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Kernaussage

Fragestellung
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Aktualisierung der Nutzenbewertung einer Behandlung mit der interstitiellen Low-
Dose-Rate-Brachytherapie im Vergleich zu einer Behandlung mit der operativen
Standardtherapie (radikale Prostatektomie), der perkutanen Strahlentherapie
beziehungsweise im Vergleich zu beobachtenden Strategien (zum Beispiel Active
Surveillance oder Watchful Waiting)

jeweils bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

Fazit

In der Aktualisierungsrecherche zu den vorangegangenen IQWiG-Nutzenbewertungen N04-02
und N10-01 konnten 2 weitere verwertbare Studien sowie eine verwertbare Folgepublikation
zu einer bereits zuvor eingeschlossenen Studie identifiziert werden.

Fur die Endpunkte Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben fanden sich im
Vergleich zur vorangegangenen 1QWIiG-Nutzenbewertung N10-01 keine weiteren Daten.
Somit ergab sich in den beiden fiir die kurative Zielsetzung der Low-Dose-Rate-Brachytherapie
zentralen Endpunkten weiterhin kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden im
Vergleich zu allen untersuchten Behandlungsoptionen (radikale Prostatektomie, perkutane
Strahlentherapie, beobachtende Strategien). Dies ist jedoch nicht mit einer Gleichwertigkeit der
Interventionen gleichzusetzen.

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

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

Eine Abwagung der unerwinschten Therapienebenwirkungen der LDR-Brachytherapie gegen
einen moglichen Nutzen hinsichtlich Gesamtiiberleben oder krankheitsfreiem Uberleben ist
aufgrund fehlender Daten nicht moglich.
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1 Hintergrund

Das Prostatakarzinom ist eine bosartige Veranderung der Prostata (Vorsteherdriise), die mit
Fortschreiten der Erkrankung das unmittelbar benachbarte Gewebe (Samenblasen, Harnblase,
Dickdarm) infiltrieren und Fernmetastasen bilden kann. Gemessen an der Neuerkrankungsrate
stellt das Prostatakarzinom in Deutschland mit 23,0 % aller Krebserkrankungen die haufigste
Tumorerkrankung des Mannes dar. Nach einer Schatzung des Robert Koch-Instituts wurde im
Jahr 2014 in Deutschland bei ca. 57 370 Mannern die Diagnose erstmals gestellt [1]. Als
wichtigster Risikofaktor fur die Entstehung eines Prostatakarzinoms wird das Alter angesehen
[1,2]. So tritt das Prostatakarzinom mit einem medianen Erkrankungsalter von 72 Jahren
uberwiegend im fortgeschrittenen Lebensalter in Erscheinung, wohingegen es vor dem 45. bis
50. Lebensjahr kaum auftritt [1].

Sofern sich der Primartumor ausschlieBlich auf die Prostatakapsel begrenzt und sich keine
Metastasen in den umliegenden Lymphknoten, Knochen oder anderen Organen gebildet haben,
liegt ein sogenanntes lokal begrenztes Prostatakarzinom vor. Dies entspricht in der Tumor-
Nodus-Metastasis(TNM)-Klassifikation dem Stadium T1 oder T2 (NO, MO) [2]. Neben dem
Stadium seiner Ausbreitung héngt die Prognose der Erkrankung entscheidend von der
feingeweblichen Typisierung des Tumors hinsichtlich des Zelltyps, Entartungsgrads der
Tumorzellen und der Veranderungen der Zellstruktur (h&ufig bewertet anhand des Gleason-
Scores) ab. So l&sst sich das lokal begrenzte Prostatakarzinom anhand des TNM-Status, des
Gleason-Scores sowie des Ausgangswerts des prostataspezifischen Antigens (PSA) in 3
Risikogruppen (niedriges, mittleres / intermediares und hohes Risiko) einteilen [2-4], wodurch
die Diagnostik und Therapieauswahl bestimmt werden.

Die sogenannte permanente interstitielle Low-Dose-Rate(LDR)-Brachytherapie wird unter den
stadienadaquaten Therapieoptionen fir das lokal begrenzte Prostatakarzinom als Alternative
zur operativen Behandlung — der radikalen Prostatektomie — und zur perkutanen Bestrahlung
gesehen. Im Unterschied zur perkutanen Bestrahlung wird bei der interstitiellen LDR-
Brachytherapie die Strahlenquelle (in der Regel Jod'% oder Palladium%) in das zu bestrahlende
Organ selbst in Form reiskorngroRer Kdérnchen, sogenannter Seeds, eingebracht [5]. Durch
gezielte Verteilung der dauerhaft in der Prostata verbleibenden Seeds soll ein gréfitmoglicher
Bestrahlungseffekt im Tumorgewebe bei gleichzeitiger groRtmaoglicher Schonung der
umgebenden Organe (insbesondere Rektum und Harnblase) erreicht werden. Insbesondere im
Hinblick auf das Auftreten von Harninkontinenz und erektiler Dysfunktion soll dieses
Vorgehen im Vergleich zu einer operativen Behandlung zu weniger Therapienebenwirkungen
fiihren [4,6].

Neben den genannten Therapieoptionen besteht auch die Mdglichkeit, unter regelméRiger
Beobachtung die weitere Entwicklung der Erkrankung abzuwarten (Active Surveillance,
Watchful Waiting) und erst bei Hinweisen auf ein Fortschreiten der Erkrankung oder dem
Auftreten von Beschwerden TherapiemalRnahmen einzuleiten. Dieser zuriickhaltende Umgang
mit einer kurativen Therapieempfehlung fur eine im Grunde maligne Erkrankung stutzt sich auf
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die Beobachtung, dass insbesondere Prostatakarzinome, die in einem friihen Stadium entdeckt
werden, zumeist ein langsames Wachstum aufweisen, tberwiegend symptomfrei sind und mit
langen Uberlebenszeiten einhergehen [2,7].

Die aktuellen Leitlinienempfehlungen aus Deutschland legen keine bestimmte Behandlung des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms als derzeit giltigen Therapiestandard fest. Vielmehr
werden die unterschiedlichen kurativen Therapieansatze gleichermafen benannt. So empfiehlt
die in 2016 und 2017 aktualisierte S3-Leitlinie des Leitlinienprogramms Onkologie [2,8]
sowohl die radikale Prostatektomie (RP) als auch die perkutane Strahlentherapie (EBRT) als
primére Therapieoptionen flr Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, unabhangig
von dem vorliegenden Tumor-Risikoprofil. Fir lokal begrenzte Tumoren mit einem niedrigen
Risikoprofil empfehlen die Leitlinienautoren uberdies die alleinige interstitielle LDR-
Brachytherapie und fir Tumoren mit einem mittleren (intermediéren) oder hohen Risikoprofil
eine kombinierte Behandlung aus High-Dose-Rate-Brachytherapie und perkutaner Strahlen-
therapie. Als Alternative zu den genannten kurativen Therapien weist die Leitlinie zudem auf
die Mdglichkeit von beobachtenden Strategien wie beispielsweise der Active Surveillance hin.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Aktualisierung der Nutzenbewertung einer Behandlung mit der interstitiellen Low-
Dose-Rate-Brachytherapie im Vergleich zu einer Behandlung mit der operativen
Standardtherapie (radikale Prostatektomie), der perkutanen Strahlentherapie
beziehungsweise im Vergleich zu beobachtenden Strategien (zum Beispiel Active
Surveillance oder Watchful Waiting)

jeweils bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

Der vorliegende Rapid Report erganzt die Ergebnisse der vorangegangenen Nutzen-
bewertungen des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
N04-02 [9] und N10-01 [10] durch eine Aktualisierungsrecherche und neu identifizierte Daten.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patienten mit einem lokal begrenzten
Prostatakarzinom. Die Prifintervention bildete die interstitielle LDR-Brachytherapie. Als
Vergleichsintervention galten die operative Standardbehandlung (radikale Prostatektomie), die
perkutane Strahlentherapie sowie beobachtende Strategien (z. B. Active Surveillance oder
Watchful Waiting).

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtiiberleben (einschlieRlich krankheitsspezifisches Uberleben),

= krankheitsfreies Uberleben,

= (Surrogat: PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben),

= allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

= unerwinschte Ereignisse (z. B. Harninkontinenz oder erektile Dysfunktion),

= Symptome und Funktionsstorungen sowie Beeintrachtigungen

= Krankenhausaufenthalte beziehungsweise Dauer von Krankenhausaufenthalten,

= Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung,

= Haufigkeit erforderlicher Nachuntersuchungen bezuglich Blasenfunktion, Harnréhren-

funktion, Sexualfunktion, Enddarmfunktion.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann beriick-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.

Es wurden primér randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Da aus den vorangegangenen Bewertungen hervorging, dass die Studienlage
auf Basis von RCTs nicht ausreichend war, wurden auch prospektive vergleichende Kohorten-
studien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und ohne Randomisierung eingeschlossen.
Voraussetzung hierflr war, dass in den Studien eine addquate Kontrolle potenziell relevanter
Storgrolien (insbesondere initialer TNM-Status, PSA-Wert und Gleason-Score) erfolgt war.

Eingeschlossen wurden Studien mit einer Mindeststudiendauer von 12 Monaten.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt. Parallel
erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database. Die
Literaturrecherche knupfte dabei an die Recherche der vorangegangenen IQWiG-Berichte
N04-02 und N10-01 an.
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Daruber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Dokumente von Herstellerfirmen, 6ffentlich zugéngliche Dokumente von
Zulassungsbehérden, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) Ubermittelte Dokumente
sowie Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewerinnen oder Reviewern unabhéngig
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewerinnen oder
Reviewern aufgeldst. Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur
Einschétzung der qualitativen Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien-
und Endpunktebene bewertet und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der
einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, sollten die Einzelergebnisse
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst werden.

Gesamtliberleben oder krankheitsspezifisches Uberleben sind bei einer kurativen
Therapiezielsetzung Endpunkte von zentraler Bedeutung. Fir diese Endpunkte sollte eine
Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren) Schadens in 4 Abstufungen
bezlglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen werden: Es lag entweder ein Beleg
(hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt
(schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall trat ein,
wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Gibrigen Aussagen zuliefl3en.
In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen (héheren) Nutzen oder
(héheren) Schaden vor* getroffen.

Waren fur die oben genannten Endpunkte mit kurativer Therapiezielsetzung keine
Nutzenaussagen mdoglich, so erfolgte fiir die Ubrigen Endpunkte, welche in erster Linie
therapiebedingte Ereignisse abbilden (zum Beispiel Symptome und Funktionsstérungen sowie
Beeintrachtigungen) lediglich eine Aussage zu statistisch signifikanten Effektunterschieden
zwischen den Behandlungsoptionen.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die aktuelle Informationsbeschaffung identifizierte 1 weitere randomisierte kontrollierte Studie
(2 Dokumente), 3 prospektive vergleichende Kohortenstudien (3 Dokumente) sowie 4 weitere
Dokumente zu einer bereits in den Rapid Report N10-01 eingeschlossenen Studie als relevant
fiir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung.

Es wurden 3 laufende Studien (davon 2 RCTSs) identifiziert. Des Weiteren wurden 3
abgebrochene RCTs und 2 nicht randomisierte Studien mit unklarem Status ohne jeweils
berichtete Ergebnisse zur LDR-Brachytherapie identifiziert. Die letzte Suche fand am
20.03.2018 statt.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die neu identifizierte RCT (SPIRIT [11]) untersuchte die LDR-Brachytherapie gegen die RP
ohne berichtete Begleittherapien bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil. Nach dem Ein-
schluss von 34 randomisiert zugeteilten Patienten und weiteren 156 Patienten mit freier
Therapiewahl wurde die Studie vorzeitig abgebrochen. GemaR Studienregistereintrag war
ursprunglich eine Rekrutierung von 1980 randomisierten Patienten vorgesehen. Aufgrund von
relevanten Baselineunterschieden blieben die nicht randomisierten Patienten aus SPIRIT fiir
die vorliegende Nutzenbewertung unbertcksichtigt. Die Nachbeobachtungsdauer dieser RCT
lag bei 5,2 Jahren.

VVon den neu eingeschlossenen 3 prospektiven vergleichenden Kohortenstudien konnten fur den
vorliegenden Rapid Report nur die Ergebnisse aus 1 Studie (van Tol-Geerdink 2013 [12])
herangezogen werden. Darin wurde die LDR-Brachytherapie mit der RP und der EBRT
verglichen. Die Ergebnisse der tbrigen 2 Studien (Boettcher 2012 [13], Chien 2017 [14])
blieben unbericksichtigt, da weniger als 70 % der eingeschlossenen Patienten in die
Auswertung einbezogen wurden. Daher werden sie im weiteren Berichtsverlauf nicht mehr
dargestellt. In van Tol-Geerdink 2013 wurden bei einer Nachbeobachtungsdauer von 12
Monaten insgesamt 240 Patienten mit (iberwiegend intermedidrem Risikoprofil eingeschlossen.
Eine genaue Zuordnung dieser Patienten zu einem Risikoprofil (niedrig, intermediar oder hoch)
war aufgrund der Einschlusskriterien nicht méglich. Von den 4 neu identifizierten Dokumenten
der bereits im Rapid Report N10-01 eingeschlossenen Studie Ferrer 2008 war nur eines fir die
Bewertung verwendbar [15]. Die Studie untersuchte anhand von Patienten ohne Einschrénkung
des Risikoprofils den Vergleich der LDR-Brachytherapie mit der RP und der EBRT. Zur
Darstellung der Studiencharakteristika und der Bewertung des Verzerrungspotenzials wurde
auch die bereits im Rahmen des Vorgangerberichtes N10-01 identifizierte Publikation
beriucksichtigt [16]. Die neu identifizierte Analyse zeichnet sich vor allem durch 2 Unterschiede
von der bereits im Bericht N10-01 bertcksichtigten aus. Von den 614 Patienten
eingeschlossenen Patienten wurden hierbei nur diejenigen ohne (neo-)adjuvante Hormon-
therapie ausgewertet und die Nachbeobachtungszeit war mit 36 Monaten mehr als 1 Jahr langer.
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4.3 Ubersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus beiden verwertbaren Studien (1 RCT und 1 prospektive vergleichende Kohortenstudie) und
dem zusatzlichen Dokument zu der bereits zuvor eingeschlossenen Studie (Ferrer 2008)
konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden (siehe Tabelle 1). In
keinem der neuen Dokumente wurden jedoch Daten zu den einzigen Endpunkten mit kurativer
Zielsetzung, d.h. zum Gesamtiberleben und zum krankheitsfreien Uberleben berichtet.
Gleiches gilt fur das PSA-basierte rezidivfreie Uberleben. Da das lokal begrenzte
Prostatakarzinom zumeist asymptomatisch verlauft, war der Gberwiegende Teil der Ereignisse
die in allen weiteren Endpunkten abgebildet werden, als therapiebedingt einzustufen. Daher
ware ein moglicher Vorteil einer der Behandlungsoptionen allenfalls als geringerer Schaden
der jeweiligen Intervention zu werten.

Aktuelle Ergebnisse zu allgemeiner gesundheitsbezogener Lebensqualitat fanden sich in dem
zusatzlichen Dokument zu Ferrer 2008. Neue Daten zu Symptomen und Funktionsstérungen
sowie Beeintrachtigungen wurden in SPIRIT, van Tol-Geerdink 2013 sowie in dem neuen
Dokument zu Ferrer 2008 berichtet. Dieser Endpunkt umfasste Harntrakt-, Harninkontinenz-,
Darm- und sexuelle Probleme. Dariiber hinaus fanden sich keine aktuellen Ergebnisse zu
unerwinschten Therapienebenwirkungen und -komplikationen, zu (der Dauer von)
Krankenhausaufenthalten, der Dauer und Notwendigkeit von Katheterisierungen sowie zur
Haufigkeit erforderlicher Nachuntersuchungen bezliglich Harnblasen-, Harnréhren-, Sexual-
und Enddarmfunktion.

