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1 Dokumentation der Anhorung

Am 17.09.2021 wurde der Vorbericht in der Version 1.0 vom 10.09.2021 verdffentlicht und zur
Anhorung gestellt. Bis zum 15.10.2021 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang A abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 04.11.2021 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der wissenschaftlichen
Erorterung befindet sich in Kapitel 2.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts iiberpriift. Eine Wiirdigung
der in der AnhoOrung vorgebrachten wesentlichen Aspekte befindet sich im Kapitel
,JKommentare* des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dariiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhorung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.igwig.de verdffentlicht.
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2 Dokumentation der wissenschaftlichen Erorterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung
und Protokoll

2.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erorterung

Name Organisation / Institution / Firma / privat

Bostrém, Jan privat

Brunner, Thomas DEGRO

Colaone, Fabien Varian Medical Systems

Goldbrunner, Roland privat

Grosu, Anca-Ligia DEGRO

Herz, Wolfgang MVZ Gamma Knife GmbH

Horstmann, Gerhard MVZ Gamma Knife GmbH

James, David Varian Medical Systems

Mosch, Christoph IQWiG

Reinhardt, Nadine IQWiG

Rortgen, Olaf Protokollant (Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW)
Sauerland, Stefan IQWiG

Schiiller, Patrick Kompetenz-Centrum Onkologie der Medizinischen Dienste
Windeler, Jiirgen IQWiG (Moderation)

Wittig-Sauerwein, Andrea DEGRO

DEGRO: Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie; IQWiG: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen; MVZ: Medizinisches Versorgungszentrum; NRW: Nordrhein-Westfalen

2.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erorterung

Begriifung und Einleitung

TOP 1

Wie beurteilen die Stellungnehmenden die derzeitige klinische Relevanz der kombinierten Anwen-
dung der SRS + GHB? Inwiefern kdnnen Daten aus Studien zur kombinierten Anwendung von
SRS + GHB vs. GHB (bzw. vs. SRS) Informationen zum direkten Vergleich der SRS vs. GHB
liefern oder diese ersetzen?

TOP 2

Welche Aspekte sprechen gegen die Beriicksichtigung von laufenden Studien mit Patientinnen und
Patienten mit > 4 Hirnmetastasen bzw. mit Varianten der GHB (Schonung des Hippocampus /
zusétzliche Gabe von Memantin) als Vergleichsintervention?

TOP 3

Wie schiétzen Sie die Priaferenzen der betroffenen Patientinnen und Patienten ein: sind sie nach Threr
Einschitzung bereit, auf mehr als 3 Monate (von etwa 10 Monaten) Lebenszeit zu verzichten, um
damit stirkere Einschrinkungen in der kognitiven Funktion zu vermeiden? Kennen Sie hierzu
entsprechende Erhebungen?

TOP 4

Verschiedenes

GHB: Ganzhirnbestrahlung; SRS: stereotaktische Radiochirurgie; vs.: versus
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2.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung

Datum: 04.11.2021, 10:00 bis 11:40 Uhr
Ort: Virtuell via Webex
Moderation:  Jiirgen Windeler

2.3.1 Begriilung und Einleitung

Moderator Jiirgen Windeler: Guten Morgen! Ich freue mich, dass Sie alle da sind zu dieser
wissenschaftlichen Erorterung im Institut. Im Institut ist es eigentlich nicht, sondern iiberall,
vermutlich nicht nur in Deutschland, sondern auch an anderen Orten. Das ist nicht gerade meine
Lieblingssituation, aber wir kommen da irgendwie durch.

Kurz sowohl zum Charakter der Erorterung als auch ein paar organisatorische Dinge: Der erste
Punkt betrifft den Charakter der Veranstaltung. Wir machen diese Erdrterungen in dieser Form,
um Unklarheiten, die aus den Stellungnahmen geblieben sind, mit Thnen zu besprechen, zu
diskutieren, moglicherweise auch zu klaren. Ich sage das noch mal sehr deutlich: Dieses ist
nicht der Ort, um noch einmal Inhalte der Stellungnahmen — in ausfiihrlicher Form jedenfalls —
zu wiederholen. Ich sage auch noch mal deutlich, es ist nicht der Ort, noch mal Stellungnahmen
zu verlesen. Alles das brauchen wir hier nicht. Wir haben die Stellungnahmen sorgfaltig
studiert, wir haben sie gelesen, wir glauben, dass wir gro3e Teile, fast alles, verstanden haben.
Und das, was wir nicht verstanden haben, bringen wir jetzt hier auf den Tisch, um das mit Ihnen
zu erortern.

Die Tagesordnung haben Sie gesehen; darauf kommen wir gleich noch mal.

Die Veranstaltung wird aufgezeichnet. Das bedeutet, es gibt ein Wortprotokoll. Das
Wortprotokoll wird in Schriftform verdffentlicht. Die Tonaufzeichnung, die jetzt 14uft, dient
nur dazu, die Schriftform noch mal abzugleichen, wird dann aber nach Fertigstellung des
Protokolls vernichtet. Wir haben Sie im Vorfeld darauf hingewiesen, dass diese Aufzeichnung
erfolgt. Sie haben, indem Sie jetzt hier dabei sind, zugestimmt, dass Sie mit der
Veroffentlichung, auch mit Ihrer Namensnennung in der Verdffentlichung, einverstanden sind.
Wenn wir in unserem Sitzungsraum in Koln sitzen wiirden, wiirde ich jetzt sagen: Wenn Sie
damit jetzt nicht einverstanden sind, sich das noch mal anders tiberlegt haben, miissten Sie bitte
wieder rausgehen. Aber ich sehe jetzt hier keine dunklen Kacheln oder Ahnliches. Insofern
gehe ich davon aus, dass Sie alle Ihr Einverstdndnis aufrechterhalten.

Diese Aufzeichnung erfordert, dass Sie bei jeder Wortmeldung, nicht nur bei der ersten zum
Kennenlernen, sondern bei jeder Wortmeldung, bitte Ihren Namen sagen, damit der
Protokollant, das Band und alle, die damit etwas tun, das alles sorgfiltig zuordnen kénnen.
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Beziiglich der Wortmeldungen bitte ich Sie, ein ,,x* in den Chat zu schreiben, nur ein ,,x*“. Sie
miissen nicht ,,Wortmeldung* oder irgendwas schreiben. Dann sehe ich, wer sich gemeldet hat.
Herr Mosch hilft mir, den Uberblick zu behalten, aber das wird schon funktionieren.

Das waren eigentlich alle Dinge, die ich jetzt noch erwéhnen musste.

Wir haben Ihnen eine Tagesordnung mit 3 wesentlichen Punkten geschickt, die uns
diskussionsbediirftig oder -wiirdig erscheinen. Es gibt immer — wie iiblich — einen Punkt
»verschiedenes®, wo auch noch andere Dinge zur Sprache gebracht werden konnen. Darauf
weise ich schon mal perspektivisch hin.

Wir haben eine Zeit von grob anderthalb Stunden vorgesehen. Ich gehe auch davon aus, dass
das ausreichen wird.

Gibt es Fragen Ihrerseits? — Das scheint nicht der Fall zu sein, jedenfalls sehe ich keine
Wortmeldungen, keine blau umrandeten Kacheln, nichts, keine Handzeichen, gar nichts. Prima.

Dann starten wir. Ich iibergebe an Herrn Mosch fiir den ersten Tagesordnungspunkt.

2.3.2 Tagesordnungspunkt 1: Relevanz der kombinierten Anwendung der SRS + GHB

Christoph Mosch: Herzlichen Dank. — Ich kann die Agenda ganz kurz prasentieren, damit wir
iiber die gleiche Version sprechen. Sie hatten, glaube ich, in der finalen Einladung die aktuelle
Agenda erhalten. Wir haben 3 TOPs. Wenn Sie einverstanden sind, wiirde ich jetzt die
Présentation beenden und die TOPs verbal wiedergeben. Wenn Sie Riickfragen haben, melden
Sie sich bitte jederzeit. Wir wollen nur verhindern, dass es Probleme mit der Aufzeichnung
gibt, wenn wir parallel einen Zugang prasentieren.

Der TOP 1 zielt auf die kombinierte Anwendung der SRS und der Ganzhirnbestrahlung ab. In
Ihren Stellungnahmen wurde der Vorschlag gemacht, dass die Studien, die in der
Vergangenheit zur kombinierten Anwendung der einzeitigen SRS mit gleichzeitiger
Ganzhirnbestrahlung durchgefiihrt wurden, im Vergleich zur alleinigen Ganzhirnbestrahlung,
im Vergleich zur SRS beriicksichtigt und zur Beantwortung unserer Fragestellung
herangezogen werden sollten. So haben wir 2 Fragen an Sie. Zum einen: Wie beurteilen Sie die
derzeitige klinische Relevanz dieser kombinierten Anwendung aus einzeitiger SRS und
Ganzhirnbestrahlung? Und zum Zweiten: Wie, denken Sie, sollten wir diese Daten heranziehen,
um aus den Studien zur kombinierten Anwendung Informationen zu erhalten zum direkten
Vergleich der einzeitigen SRS gegen die Ganzhirnbestrahlung?

Moderator Jiirgen Windeler: Herr Schiiller.

Patrick Schiiller: Ich glaube, zur Frage nach der klinischen Relevanz konnen vielleicht die
klinisch tétigen Kollegen aus den Fachgesellschaften bzw. vom Gamma-Knife-Zentrum mehr
sagen. Mein Eindruck ist schon, dass Sie das korrekt beschrieben haben, dass heutzutage die
klinische Relevanz der alleinigen Radiochirurgie deutlich hoher ist und dass die Kombination
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nicht mehr so hdufig angewandt wird. Dennoch gibt es ja zum Beispiel in Leitlinien noch
Empfehlungen, dass in Einzelfdllen diese Kombination erwogen werden kann. Also, die ist
klinisch ja nicht vollstindig aus der Welt sozusagen.

In der zweiten Frage ging es darum, ob wir aus den 2 Vergleichen — Ganzhirnbestrahlung plus
Radiochirurgie versus Ganzhirnbestrahlung bzw. alleinige Radiochirurgie versus die
Kombination — Riickschliisse ziehen konnen aus dem direkten Vergleich zwischen
Ganzhirnbestrahlung und Radiochirurgie. Ich denke, dass man das moglicherweise
eingeschrinkt tun kann. Ob das fiir die Methodik des IQWiG dann ausreichend ist, miissten Sie
natiirlich selbst entscheiden. Es gibt ja zum Beispiel fiir die kombinierte Behandlung
Ganzhirnbestrahlung plus Radiochirurgie in 2 Studien zumindest in der Subgruppe mit einer
Hirnmetastase einen Uberlebensvorteil, und es gibt keinen Uberlebensunterschied zwischen der
Kombination und der alleinigen Radiochirurgie. Wenn man den Endpunkt ,,lokale Kontrolle*
mit einbezieht, kann man moglicherweise zu weiteren Schliissen kommen, wobei ich weil3, dass
das IQWiG den Endpunkt ,,lokale Kontrolle* aus systematischen Griinden nicht mit einbezieht.
Ich mochte aber schon darauf hinweisen, dass bei Hirnmetastasen die lokale Kontrolle eine
deutlich gréBere Bedeutung hat, weil ja im Kopf sozusagen die Metastasen keinen Platz haben,
sich auszudehnen. Demzufolge ist eine Progredienz von Hirnmetastasen immer mit schlimmen
Folgen fiir den Patienten verkniipft, sei es Zunahme von Symptomatik, sei es neurologische
Austille oder sei es letztendlich der Tod des Patienten.

Moderator Jiirgen Windeler: Okay. Sie haben ja jetzt den Ball schon an die Kliniker
weitergegeben. Ich habe 3 Wortmeldungen, zunédchst Herr Horstmann.

Gerhard Horstmann: Zur klinischen Relevanz: Wir sehen natiirlich viele Patienten gerade in
der Vergangenheit, die in der Kombination erst Ganzschddelbestrahlung und dann
Radiochirurgie erhalten haben. Wir sehen bei denen auf jeden Fall ein hoheres Risiko fiir ein
spateres Auftreten unerwiinschter strahlenbedingter Nebenwirkungen. Das heil3t, die
Kombination hat in erster Linie mal klinisch Nachteile. Es gibt natiirlich Indikationen, da muss
das so sein. Wenn wir primdr eine Aussaat hatten, dann gibt es natiirlich eine
Ganzschéddelbestrahlung. Aber bei der Oligo-Situation — wir haben eine oder mehrere
Hirnmetastasen —, wenn wir da mit einer Ganzschddelbestrahlung beginnen und dann im
Rezidivfall mit der Radiochirurgie eventuell auf diese Metastasen noch mal draufgehen, dann
haben wir ein hoheres Risiko fiir strahlenbedingte Nebenwirkungen, als wenn wir vorher keine
Ganzschidelbestrahlung haben. Das heif3t, die Kombination selber ist nicht klinisch giinstig.

Moderator Jiirgen Windeler: Okay. Danke. — Frau Grosu.

Anca-Ligia Grosu: Vielleicht kann ich kurz zur Radiochirurgie ein paar Worte sagen, weil ich
glaube, dass das essenziell ist, um die Bedeutung der Radiochirurgie zu verstehen.

Die Radiochirurgie, die Ende der 90er etabliert wurde, ist eine ablative Therapie. Die
Radiochirurgie bei Hirnmetastasen ist die einzige Behandlung, die mit einer hohen
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Wabhrscheinlichkeit, zum Teil iiber 80 %, in der Lage ist, die Tumore zu zerstoren. Das wurde
Ende der 90er-Jahre festgestellt, als diese Therapie weltweit in verschiedenen Zentren etabliert
wurde. Ich war selber damals Assistenzirztin in Miinchen im rechts der Isar. Wir waren einer
der ersten Zentren in Deutschland, die die Radiochirurgie bei Hirnmetastasen eingefiihrt hat.
Es gab den Versuch, die Radiochirurgie mit der Operation zu vergleichen. Das geht nicht. Da
kann man nicht die Patienten per Zufall dazu bringen, operiert oder bestrahlt zu werden.
Deswegen gibt es diese bekannte Studie, die Auchter gemacht hat, wo Patienten, die
radiochirurgisch behandelt worden sind, aber mit denselben klinischen Charakteristika wie die
Patienten, die in randomisierten Studien operiert worden sind, verglichen wurden. Dieser
Vergleich lautete Operation plus Ganzhirnbestrahlung versus Radiochirurgie plus
Ganzhirnbestrahlung. Diese Studie zeigt so einen Aha-Effekt. Ja, die Radiochirurgie kann das
Tumorgewebe zerstoren genauso gut wie die Operation selbst, wenn in die Tumore klein sind.
Es ging um solitdre Hirnmetastasen. Man erreicht dieselben Ergebnisse wie die Operation
selbst. Das war eine Revolution in der Strahlentherapie, weil zum ersten Mal mit einer
Einzeldosis gezeigt wurde, dass ein ablativer Effekt vorhanden ist.

Diese Schlussfolgerung wurde bestitigt von randomisierten Studien, die dann die traditionelle
Ganzhirnbestrahlung mit Ganzhirnbestrahlung plus Radiochirurgie verglichen haben und die
alle — alle! — gezeigt haben, also Andrews, Sperduto — die groe RTOG-Studie, dass bei
wenigen Hirnmetastasen bis 3 Lasionen Ganzhirnbestrahlung plus Radiochirurgie im Hinblick
auf lokale Tumorkontrolle deutlich besser ist als die Ganzhirnbestrahlung alleine. Diese Studien
waren auch in der Lage, zu zeigen, dass bei einer Subgruppe von Patienten sogar diese
Kombination ein Impact auf das Survival war.

Das ist die erste Schlussfolgerung: Wenn man mehr Dosis appliziert, dann ist die
Tumorkontrolle besser und kénnte sogar ein Impact auf Survival haben.

Dann kam die zweite Fragestellung. Was passiert mit der Ganzhirnbestrahlung? Die
Ganzhirnbestrahlung ist auch schlecht. Die Ganzhirnbestrahlung kann auch Nebenwirkungen
machen. Konnen wir nicht darauf verzichten, wenn wir eine Methode haben, die so stark und
so gut ablativ ist?

Dann kamen die Studien, die die Radiochirurgie alleine mit der Radiochirurgie plus
Ganzhirnbestrahlung verglichen haben. Da haben wir festgestellt, dass wir eigentlich von der
Ganzhirnbestrahlung bei 1 bis 3 Hirnmetastasen keinen Profit haben. Im Gegenteil: Die
Kognition kann schlechter sein, keinen Profit im Hinblick auf Survival.

Und dann ist klar: Fiir mich ist die Schlussfolgerung, randomisierte Studien, Brown, Chang,
Aoyama, Kocher, Zusammenfassung von Sahgal, groe Review-Studien, Cochrane Reviews,
zeigen eigentlich, bis 4 Hirnmetastasen brauchen wir die Ganzhirnbestrahlung nicht. Wir
konnen die Radiochirurgie alleine machen. Das ist Fakt, und das ist fiir mich eigentlich quasi
Standard. Bei bis 4 Hirnmetastasen ist die Radiochirurgie eine Methode, die mit der Operation
vergleichbar ist, und wir brauchen eigentlich die Ganzhirnbestrahlung nicht.
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Die Frage, ob wir die Ganzhirnbestrahlung bei mehr als 4 Metastasen brauchen, ist offen, weil
wir Studien haben, die zeigen, dass vielleicht die Radiochirurgie alleine ausreichend ist. Ich bin
selbst Principal Investigator bei einer groflen internationalen Studie, wo wir jede einzelne
Hirnmetastase 4 bis 10 Lisionen stereotaktisch bestrahlen, integriert in einer
Ganzhirnbestrahlung mit Hippocampusschonung. Wir gucken, ob diese Patienten ein besseres
Survival, eine bessere Kognition haben als die Ganzhirnbestrahlung. Aber meiner Meinung
nach, mehr als 5 Metastasen ist work in progress, bis 4 Metastasen Radiochirurgie alleine ist
eine klare Sache.

Moderator Jiirgen Windeler: Vielen Dank. Vielleicht darf ich mir trotzdem erlauben, die
Ausfithrungen etwas zu straffen, denn sonst werden wir mit der Tagesordnung nicht
durchkommen. — Frau Wittig-Sauerwein, bitte.

Andrea Wittig-Sauerwein: Frau Professor Grosu hat gerade die entscheidenden Punkte schon
zusammengefasst.

Ich mochte, um es zu verschiarfen, einen Punkt ergdnzen. Die Stereotaxie und die
Ganzhirnbestrahlung adressieren 2 unterschiedliche Punkte, nidmlich die Radiochirurgie als
ablative Methode. Die Tumorkontrolle der einzelnen Metastasen ist hervorragend geeignet, das
zu erreichen. Die Ganzhirnbestrahlung adressiert die Tumorkontrolle im Gehirn und ist und
kann auch nur so dosiert werden, dass wir eine mikroskopische Tumoraussaat wirkungsvoll
kontrollieren kdnnen. Eine hohere Dosierung im Ganzhirn ist nicht moglich, weil man sonst
das gesunde Gewebe zu stark schiadigen wiirde.

Diesbeziiglich sind, wie gerade schon ausgefiihrt, noch Fragen offen: postoperativ, in
bestimmten Tumorentitdten, bei multiplen Hirnmetastasen — weil es sein konnte, dass dann
zusétzlich zu dem Sichtbaren mikroskopische Herde vorhanden sind. Diese Fragen sind offen.
Die anderen sind aus unserer Sicht, wie schon ausgefiihrt, geklart.

Moderator Jiirgen Windeler: Vielen Dank. — Wir haben ja eine vergleichsweise konkrete
Frage gestellt. Ich habe jetzt den Eindruck — deswegen mochte ich meine Riickmeldung geben
—, dass diese Frage in der Weise beantwortet wird:

Erstens. Die klinische Relevanz der kombinierten Anwendung ist nicht mehr gegeben in der
Situation, die wir jetzt hier betrachten.

Zweitens. Die Daten, die wir fiir die kombinierte Anwendung haben mogen — Frau Grosu hat
gerade sehr anschaulich beschrieben, wie sozusagen der historische Weg gewesen ist —, sind
fir die alleinige stereotaktische Anwendung nicht {iibertragbar wegen der erhdhten
Nebenwirkungen.

Kann ich die Antwort so zusammenfassen? — Frau Grosu, bitte.

Anca-Ligia Grosu: Das gilt bei der Situation 1 bis 4 Lésionen.
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Moderator Jiirgen Windeler: Ja, klar. Wir sind, wenn ich das richtig verstehe - Herr Mosch,
korrigieren Sie mich —, in der Situation, was unsere Bewertung angeht.

Christoph Mosch: Genau. Es gibt keine numerische Obergrenze. Das war, glaube ich, dem G-
BA im Vorfeld auch wichtig, dass wir da keine Obergrenze einfiithren, sondern schauen, was
durch eine einzeitige SRS tatséchlich behandelt wird. Darum ist die Fragestellung nicht
quantifiziert, sondern eher auf eine bis wenige Hirnmetastasen ausgelegt und nicht explizit auf
eine numerische Obergrenze. Wir kennen die Empfehlung in den Leitlinien und auch die
Studienergebnisse, aber fiir die Fragestellung haben wir diese fixe Grenze nicht eingefiihrt.

Moderator Jiirgen Windeler: Jetzt habe ich mehrere Wortmeldungen, sehr erfreulich. Frau
Wittig-Sauerwein.

Andrea Wittig-Sauerwein: Vielen Dank. — Ich mochte ergéinzen, dass es aus unserer Sicht
schon wichtig ist, die Studien, die wir gerade genannt haben, zu beriicksichtigen. Gerade die
EORTC-Studie von Herrn Kocher ist ja eine der wenigen, die die beiden lokalen Verfahren,
namlich Operation und die Stereotaxie, einbezieht und dann eben jeweils das Ganze erginzt um
die Ganzhirnbestrahlung. Wir haben gerade schon gesehen, eine randomisierte Studie nur
Stereotaxie versus Operation ist so sicher nicht durchfiihrbar, vermutlich auch nur sehr begrenzt
sinnvoll, aber wir konnen schon aus dieser Studie Schlussfolgerungen ziehen. Deswegen ist es
aus unserer Sicht schon wichtig, die zu beriicksichtigen, und die Daten, die wir hieraus
gewinnen konnen.

Moderator Jiirgen Windeler: Vielen Dank. — Herr Brunner.

Thomas Brunner: Ich will mich dem anschlielen und ganz kurz auf die Tabelle 2 im Anhang
hinweisen, wo letztendlich selektiv herausgegriffen wurde der Vergleich zwischen den
Patienten, die nur eine Stereotaxie erhalten haben — in der EORTC-Studie, von Kocher
publiziert —, gegeniiber der Kombination als grofite Studie im randomisierten Vergleich, wo
sich eben insbesondere auf den Uberlebensvorteil, der quasi sehr im Fokus stand, keine
Auswirkung zeigt. Das ist stimmig iiber alle Studien hinweg mit Ausnahme der japanischen
Studie, wo eben die mit gutem Performancestatus herausgegriffen wurden. Das ist aber die
einzige unter allen anderen, wo es einen Unterschied gab. Die Aoyama, letztendlich in dem
Gesamtkollektiv, 2006 publiziert, da gab es keinen Unterschied und in allen anderen auch nicht.
Es gab sogar einen Vorteil gegeniiber der alleinigen SRS in einer der Studien, von Chang. Die
wurde allerdings friih eingestellt. So gibt es eben Schwichen und Stérken der einzelnen Studien,
aber die EORTC-Studie ist, glaube ich, die beste, die wir haben.

Moderator Jiirgen Windeler: Danke. — Herr Horstmann.

