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1. Abstract

Mit Beschluss vom 26.04.2002 beauftragten die Vorstande von
Bundesarztekammer und der Kassenarztlichen Bundesver-
einigung ihre gemeinsame HTA-Arbeitsgruppe, eine Bewertung
des gegenwartigen Stands der wissenschaftlichen Erkenntnisse
zum Thema der permanenten interstitiellen Brachytherapie
(Seed-Implantation) bei lokal begrenztem Prostatakarzinom
vorzunehmen. Die Veroffentlichung des Beratungsthemas im
Bekanntmachungsteil des Deutschen Arzteblatts erfolgte am
24.05.2002.

Unter Einbeziehung der nach Bekanntmachung des
Beratungsthemas  eingereichten  Sachverstandigenstellung-
nahmen und auf Basis einer umfassenden Recherche und
Auswertung der wissenschaftlichen Literatur lassen sich die
wichtigsten Ergebnisse dieses Assessments wie folgt
zusammenfassen:

Bei der permanenten interstitiellen Brachytherapie handelt es
sich um eine Low-Dose-Brachytherapie, bei der radioaktive
Strahlenquellen ('®Jod oder '®Palladium) in Form von Seeds
uber Hohlnadeln zum dauerhaften Verbleib in das Prostata-
Gewebe eingebracht werden. Als organerhaltendes minimal-
invasives radiotherapeutisches Verfahren hat die permanente
interstitielle  Brachytherapie eine zunehmende praktische
Bedeutung bei der Behandlung des Ilokal begrenzten
Prostatakarzinoms neben der radikalen Prostatektomie und
anderen strahlentherapeutischen Verfahren erlangt. Die in den
vergangenen Jahren insbesondere in skandinavischen Landern
diskutierte Option des sog. ,watchful waiting“ (kontrolliertes
Zuwarten) bei lokal begrenztem Prostatakarzinom mit gunstigen
Prognosefaktoren ist in Deutschland nur von untergeordneter
Bedeutung.

Anders als fur die radikale Prostatektomie wurde bislang fur die
permanente interstitielle Brachytherapie kein
Wirksamkeitsnachweis durch prospektive, randomisierte Studien
mit adaquaten Kontrollbedingungen und Uber eine hinreichend
lange Nachbeobachtungsdauer erbracht. Die Einschatzung des
therapeutischen Nutzens der permanenten interstitiellen
Brachytherapie im Vergleich zu anderen Therapieoptionen
basiert auf umfangreichen retrospektiven Kohortenstudien.
Hierin fanden sich keine Wirksamkeitsunterschiede zwischen
permanenter interstitieller Brachytherapie, externer
Strahlentherapie und radikaler Prostatektomie im Hinblick auf
den PSA-basierten Surrogat-Zielpunkt ,oNED* (biochemical no
evidence of disease) bzw. im Hinblick auf das Gesamt- und
krankheitsfreie Uberleben der Patienten.

Soweit aufgrund der derzeitigen Studienlage aulierdem
beurteilbar, weist die permanente interstitielle Brachytherapie
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1. Abstract

gegenuber der radikalen Prostatektomie oder der externen
Strahlentherapie keine ungunstigere Wirksamkeits-
Vertraglichkeits-Relation auf. Zu den Aspekten Sicherheit,
Vertraglichkeit und Lebensqualitat liegen prospektive Studien im
Vergleich zu den anderen Behandlungsoptionen vor, die
allerdings jeweils methodische Einschrankungen aufweisen.
Vorbehaltlich dieser Einschrankungen kénnen fir die
permanente interstitielle Brachytherapie jedoch madgliche
Vorteile im Hinblick auf den Erhalt der Potenz und der
Urinkontinenz festgehalten werden. Mogliche Nachteile im
Vergleich zu den anderen Therapieoptionen bestehen
hinsichtlich rektaler Nebenwirkungen und im Hinblick auf
urethrale Nebenwirkungen, die Miktionserschwernis nach
permanenter interstitieller Brachytherapie ist jedoch in der Regel
innerhalb eines Jahres nach Therapie rucklaufig.

Um den therapeutischen Nutzen der permanenten interstitiellen
Brachytherapie noch besser abschatzen zu konnen, waren
prinzipiell prospektive, randomisierte klinische
Vergleichsuntersuchungen zu Wirksamkeit, unerwiunschten
Effekten und Lebensqualitdt mit hinreichend langer
Nachbeobachtungsdauer von zehn und mehr Jahren nétig. Die
Erfahrungen mit der diesbezlglichen angloamerikanischen
SPIRIT-Studie zeigen jedoch, dass solche prospektiven
Vergleichsuntersuchungen derzeit faktisch undurchfihrbar sind.
Auf Grundlage der derzeitig verfugbaren, qualitativ besten
Evidenz und sorgfaltiger Abwagung der Wirksamkeits-
Vertraglichkeits-Relation ist die HTA-Arbeitsgruppe zu der
Schlussfolgerung gelangt, dass die permanente interstitielle
Brachytherapie als Therapie der Wahl dann in Betracht gezogen
werden kann, wenn es sich um Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom und gunstigen Risikofaktoren handelt, und
wenn die evidenzbasiert prioritdr einzustufende radikale
Prostatektomie als Therapiemallnahme nicht vorgenommen
werden kann (z. B. wegen vorhandener Kontraindikation) oder
soll (z. B. aufgrund der Praferenzen des Patienten).

Nach  Abschluss des Peer Reviews durch vom
Wissenschaftlichen Beirat der Bundesarztekammer benannte
Fachexperten wurden die Ergebnisse dieses Assessments am
26.09.2005 im Vorstand der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung und am 28.10.2005 im Vorstand der
Bundesarztekammer vorgetragen. Beide Vorstande haben das
Assessment zustimmend zur Kenntnis genommen und ohne
Anderungen zur Verdffentlichung freigegeben.

Vorabbemerkung:
In diesem HTA wird der Ausdruck ,permanente interstitielle
Brachytherapie“ abgekurzt mit PBT wiedergegeben.
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2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

Manche Abklrzungen werden in der gesichteten Literatur
mehrdeutig verwendet.

AD
AAPM
ABS
ACD

AETMIS (=
CETS)

AG
Onkologie
AHFMR

AHRQ
AHT
ANAES

AQS
ASTRO
AUA
AWMF

BDF
bdfs
BDU
BED
bFFF
bNED
brfs
BPH
BT
BTVs
BVDSt
CAHTA

CASP
CCOHTA

Antiandrogener Hormontherapie

American Association of Physicists in Medicine
American Brachytherapy Society

American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology consensus definition

Agence d’Evaluation des Technologies et des
Modes d’Intervention en Santé
Agency for Health Services and Technology
Assessment

Conseil d’Evaluation des Technologies de la
Santé du Québec

Arbeitsgruppe des Kompetenz-Centrums
Onkologie beim MDK Nordrhein Disseldorf
Alberta Heritage Foundation for Medical
Research

Agency for Healthcare Research and Quality
Antiandrogene Hormontherapie

Agence Nationale d'Accreditation et d'Evaluation
en Sante

Arbeitsgemeinschaft ~ zur  Forderung  der
Qualitatssicherung in der Medizin

American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology

American Urological Association (Amerikanische
urologische Gesellschaft)

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen,
Medizinischen Fachgesellschaften

biochemical disease-free survival

biochemical disease-free survival

Berufsverband Deutscher Urologen

biological effective dose

freedom from biochemical failure

biochemical no evidence of disease

biochemical relapse-free survival

Benigne Prostatahyperplasie

Brachytherapie

biologic tumor volumes

Berufsverband deutscher Strahlentherapeuten
Catalan Agency for Health Technology
Assessment and Research

Kryoablation

Canadian Cooperating Office for Health
Technology Assessment
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2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

CEDIT Comité d'Evaluation et de Diffusion des
Innovations Technologiques

CETS s. AETMIS

CMA Canadian Medical Association; CMA infobase

CTvV clinical target volume

cTx klinischer Tastbefund (im Rahmen des TNM-

Systems); s. auch Erlauterungen
DEGRO Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie

DFS disease free survival

DGU Deutsche Gesellschaft fur Urologie

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische
Dokumentation und Information

DRE digital rectal examination

DRT digital rektaler Tastbefund

DRU digital rektale Untersuchung

DSH dose-surface histogramm

DVH Dosis-Volumen-Histogramm

EAU European Association of Urology
Europaische urologische Gesellschaft

EBRT external beam radiation therapy
(externe Strahlentherapie)

ECE extracapsular extension
(extrakapsulare Tumoransiedlung)

ECRI (formerly the Emergency Care Research
Institute)

ED erektile Dysfunktion

EORTC European Organisation for Research and
Treatment of Cancer

erMRI endorectal coil magnetic resonance imaging

ESTRO European Society of Therapeutic Radiation and
Oncology

FFBF freedom from biochemical failure

FFP freedom from progression

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GS Gleason Score

GTV gross target volume

Gy Gray (internationale Einheit fUr die
adsorbierte Strahlendosis)

HDR high-dose-rate brachytherapy

HIFU hochintensiver focussierter Ultraschall

HRQoL health related quality of life

HSTAT Health Services/Technology Assessment Text

HT Hormontherapie

HTA Health Technology Assessment

HTx hormonal therapy

I Jod

iBT interstitielle Brachytherapie

ICSI Institute for Clinical Systems Improvement

IMRI intraoperative magnetic resonance imaging

INAHTA International Network of Agencies for Health
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2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

iPSA
IPSS

KC
Onkologie

LDR
LQ
LUTS

mCl
MDK
MDS

MPD

MRI
MSAC
n.a.
NCCC
NCCHTA

NelLH
NGC
NIST-99
NMRC
NW
QoL
Pat.
PBT
Pd
PNI
PRFS
RCT

RFS
RITA
RP
RTOG
SBU

Sl
SMM

TCP
Template
TG 43
™

TNM

Technology Assessment

initialer PSA-Wert (s. auch Erlauterungen)
internationaler Prostatasymptom-Score (s. auch
Erlauterungen ,AUA-Score")
Kompetenz-Centrum Onkologie beim MDK-
Nordrhein Dusseldorf als
Gemeinschaftseinrichtung des MDK und MDS
low-dose-rate brachytherapy

Lebensqualitat

lower urinary tract symptoms (s. auch
Erlauterungen)

Millicurie [= 10-3 Curie]

Medizinische Dienst der Krankenversicherung
Medizinischer Dienst der Spitzenverbande der
Krankenkassen

mean peripheral dose

magnetic resonance imaging

Medical Services Advisory Committee

nicht angegeben

National Committee On Cancer Care

The National Coordinating Centre for Health
Technology Assessment

National Electronic Library for Health

National Guideline Clearinghouse

National Institute of Standards and Technology
National Medical Research Council
Nebenwirkung

quality of life

Patienten

permanente, interstitielle Brachytherapie
Palladium

perineural invasion, perineurale Infiltration
PSA relapse free survival

randomized controlled trial, randomisierte
kontrollierte Studie

relapse free survival

radiofrequency interstitial tumor ablation
radikale Prostatektomie

Radiation Therapy Oncology Group

Swedish Council on Technology Assessment in
Health Care

seed implantation

Senter for Medisinsk Metodevurdering

norw, Norwegian Centre for Health Technology
Assessment

tumor control probabilities

perineal fixierbare Apparaturen

Task Group 43 der AAPM

treatment margine

T (Tumor); N (Nodulus); M (Metastase)
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2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

s. auch Erlauterungen

TPSI transperineale interstitielle Seed Implantation
TRIP Turning Research into Practice (Datenbank)
TRUS transrektaler Ultraschall

TSI transperineale interstitielle Seed Implantation
TSI transperineale Seed Implantation

TURP transurethrale Prostataresektion

Erlauterungen zu ausgewahlten, haufig verwendeten
Begriffen (Erlauterungen zu anderen Fachtermini sind im
laufenden Text enthalten)

Aktivitat A einer radioaktiven Substanz macht eine Aussage
uber die Anzahl an Atomkernen, die im Mittel pro Zeiteinheit,
z.B. in einer Sekunde, zerfallen. Sie wird in Becquerel
(Einheitenzeichen: Bq) gemessen. Eine radioaktive Substanz
besitzt dabei eine Aktivitdt von 1 Bqg, wenn pro Sekunde im
Mittel 1 Atomkern einer radioaktiven Substanz zerfallt. Eine
veraltete, aber noch verwendete Malleinheit fur die Aktivitat ist
das Curie (Ci). Es gilt: 1 Ci=3,7 x 10'° Bq

AUA Score:

Der weit verbreitete Symptomen AUA-Score der American
Urological Association (AUA) beruht auf sieben Fragen zur
Haufigkeit der wichtigsten ,lower urinary tract symptoms® =
LUTS (abgeschwachter Harnstrahl, unterbrochener Harnstrahl,
Pressen beim  Wasserlassen,  Nykturie,  Pollakisurie,
Restharngeflihl und Dranggefluhl). Der AUA Score wurde unter
Hinzunahme einer Frage nach der Bewertung der eigenen
Lebensqualitat bei Persistenz der gegenwartigen
Symptomenintensitat (,Quality of Life“-Index) von der BPH
Konsensus Konferenz unter der Schirmherschaft der WHO
1993 als Internationaler Prostata Symptomen Score (IPSS)
zusammengefaldt. Er qilt seitdem als Standard der BPH
(benigne Prostatahyperplasie) -Symptomen-Scores und ist in
verschiedenen Sprachen validiert worden.

CTV:

clinical target volume, umschliefl3t Prostata und periprostatische
Regionen

Do :

Dosis in Gy, die 90% der Prostata umschlief3t

Gleason-Grad:

histologische Einstufung des Malignitatsgrads eines Tumors
nach Donald Gleason (nicht zu verwechseln mit der Gleason-
Summe, die sich aus zwei Gradangaben zusammensetzt)
Gleason Score (Gleason-Summe):

histologische Einstufung des Malignitatsgrads eines Tumors:
Diferenzierung von histologischen Malignitatsgraden von 2
(niedrigster) bis 10 (hochster) als Summe von zwei
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2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

Gradangaben (Gleason-Grad); benannt nach dem
amerikanischen Pathologen Dr. Donald Gleason

GTV:

gross target volume, Volumen der Prostata, visualisiert durch
transrektalen Ultraschall

iIPSA (initialer PSA-Wert):

PSA Wert zum Zeitpunkt der Diagnose bzw. vor Beginn der
Therapie

LDR-/HDR-Brachytherapie :

Bei der permanenten Seed-Implantation (LDR-Brachytherapie)
werden Jod-125 oder Palladium-103 als Strahlenquelle
verwendet, die dauerhaft in der Prostata verbleiben. Bei der
temporaren Seed-Implantation in Afterloadingtechnik (HDR-
Brachytherapie) wird in der Regel Iridium-192 als
Strahlenquelle verwendet, wobei hier die Strahlenquelle nach
der Therapie wieder aus der Prostata entfernt wird. Die HDR-
Brachytherapie wird meist in mehreren Sitzungen durchgefihrt
und in der Regel in Verbindung mit einer perkutanen
Bestrahlungtherapie kombiniert. Die LDR-Brachytherapie wird
beim lokal begrenztem Prostata-Ca mit low-risk-Prognose
meist als Monotherapie durchgefihrt und erfordert nur eine
Sitzung.

LUTS (lower urinary tract symptoms):

abgeschwachter Harnstrahl, unterbrochener Harnstrahl,
Pressen beim Wasserlassen, Nykturie, Pollakisurie,
Restharngefuhl und Dranggefunhl

(s. auch Erlauterungen ,AUA-Score")

MDK:

Der Medizinische Dienst der Krankenversicherung (MDK) ist
der unabhangige Begutachtungs- und Beratungsdienst der
gesetzlichen Kranken- und Pflegekassen.

MDS:

Der Auftrag der Arbeitsgemeinschaft Medizinischer Dienst der
Spitzenverbande (MDS) der Krankenkassen ist es, die
Zusammenarbeit der Medizinischen Dienste zu unterstutzen
und eine wirksame einheitliche Durchfihrung der Aufgaben zu
fordern.