Einige der berichteten Ergebnisse konnten fur die Nutzenbewertung nicht berlcksichtigt
werden. In der RCT SPIRIT fanden sich beispielsweise flir mehrere Dimensionen der Symp-
tome, Funktionsstérungen und Beeintréchtigungen (z. B. zum Bowel Summary des Expanded
Prostate Cancer Index Composite [EPIC]) keine separaten Ergebnisse fir die randomisierten
Patienten. Daten, in denen auch die nicht randomisierten Patienten miteingeschlossen waren,
konnten fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen werden. In dem neu
identifizierten Dokument zur Kohortenstudie Ferrer 2008 waren zahlreiche Ergebnisse nicht
verwertbar, da trotz bedeutsamer Baselineunterschiede in den potenziell relevanten StorgréRen
(PSA-Wert, Gleason-Score und TNM-Status) keine Adjustierung der Ergebnisse erfolgte.
Aufgrund der Unsicherheit in Bezug auf die Validitat der Ergebnisse wurde in diesen Féllen
auf eine Extraktion der Daten verzichtet.
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte der neu identifizierten Studien und Dokumente

Studie (Kontrolle) Endpunkte
Mortalitéat | Therapiebedingte Ereignisse

Gesamt- / krankheitsfreies / PSA-
basiertes rezidivfreies Uberleben
Allgemeine gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Unerwuinschte Therapieneben-
wirkungen und Komplikationen
Symptome und Funktionsstérungen
sowie Beeintrachtigungen (Harntrakt-
(Dauer von) Krankenhaus-
aufenthalte(n)

Dauer und Notwendigkeit der
Katheterisierung

Haufigkeit erforderlicher Nach-
untersuchungen bzgl. Harnblasen-,
Harnrdhren-, Sexual- und End-
darmfunktion

® | Harninkontinenz-, Darm- und sexuelle
Probleme)

SPIRIT (RP)
Ferrer 2008° (RP und EBRT)
van Tol-Geerdink 2013 (EBRT) - - -

e Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

- Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a: Von den insgesamt 268 eingeschlossenen Patienten wurden nur 34 randomisiert der LDR-BT oder RP zugeteilt. Fir diese 34 Patienten wurden die Ergebnisse
zum Endpunkt Darmtraktfunktionsstérungen nicht separat berichtet.

b: Die Studie Ferrer 2008 war bereits in den vorangegangenen IQWiG-Rapid Report N10-01 eingeschlossen. Fiir den vorliegenden Bericht wurde ein zusatzliches
Dokument mit den Ergebnissen nach 36 Monaten identifiziert.

EBRT: perkutane Strahlentherapie; HRQoL: gesundheitshezogene Lebensqualitat; LDR-BT: Low-Dose-Rate-Brachytherapie; RP: radikale Prostatektomie
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4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wurde fir beide neu eingeschlossenen
Studien SPIRIT und van Tol-Geerdink 2013 sowie flr die bereits bekannte Studie Ferrer 2008
als hoch eingestuft. Bei der RCT lag dies insbesondere an den fehlenden Angaben zur
verdeckten Gruppenzuteilung sowie an der fehlenden Verblindung der Patienten und
behandelnden Personen. Zudem ist eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung zweifelhaft, da
im Studienregistereintrag ausschlieBlich Endpunkte aufgefuhrt werden, die in der
Ergebnispublikation nicht berichtet werden. Das Verzerrungspotenzial der beiden
Kohortenstudien wurde bereits bedingt durch den Studientyp und die damit einhergehende
fehlende randomisierte Zuteilung als hoch bewertet.

Unter Beriicksichtigung des hohen endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials wiesen
samtliche Studien auch endpunktspezifisch ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Diese
Einschéatzung wurde gestiitzt durch einen meist hohen (> 10 %) Anteil von Patienten, die in der
Auswertung unberiicksichtigt blieben, durch teils nicht berichtete Subskalen von Fragebdgen
oder auch durch die fehlende Verblindung der Endpunkterheber. Dariiber hinaus wichen in den
beiden herangezogenen Publikationen zu Ferrer 2008 [15,16] die Studienpopulationen und
Analysekriterien teilweise voneinander ab, sodass eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung
nicht sicher gewahrleistet war.

Die qualitative Ergebnissicherheit der RCT (SPIRIT) war daher fur alle Endpunkte als maRig
und die qualitative Ergebnissicherheit der beiden prospektiven vergleichenden Kohortenstudien
(Ferrer 2008 und van Tol-Geerdink 2013) als gering einzustufen.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

4.5.1 Ergebnisse zum Gesamtiberleben

Keine der neu identifizierten Studien und Dokumente berichtete Ergebnisse zum Gesamt-
tiberleben (inklusive des krankheitsspezifischen Uberlebens).

Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse des vorangegangenen Rapid Reports N10-01 lag fiir
diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der LDR-Brachytherapie
im Vergleich zu den anderen Behandlungsoptionen vor.

4.5.2 Ergebnisse zum krankheitsfreien Uberleben
Keine der neu identifizierten Studien und Dokumente berichtete Ergebnisse zum krankheits-
freien Uberleben (definiert als Uberleben ohne Krankheitssymptome).

Unter Berucksichtigung der Ergebnisse des vorangegangenen Rapid Reports N10-01 lagen
auch weiterhin keine Daten zu diesem Endpunkt vor.
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4.5.3 Ergebnisse zum PSA-basierten rezidivfreien Uberleben

Keine der neu identifizierten Studien und Dokumente berichtete Ergebnisse zum PSA-basierten
rezidivfreien Uberleben.

Unter Berlcksichtigung der Ergebnisse des vorangegangenen Rapid Reports N10-01 und der
mangelhaften Interpretierbarkeit dieses Surrogats konnte fur diesen Endpunkt keine belastbare
Aussage hinsichtlich eines VVor- oder Nachteils der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den
anderen Behandlungsoptionen getroffen werden.

4.5.4 Ergebnisse zu allgemeiner gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Lediglich in dem neu identifizierten Dokument zu der bereits zuvor eingeschlossenen
Kohortenstudie Ferrer 2008 (endpunktspezifisch hohes Verzerrungspotenzial) fanden sich
aktuelle Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Darin zeigte sich im Physical
Component Score (PCS) des Short-Form(SF)-36 kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der LDR-Brachytherapie versus RP beziehungsweise der LDR-Brachytherapie versus
EBRT. Weitere verwertbare Daten lagen nicht vor.

Somit ergab sich keine Anderung gegeniiber der Bewertung des vorangegangenen Rapid
Reports N10-01 und es kann zu diesem Endpunkt keine Aussage zu Unterschieden der LDR-
Brachytherapie im Vergleich mit den anderen Behandlungsoptionen abgeleitet werden.

45.5 Ergebnisse zu unerwinschten Therapienebenwirkungen und Komplikationen

Keine der neu identifizierten Studien und Dokumente berichtete Ergebnisse zu unerwiinschten
Therapienebenwirkungen und Komplikationen.

Somit ergab sich fir diesen Endpunkt keine Anderung gegeniiber der Bewertung des
vorangegangenen Rapid Reports N10-01 zur LDR-Brachytherapie. Darin lagen 3 Studien mit
statistisch signifikanten Unterschieden zuungunsten der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur
EBRT vor hinsichtlich des Risikos einer spaten urogenitalen Toxizitat Grad 2-3.

4.5.6 Ergebnisse zu Symptomen und Funktionsstorungen sowie Beeintrachtigungen

Zur Bewertung der Symptome und Funktionsstorungen sowie Beeintrachtigungen lagen in den
neu identifizierten Studien und Dokumenten ausschlieBlich Daten des Expanded Prostate
Cancer Index Composite (EPIC) vor.

45.6.1 Ergebnisse zu Harntraktproblemen

Fur den Vergleich LDR-Brachytherapie versus RP zeigte sich im Hinblick auf Harntrakt-
probleme nach 5,2 Jahren in den EPIC-Ergebnissen der RCT SPIRIT und der Kohortenstudie
van Tol-Geerdink 2013 nach 12 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
der LDR-Brachytherapie. Dieser wurde jedoch nur fir die Studie SPIRIT als klinisch relevant
eingestuft. In der Kohortenstudie Ferrer 2008 zeigte sich hinsichtlich des Auftretens von
Harntraktirritationen nach 36 Monaten hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied
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zugunsten der RP. Die klinische Relevanz dieses Effekts blieb jedoch unklar. Fir den Vergleich
LDR-Brachytherapie versus EBRT fanden sich in den Ergebnissen des EPIC weder nach 12
(van Tol-Geerdink 2013) noch nach 36 Monaten (Ferrer 2008) statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Der vorangegangenen Rapid Report N10-01 zeigte Uberwiegend statistisch signifikante
Unterschiede zuungunsten der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur RP hinsichtlich der
Beeintréachtigung durch Harntraktfunktionsstérungen. Dieses Ergebnis basierte auf Daten von
insgesamt 6 Kohortenstudien und verschiedenen Erhebungsinstrumenten. Vor dem
Hintergrund, dass dabei die Studie Ferrer 2008 bereits in Form der damals identifizierten
Publikation beriicksichtigt wurde, fanden sich bezuglich des Unterschiedes zuungunsten der
LDR-Brachytherapie im Vergleich zur RP hinsichtlich der Beeintrdchtigung durch
Harnfunktionsstérungen keine neuen Daten. Demgegenuber zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur RP im Hinblick
auf Harntraktprobleme in 2 neu identifizierten Studien. Da die Ergebnisse auf verschiedenen
Erhebungsinstrumenten und durchweg auf Studien mit hohem Verzerrungspotenzial basieren,
liel sich im Hinblick auf Harntraktprobleme aufgrund der heterogenen Datenlage keine
Aussage zu einem Unterschied der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur RP ableiten.
Gleiches gilt fur die Vergleiche mit allen anderen Behandlungsoptionen.

45.6.2 Ergebnisse zu Harninkontinenzproblemen

Fir den Vergleich LDR-Brachytherapie versus RP fanden sich lediglich in den Kohortenstudien
Ferrer 2008 und van Tol-Geerdink 2013 verwertbare Ergebnisse zu Harninkontinenz-
problemen. Hierbei zeigte sich in beiden Studien nach 12 beziehungsweise 36 Monaten ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der LDR-Brachytherapie. Dieser lie} sich
jedoch nur fur die Studie van Tol-Geerdink 2013 als klinisch relevant einstufen, wahrend dies
in der Studie Ferrer 2008 unklar blieb. Fir den Vergleich LDR-Brachytherapie versus EBRT
fanden sich in den Ergebnissen des EPIC weder nach 12 (van Tol-Geerdink 2013) noch nach
36 Monaten (Ferrer 2008) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-

gruppen.

Somit ergab sich keine Anderung gegeniiber der Bewertung des vorangegangenen Rapid
Reports N10-01 hinsichtlich Harninkontinenzprobleme.

4.5.6.3 Ergebnisse zu Darmproblemen

Fur den Vergleich LDR-Brachytherapie versus RP fanden sich lediglich in den Kohortenstudien
Ferrer 2008 und van Tol-Geerdink 2013 verwertbare Ergebnisse zu Darmproblemen. Hierbei
zeigte sich in beiden Studien nach 12 beziehungsweise 36 Monaten kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir den Vergleich LDR-Brachytherapie
versus EBRT lag hinsichtlich der Darmprobleme nach 12 Monaten (van Tol-Geerdink 2013)
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor. Nach 36
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Monaten (Ferrer 2008) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der LDR-
Brachytherapie. Die klinische Relevanz dieses Effekts blieb jedoch unklar.

Da die Ergebnisse der Studie Ferrer 2008 zugunsten der LDR-Brachytherapie versus EBRT
bereits in Form der Analyse inkl. der Patienten mit (neo-)adjuvanter Hormontherapie im Bericht
N10-01 beriicksichtigt wurden, ergab sich bei diesem Endpunkt keine Anderung gegentiber der
Bewertung des vorangegangenen Rapid Reports N10-01.

4.5.6.4 Ergebnisse zu sexuellen Problemen

Fur den Vergleich LDR-Brachytherapie versus RP zeigte sich hinsichtlich sexueller Probleme
in der neu identifizierten RCT SPIRIT nach 5,2 Jahren ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der LDR-Brachytherapie. Der Effekt wurde jedoch als nicht klinisch relevant
bewertet. In der Folgepublikation zu Ferrer 2008 zeigte sich nach 36 Monaten in der Sexual
Summary-Subskala ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der LDR-
Brachytherapie im Vergleich zur RP. Die klinische Relevanz dieses Effekts blieb jedoch unklar.
In der Kohortenstudie van Tol-Geerdink 2013 zeigte sich fiir die Subskala Sexual Summary
nach 12 Monaten ein statistisch signifikanter und zugleich klinisch relevanter Unterschied
zugunsten der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur RP.

Fur den Vergleich LDR-Brachytherapie versus EBRT fanden sich weder nach 12 (van Tol-
Geerdink 2013) noch nach 36 Monaten (Ferrer 2008) statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Ergebnisse der Studie Ferrer 2008 zugunsten der LDR-Brachytherapie wurden bereits in
Form der Analyse inkl. der Patienten mit (neo-)adjuvanter Hormontherapie im Bericht N10-01
berticksichtigt. Zusammenfassend ergab sich bei diesem Endpunkt keine Anderung gegeniiber
der Bewertung des vorangegangenen Rapid Reports N10-01.

4.5.7 Ergebnisse zu (Dauer von) Krankenhausaufenthalten
Keine der neu identifizierten Studien und Dokumente berichtete Ergebnisse zu Krankenhaus-

aufenthalten oder deren Dauer.

Unter Berticksichtigung der Ergebnisse des vorangegangenen Rapid Reports N10-01 lagen
auch weiterhin keine Daten zu diesem Endpunkt vor.

4.5.8 Ergebnisse zu Dauer und Notwendigkeit von Katheterisierung

Keine der neu identifizierten Studien und Dokumente berichtete Ergebnisse zur Dauer oder
Notwendigkeit von Katheterisierung.

Unter Bericksichtigung der Ergebnisse des vorangegangenen Rapid Reports N10-01 zeigte
sich bei diesem Endpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der LDR-
Brachytherapie im Vergleich zur EBRT. Fir den Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen
lagen weiterhin keine Daten vor.
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4.5.9 Ergebnisse zu Haufigkeit erforderlicher Nachuntersuchungen beztglich
Harnblasen-, Harnroéhren-, Sexual und Enddarmfunktion

Keine der neu identifizierten Studien und Dokumente berichtete Ergebnisse zur Haufigkeit
erforderlicher Nachuntersuchungen beziiglich Harnblasen-, Harnréhren-, Sexual- oder End-
darmfunktion.

Unter Berucksichtigung der Ergebnisse des vorangegangenen Rapid Reports N10-01 lagen
auch weiterhin keine Daten zu diesem Endpunkt vor.

