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1 Dokumentation der Anh6rung

Am 12.06.2020 wurde der vorldufige HTA-Bericht in der Version 1.0 vom 02.06.2020
veroffentlicht und zur Anhoérung gestellt. Bis zum 10.07.2020 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 3 Stellungnahmen form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 26.08.2020 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der wissenschaftlichen
Erorterung befindet sich in Kapitel 2.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des vorlaufigen HTA-Berichts iberpriift. Eine
Wirdigung der in der Anhorung vorgebrachten wesentlichen Aspekte befindet sich im Kapitel
,Wirdigung der Anhérung zum vorlaufigen HTA-Bericht“ des HTA-Berichts. Im HTA-Bericht
sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung ergeben haben,
zusammenfassend dargestellt. Der HTA-Bericht ist auf der Website des IQWiG unter
www.igwig.de veroffentlicht.
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2 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

2.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erorterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Altenhofen, Lutz

IQWiG

Diekmann, Sandra

Essener Forschungsinstitut fiir Medizinmanagement (EsFoMed)

Grimm, Marc-Oliver

Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU)

GroRelfinger, Robert

IQWiG

Hadaschik, Boris

Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU)

Neusser, Silke

Essener Forschungsinstitut fiir Medizinmanagement (EsFoMed)

Rassweiler, Jens

Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU)

Rortgen, Olaf

Protokollant (Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW)

Schimmoller, Lars

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Siering, Ulrich

IQWiG

Windeler, Jirgen

IQWIiG (Moderation)

2.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen

Erorterung teilgenommen hat

In der folgenden Tabelle werden Stellungnahmen genannt, zu denen trotz Einladung kein

Stellungnehmender oder Vertreter zur wissenschaftlichen Erérterung erschienen ist.

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Harzmann, Rolf (Privatperson)

2.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erorterung

BegriiBung und Einleitung
TOP 1 Endpunkte
TOP 2 PI-RADS Version 2.1
TOP 3 Aktive Uberwachung
TOP 4 Ethik
TOP 5 Aktuelle Studien
TOP 6 Zuklnftige Studien
TOP 7 Verschiedenes
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2.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erérterung

Datum: 26.08.2020, 13:00 bis 14:30 Uhr

Ort: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Im Mediapark 8, 50670 KolIn

Moderation: Jirgen Windeler

2.4.1 BegriBung und Einleitung

Moderator Jiirgen Windeler: Ich begriille Sie sehr herzlich zur Erdrterung des vorlaufigen
HTA-Berichts zur Fusionsbiopsie, um den Titel etwas abzukirzen, und mochte einige
Erlduterungen am Anfang geben — insbesondere fiir die, die noch nicht hier bei einer solchen
Erorterung dabei gewesen sind.

Erster Punkt: Die Erorterung wird protokolliert, aufgezeichnet, die Aufzeichnung
veroffentlicht.

Das hat die eine Konsequenz, dass wir Sie in der Einladung gebeten haben, Ihr Einverstandnis
zu geben — insbesondere zu der Veroffentlichung. Indem Sie hier sind, gehe ich davon aus,
dass Sie dieses Einverstandnis aufrechterhalten.

Das hat die zweite Konsequenz, dass Sie freundlicherweise bei jeder Wortmeldung — nicht nur
bei der ersten, um sich vorzustellen — Ihren Namen sagen, damit das Protokoll die AuRerungen
zuverldssig zuordnen kann. Es wadre fir mich ergdnzend sehr hilfreich, wenn Sie lhre
Namensschilder so drehen und insbesondere so platzieren kdnnten, dass ich die lesen kann.
So, das zu den Formalia.

Der zweite Punkt: Wir machen diese Erorterungen, damit wir Fragen, die sich aus den
Stellungnahmen ergeben haben, hier noch einmal miindlich diskutieren kdnnen, ansprechen,
diskutieren konnen. Es ist nicht erforderlich — das beabsichtigt vielleicht auch keiner —, dass
Sie noch einmal Stellungnahmen vortragen oder gar vorlesen. Das habe ich in diesem Rahmen
schon erlebt; deswegen sage ich es ausdriicklich noch mal. Gehen Sie bitte davon aus, dass
wir die Stellungnahmen alle sorgfaltig gelesen haben, dass wir glauben, das meiste verstanden
zu haben, bis auf das, was wir jetzt heute thematisieren, und wir hoffen, dann mit lhnen eben
noch diese Klarungen herbeizufihren.

Der dritte Punkt, der fir diese Erérterung von Bedeutung ist: Bei diesen Projekten, die wir im
Rahmen des ThemenChecks bearbeiten — bei solchen HTA-Berichten —, handelt es sich nicht,
wie sonst meistens, um G-BA-Auftrage. Das heildt es handelt sich nicht um Bewertungen, die
unmittelbar in den G-BA und damit unmittelbar in Erstattungsentscheidungen eingehen. Diese
HTA-Berichte laufen in einem anderen Verfahren — im ThemenCheck —, wo — so hat es der
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Gesetzgeber vorgesehen — Biirgerinnnen und Biirger — ,Einzelpersonen” heift es im Gesetz —
Themen vorschlagen kdnnen, die wir in einem standardisierten Prozess unter anderem mit
Beteiligung von Patientenvertretern auswdhlen und mit denen wir dann externe
Sachverstandigengruppen beauftragen. Deswegen sitzen auch die Vertreter der externen
Sachverstandigengruppe heute hier, die im Wesentlichen diese wissenschaftliche Erorterung
inhaltlich bestreiten werden.

Aber es war mir wichtig, darauf hinzuweisen, dass es sich hier um einen anderen Prozess
handelt, also nicht im engeren Sinne um Berichte, die im IQWiG gemacht werden. Wir sind
aber gehalten — sowohl aufgrund des Gesetzes als auch aufgrund anderer Regularien —, darauf
zu achten, dass diese HTA-Berichte den Methoden des IQWiG entsprechen oder ihnen
jedenfalls nicht widersprechen. Aber es ist ein etwas anderer Strang, und das ist vielleicht noch
mal fir die Diskussion von Bedeutung.

Das waren meine Vorbemerkungen.

Wir haben Ihnen eine Tagesordnung mit den wesentlichen Stichpunkten geschickt. Wir haben
unter TOP 7 noch mal die Gelegenheit, Dinge anzusprechen, die Sie gerne ansprechen
mochten und die bis dahin ungesagt geblieben sind. Wir haben ausreichend Zeit, denke ich,
fir die Punkte, und jetzt mochte ich Sie fragen, ob es Fragen zum Ablauf gibt. Das sehe ich
jetzt nicht.

Dann schlage ich vor, dass wir in TOP 1 eintreten.

2.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Endpunkte

Silke Neusser: Ja, guten Tag. Ich begriif3e Sie ganz herzlich und freue mich, dass Sie so zahlreich
diesen weiten Weg auf sich genommen haben, um uns bei der Klarung der Punkte, die fiir uns
bei den Stellungnahmen offengeblieben sind, zu unterstiitzen.

Wir haben im Vorfeld eine Tagesordnung zu den einzelnen Punkten, die wir gerne ansprechen
wirden, erstellt, die Ihnen zugegangen sind. Ich wiirde dann mit dem ersten Punkt beginnen.

Bei dem ersten Punkt geht die Frage in Richtung ,,Endpunkte”. Von den stellungnehmenden
Fachgesellschaften wurde darauf hingewiesen, dass die Endpunkte Detektion klinisch
signifikanter, insignifikanter Tumore sowie Anzahl der Biopsiestanzen und das Thema der
genaueren Histologie im Bericht nicht nur in Form einer erganzenden Betrachtung hatten
untersucht werden sollen. Als Hintergrund wurde vor allem genannt, dass die bessere
Unterscheidung der klinisch signifikanten und insignifikanten Tumoren im Fall der
Identifikation von signifikanten Tumoren direkt in die kurative Behandlung Uberleiten kann
und — fir den Fall, dass ein klinisch insignifikanter Tumor entdeckt wird — eine bessere
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Datenbasis bestlinde, um mit dem Patienten die weiteren Therapieoptionen zu besprechen
und zu verfolgen, welche therapeutischen Konsequenzen sich daraus ergeben kénnten.

Hier ist unsere Frage noch mal an die Stellungnehmenden dahingehend, ob Evidenz vorliegt,
die eben zeigt, dass nach der Fusionsbiopsie andere Therapieentscheidungen getroffen
werden, als wenn eine normale TRUS-Biopsie durchgeflihrt worden ware. Hintergrund ist,
dass in der Studie von Kasivisvanathan die Behandlungen, die Therapieentscheidungen
aufgefihrt wurden, die nach den einzelnen Verfahren getroffen wurden, und sich da
insbesondere in Bezug auf die Active Surveillance keine Unterschiede gezeigt haben.

Und unsere Frage ware daher: Gibt es Studien, die darauf hinweisen, dass nach der
Fusionsbiopsie ganz andere Therapieentscheidungen getroffen werden?

Boris Hadaschik: Ich wiirde gerne kommentieren: Es sind nicht grundsatzlich andere
Entscheidungen, die getroffen werden, sondern die diagnostische Sicherheit ist einfach viel
hoher. Das heiRt, unsere Konfidenz, wenn ein Niedrigrisiko-Tumor gefunden wird, den Tumor
aktiv zu Gberwachen, ist viel hoher, weil a) wir finden weniger, und b) wenn wir welche finden,
ist die Wahrscheinlichkeit einer Fehldiagnose deutlich geringer. Dazu gibt es zwar keine
prospektiv-randomisierte, aber mittlerweile prospektive Evidenz, dass die Misskalkulation von
Tumoren, also die Fehleinschatzung, geringer ist.

Und genauso ist die Wahrscheinlichkeit, wenn wir einen Intermediate- oder High-Risk-Tumor
in der Fusionsbiopsie finden, dass diese Diagnose beispielsweise im Rahmen einer radikalen
Prostatektomie auch am Goldstandard des kompletten Ektomie-Praparates bestatigt wird,
viel hoher. Dazu gibt es eine prospektive, nicht randomisierte, aber hochrangig publizierte
Studie, die ganz schon zeigt — vom NRH —, dass die diagnostische Sicherheit héher ist.

Und in der Precision-Studie, also Kasivisvanathan et al. —, an der ich teilnehmen durfte: Da war
die Therapie ja ein Endpunkt unter ferner liefen, weil wir nur 30 Tage post Biopsie den
Patienten in dem Sinne beobachtet haben, ob Nebenwirkungen durch die Biopsie etc.
auftreten. Aber das war in den Diskussionen zum Design der Precision-Studie nie die Frage:
Was machen wir im Verlauf mit dem Patienten? — Das ist ein bisschen schade, auch dass es
jetzt kein Zwei-, Drei-, Fiinf-Jahres-Follow-Up der Studie gibt. Das war ein bisschen finanziellen
Noten geschuldet. Da ist auch nichts in Planung im Moment in dieser Studiengruppe, sondern
die Precision-Studie hatte ganz klar als primaren Endpunkt die Detektionsrate signifikanter
Tumoren, und fir mehr standen auch keine Mittel zur Verfligung. Das ist ja eine wirklich sehr
schlankgehaltene Studie gewesen.

Also es gibt keine grundsatzlich unterschiedlichen Therapieempfehlungen, aber die
diagnostische Genauigkeit ist viel hoher, und dadurch fihrt die Fusionsbiopsie dazu, dass wir
weniger insignifikante Tumoren finden, was fiir den Patienten hochrelevant ist, weil er gar
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nicht in das Dilemma kommt, entscheiden zu miissen: Was mache ich jetzt? — Und bei den
Patienten, die aggressive Tumoren haben: Da ist ja der Prozentsatz, den wir finden, in
Precision signifikant, in anderen Studien nur einen Tick hoher, aber die Konfidenz, dass das
wirklich ein therapiebediirftiger Tumor ist, ist einfach nach der Fusionsbiopsie viel héher.

Jens Rassweiler: Ich darf vielleicht noch was erganzend sagen. Es geht auch ein bisschen
darum: Das duBert sich ja auch einerseits in der niedrigeren Rate positiver Biopsien in der
Studie und, das andere, in der erhéhten Rate sozusagen, die sich fiir ein PSA-Monitoring
entscheiden; das sind ja 41 Prozent. Da ist es ja deutlich signifikant unterschiedlich, weil man
das eben basierend darauf dann wirklich machen kann und nicht sagen kann: ,, Okay, da muss
man eine Re-Biopsie oder irgendwas sofort machen fir den Patienten”, was ja wieder ein
Schaden fiir den Patienten ware, sondern man kann ihn quasi nur monitoren. — Also das sind
so zwei Aspekte, die man da nicht vergessen sollte.

Vielleicht kann ich gleich mal an Sie die direkte Frage stellen: Bei den PSA-Screening-
Diskussionen hatten wir — da war nattiirlich vom G-BA ein Auftrag da — diese Fragestellung:
»Was bedeutet das sozusagen fiir die Behandlung” ... Also diese direkte Fragestellung, die wir
ja auch kritisieren, also die Fachgesellschaften: Von wem kam das? Also haben Sie diesen
Wortlaut von dem entsprechenden Antragsteller so bekommen, also wie es halt ja auf der
ersten Seite steht? Also welchen Einfluss das jetzt sozusagen auf die Behandlung hat. Oder
war das eine generelle Frage: ,Was ist jetzt der Schaden oder Nutzen der Fusionsbiopsie?”,
und Sie haben jetzt vom Institut diese Frage so formuliert?

Silke Neusser: Ja, es kam die Anfrage eines Birgers, der gefragt hat: Was bringt die
Fusionsbiopsie? — Und daraufhin haben wir uns abgestimmt — unter anderem auch mit dem
Auftraggeber —, und dabei wurde eben klar, dass es hier um die Betrachtung der diagnostisch-
therapeutischen Kette geht — und eben auch auf Basis der patientenrelevanten Endpunkte.

Mittlerweile liegen ja auch Ubersichtsarbeiten vor zu den Endpunkten — eben: Detektion
klinisch signifikanter Tumoren. Hier ging es eben vor allem um die patientenrelevanten
Endpunkte.

Jens Rassweiler: Und das haben Sie ja, glaube ich, auch gleich einheitlich gesagt, dass Sie
anhand der vorliegenden Studien natirlich keine Aussage Uber eine Gesamtmortalitdt — Sie
haben es ja dann auch so formuliert — treffen kdnnen. Oder ich sage mal: die Morbiditat!
Wenn ich zwei Verfahren habe, die sich im Prinzip nicht so gro unterscheiden von dem
Trauma, das ich dem Patienten zuflige, also ob ich jetzt eben zusatzlich noch Biopsien mache
— ich meine, Sie haben diese vier verschiedenen Strategien dann auch erwahnt, aber im
GrolRen, Wesentlichen mache ich ja da nichts anderes —, ist es nattirlich relativ miRig. Da weild
man von Anfang an, dass da eigentlich kein groRer Unterschied dieser zwei von lhnen
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zumindest mal als Erstes genannten Punkte auftreten kann. Das ist, glaube ich, auch nichts,
was fur den Patienten relevant ist.

Also es ist natlirlich so: Es ist wichtig, dass kein Schaden entsteht. Also insofern ist es schon
relevant. Also es konnte ja sein, dass durch die Fusionsbiopsie jetzt ein groRerer Schaden
entstehen wiirde, was weild ich, weil viel mehr Biopsien gemacht werden — oder was weil ich,
warum. Aber es ist ja nicht so. Nur ansonsten jetzt: Einfluss auf die Mortalitat des Patienten
mit den entsprechenden Uberlebensvorteilen bei dem Prostatakarzinom, wo wir wissen, dass
wir da einen sehr, sehr langen Atem brauchen: Eigentlich halte ich das jetzt nicht fir so ein
sehr zielfiihrendes Kriterium.

Moderator Jiirgen Windeler: Kurzer Punkt nur: Also wir reden jetzt im Moment nicht Giber
diesen Endpunkt — Stichwort: ,Mortalitat”. Wir reden im Moment darliber, ob es fiir die
Patienten im Management, in der Betreuung einen Unterschied macht. Und da war jetzt der
Hinweis: Nein, es macht keinen Unterschied, aber es macht es sicherer. — Finde ich noch nicht
so richtig greifbar, aber das ist erst mal eine Aussage. Also die Frage wéare schon: Was ist
eigentlich der Unterschied? Was fir Konsequenzen und — was der entscheidende Punkt ist —
welche anderen Konsequenzen kommen, wenn ich die Fusionsbiopsie einsetze, als wenn ich
das konventionell mache?