Nadir:

langsames Absinken des PSA-Werts auf einen individuell
unterschiedlichen Minimalwert

Rapid Strand:

in einen steifen Vicrylfaden eingebrachte Einzel-Seeds

RO/ R1/R2-Resektion:

RO-Resektion: nach der Operation ist kein Residualtumor
vorhanden, der Tumor ist komplett im Gesunden
herausoperiert worden

R1-Resektion: ein mikroskopischer Resttumor ist im Korper
zuruckgeblieben. Ergebnis der mikroskopische Untersuchung
des herausoperierten Tumorgewebes nach der Operation.
R2-Resektion: grossere, sichtbare Teile des Tumors sind nicht
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2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

herausoperiert worden. Der Chirurg erkennt das bereits
wahrend der Operation, kann dies aber nicht verhindern (wenn
z.B. lebenswichtige Strukturen vom Krebs befallen sind, die
nicht ohne weiteres herausgeschnitten werden kdnnen)
TM:
treatment margine, Raum zwischen GTV und der
vorgeschriebenen Isodose (Region, die ein Schwellen der
Prostata berucksichtigt)
TNM:
T (Tumor) beschreibt die Ausdehnung des Primartumors; N
(Nodulus) das Fehlen bzw. Vorhandensein von (juxta-)
regionaren Lymphknotenmetastasen und M (Metastase) das
von Fernmetastasen. Durch Hinzuflgen von Zahlen wird die
anatomische Ausdehnung des malignen Prozesses angegeben
(s. Abschnitt 5.1).
TNM-Klassifikation beim Prostata-Ca:
T1: Tumor weder tastbar noch mittels Bildgebung sichtbar
T2: Tumor begrenzt auf Prostata (T2a mit Befall eines
Prostatalappens und T2b mit Befall beider Prostatalappen)
T3: extrakapsulare Ausbreitung
T4: Tumor fixiert oder mit Infiltration anderer Nachbarstrukturen
als der Samenblase (s. Abschnitt 5.1)
V100, Viso und Vago:
Volumen der Prostata, das mit 100, 150 bzw. 200% der
Zieldosis bestrahlt wurde
V150 / V1o und Vago / Vgo:
Verhaltnis V450 bzw. Va0 zu V4o als Indikator der Homogenitat
der Dosis
Whitmore-Jewett Staging:
Ein Einordnungssystem, das ABCD verwendet:
A Kein Tumor tastbar, entdeckt bei einer transurethralen
Prostataresektion, Prostata-Adenomektomie oder beim
Screening (inzidentes Ca)
B Tastbarer, auf die Prostata begrenzter Tumor

B1 Befall von 25% eines Lappens oder Knoten < 1,5 cm

B2 Knoten > 1,5 cm
C Tumor jenseits der Prostatakapsel
D Metastasen

13/415

HTA zur permanenten interstitiellen Brachytherapie, copyright KBV und Bundesarztekammer



2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

2.1. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
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vor dem Perineum liegendes Template zur Flhrung der Seednadeln.......oveiieiiiiiiiiiiiiiii i i raaenennns 55
Postoperative Rontgenibersichtsaufnahme zur Kontrolle von Lage und Anzahl der Seeds .........cevvveuunsn. 61
Dosimetrieplan mit ISOdOSENINIEN ... uuuie i a e ranarens 64
Verteilung der Nebenwirkungs-Literatur Nach Art....e.eeieiiiiiiiiiii i et iirsassaiaiea s assansan i rnns 93
Verteilung der Nebenwirkungs-Literatur nach Studientyp .....ceuoveniiiiiiii s 94
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3. Fragestellung

Die Bundeséarztekammer (BAK) und die Kassenérztliche
Bundesvereinigung (KBV) werden haufig von Patienten und
ihren Organisationen, Arzten, Beihilfestellen, Gerichten etc. um
Stellungnahme zu medizinischen Verfahren gebeten, deren
klinischer Stellenwert unklar oder strittig ist, oder die nicht in
der Gebihrenordnung fir Arzte (GOA), oder nicht im
Einheitlichen Bewertungsmal3stab vertragsarztlicher Leistun-
gen (EBM) abgebildet sind.

Hintergrund dieser Fragestellungen ist zum einen die der
Bundesarztekammer obliegende Aufgabe, den Stellenwert
eines Verfahrens fur eine medizinisch notwendige arztliche
Versorgung gemaR § 1 (2) GOA zu prifen und ggf. die
Abrechungsfahigkeit zu prazisieren.

Zum anderen ist die Kassenarztliche Bundesvereinigung eine
der Institutionen, die im Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen die Uberpriifung des Nutzens, der Notwendig-
keit und Wirtschaftlichkeit einer medizinischen Methode fur die
ambulante, vertragsarztliche Versorgung gemall § 135 Abs.1
SGB V beantragen kann, um zu klaren, ob die entsprechende
Methode vertragsarztlich fur Patienten der gesetzlichen
Krankenkassen durchgeflihrt werden kann.

Im Focus der Fragestellung zur Seed-Implantation bei lokal
begrenztem Prostatakarzinom standen die an die BAK und
KBV herangetragenen widerspruchlichen Auffassungen von
Beflrwortern und Gutachtern zum therapeutischen Nutzen der
Seed-Implantation im  Vergleich zum Verfahren der
Prostataresektion, sowie die der Seed-Implantation zuge-
schriebenen Vorteile hinsichtlich geringerer Nebenwirkungen
und Verbesserung der postoperativen Lebensqualitat der
Patienten.

Die Recherche und Auswertung des gegenwartigen Standes
der wissenschaftlichen Erkenntnisse zielte demzufolge vor
alllem darauf ab, valide Erkenntnisse Uber patientenrelevante
Outcomes zu therapeutischem Nutzen und Risiken der Seed-
Implantation im Vergleich zum herkdmmlichen
Standardverfahren zu eruieren.

Die Bundesarztekammer und die Kassenarztliche Bundesver-
einigung haben Anfang 2001 eine arztliche Arbeitsgruppe aus
ihren Geschaftsfuhrungen gebildet und damit beauftragt, zu
ausgewabhlten, strittigen oder neuen medizinischen Methoden
umfassende Bewertungen des gegenwartigen Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu erarbeiten.
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4. Methodik

Im internationalen medizinisch-wissenschaftlichen Sprach-
gebrauch werden solche umfassenden, systematischen Aus-
wertungen als ,Health Technology Assessment® bezeichnet
(HTA, Assessment).

Die Vorstande der Kassenarztliche Bundesvereinigung und der
Bundesarztekammer haben im April 2002 beschlossen, zum
Thema der permanenten interstitiellen Brachytherapie (so
genannte  Seed-Implantation) bei lokal begrenztem
Prostatakarzinom einen HTA-Bericht durch die gemeinsame
HTA-Arbeitsgruppe anfertigen zu lassen.

Die Informationsrecherche der Arbeitsgruppe zielte bei der
Vorbereitung des Beratungsthemas darauf ab, systematisch
und umfassend den derzeit relevanten medizinisch-wissen-
schaftlichen  Wissensstand zu dieser Therapie zu
recherchieren und in die Beratung der Arbeitsgruppe einzu-
beziehen.

Dazu wurden Uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle
Stellungnahmen von Sachverstandigen aus Wissenschaft und
Praxis eingeholt. Uber die so gewonnenen Hinweise auf
aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus fuhrte die
Arbeitsgruppe zusatzlich eine eigene umfassende Literatur-
recherche in internationalen med.-wissenschaftlichen
Datenbanken durch. Auch Mitteilungen an die Arbeitsgruppe,
die nicht als Stellungnahme deklariert waren, wurden in die
Auswertung einbezogen.

Ziel der Recherche zur permanenten interstitiellen
Brachytherapie (so genannte Seed-Implantation) bei lokal
begrenztem  Prostatakarzinom war insbesondere die
Identifikation von kontrollierten klinischen Studien, systemati-
schen Ubersichtsarbeiten (systematic reviews), sonstigen
Ubersichtsarbeiten, Leitlinien und Health Technology
Assessments (HTA-Gutachten).

Die Recherche lasst sich wie folgt beschreiben:

A. Uberprifung des arzneimittelrechtlichen und leistungs-
rechtlichen Status
Der arzneimittelrechtliche Status der Brachytherapie
wurde durch Anfrage beim Bundesinstitut fur
Arzneimittel- und Medizinprodukte (BfArM) Uberpruft.
Der leistungsrechtliche Status der Brachytherapie wurde
durch Kontaktaufnahme mit der Geschaftsfuhrung des
fur die GKV zustandigen Bewertungausschusses nach §
87 SGB V, sowie durch Kontaktaufnahme mit dem fur
die GOA  zustandigen Gebuhrenreferat der
Bundesarztekammer Uberpruft.
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Stellungnahmen

Sowohl die in den eingegangenen Stellungnahmen ver-
tretenen Auffassungen als auch die in den Stellung-
nahmen benannte Literatur wurden bei der Bewertung
berlcksichtigt.

Datenbanken

In folgenden Datenbanken wurde recherchiert
(umfassende Ubersicht s. 11.1.1 Literaturrecherche):
Biosis, CCMed, Embase, Embase Alert, Medline,
Medline Alert, SciSearch (in diesen Datenbanken fand
eine Einschrankung der Literatur auf den Zeitraum von
2001 bis 2004 statt). Cochrane Database of Systematic
Reviews, Datenbanken DARE, HTA, NHS EED des
NHS Centre for Reviews and Dissemination in York
(GroRbritannien). Uber die Projektdatenbank der
INAHTA (International Network of Agencies for Health
Technology = Assessment), CCOHTA  (Canadian
Cooperating Office for Health Technology Assessment),
AHFMR (Alberta Heritage Foundation of Medical
Research), NHS Health Technology Assessment
Programme (HTA NCCHTA Programme) bzw. uber
ECRI im Internet wurde nach HTA-Gutachten gesucht;
des weiteren wurde in den ECRI Healthcare Standards
nachgeschlagen.

Die Veroffentlichungen nationaler und internationaler
Fachgesellschaften (u.a. uber ECRI, AWMF, National
Guideline Clearinghouse, National Electronic Library for
Health (NELH), Guidelines International Network (GIN)
wurden gezielt auf Leitlinien durchsucht, die den
Stellenwert der permanenten interstitiellen
Brachytherapie (so genannte Seed-Implantation) bei
lokal begrenztem Prostatakarzinom darstellen.

Referenzlisten, ,Handsuche®, sog. graue Literatur

Die Literaturrecherche umfasste auch die Auswertung
von Referenzlisten der identifizierten Veroffentlichungen,
insbesondere die Literaturstellen, die in den gefundenen
HTA-Berichten  einer  strukturieten  Auswertung
unterzogen wurden (s. 11.8 Auswertungen der HTA-
Berichte), sowie die Auswertung von nicht in den
durchsuchten  Datenbanken  berlcksichtigte  Zeit-
schriften, freie Internetrecherchen u.a. Uber die Such-
maschine Google und personliche Anfragen bei Fach-
leuten.

Die angewendeten Suchroutinen sind im Anhang 11.1.1
Literaturrecherche abgebildet.
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Die identifizierte Literatur wurde in die Literaturdatenbank
Reference Manager importiert und indiziert. Das Verfahren der
Auswahl der Publikationen, die einer strukturierten Auswertung
unterzogen wurde, wird in 4.3 Informationsauswahl, -
auswertung und -bewertung geschildert.

Die beabsichtigte Auswertung des gegenwartigen Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zur permanenten
interstitiellen Brachytherapie (so genannte Seed-Implantation)
bei lokal begrenztem Prostatakarzinom durch die HTA-
Arbeitsgruppe wurde am 24. Mai 2002 im Deutschen Arzteblatt
(s. Anhang 11.18 Veréffentlichung im Deutschen Arzteblatt
vom 24.05.2002) veroffentlicht.

Mit der Veroffentlichung wurde den wissenschaftlichen Gesell-
schaften, Arzteverbanden sowie einzelnen Sachverstandigen
der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Spitzenverbanden
der Selbsthilfe- und Patientenorganisationen sowie Spitzen-
organisationen der Hersteller entsprechender Medizinprodukte,
-gerate oder Arzneimittel Gelegenheit zur Stellungnahme
gegeben.

Zur Systematisierung und leichteren Vergleichbarkeit der
Stellungnahmen wurde ein Fragenkatalog versandt, der die
Stellungnahmen auf die wichtigsten Aspekte fokussiert
(Anhang 11.19 Fragenkatalog).
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Aufgrund der Veroffentlichung sind 6 Stellungnahmen eingegangen:

Institution/Verband Eingang der Stellungnahme
Amersham Buchler GmbH & Co. KG 27.08.2002
Hr. R. Tschurtsch
Ismaning
Arbeitsgruppe Vaterstetten 23.08.2002
Dr. T. Block, Dr. U. Maurer, Dr. H. Czempiel
Vaterstetten
BVMed 29.08.2002
Bundesverband Medizintechnologie
Hr. O. Winkler
Berlin
Klinik am Ring 30.07.2002
Dr. S. Neubauer; Dr. P. Derakhshani
Koln
Klinik am Ring 30.07.2002
Dr. G. Spira
Koln
Universitatsklinik Carl Gustav Carus 31.10.2002
Prof. Dr. M. Wirth
Dresden
Antwortet flr:
e Berufsverband der Deutschen Urologen
(BDU)
e Berufsverband der Deutschen
Strahlentherapeuten e.V. (BVDST)
(Dr. L.-M. Ahlemann) (18.06.2002)
e Deutsche Gesellschaft fur
Radioonkologie (DEGRO)
e Deutsche Gesellschaft fur Urologie
(DGU)
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Zur Bearbeitung der in Abschnitt 3 Fragestellung genannten
Fragestellung wurde zunachst die systematisch recherchierte
ebenso wie die im Rahmen der Stellungnahmen zugeschickte
Literatur durch die Arbeitsgruppe vollstandig gesichtet.

Sodann wurde in Anlehnung an das von der Cochrane
Collaboration praktizierte Verfahren die relevante Literatur
durch zwei unabhangige Bewerter aus der Arbeitsgruppe
anhand vorab festgelegter Kriterien (s. 11.2 Screening-
Kriterien) fur die detaillierte methodische und inhaltliche Aus-
wertung ausgewahlt.

Es wurden im Recherchezeitraum 2001 bis einschlieBlich
06/2004 ca. 1.800 themenrelevante Publikationen als potentiell
fur die Informationsgewinnung zur  therapeutischen
Wirksamkeit und Vertraglichkeit fur geeignet eingestuft. Diese
wurden einem Sichtungs- und Bewertungsprozess durch zwei
Bewerter der  HTA-Arbeitsgruppe  unterzogen. Der
Literatursichtungs- und -bewertungsprozess erfolgte in
mehreren  Stufen: Vorab-Screening, 1. Screening, 2.
Screening, nach a priori definierten, methodisch definierten
Filterkriterien (s. 11.2 Screening-Kriterien). Die Filterkriterien
fir das 2. Screening wurden zuséatzlich zur Uberpriifung einem
Fachurologen vorgelegt.

Von den ca. 1.060 themenrelevanten Publikationen nach
Abschluss des Vorab-Screenings wurden im Ergebnis nach
Abschluss des 2. Screenings fir die Bewertung der
Wirksamkeit ca. 40 Studien und fur die Bewertung der
Nebenwirkung und Lebensqualitdt ca. 140 Studien
eingeschlossen.

Die Recherche wurde an zwei unterschiedlichen Tagen
(02.06.2004 sowie 18.06.2004) in folgenden Datenbanken des
DIMDI durchgeflnhrt:

Biosis, CCMed, Embase Alert, Embase, SciSearch, Medline,
Medline Alert (BA95; CC00; EA08; EM95; IS95; MEOA; ME95).

Nach dem Duplikatencheck verteilten sich die Treffer am
02.06.2004 folgendermalden:

Jahrgang Trefferzahl
2001 501
2002 522
2003 563
2004 191
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Aus Effizienzgrinden wurden zunachst die gesamten 1.777
Treffer einem Vorab-Screening unterworfen.

Bei erneutem Aufrufen der identischen Recherche vom
02.06.2004 in den Suchroutinen des DIMDI wurde am
18.06.2004 festgestellt, dass es bei den Jahrgangen 2001 und
2002 keine Veranderungen in den Trefferlisten gab,
wohingegen 2003 und 2004 sich auf zwei Arten veranderten:

e neue Treffer kamen dazu

o Treffer, die auch relevant waren, verschwanden

e die Gesamtanzahl erhdhte sich

Das Vorab-Screening flr den Jahrgang 2004 erfolgte direkt am
Monitor (210 Treffer), da dort die Veranderungen beim Starten
der Suchanfrage jedes Mal wieder stark variierte (Erhéhung
der Trefferzahl von 191 zu 210).