4.6 Ubersicht der Effekte

Die folgende Tabelle 2 zeigt die Ubersicht der Effekte in den eingeschlossenen Studien in
Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte. Grundlage sind die Ergebnisse aus dem
vorangegangenen Rapid Report N10-01 und den neu identifizierten Dokumenten.
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Tabelle 2: Ubersicht der Effekte in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
Mortalitéat Therapiebedingte Ereignisse
Gesamt- | Krank- | PSA- Allgemeine Unerwtnschte | Symptome und (Dauer von) Dauer und Héaufigkeit
Uber- heits- basiertes | gesundheits- | Therapie- Funktionsstérungen | Krankenhaus- | Notwendig- | erforderlicher
leben freies rezidiv- | bezogene neben- sowie Beeintrachti- aufenthalte(n) | keit von Nachunter-
Uber- freies Lebens- wirkungen gungen (Harntrakt- / Katheteri- suchungen
leben Uber- qualitat und Kompli- Harninkontinenz- / sierung bezlglich
leben kationen Darmtrakt- / sexuelle Harnblasen-,
Probleme) Harnrohren-,
Sexual- und
Enddarmfunktion
LDR-BT = - b — > A7 - - -
vs. RP
LDR-BT ot - -a > \d ol 72o - N -
vs. EBRT
LDR-BT =S - - - — —[-/]o - - -
vs. B/A

©: kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur Kontrolle
7 statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur Kontrolle

\: statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur Kontrolle
< keine Aussage zum Unterschied der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur Kontrolle ableitbar

-: keine Daten berichtet

a: Ergebnisse nicht interpretierbar
b: Bereits im vorangegangenen Rapid Report N10-01 wurde der Endpunkt flir das lokal begrenzte Prostatakarzinom als ein nicht validiertes und insbesondere nicht
fur den Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen konzipiertes Surrogat eingestuft. Daher waren die vorhandenen Daten zu diesem Endpunkt nicht sinnvoll

interpretierbar und es war keine belastbare Aussage hinsichtlich eines VVor- oder Nachteils der LDR-BT im Vergleich zu den Behandlungsoptionen méglich.
c: heterogene Datenlage
d: bedingt durch ein héheres Risiko einer spaten urogenitalen Toxizitat Grad 2-3
B/A: beobachtendes Abwarten; EBRT: perkutane Strahlentherapie; LDR-BT: Low-Dose-Rate-Brachytherapie; PSA: Prostataspezifisches Antigen; RP: radikale
Prostatektomie; vs.: versus
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Durch die neu identifizierten Studien und Dokumente konnte die bisherige Datenlage zur LDR-
Brachytherapie aus den vorangegangenen IQWiG-Berichten nur eingeschrankt erweitert
werden. Insgesamt ist die Datenlage nach wie vor als wenig aussagekréftig zu bewerten.
Insbesondere fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben, die
bei einem kurativen Therapieziel von zentraler Bedeutung sind, fanden sich keine neuen
Ergebnisse. Daher ist der Nutzen oder Schaden der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu allen
anderen Behandlungsoptionen nach wie vor unklar. Statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen zeigten sich lediglich im Bereich therapiebedingter
Ereignisse. Ein moglicher Vorteil einer der Behandlungsoptionen waére allenfalls als geringerer
Schaden der jeweiligen Intervention zu werten. Da das lokal begrenzte Prostatakarzinom in den
meisten Féllen asymptomatisch verlduft, kénnte jedoch eine Nutzen- oder Schadenaussage auf
Basis dieser Endpunkte nur dann erfolgen, wenn flr die zentralen Mortalitats-Endpunkte eine
Nichtunterlegenheit oder gar Uberlegenheit der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den
sonstigen Behandlungsoptionen gezeigt werden wiirde. Dies ist in den bisherigen Studien
jedoch nicht der Fall. Daher wurde kein Vergleich der Varianten der LDR-Brachytherapie
durchgefinhrt.

Mit der im vorangegangenen Rapid Report N10-01 eingeschlossenen RCT Giberti 2009 lag
uber alle betrachteten Vergleiche hinweg nur 1 vollstandig abgeschlossene RCT vor. Im
Hinblick auf die langsame Progredienz der Erkrankung waren weitere RCTs mit sehr viel
langeren Nachbeobachtungsdauern notwendig, um insbesondere eine Aussage zur krankheits-
spezifischen Mortalitat zu ermdglichen. Die vorzeitig abgebrochenen RCTs PREFERE [17,18],
SABRE [19,20], SPIRIT [11] und START [21] verdeutlichen die Herausforderungen, die sich
bereits in der Rekrutierung und Gruppenzuteilung geeigneter Patienten stellen (siehe Abschnitt
A3.1.4). Selbst ein praferenzbasiertes Studiendesign wie in der PREFERE-Studie, in dem die
Patienten Einfluss auf die mdglichen Interventionen nehmen konnten, erhéhte nicht die
Bereitschaft zur Teilnahme bzw. die studienprotokollkonforme Zuteilung von Patienten in einer
Studie mit randomisierter Behandlungsallokation. Diese Problematik zeigt sich offensichtlich
auch in einer aktuell laufenden prospektiven vergleichenden Kohortenstudie [22]. In der
Auswertung der 36-Monats-Daten wurden die Ergebnisse der Brachytherapiegruppe nicht
dargestellt, da fir diese Behandlung gemall den Autoren keine ausreichende Anzahl von
Patienten eingeschlossen werden konnte [23]. Mdgliche Ursachen fir die zu geringe
Rekrutierungsrate wurden nicht genannt. In einer Autorenantwort wurde lediglich darauf
hingewiesen, dass diese Patienten in der Auswertung nach 5 Jahren bertcksichtigt werden
sollen (siehe Abschnitt A3.1.2.4). Inwieweit die hohe Anzahl an abgebrochenen RCTs und
Studien ohne berichtete Ergebnisse Hinweise darauf gibt, dass ein Publication Bias hinsichtlich
der Ergebnisse zur Bewertung der LDR-Brachytherapie vorliegen kdnnte, konnte anhand der
vorliegenden Daten nicht abschlieRend beurteilt werden.

Entgegen den vorangegangenen IQWiG-Nutzenbewertungen N04-02 und N10-01 wurden bei
der Aktualisierung in Form des vorliegenden Rapid Reports keine retrospektiven
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vergleichenden Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien herangezogen. Da fiir die
Ergebnisse dieser Studiendesigns in der Regel keine adaquate Kontrolle relevanter StérgrofRen
maoglich ist, kdnnen daraus keine Nutzen- oder Schadenaussagen abgeleitet werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Rapid Report N17-04 Version 1.0

Brachytherapie beim Prostatakarzinom 19.10.2018

6 Fazit

In der Aktualisierungsrecherche zu den vorangegangenen 1QWiG-Nutzenbewertungen N04-02
und N10-01 konnten 2 weitere verwertbare Studien sowie eine verwertbare Folgepublikation
zu einer bereits zuvor eingeschlossenen Studie identifiziert werden.

Fur die Endpunkte Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben fanden sich im
Vergleich zur vorangegangenen 1QWIiG-Nutzenbewertung N10-01 keine weiteren Daten.
Somit ergab sich in den beiden fiir die kurative Zielsetzung der Low-Dose-Rate-Brachytherapie
zentralen Endpunkten weiterhin kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden im
Vergleich zu allen untersuchten Behandlungsoptionen (radikale Prostatektomie, perkutane
Strahlentherapie, beobachtende Strategien). Dies ist jedoch nicht mit einer Gleichwertigkeit der
Interventionen gleichzusetzen.

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

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

Eine Abwagung der unerwinschten Therapienebenwirkungen der LDR-Brachytherapie gegen
einen moglichen Nutzen hinsichtlich Gesamtiiberleben oder krankheitsfreiem Uberleben ist
aufgrund fehlender Daten nicht méglich.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Der G-BA hat am 08.02.2018 das IQWIiG im Zuge der Wiederaufnahme der Beratungs-
verfahren mit der erneuten Bewertung der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom beauftragt. Dieser Aktualisierung waren friihere Bewertungen des
IQWIG vorausgegangen (Auftrage N04-02 [9] und N10-01 [10]).

In die Bearbeitung des Projekts wurden keine externe Sachverstandige eingebunden.

Auf Basis einer Projektskizze wurde der Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde an den
G-BA Ubermittelt und 4 Wochen spater auf der Website des IQWIiG veroffentlicht.
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A2 Details der Methoden

A2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1 Population

In die Bewertung wurden Studien mit Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom
aufgenommen. Das lokal begrenzte Prostatakarzinom umfasste die Tumorklassifikationsstufen
T1 bis T2, die keine Lymphknotenmetastasen (NO) und keine Fernmetastasen (MO) aufwiesen.
Als lokal begrenztes Prostatakarzinom galten zudem alle weiteren Definitionen, bei welchen
kein Anhalt dafiir bestand, dass lokal oder systemisch fortgeschrittene Stadien inbegriffen
waren.

A2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die Prufintervention war die Behandlung mit einer interstitiellen LDR-Brachytherapie.
Vergleichsbehandlungen waren die operative Standardbehandlung (radikale Prostatektomie),
die perkutane Strahlentherapie sowie beobachtende Strategien (z. B. Active Surveillance oder
Watchful Waiting). Mdgliche Begleitbehandlungen (z. B. zusétzliche perkutane Bestrahlung
oder Hormontherapie) mussten zwischen der Prif- und Vergleichsinterventionsgruppe
vergleichbar sein.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Gesamtiberleben (einschlieRlich krankheitsspezifisches Uberleben),

= krankheitsfreies Uberleben,

= (Surrogat: PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben),

= allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

= unerwinschte Ereignisse (z. B. Harninkontinenz oder erektile Dysfunktion),

= Symptome und Funktionsstorungen sowie Beeintrachtigungen

= Krankenhausaufenthalte beziehungsweise Dauer von Krankenhausaufenthalten,

= Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung,

» Haufigkeit erforderlicher Nachuntersuchungen bezuglich Blasenfunktion, Harnréhren-

funktion, Sexualfunktion, Enddarmfunktion.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann beriick-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.
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A2.1.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und grundsétzlich durchfuhrbar. Daher sollten
fiir den zu erstellenden Bericht primar RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die
Nutzenbewertung einfliel3en.

Da aus den vorangegangenen Bewertungen hervorging, dass die Studienlage auf Basis von
RCTs nicht ausreichend war, wurden auch prospektive vergleichende Kohortenstudien mit
zeitlich paralleler Kontrollgruppe und ohne Randomisierung eingeschlossen. Voraussetzung
hierfur war, dass in den Studien eine addquate Kontrolle potenziell relevanter Storgrofien
erfolgt war. Lagen in prospektiven vergleichenden Kohortenstudien zu Studienbeginn —
insbesondere im Hinblick auf die relevanten StérgréRRen (initialer TNM-Status, PSA-Wert und
Gleason-Score) — statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vor,
so wurden die zugehérigen Ergebnisse nur bei addquater Adjustierung extrahiert und in die
Nutzenbewertung einbezogen.

A2.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen wurden Studien mit einer Mindeststudiendauer von 12 Monaten.

A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 3: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien
E1 | Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom (siehe auch Abschnitt A2.1.1)

E2 | Prufintervention: Behandlung mit einer interstitiellen LDR-Brachytherapie (siehe
auch Abschnitt A2.1.2)

E3 | Vergleichsintervention: Behandlung mit einer radikalen Prostatektomie, einer
perkutanen Strahlentherapie sowie ein kontrolliertes Zuwarten ohne kurative
Behandlung (Active Surveillance oder Watchful Waiting) (siehe auch Abschnitt
A2.1.2)

E4 | vergleichbare Begleitbehandlungen wie in Abschnitt A2.1.2 formuliert
E5 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

E6 | randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) und ggf. prospektiv vergleichende Studien
ohne Randomisierung mit adaquater Kontrolle wesentlicher StorgréRen wie in
Abschnitt A2.1.4 formuliert

E7 | Mindeststudiendauer von 12 Monaten wie in Abschnitt A2.1.5 formuliert

E8 | Vollpublikation verflighar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht oder ein Bericht Uber die Studie,
der den Kriterien des CONSORT- [24], TREND- [25] oder STROBE-Statements [26] gentigt und eine
Bewertung der Studie erméglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; STROBE: Strengthening the Reporting of Obser-

vational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized

Designs

A2.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfillen

Fur die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichs-
gruppe der Studie) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten
diese Kriterien erfullt waren. Lagen fiir solche Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor,
wurde auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen das Einschlusskriterium E1, E2
oder E3 bei weniger als 80 % erfullt war, wurden nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende
Subgruppenanalysen vorlagen.
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A2.2 Umfassende Informationsbeschaffung
A2.2.1 Primare Informationsquellen
A2.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wurde in
folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.

Die bibliografische Recherche knupfte an diejenigen der vorangegangenen Nutzenbewertungen
N04-02 und N10-01 an.

A2.2.1.2 Studienregister

Die folgenden Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal.

A2.2.1.3 Dokumente von Herstellerfirmen

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland erhéltlichen Seed-Implantate war
es, einen Uberblick Gber alle durchgefiihrten Studien zu bekommen und so alle relevanten
Studien der Hersteller unabh&ngig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die
Ubermittlung und Vertraulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente zu regeln und die
Veroffentlichung der in die Nutzenbewertung einflieBenden Informationen und Daten zu
gewadhrleisten, wurden die Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur
vollstandigen und geregelten Informationsiibermittlung gebeten [27].

Die Hersteller wurden darum gebeten, die Informationen in einem 2-stufigen Prozess zu
ubermitteln. Dieser Prozess folgte dem regelhaften Vorgehen zur Anforderung von
Herstellerdaten. In der 1. Stufe sollten die Unternehmen eine vollstandige Ubersicht (iber die
Studien mit dem zu bewertenden Praparat zur Verfiigung stellen. Aus diesen Ubersichten sollte
das IQWiIG die fur die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien identifizieren. In einer
2. Stufe sollte das IQWiG dem CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu
den potenziell relevanten Studien anfragen (in der Regel den vollstandigen Studienbericht).
Voraussetzung fir die Anforderung detaillierter Studieninformationen war aufler dem
Abschluss einer Vertraulichkeitsvereinbarung, dass auch die Stufe 1 dieser Vereinbarung erfullt
wurde.
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Bei folgenden Herstellern wurde angefragt:

= Best Medical International Inc.,

= C.R.BARD GmbH,

= Eckert und Ziegler — Bebig GmbH,
» IsoAid,

= IsoRay,

= Theragenics.

A2.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, wurden weitere Quellen beziehungsweise
Suchtechniken berticksichtigt.

A2.2.2.1 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehérden

Zusétzlich wurde nach 6ffentlich zugénglichen Dokumenten von Zulassungsbehdrden gesucht.

* Food and Drug Administration (FDA). Website. URL: http://www.fda.gov

A2.2.2.2 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Dokumente, die im Zuge des Einschatzungsverfahrens gemaR 2. Kapitel 86 der
Verfahrensordnung des G-BA [28] eingereicht worden waren, wurden hinsichtlich weiterer
relevanter Studien beziehungsweise Dokumente gesichtet.

A2.2.2.3 Weitere Suchtechniken

Systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

A2.2.2.4 Autorenanfragen

Es wurden Anfragen an Autorinnen und Autoren gestellt, falls Informationen, die einen
relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lieRen, den vorliegenden Studiendokumenten
nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren und keine Sponsoren — in der Regel die Hersteller
einer der gepruften Therapieoptionen — zu einer Studie identifizierbar waren.

A2.2.3 Selektion relevanter Studien
Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
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Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 3) bewertet.

Als potenziell relevant erachtete Dokumente wurden in einem 2. Schritt anhand ihres VVolltextes
auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewerinnen oder Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden
aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von 2 Reviewerinnen oder Reviewern
unabhéngig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.

Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von 1 Reviewerin oder 1 Reviewer auf
Studien gesichtet, die oder der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertete; eine 2.
Reviewerin oder ein 2. Reviewer Uberpriifte den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= Dokumente von Herstellerfirmen,
= Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden,

= identifizierte systematische Ubersichten.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils
durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

A2.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Préazision der Ergebnisse, Gberpriift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wurde fiir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
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wurden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berucksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person (bei randomisierten Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wurde anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag
dann vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt waren. Unter einer relevanten Verzerrung war zu verstehen, dass
sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern
wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunéchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
in der Regel auch als ,hoch“ bewertet. Ansonsten fanden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fuhrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wurde in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besalien.
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A2.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn moglich
wurden Uber die Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unten
beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende Bewertung der
Informationen erfolgte dariiber hinaus in jedem Fall.

A2.4.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben. Wurden in einer Studie mehrere Auswertungszeitpunkte
berichtet, so wurden die Ergebnisse des jeweils ersten und letzten Auswertungszeitpunkts
herangezogen.

In bestimmten Féllen wurden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies traf insbesondere
zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten waren. Ergebnisse flossen in der
Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschliefenden Patienten basierten, das heif3t, wenn der Anteil der Patienten,
die nicht in der Auswertung berticksichtigt worden waren, groR3er als 30 % war. In der Literatur
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht beriicksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [29].

Ausnahmen von dieser Regel wurden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben worden
waren und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [30].

Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beruicksichtigter Patienten zwischen den Gruppen groiier als 15
Prozentpunkte war.