Gerhard Horstmann: Zu den Metastasen mochte ich noch sagen: Die werden ja in der
Literatur einfach als Metastasen gesehen, aber wir miissen schon 2 Gruppen unterscheiden, zum
Beispiel Melanome und Nierenzellkarzinome. Gerade die Melanome sind in letzter Zeit sehr
hiufig geworden. Diese haben eine derart hohe Repairkapazitit, dass man da eigentlich nicht
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tiber eine fraktionierte Bestrahlung nachdenken sollte. Vorher macht man das Gehirn kaputt.
Da macht die Kombination nicht viel Sinn.

Das andere ist immer die Kombination aus Operation und anschlieBender Bestrahlung. Als
Neurochirurg kann ich dazu sagen: Bei der Operation haben wir, wenn wir das Operationsgebiet
nicht nachbestrahlen — das Operationsgebiet ist in der Regel nicht mehr klein —, Rezidive in der
GroBenordnung 30 %. Deswegen macht man ja die Nachbestrahlung. Die Operation ist also in
30 % der Félle im Durchschnitt nicht kurativ, sondern wir kriegen Lokalrezidive. Deswegen
bestrahlen wir nach. Und wenn wir nachbestrahlen und ohnehin ein sehr gro3es Gebiet haben,
dann macht es manchmal durchaus Sinn, auch eine Ganzhirnbestrahlung zu kombinieren und
nicht nur einen Teil des Hirns zu bestrahlen, denn dann kann ich spéter auch nicht mehr ohne
Weiteres eine Ganzhirnbestrahlung ergéinzen, wenn das urspriingliche Bestrahlungsfeld schon
sehr grofl war. Oder wir machen heute eine stereotaktische Bestrahlung fraktioniert des
Operationsgebietes im Anschluss und dann eine Radiochirurgie, wenn mal spéter neue
Metastasen auftreten. Das ist natiirlich das Optimum, aber die Kombination aus
Ganzschideloperationen mochte ich bei grolen raumfordernden Metastasen nicht verdammen.
Das hat ja schon seinen Sinn.

Moderator Jiirgen Windeler: Danke. — Jetzt habe ich Herrn Herz, bitte.
Wolfgang Herz: Vielen Dank. — Ich bin auch ganz bei allem, was bis jetzt gesagt wurde.

Ich wollte noch etwas zur Anzahl der Metastasen ergédnzen, die man in der Radiochirurgie
behandeln kann. Da gibt es eine ganze Reihe von Publikationen von Yamamoto, die nach oben
hin immer hohere Zahlen von Metastasen mit sehr gutem Ergebnis behandelt sehen. Das wollte
ich an der Stelle nur anmerken. Also, die Obergrenze zu finden, ist aktuell tatsdchlich etwas
schwierig.

Moderator Jiirgen Windeler: Danke. — Stefan Sauerland.

Stefan Sauerland: Ich wiirde gerne noch mal auf die eigentliche Fragestellung zuriickkommen.
Wir hatten am Anfang ja benannt, dass es hier zumindest theoretisch die Moglichkeit gibt, einen
indirekten Vergleich anzustellen. Das heif3t, wir wiirden nicht nur, so, wie wir es jetzt gemacht
haben, zwischen der Ganzhirnbestrahlung und der stereotaktischen Radiochirurgie vergleichen
im direkten Gegeniiber, sondern wir wiirden uns den Vergleich der Ganzhirnbestrahlung
gegeniliber der kombinierten Bestrahlung, also inklusive SRS, ansehen und dann im dritten
Schenkel dieses Dreiecks die kombinierte Anwendung wiederum vergleichen mit der alleinigen
SRS, wie es sich eben historisch entwickelt hat. Das Problem ist zum einen, dass fiir solche
Vergleiche methodische Anforderungen zu stellen sind. Insbesondere braucht man konsistente
Daten. Da wiirde ich gerne noch mal nachhaken.

Sie haben benannt, dass sich im Vergleich der Ganzhirnbestrahlung gegeniiber der
Kombination aus Ganzhirnbestrahlung und SRS tendenzielle Vorteile gezeigt haben,
insbesondere in der Andrews-Studie in einer Subgruppe fiir das Gesamtiiberleben. Dann ist im
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zweiten Schenkel dieses indirekten Vergleichs die kombinierte Bestrahlung und die
stereotaktische Radiochirurgie alleine, da zeigt sich kein grofler Unterschied. Wenn man jetzt
diese beiden Schenkel aufaddiert, dann miisste sich ja im direkten Vergleich zwischen der
Ganzhirnbestrahlung und der alleinigen SRS ebenfalls ein Vorteil zeigen. Das ist aber in den
Daten so nicht erkennbar, und da haben wir deutlich mehr Daten. Insofern bin ich sehr am
Zweifeln, ob wir neben dem direkten Vergleich, wo wir 6 Studien haben, diesen indirekten
Vergleich, wo wir jeweils 2, vielleicht 3 Studien haben, dass uns der irgendwie weiterbringt.
Dazu wiirde ich gerne eine Meinung horen.

Moderator Jiirgen Windeler: Hat jemand eine? — Herr Schiiller.

Patrick Schiiller: Was ich anmerken wollte, ist, dass diese Studien zum direkten Vergleich
sehr heterogen sind. Also, die Studien zu den indirekten Vergleichen sind eher miteinander
vergleichbar. Das sind eigentlich immer 1 bis 3 oder 1 bis 4 Hirnmetastasen, die in den meisten
Studien nicht operativ entfernt sind, wéhrend hier in der Metaanalyse von den 6 Studien, die
den direkten Vergleich untersuchen, deutlich unterschiedliche klinische Situationen
zusammengefasst sind. Das sind zum einen postoperative Situationen. Zum Beispiel in der
Studie Kepka 2016 waren das nur Patienten mit einer Hirnmetastase, die alle operiert worden
sind, davon um die 90 % vollstindig. Und das sind zum anderen Studien, wo eben dann doch
Hirnmetastasen nur mit Radiochirurgie behandelt worden sind, ohne Operation. Und es sind
Studien, wo Reste nach Operationen mit Radiochirurgie behandelt worden sind. Ich habe meine
Zweifel, ob man das alles wirklich alles miteinander vermischen kann, bzw. das erklart aus
meiner Sicht vielleicht ein bisschen die Spannbreite im OS, die wir in dieser Metaanalyse
tatsdchlich sehen im Konfidenzintervall bis zu 1,8.

Moderator Jiirgen Windeler: Vielen Dank. — Frau Grosu.

Anca-Ligia Grosu: Ich glaube, dass ich die Frage richtig verstanden habe. Vielleicht
korrigieren Sie mich. Sie wollen Argumente fiir Ganzhirnbestrahlung versus Radiochirurgie
alleine, ja? Also, Sie wollen diese 2 Gruppen vergleichen?

Moderator Jiirgen Windeler: Ja.

Anca-Ligia Grosu: Ich gehe noch mal historisch zuriick. Das ist schwierig zu machen. Denken
Sie daran, dass die Andrews-Studie die Ganzhirnbestrahlung plus Radiochirurgie versus
Ganzhirnbestrahlung alleine verglichen hat. Diese relativ groBe RTOG-Studie wurde 2004
publiziert. Da war die lokale Tumorkontrolle in der Gruppe mit Ganzhirnbestrahlung alleine
50 % plus/minus, und die lokale Kontrolle Ganzhirnbestrahlung plus Radiochirurgie war
plus/minus 80 %. Der statistische Wert war signifikant. Also, nach diesen Daten ist es
schwierig, bei Patienten mit wenigen Metastasen, 1 bis 3, 1 bis 4 — wir reden tiber diese Gruppe
—, auf die Radiochirurgie zu verzichten, weil klar war, bei der Ganzhirnbestrahlung kann man
nicht so viel Dosis applizieren wie bei der Radiochirurgie, weil das ganze Hirn diese Dosis
nicht toleriert.
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Und jetzt gehe ich wieder zuriick in die Literatur und sage, wir haben Vergleiche bei der
Ganzhirnbestrahlung mit 30 Gy, was jetzt Standard ist und in einigen Studien, und mehr Dosis
oder weniger Dosis. Und alle diese Vergleiche haben gezeigt, weniger Dosis ist furchtbar fiir
die lokale Kontrolle, mehr Dosis ist furchtbar fiir die Toxizitdt. Also, das Hirn vertrdgt nicht
mehr als 30 Gy. Wenn aber fokussiert die Radiochirurgie dazu kommt, dann kann die Dosis auf
den Tumor eskalieren. Deswegen war der néchste Schritt, nicht mehr auf diese Radiochirurgie
zu verzichten und nur Ganzhirnbestrahlung alleine zu machen, sondern die Radiochirurgie mit
Ganzhirn zu packen und zu gucken, ob die Radiochirurgie alleine es nicht genauso gut schafft
wie die Ganzhirnbestrahlung.

Insofern, die Frage, die Sie stellen, nach Studien, die Ganzhirn versus Radiochirurgie
vergleichen, kann ich nicht direkt beantworten, sondern nur mit dieser historischen Argumenta-
tion. Alle anderen Studien haben sich beschiftigt mit der Frage, ob man unbedingt die
Ganzhirnbestrahlung bei ein bis 3 Hirnmetastasen braucht. Was Frau Wittig komplettiert hat,
war ganz richtig, weil die Frage ist, ich habe 3 Lésionen, und ich weil, ich kann sie mit
Radiochirurgie kaputt machen oder Operation. Aber die Frage ist: Was passiert weiter im
gesunden Hirngewebe? Habe ich kleine Infiltrationen, kleine Tumorzellen, die ich eventuell
doch mit der Ganzhirnbestrahlung saniere. Und vielleicht ist es doch besser fiir die Patienten,
wenn das so ist.

Ich muss noch ergénzen: In der Kocher-Studie war es ein statistisch signifikanter Unterschied
im Hinblick auf neurologischer Tod, also Patienten, die aufgrund der Hirntumore verstorben
sind in der Gruppe, die Ganzhirnbestrahlung bekommen hat, also Ganzhirnbestrahlung plus
Radiochirurgie versus Ganzhirnbestrahlung alleine.

Ich fasse noch mal zusammen: Das ist schon richtig. Wir haben auch Daten fiir die alleinige
Radiochirurgie, aber das sind keine randomisierten Studien. Bei 1 bis 4 Metastasen ist fiir mich
die Sache klar. Bei mehr als 4 Hirnmetastasen ist die Sache unklar. Das war der Grund, warum
wir die HIPPORAD-Studie gestartet haben, wo wir alles zusammengepackt haben:
Dosiseskalation auf 10 Hirnmetastasen wie bei der Radiochirurgie, Dosisreduktion auf das
gesamte Hirn, und, wenn es geht, null Dosis auf den Hippocampus, damit wir die
Neurokognition retten. Diese Studie haben wir vor einer Woche abgeschlossen und ist
randomisiert. Es sind 150 Patienten. Wir werden sehen, was rauskommt. Also: Ist das der
Standard in der Zukunft fiir multiple Hirnmetastasen, oder muss jede einzelne bestrahlt werden,
radiochirurgisch oder Ganzhirn? Ich hoffe, ich war klar genug.

Moderator Jiirgen Windeler: Ja. Danke. — Herr Horstmann.
Gerhard Horstmann: Nur eine historische Anmerkung.
Moderator Jiirgen Windeler: Heute haben wir es aber mit der Historie.

Gerhard Horstmann: Am Karolinska wollte man genau diese Fragestellung mit einer
randomisierten Studie klaren, so um die 2000, hat mir Bengt Karlsson berichtet, der damalige
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Leiter vom Gamma Knife-Zentrum im Karolinska. Die Ethikkommission hat das abgelehnt und
gesagt, die Daten aller Vorergebnisse sind so eindeutig zugunsten der Radiochirurgie, die
konnen nicht hingehen und einfach die Hélfte randomisiert Ganzschéddelbestrahlung machen.
In das gleiche Problem werden wir jetzt hereinlaufen, wenn wir sagen, wir wollen diese Studie
machen. Auch die Strahlenschutzgesetzgebung sagt, wenn irgendwo kein Tumor ist, darf ich
dieses Gebiet nicht bestrahlen. Das ist ganz eindeutig, § 83 Strahlenschutzgesetz. Also nicht
neue Studien lancieren, die man heute nicht mehr macht.

Moderator Jiirgen Windeler: Okay. Vielen Dank. — Herr Goldbrunner, bitte.

Roland Goldbrunner: Ich mache keine historische Bemerkung, sondern versuche, aktuell zu
bleiben. Das IQWiG hat einen Vorbericht geschrieben auf der strengen Evidenzbasis von
prospektiv-randomisierten Studien und ist zu einem Ergebnis gekommen, welches die aktuell
gelebte Behandlungswirklichkeit im Vergleich Ganzhirnbestrahlung versus stereotaktische
Radiochirurgie nicht ganz widerspiegelt. Die Behandlungswirklichkeit basiert nicht nur auf
prospektiv-randomisierten Studien, sondern auf einem deutlich breiteren Evidenzgemisch, auch
personlich erfahrener Priferenz, etc. Uber die gewisse Diskrepanz zwischen dem
Ergebnisbericht — das ist ja nicht vollig auseinander, aber es gibt einen feinen Unterschied —
diskutieren wir jetzt gerade. Die methodische Frage ist jetzt natiirlich, ob das IQWiG den
strengen Bezug auf Grad-1-Evidenz aufgeben sollte, den Bericht aufweichen und andere Dinge
einschlieBen sollte, um ndher an die gelebte Behandlungswirklichkeit heranzukommen, und ob
das tiberhaupt die Idee des G-BA war, ob das iiberhaupt die Aufgabe des IQWiG ist.

Ich habe versucht, sehr gut zuzuhoren, habe versucht, sehr gut zu verstehen. Bei diesem TOP
1, der herumgeschickt worden ist, war ja wiederum die Frage, ob wir Daten der Kombinations-
therapie daflir verwenden diirfen. Der Hintergrund der Frage ist sehr gut, denn da gibt es ja
einiges. Die Kocher-Studie von 2012 ist zitiert worden. Die ist super. Martin Kocher ist auch
ein heller Kopf. Aber die behandelt ein Behandlungsschema, welches auf der anderen Seite hier
auch schon als historisch und nicht mehr up to date kritisiert wurde, die Kombination aus
Radiochirurgie und Ganzhirnbestrahlung. Insofern finde ich diesen Dateniibertrag, auch wenn
die Absicht berechtigt ist, problematisch. Er hilft uns nicht wirklich weiter. Vielleicht konnen
wir uns iliberlegen oder Stellung dazu nehmen, wie wir diese Diskrepanz besser {iberbriicken
konnen. Sollte das IQWiG noch mal 2 oder 3 Jahre warten, bis die aktuell laufenden Studien
auch zur hoheren Anzahl der Radiochirurgie bei Hirnmetastasen abgeschlossen sind, oder
sollen wir tatsdchlich jetzt einen Cut-off ziehen? Die Daten sind jetzt so, wie sie sind, auch
wenn uns die nicht ganz passen, wenn die nicht mit der bei uns gelebten
Behandlungswirklichkeit iibereinstimmen. Was sollen wir dem IQWiG raten? In welche
Richtung sollen wir gehen, aufweichen, warten oder jetzt einen Punkt machen und es so
akzeptieren, wie es ist?

Moderator Jiirgen Windeler: Vielen Dank. — Ich hatte ja am Anfang gesagt, dass wir
moglichst Antworten erwarten und nicht weitere Fragen, aber ich kann die Frage beantworten:
Warten kénnen wir nicht. Wir werden den Bericht fristgerecht abgeben und abgeben miissen.
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Insofern nehmen wir zwar einen fachspezifischen Hinweis, dass es inhaltlich sinnvoll wire,
noch mit der Bewertung zu warten, gerne entgegen, das ist aber nicht unsere
Behandlungsrealitit. Wir werden das also abgeben miissen. Das bedeutet eben auch, dass wir
uns — so habe ich die Diskussion jetzt verstanden — noch mal sehr deutlich auf die Behandlung
weniger Metastasen, wie immer jetzt genau die Abgrenzung sein mag, beschranken werden.
Das ist ein sehr klarer Punkt.

Jetzt mochte ich mal das Projektteam fragen, Herr Mosch, Herr Sauerland: Gibt es zu diesem
Punkt — ich sehe keine weiteren Wortmeldungen — weiteren Klarungsbedarf bzw. noch einen
Hinweis an Herrn Goldbrunner, was seine Frage oder Anmerkungen betrifft? — Stefan
Sauerland.

Stefan Sauerland: Ich mochte noch mal klarstellen, dass dieses Bauen eines indirekten
Vergleichs, also das Schlieflen iiber einen Briickenkomparator — so nennen wir das —, nichts ist,
was irgendwie von der randomisierten Evidenzebene, also Level-1-Evidenz, abweichen wiirde,
sondern das, was Sie jetzt angesprochen haben, wire ja das Heranziehen auch von nicht
randomisierten Vergleichsstudien. Das sind 2 verschiedene Baustellen.

Insgesamt haben wir, glaube ich, die wesentlichen Punkte zu TOP 1 verstanden und auch
mitgenommen. Wir haben ja auch schon an mehreren Stellen Beziige zu TOP 2 genommen.
Insofern konnte man jetzt zu TOP 2 kommen.

Moderator Jiirgen Windeler: Okay. Da ich jetzt keine weiteren Wortmeldungen sehe und
selbst ich glaube, die Sachlage und die Antworten auf unsere Frage verstanden zu haben,
schlage ich vor, zum TOP 2 zu gehen.

2.3.3 Tagesordnungspunkt 2: Relevanz der laufenden Studien

Christoph Mosch: Sie haben ja schon einige Punkte vorweggenommen. Auch im Vorbericht
hatten ja die laufenden Studien schon einen relativ hohen Stellenwert. Wir hatten das Abwarten
als mogliche Alternative zur Durchfithrung einer Erprobungsstudie zu Vergleich 2 vorge-
schlagen. Sie haben in Thren Stellungnahmen zu Recht angemerkt, dass diese Studien in eine
etwas andere Richtung gehen. Wie Sie auch sagten, die Frage bei Patientinnen und Patienten
mit mehr als 4 Hirnmetastasen ist noch relativ ungeklért. Genau darauf zielen diese laufenden
Studien derzeit zumindest im {iberwiegenden Teil ab.

Zum Zweiten haben Sie ebenfalls zu Recht angemerkt, dass zumindest in einem Teil dieser
laufenden Studien eine Variante der Ganzhirnbestrahlung unter Aussparung des Hippocampus
herangezogen werden, teils auch unter zusitzlicher Memantingabe. Gerade weil diese
laufenden Studien diese hohe Bedeutung haben als moglicher Ersatz fiir eine Erprobungsstudie
wire unsere Frage an Sie: Welche Probleme sehen Sie in der Ubertragbarkeit der Ergebnisse,
zum einen von Patientinnen und Patienten mit mehr als 4 Hirnmetastasen? Herr Herz verwies
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vorhin auf die Yamamoto-Studien, die ein bisschen einen Hinweis gaben in Beobachtungs-
studien, dass die Ergebnisse durchaus iibertragbar seien. Also, wo sehen Sie da mogliche
Hindernisse oder Probleme?

Und zum Zweiten: Wo sehen Sie mogliche Hindernisse in dem Komparator, also in der
Hippocampus aussparenden Variante der GHB?

Moderator Jiirgen Windeler: Frau Grosu, bitte schon.

Anca-Ligia Grosu: Ich glaube, wir haben eine randomisierte Studie, die uns zeigt, dass die
Ganzhirnbestrahlung mit Hippocampusschonung und mit Memantin — in beiden Armen
kombiniert —, dass die Hippocampusschonung einen Impact hat auf die Kognition. Demzufolge
ist es so, dass wir uns alle in Deutschland bemiihen, die Ganzhirnbestrahlung, wenn sie gemacht
werden muss — bei multiplen Hirnmetastasen — mit Hippocampusschonung durchzufiihren. In
der Studie sind die Patienten mit 30 Gy Ganzhirnbestrahlung, also Standard, mit
Hippocampusschonung behandelt worden. Und in der deutschen Studie, die ich als Principal
Investigator leite, machen wir, wie ich schon erwéhnt habe, eine Dosiseskalation auf die
einzelnen Metastasen, die so hoch geht, die eigentlich biologisch der Dosis der Radiochirurgie
entspricht. Wir werden sehen, wie die Ergebnisse sind. Das zur Kognition.

Andererseits muss ich sagen, die Behandlung mit alleiniger Radiochirurgie bei multiplen
Hirnmetastasen ist auch eine Art von Behandlung, die empfohlen werden kann, wenn das von
der Zahl der Hirnmetastasen durchgefiihrt werden kann. Es gibt die Daten von Yamamoto. Da
sind Tausende von Patienten untersucht worden, also tausend plus. Die Daten sprechen dafiir,
dass diese Art von Therapie genauso gut oder schlecht ist wie die Ganzhirnbestrahlung.
Allerdings ist diese Studie nicht randomisiert, eine Registerstudie. Es laufen jetzt randomisierte
Studien, die sich damit beschiftigen. Wir werden die Ergebnisse sehen.

Ich muss noch was ergdnzen: Wir haben einen Fluss und eine Dynamik in der Systemtherapie.
Wir haben die Immuntherapie, die zum Teil auch systemisch wirken kann. Das muss auch in
diesem Kontext beriicksichtigt werden. Das ist eine enorme Dynamik. In manchen Féllen ist es
wirklich so, dass die Systemtherapie auch auf das gesunde Gewebe einen Impact haben kann
und dass vielleicht die Radiochirurgie alleine auch bei 10 Lisionen ausreichend ist. In manchen
Situationen ist es aber doch so, dass wir nach einem Monat die ndchste und die néachste und die
nichste Lasion sehen und dass wir denken, dass wir mit einer Ganzhirnbestrahlung diese
Dynamik vielleicht stoppen kénnen. Ich weil3 es nicht, keiner weil3 das. Insofern wiirde ich sehr
dafiir plddieren, dass diese beiden Wege offen bleiben. Ich kann nicht sagen, dass es falsch ist,
wenn ein Patient mit 8 Hirnmetastasen mit Radiochirurgie behandelt wird. Er bekommt eine
Immuntherapie, er ist in einem Tag fertig, und vielleicht wirkt die Immuntherapie auf das
gesunde Hirngewebe, und dann ist gut.

Ein Punkt muss aber betont werden: Alle diese Patienten, die mit Radiochirurgie alleine
behandelt werden, miissen im Follow-up engmaschig untersucht werden, damit man weil,
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wann eventuell die neue Radiochirurgie durchgefiihrt werden muss oder wann vielleicht doch
die Ganzhirnbestrahlung indiziert ist. Aber ich wiisste nicht, wer genau den klaren Weg
definieren kann, dass die Radiochirurgie alleine gut ist oder die Ganzhirnbestrahlung. Die
Studien laufen, und wir werden sehen.

Moderator Jiirgen Windeler: Danke. — Jetzt habe ich Frau Wittig-Sauerwein und Herrn
Bostrom.

Andrea Wittig-Sauerwein: Auch hier wiirde ich sehr gerne etwas ergénzen und in der Tat
betonen, dass die Dynamik der Entwicklung neuer Therapieverfahren das eine ist, was sehr
wichtig zu beriicksichtigen ist. Das andere ist aber auch, dass wir hier insgesamt iiber eine sehr
heterogene Gruppe von Patienten sprechen und es nicht den einen Goldweg versus den anderen
Goldweg geben wird, sondern man muss hier sehr differenziert die Tumorsituation des
Patienten betrachten, um entsprechend schlau weitere Studien auf den Weg zu bringen.