Jahrgang Trefferzahl
2001 501
2002 522
2003 565
2004 210

Nach dem Vorab-Screening verblieben von den 1.798 Treffern
1.068 Treffer, die als relevant betrachtet wurden und die ins 1.
Screening der Primarliteratur eingingen.

Hiervon wurden 254 Treffer wegen zentraler Relevanz als
Einschluss eingestuft.

297 Treffer wurden als peripher relevant eingeschlossen.

Bei 75 Treffern konnte die Relevanz anhand der vorhandenen
Informationen nicht klar beurteilt werden (z.B. kein Abstract
vorhanden).

440 Treffer wurden anhand der Filterkriterien des 1.
Screenings ausgeschlossen

2 Treffer wurden als weitere Duplikate erkannt.

Einschluss — zentral relevant 254
Einschluss - peripher relevant | 297
Einschluss - unklare Relevanz |75
Ausschluss 440
sonstiges 2 Duplikate

Schema des Literaturauswahlprozesses

1.798 Treffer bei Datenbankrecherche
l
1.066 Treffer nach Ende des Vorab-Screenings
(vor Durchfuhrung des 1. Screenings)

\
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626 Treffer nach Ende des 1. Screenings

l
40 Treffer zur Wirksamkeit bzw. 140 Treffer zu
Nebenwirkungen / Lebensqualitat nach dem 2. Screening

Die Ubersicht (iber die 1.066 Fundstellen nach Ende des
Vorab-Screenings kann Interessenten auf Anfrage von den
Verfassern zur Verfugung gestellt werden.

Die 254 Treffer, die als zentral relevant eingestuft wurden,
gingen in den 2. Screeningprozess ein, wobei sie anhand des
Volltextes den vorab festgelegten Kategorien (s. 11.2.3 2.
Screening Primarliteratur) zugeordnet wurden.

Nach Abschluss des 2. Screenings wurde das kommentierte
Literaturverzeichnis fur diesen Abschlussbericht erstellt (s.
11.1.2 Kommentiertes Literaturverzeichnis, Stand 15.06.2005),
das neben den im 2. Screening ausgewahlten Primarstudien
n=180 zusatzlich relevante Fundstellen aus der Handsuche,
Fundstellen zu HTA-Berichten und Leitlinien sowie Fundstellen
zur Verfahrensbeschreibung und prognostischen Variablen
enthalt.

Auswertung der Primérliteratur: Die strukturierte Uberpriifung
der Qualitat der ausgewerteten Primarstudien ist erforderlich,
da der Zusammenhang zwischen der Validitat des
Studienergebnisses und der Qualitat einer Studie als gut
etabliert gilt. In der Regel kommt es bei weniger sorgfaltig
durchgefiihrten  Studien zu einer Uberschatzung der
Therapieeffekte. Merkmale einer qualitativ hochwertigen Studie
sind z.B. folgende Anhaltspunkte, die in den Auswertungen
dargestellt wurden: (vgl. auch CONSORT Statement, Lancet
2001; 357 : 1191 - 1194)

Merkmale einer qualitativ hochwertigen Studie sind
beispielsweise folgende Anhaltspunkte:

- Die Studienpopulation soll méglichst detailliert beschrieben
werden.

- Interventions- und Kontrollgruppen sollen bei wesentlichen
Merkmalen vergleichbar sein.

- Die Rekrutierung der Teilnehmer soll moglichst Bias und
Confounding vermeiden.

- Ein- und Ausschlusskriterien sollen beschrieben sein.

- Die GrofRe des Untersuchungskollektives soll sicherstellen,
dass Ergebnisse sich mit hinreichender Sicherheit nicht
zufallig ereignet haben (Vermeidung von sowohl o- wie auch
R-Fehler).

- Die Art der Randomisation soll beschrieben werden.
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- Beschreibung der Intervention und der Vergleichsinter-
vention.

- Die Vergleichsgruppen sollen sich bis auf die Intervention
modglichst nicht unterscheiden, innerhalb der einzelnen
Gruppen soll die Behandlung gleich sein.

- Auswahl angemessener Outcome-Parameter, Beschreibung
der Validitat und Messung dieser Parameter.

- Drop-Outs sollten weniger als 20% sein.

- Eine angemessene statistische Auswertung sollte durch-
gefuhrt sein.

- Es sollte mdglichst eine Intention-to-treat Analyse verwendet
worden sein.

Die in der Beurteilung angewandte Evidenzhierarchie zur
Klassifizierung der vorliegenden Unterlagen wurde von der
Arbeitsgruppe aus den Richtlinien Uber die Bewertung arzt-
licher Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemal §
135 Abs. 1 SGB V (ehemals BUB-Richtlinien / aktualisiert in
der Verfahrensordnung des G-BA)' Ubernommen (s. 11.5
Evidenz-Klassifizierung von Unterlagen gemal® § 18 (Abs. 3)
der aktuellen Verfahrensordnung des G-BA). Im Sinne einer
umfassenden Uberpriifung wurden durch die Arbeitsgruppe
auch Studien, die von methodisch geringerer Qualitat waren,
bei der Auswertung berutcksichtigt und nicht verworfen. Um auf
die eingeschrankte Verlasslichkeit solcher Studienergebnisse
hinzuweisen, wurde die entsprechende Kritik im Fazit der Aus-
wertung detailliert benannt.

Auswertung der Sekundérliteratur: (Systematische Ubersichts-
arbeiten, HTA-Berichte, Leitlinien): Zusatzlich zur Primar-
studienauswertung wurde auch nach systematischen Uber-
sichtsarbeiten und HTA-Berichten gesucht, um sie in die Aus-
wertung einzubeziehen. Acht HTA-Berichte entsprachen den
Kriterien fur eine detaillierte Auswertung (s. 11.2.5 Screening
HTAs), s. 11.8 Auswertungen der HTA-Berichte). Eine
systematische Ubersichtsarbeit wurde ebenfalls detaillierter
betrachtet (s. ebenda 11.8). Auch Behandlungsleitlinien
wurden daraufhin Uberprift, ob die permanente interstitielle
Brachytherapie (so genannte Seed-Implantation) bei lokal
begrenztem Prostatakarzinom als Therapie benannt war und
ggf. ausgesprochene Empfehlungen durch entsprechende
wissenschaftliche Untersuchungen belegt wurden.

Fir die Identifizierung und Auswahl der Leitlinien wurden
Filterkriterien und ein Auswertungsschema entwickelt; dieses
ist in 11.3 Methodische dargestellt. Die Auswertung von 17
Leitlinien als solche ist in 11.9 Auswertungen der Leitlinien
aufgefuhrt.

Einordnung der
Studien in eine
Evidenzklassifikation

Auswertung von
Sekundarliteratur

! Richtlinie des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen zur Bewertung medizinischer
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (BUB-Richtlinien), verdffentlicht im Bundesanzeiger vom

10.11.2004 sowie im Internet unter www.kbv.de/publikationen/902.htm
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4. Methodik

Auswertung der Stellungnahmen: Alle Stellungnahmen und
Verweise auf wissenschaftliche Veroffentlichungen aus den
Stellungnahmen waren neben den eigenrecherchierten Unter-
lagen Beratungsgrundlage fur die Arbeitsgruppe.

Dazu wurden in einer synoptischen Gegenuberstellung die
Antworten der Stellungnehmenden zu einzelnen Fragen des
Fragenkataloges aufbereitet, um die relevanten inhaltlichen
Aussagen der Stellungnahmen angemessen in den
Beratungsprozess einzubeziehen (s. 11.10 Synopse der
Stellungnahmen  zur  Brachytherapie). Alle von den
Stellungnehmenden benannten oder beigefugten Publikationen
wurden durch je zwei Auswerter der HTA-Arbeitsgruppe
anhand der vorab festgelegten Kriterien fur die detaillierte
methodische und inhaltliche Auswertung gescreent.

Eine Literaturstelle entsprach den Kriterien fur eine
Kurzauswertung (s. 11.2.3 2. Screening Primarliteratur) und
wurde einer systematischen Einzelauswertung unterzogen (s.
11.7.2 Kurzauswertungen der Primarstudien).

Ca. 20 in den Stellungnahmen angefuhrten Literaturstellen
wurden bereits in den neun ausgewerteten HTA-Berichten
berucksichtigt.

Die Studienbewertung stellt einen gewichtigen Teilaspekt der
Bewertung der Brachytherapie dar, jedoch kdnnen Aussagen
uber den therapeutischen Nutzen, Risiken, die medizinische
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit einer Methode nur nach
einem umfassenden Abwagungsprozess unter Einbeziehung
der medizinisch-wissenschaftlichen  Erkenntnislage, der
Stellungnahmen und aller weiteren relevanten Unterlagen
getroffen werden.

Dieses  Assessment wurde durch folgende, vom
wissenschaftlichen Beirat der Bundesarztekammer benannte
Sachverstandige einem Review unterzogen:

Herr Prof. Dr. med. M.J. Eble (Klinik fir Strahlentherapie,
Universitat Aachen)

Herr Prof. Dr. rer. nat. W. Lehmacher (Institut fir Medizinische
Statistik, Informatik und Epidemiologie, Universitat Koln)

Herr Prof. Dr. med. H. Riedmiller (Urologische Klinik und
Poliklinik, Universitat Wurzburg)
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4. Methodik

Inhalt und Ergebnis der Auswertungen zum gegenwartigen
Stand der Erkenntnisse Uber die PBT hat die gemeinsame
Arbeitsgruppe in dem hier vorliegenden Assessment
zusammengefasst. Die Ergebnisse wurden am 26.09.2005 im
Vorstand der Kassenarztlichen Bundevereinigung und am
28.10.2005 im Vorstand der Bundesarztekammer vorgetragen.
Beide Vorstande haben das Assessment zustimmend zur
Kenntnis genommen und zur Veroffentlichung freigegeben.
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5. Krankheitsbild lokal begrenztes Prostata-Ca

Bei der Klassifikation des Prostatakarzinoms werden folgende
Parameter berucksichtigt, die auch prognostische Bedeutung
haben:

A) Histologie:

Ca. 95% aller Prostatakarzinome sind Adenokarzinome. Bei
den restlichen 5% handelt es sich um undifferenzierte Karzi-
nome oder andere ungewohnliche Karzinome wie muzindses
Adenokarzinom, papillar-duktales Karzinom, adenoid-
zystisches Karzinom, Karzinoide, Transitionalzellkarzinom oder
Plattenepithelkarzinom.

B) Stadieneinteilung:
Zur Beschreibung der Ausbreitung sind verschiedene
Klassifikationssysteme gebrauchlich:

TNM: klinische Klassifikation,

pTNM: pathologische Klassifikation.
In den USA werden aufRerdem haufig das Staging-System des
American Joint Committee on Cancer (AJCC) sowie die
Klassifikation nach Whitmore und Jewett verwendet (s. auch
Glossar im  Abschnitt 2  Abklrzungsverzeichnis /
Erlauterungen).

Die im deutschsprachigen Raum gebrauchliche TNM-
Klassifikation ist im folgenden dargestellt:

Klassifikation des Prostatakarzinoms nach der TNM-
Klassifikation, 6. Aufl. UICC 2002

T-Stadium

Stadium TX Primartumor nicht beurteilbar

Stadium TO  kein Anhalt fir Primartumor

Stadium T1  inzidentelles Prostatakarzinom (transurethrales
Resektat, Adenomenukleation), weder tastbar noch
mit bildgebenden Verfahren erkennbar

T1a inzidentelles Karzinom, in 5% oder weniger des
Resektionsmaterials
T1b inzidentelles Karzinom, in mehr als 5% des
Resektionsmaterials
T1c bioptisch gesicherter Tumor (z.B. aufgrund eines
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5. Krankheitsbild lokal begrenztes Prostata-Ca

erhohten PSA-Wertes,
jedoch unauffalliger Tastbefund)

Stadium T2  organbegrenztes Prostatakarzinom

T2a Tumor befallt die Halfte eines Lappens oder weniger
T2b Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens
T2c Tumor befallt beide Lappen

Stadium T3  kapseliberschreitendes Prostatakarzinom

T3a extrakapsulares Wachstum (ein- oder beidseitig)
T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)

Stadium T4  Tumor ist fixiert oder infiltriert Nachbarstrukturen, die
bei T3 nicht genannt sind, z.B. Blasenhals und (oder)
externen Sphinkter und (oder) Rektum und (oder)
Levatormuskel und (oder) ist an der Beckenwand
fixiert

N-Stadium

Stadium NX Beurteilung der regionaren Lymphknoten nicht
moglich

Stadium NO  keine regionaren Lymphknotenmetastasen
Stadium N1 regionare Lymphknotenmetastasen

M-Stadium
Stadium MX Beurteilung von Fernmetastasen nicht mdglich
Stadium MO Fernmetastasen nicht vorhanden
Stadium M1 Fernmetastasen
M1a nicht-regionarer Lymphknotenbefall
M1b Knochenmetastasen
M1c andere Lokalisation

C) Grading:

Unter Grading versteht man die Einteilung des Tumors
aufgrund seines Malignitatsgrades, der von der Differenzierung
der Tumorzelle abhangt. Das Grading histologischer Wachs-
tumsmuster bzw. der unterschiedlichen Tumordifferenzierung
kann durch die histologischen Malignitatskriterien gemaf
Gleason-Score, die WHO-Gradeinteilung oder nach der
Bewertung des Pathologisch-Urologischen Arbeitskreises der
DGU erfolgen (s. Anhang 11.12 Grading-Scores nach Gleason,
nach WHO sowie nach DGU).

Im Hinblick auf das histopathologische Grading hat vor dem
Hintergrund der Literatur zu Therapieevaluationsstudien beim
lokalisierten  Prostatakarzinom und der hierfir vor-
zunehmenden Prognoseabschatzung der Gleason-Score eine
malfgebliche Bedeutung. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass
nach Validierungsstudien anhand von Gewebeproben nach
Prostatektomie der Uber eine herkdmmliche Sextantenbiopsie
gewonnene Gleason-Score den Malignitatsgrad des Tumors
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5. Krankheitsbild lokal begrenztes Prostata-Ca

nicht selten unterschatzt. Eine hoéhere Ubereinstimmung
zwischen dem Gleason-Score und dem tatsachlichen
Malignitatsgrad des Prostatakarzinoms - und damit eine
verlasslichere Therapieplanung - kann Uber eine erweiterte
Sextantenbiopsie mit >10 Probeentnahmen erzielt werden [San
Francisco et al., 2003], [King et al., 2004].

Der wichtigste prognostische Faktor ist neben dem
Tumorstadium und dem Grading bzw. Gleason-Score die Hohe
des PSA-Wertes. Mit steigendem Gleason-Score und
steigendem PSA-Level erhdht sich das Risiko fur ein
extrakapsulares Wachstum bzw. einen Samenblasenbefall und
einen Befall der pelvinen Lymphknoten.

Durch bildgebende Verfahren (transrektaler Ultraschall,
Computer- bzw. Magnetresonanztomographie) ist es nicht
moglich, ein extrakapsulares Wachstum oder einen
Lymphknotenbefall sicher auszuschlieen. Das klinische
Tumorstadium  fuhrt deshalb nicht selten zu einer
Stadienunterschatzung.

Um die Wahrscheinlichkeit eines Kapseldurchbruchs, eines
Samenblasenbefalls oder Lymphknotenbefalls vorherzusagen,
werden wie Nomogramme die sog. Partin-Tabellen (s. unten),
benutzt. Heute werden daruber hinaus vielfach die Tumore auf
der Grundlage der Prognosefaktoren in Prognosegruppen
eingeteilt.

Eine allgemein verbindliche Definition existiert jedoch nur fur
die glnstige Prognosegruppe mit niedrigem Risiko: <T2a und
PSA <10 ng/ml und Gleason-Score <6 (American
Brachytherapy Society, DEGRO).

Von der Mehrzahl der Zentren wird angenommen, dass ein
PSA >10ng/ml, ein Gleason-Score >7 und T>2b eine
ungunstige Prognosegruppe  darstellt. Dabei kann
unterschieden werden zwischen einer mittleren Risiko-
konstellation (T2b oder PSA 10-20 ng/ml oder Gleason-Score
= 7) und einer hohen Risikokonstellation (T2c oder PSA
>20ng/ml oder Gleason-Score >8) (Einteilung nach D’Amico
[D'Amico et al., 1998]).