A2.4.2 Metaanalysen

Die geschéatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien sollten mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Fir Metaanalysen sollten im Fall von mindestens 5
Studien Modelle mit zufalligen Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter
Verwendung des Heterogenitatsschatzers nach Paule-Mandel [31] eingesetzt werden. Eine
maogliche Heterogenitit sollten dabei anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [32] geschatzt werden. War die Heterogenitat der Studienergeb-
nisse nicht bedeutsam (p >0,05 fur Heterogenitétstest), sollte der gemeinsame (gepoolte)
Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollten
nur das Pradiktionsintervall dargestellt werden. AulRerdem sollten untersucht werden, welche
Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlten methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siene Abschnitt A2.4.5). Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verl&sslich

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -26 -



Rapid Report N17-04 Version 1.0

Brachytherapie beim Prostatakarzinom 19.10.2018

geschatzt werden konnte, sollte bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem
Effekt verwendet werden. Ansonsten sollte nur eine qualitative Zusammenfassung erfolgen. In
bestimmten Situationen und mit besonderer Begriindung konnten Alternativen wie z. B.
bayessche Verfahren, generalisierte lineare Modelle eingesetzt werden. Bei bindren Daten kam
insbesondere das Beta-Binomial-Modell infrage [33].

A2.4.3 Aussagen zur Beleglage

Gesamtiiberleben oder krankheitsspezifisches Uberleben sind bei einer kurativen
Therapiezielsetzung Endpunkte von zentraler Bedeutung. Fir diese Endpunkte wurde eine
Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren) Schadens in 4 Abstufungen
beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag entweder ein Beleg (hdchste
Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwéchste
Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall trat ein, wenn keine
Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Uibrigen Aussagen zulieRRen. In diesem
Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen oder (h6heren)
Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtete sich nach der Anzahl verfiigbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit war abhangig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial hatten eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine méliige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien hatten eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist Tabelle 4 zu
entnehmen.

Waren fir die oben genannten Endpunkte, mit kurativer Therapiezielsetzung keine
Nutzenaussagen mdoglich, so erfolgte fiir die Ubrigen Endpunkte, welche in erster Linie
therapiebedingte Ereignisse abbilden (zum Beispiel Symptome und Funktionsstorungen sowie
Beeintrachtigungen) lediglich eine Aussage zu statistisch signifikanten Effektunterschieden
zwischen den Behandlungsoptionen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 27 -



Rapid Report N17-04 Version 1.0

Brachytherapie beim Prostatakarzinom 19.10.2018

Tabelle 4: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effekt) s_tatl_st_lsch
signifikant deutlich maRig nein
qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- | maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méaRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bildeten sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitdtsanalysen erfolgten unabh&ngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wurde.

Das Ergebnis solcher Sensitivitdtsanalysen konnte die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt konnte
zum Beispiel dazu fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren)
Nutzen attestiert wurde.

A2.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussten, untersucht. Dies konnten direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt A2.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestand hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte war die auf
einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren wurden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalteten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. AulRerdem erfolgten eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder
Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren.
Subgruppenanalysen wurden nur durchgefthrt, falls jede Subgruppe mindestens 10 Personen
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umfasste und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten
waren. Es war vorgesehen, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen Effektmodifikation in
die Analysen einzubeziehen:

= Alter,

= Schweregrad der Erkrankung.

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
konnten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgte gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise konnte der Beleg
eines (hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.1 Primare Informationsquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion geméald den Kriterien fir den Studieneinschluss. Der
Recherchezeitraum fur die vorliegende Bewertung wurde auf den Zeitraum seit der letzten
bibliografischen Recherche zu dem Bericht N10-01 (Datum der damaligen Recherche:
14.06.2010) eingeschrankt. Die Suchstrategien flr die Suche in bibliografischen Datenbanken
finden sich in Abschnitt A7.1. Die letzte Suche fand am 14.03.2018 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 14.03.2018
n = 3954

19.10.2018

4

\ 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 3397

Ausschluss: Duplikate
n =557

4

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =3280

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=117

Zu screenende

n=13

systematische Ubersichten <

Relevante Publikationen
n=7
Relevante Studien
n=5

\ 4

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n=97

Ausschlussgrinde:

Nicht E1 (Population) n =5

Nicht E2 (Prifintervention) n = 2

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 20

Nicht E4 (Begleitbehandlungen) n = 1

Nicht E5 (Endpunkte) n =3

Nicht E6 (Studientyp) n = 58

Nicht E7 (Studiendauer) n =0

Nicht E8 (Vollpublikation) n =8

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (siehe Tabelle 5):
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Tabelle 5: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studienregister-1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

NCT014927512 Ferrer 2008 ClinicalTrials.gov [34] nein

NCT00023686 SPIRIT ClinicalTrials.gov [35] nein

a: Im Studienregistereintrag wird als geplantes Studienende Dezember 2018 angegeben. Daher scheint es
maglich, dass in der Folge 10-Jahres-Daten publiziert werden.

In den Studienregistern wurden 3 laufende Studien (davon 2 RCTs) und 3 abgebrochene RCTs
sowie 2 nicht randomisierte Studien mit unklarem Status ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4).

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 20.03.2018 statt.

A3.1.1.3 Dokumente von Herstellerfirmen

C. R. BARD GmbH und Best Medical International Inc. unterschrieben die Vereinbarung zur
Regelung der vollstandigen Informationsiibermittlung. Eckert und Ziegler — Bebig GmbH,
IsoAid, IsoRay und Theragenics unterschrieben diese nicht.

Aus den 0bermittelten Dokumenten wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert.

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.1 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehérden
Auf der Website der FDA wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
identifiziert, die nicht Uber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten.

A3.1.2.2 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Uberprift. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht tiber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.
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A3.1.2.3 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert — die
entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.2. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht Gber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.4 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (siehe Tabelle 6). Die Infor-
mationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 6: Ubersicht iiber Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort

eingegangen
ja/nein

ASCENDE-RT | = Liegen separate Auswertungen | ja = Abgesehen von Kaplan-Meier-
der Ergebnisse fiir Patienten Kurven zum biochemischen
mit lokal begrenztem progressionsfreien Uberleben kénnen
Prostatakarzinom vor? keine separaten Auswertungen zur

= Falls nicht, kénnen die Roh- Verfiigung gestellt werden.
daten (IPD) fir eigene = Zum jetzigen Zeitpunkt kdnnen
Analysen zur Verfiigung keine IPD zur Verfiigung gestellt
gestellt werden? werden.

CEASAR = Wie viele Patienten, die mit ja = In der Auswertung der 36-Monats-
einer LDR-BT behandelt Daten blieben die Patienten mit
worden waren, wurden bis Brachytherapie unberiicksichtigt. Die
zum Abbruch des Studienarms genaue Anzahl dieser Patienten kann
eingeschlossen? aktuell nicht genannt werden.

= Wurden Ergebnisse der mit = Aktuell kdnnen keine Daten oder
einer LDR-BT behandelten Ergebnisse der brachytherapeutisch
Patienten veroffentlicht oder behandelten Patienten zur Verfiigung
koénnen diese Ergebnisse zur gestellt werden. Eine Publikation der
Verfligung gestellt werden? 5-JahresErgebnisse wird innerhalb
der kommenden 12 Monate erwartet.

PREFERE = Liegen bereits Ergebnisse der | ja = Es liegen aktuell keine Daten vor, die
vor Studienabbruch einge- zur Verfiigung gestellt werden
schlossenen Patienten vor? kdnnen.

START = Wie viele Patienten wurden nein (entfallt)
bis zum Abbruch der Studie
eingeschlossen?

= Wurden Ergebnisse der
eingeschlossenen Patienten
veroffentlicht oder kénnen
diese Ergebnisse zur
Verfiigung gestellt werden?

IPD: Individual Participant Data; LDR-BT: Low-Dose-Rate-Brachytherapie
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Keine Autorenanfragen erfolgten zu Studien ohne berichtete Ergebnisse (siehe Tabelle 8), fur
die Publikationen ohne verwertbare Daten vorlagen und somit keine weiteren Publikationen zu
erwarten sind (SABRE) oder die im Studienregistereintrag einen unklaren Status aufwiesen
(ACOSOG-Z0071 und POP-ART).

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 4 relevante Studien (5
Dokumente) sowie 4 Dokumente zu einer bereits in den vorangegangenen Berichten
eingeschlossenen Studie (Ferrer 2008) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 7). Die
entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1.

Tabelle 7: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Studientyp Verflgbare Dokumente
Vollpublikation (in | Studienregister- Studienbericht aus
Fachzeitschriften) | eintrag Herstellerunterlagen
(nicht 6ffentlich
zuganglich)

Eingeschlossene und berticksichtigte Studien mit verwertbaren Ergebnissen

Ferrer 20082 prospektive ja[15,36,37]° ja[34] nein
vergleichende
Kohortenstudie

SPIRIT RCT ja[11] ja[35] nein
van Tol- prospektive ja[12] nein nein

Geerdink 2013 | vergleichende
Kohortenstudie

Eingeschlossene, jedoch unberiicksichtigte Studien ohne verwertbare Ergebnisse

Boettcher 2012 | prospektive ja[13] nein nein
vergleichende
Kohortenstudie

Chien 2017 prospektive ja[14] nein nein
vergleichende
Kohortenstudie

a: Die Studie wurde im vorangegangenen IQWiG-Bericht N10-01 anhand 1 Dokuments [16] bereits
eingeschlossen.

b: Die Ergebnisse der Folgepublikationen Avila 2015 [36] und Ferrer 2013 [37] wurden nicht herangezogen,
da die Daten als nicht verwertbar eingestuft wurden [15,16].

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Insgesamt 2 Studien (Boettcher 2012 [13], Chien 2017 [14]) blieben fur den vorliegenden
Bericht unberiicksichtigt, da jeweils weniger als 70 % der eingeschlossenen Patienten in der
Auswertung berlcksichtigt wurden.

Darlber hinaus wurden 2 Dokumente (Avila 2015 [36] und Ferrer 2013 [37]) mit 5-Jahres-
Ergebnissen der Studie Ferrer 2008 aus verschiedenen Grunden nicht herangezogen. Die darin
beschriebenen Verfahren zur Adjustierung der potenziell relevanten Einflussfaktoren wichen
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von dem Vorgehen in den friiheren Publikationen (Ferrer 2008 [16] und Pardo 2010 [15]) ab.
Somit war unklar, ob die Vergleichbarkeit der Auswertungen gewahrleistet war. In der Studie
Avila 2015 wurden zudem ausschlieBlich Patientenpraferenzen und Zahlungsbereitschaft
erhoben, also keine fur diese Bewertung relevanten Endpunkte. Die Publikation Ferrer 2013
wies darlber hinaus nicht erklarbare Diskrepanzen hinsichtlich der Zahl der eingeschlossenen
Patienten gegenuber der Publikation Ferrer 2008 auf. Da der Grofteil der in der Analyse Ferrer
2013 erhobenen Daten (SF-36, EPIC) letztlich keine Relevanz fiir das Fazit dieses Berichts
hatte, wurde vor dem Hintergrund der oben genannten Unklarheiten auf eine Darstellung der
Ergebnisse verzichtet. Die Publikation Ferrer 2013 beinhaltete zwar auch Ergebnisse zu den
Endpunkten Gesamtiiberleben und PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben fiir den Vergleich
LDR-Brachytherapie versus RP. Jedoch auch diese Ergebnisse waren nicht relevant flr das
Fazit, da der Unterschied in beiden Endpunkten statistisch nicht signifikant war.

Zur Darstellung der Studiencharakteristika und der Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Studie Ferrer 2008 wurde auch die bereits im Rahmen des Vorgéngerberichtes N10-01
identifizierte Publikation beruicksichtigt [16].

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 8 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.
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Tabelle 8: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studientyp, Vergleichs- Status
Studienregister-1D, Zitat | geplante interventionen (gdf. geplantes
Fallzahl Studienende)
Randomisierte Studien
GETUGPO5 | Studienregistereintrag, RCT, 298 EBRT + LDR- oder laufend (Juni 2021)
NCT02271659, [38] HDR-BT-Boost vs.
EBRT
IMVI-RT Studienregistereintrag, RCT, 50 LDR-BT vs. EBRT laufend (Mérz
NCTO00407875, [39] 2020)
PREFERE | Studienregistereintrag, RCT, 7600 LDR-BT vs. RP, EBRT | abgebrochen
NCT01717677, [17] und oder AS
DRKS00004405, [18]
SABRE Studienregistereintrag, RCT, 400 LDR-BT vs. RP abgebrochen?
NCT01098331, [20] und
ISRCTN88144169, [19]
START Studienregistereintrag, RCT, 180 LDR-BT vs. RP, EBRT | abgebrochen
NCTO00499174, [21] oder AS
Nicht randomisierte Studien
ACOSOG- | Studienregistereintrag, prospektiv LDR-BT vs. RP unklar (April 2004)°
Z0071° NCT00052481, [40] vergleichende
Kohortenstudie,
500
CEASAR Studienregistereintrag, prospektiv LDR-BT vs. RP, RAP, | laufend (September
NCT01326286, [22] vergleichende EBRT, AS, kombinierte | 2018) (Status der
Kohortenstudie, | Therapie aus EBRT und | BT-Gruppe unklar)¢
3265 BT, diverse andere
Behandlungen
POP-ART Studienregistereintrag, prospektiv LDR-BT vs. EBRT, unklar®
ACTRN12606000157572, | vergleichende HDR-BT + EBRT
[41] Kohortenstudie,
78

a: Es wurden Ergebnisse [42] publiziert, die jedoch fir die vorliegende Fragestellung nicht verwertbar waren.
b: Hierbei handelt es sich um eine Begleitstudie zu der Studie SPIRIT [11].
¢: Obwohl das Studienende fir April 2004 geplant war, konnten bisher keine publizierten Studienergebnisse
identifiziert werden.
d: In dieser Studie blieben die Patienten, die mittels Brachytherapie behandelt worden waren, in der Aus-
wertung nach 3 Jahren aufgrund der geringen Anzahl von rekrutierten Patienten unberiicksichtigt [23]. Die
genaue Anzahl der Patienten mit LDR-BT konnte in einer Autorenanfrage nicht geklart werden (siehe

Tabelle 6). Ebenso blieb unklar, ob diese Patienten aktuell noch nachbeobachtet werden und in der geplanten
Auswertung nach 5 Jahren, die laut Studienautoren innerhalb der kommenden 12 Monate publiziert werden
soll, berticksichtigt werden.
e: Laut Studienregistereintrag erfolgte seit Mai 2006 keine Anderung des Eintrages.
AS: Active Surveillance; EBRT: perkutane Strahlentherapie; HDR-/ LDR-BT: High- / Low-Dose-Rate-
Brachytherapie; RAP: roboterassistierte Prostatektomie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RP: radikale
Prostatektomie; vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 36 -



Rapid Report N17-04

Version 1.0

Brachytherapie beim Prostatakarzinom

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

19.10.2018

Studie Studiendesign Patientenzahl Intervention  Vergleich Ortund Zeitraum  Studiendauer Relevante Endpunkte?
(eingeschlossen) N der Durchfiihrung
Ferrer prospektive 614°¢ LDR-BT RRP oder Spanien Nachbeobachtungs- primar:
2008° vergleichende EBRT (10 Kliniken); dauer: > 2 Jahre allgemeine gesundheits-
Kohortenstudie 04/2003-03/2005 bezogene Lebensqua]itat’
Symptome und Funk-
tionsstdrungen sowie
Beeintrachtigungen
sekundar:
k. A.
SPIRIT RCT 344 LDR-BT RP Nordamerika mediane primar:
(31 Kliniken); Nachbeobachtungs- k. A.
09/2002-07/2005 dauer: 5,2 Jahre sekundar:
[3,2;6,5]°f X
Symptome und Funk-
tionsstérungen sowie
Beeintrachtigungen
van Tol-  prospektive 240 LDR-BT RP oder Niederlande Nachbeobachtungs- primar:
Geerdink  vergleichende EBRT? (3 Kliniken); dauer: 12 Monate k. A.
2013 Kohortenstudie 03/2008-02/2011 sekundar:

Symptome und Funk-
tionsstérungen sowie
Beeintrachtigungen

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
Studie Studiendesign Patientenzahl Intervention  Vergleich Ortund Zeitraum  Studiendauer Relevante Endpunkte?
(eingeschlossen) N der Durchfiihrung

Eingeschlossene Studien, deren Ergebnisse nicht herangezogen wurden

Boettcher  prospektive 389 LDR-BT RP Deutschland Nachbeobachtungs-  primar:
2012" vergleichende (1 Klinik); 11/1999- dauer: 3 Jahre k. A.
Kohortenstudie 12/2006 sekundar:

allgemeine gesundheits-
bezogene Lebensqualitét,
Symptome und Funk-
tionsstérungen sowie
Beeintrachtigungen

Chien prospektive 3029 LDR-BT RP oder USA (14 Kliniken);  Nachbeobachtungs- primar:
2017 vergleichende EBRT oder 02/2011-11/2014 dauer: 24 Monate k. A.
Kohortenstudie AS sekundar:

Symptome und Funk-
tionsstérungen sowie
Beeintréchtigungen

a: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu fir diese Nutzenbewertung relevanten verfugbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b: Die Studie wurde bereits in die vorangegangene IQWiG-Bewertung N10-01 eingeschlossen. Fir den vorliegenden Rapid Report wurden weitere Folge-
publikationen identifiziert.

c: Entgegen der ersten Publikation aus 2008 wurden in der neu identifizierten Publikation aus 2010 [15] Patienten mit (neo-)adjuvanter Hormontherapie explizit aus
der Analyse ausgeschlossen. Hierdurch reduzierte sich die Anzahl ausgewerteter Patienten auf 435.

d: Fir den berichteten Vergleich LDR-BT versus RP waren insgesamt 190 Patienten eingeschlossen worden, von denen jedoch nur 34 randomisiert zugeteilt worden
waren. Die Ubrigen 156 Patienten blieben fiir die vorliegende Nutzenbewertung aufgrund von relevanten Baselineunterschieden unberiicksichtigt.

e: [Minimum; Maximum]

f: Die Angabe bezieht sich auf die gesamte Studienpopulation inklusive der 156 nicht randomisierten Patienten, die fir den vorliegenden Bericht unbericksichtigt
blieben.

g: Die Patienten, die mithilfe einer Kryotherapie behandelt worden waren, blieben unberiicksichtigt.

h: Die Studie wurde nicht herangezogen, da nur von 99 der 389 eingeschlossenen Patienten (25,4 %) in die Auswertung einbezogen wurden.

i: Die Studie wurde nicht herangezogen, da zu allen Auswertungszeitpunkten Daten von < 70 % der eingeschlossenen Patienten vorliegen.