Zu beriicksichtigen ist die extrakranielle Erkrankungsaktivitit, die bei einem Grofteil der
Patienten die Uberlebensprognose bestimmt. Etwa 50 % der Patienten versterben nicht an der
zerebralen Erkrankung, sondern an der extrakraniellen Erkrankungsaktivitit. Deswegen spielt
es eine sehr grofle Rolle, welche Behandlungsoptionen noch offen sind, um diese zu behandeln.

Das Zweite, was zukiinftig sicherlich eine Rolle spielt und da auch mit beriicksichtigt werden
muss, sind die Entitdten. Fiir bestimmte Tumorentititen gibt es Hinweise, dass moglicherweise
die Dosis angepasst werden muss, aber auch hier spielen differenzierte, personalisierte
Behandlungsstrategien der systemischen Art eine entscheidende Rolle. Das wird sehr gut
beriicksichtigt werden miissen, um den zukiinftigen Weg zu bestimmen.

Bisher gab es diesen Vergleich in der Tat auch bedingt durch die Bestrahlungstechniken, die
zur Verfiigung standen. Die erste Behandlungsoption, die es gab, war eben die
Ganzhirnbestrahlung — so wurden dann auch alle Patienten behandelt —, dann auch &dhnlich mit
der Radiochirurgie, aber das wird sich weiter differenzieren.

Moderator Jiirgen Windeler: Danke. — Herr Bostrom.

Jan Bostrom: Die beiden Vorrednerrinnen haben eigentlich das gesagt, was ich auch sagen
wollte.

Erginzend noch: Der Zeitvorteil der Radiochirurgie ist gerade, wenn man eine Systemtherapie
durchfiihrt, entscheidender und wird auch zunehmend wichtig, weil wir ja wissen, dass das
Overall Survival von der Systemerkrankung bestimmt wird. Selten verstirbt ein Patient an der
Hirnmetastase. Da bietet die Radiochirurgie mit der Einmalbehandlung natiirlich einen
unbestreitbaren Vorteil. Das wollte ich noch einbringen.

Wenn man die Radiochirurgie als Strategie wiéhlt, dann muss man auch — das wurde gerade
gesagt — die Nachsorge sehr gewissenhaft machen, und die dreimonatlichen Diinnschicht-MRT-
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Kontrollen sind da essenziell. Das muss man auch bedenken, wenn man jetzt Vergleichsstudien
macht mit Ganzhirnbestrahlung mit Hippocampusschonung, dann hat man natiirlich auch
wieder eine Therapie, die 2 Wochen oder dhnlich Zeit beansprucht und eventuell dann
Systemtherapien zumindest verzogert.

Das wollte ich noch beitragen.
Moderator Jiirgen Windeler: Vielen Dank. — Herr Brunner.

Thomas Brunner: Meine Punkte wurden in der Zwischenzeit von den beiden Vorrednern
erledigt. Deswegen brauche ich nicht zu sprechen.

Moderator Jiirgen Windeler: Gut, wunderbar. Sie scheinen sich alle da sehr einig zu sein.
Jetzt kommt Frau Grosu.

Anca-Ligia Grosu: Ich wollte was ergénzend sagen. Ich bin dankbar, dass wir iiber das Thema
sprechen, und ich sehe die Situation so: Ich glaube schon, dass die Hirnmetastasierung eine
grof3e Rolle spielen wird, vor allem zukiinftig. Ich glaube, dass die Systemtherapien besser und
besser werden, und extrazerebral kontrollieren wir die Erkrankung. Ich glaube, es wird bei
vielen Patienten entscheidend sowohl fiir die Lebensqualitét als auch fiir das Gesamtiiberleben
sein, was sich sozusagen im Kopf abspielt. Ich will nur daran erinnern, dass in der Studie von
Kocher die Zahl der Patienten, die aufgrund von Hirnmetastasen verstorben sind in der Gruppe
mit Radiochirurgie alleine, bei 44 % liegt, und in der Gruppe Radiochirurgie plus
Ganzhirnbestrahlung waren es 28, 30 %. Damit will ich zeigen, die Strahlentherapie hat einen
Impact. Je besser die extrazerebrale Erkrankung kontrolliert wird, desto stirker wird die
Strahlentherapie oder die Operation in den Vordergrund kommen. Deswegen finde ich es ganz
wichtig, dass wir uns intensiv mit dieser Thematik beschéftigen. Von daher bin ich dankbar,
dass wir heute dariiber sprechen.

Moderator Jiirgen Windeler: Wunderbar. Danke schon. — Herr Horstmann, bitte.

Gerhard Horstmann: Ich mochte noch mal die Melanome und Nierenzellkarzinome
ansprechen, falls da eine Empfehlung kommt. Die muss man unbedingt besonders beriick-
sichtigen.

Der zweite Punkt ist die Situation nach erfolgter Ganzhirnbestrahlung aus welchen Griinden
auch immer. Da bleibt auch bei vielen Metastasen eigentlich nur die Radiochirurgie oder eine
erneute Ganzhirnbestrahlung mit einer so abgesenkten Dosis, dass die eigentlich nicht
funktionieren kann. Das sollte irgendwie in die Empfehlung einflieBen. Sonst haben wir
anschlieffend ein ganz grofles Problem, was wir mit den Patienten machen sollen.

Moderator Jiirgen Windeler: Danke. — Herr Schiiller.
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Patrick Schiiller: Ich moéchte noch mal zu dem systematischen Aspekt dieser Frage
zuriickkommen, ob man diese laufenden Studien beriicksichtigen kann, sollte oder nicht.

Mehr als 4 Hirnmetastasen: Klar gibt es diese Daten aus dieser groBen Analyse von Yamamoto,
retrospektive Auswertung, dass wahrscheinlich 5 bis 10 Hirnmetastasen mit Radiochirurgie
dhnlich laufen wie 1 bis 4 Hirnmetastasen. Dennoch sind ja die Leitlinienempfehlungen alle zu
1 bis 4 Hirnmetastasen aufgrund der aktuellen Evidenz aus den RCTs. Insofern ist natiirlich die
Frage, wenn Studien iiberwiegend mehr als 4 Hirnmetastasen einschlielen, ob aus diesen
Studien dann Erkenntnisse zu dieser Indikation 1 bis 4 Hirnmetastasen generiert werden
konnen.

Das Zweite schliefit sich etwas an die Ausfiihrungen von Frau Grosu an, vielleicht auch mit
einer Frage an sie verbunden: Die Ganzhirnbestrahlung mit Hippocampusschonung ist ja schon
eine etwas andere Therapie als die traditionelle Ganzhirnbestrahlung und wurde ja bis vor
Kurzem noch in Studien untersucht. Insofern ist meine Frage oder meine Anmerkung: Ist es
nicht so, dass in solchen Studien letztendlich 2 experimentelle Therapien miteinander
verglichen werden, also auf der einen Seite die Radiochirurgie, sofern man die noch anhand der
Leitlinienempfehlung als experimentell ansehen will, auf der anderen Seite die modifizierte
Ganzhirnbestrahlung, wo man dann ja vielleicht am Ende Riickschliisse daraus ziehen muss, ob
das auf den Vergleich zur konventionellen Ganzhirnbestrahlung iibertragbar ist? Deshalb die
Frage an Frau Grosu: Sehen Sie das eindeutig fiir die Zukunft als kommenden Standard an?
Dann wire das vielleicht das geringere Problem.

Und dann noch eine kurze Anmerkung zum Memantin. Das ist ja ein Arzneimittel, das fiir
Alzheimer-Demenz zugelassen ist und bei dem quasi ein prophylaktischer Einsatz zuséatzlich
zur Ganzhirnbestrahlung formal ein Off-Label-Use ist, wo man halt auch nicht weil3, ob das
einen giinstigen Effekt auf eine kognitive Beeintrachtigung nach Ganzhirnbestrahlung hat oder
nicht bzw. ob der Nutzen die Risiken {iberwiegt, sodass eben auch da die Frage ist: Taugt der
Kontrollarm in diesen Studien wirklich als Vergleich zu einem aktuellen Standard?

Moderator Jiirgen Windeler: Bevor ich das Wort an Frau Grosu gebe, erst mal Stefan
Sauerland.

Stefan Sauerland: Ich lasse Frau Grosu gerne den Vortritt.

Moderator Jiirgen Windeler: Okay. — Mdchten Sie? Hier diirfen auch Fragen gestellt und
nicht beantwortet werden. Aber wenn Sie mochten, Frau Grosu, dann sind Sie jetzt dran.

Anca-Ligia Grosu: Auf keinen Fall, aber Herr Schiiller hat so viele Fragen gestellt. Jetzt weil3
ich nicht, ob ich alle systematisch parat habe. Ich versuche aber, sie zu beantworten. Herr
Schiiller, vielleicht helfen Sie mir.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Dokumentation der Anhdrung zum Vorbericht N20-04 Version 1.0

Stereotaktische Radiochirurgie bei Hirnmetastasen 14.01.2022

Patrick Schiiller: Die Hauptfrage war, ob Sie die Ganzhirnbestrahlung mit Hippocampus-
schonung als kommenden Standard der Behandlung oder vielleicht jetzt schon als Standard der
Behandlung sehen oder ob Sie das zurzeit noch nicht tun.

Anca-Ligia Grosu: Herr Schiiller, ich wiederhole: Ich bin Principal Investigator fiir eine
multizentrische Studie, die sich beschéftigt mit der Ganzhirnbestrahlung mit
Hippocampusschonung und der Dosiseskalation auf jede einzelne Metastase in einer Technik,
sozusagen Dose-painting, null auf Hippocampus, wenn das geht, wenig auf das Ganzhirn, weil
ich da keinen Tumor sehe — das heift, ich habe eventuell nur eine mikroskopische Infiltration
und appliziere weniger Dosis —, und eine ganz hohe Dosis analog zur Radiochirurgie auf jede
einzelne Metastase. Das ist der experimentelle Arm. Wenn ich einen experimentellen Arm
definiere, dann, denke ich, konnte das der Standard der Zukunft sein. Ich weil3 es nicht.

Und im Kontrollarm haben wir eine Ganzhirnbestrahlung ohne Hippocampusschonung, aber
auch hier mit Eskalation der Dosis auf jede einzelne Metastase.

Warum ist die Studie so konzipiert? — Ich mdchte schon den Hippocampus schonen, aber ich
weil} — dafiir haben wir auch Studien —, dass der Tumor die Patienten nicht klug macht, also
dass der Tumor selbst die Patienten auch neurokognitiv schlecht macht. Ich weil} auch, dass die
30 Gy nicht genug sind, um den Tumor zu kontrollieren. Das ist das, was ich bei der
amerikanischen Studie kritisiere. Das ist der Unterschied zwischen der amerikanischen Studie
und der deutschen Studie. In der deutschen Studie wird jede einzelne Metastase behandelt. Wir
haben die Studie abgeschlossen, und ich kann die Antwort geben néchstes Jahr, Mitte des
Jahres, wenn wir die Ergebnisse haben. Wenn wir die Ergebnisse haben, dann wird diese Studie
zeigen, dass eine Dosiseskalation auf die Hirnmetastasen, Reduktion auf Ganzhirn und noch
einmal Reduktion auf Hippocampus vielleicht fiir multiple Metastasen der neue Standard
werden kann, aber ich weil} es nicht.

Die néchste Studie, die wir durchfithren — nur, damit ich die Antwort komplett mache; das
Protokoll ist schon fertig und wird jetzt evaluiert von der Ethikkommission —, ist, dass diese
experimentelle oder der beste Arm in der Hippocampusstudie sozusagen — wir werden sehen,
welcher der beste Arm zwischen den beiden ist — mit einer alleinigen Radiochirurgie bei
Patienten von 4 bis 10 Metastasen verglichen wird. Das heift, wir werden sehen, welcher
Impact die alleinige Radiochirurgie oder Radiochirurgie plus Ganzhirnbestrahlung plus
Hippocampusschonung, welcher von den beiden Armen besser ist.

Ich wiederhole: Ich bin der Meinung, es ist im Fluss. Die Problematik iiber 4, ab 5 Metastasen
ist work in progress. Ich glaube, dass beide Optionen erlaubt sind, und ich glaube auch, dass in
den Leitlinien ... Ich schreibe selbst die Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir
Radioonkologie zu Hirnmetastasen. Die Diktion wird so sein, dass beide erlaubt sind, weil wir
im Moment noch keine klaren Daten haben, aber man muss schon sagen, die
Ganzhirnbestrahlung in der Form, wie wir sie machen, wenn sie ohne Hippocampusschonung
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gemacht wird, hat einen Impact auf die Neurokognition und auf die Lebensqualitit der
Patienten. Das muss man so sagen.

Moderator Jiirgen Windeler: Danke. Das war eine sehr nachvollziehbare Antwort auf die
Frage von Herrn Schiiller. Ich habe Herrn Schiiller auch zwischendurch nicken sehen. — Stefan
Sauerland, bitte.

Stefan Sauerland: Fir das Protokoll: Herr James schlief3t sich an.

Ich habe jetzt verstanden, dass Sie sagen, die hippocampusschonende Ganzhirnbestrahlung
wird in Zukunft erwartbar die konventionelle Ganzhirnbestrahlung ablosen, und dass die
laufenden Studien, die sich den Vergleich zwischen stereotaktischer Radiochirurgie und der
hippocampusschonenden Ganzhirnbestrahlung ansehen, die aussagekréftigere Evidenz sind,
die man abwarten sollte. Es lauft ja auch eine Studie in den USA zu diesem Thema, die leider
erst in ein paar Jahren fertig werden wird.

Ich habe genauso verstanden, dass in der Anzahl der Metastasen bei diesen Studien das
Spektrum relativ weit gespannt wird. Das geht los bei 2 oder 3 und geht rauf bis 10. Auch da
wiirde ich jetzt erwarten, dass Sie in der Zukunft denken, dass mit mehr Metastasen eine
Aussage getroffen werden kann, die dann auch in den Studien homogen iiber die verschiedenen
Metastasenhdufigkeiten ist. Und daher wiirden Sie im Prinzip jetzt sagen, es reicht aus, die
laufenden Studien abzuwarten, sofern die vorhandene Evidenz als nicht ausreichend befunden
wird, um dann in ein paar Jahren die Fragestellung SRS versus Ganzhirnbestrahlung kliren zu
konnen. Habe ich das richtig verstanden?

Anca-Ligia Grosu: Ab 5 Hirnmetastasen ja.

Ich mdchte noch etwas sagen: Die Ganzhirnbestrahlung auch ohne Hippocampusschonung wird
nicht komplett vom Tisch sein. Es gibt Situationen, wo wir im Liquor-Bereich Metastasierung
haben. Es gibt Situationen, wo wir Lasionen im Hippocampus haben. Also, es gibt auch
Situationen, wo die Ganzhirnbestrahlung auch ohne Hippocampusschonung durchgefiihrt
werden muss.

Moderator Jiirgen Windeler: Herr Horstmann.

Gerhard Horstmann: Ich finde es an dieser Stelle nicht ganz sinnvoll, dass wir iiber kiinftige
Therapien reden, die vielleicht auch sinnvoll sind. Frau Grosu macht ja eine Dosiseskalation
bei einzelnen Metastasen. Da lauft sie in das gleiche Problem rein. Das geht mit einem
Linearbeschleuniger bis 3 Metastasen ganz gut, vielleicht auch bis 4, aber bei 10 funktioniert
das nicht mehr. Ich habe das ausprobiert. Das kriegen Sie nicht mehr sinnvoll hin. Und dann
haben wir wieder die Frage: Was machen wir mit den vielen Metastasen?

Moderator Jiirgen Windeler: Vielen Dank. Ich finde die Diskussion — was die Studien angeht
— sehr spannend, dass man in dieser Erorterung so intensiv liber Studien reden kann. Das habe
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ich nicht immer. Ich finde das sehr spannend. In der Tat sollten wir uns vielleicht ein Stiick weit
darauf konzentrieren, wie der jetzige Stand ist.

Die Diskussion iiber die Studien dient ja im Wesentlichen dazu, zu gucken — Stefan Sauerland
hat das gerade noch mal beschrieben —, ob wir aus den laufenden Studien — aus den zukiinftigen
Studien vielleicht auch — mit mehr Metastasen etwas liber die Situation mit weniger Metastasen
lernen kénnen, wobei die Diskrepanz zwischen uns vermutlich ein bisschen darin besteht, dass
wir die Evidenz fiir die wenigen Metastasen etwas skeptischer bewerten, als Sie es tun. Das ist
jetzt aber, glaube ich, eine Frage, die wir hier nicht noch weiter vertiefen miissen. Ich habe aber
jetzt ein bisschen den Eindruck gewonnen, dass es durchaus so sein kann, dass wir mit solchen
Studien bei mehr als 4 Metastasen — die Rede ist hier zwischen 4 und 10 oder 5 und 10 —, wenn
sie in der Kontrollart, in dem Vergleich geeignet sind, durchaus die Situation der wenigen
Metastasen noch unterfiittern kénnen.

Jetzt habe ich Herrn Brunner.

Thomas Brunner: Ich mochte ganz kurz den Herrn Horstmann von vorhin kommentieren, dass
man das mit einem Linearbeschleuniger nicht machen kann bei 8 bis 10 Metastasen. Dem
widerspreche ich. Da ist momentan technisch viel passiert, das es erlaubt, dies zu tun. Es gibt
keine Dosisbriicken mehr. Man muss allerdings natiirlich die moderne Technik anwenden. Mit
dem, was man vor 5 Jahren gemacht hat, geht es nicht. Da stimme ich zu. Aber jetzt, Stand der
Dinge, aktuell, ja.

Anca-Ligia Grosu: Herr Horstmann, bitte lesen Sie Red-Journal Prokic / Grosu. Wir haben die
Technik zundchst mal publiziert, bevor wir mit der Studie gestartet sind. Das ist im Red-Journal
publiziert worden. Es klappt sehr gut, 10 Metastasen mit einem Isozentrum radiochirurgisch zu
behandeln. Varian und Brainlab haben auch die gute Technik dafiir. Das ist publiziert. Nach
dieser Publikation und nach der physikalischen Evaluation haben wir die Studie gestartet.

Moderator Jiirgen Windeler: Vielen Dank. — Ich wiirde dann jetzt diesen Punkt mit sozusagen
radiologischen Fachauseinandersetzungen, die ich auch sehr spannend finde, trotzdem
abschlieBen. Ich glaube, wir haben einen Eindruck bekommen. Ich bin nicht ganz sicher, ob wir
die Frage letztgiiltig beantwortet bekommen haben, was vielleicht auch gar nicht zu erwarten
ist, aber ich glaube, wir haben einen Eindruck bekommen, wie wir die Situation noch besser als
vor der Erorterung einschétzen konnen.

Ich sehe jetzt keine weiteren Wortmeldungen und wiirde dann zum nédchsten
Tagesordnungspunkt iibergehen. — Herr Mosch.

2.3.4 Tagesordnungspunkt 3: Einschiitzung der Patientenpriiferenzen

Christoph Mosch: Die Punkte zu TOP 2 waren wirklich interessant. Wenn sich in den derzeit
laufenden Studien andere Ergebnisse zeigen sollten, dann wird das natiirlich auch ein Punkt
sein, den wir in der moglichen zukiinftigen Bewertung untersuchen werden, also ob die
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Varianten der GHB oder die Anzahl der Hirnmetastasen einen Effektmodifikator darstellen
oder auch mogliche Subgruppen in der Radiosensitivitit des Primirtumors. Das sind Punkte,
die wir uns natiirlich in solchen Bewertungen mit anschauen.

Der Tagesordnungspunkt 3 ergab sich ein bisschen indirekt aus Thren Stellungnahmen: Sie
wissen, dass wir zu Vergleich 2 einen Anhaltspunkt zugunsten der SRS in der kognitiven
Funktion ableiten konnten, aber wir eine etwas unklare Datenlage in der Gesamtmortalitit
hatten und wir auch keine Nichtunterlegenheit der SRS im Vergleich zur Ganzhirnbestrahlung
ableiten konnten. Die Frage einer Nichtunterlegenheit wird immer maligeblich beeinflusst
durch die Wahl einer geeigneten Nichtunterlegenheitsschwelle. Wir hatten uns hier an der
Methodik der publizierten Studien orientiert und als Schwelle ein Hazard Ratio von 1,4 gewihlt
fiir die mogliche Erprobungsstudie. Um es ein bisschen greifbarer zu machen: Diese Schwelle
konnte man iibersetzen: Wenn wir fiir die Kontrollgruppe unterstellen, dass eine Uberlebenszeit
von median 10 Monaten anzunehmen ist, dann wiirde diese Schwelle fiir die SRS-Gruppe
bedeuten, dass wir eine Nichtunterlegenheit auch dann ableiten wiirden, wenn sich fiir diese
SRS-Gruppe ein medianes Uberleben von etwa 7 Monaten zeigen wiirde. Das war mit den
vorliegenden Daten nicht moglich. Von daher unsere Frage an Sie: Wir haben hier eine
besondere Situation. Die Patientinnen und Patienten sind in einer besonderen Situation. Wie ist
Ihre Einschiatzung? Wie liegen die Patientenpriferenzen? Wiren Patientinnen und Patienten
sogar bereit, mehr als diese genannten 3 Monate Lebenszeit zu opfern, um im Gegenzug eine
sehr viel geringere Beeintridchtigung der kognitiven Funktion zu erhalten? Ich weiB, das ist eine
sehr schwierige Einschédtzung. Wie sind da die Riickmeldungen im personlichen Gesprach mit
den Patientinnen und Patienten, und kennen Sie vielleicht sogar Literatur, die diese
Priaferenzmessung fiir die vorliegende Fragestellung untersucht hat?

Moderator Jiirgen Windeler: Herr Schiiller hat sich gemeldet. Bitte schon.

Patrick Schiiller: Das ist eine eher klinisch-ethische Frage. Da wiirde ich den Klinikern den
Vortritt lassen.

Ich habe aber noch Anmerkungen zu der Metaanalyse an sich.

Moderator Jiirgen Windeler: Okay. Dann wiirde ich aber gerne erst versuchen, die Frage zu
thematisieren, die Herr Mosch gerade beschrieben hat. Um das vereinfacht zu sagen,
unabhingig von der konkreten Nichtunterlegenheitsschwelle, was von der Konzeption nicht so
ganz trivial zu verstehen ist: Gibt es Einschitzungen — Herr Mosch hat sogar nach Literatur
gefragt —, wie Patientinnen und Patienten in dieser konkreten Situation, in der sie sich dort
befinden, die kognitive Beeintrachtigung, die zu erwarten ist bei der Ganzhirnbestrahlung,
gewichten im Vergleich zu dem, was sie an eventuellen Uberlebensvorteilen oder
moglicherweise — das ist ja nun die entscheidende Frage — mit einem mehr oder weniger grof3en
Uberlebensnachteil in Verbindung bringen? Gibt es dazu AuBerungen von Ihnen? — Herr
Brunner, bitte schon.
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Thomas Brunner: Ich mochte die Antwort gerne teilen in 2 Antworten, und zwar einmal zu 1
bis 4 Metastasen und dariiber hinaus.

Bei 1 bis 4 Metastasen stellt sich diese Frage nicht, weil es keinen Uberlebensnachteil gibt.

Bei 5 und mehr Metastasen wissen wir es nicht. Wir bemiihen uns natiirlich, in den laufenden
Studien, wie bereits ausfiihrlich diskutiert, die Kognition zu schonen. Es ist eine sehr
individuelle Sache, wie sich der Patient entscheiden wird, auch welchen Hintergrund er hat,
was er wihlen mochte, sodass es nicht die eine Antwort gibt, aber fiir 1 bis 4 Metastasen —
wiirde ich sagen — verstehe ich diese Frage nicht so ganz, weil sie sich eigentlich aus den
vorliegenden Daten nicht ergibt.

