoben. Während die Studien, deren Datenbasis aus einer 



Vorbericht N04-02 Brachytherapie  
   

Version 1.0; Stand: 18.9.2006  32

Querschnittserhebung resultierte, die beobachteten Effekte nur gemittelten Zeitspannen zu-
ordnen können, messen prospektiv angelegte Befragungen präzise die für alle Studienteil-
nehmer gleich definierten Zeitpunkte, beispielsweise nach erfolgter Behandlung. Eine gewis-
se Unschärfe kann zum Tragen kommen, wenn Ergebnisse zu einem präzise bestimmten 
Zeitpunkt mit Ergebnissen aus gemittelten Zeitspannen verglichen werden. Dies gilt vor allem 
dann, wenn das gemessene Merkmal innerhalb der gewählten Zeitspanne eine deutliche Ver-
änderung erfährt. 

Nur eine der Studien (Borchers 2004) zur Erfassung der gesundheitsbezogenen wie auch der 
krankheitsspezifischen Lebensqualität definierte die Größenordnung einer klinisch bedeutsa-
men Veränderung der Skalenwerte als eine Differenz von 5–10 Punkten. 

Eingeschlossene Patienten 

Insgesamt wurden 10.748 Patienten in elf Studien betrachtet. Die Anzahl der eingeschlosse-
nen Patienten bewegte sich zwischen 90 und 2.991 Patienten pro Studie. Die Beobachtungs-
zeiträume 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 an Personen 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 übergreifenden 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 wurde 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 kam, war 
in einigen Studien gar nicht oder nicht eindeutig nachvollziehbar dargestellt (Beyer 2000, Lee 
2001). Auch zu vorliegenden Begleiterkrankungen (Davis 2001) und zur Größe der Prostata 
(D’Amico 2003) waren spärlich Angaben zu finden, obwohl dies, wie im Methodenabschnitt 
ausführlich dargelegt, bei nicht randomisierten Studien für die Vergleichbarkeit der Gruppen 
hinsichtlich möglicher Störgrößen wichtig wäre (siehe Abschnitt 4.3.2.2). Dies gilt auch für 
die Prostatagröße, die in vielen Leitlinien als Bestandteil der Therapieentscheidung genannt 
wird und deren Beeinflussung der untersuchten Zielgrößen nicht auszuschließen ist [23, 24].  

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

Die Verteilung prognostischer Merkmale in Studien zur Analyse der Lebensqualität folgt 
ebenfalls keiner einheitlichen Tendenz. Einerseits zeigen zwei Studien günstigere prognosti-
sche Merkmale für Patienten mit Brachytherapie im Vergleich zu Patienten mit radikaler 
Prostatektomie bzw. externer 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 über Begleiterkrankungen und begleitende 
Behandlungen mit neoadjuvanter Hormontherapie. Die Brachytherapie- und Prostatektomie-
patienten waren davon weniger betroffen als jene mit einer externen Strahlentherapie. 

5.2.2. Studien- und Publikationsqualität 

Neben der im Allgemeinen geringeren Aussagekraft von nicht randomisierten Studien wurden 
in allen eingeschlossenen Studien Qualitätsmängel gefunden: Von elf Studien wiesen fünf 
geringe und sechs bedeutsame Mängel auf (geringe Mängel: Bradley 2004, Davis 2001, Lee 
2001, Sharkey 2005, Talcott 2003; bedeutsame Mängel: Borchers 2004, Beyer 2000, 
D’Amico 1998, D’Amico 2003, Kupelian 2004, Zelefsky 1999). Insbesondere die unange-
messene Berücksichtigung potenzieller Störgrößen in der Ergebnisauswertung und die nicht 
vorhandenen oder nur unvollständig berichteten Angaben zum Umgang mit fehlenden Patien-
tendaten bzw. Studienabbrechern schwächen die Aussagekraft dieser Studien (siehe Tabelle 
9). Eine genaue Beschreibung der verwendeten Beurteilungskriterien findet sich im Metho-
denteil Abschnitt 4.3.2. 

In allen Studien wurden die Behandlung und die Messung der Zielgrößen in Zeiträumen 
durchgeführt, die zu mehr als 50 Prozent parallel verliefen. Nur in der Studie Zelefsky 1999 
überlappten die Rekrutierungszeiträume unvollständig.  

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 für die Brachytherapie beschrieben, nicht aber das der 
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 auffällig unterschied-
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lichen Fallzahlen in den jeweiligen Interventionsgruppen, mit einem deutlichen Überhang zur 
radikalen Prostatektomie als der am häufigsten eingesetzten Therapieform. Dies mindert, 
gemessen am Unfang der Studienpopulation, die Power der jeweiligen Studie, einen Grup-
penunterschied nachzuweisen.  

Verblindung 

Nicht alle Fragestellungen eignen sich gleichermaßen für eine Verblindung der Studienbetei-
ligten. Wenn auch die Verblindung der Behandler bei operativen Verfahren unmöglich er-
scheint, wäre dies für eine Verblindung der Patienten vorstellbar und für die verdeckte Erhe-
bung der Zielgrößen durchaus möglich gewesen. In keiner Studie war ein Bemühen erkenn-
bar, zumindest die Erhebung der dafür geeingneten Zielgrößen in diesem Sinne zu objektivie-
ren bzw. Zielgrößen zu erheben, die einer Verblindung zugänglich sind. 

Störgrößen 

Damit eine Störgrößenkontrolle als angemessen im Sinne des Methodenabschnitts 4.3.2.2 
galt, musste ein Bemühen erkennbar sein, in den Behandlungsgruppen unterschiedlich verteil-
te Störgrößen bei der Auswertung zu berücksichtigen. 

In zehn von elf Studien wurden mögliche Confounder bei der Auswertung in der einen oder 
anderen Form berücksichtigt (siehe Tabelle 4). In der Studie Borchers 2004 wurde auf Grund 
der vergleichbaren Ausgangswerte keine Adjustierung in der Ergebnisanalyse durchgeführt. 
In keiner der Studien wurden alle als wesentlich eingestuften Confounder in die Auswertung 
einbezogen. Als häufigste Merkmale wurden die prognostischen Faktoren für 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 mögliche Störgrößen kontrolliert. Die Prostatagröße 
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 
hohes Risiko). Diese Vereinfachung führt zu einer Vergröberung der Patientenklassifizierung. 
Auf dieser Vergröberung beruhende Auswertungen können möglicherweise, im Vergleich zur 
Auswertung der prognostischen Faktoren selbst, zu verzerrten bzw. unscharfen Ergebnissen 
führen. 

Drei von fünf Studien (Borchers 2004, Lee 2001 und Talcott 2003) zur Untersuchung der 
Lebensqualität berichteten über deren Ausgangswerte vor Aufnahme einer Behandlung, was 
in zwei der Studien (Lee 2001 und Talcott 2003) Eingang in die Ergebnisauswertung gefun-
den hat. 
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Umgang mit Datenverlust 

Auf Grund einer unklaren Darstellung war für fünf 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 Überleben 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. Für diese Fälle wurde 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). 
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Tabelle 4: Bei der Auswertung berücksichtigte potenzielle Confounder, aufgeschlüsselt nach 
Studien 

 Studien 

Merkmal  
Beyer 
 2000 

Bor-
chers 
2004c

Brad-
ley 

 2004

D'A-
mico 
1998 

D'A-
mico 
2003 

Davis 
2001 

Kupe-
lian 
2004 

Lee 
2001 

Shar-
key 
2005 

Tal-
cott 
2003 

Ze-
lefsky 
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 

Beginn Zeitmessunga   ja   ja      

Voroperation mit TURPb  ja        ja 

Höhe der Bestrahlungsdosis  ja        ja 

Ethnische Zugehörigkeit      ja ja    

Lebensqualität zu Beginn       ja  ja  

Positive Biopsien     ja       

Prostatagröße     ja       

Begleiterkrankungen      ja      

Jahr der Therapie       ja     

Behandlungstechnik       ja     

a Beginn der Zeitmessung bis zum Rezidiveintritt ab Datum der Diagnose, Beginn der Therapie 
 oder ab Ende der Therapie 

b TURP = transurethrale Resektion der Prostata 
c Auf Grund einer weitgehenden Gleichverteilung der Ausgangswerte wurde keine weitere Störgrößenkontrolle durchge-

führt 

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 Überleben (PSA-rezidivfrei und klinisch rezidivfrei) nach einer Brachytherapie als 
Monotherapie mit der externen Strahlentherapie verglichen. Vor Beginn der Behandlung 
waren das Ausgangs-PSA und der Gleason-Score in den Behandlungsgruppen ungleich zu 
Ungunsten der externen Strahlentherapie verteilt. Diese und weitere Merkmale (klinisches 
Tumorstadium sowie eine Kombination der einzelnen Merkmale) wurden bei der Ergebnis-
auswertung als Störgrößen im Rahmen einer stratifizierten Darstellung der Kaplan-Meier-
Kurven berücksichtigt, ohne dass eine vollständige Kontrolle der wesentlichen Confounder 
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durchgeführt worden wäre. Als potenzielle Störgröße blieben beispielsweise vorliegende 
Begleiterkrankungen unberücksichtigt.  

Es fiel auf, dass in den stratifizierten Auswertungen mehrfach Log-Rank-Tests zum Nachweis 
eines Gruppenunterschieds gerechnet wurden, ohne das Signifikanzniveau für 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 Gründe für die daraus ersichtlichen Zensierungen wurden jedoch 
nicht angeführt. Für die berichtete 7-Jahres-Überlebensrate standen nur noch eine geringe 
Anzahl Personen unter Risiko, sodass den Angaben in Tabelle 11 selbst berechnete Konfi-
denzintervalle beigefügt werden. 

Borchers 2004 

Die Studie aus Deutschland vergleicht prospektiv die Lebensqualität und Morbidität nach 
Brachytherapie (J125) und nach radikaler Prostatektomie. Die 132 eingeschlossenen Patienten 
wurden einer seit 1999 laufenden Studie zur Lebensqualität entnommen. Die radikale Prosta-
tektomie wurde bei einem Teil der Patienten mit dem Ziel Potenzerhalt einseitig nerverhal-
tend durchgeführt und in der Auswertung dem Vorgehen ohne Nerverhalt gegenübergestellt. 
Die nerverhaltend operierten Patienten waren signifikant jünger als die Patienten der beiden 
anderen Behandlungsgruppen. Der Einschluss in die Brachytherapie-Gruppe setzte gemäß den 
Empfehlungen der ABS (American Brachytherapy Society) voraus, dass die Patienten ein 
Prostatavolumen kleiner 60 ml, eine maximale Harnflussrate größer 10 ml/sec und kein signi-
fikantes Restharnvolumen haben durften. Auch wenn die entsprechenden Baseline-Daten in 
der Publikation fehlen, konnte nach Rücksprache mit dem Autor geklärt werden, dass die 
beiden Therapiegruppen bezüglich der Prostatagröße vergleichbar waren. Eine Adjustierung 
der Ergebnisse nach ungleich verteilten potenziellen Störgrößen wurde nicht vorgenommen, 
allerdings waren die Ausgangswerte bis auf das Alter der nervenschonend operierten Patien-
ten und das Risiko für Lymphknotenmetastasen (nach Partin-Tabelle) vergleichbar. Obwohl 
in der Datenauswertung der Kruskal-Wallis-Test für alle drei Therapiegruppen gemeinsam 
das Signifikanzniveau von fünf Prozent verfehlte, wurden die einzelnen Skalenergebnisse 
unzulässig multipel paarweise getestet und für den Skalenwert „Emotional Functioning“ ein 
statistisch signifikantes Ergebnis berichtet, das eigentlich als negativ hätte gewertet werden 
müssen. 

Die aus der nerverhaltenden Operationstechnik resultierenden Ergebnisse werden in der Nut-
zenbewertung nicht berücksichtigt, weil der Altersunterschied zur Gruppe der brachythera-
pierten Patienten mit 7,3 Jahren erheblich war und keine entsprechende Adjustierung vorge-
nommen wurde. 
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Bradley 2004  

Die amerikanische Studie wurde als eine monozentrisch retrospektive Kohortenstudie ange-
legt und untersuchte an 269 Patienten die langfristigen Veränderungen der Lebensqualität 12–
36 Monate nach Therapie. Behandelt wurde mit einer radikalen Prostatektomie, mit implan-
tierten Seeds allein oder in Kombination mit der externen Strahlentherapie. In einer zugehöri-
gen Publikation von Krupski und Mitarbeitern wurde die Lebensqualität einer Teilmenge der 
Studienpopulation aus der Frühphase des Patienteneinschlusses (N=138 Patienten) untersucht. 
In die Nutzenbewertung fließen jedoch nur die Ergebnisse ein, die auf der gesamten Studien-
population fußen. 

Die Behandlungsgruppen wiesen Unterschiede bezüglich Alter, Zeit seit Behandlungsbeginn, 
Tumorstadium und Gleason-Score auf. Operierte Patienten waren jünger, wurden kürzer nach 
der Behandlung befragt und hatten einen höheren Anteil von T1-Tumoren (Alter median 
60,4 Jahre, Befragung nach 18,8 Monaten, 77 % T1-Tumore) als die Patienten aus der Bra-
chytherapie-Gruppe (Alter median 68,6 Jahre, Befragung nach medianen 25,5 Monaten, 
63,6 % T1-Tumore). Alle Patienten der Brachytherapie-Gruppe erhielten eine 8-monatige 
antiandrogene Therapie, eingeleitet ca. 2–3 Monate vor Therapie, wohingegen für die Gruppe 
der prostatektomierten keine Angaben zu Begleitbehandlungen vorliegen. In der Auswertung 
wurden solche und andere potenzielle Störgrößen nur teilweise kontrolliert. Für die Zielgrö-
ßen Lebensqualität, Harninkontinenz und Diarrhöe wurden nur die Merkmale Zeit seit Be-
handlungsbeginn und Alter in den Regressionsmodellen berücksichtigt.  

Anerkennung findet die Strategie der Autoren, dem Problem des „multiplen Testens“ entge-
genzuwirken. Die Analyse der Unterschiede diverser Symptomskalen in mehreren Behand-
lungsgruppen über mehrere Zeitpunkte führt in der Datenauswertung mit Hypothesentests 
naturgemäß zu einer Erhöhung des α-Fehlers. In dieser Studie wurde das Problem mit einer 
Strategie minimiert, welche die Anzahl erforderlicher Tests verringert. Anhand von allgemei-
nen linearen Modellen mit einem Interaktionsterm für die Zeitabhängigkeit wurde nach nicht 
signifikanten Trends (0,05 < α < 0,1) gesucht. Nur im gegebenen Fall wurden dann Tests zu 
den einzelnen Zeitpunkten gerechnet. Lag kein Trend vor, wurde lediglich der mittlere der 
Zeitpunkte auf Unterschied getestet.  

D’Amico 1998  

Diese retrospektiv angelegte Kohortenstudie an zwei amerikanischen Kliniken verglich das 
PSA-rezidivfreie-Überleben nach Brachytherapie allein oder in Kombination mit einer adju-
vanten Hormontherapie mit der Prostatektomie und der externen Strahlentherapie. Die 1.872 
eingeschlossenen Patienten wurden nach ihrem Ausgangs-PSA, Gleason-Score und Tumor-
stadium in drei Risikogruppen mit einem niedrigen, mittleren und hohen Risiko für ein PSA-
Rezidiv eingeteilt. Die Zielgröße „PSA-rezidivfreies-Überleben“ wurde hinsichtlich dieser 
Risikogruppen mit einem Cox-Regressionsmodell ausgewertet. Die Autoren bieten eine retro-
spektive Poweranalyse auf der Basis realistisch vermuteter Ereignishäufigkeiten an und zei-
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gen, dass Gruppenunterschiede erst ab einer Größenordnung von 12–17 Prozent statistische 
Signifikanz erreicht hätten. Die Signifikanzgrenze für die je nach Risikogruppe durchgeführ-
ten paarweisen Vergleiche der Behandlungsgruppen wurde entsprechend angepasst.  

Zwar waren die Risikogruppen miteinander vergleichbar, dennoch fehlte für eine im Sinne 
dieses Berichts „vollständige Kontrolle“ der wesentlichen Confounder die Einbeziehung des 
Prostatavolumens und des Alters. In der Nutzenbewertung unberücksichtigt bleiben, wie im 
Berichtsplan vorgesehen, die Ergebnisse der Kombinationstherapie (Brachytherapie in Kom-
bination mit adjuvanter Hormontherapie), da hier der brachytherapiebedingte Effekt nicht 
abgeleitet werden kann. 

D’Amico 2003  

In dieser Untersuchung kommt eine Variante der Brachytherapie zum Einsatz. Dabei wird die 
Randzone, unter gleichzeitiger Dosisreduktion in der Organmitte, stärker bestrahlt. Dies soll 
die Strahlendosis auf den mittig im Organ gelegenen Harntrakt reduzieren und so möglicher-
weise 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-Überlebens für das Ausgangs-PSA, den Glea-
son-Score und die Prostatavolumen adjustiert. Wie bei D’Amico 1998 wurden nicht alle 
wesentlichen Störgrößen in die Auswertung miteinbezogen. So blieben beispielsweise Alter 
und Tumorstadium unberücksichtigt. Die Ergebnisdarstellung beschränkt sich bei den signifi-
kanten Variablen des Coxmodells auf die Nennung der p-Werte, ohne einen Schätzer an-
zugeben. Eine Größenordnung der Effekte ist damit nicht ablesbar. Für die berichtete 5-
Jahres-Überlebensrate stand nur noch eine geringe Anzahl Personen unter Risiko, sodass den 
Angaben im Ergebnisabschnitt selbst berechnete Konfidenzintervalle beigefügt werden. 

Davis 2001  

Bei der in Amerika durchgeführten Studie wurde retrospektiv eine Erhebung der Lebensquali-
tät nach Brachytherapie, Prostatektomie oder externer Strahlentherapie durchgeführt. Den 
Mangel fehlender Lebensqualitätsdaten vor Therapiebeginn versuchten die Autoren zu kom-
pensieren, indem sie ihre Daten mit den Ergebnissen aus einer anderen Studie verglichen, die 
mit den gleichen Instrumenten gleichaltrige Männer untersuchte [66]. 

Wie bei nicht randomisierten Studien ohne weitere Zuordnungsverfahren nicht anders zu 
erwarten, zeigen die drei Therapiegruppen bei Studienbeginn auch hier in wichtigen Merkma-
len Unterschiede: Patienten aus der Prostatektomie-Gruppe waren signifikant jünger, hatten 
weniger Begleiterkrankungen und erhielten seltener eine neoadjuvante antiandrogene Thera-
pie. Es fehlen genaue Angaben zum Tumorstadium der Patienten, denn das Patientenkollektiv 
wurde als eines beschrieben, das entweder ein Stadium <T2a oder ein höheres aufwies. Wie 
viele Patienten möglicherweise ein fortgeschrittenes Tumorstadium aufwiesen, kann so nicht 
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beurteilt werden. Auch unterschied sich die mediane Beobachtungsdauer in den Behand-
lungsgruppen mit 22,4 Monaten (Brachytherapie), 29,7 Monaten (externe Strahlentherapie) 
und 37,9 Monaten (Prostatektomie) deutlich. 

Die Ergebnisauswertung erfolgte adjustiert nach den möglichen Störgrößen Alter, Anzahl der 
Begleiterkrankungen und Zeitspanne zwischen Therapieende und Lebensqualitätserhebung. 

Kupelian 2004  

Die Studie von Kupelian 2004 ist mit 2.991 eingeschlossenen Patienten die größte 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 fünf Therapieoptionen: radikale Prostatektomie, externe 
Strahlentherapie mit einer Verschreibungsdosis von <72 Gy oder ≥72 Gy, Brachytherapie 
(J125, Pd103) und eine Kombinationsbehandlung bestehend aus Brachytherapie und zusätzli-
cher externer Strahlentherapie. Letztere kommt, auf Grund der fehlenden Aussagekraft bezüg-
lich des „Netto“-Nutzens der Brachytherapie, für die Nutzenbewertung nicht in Betracht. Die 
Nachbeobachtungsdauer des gesamten Patientenkollektivs betrug im Median 56 Monate, 
wobei die Patienten aus den beiden Behandlungsgruppen der externen Strahlentherapie (Ver-
schreibungsdosis von <72 Gy und ≥72Gy) mit insgesamt 72 und 60 Monaten die längste 
Nachbeobachtungsdauer aufwiesen.  

Zwar waren nicht alle potenziellen Störgrößen vor Behandlungsbeginn gleich verteilt, doch 
haben die Autoren der Studie für diese und eine Reihe weiterer Merkmale im Rahmen eines 
Cox-Regressionsmodell adjustiert (Alter, Ethnizität, Jahr der Therapie, Ausgangs-PSA, Glea-
son-Score, Tumorstadium, antiandrogene Therapie). Dieses Modell liefert jedoch nur unter 
der Annahme eines über die Zeit proportionalen Hazards verlässliche Schätzungen. In einigen 
der Überlebenszeit-Kurven nach der Methode von Kaplan und Meier überschneiden sich die 
Graphen der Behandlungsgruppen, ein Indiz dafür, dass Voraussetzungen für die eingesetzte 
Cox-Regression nicht erfüllt waren.  Für die berichteten 7-Jahres-Überlebensergebnisse stand 
nur noch eine geringe Anzahl Personen unter Risiko, sodass den Angaben im Ergebnisab-
schnitt selbst berechnete Konfidenzintervalle beigefügt werden. 

In einer zweiten Publikation von Potters und Mitarbeitern aus dem Jahr 2004 wurden die 
Ergebnisse eines Teilkollektivs dieser Studie präsentiert. Der Unterschied zur Publikation von 
Kupelian und Mitarbeitern beschränkt sich im Wesentlichen auf zwei Aspekte: Zum einen 
wurde der Patienteneinschluss hier um zwei Jahre verkürzt auf 1992–1998 und zum anderen 
wurden alle Patienten ausgeschlossen, die weniger als <70 Gray Strahlendosis erhalten hatten. 
Weil diese Auswertung des sich überlappenden Teilkollektivs keine wesentlichen zusätzli-
chen Informationen enthält, fließen für die Nutzenbewertung die Ergebnisse aus dem größe-
ren Patientenkollektiv ein.  

Die Quote fehlender Nachbeobachtungsdaten (Lost-to-follow-up) war zwar erheblich, betraf 
die Behandlungsgruppen aber ungefähr gleich (34 % externe Strahlentherapie-Gruppe, 30 % 
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radikale Prostatektomie-Gruppe; 32 % Brachytherapie-Gruppe). Wie die Zuteilung zu den 
drei Interventionsgruppen vonstatten ging, wurde nicht beschrieben.  

Lee 2001  

Diese prospektiv angelegte Studie mit 90 Patienten eines amerikanischen Zentrums war pri-
mär darauf ausgelegt, innerhalb dreier Therapiegruppen – Brachytherapie, radikale Prostatek-
tomie und externe Strahlentherapie – die Veränderung der Lebensqualität über einen Zeitraum 
von einem Jahr zu erheben. Untersucht wurde die Lebensqualität bei einer Krebserkrankung 
im Allgemeinen und im Besonderen beim Prostatakarzinom. Ein für diesen Bericht aus-
schließlich interessierender Zwischengruppenvergleich wurde lediglich für die Ergebnisse 
nach dem ersten postoperativen Monat durchgeführt. Die Ergebnisdarstellung ist übersichtlich 
und der Patientenfluss nachvollziehbar. Die Zwischengruppenvergleiche wurden, wenn auch 
nicht in erster Linie geplant, so doch analysiert und bezüglich verschiedener Störgrößen kon-
trolliert (Alter, Gleason-Score, Tumorstadium, neoadjuvante Hormontherapie, Lebensqualität 
vor Behandlung). Dennoch fehlt für eine „vollständige Confounder-Kontrolle“ im Sinne der 
Berichtsmethodik die Kontrolle des einen oder anderen Merkmals (PSA-Ausgangswert, Be-
gleiterkrankungen, Prostatagröße). 

Sharkey 2005  

Bei dieser US-amerikanischen Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, nicht randomi-
sierte, retrospektive Kohortenstudie mit dem Ziel, das PSA-rezidivfreie-Überleben nach 
Brachytherapie im Vergleich zur radikalen Prostatektomie zu untersuchen. Die Ergebnisse 
zum rezidivfreien Überleben wurden neben einer Gesamtbetrachtung zusätzlich nach Risiko-
gruppen stratifiziert. Die Beschreibung des klinischen Tumorstadiums beschränkt sich ohne 
weitere Differenzierung auf die Kategorien A und B (amerikanische Klassifikation, entspre-
chend T1 und T2 nach UICC). Patienten aus der Brachytherapie-Gruppe waren mit durch-
schnittlich 72,3 Jahren deutlich älter als jene aus der Prostatektomie-Gruppe mit einem durch-
schnittlichen Alter von 63,6 Jahren. Außerdem fanden sich in der hohen Risikogruppe mehr 
Patienten nach radikaler Prostatektomie. Auch in dieser Studie bezieht die Datenauswertung 
mögliche Störgrößen nur unvollständig ein. Zwar werden Merkmale wie der PSA-
Ausgangswert, Gleason-Score, Tumorstadium und die neoadjuvante Gabe einer antiandroge-
nen Therapie in das gerechnete Cox-Regressionsmodell eingefügt, doch fehlen wichtige 
Größen wie das erheblich unterschiedliche Alter und das Prostatavolumen. 

In einem Satz zum Zensierungsverfahren erwähnen die Autoren, dass während des Betrach-
tungszeitraums 62 Todesfälle aufgetreten waren. Das möglicherweise Besondere daran er-
schließt sich aus deren Aufteilung auf die Behandlungsgruppen: 62 Todesfälle unter Bra-
chytherapie (5,6 %), 0 Todesfälle unter Prostatektomie. Warum diese Auffälligkeit mit dem 
Hinweis auf nicht krankheitsbedingte Ursachen nicht weiter hinterfragt wurde, ist unverständ-
lich. In einer Folgepublikation von Sharkey und Mitarbeitern aus dem Jahre 2005, welche 
über das gleiche Patientenkollektiv zu einem späteren Zeitpunkt mit mehr eingeschlossenen 
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Patienten berichtet, findet diese Auffälligkeit keinerlei Erwähnung. Die Daten der Folgepub-
likation aus dem Jahr 2005 finden keine Berücksichtigung in der Nutzenbewertung, weil sich 
die Behandlungsmodalitäten dahingehend geändert hatten, dass brachytherapierte Patienten 
eine zusätzliche externe Bestrahlung als Erstbehandlung bekamen. 