Uber die anderen Endpunkte reden wir dann vielleicht etwas spater noch.

Marc-Oliver Grimm: Uns als Fachgesellschaft betriibt natiirlich so ein bisschen, dass dieser
Endpunkt, den Sie gerade genannt haben, in Ihrem Bericht und auch in der Pressemitteilung
sehr untergeht, und das Uberrascht uns auch ein bisschen; denn wenn ich den IQWiG-Bericht
zum PSA-Screening lese, dann haben Sie ja dort herausgestellt, dass das Screening deutlich
mehr Mannern durch Uberdiagnosen schadet, als es nutzt. Ja, Sie schreiben ja:

,Das Prostatakarzinomscreening mittels PSA-Test schadet den (iberdiagnostizierten Mannern
(Mannern mit einem Prostatakarzinom, das keiner Behandlung bedarf) sowie den Mannern
mit einem falsch-positiven Screeningbefund (Mannern ohne Prostatakarzinom).”

Und das MRT und die MRT-Fusionsbiopsie liefert ja genau das. Das haben Sie ja auch in Ihrem
Bericht eigentlich deutlich gemacht; es geht aber leider so ein bisschen unter. Denn Sie haben
ja gezeigt, dass weniger Manner biopsiert wurden und sie damit auch kein Risiko laufen,
aufgrund eines erhohten PSA-Tests die Diagnose eines Prostatakarzinoms — eines Low-Risk-
Prostatakarzinoms — zu bekommen. Und dann schreiben Sie ja, dass Sie eben, praktisch nicht
mehr High-Risk-Karzinome und weniger Low-Risk-Karzinome bekommen durch diese
Fusionsbiopsie, und das ist ja genau das, was wir wollen.

Und das ist ein Endpunkt, den haben Sie im Grunde genommen in lhrem Bericht, in |hrem
Fazit, definiert, und ich denke, das sollte auch mehr herausgestellt werden, dass das eine
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groBe Errungenschaft des MRTs der letzten Jahre ist. Und so wie das jetzt herausgestellt ist —
in der Zusammenfassung —: Da schadet es den Patienten; denn sie bekommen einen falschen
Eindruck von dem Wert des MRTs und der MRT-Ultraschall-Fusionsbiopsie.

Boris Hadaschik: Ja, ich kann Oliver Grimm da nur voll zustimmen. — Was mir jetzt noch in der
Diskussion aufgefallen ist, wenn Sie fragen: ,,Was fir einen Unterschied macht es”: Also fiir
die Active-Surveillance-Patienten ist es ein eindeutiger Unterschied im Follow Up, weil wir in
den Leitlinien sagen: Ein Patient, der mit der klassischen TRUS-Biopsie in die Active
Surveillance geht, der braucht noch ein MRT, und der braucht kurzfristiger eine Re-Biopsie als
der Patient, der primar mit einer MRT-Fusionsbiopsie und MRT diagnostiziert wurde.

Also da haben Sie Schaden vom Patienten abgewandt — nicht nur in dem Sinne, dass Sie
weniger Low-Risk-Tumoren finden, sondern auch in dem Sinne, dass die weitere Kette der
Diagnostik im Rahmen der Active Surveillance bei Patienten, die mit einer MRT zum Zeitpunkt
der Diagnose starten, deeskaliert werden kann. Also wir haben da weniger Biopsien, und wir
miussen nicht noch das MRT nachschieben, was nach einer Biopsie auch schwerer auswertbar
ist; da wird Herr Schimmoller mir sicher recht geben. — Das ist das eine.

Und das andere, was ich gerne anmerken méchte: Was ich, der jetzt hier in diesem Verfahren
neu ist, nicht so ganz verstehe, ist das mit den patientenrelevanten Endpunkten. Flr
Therapeutika bin ich 100 Prozent bei Ihnen, und die Logik des Berichtes im Sinne Ihrer
Endpunkte ist auch hervorragend; da gibt es ja gar nichts zu kritisieren; tun wir auch nicht. Nur
die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte: Die kann ich in dem Sinne nicht ganz
nachvollziehen, weil ja auch andere Health-Technology-Assessment-Gruppen, wie NICE oder
so, da einen anderen Schwerpunkt setzen und sagen, bei diesem diagnostischen Test ist eben
die Detektionsrate oder, wenn man nur das MRT anguckt, ist das Likelihood Ratio, um
signifikante Tumoren zu finden, der primare Endpunkt.

Und das ist vielleicht was, wo man noch mal driiber nachdenken kann, weil diese
Schwerpunktsetzung in Richtung , Therapeutikum® und ,Wie ist die Mortalitat?“ und so: Das
ist einfach jetzt noch nicht zu beantworten, sondern da mussen wir halt zehn Jahre warten.
Wahrscheinlich noch 15 Jahre beim Prostatakarzinom — oder 30.

Silke Neusser: Hier mochte ich noch mal anfiigen: Es geht ja nicht nur um die
patientenrelevanten Endpunkte ,Mortalitdt® oder ,Wie wird behandelt?”“. Die
Behandlungsentscheidung ist natiirlich sehr wichtig, aber wir haben auch — wenn Sie genauer
in den Bericht schauen — eine ganze Reihe anderer Endpunkte gehabt, wie zum Beispiel auch
den Punkt der vermiedenen Biopsien, wo wir dann eben noch keine so eindeutigen Ergebnisse
gehabt haben.
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Jens Rassweiler: Das passt sehr gut. Sie wissen ja: Es gibt ja verschiedene Arbeiten. Wir haben
Ihnen ja in unseren Darstellungen auch zwei Literaturstellen noch mal nachgeliefert, wo Sie
sagen: Na ja, gut, das ist zwar im ,,European Journal” publiziert — also Impact Factor 17 —, aber
es ist flr Sie jetzt kein relevantes Studiendesign oder wie auch immer, wo Sie sagen: ,,Das kann
ich jetzt da nicht reinnehmen”, und wo Sie eindeutig sehen, dass die Biopsie-Reduktion
zwischen 28 und 49 Prozent liegt. Und das ist schon ... Also, ich meine, das sind jetzt nicht funf
Prozent, was weiR ich, Uberlebensvorteil bei irgendeinem Medikament oder neun Monate
Uberlebensvorteil beim Nierenzellkarzinom — oder was weill ich, was da teilweise zur
Zulassung fihrt.

Also das sind fast 49 Prozent im hochsten Range, und das, denke ich, sollte zumindest addquat
bericksichtigt werden. Das haben Sie ja gerade eigentlich auch selber angesprochen.

Silke Neusser: Also, wie gesagt: Das ist auch ein wichtiger Endpunkt und bei uns auch ein
patientenrelevanter Endpunkt. Die Problematik bei den Verfahren ist einerseits eben, dass
man quasi auch Biopsien vermeiden moéchte nach Moglichkeit, aber die andere Seite ist eben
auch, dass man Schaden — dadurch, dass moglicherweise potenziell Karzinome {ibersehen
werden — abwenden moéchte. Und hier muss man ja sagen, dass beispielsweise auch in der
Leitlinie darauf hingewiesen wird, dass eigentlich sogar bei Ergebnissen von PI-RADS unter 3
eben auch noch mal eine Biopsie durchgefiihrt werden sollte.

Also das heiRt: Wir bewegen uns hier in einem Raum zwischen der Vermeidung von Biopsien
und der Gefahr, dass moglicherweise Tumoren tUbersehen werden. Und hier geht es darum,
zu Uberlegen: Welche Strategie konnte man festlegen? — Und ich denke, das ist vielleicht auch
eine zukinftige Aufgabe.

Moderator Jiirgen Windeler: Kbnnen wir bitte ein bisschen gucken — also erstens: Wir haben
eine Tagesordnung, und wir sollten ein bisschen gucken, dass wir uns einigermalien in der
Tagesordnung bewegen.

Also vielleicht noch mal der Hinweis: Wir reden im Moment nicht allgemein Uber die
Endpunkte ,Morbiditdt”, , Mortalitdt”. Und da sind wir uns auch voéllig einig, dass die
Mortalitat in diesem Verfahren im Moment nicht bewertet werden kann. Das miissen wir auch
nicht weiter vertiefen.

Der zweite Punkt: Ich mochte noch mal bitten: Ich versuche hier eine Moderation und eine
Rednerliste zu machen. Wir machen bitte keine bilateralen Hins und Hers und versuchen, das
ein bisschen in der Struktur zu behalten.

Boris Hadaschik: Die Leitlinie, auf die Sie sich beziehen, ist ja die S3-Leitlinie aus Deutschland.
Die S3-Leitlinie hat die MRT als eben Kann-Option in der Primardiagnose, und die S3-Leitlinie
ist zu einem Zeitpunkt gemacht worden, wo es all die Studien, die relevant sind — also
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Kasivisvanathan, Precision, MRI-First, die 4M-Studie aus den Niederlanden, das Cochrane-
Review — noch nicht gab. Und die S3-Leitlinie wird diesen Herbst aktualisiert, und ich kann
Ihnen versprechen, dass es dann etwas anders formuliert werden wird. Also relevant fiir uns
in der klinischen Praxis ist die EU-Leitlinie, und da ist die MRT ganz klar positioniert ab der
ersten Biopsie.

Moderator Jiirgen Windeler: Hatten Sie sich noch gemeldet, Herr Grimm? — Gut, dann habe
ich den Eindruck, dass wir diesen Punkt im Moment, was jetzt — nach meinem Sprachgebrauch
— Managementdnderungen angeht, besprochen haben.

Vielleicht noch eine Bemerkung zu Ihrem Hinweis auf das NICE: Es ist sicherlich interessant, so
etwas wie eine Statusbeschreibung — eine ,,Querschnittsbeschreibung”, wiirde man sagen —
anzustellen und da zu gucken: Ist das anders und besser als vorher? — Trotzdem ist unser ganz
wesentlicher, zentraler Aspekt dabei — und nicht nur Nebenaspekt wohlgemerkt —, sich tber
die Konsequenzen klar zu werden. Also eine irgendwie verbesserte Diagnostik, ohne dass die
Patienten was davon merken oder haben, braucht die Welt nicht — jedenfalls die Patienten
nicht.

Und insofern ist unsere Haltung, zu sagen: Also es muss irgendwie klar sein, dass sich dadurch
etwas dndert, und am besten sollte klar sein, dass sich dadurch etwas verbessert — in
patientenrelevanten Endpunkten. Da reden wir im Moment jetzt nicht tber die Mortalitat,
aber jedenfalls in irgendeiner Weise — Reduzierung der Gefdhrdung, Reduzierung der
Belastung, was immer man sich da vorstellen kann.

Aber diese Konsequenzen — das will ich noch mal deutlich machen — sind fiir uns von sehr
zentraler Bedeutung — und damit eben auch fiir die Gruppe.

Gut, dann wiirde ich zum TOP 2 Gbergehen.

2.4.3 Tagesordnungspunkt 2: PI-RADS Version 2.1

Silke Neusser: Bei TOP 2 geht es um die PI-RADS Version 2.1. In der Stellungnahme wird darauf
hingewiesen, dass die Vorteile der Version 2.1 nicht hinreichend gewirdigt werden, und dabei
wird unter anderem verwiesen auf eine verbesserte Interrater-Ubereinstimmung, genauere
Detektion klinisch signifikanter Tumoren oder auch die Vermeidung von Fehlklassifikationen.

Und unsere Frage an Sie als Stellungnehmende ist, ob es bereits Studien gibt, die diesen Vorteil
belegen, oder ob diese Studien geplant sind, ob man da entsprechende Ergebnisse erwarten
kann. Auf der einen Seite. Und auf der anderen Seite wiirde uns interessieren, ob auch an
Weiterentwicklungen dahin gehend gedacht ist — wir haben im Moment ja mit dem PI-RADS
ein Schema, was eine Bewertung und Interpretation anleitet —, dass man hier irgendwann zu
klareren Empfehlungen zur Vorgehensweise kommt.
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Also erst mal die Frage: Gibt es aktuell Studien, die geplant sind, die diesen Zusammenhang
belegen, und wohin wird die Reise in Zukunft gehen?

Lars Schimmoller: Also, zum PI-RADS 2.1 gibt es — ist 2019 publiziert — mehrere Studien, die
auch schon in erster Instanz natirlich retrospektiv das evaluiert haben: Was ist der Vorteil
gegentber PI-RADS 2? — Und die Hauptanderungen betreffen sicherlich diese
Transitionszonen, die so ein bisschen schwammiger sind, wo prinzipiell aber auch weniger
Tumoren vorhanden sind. Also da ist eher, dass man da versucht, diese genauer zu
differenzieren und eben diese Uberdiagnostik da sogar noch zu vermeiden.

Und dazu gibt es schon Studien. Die Frage ist halt dann immer: ,,Mit welcher Evidenz?“, damit
die hier geltend sind.

Das vielleicht dazu.

Moderator Jiirgen Windeler: Jetzt muss ich mal Sie beide fragen: Studien, die Sie aber in |hrer
Stellungnahme nicht angesprochen haben? — Also: Haben Sie die, oder brauchen Sie die?

Silke Neusser: Also das ware auf jeden Fall hilfreich, sodass wir uns noch mal einen Eindruck
verschaffen konnen und damit wir auch priifen kdnnen, was wir da noch weiter vertiefend
aufnehmen kénnen.

Lars Schimmoaller: Die kann ich gerne zusammenstellen und lhnen zukommen lassen.

Moderator Jiirgen Windeler: Gut; dann haben wir das sortiert. — Und vielleicht kénnen Sie
noch was zur Perspektive sagen.

Lars Schimmoéller: Klar, es finden immer eine Weiterentwicklung und ein Wandel statt. PI-
RADS 3 ist in Diskussion und auch in Planung. Da sind mehrere Punkte, die da mit einflieRen.

Moderator Jiirgen Windeler: Vielleicht kdnnen wir es ja so machen, dass Frau Neusser —selbst
ich bin jetzt nicht mehr ganz sicher, wohin ihre Frage zielte. Vielleicht kénnen Sie das noch
einmal so auf den Punkt bringen, dass Herr Schimmaoller darauf konkret eingehen kann.

Silke Neusser: Also es ist ja derzeit so, dass man mit diesem Klassifikationsschema eine
Bewertung der Wahrscheinlichkeit hat, die als, wenn ich das richtig sehe, Orientierung dient,
ab wann was zu tun ist. Das liegt aber im Moment noch in der individuellen Entscheidung des
Arztes, und die Frage ist, ob angedacht ist, dass man irgendwann noch mal zu Empfehlungen
wirklich dahingehend kommt: Ab wann sollte auf jeden Fall eine Biopsie durchgefiihrt
werden? Ab wann muss keine Biopsie durchgefiihrt werden? — Beispielsweise.

Lars Schimmoller: Dazu gibt es ja eigentlich schon klare Hinweise, und dazu gibt es auch
Auswertungen. Das Problem ist ja eigentlich: Es ist durchweg klar, dass PI-RADS 1 bis 2 sich in
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dem Bereich befindet, wo wir sehr sicher sagen kdnnen, dass das alles gutartig ist. Und das
Gleiche gilt eigentlich fiir 4 bis 5, sodass man da schon sicher ist, dass das die Falle sind, die
wir auf jeden Fall abklaren wollen. Da, wo aktuell noch eine Varianz besteht, ist eher dieser
PI-RADS 3, und dazu haben wir sowohl Studien, als auch insgesamt gibt es dazu Studien, die
den Bereich natdrlich klarer darstellen wollen.

Was man dazu wissen muss, ist halt — und deswegen machen wir das zum Beispiel von der
DRG: Wir versuchen, Qualitatsstandards zu schaffen, sodass wir in der Breite auch die Qualitat
haben, weil das variiert. Wenn man sich die Literatur aktuell anschaut: Da gibt es
unterschiedliche Detektionsraten. Das resultiert aber auch daraus, dass da unterschiedliche
Erfahrungen, unterschiedliche Biopsieverfahren, unterschiedliche Techniken,
unterschiedliche Protokolle mit reinspielen. Also da sind viele Variablen drin, die diese Varianz
mit beeinflussen kdnnen, und deswegen muss man gerade die Studien, die wir auch teilweise
hier diskutieren und die da mit einflieRen, auch genauer betrachten: Aus welchem Jahr
stammen die Daten, und wie war da letztendlich das Protokoll schon definiert?