AS: beobachtendes Abwarten (Active Surveillance); EBRT: perkutane Strahlentherapie; IQWIiG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;

k. A.: keine Angabe; LDR-BT: Low-Dose-Rate-Brachytherapie; MW: Mittelwert; PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

R(R)P: radikale (retropubische) Prostatektomie; TNM: Tumor-Nodus-Metastasis; vs.: versus
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Tabelle 10: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den Studien

bis T2aNOMO, Gleason-Score < 6, PSA-
Level <10 ng/ml

= Prostatavolumen < 60 ml

= Diagnosestellung innerhalb der
vergangenen 120 Tage

= Alter <75 Jahre bei Diagnosestellung

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
RCT
SPIRIT = Prostatakarzinom im Tumorstadium T1c = beidseitiger Befall der Prostata

= noch nicht abgeschlossene neoadjuvante
Hormontherapie oder mit Therapiedauer
von > 120 Tagen

= frihere operative Behandlung eines
malignen oder benignen Prostatatumors
(schlieft u. a. TUR-P / -B und Kryo-
therapie ein)

= friihere Bestrahlung des Beckens

= bedeutsame kardiovaskulére Erkrankung
oder maligne Erkrankung innerhalb der
vergangenen 5 Jahre

Prospektive vergleichende Kohortenstudien

Ferrer 20082 = klinisch lokal begrenztes Prostatakarzinom = friihere TUR-P
im Tumorstadium T1 oder T2 = neoadjuvante oder adjuvante
Hormontherapie®
van Tol- = primdres lokal begrenztes Prostata- = Kontraindikation fir OP (z. B. wegen
Geerdink 2013 karzinom im Tumorstadium T1 bis kardiovaskuldrer Erkrankungen) oder
T3aNOMO EBRT (z. B. wegen Morbus Crohn)
= Indikation zur Behandlung mittels RP und = mentale oder kognitive Einschrankungen
EBRT = Praferenz von beobachtendem Abwarten

fur LDR-BT:

= geringes oder groRRes Prostatavolumen
(< 20 ml oder > 50 ml), PSA > 15 ng/ml,
Gleason-Score > 7

= schwere Symptomatik der Harnwege
(erforderliche Medikation, IPSS > 12
und / oder maximale Harnflussrate
< 15 ml/Sek.

Harnblase / Prostata

a: Die Studie wurde bereits in die vorangegangene IQWiG-Bewertung N10-01 eingeschlossen.
b: Entgegen der ersten Publikation aus 2008 wurden in der neu identifizierten Publikation aus 2010 [15]
Patienten mit (neo-)adjuvanter Hormontherapie aus der Analyse ausgeschlossen.

EBRT: perkutane Strahlentherapie; IQWIG: Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
IPSS: International Prostate Symptom Score; k. A.: keine Angabe; LDR-BT: Low-Dose-Rate-Brachytherapie;
OP: Operation; PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RP: radikale
Prostatektomie; TNM: Tumor-Nodus-Metastasis; TUR-B / -P: transurethrale Resektion der
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Tabelle 11: Charakterisierung der Interventionen in den Studien

19.10.2018

keine ndheren Angaben
zur Implantationstechnik
verwendete Isotope:
Implantation von Jod*?
oder Palladium?®

radikale Prostatektomie
ohne nahere Angaben zur
Operationstechnik

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
RCTs
SPIRIT LDR-BT RP keine Begleittherapien

berichtet

Prospektive vergleichende Kohortenstudien

Ferrer 20082

LDR-BT

keine naheren Angaben
zur Implantationstechnik

verwendete Isotope:
Implantation von Jod*?
(144 Gy); D90: 152 Gy;
V100: 93 %

RP

radikale retropubische
Prostatektomie (Einsatz
einer nervenschonenden
Technik lag im Ermessen
des Chirurgen)

EBRT

3D-CRT; mittlere Dosis
flir das Prostata-
zielvolumen: 74 Gy;
Bestrahlung mit 1,8-

2 Gy/Tagan5
Tagen/Woche

neoadjuvante
Hormontherapie
(Antiandrogene und / oder
LHRH-Analoga) bei

31,6 % der LDR-BT-
Gruppe, bei 8,2 % der
RP-Gruppe und bei

33,7 % der EBRT-Gruppe

van Tol-Geerdink 2013

LDR-BT

keine ndaheren Angaben
zur Implantationstechnik
verwendete Isotope: k. A.

RP

roboterassistiert,
laparoskopisch (60 %),
laparoskopisch (25 %)
und laparotomisch

(15 %), nervenschonende
Technik (81 %)

EBRT

intensitatsmodulierte
Strahlentherapie
(Aquivalenzdosis:

78 Gy); bei 116/123 der
Patienten erfolgte die
Bestrahlung mit Einsatz
eines endorektalen
Ballons

LDR-BT-Gruppe: keine
Begleittherapien berichtet

RP-Gruppe: keine
postoperative
Strahlentherapie innerhalb
von 1 Jahr

EBRT-Gruppe: 5 der
123 Patienten (4,1 %)
erhielten eine adjuvante
ADT

a: Die Studie wurde bereits in die vorangegangene IQWiG-Bewertung N10-01 eingeschlossen. Fir den
vorliegenden Rapid Report wurden weitere Folgepublikationen identifiziert.

3D-CRT: dreidimensionale konformale Strahlentherapie; ADT: Androgendeprivationstherapie; D90: mittlere
Dosis, die 90 % der Prostata umschliet; EBRT: perkutane Strahlentherapie (,,external beam radiotherapy*);
Gy: Gray; IQWIG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; LDR-BT: Low-Dose-
Rate-Brachytherapie; LHRH: luteinisierendes Hormon-releasing-Hormon (,,luteinizing hormone-releasing
hormone*); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RP: radikale Prostatektomie; V100: Volumen der
Prostata, das mit 100 % der Zieldosis bestrahlt wurde
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulationen

Studie N  Alter TNM-Klassifikation Gleason-Score PSA-Wert [ng/ml]  Pat. mit (neo-) Studien- /
Gruppen [Jahre] T1 T >T2 MW (SD) MW (SD) adjuvanter Therapie-
MW (SD) N (%) N (%) N (%) Hormontherapie abbrecher
N (%0) n (%)
RCTs
SPIRIT
LDR-BT 17 61,4 (6,2 k. A. k. A. ov <e° 5,5 (2,1)? k. A. 2 (11,8)
RP 17 59,4 (5,92 k. A. k. A. 0° <6° 5,3(2,8)? k. A. 2 (11,8)°
Prospektive vergleichende Kohortenstudien
Ferrer 2008¢
LDR-BT 275 66,9 (6,5) 224 (81,5) 51 (18,5) 0 57(44) 6,9 (2,3) 87 (31,6) 35%¢ (12,7)%¢
RP 134 64,0 (5,5) 88 (65,7) 46 (34,3) 0 6,8 (6,2) 7,9 (3,3) 11 (8,2) 12¢¢ (9)%¢
EBRT 205 69,2 (5,5) 106 (51,7) 95 (46,3) k. Af 6,0 (1,1) 10,1 (7,9) 69 (33,7) 26%¢ (12,7)%¢
van Tol-Geerdink 2013
LDR-BT 28 64 (5) k. A. k. A. 0 k.A. (100%<7) k.A. (100%<20) k. A. 3°(11)
RP 170 64 (5) k. A. k. A. 15¢(9) k.A.(97%<7) k. A (94%<20) k. A. 27°¢ (16)
EBRT 42 65 (6) k. A. k. A. 7¢ (16) k.A.(91%<7) k A (91%<20) 5(17,9)¢ 6° (14)

a: Fur den vorliegenden Bericht wurden nur die Patienten berlicksichtigt, die den Behandlungsarmen randomisiert zugeteilt wurden (N = 34). Die Baselinedaten
wurden jedoch ausschlieBlich fur die gesamte Studienpopulation von N = 190 (inklusive der Patienten mit freier Therapiewahl) zum Vergleich LDR-BT versus RP
berichtet.

b: aus den Einschlusskriterien abgeleitet

c: eigene Berechnung

d: Die Studie wurde bereits in die vorangegangene IQWiG-Bewertung N10-01 eingeschlossen. Die Angaben in dieser Tabelle beziehen sich auf die Studien-
population aus der ersten Ergebnispublikation aus 2008 [16].

e: Rucklaufquote der Fragebdgen nach 24 Monaten

f: Fir 4 (2 %) Patienten war das Tumorstadium unbekannt.

EBRT: perkutane Strahlentherapie; IQWIG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; LDR-BT: Low-Dose-Rate-Brachytherapie; MW: Mit-

telwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RP: radikale

Prostatektomie; SD: Standardabweichung
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Tabelle 13: Beriicksichtigung relevanter Einflussfaktoren: Adjustierung beziehungsweise Vergleichbarkeit zwischen Behandlungsgruppen

Nr.  Studienkirzel Alter TNM-Stadium  PSA Gleason-Score  Prostatagrofle  Begleit- Lebensqualitat
erkrankung (Baselinewert)

RCTs

1 SPIRIT - - - - - - -

Prospektive vergleichende Kohortenstudien

2 Ferrer 20082 L ® [ ] [ ] O O L

3 van Tol-Geerdink 2013 © O o o O O -

@: Adjustierung; ©: Vergleichbarkeit zwischen Behandlungsgruppen; O: keine Beriicksichtigung; -: nicht relevant
a: Die Studie wurde bereits in die vorangegangene IQWiG-Bewertung N10-01 eingeschlossen. Die Angaben in dieser Tabelle beziehen sich auf die Studien-
population aus den Ergebnispublikationen aus 2008 [16] und 2010 [15].

EBRT: perkutane Strahlentherapie; HRQoL.: gesundheitshezogene Lebensqualitat; IQWIG: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; LDR-
BT: Low-Dose-Rate-Brachytherapie; PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RP: radikale Prostatektomie; TNM: Tumor-
Nodus-Metastasis; vs.: versus
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A3.2.2 Einschatzung des endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials

Die Einschéatzung des endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials ist getrennt nach
Studientyp (RCTs und prospektive vergleichende Kohortenstudien) in den beiden folgenden
Tabellen (Tabelle 14 und Tabelle 15) dargestelit.

Tabelle 14: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (RCTs)

Studie Verblindung

déquate Erzeugung der
andomisierungssequenz
ruppenzuteilung
rgebnisunabhangige
erichterstattung

erdeckung der
Fehlen sonstiger Aspekte

Patientin / Patient

Behandelnde

Personen

Endpunktiibergreifendes
erzerrungspotenzial

A
R
\Y
G

=
o
o
=

neind

>

@

=
(3]

SPIRIT? unklar® unklar nein nein

a: Die Einstufungen beziehen sich auf die Angaben zu den randomisierten Patienten.

b: Es wurden keine Details zur Erzeugung der Randomisierungssequenz berichtet.

c: Im Studienregistereintrag werden ausschlieRlich Endpunkte aufgefihrt, die in der Ergebnispublikation nicht
berichtet werden.

d: Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen. Anstelle der geplanten 1980 Patienten wurden nur 190 Patienten
eingeschlossen. Nur 34 dieser Patienten wurden den Behandlungsarmen randomisiert zugeteilt.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 15: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (prospektive vergleichende
Kohortenstudien)
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Ferrer 20082 ja ja nein nein unklar® nein° hochd

van Tol- ja nein® nein nein unklar® ja hochd

Geerdink 2013

a: Die Studie wurde bereits in die vorangegangene IQWiG-Bewertung N10-01 eingeschlossen.

b: Im Studienregistereintrag werden Endpunkte aufgefiihrt, die nicht fur alle Auswertungszeitpunkte berichtet
werden.

c: In den beiden ersten Ergebnispublikationen [15,16] werden abweichende Studienpopulationen betrachtet.
Zudem weichen die prasentierten Analysen der Publikationen voneinander ab.

d: Das Verzerrungspotenzial ist bereits durch das Studiendesign und die fehlende randomisierte Gruppen-
zuteilung als hoch einzustufen.

e: Fur den Vergleich LDR-BT versus EBRT lag ein statistisch signifikanter Baselineunterschied im Anteil der
Patienten mit Tumorstadium < 2 vor. Da sich in allen anderen Baselineparametern kein statistisch
signifikanter Unterschied, wurde eine Adjustierung als verzichtbar eingeschatzt.

f: Die geplanten Endpunkte waren unklar, da kein Studienregistereintrag, Studienprotokoll oder keine Design-
publikation verfugbar war.

EBRT: perkutane Strahlentherapie; IQWIiG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;

LDR-BT: Low-Dose-Rate-Brachytherapie

A3.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.1 Gesamtiiberleben (einschlieBlich krankheitsspezifisches Uberleben)
A3.3.1.1 Ergebnisse aus der Aktualisierungsrecherche

In der Aktualisierungsrecherche des aktuellen Rapid Reports wurden keine verwertbaren
Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben (einschlieBlich krankheitsspezifisches Uberleben)
identifiziert.

A3.3.1.2 Ergebnisse aus dem Rapid Report N10-01

Im Rapid Report N10-01 wurden die Daten zum Gesamtuberleben und krankheitsspezifisches
Uberleben als nicht interpretierbar klassifiziert und festgestellt, dass ,,weder ein Hinweis auf
noch ein Beleg flr einen Vorteil oder Nachteil* der Brachytherapie im Vergleich zu den
anderen Behandlungsoptionen hinsichtlich des Gesamtiiberlebens vorlag.

A3.3.1.3 Zusammenfassende Bewertung

Unter Berlicksichtigung der Ergebnisse des vorangegangenen Rapid Reports N10-01 lagen zum
Endpunkt Gesamtlberleben weiterhin keine verwertbaren Daten vor.
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A3.3.2 Krankheitsfreies Uberleben
A3.3.2.1 Ergebnisse aus der Aktualisierungsrecherche

In der Aktualisierungsrecherche des aktuellen Rapid Reports wurden keine verwertbaren
Ergebnisse zum Endpunkt krankheitsfreies Uberleben (definiert als Uberleben ohne Krank-
heitssymptome) identifiziert.

