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1. Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung vom 21.12.2004 das Insti-
tut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) beauftragt, die Be-
wertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der Interstitiellen Brachythera-
pie in seiner Anwendung beim lokal begrenzten Prostatakarzinom vorzunehmen. Die Auf-

tragskonkretisierung erfolgte am 29. September 2005.

Die Erkrankung

Das Prostatakarzinom (ICD-10 C61) ist eine bosartige Veradnderung der Prostata (Vorste-
herdrise), welche mit Fortschreiten der Erkrankung das unmittelbar benachbarte Gewebe
(Samenblasen, Harnblase, Dickdarm) infiltrieren und Fernmetastasen bilden kann. Neben
langsam voranschreitenden Verlaufsformen werden auch aggressive, schnell wachsende und
metastasierende Formen beschrieben. Die Erkrankung verlauft in einem Teil der Félle tod-
lich. Vom Spektrum bdsartiger Prostatatumoren werden als erste VVorstufen einer maglichen
Entartung des Prostatagewebes (Préakanzerose) verschiedene atypische Hyperplasien (AH)

und die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) unterschieden [1].

Epidemiologische Charakteristika

Das Prostatakarzinom tritt mit einem mittleren Diagnosealter von 71 Jahren Uberwiegend im
fortgeschrittenen Lebensalter in Erscheinung. Weniger als 1 % der Erkrankungen werden
vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziert [2][3]. Nach einer Schatzung des Robert-Koch-
Instituts in Berlin wurde im Jahr 2000 bei ca. 40.600 Ménnern die Diagnose erstmals gestellt
(Inzidenz). Im gleichen Zeitraum verstarben 11.100 Manner an dieser Erkrankung (Mortali-
tat). Gemessen an der Neuerkrankungsrate stellt das Prostatakarzinom in Deutschland die
haufigste Tumorerkrankung des Mannes dar. In der Rangfolge der haufigsten krebsbeding-
ten Todesursachen unter Ménnern folgt das Prostatakarzinom derzeit an dritter Stelle mit

einem Anteil von etwa 10% hinter bosartigen Neubildungen der Lunge und des Darmes [2].
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Ursachen der Erkrankung

Uber die Ursachen der Entstehung des Prostatakarzinoms ist wenig bekannt. Neben ver-
schiedenen Umweltbelastungen (Rauchen, Exposition von Kadmium) werden Auswirkun-
gen einer fett- und kalorienreichen Erndhrung untersucht. Beobachtungen aus Migrati-
onsstudien zeigen in diese Richtung: Wandern Menschen aus einem Lebensraum mit einem
geringen Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken in eine Region mit hohem Risiko,
so Uibernehmen sie im Laufe der Jahre das Erkrankungsrisiko der neuen Umgebung [4]. Ins-
besondere den Erkrankungen in jungen Jahren wird eine genetische Disposition zugeschrie-
ben, worauf u.a. die unterschiedliche Haufigkeit des Prostatakarzinoms in verschiedenen
ethnischen Gruppen (z.B. Asiaten und Europder) hindeutet [5][6]. Langzeitbeobachtungen
zeigen seit den 1980er Jahren eine deutliche Zunahme der Erkrankungshaufigkeit in
Deutschland, wohingegen die Sterblichkeit seit Mitte der 1990er Jahre leicht abnimmt [2].
Die ansteigende Inzidenz wird dem vermehrten Einsatz von Friherkennungsmalinahmen
und einer verfeinerten Diagnostik zugeschrieben, welche immer friihere Erkrankungsstadien
erkennbar werden lassen. Insbesondere durch die Bestimmung des prostataspezifischen An-
tigens (PSA) werden Karzinome in einem symptomfreien Stadium der Erkrankung entdeckt.
Aus Autopsiestudien ist bekannt, dass bei einer Vielzahl der Gber 70-jahrigen Manner ein zu
Lebzeiten nicht bekanntes Prostatakarzinom nachgewiesen werden kann, welches offen-
sichtlich keinen Krankheitswert erreichenden Einfluss auf die Lebensqualitat und auf die

Lebenserwartung der Betroffenen hatte [7].