Und das sind Sachen, an denen wir derzeit auch vonseiten der DRG, aber insgesamt auch in
den Studienprotokollen und in den zukiinftigen Studien arbeiten: dass das klar definiert ist
und dass wir da dann dementsprechend noch prazisere Daten liefern!

Und da muss man sagen: Von radiologischer Seite — von der MRT-Seite her — haben wir mit
den PI-RADS als, sage ich mal, Grundgeriist, damit wir eine einheitliche Sprache sprechen, eine
Moglichkeit, das klar einzuordnen, und man muss sagen, dass man auch mit dem MRT die
Sachen ganz klar trennen kann — zwischen ,,Mit sehr, sehr hoher Wahrscheinlichkeit benigne”
und ,, Das ist was, was wir auf jeden Fall abklaren miissen”.

Boris Hadaschik: Wir wissen ja aus der PROMIS-Studie, dass die MRT viel besser ist als das,
was wir bisher hatten, aber nicht perfekt ist. Und was wir nie vergessen dirfen, ist: Die
Indikation zur Biopsie wird ja im gemeinschaftlichen Gespriach mit dem Patienten unter
Berlicksichtigung der vorliegenden Befunde gestellt. Da ist die MRT ein wichtiger, groRer —in
unseren Augen sehr groRer — Baustein, aber natirlich nicht der einzige. Es gibt mittlerweile
relativ viele gut publizierte Nomogramme, wo man sieht, dass der Einfluss der MRT zur
Vorhersage klinisch relevanter Tumoren sehr hoch ist, aber solche Dinge wie PSA-Dichte,
solche Dinge wie ,Hat der Patient eine positive Familienanamnese?“ oder ,,Ist er schon mal
biopsiert worden?“ diirfen wir natiirlich nicht vergessen.

Deswegen basiert die Entscheidung ,Was passiert mit dem Patienten?“ auf der MRT, aber
nicht alleine auf der Bildgebung. Insofern wird auch der Radiologe nie sagen: ,,Sie miissen jetzt
biopsiert werden®, sondern es ist ja vom Ablauf so, dass wir nach der MRT mit dem Patienten
noch mal gemeinschaftlich besprechen, was wir tun.
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In den Leitlinien werden wir das Thema der Nomogramme natdurlich mit aufnehmen, und in
zuklnftigen gemeinsamen BMBF-geforderten Studien, die derzeit in der Pilotphase sind, ist
auch klar, dass wir die MRT stark gewichten, aber ein Sicherheitsnetz brauchen, weil wir
wissen, dass die MRT eben teilweise auch signifikante kleine Tumoren noch lGbersehen kann.
Insofern ist es immer ,,Bildgebung plus die klinischen Faktoren”, und die vergessen wir nicht.
Und da bitte ich Sie auch, die zu berticksichtigen.

Marc-Oliver Grimm: Sie haben beim letzten Mal bei unserer PSA-Diskussion gesagt, Herr
Windeler: ,,Wir wiinschen uns, dass die Patienten gut beraten werden”, und das MRT dient
gerade genau dazu. Wenn wir einen PSA-Wert haben, wir haben einen MRT-Befund, die
Nomogramme finden Sie in einer App: Da geben Sie die Daten ein, und dann kdnnen Sie dem
Patienten sagen: Ihr Risiko fur irgendein Prostatakarzinom und ein signifikantes
Prostatakarzinom ist soundso viel Prozent und soundso viel Prozent. Und auf der Basis kann
der Patient sich dann entscheiden.

In den Studienprotokollen haben Sie eben ein bestimmtes Schema, und da haben Sie gesagt:
28 Prozent haben keine Biopsie hinterher bekommen. — Denen haben wir das gespart. Das ist
sicher patientenrelevant.

Wenn Sie andere Faktoren dazu nehmen, wird es sicherlich noch mehr geben, denen Sie das
ersparen kdnnen. Herr Rassweiler hat gesagt, in dieser Ubersichtsarbeit waren es bis zu
49 Prozent. Also ein betrachtlicher Teil braucht keine Biopsie.

Da haben Sie wieder gesagt: Okay, auf der anderen Seite ist aber das Risiko, dass dadurch
Patienten verzogert eine Therapie bekommen. — Es ist ja nicht so, dass das dann wie in einer
Studie abbricht, sondern wenn ein Patient sich jetzt entscheidet: ,Er kriegt keine Biopsie”“,
dann kriegt er eine PSA-Verlaufskontrolle und im Zweifelsfalle auch eine Verlaufskontrolle von
seiner Lasion im MRT. Da kann ich gucken: Wird die groRer oder nicht? — Also das heifSt: Das
Risiko kénnen wir damit relativ gering halten. Und da ist eben das MRT und die MRT-
Ultraschall-Fusionsbiopsie wirklich eine wichtige Grundlage dafiir, und deshalb ist es hochst
patientenrelevant, wenn wir einem groRen Teil der Patienten die Diagnose von einem
Prostatakarzinom — insbesondere von einem Niedrigrisiko-Prostatakarzinom — ersparen
kénnen.

Jens Rassweiler: Das ist jetzt keine argumentative Geschichte, nur: Wir hatten das letzte Mal
auch die Diskussion tber die Qualitdt der Urologen — also PSA-Diagnostik addquat zu berichten
und so. Ich kann nur sagen: Wir fihren in Zusammenarbeit mit den Radiologen auf
europaischer und deutscher Ebene jetzt regelmaRige Kurse zum MRT, zur Beurteilung der MRT
durch, wo also Urologen von Radiologen lernen. Das heifRt also, dass diejenigen, die die
Fusionsbiopsie durchfiihren, nicht alleine sagen: ,, Okay, da ist irgendwas rot angemerkt; das
biopsiereich jetzt”, sondern auch wirklich Ahnung haben und auch in der Lage sind, eben diese
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Bilder zu beurteilen. Also das passiert jetzt, und eben gerade weil man das PI-RADS hat, ist das
eben so gut, und in der Weiterentwicklung lasst sich das auch sehr gut schulen.

Also ich kann nur sagen: Ich bin auf beiden Ebenen téatig und kann da nur sagen: Die Kurse
werden sehr gut angenommen, und auch die Ergebnisse sind gut, also die Weiterverbreitung
dieser Standards. Ich glaube, das ist ein ganz wesentlicher Punkt; den darf man nicht
vergessen.

Moderator Jiirgen Windeler: Ja, vielen Dank. — Die Frage ist im Wesentlichen beantwortet?
Weitere Wortmeldungen zu diesem Thema sehe ich jetzt nicht.

Dann kénnen wir zu TOP 3 kommen.

2.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Aktive Uberwachung

Silke Neusser: Bei TOP 3 geht es auch noch mal um die Active Surveillance, und zwar wird
darauf hingewiesen, dass ein wichtiger Nutzen der Fusionsbiopsie —im Fall der Identifikation
eines niedriggradigen Prostatakarzinoms — in der sichereren Moglichkeit liegt, eine aktive
Uberwachungstherapie einzuleiten.

Wir haben jetzt aus lhren Anmerkungen geschlossen, dass Sie davon ausgehen, dass sich
vermehrt Patienten zur aktiven Uberwachung entschlieBen wiirden, wenn bessere
Entscheidungsgrundlagen zur Verfliigung stehen wirden. Und dahinter haben wir jetzt die
Vermutung gelesen, dass diese Patienten auch in dhnlicher Weise von den Vorteilen der
aktiven Uberwachung profitieren wiirden, wie sich das in den Therapiestudien zur aktiven
Uberwachung zeigt.

Und unsere Frage wiédre: Kann man die Patientenpopulationen vergleichen, also die
biopsienaiven Patienten, die jetzt erstmalig biopsiert werden missten, verglichen mit den
Patienten, die sich in den Therapiestudien zur aktiven Uberwachung befinden? Ist das
vergleichbar?

Boris Hadaschik: Das ist eine schwierige Frage, weil wenn Sie jetzt auf die grofRen
Therapiestudien abzielen, wie beispielsweise PROTECT in England mit dem aktiven
Monitoring: Das sind natlrlich meistens Populationen, weil die Studien schon alter sind, die
nicht primar auf Basis einer MRT ausgewahlt wurden. Auch die PRIAS-Studie beispielsweise
aus den Niederlanden, die ja sehr gute Langzeitdaten hat, und die kanadischen Daten zeigen,
dass die aktive Uberwachung eine sichere Option fiir den Patienten ist, auch wenn er mit einer
konventionellen Biopsie diagnostiziert wurde. Der Vorteil der MRT ist, dass im Verlauf der
Active Surveillance weniger Patienten rausfallen, weil wir gerade in den ersten zwei Jahren
eine Fraktion von Patienten haben, die die Active Surveillance friih verlassen, weil der Tumor
initial fehlklassifiziert wurde.
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Das heiRt, der Vorteil der MRT ist: Wenn sich der Patient fir die Active Surveillance
entscheidet, ist seine Wahrscheinlichkeit, in dieser zu verbleiben, hoher. Das ist aber nicht
garantiert, weil wir ehrlich darauf hinweisen mussen, dass wir noch nicht genau wissen... Mit
der MRT finden wir natiirlich auch kleine Intermediate-Risk-Tumoren besser, als das frither
mit der konventionellen Biopsie der Fall war. Das heiRt, wahrscheinlich ist es so, dass in den
alten Active-Surveillance-Kohorten auch Patienten drin waren und gute Langzeitergebnisse
bekommen haben, die in der MRT sozusagen aggressiver eingestuft worden waren.

Das heildt, unsere Hausaufgabe als Fachgesellschaft ist natiirlich, aufzupassen, dass man
eventuell die Kriterien fir die Active Surveillance sogar ein bisschen ausweiten muss, damit
wir nicht durch bessere Diagnostik jetzt eine Ubertherapie wieder zum Schaden des Patienten
hervorrufen, weil wir mehr nicht fiir die Active Surveillance geeignete kleine signifikante
Tumoren finden. Das ist was, was man beobachten muss. Da bin ich ganz bei Ihnen.

Deswegen: Das im Moment fir den Patienten Wichtigste ist: Weil wir wissen, dass die Active
Surveillance in Deutschland bei den allgemein diagnostizierten Niedrigrisiko-Tumoren noch
nicht optimal angenommen wird — wir reden da von 30 Prozent und leider nicht mehr —, ist
der Hauptvorteil fir den Patienten im Moment, dass ihm die Diagnose an sich erspart bleibt.
Aber wenn er sich fir die Active Surveillance entscheidet, dann ist seine Wahrscheinlichkeit,
in der Active Surveillance zu verbleiben, wenn wir initial eine MRT hatten, deutlich hoher.

Jens Rassweiler: Ich wirde noch dazusagen, dass vielleicht auch das, was eben Active
Surveillance bedeutet, die jahrliche Biopsie — was wir ja auch schon angesprochen haben —,
vielleicht dann durch Folgeuntersuchungen im MRT vermieden werden kann. Also der Patient
wird dann auch weniger belastet. Er hat also a) die hohere Sicherheit, dass er sozusagen drin
bleibt, weil eben diese Fehldiagnosen, die sich dann gezeigt haben, nicht auftreten, und das
Zweite ist, dass er dann auch weniger Belastung hat. Also das ware ja dann weniger Schaden
durch die Therapie.

Lars Schimméller: Zur Active Surveillance vielleicht noch vom MRT her: Da haben wir aktuell
auch eine Studie zu laufen, wo wir das vergleichen. Wir haben es aber auch schon retrospektiv
verglichen. Da muss man wissen: Wenn die eine gute Histologie am Anfang haben, dann
konnen wir die mit dem MRT moglicherweise auch gar nicht klar sehen. Dann laufen die
extrem sicher in so einer aktiven Uberwachung — auch MRT-basiert. Und diejenigen, wo wir
den Herd sehen: Den kénnen wir auch sehr gut visualisieren. Das heil3t, man kann sehen, ob
der wachst oder wie er sich verhalt —zusammen natirlich immer mit dem PSA-Wert. Und dann
muss man das immer interdisziplindr entscheiden, in welche Richtung das geht.

Aber man sieht, dass die halt in dem Verlauf — gerade die, die in dieser Kohorte sind — extrem
langsam wachsen, sodass man die halt auch sicher (iberwachen kann, dass da nicht viel
Dynamik drin ist, zumal wir den PSA-Wert noch zusatzlich haben. Und das in Kombination gibt
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den Patienten einfach eine viel hohere Sicherheit. Das muss man da vielleicht noch mal
erwahnen.

Und diejenigen Tumoren, die vom MRT her aggressiver aussehen — das sind die, die auch dann
im Verlauf wachsen, die dann re-biopsiert sind —, die haben halt sehr haufig die Moéglichkeit
oder zeigen sehr haufig, dass sie auch aggressiver sind, sodass man die dann auch im Verlauf
rausfiltern kann. Und das bietet schon einen Vorteil.

Moderator Jiirgen Windeler: Ich méchte nur noch mal darauf aufmerksam machen, dass wir
jetzt fast die ganze Zeit nur Gber Konsequenzen von Diagnostik sprechen.

Ich habe noch einen Punkt, den ich noch nicht so ganz sortiert habe, muss ich gestehen. Also
der eine Punkt ist ja, wenn man sagt — Sie haben das zu Recht beschrieben... Es ist mir auf dem
Krebskongress im Marz in sehr bleibender Erinnerung geblieben, als dort ein renommierter
Urologe aus dem Hemd gesprungen ist, was die Active-Surveillance-Raten angeht. Die sind
nach dem, was man sich so vorstellen kann, eigentlich zu niedrig. Jetzt kann man ja sagen: Die
mussten eigentlich hoher werden.

Da ist natlirlich die Frage 1 gewesen: Gibt es denn Informationen dartiber, dass mit dem
Einsatz des MRTs die Active-Surveillance-Raten héher werden? — Ich bin nach der Diskussion
nicht so sicher, ob das lGberhaupt so sein kann, aber das ist eine andere Frage. Also die eine
Frage ware: Die Active-Surveillance-Raten miissten steigen.

Wenn es aber so ist — das haben Sie eben sehr plastisch beschrieben —, dass quasi das MRT
dazu fiihrt, dass erst mal einige Manner (berhaupt gar nicht in den Surveillance- und
Therapieprozess kommen: Dann kann die Active Surveillance auch nicht hoher werden; die
fallen sozusagen erst mal raus. Nur das Problem ist natlrlich — und das ist, glaube ich, das
Problem, das jeden, der sich im Moment mit Fusionsbiopsie, MRT-gestlitzter Biopsie und mit
anderen Verfahren auch beschaftigt, umtreibt —: Es ist vermutlich, nein, sicher so —auch nach
dem, was Sie beschrieben haben —, dass der Einsatz des MRTs die Patientenpopulation fir das
Active Surveillance dndert. Und dann stellt sich natiirlich sofort die Frage: Was ist denn jetzt
mit den Prognosen? Sind das eigentlich noch die gleichen? Sie haben das eben ja thematisiert
— mit den alten Einstufungen sozusagen fiir Active Surveillance.

Und diese Frage ist jetzt teilweise angesprochen worden. Diese Frage ist natirlich, was fir
Konsequenzen das hat — hat das nur positive oder auch nicht so schone; die positiven sind
jetzt relativ naheliegend, die anderen vielleicht nicht —, von sehr zentraler Bedeutung fir die
Frage: Kann man jetzt Fusionsbiopsie guten Gewissens empfehlen oder nicht? — Denn wenn
man quasi Diagnosen andert — wir haben das in anderen Bereichen auch, beim
Brustkrebsscreening ist das ein groRes Problem mit den DCIS —, dann muss man sich schon die
Frage stellen: Da ist jetzt nicht einfach etwas, was mehr diagnostiziert, sondern es ist etwas,
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was anderes diagnostiziert. Und fiir die Prognose dieses Anderen muss man sich jetzt speziell
interessieren.

Ich habe jetzt den Eindruck, dass es dazu — ich will mich da auch nicht als Experte irgendwie
einmischen — Studien gibt und dazu Daten gibt. Ob die jetzt ausreichend sind, moge die
Gruppe bewerten. Aber das scheint mir jetzt eigentlich die zentrale Frage zu sein.