A3.3.2.2 Ergebnisse aus dem Rapid Report N10-01

Im Rapid Report N10-01 wurden keine Daten zum Endpunkt krankheitsfreies Uberleben
identifiziert.

A3.3.2.3 Zusammenfassende Bewertung

Unter Berlicksichtigung der Ergebnisse des vorangegangenen Rapid Reports N10-01 lagen zum
Endpunkt krankheitsfreies Uberleben weiterhin keine Daten vor.

A3.3.3 PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben

A3.3.3.1 Ergebnisse aus der Aktualisierungsrecherche

In der Aktualisierungsrecherche des aktuellen Rapid Reports wurden keine verwertbaren
Ergebnisse zum Endpunkt PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben identifiziert.

A3.3.3.2 Ergebnisse aus dem Rapid Report N10-01

Im Rapid Report N10-01 wurde der Endpunkt PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben als ein
(zumindest fur das lokal begrenzte Prostatakarzinom) nicht validiertes und insbesondere ein
nicht fir den Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen konzipiertes Surrogat eingestuft.
Aufgrund der mangelhaften Interpretierbarkeit der Ergebnisse fur den Vergleich der Behand-
lungsgruppen lielen sich keine ausreichend belastbaren Schlussfolgerungen im Hinblick auf
einen Vor- oder Nachteil der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den anderen Behandlungs-
optionen ziehen.

A3.3.3.3 Zusammenfassende Bewertung

Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse des vorangegangenen Rapid Reports N10-01 konnte
fiir den Endpunkt PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben keine belastbare Aussage hinsichtlich
eines Vor- oder Nachteils der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den anderen
Behandlungsoptionen getroffen werden.

A3.3.4 Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat

A3.3.4.1 Ergebnisse aus der Aktualisierungsrecherche

In der Aktualisierungsrecherche des vorliegenden Rapid Reports wurden zum Endpunkt
allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitit weitere Daten in 1 Dokument zu einer bereits
in die IQWIiG-Bewertung N10-01 eingeschlossenen Studie (Ferrer 2008) identifiziert.
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Endpunktspezifisch wies die Studie wie bereits endpunktiibergreifend ein hohes
Verzerrungspotenzial auf (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: allgemeine
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie

Endpunktibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

RCTs

SPIRIT Endpunkt nicht erhoben

Prospektive vergleichende Kohortenstudien

Ferrer 20082 hoch nein nein® nein® ja hoch

van Tol-Geerdink 2013 Endpunkt nicht erhoben

a: Die Bewertung bezieht sich auf die fur den vorliegenden Rapid Report neu identifizierten Ergebnisse der
Auswertung nach 36 Monaten [15].

b: hoher Anteil von Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung berlcksichtigt wurden

c: Die Studienpopulationen und Analysekriterien wichen in den einzelnen Publikationen teilweise voneinan-
der ab.

ITT: Intention to treat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In dem Dokument fanden sich fir die Vergleiche LDR-Brachytherapie versus RP (siehe
Tabelle 17) und versus EBRT (siehe Tabelle 18) ausschliel3lich verwertbare Ergebnisse des
PCS des SF-36 nach 36 Monaten.
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Tabelle 17: Ergebnisse zur allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — SF-36 (Low-
Dose-Rate-Brachytherapie versus radikale Prostatektomie)

Studie Zeitpunkt N PCS MCS
Gruppen (Monate)

Ferrer 20082
LDR-BT Baseline 185 54,2 (4,9) 53,3 (6,7)
RP 123 53,1 (6,2) 54,1 (5,9)
LDR-BT 36 155 k. AP k. AP
RP 109 k. AP k. AP
p-Wert® 0,544 k. A

SF-36: Wertebereich 0-100 (hthere Werte zeigen eine geringere Beeintrachtigung und somit eine hthere
allgemeine gesundheitshezogene Lebensqualitat an)

a: Dargestellt werden die Mittelwerte (Standardabweichung). Bei den fir die Baseline angegebenen Werten
handelt es sich um die Patienten, die keine Hormontherapie erhalten hatten und fiir die Auswertung nach 36
Monaten herangezogen wurden [15].

b: Es wurden nur nicht adjustierte HRQoL-Werte berichtet. Diese werden im Bericht nicht dargestellt.

c: GEE-Modell adjustiert nach Alter, Prostatavolumen, Risikogruppe (basierend auf TNM-Status, PSA-Wert,
Gleason-Score)

GEE: Generalized Estimating Equations; HRQoL: gesundheitsbezogene Lebensqualitét; k. A.: keine Angabe;

LDR-BT: Low-Dose-Rate-Brachytherapie; MCS: Mental Component Score; N: Anzahl ausgewerteter

Patienten; PCS: Physical Component Score; PSA: prostataspezifisches Antigen; RP: radikale Prostatektomie;

SF-36: Short-Form-36; TNM: Tumor-Nodus-Metastasis

Tabelle 18: Ergebnisse zur allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — SF-36 (Low-
Dose-Rate-Brachytherapie versus perkutane Strahlentherapie)

Studie Zeitpunkt N PCS MCS
Gruppen (Monate)

Ferrer 20082
LDR-BT Baseline 185 54,2 (4,9) 53,3 (6,7)
EBRT 127 52,4 (5,8) 54,6 (5,2)
LDR-BT 36 155 k. AP k. AP
EBRT 100 k. AP k. AP
p-Wert® 0,467 k. A

SF-36: Wertebereich 0-100 (hthere Werte zeigen eine geringere Beeintrachtigung und somit eine hthere
allgemeine gesundheitshezogene Lebensqualitat an)

a: Dargestellt werden die Mittelwerte (Standardabweichung). Bei den fir die Baseline angegebenen Werten
handelt es sich um die Patienten, die keine Hormontherapie erhalten hatten und fiir die Auswertung nach 36
Monaten herangezogen wurden [15].

b: Es wurden nur nicht adjustierte HRQoL-Werte berichtet. Diese werden im Bericht nicht dargestellt.

c: GEE-Modell adjustiert nach Alter, Prostatavolumen, Risikogruppe (basierend auf TNM-Status, PSA-Wert,
Gleason-Score)

EBRT: perkutane Strahlentherapie; GEE: Generalized Estimating Equations; HRQoL: gesundheitsbezogene

Lebensqualitat; k. A.: keine Angabe; LDR-BT: Low-Dose-Rate-Brachytherapie; MCS: Mental Component

Score; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PCS: Physical Component Score; PSA: prostataspezifisches

Antigen; TNM: Tumor-Nodus-Metastasis

Fir beide Vergleiche zeigte sich fir den PCS nach 36 Monaten kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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A3.3.4.2 Ergebnisse aus dem Rapid Report N10-01

Im Rapid Report N10-01 lag hinsichtlich der allgemeinen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ,,weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fir einen Vor- oder Nachteil* der LDR-
Brachytherapie im Vergleich zu den untersuchten Behandlungsoptionen vor. Die Bewertung
stitzte sich auf insgesamt 6 Kohortenstudien mit nur wenigen statistisch signifikanten und
heterogenen Effekten.

A3.3.4.3 Zusammenfassende Bewertung

Da sich auch in den neu identifizierten Ergebnissen zu Ferrer 2008 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigte, ergab sich keine Anderung gegeniiber
der Bewertung des vorangegangenen Rapid Reports N10-01.

A3.3.5 Unerwinschte Therapienebenwirkungen und -komplikationen
A3.3.5.1 Ergebnisse aus der Aktualisierungsrecherche

In der Aktualisierungsrecherche des aktuellen Rapid Reports wurden keine weiteren Ergebnisse
zum Endpunkt unerwiinschte Therapienebenwirkungen und -komplikationen identifiziert.

A3.3.5.2 Ergebnisse aus dem Rapid Report N10-01

Im Rapid Report N10-01 ergab sich ,,ein Hinweis auf einen Nachteil” der LDR-Brachytherapie
im Vergleich zur EBRT. Der Entscheidung griindete auf 3 Kohortenstudien mit statistisch
signifikanten Unterschieden zuungunsten der LDR-Brachytherapie hinsichtlich des Risikos
einer spéten urogenitalen Toxizitat Grad 2-3. Zudem lag fur den Vergleich mit der EBRT in 1
Studie ein statistisch signifikanter Unterschied im Auftreten von Harnréhrenstrikturen
zuungunsten der LDR-Brachytherapie vor.

Fur alle weiteren Ereignisse lag ,,weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fur einen Vor- oder
Nachteil” der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den ubrigen untersuchten Behandlungs-
optionen vor.

A3.3.5.3 Zusammenfassende Bewertung

Aufgrund fehlender neuer Daten flir den Endpunkt unerwiinschte Therapienebenwirkungen und
-komplikationen ergab sich keine Anderung gegeniiber der Bewertung des vorangegangenen
Rapid Reports N10-01.

A3.3.6 Symptome und Funktionsstérungen sowie Beeintrachtigungen

Analog zur Vorgehensweise im Rapid Report N10-01 wurden die Ergebnisse zu den Sympto-
men und Funktionsstérungen sowie zur krankheitsspezifischen Lebensqualitdt (Beein-
trachtigungen) in diesem Abschnitt gemeinsam dargestellt. In der Aktualisierungsrecherche des
vorliegenden Rapid Reports fanden sich verwertbare Daten in den beiden neu identifizierten
Studien SPIRIT und van Tol-Geerdink 2013 sowie in der neu identifizierten Folgepublikation
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zu Ferrer 2008. Endpunktspezifisch wiesen alle 3 Studien ein hohes Verzerrungspotenzial auf
(siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Symptome und
Funktionsstérungen sowie Beeintrachtigungen

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
ITT-Prinzip adaquat
umgesetzt

Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber

Verblindung

RCTs
SPIRIT hoch nein
Prospektive vergleichende Kohortenstudien

>
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Ferrer 2008¢ hoch nein nein? nein® ja hoch
van Tol-Geerdink 2013 hoch nein nein? ja neinf hoch

a: hoher Anteil von Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden

b: Fiir die randomisierten Patienten wurden nur die EPIC-Subskalen Urinary Summary Score und Sexual
Summary Score berichtet.

c: Die Ergebnisse zu Darmfunktion und -symptomen waren nicht verwertbar, da hierfir keine separaten
Ergebnisse fir die randomisiert zugeteilten Patienten berichtet wurden.

d: Die Bewertung bezieht sich auf die Ergebnisse des EPIC der fiir den vorliegenden Rapid Report neu
identifizierten Auswertung nach 36 Monaten [15].

e: Die Studienpopulationen und Analysekriterien wichen in den einzelnen Publikationen teilweise
voneinander ab.

f: Zu Studienbeginn zeigte sich fir mehrere Subskalen des EPIC-Fragebogens zu den Harntraktfunktionen
und -symptomen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

EPIC: Expanded Prostate Cancer Index Composite; ITT: Intention to treat; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Die neu identifizierten Daten zu den Symptomen und Funktionsstérungen sowie Beeintrachti-
gungen wurden allesamt anhand 1 Fragebogens (EPIC) erhoben. Die entsprechenden
Ergebnisse zu den Mittelwerten, dargestellt in Tabelle 20 und Tabelle 21, werden in den
nachfolgenden Abschnitten aufgeteilt nach Harntrakt-, Harninkontinenz-, Darm- und sexuelle
Probleme bewertet.
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Tabelle 20: Ergebnisse zu Symptome und Funktionsstérungen sowie Beeintrachtigungen — EPIC (Low-Dose-Rate-Brachytherapie versus
radikale Prostatektomie)

Studie Zeitpunkt N Urinary Urinary Urinary irritative Bowel summary Sexual Hormonal
Gruppen (Monate) summary incontinence summary summary
RCTs
SPIRIT®
LDR-BT Baseline® 16 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
RP 16 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
LDR-BT 5,2 Jahre® 15 93,37 (3,36) k. A. k. A. k. A. 61,1 (25,72) k. A.
RP [3,2; 6,5] 15 82,87 (12,05) k. A. k. A. k. A. 38,54 (28,86) k. A.
Differenz 10,50 22,56
[95 %-KI] [3,88;17,12] [2,11; 43,01]
(p-Wert)d 0,003¢ 0,032
Prospektive vergleichende Kohortenstudien
Ferrer 2008¢
LDR-BT Baseline 185 k. A 96,1 (11,1) 94,4 (11,1) 96,5 (7,2) 55,9 (23,3) 95,5 (8,0)
RP 123 k. A 94,5 (15,1) 93,4 (11,1) 97,9 (3,7) 59,0 (23,5) 94,0 (9,1)
LDR-BT 36 155 k. Ah k. AP k. AP k. AP k. AP k. AP
RP 109 k. Ah k. AP k. AP k. AP k. AP k. AP
p-Wert k. A. < 0,001 0,003 0,239 < 0,001 0,234
van Tol-Geerdink
2013'
LDR-BT Baseline 28 93™ (8) 96 (12) 92 (7) 98" (3) 56° (23) k. A
RP 160 87™(12) 93 (16) 85 (13) 96" (7) 60° (21) k. A.
LDR-BT 12 25 90r (10) 95 (16) 88 (10) 959 (6) 46"° (23) k. A.
RP 143 82P (15) 69 (28) 91 (9) 959 (7) 295 (17) k. A.
MD [95%-KI]; 8,00 [1,84;14,16]; 26,00 [14,61;37,39]; —3,00[-6,92;0,92]; 0,00 [-2,94;2,94]; 17[9,14;24,86] k. A.
p-Wertt 0,011¢ <0,001Y 0,132 > 0,999 < 0,001%
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -50 -




Rapid Report N17-04 Version 1.0
Brachytherapie beim Prostatakarzinom 19.10.2018

Tabelle 20: Ergebnisse zu Symptome und Funktionsstérungen sowie Beeintrachtigungen — EPIC (Low-Dose-Rate-Brachytherapie versus
radikale Prostatektomie) (Fortsetzung)

EPIC: Wertebereich 0-100 (hohere Werte zeigen eine geringere Beeintréchtigung)

a: Ergebnisse wurden als Mittelwert (Standardabweichung) angegeben

b: Die Baselinedaten wurden ausschlieBlich fiir die gesamte Studienpopulation inklusive der nicht randomisierten Patienten angegeben.

c¢: Mediane Nachbeobachtungsdauer [Minimum; Maximum] der gesamten Studienkohorte. Eine separate Angabe der Nachbeobachtungsdauer der randomisierten
Patienten wurde nicht gemacht.

d: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

e: Hedges’ ¢g: 1,15 [0,37; 1,94]

f: Hedges’ g: 0,80 [0,05; 1,55]

g: Dargestellt werden die Mittelwerte (Standardabweichung). Bei den fiir die Baseline angegebenen Werten handelt es sich um die Patienten, die fur die neu
identifizierte Auswertung nach 36 Monaten herangezogen wurden [15].

h: Es wurden nur nicht adjustierte HRQoL-Werte berichtet. Diese werden im Bericht nicht dargestellt.

i: GEE-Modell adjustiert nach Alter, Prostatavolumen, Risikogruppe (basierend auf TNM-Status, PSA-Wert, Gleason-Score), Hormonbehandlung

j: statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der LDR-BT; klinische Relevanz des Effekts unklar

k: statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der RP; klinische Relevanz des Effekts unklar

I: Dargestellt werden die Mittelwerte (Standardabweichung).

m: Zusétzlich wurden die Ergebnisse getrennt nach Function Score (LDR-BT: 97 [7] / RP: 93 [11]) und Bother Score (LDR-BT: 91 [9] / RP: 83 [15]) berichtet.

n: Zusétzlich wurden die Ergebnisse getrennt nach Function Score (LDR-BT: 97 [4] / RP: 95 [8]) und Bother Score (LDR-BT: 99 [3] / RP: 97 [6]) berichtet.