Der Patientenfluss wurde teilweise transparent dargestellt. Berichtet wurde über fehlende 
Patientendaten, die Gründe dafür wurden nicht genannt. Eine genauere Beschreibung der 
durchgeführten Behandlungen wäre wünschenswert. Für die Auswertung der Überlebenser-
gebnisse nach fünf und sieben Jahren stand nur noch eine geringe Anzahl Personen unter 
Risiko, sodass den Angaben im Ergebnisabschnitt selbst berechnete Konfidenzintervalle 
beigefügt werden. 

Talcott 2003  

Diese Studie berichtet von 613 Patienten aus Massachusetts, USA, die im Rahmen einer 
multizentrisch angelegten, prospektiven Kohortenstudie zu Therapienebenwirkungen von vier 
verschiedenen Behandlungsmethoden befragt wurden. Daten wurden in regelmäßigen Ab-
ständen bis zu 36 Monate nach Behandlung erhoben. Neben drei universitären Lehrkranken-
häusern 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 Lebensqualität wurde nur zur 
Charakterisierung der Studienpopulation vor Therapiebeginn abgefragt. Die Ausgangswerte 
der Patienten unterschieden sich in den Behandlungsgruppen in einigen wichtigen Merkma-
len. Beispielsweise waren brachytherapierte Patienten vier Jahre älter als operierte Patienten 
und fünf Jahre jünger als extern bestrahlte Patienten. Die entwickelten multifaktoriellen Mo-
delle kontrollierten für einen Großteil der wesentlichen Confounder, aber nicht für alle. 
Merkmale wie Prostatavolumen und Gabe einer zusätzlichen antiandrogenen Therapie wurden 
nicht einbezogen. Der Patientenfluss sowie die Ergebnispräsentation waren transparent darge-
stellt. 

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

Zelefsky 1999  

Diese retrospektive Studie aus den USA untersuchte zwei Endpunkte nach einer Therapie mit 
radioaktiven Seeds oder mit dreidimensionaler externer Strahlentherapie. Neben dem PSA-
rezidivfreien-Überleben wurden Daten zu therapiebedingten unerwünschten Ereignissen 
gesammelt. Komplikationen und Nebenwirkungen wurden nach dem Bewertungssystem der 
amerikanischen RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) erhoben. Als Spätfolgen galten 
Symptome, die sich entweder erst 90 Tage nach Abschluss der Behandlung entwickelten, oder 
Symptome, welche schon unter Behandlung auftraten, aber über 90 Tage nach Behandlungs-
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beginn bestehen blieben. Die Unschärfe dieser Definition offenbart sich im Passus „nach 
Abschluss der Behandlung“, der für die externe Strahlentherapie auf 46–58 Tage nach Be-
handlungsbeginn datiert und für die Brachytherapie auf ein Jahr nach Behandlungsbeginn 
festgelegt wurde. Folglich wurden alle Komplikationen in der Strahlentherapiegruppe, die im 
Zeitraum ab zwei Monate nach Therapiebeginn bis zu einem Jahr auftraten, als Spätkomplika-
tion gezählt, nicht aber in der Brachytherapie-Gruppe. Die Parallelität der Beobachtungszeit-
räume ist bei dieser Untersuchung nicht vollständig gegeben, denn in den letzten beiden 
Jahren der zehnjährigen Einschlussperiode wurden ausschließlich Patienten mit Brachythera-
pie in die Auswertung genommen. 

Die Ausgangsdaten der Patientenmerkmale zeigten signifikante Unterschiede hinsichtlich 
Tumorstadium und Potenz. Auch waren die extern bestrahlten Patienten durchschnittlich vier 
Jahre älter. Die Ergebnisanalyse erfolgt für beide Zielparameter gleichermaßen adjustiert nach 
Alter, Gabe einer adjuvanten Hormontherapie, Vorliegen einer vorausgehenden Transurethra-
len Resektion der Prostata (TURP-Behandlung) und nach Höhe der verordneten Bestrah-
lungsdosis. Es fehlt lediglich die Berücksichtigung der PSA-Ausgangswerte, des Prostatavo-
lumens sowie des Tumorstadiums. Der Patientenfluss ist wenig transparent: Weder wurden 
Angaben zur Anzahl ausgewerteter Patienten noch zu fehlenden und zensierten Daten berich-
tet. 



Vorbericht N04-02 Brachytherapie     

Version 1.0; Stand: 18.9.2006  44 

Tabelle 5: Charakteristika der eingeschlossenen Studien 

Studie Designa
Rekrutierungs-
zeitraum 

Mediane  
Beobachtungsdauer 

Zahl eingeschlossener  
Patienten Land/Setting 

Relevante  
Zielkriterienb

Beyer 2000 Parallel 
Retrospektiv 
Monozentrischc

12/1988–12/1995 Alle: 45 Monated

BTe: 51 Monate 
PSTf: 41 Monate 

 
BT: 695 
PST: 1527 

USA/ 
BT ambulant,  
PST -- 

Rezidivfreies 
Überleben 

Borchers 2004 Parallel 
Prospektiv 
Monozentrisch 

ab 1999 Alle: 26 (12–60) Monateh BT: 52 
RPg: 42 

BRD/ -- Lebensqualität 

Komplikationen 

Bradley 2004 Parallel 
Retrospektiv 
Monozentrisch 

01/1997–08/2000 BT: 26 Monated

RP: 19 Monate 
BT: 130 
RP: 77 

USA/ -- Lebensqualität 
Komplikationen 

D’Amico 1998 Parallel 
Retrospektiv 
Bizentrisch 

01/1989–10/1997 BT: 41 (3–72) Monateh 

RP: 38 (8–100) Monate 

PST: 38 (8–75) Monate 

BT: 66 
RP: 888 
PST: 766 

USA/ -- PSA-rezidivfreies-
Überleben 

D’Amico 2003 Parallel 
Prospektiv 
Monozentrisch 

1997–2002 BT: 4 Jahred 

RP: 4 Jahre 
BT: 227 
RP: 406 

USA/ -- PSA-rezidivfreies-
Überleben 

Davis 2001 Parallel 
Retrospektiv 
Monozentrisch 

1995–1999 BT: 22 (16,1) Monatei

RP: 38 (19,8) Monate 
PST: 30 (15,7) Monate 

BT: 142 
RP: 269 
PST: 222 
Kontrolle: 137 

USA/ -- Lebensqualität 

Komplikationen 

Kupelian 2004 Parallel 
Retrospektiv 
Bizentrisch 

1990–1998 Alle: 56 (12–145) Monateh 

BT: 47 Monate 
RP: 66 Monate 
PST<72Gy: 75 Monate 
PST≥72Gy: 49 Monate 

 
BT: 950 
RP: 1034 
PST<72Gy: 484 
PST≥72Gy: 301 

USA/ -- PSA-rezidivfreies-
Überleben 

Lee 2001 Parallel 
Prospektiv 
Monozentrisch 

1998–1999 Alle: 12 Monate BT: 44 
RP: 23 
PST: 23 

USA/ -- Lebensqualität 

Sharkey 2005 Parallel 
Retrospektiv 
Monozentrisch 

01/1993–2002 Alle: 3 (1–7) Jahreh BT: 869 
RP: 208 

USA/ -- PSA-rezidivfreies-
Überleben 
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Fortsetzung Tabelle 5

Studie Designa
Rekrutierungs-
zeitraum 

Mediane  
Beobachtungsdauer 

Zahl eingeschlossener  
Patienten Land/Setting 

Relevante  
Zielkriterienb

Talcott 2003 Parallel 
Prospektiv 
Multizentrisch 
(unklare Anzahl) 

06/1994–08/2000 Alle: 24 Monate BT: 80 
PST: 182 
RP: 129 
WW: 19 

USA/ -- Harnfunktion 
Enddarmfunktion 
Sexualfunktion 

Zelefsky 1999 Teilweise parallel 
Retrospektiv 
Monozentrisch 

BT: 1988–1997 
PST: 1988–1995 

BT: 24 (6–103) Monateh 

PST: 36 (12–109) Monateh
BT: 145 
PST: 137 

USA/ -- PSA-rezidivfreies-
Überleben 
Spätkomplikationen 

a Bei multizentrischen Studien wird die Anzahl der Zentren in Klammern angegeben 
b patientenrelevante Zielkriterien gemäß Abschnitt 4.1.3 als „primär“ deklarierte Zielkriterien im Fettdruck 
c Unklar, alle Patienten wurden aus dem Arizona Oncology Services rekrutiert, jedoch wurden Patienten, die mit einer externen Bestrahlung therapiert wurden, von 10 Radioon-

kologen aus 5 verschiedenen Einrichtungen behandelt 
d Angaben jeweils als Median 
e BT = Brachytherapie 
f PST = Perkutane Strahlentherapie  
g RP = Radikale Prostatektomie 
h Angaben jeweils als Median und Spannweite in Klammern 
i  Angaben jeweils als Median und Standardabweichung in Klammern 
-- keine Angaben in der Publikation vorhanden 
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Tabelle 6: Ein- und Ausschlusskriterien für Studienteilnehmer 

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Beyer 2000 Tumorstadium T1/T2 NX-N0 M0 Neoadjuvante oder adjuvante Hormontherapie 
Kombination aus externer Bestrahlung und Brachythe-
rapie  

Borchers 2004 Vorhandene Baseline-
Lebensqualitätsdaten 
Tumorstadium T1-T2a N0M0 
PSA-Level ≤ 10 ng/ml 
Gleason-Score < 7 

Prostatavolumen < 60 ml 
Maximale Harnflussrate > 10 ml/sec 
kein signifikantes Restharnvolumen 

Neoadjuvante oder adjuvante Hormontherapie 
 

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 
„abdominal perineal resektion“ 

Voroperation mit TURP 
Harndrang häufiger als alle zwei Stunden 
Nykturie öfter als alle vier Stunden, wenn diese nicht 
mit Alpha-4-Blockern behandelt werden konnten 

Davis 2001 -- -- 

Kupelian 2004 Tumorstadium T1-T2 -- 

Lee 2001 -- -- 

Sharkey 2005 -- -- 

Talcott 2003 Patienten mit pathologisch gesichertem, unbehandeltem lokalem Prostatakarzi-
nom 

-- 

Zelefsky 1999 Für Brachytherapiepatienten: 
Klinisches Tumorstadium ≤ 
T2b 
PSA-Spiegel ≤ 10 ng/ml 
Gleason-Score ≤ 6 

Für externe Bestrahlungstherapie: 
Klinisches Tumorstadium ≤ T2b; 
PSA-Spiegel ≤ 10 ng/ml 
Gleason-Score ≤ 6 

-- 
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Tabelle 7: Beschreibung der durchgeführten Intervention  

Studie Brachytherapie Vergleichsinterventionen 

Beyer 2000 Brachytherapietechnik: transperineale Brachytherapie mit 
einem Mick-Applikator und transrektalem Ultraschall 
Verwendete Isotope: Jod125, Verschreibungsdosis von 160 Gy. 
Palladium103, Verschreibungsdosis 120 Gy. Auswahl der 
Isotopen war abhängig von der Verfügbarkeit zum Zeitpunkt 
der Therapie 
Anästhesie: Vollnarkose oder Spinalanästhesie 
Begleittherapie: wurde nicht eingesetzt 

Perkutane Radiotherapie (PT) 
Bestrahlungstechnik: 4–15 MV-Photonen mit einer Verschreibungsdo-
sis von Median 66,6 Gy (14,4–72,0 Gy Spannweite), Rotationsbestrah-
lung bei 86 %, Vier-Felder-Beckenbestrahlung bei 4 % und Kombinati-
on aus beiden Techniken bei 9 % der Patienten. Maximale Größe der 
Bestrahlungsfelder lag zwischen 8 x 8 cm und 10 x 10 cm 
Begleittherapie: wurde nicht eingesetzt 

Borchers 2004 Brachytherapietechnik: transperineale Implantationstechnik 
mit peripherer Beladung 
Verwendete Isotopen: Jod125 mit einer Verschreibungsdosis 
von 145 Gy, bei einer maximalen Strahlungsdosis auf die 
Harnröhre von 250 Gy und Dosis in 10 % der Rektumvorder-
wand auf 145 Gy begrenzt. Mediane Seed-Aktivität von 23,7 
(14,8–26,6) MBq. Anzahl der Seeds 54 (23–79) 
Anästhesie: Vollnarkose oder Spinalanästhesie  
Begleittherapie: kein Einsatz einer Begleittherapie in Form 
von Hormontherapie oder zusätzlicher PT 

Radikale Prostatektomie: 
Prostatektomietechnik: radikale perineale Prostatektomie ohne Nerv-
schonung. Einseitig nerverhaltende radikale perineale Prostatektomie 
bei Patienten mit dem Ziel eines Potenzerhalts 
Begleittherapie: Keine Angaben 

Bradley 2004 Brachytherapietechnik: keine Angaben 
Verwendete Isotope: Palladium103 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 

Radikale Prostatektomie: 
Prostatektomietechnik: retropubische, blasenhalsschonende Technik, 
mit oder ohne Nerverhalt. (Methode wurde bereits bei Ragde et al. 1997 
beschrieben.) 
Begleittherapie: Keine Angaben 

D’Amico 
2003 

Brachytherapietechnik: MRT-kontrollierte transperineale 
Technik mit transrektalem Ultraschall 
Verwendete Isotope: keine Angaben 
Begleittherapie: kein Einsatz einer Begleittherapie in Form 
von antiandrogener Therapie oder zusätzlicher PT 

Radikale Prostatektomie 
Prostatektomietechnik: keine Angaben 
Begleittherapie: kein Einsatz einer Begleittherapie in Form von Anti-
androgener Therapie 
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Fortsetzung Tabelle 7

Studie Brachytherapie Vergleichsinterventionen 

D’Amico 
1998 

Brachytherapietechnik: transperineale Implantationstechnik 
mit peripherer Beladung  
Verwendete Isotope: Palladium103 mit einer Verschreibungs-
dosis von 115 Gy. Individuelle Seed-Aktivität lag im Bereich 
von 58–61 MBq, die Gesamtaktivität lag im Bereich von 
1306–7189 MBq 
Begleittherapie: zusätzliche neoadjuvante Hormontherapie bei 
70 % (152) der Patienten. Einsatz eines LHRH-Analogon nach 
vorangegangener Therapie mit einem nichtsteroidalen Antian-
drogen, Behandlung für 7–10 Tage 
 

Radikale Prostatektomie: 
Prostatektomietechnik: radikale retropubische Prostatektomie 
Begleittherapie: keine Angaben 
Perkutane Radiotherapie: 
Bestrahlungstechnik: Verwendung einer 10MV-Photonen-konformalen 
Bestrahlung in Vier-Felder-Technik 
T1c-T2a und Gleason-Score 2–6: Prostatabestrahlung mit einem Rand 
von 1,5 cm/Gesamtdosis Median 66 Gy (Spannweite 66–70 Gy)/ 
Einzeldosen 2 Gy, ansonsten Prostata und der 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 Sicherheitssaum 
mit median 22 Gy (18–22 Gy) in 1,8–2,0 Gy Einzeldosen 
Begleittherapie: keine Angaben 

Davis 2001 Brachytherapietechnik: überwiegend periphere Beladungs-
technik, initial homogene Beladung. 
Verwendete Isotope: Palladium103 mit einer Verschreibungs-
dosis von 115 Gy 
Begleittherapie: neoadjuvante antiandrogene Therapie bei 
50 % der Patienten 
 

Radikale Prostatektomie: 
Prostatektomietechnik: keine Angaben 
Begleittherapie: neoadjuvante antiandrogene Therapie bei 10 % der 
Patienten 
Perkutane Radiotherapie: 
Bestrahlungstechnik: 3-D-konformale Radiotherapie 15 oder 18 MV 
Photonen und Vier-Felder-Technik. Einbezug der Beckenlymphknoten 
bei Patienten mit erhöhtem Risiko. Mediane Bestrahlungsdosis betrug 
70 Gy bei 1,8–2,0 Gy täglich 
Begleittherapie: neoadjuvante antiandrogene Therapie bei 47 % der 
Patienten 
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Fortsetzung Tabelle 7

Studie Brachytherapie Vergleichsinterventionen 

Kupelian 2004 Brachytherapietechnik: Behandlungskriterien basierten auf 
den Empfehlungen der American Brachytherapy Society 
Verwendete Isotopen: Jod125 mit einer Verschreibungsdosis 
von 144 Gy (Task Group 43) und Palladium103 mit einer 
Verschreibungsdosis von 136 Gy (National Institute of Stan-
dards and Technology 1999 Guidelines) 
Begleittherapie: keine Angaben 
 

Radikale Prostatektomie  
Prostatektomietechnik: radikale retropubische Prostatektomie bei 97 %, 
perineale Prostatektomie bei 3 %, bilateral oder unilateral nerverhalten-
de Therapie bei 55 % der Patienten 
Begleittherapie: Kein Patient erhielt eine adjuvante antiandrogene 
Therapie, eine postoperative radikale Prostatektomie oder eine neoadju-
vante antiandrogene Therapie >6 Monate 
Perkutane Radiotherapie <72 Gy oder ≥72 Gy 
Bestrahlungstechnik: < 72 Gy Bestrahlung 5 Tage pro Woche Median 
der Gesamtdosis 68,4 Gy (Spannweite 63,0–83,0)/ ≥ 72 Gy Bestrahlung 
5 Tage pro Woche Median der Gesamtdosis 68,4 Gy (Spannweite 63,0–
83,0) 
Begleittherapie: Zusätzliche antiandrogene Therapie oder andere lokale 
Behandlungsformen waren auf eine Dauer ≤ 6 Monate beschränkt 

Lee 2001 Brachytherapietechnik: keine Angaben 
Verwendete Isotopen: Jod125 mit einer Verschreibungsdosis 
von 144 Gy 
Begleittherapie: neoadjuvante Androgen-Therapie zur Volu-
menreduktion der Prostata vor dem Einsatz einer Brachythe-
rapie bei 11 Patienten 
 

Radikale Prostatektomie 
Prostatektomietechnik: Nach Ermessen des Operateurs wurde für die 
radikale Prostatektomie eine nerverhaltende Therapietechnik eingesetzt  
Begleittherapie: neoadjuvante antiandrogene Therapie bei 3 Patienten 
Perkutane Radiotherapie: 
Bestrahlungstechnik: 3-D-konformale Radiotherapie 10 MV Photonen 
mit Bestrahlungsdosis 70,2 Gy (Median) mit einer Spannweite von 
70,2–72 Gy in Vier-Felder-Technik. Keine Bestrahlung der Lymphkno-
ten im Beckenbereich 
Begleittherapien: neoadjuvante antiandrogene Therapie bei 2 Patienten 
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Fortsetzung Tabelle 7

Sharkey 2005 Brachytherapietechnik: keine Angaben (Angaben zur Technik 
in früheren Publikationen (Sharkey et al. 2000a, Sharkey et al. 
2000b) beschrieben) 
Verwendete Isotopen: Jod125

Begleittherapie: Ca. die Hälfte der Patienten erhielt eine 
antiandrogene Therapie 3 Monate vor der Brachytherapie bzw. 
bis 2 Monate nach der Seedimplantation. Kein Patient dieser 
Gruppe erhielt eine zusätzliche Bestrahlungstherapie 

Radikale Prostatektomie: 
Prostatektomietechnik: keine Angaben 
Begleittherapie: 

Talcott 2003 Brachytherapietechnik: keine Angaben 
Verwendete Isotopen: keine Angaben 
Begleittherapie: keine Angaben 

Radikale Prostatektomie: 
Prostatektomietechnik: keine Angaben 
Begleittherapie: keine Angaben 
Perkutane Radiotherapie: 
Bestrahlungstechnik: keine Angaben 
Begleittherapie: keine Angaben 
Watchful Waiting: 
keine Angaben 

Zelefsky 1999 Brachytherapietechnik: CT-basierte Bestrahlungsplanung, 
Einsatz von Durchleuchtung während der Brachytherapie zur 
Darstellung und Kontrolle der Nadelplatzierungen 
Verwendete Isotopen: Jod125 mit einer Verschreibungsdosis 
von Minimum 140–160 Gy, Aktivität lag bei 45 mCi (Median) 
mit einer Spannweite (32–77 mCi), Median Seed-Aktivität 
0,70 mCi mit einer Spannweite (0,5–0,92 mCi) 
Begleittherapie: neoadjuvante antiandrogene Therapie bei 16 
Patienten, zwei Monate vor BT 

Perkutane Radiotherapie: 
Bestrahlungstechnik: 6 koplanare Felder mit 15 oder 25 MV Photonen 
und einer täglichen 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 23 Patienten  
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Tabelle 8: Zusammengefasste Darstellung wesentlicher Patientencharakteristika zu Studienbeginn (vollständige Dokumentation in 
Anhang F) 

    Patientenzahl  TNM Tumorstadium  Gleason-Score  PSA-Wert   

Studie 
Thera-
pie gesamta

pro  
Gruppe Alter        T1      T2 >T3 <6 >7 <10  >10  

Antian-
drogene 
Therapie  

      N      N Jahre       N (%)       N (%)  N (%)        N (%)        N (%)        ng/ml       ng/ml    N (%) 

Beyer  
2000 

BTi

PSTj
2.222 695 

1.527 
74b

74 
117 (17) 
290 (19) 

578 (83)
1.238 

(81) 

0 
0 

578 (84) 
1.139 (74) 

105 (16) 
397 (26) 

473 (69) 
697 (46) 

217 (31) 
813 (54) 

0 
0 

Borchers 
2004 

BT 
RPk

132 52 
42 

67c (6,0) 
65 (4,9) 

23 (44) 
19 (45) 

39 (56)
23 (55)

0 
0 

52 (100) 
42 (100) 

0 
0 

6,6c (2,6) 
6,6 (2,6) 

0 
0 

Bradley 
2004 

BT 
RP 

269 102 
60 

69b

60 
63 (64) 
46 (77) 

35 (35)
13 (22)

1 (1) 
1 (2) 

74 (83) 
37 (65) 

15 (17) 
20 (36) 

6,5h (5,1–9,5) 
5,3 (4,6–8,1) 

102 
-- 

D’Ami-
co 1998 

BT 
RP 
PST 

1.872 66 
888 
766 

-- 
-- 
-- 

15 (23) 
256 (29) 
222 (29) 

51 (77)
632 (71)
544 (71)

0 
0 
0 

53 (80) 
681 (77) 
485 (63) 

13 (20) 
207 (23) 
281 (37) 

42 (64) 
595 (67) 
406 (53) 

24 (36) 
293 (33) 
360 (47) 

(~70 %)g

-- 
-- 

D’Amic
o 2003 

BT 
RP 

633 227 
406 

62b

60 
227 (100) 
406 (100) 

0 
0 

0 
0 

202 (89) 
345 (85) 

25 (11) 
61 (15) 

227 (100) 
406 (100) 

0 
0 

0 
0 

Davis  
2001 

BT 
RP 
PST 

770 103 
220 
188 

67c (6,7) 
65 (6,9) 
69 (6,0) 

84 (82) 
154 (70) 
109 (58) 

19 (19) 
66 (30) 
79 (42) 

5,8c (0,9) 
6,0 (1,1) 
6,5 (1,2) 

7,4c (5,8) 
9,3 (7,8) 

16,7 (22,8) 

52 (50) 
22 (10) 
88 (47) 

Kupelian 
2004 

BT 
RP 
PST<72

PST>72

2.991 950 
1.034 

484 
301 

70d

63 
70 
68 

512 (54) 
500 (48) 
181 (38) 
144 (48) 

438 (47)
534 (52)
303 (63)
157 (53)

0 
0 
0 
0 

723 (76) 
765 (74) 
321 (66) 
173 (57) 

227 (24) 
269 (26) 
163 (34) 
128 (43) 

689 (61) 
743 (72) 
254 (52) 
183 (61) 

261 (28) 
291 (28) 
230 (47) 
118 (39) 

225 (24) 
175 (17) 

25 (5) 
118 (39) 
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Forsetzung Tabelle 8

    Patientenzahl  TNM Tumorstadium  Gleason-Score  PSA-Wert   

Studie 
Thera-
pie gesamta

pro  
Gruppe Alter        T1      T2 >T3 <6 >7 <10  >10  

Antian-
drogene 
Therapie  

      N      N Jahre       N (%)      N (%)  N (%)        N (%)        N (%)        ng/ml       ng/ml    N (%) 

Lee  
2001 

BT 
RP 
PST 

90 44 
23 
23 

67e (49–79) 
61 (42–68) 
69 (51–79) 

26 (59)
19 (83)
12 (52)

18 (41)
4 (17)

11 (48)

0 
0 
0 

38 (86) 
16 (70) 
11 (48) 

6 (14) 
7 (30) 

12 (52) 

6,5 (1,3–13,5)e

6,2 (1,3–12,0) 
8,1 (2,9–19,6) 

11 (25) 
3 (13) 
2 (9) 

Sharkey 
2005 

BT 
RP 

1.077 869 
208 

72f (48–93) 
64 (28–79) 

198 (23)
18 (9) 

671 (77)
190 (91)

0 
0 

601 (71) 
134 (65) 

248 (29) 
73 (35) 

731 (84) 
174 (84) 

139 (16) 
34 (16) 

435 (50) 
0 

Talcott 
2003 

BT 
RP 
PST 
WW 

410 80 
129 
182 
19 

64e (42–76) 
60 (46–74) 
69 (51–82) 
67 (54–79) 

62 (78)
97 (75)

137 (75)
19 (100)

18 (22)
32 (25)
46 (25)
0 (0) 

0 
0 
0 
0 

61 (76) 
65 (50) 
87 (48) 
15 (78) 

19 (24) 
65 (50) 
95 (52) 
4 (22) 

6,3f (1,3–18,3) 
8,3 (0,8–70,3) 

11,2 (0,9–77,4) 
6,8 (1,1–14,3) 

-- 
-- 
-- 
-- 

Zelefsky 
1999 

BT 
PST 

282 145 
137 

64b

68 
98 (68)
58 (42)

47 (32)
79 (57)

0 
0 

-- 
-- 

-- 
-- 

6,1b

6,6 
16 (11) 
23 (17) 