Jens Rassweiler: Wir haben ja auch das letzte Mal schon dariber diskutiert. Ich habe mir den
Vortrag von der Arbeitsgemeinschaft geben lassen. Sie wird ihn auch auf dem kommenden
DGU-Kongress vortragen. Wenn Sie da ein paar Folien weitergehen, dann sehen Sie natirlich,
wie die Histologie aller derjenigen ausgesehen hat, und bei 80 Prozent war dann kein Low-
Risk-Tumor mehr im Praparat drin. Also das darf man auch nicht so sagen, dass das... Also
diese nicht durchgefiihrte Active Surveillance hat sich in 80 Prozent der Falle — also nicht in
den 80 Prozent, die es hatten sein miissen, aber in 80 Prozent der Félle —, statt eben, was weild
ich, 30 Prozent oder sonst was —waren dann auf einmal doch Intermediate- und High-Risk-
und Gberwiegend sogar High-Risk-Tumoren im Praparat — also in Deutschland. Das ist ja keine
Einzelstudie, sondern das ist ja eine Verlaufsbeobachtung aus ganz Deutschland.

Das heil3t, diese —ich sage lhnen ja —dokumentierten 31 Prozent halte ich jetzt als Grundwert
gar nicht fur so schlecht. Vielleicht kann man es verbessern. Deswegen setzt es da ein.

Das sind ja alles natiirlich auch noch Zeiten vor, sage ich mal, einer Nutzung des MRTs in
breitem Umfang. Und wenn ich natiirlich jetzt durch das MRT das sichern kann, dass ich dann
wirklich sagen kann: , Okay, selbst wenn ich ihn jetzt operieren wiirde oder wer weil}, dann
finde ich tatsachlich nur noch Low-Risk-Tumoren®, dann habe ich vielleicht wirklich die richtige
Gruppe gefunden. Ich kann auch sagen, wie Herr Hadaschik: ,Na ja, friher waren auch ein
paar Siebener drin; die sind ganz gut gelaufen, also machen wir das so“, aber ich persénlich
wirde mich wohler fihlen, wenn ich wirklich sagen kann: Ich habe hier die Zielgruppe, wo wir
uns alle einig sind, dass man das machen sollte. Und wenn mir da das MRT helfen kann, das
einzugrenzen, was es meiner Ansicht nach auch tut, dann fiihle ich mich deutlich sicherer und
dann kann ich das eben fiir die Patienten, fiir die es wichtig ist, so machen.

Also das ware aus meiner Sicht die Antwort darauf.

Marc-Oliver Grimm: Ich denke, es gibt noch mehr Endpunkte, die fiir den Patienten relevant
werden, aber wir werden niemals eine Nutzen-Schaden-Bewertung in Bezug auf die Active
Surveillance bekommen, die Ihren Anspriichen geniigen wiirde. Daflir werden wir alle nicht
alt genug.

Es ist ja nicht nur, dass wir ... Die Patienten bleiben moglicherweise langer in Active
Surveillance, weil wir eben mehr Sicherheit geben kdnnen mit dem MRT. Wir werden weniger
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Biopsien durchfihren, weil wir uns auch mehr aufs MRT verlassen, obwohl das moéglichweise
gar nicht so gerechtfertigt ist.

Also es gibt schon ganz viele Aspekte, die wahrscheinlich zugunsten der Patienten sind, aber
auf der anderen Seite: Dadurch, dass wir auch mehr sehen, finden wir bei den Re-Biopsien
dann natirlich manchmal auch den kleinen Gleason-4-Anteil drin, und das hat dann eben die
Konsequenz, dass wir Active Surveillance verlassen. Aber da gibt es wenigstens eine bessere
Grundlage, als wenn die Patienten das einfach verlassen, weil sie unsicher sind.

Aber eine Nutzen-Schaden-Bewertung ist da nicht méglich, und wenn Sie das auf Mortalitat
runterbrechen wollen, dann wird das niemals moglich sein, weil zum Glick nur sehr wenige
Patienten unter einer Active Surveillance versterben — an einem Tumorprogress.

Moderator Jirgen Windeler: Sie haben jetzt meine oder unsere Anforderungen
angesprochen. Ich weil gar nicht, ob die wirklich so sind, wie Sie sie im Kopf haben.

In der Tat ist mir auch wichtig: Ich wiirde nicht unterschreiben, dass eine Nutzen-Schaden-
Abwaédgung nicht moglich ist. Die muss moglich sein. Sie ist nicht mit Studien moglich, die jetzt
die Mortalitdt in den nachsten 30Jahren beantworten. Das ist, glaube ich, jedem klar.
Deswegen missen wir auf der Basis der derzeit vorhandenen und der auch bisher im
Zusammenhang mit Active Surveillance und Therapie ,Friihes Prostatakarzinom” gelaufenen
guten Studien sozusagen aufsetzen und gucken: Wie kdnnen wir uns von dort aus
argumentativ und evidenzbasiert und empirisch weiterhangeln?

Das ware, glaube ich, das, was man im Moment mit einer Nutzen-Schaden-Abwagung leisten
kann. Nur: Auch dazu braucht man eben bestimmte Daten — jetzt vielleicht nicht die 30-Jahres-
RCTs, klar, sondern bestimmte Daten. Und das ist das, wonach die Gruppe jetzt im
Wesentlichen stdbert und sucht, namlich zu gucken: Wie kann ich dieses Hangeln und diesen
argumentativen Nutzen, empirisch gestitzten argumentativen Nutzen, und den vielleicht
auch argumentativ gestiitzten Schaden identifizieren und dann gegeneinander abwéagen?
Nicht in den Studien, die man konventionell machen wiirde, aber vielleicht eben mit anderen.

Den Anspruch wiirde ich allerdings auch nicht aufgeben.

Sie sind mit der Beantwortung lhrer Frage zufrieden? — Dann kommen wir zu
Tagesordnungspunkt 4, und Sie diirfen bitte die nachste Frage stellen.

2.4.5 Tagesordnungspunkt 4: Ethik

Silke Neusser: Der vierte Punkt bezieht sich auf die Ethik. Und zwar wurde in der
Stellungnahme darauf verwiesen, dass der Bereich der ethischen Aspekte nur oberflachlich
ausgearbeitet und einseitig auf negative Aspekte eingegangen worden sei.
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Wir haben ja eine sehr strukturierte Recherche anhand eines sehr klar vorgegebenen
Vorgehens durchgefiihrt. Unsere Frage an die Stellungnehmenden ist, auf welche ethischen
Aspekte sich der Vorwurf der oberflachlichen und einseitigen Darstellung bezieht, sodass wir
nicht nur diesen pauschalen Punkt sehen, sondern genau wissen, an welchem konkreten
Punkt wir noch mal arbeiten sollten und welche Literatur wir hier noch zurate ziehen kénnten.

Jens Rassweiler: Ich kann es vielleicht an ein paar einzelnen Sachen aus lhrer eigenen
Stellungnahme sagen, wo Sie sagen, dass praktisch aus ethischer Perspektive mit Diagnostik
auch eine korperliche und seelische Belastung verbunden ist — Rollendnderung des Patienten.

Das sind natiirlich ganz schwierige Punkte insgesamt, aber ich sage mal — ich weil3 nicht, ob
das jetzt Ethik ist, aber das ist immer wieder das, was wir vorher gesagt haben —: Wenn ich
dem Patienten eine sichere Diagnostik anbieten und ihm viel von seiner Unsicherheit nehmen
kann — bei demjenigen, der ins MRT geschickt wird, ist ja immerhin der Verdacht auf eine
Krebserkrankung da — und wenn ich dann sagen kann: ,,Wenn er wieder rauskommt, hat er
eine hohere Sicherheit” — es ist natirlich die Frage, ob man das durch Studien belegen kann;
das ist sicherlich im Moment nicht belegt worden; es gibt ja gerade vielleicht ein paar Studien
bei den Riesendaten vom PSA-Screening liber Belastungen, soziale Belastungen usw. —, dann
ware das aus meiner Sicht eventuell eine Frage, das noch mal zu klaren. Aber dass man jetzt
sagt: ,Na ja, gut, also im Moment kdnnen wir da jetzt gar nichts sagen”: Das kann ich einfach
von der Logik her nicht nachvollziehen.

Ich kann jetzt nicht sagen: Gut, die Studie hat das bewiesen; da ist, was weiR ich, der Ethik-
Score oder der Belastungs-Score anders als er sonst war. — Ich weil} nicht, ob jemand im Raum
hier Daten dazu hat, aber es gibt schon ein paar Punkte, wo man sagen kann: Ja, Moment,
aber das ist es doch gerade! Wir versuchen ja, dem Patienten die Angst zu nehmen. Also wir
wollen ihm Sicherheit geben — und das gerade durch das MRT.

Silke Neusser: Dann wiirde ich hier noch mal nachfragen: Das heif3t fiir Sie, dass aus Ihrer Sicht
noch mal genauer nachgeprift werden sollte, ob ausreichend auf die Verunsicherung bzw. das
Sicherheitsbediirfnis der Patienten eingegangen wurde?

Jens Rassweiler: Es ist eben immer wieder die Frage: ,Machen wir die nachste Studie“? Aber
grundsatzlich kann ich nachvollziehen... Wenn Sie jetzt ethische Aspekte reinbringen wollen
in diese Diskussion —ich meine, das ist ja eine Grundfrage; er hat es ja vorher im GroRRen auch
angeschoben — Was soll ein neues Verfahren? — Ich sehe das dann relativ hochgehéangt.
Ethische Fragen: Das geht ja dann vielleicht nachher auch darum: Ist es eine ethische Frage,
ob das Ganze von jedem gemacht werden kann oder nur noch einzelne Zentren das
durchfihren kdénnen? Ist das jetzt eine ethische Frage, oder geht es nur um die Ethik des
Patienten?

ThemenCheck Medizin 23



Dokumentation der Anhérung zum vorlaufigen HTA-Bericht HT18-03 25.02.2021

Prostatakrebs: Fusionsbiopsie Version 1.0

Wenn das so ware, dann kdnnte man natirlich sagen: Okay, ja, es missten vielleicht solche
Vergleichsstudien dann auch auf diese... Also, zum Beispiel der Patient kdonnte ja dann
antworten: Hat er sich sicherer geflihlt, besser beraten, bessere Diagnostik. — Das ist ja das,
was wir vorher gehort haben. Dann kann das sicherlich eine Rolle spielen.

Marc-Oliver Grimm: Ich mdchte mal aus lThrem Bericht zitieren, wo Sie sich mit den ethischen
Aspekten beschaftigen. Da steht:

»Aus individueller und gesellschaftlicher Perspektive besitzen der Schutz der Gesundheit und
das Prinzip des Nicht-Schadens oberste Prioritat.”

Und wenn Sie mich fragen, ist das MRT, im Kontext der Prostatakarzinom-Friiherkennung
einer der elementaren Bausteine, wo wir gerade dafiir sorgen, dass wir den Patienten nicht
schaden oder weniger schaden durch Uberdiagnostik. Und ich denke, dieser Aspekt sollte in
Ihrem Bericht und insbesondere der Zusammenfassung viel, viel starker herausgestellt
werden. Der Bericht sagt im Grunde genommen, Sie finden keinen Vorteil fir die
Fusionsbiopsie und damit auch firs MRT.

Aber wir haben ja schon diskutiert: Auch die Nichtdurchfiihrung einer Biopsie, die
Nichtdiagnose eines Low-Risk-Prostatakarzinoms ein Riesenvorteil ist. — Und wenn ich einen
Patienten beraten kann und ihm sagen kann: ,,Du hast zwar jetzt eine PI-RADS-3-Lasion, aber
kalkulatorisch, wenn ich andere Faktoren berlicksichtige, ist dein Risiko 2 Prozent fir ein
signifikantes Karzinom; wir beobachten dass erst mal“: Das sind, glaube ich, wichtige Dinge,
die uns im téaglichen Alltag helfen, den Patienten nicht zu schaden. Und ich glaube, diesen
Aspekt sollten Sie starker betonen — insbesondere in der Zusammenfassung.

Moderator Jiirgen Windeler: Ja, vielen Dank. — Vielleicht nur einen Punkt, weil Herr Rassweiler
gerade diesen Punkt so angesprochen hat: Also, diese HTA-Berichte unterscheiden sich von
IQWiG-Berichten auch dadurch, dass andere Dimensionen auer der unmittelbaren Nutzen-
Schaden-Abwagung — sagen wir mal, medizinische Dimensionen — dort explizit und auch
systematisch abgebildet werden sollen, also Ethik, Gesundheitsokonomie, soziale Aspekte, wo
es erforderlich ist, sodass diese Aspekte in diesen HTA-Berichten einen anderen Stellenwert
haben als in unseren Berichten. In unseren Berichten kommt das hochstens mal en passant
vor.

Das bedeutet tGbrigens auch —was vielleicht fiir den einen oder anderen, mich eingeschlossen,
erst mal gewéhnungsbedirftig war oder ist —, dass diejenigen, die sich mit der Ethik dort als
Experten beschaftigen, auch bestimmte Vorgehensweisen haben, sich ethischen Fragen zu
ndhern, also genauso systematisch, wie wir das bei der Nutzenbewertung machen wiirden.
Und daher kommt vielleicht auch diese im Moment etwas, sagen wir mal, allgemeine
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Betrachtung, wo Sie vielleicht vermissen, es doch bitte jetzt auf diesen konkreten Fall etwas
besser zuzuschneiden und dort auch die Vor- oder Nachteile besser abzubilden.

Ob das jetzt im Moment schon passiert ist, Gberlasse ich erst mal den Stellungnehmenden auf
der einen Seite und der weiteren Bearbeitung dann durch Sie.

Frau Neusser, ich glaube, wir kénnen zu TOP 5 gehen.

2.4.6 Tagesordnungspunkt 5: Aktuelle Studien

Silke Neusser: TOP 5. — In der Stellungnahme wurde angemerkt, dass der Recherchezeitpunkt
relativ weit zurilckliegt und dass dadurch relevante Publikationen libersehen worden seien.

Wir haben natirlich versucht bzw. haben auch die Evidenzlage weiter verfolgt,
selbstverstandlich, und haben auch die Studien auf relevante Aspekte gepriift, die Sie uns zur
Verfligung gestellt haben bzw. auf die Sie uns aufmerksam gemacht haben.

In Bezug auf diese Studien haben wir jetzt auf den ersten Blick zumindest nicht gesehen, dass
sie die Einschlusskriterien fur uns erfillt hatten. Wir hatten aber an Sie die Frage: Vielleicht
kennen Sie noch Studien, die wir jetzt (bersehen haben und hatten die Bitte, uns diese zu
nennen.

Marc-Oliver Grimm: Wir hatten uns gewiinscht, dass Sie nicht nur RCT, sondern zu dem einen
oder anderen Aspekt auch in lhrer nachsten Evidenzhierarchie bericksichtigte Studien mit
einschlieRen. Aber neuere RCTs —ich weil nicht; Professor Hadaschik weil§ das wahrscheinlich
besser — sind mir jetzt zumindest nicht prasent. Aber wie gesagt: Unser Ansinnen ware ja
gewesen, dass Sie auch noch eine Evidenzebene tiefer gehen und nachschauen.

Boris Hadaschik: Meines Wissens gibt es jetzt keine relevanten Studien zur diagnostischen
Aussagekraft der MRT-Fusionsbiopsie versus der konventionellen Biopsie zu erwarten,
sondern die interessanten Studien, die aktuell laufen, sind die Kombination ,MRT plus
Biomarker” in verschiedenen Tests, um noch weniger Manner zu biopsieren. Und die Studien,
die jetzt beispielsweise die Precision-Gruppe weiter plant, sind: Kénnen wir die MRT noch
weiter deeskalieren, also eine MRT ohne Kontrastmittel, keinen Zugang, keine
Kontrastmittelinjektion, schnellere Untersuchungen? — Das ist was, was jetzt anfangt und zum
Patientennutzen beitragen kann, weil wir noch weniger invasiv werden.