0: Zusatzlich wurden die Ergebnisse getrennt nach Function Score (LDR-BT: 50 [25] / RP: 52 [21]) und Bother Score (LDR-BT: 70 [26] / RP: 78 [25]) berichtet.

p: Zusatzlich wurden die Ergebnisse getrennt nach Function Score (LDR-BT: 96 [10] / RP: 81 [18]) und Bother Score (LDR-BT: 87 [12] / RP: 83 [14]) berichtet.

g: Zusatzlich wurden die Ergebnisse getrennt nach Function Score (LDR-BT: 94 [6] / RP: 94 [8]) und Bother Score (LDR-BT: 96 [7] / RP: 96 [7]) berichtet.

r: Zusatzlich wurden die Ergebnisse getrennt nach Function Score (LDR-BT: 39 [23] / RP: 22 [17]) und Bother Score (LDR-BT: 62 [28] / RPT: 43 [26]) berichtet.

s: Die Fragen zu sexuellen Symptomen und Funktionsstérungen blieben von insgesamt 8 zusétzlichen Patienten (3,3 % aller eingeschlossen Patienten)
unbeantwortet, deren Gruppenzugehérigkeit jedoch nicht berichtet wurde. Zur eigenen Berechnung der p-Werte wurde angenommen, dass die Antworten von 1
(LDR-BT) und 6 (RP) Patienten fehlen.

t: eigene Berechnung (t-Test)

u: Hedges’ g: 0,55 [0,12; 0,98]

v: Hedges’ g: 0,97 [0,54; 1,41]

w: Hedges’ g: 0,94 [0,49; 1,34]

EPIC: Expanded Prostate Cancer Index Composite; GEE: Generalized Estimating Equations; HRQoL: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; LDR-BT: Low-Dose-Rate-Brachytherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; RP: radikale Prostatektomie; TNM: Tumor-Nodus-Metastasis
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Tabelle 21: Ergebnisse zu Symptome und Funktionsstérungen sowie Beeintrachtigungen — EPIC (Low-Dose-Rate-Brachytherapie versus

perkutane Strahlentherapie)

Studie Zeitpunkt N Urinary Urinary Urinary irritative ~ Bowel summary Sexual summary Hormonal
Gruppen (Monate) summary incontinence summary
Ferrer 20082 P
LDR-BT Baseline 185 k. A 96,1 (11,1) 94,4 (11,1) 96,5 (7,2) 55,9 (23,3) 95,5 (8,0)
EBRT 127 k. A 96,3 (9,9) 95,5 (9,5) 97,8 (4,5) 54,1 (23,2) 95,7 (8,4)
LDR-BT 36 155 k.A° k.AC k. A k. A k. A k. A
EBRT 100 k.A° k.AC k. A k. A k. A k. A
p-Wertd k. A. 0,798 0,981 0,04¢ 0,689 0,112
van Tol-Geerdink 20132
LDR-BT Baseline 28 937(8) 96 (12) 92 (7) 989 (3) 56" (23) k. A.
EBRT 42 857 (13) 92 (14) 82 (14) 959 (8) 58" (24) k. A.
LDR-BT 12 25 90 (10) 95 (16) 88 (10) 95! (6) 46% ' (23) k. A.
EBRT 36 88'(13) 86 (19) 89 (11) 941 (10) 52%1(26) k. A.
MD [95%-KI]; 2,00 [-4,18; 8,18];  9,00[-0,29; 18,29]; —1,00 [-6,52;4,52]; 1,00[-3,48;5,48]; —6,00[-19,18;7,18]; k. A.
p-Wert™ 0,520 0,057 0,718 0,657 0,366
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Ergebnisse zu Symptome und Funktionsstérungen sowie Beeintrachtigungen — EPIC (Low-Dose-Rate-Brachytherapie versus
perkutane Strahlentherapie) (Fortsetzung)

EPIC: Wertebereich 0-100 (hohere Werte zeigen eine geringere Beeintréchtigung)

a: Dargestellt wurden die Mittelwerte (Standardabweichung).

b: Bei den fiir die Baseline angegebenen Werten handelte es sich um die Patienten, die fiir die neu identifizierte Auswertung nach 36 Monaten herangezogen wurden
[15].

¢: Es wurden nur nicht adjustierte HRQoL-Werte berichtet. Diese werden im Bericht nicht dargestellt.

d: GEE-Modell adjustiert nach Alter, Prostatavolumen, Risikogruppe (basierend auf TNM-Status, PSA-Wert, Gleason-Score), Hormonbehandlung

e: statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der LDR-BT; klinische Relevanz des Effekts unklar

f: Zusétzlich wurden die Ergebnisse getrennt nach Function Score (LDR-BT: 97 [7]/ EBRT: 91 [4]) und Bother Score (LDR-BT: 91 [9] / EBRT: 82 [15]) berichtet.

g: Zusétzlich wurden die Ergebnisse getrennt nach Function Score (LDR-BT: 97 [4] / EBRT: 95 [8]) und Bother Score (LDR-BT: 99 [3] / EBRT: 96 [8]) berichtet.

h: Zusatzlich wurden die Ergebnisse getrennt nach Function Score (LDR-BT: 50 [25] / EBRT: 49 [26]) und Bother Score (LDR-BT: 70 [26] / EBRT: 78 [28])
berichtet.

i: Zusétzlich wurden die Ergebnisse getrennt nach Function Score (LDR-BT: 96 [10] / EBRT: 91 [13]) und Bother Score (LDR-BT: 87 [12] / EBRT: 85 [14])
berichtet.

J: Zusatzlich wurden die Ergebnisse getrennt nach Function Score (LDR-BT: 94 [6] / EBRT: 92 [12]) und Bother Score (LDR-BT: 96 [7] / EBRT: 94 [11]) berichtet.

k: Zusétzlich wurden die Ergebnisse getrennt nach Function Score (LDR-BT: 39 [23] / EBRT: 43 [27]) und Bother Score (LDR-BT: 62 [28] / EBRT: 73 [32])
berichtet.

I: Die Fragen zu sexuellen Symptomen und Funktionsstérungen blieben von insgesamt 8 zusétzlichen Patienten (3,3 % aller eingeschlossen Patienten)
unbeantwortet, deren Gruppenzugehdrigkeit jedoch nicht berichtet wurde. Zur eigenen Berechnung der p-Werte wurde angenommen, dass pro Behandlungsgruppe
die Antworten von jeweils 1 der ausgewerteten Patienten fehlen.

m: eigene Berechnung (t-Test)

EBRT: perkutane Strahlentherapie; EPIC: Expanded Prostate Cancer Index Composite; GEE: Generalized Estimating Equations; HRQoL.: gesundheitsbezogene

Lebensqualitat; k. A.: keine Angabe; KIl: Konfidenzintervall; LDR-BT: Low-Dose-Rate-Brachytherapie; MD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; PSA: prostataspezifisches Antigen; TNM: Tumor-Nodus-Metastasis
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Zum Vergleich LDR-Brachytherapie versus RP oder EBRT berichtete 1 Studie (van Tol-
Geerdink 2013) neben den Mittelwerten des EPIC auch Ergebnisse einer Responderanalyse.
Aus dieser Analyse waren flr den vorliegenden Bericht jedoch nur die Ergebnisse zu den
Dimensionen Bowel Summary, Sexual Summary und Urinary Incontinence verwertbar, da die
(verteilungsbasierten) MIDs dieser Dimensionen durch eine aktuelle Validierungsstudie [43]
gestutzt wurden. Auf Basis der Responderanalysen zeigte sich nach 12 Monaten fir den
Vergleich LDR-Brachytherapie versus RP fir die Dimensionen Sexual Summary [p-Wert
< 0,001] und Urinary Incontinence [p-Wert = 0,012] ein statistisch signifikanter Unterschied,
nicht aber in der Dimension Bowel Summary. Im Vergleich der LDR-Brachytherapie mit der
EBRT zeigte sich fiir keine der 3 Dimensionen in den Responderanalysen ein statistisch
signifikanter Unterschied.

A3.3.6.1 Harntraktprobleme
A3.3.6.1.1 Ergebnisse aus der Aktualisierungsrecherche

Die Bewertung des Endpunkts Harntraktprobleme basiert auf Ergebnissen aus den EPIC-
Subskalen Urinary Summary und Urinary Irritative. Flr den Vergleich LDR-Brachytherapie
versus RP zeigte sich im Hinblick auf Harntraktprobleme in der RCT SPIRIT nach 5,2 Jahren
in den Ergebnissen des EPIC (Urinary Summary) ein statistisch signifikanter und zugleich
klinisch relevanter Unterschied (Hedges’ g: 1,15 [0,37; 1,94]) zugunsten der LDR-
Brachytherapie (siehe Tabelle 20). Verwertbare Daten zur Subskala Urinary Irritative wurden
in dieser Studie nicht berichtet.

In der Kohortenstudie Ferrer 2008 zeigte sich flr die Subskala Urinary Irritative nach 36
Monaten hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der RP (siehe
Tabelle 20). Die klinische Relevanz dieses Effekts blieb jedoch unklar. VVerwertbare Daten zur
Subskala Urinary Summary waren in dieser Studie nicht verfugbar.

In der Kohortenstudie van Tol-Geerdink 2013 zeigte sich fiir die Subskala Urinary Summary
nach 12 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der LDR-Brachytherapie
im Vergleich zur RP. Der Effekt wurde jedoch als nicht klinisch relevant bewertet (Hedges’ g:
0,55 [0,12; 0,98]). (siehe Tabelle 20). Fir die Subskala Urinary Summary zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der LDR-Brachytherapie und der RP.

Fur den Vergleich LDR-Brachytherapie versus EBRT fanden sich in den entsprechenden
Ergebnissen des EPIC weder nach 12 (van Tol-Geerdink 2013) noch nach 36 Monaten (Ferrer
2008) statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (siehe
Tabelle 21).

A3.3.6.1.2 Ergebnisse aus dem Rapid Report N10-01

Im Rapid Report N10-01 lag ,,ein Hinweis auf einen Nachteil”“ der LDR-Brachytherapie im
Vergleich zur RP hinsichtlich der Beeintrachtigung durch Harntraktfunktionsstérungen vor.
Diese Bewertung stiitzte sich auf die Ergebnisse von insgesamt 6 Kohortenstudien und
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verschiedenen Erhebungsinstrumenten: University of California Los Angeles prostate cancer
index (Davis 2001 [44], Kobuke 2009 [45], Smith 2009 [46]), International prostate symptom
score (Kobuke 2009), International Continence Society fiir Manner (Kirschner-Hermanns 2008
[47]), American Urological Association Symptom Score (Bradley 2004 [48]) und EPIC (Ferrer
2008 [16]). Im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen ergab sich ,,weder ein Hinweis auf
noch ein Beleg fir einen VVor- oder Nachteil* der LDR-Brachytherapie.

A3.3.6.1.3 Zusammenfassende Bewertung

Die Ergebnisse der Studie Ferrer 2008 zuungunsten der LDR-Brachytherapie wurden bereits in
Form der Analyse inkl. der Patienten mit (neo-)adjuvanter Hormontherapie im Bericht N10-01
berucksichtigt. Unter Berlcksichtigung der Ergebnisse des vorangegangenen Rapid Reports
N10-01 zeigt sich eine heterogene Datenlage. Beziiglich des Unterschiedes zuungunsten der
LDR-Brachytherapie im Vergleich zur RP hinsichtlich der Beeintrdchtigung durch
Harnfunktionsstérungen wurden keine neuen Daten identifiziert. Demgegentber zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur RP
im Hinblick auf Harntraktprobleme in 2 neu identifizierten Studien. Da die Ergebnisse auf
verschiedenen Erhebungsinstrumenten und durchweg auf Studien mit hohem Verzerrungs-
potenzial basieren, liel sich hinsichtlich Harntraktprobleme aufgrund der heterogenen
Datenlage keine Aussage zu einem Unterschied der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur RP
ableiten. Gleiches gilt fur die Vergleiche mit allen anderen Behandlungsoptionen.

A3.3.6.2 Harninkontinenzprobleme
A3.3.6.2.1  Ergebnisse aus der Aktualisierungsrecherche

Die Bewertung des Endpunkts Harninkontinenzprobleme basiert auf Ergebnissen aus der EPIC-
Subskala Urinary Incontinence. Fir den Vergleich LDR-Brachytherapie versus RP konnten in
der RCT SPIRIT allerdings keine entsprechenden Daten identifiziert werden. In der
Kohortenstudie Ferrer 2008 zeigte sich nach 36 Monaten ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der LDR-Brachytherapie (siehe Tabelle 20,). Die klinische Relevanz
dieses Effekts blieb jedoch unklar.

In der Kohortenstudie van Tol-Geerdink 2013 zeigte sich fiir die Subskala Urinary Incontinence
nach 12 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der LDR-Brachytherapie
im Vergleich zur RP. Da auch die zusétzlich vorliegende Responderanalyse einen statistisch
signifikanten Unterschied zeigte (siehe Abschnitt A3.3.6), wurde der Effekt als klinisch
relevant bewertet.

Fur den Vergleich LDR-Brachytherapie versus EBRT fanden sich in den Ergebnissen des EPIC
weder nach 12 (van Tol-Geerdink 2013) noch nach 36 Monaten (Ferrer 2008) ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 21).
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A3.3.6.2.2 Ergebnisse aus dem Rapid Report N10-01

Im Rapid Report N10-01 ergab sich hinsichtlich Harninkontinenzprobleme ,,ein Hinweis auf
einen Vorteil* der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur RP. Im Vergleich zur EBRT oder
dem beobachtenden Abwarten lagen ,,kein Hinweis auf einen Vor- oder Nachteil der LDR-
Brachytherapie* beziehungsweise keine Daten vor.

A3.3.6.2.3 Zusammenfassende Bewertung

Die Ergebnisse der Studie Ferrer 2008 zugunsten der LDR-Brachytherapie wurden bereits in
Form der Analyse inkl. der Patienten mit (neo-)adjuvanter Hormontherapie im Bericht N10-01
berucksichtigt. Da die neu identifizierte Studie van Tol-Geerdink 2013 in die gleiche Richtung
weist, ergab sich hinsichtlich Harninkontinenzprobleme keine Anderung gegeniiber der
Bewertung des vorangegangenen Rapid Reports N10-01.

A3.3.6.3 Darmprobleme
A3.3.6.3.1  Ergebnisse aus der Aktualisierungsrecherche

Die Bewertung des Endpunkts Darmprobleme basiert auf Ergebnissen aus der EPIC-Subskala
Bowel Summary. Fir den Vergleich LDR-Brachytherapie versus RP aus der RCT SPIRIT
konnten allerdings keine entsprechenden Daten herangezogen werden. In der Kohortenstudien
van Tol-Geerdink 2013 und Ferrer 2008 zeigte sich nach 12 und 36 Monaten kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 20).

Fur den Vergleich LDR-Brachytherapie versus EBRT lag hinsichtlich Darmprobleme nach 12
Monaten (van Tol-Geerdink 2013) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vor (siehe Tabelle 21). Nach 36 Monaten (Ferrer 2008) zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der LDR-Brachytherapie. Die klinische
Relevanz dieses Effekts blieb jedoch unklar.

A3.3.6.3.2 Ergebnisse aus dem Rapid Report N10-01

Im Rapid Report N10-01 lag hinsichtlich der Darmprobleme ,,kein Hinweis auf einen VVor- oder
Nachteil* der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur RP oder dem beobachtenden Abwarten
vor. Im Vergleich zur EBRT ergab sich ein ,Hinweis auf einen Vorteil“ der LDR-
Brachytherapie.

A3.3.6.3.3 Zusammenfassende Bewertung

Die Ergebnisse der Studie Ferrer 2008 zugunsten der LDR-Brachytherapie wurden bereits in
Form der Analyse inkl. der Patienten mit (neo-)adjuvanter Hormontherapie im Bericht N10-01
berticksichtigt. Somit ergab sich hinsichtlich Darmprobleme keine Anderung gegeniiber der
Bewertung des vorangegangenen Rapid Reports N10-01.
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A3.3.6.4 Sexuelle Probleme
A3.3.6.4.1 Ergebnisse aus der Aktualisierungsrecherche

Fur den Vergleich LDR-Brachytherapie versus RP zeigte sich hinsichtlich sexueller Probleme
in der RCT SPIRIT nach 5,2 Jahren ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
LDR-Brachytherapie (siehe Tabelle 20, EPIC-Subskala Sexual Summary). Der Effekt wurde
jedoch als nicht klinisch relevant bewertet (Hedges’ g: 0,80 [0,05; 1,55]). Fir die EPIC-
Subskala Hormonal Summary (z. B. Hitzewallungen oder Verdnderungen des Korpergewichts)
wurden keine separaten Daten berichtet.