In der Studie wird keine Differenzierung des Merkmals berichtet 
a Gesamtzahl in die Studie eingeschlossener Patienten 
b Angaben als Median 
c Angaben als Mittelwerte mit Standardabweichung in Klammern  
d Angaben als Mittelwerte 
e Angaben als Median mit Range in Klammern 
f Angaben als Mittelwert mit Range in Klammern 

g Angabe zu allen Seedimplantationen inklusive derer, die extern bestrahlt wurden. Eine 
Aufschlüsselung nach Seedimplantation ohne externe Strahlentherapie wird nicht be-
richtet 

h Angaben als Median mit Interquartilenbereich 
i BT = Brachytherapie 
j RP = Radikale Prostatektomie 
k PST = Perkutane Strahlentherapie  
-- keine Angaben in der Publikation vorhanden 

 



Tabelle 9: Studien- und Publikationsqualität 

 Qualitätsmerkmal  

Studie 

Vergleichsgruppen 
parallel 
 (>50 % Überlap-
pung) 

Konsekutiver 
Patien-
teneinschluss 

Irgendeine Art 
eines Versuchs 
der Verblin-
dung 

Berücksichtigung von 
Störgrößen teilwei-
se/vollständig/Nein 

Beschreibung des 
Patientenflusses  

Begründung von 
evtl. Datenverlust

Beurteilung der 
biometrischen  
Qualität 

Beyer 2000 Ja Jaa Nein Teilweise Nein Nein Grobe Mängel 

Borchers 2004 Ja Ja Nein Neinb Neine Nein Grobe Mängel 

Bradley 2004 Ja Ja Nein Teilweise Ja Ja Leichte Mängel 

D’Amico 1998 Ja Jaa Nein Teilweise Ja --c Grobe Mängeld

D’Amico 2003 Ja Jaa Nein Teilweise Ja --c Grobe Mängeld

Davis 2001 Ja Jaa Nein Teilweise Ja Ja Leichte Mängel 

Kupelian 2004 Ja Ja Nein Teilweise Ja Ja Grobe Mängeld

Lee 2001 Ja Jaa Nein Teilweise Ja --c Leichte Mängel 

Sharkey 2005 Ja unklar Nein Teilweise Ja Ja Leichte Mängel 

Talcott 2003 Ja Jaa Nein Teilweise Ja Ja Leichte Mängel 

Zelefsky 1999 Ja Jaa Nein Teilweise Ja Nein Grobe Mängel 

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

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

c  Es gab keinen Lost-to-follow-up 
d  Überschneidung der Kaplan-Meier-Kurven, Qualität der Confounderkontrolle 

fraglich 
e Gemäß Aussage der Autoren kam es zu keinen Drop-outs (persönliche Kommunikati-

on) 
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5.3. Ergebnisse zu Therapiezielen 

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

5.3.1. Verlängerung des rezidivfreien Überlebens 

Bei der Interpretation der im Text beschriebenen und in den Tabellen gegenübergestellten 
Ergebnisse aus den einzelnen Studien dieses Abschnitts sollte in Betracht gezogen werden, 
dass keine der Studien das Zielkriterium verblindet erhoben hat und keine der Studien alle 
wesentlichen, im Methodenteil definierten Störgrößen in der Auswertung berücksichtigt hat. 
Ferner besteht unter den vorliegenden Studien keine Übereinstimmung darin, wie ein PSA-
Rezidiv definiert bzw. die Zeit bis zum Ereignis gemessen wurde. Nur eine Studie untersuchte 
nicht ausschließlich den Surrogatendpunkt PSA, sondern bezog einen klinischen Endpunkt in 
die Untersuchung mit ein. Die Ergebnisse zum PSA-rezidivfreien-Überleben werden hier 
wegen des Fehlens von patientenrelevanten Endpunkten dargestellt, obwohl diese für eine 
Nutzenbewertung keine aussagekräftigen Schlussfolgerungen zulassen. Auch unterscheiden 
sich die Studien in ihren Ein- und Ausschlusskriterien bezüglich der Patienten, in den einge-
setzten technischen Varianten der Brachytherapie und nicht zuletzt in der Anwendung ver-
schiedenster Zusatzbehandlungen, von einer externen Strahlentherapie als Boost bis zur anti-
hormonellen Behandlung. In Summe schien eine quantitative Zusammenfassung der Resultate 
zum rezidivfreien Überleben mittels Meta-Analyse nicht adäquat.  

Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 dargestellt. Dabei wurden den Schätzwerten für Überle-
benswahrscheinlichkeiten zu bestimmten Zeitpunkten selbst berechnete 95%-Konfidenz-
intervalle zur Seite gestellt. Diese sollen die fehlende Präzision für Zeitpunkte lange nach 
Beobachtungsbeginn veranschaulichen. Typischerweise fußen Berechnungen von Überle-
benswahrscheinlichkeiten für Zeitpunkte jenseits der medianen Nachbeobachtungsdauer auf 
überproportional weniger Personen unter Risiko. Insbesondere führen zensierte Daten zu 
einer Abnahme der Präzision, die aus dem Kurvenverlauf der Kaplan-Meier-Plots nicht un-
mittelbar zu entnehmen ist. Hinzu kommt, dass die meisten Autoren p-Werte nur für den aus 
der Gesamtheit der Daten resultierenden Gruppenunterschied berichten (z. B. Log-Rank-Test) 
und nicht für einzelne Zeitpunkte, welche für die Vergleichbarkeit der Ergebnisse verschiede-
ner Studien am anschaulichsten sind. 

Zusammenfassend lassen sich aus den Daten keine Rückschlüsse auf einen Vor- oder Nachteil 
der Therapieoptionen im Hinblick auf die Verlängerung des rezidivfreien Überlebens ziehen. 
Genauso wenig kann aber auch eine diesbezügliche Vergleichbarkeit abgeleitet werden, da 
keine der Studien entsprechend erkennbar als Nicht-Unterlegenheits- bzw. Äquivalenzstudie 
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, 
Borchers 2004, D’Amico 1998, D’Amico 2003, Kupelian 2004, Sharkey 2005, Zelefsky 
1999). Allerdings unterscheiden sich die Studien darin, wie sie ein Rezidivereignis definieren:  

 Sechs der sieben Studien zur Wirksamkeit messen ausschließlich den PSA-Wiederanstieg 
nach einem vorgegebenen Algorithmus gemäß ASTRO-Konsensus-Empfehlung von 
1997. Sie lassen dabei offen, wie mit klinisch in Erscheinung tretenden Rezidiven, die 
zeitlich vor dem PSA-Rückfall liegen, umzugehen sei. 

 Eine der Studien ergänzt die Definition eines Rezidivs gemäß ASTRO-Konsensus-
Empfehlung um Merkmale, die für ein klinisches Rezidiv sprechen, wie beispielsweise 
den Nachweis von Metastasen, Todesursache Prostatakarzinom, Beginn einer Hormonbe-
handlung oder einer anderweitigen Salvage-Therapie etc.  

Einen Überblick über die verwendeten Definitionen gibt Tabelle 10, die daraus erwachsende 
Problematik wird in Abschnitt 5.2.2 dargestellt. 

Das Zielkriterium PSA-rezidivfreies-Überleben 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 präzise und unter welchen Rahmenbedingungen, ist bis heute nicht erwiesen. Neben der 
unbestätigten Verlässlichkeit des PSA-Surrogat-Endpunkts sollte man sich bei der Interpreta-
tion der Ergebnisse vor Augen führen, dass in den Studien für die Prostatektomie einerseits 
und die strahlentherapeutischen Verfahren andererseits prinzipiell unterschiedliche Definitio-
nen angewendet werden. Mehrheitlich wurde für die Strahlenbehandlungen eine flexible 
individuelle PSA-Schwelle als Rezidivkriterium festgelegt (gemäß ASTRO). Für die Prosta-
tektomie wurde im Gegensatz dazu durchgehend eine fixe, aber von Studie zu Studie unter-
schiedlich hohe Schwelle festgelegt (z. B. einmaliger Anstieg über 0.1 ng/ml oder 2 aufeinan-
der folgende PSA-Anstiege über 0,2 ng/ml). 

Ergebnisse aus dem Vergleich Brachytherapie mit externer Strahlentherapie 

In vier Studien finden sich Informationen zum Wirksamkeitsunterschied der beiden strahlen-
therapeutischen Verfahren (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 Größenunterschied mit 
einer üblichen Irrtumswahrscheinlichkeit von fünf Prozent nachweisbar gewesen wäre.  

In allen Studien fand sich bezüglich des krankheitsfreien Überlebens, gemessen am PSA-
Verlauf, kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In drei 
Studien (Beyer 2000, D’Amico 1998, Sharkey 2005) werden die Ergebnisse nach Risiko-
gruppen aufgeschlüsselt, die, wenn auch unterschiedlich definiert, so doch auf den gleichen 
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Parametern fußen (PSA vor Therapiebeginn, Gleason-Score, TNM-Tumorstadium). In zwei 
der Studien werden mit höherem Risiko für einen Rückfall signifikante Wirksamkeitsunter-
schiede beobachtet, die in beiden Fällen zu Ungunsten der Brachytherapie ausfallen. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 11 dargestellt.  

Tabelle 10: Unterschiedliche Definition und Messung eines Tumorrezidivs 

 Ein Rezidiv war gegeben, wenn …  

Studie Strahlentherapie (BT/PT) Radikale Prostatektomie (RP)  

Beyer 2000  Definition nach ASTRO erfüllt 
 Beginn einer antiandrogenen Therapie 
 Positives Biopsieergebnis nach Therapie 
 Einmaliger PSA-Anstieg auf ≥10 ng/ml  
 Entwicklung von Fernmetastasen 
 Tod des Patienten auf Grund der Erkran-

kung 
Bemerkung: Zeitpunkt 0 nicht explizit definiert 

Wurde nicht betrachtet  

Borchers 2004  Definition nach ASTRO erfüllt  Einmaliger Anstieg des PSA-
Wertes auf >0,1 ng/ml  

Bemerkung: Zeitpunkt 0 wurde definiert als 
Beginn der Behandlung(a)

Bemerkung: Definition des Zeit-
punkt 0 nicht explizit definiert 

 

D’Amico 1998  Definition nach ASTRO 
Bemerkung: Zeitpunkt 0 wurde definiert als 
Datum der Diagnose 

 wie BT/PT 
 

 

 Definition nach ASTRO  Nachweisbarer postoperativer 
PSA-Wert auf >0,2 ng/ml 

Bemerkung: Zeitpunkt 0 wurde 
definiert als Datum der Diagnose 

D’Amico 2003  
Bemerkung: Zeitpunkt 0 wurde definiert als 
Datum der Diagnose 

 Definition nach ASTRO  2 konsekutive nachweisbare 
PSA-Werte >0,2 ng/ml 

 Der Zeitpunkt des PSA-Rezidivs 
entspricht dem Zeitpunkt des ers-
ten nachweisbaren PSA-Wertes. 

Bemerkung: Zeitpunkt 0 nicht 
explizit definiert 

Kupelian 2004  
Bemerkung: Zeitpunkt 0 nicht explizit definiert 

 Einmaliger Anstieg der PSA-Werte auf >1,5 
ng/ml und eine positive Biopsie. Bei fehlen-
dem positiven Biopsieergebnis, PSA-
Anstieg auf >1,5 ng/ml, wenn der Wert über 
dem Ergebnis der vorherigen Messung lag. 

 Einmaliger Anstieg des PSA-
Wertes auf >0,2 ng/ml 

Bemerkung: Zeitpunkt 0 nicht 
explizit definiert 

Sharkey 2005  

Bemerkung: Zeitpunkt 0 ab Therapiebeginn 

 Definition nach ASTRO 
Bemerkung: Zeitpunkt 0 nicht explizit definiert 

Wurde nicht betrachtet Zelefsky 1999  

Beyer 2000 wertete als Rückfall der Erkrankung sowohl den Wiederanstieg des PSA gemäß 
ASTRO-Empfehlung als auch klinische Hinweise auf ein Rezidiv. Die Überlebenswahr-
scheinlichkeit lag für beide Behandlungsgruppen zu beiden Zeitpunkten (fünf 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 fünf Jahren 
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keine signifikanten Unterschiede der Rezidivraten zwischen den Behandlungsgruppen finden. 
Von allen Patienten überlebten ohne Rezidiv 71 Prozent der implantierten und 69 Prozent der 
extern bestrahlten Patienten (kein p-Wert berichtet). Aufgesplittet nach Subgruppen finden 
sich bei niedrigem und mittlerem Risiko keine bei höherem Risiko statistisch signifikante 
Unterschiede (mittleres Risiko gemäß PSA allein 10–20 ng/dL: BT 53 % versus PT 70 %, 
p = 0,001; hohes Risiko gemäß Gleason-Score allein 8–10: BT 28 % versus PT 52 %, 
p = 0,04; hohes Risiko gemäß iPSA > 10–20 ng/dL und Gleason-Score 8–10: BT 23 % versus 
PT 63 %, p = 0,05). Der Vollständigkeit halber soll an dieser Stelle darauf hingewiesen wer-
den, dass die üblicherweise verwendete Einheit „ng/mL“ vermutlich einem Tippfehler zufolge 
als „ng/dL“ berichtet wurde. Erwähnenswerterweise fehlt bei den berichteten Ergebnissen in 
der dargestellten Risikosystematik die Gruppe mit dem höchsten zu erwartenden Risiko (PSA 
> 20 ng/dL und hohe Gleason-Scores). Die mediane Nachbeobachtungszeit unterschied sich 
zwischen den Gruppen mit 41 zu 51 Monaten deutlich (Strahlentherapie zu Brachytherapie).  

In ähnlicher Weise fand D’Amico 1998 nur in höheren Risikogruppen statistisch signifikante 
Ergebnisse, die dann zu Ungunsten der Brachytherapie ausfielen. Hier werden die beiden 
Verfahren jeweils mit der Prostatektomie als Referenzverfahren verglichen, sodass aus den 
Ergebnissen nur ein indirekter Vergleich ableitbar ist. Das Risiko (Hazard Ratio) lag im Ver-
hältnis zur Referenz für die Brachytherapie bei niedrigem Schweregrad der Erkrankung unbe-
deutend über 1 (1,1, 95 % KI: 0,5–2,7, p = 0,79). Für die mittleren Schweregrade errechneten 
die Autoren für die Brachytherapie ein um den Faktor 3,1 höheres Rezidivrisiko (95% Konfi-
denzintervall: 1,5–6,1, p = 0,006) und für die hohen Schweregrade ein um den Faktor 3,0 
höheres Rezidivrisiko (95%-KI: 1,8–5,0, p = 0,0002). Die externe Strahlentherapie lag in den 
entsprechenden Erkrankungsgruppen jeweils gleichauf mit der Prostatektomie (relatives 
Risiko 0,8, 95%-KI 0,5–1,2, p = 0,26 und relatives Risiko 0,9, 95%-KI 0,7–1,1, p = 0,26). 

Auch in der Studie Kupelian 2004 zeigte sich, mit Ausnahme einer Subgruppe, kein Unter-
schied zwischen den Behandlungen. Nach fünf Jahren zeigten sich folgende rezidivfreie 
Überlebensraten, definiert über den PSA-Wert: Brachytherapie 83 Prozent, Perkutane Strah-
lentherapie mit >72 Gray 81 Prozent (kein p-Wert angegeben). Die Unterscheidung nach 
Subgruppen mit einer hoch dosierten (>72 Gray) und einer niedrig dosierten externen Strah-
lentherapie (<72 Gray) offenbart einen deutlichen Einfluss der Bestrahlungsdosis (51 % bei 
<72 Gray versus 81 % bei >72 Gray). 

Ziel der Untersuchung Zelefsky 1999 war neben dem PSA-freien-Überleben 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-Überlebensrate für die Brachytherapie von 82 Prozent versus 88 Prozent für die 
externe Bestrahlung errechnen (p = 0,09). Die mediane Nachbeobachtungszeit war im Sinne 
des Berichtsplans grenzwertig kurz und in beiden Gruppen ungleich, sodass die extern be-
strahlten Patienten ein Jahr länger unter Beobachtung standen (mediane Nachbeobachtung: 24 
Monate für BT, 36 Monaten für PT).  
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Ergebnisse aus dem Vergleich Brachytherapie mit radikaler Prostatektomie 

Den vorliegenden Studien können drei direkte Vergleiche zwischen der Brachytherapie einer-
seits und der Prostatektomie andererseits entnommen werden (Borchers 2004, D’Amico 2003, 
Sharkey 2005). Keine der Gegenüberstellungen lässt einen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen den Behandlungsverfahren erkennen. 

In der Studie von Borchers 2004 betrug das biochemisch-rezidivfreie-Überleben nach einer 
medianen Beobachtungsdauer von 27 Monaten in der Prostatektomie-Gruppe 96 Prozent 
(95%-KI: 91–100%) im Vergleich zu 85 Prozent in der Brachytherapie-Gruppe (95%-KI:74–
95%). Allerdings lassen die Autoren unbeantwortet, ob dieses Ergebnis die Subgruppe der 
nervenschonend operierten Patienten einschließt. 

Bei D’Amico 2003 kommt eine Variante der Brachytherapie zur Anwendung, die so genannte 
Teilbestrahlung der Prostata. Auch hier zeigt die 5-Jahres-Auswertung der PSA-Rezidive 
keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Gruppe der teilbestrahlten 
Brachytherapiepatienten lag die Wahrscheinlichkeit für das PSA-rezidivfreie Überleben bei 
93 Prozent, für prostatektomierte Patienten bei 95 Prozent. Für diesen 5-Jahres-Schätzer fehlt 
der p-Wert. Warum die Auswertung der Überlebenszeitdaten auf die Subgruppe derer be-
schränkt wurde, die eine minimale Nachbeobachtung von zwei Jahren aufwiesen, wird nicht 
begründet. Von 633 Studienteilnehmern gehen so nur 518 (82 %, eigene Berechnung) in die 
Auswertung ein. Das eingesetzte Isotop der Wahl wird nicht benannt. 

Die Ergebnisse aus der Untersuchung von Sharkey 2005 fügen der Reihe nicht signifikanter 
Ergebnisse ein weiteres hinzu. Nach drei Jahren medianer Nachbeobachtungszeit wurde 
stratifiziert nach niedrigem, mittlerem und hohem Risiko ausgewertet. Punktschätzer für 
übliche Zeitspannen nach Therapie/Diagnose, wie beispielsweise die 5-Jahres-rezidivfreie-
Überlebenszeit, werden nicht benannt. Das verwendete Cox-Proportional-Hazard-Modell 
errechnet für die Behandlung mit Brachytherapie im Verhältnis zur Prostatektomie ein statis-
tisch nicht signifikant geringeres relatives Risiko von 0,79 (95%-KI 0,51–1,22, p = 0,338). Es 
bleibt anzumerken, dass die radikal operierten Patienten im Schnitt neun Jahre jünger waren 
und hierfür die Ergebnisse nicht adjustiert sind. 
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Tabelle 11: Wahrscheinlichkeit für rezidivfreies Überleben  

      Behandlungsverfahren p-Wertek

Studie 
End-
punkt 

Sub-
gruppe 

Zeit-
punkt  BTJ,P,i RPi PSTi  

BT/ 
RP 

BT/ 
PST 

alle 5 Jahre 71 %J.P (65–77 %) -- 69 % (64–74 %)   0,94 Beyer 2000b

alle 7 Jahre 64 %J.P (52–76 %) -- 60 % (50–70 %)    
 

PSA+ 
Klinik 

Risiko gemäß Gleason-Score      
  2–4 5 Jahre 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 gemäß iPSA      
  0–4 5 Jahre 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 gemäß TNM      

  T1 5 Jahre 83 % (73–93 %) -- 78 % (72–84 %)   0,47 

  T2  67 % (60–74 %) -- 67 % (60–74 %)   0,89 

Borchers 2004 PSA alle 3 Jahre 85 %J (74–95 %) 96 %g (91–100 %) --  0,04l  -- 
PSA alle 5 Jahre 95 % (89–100 %) 93 % (84–100 %) --  0,16 -- D’Amico 2003 

 alle 7 Jahre 90 % (80–99 %) 90 % (81–99 %) --  0,16 -- 

PSA Risiko gemäß iPSA, Gleason-Score, TNM     D’Amico 1998 
 gering 3 Jahre 92 %P (81–100 %)a 93 % (89–97 %) 94 % (86–100 %)  >0,25 >0,25 

  mittele  33 %P (6–59 %) 73 % (64–82 %) 75 % (63–88 %)  0,003 0,02 

  gering 5 Jahre 88 %P (57–100 %) 85 % (75–95 %) 89 % (49–100 %)  >0,25 >0,25 

PSA alle 5 Jahre 83 %P.J (79–87 %) 81 % (78–84 %) 81 % (75–87 %)c  nsh nshKupelian 2004 

     51 % (43–59 %)d  -- -- 

   alle  7 Jahre  76 %P.J (66–86 %) 76 % (71–81 %) 82 % (72–92 %)  -- -- 

       47 % (39–55 %)  -- -- 

PSA Risiko gemäß iPSA, Gleason-Score     Sharkey 2005 
 gering 5 Jahre 93 % (88–98 %) 93 % (83–100 %) --  0,93 -- 

   mittel f  84 % (75–93 %) 71 % (54–89 %) --  0,16 -- 
   hoch   59 % (34–84 %) 52 % (19–100 %) --  0,10 -- 
  gering 6 Jahre 86 % (79–93 %) 93 % (78–100 %) --  0,93 -- 
  mittelf  82 % (69–95 %) 71 % (45–98 %) --  0,16 -- 

Zelefsky 1999 PSA alle 5 Jahre 82 %J -- 88 %  -- 0,09 
-- Keine Angaben in der Publikation 
J,P Jod125 , Paladium103

a Die Schätzer und zugehörige Konfidenzintervalle 
wurden, sofern nicht in der Publikation berichtet, aus 
Angaben in den Kaplan-Meier-Kurven berechnet 

b Angaben aus Publikation Brachmann 2000 entnommen
c,d Strahlendosis > 72 Gray, < 72 Gray 
e TNM=T2b + 10ng/ml<PSA<20ng/ml + Gleason=7 
f Entweder 10ng/ml < PSA oder 7 < Gleason-Score 

g Die Publikation beschreibt nicht, ob das Ergebnis die 
Subgruppe der nervenschonend Operierten einschließt 

h Aussage gemäß Beschreibung im Text unter Ausschluss 
der Subgruppe mit <72 Gy  

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

k p-Werte aus Log-Rank-Test für den Gesamtzeitraum 
l Berechnung des p-Werts nicht beschrieben 
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5.3.2. Mortalität 

Keine der Studien war darauf angelegt, das Gesamtüberleben der Patienten zu untersuchen. In 
Tabelle 12 sind die in den Studien berichteten Todesfälle zusammengestellt.  

In vier der elf Studien werden aufgetretene Todesfälle erwähnt, die Todesursache wird jedoch 
nur für einen einzigen Patienten benannt. Während die Studie Beyer 2000 keine Aufschlüsse-
lung der Todesfälle nach Therapiegruppen anbietet, kann diese bei Kupelian 2004 nur aus der 
Publikation von Potters et al. (2004) für einen Teil der Studienpopulation entnommen werden. 
Die Publikation von Kupelian et al. berichtet zwar die Kaplan-Meier-Kurve für das Gesamt-
überleben, aber aus dieser kann nur eine geschätzte Mortalität nach sieben Jahren von 
ca. zehn Prozent abgelesen werden. Die Anzahl der Todesfälle unterscheidet sich zwischen 
den Behandlungsgruppen zu Ungunsten der Brachytherapie. Allerdings waren die Patienten in 
der Brachytherapiegruppe sieben Jahre älter im Vergleich zur Prostatektomiegruppe, was den 
Unterschied unter Berücksichtigung der altersspezifischen Mortalität US-amerikanischer 
Bürger [67] weitgehend erklären könnte. Bei den anderen zwei Studien (Borchers 2004, 
Sharkey 2005) kam es ausschließlich nach Brachytherapie zu Todesfällen. In der Studie von 
Sharkey 2005 verstarben nach Brachytherapie 62 Patienten und nach Prostatektomie 0 Patien-
ten, ohne dass dies weiter hinterfragt worden wäre. Auch hier war der Altersunterschied zu 
den Prostatektomie-Patienten mit neun Jahren erheblich und könnte wiederum einen Großteil 
des Unterschieds erklären [67]. 

Letztlich lassen sich aus den Daten keine Rückschlüsse auf einen Vor- oder Nachteil der 
Therapieoptionen im Hinblick auf das Gesamt- oder krankheitsspezifische Überleben ziehen. 
Genauso wenig kann aber auch eine diesbezügliche Vergleichbarkeit abgeleitet werden, da 
keine der Studien entsprechend erkennbar als Nicht-Unterlegenheits- bzw. Äquivalenzstudie 
konzipiert war. 

Tabelle 12: Aufstellung berichteter Todesfälle 

 Anzahl Todesfälle (gesamte Fallzahl)  

Studie insgesamt 
Brachy- 
therapie 

Prosta-
tektomie 

externe 
Strahlen-
therapie 

mediane Beo-
bachtungsdauer 

Beyer 2000  16 (2.222)c  --  --  -- 3,8 Jahre 

Borchers 2004  1  (132)  1  (52)a  0  (80)  -- 2,3 Jahree

Kupelian 2004d  --    --  --  -- 4,7 Jahre 

 (Potters 2004d)  94 (1.819)  54 (733)  25 (746)  15 (340) 4,8 Jahre 

Sharkey 2005  62 (1.077)  62  (869)b  0 (208)  --  3 Jahre 
a  Todesursache Myokardinfarkt, 6 Monate nach Therapie 
b Angaben aus dem Methodikteil der Studie entnommen, Angaben von Todesursachen liegen nicht vor 
c  Es wurden nur Todesfälle berichtet, die ursächlich auf ein Prostatakarzinom zurückzuführen waren 
d Die beiden Publikationen berichten von überlappenden Patientenkollektiven mit unterschiedlichen Angaben zu Todesfällen
e Mittlere Beobachtungsdauer  
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5.3.3. Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen und krankheitsspezifischen Lebensqualität 

In fünf Studien wurden insgesamt 14 verschiedene Instrumente zur Messung der Lebensquali-
tät und Symptome mit insgesamt mehr als 54 Sub- und Summenskalen eingesetzt. Beschränkt 
auf jene, für die gemäß Abschnitt 4.3.2.2 ausreichend adjustierte Gruppenunterschiede be-
rechnet wurden, verbleiben noch 39 Skalen aus zwölf Instrumenten, von denen eine einzige 
Skala in mehr als einer Studie beschrieben wird (eine Eigenentwicklung mitgezählt). Eine 
direkte Gegenüberstellung 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 unterschiedlichen Subskalen 
und Items zusammensetzen, ist kaum einschätzbar. Deshalb werden diesem Abschnitt eine 
Erläuterung der Problematik und deren Berücksichtigung in der Erstellung der Ergebnistabel-
len vorangestellt.  