Und in Deutschland gibt es Studieninitiativen, die versuchen, die Frage zu klaren: Inwieweit ist
die systematische Biopsie noch notwendig? — In den deutschen Leitlinien und auch in den
europdischen Leitlinien wird schon noch auf den Vorteil der systematischen Biopsie
hingewiesen, weil man da die Detektionsrate signifikanter Tumoren noch erhéht. Da gibt es
aber Interpretationsspielraum. Viele von den MRT-Experten —mich eingeschlossen —glauben,
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dass, wenn man die Qualitat der MRT-Fusionsbiopsie erhdht, indem man das gesehene Target
nicht nur beispielweise zwei Mal biopsiert, sondern vier Mal — man will ausschlieBen, dass wir
vorbeistechen an dem, was die Kollegen in der MRT sehen — dass wir dann vielleicht die
systematische Biopsie weglassen konnen, um hier dem Patienten Punktionen zu ersparen und
die Rate einer Diagnose, Uberdiagnose von Niedrigrisiko-Tumoren weiter zu reduzieren. Dazu
gibt es dieses BMBF-Projekt, was hoffentlich nachstes Jahr gefordert anlauft, wo wir zwischen
der gezielten und der gezielten und systematischen Biopsie randomisieren.

Und eine weitere Initiative aus dem Arbeitskreis, die aber noch in der Begutachtung ist, ist, ist
zu kldren: Hilft uns die neue Ultraschalltechnik, dass wir auch die systematischen Biopsien jetzt
raumlich besser orientiert in der Prostata planen konnen? Ist die von hoher Wertigkeit, oder
reicht es, wenn man die systematische Biopsie, wie eben Usus jetzt, freihand macht, wo man
nicht garantieren kann, dass ich mit meinen zehn bis zwolf systematischen Biopsien wirklich
die ganze Prostata raumlich gut abdecke.

Also das sind Initiativen. Aber jetzt urologischer- und radiologischerseits die konventionelle
Biopsie mit der MRT-Fusionsbiopsie zu vergleichen, das ist eigentlich — salopp gesagt — durch.

Moderator Jiirgen Windeler: Vielleicht noch von mir eine ergdnzende Frage. Sie haben das
jetzt sehr spezifiziert auf die diagnostische Wertigkeit und den Vergleich mit was auch immer.

Noch mal wieder die Frage nach den Konsequenzen: Liegen Daten vor, sind Daten zu erwarten
— da sind wir schon beim nachsten Punkt —, liegen Daten vor, und ich sage jetzt auch mal,
aullerhalb von RCTs, aber liegen Verlaufsdaten vor? Die Konsequenzen interessieren mich.
Also mich interessiert: Wird es anders? Wird es besser? — Jetzt sicherlich auch im Langsschnitt
zu untersuchen: Merkt man, dass als nicht signifikant eingestufte Tumoren dann doch
aggressiv sind oder werden? Oder andersherum: Was ist dort? — Und ich sage mal: Dass solche
Fragen nicht unbedingt mit RCTs beantwortet werden missen, liegt eigentlich auch auf der
Hand.

Boris Hadaschik: Also eine wichtige Initiative ist die MRI-PRIAS-Studie, also dass die PRIAS-
Studie zur aktiven Uberwachung jetzt einen MRT-Arm hat, der sicher informative und gute
Ergebnisse liefern wird. — Aber ansonsten ist meines Wissens leider die Konsequenz, die Sie
zu Recht anmahnen, zumindest nicht gut dokumentiert. Also hier wird man vielleicht dann auf
Registerdaten zurickgreifen missen, um im Verlauf anzuschauen: Wie haben sich die
Populationen verdandert? Wie haben sich die Prozentsatze verandert? — Da ist es natirlich
dann wieder schwierig, rauszurechnen: Wie hat sich der Umgang mit dem PSA... Was fiir einen
Einfluss hat der gehabt? — Da gibt es ja aus Nordamerika Daten, wo ein bisschen die Sorge
gedullert wird: Dass die Empfehlung gegen den PSA-Wert internistisch gut umgesetzt wurde,
hat zu einem hoheren Aufkommen von aggressiven Tumoren gefiihrt. — Und das
Uberschneidet sich von der Zeit her natirlich auch mit dem Einsetzen der ,,MRT-Bildgebung®.
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Also das sauber wirklich rauszudefinieren, wird in jetzt populationsbasierten Analysen sicher
schwierig werden. Aber eine Initiative, wo wir ganz genau den Einfluss der MRT auf die weitere
Therapie analysieren, ist mir personlich nicht bekannt. Vielleicht gibt es da was in
Skandinavien, aber... Also ich kenne es leider nicht.

Lars Schimmoller: Zu Active Surveillance haben wir ja die PROMIS-Studie, und da schauen wir
uns dieses Kollektiv an, die eben niedriggradig sind: Wie kann das MRT das Risiko
stratifizieren? — Und da versuchen wir halt explizit Biopsie vorab, und nach zwei Jahren gucken
wir uns genau noch mal an, wie der Status ist. Und da kénnen wir letztendlich beurteilen: Was
kann das MRT beurteilen, und sieht man den Progress?

Da schon mal der Hinweis: Diejenigen, die stabil laufen — das hatte ich eben schon erwéhnt —
, die laufen auch stabil, und da haben wir eine sehr hohe Sicherheit. Und da, wo ein Progress
ist, da stellt sich dann auch im Verlauf zu einer bestimmten... Also wo das MRT sagt: ,Das ist
progredient in diesem Zeitraum®, zeigt es sich am Ende auch zu einem gewissen Prozentsatz
— um die 35 bis 40 Prozent —, dass die auch histologisch progredient sind. Das heil3t ja: Das
muss man trotzdem trennen; das kann ja trotzdem auch ein Tumorprogress sein, der nicht
unbedingt histologisch ist, aber letztendlich: Das sehen wir vom MRT, sodass wir da Sicherheit
geben, aber letztendlich ist da auch der Zeitraum halt, wie hier schon erwahnt, durchaus
langer zu betrachten.

Hinsichtlich der MR-Klassifikation — gerade PI-RADS —: Kommen wir wieder zurlick: PI-RADS 3,
PI-RADS 4: Was konnen wir da fir Sicherheit liefern? — Auch da haben wir aktuell
Auswertungen, zum Beispiel auch PI-RADS-3-Follow-Up: bis zu fiinf Jahre. Mittlerweile liegen
aber auch andere Ergebnisse vor. Da kann man sagen — gerade bei so einem PI-RADS 3 —:
Wenn die sicher klassifiziert sind, dann haben wir da auch eine sehr hohe Sicherheit. Da haben
wir nicht viele Tumoren, die nachher noch relevant auffallen, und wenn sie auffallen, fallen
sie durchs Follow Up auf — dass sie da hoher klassifiziert werden. Das heiRt, wenn die ein Re-
MRT bekommen, fallen sie auf — dass sie dann auf einmal hoher klassifiziert werden — und
werden dann biopsiert.

Diejenigen, die da beim PI-RADS 3 oder niedriger bleiben, haben halt dieses hohe negativ-
pradiktive Value des MRTs, eine extrem hohe Sicherheit, dass auch kein Tumor dahintersteckt.

Und das zweite Kollektiv, was wir mittlerweile auch schon publiziert haben, sind diese
negativen PI-RADS 4. Wenn die negativ biopsiert sind — als Hinweis: die haben also eine erste
Klassifikation gehabt, dass sie auffallig waren, haben dann eine Fusionsbiopsie oder eine MRT-
Fusion plus systematische Biopsie bekommen und waren dann negativ—: Uber dieses Kollektiv
gibt es auch schon mehrere Analysen; haben wir auch bei uns ausgewertet — mit einem
grofReren Kollektiv. Da kann man sagen: Da gibt es ein Subkollektiv, was auffallig im MRT ist,
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und das bleibt auch auffdllig. Und da steckt auch weiterhin zu sehr hohen
Wahrscheinlichkeiten ein signifikantes Karzinom hinter.

Das heildt, die verlieren wir auch nicht. Die kriegen im Follow Up dann das MRT, sind weiterhin
auffallig und werden dann erneut biopsiert, sodass die auch nicht aus der Kette rausfallen,
sodass wir da auch wesentlich hohere Sicherheit haben.

Und diejenigen, die dann negativ biopsiert sind, aber liberlagert sind durch Prostatitis zum
Beispiel oder stromale Hyperplasie: Die kdnnen wir dann rausarbeiten, und die kriegen im
Verlauf auch einen niedrigeren Score. Das heift, die fallen raus. Und dadurch haben wir
einfach die wesentlich bessere Moglichkeit, dann auch im Verlauf die Patienten zu navigieren,
und das ist ein Vorteil. Darliber gibt es aber auch schon Ergebnisse.

Jens Rassweiler: Noch eine Sache: Wir hatten ja vor Zeiten noch die Saturationsbiopsie, also,
was weild ich, 40 bis 100 Biopsien. Das ist wohl Vergangenheit. Also muss man mal sagen: An
dem dokumentiert sich eigentlich schon der Einsatz des MRTs — also was das da schon
gebracht hat. Ganz entscheidend, dass das quasi wirklich Geschichte ist — und zum Gliick
Geschichte ist.

Moderator Jiirgen Windeler: Gut, vielen Dank. — Dann konnten wir zu dem Punkt kommen,
den Herr Hadaschik schon angesprochen hat, namlich zu dem nachsten TOP und dazu, was im
Moment lauft.

2.4.7 Tagesordnungspunkt 6: Zukiinftige Studien

Silke Neusser: Ja, mit dem nachsten Punkt wollten wir nach den zukinftigen Studien fragen.
Und zwar wurde in der Stellungnahme angemerkt, dass derzeit Studien beantragt sind, sich in
der Realisierungsphase befinden. Sie hatten uns aufmerksam gemacht auf die PRIMA-Studie,
und wir hatten geschaut und haben dazu keinen Eintrag in einem Studienregister gefunden.
Und deshalb unsere Frage an Sie: Haben wir falsch gesucht? Haben Sie mittlerweile
eingetragen? — Wir wirden dann noch mal schauen, dass wir entsprechende Details mit
aufnehmen konnten.

Lars Schimmoller: Fir die PRIMA-Studie kann ich sagen: Aktuell ist die Konzeptphase bewilligt
und gefordert, und im Rahmen der Konzeptphase wird aktuell der Ethikantrag gestellt. Und
diesbeziglich gibt es da noch keinen Eintrag. Die Realisierungsphase... Fiir ndchstes Jahr ist
der Start geplant.

Zu den Ergebnissen kann ich eben ergidnzen: Professor Hadaschik hatte das eben schon
erwahnt, dass man eben versucht hat, zu schauen, ob man die systematische Biopsie ersetzen
oder eben ganz weglassen kann. Da kann ich von MRT-Seite noch zu dem Endpunkt sagen,
dass da auch noch geschaut wird: Wie sicher ist man, wenn man nur PI-RADS 4 und 5
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einschliet? — Und das Kollektiv — eben PI-RADS 3 — wird dann noch mal dezidiert untersucht,
um da auch klarer zu stellen in der Primarindikation: Muss ich die biopsieren? Was haben wir
da fiir Tumoren drin? Wie sicher sind wir mit denen?

Und in der Studie auch noch abgedeckt sind PI-RADS 1 und 2. Auch die bekommen auch ein
Follow Up nach fiinf Jahren, sodass dieses Patientenkollektiv in der Studie auch nicht verloren
geht, sodass man da auch noch mal eine Aussage bekommt lber die Sicherheit.

Und das ist eine Multicenterstudie mit 1.500 Patienten —vom BMBF wurde schon gezeigt, dass
das gefordert werden sollte.

Boris Hadaschik: Man kann eben noch die ProActive- und PROMM-AS-Studie fir die Active
Surveillance auffiihren. Nur da ist ja die Fragestellung — die passt nicht ganz auf den Bericht,
aber... In Deutschland gibt es zwei Studien fiir die Active Surveillance: einmal eben PROMM
AS aus Dusseldorf und ProActive im Rahmen des DKTK — aus Tubingen gesteuert —, die uns
helfen werden, die Wertigkeit der MRT in dem Sinne im Rahmen der Active Surveillance zu
verstehen, dass wir auf Verlaufsbiopsien vielleicht zum Wohle der Patienten verzichten
kénnen. Aber da brauchen wir einfach auch noch ein bisschen Geduld.

Jens Rassweiler: Ich habe nur noch eine Frage, weil das ja im Raum stand; wahrscheinlich
spielt es jetzt hier keine Rolle. Wir haben ja bei der Fusionsbiopsie jetzt sozusagen auch nicht
unterschieden in, sage ich mal, systemgestiitzte oder kognitive Fusion. Was er angesprochen
hat: dass natirlich jetzt auch, sage ich mal, nicht mehr Gber multiparametrisches, sondern
biparametrisches MRT nachgedacht wird, um die Kosten und die Zeit zu senken. Aber ich
glaube, das geht wahrscheinlich ein bisschen Uber das jetzt hinaus. Das wéare ja dann
sozusagen der nachste Schritt, wenn man sagt: ,Okay, Fusionsbiopsie — multiparametrisch —
ist okay”, und wenn wir dann versuchen kénnen — wir wissen: 700 und ein paar Euro kostet
es; oder was Sie da ausgerechnet haben ... Und dann kann man sagen: Okay, vielleicht kann
man das auch noch schneller und preiswerter mit gleicher Qualitdt machen. — Aber da miissen
natirlich erst die Studien sein, oder? Das ist eher nur so eine Projektion im Moment, oder?

Lars Schimmoéller: Also das ist, klar, schon einen Schritt weiter. Im Moment diskutieren wir
noch dariiber: Fusionsbiopsie, ja oder nein? — Und das muss halt auch evaluiert werden: Was
verpasse ich, wenn ich natirlich ein biparametrisches mache, wenn ich einen Pfeiler
wegnehme von den drei Pfeilern, die wir beim multiparametrischen haben? — Da gibt es
aktuell schon retrospektive Primaranalysen, aber auch da sind wir dran, zu gucken. Und das
ist aber auch wieder das Management mit Risikokalkulatoren, dass man da genau das
Mittelmal? findet und sagt: ,Okay, wenn ich ein biparametrisches MRT mache: Was brauche
ich dann noch an Sicherheiten dazu?“, oder eben: Gehort denn der PI-RADS 3 wieder
biopsiert? — Aber das ist dann, glaube ich, wieder ein Schritt weiter.
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Moderator Jiirgen Windeler: Es ist ja schon sehr spannend, in dieser Stunde (iber ein Thema
zu diskutieren, wo jeder einzelne Beitrag sagt: ,Eigentlich sollten wir mal weniger machen®,
und mit allen vielen Facetten liberlegt wird: Wie kénnen wir sowohl den Aufwand — das war
jetzt das Letzte —, aber natiirlich auch dhnliche Dinge, Stichwort ,, Uberdiagnostik”, Stichwort
,Belastung fir die Betroffenen” reduzieren? Also: Was kdonnen wir noch weniger machen?
Was kdnnen wir noch weglassen? Was kénnen wir noch kleiner machen? — Dass es immer ums
Weniger ging, habe ich, glaube ich, in den Erdrterungen in den letzten zehn Jahren noch nicht
so gehabt. Fand ich jetzt sehr erhellend, muss ich gestehen, und ich finde das auch eine sehr
respektvolle Aktivitat, die ich jetzt aus den ganz verschiedenen Studien und verschiedenen
Ecken wahrnehme. — Soweit ich mir erlauben darf, das zu sagen!

Frau Neusser, die Frage ist jetzt beantwortet?

Silke Neusser: Vielen Dank; die Frage ist beantwortet, und das war auch fir uns sehr
erhellend. — Und ich hatte jetzt hier als nachsten TOP den Punkt ,Verschiedenes”.

2.4.8 Tagesordnungspunkt 7: Verschiedenes

Moderator Jiirgen Windeler: Mdchten Sie noch Dinge zur Sprache bringen?

Boris Hadaschik: Ich mochte Ihre Ausfiihrungen aufgreifen, Herr Windeler, und zwar sagen
Sie zu Recht, wir sagen jetzt im Moment: Wir wollen weniger, wir wollen weniger, wir wollen
weniger Ubertherapien und Uberdiagnosen haben. Aber wir haben trotzdem ja noch circa
12.000 Todesfélle pro Jahr in Deutschland. Das heifSt, wir haben immer noch einen hohen
Bedarf, besser zu werden und mehr zu machen fiir die richtigen Patienten. Und da spielt
natirlich eine wichtige Rolle: Wie konnen wir die Akzeptanz und Compliance zur
Friherkennung verbessern fiir die relevanten Patientengruppen? — Weil von den Todesfallen
sind viele Patienten primar metastasiert, das heif3t, die sind uns durchs Raster gefallen und
haben keine Fritherkennung wahrgenommen.