Krankheitssymptome

Im frihen Stadium der Erkrankung fehlen meist Hinweis gebende Symptome. Im weiteren
Verlauf kdnnen durch die tumorbedingte Verengung der Harnrohre obstruktive Symptome
wie bei der benignen Prostatahyperplasie (BPH) auftreten. Die tumorverdachtige Hamaturie
(blutiger Urin) beispielsweise fuhrt nur in 10-20 % der frihen (lokal begrenzten) Tumorsta-

dien zur Diagnose des Karzinoms [8].
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Prognose

Die Prognose der Erkrankung héngt entscheidend von der feingeweblichen Typisierung des
Tumors hinsichtlich Zelltyp, Entartungsgrad der Tumorzellen (Grading, hdufig bewertet an
Hand des Gleason Scores), und dem Stadium seiner Ausbreitung (Staging) ab. In den letzten
Jahren wurde der Ausgangswert des prostataspezifischen Antigens als zuséatzlicher, von den
vorgenannten unabhangiger, Prognosefaktor erkannt. Als prognostisch guinstig eingestuft
wird eine lokal begrenzter Tumor ohne Absiedelungen in die benachbarten Lymphknoten
und ohne Fernmetastasen, mit einem hohen Differenzierungsgrad des Tumorgewebes und
einem niedrigen Ausgangs-PSA-Wert [9-11]. Ohne Unterscheidung nach Tumorstadien und
Alter betrug die relative 5-Jahres-Uberlebensrate deutscher Ménner mit der Diagnose Pros-
tatakarzinom im Jahr 2000 ca. 80 % [2]. Die so genannte ,relative Uberlebensrate® besagt in
diesem Zusammenhang, dass von allen an Prostatakarzinom erkrankten Méannern nach 5
Jahren ca. 20% weniger Uberleben als dies fiir den Bevolkerungsdurchschnitt beobachtet
wird. Betrachtet man die am hdufigsten betroffene Altergruppe der Manner tber 65 Jahre
(entsprechend 75% aller Prostatakarzinomdiagnosen in Nordamerika), so zeigen Schatzun-
gen fir die US-Bevolkerung, dass von 177 Mannern mit einem histologisch nachweisbaren

Karzinom, einer an den unmittelbaren Folgen des Karzinoms verstirbt [12].

Behandlungsmdglichkeiten

Obwohl die oben erwahnten Tumormarker verfiigbar sind, bleibt es im Einzelfall schwierig
einzuschétzen, ob sich der Tumor ausbreiten oder symptomlos bleiben wird (sog. klinisch
signifikanter bzw. nicht signifikanter Tumor). Somit kommt der diagnostischen Unterschei-
dung von behandlungsbedurftigen und nicht, oder noch nicht zu behandelnden Féllen eine
zentrale Rolle bei der Indikationsstellung zu. Fur die Behandlung des lokal begrenzten Pros-
tatakarzinoms werden unterschiedliche Therapien angewendet, von denen sich eine Vielzahl
noch im experimentellen Stadium befindet oder auf Grund zahlreicher Nebenwirkungen zu
keiner nennenswerten Verbreitung gefunden hat [13].

Mit der Zielsetzung, die Krankheit zu heilen, werden die chirurgische Entfernung der Pros-
tata und verschiedene Bestrahlungsformen eingesetzt (externe Strahlentherapie und intersti-

tielle Brachytherapie mit unterschiedlichen Strahlenquellen). Die operative Entfernung des
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gesamten Organs inklusive Samenbléschen (radikale Prostatektomie) gilt bis heute als Stan-
dardverfahren (Goldstandard). Aktuell liegen die Langzeitergebnisse einer randomisierten
Studie vor: Der tatsachliche Gewinn durch die radikale Prostatektomie in einem friihen Sta-
dium der Erkrankung wird in dieser Studie, hinsichtlich des Gesamt- und des karzinomspe-
zifischen Uberlebens fiir einen Zeitraum von 10 Jahren, im Vergleich zum kontrollierten
Abwarten auf (absolut) 5% geschétzt [14].