Problematik bei Vergleichen von Lebensqualitätsmessungen 

Im Unterschied zu objektiven Zielkriterien, im Sinne von physikalisch messbaren oder ab-
zählbaren Größen, werden bei Untersuchungen zur Lebensqualität die Effekte einer Behand-
lung vom Patient selbst beurteilt (patient reported outcome), soweit sie vom Patienten erfahr-
bar sind. „Die Lebensqualität“ ist in diesem Zusammenhang kein präzise und kein einheitlich 
definierter Begriff, sondern wird aufbauend auf unterschiedlichen theoretischen Modellen mit 
unterschiedlichen Instrumenten gemessen [68]. Die logische und auch praktische Konsequenz 
führt zu einer selten gegebenen Vergleichbarkeit der Messergebnisse verschiedener Instru-
mente, selbst wenn diese dem Namen nach das Gleiche messen. Für die vorliegende Frage-
stellung ist eine Teilmenge des Konstrukts der gesundheitsbezogenen Lebensqualität von 
zusätzlichem Interesse, die „krankheitsspezifische Lebensqualität“. Letztere fokussiert auf die 
Aspekte, die unmittelbar mit dem Gesundheitszustand in Verbindung stehen. Während bei-
spielsweise die Instrumente FACT-G, EORTC-C30, TAG oder SF-36 die gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualität krankheitsunspezifisch abbilden, zielen deren Erweiterungen auf spezielle 
Erkrankungen und deren Symptome. Im Rahmen dieses Berichts sind dies der FACT-P, 
EORTC-PR-25, UCLA-PCI. Weil die Prostatakrebserkrankung typischerweise symptomarm 
verläuft, werden mit den „krankheitsspezifischen“ Instrumenten eher die „therapiespezifi-
schen“ Symptome abgebildet. Dennoch wird in der Fortsetzung dieses Abschnitts, in Anleh-
nung an die in den Studien vorherrschende Nomenklatur, von „krankheitsspezifischer“ Le-
bensqualität zu lesen sein. Entgegen Untersuchungsergebnissen zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität, die anhand validierter Normdaten bewertet werden können, liegen solche für 
spezifische Erkrankungen für die Instrumente dieses Berichts nicht vor und sind wegen der 
Vielgestaltigkeit von Krankheitsbildern und deren dynamischen Verläufe auch nur schwer 
realisierbar. Umso mehr gewinnen die Messwerte vor Durchführung einer Behandlung als 
Bezugspunkt herausragende Bedeutung.  

Die Interpretierbarkeit der Ergebnisse wird in einigen Fällen durch unterschiedliche Skalen-
breiten, Polaritäten und Maßzahlen erschwert. Das Spektrum der Skalenbreiten reichte von 
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35–108 Punkten – einmal sind hohe Skalenwerte der Lebensqualität zuträglich, ein andermal 
abträglich. Die Ergebnisse der Gruppenunterschiede werden als Mittelwert absoluter Punkte-
differenzen, als Odds Ratio, Regressionskoeffizient oder als bloßer p-Wert angegeben. Auch 
variiert das Bemühen, Ungleichgewichte in den Ausgangsdaten bei der Datenanalyse zu 
berücksichtigen, sodass es nicht sinnvoll erschien, die Effektschätzer tabellarisch aufzulisten.  

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

(1) Skalen verschiedener Instrumente mit ähnlichen oder gleichen Zielsetzungen wurden zu 
wesentlichen Kategorien der Lebensqualität zusammengefasst (siehe Tabelle 14). 

(2) Die in den Instrumenten zur Erfassung von Lebensqualität gefundene Vermischung von 
bewertenden und berichtenden Symptomskalen wurde aufgetrennt: Skalen, die eine Wer-
tung der Betroffenen enthalten und so die Lebensqualität unmittelbar abbilden, wurden 
den Kategorien der Lebensqualität zugewiesen. Die bloße Erfassung von Symptomen oder 
Hinweisen auf eine veränderte Funktion von Organsystemen wurde den Kategorien für 
Organfunktion/Symptome zugeteilt, soweit sie auf der Berichterstattung des Patienten be-
ruhen. Die unerwünschten Effekte, die nicht zur Beurteilung der Lebensqualität oder nicht 
durch den Patienten selbst erhoben wurden, werden in einem separaten Abschnitt abge-
handelt (5.3.4). 

(3) Im Sinne einer übersichtlichen Darstellung wurden zum Dritten die Gruppendifferenzen 
anhand der in den Publikationen berichteten oder ersatzweise selbst berechneten p-Werte 
auf fünf 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 bezüglich Ablehnung der 
Null-Hypothese (es gibt keinen Unterschied zwischen den Verfahren): Die Einteilung in die 
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 für 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 Fußnote gekenn-
zeichnet (betrifft Tabelle 15,  
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Tabelle 16). Der Bereich von >0,05 bis <0,20 zur Darstellung eines Trends erschien geeignet, 
Unterschiede in einer nennenswerten Größenordung zu erkennen, wohl wissend, dass für eine 
genaue Bewertung des Trends die Kenntnis der zu Grunde liegenden Fallzahl und die Varianz 
der Daten in Betracht gezogen werden müssen. Details zu den in den Studien berichteten 
Ergebnissen sind im Anhang G zu finden. 

5.3.3.1. Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Diesbezüglich 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 (siehe Tabelle 13). In allen drei Studien wird die Prostatektomie als 
Behandlungsoption betrachtet, in einer der Studien zusätzlich die externe Strahlentherapie. 
Einen Überblick über die Ergebnisse geben Tabelle 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 zu-
sammengefassten Studienergebnisse sind in den Tabellen des Anhang G dokumentiert. In den 
weiteren Ausführungen dieses Abschnitts werden die Ergebnisse aus der Sicht der Brachythe-
rapie beschrieben. 

Im Überblick 

Betrachtet man die Gesamtheit der Ergebnisse zu den Aspekten der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität, lassen diese für den Betrachtungszeitraum 1–2½ Jahre nach der Behandlung 
keine Überlegenheit der Brachytherapie über deren Alternativen Prostatektomie und externe 
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 sämtlichen hier dargestellten Kategorien der gesundheitsbezogenen Lebensqualität („Kör-
perliches Wohlbefinden“, „Emotionales Wohlbefinden“, „Soziales Wohlbefinden“, „Ände-
rung der Gesundheit im Vergleich zum Vorjahr“, „Mentales Wohlbefinden“, „Vitalität“, 
„Schmerz“) übereinstimmend keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Als 
Behandlungsalternativen zur Brachytherapie wurden die Prostatektomie und die externe 
Strahlentherapie betrachtet. 

5.3.3.2. Krankheitsspezifische Lebensqualität 

In vier Studien wurden fünf Instrumente zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqua-
lität eingesetzt (UCLA-PCI, FACT-P, EORTC-PR25, Fear of Recurrence, Eigenentwick-
lung). Von keinem der verwendeten Instrumente werden gleiche Skalen in verschiedenen 
Studien berichtet. In allen vier Studien wird die Prostatektomie als Behandlungsoption be-
trachtet, davon zweimal im Vergleich mit einer nervenschonenden Technik (Borchers 2004, 
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Talcott 2003). Zusätzlich wird die externe Strahlentherapie bei Davis 2001 und kontrolliertes 
Zuwarten bei Talcott 2003 im direkten Vergleich untersucht. Die Ergebnisse nach nervener-
haltender Behandlung und die Vergleiche mit der Gruppe kontrolliertes Zuwarten werden hier 
nicht dargestellt, weil in beiden Fällen keinerlei Störgrößenkontrolle für diese Behandlungs-
optionen erfolgte, obwohl sich die Ausgangswerte diesbezüglich auffällig unterschieden. 

Im Überblick 

Die vier Studien zur krankheitsspezifischen Lebensqualität (Borchers 2004, Davis 2001, Lee 
2001, Talcott 2003) zeigen in ihrer Gesamtschau eine Überlegenheit der Brachytherapie über 
die Prostatektomie bezüglich der Potenzerhaltung und in einer von zwei Studien auch für die 
obstruktiven/irritativen Beschwerden. Mit Ausnahme eines globalen Summenscores wird 
gegenüber der externen Strahlentherapie kein Unterschied erkennbar. Das Ergebnis des 
Summenscores aus der Studie Lee 2001 zeigt die Strahlentherapie im Vorteil. 

Kategorien im Einzelnen 

In der Kategorie Beeinträchtigung der Sexualität zeigen alle drei Studien übereinstimmend 
eine statistisch signifikante Überlegenheit der Brachytherapie gegenüber der Prostatektomie. 
Die eine Studie, die als weitere Behandlungsoption die externe Bestrahlungstherapie unter-
sucht hatte, findet für 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 Beeinträchtigung durch Harninkontinenz wird in einer Studie eine statistisch 
signifikante Überlegenheit der Brachytherapie zur radikalen Prostatektomie erkennbar. 

Bei der Beeinträchtigung durch Störungen des Enddarms zeigt der Vergleich der Brachythe-
rapie sowohl mit der Prostatektomie als auch mit der externen Strahlentherapie keinen er-
kennbaren Unterschied.  

Geht man der Frage nach, ob sich die Angst vor einem Krankheitsrückfall in einer der drei 
Behandlungsverfahren von den anderen unterscheidet, lässt sich kein statistisch gesicherter 
Unterschied zu den beiden anderen Behandlungsverfahren erkennen (Davis 2001). Lediglich 
als Trend scheinen sich seedimplantierte Patienten weniger Sorgen um einen Krankheitsrück-
fall zu machen als strahlentherapierte Patienten.  

In einer Studie wird bezüglich des krankheitsspezifischen Instruments FACT-P lediglich der 
zusammenfassende Gesamtscore berichtet, der keinen statistisch bedeutsamen Unterschied 
zwischen Seedimplantation und Prostatektomie erkennen lässt. Die Strahlentherapie erweist 
sich in diesem Score als statistisch signifikant der Brachytherapie überlegen. 
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5.3.3.3. Funktion und Symptome 

In drei Studien (Davis 2001, Borchers 2004, Bradley 2004) werden Instrumente eingesetzt, 
die gezielt oder im Rahmen von Lebensqualitätsbefragungen krankheits- bzw. therapiebeding-
te Symptome und Einschränkungen von Organfunktionen erfasst haben, ohne dabei eine 
Bewertung dieser Symptome durch den Patienten zu erfragen (AUA-SI, Subskalen des SF-
36/EORTC-C30/UCLA-PCI). Zwar werden in drei der Studien übereinstimmende und damit 
direkt vergleichbare Skalen berichtet, doch aus der Studie Lee 2001 können hierzu keine 
Ergebnisse entnommen werden, weil für den hier interessierenden Zwischengruppenvergleich 
nur ein, wenn auch signifikanter, so doch nur globaler p-Wert im Rahmen einer Kovari-
anzanalyse berichtet wurde. Verglichen wurde in jeder der drei Studien mit der Prostatekto-
mie und zusätzlich einmal mit der externen Strahlentherapie. 

Im Überblick 

In der Gesamtbetrachtung der drei Studien (Borchers 2004, Bradley 2004, Davis 2001) zeich-
net sich, ähnlich wie dies zuvor für die krankheitsspezifische Lebensqualität berichtet wurde, 
eine Überlegenheit der Brachytherapie über die Prostatektomie bezüglich der Impotenz- und 
Harntraktsymptomatik ab. Die Ergebnisse zu den Symptomkategorien Enddarmfunktion und 
körperliche Funktion zeigen keinen Unterschied zur Prostatektomie, wohl aber zur Strahlen-
therapie, die in beiden Kategorien der Brachytherapie überlegen scheint (eine Studie). Für 
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 Überlegenheit der Brachytherapie über die Prostatektomie 
gefunden hat, die andere Studie dies als Trend bestätigt. Im Vergleich der Strahlenbehand-
lungsverfahren untereinander zeigt sich hier kein Unterschied (1 Studie). 

Bezüglich der Harntraktsymptomatik liegen Ergebnisse aus nur einer Studie vor (Bradley 
2004), die einen die Prostatektomie favorisierenden Trend aufzeigen. Zwar untersuchte die 
Studie diese Symptomatik aufgeschlüsselt nach irritativen und obstruktiven Symptomen, 
jedoch werden im Ergebnisteil die Resultate für diese Skalen ohne weitere Begründung zu 
anderen Zeitpunkten dargestellt, als dies im Methodenteil der Publikation für alle Zielgrößen 
festgelegt worden war. 

Alle zwei Studien zur Harninkontinenz (Bradley 2004, Davis 2001) zeigen übereinstimmend 
eine statistisch signifikant ausgeprägtere Symptomatik bei der Prostatektomie, wohingegen 
die Strahlentherapie ähnliche Ergebnisse liefert wie die Brachytherapie (1 Studie).  

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. 
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Alle drei Studien, welche körperliche Funktionsparameter (Borchers 2004, Bradley 2004, 
Davis 2001) erfragten, fanden keinen Unterschied zur Prostatektomie. Die externe Bestrah-
lung wird nur einmal untersucht und lieferte schlechtere Ergebnisse als die Brachytherapie. 



Vorbericht N04-02 Brachytherapie  
   

Version 1.0; Stand: 18.9.2006  67

Tabelle 13: In den Studien enthaltene Lebensqualitäts- und Symptomskalen, für die ausrei-
chend adjustierte Gruppenunterschiede berichtet wurden 

  Studien 

Instrument Skala 

Borch
ers 

2004 

Brad-
ley 

2004 

Davi
s 

2001 
Lee  
2001 

Tal-
cott 
2003

Physical Function   ja   
Role Limitation/Physical   ja   
Bodily Pain   ja   
General Health   ja   

SF36 
(RAND Short Form 36) 

Energy/Fatigue   ja   
Physical Well-Being (PWB)  ja  --  
Social/Family Well-Being (SFWB)  ja  --  
Emotional Well-Being (EWB)  ja  --  
Functional Well-Being (FWB)  ja  --  
Total  ja  --  

FACT-G 
(Functional Assessment of 
Cancer Therapy – General) 

Trial Outcome Index (TOI)    jaa  
Prostate Cancer Subscale (PCS)    jaa  FACT-P (FACT-Prostate 

Cancer Subscale) Trial Outcome Idex (TOI)    jaa  
Global Quality of Life ja     
Physical Functioning ja     
Role Functioning ja     
Emotional Functioning ja     
Cognitive Functioning ja     

EORTC-C30 
(European Organisation for 
Research and Cancer Therapy) 

Social Functioning ja     
 Sexual Functioning ja     

Sexual Function ja     EORTC-PR25 (Ergänzung zu 
C30 zu Prostatakarzinom)       

Life   ja   TAG (Technology Assessment 
Group) Family   ja   

Total Symptom Score  ja ja jaa  
Obstructive  ja    

AUA-SI (IPSS) 
(American Urological Associa-
tion Symptom Score) Irritative  ja    

Bowel Function   ja   
Bowel Bothersomeness   ja   
Sexual Function   ja   
Sexual Bothersomeness   ja   
Urinary Function   ja   

UCLA-PCI 
(University of California Los 
Angeles Prostate Cancer Index) 

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 Für den beschriebenen 3-Gruppen-Vergleich werden nur globale p-Werte berichtet  
Markierung der übereinstimmend berichteten Skalen 
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Tabelle 14: Zuordnung von Skalen verschiedener Instrumente zu den in Tabelle 15 und 
Tabelle 16 dargestellten Kategorien der Lebensqualität (Tabelle beidseitig) 

       Bewertung 

      Gesundheitsbezogene Lebensqualität   Krankheitsspezifische … 

      
Gesamt-
score  

Körper-
liches 
Wohlbe-
finden 

Emotio-
nales 
Wohlbe-
finden 

Soziales 
Wohlbe-
finden 

Gesund-
heit im 
Allge-
meinen 

Mentales 
Wohlbe-
finden   

Gesamt-
score 

Beein-
trächti-
gung 
durch 
sexuelle 
Störun-
gen 

Beein-
trächti-
gung d. 
Harn-
traktstö-
rungen 
(Obstr./Ir
ritativ) 

Beein-
trächti-
gung 
durch 
Harnin-
kontinenz

SF36 
   Role 

Physical 
Role 
Emo-
tional 

Social 
Function 

General 
Health 

      

       1a 1 1 1            

FACT 

  FACT-G PWB 
Physical 
Wellbe-
ing 

EWB 
Emo-
tional 
Wellbe-
ing 

SFWB 
Social/ 
family 
Wellbe-
ing 

FWB 
Func-
tional 
Well-
being 

  FACT-P    

      1 1 1 1 1    1       

UCLA-
PCI 

          Sexual 
Bother-
someness 

Urinary 
Bother-
someness 

 

                    1 1   

EORT
C 

   Role Emo-
tional 

Social  Cognitive   Sexual 
Function-
ing 
 

  

       1 1 1   1    1     

SONS-
TIGE 

  TAG Life         
 
 
 

  

      1                 

 

          Eigenent-
wicklung 
Sexual 
Function 

Eigenent-
wicklung 
Urinary 
Obstructi-
ve/ 
Irritative 

Eigenent-
wicklung
Urinary 
Inconti-
nence 

                    1 1 1 

    Bradleyb Davis Davis Davis Davis Borchers   Lee Davis Davis Talcott 
    Davis Bradley Bradley Bradley Bradley     Borchers Talcott  STU-

DIEN 
     Borchers Borchers Borchers       Talcott    

 a Die Zahl unter den Kästchen 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  

 …Lebensqualität  Funktion/Symptome  

 
Beein-
trächti-
gung 
durch 
End-
darmstö-
rungen 

Angst 
vor 
Rückfall Schmerz Vitalität  

Sexual-
funktion 

Harn-
trakt-
sympto-
me 

Irritative 
Sympto-
me 

Obstruk-
tive 
Sympto-
me 

Inkonti-
nenz-
sympto-
me 

Darm-
funktion 

Körperli-
che 
Funktion

  Pain Energy/ 
Fatigue 
 

       Physical 
Function 

    1 1               1  

 
 
 
 
 

           

                         

Bowel 
Bother-
someness 

    Sexual 
Function 

   Urinary 
Function 

Bowel 
Function 

 

1         1       1 1    

           Physical 
(Func-
tioning) 
 

                      1  

 FOR 
Fear of 
Recur-
rence 

    AUA-SS
(=IPSS) 

AUA-SS
AUA-I 
(irritative)

AUA-SS
AUA-O 
(osbtructi
ve) 

   

 1         2 1 1      

Eigenent-
wicklung 
Bowel 
problems 
 
 

           

1                       

Davis Davis Davis Davis   Davis Bradley Bradley Bradley Davis Davis Davis  
Talcott       Davis     Borchers  
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Tabelle 15: Übersicht der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen und krankheitsspezifischen 
Lebensqualität (Tabelle beidseitig: Dargestellt werden die Therapieauswirkungen auf wichti-
ge Kategorien der Lebensqualität als semiquantitative Rangfolge. Umfassende Darstellung 
der Einzelergebnisse siehe Anhang G) 

     Gesundheitsbezogene Lebensqualität  

  

 
 
 
Zeitpunkt 
der Befra-
gung  

Gesamt-
score  

Körper-
liches Wohl-
befinden 

Emotionales 
Wohl-
befinden 

Soziales 
Wohl-
befinden 

Gesundheit 
im Allge-
meinen 

Mentales 
Wohl-
befinden  

Borchers 2004 12 Monate  BT <> RP BT <> RP BT <> RPd BT <> RP   BT <> RP  

Bradley 2004 24 Monate  BT <> RPP

c BT <> RPc   BT <> RPc    

Davis 2001 22–30 
Monate 

 BT >> RPa,b 
(BT <> PST) 

(BT <> RP)
(BT <> PST)

    (BT <> RP) 
(BT <> PST) 

   

Lee 2001 1 Monat   
 

           

Talcott 2003 24 Monate              

a  Abkürzungen: 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 Effektschätzer 
c p-Wert wurde aus den Angaben in der Publikation selbst berechnet 
d Der Wert verfehlte in der Publikation im globalen Kruskal-Wallis-Test das Signifikanzniveau von 0,05 und wurde anschlie-

ßend in der paarweisen Testung unzulässig signifikant getestet (p=0,03) 
() p-Werte wurden in der Originalpublikation nur qualitativ berichtet, sodass hier kein Trend ablesbar war 

 

Tabelle 16: Übersicht Ergebnisse zu Funktionsskalen und Symptomskalen  

     Organfunktion/Symptome  

  
Zeitpunkt der 
Befragung  

Sexual-
funktion 

Harntrakt-
symptome 

Inkontinenz-
symptome 

Enddarm-
funktion 

Körperliche 
Funktion  

Borchers 2004 12 Monate   -- --  --  --  BT <> RP  

Bradley 2004 24 Monate  BT > RPP

d BT < RPc BT >> RP BT <> RP BT <>  RPc  

Davis 2001 22–30 Monate 
(BT 22, RP 38,  
PST 30 Monate) 

 BTa >> RP 
(BT <> PST) 

--b BT >> RP 
(BT <> PST) 

(BT <> RP) 
BT >> PST 

(BT <> RP) 
BT >> PST 

 

a  Abkürzungen: BT = Brachytherapie, RP = Radikale Prostatektomie, PST = Perkutane Strahlentherapie 
b Es wurden nur nicht adjustierte Werte für AUA-SS berichtet 
c Signifikanz wurde aus den Angaben in der Publikation selbst berechnet 
d Es werden auch 12 u. 36 Monatsdaten angegeben, von den bei 12 Monaten derUnterschied signifikant berichtet wird 
() p-Werte wurden in der Originalpublikation nur qualitativ berichtet, sodass hier kein Trend ablesbar war 



Vorbericht N04-02 Brachytherapie  
   

Version 1.0; Stand: 18.9.2006  71

 
 
 
Fortsetzung der Tabelle 15, linke Seite 

   Krankheitsspezifische Lebensqualität   

  Schmerz Vitalität 

 

Gesamt-
score 

Beeinträch-
tigung 
durch 
sexuelle 
Störungen 

Beeinträch-
tigung d. 
Harntrakt-
störungen 
(Obstr./ 
Irritativ) 

Beein-
trächti-
gung 
durch 
Harnin-
kontinenz 

Beeinträch-
tigung 
durch End-
darm-
störungen 

Angst vor 
Rückfall  

        BT>>RP         

                  

  (BT <> RP) 
(BT <> PST) 

(BT <> RP)
(BT <> PST) 

  BT >> RP 
(BT <> PST)

(BT <> RP)
(BT <> PST)

 (BT <> RP) 
(BT <> PST) 

(BT <> RP)
BT >> PST 

 

       BT <> RP 
BT << PST 

          

        BT >> RP  BT >> RP      
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5.3.4.  Unerwünschte 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 
unerwünschten Behandlungseffekten, wie sie beispielsweise erfasst wurden, um die Lebens-
qualität zu messen, sind im Abschnitt 5.3.3 dargestellt.  

In den meisten der elf Studien dieses Berichts werden unerwünschte Therapieeffekte nicht 
konkret beschrieben. Lediglich zwei Studien (Borchers 2004, Zelefsky 1999) berichten neben 
anderen Zielkriterien über therapiebedingte Nebenwirkungen und Komplikationen. In Tabelle 
17 sind die unerwünschten Therapieeffekte zusammengestellt. 

Im Überblick 

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

Die zwei Studien im Einzelnen 

Borchers 2004 beschreibt Effekte der radikalen Prostatektomie in einem nicht näher definier-
ten Zeitfenster rund um die Operation. Für die Brachytherapie werden die Effekte 4–6 Wo-
chen nach erfolgter Behandlung erfasst. Bei Letzterer werden häufiger, aber weniger schwer-
wiegende Nebenwirkungen und Komplikationen berichtet: In 1/3 der Fälle 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 Fälle auf. Infolge eines 
Harnverhalts musste bei einem Patienten operativ eingeschritten werden. Nach einer Radikal-
operation wurden an Häufigkeit 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 externen Strahlentherapie hinsichtlich spät 
auftretender Strahlenschäden, basierend auf der Klassifikation der „Radiation Therapy Onco-
logy Group“ (RTOG). In dieser Studie kam es bei der Brachytherapie verstärkt zur Ausbil-
dungen von Komplikationen des Harntrakts. Die Wahrscheinlichkeit, innerhalb von fünf 
Jahren eine Harnröhrenstriktur zu entwickeln, lag für Brachytherapiepatienten mit zwölf 
Prozent versus zwei Prozent signifikant höher als bei Patienten mit externer Bestrahlung 
(p < 0,0002). Das Risiko für eine Spätkomplikation ab Grad 2 (von 4) erwies sich für Patien-
ten der Brachytherapie-Gruppe  



Vorbericht N04-02 Brachytherapie  
   

* Keine Angabe in der Publikation dazu enthalten, es wurden die Komplikationen gezählt 
a Innerhalb der Kategorien werden Doppelnennungen von Patienten vermieden; Doppelnennungen zwischen den Kategorien 

sind auf Grund der Darstellung in den Publikationen nicht auszuschließen 
c  Zusammengefasste Ergebnisse aus den Gruppen RP und RP+NS 
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, externe Strahlentherapie: 101) 
f Radikale Prostatektomie mit nervenschonender Technik  

Tabelle 17: Reduktion unerwünschter Therapienebenwirkungen und Komplikationen 

   Komplikationen  

 
 

Anzahl Patienten mit 
Komplikationen / 
Anzahl eingeschlosse-
ner Patienten   

Häufigkeiten der  
Komplikation (%)(a)

Studie 

 
Brachy-
therapie 

Vergleichs-
intervention  Art der Komplikation 

Brachy-
therapie 

Prosta-
tektomie 

Perkutane 
Strahlen-
therapie 

Borchers 
2004 

 * / 52 * / 80 RP 
untergliedert 
in RP+NSf 38 
RP 42 

 Bluttransfusionen 
Wundinfektionen 
Hämatome 
Rhabdomyolyse 
Neuropraxie 
Harnverhalt 
Harndrang 
Strangurie 
Dranginkontinenz 
Stuhldrang 
Hämaturie 
Chirurgische Nachbehandlung 

- 
- 
- 
- 
- 
4 (9) 

15 (33) 
6 (13) 
3 (7) 
3 (7) 
2 (4) 
1 (2) 

2 (3)c 

2 (3)c

2 (3)c

1 (1)c

2 (3)c

3 (4)c

-c

-c

-c

-c

-c

0 (0)c

 

Zelefsky 
1999(d)

 * / 145 * / 137 PRT  Komplikationen des Harntrakts 
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akut Grad 1 
akut Grad 2 
akut Grad 3 (Harnverhalt) 
akut Grad 4 
spät Grad 1 
spät Grad 2 
spät Grad 3 (Strikturen) 
spät Grad 4 
Rekatheterisierung 
Komplikationen des Rektums 
akut Grad 1 
spät Grad 0-1 
spät Grad 2 (rektale Blutungen) 
spät Grad 3 
spät Grad 4 
Komplikationen der Sexualfunktione 

Impotenz 

 
- 
- 
5 (3) 
- 

90 (62) 
45 (31) 
10 (7) 

- 
5 (3) 

 
- 

139 (96) 
6 (4) 
- 
- 
 

28 (21) 

  
80 (58) 
57 (42) 

- 
- 

124 (91) 
11 (8) 
2 (1) 

 
0 (0) 

 
118 (86) 
157 (94) 

10 (6) 
- 
- 
 

32 (32) 
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in einem Cox-Proportional-Hazard-Modell als ca. 7-fach höher (Hazard Ratio: 7,19, 95%-KI: 
6,52–7,86). Von der Entwicklung eines akuten Harnverhalts mit der Notwendigkeit einer 
Rekatheterisierung waren ausschließlich Patienten nach einer Brachytherapie betroffen (3 %).  