Diese Einteilung in Prognosegruppen soll insgesamt eine
bessere  Vergleichbarkeit der  Behandlungsergebnisse
ermdglichen, aber auch die Entscheidungsfindung fir die
optimale Therapiestrategie erleichtern.

In Anhang 11.13 Nomogramme zur Prognoseabschatzung und
Therapieauswahl werden die Tabellen von Partin [Partin et al.,
1997], [Partin et al., 2001] wiedergegeben, nach denen
aufgrund der vorliegenden Informationen zu Gleason-Score
und PSA-Wert das Vorliegen eines bestimmten T-Stadiums mit
den angegebenen Wahrscheinlichkeiten vorhergesagt werden
kann. Dies ist insofern von Bedeutung, als sich dadurch
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differentielle  Indikationen  fur  bestimmte  potentielle
Therapieoptionen ableiten lassen (zum Stellenwert von
Nomogrammen in der Prognoseabschatzung und Therapie-
beratung bei Prostatakarzinomen s. Graefen und Mitarbeiter
[Graefen et al., 2004]

Die Symptomatik des Prostatakarzinoms variiert in Abhangig-
keit von der Ausdehnung. Im Fruhstadion verursacht es in der
Regel keine Beschwerden. Bei lokal fortgeschrittenem Tumor-
wachstum konnen Blasenentleerungsstorungen auftreten. Im
weiteren Verlauf kénnen Impotenz, Blut im Urin oder
Hamospermie hinzutreten; bei Metastasierung aullerdem
Knochen- oder Beckenschmerzen.

Meistens sind Patienten mit einem Prostatakarzinom
symptomfrei; ein entsprechender Verdacht bzw. eine Diagnose
basiert dann auf einer suspekten Tastuntersuchung bzw.
einem auffalligen PSA-Wert.

Als Standard der Diagnostik wird angesehen:
e Primardiagnostik bei symptomatischen Patienten
e Ausbreitungsdiagnostik
e Vorsorge bei asymptomatischen Mannern

Die Wertigkeit der PSA-Bestimmung als Fruherken-
nungsmafnahme wird kontrovers diskutiert; sie ist evidenz-
basiert noch nicht endgultig gesichert. Die Frage, ob und in
welchem Ausmalyl ein PSA-Sceening-MalRnahme einen
Einfluss auf die prostataspezifische Mortalitat haben kann, wird
derzeit in Studien untersucht.

Auf die Problematik eines PSA-Prostatakrebs-Screenings soll
hier nicht naher eingegangen werden; als Literatur kann auf
das HTA von Pientka [Pientka, 1998], die Leitlinie "PSA-
Bestimmung in der Prostatakarzinomdiagnostik" der
Fachgesellschaften [http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/-
AWMF/II/043-036v.pdf] und die Ubersichtsarbeit von
Hammerer und Lein [Hammerer und Lein, 2004] verwiesen
werden.

Die Diagnostik beim asymptomatischen Patienten erfolgt im
Alter von 50 (bzw. 45 bei Mannern mit familiarem Risiko) bis 70
Jahre einmal im Jahr mittels digitaler, rektaler Untersuchung
(DRU), transrektaler Ultraschall, Familienanamnese sowie ggf.
PSA-Bestimmung.

Zur Diagnostik im fortgeschrittenen Stadium ist insbesondere
die Knochenszintigraphie von Bedeutung, bei speziellen Indi-
kationen wird zusatzlich das MRT eingesetzt.
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Bei klinischem Verdacht auf Prostatakarzinom wird immer eine
PSA-Bestimmung durchgefiihrt. Der préoperative PSA-Wert
bei Prostatakarzinom ist in der Regel um so héher, je weniger
der Tumor noch auf das Ursprungsorgan begrenzt ist. Die
Wahrscheinlichkeit flr eine Kapselperforation ist bei 4 oder
mehr positiven Biopsien und hoherem Gleason-Score in der
Sextantenbiopsie erhoht [Peller et al., 1995].

Zur Bestimmung des Tumorstadiums T (Primartumor) sind eine
DRU und eine systematische Biopsie unbedingt notwendig;
fallweise nutzlich sind transrektaler Ultraschall, abdominelle
Sonographie und Ausscheidungsurogramm.

Zur Bestimmung des Tumorstadiums M (Metastasen) sind eine
Rontgenuntersuchung des Thorax sowie — bei PSA-Werten
Uber 10 ng/ml — eine Knochenzintigraphie notwendig. Die
Bestimmung des Tumorstadiums N kann mittels einer pelvinen
Lymphknotendissektion oder unter Zuhilfenahme von
Nomogrammen einschlief3lich PSA-Wert erfolgen [Breul, 2003],
[Stenzl, 2004].

Das Prostatakarzinom ist in entwickelten Landern inzwischen
die am haufigsten diagnostizierte Krebserkrankung des
Mannes. Inzidenzschatzungen der letzten Jahre fir
Deutschland reichen von ca. 12.000 (fur das Jahr 1990 [Black
et al., 1997]) bis zu etwa 40.000 Neuerkrankungen pro Jahr fur
das Jahr 2000 [Robert-Koch-Institut, 2004]. Das
Prostatakarzinom macht damit etwa 20% aller
Krebsneuerkrankungen beim Mann aus. Nach Karzinomen der
Lunge und des Dickdarms stand das Prostatakarzinom nach
den jeweils letztverfigbaren Kennzahlen im Jahr 2003 mit 13,8
Todesfallen pro 100.000 Personen (9,4 % der Krebstodesfélle)
an dritter Stelle der Krebstodesursachen [Deutsches
Krebsforschungszentrum, 2003] und im Jahr 2003 mit 2,9 %
aller Todesfélle an siebter Stelle aller Todesursachen bei
Méannern [Statistisches Bundesamt, 2005].

Die jahrliche Neuerkrankungsrate steigt mit dem Alter stark an
und liegt bei den unter 60-Jahrigen bei ca. 34 Fallen pro
100.000 und bei den uber 75-Jahrigen bei ca. 810 Fallen pro
100.000 Personen. Auch die altersspezifischen Mortalitatsraten
nehmen mit steigendem Alter deutlich zu: Sind im Stratum von
55 — 59 Jahre noch 11 und im Bereich von 65 — 69 Jahren ca.
61 Todesfalle pro 100.000 Personen zu verzeichnen, steigt die
Mortalitatsrate im Stratum von 75 — 79 Jahren auf ca. 237 und
im Alter von 85 Jahren und dartber auf 734 pro 100.000
Personen an.

Durch den gréRer werdenden Anteil alterer Menschen steigt
die Inzidenz des Prostatakarzinoms in den westlichen Landern
derzeit jahrlich um ca. 2 %. Wahrend die Morbiditatsrate aus
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diesem Grund, vermutlich aber auch wegen vermehrter
Screening-MalRnahmen und verbesserter Nachweismethoden
in den letzten Jahren gestiegen ist, bleibt die Mortalitatsrate auf
dem o.g., im Vergleich dazu niedrigeren Niveau relativ
konstant.

Diese epidemiologischen Angaben machen deutlich, dass das
Prostatakarzinom zum einen eine sehr haufige Erkrankung,
zum anderen vornehmlich eine Krankheit des alteren und alten
Mannes darstellt. Prostatakarzinome werden zunehmend in
einem frihen Stadium mit Merkmalen einer niedrigen
Risikogruppierung diagnostiziert.

In den USA, aus denen die meisten Evaluationsstudien zur
permanenten interstitiellen Brachytherapie stammen, zeigen
sich vergleichbare epidemiologische Kennzahlen.
Erwahnenswert ist jedoch, dass nach den Krebsregister-Daten
des Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
Program [Gloeckler Ries et al., 2003] die altersadjustierten
Inzidenzraten bei Afroamerikanern mit ca. 272 Erkrankungs-
fallen pro 100.000 Personen hoher liegen als bei Kaukasiern
mit ca. 164 pro 100.000, und dass auch die altersadjustierte
Mortalitdt mit ca. 73 Todesfallen auf 100.000 Personen bei
Afroamerikanern diejenige von Kaukasiern mit ca. 30 pro
100.000 wesentlich Ubersteigt.

Die kausale Pathogenese des Prostatakarzinoms ist noch nicht
endgultig geklart. Wenngleich Prostatakarzinome in den
meisten Fallen sporadisch auftreten, wird doch eine familiare
Haufung bei mannlichen Erstgrad-Angehérigen mit Verdop-
pelung des Erkrankungsrisikos und friherem Erkrankungs-
beginn als Hinweis flur mogliche genetische Faktoren
angesehen.

Als moglicherweise relevante Faktoren werden unter anderem
auch Einflisse von fettreicher und faserarmer Kost angesehen;
aus diesem Grund sollen die Inzidenzraten bei asiatischen
Mannern niedriger liegen.

Nikotinabusus oder Strahlenbelastung haben offenbar keinen
signifikanten Einfluss auf die Entstehung von Prostata-
karzinomen [Breul, 2003], [Stenzl, 2004].
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Zu Versorgungs- und Verlaufsaspekten sowie
Behandlungshaufigkeiten bei Prostatakarzinomen wurden
insbesondere aus den USA Daten aus Krankheitsregistern
veroffentlicht. An dieser Stelle soll auf einige ausgewahite
versorgungsepidemiologische und Verlaufsdaten, u.a. aus dem
Prostate Strategic Urologic Research Endeavour (CaPSURE)
und dem Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
Program, eingangen werden, welche fur die Fragestellung
dieses Evidenzberichts relevant sind.

Beim SEER Program handelt es sich um ein
bevolkerungsbezogenes Krebsregister des National Cancer
Institute, das etwa 26% der US-Bevdlkerung abdeckt und
daher Reprasentativitat beanspruchen kann; bei CaPSURE
handelt es sich um eine Datenbank der University of California
in San Francisco, fur welche in ca. 100 Uber die USA verteilten
Behandlungszentren  (hauptsachlich  klinische  Praxen)
prospektiv naturalistische Longitudinaldaten zu Diagnostik,
Therapie und Behandlungsverlauf bei Prostatakarzinomen
erhoben werden.

(1) Behandlungshaufigkeiten

Cooperberg et al. berichten Uber versorgungsepidemiologische
Daten aus den Jahren 1989 bis 2002 zu etwa 10.000
Patietenten mit Prostatakarzinom aus der CaPSURE-
Datenbank. Ca. 85% dieser Patienten wiesen ein Stadium T1
oder T2 auf, bei jeweils ca. 60% lag der Gleason-Score im
Bereich von 2 bis 6 Punkten bzw. der initiale PSA-Wert bei <
10 ng/ml. Der Anteil der Patienten mit einem niedrigen Risiko
(Stadium T1c oder T2a, Gleason-Score < 7, PSA-Wert < 10
ng/ml) nahm von 31% in den Jahren 1989 bis 1990 auf ca.
47% in den Jahren 2001 bis 2002 zu. Bezogen auf Patienten
aller Stadien, histopathologischer Gradings und Risikogruppen
wurde eine radikale Prostatektomie bei ca. 41%, eine externe
Strahlentherapie bei ca. 12%, und eine Brachytherapie bei ca.
10% durchgefuhrt. Bei ca. 6% der Patienten wurde ein
Watchful Waiting angewandt; bei den tbrigen Patienten kamen
andere Verfahren zur Anwendung oder es fehlten
entsprechende Angaben zur Behandlung. Bei Patienten mit
niedrigem Risiko stieg die Haufigkeit der Brachytherapie von
4% in den Jahren 1993 bis 1995 auf 22% in den Jahren 1999
bis 2001 an, wahrend in diesen Zeitraumen das Watchful
Waiting von 20% auf 8% abnahm [Cooperberg et al., 2004b].

Harlan et al. berichten Uber die Behandlung derjenigen
Patienten aus der CaPSURE-Datenbank, bei denen zwischen
1989 und 2000 ein Iokal begrenztes Prostatakarzinom
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diagnostiziert wurde. Von 5.365 Patienten entschied man sich
bei 402 (7,5%) fir ein Watchful Waiting. Uber den Zeitverlauf
wiesen diese Patienten zunehmend haufig ein Stadium T1,
einen initialen PSA-Wert < 10 ng/ml, und eine hohere
Komorbiditat auf [Harlan et al., 2003].

Zeitliche  Veranderungen in den Risikogruppen von
Prostatakarzinomen wurden von Cooperberg et al. aufgezeigt.
Zwischen 1989/1990 und 2001/2002 veranderte sich der Anteil
der CaPSURE-Patienten mit hohem, mittlerem und niedrigem
Risiko von 40,9%, 28,0% und 31,2% auf 14,8%, 37,5% und
47,7%. Die Inzidenz von T1-Tumoren siteg von 16,7% auf
48,5%, der Anteil der Patienten mit einem relativ niedrigen
initialen PSA-Wert < 10 ng/ml nahm von 43,6% auf 77,7% zu
[Cooperberg et al., 2003].

In einigen versorgungsepidemiologischen Studien aus den
USA wurde gefunden, dass Afroamerikaner offenbar weniger
haufig mit eingreifenden Therapiemallnahmen wie radikaler
Prostatektomie = oder strahlentherapeutischen Verfahren
behandelt werden als WeiRe wund / oder Manner
lateinamerikanischer Herkunft [Harlan et al., 2001], [Hoffman et
al.,2003], [Underwood et al., 2004], [Zeliadt et al., 2004]. In
Bezug auf die Brachytherapie fanden sich die vergleichsweise
groldten Steigerungsraten bei WeilRlen [Underwood et al.,
2005].

Nach Sadetsky et al. (ASCO, 2005) legen die CaPSURE-
Daten nahe, dass die Wahl des Behandlungsverfahrens beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom in den USA vom
Versicherungsstatus des Patienten abhangt. Bei ehemaligen
Militarangehorigen ist die Wahrscheinlichkeit, mit einer
Brachytherapie und nicht mit einer radikalen Prostatektomie
behandelt zu werden, doppelt so grol®3 wie bei Medicare-
Patienten, wahrend sie wiederum bei Versicherten einer Health
Maintenance Organisation im Vergleich zu den Medicare-
Patienten nur halb so groR ist [Sadetsky et al., 2005].

Zusammenfassend lalt sich aus den CaPSURE-Daten
entnehmen, dass Prostatakarzinome zunehmend in einem
niedrigeren bzw. mit einem niedrigeren Risiko verbundenen
Stadium diagnostiziert werden; knapp 50% der Patienten
werden zum Diagnosezeitpunkt in diese Gruppe mit niedrigem
Risiko eingeordnet. Bei solchen Patienten kommt in
steigendem Mal3e die Brachytherapie zur Anwendung.

Fiar das Jahr 1999 wurden aus den USA aus der "Patterns of
Care Study in Radiation Oncology" versorgungs-
epidemiologische Daten zur Anwendung der LDR- und HDR-
Brachytherapie veroffentlicht [Lee et al., 2003b]. Demnach sind
Brachytherapie-Patienten mit im Schnitt 67,8 Jahren etwa 3
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Jahre junger als EBRT-Patienten. Sie wiesen mit 9,9 ng/ml
auch einen im Mittel etwas niedrigeren PSA-Ausgangswert auf
als letztere (13,3 ng/ml); auch ihre prognostische
Risikogruppen-Einteilung war gunstiger. Bei 89% der
Brachytherapie-Patienten wurde eine LDR-Brachytherapie
durchgefuhrt, bei ca. 40% der Brachytherapie-Patienten wurde
aullerdem eine antiandrogene Hormontherapie angewandt;
46% erhielten zusatzlich eine externe Strahlentherapie. Unter
den LDR-Brachytherapie-Patienten wurden 59% mit ' und
41% mit "®Pd behandelt.

Far Deutschland konnten keine vergleichbaren
versorgungsepidemiologischen Daten zu Risikotrends bzw.
Behandlungshaufigkeiten bei Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom gefunden werden.