Alternativ besteht somit die Moglichkeit, unter regelmaRiger Beobachtung die weitere Ent-
wicklung der Erkrankung abzuwarten (englisch: watchful waiting, active surveillance) und
erst bei Hinweisen auf ein Fortschreiten der Erkrankung TherapiemalRnahmen einzuleiten
(z.B. externe Bestrahlung, Hormontherapie, palliative Malnahmen) [15-17]. Dieser zurlck-
haltende Umgang mit der Diagnose einer, im Grunde malignen Erkrankung, stiitzt sich auf
die Beobachtung, dass viele Patienten mit der Diagnose Prostatakarzinom letztlich an ande-

ren Ursachen sterben [18].

Behandlung mit der interstitiellen Brachytherapie

Die so genannte interstitielle Brachytherapie wird unter den stadienadéquaten Therapieopti-
onen fur das lokal begrenzte Prostatakarzinom als Alternative zur Prostatektomie und zur
externen Bestrahlung gesehen. Im Unterschied zur externen Bestrahlung wird bei der Bra-

d'® oder Palladium*®

chytherapie die Strahlenquelle (in der Regel Jo ) in das zu bestrahlende
Organ selbst in Form reiskorngrof3er Kérnchen, so genannter Seeds, eingebracht. Durch ge-
zieltes Verteilen der Seeds im Prostatatumor soll ein gréf3tmdglicher Bestrahlungseffekt im
Tumorgewebe bei gleichzeitiger groitmoglicher Schonung des umgebenden gesunden Ge-
webes erreicht werden. Der hierzu erforderliche operative Eingriff erfolgt meistens in Voll-
narkose und kann ambulant durchgefuhrt werden [19-21]. Beim lokal begrenzten Prostata-
karzinom wird die so genannte "Low-Dose-Rate-" (LDR-) Brachytherapie mit permanent

implantierten Radionukliden eingesetzt.
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Komplikationen der Behandlungen

Alle genannten Verfahren kdnnen zu erheblichen behandlungsbedingten Begleiterscheinun-
gen und Komplikationen fiihren. Die haufigsten Nebenwirkungen unterscheiden sich nach
Art der TherapiemalRnahme [22]:

e Radikale Prostatektomie: Akutes allgemeines Operationsrisiko, Nebenwirkung der

Vollnarkose, Blutverlust mit méglicher Erfordernis von Transfusionen, Harnin-

kontinenz, Impotenz, Harnréhrenverengungen und deren Folgen

e Externe Bestrahlung (perkutane Bestrahlung): Akute und chronische Strahlen-

schaden wie Entziindung der Blase und des Enddarms und deren Folgen, Impotenz,

Blasenausgangs- und Harnréhrenverengungen und deren Folgen

o Brachytherapie: Akutes allgemeines Operationsrisiko, Nebenwirkung der Vollnarko-

se, akute und chronische Strahlenschaden wie Entzindung der Blase und des End-
darms und deren Folgen, Impotenz, Blasenausgangs- und Harnréhrenverengungen

und deren Folgen, Embolisation der Seeds (z.B. in die Lunge)

e Watchful Waiting: Die Chance auf eine grundsatzlich mogliche Heilung wird nicht

genutzt, was die Lebensqualitat der Betroffenen beeintrachtigen kann

Gegeniber der radikalen Prostatektomie und der externen Strahlentherapie werden die ge-
ringere Invasivitat und die Reduktion von therapiebedingten Nebenwirkungen als Vorteil

der interstitiellen Brachytherapie diskutiert [13].

Behandlungsziele

Aus der moglichen Einschréankung der Lebenserwartung, den moglichen Konsequenzen des
Fortschreitens der Erkrankung (z.B. Metastasierung) und den erkrankungs- sowie behand-
lungsbedingten Komplikationen leiten sich die in Abschnitt 3.3 aufgefiihrten patientenrele-

vanten Therapieziele beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ab.