Die Ausbildung leichter akuter gastrointestinaler Komplikationen (Grad 1) wurde nur nach 
externer Strahlentherapie berichtet, wohingegen späte Komplikationen, wie beispielsweise 
rektale Blutungen, in beiden Gruppen ähnlich häufig auftraten. 

Ohne statistische Signifikanz erwies sich der Unterschied erektiler Dysfunktionen, die nach 
fünf Jahren einen Anteil von 43 Prozent bei extern bestrahlten versus 53 Prozent bei bra-
chytherapierten Patienten erreichten. Im Unterschied zur Dysfunktion zählte die Zahl der 
impotenten Patienten in der Gruppe der extern bestrahlten 32 Prozent und 21 Prozent in der 
Gruppe der Brachytherapie. Entsprechende Angaben zur Irrtumswahrscheinlichkeit sind nicht 
genannt. Wie bereits in der Studienbeschreibung erwähnt (siehe 5.2.3), wird die Vergleich-
barkeit der so genannten „späten Komplikationen“ durch die ungleiche Zuordnung der Ereig-
nisse in die Kategorien „spät“ und „akut“ erschwert. 

5.3.5. Reduktion der Dauer von Krankenhausaufenthalten und generelle Vermeidung 
von Krankenhausaufenthalten 

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

5.3.6. Reduktion von krankheitsbedingten Beschwerden  

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

5.3.7. Reduktion erforderlicher Nachuntersuchungen bezüglich Blasenfunktion, Harn-
röhrenfunktion, Sexualfunktion 

Keine der elf eingeschlossenen Studien liefert Daten zu dieser Zielgröße.  

5.3.8. Reduktion der 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-
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ven Tag beschrieben. Zelefsky 1999 berichtet beim Vergleich mit der externen Strahlenthera-
pie ausschließlich nach Brachytherapie über eine notwendige postoperative Kathetereinlage 
bei fünf Patienten (3 %), die auf Grund eines akuten Harnverhalts nach erfolgter Behandlung 
vorgenommen wurde. Angaben zur Katheterisierungsdauer wurden nicht gemacht. 

5.4. Zusammenfassung 

Informationssynthese 

Dieser Vorbericht stützt 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 2.577 um Duplikate bereinigte Veröffentlichungen, die laut Titel, Zusammenfassung 
oder Verschlagwortung thematisch passende Schlüsselwörter enthielten. Von diesen schienen 
339 für die vorliegende Fragestellung von Bedeutung, welche allesamt einer Würdigung der 
Volltextpublikation unterzogen wurden. Als Ergebnis der genauen Prüfung 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 mögliche Kon-
trollintervention im Berichtsplan dieses Berichts in Betracht gezogen worden war. Auch 
fanden sich keine den Einschlusskriterien genügenden Studien, welche die Brachytherapie in 
Kombination mit einem anderen Therapieverfahren gegenüber der alleinigen Anwendung der 
Zusatztherapie prüften. 

Die Datenbasis besteht ausschließlich aus nicht randomisierten Studien. Die Ergebnisse aus 
einer noch laufenden randomisierten Studie in der Phase des Patienteneinschlusses blieben 
unberücksichtigt. In dieser Studie wird lediglich der Einsatz unterschiedlicher Radionuklide 
für eine Brachytherapie miteinander verglichen, sodass keine randomisierte Studie zum Ver-
gleich der Brachytherapie mit einer Therapiealternative gemäß 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 adäquat. Genauso wenig waren die Daten für eigene 
Subgruppen- oder Sensitivitätsanalysen geeignet. 

Studienpool/Setting 

Die 10.748 Patienten dieses Studienpools waren in Studienpopulationen von minimal 94 bis 
maximal 2.222 Patienten eingeschlossen und wurden zwischen medianen 1,5 bis 7 Jahren 
beobachtet. Zehn der elf Studien wurden in den USA, eine Studie in Deutschland durchge-
führt. Die Studien waren zumeist monozentrisch angelegt, in zwei Studien waren jeweils zwei 
Zentren involviert, in einer Studie drei Zentren. In lediglich einer (monozentrischen) Studie 
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(aus den USA) erfolgte die Brachytherapie erkennbar ambulant, in allen anderen Fällen bleibt 
diese Frage unbeantwortet. 

Studienqualität 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 Qualitätsmängel auf, davon sieben in einem 
Ausmaß, von dem anzunehmen ist, dass die Gesamtaussage der Studie ohne diese Mängel 
eine andere sein könnte. Hier sind an erster Stelle eine ungenügende Kontrolle von Störgrö-
ßen zu nennen und die mangelhafte Beschreibung fehlender Daten. Bemühungen zu irgendei-
ner Art der Verblindung, beispielsweise eine verblindete Zielgrößenerhebung, wurden in 
keiner Studie unternommen. Die Interpretation der gefundenen Ergebnisse wird durch weitere 
Unwägbarkeiten eingeschränkt. 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 Aktivitäten als Strahlenquelle verwen-
det und mit diversen Zusatztherapien kombiniert. Letztere werden oft nicht oder nicht klar 
beschrieben. Insbesondere für die Fragestellung der Gleichwertigkeit im Hinblick auf die 
Tumorkontrolle fehlen den Studien, trotz einer bekanntermaßen geringen Ereignisrate, eine 
ausreichend lange Beobachtungsdauer und/oder eine entsprechend hohe Fallzahl. Keine der 
Studien war diesbezüglich erkennbar als Nicht-Unterlegenheits- bzw. Äquivalenzstudie kon-
zipiert. 

Ergebnisse zu den Therapiezielen 

Verlängerung des Gesamtüberlebens 

Keine der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien untersuchte explizit das Gesamt-
überleben bzw. die krankheitsspezifische Mortalität der Patienten. Nur eine Studie berichtete 
für eine Subgruppe Überlebensdaten. In weiteren drei Studien (davon in zwei aufgeschlüsselt 
nach Therapiegruppen) wurde beiläufig über das Auftreten von Todesfällen berichtet. Wenn-
gleich sich in zwei dieser Studien deutliche Unterschiede zu Ungunsten der Brachytherapie 
zeigten, können diese aber vermutlich auf einen großen Altersunterschied zwischen den 
Gruppen zurückgeführt werden. Letztlich lassen sich somit aus den Daten keine Rückschlüsse 
auf einen Vor- oder Nachteil der Therapieoptionen im Hinblick auf das Gesamtüberleben 
bzw. die krankheitsspezifische Mortalität ziehen. Genauso wenig kann aber auch eine diesbe-
zügliche Gleichwertigkeit abgeleitet werden. 

Verlängerung des krankheitsfreien Überlebens 

In sechs von sieben Studien zur Effektivität der Behandlung wurde diese ausschließlich mit 
dem Biomarker PSA untersucht. Gemessen wurde jeweils die Zeit bis zum Eintritt des in den 
Studien unterschiedlich definierten PSA-Rezidivereignisses. Die mediane Nach-
beobachtungsdauer reichte von 24 bis zu 56 Monaten. Zu keinem Zeitpunkt lassen die Ergeb-



Vorbericht N04-02 Brachytherapie  
   

Version 1.0; Stand: 18.9.2006  77

nisse einen klaren Unterschied zu den Behandlungsoptionen radikale Prostatektomie und 
externe Strahlentherapie erkennen. Eine Gleichwertigkeit der Brachytherapie mit diesen 
Therapieoptionen lässt sich daraus allerdings aus methodischen Gründen ebenfalls nicht 
ableiten. 

In drei der Studien wurden die Ergebnisse nach Risikogruppen getrennt ausgewertet. Ab einer 
Nachbeobachtungszeit von fünf Jahren fanden zwei davon in höheren 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 für 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 Unschärfen in der Ergebnisanalyse und Be-
richterstattung geschwächt wird: Eine grundsätzlich unterschiedliche Rezidivdefinition für 
das operative Vorgehen auf der einen und für 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 entzündungsbedingte) kurzfristige Wiederanstieg der PSA-Werte zu einer Über-
schätzung der PSA-Rezidiv-Häufigkeit führen. Letztlich bleibt unklar, in welche Richtung 
eine mögliche Verfälschung der Ergebnisse vorliegen könnte. Nicht oder unklar beschriebener 
Datenverlust im Studienverlauf belastet die Ergebnissicherheit zusätzlich. Auch wiesen die 
Patienten der Brachytherapie häufiger günstigere prognostische Merkmale auf (niedrigere 
PSA-Ausgangswerte, Gleason-Score, klinisches Tumorstadium) als die Patienten der beiden 
Alternativbehandlungen, waren aber durchgehend älter als prostatektomierte Patienten, ohne 
dass Verzerrungsmöglichkeiten dieser Art in der weiteren Analyse konsequent berücksichtigt 
worden wären.  

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

Reduktion von krankheitsbedingten Beschwerden 

Diese Zielgröße wurde nicht in expliziter Weise in den eingeschlossenen Studien untersucht. 
Allerdings bilden sich Teilaspekte im Zusammenhang mit Ergebnissen zum krankheitsfreien 
Überleben (beispielsweise Fernmetastasierung) und zur Lebensqualität ab. 
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(2) Bezüglich der krankheitsspezifischen Lebensqualität, im Sinne der Ergebnisse, die eine 
subjektive Bewertung des Patienten wiedergeben, finden sich Hinweise auf Vorteile für 
die Brachytherapie in der Kategorie „Beeinträchtigung der Sexualität“ und „Beinträchti-
gung durch Harninkontinenz“ gegenüber der radikalen Prostatektomie. Mit Blick auf die 
„Beeinträchtigung durch obstruktive und irritative Harntraktsymptome“, „Beeinträchti-
gung durch Störungen des Enddarms“ und „Angst vor Rückfall“ 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 für einen sehr kurzen Zeitraum. 

(3) Fokussiert man auf die nicht bewertende Berichterstattung der Symptome und Funktions-
einschränkungen, werden die günstigeren Ergebnisse der Brachytherapie gegenüber der 
radikalen Prostatektomie in der Kategorie „Sexualfunktion“ und „Beinträchtigung durch 
Harninkontinenz“ bestätigt. Keine klaren beziehungsweise konsistenten Unterschiede las-
sen sich für die Bereiche „Harntraktsymptome“, „Enddarmfunktion“ und „Körperliche 
Funktion“ erkennen. Im Vergleich zur externen Strahlentherapie legt eine Studie einen 
Vorteil der Brachytherapie bei der „Enddarmfunktion“ nahe, der sich dort allerdings nicht 
eindeutig bei der „Beeinträchtigung durch Störungen des Enddarms“ wiederfindet.  

Zusammenfassend liefern die Studien nur für die Bereiche Sexualität und Harnkontinenz 
Hinweise auf einen Vorteil der Brachytherapie gegenüber der radikalen Prostatektomie. Für 
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 Gründen nicht als Gleichwertigkeit interpretiert 
werden. Weiter ist zu beachten, dass die Studien (ohnehin nur sehr eingeschränkt) interpre-
tierbare Daten für einen kurzen Zeitraum von etwa ein bis zwei Jahren abbilden. Ausgangs-
werte für die Lebensqualität vor Beginn einer Therapiemaßnahme fanden sich nur in zwei von 
fünf Studien. Obwohl wichtige prognostische Merkmale für die Lebensqualität in den Be-
handlungsgruppen ungleich verteilt waren, wurde dies in der Datenanalyse nicht konsequent 
berücksichtigt. Die Ergebnisse lassen jedoch keinen direkten Zusammenhang mit der Un-
gleichverteilung von Störgrößen erkennen. Die teilweise fehlende oder lückenhafte Dokumen-

Besserung bzw. Erhalt sowohl der krankheitsspezifischen als auch der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität der Patienten 

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

(1) Die gesundheitsbezogene Lebensqualität betreffend, ließ sich kein Unterschied zwischen 
den Behandlungsverfahren erkennen.  
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tation von Datenverlust (Drop-outs, Lost-to-follow-Up etc.) belastet die Ergebnisse, insbe-
sondere nach längerer Nachbeobachtungszeit. 

Reduktion unerwünschter Therapienebenwirkungen und -komplikationen 

Nebenwirkungen und Komplikationen wurden in den Studien nur spärlich beschrieben. Eine 
Studie erwähnte und eine Studie untersuchte explizit unerwünschte Effekte. Auf die Bra-
chytherapie bezogen wurden häufiger, jedoch weniger schwerwiegende Effekte im Vergleich 
zur radikalen Prostatektomie beschrieben. Bei der Gegenüberstellung der beiden strahlenthe-
rapeutischen Verfahren traten die Effekte bei der Brachytherapie später und vermehrt im 
Bereich des Harntrakts auf. Ein eindeutiger Vor- oder Nachteil der Brachytherapie den beiden 
Vergleichstherapien gegenüber lässt sich auf Grund der nur unzureichend vorhandenen bezie-
hungsweise unzureichend berichteten Daten nicht entnehmen. Dabei ist jedoch zu beachten, 
dass die zu den Lebensqualitätskategorien Sexualität und Harnkontinenz beschriebenen mög-
lichen Vorteile der Brachytherapie im Vergleich zur radikalen Prostatektomie letztlich auch 
als Ausdruck therapiebedingter Komplikationen gewertet werden können. 

Reduktion der Dauer von Krankenhausaufenthalten und generell Vermeidung von Kranken-
hausaufenthalten 

Keine der eingeschlossenen Studien lieferte Daten zu dieser Zielgröße. 

Reduktion der 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. 

Reduktion erforderlicher Nachuntersuchungen bezüglich Blasenfunktion, Harnröhrenfunkti-
on, Sexualfunktion, Enddarmfunktion 

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

Wenngleich Daten von über 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 Schwächen so 
stark eingeschränkt, dass sich belastbare Aussagen weder zu einem möglichen (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 für die 
Brachytherapie gegenüber der radikalen Prostatektomie bei den (Lebensqualitäts-)Aspekten 
Sexualität und Harnkontinenz. Und vermutlich liegen die beobachteten Unterschiede auch in 
einer relevanten Größenordnung [50]. Andererseits reicht dies allein für einen Nutzenbeleg 
nicht aus. Voraussetzung hierfür wäre, wenn schon keine Überlegenheit, zumindest eine 
Vergleichbarkeit im Hinblick auf das krankheitsfreie Überleben oder gar die krankheitsspezi-
fische oder Gesamtmortalität. Aus den vorliegenden Daten kann kein entsprechender Schluss 
gezogen werden, da dies nicht adäquat untersucht wurde. 

In denjenigen Studien, die die vergleichende Untersuchung des krankheitsfreien Überlebens 
zum Ziel hatten, wurde, bis auf eine Ausnahme, nur das PSA-Rezidiv betrachtet. Hier ist 
prinzipiell anzumerken, dass es sich dabei nicht um ein tatsächlich 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 
für das PSA-Rezidiv gelingt, wie präzise und unter welchen Rahmenbedingungen, ist bis 
heute nicht erwiesen. 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 Berücksichtigung im klinischen Alltag erfährt, so hatte sie 
doch zu der Zeit, in der die hier zu Grunde gelegten Studien durchgeführt wurden, offensicht-
lich ihre Bedeutung. Die Empfehlung wies auf Folgendes hin: Ein PSA-Rezidiv ist für sich 
genommen keine Indikation für eine Re-Intervention. Ebenso ist ein PSA-Rezidiv nicht mit 
einem klinischen Therapieversagen gleichzusetzen. Und: Für keine Definition von PSA-
Rezidiv wurde bis heute nachgewiesen, dass sie ein Surrogat für das Voranschreiten der 
Erkrankung oder für das Überleben sei (nach American Society for Therapeutic Radiology 
and Oncology Consensus Panel1). 

_______________ 
1„Biochemical failure is not justification per se to initiate additional treatment. It is not equivalent to clinical 
failure.“ „No definition of PSA-failure has, as yet, been shown to be a surrogate for clinical progression or 
survival.“ (American Society for Therapeutic Radiology and Oncology Consensus Panel, Int. J. Radiation 
Oncology Biol. Phys, 1997, Vol 37, 1035–1041) 
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Ein aktueller Versuch aus dem Jahr 2005, die Validität des Biomarkers als Surrogat im Rah-
men einer randomisierten klinischen Studie zu bestätigen, konnte – trotz gegenteiliger Be-
hauptung – nicht darlegen, dass die von Prentice 1989 formulierten Anforderungen an Surro-
gatendpunkte [69] erfüllt sind. Valicenti und Mitarbeiter wollten gezeigt haben, dass auch das 
für die Validität entscheidende so genannte 4. „Prentice-Kriterium“, das heißt, die Unabhän-
gigkeit des Behandlungseffekts vom Surrogat, in ihrer Studie erfüllt war [70]. Dieser Beweis 
sei dadurch erbracht, so die Argumentation, dass einerseits der Effekt der Prüftherapie in der 
Gesamtgruppe statistische Signifikanz erreichte und anderseits die Signifikanz in den Sub-
gruppen 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 selbstverständlich nicht als fehlender Unterschied 
gedeutet werden. Darüber hinaus legen die Daten von Valicenti und Mitarbeitern genau das 
Gegenteil nahe, nämlich eine – bei kaum überlappenden 95%-Konfidenzintervallen mögli-
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 Validität des Surrogats PSA-Verdopplungszeit eher in Frage, als dass es sie bestä-
tigt. 

Doch dessen ungeachtet ist darüber hinaus die unterschiedliche PSA-Rezidivdefinition für das 
operative Vorgehen auf der einen und für 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 führen: Erstens wird der für 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 für die Bestimmung des Nadirs bei der Brachytherapie und der 
externen Strahlentherapie mehr Messungen erforderlich als bei der radikalen Prostatektomie. 
Und drittens besteht für die Prostatektomie eine fixe Schwelle, ab der ein PSA-Rezidiv fest-
gestellt wird, bei den strahlentherapeutischen Verfahren ist diese Schwelle individuell varia-
bel. 

Darüber hinaus war keine der Studien erkennbar als Nicht-Unterlegenheits- bzw. Äquivalenz-
studie konzipiert. Eine solche Studie erfordert die Definition eines (Irrelevanz-)Bereichs, der 
als noch akzeptable Unterlegenheit bzw. Unterschiedlichkeit akzeptiert wird [71]. Dieser 
Bereich wiederum sollte sich an Studien orientieren, in denen die Überlegenheit der Kontroll-
intervention (Standardbehandlung) gegenüber einer Schein- bzw. Nicht-Behandlung (kontrol-
liertes Abwarten) in Bezug auf das zu betrachtende Zielkriterium demonstriert wurde [71,72]. 
Es existiert bislang lediglich eine randomisierte Studie aus Schweden (mit insgesamt ca. 700 
Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom), die dieses Erfordernis für die radika-
le Prostatektomie erfüllt [15,73]. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit kontrolliertem 
Abwarten wurde ein statistisch signifikanter Vorteil im 10-Jahres-Gesamtüberleben nachge-
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wiesen (Differenz absolut 5 %, p = 0.040). Die Unterschiede für das Auftreten von Fernme-
tastasen betrugen absolut 10 Prozent (p = 0.004). 

Hieraus ließen sich ggf. entsprechende Überlegungen für einen Irrelevanzbereich ableiten. 
Die Studie verdeutlicht allerdings auch, dass der Nachweis der Nicht-Unterlegenheit in Bezug 
auf patientenrelevante Rezidiv-Ereignisse oder gar auf die Mortalität einen ausreichend lan-
gen Beobachtungszeitraum von mehreren Jahren und große Patientenzahlen voraussetzt. 
Damals wurden in die Studie Patienten eingeschlossen, die im Vergleich zu den aktuellen 
Leitlinienempfehlungen bezüglich Brachytherapie [23,24] ein erkennbar höheres Risiko 
aufwiesen: 50 Prozent der Patienten hatten ein iPSA >10 ng/ml, und ca. 75 Prozent der Pati-
enten hatten T2-Tumore. Das bedeutet, dass für heutige Patientenkollektive der Nachweis 
eines Nutzens der Brachytherapie noch schwieriger geworden ist. Wie schwierig, zeigt der 
Abbruch der SPIRIT-Studie vor zwei Jahren wegen einer extrem langsamen Patientenrekru-
tierung [74]. In dieser international angelegten, randomisierten Studie zum Vergleich der 
Brachytherapie mit der radikalen Prostatektomie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom in 
den USA, in Großbritannien und Kanada konnten nur 56 der geplanten 1.980 Patienten für die 
Studie gewonnen werden. 

Wenn also die Durchführung einer randomisierten Studie zum Nachweis des patientenrele-
vanten Nutzens einer Brachytherapie im Vergleich zur radikalen Prostatektomie aus welchen 
Gründen auch immer kaum mehr realisierbar erscheint, so wären zumindest Bemühungen zu 
fordern, eine aussagefähige nicht randomisierte Studie zu konzipieren und durchzuführen. 
Wenngleich der Aufwand dafür eher noch größer sein dürfte, könnte eine solche Studie so-
wohl bei Therapeuten als auch Patienten auf eine größere Akzeptanz stoßen. Alternativ wäre 
ggf. eine clusterrandomisierte Studie zu bedenken. 

Der Vergleich der Brachytherapie mit der externen Strahlentherapie ist noch problematischer, 
da für diese selbst der Wirksamkeitsnachweis gemäß einer aktuellen systematischen Übersicht 
auf diesem Gebiet offenbar noch aussteht [75]. Die Brachytherapie müsste sich für den Nut-
zennachweis also der perkutanen Strahlentherapie in wesentlichen patientenrelevanten Thera-
piezielen als überlegen erweisen. Selbst dies wäre nur dann überzeugend, wenn die Annahme 
stimmt, dass die externe Strahlentherapie im Hinblick auf diese Therapieziele keinen Schaden 
verursacht. 

Schließlich wird mit der zunehmenden Entdeckung von sehr frühen Tumorstadien im Zu-
sammenhang mit Früherkennungsuntersuchungen (z. B. anhand der PSA-Bestimmung) auch 
die Alternative des kontrollierten Abwartens ernsthaft in Erwägung gezogen [76]. Womöglich 
wäre eine entsprechend vergleichende Studie eine weitere und ggf. einfacher realisierbare 
Option, den Nutzen der Brachytherapie eindeutig zu belegen. 

Das mögliche Schadenspotenzial der Brachytherapie im Hinblick auf Nebenwirkungen und 
Komplikationen kann aus den dem vorliegenden Bericht zu Grunde gelegten vergleichenden 
Studien nicht abgeschätzt werden, da neben den vorhandenen methodischen Problemen die 
Berichterstattung darüber vollkommen unzureichend ist. Ein sehr ausführlicher HTA-Bericht 
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der Bundesärztekammer und der Kassenärztlichen Bundesvereinigung kommt zu dem glei-
chen Schluss, obschon dort sogar Fallserien und Fallberichte in die Literaturbewertung einbe-
zogen wurden. Eine Abwägung von Komplikationen unterschiedlicher Verfahren wird zusätz-
lich erschwert, weil die Behandlungen für sie jeweils typische und damit nicht direkt ver-
gleichbare Effekte haben. Seed-Dislokalisationen und -Embolisationen sind beispielsweise 
nur bei der Brachytherapie möglich. Deren klinische Bedeutung muss aber als ungeklärt 
angesehen werden [14]. 

Für den Vergleich der unerwünschten Effekte der Therapieverfahren wäre eine Zuordnung der 
behandlungsspezifischen Effekte zu übergeordneten klinischen Endpunkten sinnvoll, die dann 
für beide Verfahren in gleicher Weise erhoben und gegenüberstellend beurteilt werden könn-
ten. So könnte beispielsweise die Untersuchung von Lungenembolien eine mögliche Kompli-
kation von Seedembolisationen (spezifisch für die Brachytherapie) genauso erfassen, wie dies 
bei der Prostatektomie durch die gegebene Immobilisierungsphase perioperativ eine mögliche 
Komplikation darstellt. 

Der vorliegende Bericht stimmt in seinen grundsätzlichen Aussagen mit denen anderer aktuel-
ler systematischer Übersichten und HTA-Berichte zur Frage des Nutzens einer Brachythera-
pie mit permanenter Seedimplantation bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom 
überein, auch wenn Unterschiede bei der jeweiligen Studienauswahl bestehen [13,14,77]. In 
allen wird der Mangel an interpretierbaren Studien beklagt, sodass die offenbar rasche, un-
kontrollierte Verbreitung der Methode in der Versorgung bedenklich erscheint. 
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7. FAZIT 

Im Hinblick auf das Gesamt- und krankheitsspezifische sowie krankheitsfreie Überleben 
beziehungsweise krankheitsbedingte Beschwerden liegen keine Belege für eine Überlegen-
heit, Unterlegenheit, oder Gleichwertigkeit der Brachytherapie gegenüber der Prostatektomie 
oder der Strahlentherapie vor. 