Das heiBt, wir wollen schon weniger machen in dem Sinne, dass wir weniger ungefédhrliche
Tumoren finden wollen, aber wir wollen ganz klar als Fachgesellschaft mehr machen in dem
Sinne, dass wir die Patienten, die an ihrer Erkrankung versterben, friiher und besser
identifizieren und dann besser behandeln kdnnen. Und da hilft uns, glaube ich, die MRT, weil
wir damit kommunizieren kénnen, dass wir so Dinge wie den PSA-Wert intelligenter nutzen
kénnen.

Meine letzte Frage zu , Verschiedenes” war —ich glaube, Herr Schimméller hat auch noch eine
Frage dazu —: lhre Berater — aus dem urologischen oder radiologischen Bereich war es jetzt
niemand —: Was fiir eine Expertise haben Sie verlangt, um jetzt fiir den Bericht beratend tatig
zu werden? — Also nichts gegen den Kollegen, aber ich habe ihn jetzt nicht als Experten fir die
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Fusionsbiopsie wahrgenommen. Aber das war vielleicht auch gar nicht die Fragestellung
Ihrerseits an ihn.

Silke Neusser: Es ging uns vor allem um die urologische Perspektive und Expertise, wobei ich
dazu auch noch sagen muss, dass ich erst im Verlauf in das Projekt eingestiegen bin und da
eben bestimmte Entscheidungen schon gefallen sind, zu denen ich dann jetzt auch nichts
Genaueres beitragen kann.

Moderator Jiirgen Windeler: Vielleicht noch mal kurz zur Einordnung: Wir verlangen — diese
Projekte werden ja ausgeschrieben; 6ffentliche Ausschreibungen — von den Bewerbern, dass
sie uns auf der einen Seite eine methodische Expertise, auf der anderen Seite — habe ich schon
vorhin erwahnt — eine ethische, gesundheitsékonomische, rechtliche und eine medizinisch-
klinische Expertise darlegen. Das wird in so einem Fall nicht unbedingt bedeuten, dass es
jemand ist, der die letzten drei Jahre iber Fusionsbiopsie geforscht hat, aber schon jemand,
der sich in Urologie, klinischer Urologie, Prostatakarzinom in irgendeiner Weise erkennbar
auskennt. So will ich das mal zusammenfassen. So verfahren wir in allen Projekten — und so
auch in diesem.

Marc-Oliver Grimm: Vielleicht auch noch ein Aspekt zum Punkt ,Verschiedenes” im Kontext
der Sattigungsbiopsie, die hier erwahnt worden ist: Im Namen lhres Instituts steht ja auch die
Wirtschaftlichkeit. Die spielt ja auch bei anderen eine Rolle, und ich sehe leider immer wieder
Patienten, die zwanzigfach initial biopsiert worden sind. Damit bekommen sie natlirlich ein
hohes MaR an Uberdiagnostik und Ubertherapie, und es wire uns sehr wichtig, dass solche
Dinge moglichst aufhoren; denn das tut der Urologie nicht gut. Und es ware schon, wenn lhr
Bericht dazu beitragen konnte — wir haben hier ja, denke ich, einige Aspekte besprochen, die,
glaube ich, schon positiv fiir die Biopsie sind —, dass wir wirklich die Biopsie-Uberdiagnostik
und -Ubertherapie mit der Fusionsbiopsie reduzieren kénnen und Sie dazu beitragen kénnen,
indem Sie diese Aspekte, die wir besprochen haben, in der Gewichtung, die Sie in lhrer
Zusammenfassung haben, vielleicht ein bisschen betonen kdnnten. Das wiirde sicherlich dazu
beitragen, Patienten nicht zu schaden, wie durch solche Zwanzigfach-Biopsien, die wir leider
immer wieder sehen —im Ubrigen auch aus der Nihe lhres Beraters.

Moderator Jiirgen Windeler: Vielen Dank. — Vielleicht zwei Bemerkungen:
Erstens zu der Friiherkennung: Wir haben ja die Erorterung hier vor einem Jahr oder so gehabt.
Jens Rassweiler: Kurz vor Corona.

Moderator Jiirgen Windeler: Ja, genau; also noch nicht mal ein Jahr. Und klar ist: Der Weg zu
Mehr fihrt hier durch das Weniger. Und ich glaube, das ist ganz glasklar. Die Akzeptanz und
auch die Kritik entziinden sich ganz vorrangig an den Schadensaspekten, und alles, was wir
damals diskutiert haben und was ich jetzt heute auch noch mal an Perspektive gehort habe,
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dreht sich darum, diese konkreten Schadensaspekte zu senken und moglichst zu minimieren,
ohne an der Effektivitat was einzubiiRen; das ist natlirlich immer die Nebenbedingung, auf die
man auch ab und zu mal gucken muss. Und das Mehr — also im Sinne von: dafiir werben oder
dafir einstehen oder das empfehlen — hdngt ganz entscheidend davon ab, wie man mit diesem
Uberdiagnoseproblem zurechtkommt.

Der andere Punkt: Ich kann mir schon vorstellen, dass ein aufgrund der Stellungnahmen und
aufgrund der Diskussion heute angepasster Bericht fiir die Fusionsbiopsie vielleicht eine etwas
andere —ich nenne es nicht Ergebnis — Perspektive aufzeigt. Da will ich aber nicht vorgreifen,
weil ich ja nicht der Autor bin. Nur, mit Verlaub: Die Probleme der Urologie muss schon die
Urologie I6sen. Und soweit ich das Ubersehe, ist das, was Sie gerade auch an dem Fall
beschrieben haben, schon jetzt nicht mehr so ganz State of the Art — véllig unabhangig vom
MRT.

Und insofern werden wir gucken, dass wir — das sage ich jetzt auch flr das IQWiG —, positiven
Perspektiven nicht entgegenstehen und auch keine unliberwindlichen Hirden
entgegensetzen — 30 Jahre RCTs oder so was in der Art —, aber andere Punkte, die in einer
unzureichenden Leitliniencompliance oder in einer unzureichenden sonstigen Arbeit von
Einzelnen liegen: Da muss ich Sie bitten, das selber zu sortieren.

Jens Rassweiler: Da moéchte ich nur noch mal als Prasident der DGU sagen: Naturlich werden
wir unsere Probleme innerhalb der Urologie selber 16sen. Aber es ist natiirlich schon so: Man
darf nicht das Signal unterschatzen, das jetzt dann auch wieder presseweit herauskommt. Und
wenn sozusagen, ich sage mal, in dem Bericht nachher wieder steht: ,Fusionsbiopsie: kein
Schaden, kein Nutzen und so“: Das fordert nicht unbedingt...

Es ist schon klar, die Idee, die Sie genannt haben: Wir wollen versuchen, die ndchsten Sachen
zu entwickeln. — Wir sind im Jahr 2020, und die Tastuntersuchung stammt aus dem Jahr was
weild ich, also schon fast von vor dem Krieg. Und das ist jetzt an sich das Geltende; ist recht so.
Also, das muss man mal einfach klar sehen: Alles andere ist jetzt nicht so da.

Wir haben uns jetzt langsam Schritt fiir Schritt weiterentwickelt, und es geht weiter. Natirlich
— Sie haben véllig recht — sind da sicherlich auch noch ein paar studien-bedingte Defizite...
Aber wie gesagt, es ist schon so: Das ware ein Schritt deutlich zurlick, der aber nicht in
unserem Sinne liegt. — Das muss man ganz klar sagen.

Aber wie gesagt — noch mal —: Ich bedanke mich auch hier —und ich habe das letztes Mal auch
schon gemacht — fir die gute Atmosphare. Ich denke, uns allen geht es ja um die Sache, und
ich hoffe, dass wir das dann auch in die richtige Richtung bekommen. — Vielen Dank.

Lars Schimmoller: Ich kann vielleicht noch einmal kurz was erganzen zu dem Punkt, was wir
vorhin diskutiert haben: Patientenakzeptanz. Sie haben heute ja so ein bisschen die Evidenz
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auch relativiert. Da haben wir zum Beispiel eine Fragebogen-studie auch an Patienten
durchgefihrt; die ist jetzt zwei Jahre alt. Wir haben sie in der ,,R6Fo0” publiziert, und auch da
konnten wir zeigen, dass die Patienten auch ein erhdhtes Interesse an der Fusionsbiopsie und
an der MRT haben.

Das noch mal — das kann ich sonst aber auch noch als Punkt weiterleiten —zu dem Punkt, den
wir just diskutiert haben.

Moderator Jiirgen Windeler: Gibt es weitere Wortmeldungen? — Das sehe ich nicht.

Dann kann ich mich erst mal dem Dank anschlieRen. Vielen Dank, dass Sie in diesen Zeiten
hierhergekommen sind. Aus Essen war es jetzt nicht so weit, aber Heilbronn ist schon ein
bisschen weiter. Vielen Dank, dass Sie da waren, vielen Dank, dass Sie uns auch noch mal hier
miindlich Rede und Antwort gestanden haben.

Die Gruppe in Essen wird jetzt weiterarbeiten auf dieser Basis — mit den schriftlichen und den
miindlichen Beitragen —, und dann werden wir mal gucken, zu welchem Ergebnis Sie kommen.

Vielen Dank, gute Heimwege und alles Gute!
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Stellungnahme zum vorlaufigen HTA-Bericht
Berichtnr: H18-03

Titel: Prostatakrebs: Fiihrt die Anwendung der Fusionsbiopsie im Vergleich zur
Anwendung uiblicher diagnostischer Verfahren zu besseren
Behandlungsergebnissen?

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum vorlaufigen HTA-Bericht” auf der Internetseite des
ThemenCheck Medizin veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Schimmodller, Lars; Priv.-Doz. Dr. med. (Vorsitzender der AG Uroradiologie und
Urogenitaldiagnostik)

Antoch, Gerald; Prof. Dr. med. (Prasident der DRG)

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X  im Namen folgender Institution / Organisation:
Deutsche Rontgengesellschaft e.V. (DRG)

] als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum vorlaufigen HTA-Bericht haben, tragen Sie
diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden
Tabelle.

Sehr geehrter Herr Prof. Windeler,

sehr geehrte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG,

im vorlaufigen HTA-Bericht (HT18-03 Version 1.0) zur Fragestellung ,Fuhrt die Anwendung der
Fusionsbiopsie im Vergleich zur Anwendung Ublicher diagnostischer Verfahren zu besseren
Behandlungsergebnissen?“ schlussfolgern Sie abschlieRend, dass sich auf Basis der
eingeschlossenen Studien zur Nutzenbewertung kein Anhaltspunkt fur einen (héheren) Nutzen oder
(héheren) Schaden einer Fusionsbiopsie allein oder in Kombination mit einer transrektalen
Ultraschall-Biopsie im Rahmen der Diagnostik im Vergleich zur transrektalen Ultraschall-Biopsie bei
Biopsie-naiven Mannern mit Verdacht auf ein Prostatakarzinom ableiten Iasst.

Ihre Herangehensweise und Auswertung ist soweit auf Grundlage lhrer herangezogenen Daten
nachvollziehbar, jedoch ist die Frage abschlieRend leider missverstandlich, eher unprazise und
mittels ungunstiger Gewichtung der Bewertungskriterien bzw. Endpunkte beantwortet. Hieraus wird
dem Bdirger leider impliziert, dass die Fusionsbiopsie gegenlUber der systematischen
Ultraschallbiopsie keinen Nutzen hat und somit eigentlich nicht als Diagnostikum zu unterstiitzen bzw.
favorisieren ist. Dies wirde aus unserer Sicht nicht nur zur weiteren Verunsicherung in der
Bevolkerung (da die neuen Leitlinien dieses Verfahren klar unterstiitzen und sogar empfehlen),
sondern ggf. auch zur vermehrten Anwendung der systematischen Ultraschallbiopsie fiihren, von der
wir bereits wissen, dass diese zur Ubertherapie und in hohem MaRe zu ungenauen bzw. fehlerhaften
Diagnosen fihrt.

Es ist nicht verstandlich und nachvollziehbar, warum eine Bewertung der Fusionsbiopsie (eines
Diagnostikverfahrens) beim Prostatakarzinom zum jetzigen Zeitpunkt primar mit dem Endpunkt
Mortalitdt vorgenommen wird. Ein Uberlebensvorteil als Endpunkt macht bekanntlich fiir
DiagnostikmafRnahmen (im Vergleich zu Therapieregimen) weniger Sinn.

Die Nutzenbewertung der Fusionsbiopsie sollte nach aktueller Studienlage besser wie folgt
beantwortet werden:
0 Weniger verpasste klinisch relevante Prostatakarzinome und damit friihere Detektion (und
kurative Therapie)
o0 Genauere Histologie (weniger Gleason-Upgrade) und damit prazisere/genauere Diagnostik
(und adaquatere Therapie)
o Weniger insignifikante Prostatakarzinome durch alleinige Fusionsbiopsie im Vergleich zur
systematischen Ultraschallbiopsie und damit weniger Ubertherapie
o Weniger Biopsiestanzen bei alleiniger Fusionsbiopsie und damit héhere Patientenakzeptanz
Belegt durch u.a. aktuelles Cochrane Review; PRECISION-, PROMIS-, FUTURE-, MRI-FIRST- und
4M-Studien.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Version 1.1, Stand 26.09.2019 Seite 2 von 9

-A4-



Kapitel/
Abschnitt (Seite) im
vorlaufigen HTA-Bericht

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt
werden.

S.3

Anmerkung:

Aus dem Bericht ist nicht zu entnehmen, welche wissenschaftlichen
Berater/-innen aus der Radiologie mit entsprechender Expertise
involviert wurden.

Vorgeschlagene Anderung:

Inhaltliches radiologisches Review und radiologische Beratung
transparent gestalten.

S. 28: Diagnostik mittels
TRUS-Biopsie

Anmerkung:
Die altbekannten Nachteile der Ultraschallbiopsie werden
unzureichend dargestellt.

U.a. fehlen Daten zum negativen Vorhersagewert, Rate nicht
detektierter Karzinome und Gleason-Upgrading:

» Negativer Vorhersagewert 36% bis 89% - Heijmink 2006

= bis zu 80% klinisch relevanter Karzinome werden nicht
detektiert - Barzell 2012

» Gleason-Upgrading in bis zu 50% - Epstein 2012 Eur Urol

Vorgeschlagene Anderung:

Die Nachteile der Ultraschallbiopsie sollten klarer adressiert und
dargestellt werden. Die Punkte sollten in die Bewertung gegenuber
der Fusionsbiopsie einflief3en.

S. 29/30: Befundschema der
MRT-Bilder wird die vom
Komitee der European
Society of Urogenital
Radiology, dem American
College of Radiology und der
AdMeTech Foundation 2015
erarbeitete PI-RADS-2.0-
Klassifikation.

Beispielsweise zitiert
Stolzlechner [18] die Studie
von Tewes et al. [23], die die
Sensitivitat fir das Vorliegen
eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms ab einem
PI-RADS-Stadium 4 oder
grofRer mit 85 % und die
Spezifitat von 82 % angeben.

Anmerkung:

Die dargestellten Daten der mpMRT sollten auf die aktuelle Version
PI-RADS v2.1 verweisen (Turkbey 2019 Eur Urol). Die Anderungen
der aktuellen Version 2.1. zielen explizit auf die bessere
Ubereinstimmung. Ein weiterer Punkt ist der Einbezug des Cut-off
(PI-RADS 3 oder 4) und der Expertise in der Befundung der
mpMRT (Hansen 2017 Eur Radiol). Es konnte gezeigt werden, dass
der Nutzen einer Biopsie bei PI-RADS 3 bei entsprechender
Expertise sehr gering ist (Ullrich 2018 J Urol).