In der neu identifizierten Folgepublikation zu Ferrer 2008 zeigte sich nach 36 Monaten in der
Sexual Summary-Subskala ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
LDR-Brachytherapie im Vergleich zur RP. Die klinische Relevanz dieses Effekts blieb jedoch
unklar. Fir die Subskala Hormonal Summary war der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen in dieser Studie nicht statistisch signifikant.

In der Kohortenstudie van Tol-Geerdink 2013 zeigte sich fiir die Subskala Sexual Summary
nach 12 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der LDR-Brachytherapie
im Vergleich zur RP. Da auch die zusétzlich vorliegende Responderanalyse einen statistisch
signifikanten Unterschied zeigte (siehe Abschnitt A3.3.6) wurde der Effekt als klinisch relevant
bewertet.

Fur den Vergleich LDR-Brachytherapie versus EBRT fanden sich in den entsprechenden
Ergebnissen des EPIC weder nach 12 (van Tol-Geerdink 2013) noch nach 36 Monaten (Ferrer
2008) statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (siehe
Tabelle 21).

A3.3.6.4.2 Ergebnisse aus dem Rapid Report N10-01

Im Rapid Report N10-01 ergab sich hinsichtlich sexueller Funktionsstorung ,,ein Hinweis auf
einen Vorteil* der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur RP. Im Vergleich zu anderen
Behandlungsoptionen ergab sich ,,weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fir einen Vor- oder
Nachteil* der LDR-Brachytherapie.

A3.3.6.4.3 Zusammenfassende Bewertung

Die Ergebnisse der Studie Ferrer 2008 zugunsten der LDR-Brachytherapie wurden bereits in
Form der Analyse inkl. der Patienten mit (neo-)adjuvanter Hormontherapie im Bericht N10-01
beriuicksichtigt. Da die neu identifizierte Studie van Tol-Geerdink 2013 in die gleiche Richtung
weist, ergab sich hinsichtlich sexueller Probleme keine Anderung gegeniiber der Bewertung
des vorangegangenen Rapid Reports N10-01.
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A3.3.7 Krankenhausaufenthalte beziehungsweise Dauer von Krankenhausaufenthalten
A3.3.7.1 Ergebnisse aus der Aktualisierungsrecherche

In der Aktualisierungsrecherche des aktuellen Rapid Reports wurden keine verwertbaren
Ergebnisse zum Endpunkt Krankenhausaufenthalte beziehungsweise Dauer von Krankenhaus-
aufenthalten identifiziert.

A3.3.7.2 Ergebnisse aus dem Rapid Report N10-01

Im Rapid Report N10-01 wurden keine Daten zum Endpunkt Krankenhausaufenthalte
beziehungsweise Dauer von Krankenhausaufenthalten identifiziert.

A3.3.7.3 Zusammenfassende Bewertung

Unter Berlicksichtigung der Ergebnisse des vorangegangenen Rapid Reports N10-01 lagen zum
Endpunkt (Dauer von) Krankenhausaufenthalte(n) auch weiterhin keine Daten vor.

A3.3.8 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung
A3.3.8.1 Ergebnisse aus der Aktualisierungsrecherche

Da das lokal begrenzte Prostatakarzinom zumeist asymptomatisch verlauft, wurden im Rahmen
dieser Bewertung Katheterisierungen als therapiebedingte Ereignisse eingestuft. In der
Aktualisierungsrecherche des aktuellen Rapid Reports wurden keine verwertbaren Ergebnisse
zum Endpunkt Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung identifiziert.

A3.3.8.2 Ergebnisse aus dem Rapid Report N10-01

Im Rapid Report N10-01 wurde 1 Studie zum Endpunkt Dauer und Notwendigkeit der
Katheterisierung identifiziert. Diese zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied
zuungunsten der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur EBRT. Fur den Vergleich zu anderen
Behandlungsoptionen lagen keine Daten vor.

A3.3.8.3 Zusammenfassende Bewertung

Unter Bertcksichtigung der Ergebnisse des vorangegangenen Rapid Reports N10-01 zeigte
sich bei dem Endpunkt Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur EBRT. Fr
den Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen lagen weiterhin keine Daten vor.

A3.3.9 Haufigkeit erforderlicher Nachuntersuchungen beztglich Harnblasenfunktion,
Harnrohrenfunktion, Sexualfunktion, Enddarmfunktion
A3.3.9.1 Ergebnisse aus der Aktualisierungsrecherche

Nachuntersuchungen beziglich Harnblasenfunktion, Harnrohrenfunktion, Sexualfunktion,
Enddarmfunktion wurden als therapiebedingte  Ereignisse eingestuft. In  der
Aktualisierungsrecherche des aktuellen Rapid Reports wurden keine verwertbaren Ergebnisse
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zum Endpunkt Haufigkeit erforderlicher Nachuntersuchungen beziglich Harnblasenfunktion,
Harnréhrenfunktion, Sexualfunktion, Enddarmfunktion identifiziert.

A3.3.9.2 Ergebnisse aus dem Rapid Report N10-01

Im Rapid Report N10-01 wurden keine Daten zum Endpunkt Haufigkeit erforderlicher
Nachuntersuchungen beziglich Harnblasenfunktion, Harnrohrenfunktion, Sexualfunktion,
Enddarmfunktion identifiziert.

A3.3.9.3 Zusammenfassende Bewertung

Unter Berlicksichtigung der Ergebnisse des vorangegangenen Rapid Reports N10-01 lagen zum
Endpunkt Haufigkeit erforderlicher Nachuntersuchungen beziiglich Harnblasenfunktion,
Harnrohrenfunktion, Sexualfunktion, Enddarmfunktion weiterhin keine Daten vor.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Die im Rahmen der systematischen Literaturrecherche identifizierten systematischen Uber-
sichten (SUs) wichen vom methodischen Vorgehen des vorliegenden Rapid Reports ab. Neben
RCTs und vergleichenden Kohortenstudien wurden darin teils auch nicht vergleichende
Studiendesigns sowie Ergebnisse aus Studien ohne zeitlich parallele Kontrollgruppen oder ohne
jegliche Kontrolle relevanter Storgrofien herangezogen (z. B. Awad 2017 [49] oder Lardas
2017 [50]). Somit sind die Ergebnisse dieser SUs fiir einen Vergleich mit den Ergebnissen des
vorliegenden Berichts nur sehr eingeschrankt geeignet. Daher wird im Nachfolgenden nur die
umfangreichste und methodisch aufwandigste SU, das Health Technology Assessment (HTA)
des National Institute for Health Research (Ramsay 2015 [51]), diskutiert. Darin wurden nahezu
alle Studien, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurden, identifiziert und
ausgewertet. Lediglich van Tol-Geerdink 2013 war aufgrund des friihen Recherchedatums nicht
enthalten. Durch die Beriicksichtigung von retrospektiven und 1-armigen Studien sowie
weiteren Kontrollinterventionen (zum Beispiel Kryotherapie oder sonografiegesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie) war der Studienpool dieses HT A mit insgesamt 41 Studien
umfangreicher. Analog zum vorliegenden Bericht fanden sich auch in diesem HTA nur
unzureichend Daten zur Bewertung der Mortalitat. Im Hinblick auf die Harninkontinenz wurde
fiir den Vergleich der LDR-Brachytherapie gegen die RP ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten der Brachytherapie nach 1, 3 und 5 Jahren festgestellt, was konsistent zu den
Ergebnissen des vorliegenden Berichts ist. Fir den Vergleich LDR-Brachytherapie versus
EBRT konnte der HTA-Bericht hinsichtlich der Harninkontinenz analog zu dieser Bewertung
keinen statistisch signifikanten Unterschied feststellen. Hinsichtlich der Sexualfunktionen
und -symptome ergab sich in der Metaanalyse von Ramsay 2015 ein statistisch signifikanter
Vorteil der LDR-Brachytherapiepatienten im Vergleich zu den RP-Patienten fur das Auftreten
einer erektilen Dysfunktion nach 3 und 5 Jahren. Auch dieses Ergebnis ist konsistent zu den
Ergebnissen des vorliegenden Berichts beim Endpunkt sexuelle Probleme. Fur die
unerwinschten Ereignisse berichtete das HTA fur die LDR-Brachytherapiegruppe ein
statistisch signifikant haufigeres Auftreten von Miktionsbeschwerden (LDR-Brachytherapie
versus RP), Harnverhaltungen und Harnréhrenstrikturen (beide LDR-Brachytherapie versus
EBRT). Es zeigten sich jedoch auch statistisch signifikante Vorteile zugunsten der LDR-
Brachytherapie fur das Auftreten von rektalen Schmerzen (versus EBRT) und von
Harnrohrenstrikturen (versus RP).

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Zur interstitiellen LDR-Brachytherapie fanden sich in den Leitlinien fir die jeweiligen
Risikoprofile (niedriges, mittleres / intermedidres und hohes Risikoprofil) zumeist separate
Empfehlungen oder Statements.

Fur Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil (PSA-Wert <10 ng/ml, Gleason-Score 6 und
cT-Kategorie bis 2a) wird die LDR-Brachytherapie als Monotherapie in diversen Leitlinien als
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eine von mehreren priméren Behandlungsoptionen aufgefuhrt [2,52-54]. Dabei wird die
Indikation teils auf Patienten mit einem Prostatavolumen von < 45 oder <50 ml beziehungs-
weise einem International Prostate Symptom Score von < 12 [2,52] eingeschrankt. Anders als
die Ergebnisse des vorliegenden Berichts basieren diese Empfehlungen oder Statements
uberwiegend auf Ergebnissen zum nicht validierten Surrogatendpunkt PSA-basiertes
rezidivfreies Uberleben sowie zu Symptomen, Funktionsstorungen, Beeintrachtigungen und zu
den unerwinschten Therapienebenwirkungen und Komplikationen. Zudem wurden als
Datenquelle zumeist retrospektive Beobachtungsstudien herangezogen. Trotz wiederholter
Aktualisierung der Leitlinien finden die Ergebnisse aus Giberti 2009 oder SPIRIT kaum oder
gar keine Beachtung; vielmehr weisen mehrere Leitlinien auf das Fehlen von Daten aus
randomisierten Studien hin [2,52,53].

Fur Patienten mit einem intermedidren / mittleren Risikoprofil finden sich unterschiedliche
Einschéatzungen. Wahrend die deutsche S3-Leitlinie aufgrund der heterogenen Datenlage keine
Aussage trifft, wird die alleinige LDR-Brachytherapie als Behandlungsoption seitens der
europaischen Fachgesellschaften [52] und des National Comprehensive Cancer Network [54]
auch fir Patienten mit einem prognostisch gunstigen intermedidren Risiko empfohlen. Eine
exakte Definition fur eine guinstige Prognose findet sich hierbei nicht.

Fur Patienten mit hohem Risikoprofil wird die LDR-Monotherapie explizit nicht empfohlen
[2,53,54]. Fir diese Risikogruppe kann die LDR-Brachytherapie gemaR den Leitlinien
ergénzend zu einer Kombination aus perkutaner Strahlentherapie und Androgendeprivations-
therapie erwogen werden [52,54].
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations March 13, 2018,

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to February Week 5 2018,
= QOvid MEDLINE(R) Daily Update March 13, 2018,
= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print March 13, 2018

Searches
exp PROSTATIC NEOPLASMS/

(prostat* adj3 (cancer* or carcinom* or tumor* or tumour* or neoplasm* or
adenocarcinom®)).ab,ti.

3 or/1-2

4 BRACHYTHERAPY/

5 brachytherap*.ab,ti.

6 ((interstit* or implant*) adj4 (radiation* or radiotherapy*)).ab,ti.
7

8

9

((seed* or permanent*) adj4 implant*).ab,ti.
or/4-7

3and 8

10 9 not (exp animals/ not humans.sh.)

11 10 not (comment or editorial).pt.

12 | 11 and ("2010/06*" or "2010/07*" or "2010/08*" or "2010/09*" or "2010/1*" or
"2011*" or "2012*" or "2013*" or "2014*" or "2015*" or "2016*" or "2017*" or
"2018*").dt.
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2. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search

Query

#1

Search prostat* [TIAB] AND (cancer* [TIAB] OR carcinom* [TIAB] OR
tumor* [TIAB] OR tumour* [TIAB] OR neoplasm* [TIAB] OR adenocarcinom*
[TIAB])

#2 Search brachytherap*[TIAB]

#3 Search ((interstit* [TIAB] OR implant* [TIAB]) AND (radiation* [TIAB] OR
radiotherapy* [TIAB]))

#4 Search ((seed* [TIAB] OR permanent* [TIAB]) AND implant* [TIAB])

#5 Search (#2 OR #3 OR #4)

#6 Search (#1 AND #5)

#7 Search (#6 NOT Medline [SB])

#8 Search (("2010/06/13"[Date - Create]: "3000"[Date - Create]) AND #7)
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3. Embase
Suchoberflache: Ovid
=  Embase 1974 to 2018 March 13

Searches

exp prostate tumor/

(prostat* adj3 (cancer* or carcinom* or tumor* or tumour* or neoplasm* or
adenocarcinom®)).ab,ti.

or/1-2

exp brachytherapy/
brachytherap*.ab,ti.

((seed* or permanent*) adj4 implant*).ab,ti.

or/4-7
and/3,8
10 9 not medline.cr.

3
4
5
6 ((interstit* or implant*) adj4 (radiation* or radiotherapy*)).ab,ti.
7
8
9

11 10 not (exp animal/ not exp humans/)

12 11 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

13 12 and ("'201006*" or "201007*" or "201008*" or "201009*" or "20101*" or
"2011*" or "2012*" or "2013*" or "2014*" or "2015*" or "2016™" or "2017*" or
"2018*").dc.
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 3 of 12, March 2018

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 2 of 12, February 2018

ID Search

#1 [mh "PROSTATIC NEOPLASMS "]

#2 (prostat* near/3 (cancer* or carcinom* or tumor* or tumour* or neoplasm* or
adenocarcinom¥)):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 [mh "BRACHYTHERAPY ]

#5 brachytherap*:ti,ab

#6 ((interstit* or implant*) near/4 (radiation* or radiotherapy™)):ti,ab

#7 ((seed* or permanent*) near/4 implant*):ti,ab

#8 #4 or #5 or #6 or #7

#9 #3 and #8 Online Publication Date from May 2010 to Mar 2018, in Cochrane
Reviews (Reviews and Protocols)

#10 | #3 and #8 Publication Year from 2010 to 2018, in Trials

5. Health Technology Assessment Database
Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Line Search

1 MeSH DESCRIPTOR PROSTATIC NEOPLASMS EXPLODE ALL TREES

2 (prostat* AND (cancer* or carcinom* or tumor* or tumour* or neoplasm* or
adenocarcinom¥*))

#1 OR #2
MeSH DESCRIPTOR BRACHYTHERAPY
(brachytherap*)

((seed* or permanent*) AND implant*)
#4 OR #5 OR #6 OR #7
#3 AND #8

3
4
5
6 ((interstit* or implant*) AND (radiation* or radiotherapy*))
-
8
9

10 (#9) IN HTA FROM 2010 TO 2018
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A7.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Advanced Search

Suchstrategie

(prostatic neoplasms OR prostate cancer) AND (brachytherapy OR interstitial radiation OR
interstitial radiatiotherapy OR seed implant OR seed implants OR seed implantation )

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

prostate AND brachytherapy OR prostatic AND brachytherapy OR prostate AND
interstitial radiation OR prostatic AND interstitial radiation OR prostate AND interstitial
radiatiotherapy OR prostatic AND interstitial radiatiotherapy OR prostate AND seed
implant OR prostatic AND seed implant OR prostate AND seed implants OR prostatic
AND seed implants OR prostate AND seed implantation OR prostatic AND seed
implantation OR prostate AND implants radiation OR prostatic AND implants radiation
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