Damit reichen die möglichen Vorteile der Brachytherapie hinsichtlich Organfunktion und 
Lebensqualität bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom als Nutzenbeleg allein 
für einen Einsatz dieses Therapieverfahrens nicht aus, da ein möglicher Schaden bezogen auf 
das Überleben und krankheitsbedingte Beschwerden nicht hinreichend sicher ausgeschlossen 
werden kann. Wir empfehlen dringend die Durchführung von aussagekräftigen klinischen 
Studien, um den Stellenwert der Brachytherapie im Vergleich zu konventionellen Behand-
lungsoptionen zu definieren.  

Für 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 Beeinträchtigung der Sexualität und der Harnkontinenz. Im 
Vergleich zur externen Strahlentherapie finden sich aus diesen Studien Hinweise auf einen 
Vorteil der Brachytherapie bezüglich der Enddarmfunktion. 
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Anhang A – Suchstrategie 

Ovid: MEDLINE – Primärrecherche 

Datum der Suche: 8.12.2005 – 9:35 Uhr 
Strategie: maximal sensitive Suche nach 
kontrollierten (randomisierten) Studien mit 
zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrän-
kung der Sprache 
Datenbank: Ovid MEDLINE(R) 1966 to 
November Week 3 2005 
Treffer: 1602 insgesamt 
# Search History Results
1 exp NEOPLASMS/ 1634143 
2 (cancer or tumo?r$ or neoplas$ or 

car#inom$ or adenocar#inom$ or kar#inom$ 
or malignanc$ or abnormalit$ or anaplasia$ 
or (invasive adj3 growth) or metastasis or 
oncologic$).ab,ot,ti. 

1350048 

3 1 or 2 1984555 
4 exp PROSTATE/ 18209 
5 prostat$.ab,ot,ti. 75969 
6 4 or 5 78560 
7 3 and 6 53962 
8 exp RADIOTHERAPY/ 81694 
9 (radiotherap$ or radiation$ or ir?adiation$ or 

((isotop?? or ja-ray or curie$ or external 
beam) and (therap$ or treatment or regi-
ment)) or (targeted adj3 radio$)).ab,ot,ti. 

260360 

10 8 or 9 285158 
11 exp BRACHYTHERAPY/ 9987 
12 brach#therap$.ab,ot,ti. 6105 
13 11 or 12 11043 
14 (interstit$ or intern$ or intracavity or 

implant$ or isotope$).ab,ot,ti. 
498838 

15 10 and 14 19691 
16 ((seed$ or strand$ or capsul$ or pellet$ or 

iodine or pal?adium or iridium or gold) and 
(implant$ or deposit$ or instal$ or embed$ 
insert$ or afterload$)).ab,ot,ti. 

15290 

17 13 or 15 or 16 40396 
18 7 and 17 2242 
19 exp RADIOTHERAPY, HIGH-ENERGY/ 13543 
20 exp RADIOTHERAPY, CONFORMAL/ 2601 
21 conformal radiotherap$.ab,ot,ti. 894 
22 (imrt or intensity modulat$ radio-

therap$).ab,ot,ti. 
1210 

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

95741 

# Search History Results
24 (therap$ or radiation or beam or boost$ or 

treatment or regiment).ab,ot,ti. 
2207376 

25 19 or 20 or 21 or 22 or (23 and 24) 36243 
26 7 and (10 or 25) 7915 
27 exp PROSTATECTOMY/ 12402 
28 prostate#tom$.ab,ot,ti. 9720 
29 (prostat$ adj5 (resection$ or surgery or 

operation or extirpation or removal or 
dis?ection or excision$ or ablatio$)).ab,ot,ti. 

6247 

30 7 and (27 or 28 or 29) 9895 
31 ((watchful$ adj5 waiting) or "watch and 

wait" or expectant management or (wait adj5 
see) or ((active or control$) adj5 sur-
veil?anc$)).ab,ot,ti. 

5851 

32 7 and 31 371 
33 exp PLACEBOS/ 24212 
34 (placebo$ or (sham adj5 treatment) or 

dummy).ab,ot,ti. 
94886 

35 7 and (33 or 34) 449 
36 18 and (26 or 30 or 32 or 35) 2174 
37 RANDOMIZED CONTROLLED 

TRIAL.pt. 
208988 

38 CONTROLLED CLINICAL TRIAL.pt. 69859 
39 RANDOMIZED CONTROLLED TRI-

ALS.hw. 
39966 

40 RANDOM ALLOCATION.hw. 54141 
41 DOUBLE BLIND METHOD.hw. 84061 
42 SINGLE BLIND METHOD.hw. 9446 
43 or/37-42 355301 
44 (ANIMALS not HUMAN).hw. 3804216 
45 43 not 44 327337 
46 CLINICAL TRIAL.pt. 420410 
47 exp CLINICAL TRIALS/ 171709 
48 (clin$ adj25 trial$).ab,ot,ti. 115947 
49 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 

(blind$ or mask$)).ab,ot,ti. 
83426 

50 PLACEBOS.hw. 24212 
51 placebo$.ab,ot,ti. 91881 
52 random$.ab,ot,ti. 323656 
53 RESEARCH DESIGN.hw. 42915 
54 or/46-53 757357 
55 54 not 44 667867 
56 55 not 45 350586 
57 COMPARATIVE STUDY.hw. 1233790 
58 exp EVALUATION STUDIES/ 539139 
59 FOLLOW UP STUDIES.hw. 308818 
60 PROSPECTIVE STUDIES.hw. 195111 
61 (control$ or prospectiv$ or volun-

teer$).ab,ot,ti. 
1591507 

62 or/57-61 3165426 
63 62 not 44 2229328 
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# Search History Results
64 63 not (45 or 56) 1760387 
65 45 or 56 or 64 2438310 
66 CASE-CONTROL STUDIES/ 71143 
67 (compare? or comparative or comparison$ 

or 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. 

2328728 

68 exp CONTROL GROUPS/ 677 
69 (evaluation stud$ or control group$).ab,ot,ti. 142388 
70 exp MULTICENTER STUDIES/ 9496 
71 (multi?center adj3 stud$).ab,ot,ti. 13472 
72 or/66-71 2415935 
73 limit 36 to "review articles" 401 
74 exp TECHNOLOGY ASSESSMENT, 

BIOMEDICAL/ 
6327 

75 exp QUALITY ASSURANCE, HEALTH 
CARE/ 

143277 

76 exp PROFESSIONAL REVIEW ORGANI-
ZATIONS/ 

2650 

77 (human technolog$ as?es?ment$ or 
HTA$).ab,ot,ti. 

746 

78 or/74-77 149669 
79 36 and (65 or 72 or 73 or 78) 1650 
80 limit 79 to humans 1629 
81 remove duplicates from 80 1602 

 

Ovid: Medline – Nachrecherche 

Datum der Update-Suche: 18.6.2006 – 
15:35 Uhr 
Strategie: maximal sensitive Suche nach 
kontrollierten (randomisierten) Studien mit 
zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrän-
kung der Sprache 
Datenbank: Ovid MEDLINE(R) In-Process, 
Other Non-Indexed Citations, Ovid MED-
LINE(R) 1966 to June Week 3 2006 
Treffer: 119 insgesamt 
# Search History Results
1 exp NEOPLASMS/ 1753439 
2 (cancer or tumo?r$ or neoplas$ or 

car#inom$ or adenocar#inom$ or 
kar#inom$ or malignanc$ or abnormalit$ or 
anaplasia$ or (invasive adj3 growth) or 
metastasis or oncologic$).ab,ot,ti. 

1493125 

3 1 or 2 2157512 

# Search History Results
4 exp PROSTATE/ 18728 
5 prostat$.ab,ot,ti. 83520 
6 4 or 5 86136 
7 3 and 6 60202 
8 exp RADIOTHERAPY/ 91254 
9 (radiotherap$ or radiation$ or ir?adiation$ 

or ((isotop?? or x-ray or curie$ or external 
beam) and (therap$ or treatment or regi-
ment)) or (targeted adj3 radio$)).ab,ot,ti. 

294497 

10 8 or 9 321906 
11 exp BRACHYTHERAPY/ 10696 
12 brach#therap$.ab,ot,ti. 6795 
13 11 or 12 12036 
14 (interstit$ or intern$ or intracavity or 

implant$ or isotope$).ab,ot,ti. 
547786 

15 10 and 14 22003 
16 ((seed$ or strand$ or capsul$ or pellet$ or 

iodine or pal?adium or iridium or gold) and 
(implant$ or deposit$ or instal$ or embed$ 
insert$ or afterload$)).ab,ot,ti. 

16917 

17 13 or 15 or 16 44902 
18 7 and 17 2452 
19 exp RADIOTHERAPY, HIGH-ENERGY/ 14175 
20 exp RADIOTHERAPY, CONFORMAL/ 3056 
21 conformal radiotherap$.ab,ot,ti. 1045 
22 (imrt or intensity modulat$ radio-

therap$).ab,ot,ti. 
1520 

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

111745 

24 (therap$ or radiation or beam or boost$ or 
treatment or regiment).ab,ot,ti. 

2448169 

25 19 or 20 or 21 or 22 or (23 and 24) 40523 
26 7 and (10 or 25) 8777 
27 exp PROSTATECTOMY/ 13045 
28 prostate#tom$.ab,ot,ti. 10631 
29 (prostat$ adj5 (resection$ or surgery or 

operation or extirpation or removal or 
dis?ection or excision$ or ablatio$)).ab,ot,ti. 

5679 

30 7 and (27 or 28 or 29) 10430 
31 ((watchful$ adj5 waiting) or "watch and 

wait" or expectant management or (wait 
adj5 see) or ((active or control$) adj5 
surveil?anc$)).ab,ot,ti. 

5720 

32 7 and 31 425 
33 exp PLACEBOS/ 25228 
34 (placebo$ or (sham adj5 treatment) or 

dummy).ab,ot,ti. 
102691 

35 7 and (33 or 34) 517 
36 18 and (26 or 30 or 32 or 35) 2369 
37 RANDOMIZED CONTROLLED 

TRIAL.pt. 
226999 
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# Search History Results
38 CONTROLLED CLINICAL TRIAL.pt. 73527 
39 RANDOMIZED CONTROLLED TRI-

ALS.hw. 
45846 

40 RANDOM ALLOCATION.hw. 57523 
41 DOUBLE BLIND METHOD.hw. 88538 
42 SINGLE BLIND METHOD.hw. 10224 
43 or/37-42 385177 
44 (ANIMALS not HUMAN).hw. 3961544 
45 43 not 44 354613 
46 CLINICAL TRIAL.pt. 449255 
47 exp CLINICAL TRIALS/ 189165 
48 (clin$ adj25 trial$).ab,ot,ti. 128669 
49 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 

(blind$ or mask$)).ab,ot,ti. 
88614 

50 PLACEBOS.hw. 25228 
51 placebo$.ab,ot,ti. 99746 
52 random$.ab,ot,ti. 370839 
53 RESEARCH DESIGN.hw. 45447 
54 or/46-53 844924 
55 54 not 44 748091 
56 55 not 45 406376 
57 COMPARATIVE STUDY.hw. 1311861 
58 exp EVALUATION STUDIES/ 580457 
59 FOLLOW UP STUDIES.hw. 329856 
60 PROSPECTIVE STUDIES.hw. 211498 
61 (control$ or prospectiv$ or volun-

teer$).ab,ot,ti. 
1753876 

62 or/57-61 3428040 
63 62 not 44 2440214 
64 63 not (45 or 56) 1919852 
65 45 or 56 or 64 2680841 
66 CASE-CONTROL STUDIES/ 78583 
67 (compare? or comparative or comparison$ 

or 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. 

2540111 

68 exp CONTROL GROUPS/ 705 
69 (evaluation stud$ or control 

group$).ab,ot,ti. 
157784 

70 exp MULTICENTER STUDIES/ 10790 
71 (multi?center adj3 stud$).ab,ot,ti. 14976 
72 or/66-71 2637304 
73 limit 36 to "review articles" 429 
74 exp TECHNOLOGY ASSESSMENT, 

BIOMEDICAL/ 
6592 

75 exp QUALITY ASSURANCE, HEALTH 
CARE/ 

152384 

76 exp PROFESSIONAL REVIEW OR- 2654 

# Search History Results
GANIZATIONS/ 

77 (human technolog$ as?es?ment$ or 
HTA$).ab,ot,ti. 

879 

78 or/74-77 159123 
79 36 and (65 or 72 or 73 or 78) 1799 
80 limit 79 to humans [Limit not valid in: 

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other 
Non-Indexed Citations; records were 
retained] 

1778 

81 remove duplicates from 80 1751 
82 limit 81 to ed="20051206-20060618" 119 

 

Ovid: EMBASE – Primärrecherche 

Datum der Suche: 8.12.2005 – 10:15 Uhr 
Strategie:  maximal sensitive Suche nach 
kontrollierten (randomisierten) Studien mit 
zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrän-
kung der Sprache 
Datenbank: EMBASE(R), 1980 to 2005 
Week 49 
Treffer: 1527 insgesamt 
# Search History Results
1 exp NEOPLASM/ 1177829 
2 (cancer or tumo?r$ or neoplas$ or car#inom$ 

or adenocar#inom$ or kar#inom$ or malig-
nanc$ or abnormalit$ or anaplasia$ or 
(invasive adj3 growth) or metastasis or 
oncologic$).ab,ot,ti. 

1088800 

3 1 or 2 1492250 
4 exp PROSTATE/ 8727 
5 prostat$.ab,ot,ti. 63766 
6 4 or 5 64612 
7 3 and 6 46509 
8 exp RADIOTHERAPY/ 113213 
9 (radiotherap$ or radiation$ or ir?adiation$ or 

((isotop?? or ja-ray or curie$ or external 
beam) and (therap$ or treatment or regi-
ment)) or (targeted adj3 radio$)).ab,ot,ti. 

206012 

10 8 or 9 240908 
11 exp BRACHYTHERAPY/ 9940 
12 brach#therap$.ab,ot,ti. 5994 
13 11 or 12 10746 
14 (interstit$ or intern$ or intracavity or im-

plant$ or isotope$).ab,ot,ti. 
411751 

15 10 and 14 18224 
16 ((seed$ or strand$ or capsul$ or pellet$ or 

iodine or pal?adium or iridium or gold) and 
(implant$ or deposit$ or instal$ or embed$ 
insert$ or afterload$)).ab,ot,ti. 

13653 
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# Search History Results
17 13 or 15 or 16 37646 
18 7 and 17 2129 
19 exp MEGAVOLTAGE RADIOTHERAPY/ 1191 
20 exp COMPUTER ASSISTED RADIO-

THERAPY/ 
1027 

21 conformal radiotherap$.ab,ot,ti. 872 
22 (imrt or intensity modulat$ radio-

therap$).ab,ot,ti. 
1221 

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

87189 

24 (therap$ or radiation or beam or boost$ or 
treatment or regiment).ab,ot,ti. 

1861983 

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 

operation or extirpation or removal or 
dis?ection or excision$ or ablatio$)).ab,ot,ti. 

5263 

30 7 and (27 or 28 or 29) 9058 
31 ((watchful$ adj5 waiting) or "watch and 

wait" or expectant management or (wait adj5 
see) or ((active or control$) adj5 sur-
veil?anc$)).ab,ot,ti. 

4898 

32 7 and 31 339 
33 exp PLACEBO/ 82067 
34 (placebo$ or (sham adj5 treatment) or 

dummy).ab,ot,ti. 
91536 

35 7 and (33 or 34) 698 
36 18 and (26 or 30 or 32 or 35) 2059 
37 exp RANDOMIZED CONTROLLED 

TRIAL/ 
100738 

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$ adj25 trial$).ab,ot,ti. 108932 
47 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 

(blind$ or mask$)).ab,ot,ti. 
80246 

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 

# Search History Results
55 exp COMPARATIVE STUDY/ 228446 
56 exp EVALUATION STUDIES/ 37648 
57 exp FOLLOW UP/ 172687 
58 exp PROSPECTIVE STUDY/ 51430 
59 (control$ or prospectiv$ or volun-

teer$).ab,ot,ti. 
1374387 

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 

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. 

1993167 

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 

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. 

49182 

76 or/71-75 657693 
77 exp BIOMEDICAL TECHNOLOGY 

ASSESSMENT/ 
3978 

78 exp HEALTH CARE QUALITY/ 499762 
79 exp PROFESSIONAL STANDARDS 

REVIEW ORGANIZATION/ 
240 

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

840 

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: 18.6.2006 – 
15:55 Uhr 
Strategie: maximal sensitive Suche nach 
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kontrollierten (randomisierten) Studien mit 
zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrän-
kung der Sprache 
Datenbank: EMBASE 1980 to 2006 Week 
24 
Treffer: 174 insgesamt 
# Search History Results
1 exp NEOPLASM/ 1226843 
2 (cancer or tumo?r$ or neoplas$ or 

car#inom$ or adenocar#inom$ or 
kar#inom$ or malignanc$ or abnormalit$ or 
anaplasia$ or (invasive adj3 growth) or 
metastasis or oncologic$).ab,ot,ti. 

1134000 

3 1 or 2 1552308 
4 exp PROSTATE/ 9077 
5 prostat$.ab,ot,ti. 67213 
6 4 or 5 68078 
7 3 and 6 49373 
8 exp RADIOTHERAPY/ 119139 
9 (radiotherap$ or radiation$ or ir?adiation$ 

or ((isotop?? or x-ray or curie$ or external 
beam) and (therap$ or treatment or regi-
ment)) or (targeted adj3 radio$)).ab,ot,ti. 

213827 

10 8 or 9 250947 
11 exp BRACHYTHERAPY/ 10500 
12 brach#therap$.ab,ot,ti. 6328 
13 11 or 12 11327 
14 (interstit$ or intern$ or intracavity or 

implant$ or isotope$).ab,ot,ti. 
434771 

15 10 and 14 19155 
16 ((seed$ or strand$ or capsul$ or pellet$ or 

iodine or pal?adium or iridium or gold) and 
(implant$ or deposit$ or instal$ or embed$ 
insert$ or afterload$)).ab,ot,ti. 

14180 

17 13 or 15 or 16 39445 
18 7 and 17 2316 
19 exp MEGAVOLTAGE RADIOTHERAPY/ 1200 
20 exp COMPUTER ASSISTED RADIO-

THERAPY/ 
1176 

21 conformal radiotherap$.ab,ot,ti. 936 
22 (imrt or intensity modulat$ radio-

therap$).ab,ot,ti. 
1392 

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

90567 

24 (therap$ or radiation or beam or boost$ or 
treatment or regiment).ab,ot,ti. 

1942034 

25 19 or 20 or 21 or 22 or (23 and 24) 26122 
26 7 and (10 or 25) 8209 
27 exp PROSTATECTOMY/ 10163 
28 prostate#tom$.ab,ot,ti. 8796 
29 (prostat$ adj5 (resection$ or surgery or 5507 

# Search History Results
operation or extirpation or removal or 
dis?ection or excision$ or abla-
tio$)).ab,ot,ti. 

30 7 and (27 or 28 or 29) 9709 
31 ((watchful$ adj5 waiting) or "watch and 

wait" or expectant management or (wait 
adj5 see) or ((active or control$) adj5 
surveil?anc$)).ab,ot,ti. 

5208 

32 7 and 31 370 
33 exp PLACEBO/ 87380 
34 (placebo$ or (sham adj5 treatment) or 

dummy).ab,ot,ti. 
95084 

35 7 and (33 or 34) 798 
36 18 and (26 or 30 or 32 or 35) 2242 
37 exp RANDOMIZED CONTROLLED 

TRIAL/ 
106396 

38 exp CONTROLLED CLINICAL TRIAL/ 391809 
39 exp RANDOMIZATION/ 19284 
40 DOUBLE BLIND PROCEDURE/ 60047 
41 SINGLE BLIND PROCEDURE/ 5923 
42 or/37-41 416570 
43 (ANIMAL not HUMAN).hw. 1791482 
44 42 not 43 413189 
45 exp CLINICAL TRIALS/ 391809 
46 (clin$ adj25 trial$).ab,ot,ti. 115595 
47 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 

(blind$ or mask$)).ab,ot,ti. 
82938 

48 exp PLACEBO/ 87380 
49 placebo$.ab,ot,ti. 92124 
50 random$.ab,ot,ti. 306446 
51 METHODOLOGY/ 395017 
52 or/45-51 1071359 
53 52 not 43 988650 
54 53 not 44 578000 
55 exp COMPARATIVE STUDY/ 243111 
56 exp EVALUATION STUDIES/ 42068 
57 exp FOLLOW UP/ 190018 
58 exp PROSPECTIVE STUDY/ 56472 
59 (control$ or prospectiv$ or volun-

teer$).ab,ot,ti. 
1433098 

60 or/55-59 1792672 
61 60 not 43 1392603 
62 61 not (44 or 54) 1071470 
63 44 or 54 or 62 2062659 
64 CASE-CONTROL STUDIES/ 13757 
65 (compare? or comparative or comparison$ 

or 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. 

2079422 



Vorbericht N04-02 Brachytherapie  
   

Version 1.0; Stand: 18.9.2006  99

# Search History Results
66 CONTROL GROUPS/ 262 
67 (evaluation stud$ or control 

group$).ab,ot,ti. 
129618 

68 MULTICENTER STUDIES/ 35463 
69 (multi?center adj3 stud$).ab,ot,ti. 13463 
70 or/64-69 2146512 
71 exp META-ANALYSIS/ 25840 
72 exp SYSTEMATIC-REVIEW/ 10420 
73 exp REVIEW LITERATURE/ 7724 
74 (meta?analys#s$ or review$).pt. 654961 
75 (meta?analys$ or (meta adj25 analy$) or 

data pooling$ or ((review$ or search$ or 
overview$) and (database$ or medline or 
pubmed or embase or cochrane$ or cinahl 
or systemat$))).ab,ot,ti. 

53902 

76 or/71-75 703025 
77 exp BIOMEDICAL TECHNOLOGY 

ASSESSMENT/ 
4264 

78 exp HEALTH CARE QUALITY/ 539892 
79 exp PROFESSIONAL STANDARDS 

REVIEW ORGANIZATION/ 
251 

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

907 

81 or/77-80 540631 
82 36 and (63 or 70 or 76 or 81) 1786 
83 limit 82 to human 1685 
84 remove duplicates from 83 1679 
85 limit 84 to em="200545-200624" 174 

 

Ovid: CINAHL – Primärrecherche 

Datum der Suche: 8.12.2005 – 11:45 Uhr 
Strategie:  maximal sensitive Suche nach 
kontrollierten (randomisierten) Studien mit 
zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrän-
kung der Sprache 
Datenbank: Ovid CINAHL – Cumulative 
Index to Nursing & Allied Health Literatu-
re, 1982 to December Week 1 2005 
Treffer: 54 insgesamt 
# Search History Results

1 exp NEOPLASMS/ 49051 

2 (cancer or tumo?r$ or neoplas$ or car#inom$ 
or adenocar#inom$ or kar#inom$ or malig-
nanc$ or abnormalit$ or anaplasia$ or 
(invasive adj3 growth) or metastasis or 
oncologic$).ab,ot,ti. 

46371 

3 1 or 2 64995 

# Search History Results
4 exp PROSTATE/ 134 

5 prostat$.ab,ot,ti. 3015 

6 4 or 5 3033

7 3 and 6 2346 

8 exp RADIOTHERAPY/ 2529 

9 (radiotherap$ or radiation$ or ir?adiation$ or 
((isotop?? or ja-ray or curie$ or external 
beam) and (therap$ or treatment or regiment)) 
or (targeted adj3 radio$)).ab,ot,ti. 

4921 

10 8 or 9 6082 

11 exp BRACHYTHERAPY/ 343 

12 brach#therap$.ab,ot,ti. 218 

13 11 or 12 382 

14 (interstit$ or intern$ or intracavity or im-
plant$ or isotope$).ab,ot,ti. 

31823 

15 10 and 14 331 

16 ((seed$ or strand$ or capsul$ or pellet$ or 
iodine or pal?adium or iridium or gold) and 
(implant$ or deposit$ or instal$ or embed$ 
insert$ or afterload$)).ab,ot,ti. 

117 

17 13 or 15 or 16 741 

18 7 and 17 110 

19 exp COMPUTER ASSISTED RADIO-
THERAPY/ 

10 

20 conformal radiotherap$.ab,ot,ti. 17 

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

22 

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

1877 

23 (therap$ or radiation or beam or boost$ or 
treatment or regiment).ab,ot,ti. 

133605 

24 19 or 20 or 21 or (22 and 23) 544 

25 7 and (10 or 24) 286 

26 exp PROSTATECTOMY/ 555 

27 prostate#tom$.ab,ot,ti. 308 

28 (prostat$ adj5 (resection$ or surgery or 
operation or extirpation or removal or 
dis?ection or excision$ or ablatio$)).ab,ot,ti. 

196 

29 7 and (26 or 27 or 28) 352 

30 ((watchful$ adj5 waiting) or "watch and wait" 
or (wait adj5 see) or expectant management 
or ((active or control$) adj5 sur-
veil?anc$)).ab,ot,ti. 

871 

31 7 and 30 54 

32 exp PLACEBOS/ 2903 

33 (placebo$ or (sham adj5 treatment) or 
dummy).ab,ot,ti. 

7013 
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# Search History Results

34 7 and (32 or 33) 19 

35 18 and (25 or 29 or 31 or 34) 105 

36 exp CLINICAL TRIALS/ 34222 

37 exp ANIMALS/ 1098 

38 36 not 37 34205 

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

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

5019 

41 exp PLACEBOS/ 2903 

42 placebo$.ab,ot,ti. 6767 

43 random$.ab,ot,ti. 33367 

44 STUDY DESIGN/ 1819 

45 or/39-44 43256 

46 45 not 37 43227 

47 exp COMPARATIVE STUDIES/ 31267 

48 exp EVALUATION RESEARCH/ 8741 

49 exp PROSPECTIVE STUDIES/ 43114 

50 exp AFTER CARE/ 1838 

51 (control$ or prospectiv$ or volun-
teer$).ab,ot,ti. 

85369 

52 or/47-51 139182 

53 52 not 37 139061 

54 38 or 46 or 53 167103 

55 CASE CONTROL STUDIES/ 9185 

56 (compare? or comparative or comparison$ or 
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. 

121394 

57 CONTROL GROUP/ 1612 

58 (evaluation stud$ or control group$).ab,ot,ti. 9375 

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

60 or/55-59 129579 

61 exp META ANALYSIS/ 4423 

62 exp SYSTEMATIC REVIEW/ 2269 

63 (meta?analys#s$ or review$).pt. 41821 

64 (meta?analys$ or (meta adj25 analy$) or data 
pooling$ 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. 