(2) Verlaufs- und Uberlebensdaten

Zum naturlichen Krankheitsverlauf bei unbehandelten
lokalisierten Prostatakarzinomen geben die Daten aus der
schwedischen Orebro-Studie Auskunft. Nach Johansson et al.
wies die 15-Jahres-Uberlebensrate bei 223 Patienten (mit
einem Tumor der Stadien T1-T2 Nx MO0), behandelt mit
Ostrogen-Gabe oder Orchiektomie erst bei Auftreten von
Symptomen, gegenuber 77 Patienten, die initial eine Strahlen-
therapie (oder in 2 Fallen mit radikaler Prostatektomie), Ostro-
gen, Orchiektomie oder das Zytostatikum Estramustin
erhielten, mit jeweils 81% keinen Unterschied auf [Johansson
et al., 1997]. Daraus wurde geschlossen, dass bei Patienten
mit einem lokalisierten Prostatakarzinom und gunstigem
histologischen Grading ein Watchful Waiting mit engmaschiger
Verlaufskontrolle vertretbar erscheint. Im weiteren Fortgang
zeigte sich jedoch nach einer mittleren Beobachtungszeit von
21 Jahren bei den initial unbehandelten Patienten, dass sich
die krebsbedingte Mortalitat von 15 pro 1000 Personenjahre
wahrend der ersten 15 Verlaufsjahre auf 44 pro 1000
Personenjahre in der darauf folgenden Nachbeobachtungszeit
verdreifachte [Johansson et al., 2004]. Da sich also im Lang-
zeitverlauf nach 15 Jahren eine Tumorprogression zeigte,
wurde von den Autoren eine frih einsetzende radikale
Behandlung insbesondere bei Patienten mit einer Lebens-
erwartung von uber 15 Jahren beflrwortet.

Teilweise im Widerspruch hierzu stehen die Ergebnisse einer
retrospektiven Kohortenstudie von Albertsen et al. mit Daten
aus dem Tumorregister des US-Bundesstaats Connecticut zu
767 Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom,
welche Uber eine mediane Beobachtungszeit von 24 Jahren er-
hoben wurden [Albertsen et al., 2005]. Die krebsbedingte Mor-
talitat von 33 pro 1000 Personenjahre wahrend der ersten 15
Verlaufsjahre unterschied sich Grading-adjustiert nicht signi-
fikant von der in der darauf folgenden Nachbeobachtungszeit
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beobachteten krebsbedingten Mortalitat von 18 pro 1000
Personenjahren. Die Mortalitdtsraten unterschieden sich
jedoch in Bezug auf das histologische Grading: Bei einem
Gleason-Score von 2 bis 4 betrug die krebsbedingte Mortalitat
sechs Falle pro 1000 Personenjahre, bei einem Gleason-Score
von 6 Punkten lag sie bei 30 Todesfallen und bei Gleason-
Scores von 8 bis 10 bei 121 Todesfallen pro 1000 Personen-
jahre. Die Autoren ziehen die Schlussfolgerung, dass Patienten
mit einem lokalisierten Prostatakarzinom und niedrigem
Gleason-Grading keiner eingreifenden Behandlungsmal3-
nahmen bedurfen.

Vergleichbare Daten zum Langzeitverlauf aus Deutschland bei
Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom unter
Watchful Waiting oder ahnlichen Behandlungsbedingungen
wurden nicht gefunden.

Die Daten von Prostatakarzinom-Patienten mit natura-
listischem Behandlungsverlauf aus der Datenbank des SEER
Program wurden von Brenner und Arndt mittels des von ihnen
neu entwickelten Verfahrens der Periodenanalyse fur die Jahre
bis 2000 ausgewertet [Brenner und Arndt, 2005]. Es ergaben
sich relative 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensraten von 99% bzw.
95%; die Exzess-Mortalitdt im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung lag also bei 1% bis 5%. Bei ca. zwei Dritteln der
Patienten fand sich lokal bzw. regional begrenztes Pro-
statakarzinom mit noch guter oder maRiger Differenzierung; bei
diesen Patienten fand sich im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung sowohl nach 5 als auch nach 10 Jahren keine er-
hohte Exzess-Mortalitat. Fir Deutschland wurden anhand der
Daten des saarlandischen Krebsregisters relative 10-Jahres-
Uberlebensraten von ca. 80% fur Patienten mit
Prostatakarzinom fur die Jahre 2000 — 2002 gefunden [Brenner
et al., 2005].

Zusammenfassend lasst sich aus diesen Verlaufs- und
Langzeitiberlebensdaten ableiten, dass das lokal begrenzte
Prostatakarzinom — insbesondere bei niedrigem histolo-
gischem Grading bzw. niedriger Risikoeinstufung — eine ver-
gleichsweise gute Prognose aufweist, und dass folglich lange
Nachbeobachtungsperioden zur Evaluation von Therapie-
mafRnahmen erforderlich sind.

(3) Krankheits- und Behandlungskosten

Kostendaten sind haufig disparat und weisen eine breite
Spannweite auf; in der Regel sind sie nur mit Einschrankungen
zwischen verschiedenen Landern vergleichbar. Im folgenden
sollen daher nur einige wenige, im Hinblick auf die Brachy-
therapie relevante Aspekte beleuchtet werden.
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Die Behandlungskosten unter Brachytherapie und Prostat-
ektomie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom wurden in
drei kleinen US-Kostenstudien mit einander verglichen.
Makhlouf et al. erhoben bei 66 Patienten die durchschnittlichen
direkten Krankheitskosten einer '%*Pd-Brachytherapie (26.320
$; einschl. Kosten fiir Seeds von im Mittel 6.184 $) und stellten
diese dem vergleichbaren Kostenaufwand flr eine radikale
Prostatektomie (22.660 $) gegeniber. Die arztlichen
Behandlungskosten waren fiir die Brachytherapie mit 7.575 $
etwas geringer als fiir die Prostatektomie (9.531 $) [Makhlouf
et al., 2002]. Auch in der Studie Kohan et al. waren die
Behandlungskosten mit durchschnittlich 13.905 $ fir die
Prostatektomie und 13.886 $ fiir die Brachytherapie mit '®I
oder '®Pd vergleichbar [Kohan et al., 2000]; wahrend bei
ersterer die Kosten des operativen Eingriffs hoher waren,
erwies sich bei letzterer die postoperative Betreuung als
kostenaufwendiger. Im Gegensatz hierzu errechneten Wagner
et al. bei insgesamt 33 Patienten fur die radikale Prostat-
ektomie mit im Schnitt 15.097 $ trotz eines durch einen
dreitagigen stationaren Aufenthalt bedingten Kostenaufwands
in Hohe von 1.897 $ signifikant geringere durchschnittliche
Behandlungskosten als fiir die Brachytherapie mit '?° oder
3pd (21.025 $; Seeds: 7.032 $) [Wagner et al., 1999]. — Eine
weitere, sehr viel umfangreichere US-Kostenerhebung zu
direkten medizinischen Kosten bei Uber 34.000 Patienten mit
Medicare-Daten aus den Jahren 1992 und 1993 fand fur die
radikale Prostatektomie mit durchschnittlich 17.226 $ signifi-
kant um 23% hohere Kosten als fur die externe Strahlen-
therapie mit 14.048 $ [Burkhardt et al., 2002].

Die Auswirkungen einer klinischen Tumorprogression mit
Metastasierung auf Kostenparameter wird durch die Unter-
suchung von Penson et al. unterstrichen: fur einen 18monati-
gen Verlaufszeitraum vor und nach Progression lagen die
Behandlungskosten bei Patienten mit Metastasen bei ca.
92.500 $, ohne bei etwa. 58.000 $; bei Patienten mit einem
PSA-Ruckfall beliefen sie sich auf ca. 69.300 $ im Vergleich zu
58.350 $ bei Patienten ohne einen solchen PSA-Anstieg
[Penson et al., 2004].

Far GroRbritannien wurde die Summe direkter und indirekter
Krankheitskosten fur eine Kohorte von jahrlich 15.100 neu
diagnostizierten Patienten auf knapp 93 Millionen £ im 5-
Jahres-Verlauf geschatzt, davon entfielen allein auf die anti-
androgene Hormontherapie ein Grofteil in Hohe von ca. 63
Millionen £ [Sangar et al., 2005].

Fur Deutschland hat die Literaturrecherche keine publizierten
Kosten- bzw. Kosteneffektivitatsstudien zu PBT bei lokal
begrenztem Prostatakarzinom ergeben (s. hierzu jedoch auch
11.10 Synopse der Stellungnahmen zur Brachytherapie;
Punkte 20 und 21: Kostenmodellierung / Kosteneffektivitats-
analyse in der Stellungnahme von Amersham sowie eine
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Kostenberechnung in der Stellungnahme von Amersham bzw.
der Arbeitsgruppe Vaterstetten).

Nach dem deutschen G-DRG-System wurde der Seed-Implan-
tation bei Prostatakarzinom im Jahr 2005 eine Bewertungs-
relation von 2,030 zugeordnet (M07Z; Hauptabteilung). Bei
einem hypothetischen Basisfallwert um 3.000 € ergabe sich
daraus eine fiktive Vergltung von 6.090 € pro Behandlungsfall.

Die Behandlung des Prostatakarzinoms erfolgt stadien-
abhangig und kriterienorientiert, je nachdem, ob ein lokal
begrenzter, lokal fortgeschrittener, metastasierender oder
hormonresistenter Tumor, welcher Gleason-Score und welcher
PSA-Wert vorliegen. Tabellen und Nomogramme dienen dem
Staging und der besseren Risiko- und Prognoseabschatzung.

Hinsichtlich der Behandlungsmoglichkeiten kdnnen zum einen
kurative, zum anderen nicht-kurative Therapieverfahren

(1) des lokalisierten Prostatakarzinoms,

(2) des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms, und

(3) des metastasierten Prostatakarzinoms unterschieden
werden.

Kurative Behandlungsverfahren gibt es nur fur das lokalisierte
Prostatakarzinom. Als Behandlungsoptionen werden hier die
radikale Prostatektomie (mit nervenschonender Operations-
technik Uber verschiedene Zugangsvarianten einschl.
Lymphadenektomie), die externe Strahlentherapie und die
Brachytherapie (mit permanenten oder ggf. auch temporaren
Strahlenquellen) angesehen. Beim lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom kommen vorwiegend die externe Strahlen-
therapie, ggf. auch kombiniert mit High Dose Rate-Brachy-
therapie, und Hormonentzugsverfahren zur Anwendung; ferner
kann auch eine radikale Operation in Betracht kommen.
Schlielich stehen eine neoadjuvante und/oder adjuvante anti-
androgene Hormontherapie vor oder nach operativen bzw.
strahlentherapeutischen Verfahren zur Verfigung. Die Behand-
lung des systemisch fortgeschrittenen Prostatakarzinoms
erfolgt durch hormonablative Verfahren (bzw. Orchiektomie)
sowie — bei hormon- und androgen-insensitiven Tumoren —
eine zytostatische Chemotherapie als Mono- oder Kombina-
tionstherapie.

An einigen Zentren werden auch alternative Verfahren wie z.B.
Kryotherapie, hoch-intensivierter fokussierter Ultraschall oder
Laserverfahren eingesetzt; diese konnen bisher nicht als
kurative Verfahren angesehen werden.
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Bis zum Tumorstadium T2c gilt das Prostatakarzinom als lokal
begrenzt. Die Therapie erfolgt lokal unter kurativen
Gesichtspunkten mit dem Ziel, das krankheitsfreie Uberleben
zu verlangern.

Im folgenden soll der evidenzbasierte Therapieevaluations-
stand beim lokal begrenzten Prostatakarzinom anhand der
derzeit verfugbaren Standardoptionen — zwei aktiven Therapie-
verfahren und Watchful Waiting als Vergleichsbedingung —
dargestellt werden.

Der therapeutische Nutzen der retropubischen radikalen
Prostatektomie einschl. pelviner Lymphknotendissektion wurde
von der Scandinavian Prostatic Cancer Group in einer pro-
spektiven randomierten Evalutionsstudie Uber einen Nach-
beobachtungszeitraum mit verblindeter Datenerhebung nach-
gewiesen. Zielvariablen waren hierbei zum einen das krank-
heitsbezogene Uberleben, das Gesamtiiberleben, sowie die
kumulative Inzidenz von Fernmetastasen und lokaler
Progression, zum anderen Morbiditatsparameter wie erektile
Dysfunktion, Blasen- und Darm-Nebenwirkungen, psychische
Symptome und Lebensqualitat bei den Tumorstadien T1b — T2.
In die Studie wurden in den Jahren 1989 — 1999 insgesamt
695 Patienten unter 75 Jahre mit einer geschatzten
Lebenserwartung von >10 Jahren aufgenommen; bei 347
Patienten wurde gemall Randomisierung eine radikale
Prostatektomie vorgenommen, 348 Patienten wurden der
Watchful-Waiting-Gruppe zugeteilt. Wie Holmberg et al.
berichten, zeigte sich nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 6,2 Jahren ein Vorteil fur die
Prostatektomie im krankheitsfreien Uberleben (als erstem
Endpunkt; HR: 0,50; 95%KI: 0,27; 0,91), nicht jedoch im
Gesamtuberleben (HR: 0,83; 95%KI: 0,57; 1,2) [Holmberg et
al., 2002]. Sowohl das Risiko flur eine spatere Metastasierung
(HR: 0,63; 95%KI: 0,41; 0,96) als auch fur eine lokale
Progression (HR: 0,31; 95%KI: 0,22; 0,44) wurde durch die
Prostatektomie signifikant reduziert. Im weiteren Studienverlauf
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 8,2 Jahren
war auch die Gesamtsterblichkeit durch die Prostatektomie
gegenuber Watchful Waiting um 26% reduziert (HR: 0,74;
95%KI: 0,56; 0,99), die Tumorsterblichkeit war um 44%
geringer (HR: 0,56; 95%KI: 0,36; 0,88). Wiederum waren
sowohl das Risiko fur eine spatere Metastasierung (HR: 0,60;
95%KI: 0,42; 0,86) als auch fir eine lokale Progression (HR:
0,33; 95%KI: 0,25; 0,44) wurde durch die Prostatektomie
signifikant reduziert [Bill-Axelson et al., 2005]. Nach einer
Sekundéranalyse zeigten sich die Uberlebensvorteile nicht
mehr bei Patienten Uber 65 Jahre.
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Unerwlnschte  Effekte und  Auswirkungen auf die
Lebensqualitat wurden bei einer Teilstichprobe von 367
Patienten mit einer Ausschopfungsquote von 87% nach einem
Follow-up von im Durchschnitt 4 Jahren erhoben [Steineck et
al., 2002]). Nach Prostatektomie traten haufiger eine erektile
Dysfunktion (80% vs 45%) und eine Urininkontinenz (49% vs
21%) auf, wahrend die Patienten der Watchful-Waiting-Gruppe
haufiger unter Miktionserschwernis litten (44% vs 28%).
Hinsichtlich der Darmfunktion, psychologischen Symptomen
wie Angst oder Depression oder bei der Lebensqualitat zeigten
sich keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Aufgrund dieser Studie der Scandinavian Prostatic Cancer
Study Group kann daher der therapeutische Nutzen einer
radikalen Prostatektomie beim Iokal begrenzten Prostata-
karzinom als gesichert gelten (Evidenzstufe Ib gemald der G-
BA-Verfahrensordnung vom 15.03.2005).

Die US-Studie der Veterans Administration Cooperative
Urological Research Group (VACURG) zur Evaluation der
radikalen Prostatektomie im Vergleich zu Watchful Waiting soll
hier aus verschiedenen Grinden nicht ausflhrlich dargestellt
werden (Rekrutierungsphase bereits in den Jahren 1967 —
1975, daher mit heutigen Standards nicht mehr vergleichbare
Operationstechniken; methodische Schwachen mit vergleichs-
weise hoher Drop-out-Quote bei relativ kleinen Stichproben-
umfangen, etc.) [Byar et al., 1981], [Graversen et al., 1990].

In den USA wird derzeit eine weitere Evaluationsstudie zum
Vergleich von radikaler Prostatektomie und Watchful Waiting /
Expectant Management durchgefuhrt (The Prostate Cancer
Intervention Versus Observation Trial; PIVOT), welche 1994
begonnen und flr die zwischenzeitlich die Rekrutierung
abgeschlossen wurde. Die Nachbeobachtungsdauer soll 15
Jahre betragen. Bisher liegen keine Veroffentlichungen zu
Zwischenergebnissen vor.