Moderator Jiirgen Windeler: Okay. Danke. — Herr Horstmann.

Gerhard Horstmann: Zunichst: Was Herr Brunner sagt, ist absolut richtig. Fiir die wenigen
Metastasen gibt es diese Daten nicht. Aber aus der Neurochirurgie weif ich, dass den Patienten
die Hirnfunktion das wichtigste ist. Deswegen haben wir auch einen Trend in der operativen
Neurochirurgie, heute funktionserhaltend zu operieren. Das heif3t, die Patienten akzeptieren
nicht mehr, dass wir eine Hirnleistungsstorung produzieren, zum Beispiel bei einem
Glioblastom, indem wir grof3e Teile des Gehirns entfernen, was man frither gemacht hat, und
das ganz eindeutig zulasten des Uberlebens.

Bei der Radiochirurgie liegt — das sage ich den Patienten natiirlich im Aufklarungsgespriach —
der Vorteil darin, dass sie bei wenigen Metastasen — bei vielen sieht es eventuell anders aus —
nicht mit Hirnleistungsstorungen in der Zukunft rechnen miissen. Das wird von den Patienten
sehr dankbar angenommen. Ich wiirde sagen, das ist wichtig.

Moderator Jiirgen Windeler: Der letzte Satz war sehr klar und pointiert. — Frau Wittig-
Sauerwein.

Andrea Wittig-Sauerwein: In der Tat spielt der Funktionserhalt eine wichtige Rolle.
Allerdings muss man natiirlich hier differenzieren, ob es sich um eine Endlebensspanne oder
um eine Situation handelt, wo ein Patient eine lange Lebensperspektive hat. Hier kann ich nicht
klar zustimmen, was gerade gedufert worden ist. Die Konzepte eines Menschen, wenn er den
Tod vor Augen hat und wenn man das ehrlich mit ihm bespricht, sind hochst individuell. Diese
Situation kann man auf keinen Fall generalisieren oder durch eine randomisierte Studie in
irgendeiner Weise so beantworten, dass es fiir einen individuellen Patienten eine Empfehlung
geben kann. Das mochte ich klar sagen. Insofern stellt sich diese Frage hier in der Tat nicht.

Ich mochte auch noch mal unterstreichen, was bereits gesagt worden ist, dass wir namlich
iiberhaupt keinen Anhaltspunkt fiir die begrenzte Anzahl von Hirnmetastasen haben, dass hier
eine Unterlegenheit beziiglich der Uberlebenszeit existiert, wenn man eine Stereotaxie macht
im Vergleich zur Ganzhirnbestrahlung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22 -



Dokumentation der Anhdrung zum Vorbericht N20-04 Version 1.0

Stereotaktische Radiochirurgie bei Hirnmetastasen 14.01.2022

Moderator Jiirgen Windeler: Vielen Dank. — Herr Goldbrunner, bitte.

Roland Goldbrunner: Es ist tatsdchlich so, das ist eine Frage, die wir wenig in den Studien
erfassen konnen, vielleicht in so einer neuropsychologischen Umfrage — das wire ganz
interessant —. Es geht um die personliche Erfahrung. Da mdchte ich dem, was Herr Horstmann
gesagt hat, zumindest teilweise zustimmen. Der Trend ist in allen Bereichen — Strahlentherapie,
Radiochirurgie, Neurochirurgie — der Erhalt von kognitiven Funktionen, so gut es technisch
geht, aber nicht unbedingt um den Preis eines kiirzeren Uberlebens. Wenn man das im Detail
diskutiert, dann bekommt man extrem unterschiedliche Antworten. Ich glaube nicht, dass man
das so generalisiert sagen kann, dass die Patienten gerne auf einen Teil ihrer Lebenszeit
verzichten, um kognitiv besser drauf zu sein. Ich halte das fiir eine schwierige Frage, die man
sich stellen muss, grofer ethischer Hintergrund. Das wiirde ich aber in den Hénden der
Psychologen, Neuropsychologen lassen.

Moderator Jiirgen Windeler: Stefan Sauerland nehme ich sofort dran.

Eine Zwischenbemerkung: Natiirlich sind wir mit IThnen allen zusammen der Auffassung, dass
man das fiir den einzelnen Patienten mit seinen Préferenzen oder ihren Praferenzen nicht global
festlegen und beantworten kann. Das ist vollig klar. Andererseits ist auch klar, dass Sie in den
Patientengespriachen Informationen dariiber brauchen, wie es nun in den Vorteilen und
Nachteilen — das kann nur aus den Gruppen in den randomisierten Studien passieren — aussieht.
Das heifit, Sie werden natiirlich in dieser konkreten Situation datenbasiert — im Gespriach
vielleicht nicht zahlenbasiert — die Informationen geben miissen: Hier ist mit einer kognitiven
Einschrinkung zu rechnen, wenn wir zum Beispiel Ganzhirnbestrahlung machen. Bei der
stereotaktischen Anwendung ist nicht mit dieser Einschrankung zu rechnen, aber — oder auch
nicht aber — das Uberleben ist genauso. Diese Frage stellt sich also schon. Die kann man nicht
im individuellen Gesprich beantworten, aber man muss Daten dafiir haben, um sie im
individuellen Gespriach jedenfalls ansprechen zu konnen, ob mit einer Verbesserung der
Kognition, was ein unschitzbarer Vorteil ist — das kann ich sofort nachvollziehen — ein Nachteil
— wie auch immer quantifiziert — im Uberleben verbunden sein kénnte. Diese Frage muss man
beantworten. Wir stellen diese Frage hier in TOP 3, weil wir — ich gebe Stefan Sauerland noch
mal das Wort — nicht ganz so iiberzeugt sind, dass es hier keinen Nachteil gibt, wie gro3 der
auch immer sein mag. Deswegen stellen wir uns eben die Frage, ob man diesen moglichen
Nachteil irgendwie genauer qualifizieren miisste.

Stefan Sauerland, bitte.

Stefan Sauerland: Ich wollte genau dasselbe sagen. Erstens. Natiirlich ist eine randomisierte
Studie in ihrem Ergebnis nur eine Orientierung und dominiert nicht die individuelle
Patientenentscheidung. Das ist eine sehr individuelle Entscheidung in diesem Fall.

Zweitens ist gar nicht die Frage, dass die SRS ein schlechteres Uberleben herbeifiihrt, sondern
die theoretische Mdglichkeit, die Unsicherheit. Wenn wir Studien haben, die zeigen, dass das
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Uberleben in beiden Armen gleich ist, dann ist trotzdem natiirlich die modernere Variante der
Behandlung mit einer gewissen Unsicherheit behaftet. Da, glaube ich, ist es auch iiblich, dem
Patienten zu sagen: Es konnte sein, dass hier das Uberleben etwas schlechter ist. Das heiBt nicht,
dass das im Regelfall passieren muss, aber dass es eben eine gewisse Unsicherheit gibt. Diese
Unsicherheit zu kommunizieren, das ist wichtig, oder diese Unsicherheit im Rahmen einer
Nichtunterlegenheitsstudie ein wenig auf ein ertrdgliches Mall zu bringen, was vielen oder
zumindest einigen Patienten ausreichende Sicherheit gibt. Das ist das Konzept dahinter.

Moderator Jiirgen Windeler: Jetzt nehme ich Herrn Brunner dran, dann kommt Frau Grosu
und dann Herr Schiiller mit dem allgemeinen Punkt zu der Grundlage dessen, was wir jetzt hier
gerade diskutieren. — Herr Brunner, bitte.

Thomas Brunner: Ich wollte ganz kurz anmerken, dass wir eine Antwort darauf bekommen
werden, ndmlich dann, wenn die HIPPORAD-Studie ausgewertet ist. Die wird ndmlich genau
diese psychologischen Testbatterien berichten, was letztendlich herauskommt. Im Sinne der
Kognition wird das Uberleben auch erfasst sein. Die personliche Einschitzung, wie wichtig das
den Patienten ist, wird natlirlich nicht so abgefragt werden konnen.

Moderator Jiirgen Windeler: Danke. — Frau Grosu, bitte.
Anca-Ligia Grosu: Danke, Thomas Brunner, genau das zur HIPPORAD-Studie.

Ich wollte nur sagen, einen Aspekt ignorieren Sie, und zwar, dass Sie alle 3 Monate die
Patienten sehen und dass Sie eine Kernspintomografie machen. Also, wenn was kommt, kann
man als Salvage wieder intervenieren. Insofern reduzieren wir dadurch diesen Impact, den Sie
erwiahnt haben. Sie haben Ganzhirn nicht gemacht, vielleicht kommen weitere Metastasen.
Aber ich wollte nur sagen, reduzieren wir etwa.

Moderator Jiirgen Windeler: Danke. — Herr Schiiller.

Patrick Schiiller: Ich habe noch 2 Anmerkungen direkt zu der Metaanalyse bzw. iiberhaupt
zur Methodik an dieser Stelle.

Moderator Jiirgen Windeler: Dann wiirde ich Folgendes vorschlagen, damit wir ein bisschen
im Text bleiben: Ich glaube, wir haben von lhnen — vielen Dank dafiir — Riickmeldungen
bekommen, was man zu dieser Thematik weil}, was man nicht weil}, was man wissen miisste.
Das reicht uns, soweit ich das jetzt iibersehe, als Riickmeldung zunédchst mal, zumal ich auch
nicht erwarte, dass wir hier sozusagen konkreter werden konnen. Deswegen schlage ich vor,
dass wir den TOP 3 abschlieBen, zu ,,Verschiedenes* kommen, der eine gewisse Verbindung —
so habe ich Herrn Schiiller gerade verstanden — zum TOP 3 hat. Herr Schiiller.

2.3.5 Tagesordnungspunkt 4: Verschiedenes

Patrick Schiiller: Konkret ist es ja so, dass unter TOP 3 abgehoben wird auf die obere Grenze
des Konfidenzintervalls zum Gesamtiiberleben in dieser Metaanalyse aus den 6 Studien, die
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Ganzhirnbestrahlung versus Radiochirurgie verglichen haben. Aus meiner Sicht ist das ein
heterogener Studienpool. Es sind einerseits Studien, die in den Leitlinien etablierte und klinisch
als Standard angesehene Indikation 1 bis 4 nicht oder nicht vollstindig resezierte
Hirnmetastasen behandeln. Das sind konkret die Studien von El Gantery, Kayama und Brown.
Es ist eine Studie, bei der eine vollstindig operierte Hirnmetastase mit Radiochirurgie behandelt
wurde, wobei bei ca. 90 % der Patienten eine vollstdndige Resektion erfolgt ist. Das ist Kepka.
Und dann gibt es 2 Studien, bei denen zu einem groBen Anteil oder sogar zu einem
iiberwiegenden Anteil mehr als 4 Hirnmetastasen behandelt wurden. Das sind Hartgerink und
Raman. Meine Frage oder Anmerkung hierzu wire, ob es nicht vielleicht sinnvoll ist, die
Metaanalyse nur mit den erstgenannten 3 Studien zu der klinisch am etabliertesten Indikation
durchzufiihren, dass man also die Studien Kayama, Brown und El Gantery zusammenfassen
wiirde. Das war meine eine Anmerkung.

Moderator Jiirgen Windeler: Dann machen wir erst eine kurze Antwort auf die eine
Anmerkung. Wer mochte? — Stefan Sauerland.

Stefan Sauerland: Wir hatten schon vor einer halben Stunde dariiber gesprochen, dass sich
diese Studien natiirlich in ihren Therapieregimen, Begleitinterventionen, Einschlusskriterien
unterscheiden. Wir waren halt von der Datenlage her erst einmal {iberrascht, dass die Daten
relativ homogen sind. Wir werden das priifen. Ich sehe nur, dass Sie genau die 3 Studien
ausgewdhlt haben, die die schonsten Ergebnisse bringen, also die am ehesten auf einen leichten
Vorteil oder auf eine Nichtunterlegenheit der SRS deuten. Da muss man skeptisch sein.

Moderator Jiirgen Windeler: Jedenfalls muss man sich das sicherlich genauer angucken. Die
Frage ist natiirlich auch, wenn ich jetzt 3 Studien mache, dann werden meine
Konfidenzintervalle breiter werden, und dann ist die Frage, ob das mit der Nichtunterlegenheit
immer noch funktioniert, ob die Unsicherheit dann wirklich gréBer wird oder kleiner. Aber erst
mal Riickmeldung: Ja, wir gucken uns das noch mal getrennt an. Danke fiir den Hinweis, den
wir auch im Vorgesprdch schon diskutiert hatten. Also, wir haben auch diese inhaltliche
Heterogenitét gesehen. Aber wir gucken uns das noch mal an.

Herr Schiiller jetzt zu dem zweiten Punkt.

Patrick Schiiller: Der zweite Punkt ist einfach eine Anmerkung zum Gesamtiiberleben als
Endpunkt. Hirnmetastasen sind ja insofern eine besondere Situation, als wir es mit einer
Lokaltherapie von einzelnen Metastasen einer metastasierten Tumorerkrankung zu tun haben.
Das heif3t, das Gesamtiiberleben wird nicht nur von diesen behandelten Metastasen beeinflusst,
sondern von vielen anderen Confoundern auch, zum Beispiel von der Art und Prognose des
Primédrtumors, davon, ob die extrakranielle Erkrankung kontrolliert ist oder nicht, und von
zurzeit laufenden oder auch noch verfligbaren und in naher Zukunft angewendeten
medikamentdsen Tumortherapien. Wir hatten schon gehort, dass ein groferer Teil der Patienten
nicht an den Hirnmetastasen stirbt, sondern an der extrakraniellen Erkrankung. Das heift, es
wire halt die Uberlegung zum OS als Endpunkt, ob es sinnvoll ist, an der Stelle ergéinzend mehr
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auf die Hirnmetastasen bezogene Endpunkte zu beriicksichtigen. Das wére theoretisch Tod an
neurologischer Ursache oder eben auch, was aber natiirlich seitens des IQWiG in der Regel
nicht als patentrelevanter Endpunkt gesehen wird, lokale Kontrolle der behandelten Metastasen
oder auch gesamtzerebrale Tumorkontrolle.

Moderator Jiirgen Windeler: Danke. Jetzt gehe ich mal die Rednerliste weiter durch. — Herr
Mosch.

Christoph Mosch: Ich habe nur 2 kleine Anmerkungen.

Sie haben natiirlich Recht. Die Gruppierung der Studien haben wir auch in der Projektgruppe
diskutiert, ob das sinnvoll ist. Wir waren der Meinung, das trifft die klinische Anwendung, und
was die Ergebnisse betrifft, gingen die alle in eine Richtung. El Gantery mochte ich ganz
bewusst auBen vor lassen. Der Trend ging im Endpunkt Gesamtmortalitit eher in Richtung
Ganzhirnbestrahlung. Fiir die einzige Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial, Brown 2017,
hitten wir diese NU-Schwelle von 1,4 leider auch nicht unterschritten. Also, da liegen wir leider
knapp driiber. Also, es sind Szenarien, die haben wir uns angeschaut.

Was die Gleichbehandlung der Primérerkrankung betrifft, bin ich vollig bei Thnen. Das muss
natiirlich gewihrleistet sein, dass die zu vergleichenden Gruppen identisch oder vergleichbar
behandelt werden und nicht irgendwie ein systematischer Unterschied in der Behandlung der
Primérerkrankung, auch in der Kontrolle der Primérerkrankung, vorhanden ist. Das ist ein
wichtiger Punkt, den wir auch in der Methodik der Studien uns angeschaut und bewertet haben.
Das ist in jedem Fall berticksichtigt.

Wir hatten uns im Vorfeld ja auch ausgetauscht {iber die klinische Expertise. IThren Hinweis,
dass die Mortalitét in allererster Linie durch die Primérerkrankung bestimmt wird, tragen wir
sozusagen seit Beginn des Projekts im Hinterkopf mit uns herum. Genau deswegen haben wir
die groBen Fragezeichen, warum wir in diesem Forest Plot, den Sie erwédhnt habe, in der
Metaanalyse diese Verschiebung in Richtung der GHB sehen. In Kepka haben wir sogar einen
statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten der SRS, zugunsten der Ganzhirn-
bestrahlung. Da war es so, dass die Autorinnen und Autoren selbst in der Studie sich nicht so
ganz erkldren konnten, wie es zu diesem Effekt kam. Dasselbe Problem haben wir jetzt in der
Zusammenfassung der 6 Studien. So ganz erkldren konnen wir uns diesen mdglichen Nachteil
der SRS nicht. Leider kam auch in den Stellungnahmen keine Erkldrung, wie wir damit
umgehen sollen.

Moderator Jiirgen Windeler: Okay. — Herr Herz, bitte.

Wolfgang Herz: Ich habe systematische Bedenken. Grundsitzlich versuchen Sie, eine
universelle Antwort auf alle Fragestellungen zu geben. Diese Antwort wird es niemals geben.
Fiir alle Entitéten iiber diese groe Varianz der Primértumore, der individuellen Krankheits-
geschehen ist es, glaube ich, unmdoglich, eine klare Aussage zu treffen, 1 bis 4 Metastasen
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mache ich A, iiber 4 bis 10 Metastasen mache ich B und iiber 10 mache ich C. Diese Aussage
wird niemals gelingen. Dafiir ist das Krankheitsgeschehen viel zu individuell.

Wenn man sich die Ubersichtsarbeiten ansieht, da gibt es zum Beispiel die von Milano von
2020, die mir ganz gut gefillt, oder da gibt es eine von Robin. In diesen Ubersichtsarbeiten sind
sehr viele Publikationen genau nach diesen Parametern gesichtet, Uberlebenszeiten und
sonstige Parameter. Und man kommt da auch zu einem heterogenen Ergebnis. Also, man muss
sich nicht die schonsten Ergebnisse raussuchen, sondern wenn man sich diese Ubersichts-
arbeiten ansieht, dann findet man eine deutliche Tendenz, jedenfalls nach meiner personlichen
Einschdtzung.

Die Frage der lingeren Uberlebenszeit: Mit der fortschreitenden Methodik verbessert sich die
Geschichte ja auch. Also, wenn ich einmal eine Ganzhirnbestrahlung gemacht habe, habe ich
im Anschluss immer das Problem, was die ndchste Behandlungsoption ist, wenn dann doch
wieder Metastasen kommen. Wenn ich Radiochirurgie gemacht habe, habe ich immer noch die
zweite Option. Dann kommt wieder eine Metastase, prima, kann ich auch behandeln, es sei
denn, ich habe eine vollige Metastasierung — das ist sicher eine andere Fragestellung. Das ist
das, was ich damit meinte, wir werden keine universelle Antwort fiir alle Fragen finden, sondern
ich denke — das wurde vorhin von Frau Grosu schon gesagt —, es geht im Wesentlichen darum,
die individuelle Therapie zu finden, die fiir einen bestimmten Patienten unter Beriicksichtigung
aller Randbedingungen die beste ist. Da, glaube ich, ist so eine ganz einfache Leitlinie, wie das
in vielen anderen medizinischen Fragestellungen mdglich ist, an dieser Stelle nicht gegeben.
Man muss da den Blumenstrau3 ausgefachert lassen und schauen, was man fiir den einzelnen
Patienten tun kann. Ich glaube nicht, dass man eine wirklich ganz klare Empfehlung
aussprechen kann.

Moderator Jiirgen Windeler: Vielen Dank. Ich kann nachvollziehen, was Sie sagen, aber ich
muss sagen, das ist auch nicht unser Auftrag. Wir sind nicht diejenigen, die sagen, in der
Situation mache ich dies, und da mache ich das. Das ist — das ist mir nicht neu, aber das habe
ich noch mal bestitigt gefunden — in dieser konkreten Situation, auch mit diesen
Behandlungsarten natiirlich individuell von verschiedenen Punkten abhédngig. Unsere Aufgabe
ist, etwas zur stereotaktischen Radiochirurgie im Zusammenhang mit relativ wenigen
Metastasen, ohne dass der G-BA das explizit abgegrenzt hat, zu sagen. Zu dieser Frage miissen
wir etwas sagen. Ich glaube auch — da scheine ich aber auch mit vielen hier einer Meinung zu
sein —, dass Studienergebnisse zu dieser Frage etwas sagen konnen und mdglicherweise —
wiirden Sie vielleicht sagen — auch schon alles gesagt haben, wir wiirden sagen, noch nicht alles
gesagt haben, wir haben da noch ein paar Fragezeichen. Insofern, glaube ich, ist fiir diese
Situation die Studienlage eine gute Basis und eine gute — das ist ja der Punkt, der Sie umtreiben
muss — Basis flir die Gespréche, die Sie mit den Patientinnen und Patienten haben, und fiir die
Entscheidungen, die Sie treffen miissen.

Also, noch mal: Wir reden nicht {iber Empfehlungen, die wir geben fiir alle moglichen
Einzelsituationen. Das maflen wir uns nicht an, und das ist auch nicht unser Job.
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Wolfgang Herz: Ich wollte nur darauf hinweisen: Das, was Sie tun, ist das, woraus man spéter
Leitlinien ableiten konnte, wenn man sagt, das ist das Ergebnis der Studie. Wenn es denn
eindeutig wire, was wir uns vielleicht wiinschen wiirden, dann kdnnen wir sagen, das ist da
festgestellt worden und prima, das ist jetzt der richtige Weg, in Leitlinien zu kommen.

Moderator Jiirgen Windeler: Das kann sein, aber die Leitlinien werden ja dann von Ihnen
gemacht. Da werden ja dann auch genau die Punkte, die Sie angesprochen haben, nimlich:
Dieses ist ein erfolgversprechender Weg zum Beispiel, aber er ist unter folgenden
Nebenaspekten zu differenzieren und zu betrachten. Genauso wiirde ich mir Leitlinien
vorstellen, und genauso werden sie nach meiner Einschitzung auch gemacht. — Frau Grosu,
bitte.

Anca-Ligia Grosu: Ich wollte zum Schluss noch einen wichtigen Punkt sagen; dariiber haben
wir vielleicht zu wenig gesprochen. Wir haben verstanden, die Radiochirurgie ist eine ablative
Behandlung. Appliziert man in einer Sitzung eine hohe Dosis, zerstért man alles, was sich in
dem Bereich befindet, wo die Dosis appliziert wird. Ein wichtiger Punkt ist, hier spielt die
Histologie keine grof3e Rolle. Es gibt viele Studien, die verschiedene Histologien vergleichen
nach Radiochirurgie, und sehr dhnliche Ergebnisse im Hinblick auf Tumorkontrolle finden.
Also, es ist eine gute ablative Behandlung. Das muss man so festmachen. Dort, wo sie appliziert
werden kann, wirkt sie gut, 80 % Tumorkontrolle, plus/minus.

Zweitens will ich sagen: Wir haben hier nicht die Studien erwihnt, zum Beispiel RTOG-Studie
9104, publiziert 2001. Und es gibt noch eine JCO-Studie, aber da kann ich nicht genau die
Autoren zitieren. Aber es gibt 2 grofle Studien, extrahiert von grofen randomisierten
Evaluationen, die zeigen, der Tumor macht die Patienten neurokognitiv krank. Also, diese
Intention, den Tumor im Kopf zu eliminieren, geht Hand in Hand mit der Intention, die
Neurokognition zu erhalten. Das ist ein wichtiger Punkt. Das wollte ich noch mal sagen.

Moderator Jiirgen Windeler: Danke. — Herr Horstmann.

Gerhard Horstmann: Nur zu dem neurologischen Endpunkt: Das wiirde ich in der Studie nicht
machen, wenn wir liber eine zukiinftige Studie sprechen, denn der Bias ist einfach zu grof3, dass
wir spdter aus einem ganz eingeschrinkten Patientenkollektiv dann wieder Schliisse fiir alle
anderen ziehen. Wenn, dann sollte man immer alle betrachten und nicht nur die, die einen
neurologischen Endpunkt haben.