12875 

65 or/61-64 54775 

66 exp OUTCOME ASSESSMENT/ 3536 

67 exp QUALITY OF HEALTH CARE/ 88265 

# Search History Results
68 (human technolog$ as?es?ment$ or 

HTA$).ab,ot,ti. 
23 

69 or/66-68 88279 

70 35 and (54 or 60 or 65 or 69) 54 

71 70 not ANIMALS/ 54 

72 remove duplicates from 71 54 

 

Ovid: CINAHL – Nachrecherche 

Datum der Update-Suche: 18.6.2006 – 
16:01 Uhr 
Strategie:  maximal sensitive Suche nach 
kontrollierten (randomisierten) Studien mit 
zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrän-
kung der Sprache 
Datenbank: CINAHL – Cumulative Index 
to Nursing, Allied Health Literature – 1982 
to June Week 2 2006 
Treffer: 5 insgesamt 
# Search History Results
1 exp NEOPLASMS/ 53568 
2 (cancer or tumo?r$ or neoplas$ or car#inom$ 

or adenocar#inom$ or kar#inom$ or malig-
nanc$ or abnormalit$ or anaplasia$ or (inva-
sive adj3 growth) or metastasis or on-
cologic$).ab,ot,ti. 

50351 

3 1 or 2 70814 
4 exp PROSTATE/ 143 
5 prostat$.ab,ot,ti. 3245 
6 4 or 5 3263 
7 3 and 6 2531 
8 exp RADIOTHERAPY/ 2736 
9 (radiotherap$ or radiation$ or ir?adiation$ or 

((isotop?? or x-ray or curie$ or external beam) 
and (therap$ or treatment or regiment)) or 
(targeted adj3 radio$)).ab,ot,ti. 

5345 

10 8 or 9 6589 
11 exp BRACHYTHERAPY/ 366 
12 brach#therap$.ab,ot,ti. 237 
13 11 or 12 408 
14 (interstit$ or intern$ or intracavity or implant$ 

or isotope$).ab,ot,ti. 
34708 

15 10 and 14 366 
16 ((seed$ or strand$ or capsul$ or pellet$ or 

iodine or pal?adium or iridium or gold) and 
(implant$ or deposit$ or instal$ or embed$ 
insert$ or afterload$)).ab,ot,ti. 

129 

17 13 or 15 or 16 811 
18 7 and 17 119 
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# Search History Results
19 exp COMPUTER ASSISTED RADIO-

THERAPY/ 
13 

20 conformal radiotherap$.ab,ot,ti. 19 
21 (imrt or intensity modulat$ radio-

therap$).ab,ot,ti. 
24 

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

2042 

23 (therap$ or radiation or beam or boost$ or 
treatment or regiment).ab,ot,ti. 

144363 

24 19 or 20 or 21 or (22 and 23) 599 
25 7 and (10 or 24) 313 
26 exp PROSTATECTOMY/ 590 
27 prostate#tom$.ab,ot,ti. 330 
28 (prostat$ adj5 (resection$ or surgery or 

operation or extirpation or removal or 
dis?ection or excision$ or ablatio$)).ab,ot,ti. 

190 

29 7 and (26 or 27 or 28) 358 
30 ((watchful$ adj5 waiting) or "watch and wait" 

or (wait adj5 see) or expectant management or 
((active or control$) adj5 sur-
veil?anc$)).ab,ot,ti. 

797 

31 7 and 30 56 
32 exp PLACEBOS/ 3135 
33 (placebo$ or (sham adj5 treatment) or 

dummy).ab,ot,ti. 
7707 

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 

(blind$ or mask$)).ab,ot,ti. 
5487 

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-

teer$).ab,ot,ti. 
92719 

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 

# Search History Results
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. 

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 

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. 

13959 

65 or/61-64 59062 
66 exp OUTCOME ASSESSMENT/ 3872 
67 exp QUALITY OF HEALTH CARE/ 95839 
68 (human technolog$ as?es?ment$ or 

HTA$).ab,ot,ti. 
28 

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 – Primärrecherche 

Datum der Suche: 8.12.2005 
Strategie:  maximal sensitive Suche nach 
kontrollierten (randomisierten) Studien mit 
zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrän-
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 

Fields in Cochrane Reviews, DARE, CEN-
TRAL and HTA

3027

#2 MeSH descriptor Neoplasms explode all trees 
in MeSH products

28323

http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=1
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=1
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=1
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=2
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=2
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ID Search Hits
#3 cancer or tumor or neoplasm* or carcinom* 

or adenocarcinom* or malignanc* in Record 
Title or cancer or tumor or neoplasm* or 
carcinom* or adenocarcinom* or malignanc* 
in Abstract in Cochrane Reviews, DARE, 
CENTRAL and HTA

35850

#4 MeSH descriptor Prostate explode all trees in 
MeSH products

335

#5 prostate* in Record Title or prostate* in 
Abstract in Cochrane Reviews, DARE, 
CENTRAL and HTA

3007

#6 (#2 OR #3) 45916
#7 (#4 OR #5) 3249
#8 (#6 AND #7) 2054
#9 MeSH descriptor Brachytherapy explode all 

trees in MeSH products
381

#10 brachytherap* in Record Title or brachy-
therap* in Abstract in Cochrane Reviews, 
DARE, CENTRAL and HTA

376

#11 (seed* or strand* or capsul* or pellet* or 
iodine or palladium or iridium or gold) and 
(implant* or deposit* or instal* or embed* or 
insert* or afterload*) in Record Title or 
(seed* or strand* or capsul* or pellet* or 
iodine or palladium or iridium or gold) and 
(implant* or deposit* or instal* or embed* or 
insert* or afterload*) in Abstract in Cochrane 
Reviews, DARE, CENTRAL and HTA

426

#12 (#9 OR #10 OR #11) 938
#13 MeSH descriptor Radiotherapy explode all 

trees in MeSH products
2992

#14 radiotherap* or radiation* or irradiation* or 
((isotop* or ja-ray or curie* or (external 
near/3 beam)) near/3 (therap* or treatment or 
regiment)) or (targeted near/3 radio*) in 
Record Title or radiotherap* or radiation* or 
irradiation* or ((isotop* or ja-ray or curie* or 
(external near/3 beam)) near/3 (therap* or 
treatment or regiment)) or (targeted near/3 
radio*) in Abstract in Cochrane Reviews, 
DARE, CENTRAL and HTA

10120

#15 (#13 OR #14) 10845
#16 interstit* or intern* or intracavity or implant* 

or isotope* in Record Title or interstit* or 
intern* or intracavity or implant* or isotope* 
in Abstract in Cochrane Reviews, DARE, 
CENTRAL and HTA

16836

#17 (#15 AND #16) 481
#18 (#12 OR #17) 1303
#19 (#8 AND #18) 85
#20 (#13 OR #14) 10845
#21 conformal near/5 radiotherap* in Record Title

or conformal near/5 radiotherap* in Abstract 
in Cochrane Reviews, DARE, CENTRAL 
and HTA

59

ID Search Hits
#22 imrt or (intensity near/5 modulat*) in Record 

Title or imrt or (intensity near/5 modulat*) in 
Abstract in Cochrane Reviews, DARE, 
CENTRAL and HTA

27

#23 photon* or proton* or neutron* or hadron* or 
(heavy near/3 ion*) or (charged near/3 ion*) 
or megavolt* or high-energy or “high energy” 
or (particle* near/3 (acceleration* or acelera-
tion*)) or pi-meson* or pion* in Record Title 
or photon* or proton* or neutron* or hadron* 
or (heavy near/3 ion*) or (charged near/3 
ion*) or megavolt* or high-energy or “high 
energy” or (particle* near/3 (acceleration* or 
aceleration*)) or pi-meson* or pion* in 
Abstract in Cochrane Reviews, DARE, 
CENTRAL and HTA

3764

#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 Cochrane 
Reviews, DARE, CENTRAL and HTA

206750

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

12378

#26 (#8 AND #25) 476
#27 MeSH descriptor Prostatectomy explode all 

trees in MeSH products
882

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

627

#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 extirpa-
tion or removal or disection or dissection or 
excision* or ablatio*) in Abstract in Coch-
rane Reviews, DARE, CENTRAL and HTA

520

#30 (#27 OR #28 OR #29) 1253
#31 (#8 AND #30) 386
#32 MeSH descriptor Placebos explode all trees 

in MeSH products
16765

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

327

#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 manage-
ment" 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

89421

#35 (#32 OR #33 OR #34) 96956
#36 (#8 AND #35) 301
#37 (#19 AND ( #26 OR #31 OR #36 )) 82
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Wiley: COCHRANE – Nachrecherche 

Datum der Suche: 21.6.2006 
Strategie: maximal sensitive Suche nach 
kontrollierten (randomisierten) Studien mit 
zeitlich paralleler Kontrolle ohne Beschrän-
kung der Sprache 
Datenbank: COCHRANE REVIEWS, 
DARE, CENTRAL, HTA 
Treffer: nur in den Jahren 2005 und 2006: 
Cochrane Reviews [0], Other Reviews [1], 
Clinical Trials [16], Methods Reviews [0], 
Methods Studies [0], Technology Assess-
ments [1], Economic Evaluations [1], Coch-
rane Groups [0]. 
Im Mai 2006 hat sich die Benennung der 
Cochrane-Datenbanken gändert. Dabei han-
delt es sich tatsächlich nur um eine Umbe-
nennung. Die recherchierten Datenbanken – 
auf die sich die Ergebnisse beziehen – sind 
dieselben geblieben: 
COCHRANE REVIEWS → Cochrane 
Reviews 
DARE → Other Reviews 
CENTRAL → Clinical Trials 
Methodology Reviews → Methods Re-
views 
Methodology Register → Methods Studies 
HTA → Technology Assessments 
NHS EED → Economic Evaluations 
ABOUT → Cochrane Groups 
 

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor Prostate or prostate in All 

Fields in Cochrane Reviews, DARE, CEN-
TRAL and HTA

3118

#2 MeSH descriptor Neoplasms explode all 
trees in MeSH products

29479

#3 cancer or tumor or neoplasm* or carcinom* 
or adenocarcinom* or malignanc* in Record 
Title or cancer or tumor or neoplasm* or 
carcinom* or adenocarcinom* or malignanc* 
in Abstract in Cochrane Reviews, DARE, 
CENTRAL and HTA

36759

#4 MeSH descriptor Prostate explode all trees in 
MeSH products

355

#5 prostate* in Record Title or prostate* in 
Abstract in Cochrane Reviews, DARE, 
CENTRAL and HTA

3112

#6 (#2 OR #3) 47271
#7 (#4 OR #5) 3372

ID Search Hits
#8 (#6 AND #7) 2153
#9 MeSH descriptor Brachytherapy explode all 

trees in MeSH products
405

#10 brachytherap* in Record Title or brachy-
therap* in Abstract in Cochrane Reviews, 
DARE, CENTRAL and HTA

382

#11 (seed* or strand* or capsul* or pellet* or 
iodine or palladium or iridium or gold) and 
(implant* or deposit* or instal* or embed* or 
insert* or afterload*) in Record Title or 
(seed* or strand* or capsul* or pellet* or 
iodine or palladium or iridium or gold) and 
(implant* or deposit* or instal* or embed* or 
insert* or afterload*) in Abstract in Cochrane 
Reviews, DARE, CENTRAL and HTA

438

#12 (#9 OR #10 OR #11) 964
#13 MeSH descriptor Radiotherapy explode all 

trees in MeSH products
3096

#14 radiotherap* or radiation* or irradiation* or 
((isotop* or x-ray or curie* or (external 
near/3 beam)) near/3 (therap* or treatment or 
regiment)) or (targeted near/3 radio*) in 
Record Title or radiotherap* or radiation* or 
irradiation* or ((isotop* or x-ray or curie* or 
(external near/3 beam)) near/3 (therap* or 
treatment or regiment)) or (targeted near/3 
radio*) in Abstract in Cochrane Reviews, 
DARE, CENTRAL and HTA

10172

#15 (#13 OR #14) 10855
#16 interstit* or intern* or intracavity or implant* 

or isotope* in Record Title or interstit* or 
intern* or intracavity or implant* or isotope* 
in Abstract in Cochrane Reviews, DARE, 
CENTRAL and HTA

17494

#17 (#15 AND #16) 486
#18 (#12 OR #17) 1328

y (#8 AND #18) 93
#20 (#13 OR #14) 10855
#21 conformal near/5 radiotherap* in Record 

Title or conformal near/5 radiotherap* in 
Abstract in Cochrane Reviews, DARE, 
CENTRAL and HTA

64

#22 imrt or (intensity near/5 modulat*) in Record 
Title or imrt or (intensity near/5 modulat*) in 
Abstract in Cochrane Reviews, DARE, 
CENTRAL and HTA

31

#23 photon* or proton* or neutron* or hadron* 
or (heavy near/3 ion*) or (charged near/3 
ion*) or megavolt* or high-energy or “high 
energy” or (particle* near/3 (acceleration* or 
aceleration*)) or pi-meson* or pion* in 
Record Title or photon* or proton* or 
neutron* or hadron* or (heavy near/3 ion*) 
or (charged near/3 ion*) or megavolt* or 
high-energy or “high energy” or (particle* 
near/3 (acceleration* or aceleration*)) or pi-
meson* or pion* in Abstract in Cochrane 
Reviews, DARE, CENTRAL and HTA

3880
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ID Search Hits
#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

209636

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

12413

#26 (#8 AND #25) 500
#27 MeSH descriptor Prostatectomy explode all 

trees in MeSH products
929

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

640

#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

532

#30 (#27 OR #28 OR #29) 1285
#31 (#8 AND #30) 398
#32 MeSH descriptor Placebos explode all trees 

in MeSH products
17076

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

352

#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

89986

#35 (#32 OR #33 OR #34) 97247
#36 (#8 AND #35) 312

#37 (#19 AND ( #26 OR #31 OR #36 )) 90
#38 (#37), from 2005 to 2006 19
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ANHANG B – Liste der im Volltext überprüften aber ausgeschlossenen Studien mit 
Ausschlussgründen 

Einschlusskriterium E1 nicht erfüllt 

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-
ology 1986; 159(1): 249-252. 

10. Morton JD, Peschel RE. Iodine-125 implants versus external beam therapy for stages A2, 
B, and C prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1988; 14(6): 1153-1157. 

11. Perez AA, Pilepich MV, Zivnuska F. Tumor control in definitive irradiation of localized 
carcinoma of the prostate. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1986; 12(4): 523-531. 

12. Schellhammer PF, Kuban DA, el-Mahdi AM. Treatment of clinical local failure after 
radiation therapy for prostate carcinoma. J Urol 1993; 150(6): 1851-1855. 

13. Stokes SH. Comparison of biochemical disease-free survival of patients with localized 
carcinoma of the prostate undergoing radical prostatectomy, transperineal ultrasound-
guided radioactive seed implantation, or definitive external beam irradiation. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 2000; 47(1): 129-136. 
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ANHANG C – Durchsuchte Datenbanken für systematische Übersichten 

Land Nr. HTA-Organisationen und Institute 

1 CDR Cochrane Collaboration 

2 EuroScan European Information Network on New and Changing Health 
Technologies 

3 EuNetHTA European Network for Health Technology Assessment 

4 HEN Health Evidence Network (WHO) 

5 HTAi Health Technology Assessment – international 

International/ 
regional 
  
  
  
  
  

6 INAHTA International Network of Agencies for Health Technology 
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Australien 7 Joanna Briggs Institute University of Adelaide 

  8 MSAC Medical Services Advisory Committee 

  9 NHMR National Health and Medical Research Council 

  10 NICS National Institute of Clinical Studies 

Dänemark 11 DACEHTA Danish Centre for Evaluation and Health Technology Assess-
ment (ehemals: DIHTA) 

  12 DSI Danish Institute for Health Services Research and Develop-
ment 

Deutschland 13 DAHTA@DIMDI Die Deutsche Agentur für Health Technology Assessment 
beim DIMDI 

Finnland 14 FINOHTA Finnish Office for Health Care Technology Assessment Stakes

Frankreich 15 HAS Haute Autorité de Santé 
früher: ANAES (L'Agence Nationale d'Accréditation et 
d'Evaluation en Santé) 

  16 CEDIT Comité d'Evaluation et de Diffusion des Innovations Techno-
logiques 

Irland 17 HeBE Health Boards Executive 

Kanada 18 AETMIS Agence d'évaluation des technologies et des modes d'interven-
tion en santé 

  19 AHFMR Alberta Heritage Foundation for Medical Research 

  20 ARCHE Alberta Research Centre for Child Health Evidence 

  21 CaHTIU Calgari Health Technology Implementation Unit 

  22 CCOHTA Canadian Coordinating Office for Health Technology Assess-
ment 

  23 Health-evidence.ca Mc Master Universität 

  24 ICES Institute for Clinical and Evaluative Sciences in Ontario  

  25 Ministry of Health and 
Long-Term Care 

Ontario, Medical Advisory Secretariat 

  26 MUHC Technology Assessment Unit of the McGill University Health 
Centre 

Neuseeland 27 NZHTA New Zealand Health Technology Assessment of the New 
Zealand Ministry of Health 

Niederlande 28 GR Health Council of the Netherlands 

Österreich 29 ITA Institut für Technikfolgenabschätzung der österreichischen 
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Land Nr. HTA-Organisationen und Institute 
Akademie der Wissenschaften 

Schweden 30 SBU Swedish Council on the Technology Assessment in Health 
Care 

  31 CMT Centre for Medical Technology 

Schweiz 32 SNHTA Swiss Network for Health Technology Assessment 

  33 TA-SWISS Zentrum für Technologiefolgen-Abschätzung beim Schweize-
rischen Wissenschafts- und Technologierat  

England 34 ATTRACT (Rapid Reviews) 

  35 CRD Centre for Reviews and Dissemination, University of York (s. 
Referenz 6) 

  36 NCCHTA UK National Coordinating Centre for HTA  

  37 NICE National Institute for Clinical Excellence  

  38 Health Evidence Bulletins – Wales 

  39 MeReC   

  40 National Horizon Scanning Centre  

USA 41 Aetna Inc.   

  42 AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality (ehemals: 
AHCPR) 

  43 BCBS (TEC) Blue Cross and Blue Shield Association (Technology Evalua-
tion Centre) 

  44 CMS Centres for Medicare and Medicaid Services (ehemals: 
HCFA) 

  45 MedTap Institute Medical Technology Assessment and Policy 

  46 MTPPI Medical Technology and Practice Patterns Institute 

  47 OTA US – Congress. Office of Health Technology Assessment 

  48 VATAP U.S. Department of Veterans Affairs Technology Assessment 
Program 
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ANHANG E – Antworten der Autoren 

Elektronische Antwort von Herrn Wallner: 

Hi.  

We have accrued 600 patients total. Full report to be written in January 2007. Prior papers 
were arbitrary subgroup analyses. Number increased to 600 to allow better subgroup analyses 
(accrual was much faster than we anticipated!). 

Kent Wallner 

 

Elektronische Antwort von Frau Buron: 

Cher Monsieur, 

Suite à votre courier adressé au Dr Alain Livartowski (Institut Curie) concernant l'étude "Eva-
luation médico-économique de la curiethérapie dans le cancer localisé de la prostate comparée 
à la prostatectomie radicale et à la radiothérapie externe" je vous confirme que les deux publi-
cations que vous listez se réfèrent à la même étude. 

* Publications supplémentaires 

Un deuxième rapport, portant sur les résultats à 1 an a été remis au Ministère de la Santé en 
mars 2004. 

Par ailleurs, nous avons soumis, dans le courant du mois d'avril 2006, l'article princeps portant 
sur les résultats à 2 ans à la revue "International Journal of Radiation Oncology, Biology, 
Physics" et sommes dans l'attente de leur réponse. Cette publication tiendra lieu de rapport 
final. 

* Si vous êtes intéressé, je vous propose de vous envoyer par courrier le 1er rapport remis au 
Ministère, dans lequel est présenté le protocole de l'étude. Merci de me l'indiquer. 

* Au total, de mars 2001 à juin 2002, 546 patients satisfaisant les critères d'éligibilité de 
l'étude ont été traités pour leur cancer localisé de la prostate par curiethérapie (N=308), pros-
tatectomie radicale (N=127) ou radiothérapie externe (N=111). 

Je serai très intéressée par les conclusions de votre évaluation de la curiethérapie et vous 
serais reconnaissante de me faire parvenir un exemplaire de votre rapport quand celui-ci sera 
disponible. 

En espérant avoir répondu à votre demande. 

Cordialement 

Catherine Buron 
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ANHANG F – Tabellen zu wesentlichen Charakteristika der Studien 

Tabelle 18: Wesentliche Patientencharakteristika zu Studienbeginn 

Studien

Anzahl 
eingeschl. 
Patienten Alter in Jahren 

Tumorstadium 
nach TNM, Anzahl 
(%) 

Gleason-Score  
Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml 

Prostatavolumen ml 
(Spannweite) 

Antiandrogene 
Therapie Anzahl 
(%) 

 
Beyer 
2000 

 
2222 

 
BT: 74a

PST: 74a

T1 alle 
BT: 117 (17) 
PST: 290 (19) 
T2 alle 
BT: 578 (83) 
PST: 1238 (81) 

2–4 
BT: 145 (21) 
PST: 434 (28) 
5–6 
BT: 433 (63) 
PST: 705 (46) 
7 
BT: 85 (13) 
PST: 268 (18) 
8–10 
BT: 20 (3) 
PST: 116 (8) 
unbekannt 
BT: 12 (2) 
PST: 5 (<1) 

0-4 
BT: 128 (19) 
PST: 132 (9) 
>4-10 
BT: 345 (50) 
PST: 565 (37) 
>10-20 
BT: 144 (21) 
PST: 481 (32) 
>20 
BT: 73 (10) 
PST: 332 (22) 
unbekannt 
BT: 5 (<1) 
PST: 18 (1) 

 
BT: K.A. 
PST: K.A. 

 
BT: K.A. 
PST: K.A. 

 
Borchers 
2004 

 
132 

 
BT: 67 (6,0)b

RP: 65 (4,9)b

RP+NS: 59 (4,6)b

T1c 
BT: 23 (44) 
RP: 19 (45) 
RP+NS: 22 (58) 
T2a 
BT: 39 (56) 
RP: 23 (55) 
RP+NS: 16 (42) 

2-4 
BT: 21 (40) 
RP: 18 (42) 
RP+NS: 14 (38) 
5-6 
BT:  31 (60) 
RP:  24 (58) 
RP+NS: 24 (62) 

 
BT: 6,6 (2,6)b

RP: 6,6 (2,6)b

RP+NS: 6,4 (2,8)b

 
BT: K.A. 
RP: K.A. 
RP+NS: K.A.  

 
BT: 0 
RP: 0 
RP+NS: 0 
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Fortsetzung Tabelle 18

Studien

Anzahl 
eingeschl. 
Patienten Alter in Jahren 

Tumorstadium 
nach TNM, Anzahl 
(%) 

Gleason-Score  
Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml 

Prostatavolumen ml 
(Spannweite) 

Antiandrogene 
Therapie Anzahl 
(%) 

 
Bradley 
2004 

 
269 

 
BT: 687 (63,1, 
72,2)c

BT+PST: 70 (62,1, 
72,2)c

RP: 60 (55,3, 
63,8)c

≤ 1 
BT: 63 (63,6) 
BT+PST: 18 (36) 
RP: 46 (77) 
2 
BT: 35 (35,4) 
BT+PST: 28 (56) 
RP: 13 (22) 
≥ 3 
BT: 1 (1) 
BT+PST: 4 (8) 
RP: 1 (2) 

≤ 6 
BT:  74 (83) 
BT+PST: 11 (24) 
RP:  37 (65) 
7 
BT:  15 (17) 
BT+PST: 19 (42) 
RP:  14 (25) 
≥ 8 
BT:  0 (0) 
BT+PST: 15 (33) 
RP:  6 (11) 

 
BT: 6,5 (5,1, 9,5)c

BT+PST: 
 9,8 (6,4, 
13,6)c

RP: 5,3 (4,6, 8,1)c

 
BT:  K.A. 
BT+PST: K.A. 
RP:  K.A. 

 
BT: 130 (100) 
BT+PST: 
 62 (100) 
RP: 0 (0) 
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Fortsetzung Tabelle 18

Studien

Anzahl 
eingeschl. 
Patienten Alter in Jahren 

Tumorstadium 
nach TNM, Anzahl 
(%) 

Gleason-Score  
Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml 

Prostatavolumen ml 
(Spannweite) 

Antiandrogene 
Therapie Anzahl 
(%) 

 
D’Amico 
1998 

 
1872 

 
BT: K.A. 
BT+HT: K.A. 
RP: K.A. 
PST: K.A. 
 

T1c 
BT: 15 (23) 
BT+HT: 57 (37,5) 
RP: 256 (29) 
PST: 222 (29) 
T2a 
BT: 35 (53) 
BT+HT: 68 (45) 
RP: 388 (44) 
PST: 246 (32) 
T2b 
BT: 5 (7) 
BT+HT: 7 (4,5) 
RP: 93 (10) 
PST: 141 (18) 
T2c 
BT: 11 (17) 
BT+HT: 20 (13) 
RP: 151 (17) 
PST: 157 (21) 

2–4 
BT: 6 (9) 
BT+HT: 10 (7) 
RP: 164 (19) 
PST: 109 (14) 
5–6 
BT: 47 (71) 
BT+HT: 110 
(72) 
RP: 517 (58) 
PST: 376 (49) 
7 
BT: 10 (15) 
BT+HT: 29 (19) 
RP: 133 (15) 
PST: 192 (25) 
8–10 
BT: 3 (5) 
BT+HT: 3 (2) 
RP: 74 (8) 
PST: 89 (12) 

>0-4d

BT: 5 (8) 
BT+HT: 16 
(10,5) 
RP: 85 (10) 
PST: 77 (10) 
4,1-10d

BT: 37 (56) 
BT+HT: 111 
(73) 
RP: 510 (57) 
PST: 329 (43) 
10,1-20d

BT:  16 (24) 
BT+HT: 24 (16)
RP: 210 (24) 
PST: 198 (26) 
>20d

BT: 8 (12) 

BT+HT: 1 (0,5) 

RP: 83 (9) 

PST: 162 (21) 

 
BT: K.A. 
BT+HT: K.A. 
RP: K.A. 
PST: K.A. 
 