Eine radikale Prostatektomie umfasst die vollstandige
Entfernung der Prostata und der anhangenden Samenblasen
(Prostatvesikulotomie) sowie eines Teils der Samenleiter. Bei
dem in Deutschland in ca. 60% der Falle vorgenommenen
retropubischem Zugang kann gleichzeitig eine Lymph-
adenektomie durchgefuhrt werden; bei perinealem Vorgehen
kann ggf. zweizeitig ein laparaskopischer Zusatzeingriff zur
pelvinen Lymphadenektomie durchgefuhrt werden. Zu
moglichen Vor- oder Nachteilen einer perinealen oder lapara-
skopischen im Vergleich zu einer retropubischen radikalen
Prostatektomie sei auf [Deger et al., 2004] und [Gasser et al.,
2004] verwiesen.

Die Wertigkeit der radikalen Prostatektomie beim lokal fort-
geschrittenen Prostatakarzinom ist unklar (s. hierzu [Fletcher
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und Theodorescu, 2005]). Von Beflurwortern wird darauf
hingewiesen, dass nach Befunden alterer Fallserien eine
radikale Prostatektomie im lokal fortgeschrittenen Stadium
moglicherweise die Progression der Gesamterkrankung
verzogern kann.

In der veroffentlichten wissenschaftlichen Literatur existiert
nach dem Wissensstand der HTA-Arbeitsgruppe derzeit keine
aussagekraftige, prospektive randomisierte kontrollierte Studie,
welche zur Frage des therapeutischen Nutzens der externen
Strahlentherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom im
Vergleich gegen eine Kontrollbedingung wie Watchful Waiting
oder gegenuber einer Standardreferenz wie der radikalen
Prostatektomie gesicherte  Schlussfolgerungen zulassen
wurde.

Es fanden sich zwar zwei randomisierte kontrollierte Studien, in
denen eine externe Strahlentherapie mit der radikalen
Prostatektomie verglichen wurde, doch weisen diese Studien
methodische Mangel auf, die eine Bewertung der Effekte
erschweren. In der Studie der Uro-Oncological Research
Group (UORG) [Paulson et al., 1982] handelt es sich dabei um
relativ kleine Stichprobenumfange, die Wahl einer teils
niedrigen Strahlendosis, Veranderungen der Patienten-
zuteilung ohne Intention-to-treat-Analyse sowie unterschiedlich
definierte Endpunkte ohne Angaben zu Uberlebenszeiten). In
die Untersuchung von Akakura et al. wurden ebenfalls
vergleichsweise wenig Patienten aufgenommen, diese litten
sowohl an organbegrenzten also auch lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinomen, wobei jedoch keine Subgruppenanalyse
der Ergebnisse vorgenommen wurde, es wurde eine relativ
niedrige Strahlendosis gewahlt, und in beiden Gruppen wurde
eine antiandrogene Hormontherapie verabreicht [Akakura et
al., 1999].

Die im folgenden gegebene Darstellung der therapeutischen
Wirksamkeit der externen Strahlentherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom stutzt sich im wesentlichen auf
die beiden kiirzlich publizierten systematischen Ubersichts-
arbeiten von [Brundage et al., 2002a] und [Nilsson et al., 2004]
sowie auf das HTA von Hummel et al. [NCCHTA, 2003].

(A) Konventionelle externe Strahlentherapie

Zur konventionellen EBRT wurden 26 retrospektive Studien
analysiert. Nach diesen kann die beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom unter kurativer Zielsetzung angewandte
konventionelle EBRT als eine sichere Behandlungsmalinahme
angesehen werden. Ublicherweise werden Gesamtdosen von
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70 bis 72 Gy in Fraktionen von 1,8 bis 2,0 Gy pro Tag an funf
Tagen pro Woche appliziert. In einer kurzlich veroffentlichten
retrospektiven Datenanalyse waren die 5- und 7-Jahres-Raten
der PSA-anstiegsfreien  Uberlebenszeit unter  einer
Strahlendosis >72 Gy (im Median 78 Gy) hoher als hdher als
mit einer Strahlendosis < 72 Gy (im Median 68,4 Gy) [Kupelian
et al., 2004]. In Deutschland wird bei Patienten mit gunstigen
Prognosefaktoren bzw. niedriger Risikogruppierung eine
Dosissteigerung Gber 70 Gy nicht empfohlen.

Die krankheitsspezifische 10 Jahres-Uberlebensraten nach
EBRT lagen bei gut, maRig und wenig differenzierten lokal
begrenzten Prostatakarzinomen im Bereich von 90%, 75% und
50%. Mit Bezug auf die 5-Jahres-PSA-anstiegsfreie Uber-
lebenszeit liegen die Quoten bei PSA-Ausgangswerten von <4
ng/ml bzw. 4 — 10 ng/ml bzw. 10 — 20 ng/ml bzw. >20 ng/ml im
Bereich von 85%, 55%, 45% und 15%. — In einer kurzlich
veroffentlichten retrospektiven US-Kohortenstudie aus Re-
gisterdaten des SEER Program wiesen bestrahlte im Vergleich
zu operierten Prostatakrebs-Patienten nach einer mittleren
Nachbeobachtungsdauer von 9 Jahren ein um 70% hoheres
Risiko fur ein Rektumkarzinom auf (HR: 1,7; 95%KI: 1,4; 2,2)
[Baxter et al., 2005].

(B) Konformale externe Strahlentherapie (dreidimensionale
konformale EBRT, 3DCRT)

Bei der konformalen Technik erfolgt die Bestrahlung Uber
mehrere isozentrische Stehfelder, wobei das gesunde Gewebe
durch mafgeschneiderte, individuelle Abschirmblocke oder
Multileaf-Kollimatoren weitgehend geschont wird.

(@)  Vergleich 3DCRT ohne Dosiseskalation vs EBRT

In zwei randomisierten Studien wurde evaluiert, ob die 3DCRT
gegenuber der EBRT bei gleicher Strahlendosis Vorteile bei
der Vertraglichkeit aufweist.

Dearnaley et al. verglichen bei jeweils etwa 100 Patienten der
Tumorstadien T1 — T4 (davon ca. 45% mit T1 oder T2) eine
3DCRT mit einer EBRT (Strahlendosis jeweils 64 Gy); Uber
eine mediane Nachbeobachtungszeit von 3,6 Jahren zeigten
sich bei vergleichbaren Wirksamkeitsparametern Vorteile
zugunsten der 3DCRT bei rektalen, nicht aber bei Blasen-
nebenwirkungen [Dearnaley et al., 1999].

Auch Koper et al. fanden bei 266 Patienten der Stadien T1 —
T4 (davon 59% mit T1 — T2) unter einer 3ADCRT oder EBRT
(Strahlendosis jeweils 66 Gy) signifikant weniger akute rektale
bzw. anale Nebenwirkungen bei gleich haufigen Blasen-
storungen [Koper et al., 1999].

Retrospektive  Studien zur 3DCRT zeigten ebenfalls
vergleichsweise geringere Nebenwirkungsraten.
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5. Krankheitsbild lokal begrenztes Prostata-Ca

(b)  Vergleich dosiseskalierte 3DCRT vs EBRT

In drei prospektiven randomisierten Studien wurde eine
Dosiseskalation bei 3DCRT gegenlber einer niedrigeren
Strahlendosis bei EBRT bzw. 3DCRT verglichen.

Pollack et al. verabreichten bei jeweils ca. 150 Patienten der
Tumorstadien T1 — T3 (davon ca. 80% mit T1 oder T2)
entweder 78 Gy mit 3DCRT oder 70 Gy mit EBRT [Pollack et
al., 2000b]. Nach einem medianen Follow-up von ca. 52
Monaten zeigte sich bei der PSA-anstiegsfreien und/oder
krankheitsfreien Uberlebenszeit mit 79% vs 69% ein
grenzwertiger Vorteil der 3DCRT mit 78 Gy (p=0,058); bei einer
Sekundaranalyse derjenigen Patienten mit PSA > 10 ng/ml
erfullten 75% der Patienten mit 78 Gy vs 48% der Patienten mit
70 Gy das o.g. Uberlebenszeitkriterium (p = 0,011), und zwar
auch dann, wenn nur T1 — T2-Patienten in die Auswertung
eingingen. Bei 101 Patienten aus dieser Studie wurden zwei
Jahre nach Abschluld der Bestrahlung spate Nebenwirkungen
erhoben [Nguyen et al., 1998]; hierbei zeigten sich weniger
Darm-Nebenwirkungen unter der 3DCRT mit der hdheren
Strahlendosis. Im weiteren Studienverlauf wurden zwei Jahre
nach Bestrahlung bei 168 Patienten zusatzlich zu PSA-
Messungen Prostata-Biopsien durchgefuhrt [Pollack et al.,
2002]. Dabei zeigten sich bei 32% der Patienten in der 78 Gy-
Gruppe und bei 28% in der 70 Gy-Gruppe positive
Biopsiebefunde. Die PSA-Werte wurden anhand von vier
Schwellenkriterien  (<0,5; 0,5-1,0 >1,0-2,0; >2,0 ng/ml)
ausgewertet; Patienten mit der 78 Gy-3DCRT hatten haufiger
einen Nadir >0,5 ng/ml im Vergleich zu den Patienten mit der
70 Gy-EBRT. Auch unter Berucksichtigung der Biopsie-
Ergebnisse zeigten sich fur Patienten aller T-Stadien nach
einem medianen Follow-up von 65 Monaten hinsichtlich des
Zielkriteriums der PSA-anstiegsfreien und/oder krankheits-
freien Uberlebenszeit keine Unterschiede zwischen den
unterschiedlichen Strahlendosis-Gruppen; bei Patienten mit
einem PSA > 10 ng/ml erflllten jedoch erneut mit 62% mehr
Patienten aus der 78 Gy-Gruppe das o.g. Uberlebenszeit-
kriterium im Vergleich zu 43% der Patienten aus der 70 Gy-
Gruppe (p = 0,01). Eine Uberpriifung der Nebenwirkungen
nach 5 Jahren ergab vergleichbare Nebenwirkungsraten
[Storey et al., 2000].

In einer weiteren, kirzlich publizierten Studie untersuchten
Dearnaley et al. in einem 2x2-faktoriellen Design die
Wirkungen unterschiedlicher 3DCRT-Strahlendosen (74 vs 64
Gy) und Randbreiten (1,5 vs. 1,0 cm) bei 126 Patienten mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom nach neoadjuvanter anti-
androgener Hormontherapie. Nach 5 Jahren zeigten 71% der
Patienten der 74 Gy-Gruppe und 59% der 64 Gy-Gruppe
keinen PSA-Anstieg (HR: 0,64; 95%KI: 0,38; 1,10; p = 0,10);
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die verschiedenen Randbreiten wirkten sich  nicht
unterschiedlich aus. Unter der hoheren Strahlendosis bzw.
Randbreite traten haufiger akute Nebenwirkungen und mehr
Spatnebenwirkungen des Darms auf [Dearnaley et al., 2005].
In verschiedenen nicht-randomisierten Studien ergaben sich
Hinweise, dass bei ungunstigen Risikofaktoren (PSA >10
ng/ml, Gleason-Score >7, Tumorstadium >T2b) hdhere
3DCRT-Strahlendosen moglicherweise bessere Wirkungen
nach sich ziehen.

(C) Intensitatsmodulierte Strahlentherapie (intensity-modulated
radiotherapy, IMRT)

Die IMRT ist eine Fortentwicklung der konformalen Radio-
therapie, von der eine bessere Erfassung des Zielvolumens und
eine Schonung des Normalgewebes erwartet wird. Retro-
spektive Studien und Fallserien, in denen die IMRT zumeist
der 3DCRT gegenubergestellt wurde, legen teils eine bessere
Vertraglichkeit mit insbesondere weniger rektalen Spat-
Nebenwirkungen nahe. Gesicherte Aussagen — auch zur Lang-
zeitvertraglichkeit — sind bisher jedoch nicht mdglich.

Zur Strahlentherapie des Prostatakarzinoms — auch bei lokal
fortgeschrittenen Karzinomen — sei auf Stuschke et al., zur
Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie bei PSA-
Persistenz oder —Anstieg auf Bottke et al. verwiesen [Stuschke
et al., 2004], [Bottke et al., 2004].

Der therapeutische Nutzen einer EBRT oder 3DCRT ist bislang
nicht gegenuber einer Kontrollbedingung wie Watchful Waiting
| Expectant Management untersucht worden. Zusammen-
fassend zeigen die Studien zur EBRT und 3DCRT jedoch,
dass die 3DCRT gegenuber der EBRT signifikante Vorteile in
der Vertraglichkeit — z.B. bei spaten rektalen Nebenwirkungen
— aufweist. Aullerdem ergaben sich Hinweise, dass hdhere
3DCRT-Strahlendosen eine etwas bessere Wirksamkeit
entfalten, insbesondere bei Vorliegen unglnstigerer Risiko-
kriterien wie z.B. PSA > 10 ng/ml.

Nach den Beurteilungskriterien der evidenzbasierten Medizin
kann die radikale Prostatektomie aufgrund der Studienlage
einen Prioritatsanspruch gegenuber den anderen, hier
dargestellten Therapieoptionen beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom beanspruchen. Bei Therapieentscheidungen
zwischen Behandlungsalternativen sind jedoch auch potentielle
Nebenwirkungen gegeneinander abzuwagen. So werden
beispielsweise in Verlaufs- und Beobachtungsstudien zur
Nebenwirkungshaufigkeit wie z.B. der Prostate Cancer
Outcomes Study [Potosky et al., 2004] konsistent hohere
Raten fur erektile Dysfunktion oder Urinkontinenz nach
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Prostatektomie angegeben, wahrend rektale Nebenwirkungen
seltener als unter Strahlentherapie zu verzeichnen sind.

Optionen einer Hormontherapie bei fortgeschrittenem oder
metastasiertem Prostatakarzinom sind (1) Orchiektomie, (2)
LHRH-Agonisten, (3) Antiandrogen-Monotherapie, und (4)
maximale Androgenblockade.

Eine Hormontherapie als Adjuvans zur Radiotherapie oder
radikalen Prostatektomie zielt auf unentdeckte Krebszellen in
den Beckenlymphknoten und aulerhalb des Zielgebiets der
jeweiligen primaren MalRnahme ab.

Eine neoadjuvante Hormontherapie vor einer Prostatektomie
oder einer externen Strahlentherapie fuhrt zu einem
,pownsizing" und ,Downgrading" des Tumors und damit
wahrscheinlich zu einer Erhdhung der Heilungschancen,
wobei einschrankend hinzugefligt werden muss, dass hierzu
bislang keine Uberlebenszeitdaten aus kontrollierten Studien
vorliegen.

Eine adjuvante Hormontherapie mit z.B. LHRH-Agonisten wie
Goserelin fuhrt beim fortgeschrittenem Prostatakarzinom zu
einer signifikanten Verbesserung des Gesamtiberlebens
und des krankheitfreien Uberlebens nach radikaler
Prostatektomie mit Lymphknotendissektion bzw. nach
externer Strahlentherapie.

Eine maximale Androgenblockade flhrt gegenliber den
anderen Verfahren einer hormonellen Therapie offenbar nicht
zu héheren Uberlebenszeiten - mit Ausnahme einer alleinigen
Kastration: Hier zeigen Metaanalysen hohere Uber-
lebenszeitdaten unter maximaler Androgenblockade als
unter Orchiektomie bei allerdings mehr Nebenwirkungen
und geringerer Lebensqualitat [Schmitt et al., 2005].

Beim hormonresistenten Prostatakarzinom kommen eine
Chemotherapie mit Paclitaxel oder Docetaxel, Mitomycin oder
Methotrexat in Frage bzw. eine Kombination der vorgenannten
Taxan-Zytostatika mit  Estramustin, 5-Fluoruracil oder
Doxorubicin [siehe z.B. Wirth und Nippgen, 2003]. Die
Effektivitat einer Chemotherapie ist allerdings vergleichsweise
gering ausgepragt. Eine fortgesetzte Androgensuppression
kann jedoch auch beim hormonrefraktarem Prostatakarzinom
zu Uberlebensvorteilen filhren, da offenbar nicht das gesamte
Karzinom hormonresistent ist.
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Bei der Beurteilung der Wirksamkeit von Behandlungs-
malinahmen bei Karzinomerkrankungen werden ublicherweise
Uberlebenszeiten bzw. Uberlebenszeitraten als Zielkriterien
gewahlt. Diese konnen wie folgt unterteil werden:

Uberlebenszeit insgesamt [overall survival]
erkrankungsfreie Uberlebenszeit [disease-free survival]
rezidivfreie Uberlebenszeit [event-free survival]
progressionsfreie Uberlebenszeit [progression-free
survivall]

Die Messung der Uberlebenszeiten erfolgt (iber Mediane oder
Mittelwerte oder mittels der Uberlebensraten (ber bestimmte
Zeitperioden. Als fur die Effektivitat von TherapiemalRnahmen
besonders aussagekraftig gilt das "overall survival".