Moderator Jiirgen Windeler: Danke. — Herr Bostrom.

Jan Bostrom: Ich habe noch eine Frage an alle Stellungnehmenden: Ist Thnen in diesem Bericht
die Geschichte mit dem Publikationsbias, also der nicht veréffentlichten Studien, aufgefallen?
Das bezieht sich iiberwiegend auf die Studien mit Resektionen. Das stellt ja fiir das Institut ein
deutliches Problem dar, was die Aussagekraft betrifft. Da wiirde mich Thre Meinung dazu
interessieren.
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Moderator Jiirgen Windeler: Also nicht die Meinung des Instituts, sondern die Meinung der
Stellungnehmenden.

Jan Bostrom: Der Stellungnehmenden. Fiir mich als Experten war das bisher noch nicht so
angekommen, dass das so relevant sein kann, dass es eine Aussage zu einer Fragestellung
schlechter macht, dass Publikationen oder Daten nicht verdffentlicht sind und die zahlenmaBig
sogar die veroffentlichten Daten iibersteigen.

Moderator Jiirgen Windeler: Stefan Sauerland.

Stefan Sauerland: Ich will nur aktuell ergdnzen: Wir hatten 2 Studien, die uns aufgefallen
waren, dass sie laut Registereintrag schon seit vielen Jahren abgeschlossen seien, ohne dass es
irgendwo Ergebnisse gibt. Wir haben dann bei der einen Studie, die vom NINDS, dem National
Institute of Neurological Disorders and Stroke, eine Antwort erhalten, dass die Studie mit nur
einem rekrutierten Patienten abgebrochen werden musste. Es steht aber weiterhin die Studie
aus, die vom MD Anderson Cancer Center in Texas durchgefiihrt wurde, wo uns nur mitgeteilt
wurde, dass man uns ein Manuskript nicht zur Verfiigung stellen konnte, weil dieses
Manuskript kein Peer-Review durchlaufen habe, und das nach fast 10 Jahren nach Studienende.
Es wire also fiir uns hilfreich, wenn Sie Informationen zu dieser Studie hitten, denn wenn
wesentliche Studien fehlen, dann ist das immer ein Risiko dafiir, dass hier Studien nicht
verdffentlicht werden, die eigentlich unerwiinschte Ergebnisse enthalten wiirden.

Moderator Jiirgen Windeler: Frau Grosu, bitte.

Anca-Ligia Grosu: Mir ist keine Studie bekannt, die durchgefiihrt wurde, deren Ergebnisse
nicht verdffentlicht werden aus irgendeinem Grund. Ich kenne so etwas nicht. Ich kenne
Studien, die abgebrochen worden sind, zum Beispiel Kondziolka, wo die Radiochirurgie so klar
besser war als die Ganzhirnbestrahlung alleine, sodass es nicht mehr ethisch war, die Studie
weiter durchzufiihren. Oder ich kenne Studien, die versucht haben, die Operation und die
Radiochirurgie randomisiert zu vergleichen, die nicht weiter durchgefiihrt worden sind, weil
die Patienten nicht mitmachen wollten, was, was ich am Anfang schon gesagt habe, auch zu
verstehen ist. Das sind 2 &hnliche Methoden. Da ist auch die Option des Patienten zu
berticksichtigen. Aber ich wiirde sagen, es wire falsch, wenn wir hier sagen wiirden, es gibt
noch eine Wahrheit, die unter dem Teppich liegt und die wir nicht kennen. Nach meiner
Kenntnis kann ich mit gutem Wissen und Gewissen — ich weil nicht, was die Kollegen sagen
— sagen, dass das in dieser Situation nicht der Fall ist.

Moderator Jiirgen Windeler: Also, Herr Bostrom, die Antwort ist, dass Thre Kollegen
offenbar keine Informationen dazu haben, dass ihnen offenbar diese eine — eine bleibt jetzt im
Moment noch iibrig — nichtpublizierte Studie ... Und wir miissen im Moment feststellen, es ist
eine Studie, die offenbar jedenfalls durchgefiihrt worden ist oder angefangen worden ist, wozu
es keine Daten gibt, offenbar auch keinen Willen, dariiber Informationen zu geben, auch nicht
tiber die Situation, dass keine Patienten eingeschlossen worden sind — das hitten wir auch gerne
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gewusst; dann wiissten wir ja, dass es sozusagen kein Problem ist, weil es keine Daten gibt.
Also, eine Verweigerung — das muss man so klar sagen —, uns Informationen zum Stand der
Studien — vollig unabhéngig von den Ergebnissen — mitzuteilen, steht weiterhin im Raum. Das
ist einfach ungut, zumal eben — Stefan Sauerland hat es schon gesagt — alle Erfahrung zeigt,
dass das nicht die positiven Ergebnisse sind, die in dieser Weise nicht in die Welt gesetzt
werden.

Ich habe jetzt nicht den Verdacht, dass grofBere Mengen an Daten und grof3ere Informationen
unter den Teppich gekehrt worden sind. Ich vermute eher, dass es auch in der Studie — Frau
Grosu hat es gerade gesagt — massive Probleme in der Patientenrekrutierung gegeben hat, aber
das konnte man ja einfach mal mitteilen, dann wiisste man das, und dann wiirden wir auch nicht
immer mit dem Finger auf irgendwelche Zentren oder irgendwelche auslédndischen
Wissenschaftler zeigen miissen.

Gibt es weitere Wortmeldungen? — Das sehe ich nicht. Wir sind ein bisschen iiber die Zeit, das
macht aber nichts.

Dann kann ich mich bei Thnen allen sehr herzlich bedanken, dass Sie dabei waren. Wir haben,
glaube ich, eine Menge an Informationen mitgenommen. Ich darf an dieser Stelle vielleicht mal
erwdhnen, dass ich wirklich — ich habe das schon vorhin gesagt — sehr angetan davon war, mit
welcher Intensitét hier tiber Studien, und zwar nicht nur {iber im Ausland gemachte Studien,
sondern auch iiber Studien, die in Deutschland oder mit deutscher Beteiligung gemacht wurden,
geredet werden konnte. Das ist — ich wiederhole das gerne — nicht selbstverstandlich. Also,
ausdriickliche Anerkennung an Sie, die hier diese Beitrage geleistet haben, sowohl in der
Erorterung als auch in der wissenschaftlichen Evaluation.

Normalerweise wiirde ich Thnen jetzt allen einen guten Heimweg wiinschen. Die meisten von
Ihnen scheinen im Heim oder in der Néhe unterwegs zu sein. Denjenigen, die noch einen
Heimweg haben, wiinsche ich bei Gelegenheit einen schonen Heimweg. Vielen Dank, dass Sie
dabei waren, und alles Gute!
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— DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR RADIOONKOLOGIE E.V.

Stellungnahme zu N20-04

Stereotaktische Radiochirurgie zur Behandlung von Patientinnen und Patienten

mit Hirnmetastasen

. Oktober 2021

Der Vorstand der DEGRO (Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie) und die Mitglieder der AG Stereotaxie der
DEGRO haben den IQWiG-Vorbericht hinsichtlich der getroffenen wissenschaftlichen Aussagen Uberprift und
bewertet. Aus Sicht der AG Stereotaxie der DEGRO ist die vorhandene Evidenzlage zur stereotaktischen
Einzeitbestrahlung (Radiochirurgie, stereotactic radiosurgery, SRS) zerebraler Metastasen im IQWiG-Vorbericht nicht
korrekt abgebildet, da nicht alle Studien, die Evidenz zu dieser Fragestellung schaffen, beriicksichtigt sind. Dartiber
hinaus sind die inkludierten Daten teilweise nicht korrekt interpretiert. Die lokale Tumorkontrolle als wichtiger
Endpunkt ist zudem nicht ausreichend gewiirdigt. Das Gesamtuberleben ist angesichts Uberwiegender extrakranialer
Todesursachen bei Patienten mit bis zu 3 Hirnmetastasen unabhangig der ZNS-gerichteten Therapie ein nur
eingeschrankt belastbarer Endpunkt, wurde aber im IQWiG-Vorbericht als primarer Endpunkt verwendet (Andrews et
al. 2004). Die Evidenzlage fiir das Gesamtiiberleben bei Patienten mit Hirnmetastasen ist aber genau aus diesem
Grunde insgesamt unzureichend, weswegen die Wahl dieses Endpunktes ein Hauptkritikpunkt der Autoren dieses
Kommentares ist. Der IQWiG-Vorbericht weist somit fundamentale Mangel auf. Dies soll im nachfolgenden Text und
im Detail auch anhand der ausfiihrlichen Tabellen am Ende des Dokumentes kommentiert werden.

Die stereotaktische Einzeitbestrahlung ist die am besten evaluierte Therapiemodalitat zur Sicherung einer lokalen
Tumorkontrolle bei einer begrenzten zerebralen Metastasierung. Die Studienlage wird unsererseits wie folgt
zusammengefasst:

1. Ganzhirnbestrahlung (whole brain radiation therapy, WBRT) plus stereotaktische Einzeitbestrahlung
(stereotactic radiosurgery, SRS) versus Ganzhirnbestrahlung alleine (WBRT)

Die prospektiv-randomisierte RTOG 9508 Studie evaluierte bei 1-3 Hirnmetastasen die stereotaktische
Einzeitradiochirurgie (SRS) zuséatzlich zur Ganzhirnstrahlentherapie (WBRT) im Vergleich zu einer alleinigen WBRT
(Andrews et al. 2004). Die Studie wies ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben durch die SRS zusatzlich zur WBRT
bei Patienten mit einer einzelnen Hirnmetastase nach (Praspezifizierte Hypothese; medianes Gesamttiberleben 6,5 vs.
4,9 Monate; p = 0,039). Die Studie wurde sekundar entsprechend der poststratifizierten Subgruppen von Patienten
nach GPA-score (GPA: graded prognostic assessment) ausgewertet (Sperduto et al. 2014). Hierbei wurde ein
Uberlebensgewinn durch die SRS zusétzlich zur WBRT bei Patienten mit einem GPA Score von 3,5-4 unabhingig von
der Anzahl der Metastasen nachgewiesen (medianes Gesamtiiberleben 21,0 vs. 10,3 Monate, p = 0,05). Eine Cochrane-
Metaanalyse der prospektiv randomisierten Studien bestdtigte fiir Patienten mit einer einzigen Metastase und fir
Patienten mit glinstiger RPA Klasse einen signifikanten Vorteil im medianen Gesamtlberleben durch die SRS zuséatzlich
zur WBRT. Durch die SRS wurde zusatzlich eine Reduktion der Lokalrezidivrate nachgewiesen (HR 0,27; 95% ClI 0,14 bis
0,52) mit konsekutiv statistisch signifikanter Verbesserung des Allgemeinzustandes (stabiler oder verbesserter
Karnofsky-Performance Status: 43% vs. 27% nach 6 Monaten; p = 0,03) und Verringerung des Steroidbedarfs (Patil et
al. 2012) — s. Tabelle 1 und Supplement-Tabelle 1.
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Tabelle 1. Randomisierte Studien: SRS+WBRT versus WBRT

b DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR RADIOONKOLOGIE E.V.

Referenz

Anzahl Patienten

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ergebnisse

(Kondziolka et al. 1999)

27

Monozentrische RCT, nach
Interimsanalyse gestoppt

2-4 Hirnmetastasen
<25cm

1- Jahres-Lokalrezidivrate:
WBRT+SRS: 8%

WBRT: 100%

(p = 0,0005)

(Andrews et al. 2004)

333

Phase Ill multizentrische RCT
RTOG 9508

1-3 Hirnmetastasen

Stabiler oder verbesserter KPS nach 6 Monaten:
WBRT+SRS: 43%

WBRT: 27%

(p = 0,03)

Medianes Gesamtuberleben bei einer Hirnmetastase (praspezifizierte Hypothese):
WBRT+SRS: 6,5 Monate

WBRT: 4,9 Monate

(p = 0,0393)

Explorativ ebenfalls Verbesserung im Gesamtiiberleben bei RPA Klasse 1 und
Metastasen > 2 cm

Signifikante Verbesserung der lokalen Kontrolle im WBRT+SRS Arm

(Sperduto et al. 2014)

333

Sekundére Analyse RTOG 9508

1-3 Hirnmetastasen

Medianes Gesamtiberleben bei GPA 3,5 - 4,0:
WBRT + SRS: 21,0 Monate

WBRT: 10,3 Monate

(p = 0,05)

unabhdngig von Anzahl Hirnmetastasen

KPS = Karnofsky Performance Status, RPA = RTOG recursive partitioning analysis, GPA = graded prognostic assessment, RCT = randomized control trial

Seite 2 von 15

“A4-
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FUR RADICONKOLOGIE E.V.

Zusammenfassend liegt Level | Evidenz fiir einen Uberlebensgewinn durch die zusatzliche SRS zur WBRT fiir gut
definierte Subgruppen von Patienten vor. Die SRS sichert zudem die lokale Kontrolle und stabilisiert den
Allgemeinzustand im Gesamtkollektiv der Patienten mit begrenzter zerebraler Metastasierung. Die Studienergebnisse
weiBen zudem schlissig daraufhin, dass sich die verbesserte lokale Kontrolle durch die SRS in ein verbessertes
Gesamtlberleben Ubersetzt, wenn die extrakranielle Erkrankungssituation nicht prognoselimitierend ist (Andrews et al.
2004, Sperduto et al. 2014).

In dieser Hinsicht sollte im Bericht des IQWIQ auch die mittlerweile nachweislich verbesserte Prognose von Patienten
mit Hirnmetastasen starker gewirdigt werden (vgl. S.1 IQWiG Vorbericht), um eine kritische Unterbehandlung von
Patienten mit zerebraler Metastasierung zu vermeiden (Sperduto et al. 2020, Sperduto et al. 2020).

2. Stereotaktische Einzeitbestrahlung (SRS) versus Stereotaktische Einzeitbestrahlung plus
Ganzhirnbestrahlung (WBRT)

Nach Schaffung dieser Evidenz galt das wissenschaftliche Interesse nicht mehr dem Vergleich der SRS mit der
alleinigen WBRT. Vielmehr stellte sich die Frage, ob auf die zusatzlich zur Lokaltherapie (SRS oder Operation, OP),
bekannt toxische Ganzhirnstrahlentherapie verzichtet werden kénnte. Hierzu wurden sechs prospektiv randomisierte
Phase Il Studien durchgefihrt — s. Tabelle 2 und Supplement-Tabelle 2.

Seite 3 von 15

-AS5-




Tabelle 2. Randomisierte Studien: SRS versus SRS+WBRT

b DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR RADIOONKOLOGIE E.V.

Referenz

Anzahl Patienten

Wesentliche Einschlusskriterien

Therapie

Wesentliche Ergebnisse

JROSG 99-1
(Aoyama et al. 2006,
Aoyama et al. 2015)

160

1-4 Hirnmetastasen
<3cm

SRS vs.
SRS + WBRT

Gesamtuberleben:

SRS alleine: 8,0 Monate
SRS + WBRT: 7,5 Monate
(p =042)

Neurokognition und Toxizitat:

Kein signifikanter Unterschied in Aufrechterhaltung des KPS oder
neurologischer Funktion sowie bzgl. Radiotherapietoxizitat

MDACC
(Chang et al. 2009)

58,
abgebrochen wegen erhdhter
Toxizitat im Arm SRS +WBRT

1-3 Hirnmetastasen

SRS vs.
SRS + WBRT

Gesamtuberleben:

SRS alleine: 15,2 Monate
SRS + WBRT: 5,7 Monate
(p = 0,003)

HVLT-R 4 Monate: Abfall des Gesamterinnerungsvermogens:

SRS alleine: 20%
SRS + WBRT: 64%

EORTC 22952-26001
(Kocher et al. 2011, Soffietti
et al. 2013)

359

1-3 Hirnmetastasen

SRS oder OP vs.
SRS oder OP + WBRT

Gesamtiiberleben:

SRS alleine: 10,7 Monate
SRS + WBRT: 10,9 Monate
(p = 0,89)

Lebensqualitét:
Mehrere Doménen signifikant schlechter fir WBRT-Arm:

- Gesamtgesundheit 9 Monate (p = 0,015)

- Korperliche Funktion 2 Monate (p = 0,007)

- Kognitive Funktion 2 und 12 Monate (p = 0,026 und 0,049)
- Rollenfunktion 2 Monate (p = 0,049)

- Mudigkeit 2 und 3 Monate (p < 0,001 und 0,044)

(Sahgal et al. 2015)

364, Metaanalyse auf Basis
individueller Patientendaten aus
JROSG 99-1, MDACC und EORTC
22952-26001

1-4 Hirnmetastasen

SRS vs.
SRS + WBRT

Signifikant besseres Gesamtiiberleben fiir alleinige SRS bei
Patienten < 50 Jahre (Hazard Ratio 0,46, 0,52, 0,58 und 0,64 fiir
Patienten mit 35, 40, 45 oder 50 Jahren)
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FUR RADIOONKOLOGIE E.V.

Referenz Anzahl Patienten Wesentliche Einschlusskriterien Therapie Wesentliche Ergebnisse
(El Gantery et al. 2014) 60 1-3 Hirnmetastasen SRS vs. WBRT vs. SRS + WBRT Kein Unterschied im Gesamtuberleben zwischen Therapiearmen
WBRTMel 100 1-3 Hirnmetastasen (SRS oder OP +/- SRS) vs . Gesamtuberleben:
(Hong et al. 2019) AusschlieBlich Melanom-Hirnmetastasen (SRS oder OP +/- SRS) + WBRT SRS alleine: 13,0 Monate
SRS+WBRT: 16,5 Monate
(p =0,86)
Signifikant vermehrte Akuttoxizitdt im Ganzhirnarm:
Mudigkeit: 68,2% vs. 28,1% | p < 0,001
Anorexie: 45,2% vs. 8,3% | p < 0,001
Ubelkeit: 33,0% vs. 15,7% | p < 0,001
Dermatitis 11,8% vs. 0,0% | p < 0,001
Alopezie 62,4% vs. 4,4% | p < 0,001
NCCTG N0574 213 1-3 Hirnmetastasen SRS vs. Gesamtuberleben:
(Brown et al. 2016) SRS + WBRT SRS alleine: 10,4 Monate

SRS+WBRT: 7,4 Monate
(p=092)

Neurokognition:
Weniger kognitive Verschlechterung fur alleinige SRS nach 3

Monaten:

SRS alleine: 63,5%
SRS+WBRT: 91,7%
(p < 0,001)

WBRT mit schlechterer kognitiver Funktion in allen Tests assoziiert,
signifikant fur

HVLT-R immediate und delayed recall sowie COWA verbal fluency
Lebensqualitét:

Gesamtlebensqualitdt nach 3 Monaten signifikant besser im SRS-
Arm (p = 0,002)

KPS = Karnofsky Performance Status, HVLT-R = Hopkins Verbal Learning Test — Revised, COWA = Controlled Oral Word Association Test, OP = Operation
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. DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR RADIOONKOLOGIE E.V.
3. Lokale Tumorkontrolle nach SRS

Die direkte Korrelation von lokaler Tumorkontrolle und neurokognitiver Funktion bei Patienten mit Hirnmetastasen
konnte zudem eindrucksvoll in der Phase Ill Motexafin Gadolinium Studie gezeigt werden: Patienten mit Progression
der Hirnmetastasen zeigten fiir jeden neurologischen Test eine groBere Verschlechterung als Patienten mit partieller
Remission, nur Patienten mit partieller Remission zeigten iberhaupt eine Verbesserung der neurokognitiven Funktion
und pratherapeutisch war das Gesamttumorvolumen der einzige Pradiktor fir die globale neurologische
Beeintrachtigung (Meyers et al. 2004). Auch die RTOG Studie 9104 zeigte, dass ein intrakranielles Tumorwachstum die
neurokognitive Leistung verschlechtert (Regine et al. 2001).

Ubereinstimmend zeigt die Studienlage die hohe Bedeutung der lokalen Tumorkontrolle, die die neurologische
Erkrankung reduziert und somit die Todesraten aufgrund der neurologischen Erkrankung verringert. Die lokale
Tumorkontrolle ist dabei abhdngig von der Strahlendosis: da bei der WBRT die Toleranzdosen des gesunden
Hirngewebes eingehalten werden missen, um exzessive Toxizitaten zu vermeiden, ist die Dosierung zu gering, um eine
lokale Tumorkontrolle der Metastasen zu sichern. Im Gegensatz hierzu bezieht die SRS ausschlieBlich die Metastasen
selbst in das Zielgebiet ein und kann somit eine ablative Dosis applizieren, die zu einer sicheren lokalen
Tumorkontrolle fuhrt.

Die ablative Rolle der SRS und die gleichwertige lokale Tumorkontrolle im Vergleich zur Operation wurde von Auchter
(1996) in einer multizentrischen Studie demonstriert, die die Ergebnisse der SRS mit den Ergebnisse der zwei
prospektiven randomisierten chirurgischen Studien verglichen hat (Patchell et al. 1990, Noordijk et al. 1994, Auchter et
al. 1996) - s. Tabelle 3, Supplement. Die EORTC 22952-26001 Studie zeigt, dass die lokale Tumorkontrolle nach SRS
(mit oder ohne WBRT) sogar hoher als nach der Operation (mit oder ohne WBRT) sein kann (Kocher et al. 2011) - s.
Tabelle 3, Supplement.

4. Toxizitdt nach WBRT (+SRS) versus SRS

Die Studien zeigen Ubereinstimmend auch, dass die WBRT zusatzlich zur SRS bzw. OP die Toxizitat, vor allem die
Neurotoxizitat signifikant und bedeutend erhoht, jedoch das Gesamtliberleben nicht verbessert (Aoyama et al. 2006,
Chang et al. 2009, Kocher et al. 2011, Sahgal et al. 2015, Brown et al. 2016). Dieser Befund wird durch eine Cochrane-
Metaanalyse bestatigt: Die zusatzliche WBRT ergénzt zur SRS verschlechtert die neurokognitive Funktion aber hat
keinen Impakt auf das Gesamtiiberleben (Tsao et al. 2018) — s. Tabelle 2 und Supplement Tabelle 2.

5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Auf Basis dieser Daten wird in den aktuellen internationalen Leitlinien bei begrenzter Hirnmetastasierung eine SRS als
Therapiestandard empfohlen unter Verzicht auf die zusatzliche oder alleinige WBRT (AWMF 2018, AWMF 2021, Le
Rhun et al. 2021, NCCN 2021). Die europaische Leitlinie der ESMO und EANO (2021) empfiehlt die WBRT nur noch fir
Falle, in denen eine SRS nicht mehr moglich ist (Le Rhun et al. 2021). Die S3-Leitlinie Lungenkarzinom der AWMF
betont ebenfalls, dass der friihe Einsatz der WBRT direkt nach SRS bei 1-4 Hirnmetastasen wegen der negativen
Auswirkungen auf Lebensqualitat und Neurokognition und nicht nachgewiesenen Uberlebensvorteil nicht empfohlen
wird (Aoyama et al. 2006, Chang et al. 2009, Kocher et al. 2011, Soffietti et al. 2013, Brown et al. 2016, AWMF 2018,
Tsao et al. 2018). In einem aktuellen systematischen Review stellt die amerikanische ARS (American Radium Society)
fest, dass eine alleinige SRS sogar bei Patienten mit bis zu 10 Hirnmetastasen geeignet sein kann, eine alleinige
Ganzhirnbestrahlung hingegen bei unter 5 Hirnmetastasen keine addquate Therapie darstellt (Milano et al. 2020).
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Angesichts dieser zahlreichen internationalen Empfehlungen hat der Einsatz der Ganzhirnbestrahlung bei
Patienten mit Hirnmetastasen zugunsten der alleinigen SRS mittlerweile bereits landeriibergreifend
nachweislich erheblich abgenommen (Sperduto et al. 2020, Sperduto et al. 2020).