Version 1.0; Stand: 22. November 2005 7



Berichtsplan N04-02

2. Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die vergleichende Nutzenbewertung des interstitiel-
len (LDR-) Brachytherapieverfahrens bei lokal begrenztem Prostatakarzinom mit dem ope-
rativen Standardverfahren, der externen Strahlentherapie und dem Verfahren des kontrollier-
ten Abwartens hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele. Dariiber hinaus werden auch
substantiell unterschiedliche Varianten des interstitiellen Brachytherapieverfahrens unter-

einander verglichen.
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3. Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

3.1. Population

Untersucht werden alle Studien, deren eingeschlossene Patienten ein lokal begrenztes Pros-

tatakarzinom hatten. Als lokal begrenztes Prostatakarzinom gilt die in den jeweiligen Stu-

dien verwendete Definition soweit nicht ein Anhalt dafir besteht, dass lokal oder systemisch

fortgeschrittene Stadien untersucht wurden.

3.2. Intervention und Vergleichsbehandlung

Die Behandlung mit einer interstitiellen (LDR-) Brachytherapie wird als zu prifende Inter-

vention angesehen.

Als Vergleichsinterventionen werden die operative Standardtherapie, die externe Strahlen-

therapie, das Kontrollierte Zuwarten und substanzielle Modifikationen der interstitiellen

Brachytherapie berucksichtigt.

3.3. Zielgrolien

Als ZielgroRen fur die Untersuchung werden Parameter verwendet, die eine Beurteilung

folgender patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen [23]:

Verlangerung des Gesamtiberlebens

Verlangerung des krankheitsfreien Uberlebens

Reduktion von krankheitsbedingten Beschwerden

Besserung bzw. Erhalt sowohl der krankheitsspezifischen, als auch der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitét der Patienten

Reduktion unerwinschter Therapienebenwirkungen und —Komplikationen wie bei-
spielsweise Impotenz und Harninkontinenz

Reduktion der Dauer von Krankenhausaufenthalten und generell Vermeidung von
Krankenhausaufenthalten

Reduktion der Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung
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e Reduktion erforderlicher Nachuntersuchungen bezuglich Blasenfunktion, Harnréh-

renfunktion, Sexualfunktion

3.4. Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fir die Bewertung des Nutzens einer medi-
zinischen Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch adéquat
und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefihrt, mit der geringsten Ergebnisun-
sicherheit behaftet sind. Fir den zu erstellenden Bericht werden primér RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflie3en. Die orientierende Sichtung
systematischer Ubersichtsarbeiten ldsst erkennen, dass nur wenige Studien mit diesem Evi-
denzgrad zu finden sein werden [13,24]. Bei dieser Indikation sind Studien zum Langzeit-
uberleben (groRer 10 Jahre) als wesentliches patientenrelevantes Therapieziel nur schwer-
lich im Rahmen eines RCT zu realisieren. Es werden daher ergédnzend auch nichtrandomi-
sierte Interventionsstudien und Beobachtungsstudien mit zeitlich paralleler Kontrolle in die
Betrachtung eingeschlossen, soweit eine adaquate Kontrolle wesentlicher Storgrofen erfolgt

ist.

3.5. Sonstige Studiencharakteristika

Eine Beschrankung auf anderweitige Studiencharakteristika ist nicht vorgesehen.

3.6. Ein-/Ausschlusskriterien
In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die

e alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

e keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfillen.
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Einschlusskriterien

El

E2

E3

E4

E5

Patienten mit einem lokal begrenztem Prostatakarzinom (wie in Abschnitt 3.1 defi-
niert), fur die eine interstitielle Brachytherapie zur Behandlung indiziert war bzw.

als indiziert angesehen werden kann
Intervention: Anwendung einer interstitiellen (LDR-) Brachytherapie

Kontrolle: Anwendung einer substantiellen Modifikation der interstitiellen Bra-
chytherapie, eines operativen Standardtherapieverfahrens, einer externen Strahlen-

therapie oder kontrolliertes Zuwarten, ggf. auch Scheininterventionen
ZielgroRen, die sich aus den in 3.3 formulierten Therapiezielen ableiten

Kontrollierte klinische Studien (mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe)