Vorgeschlagene Anderung:

Wir bitten um eine Aktualisierung der mpMRT-Darstellung und die
Erganzung bzw. Berucksichtigung der Vorteile der PI-RADS
Version 2.1 (héhere Interreader-Ubereinstimmung; genauere
Detektion klinisch signifikanter Tumoren bzw. Vermeidung von
Fehlklassifikationen in der Transitionszone).

S. 32: In Tabelle 5 sind die
vier in diesem HTA
untersuchten Strategien

Anmerkung:
Es wurde die Fusionsbiopsie auf letztendlich 4 Strategien reduziert.
Vorteile einer gezielten Biopsie mit Vermeidung systematischer
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Kapitel/
Abschnitt (Seite) im
vorlaufigen HTA-Bericht

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt
werden.

Ubersichtlich
zusammengefasst

Ultraschallbiopsien liegen auch in der Verwendung von ,neueren®
Risikokalkulatoren (Alberts et al. 2019 Eur Urol).

Vorgeschlagene Anderung:

Vorteile der Anwendung von Risikokalkulatoren insbesondere fur
die Strategie 2 und 4 sollten erganzt und diskutiert werden.

S. 34: Bei der Active
Surveillance wird der Patient
PSA und DRU gesteuert
nachuntersucht, mit ggf.
regelmafigen
Kontrollbiopsien, und erst
wenn sich Zeichen des
Fortschreitens der
Erkrankung zeigen, wird mit
einer Therapie begonnen

Anmerkung:

Es wird in dem Bericht nicht auf den Stellenwert der Fusionsbiopsie
bei Patienten vor Einschluss in eine aktive Uberwachung (AS,
Active Surveillance) eigegangen. Dies ist aber von wichtiger
Bedeutung, da bei Patienten bei Nachweis eines niedriggradigen
Prostatakarzinoms (meist in der Erstbiopsie) die Mdglichkeit einer
AS gegeben ist. Sowohl die deutsche S3-Leitlinie, als auch die
internationalen Leitlinien schreiben klar eine erforderliche gezielte
MRT-gestutzte Biopsie vor, aufgrund der bekannten Insuffizienz
und Ungenauigkeit der systematischen Ultraschallbiopsien.

o Studienergebnisse zeigen, dass Patienten nach TRUS-PE in
bis zu 53% hohergradigere Tumoren haben kénnen (Cohen
2008 Eur Urol)

o Hohe Non-Compliance der Patienten in AS gegeniber den
Ultraschallbiopsien (ERSPC f/u 11y und 16y)

o Uber 35% erfolgt eine Ubertherapie auf Grundlage der
Ultraschallbiopsie (ERSPC f/u 11y und 16y)

o Fusionsbiopsie senkt Einschlussfehler in bis zu 59% (Schoots
2015 Eur Urol)

Bei der im Vorbericht getatigten Aussage entstiinde eine
zunehmende Unsicherheit fiir die aktive Uberwachungstherapie.
Zudem wird eine weitere Verunsicherung der Patienten, eine
Zunahme der Biopsien mit folgenden Therapieverzégerungen und
Fehlbehandlungen erzeugt.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Diskussion des Nutzens der Fusionsbiopsie hinsichtlich der
anschliefenden sichereren Moglichkeit einer aktiven
Uberwachungstherapie im Falle eines niedriggradigen
Prostatakarzinoms im Vergleich zur Ultraschallbiopsie ist essentiell
(gerade im Erstbiopsie-Stetting) und sollte erganzt und
ausfuhrlicher dargestellt werden.

S. 45: Ergebnisse zu
Endpunkt Gesamtmortalitat /
Gesamttiberleben

S. 89/S. 8: Um das Risiko,
das von falsch negativen
Befunden der
multiparametrischen

Anmerkung:

Die Studie von Tosoian aus dem Eur Urol 2020 zeigt das geringe
Mortalitatsrisiko <1% von niedriggradigen Prostatakarzinomen
(ISUP 1). Dies verdeutlicht die Ubertherapie, die durch eine
systematische Ultraschallbiopsie entsteht, da gerade diese
Karzinome vermehrt detektiert werden.
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Kapitel/
Abschnitt (Seite) im
vorlaufigen HTA-Bericht

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt
werden.

Magnetresonanztomographie
in Bezug auf Mortalitat und
Morbiditat ausgeht,
abschlieend beurteilen zu
kdnnen, bedarf es weiterer
Untersuchungen im Rahmen
qualitativ hochwertiger
Studien, die
patientenrelevante
Endpunkte bertcksichtigen
sowie eines langeren
Nachbeobachtungszeitraums
als in den fur die
Nutzenbewertung im
Rahmen dieses HTAs
berlcksichtigten drei RCTs.

In den Auswertungen bzgl. der MRT werden teils auch
niedriggradige Karzinome einbezogen, welche das vermeidliche
Risiko von falsch negativen Befunden erhdhen.

Vorgeschlagene Anderung:

Bessere Diskussion und Klarstellung der Folgen der Detektion von
niedriggradigen Karzinomen. Gerade die Vorteile der MRT
niedriggradige Karzinome weniger zu sehen und klinisch relevante
Karzinome durch eine anschlieRende Fusionsbiopsie besser zu
detektieren sind zu betonen. Die vermehrte Detektion
niedriggradiger, nicht lebenslimitierender Prostatakarzinome (s.
Tosoian 2020 Eur Urol) ist ein klarer Nachteil der Ultraschallbiopsie,
was klarer dargestellt werden sollte.

S. 54ff

Anmerkung:

Hinsichtlich der Kostenfrage der Fusionsbiopsie sollte bedacht
werden, dass langfristig die Gesamtkosten gesenkt werden (héhere
Kosten entstehen bei mehr Ubertherapie, mehr
Therapiekomplikationen, langeren Therapiezeiten...).

U.a. Ergebnisse der PRECISION- und PROMIS-Studien zeigen,
dass durch das Vorschalten einer MRT bei positiven PSA-Test
Kosten durch ca. 30%-50% weniger durchgefiihrte Biopsien und
einen geringen Anteil von Active-Surveillance-Patienten gespart
werden, was die MRT kosteneffektiv macht, da sie Uberdiagnostik
und Ubertherapie vermeidet (de Rooij et al. 2014 Eur Urol; Faria et.
al. 2018 Eur Urol).

Vorgeschlagene Anderung:

Eine positive Kosteneffizienz sollte in Bezug auf eine alleinige
Fusionsbiopsie betont werden und als Ausblick genannt werden.
Bei entsprechender Qualitat der Diagnostikkette (MRT, Biopsie) ist
eine deutlichere Kosteneffektivitat zu erwarten.

S. 68: Fusionsbiopsie von
der aktuell glltigen S3-
Leitlinie zurzeit als primare
diagnostische Methode nicht
empfohlen wird und die
mpMRT Fusionsbiopsie nur
als Malinahme zur Rebiopsie
Erwahnung findet [7].
Insofern ist bei biopsienaiven
Patienten eine Empfehlung
zur TRUS-Biopsie als
leitlinienkonform anzusehen.

Anmerkung:

Fir die MRT-gestutzten Diagnostik liegt mittlerweile eine hohe
Evidenz vor (u.a. aktuelles Cochrane Review; PRECISION-,
PROMIS-, FUTURE-, MRI-FIRST- und 4M-Studien).

Sie ist bereits internationaler Grundpfeiler der
Prostatakarzinomdetektion bei Mannern ab dem 55. Lebensjahr mit
auffalligem PSA-Test. Bereits vor der ersten Biopsie, dem PSA-Test
also direkt nachgeschaltet, ist die MRT mittlerweile fester
Bestandteil der aktuellen internationalen Leitlinien (EAU und NICE
Guideline zum Prostatakarzinom). In der Primarbiopsie kann auch
nach aktueller S3-Leitlinie bereits eine mpMRT und anschliefende
Fusionsbiopsie erfolgen, sofern ein auffalliger Befund vorliegt.
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Kapitel/
Abschnitt (Seite) im
vorlaufigen HTA-Bericht

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt
werden.

Die europaische Leitlinie wurde in dem Bericht nicht wirklich mit
einbezogen.

Vorgeschlagene Anderung:

Bitte Einbezug der europaischen Leitlinie und Vertiefung der
Diskussion bzgl. der Nachteile der Ultraschallbiopsie (TRUS-PE).

S. 77 zur mpMRT:
Zuverlassigkeit des
Klassifikationssystems (PI-
RADS) keine klinisch
signifikanten Tumore zu
Ubersehen

Anmerkung:

Die mpMRT der Prostata hat sich als exzellentes Diagnostiktool,
insbesondere im Vergleich zu den herkdmmlichen Verfahren
herausgestellt. Bei einer PI-RADS-Klassifikation von 4 und 5 liegt
mit bis zu Uber 60 bzw. 95% ein Prostatakarzinom vor und bis zu
Uber 50% bzw. 80% ein klinisch relevantes Prostatakarzinom vor.
Diese Detektionsraten finden Sie bei kaum einem anderen Tumor.
Es ist bei einem Diagnostikverfahren nicht realistisches Ziel alle
signifikanten Tumoren zu finden, jedoch erméglicht die mpMRT
zudem diese spatestens im Verlauf ohne relevanten Schaden zu
detektieren.

Vorgeschlagene Anderung:

Ein erganzender Vergleich mit anderen Tumorentitaten (Brustkrebs,
Lungenkrebs etc.) sollte erfolgen.

S. 77/88: moderate

Anmerkung:

Ubereinstimmung (78 %) der
mpMRT-Bewertung mittels
PI-RADS-
Klassifikationssystem durch
die Kliniker vor Ort und einer
zentral durchgefiihrten
Kontrolle Es erfolgt bereits eine Verbesserung der sowohl der
interdisziplinaren Zusammenarbeit als auch der Qualitatssicherung,
u.a. durch die Implementierung einer DRG-Spezialzertifizierung (Q1-
und Q2-Zertifizierung) sowie Qualitdtskontrolle durch den BDR
(mpMRT-Testat).

Die Ubereinstimmung ist dezidierter zu betrachten, da die groRte
Varianz nicht in den eindeutigen Befunden (PI-RADS 4 und 5 bzw.
auch PI-RADS 1 und 2) liegt und somit der primare Nutzen (klinisch
relevante Karzinome zu selektieren) Uberwiegt. Zudem hangt die
Ubereinstimmung von der Erfahrung der Zentren ab.

Vorgeschlagene Anderung:

Ausfuhrlichere Diskussion und starkere Kontrolle der Qualitat als
Voraussetzung benennen.

S. 79: Die Durchflhrung der
Fusionsbiopsie ist zwar
ebenfalls in einer
urologischen Praxis
durchfuhrbar, allerdings
mussen im Vorfeld mpMRT-
Aufnahmen durchgefiihrt und
Ubermittelt werden.

Anmerkung:

In Deutschland existiert eine flachendeckende Verfligbarkeit von
MRT-Geréaten und somit stellt die Durchfiihrung und Ubermittlung
einer mpMRT der Prostata keine Limitation der Fusionsbiopsie dar.

Vorgeschlagene Anderung:

Streichen des Punktes, eine mangelnde Verfligbarkeit der mpMRT
ist keine Limitation der Fusionsbiopsie.
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Kapitel/
Abschnitt (Seite) im
vorlaufigen HTA-Bericht

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt
werden.

S. 81: Insgesamt ist die
héhere Sensitivitat bzw.
héhere Entdeckungsrate der
Fusionsbiopsie im Vergleich
zur TRUS-Biopsie in Bezug
auf klinisch signifikante
Prostatakarzinome
vielversprechend. Der
vorliegende HTA zielt durch
seine Fragestellung nicht
darauf ab, die diagnostische
Genauigkeit zu bewerten,
sondern eine
Nutzenbewertung hinsichtlich
patientenrelevanter
Endpunkte vorzunehmen.

Anmerkung:

Es werden unterschiedliche Strategien der Fusionsbiopsie (1-4)
beschrieben, jedoch wird nicht explizit nach Erfahrung der
Biopseure, nach unterschiedlichen Biopsiesystemen (elastisch,
rigide), vorheriger MRT-Qualitédt und Erfahrung der Pathologie
differenziert. Die diagnostische Genauigkeit hangt mit dem
patientenrelevanten Nutzen jedoch eng zusammen.

Vorgeschlagene Anderung:

Relevanz der diagnostischen Genauigkeit fir den Patienten sollte
starker herausgearbeitet werden.

S. 83: Dem vorliegenden
HTA-Bericht liegt die Anfrage
eines Burgers zugrunde, ob
die Fusionsbiopsie die
TRUS-Biopsie als
Erstbiopsie ersetzen kann.

Anmerkung:
Der Bezug auf den Nutzen der Fusionsbiopsie nur in der
Erstbiopsie geht nicht eindeutig aus dem Titel des Berichtes hervor.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Nutzen hinsichtlich einer Sekundarbiopsie oder auch im
Rahmen einer aktiven Uberwachung im Vergleich zur Erstbiopsie
sollte differenzierter berichtet und in den Titel des Berichtes mit
aufgenommen werden.

S. 89/S. 8: Dabei bleibt auch
die Publikation der
Ergebnisse zu
patientenrelevanten
Endpunkten der in diesem
HTA einbezogenen
italienischen Studie sowie
die Publikation weiterer
Ergebnisse aus der flr
diesen HTA einbezogenen
internationalen
multizentrischen Studie
abzuwarten.

Anmerkung:

Weitere Ergebnisse sind aus dem Follow-up von bereits
durchgefiihrten RCTs und auch aktuell laufenden RCTs zukiinftig
abzuleiten, so dass eine Stellungnahme zum jetzigen Zeitpunkt
insbesondere bzgl. des fragwirdigen Endpunktes Mortalitat sehr
ungunstig ist.

Eine weitere Studie (aktuell in bewilligter Konzeptphase) ist die
PRIMA-Studie (Primary diagnosis of clinically significant PRostate
cancer by combination of PSA and multiparametric magnetic
resonance IMAging; Férderung der Realisierungsphase durch das
BMBF geplant). Als randomisierte, prospektive, multizentrische
vergleichende Genauigkeitsstudie zur Bestatigung MRT-basierter
Verfahren in der Primardiagnostik von klinisch signifikantem
Prostatakrebs wird sie patientenrelevante Vorteile der
Fusionsbiopsie mit entsprechender Evidenz belegen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Limitationen durch eine friihe Auswertung eines neuen
Diagnostiktools und einen unglinstig gewahlten Endpunkt sollten
klarer adressiert werden. Zukinftige Studien, die Daten liefern
werden, sollten genannt werden.
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Stellungnahme zum vorlaufigen HTA-Bericht
Berichtnr: H18-03

Titel: Prostatakrebs: Fiihrt die Anwendung der Fusionsbiopsie im Vergleich zur
Anwendung uiblicher diagnostischer Verfahren zu besseren
Behandlungsergebnissen?

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum vorlaufigen HTA-Bericht” auf der Internetseite des
ThemenCheck Medizin veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden

Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Michel, Maurice Stephan, Prof. Dr. med. (Generalsekretdar der DGU, federfiihrender
Stellungnehmender)

Rassweiler, Jens, Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. (Prasident DGU)

Grimm, Marc-Oliver, Prof. Dr. med. (Vorstand DGU, Koordinator S3-Leitlinie
Prostatakarzinom)

Schostak, Martin, Prof. Dr. med. (Vorsitzender DGU Arbeitskreis Fokale und
Mikrotherapie)

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X  im Namen folgender Institution / Organisation:
Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V. (DGU)

(1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)Sofern Sie allgemeine
Anmerkungen zum vorlaufigen HTA-Bericht haben, tragen Sie diese bitte hier ein.
Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.
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Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Windeler,
sehr geehrte wissenschaftliche Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG,
sehr geehrte Damen und Herren,

im veroéffentlichten vorldufigen HTA-Bericht (H18-03, Version 1.0) zur Nutzenbewertung der
Fusionsbiopsie im Vergleich zur Anwendung Ublicher diagnostischer Verfahren beim
Prostatakarzinom, herausgegeben durch das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), schlussfolgern die Autoren des Berichts, dass hinsichtlich der
definierten patientenrelevanten Endpunkte kein Anhaltspunkt fir einen (héheren) Nutzen oder
(héheren) Schaden der MRT-Fusionsbiopsie im Vergleich zur transrektalen Ultraschall-Biopsie
besteht.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: Gesamtmortalitat,
Morbiditat (wie koérperlicher Funktionsstatus), gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau,
Krankheitsbewaltigung, Anzahl der Biopsien, Anzahl der Rebiopsien, Anzahl der Behandlungen,
schwerwiegende und nicht schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.