Noch ungeklart ist der Stellenwert der alleinigen SRS gegentiber der WBRT bei 4 und mehr Hirnmetastasen. Diese
Studien sind jedoch irrelevant hinsichtlich der Frage des Stellenwertes einer SRS bei einer oder wenigen
Hirnmetastasen. Diese Gruppe von Patienten ist aber adressiert in einem Teil der im IQWiG-Vorbericht inkludierten
Studien zum Vergleich der SRS mit der alleinigen WBRT: (Hartgerink et al. 2021), NCT01592968, NCT03550391,
NCT03075072. Die prospektiv randomisierte Studie NCT01592968 zum Vergleich von SRS vs. WBRT bei 4 bis zu 15
Hirnmetastasen ist bereits als Kongressabstrakt veroffentlicht und zeigt selbst bei dieser hohen Anzahl von Metastasen
ein signifikant geringeres Risiko fiir eine kognitive Verschlechterung zugunsten der SRS ohne Kompromittierung des
Gesamtiiberlebens (Median 10,4 vs. 84 Monate) (Li et al. 2020). Die deutsche multizentrische prospektive
randomisierte HIPPORAD Studie evaluiert eine Ganzhirnbestrahlung mit Hippocampusschonung und stereotaktischer
fraktionierter Dosiseskalation auf die einzelnen L&sionen im Vergleich zur selben Behandlungsmethode ohne
Hippocampusschonung (Grosu et al. 2020).

Zur korrekten Dateninterpretation fligen wir zudem an, dass die Frage der Gleichwertigkeit von SRS und alleiniger
WBRT in speziellen klinischen Sondersituationen noch relevant ist, insbesondere bei speziellen Tumorentitaten wie
dem kleinzelligen Karzinom (ENCEPHALON Studie und NCT04804644), da hier eine besondere Tumorbiologie mit
Neigung zu disseminierten zerebralen Metastasen vorliegt (Lukas et al. 2017). Eine weitere Sondersituation ist die
Frage des Stellenwerts der WBRT nach neurochirurgischer Metastasenresektion (Kepka et al. 2016, Brown et al. 2017,
Kayama et al. 2018), da hier das Risiko flir operative Tumorzellaussaat besteht (Huang et al. 2014, Johnson et al. 2016).
In diesen Sondersituationen adressiert die Definition des Ganzhirns als strahlentherapeutisches Zielgebiet eine
mikroskopische Tumoraussaat im Gehirn. Die Ganzhirnbestrahlung kann flr dieses Therapieziel adaquat dosiert
werden und zielt auf den hier relevanten Endpunkt der Tumorkontrolle im Gesamtgehirn ab.

Fir eine korrekte Bewertung der stereotaktischen Strahlentherapie fehlt im IQWiG-Vorbericht auBerdem vollig die
fraktionierte Anwendung einer stereotaktischen Radiotherapie, die nach internationalen Leitlinien vor allem bei
gréBeren Hirnmetastasen gegeniiber der SRS empfohlen wird (fraktionierte stereotaktische Radiotherapie [FSRT] oder
auch Multifraktions-Radiochirurgie) (Le Rhun et al. 2021, NCCN 2021). Randomisierte Evidenz zu dieser Fragestellung
wird aktuell durch Studien geschaffen (z.B. in einer multizentrischen Phase Il Studie in Deutschland ,FSRT-Trial",
NCT03697343). Die Leitlinienempfehlungen zur FSRT bei Hirnmetastasen > 2 cm (NCCN 2021) bzw. > 3 cm
(EANO/ESMO Leitlinie (Le Rhun et al. 2021)) basieren auf 24 groBen Serien, die in einer Metaanalyse zusammengefasst
sind. Diese zeigt eine deutlich geringere Radionekroserate fiir die FSRT im Vergleich zu einer SRS bei gréBeren
Hirnmetastasen (23% vs. 7%; p = 0,003) (Lehrer et al. 2019). Einige Serien zeigen zudem eine verbesserte lokale
Kontrollrate durch die FSRT, z.B. (Minniti et al. 2016): lokale Kontrolle nach 1 Jahr (91% vs. 77%, p = 0,01). Die FSRT
wird auch postoperativ nach chirurgischer Resektion zur Sicherung der lokalen Kontrolle zunehmend eingesetzt und
zeigt beispielsweise in einer multizentrischen, internationale Kohortenstudie eine sehr gute Wirksamkeit (lokale
Kontrolle 84% und Gesamtilberleben 65% nach 1 Jahr) bei geringen Nebenwirkungen (Radionekroserate 8,6%) (Eitz et
al. 2020).
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Der IQWiG-Vorbericht bewertet die stereotaktische Einzeitbestrahlung (Radiochirurgie, SRS) anhand des Vergleiches
mit der alleinigen Ganzhirnstrahlentherapie, die jedoch in den internationalen Leitlinien aufgrund vorliegender Phase
Il Evidenz bei wenigen Hirnmetastasen als weitgehend obsolet betrachtet wird (Le Rhun et al. 2021, NCCN 2021). Der
Bericht konnte durch die falsche Darstellung einer suggerierten Gleichwertigkeit von SRS und WBRT zu einer klar
unterlegenen Behandlung von Patienten mit begrenzter Hirnmetastasierung fihren.

s. Supplement, Tabellen 1-3.

Prof. Dr. med. C. Petersen Prof. Dr. med. R. Fietkau Prof. Dr. med. M. Krause
Prasidentin Past-President President — elect

Prof. Dr. med. T. Brunner Prof. Dr. med. A. Wittig-Sauerwein

Vorsitzender AG Stereotaxie Stellv. Vorsitzende AG Stereotaxie
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SUPPLEMENT:
Table 1. WBRT versus WBRT plus SRS
Study N LC @ RT site LC intracerebral os Neurological death Neurocognition
Tx groups
(Kondziolka et al. 1999) 27* LR@ 1 1T WB & SRS: mOS: n.a. n.a
Pittsburgh, PA WB & SRS 8% p = 0.002 1Mm
2-4 BM WB only 100% (p = 0.0005) 7.5m (ns.)
(Andrews et al. 2004) 331 LC@1 Time to intra-cranial PD: mOS all pts: n.s. n.s. KPS@6m1or=:
RTOG 9508 WB & SRS 82% n.s. WBRT+SRS: 43%
1-3 BM WB only 71% mOS 1 BM (prespecified): WBRT: 27%
(p = 0.013) 6.5m (p =0.03)
49m
HR of LR with SRS = 0.57 (p = 0.0393) Late toxicity: n.s.
mOS RPA 1:
11.6vs 9.6 m,
(p = 0.045)
mOS size > 2 cm:
p = 0.045: 1 OS
(Sperduto et al. 2014) 252 see Andrews et al. 2004 see Andrews et al. 2004 mOS all pts: HR = 1.0 see Andrews et al. see Andrews et al. 2004
RTOG 9508 WB & SRS 2004
1-3BM WB only mOS GPA 3,5 - 4,0:
21.0m
10.3 m
(p = 0.05)
Tor2or3BM
(Patil et al. 2017) 177 WB & SRS: HR 0.27 n.a. WB & SRS: HR 0.82 n.a. n.a.
Cochrane WB & SRS (95% Cl: 0.14-0.52) (95% Cl: 0.65 to 1.02)
WB only

* stopped at interim evaluation due to inferiority in WBRT only arm

Abbreviations: BM = brain metastasis, HR = hazard ratio, KPS = Karnofsky Performance Status, LC = local control, LR = local relapse, m = month(s), mOS = median overall survival time, MVA = multivariate analysis, N =

number of patients, n.a. = not available, n.s. =not significant, OS = overall survival, PD = progressive disease, RPA = recursive partitioning analysis, RT = radiotherapy, SRS = stereotactic radiosurgery, vs = versus, WB =
WBRT, whole brain radiation therapy, y = year(s)
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Table 2. WBRT plus SRS versus SRS

. DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR RADIOONKOLOGIE E.V.

Study N LC @ RT site LC intracerebral oS Neurological death Neurocognition
Tx groups
(Aoyama et al. 2006) 132 12-m brain recurrence rate: N .
JROSG 99-1 WB & SRS na. 46.8% mOS 7.5 m 22.8% No significant differences ,
in systemic and neurologic functional
SRS only 76.4% mOS 8.0 m 19.3% . . o
preservation and toxic effects of radiation
(p < 0.001) (p=ns.) (p = 0.64)
(Aoyama et al. 2015) 132/88 DS-GPA 2.5-4.0: DS-GPA 2.5-4.0: DS-GPA 2.5-4.0: n.a. n.a.
NSCLC only NSCLC Recurrences: Recurrences: 16.7m
JROSG 99-1 WB & SRS 2/43 4/43 10.6 m
SRS only 4/45 (p = ns.) 13/45 (p = ns.) (p = 0.04)
(HR =1.92)
(Chang et al. 2009) 58 n.a. Free from CNS recurrence at 1y: 73% 4 m-0S: n.a Learning & memory decline at 4 m:
MDACC WB & SRS 27% 71% Mean posterior probability: 52%
(Trial early stopped: see SRS only (p = 0.0003). 83% Mean posterior probability: 24%
column neurocognition) (Probability = 96% for significant
difference)
WB & SRS: 1 G3 (seizures, motor
neuropathy, depressed level of
consciousness)
SRS: 1 G3 (aphasia); 2 G4
(radiation necrosis)
(Kocher et al. 2011) 199* 2-y LRR SRS intracer. LRR: mOS: SRS (or OP)+/-WBRT median time to WHO PS >2:
EORTC 22952-26001 WB & SRS 31% 48% 109 m 28% 95m
SRS only 19% 33% 10.7m 44% 10.0m
(p = 0.04) (p = 0.023) (p =ns.) (p < 0.002) (p =ns)
(El Gantery et al. 2014) 60 n.a. Median LC time: n.s n.a. n.a.
NCI Cairo WB & SRS 10m
SRS only 6m
(p = 0.04).
(Hong et al. 2019) 54 1 BM c SRS: n.a. n.a. n.a. n.a.
Melanoma WB & SRS 22.6%
ANZ SRS only 20.0%

OR, 0.86; 95% Cl, 0.25
to 2.93).
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. DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR RADIOONKOLOGIE E.V.

Study N LC @ RT site LC intracerebral os Neurological death Neurocognition
Tx groups
(Brown et al. 2016) 213 n.a. Time to intracranial failure: Significantly mOS: n.a. Cognitive deterioration at 3 m:
NCCTG N0574 WB & SRS shorter for SRS alone compared with 74 m 63.5% after SRS alone
SRS only SRS + WBRT (HR 3.6; p < 0,001) 104 m 91.7% with WBRT
HR 1.02 (difference, —28.2%; 90% Cl, p < 0.001)
(p=092)

QoL @3 m:
higher with SRS alone,
including overall QoL (p = 0,002)

Functional independence at 3 m:

n.s.

Late cognitive deterioration @ 6m:
45.5% after SRS
94.1% plus WBRT (p = 0,007)

late cognitive deterioration @ 12m:
60%
94.4% (p = 0,04)

*Restricted to the two subgroups SRS and SRS plus WBRT.
Abbreviations: BM = brain metastasis, ¢ = with, Cl = confidence interval, DS-GPA = diagnosis specific graded prognostic assessment, HR = hazard ratio, intracran. = intracranial, KPS = Karnofsky Performance Status, LC

= local control, LR = local recurrence, LRR = local recurrence rate, m = month(s), mOS = median overall survival time, MVA = multivariate analysis, N = number of patients, n.a. = not available, n.s. =not significant,
NSCLC = non-small cell lung cancer, OS = overall survival, PD = progressive disease, PS = performance score, QoL = quality of life, RPA = recursive partitioning analysis, RT = radiotherapy, SRS = stereotactic
radiosurgery, TTF = time to failure, vs = versus, WB = WBRT, whole brain radiation therapy, y = year(s)
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Table 3. SRS versus OP (SRS+WBRT versus OP+WBRT)

DEGRD®

DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR RADIOONKOLOGIE E.V.

Study N LC @ RT site LC intracerebral os Neurological death Neurocognition
Tx groups

(Auchter et al. 1996)* OP & WBRT 2-y LC LRR new site: mOS: Med. Duration of KPS > 70%:
With WBRT (a) 25 80% n.a. 40 w (a) 29% 38w (a)

(b) 32 43 w (b) 35% 33w (b)

SRS & WBRT 122

77% 22% 56 w 25% 44 w

(Kocher et al. 2011) Total 179** 2-y LC 2-y LRR new site: n.a. n.a. n.a.
EORTC 22952-26001 OP 79 41% 42%
no WBRT SRS 100 69% 48%

*Auchter: SRS & WBRT was retrospective multi-institutional; surgery plus WBRT from randomized clinical trials: (a) Patchell, (b) Noordijk; RM = retrospective multi-institutional; **Restricted to the two subgroups SRS

only and surgery only.

Abbreviations: LCR = local control rate; LRR = local relapse rate; n = number of patients, n.a. = not available, OS = overall survival, OP = surgery; mOS = median overall survival, n.a. = not available; KPS = Karnofsky
performance status, RT = radiation therapy, SRS = radiosurgery, w = weeks, WBRT = whole brain radiotherapy.
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N20-04, Stereotaktische Radiochirurgie zur Behandlung von Patienten und Patientinnen
mit Hirnmetastasen.

Der Bericht betrachtet die Behandlung einer oder weniger Hirnmetastasen - was wohl der
Fragestellung des gBA entspricht - gegen die Standardtherapien a) mikrochirurgische
Resektion und b) Ganzhirnbestrahiung.

Singulire Hirnmetastasen (SH) sind eine Diagnose der CT und frilhen MRT Ara, als aufgrund
der eingeschrankten diagnostischen Méglichkeiten der Bildgebund kleine Metastasen unter
10 mm Durchmesser kaum darstellbar waren. Man hatte in der Anfangszeit der
Schnittbildgebung daher liberproportional viele Fille mit SH gefunden und operiert. In der
Folge sind oft neue Metastasen aufgetreten (die ja erst bei weiterem GréRenwachstum ins
diagnostische Fenster hineingewachsen sind), was zur Annahme sogenannter okkulter
Metastasen fiihrte, also von Metastasen, die man in der (damaligen) Bildgebung nicht sehen
konnte. Die Annahme des Vorhandenseins von okkulten Metastasen fiihrte dann sehr
schnell zur Kombination von mikrochirurgischer Resektion und Ganzhirnbestrahlung was mit
zwei Vorteilen verbunden war, erstens, okkulte Metastasen wurden so mitbehandelt und
zweitens, Rezidive im Operationsgebiet - fiir die das IQWIG eine Haufigkeit von 50 bis 60%
angibt, werden gleich mitbehandelt.

Heutzutage ist die SH deutlich seltener im Patientengut anzutreffen, viel haufiger ist die
Oligohirnmetastasierung (OM), d. h. das Vorhandensein mehrerer, aber noch zéhlbar vieler
Metastasen. In unserem eigenen Patientengut finden sich in 2483 behandelten Fillen 774 SH
entsprechend 31 % der Félle. D. h. in 69 % der Fille liegen mehr als eine Hirnmetastase, also
OM vor. Bis zu fiinf Metastasen finden sich in 1939 Féllen, mithin in 78 % der Fille.

Die Standardverfahren, die zur Behandlung von Hirnmetastasen laut gBA Beachtung finden
sind nicht fiir alle Félle von Hirnmetastasen auch geeignet. Die mikrochirurgische Resektion
kann nur sinnvoll eingesetzt werden, wenn eine Metastase in einem Hirnareal liegt, welches
operativ zugdnglich ist, ohne massive Nebenwirkungen durch den Eingriff selbst
hervorzurufen. In der Regel fiihren Eingriffe im Hirnstamm und Zwischenhirn, in den
Stammganglien und der Zentralregion zu massiven, bleibenden neurologischen Ausfillen die
auch bei erfolgreicher Metastasenentfernung eine deutliche und bleibende Einschriankung
der Lebensqualitat zur Folge haben.

Umgekehrt gibt es Tumorarten, die aufgrund ihrer strahlenbiologischen Eigenschaften -
Stichwort Repair Kapazitdt - auf eine fraktionierte Strahlenbehandlung nicht ausreichend
ansprechen. So liegt die Repairkapazitdt von Metastasen des malignen Melanoms - einer der
hdufigsten Tumoren des Erwachsenen - wie auch des Nierenzellkarzinoms deutlich (iber der
des Gehirns. Man miisste die Bestrahlungsdosis der Ganzhirnbestrahlung also deutlich {iber
das MaR anheben, welches das Gehirn noch toleriert, um hier einen Tumorkontrolleffekt zu
erreichen. Eine Ganzhirnbestrahlung bei diesen Tumorarten ist nach strahlenbiologischen
Kriterien kontraindiziert, gilt aber noch immer als ,Standardtherapie” und wird im IQWIG
Vorbericht nicht gesondert betrachtet, so wie es notwendig wire.

Betrachtet man die Endpunkte der vom IQWIG beobachteten Studien, so wird auf das
Uberleben abgehoben, und es wird kein wesentlicher Unterschied zwischen Radiochirurgie
und Standardtherapie gesehen.
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Diese Feststellung ist absolut korrekt und auch wieder trivial, da die Behandlung von
Hirnmetastasen bei einer onkologischen Erkrankung heutzutage keine lebensverldngernde
MaRnahme mehr ist. Wahrend Hirnmetastasen unbehandelt durchschnittlich innerhalb von
drei Monaten zum Tode fiihrten, hat die Ganzhirnbestrahlung das durchschnittliche
Uberleben auf sechs Monate verdoppelt, die Kombination aus fokaler Therapie (Operation in
den frithen Arbeiten) und Ganzhirnbestrahlung hatte eine weitere Verdoppelung des
Uberlebens in der Literatur auf zwélf Monate zur Folge. Die frilhen Arbeiten der
Radiochirurgie liegen - wie auch vom IQWIG festgestellt - auf gleichem Niveau. Heute ist das
Uberleben onkologischer Patientinnen und Patienten im Wesentlichen von der Eindédmmung
der Grunderkrankung durch moderne onkologische Therapien bestimmt. Da das Uberleben
insgesamt aber deutlich langer wird, muss der Fokus bei der Behandlung der Hirnmetastasen
heute auf der Lebensqualitét liegen, und nicht nur auf dem Uberleben, welches auch bei
erfolgreicher fokaler Therapie immer durch das onkologische Gesamtiiberleben limitiert
wird. Und bei der Lebensqualitat ist die Radiochirurgie - wie das IQWIG zu Recht feststellt -
iberlegen.

Bei der Lebensqualitét gibt es in Bezug auf die Standardtherapie zwei wesentliche Faktoren,
die fiir die Patientinnen und Patienten von Bedeutung sind. Erstens die akuten
Einschréankungen und Nebenwirkungen der Therapie - auch unter Beriicksichtigung der noch
immer deutlich begrenzten verbleibenden Lebenszeit und zweitens spdte Nebenwirkungen
der Therapie. Die mikrochirurgische Resektion hat noch immer ihre Berechtigung bei grofRen,
sogenannten raumfordernden Metastasen, die aufgrund ihrer GroRe wichtige Hirnareale
verdrangen und dadurch neurologische Ausfalle hervorrufen, die akute beseitigt werden
miissen. Aber bereits bei kleineren Metastasen mit nicht lebenshedrohlichen
Nebenwirkungen wiirde eine radiochirurgische Behandlungen durch den dadurch
erzielbaren Turmorabbau ebenfalls die neurologischen Symptome im Verlauf beseitigen,
ohne die Patientinnen und Patienten den Risiken einer Operation auszusetzen
(Narkoserisiko, Blutungsrisiko, Infektionsrisiko, Risiko von neurologischen Ausféllen durch
Schadigung von Hirngewebe etc.). Bei der Ganzhirnbestrahlung dagegen ist in der Regel
nicht mit akuten Nebenwirkungen zu rechnen, sondern mit Spatschaden am Hirngewebe.
Eine Folge der Ganzhirnbestrahlung ist - wie auch das IQWIG festgestellt hat - die
Leukencephalopathie, welche bereits nach sechs Wochen auftreten kann, in der Regel aber
nach sechs Monaten zu einer deutlich messbaren und bleibenden Hirnleistungsstérung
fiihrt. Nach Radiochirurgie werden solche Hirnleistungsstérungen nicht beobachtet.
Kombiniert man nun die Standardtherapie Operation und nachfolgende
Ganzhirnbestrahlung so setzt man die Patientinnen und Patienten sowohl dem Risiko der
akuten operativen Nebenwirkungen, als auch den spdten bestrahlungsbedingten
Nebenwirkungen aus, nur um auf das gleiche Ergebnis einer ambulanten radiochirurgischen
Behandlung zu kommen. An dieser Stelle muss das Primat der Standardtherapie zwingend
hinterfragt werden.

Wie schon angesprochen, ist das Uberleben der onkologischen Patientinnen und Patienten
heute eng mit der Kontrolle und Therapie der Grunderkrankung korreliert. Es kommt im
Rahmen von onkologischen Therapien immer wieder zu Phasen des Progresses, die zur
Therapieumstellung fiihren. In solchen Phasen des Progresses kann es auch zu erneuter
Hirnmetastasierung kommen. Die therapeutische Wirklichkeit hat es heute nicht nur mit
Patienten und Patientinnen zu tun, bel denen erstmals eine Hirnmetastase diagnostiziert
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wurde, sondern vermehrt mit Patienten und Patientinnen, bei denen im Verlauf, oft Jahre
nach der Erstbehandlung, wegen eines Progresses der Grunderkrankung neue
Hirnmetastasen aufgetreten sind. Dabei handelt es sich eindeutig nicht um sogenannte
,Ookkulte Metastasen”, da wir solche Fille sowohl im Ganzhirn bestrahiten Kollektiv sehen,
als auch im primar radiochirurgisch behandelten Kollektiv. Da man eine Ganzhirnbestrahlung
mit suffizienter Dosis nur einmal im Leben durchfiihren kann, gibt es fiir dieses
Patientenkollektiv - erneutes Auftreten von Hirnmetastasen im Verlauf der onkologischen
Erkrankung - iiberhaupt keine Standardtherapie. Die mehrfache Radiochirurgie hat sich in
diesen Féllen im letzten Jahrzehnt zu einer erfolgreichen und schonenden
Therapiemaglichkeit entwickelt, die sowohl nach stattgehabter Ganzhirnradiatio, als auch
nach stattgehabter Radiochirurgie eingesetzt werden kann. Da Patientinnen und Patienten
mit neu aufgetretenen Hirnmetastasen nach Standardtherapie wie nach Radiochirurgie
haufig sind, und durch die Fortschritte der onkologischen Therapie noch hiufiger werden,
sollte das IQWIG - auch wenn es nicht die primare Fragestellung des gBA trifft - auch die
Bedeutung der Radiochirurgie fiir die Rezidivsituation betrachten und eine Empfehlung
dariiber formulieren.