Ausschlusskriterien

Al

A2

A3

Tierexperimentelle Studien
Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

Keine Volltext-Publikation verfligbar*

*Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studienberichtes an das
Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichtes iiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-
Statements [25] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht
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4. Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefhrt:

Quelle

Kommentar

Bibliographische Datenban-
ken

Suche in folgenden Datenbanken:

e CENTRAL
e EMBASE
e MEDLINE
o CINAHL

Literaturverzeichnisse

Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systemati-
scher Ubersichten und HTA-Berichte

e CDSR (Cochrane Database of Systematic Re-
views)

e NHS HTA (Health Technology Assessment Data-
base)

e DARE (Database of Abstracts of Reviews of Ef-
fectiveness)

Hersteller

Anfrage an Hersteller (oder einen tibergeordneten Ver-
band dieser Hersteller) von Medizinprodukten zur intersti-
tiellen Brachytherapie.

Notwendige Voraussetzung fiir die Bertcksichtigung bis-
lang nicht publizierter Daten:

e Die Daten sind nachweislich unter Berlcksichti-
gung der generellen methodischen Standards ent-
standen

e Der Hersteller stimmt der Veroffentlichung im
Rahmen des Institutberichts zu

Unterlagen des G-BA

Bislang zu diesem Thema an den G-BA eingegangene und
an das Institut weitergeleitete Stellungnahmen werden
bzgl. relevanter Studien durchsucht.

Sonstiges

Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikatio-
nen, z.B. zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten.
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5. Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung er-
folgt anhand von standardisierten Dokumentationsbdgen, deren grundsatzliche Struktur und

Items auf den Internetseiten des Instituts verdffentlicht sind.
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6. Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse, wenn moglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieBende zusam-

menfassende Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

6.1. Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lasst, erfolgt
eine quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse ge-

mal den Methoden des Instituts.

6.2. Sensitivitatsanalyse
Sensitivitatsanalysen sind insbesondere geplant fur

e eine biometrische Qualitatsbewertung, z.B. anhand der in den Extraktionsbégen (s.
Abschnitt 5) vorgegebenen ordinalen Einteilung,

e die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen (versus ITT-

Auswertungen), sofern moglich, und

e ein (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufalligen Ef-

fekten), falls eine Meta-Analyse vorgenommen wird.

6.3. Subgruppenanalyse
Subgruppenanalysen sind — soweit durchfuihrbar — fur die folgenden Merkmale vorgesehen:

e Schweregrad der Erkrankung (z.B. ermittelt durch die Stadieneinteilung und den Ma-

lignitatsgrad bei Studienbeginn)
o Alter

Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitét beo-
bachtet wird (12-Wert > 50% ) [26]), kann eine Subgruppenanalyse fir moglicherweise die
Heterogenitat erzeugende Merkmale sinnvoll sein.
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8. Anhang

8.1. Zeitplan

Arbeitsschritt

Termin (geplant)

Veroffentlichung des Vorberichts April 2006
Einholung von Stellungnahmen Mai 2006
Diskussion der Stellungnahmen Juni 2006
Weitergabe des Abschlussberichts an den G-BA August 2006
Veroffentlichung des Abschlussberichts Oktober 2006
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8.2. Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AH Atypische Hyperplasie

BPH Benigne Prostata Hyperplasie

CCTR Cochrane Controlled Trials Register

CDSR Cochrane Database for Systematic Reviews

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CINAHL Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature

DARE Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness

EMBASE Excerpta Medica Database

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HTA Health Technology Assessment

ICD-10 C61 International Classification of Diseases (WHQO) — Revision 10 fir bos-
artige Neubildungen der Prostata

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to Treat

LDR Low-Dose-Rate

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

NHS HTA National Health Services Human Technology Assessment

PIN Prostatische intraepitheliale Neoplasie

PSA Prostata spezifisches Antigen

RCT Randomised controlled trial (Randomisierte kontrollierte Studie)

TNM Tumorklassifikation fiir Adenokarzinome der Prostata von 1997

(T=Tumor, N=Lymphknoten, M=Metastasen)

Version 1.0; Stand: 22. November 2005 19