Neben Uberlebenszeiten spielen bei TherapiemalRnahmen von
Karzinomerkrankungen weitere Zielkriterien wie insbesondere
Lebensqualitat, Vertraglichkeits- bzw. Toxizitats-parameter und
die Frage eines Funktions- (oder Organ)erhalts bei der
Beurteilung von Therapiemalinahmen eine Rolle.

Diese Outcomeparameter fanden Eingang in die methodischen
Filterkriterien zur Literaturauswahl (s. Abschnitt 11.2.3 2.
Screening Primarliteratur). Hinsichtlich der ZielgroRe eines
Funktionserhalts wurde dabei weniger auf Prostatafunktionen
als vielmehr auf Potenz- und/oder Urinkontinenz-Erhalt ab-
gehoben.

Beim lokal begrenzten Prostatakarzinom gestaltet sich die
Messung von Uberlebenszeiten jedoch schwierig, weil hierfiir
lange Nachbeobachtungszeitraume von 10 — 15 Jahren veran-
schlagt werden mussen, und weil andererseits aufgrund des
Alters der Patienten mit dem Eintreten anderer, nicht mit der
Krebserkrankung verbundener Todesursachen sehr grol3e
Stichprobenumfange fur die Vergleichsgruppen gewahit
werden mussten, um Wirkunterschiede nachweisen zu konnen.
Es wurde daher als Surrogat-ZielgrofRe flur Behandlungsmal}-
nahmen bei Prostatakarzinomen das Prostata-spezifische
Antigen (PSA) festgelegt. Kriterien fur die Definition eines PSA-
Rezidivs nach erfolgter Therapie wurden im Rahmen eines
Konsensusverfahrens von der American Society for Thera-
peutic Radiology and Oncology (ASTRO) zunachst fur die
EBRT vorgeschlagen (ASTRO, 1997); im Anschluss daran
wurden diese Kriterien — teilweise in modifizierter Form —
analog auch fur die Brachytherapie angewandt.
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Outcomeparameter sollen zum einen klinisch- und patienten-
relevante Endpunkte sein, zum anderen sollen sie
Behandlungseffekte sensitivn. messen koénnen. Surrogat-
Zielgrolen mussen nach der statistischen Definition von
Prentice [Prentice, 1989] zum einen mit dem eigentlichen
Endpunkt korreliert sein, zum anderen den Netto-Effekt der
BehandlungsmalRnahme ganzlich abbilden kénnen, und zwar
unter Berucksichtigung aller moglicher Wirkungsmechanismen.

Ein Surrogat-Parameter stellt folglich eine Ergebnisvariable
dar, die einen definitiven Endpunkt ersetzen und Schluss-
folgerungen bezuglich des Behandlungseffekts unverandert
und vollstandig abbilden soll. Surrogat-Parameter sollen mit
hinlanglicher Haufigkeit und innerhalb eines adaquaten
Zeitrahmens leicht und reproduzierbar auch bei kleineren
Patienten Stichproben festgestellt werden konnen.

Beim Prostata-spezifischen Antigen handelt es sich um ein
einkettiges Glykoprotein aus der Kallikrein-Familie mit der
Funktion einer Serin-Protease. PSA wird in Prostatazellen
unter der Kontrolle von Androgenen produziert, ist im Blut
messbar und wird Uber Immuno-Assays im Serum bestimmit.
Neben den Ublichen Messmethoden gibt es auch ultrasensitive
PSA-Essays, welche PSA-Konzentrationen bis zu einem
Grenzwert von 0,001 ng/ml messen kdnnen.

Im Serum wird PSA an verschiedene Proteine gebunden,
insbesondere an Alpha1-Antichymotripsin und Alpha2-Makro-
globulin. Die Halbwertszeit im Serum betragt ungefahr zwei bis
drei Tage.

PSA wird von Prostatakrebszellen uUberwiegend vermehrt
produziert, abhangig vom Differenzierungsgrad der Krebs-
zellen. Je geringer die Differenzierung und je hoher der
Gleason-Score, desto vergleichsweise weniger PSA wird
gebildet.

PSA steht unter Kontrolle durch Androgene, daher sinken unter
antiandrogener Hormontherapie mit zum Beispiel LHRH-
Agonisten, Androgenantagonisten oder 5-alpha-Reduktase
Inhibitoren die PSA-Werte ab.

Unter antiandrogener Begleittherapie kdnnen also PSA-Werte
nicht eindeutig verschiedenen Therapiemodalitaten zugeordnet
werden.

Unterschiedliche weitere Faktoren kénnen die PSA-
Konzentrationen beeinflussen, insbesondere das Alter und das
Prostatavolumen. Dies ist insbesondere bei Vorliegen einer
benignen Prostatahyperplasie wichtig, da PSA dann zumeist in
der hyperplastischen Ubergangszone der Prostata gebildet
wird.
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Bei Vorliegen einer Prostatitis oder zum Beispiel eines
Harnverhalts konnen PSA-Werte ansteigen. Nach Biopsien
steigt der PSA-Wert an und bendtigt ca. zwei bis vier Wochen
um wieder auf das Ausgangsniveau abzusinken.

Bei der PSA-Messung werden unterschiedliche Messgrofien
unterschieden. Es wird das freie PSA vom komplexen PSA und
vom gebundenen PSA unterschieden. Hierbei kdnnen auch
Quotienten gebildet werden, insbesondere der Quotient von
freiem zu Gesamt-PSA. Weiterhin werden unterschieden die
sogenannte PSA-Dichte, die PSA-Transitionalzonen-Dichte
und die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit.

Diese Parameter kdnnen moglicherweise von Relevanz sein,
wenn eine PSA-Messung i.S.e. Screenings durchgefuhrt wird;
manchen Autoren gelten sie jedoch als wenig zuverlassig. Auf
den strittigen Stellenwert des PSA-Screenings soll an dieser
Stelle jedoch nicht eingegangen werden. Ob diese Parameter
in Bezug auf die prognostische Validitat fur das Staging oder
das Monitoring von Prostatakarzinomen eine Bedeutung
haben, ist offen.

PSA-Konzentrationen im Serum konnen als Parameter fur
folgende Prognosemodelle verwendet werden:

1. Pradiktion eines PSA-RUckfalls

2. Pradiktion der Wahrscheinlichkeit eines bestimmten
Tumorstadiums

3. Préadiktion des Uberlebens- bzw. der Uberlebenszeit

PSA wird routinemallig eingesetzt zum Monitoring nach einer
radikalen Prostatektomie oder einer Strahlentherapie bei
Prostatakarzinom. Hierbei werden die PSA-Werte in regel-
mafigen Abstanden von drei bis sechs Monaten bestimmt.

PSA dient hierbei als Surrogat-Marker fur Progression; die
PSA-anstiegsfreie Uberlebenszeit wird als Surrogat-Endpunkt
fur das progressionsfreie Uberleben angesehen (Ubersichts-
arbeiten bei Scher et al., 2004; Lieberman, 2004].

Nach einer radikalen Prostatektomie sinken die PSA-Werte in
der Regel rasch auf Werte unter die Nachweisgrenze ab
(innerhalb eines Monats). Falls die PSA-Werte im weiteren
Verlauf wieder ansteigen, spricht dies fur das Neuauftreten von
Krebszellen.

Als Grenzwert flr ein PSA-Rezidiv im post-interventionellen
Monitoring nach radikaler Prostatektomie wird Ublicherweise
ein Wiederansteigen der PSA-Werte auf Uber 0,2 bzw. 0,4
ng/ml angesehen [Scher et al., 2004].
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Die Grenze, ab wann ein Anstieg des PSA-Wertes ein
Therapieversagen anzeigt, wird unterschiedlich definiert; haufig
ist dies abhangig von der Nachweisgrenze des PSA-Bestim-
mungsmethode.

Bei der Uberwachung nach Strahlentherapie sinkt der PSA-
Wert in der Regel nur langsam innerhalb von ein bis zwei
Jahren auf den tiefsten Punkt (Nadir) ab. Der Nadir hangt ab
vom pratherapeutischen PSA-Wert, dem Prostatavolumen und
der Strahlendosis.

Beim Monitoring gibt es unterschiedliche Kriterien flr einen
Wiederanstieg. Ein Nadir von 0,5 ng/ml oder weniger korelliert
mit einer PSA-anstiegsfreien Uberlebenszeit von finf Jahren.

Der Verlauf eines PSA-Rezidivs nach kurativer Therapie ist
relativ stabil und beinhaltet eine stetige Progression. Die
medianen Uberlebenszeiten bei PSA-Rezidivs nach radikaler
Prostatektomie liegen bei etwa 8 — 10 Jahren.

Die ASTRO empfiehlt mit Bezug auf die EBRT eine alternative
Methode zur Definition eines PSA-Rezidivs. Hier wird ein PSA-
Ruckfall angenommen, wenn innerhalb von jeweiligen Mess-
punkten dreimal in Folge Uber den zuvor gemessenen Nadir
ansteigen.

Dieses PSA-Rezidiv-Kriterien wird in den meisten Publi-
kationen — teils modifiziert — mitgeteilt; es kann als allgemein
etabliert gelten. Hierbei wird jedoch weiterhin die Notwendig-
keit einer noch weitgehenderen Standardisierung gesehen
[McMullen und Lee, 2003].

Die Konsensus-Definition der ASTRO nimmt einen PSA-
Ruckfall dann an, wenn nach Abschluss der Bestrahlung und
Erreichen des Nadirs der PSA-Wert bei 3 konsekutiven
Messungen kontinuierlich Uber den Nadir ansteigt. Der
Zeitpunkt des Therapieversagens wird dabei auf die Mitte
zwischen dem Nadir und dem ersten bestatigten Anstieg
gelegt. Dabei wird empfohlen, dass zwischen den verschie-
denen PSA-Messungen mindestens drei Monate liegen sollen.
Als Problem wird hierbei von manchen Autoren angesehen,
dass die ASTRO-Definition konsekutive PSA-Anstiege in
direkter Folge vorsieht, aulerdem wird bemangelt, dass hierbei
keine Grollenordnung des PSA-Anstiegs gefordert wird. In
diesem Zusammenhang ist auf die Lockerung des Kriteriums
der Konsekutivitdat der PSA-Anstiege durch Kattan et al.
hinzuweisen [Kattan et al., 2000]. - Als notwendiger, minimaler
Beobachtungszeitraum fir eine Evaluationsstudie werden im
ASTRO-Konsensus 24 Monate angesehen.
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Ein kontroverser Punkt betrifft auRerdem Definitionen des
PSA-Rezidivs in Form von Absolutwerten als Hinweis fur ein
PSA-Ruckfall. Hier werden unterschiedliche PSA-Werte von
1,0, 1,5, 2,0 und 2,5 ng/ml auf der Basis von ROC-Kurven
angegeben. Von anderen Autoren werden niedrigere PSA-
Werte von 0,5 oder 1,0 ng/ml als in pradiktiver Validitat
hoherwertig angesehen. Hierbei miussen auch sogenannte
PSA-Bounces bericksichtigt werden, die bei 12 % bis zu 61 %
der Falle berichtet werden. Bounces treten haufiger bei
Patienten unter Brachytherapie auf. lhre Wertigkeit ist
umstritten [z.B. Patel et al., 2004 und Stock et al., 2003a].
Regeln, welche zwischen sogenannten benignen Bounces und
tatsachlichen PSA-RUckfallen differenzieren, wurden bisher
nicht hinreichend validiert.

Neben absoluten Werten gehen auch andere Bestimmungs-
methoden bzw. Kriterien in die Auswertung von PSA-Werten
ein, wie zum Beispiel die PSA-Verdopplungszeit bzw. die PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit.

Patienten mit einer PSA-Verdopplungszeit von zwolf Monaten
oder weniger nach Prostatektomie oder Strahlentherapie
weisen vermutlich einen lokalen Ruckfall auf.

Auch bei einer derartigen Bestimmung eines PSA-Rezidivs
zum Monitoring von Therapieverfahren gibt es jedoch noch
Unsicherheiten, diese betreffen die Frage, ob die PSA-
Verdopplungszeiten auf Schwellenwerten fullen sollten, ob die
PSA-Anstiege dabei konsekutiv sein sollten, welche Minimal-
anzahl von Messungen gefordert werden sollte, wie die
Verdopplungszeit berechnet wird, welche Messfrequenz
gefordert wird, und welches Zeitintervall hierfir vorgegeben
werden sollte.

Die meisten Berechnungen fullen auf einer Kinetik erster
Ordnung, woflr Ublicherweise eine Mindestanzahl von drei
PSA-Werten im Abstand von mindestens drei Monaten mit
einer minimalen Differenz von 0,2 ng/ml zwischen den Werten
gefordert wird. Es wird allerdings darauf hingewiesen, dass
zumindest ein Drittel aller PSA-Profile einer Kinetik hdherer
Ordnung folgen. Das heilt, dass Gleichungen fur die
Verdopplungszeit auf Basis einer Kinetik erster Ordnung bei
etwa einem Dirittel aller Patienten zu Fehlberechnungen fuhren
konnen.
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5. Krankheitsbild lokal begrenztes Prostata-Ca

Es ist nicht ganz klar, wie der Ubergang von einem PSA-
Ruckfall zur klinischen Manifestation von Metastasen dar-
gestellt werden kann. In einer Analyse von Pound et al.
ergaben sich Unterschiede bzgl. der metastasenfreien
Uberlebenszeit je nachdem, ob sich ein PSA-RIickfall innerhalb
von zwei oder aber nach zwei Jahren nach radikaler Prostat-
ektomie ereignete, oder ob die PSA-Verdopplungszeit weniger
als 10 bzw. 10 oder mehr Monate betrug [Pound et al., 1999].
Fir langere follow-up-Zeitrdume kann die PSA-Verdopplungs-
zeit offenbar das Risiko fur Knochenmetastasen nach PSA-
Ruckfall besser vorhersagen als der Gleason-Score und die
PSA-anstiegsfreie Uberlebenszeit, s. [Scher et al., 2004].

Das Risiko, wegen des Prostatakarzinoms zu versterben, kann
mit Hilfe von mathematischen Modellen zur PSA-Ver-
dopplungszeit und zur PSA-anstiegsfreien Uberlebenszeit auch
nach primarer Strahlentherapie vorhergesagt werden [Sandler
et al., 2000], [D'Amico et al., 2002c], [D'Amico et al., 2003b].
Anhand von Registerdaten konnte gezeigt werden, dass ins-
besondere eine PSA-Verdoppelungszeit von unter drei
Monaten nach radikaler Prostatektomie oder externer Strahlen-
therapie als Surrogat-Parameter fur die krankheitsfreie
Gesamt- und Uberlebenszeit nach PSA-Riickfall angesehen
werden kann [D'Amico et al., 2003b]. In einer weiteren
retrospektiven Untersuchung bei Patienten nach radikaler
Prostatektomie wurde gefunden, dass insbesondere bei einer
PSA-Verdopplungszeit von unter 3 Monaten, aber auch bei
einer PSA-Verdopplungszeit von 3 bis 9 Monaten, die krank-
heitsfreie Uberlebenszeit signifikant verkiirzt ist (Freedland et
al., 2005].

Weiterhin wurde berichtet, dass auch die PSA-Anstiegs-
geschwindigkeit vor radikaler Prostatektomie das Risiko, post-
operativ an einem Prostatakarzinom zu versterben, vorher-
sagen kann (Grenzwert: 2 ng/ml pro Jahr) [D'Amico et al.,
2004].

Es ist bisher nicht hinreichend geklart, ob verschiedene PSA-
Ruckfall-Kriterien auf unterschiedliche Therapieformen anzu-
wenden sind bzw. ob unterschiedliche Kriterien als gleichwertig
angesehen werden kénnen.