Zusammenfassend ergeben sich folgende Punkte die im Vorbericht zwar durchaus richtig,
aber teils mit dem falschen Gewicht in Bezug auf das Ziel einer onkologischen Behandlung -
effektive Tumorkontrolle und Erhalt der Lebensqualitdt der uns anvertrauten Patientinnen
und Patienten - bewertet wurden:

Der Fokus auf singuldre oder wenige Hirnmetastasen ist nicht mehr zeitgemiB. Die
Hirnmetastasierung ist eine Komplikation onkologischer Erkrankungen fiir die die geeignete
Therapie unter allen heute verfiigharen Methoden fachlich und sachlich richtig ausgewahlt
werden sollte:

a) Operation, wenn es um schnelle Entlastung bei raumfordernden Tumoren geht;

b) Ganzhirnbestrahlung im Falle einer intracerebralen Tumoraussaat, die anders nicht mehr
beherrscht werden kann;

c) Radiochirurgie immer dann, wenn eine lokale Therapie méglich und mir Riicksicht auf die
Lebensqualitdt der Patientinnen und Patienten geboten ist;

Die Betrachtung des Uberlebens als der wesentliche Faktor beim Therapievergleich ist
nicht mehr zeitgemdR. Fiir Patientinnen und Patienten ist die Lebensqualitét zunehmend
wichtiger als ein Uberleben ,um jeden Preis”. Gerade bei Therapien die keinen deutlichen
Unterschied im erreichbaren Uberlaben zeigen, weil das Uberleben ohnehin durch externe
Faktoren bestimmt ist, muss die erzielbare Lebensqualitdt in den Vordergrund der
Betrachtung gestellt werden.

Die Rezidivsituation bei ggf. schon ausgeschdpfter Standardtherapie muss betrachtet
werden. Da diese Situation zunehmend haufiger wird sollte dem gBA eine Empfehlung an
die Hand gegeben werden, wie mit diesen Fillen umzugehen ist.

Die Situation bei Unwirksamkeit der Standardtherapie muss betrachtet werden.
In Féllen, in denen die Standardtherapie allein aus strahlenbiologischen Griinden schon nicht

zum gewiinschten Ergebnis fiihren kann, die Radiochirurgie aber schon, sollte dem gBA eine
Empfehlung an die Hand gegeben werden.

N-20-04 Stellungnahme zum Vorbericht 3

-A23-



Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht N20-04

A.1.3 - MVZ Gamma Knife GmbH (2)

Autorinnen und Autoren

* Herz, Wolfgang

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A24 -



Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: N20-04

Titel: Bewertung der stereotaktischen Radiochirurgie zur Behandlung von operablen
Hirnmetastasen

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWIiG
veroffentlicht.

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

Herz, Wolfgang, Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation:
MVZ Gamma Knife GmbH,

1 als Privatperson(en)

Version 1.0, Stand 23.04.2019 Seite 1 von 6

-A25-




Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Im Vorbericht werden ausschliel3lich randomisierte Studien bertcksichtigt. Im Fall der
Radiochirurgie handelt es sich jedoch um ein Verfahren, welches seit 1968 experimentell
und seit den 1980ern international in der klinischen Routine angewendet wird Mit
zunehmender Verbesserung der Bildgebung wurden zunehmend und bis 2016 Gber 1 Mio.
Patienten behandelt’. In der Regel werden Krebspatienten interdisziplindr behandelt und
viele grof3e Gesellschaften haben eindeutige Therapieempfehlungen ausgesprochen, zB.
ASTRO: Tsao 2012%

Randomisierte Studien sind daher bei der doch deutlichen Datenlage aus einer Vielzahl an
Publikationen beziiglich Nebenwirkungen und Uberlebenszeiten und der seit langem
gelebten klinischen Routine (international) ethisch heute nicht mehr haltbar. Dies erklart auch
die Probleme der prospektiven Studien, ausreichend Teilnehmer zu finden.

An der Stelle sei auf die Gefahr hingewiesen, dass die sogenannten Standardtherapien, die
Uberhaupt keinerlei Kriterien unterlagen sondern historisch gewachsen sind, nur deshalb
weitergeflhrt werden, weil bessere, risikodrmere und geeignetere Therapien die Hirde der
willkirlich und nicht sachgerecht festgelegten Prufkriterien nicht gentigen. Das ist nicht im
Interesse der Patienten und auch nicht des Gesundheitssystems.

Der Mangel an randomisierten Studien und die schwache statistische Aussagekraft der
wenigen randomisierten Studien ist also die Folge der international bereits langjahrig
erfolgreichen Anwendung an sehr vielen Patienten in der klinischen Routine und damit als
Beleg fur einen hohen Nutzen anzusehen und spricht nicht dagegen.

Statt des Ausschlusses aller nicht-randomisierten Studien (was sicher bei einem neuen
Behandlungsverfahren richtig ist) ware die Berlicksichtigung solider Publikationen, z.B.
Milano 2020° Churilla 2019* oder Robin 2018° daher sinnvoll.

Ebenso ist die auftragsgegenstandliche Einschrankung auf eine oder ,wenige“ Metastasen
vermutlich ursprunglich in der Absicht erfolgt, eine Vergleichbarkeit mit operativen
Resektionen zu ermdglichen, die jedoch im Fall multipler Metastasen wie auch bei tief
liegenden Raumforderungen schlichtweg nicht erfolgen kénnen.

Auch hierzu sind aus den genannten sowie ethischen Griinden kaum randomisierten Studien
maglich, jedoch zeigen z.B. die umfangreichen Arbeiten von Yamamoto® ’ 8, dass eine
Einschrankung auf eine bis wenige Metastasen bei der Behandlung mit dem Gamma Knife
unnatig ist, da die therapeutischen Ergebnisse auch mit deutlich mehr Metastasen
vergleichbar gut sind. Diese nicht auftragsgegenstandliche Feststellung sollte im Bericht
mehr gewurdigt werden. In der augenblicklichen Fassung kdnnte man den Eindruck
gewinnen, dass nur fir eine bis wenige Metastasen die Radiochirurgie eine vergleichbare
Option ist und daruber hinaus aufgrund fehlender zentraler Aussagen mutmafRlich nicht.
Tatsachlich ist es umgekehrt, denn, wie z.B. Yamamoto zeigt, ist bei mehr als 10 Metastasen
ein gleich gutes Therapieergebnis zu erwarten wie bei einer singularen Metastase. Dies
sollte im Bericht herausgestellt werden, wie auch ,wenige“ besser durch ,bis zu 9*
transparenter ausgedriickt werden sollte, was ansonsten den Eindruck vermitteln kénnte,
~wenige“ sein 1 bis ca. 3 Metastasen.
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier
ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Des Weiteren scheitern randomisierte Studien zur Lebensqualitat im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen ebenfalls aus ethischen Grinden (wie die abgebrochenen Studien zeigen).
Dennoch findet Verhaak 2021°, dass die Lebensqualitat sich nicht verschlechtert nach
Behandlung mit dem Gamma Knife, auch wenn die Patienten zu Studienbeginn bereits
Einschrankungen aufwiesen.

Im Vergleich mit der Ganzhirnbestrahlung lassen sich lokale Rezidive und weitere neu
auftretende Metastasen mittels Radiochirurgie problemlos behandeln wahrend insbesondere
nach Ganzhirnbestrahlung keine weitere Therapieoption besteht. Im Vorbericht auf Seite 35
wird treffend festgestellt, dass die Kombination SRS plus GHB ,als klinisch nicht relevant
einzustufen® ist, was in der Kernaussage nicht erwahnt wird.

Generell ist in den letzten Jahrzehnten die Lebenserwartung bei vielen Krebserkrankungen
erheblich gestiegen, mit gestiegener Uberlebenszeit ist der kurative Ansatz und die
Moglichkeit, spater weitere auftretende Metastasen behandeln zu kdnnen, zunehmend von
Bedeutung. Auch dies sollte im Bericht herausgestellt werden und sollte in die Kernaussage.

Der Vorbericht betrachtet insbesondere die in der Regel nicht signifikanten Unterschiede in
der Uberlebenszeit der Patienten. Das Ergebnis ist zu erwarten, da die meisten Patienten am
primaren Karzinom versterben, so dass die Wahl der Behandlungsoption darauf naturgeman
kaum einen Einfluss hat. Dieser Schluss ist offenbar, wird auch im Lauf des Vorberichts
diskutiert, findet aber in die Kernaussage so keine Darstellung.

Um die Unterschiede der Behandlungsoptionen fur die Patienten deutlicher herauszuheben,
sollten die in dieser Stellungnahme zitierten und im Vorbericht nicht enthaltenen oder
verworfenen Publikationen berlicksichtigt werden, zumal auch bei den noch ausstehenden
randomisierten Studien keine weiteren Aufschliisse zu erwarten sind und ein Vertagen der
Antwort auf die eingangliche Fragestellung auch Uber die vorhandenen Publikationen und
auslandische Leitlinien besser als vorliegend zu klaren sein sollte.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im
Dokument | volltext beigefiigt werden.

Kernaus- Anmerkunag:
sage, S. iv | Randomisierte kontrollierte Studien

Vorgeschlagene Anderung:

Die Aussage, dass die wenigen randomisierten Studien keine valide Aussage
erlauben, ist korrekt, sollte aber dazu fiihren, andere Peer-Review-
Publikationen zu bewerten, aus denen sich validere Aussagen ableiten lassen.

Version 1.0, Stand 23.04.2019 Seite 3 von 6

-A27-



Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im
Dokument | volitext beigefiigt werden.

Anmerkung:
Vergleich mit Resektion

Vorgeschlagene Anderung:

SRS ist in vielen Fallen (bei nicht-operablen Raumforderungen oder multiplen
Metastasen) die einzige Behandlungsoption gegentber der Resektion,
insbesondere wenn die Therapieoption GHB (spater diskutiert) ebenfalls nicht
die erste Wahl sein sollte. Churilla 2019* findet 50% Lokalrezidive nach
Resektion und erganzt daher die GHB, um die Rezidivrate zu senken, was
dann zu Nebenwirkungen der GHB flihrt und belegt so, dass die Radiochirurgie
faktisch Uberlegen ist. Ebenso aufschlussreich sind die ASTRO-Guidelines der
amerikanischen Strahlentherapeuten in Tsao 20122, hier wird lediglich bei
alleiniger SRS der Erhalt kognitiver Funktionen festgestellt. In der Kernaussage
ware also mehr als nur die Krankenhausverweildauer erwahnenswert.

Ebenso gibt es Faélle, in denen die Resektion oder eine Teil-Resektion
angezeigt ist, z.B. bei groRen Tumoren oder nekrotischen Prozessen, da ist
ebenso unstrittig SRS nicht die primare, mdglicherweise aber eine adjuvante
Therapieoption. Auch hier ware eine Aussage hinsichtlich der Abhangigkeit der
Therapieoptionen von Gréle, Lage, Nekrose, nicht aber Anzahl der Metastasen
(SRS betreffend) zielfihrend und wiinschenswert, vgl. erneut die Tabellen zu
den Therapiepfaden bei Tsao 20122 Tatsachlich wird in vielen Landern dieser
interdisziplindre Ansatz mit groRem Erfolg gelebt.

Unter erganzender Betrachtung der ausgeschlossenen oder nicht erwahnten
Publikationen ist eine Aussage, ,keine validen Rickschlisse auf einen
vergleichbaren Nutzen der SRS* treffen zu kénnen, so nicht haltbar.

Anmerkung:
Vergleich mit GHB

Vorgeschlagene Anderung:

SRS ist Gibergreifend in den Publikationen, insbesondere wenn Milano 2020°,
Churilla 2019* und Robin 2018° beriicksichtigt werden, unzweifelhaft mehr als
nur mit ,keine validen Riuckschlisse auf einen vergleichbaren Nutzen der SRS*
zu bewerten. Erneut aufschlussreich sind die ASTRO-Guidelines der
amerikanischen Strahlentherapeuten in Tsao 20122, hier wird lediglich bei
alleiniger SRS der Erhalt kognitiver Funktionen festgestellt.

GHB in Kombination mit SRS bewertet der Vorbericht auf Seite 35 richtig als
.Klinisch nicht relevant®, dies sollte sich auch in der Kernaussage wiederfinden.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im
Dokument | volitext beigefiigt werden.

Anmerkung:
Fehlende Aussage zur Anzahl der Metastasen

Vorgeschlagene Anderung:

Insbesondere in den Publikationen von Yamamoto , aber auch vielen
weiteren wird dargelegt, dass das Therapieergebnis bei SRS nicht von der
Anzahl der Metastasen abhangt. Diese Studien umfassen hohe
Patientenzahlen, Yamamoto 20147 ist zudem eine prospektive Studie
JLGKO0901. Anders als bei der Resektion ist SRS eine sehr gute Therapieoption
unabhangig von der Anzahl der Metastasen und auch bei multipler
Metastasierung (je nach Studie mehr als 10, bis 15 usw.) im Vergleich mit GHB,
vgl. Milano 2020°, Churilla 2019* und Robin 2018°, iiberlegen.

Grundsatzlich sollte im Interesse der Transparenz im Bericht friihzeitig
klargestellt werden, dass ,eine bis wenige® Metastasen im Rahmen des
Berichts tatsachlich ,eine bis neun® meint, was nicht jedem Leser gleich klar ist
und erst auf Seite 37 zu finden ist.

6,7,8

Anmerkung:
Letzter Absatz, Gesamtschau

Vorgeschlagene Anderung:

Unter Bericksichtigung der bisher ausgeschlossenen und nicht erwdhnten
Publikationen lasst sich sehr wohl eine Aussage treffen, die selbst unter
zurtickhaltender Formulierung mindestens eine Gleichwertigkeit, zumindest
keine Unterlegenheit der SRS konstatieren lieRRe. Eine generelle Aussage fiir
alle Metastasensituationen ist ohnehin nicht méglich, so sollten aber die
typischen Falle und die dann sinnvollen Therapieoptionen zum Beispiel in einer
Tabelle dargestellt werden.

Als Fazit Erprobungsstudien vorzuschlagen ist ebenso aussichtslos wie auf den
Abschluss der noch ausstehende Studien zu warten und zudem angesichts der
Datenlage und dem uniubersehbaren therapeutischen Erfolg der SRS
maoglicherweise unter ethischen Aspekten kritisch.

4.6 S. 21ff | Anmerkung:
Zusammenfassende Bewertung

Vorgeschlagene Anderung:

In Tabelle 2 wird — unter Beschrankung auf die randomisierten Studien —
festgestellt, dass keine endpunktspezifische Aussage mdglich ist.

Wirde man wie hier vorgeschlagen andere Peer-Review-Publikationen wie z.B.
Churilla 2019 bzw. angesichts der doch deutlichen Datenlage der zahlreichen
Publikationen auRRerhalb der randomisierten Studien diese berucksichtigen,
kénnte man hier Aussagen treffen. Es wird vorgeschlagen, dies zu tun.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | iteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im
Dokument | volitext beigefiigt werden.

58.33 Anmerkung:
2. Absatz, ,Im Hinblick auf...”

Vorgeschlagene Anderung:

Es wird an der Stelle vermutet, dass es aktuell keine laufenden Studien zu SRS
vs. Resektion gibt, weil sich der Fokus auf die Fragestellung ,SRS vs. GHB*
verschoben haben kénnte.

Tatsachlich ist anzunehmen, dass bedingt durch die zunehmend
interdisziplindre Behandlung von Krebspatienten die Fragestellung nicht mehr
in dieser vereinfachten Form ergibt: Als Behandlungsoption ist Resektion nur in
ganz bestimmten Fallen indiziert, ndmlich wenn es sich singulare oder sehr
wenige sowie um gut zugangliche, sehr grof3e oder nekrotische
Raumforderungen handelt. Die SRS hingegen ist in ebenso bestimmten Fallen
nicht indiziert, so dass es sich mit wenigen Ausnahmen um kontraindizierte
Falle, gelegentlich auch (subtotale Resektionen) adjuvante Therapieansatze
handelt. Dieser Aspekt wird im Bericht leider nicht betrachtet.

6S. 36 Hier handelt es sich um die gleichen Anmerkungen wie oben zur Kernaussage.

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

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

! Elekta Pressemitteilung 19. Mai 2016, beigefligt

2 Tsao Pr.Rad.Oncol 2012 (2) 210-225 ASTRO Guidelines, beigefligt

® Milano Neuro Oncol. 2020 Dec 22(12) 1728-1741, beigeflgt

* Churilla JAMA 2019 Feb- 5(2) 243-247 2nd Analysis of RCT NCT00002899, “Nicht-E2 [2]”
® Robin 2018 Frontiers in Oncology, Vol 8, Art 415, beigefiigt

® Yamamoto JNS 2014; 121 Suppl: 16-25, ,Nicht-E5 [29]*

" Yamamoto Lancet Oncol 2014; 15(4): 387-395, “Nicht-E5 [30]”

® Yamamoto Adv.Rad.Oncol. 2020 (5) 358-368, beigefiigt

® Verhaak JCRCO 2021; 147: 1157-1167 zu NCT02953756, beigefiigt
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Verdffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Anmerkung:

Die fur die Behandlung von Hirnmetastasen etablierten Verfahren Operation (OP),
Ganzhirnbestrahlung (GHB) und Einzeit-Radiochirurgie (SRS) ergénzen sich gegenseitig
und werden in verschiedenen Kombinationen eingesetzt. Insbesondere die Kombination
der SRS mit der GHB spielt bzw. spielte eine grol3e Rolle in der Behandlung von
Hirnmetastasen und ist fur die Entwicklung der Studienlandschaft bedeutend.

Historisch stellte sich zunachst die Frage, ob die unzureichende lokale Kontrolle der
Hirnmetastasen durch die GHB durch eine zusétzliche SRS verbessert werden kann.
Demzufolge liegt Evidenz aus mehreren RCTs zum Vergleich GHB + SRS versus SRS
vor, die zunachst begriindend fir die Einfuhrung der SRS bei Hirnmetastasen war.

In einem zweiten Schritt wurde die Frage untersucht, ob es mdglich ist, die potenziell mit
Nebenwirkungen wie kognitive Stérungen verbundene GHB wegzulassen. Zu dieser
Fragestellung wurden RCTs zum Vergleich SRS versus GHB + SRS durchgefihrt, die
begriindend fiir den zunehmend alleinigen Einsatz der SRS ohne zusatzliche GHB sind.

Vom IQWIG wurden die Studien zu den genannten Kombinationen dieser Verfahren bisher
nicht betrachtet, obwohl sie medizinisch relevante Fragestellungen untersuchen, die in der
Versorgung eine Rolle spielen, und geeignet sein kdnnten, einen Nutzen der SRS zu
belegen.

Dies betrifft insbesondere folgende Vergleiche:

a) GHB + SRS vs. GHB
b) SRS vs. GHB + SRS
¢) OP + SRS vs. OP (+ Beobachtung)

Zu allen diesen Vergleichen gibt es RCTs, die Evidenz zur Frage des Nutzens der SRS bei
Hirnmetastasen beitragen. Diese Studien wurden auch in der Literaturrecherche des
IQWIG gefunden, aber ausgeschlossen. Zur leichteren Auffindung ist in der vorliegenden
Stellungnahme jeweils in eckigen Klammern die Lokalisation der Literaturstelle im IQWiG-
VB genannt. Die Publikationen werden nicht im Volltext beigelegt, weil sie dem IQWIiG im
Volltextscreening vorgelegen haben missen. Im Einzelnen sind dies (mindestens) die
folgenden Studien:

Zu a) GHB + SRS vs. GHB: Dieser Vergleich ist wichtig, weil historisch die SRS zuerst als
Zusatztherapie zur GHB aufkam, da die Ergebnisse der alleinigen GHB zur lokalen
Kontrolle der Hirnmetastasen unzureichend waren. Folgende RCTs wurden hierzu
gefunden:
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Andrews et al. (2004) [IQWIiG-VB A6.2 Nicht E2 1.]

In dieser Studie (RTOG-9508) wurde die Kombination GHB + SRS mit der alleinigen GHB
verglichen. Eingeschlossen wurden Patienten mit 1 — 3 Hirnmetastasen ohne
Einschrankung der Histologie bzw. des Primartumors. Es handelte sich um eine
Uberlegenheitsstudie mit den co-primaren Endpunkten Gesamttiberleben (OS) im
Gesamtkollektiv und OS im Kollektiv der Patienten mit nur einer Hirnmetastase. Es wurden
insgesamt 333 Patienten eingeschlossen.

Im Gesamtkollektiv wurde kein signifikanter Unterschied im OS gefunden (p=0,1356). Bei
Patienten mit nur einer Hirnmetastase wurde ein signifikanter Vorteil der Kombination GHB
+ SRS gefunden (p=0,0393). Zum Endpunkt OS wurden Subgruppenanalysen hinsichtlich
der Anzahl der Metastasen, der Metastasengrof3e, der Strahlendosis, des
Bestrahlungsgeréates, des Prognosescores (RPA-Klasse), des extrakraniellen
Krankheitsstatus und der Histologie durchgefihrt.

Hinsichtlich der sekundaren Endpunkte fand sich ein signifikanter Vorteil der SRS in Bezug
auf die lokale Kontrollrate (nur der behandelten Lasion(en)) (p=0,0132), aber nicht in
Bezug auf die intrakranielle Kontrollrate (inklusive Hirnmetastasen an anderen
Lokalisationen) (p=0,1278). 6 Monate nach Behandlung war der Karnofsky Performance
Status (KPS) mit GHB + SRS bei signifikant mehr Patienten verbessert als mit GHB allein
(p=0,0331). Der Verbrauch an Corticosteroiden konnte mit GHB + SRS bei signifikant
mehr Patienten verringert werden als mit GHB allein (p<0,0158). Beziiglich des mentalen
Status wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt. Die Toxizitat der Behandlungen
wurde nur deskriptiv tabellarisch dargestellt. Ein dramatischer Effekt hinsichtlich der
Toxizitat ist aus der Tabelle nicht ersichtlich.

Kondziolka et al. (1999) [IQWIiG-VB A6.2 Nicht E2 11.]

Diese Studie verglich ebenfalls die Kombination GHB + SRS mit der alleinigen GHB.
Eingeschlossen waren Patienten mit 2 — 4 Hirnmetastasen < 2,5 cm folgender
Primartumoren: Lungenkarzinom (kleinzellig und nicht-kleinzellig), Mammakarzinom,
Kolonkarzinom, Nierenzellkarzinom, Melanom, Blasenkarzinom, Ovarialkarzinom und
Uteruskarzinome. Als priméarer Endpunkt wurde die intrakranielle Kontrolle genannt,
allerdings wurde beziglich der geplanten Interimanalyse von der lokalen Kontrolle
gesprochen.

Die Studie wurde nach einer geplanten Interimanalyse nach Einschluss von 27 von
geplanten 45 Patienten vorzeitig beendet, da das praspezifizierte Stoppkriterium
(Uberlegenheit der GHB + SRS beziiglich der lokalen Tumorkontrolle auf dem
Signifikanzniveau 0,0092) mit einem p-Wert von 0,0016 unterschritten wurde.

Sowohl hinsichtlich der lokalen Kontrolle (p=0,0005) als auch hinsichtlich der
intrakraniellen Kontrolle (p=0,002) fand sich ein signifikanter Vorteil der Kombination GHB
+ SRS. Beziglich des OS fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen (p=0,226). Resultate zu Lebensqualitat, KPS, neurologischer Symptomatik
oder Kognition werden nicht berichtet. Zur Toxizitat sind nur summarische deskriptive
Angaben vorhanden (,Es gab keine neurologische oder systemische Morbiditat in Bezug
auf die Radiochirurgie. Nach Ganzhirnbestrahlung entwickelten die Patienten ein mildes
Erythem der Kopfhaut und Haarausfall.“).

El Gantery et al. (2014) [IQWIG-VB A5 16.]

Hier wurde der Studienarm mit GHB+SRS vom IQWiIG nicht betrachtet. Fir den Endpunkt
Kontrolle im Gehirn fand sich ein signifikanter Unterschied zugunsten der GHB+SRS im
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.
Vergleich zur alleinigen GHB. Im Gesamtlberleben (OS) wurde kein signifikanter
Unterschied festgestellt.