 
BT: 0 (0) 
BT+HT: 152 
(100) 
RP: 0 (0) 
PST: 0 (0) 
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Fortsetzung Tabelle 18

Studien

Anzahl 
eingeschl. 
Patienten Alter in Jahren 

Tumorstadium 
nach TNM, Anzahl 
(%) 

Gleason-Score  
Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml 

Prostatavolumen ml 
(Spannweite) 

Antiandrogene 
Therapie Anzahl 
(%) 

 
D’Amico 
2003 

 
633 

 
BT: 62 (49–79)e

RP: 60 (44–75)e

 
BT: 227 (100) 
RP: 406 (100) 

≤5 
BT: 18 (8)f

RP: 81 (20)f

6 
BT: 184 (81)f

RP: 264 (65)f

3+4 
BT: 25 (11)f

RP: 61 (15)f

<4 
BT: 43 (19)f

RP: 37 (9)f

4-9,99 
BT: 184 (81)f

RP: 369 (91)f

<20f 

BT: 14 (6) 
RP: 4 (1) 
20–44,9f 

BT: 132 (58) 
RP: 106 (26) 
45–59,9f

BT: 45 (20) 
RP: 154 (38) 
60–99,9f

BT: 34 (15) 
RP: 122 (30) 
≥100f

BT: 2 (1) 
RP: 20 (5) 

 
BT: 0 (0) 
RP: 0 (0) 

 
Davis 
2001 

 
770 

 
BTPd

103: 67,4 
(6,7)b

RP: 65 (6,4)b

PST: 69 (6,0)b

<T2a 
BTPd

103: 84 (82)f

RP: 154 (70)f

PST: 109 (58)f

>T2a< 
BTPd

103: 19 (18)f

RP: 66 (30)f

PST: 79 (42)f

 
BTPd

103: 5,8 (0,9)b

RP: 6,0 (1,1)b

PST: 6,5 (1,2)b

 
BTPd

103: 7,4 (5,8)b

RP: 9,3 (7,8)b

PST: 16,7 (22,8)b

 
BTPd

103: K.A. 
RP: K.A. 
PST: K.A. 

 
BTPd

103: 50 
(48,5)g

RP: 10 (4,5)g

PST: 47 (25,0)g
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Fortsetzung Tabelle 18

Studien

Anzahl 
eingeschl. 
Patienten Alter in Jahren 

Tumorstadium 
nach TNM, Anzahl 
(%) 

Gleason-Score  
Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml 

Prostatavolumen ml 
(Spannweite) 

Antiandrogene 
Therapie Anzahl 
(%) 

 
Kupelian 
2004 

 
2991 

<65 Jahred

BT:  204 
(21) 
PST<72Gy: 133 
(27) 
PST>72Gy: 93 (31)
RP:  689 
(67) 
BT+PST: 72 (32)
≥65 Jahred

BT:  746 
(79) 
PST<72Gy: 351 
(73) 
PST>72Gy: 208 
(69) 
RP:  345 
(33) 
BT+PST: 150 
(68) 

T1a 
BT: 0 (0) 
PST<72Gy: 1 (0,2) 
PST>72Gy: 0 (0) 
RP: 4 (0,4) 
BT+PST: 0 (0) 
T1b 
BT: 5 (1) 
PST<72Gy: 16 (3,3) 
PST>72Gy: 4 (1,3) 
RP: 7 (0,7) 
BT+PST: 0 (0) 
T1c 
BT: 507 (53) 
PST<72Gy: 164 (34) 
PST>72Gy: 140 (47) 
RP: 489 (47) 
BT+PST: 113 (51) 
T2a 
BT: 385 (41) 
PST<72Gy: 236 (49) 
PST>72Gy: 137 (46) 
RP: 482 (47) 
BT+PST: 95 (43) 
T2b 
BT: 53 (6) 
PST<72Gy: 67 (14) 
PST>72Gy: 20 (7) 
RP: 52 (5) 
BT+PST: 14 (6) 

≤6 
BT:  723 
(76) 
PST<72Gy: 321 
(66) 
PST>72Gy: 173 
(57) 
RP:  765 
(74) 
BT+PST: 87 (39) 
7 
BT:  199 
(21) 
PST<72Gy: 114 
(24) 
PST>72Gy: 99 (33) 
RP:  211 
(20) 
BT+PST: 105 
(47) 
≥8 
BT:  28 (3) 
PST<72Gy: 49 (10) 
PST>72Gy: 29 (10) 
RP:  58 (6) 
BT+PST: 30 (14) 
 

 
BT:  K.A. 
PST<72Gy: K.A. 
PST>72Gy: K.A. 
RP:  K.A. 
BT+PST: K.A. 
 

 
BT:  K.A. 
PST<72Gy: K.A. 
PST>72Gy: K.A. 
RP:  K.A. 
BT+PST: K.A. 
 

 
BT:  225 
(24) 
PST<72Gy: 25 (5) 
PST>72Gy: 118 
(39) 
RP:  175 
(17) 
BT+PST: 79 (36) 
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Fortsetzung Tabelle 18

Studien

Anzahl 
eingeschl. 
Patienten Alter in Jahren 

Tumorstadium 
nach TNM, Anzahl 
(%) 

Gleason-Score  
Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml 

Prostatavolumen ml 
(Spannweite) 

Antiandrogene 
Therapie Anzahl 
(%) 

 
Lee 2001

 
90 

 
BT: 67 (49–79)e

PST: 69 (51–79)e

RP: 61 (42–68)e

T1 
BT: 26 (59) 
RPST: 12 (52) 
RP: 19 (83) 
T2 
BT: 18 (41) 
PST: 11 (48) 
RP: 4 (17) 

2–6 
BT: 38 (86) 
PST: 11 (48) 
RP: 16 (70) 
7 
BT: 6 (14) 
PST: 10 (43) 
RP: 5 (22) 
>7 
BT: 0 (0) 
PST: 2 (9) 
RP: 2 (9) 

 
BT: 6,5 (1,3–
13,5)e

PST: 8,1 (2,9–
19,6)e

RP: 6,2 (1,3–12)e

 
BT: K.A. 
PST: K.A. 
RP: K.A. 

 
BT: K.A. 
PST: K.A. 
RP: K.A. 

 
Sharkey 
2005 

 
1077 

 
BT: 72 (48–93)h

RP: 64 (28–79)h

A 
BT: 198 
(22,8) 
RP: 18 (8,6) 
B 
BT: 671 
(77,2) 
RP: 190 
(91,4) 

2–6 
BT: 601 (70,8) 
RP: 134 (64,7) 
7–10 
BT: 248 (29,2) 
RP: 73 (35,3) 

<4,0d

BT: 254 (29,2) 
RP: 70 (33,6) 
4,1–10,0d

BT: 477 (54,9) 
RP: 104 (50,0) 
10,1–20,0d

BT: 105 (12,0) 
RP: 25 (12,0) 
> 20d

BT: 34 (3,9) 
RP: 9 (4,3) 

 
BT: K.A. 
RP: K.A. 

 
BT: 0 (0) 
PST: 0 (0) 
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Fortsetzung Tabelle 18

Studien

Anzahl 
eingeschl. 
Patienten Alter in Jahren 

Tumorstadium 
nach TNM, Anzahl 
(%) 

Gleason-Score  
Anzahl (%) PSA-Werte ng/ml 

Prostatavolumen ml 
(Spannweite) 

Antiandrogene 
Therapie Anzahl 
(%) 

 
Talcott 
2003 

 
410 

 
BT: 64 (47–76)h

PST:  69 (51–82)h

RP: 60 (46–74)h

WW: 65 (46–82)h

T1f

BT: 62 (78) 
PST: 137 (75) 
RP: 97 (75) 
WW: 19 (100) 
T2f

BT: 18 (22) 
PST: 46 (25) 
RP: 32 (25) 
WW: 0 (0) 

4–6f

BT: 61 (76) 
PST: 87 (48) 
RP: 65 (50) 
WW: 15 (78) 
7f

BT: 18 (23) 
PST: 62 (34) 
RP: 50 (39) 
WW: 4 (22) 
8–10f

BT: 1 (1) 
PST: 33 (18) 
RP: 14 (11) 
WW: 0 (0) 

 
BT: 6,3 (1,3–
18,3)h

PST: 11,2 (0,9–
77,4)h

RP: 8,3 (0,8–
70,3)h

WW: 6,8 (1,1–
14,3)h

 
BT: K.A. 
PST: K.A. 
RP: K.A. 
WW: K.A. 

 
BT: 0 (0) 
PST: 65 (36) 
RP: 0 (0) 
WW: 0 (0) 

 
Zelefsky 
1999 

 
282 

 
BT: 64a

PST: 68a

T1c 
BT: 98 (68) 
PST: 58 (43) 
T2a 
BT: 29 (20) 
PST: 32 (23) 
T2b 
BT: 18 (12) 
PST: 47 (34) 

 
BT: K.A. 
PST: K.A. 

 
BT: 6,1a

PST: 6,6a

 
BT: K.A. 
PST: K.A. 

 
BT: 16 (11) 
PST: 23 (17) 

a Angaben als Median 
b Angaben als Mittelwert in Klammern Standardabweichung 
c Angaben als Mittelwert und in Klammern Interquartilsrange 
d Angaben in Klammern prozentual an der Studienpopulation der entsprechen-
den Gruppe 

e Angaben als Median in Klammern Spannweite 
f Anzahl der Patienten eigene Berechnung (Prozent) 
g Prozentangaben: eigene Berechnung 
h Angaben als Mittelwert und in Klammern Spannweite  
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ANHANG G – Tabellen zur Messung der Lebensqualität und Symptome 

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

Studie Physical Role Emotional Cognitive Social Sexual Overall 

Borchers 2004a        

Ausgangswert 
BT 
RP 
RP-
nervenschonend 
p-Wert 

 
91 
91 
95 
-- 

 
90 
93 
81 
-- 

 
67 
65 
61 
-- 

 
87 
91 
86 
-- 

 
77 
83 
75 
-- 

 
61 
66 
75 
-- 

 
65 
65 
68 
-- 

nach 6 Monaten 
BT 
RP 
RP-
nervenschonend 
p-Wert 

 
78 
86 
93 
-- 

 
75 
88 
89 
-- 

 
77 
76 
65 
-- 

 
88 
85 
87 
-- 

 
79 
76 
71 
-- 

 
54 
37 
49 
-- 

 
66 
64 
71 
-- 

nach 12 Monaten 
BT 
RP 
RP-
nervenschonend 
p-Wert 

 
90 
91 
93 
0,84.b, 0,94.c, 
0,77d

 
90 
87 
90 
0,28b, 0,50c, 0,10d

 
76 
78 
81 
0,21b, 0,03c, 0,32d

 
86 
86 
82 
0,73b, 0,79c, 0,87d

 
77 
74 
80 
0,21b, 0,35c, 0,03d

 
53 
42 
56 
0,015b, 0,14c, 
0,45d

 
66 
70 
75 
0,55b, 0,47c, 1,0d

a Angabe der Werte als Mittelwerte 
b Veränderung gegenüber dem Baselinescore nach 12 Monaten zwischen den Gruppen radikale Prostatektomie und Brachytherapie 
c Veränderung gegenüber dem Baselinescore nach 12 Monaten zwischen den Gruppen radikale Prostatektomie-nervenschonend vs. Brachytherapie 
d Veränderung gegenüber dem Baselinescore nach 12 Monaten zwischen den Gruppen radikale Prostatektomie-nervenschonend vs. radikale Prostatektomie 
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Tabelle 20: FACT-Ergebnisse zur krankheitsspezifischen Lebensqualität 

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

Bradley 2004a        

nach 24 Monaten 
BT vs. RP 
RP vs. BT+RPT 
BT vs. BT+PRT 
p-Wert 

 
-- 
-- 
-- 
-- 

 
-1,38 (-8,09; 5,33) 
3,51 (-4,00; 11,02)
4,89 (-1,79; 11,56)
0,146 

 
-0,40 (-1,87; 1,08) 
1,57 (-0,78; 3,91) 
1,96 (-0,13; 4,05) 
0,052 

 
0,06 (-3,11; 3,23) 
1,06 (-2,29; 4,42) 
1,00 (-1,98; 3,98) 
0,581 

 
0,00 (-1,55; 1,55) 
1,19 (-0,83; 3,21) 
1,19 (-0,53; 2,92) 
0,323 

 
-0,52 (-3,12; 2,07) 
-0,76 (-3,30; 1,78) 
-0,24 (-2,51; 2,04) 
0,443 

 
-- 
-- 
-- 
-- 

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

Tabelle 21: Ergebnisse zur Lebensqualität unter Verwendung verschiedener Messinstrumente zu irritativer und obstruktiver Symptoma-
tika

Studie Messinstrumente 1–2 Monate 3–6 Monate 6–12 Monate 12–36 Monate > 36 Monate 

Bradley 2004b       

BT vs. RP 
RP vs. BT+PRT 
BT vs. BT+PRT 
p-Wert 

AUA-SS -- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-3,32 (-6,67; 0,03) 
-5,05 (-9,00; -1,11) 
-1,73 (-5,50; 2,04) 
0,002 

-- 
-- 
-- 
-- 

BT vs. RP 
RP vs. BT+PRT 
BT vs. BT+PRT 
p-Wert 

I-AUA -- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-0,93 (-2,84; 0,98) 
-1,97 (-4,05; 0,11) 
-1,04 (-2,95; 0,87) 
0,083 

-- 
-- 
-- 
-- 

BT vs. RP 
RP vs. BT+PRT 
BT vs. BT+PRT 
p-Wert 

O-AUA -- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-0,81 (-3,85; 2,22) 
-0,98 (-4,86; 2,91) 
-0,16 (-4,31; 3,99) 
<0,001 

-- 
-- 
-- 
-- 

-3,36 (-5,67; -1,05) 
-5,13 (-8,99; -1,26) 
-1,77 (-5,50; 1,97) 
-- 

a Angabe der Werte als Mittelwerte und in Klammern Standardabweichung, wenn nicht anders vermerkt 
b Angaben als Differenz der Scores 24 Monate nach Therapie zwischen Brachytherapie vs. radikale Prostatektomie, radikale Prostatektomie vs. Brachytherapie vs. externe Strahlen-
therapie und 95% Konfidenzintervall in Klammern 
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Tabelle 22: SF-36-Ergebnisse zur Lebensqualität a 

Studie 
Physical 
function 

Role 
physical 

Role 
emotional Energy/fatigue Pain 

General 
Health 

Mental 
Health 

Social 
Function PCS MCS 

Davis 2001b           

22,4–37,9 
Monate 
BT 
RP 
PRT 
p-Wert 

 
 
80,8 (22,9) 
83,3 (23,8) 
74,3 (23,0) 
stat. sig.c,d

 
 
69,1 (40,4) 
74,6 (42,0) 
58,6 (40,6) 
stat. sig.d

 
 
-- 
-- 
-- 
-- 

 
 
62,5 (21,6) 
68,7 (22,5) 
65,5(21,7) 
n.s.alle Vergleiche

 
 
78,8 (21,7) 
82,9 (22,6) 
78,0 (21,8) 
n.s.alle Vergleiche

 
 
66,3 
(17,6) 
70,9 
(18,3) 
63,9 
(17,7) 
stat. sig.d

 
 
-- 
-- 
-- 
-- 

 
 
-- 
-- 
-- 
-- 

 
 
-- 
-- 
-- 
-- 

 
 
-- 
-- 
-- 
-- 

a Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt 
b Ergebnisse adjustiert nach Alter, Komorbidität und Zeitspanne zwischen Therapieende und Lebensqualitätserhebung. 
c Vergleich externe Strahlentherapie vs. radikale Prostatektomie  
d Vergleich externe Strahlentherapie vs. radikale Prostatektomie 

Tabelle 23: UCLA-PCI-Ergebnisse zur Lebensqualitäta 

Studie Bowel function 
Bowel  
bothersomeness Sexual function 

Sexual 
 bothersomeness Urinary function 

urinary 
 bothersomeness 

Davis 2001b       

22,4–37,9 Monaten 
BT 
RP 
PRT 
p-Wert 

 
82,5 (17,9) 
85,5 (18,5) 
76,8 (17,9) 
stat. sig.c,d

 
79,3 (28,1) 
83,0 (29,5) 
71,8 (28,2) 
stat. sig.d

 
32,2 (23,7) 
17,9 (24,5) 
26,0 (23,7) 
stat. sig.d,,e

 
40,4 (37,1) 
25,2 (38,4) 
40,0 (37,1) 
stat. sig.d,e

 
86,8 (24,1) 
68,4 (25,1) 
86,4 (24,3) 
stat. sig.d, e

 
76,8 (29,7) 
73,9 (30,9) 
82,6 (29,9) 
stat. sig.d

a Angabe der Werte als Mittelwerte und in Klammern Standardabweichung, wenn nicht 
anders vermerkt 
b Ergebnisse adjustiert nach Alter, Komorbidität und Zeitspanne zwischen Therapieende 
und Lebensqualitätserhebung 

c Vergleich externe Strahlentherapie vs. Brachytherapie  

d Vergleich externe Strahlentherapie vs. radikale Prostatektomie 
e Vergleich radikale Prostatektomie vs. Brachytherapie  
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Tabelle 24: FACT-Ergebnisse zur Lebensqualitäta 

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

Lee 2001        

Ausgangswert 
BT 
RP 
PRT 
p-Wert 

 
138,4 (17,0) 
138,3 (14,7) 
137,1 (12,1) 
-- 

 
100,7 (11,8) 
99,8 (9,6) 
99,9 (7,9) 
-- 

 
25,9 (2,8) 
26,3 (2,3) 
25,2 (2,2) 
-- 

 
23,3 (4,4) 
23,6 (4,3) 
22,9 (3,2) 
-- 

 
20,8 (3,0) 
17,9 (4,4) 
20,7 (3,3) 
-- 

 
23,0 (4,6) 
24,4 (3,2) 
23,6 (2,8) 
-- 

 
7,7 (0,8) 
7,7 (0,6) 
7,5 (0,8) 
-- 

nach 1 Monat 
BT 
RP 
PRT 
p-Wert 

 
120,5 (21,7) 
117,7 (18,3) 
129,5 (21,0) 
-- 

 
92,5 (14,7) 
88,9 (13,2) 
96,1 (12,5) 
-- 

 
21,6 (4,7) 
20,9 (5,0) 
22,6 (4,7) 
-- 

 
18,9 (6,4) 
16,5 (5,1) 
21,7 (5,0) 
-- 

 
21,1 (2,9) 
19,9 (3,8) 
21,5 (3,4) 
-- 

 
23,1 (4,3) 
23,7 (4,5) 
22,8 (3,2) 
-- 

 
7,7 (1,0) 
7,9 (0,3) 
7,5 (0,7) 
-- 

nach 3 Monaten 
BT 
RP 
PRT 
p-Wert 

 
130,0 (18,4) 
134,4 (17,8) 
134,4 (19,2) 
-- 

 
97,3 (13,0) 
98,5 (12,0) 
98,1 (13,2) 
-- 

 
23,8 (4,2) 
25,4 (3,6) 
23,8 (3,7) 
-- 

 
21,4 (4,6) 
21,9 (4,6) 
22,2 (5,2) 
-- 

 
21,7 (3,2) 
21,0 (3,4) 
20,6 (4,2) 
-- 

 
22,8 (3,9) 
22,7 (4,1) 
23,8 (2,4) 
-- 

 
7,6 (0,9) 
7,5 (1,1) 
7,8 (0,5) 
-- 

nach 12 Monaten 
BT 
RP 
PRT 
p-Wert 

 
138,5 (14,2) 
140,4 (14,9) 
136,9 (15,6) 
-- 

 
102,2 (9,1) 
101,9 (11,3) 
101,0 (10,1) 
-- 

 
25,3 (2,6) 
26,3 (2,5) 
25,1 (4,1) 
-- 

 
24,1 (3,7) 
23,3 (4,1) 
23,2 (4,8) 
-- 

 
22,3 (2,1) 
21,7 (3,3) 
21,9 (2,4) 
-- 

 
22,7 (3,7) 
22,8 (4,5) 
23,1 (3,1) 
-- 

 
7,8 (0,7) 
7,7 (0,5) 
7,7 (0,5) 
-- 

a Angabe der Werte als Mittelwerte und in Klammern Standardabweichung, wenn nicht anders vermerkt 
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Tabelle 25: Ergebnisse zur Lebensqualität unter Verwendung verschiedener Messinstrumentea 

Studie Messinstrumente Ausgangswerte 1–2 Monate 3–6 Monate 6–12 Monate 12–36 Monate > 36 Monate 

Davis 2001        

 TAG       

BT 
RP 
PRT 
p-Wert 

Life -- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

86,4 (19,1) 
86,7 (19,8) 
86,8 (19,2) 
n.s.m

-- 
-- 
-- 
-- 

BT 
RP 
PRT 
p-Wert 

Family -- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

85,1 (22,2) 
78,7 (23,0) 
83,9 (22,3) 
n.s.m

-- 
-- 
-- 
-- 

BT 
RP 
PRT 
p-Wert 

Fear of Recurrence 
 

-- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

73,4 (21,3) 
76,3 (22,1) 
70,1 (21,4) 
<0,05b

-- 
-- 
-- 
-- 

Lee 2001        

BT 
RP 
PRT 
p-Wert 

TOI 86,9 (12,3) 
88,3 (12,3) 
85,3 (9,1) 
-- 

68,6 (17,4) 
66,2 (13,3) 
77,6 (18,1) 
-- 

77,8 (13,9) 
83,3 (13,3) 
82,2 (14,5) 
-- 

85,8 (10,8) 
88,2 (10,1) 
84,1 (13,7) 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 
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Fortsetzung Tabelle 25

Studie Messinstrumente Ausgangswerte 1–2 Monate 3–6 Monate 6–12 Monate 12–36 Monate > 36 Monate 

Talcott 
2003 

Selbst entwickelter Fragebogen      

BT 
RP 
PRT 
WW 
p-Wert 

Urinary inconti-
nence 

2,6 (8,5) 
4,9 (12,1) 
7,0 (13,4) 
7,9 (13,2) 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 
-- 

6,3  (14,6)j

34,9 (23,7)j

8,3  (15,7)j

11,2 (15,8)j

-- 

4,6  (11,1)k

23,9 (23,5)k

9,2 (15,8)k

16,9 (19,6)k

-- 

7,5  (15,1)l

23,4 (23,9)l

8,5 (15,7)l

17,8 (19,0)l

-- 

-- 
-- 
-- 
-- 
-- 

BT 
RP 
PRT 
WW 
p-Wert 

Urinary obstruction/ 
irridation 

7,1 (8,9) 
23,4 (15,1) 
13,1 (15,2) 
23,1 (11,0) 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 
-- 

15,8 (17,1)j

25,6 (15,4)j

17,6 (16,4)j

23,1 (10,8)j

-- 

9,0 (10,2)k

19,3 (12,8)k

13,0 (15,2)k

19,8 (8,4)k

-- 

11,1 (11,8)l

18,8 (13,1)l

12,1 (15,3)l

24,4 (14,1)l

-- 

-- 
-- 
-- 
-- 
-- 

BT 
RP 
PRT 
WW 
p-Wert 

Bowel problems 4,1 (6,7) 
4,9 (8,1) 
4,6 (6,1) 
6,4 (8,6) 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 
-- 

8,2 (7,1)j

5,4 (7,0)j

12,3 (13,8)j

4,6 (7,3)j

-- 

7,2 (7,1)k

4,4 (5,9)k

9,8 (9,8)k

2,6 (5,9)k

-- 

7,2 (8,5)l

4,8 (6,0)l

8,9 (9,4)l

6,9 (10,7)l

-- 

-- 
-- 
-- 
-- 
-- 

BT 
RP 
PRT 
WW 
p-Wert 

Sexual function 30,1 (32,3) 
23,9 (32,4) 
51,2 (37,4) 
37,3 (35,4) 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 
-- 

40,4 (34,5)j

77,9 (25,2)j

65,5 (34,6)j

31,2 (33,5)j 

K.A.: 

42,4 (35,6)k

73,7 (25,4)k

65,8 (32,0)k

43,0 (32,8)k

-- 

45,0 (33,1)l

68,5 (27,4)l

69,2 (32,3)l

50,7 (34,3)l

-- 

-- 
-- 
-- 
-- 
-- 

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

b Vergleich externe Strahlungstherapie vs. radikale Prostatektomie (Alpha-Niveau 0,05) 
j Ergebnisse nach 6 Monaten 

k Ergebnisse nach 12 Monaten 
l Ergebnisse nach 24 Monaten 
m Vergleich Brachytherapie vs. radikale Prostatektomie, Brachytherapie vs. externe 

Strahlentherapie, radikale Prostatektomie vs. externe Strahlentherapie 
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Tabelle 26: Ergebnisse zur Lebensqualität unter Verwendung verschiedener Messinstrumente zu irritativer und obstruktiver Symptoma-
tika

Studie Messinstrumente Ausgangswert 1–2 Monate 3–6 Monate 6–12 Monate 12–36 Monate > 36 Monate 

Davis 2001        

BT 
RP 
PRT 
p-Wert 

AUA -- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

11,7 (8,0) 
7,3 (6,0) 
9,1 (6,4) 
<0,05b

-- 
-- 
-- 
-- 

Lee 2001        

BT 
RP 
PRT 
p-Wert 

IPSS 8,3 (6,0) 
12,5 (9,3) 
11,9 (6,4) 
-- 

20,8 (7,7) 
17,2 (10,3) 
13,8 (7,5) 
-- 

17,2 (7,1) 
7,4 (4,3) 
9,3 (5,3) 
-- 

10,4 (7,3) 
5,5 (3,7) 
8,5 (5,4) 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

-- 
-- 
-- 
-- 

a Angabe der Werte als Mittelwerte und in Klammern Standardabweichung, wenn nicht anders vermerkt 
b Je Vergleich Brachytherapie vs. radikale Prostatektomie und Brachytherapie vs. externe Strahlentherapie 

 

Vor
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ANHANG H – Weiterer Zeitplan 

Weiterer Zeitplan 

Arbeitsschritt Termin (geplant) 

Veröffentlichung des Vorberichts September 2006 

Anhörung (schriftl. Stellungnahmen) bis 4 Wochen nach Veröffentlichung des 
Vorberichts 

Ggf. Diskussion der schriftl. Stellungnahmen November 2006 

Weitergabe des Abschlussberichts an den G-BA Dezember 2006 

Veröffentlichung des Abschlussberichts 8 Wochen nach Weitergabe an den G-BA 
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