Uns ist bewusst, dass die Themenanfrage von einem Blrger gestellt worden ist. Der grofRte
Kritikpunkt an dieser Arbeit liegt jedoch in dem Sachverhalt, dass die nach Biirgerfrage von den
Autoren definierten Endpunkte und die spater eingeschlossenen Studien sich nicht hinreichend fir
eine sinnvolle Evaluation dieser Fragestellung eignen. Die Daten aus den drei eingeschlossenen
randomisierten klinischen Studien (RCTs) liefern kaum Informationen zu den hier definierten
Endpunkten (da der Schwerpunkt der Studien die Evaluation der diagnostischen Genauigkeit
hinsichtlich der Tumordetektion darstellt). Andere, unsererseits als relevant erachtete Endpunkte zur
Evaluation der diagnostischen Malinahmen, wie insbesondere die Detektion signifikanter als auch
insignifikanter Tumore, wurden hingegen nicht berticksichtigt.

Bei besserer Unterscheidung dieser beiden Tumortypen kann im Fall der Identifikation eines
signifikanten Tumors eine kurative Therapie eingeleitet werden. Wird hingegen ein insignifikanter
Tumor identifiziert, so besteht die Mdglichkeit mit einer besseren Datenbasis als bisher mit dem
Patienten die Moglichkeit das Konzept der Active Surveillance zu besprechen und ggf. auch zu
verfolgen. Somit wurden resultierend aus einer neuen diagnostischen MalRnahme erhebliche
Konsequenzen auf therapeutischer Seite resultieren. Dieses ware unseres Erachtens auf jeden Fall
patientenrelevant.

Insgesamt bleibt es unklar, wie auf der Basis der von den Autoren erhobenen Daten die
Schlussfolgerung des vorliegenden HTA-Vorberichts erfolgen konnte.

Es ware u. E. insgesamt wiinschenswert gewesen, wenn die Fragestellung und das Design des HTA
Berichts, selbstverstandlich nach Ricksprache mit dem fragenden Burger, so modifiziert worden
ware, dass eine sinnvolle Evaluierung der Methodik hatte erfolgen kdnnen. Es erscheint nicht
adaquat, eine diagnostische Methode wie eine therapeutische MalRnahme mit den von den Autoren
gewahlten Endpunkten zu evaluieren. Grundsatzlich hatten wir es begrifdt, wenn eine Evaluation der
diagnostischen MaRhahme MRT-Fusionsbiopsie im Vergleich zur Standardmethode (TRUS-Biopsie)
erfolgt ware.

In der Konsequenz wird insgesamt eine noch relativ neue und sehr vielversprechende diagnostische
MafRnahme im vorliegenden Bericht ohne rationale Griinde auf eine Weise diskreditiert, die mit groRer
Wahrscheinlichkeit zu Verwirrungen auch bei den anfragenden Birgern flhrt. Die aktuelle Datenlage
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)Sofern Sie allgemeine
Anmerkungen zum vorlaufigen HTA-Bericht haben, tragen Sie diese bitte hier ein.
Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

kann aufgrund dessen, dass die Fusionsbiopsie als Diagnostikum recht neu ist, fir den priméaren
Endpunkt Gesamtmortalitat erst nach einer adaquat langen Nachbeobachtungszeit herangezogen
werden. Trotz der Notwendigkeit der HTA-Stellungnahme als Reaktion auf die Anfrage eines Biirgers
ware es somit angemessen, in der Synopsis des HTA-Berichtes auf den o.g. Sachverhalt
hinzuweisen, anstatt die Nicht-Uberlegenheit in den Vordergrund zu stellen.

Oberstes Ziel aller Beteiligten muss ein adaquater, klinisch relevanter Umgang mit dem gewahlten
Thema im Rahmen der Detektion des haufigsten Tumors des Mannes sein, damit sich dadurch eine
Verbesserung der Patientenversorgung, gestitzt auf bestmogliche Evidenz, ergeben kann.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im | Anderung

vorlaufigen HTA- Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Bericht werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Abschnitt A.2.2.1.3 Anmerkung:

Patientenrelevante
Endpunkte:

Die hier eingeschlossenen Studien sind fir die Auswahl der hier
untersuchten Endpunkte nicht geeignet und vice versa. Die
eingeschlossenen RCTs haben primar das Ziel, die diagnostische
Genauigkeit zu evaluieren. Sie kénnen damit ad initio aufgrund ihrer
inharenten Endpunkte die gestellten Fragen nicht beantworten.

Im Umkehrschluss ware es sinnvoll, die Nutzenbewertung der MRT-
Fusionsbiopsie um folgende Endpunkte zu erganzen:

e Weniger verpasste klinisch relevante Prostatakarzinome und
damit deren frihere Detektion (und Therapie in kurativer
Absicht)

e Genauere Histologie (mit Reduktion eines Upgrades des
Gleason Score im Prostatektomiepraparat) und damit
prazisere Diagnostik (und adaquatere Therapie)

¢ Reduktion der Diagnose insignifikanter Prostatakarzinome
durch alleinige MRT-Fusionsbiopsie (und damit weniger
Ubertherapie)

e Reduktion der Anzahl von Biopsien bei alleiniger MRT-
Fusionsbiopsie und damit héhere Patientenakzeptanz der
Methode bei reduzierter Morbiditat

Die im vorlaufigen HTA-Bericht definierten Endpunkte bleiben weiterhin im
Methodenteil zum Teil schlecht definiert und eine Mindestlange der
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vorlaufigen HTA- Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Bericht werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Nachbeobachtung ist ebenfalls nicht definiert. Beides ware jedoch fir die
Interpretierbarkeit der prasentierten Ergebnisse als auch fir die klinische
Aussagekraft von Relevanz.

Beispiel: Der Endpunkt ,Mortalitdt* ist in der aktuellen Darstellung
irrelevant: Ist hier wirklich die Gesamtmortalitat oder die Gesamtmortalitat
nach Intervention gemeint? Nur dieses ware nach 30 Tagen denkbar? Die
eingeschlossenen Studien hatten aber gar nicht zum Ziel die
Gesamtmortalitat oder die krankheitsspezifische Mortalitat zu evaluieren,
die Studien waren daflr nicht ausreichend gepowert.

Vermeidung von Biopsien ist laut Bericht kein relevanter Endpunkt (S. 7).
,Dieser Endpunkt ist jedoch nur dann patientenrelevant, wenn sich in
Bezug auf Mortalitdt und Morbiditadt kein Nachteil fur den Betroffenen
ergeben.” Eine Reduktion der Biopsien um 28% wird sehr wohl als
patientenrelevant erachtet. Es sei erwahnt, dass eine methodisch
hochwertige Cochrane Arbeit (Drost et al. 2019) einen diesbeziglichen
Vorteil erkennt. In diese Cochrane Arbeit wurden auch nicht-randomisierte
prospektive Studien eingeschlossen. Im Ergebnis konnte gezeigt werden,
dass mittels MRT-unterstutzter Biopsie im Vergleich zur konventionellen
systematischen  Biopsie  weniger  Niedrigrisiko-Prostatakarzinome
entdeckt und die Anzahl der notwendigen Biopsien um 1/3 reduziert, dafir
aber mehr signifikante Prostatakarzinome entdeckt werden. Diese
Ergebnisse sind fiir Patienten relevant, da dies die Uberdiagnose und den
Schaden durch eine folgende Ubertherapie reduziert.

Zudem konnte mittels MRT-Fusionsbiopsie die Anzahl der Biopsien
deutlich reduziert werden, da nur eine Intervention erfolgte, wenn in der
MR-Bildgebung ein suspektes Areal identifiziert wurde, wahrend alle
Patienten in der Kontrollgruppe eine konventionelle, systematische
Biopsie erhalten haben. Diese patientenrelevanten Ergebnisse wurden
von dem vorliegenden HTA-Bericht wegen der ausschlieRlichen
Aufnahme randomisierter Studien als auch des Datums der letztmaligen
Suche nach Literatur Anfang 2019 nicht bewertet und finden somit in der
Schlussfolgerung auch keinerlei Beachtung. Es ware allerdings
wulnschenswert, wenn die letztmalige Abfrage der Literatur bei einem sich
schnell entwickelnden Thema zum Zeitpunkt der Verdffentlichung des
Vorberichts nicht schon langer als ein Jahr zurlckliegen wirde und somit
auch die aktuellste Literatur Beriicksichtigung finden wirde (wenngleich
wir wissen, dass prinzipiell ein Recherche Cut-Off gesetzt werden muss).

Die Anzahl vermiedener Biopsien kann durch Daten von zwei prospektiven
Studien, der 4M-Studie (49% vermiedene Biopsien, 3-4% Ubersehene
klinisch signifikante Prostatakarzinome) und der MRI-First-Studie (18-21%
vermiedene  Biopsien, 11%  Ubersehene klinisch  signifikante
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vorlaufigen HTA- Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Bericht werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Prostatakarzinome) untermauert werden (van der Leest et al. 2018 und
Rouviere et al. 2019).

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der eingeschlossenen Studien und der Gesamtdatenlage kann
die Fragestellung (s. Titel des Berichts) nicht aussagekraftig beantwortet
werden. Falls eine aussagekraftige Antwort zur Studienfrage angestrebt
wird, mussten methodisch zusatzliche hochwertige prospektive
vergleichende Studien herangezogen werden (unter Berticksichtigung der
aktuellen Literatur). Das wuirde insbesondere Sinn machen, wenn es
Arbeiten gabe, die aussagekraftige Daten zu den gewahlten Endpunkten
enthalten. Dieses ware zu Uberprufen gewesen.

Abschnitt A2.2.1.4 Anmerkung:

Studientypen und “In dem Fall, dass die auf RCTs basierende Datenlage nicht ausreichend
Zusammenfiihrung der | ist, werden auch nicht randomisierte prospektiv angelegte vergleichende
Ergebnisse Interventionsstudien mit adaquater Nachbeobachtungszeit und der

Berlcksichtigung der gesamten diagnostisch-therapeutischen Kette mit
zeitlich paralleler Kontrollgruppe und adaquater Confounderkontrolle zur
Nutzenbewertung herangezogen” (S. 96).

~Anzumerken ist, dass alle drei Studien die Detektionsraten als primaren
Endpunkt verwenden. Dabei weisen alle drei Studien auf eine hdéhere
Detektionsrate von klinisch signifikanten Prostatakarzinomen der
Fusionsbiopsie im Vergleich zur TRUS-Biopsie hin, die in zwei Studien
auch statistisch signifikant ist [44,45]. Bisher ist die Aussagekraft der
Evidenz in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte aufgrund
geringer StichprobengréfRen, kurzen Nachbeobachtungszeiten und der
Heterogenitdt in Bezug auf die Durchfihrung der Technologie
eingeschrankt” (S. 73).

Vorgeschlagene Anderung:

Befolgung des eigenen Arbeitsprotokolls, da die identifizierten RCTs nach
offensichtlicher als auch nach eigener Aussage nicht ausreichend zur
Beantwortung der Forschungsfrage und der hier definierten Endpunkte
sind. Daher Erganzung von Endpunkten der diagnostischen Genauigkeit
(wie oben beschrieben), welche Patienten-relevant sind; sowie der
Einschluss von vorhandenen, qualitativ hochwertigen prospektiven, nicht-
randomisierten Studien.

Abschnitt Ergebnisse Anmerkung:

des HTA Berichts: Als wesentlich Patienten-relevant wird die Frage empfunden, wie viele
Biopsien durch die MR-Bildgebung den subjektiv gesunden Mannern
erspart werden kénnen. Dieser Vorteil wird im vorliegenden Bericht zwar
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vorlaufigen HTA- Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Bericht werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

aufgezeigt und diskutiert (Diskussion: ,Darunter zeigen zwei RCT fir die
Fusionsbiopsie im Vergleich zur TRUS-Biopsie eine statistisch signifikant
hohere Entdeckungsrate klinisch signifikanter Tumore.”, S. 76), in der
finalen Zusammenfassung findet dieser Aspekt allerdings keine
ausreichende Bertlicksichtigung und Gewichtung. Dieser Vorteil der MRT-
Fusionsbiopsie wird zwar auch im Teilbericht zur Kosteneffektivitat
aufgefiihrt, jedoch ist nicht verstandlich und transparent dargestellt,
warum dies nicht in den HTA-Kernaussagen ausreichend bertcksichtigt
wird.

Diese Angaben hatte den selektierten RCTs entnommen werden kdnnen.
Denn den Mannern ohne Diagnose eines insignifikanten Tumors bliebe
neben begleitenden glinstigen psychologischen Aspekten die sich haufig
anschliefiende invasive Therapie dieser Karzinome, mit allen potentiellen
Kurzzeit- als auch Langzeitfolgen, wie z.B. Inkontinenz und Impotenz,
erspart.

Vorgeschlagene Anderungen:
Ergadnzung und ausreichende Betrachtung und Diskussion dieser Punkte.

Abschnitt Anmerkung:
Schlussfolgerungen: JAllerdings muss in diese Abwagung auch die klinische Effektivitat in

Bezug auf patientenrelevante = Endpunkte (etwa  Mortalitat,
Komplikationsraten und Lebensqualitat) einbezogen werden. Hierzu kann
allerdings auf Basis der bislang vorliegenden RCTs keine Aussage
getroffen werden.“ (S. 90).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Schlussfolgerung miusste sein, dass die hier bericksichtigte
Studienlage keine Antwort auf die Forschungsfrage unter den oben
genannten Grinden liefern kann.

Allgemeine Anmerkung:
Anmerkung: Der Bereich ethische Aspekte ist nur oberflachlich ausgearbeitet; die

Begutachtung durch einen Ethiker wird nicht deutlich, da hier vor allem
einseitig auf die negativen Aspekte eingegangen wird.

Vorgeschlagene Anderung:
Vertiefung der Diskussion zu ethischen Aspekten mit Darstellung des
gesamten Spektrums.

S. 69 Anmerkung:
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vorlaufigen HTA- Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Bericht werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

,Die Fusionsbiopsie wird von Radiologinnen oder Radiologen (MRT —
Befund) in Zusammenarbeit mit Urologinnen oder Urologen (Biopsie)
durchgefiihrt.”

Es entspricht in Deutschland gangiger Praxis, dass auf Anforderung des
Urologen das multiparametrische MRT erfolgt und nach dessen
Befundung durch den Radiologen das weitere diagnostische Vorgehen
durch den Urologen erfolgt.

Vorgeschlagene Anderung:

Korrekte Benennung der Funktionsablaufe.Mdégliche Formulierung: ,Es
entspricht in Deutschland gangiger Praxis, dass auf Anforderung des
Urologen das multiparametrische MRT erfolgt und nach dessen
Befundung durch den Radiologen das weitere diagnostische Vorgehen
durch den Urologen erfolgt.”

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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A.2 - Stellungnahmen von Privatpersonen

A.2.1 — Harzmann, Rolf
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Von: Prof. Dr. Rolf Harzmann

Gesendet: Montag, 6. Juli 2020 15:21
An: Stellungnahmen
Betreff: Fusions-Biopsie der Prostata

Sehr geehrte Damen und Herren !

Der IQWiG-Mitteilung, dass keine Anhaltspunkte fiir einen durch die Fusions-Biopsie induzierten hheren
Nutzen oder Schaden vorliegen, fehlt aus meiner Sicht der Hinweis auf das Infektions- und Sepsis-Risiko
der transrektalen Gewebeentnahme. Da sie -logischerweise- ausnahmslos unter AB-Prophylaxe
vorgenommen wird, war und ist sie einer der Wegbereiter fiir die aktuell hochst unerfreuliche bakterielle
Resistenzlage.

Einige der neuen Fusions-Biopsie-,,Gerdtschaften* ermdglichen die altbekannte, leider aber kaum je
angewandte perineale (sterile) Prostata-Biopsie. Das wire dann als FB-Nutzen zu bewerten, falls sich die
Urologie ,,pandemisch* dazu entschlieBen konnte, den jahrzehntelang vertrauten -septischen- Pfad zu
verlassen und endlich umzusatteln.

Mit freundlichen Griillen

R. Harzmann
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