Zu b) SRS vs. GHB + SRS: Dieser Vergleich ist ebenfalls wichtig, denn wenn man zu a)
Evidenz findet, die einen Nutzen der Kombination GHB + SRS belegt, kann man in einem
zweiten Schritt die Frage untersuchen, ob die Kombination mit GHB notwendig ist oder ob
eine alleinige SRS ausreichend ist. Uber diese zweischrittige Vorgehensweise kénnen
ebenfalls Erkenntnisse Uber den Nutzen der SRS gewonnen werden.

Zu diesem Vergleich liegen (mindestens) folgende RCTs vor:
Aoyama et al. (2006) [IQWIiG-VB A6.2 Nicht E3 3.]

Aoyama et al. (2007) [IQWIiG-VB A6.2 Nicht E3 4.]

Aoyama et al. (2015) [IQWIiG-VB A6.2 Nicht E3 5.]

Brown et al. (2016) [IQWiG-VB A6.2 Nicht E3 6.]

Chang et al. (2009) [IQWIiG-VB A6.2 Nicht E3 7.]

Kocher et al. (2011) [IQWIiG-VB A6.2 Nicht E2 8.]

Sofietti et al. (2013) [IQWIG-VB A6.2 Nicht E3 14.]

Zusammenfassend zeigten diese Studien gemanR der Metaanalyse von Tsao et al. (2018)
[IQWIG-VB A6.1 22.] keinen signifikanten Unterschied im Gesamtuberleben (OS)
(Ausnahme: Chang et al. (2009) fanden ein signifikant klirzeres OS in der Gruppe mit
GHB), aber eine signifikant hohere lokale Kontrolle und distante Kontrolle im Gehirn in der
Gruppe mit GHB.

Fir die Endpunkt Neurokognition und Lebensqualitat wurden Daten aus folgenden Studien
berichtet:

Aoyama et al. (2007): Die neurokognitive Funktion (sekundarer Endpunkt) wurde mittels
des relativ groben Maf3es Mini-Mental State Examination (MMSE) untersucht und
zwischen den Armen verglichen. Zu keinem der drei Zielkriterien (Zeit bis zur ersten 3-
Punkte-Veranderung, Zeit bis zu einer zweiten 3-Punkte-Veranderung nach Besserung,
Zeit bis zum Auftreten eines MMSE-Score < 26) wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen den Armen festgestellt.

Brown et al. (2016): Der primare Endpunkt war Verschlechterung der kognitiven Funktion
um > 1 SD in mindestens einem von insgesamt 7 kognitiven Tests nach 3 Monaten. Die
Studie fand einen signifikanten Unterschied zugunsten der alleinigen SRS, der sich auch
in 3 der 7 Einzeltests zeigte. Auch bezlglich der Lebensqualitat wurde ein signifikanter
Vorteil zugunsten der alleinigen SRS festgestellt.

Chang et al. (2009): Die Studie fand einen signifikanten Vorteil fur die alleinige SRS in
Bezug auf den priméaren Endpunkt Verschlechterung der Neurokognition im HVLT-R-Total-
Recall-Test nach 4 Monaten. Confounder ist ein unerklarter signifikanter Unterschied im
OS zwischen den Armen zugunsten der alleinigen SRS.

Sofietti et al. (2013): Lebensqualitatsergebnisse der Studie von Kocher et al. (2011)
(sekundarer Endpunkt). Der Vergleich der globalen Lebensqualitat ergab nur fir den
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.
Zeitpunkt 9 Monate nach Therapie einen signifikanten Unterschied. In Bezug auf die
Endpunkte ,physical functioning®, ,role functioning“ und ,,cognitive functioning“ wurden zu
verschiedenen Zeitpunkten signifikante Unterschiede festgestellt.

Zu c) OP + SRS vs. OP (+ Beobachtung): Ergé&nzend gibt es einen RCT, der sich mit
dem Vergleich OP + SRS vs. OP (+ Observation) beschaftigt hat. Dieser ist grundséatzlich
geeignet, einen Nutzen der postoperativen SRS zu belegen, auch wenn hier die
Vergleichsintervention die alleinige OP ist.

Mahajan et al. (2017) [IQWIiG-VB 6.2 Nicht E3 12.]: Die Studie zeigte einen signifikanten
Vorteil der OP+SRS im Vergleich zur alleinigen OP in Bezug auf den primaren Endpunkt
lokale Kontrolle. Im OS und in der distanten Kontrolle im Gehirn wurde kein signifikanter
Unterschied gefunden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die medizinisch relevanten Vergleiche GHB + SRS vs. GHB, SRS vs. GHB + SRS sowie
ggf. auch OP + SRS vs. OP (+ Beobachtung) und die zugehdrigen, oben beispielhaft
aufgefuhrten randomisierten Studien sollten im Abschlussbericht berlicksichtigt werden.

Da ein Erprobungsverfahren unrealistisch ist (siehe Anmerkung zu 4.8) und die laufenden
Studien nicht geeignet sind, den Nutzen der SRS in der verbreitetsten Indikation 1 — 4
Hirnmetastasen solider Tumore (aul3er besonders strahlensensible wie kleinzellige
Karzinome) zu untermauern (siehe Anmerkung zu 4.7), sollte mdglichst die Empfehlung zu
einer Fortfihrung des Nutzenbewertungsverfahrens anhand der vorhandenen
Studienergebnisse (einschliellich der oben genannten Studien) gegeben werden.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

4.2 (S. 20) | Anmerkung:

Die vom IQWiIG gebildeten Kategorien OP vs. SRS und GHB vs. SRS
vermischen verschiedene Prif- und Vergleichsinterventionen bzw. deren
Kombinationen.

Aus medizinischer Sicht kann aber nicht davon ausgegangen werden, dass
man z.B. beim Vergleich OP + GHB vs. SRS + GHB die GHB
vernachlassigen kann, nur weil sie in beiden Studienarmen identisch
durchgefuhrt wurde. Strahlenbiologisch wirken die beiden
Strahlenbehandlungen SRS und GHB zusammen. Die Wirkung der
kombinierten Behandlung ist daher nicht gleich der Summe der Wirkungen
der Einzelbehandlungen.

Vorgeschlagene Anderung:
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Die vier Vergleiche, zu denen vom IQWIiG Studien gefunden wurden:

a) GHB allein vs. SRS allein;

b) OP + GHB vs. OP + SRS;

c) OP + GHB vs. SRS + GHB;

d) OP + GHB vs. SRS allein

sollten nicht in den beiden vom IQWIiG gebildeten Kategorien
zusammengefasst werden, sondern jeweils einzeln betrachtet werden.

3(S.18) | Anmerkung:

Die Entscheidung des IQWiG, die Endpunkte ,lokale Kontrolle* (bezogen auf
die behandelten Hirnmetastasen) und ,intrakranielle Kontrolle* (bezogen auf
behandelte und weitere Hirnmetastasen, einschlie3lich spater neu
aufgetretener) nicht zu berticksichtigen, ist zwar grundsatzlich
nachvollziehbar und kongruent mit der sonst tblichen Vorgehensweise.

Im Gehirn ist jedoch zu bedenken, dass anders als z.B. in der Leber eine
GroRRenprogredienz und/oder ein Neuauftreten von Hirnmetastasen aufgrund
des beschrankten Platzes im Schadel sehr schnell zu neurologischen
Symptomen fihrt, die in kurzer Zeit lebensbedrohlich werden kénnen.
Deshalb kann vermutet werden, dass diese Endpunkte mit
patientenrelevanten Endpunkten wie neurologische Defizite verbunden sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Endpunkte ,lokale Kontrolle® und ,intrakranielle Kontrolle® sollten
insbesondere bei fehlenden Studienergebnissen zu Endpunkten wie OS,
neurologische Symptomatik oder Lebensqualitat erganzend beriicksichtigt

werden.
45 (S. Anmerkung:
28f.) In den zwei abgeschlossenen Studien (NCT00075166 und NCT00460395),

zu denen das IQWiIG keine Ergebnisse recherchieren konnte, wurde die
alleinige OP als Vergleichsintervention untersucht. Die alleinige OP
entspricht jedoch nicht dem medizinischen Standard in der Behandlung von
Hirnmetastasen, sondern sollte moglichst mit einer anschlieRenden
Bestrahlung (z.B. GHB oder SRS) kombiniert werden. Das Weglassen der
GHB wurde zwar in RCTs untersucht (z.B. Kocher et al., 2011), stellt aber
bisher keinen Standard dar.

Die Ergebnisse dieser Studien sind daher firr die Bewertung des Nutzens der
SRS nicht von groRer Bedeutung. Die vom IQWiG gesehene Gefahr eines
Publikationsbias hat somit nur einen geringen Einfluss auf die
Nutzenbewertung, da man diese Studien, auch wenn Ergebnisse publiziert
waren, wegen nicht zweckmafiiger Vergleichsintervention hétte ausschlie3en
kénnen bzw. sollen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Studien von Muacevic et al. (2008) und Roos et al. (2011) sollten nicht
wegen Publikationsbias ausgeschlossen werden, da sie andere
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschr}itt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Interventionen bzw. Kombinationen von Interventionen (OP + GHB vs. SRS
bzw. vs. SRS + GHB) vergleichen als die beiden nicht publizierten Studien
und die beiden nicht publizierten Studien eine nicht dem Standard
entsprechende Vergleichsintervention (alleinige OP) verwendet haben.

4.8 (S. 39) | Anmerkung:

6 (S. 50) Die Durchfuihrung einer Erprobungsstudie zur SRS ist unrealistisch, da die
SRS in der Fachwelt insbesondere bei 1 — 4 erstmals aufgetretenen
Hirnmetastasen solider Tumore (aul3er besonders strahlensensible Tumore
wie das kleinzellige Karzinom) bereits als Standard angesehen wird und von
mehreren S3-Leitlinien (Mammakarzinom, Lungenkarzinom, Melanom,
Nierenzellkarzinom) in bestimmten Indikationen empfohlen wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Einschluss der in der allgemeinen Anmerkung genannten, vom IQWiG bisher
nicht bertcksichtigten Studien im Abschlussbericht und Empfehlung zur
Fortfihrung des Nutzenbewertungsverfahrens

4.7 (S. 38) | Anmerkung:

6 (S. 50) Die vom IQWIiG genannten laufenden Studien sind nicht geeignet, den
Nutzen der SRS in der verbreitetsten Indikation 1 — 4 Hirnmetastasen solider
Tumore (aulRer besonders strahlensensible wie kleinzellige Karzinome) zu
untermauern.

Drei der vom IQWIG genannten funf laufenden Studien beziehen sich auf = 4
Hirnmetastasen (NCT01592968, NCT03550391, NCT03075072).
Erkenntnisse zur etablierten und in Leitlinien genannten Indikation der SRS
bei wenigen (1 — 3 bzw. 1 — 4) Hirnmetastasen sind aus diesen Studien nicht
zu erwarten. Bei zwei dieser Studien wird zudem im Kontrollarm eine
modifizierte GHB (mit Hippocampusschonung) verwendet, die bisher nicht
dem Standard entspricht, bei einer davon zusétzlich das Arzneimittel
Memantin.

Die zwei anderen vom IQWIiG genannten laufenden Studien (NCT03297788
und NCT04804644) untersuchen ausschlie3lich Hirnmetastasen eines
kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC). Hirnmetastasen eines SCLC sind
medizinisch anders zu bewerten als Hirnmetastasen anderer maligner
Tumore. Zum einen sind sie wesentlich strahlensensibler, daher reicht die
Dosis der GHB fiir eine Tumorkontrolle aus. Zum anderen geht man davon
aus, dass bei diesen Tumoren oft bereits eine mikroskopische
Metastasierung an weiteren Orten im Gehirn vorliegt, so dass eine GHB als
Therapie der Wahl angesehen wird. Die GHB wird beim SCLC deshalb auch
prophylaktisch eingesetzt, wenn der thorakale Tumor kontrolliert ist, aber
noch keine Hirnmetastasen in der Bildgebung nachweisbar sind. Auch in
einer dieser beiden Studien wird zudem im Kontrollarm eine nicht
standardméaRige GHB (mit Hippocampusschonung und Memantin)
verwendet. Erkenntnisse zur etablierten und in Leitlinien genannten
Indikation der SRS bei Hirnmetastasen z.B. von Mammakarzinomen, nicht-
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

kleinzelligen Lungenkarzinomen, Melanomen, Nierenzellkarzinomen usw.
sind aus diesen Studien nicht zu erwarten.

Vorgeschlagene Anderung:

Einschluss der in der allgemeinen Anmerkung genannten, vom IQWiG bisher
nicht bertcksichtigten Studien im Abschlussbericht und Empfehlung zur
Fortfuhrung des Nutzenbewertungsverfahrens

A4.2 (S. Anmerkung:

94 ff) Vom IQWIG wurde nur eine deutsche Leitlinie berticksichtigt, ndmlich die
abgelaufene S2k-Leitlinie ,Hirnmetastasen und Meningeosis neoplastica®.
Empfehlungen zur Behandlung von Hirnmetastasen und explizit zur
Radiochirurgie finden sich aber auch (mindestens) in den aktuellen S3-
Leitlinien zum Mammakarzinom, Lungenkarzinom, Melanom und
Nierenzellkarzinom.

Vorgeschlagene Anderung:

Berlicksichtigung der Empfehlungen zur Behandlung von Hirnmetastasen
und der zugrundeliegenden Studien in den deutschen S3-Leitlinien zu den
einzelnen Tumorentitaten.

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

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

Die referenzierte Literatur ist vollstandig im IQWiG-Vorbericht enthalten, teils aber bei den
ausgeschlossenen Studien oder den gesichteten systematischen Ubersichten. Bei den
Literaturquellen ist jeweils angegeben, wo sie im IQWiG-Vorbericht zu finden sind. Auf ein
separates Literaturverzeichnis wird daher verzichtet.
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Deutschland GmbH & Co. KG
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varian.com

per E-Mail
IQWIG

B 14 Oktober 2021

Stellungnahme zum Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) des IQWiG bezlglich der
Stereotaktischen Radiochirurgie (SRS) zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
Hirnmetastasen

Sehr geehrte Damen und Herren,

das Erscheinen des IQWiG-Vorberichts N20-04 Uber den Einsatz der SRS und die damit zusammenhangende
Diskussion Uber Relevanz und Nutzen dieser Behandlungsmethode fir Patientinnen und Patienten mit
intrakraniellen Hirnmetastasen begriRen wir und bedanken uns fir die Gelegenheit zur Stellungnahme.

SRS ist ein anerkanntes Behandlungsformat fiir Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen. Wir
empfehlen daher, das gesamte Spektrum der klinischen Vorteile dieser Therapie - allein oder in Kombination
mit anderen Therapien - zu berlicksichtigen, die die SRS zum Behandlungsstandard bei dieser Indikation
gemacht haben.

Wir bedauern deshalb auch, dass die angewandten Ein- und Ausschlusskriterien der Systematischen
Literaturrecherche zu einer sehr begrenzten Bandbreite an verdffentlichten und fur eine Betrachtung
geeigneten Daten gefiihrt hat. Im Ergebnis kénnen somit nur 8 Studien, die die SRS mit der chirurgischen
Resektion oder der Ganzhirnbestrahlung (WBRT) vergleichen, als relevant angesehen werden. Hier hatten wir
uns einen breiteren Ansatz gewiinscht. Denn Patienten mit Hirntumoren erwarten eine Versorgung, die nicht
nur ein evidenzbasiert effektives Behandlungsergebnis, sondern auch méglichst geringe Einschrankungen der
Lebensqualitét bieten - ohne lange Erholungszeiten wie bei Operationen oder die Nebenwirkungen des
Gedachtnisverlustes wie bei der WBRT.

Wie im Vorbericht angegeben, empfehlen die Leitlinien des US-amerikanischen National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) die einzeitige SRS insbesondere fir Patientinnen und Patienten mit einer begrenzten
Anzahl an neu diagnostizierten Hirnmetastasen und/oder stabiler systemischer Primarerkrankung.

Neben einer Vielzahl anderer Indikationen unterstreichen die hier als wesentlichste Indikationen beispielhaft
angefuihrten deutschen S3-Leitlinien fir Mamma- und Lungenkarzinome ebenfalls die SRS als mdgliche oder
vorzugswurdige Alternative:

Varian Medical Systems Deutschland GmbH & Co. KG
Sitz - Commercial Registries:

Personlich haftende Gesellschafterin: VMS Deutschland Holdings GmbH
Sitz - Commercial Registries:

Geschaftsfihrer - Managing Directors: Horst Dumhard, Holger Maar,
Ilka Buehler, Bjérn Rosenplanter
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Indikation | Nr. Empfehlung LoE | EG
Lungen- 8.117 | Patienten mit einer isolierten Hirnmetastase soll eine stereotaktische 1b-4 A
karzinom? Préazisionsstrahlentherapie oder eine Operation mit anschlieender

Tumorbett-Nachbestrahlung angeboten werden.

8.118 | Bei Patienten mit zwei bis vier Hirnmetastasen (stereotaxierbar, < 3 cm) | 1b-4 B
sollten bei gutem Allgemeinzustand nach interdisziplinarer Absprache
eine stereotaktische Prazisionsstrahlentherapie der einzelnen
Hirnmetastasen angeboten werden.

8.119 | Eine alleinige Ganzschédelbestrahlung sollte als Ersttherapie bei 1b-4 B
Patienten in gutem Allgemeinzustand und 1 bis 4 stereotaxierbaren
Hirnmetastasen vermieden werden.

Mamma- 5.49 | Die Radiochirurgie ist fir Patientinnen mit singulédren Metastasen eine 1b EK
karzinom? Alternative zur Resektion, wenn die Metastasen nicht gréRer als 3 cm
sind und keine Mittellinienverlagerung vorliegt im Sinne einer
raumfordernden Hirndrucksymptomatik

5.51 | Bei Vorliegen einer limitierten Anzahl von Hirnmetastasen (in der 1b EK
GroRRenordnung 2 — 4), die ein bestrahlbares Gesamtvolumen nicht
Uberschreiten, soll der initialen Radiochirurgie aufgrund der geringeren
negativen Auswirkungen auf die Neurokognition im Vergleich zur
Ganzhirnbestrahlung, der kiirzeren Behandlungsdauer und der héheren
Kontrollrate der Vorzug gegeben werden

LoE: Level of Evidence; EG: Empfehlungsgrad

Vor diesem Hintergrund ware die in Abschnitt 4.8 des IQWiG-Vorberichts vorgeschlagene Durchflihrung einer
randomisierten Studie nicht nur aufgrund ihrer hohen Kosten und Zeitlaufe unrealistisch — soweit teilen wir
auch die Einschatzung der Autoren. Erschwerend dirfte bei einer derart anerkannten Behandlungsmethode
mit positiver Wirkung auf Lebensqualitat und korperliche Fahigkeiten zudem die Behandlung entgegen
gangiger Leitlinienempfehlungen und daraus resultierend eine mangelnde Bereitschaft von Arztinnen und
Arzten sowie Patientinnen und Patienten sein, iiberhaupt an einer randomisierten Studie teilzunehmen.

Wir weisen an dieser Stelle darauf hin, dass bereits zahlreiche Studien die Wirksamkeit von radiochirurgischen
Behandlungen belegt haben. Haufig zitiert wird die Studie von Brown et al. aus dem Jahr 20163, in der die
Autoren zu dem Schluss kamen, dass ,bei Patienten mit 1 bis 3 Hirnmetastasen die Anwendung von alleiniger
SRS im Vergleich zur SRS in Kombination mit WBRT zu einer geringeren kognitiven Verschlechterung nach 3
Monaten fuihrte. Da es keinen Unterschied im Gesamtiiberleben gab, deuten diese Ergebnisse darauf hin,
dass bei Patienten mit 1 bis 3 Hirnmetastasen, die fir eine Radiochirurgie in Frage kommen, die alleinige SRS
die bevorzugte Strategie sein konnte*.

Mit Spannung erwartet war die Prasentation von Li et al. auf der ASTRO 2020%. Diese randomisierte Studie
umfasste 72 Nicht-Melanom-Patienten mit 4-15 Hirnmetastasen, die zwischen September 2012 und
September 2019 zu gleichen Teilen auf WBRT oder SRS verteilt wurden. Es wurde festgestellt, dass die SRS
im Vergleich zur WBRT zu einem geringeren Risiko neurokognitiver Verschlechterung fuhrte, ohne das
Gesamtiiberleben zu beeintrachtigen. Die Autoren ziehen das Fazit, dass die Studie fur den Einsatz der SRS
Evidenz der Stufe 1 bei Patientinnen und Patienten mit 4-15 Metastasen (die fir die SRS in Frage kommen)
liefert.

1 S3-Leitlinie Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms

2 S3-Leitlinie Friiherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms (Version 4.4)

3 Effect of Radiosurgery Alone vs Radiosurgery With Whole Brain Radiation Therapy on Cognitive Function in
Patients With 1 to 3 Brain Metastases: A Randomized Clinical Trial | JAMA

4 Stereotactic Radiosurgery versus Whole-brain Radiation Therapy for Patients with 4-15 Brain Metastases: A
Phase Ill Randomized Controlled Trial | IJROBP
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Die stereotaktische Radiochirurgie mit Linearbeschleunigern ist seit Gber 25 Jahren eine wichtige
neurochirurgische und radioonkologische Behandlungsmethode. Heute ermdglicht diese Technologie den
Strahlentherapieabteilungen, SRS fur operable und inoperable Metastasen schnell und effizient anzubieten.
Patientinnen und Patienten kdnnen oft innerhalb von 24 oder 48 Stunden einen Termin fur die Behandlung
erhalten und damit rechnen, dass ihre Behandlung innerhalb von ein bis funf Sitzungen abgeschlossen ist.
Dies hangt von GroRe und Lage der Metastasen ab.

Dank jungster Technologiespriinge in der Planung und Durchfihrung kann jede radiochirurgische
Behandlungssitzung unabhéngig von der Anzahl der zu behandelnden Metastasen in weniger als 20 Minuten
abgeschlossen werden®. Dariiber hinaus ermdglichen die neuesten Entwicklungen bei der
Behandlungsplanungssoftware Verbesserungen sowohl bei der Planqualitét als auch bei der Effizienz der
Behandlungsplanung - selbst bei Patienten mit multiplen Metastasen — ohne die 1-Jahres-Lokalkontrolle zu
beeintrachtigen®.

Der IQWIG-Vorbericht N20-04 erkennt an, dass Linac-Beschleuniger der Kobalt-60-Gamma-Bestrahlung
klinisch gleichwertig sind. Eine aktuelle Vergleichsstudie von Bossart et al.” bestatigt, dass dies auch fur den
neuen Varian HyperArc-Ansatz in der Radiochirurgie gilt.

Wir bedanken uns abschliel3end erneut fir die erste Gelegenheit zur Stellungnahme und freuen uns auf
weitere Diskussionen Uber die Anwendung der SRS zur Behandlung von intrakraniellen Metastasen.

Freundliche GriiRe

Varian Medical Systems
Deutschland GmbH & Co. KG

David James Oliver Fraederich
Senior Marketing Manager Radiosurgery Senior Manager Government Affairs

5 Linac-based VMAT radiosurgery for multiple brain lesions: comparison between a conventional multi-
isocenter approach and a new dedicated mono-isocenter technique | Radiation Oncology

6 Transition From Manual to Automated Planning and Delivery of Volumetric Modulated Arc Therapy
Stereotactic Radiosurgery: Clinical, Dosimetric, and Quality Assurance Results | Practical Radiation Oncology
7 Assessment of single isocenter linear accelerator radiosurgery for metastases and base of skull lesions |
Physica Medica: European Journal of Medical Physics
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