In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass die
PSA-Rezidivkriterien fur operative und strahlentherapeutische
Verfahren nicht identisch und damit die Progressionszeiten,
teils wegen eines potentiell langeren Zeitraumes bis Erreichen
des Nadirs, teils wegen unterschiedlicher Anforderungen an
die Haufigkeit konsekutiver PSA-Anstiege im Beobachtungs-
verlauf, bei strahlentherapeutischen Verfahren moglicherweise
nicht direkt vergleichbar sind.
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5. Krankheitsbild lokal begrenztes Prostata-Ca

Darlber hinaus gibt es offenbar keine kontrollierten Studien zur
Frage, welche Therapie angezeigt ist, wenn ein PSA-Ruckfall
vorliegt. Die Wahl der Sekundartherapie ist abhangig von der
Art der durchgefuhrten Primartherapie. Meist wird eine
hormonablative Therapie, teilweise eine Bestrahlung (bei
vorheriger radikaler Operation), in selteneren Fallen eine
Salvage-Operation (bei vorheriger EBRT) durchgefiuhrt. Nach
Brachytherapie kann eine EBRT oder eine Salvage-Operation
in Betracht gezogen werden.

Einschrankend muss festgestellt werden, dass PSA-Rezidive
bzw. entsprechende Uberlebenszeiten auch in unterschied-
lichen Definitionen bisher nur vereinzelt in prospektiven
Vergleichsstudien mit tatsachlichen Uberlebenszeiten bzw.
Uberlebenszeitraten als pradiktiver Parameter i.S.e. quanti-
tativen prognostischen Faktors validiert wurden.

Derartige Untersuchungsergebnisse wurden zwischenzeitlich
von Valicenti et al. berichtet; in dieser Studie lie3 sich eine
PSA-Verdopplungszeit von unter 12 Monaten als aussage-
kraftiger Surrogat-Parameter fur das prostatakrebs-spezifische
Uberleben (Follow-up im Median 71 Monate) anhand der o.g.
Prentice-Kriterien validieren [Valicenti et al., 2005].

Auch in einer Brachytherapie-Kohorte konnte zwischenzeitlich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem 5-Jahres-
krankheitsspezifischen Uberleben und der PSA-Verdopplungs-
zeit von unter 12 Monaten nachgewiesen werden [Potters et
al., 2005].
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Im folgenden Kapitel der Verfahrensbeschreibung zur
permanenten interstitiellen Brachytherapie beim lokalisierten
Prostata-Ca wird ein allgemeiner Uberblick (iber das Verfahren
und die damit verbundenen Teilaspekte der praktischen
Durchfuhrung dargestellt. Zielgruppe der hier dargestellten
Verfahrensbeschreibung ist der ,allgemein“-medizinisch
versierte Leser in Abgrenzung zum Urologen,
Strahlentherapeuten oder Physiker als ,Experten“. Da drei
verschiedene Disziplinen, namlich Urologie, Radiologie und
Physik, zusammenfassend dargestellt werden mussen, ist die
Thematik aulRerst komplex.

Grundlage flr dieses Kapitel ist die Literatur-Aufbereitung von
ca. 80 Studien, die im Rahmen eines Screening-Verfahrens
durch die HTA-Arbeitsgruppe als relevant fir eine
Berucksichtigung im  Abschnitt  Verfahrensbeschreibung
eingestuft worden sind. Reviews und Ubersichtsarbeiten tber
das Verfahren der Brachytherapie, die nicht systematisch
waren, wurden im Rahmen des Literatur-Screeningverfahrens
ausgeschlossen und finden deshalb keine Berucksichtigung.
Da die hier zu Grunde liegende Literatur auf die eigens
durchgefuhrten Primarliteratur-Recherche focussiert ist und die
Primarliteraturrecherche auf den Zeitraum von 2001 — 2004
limitiert ist, wurden keine Studien vor dem Jahr 2001
berucksichtigt.

Abbildung 1: Patient in Steinschnittlage bei liegendem TRUS wahrend der Seed-Implantation
(freundlicherweise iberlassen von Ullsteinhaus Berlin, Dres. Henkel und Kahmann)
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6. Brachytherapie

Bei der permanenten interstitiellen Seed-Implantation werden
radioaktive Strahlenquellen in Form von einzelnen Seeds Uber
Hohlnadeln in das Prostatagewebe eingebracht. Ziel dieses
radiotherapeutischen Verfahrens ist es, das Zielvolumen
Prostata mit einer ausreichend hohen Strahlendosis unter
grolitmadglicher Schonung der benachbarten Risikoorgane
Urethra, Blase und Rektum zu erreichen. Die Halbwertzeit der
Seeds ist begrenzt, die Strahlung klingt kurzfristig ab, die
lokale Strahlungstiefe ist ebenfalls limitiert. Aufgrund der
unterschiedlichen Dosisleistung kdnnen die Nominaldosen von
PBT und EBRT nur mit Einschrankung biologisch vergleichbar
gemacht werden; die Spickung der Prostata mit radioaktiven
Seeds strebt im Vergleich zur externen Strahlentherapie eine
lokal mehr  fokussierte  Dosisgabe innerhalb  des
Prostatagewebes bei damit relativer Schonung der
Umgebungsorgane an [Wirth et al., 2002a], [Blasko et al.,
2002], [Langeley und Laing, 2002].

Bei der Implantation der radioaktiven Seeds in die Prostata gibt
es verschiedene technische Modifikationen. Der Zugang kann
z.B. pararektal oder transperineal erfolgen, die Durchflihrung
kann z.B. unter TRUS-, CT- oder MRT-Fuhrung erfolgen. Im
Folgenden wird auf die in Deutschland verbreitete,
ublicherweise transperineal, unter transrektaler
Ultraschallkontrolle durchgefiihrte Seed-implantationstechnik
naher eingegangen. Alternative Moglichkeiten, z.B. Seed-
Implantation unter MRT-Fuhrung [D°Amico et al., 2003a] oder
pararektale Seedimplanation unter CT-Kontrolle [Koutrouvelis
et al.,, 2003a], [Adeeb et al., 2002] werden nicht naher
dargestellt. Der pararektale Zugang wird allerdings von einigen
Autoren als obsolet eingestuft.

Zwei methodisch unterschiedliche brachytherapeutische
Verfahrensansatze stehen zur Therapie des Prostatakarzinoms
zur Verfugung. Bei der permanenten Seed-Implantation, der so
genannten Low-Dose-Rate-Brachytherapie (LDR-Brachythera-
pie) werden Jod-125 oder Palladium-103 als Strahlenquelle
verwendet, die dauerhaft in der Prostata verbleiben. Bei der
temporaren Seed-Implantation in Afterloading-Ttechnik, der so
genannten  High-Dose-Rate-Brachytherapie = (HDR-Brachy-
therapie), wird in der Regel Iridium-192 als Strahlenquelle
verwendet, wobei hier die Strahlenquelle nach einer kurzen
Einwirkungszeit wieder aus der Prostata entfernt wird.

Die HDR-Brachytherapie wird meist in mehreren Sitzungen
durchgefuhrt und in der Regel mit einer perkutanen externen
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6. Brachytherapie

Bestrahlungstherapie kombiniert. Die LDR-Brachytherapie wird
beim lokal begrenztem Prostata-Ca mit Low-Risk-Prognose
meist als Monotherapie durchgefihrt und erfordert nur eine
Sitzung, da die Seeds lebenslang in der Prostata verbleiben.

Abbildung 2: Steppeinheit mit Template zur Befestigung am OP-Tisch
(freundlicherweise iberlassen von Ullsteinhaus Berlin, Dres. Henkel und Kahmann)

Fir die Durchfiihrung der permanenten Seed-Implantation ist ~ Durchfihrung der
ein multidisziplinares Team bestehend aus Strahlentherapeut, rFr)l?J-Irtir(?ilstziplinarem
Strahlenphysiker, Urologe, Anasthesist und OP-Pflegepersonal  Team aus
erforderlich. Der Urologe ist fir die exakte sonographische gggﬂ:g:thhersaiieel:t,
Vermessung der_ Prostata und die elgentllch_e Dur_chfuhrgng d_er Urologe,pAr):asthésist
Seed-Ablegung in der Prostata verantwortlich. Die Dosimetrie-  und op-
planung fur die Therapie ist Aufgabe des Strahlentherapeuten, Pflegepersonal
hierbei wird flr jeden Teilbereich der Prostata die gewiinschte

Strahlendosis definiert. Der Physiker ist verantwortlich fur die

Bereitstellung der radioaktiven Seeds (z.B. Zuschneiden der

Strands) sowie fur die Einhaltung der Strahlenschutz-

vorschriften.

Die Seed-Implantation erfolgt unter OP-Bedingungen und ist  PBT unter OP-
sowohl unter Volinarkose als auch unter Regionalanasthesie — ooyraunden unter
durchfihrbar. Fir den Eingriff wird der Patient katheterisiert  Regionalanasthesie
und in Steinschnitttage gebracht. Die Blase wird zur

radiologischen Abgrenzung mit Kontrastmittel gefillt, so dass

sie sich unter Durchleuchtung sicher von der Prostatabasis

abgrenzen laesst.

Die Urethra wird durch den liegenden Katheter visualisiert.

Eine Ultraschallsonde, die zur exakten Positionierung auf einer

FUhrungsschiene, der so genannten Stepp-Einheit (s.

Abbildung 2), fixiert ist, wird transrektal eingefuhrt. Die

Ultraschallsonde ist mit einem Planungsrechner verbunden,

der die Ubermittelten sono-graphischen Schnittbilddaten der
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Prostata mittels Software aufarbeitet und dann als verrechnete
und visualisierte Daten auf einem separaten Bildschirm
darstellt. Zusatzlich kann bei Bedarf mittels
Roéntgendurchleuchtungskontrolle der Seed-
Implantationsvorgang uberwacht werden.

Die Prostata wird flir den Eingriff fixiert, um
Lageveranderungen wahrend der Seed-Implantation zu
minimieren. Dies gelingt mittels Haltenadeln, die perineal in
das Prostatagewebe eingefuhrt werden. Fur die Seednadel-
Positionierung wird die Prostata symmetrisch auf einem
Template abgebildet (s. Abbildung 3), das auf der Stepp-
Einheit unmittelbar vor dem Perineum fixiert ist.

Das Template mit Markierungen in horizontaler und vertikaler
Ausrichtung dient in  Form einer Schablone als
Rasterverteilungsmuster fur die Seed-Nadeln. Eine exakte
Positionierung der Seeds innerhalb des Prostatagewebes ist
mit Hilfe des Templates durch die parallele Fuhrung der
einzelnen Nadeln und durch die Zuweisung der einzelnen
Nadeln zu bestimmten Koordinaten unter fortlaufender
Ultraschall-Realtime-Kontrolle méglich.

F
Abbildung 3: vor dem Perineum liegendes Template zur Fuhrung der Seednadeln
(freundlicherweise Uberlassen von: Ullsteinhaus Berlin, Dres. Henkel und Kahmann)

6.1.5 Vorbestrahlungsplan

Bis zu drei Wochen vor der eigentlichen Seed-Implantation
wird fir den Patienten ein Vorbestrahlungsplan mittels
transrektaler Sonographie erstellt. Alternativ kann dies auch
mittels MRT- oder CT-Grundlage erfolgen. Die Vorplanung ist
zum einen aus logistischen Grunden fur die Ermittlung der
bendtigten  Seed-Anzahl im Rahmen der Isotopen-
Materialbestellung erforderlich, zum anderen st der
Ausschluss von Kontraindikationen bzw. die Uberpriifung der
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technischen Durchfihrbarkeit in Form einer Implantations-
praktikabilitat erforderlich. So muss beispielsweise die
Steinschnittlage fir den Eingriff mdglich sein und die gesamte
Prostata muss mit perinealer Punktion erreichbar sein [Wirth et
al., 2002a].

Ein enger Winkel des Os Pubis (pubic arch interference /
Schambeinwinkelinterferenz) kann unter Umstanden den
ventrolateralen Bereich der Prostata, insbesondere bei
grolkeren Drusen, teilweise Uberlappen und so die perineale
Punktion beeintrachtigen. Aus diesem Grund muss vorab der
Schambeinwinkel beurteilt werden. Genauso mussen
Volumendefekte der Prostata nach TURP berucksichtigt
werden, da diese Defekte die sichere Platzierung der Seeds in
der Prostata erschweren konnen. Vielfach werden groliere
Volumendefekte nach TURP bzw. ein zu enger Winkel des Os
Pubis als PBT-Kontraindikationen angesehen.

Bei der permanenten Seed-Implantation werden zwei
verschiedene Therapie-Planungsmethoden unterschieden. Bei
der so genannten Pre-Planning-Methode ist eine exakte
transrektal-sonographische Planimetrie der Prostata
erforderlich, die zeitlich vor der eigentlichen Seed-Implantation
stattfindet. Hierbei werden sonographische Schnittbilder der
Prostata in  5mm-Abstanden erstellt  und mittels
Datenubertragung an einen Computer weitergeleitet. Mittels
geeigneter Software rekonstruiert der PC die 3-dimensionale
Struktur der Prostata und der Risikoorgane. Aufgrund dieser
Organ-Datenbasis wird dann rechnerisch durch Simulation
einer geeigneten Seedverteilung die genaue Anzahl, Starke
und Position der Seeds und die daraus resultierende
Dosisverteilung innerhalb der Prostata als OP-Plan fur die
Seed-Implantation bestimmt. Von besonderer Bedeutung ist
die manuell durchzufihrende Organ-Konturierung von
Prostata, Urethra und Rektum auf allen Schnittbildern, da von
deren Genauigkeit die Prazision der Folgeschritte abhangt.

Bei der Dosisverteilung wird berucksichtigt, dass die
Tumorregion eine mdglichst hohe Dosis und gleichzeitig die
umliegenden Risiko-Organe wie Rektum und Urethra eine
moglichst niedrige Strahlendosis erhalten. Bei der zu einem
spateren Zeitpunkt stattfindenden Seed-Implantation muss
dann die Situation der transrektalen Planungssonographie so
exakt wie moglich rekonstruiert werden, damit die Seeds
gemal dem Vorbestrahlungsplan an die gewlnschten Stellen
implantiert werden.

Kommt es zu Lagerungsungenauigkeiten oder treten wahrend
der Durchfuhrung der Seed-Implantation Plan-Abweichungen
bei der Seedplatzierung im Prostatagewebe auf, andert sich
die vorher kalkulierte Dosisverteilung. Dies kann dazu flihren,
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dass Bereiche innerhalb der Prostata dann einer hoheren
Strahlendosis ausgesetzt werden und gleichzeitig andere
Prostatabereiche eine niedrigere Strahlendosis als geplant
erhalten.

Bei der so genannten Online-Planung dient der
Vorbestrahlungsplan lediglich als grobe Orientierungshilfe, u.a.
zur Abschatzung des bendtigten radioaktiven Materials. Die
Erstellung des endgultigen Bestrahlungsplans erfolgt erst im
OP unmittelbar vor Durchfihrung der Seed-Implantation. Die
exakte Rekonstruktion der transrektalen Vorplanungssituation
ist hierbei nicht erforderlich, da aktuelle Lage-, GroRe und
Form der Prostata unmittelbar vor der Seed-Spickung
berucksichtigt werden. Die transrektal-sonographische
Volumenbestimmung der Prostatadient genau wie bei der Pre-
Planning-Methode als Grundlage fur die Berechnung des
Bestrahlungsplans.

Das Verfahren der Online-Planung kann noch weiter modifiziert
werden im  Hinblick auf Optimierung des Seed-
Implantationsergebnisses unter dosimetrischen Aspekten,
wenn auller dem intraoperativen Pre-Planning weitere
Berechnungen durchgefuhrt werden. Hierfur ist spezielles
technisches Equipment mit entsprechender Software
erforderlich.

Hierzu stehen neben verschiedenen kommerziellen Systemen
wie Dbeispielsweise Interplant system (Burdette Medical
System, Champaign, USA), PIPER (RTek, Pittsford / USA)
SPOT (Nucletron Corporation, Veenandaal / Niederlande),
Strata (Rossees Medical Systems, Columbia / USA) oder
VariSeed (Varian Mediacal Systems, Palo Alto / USA) auch
institutions-basierte Systeme wie die des Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) oder des Brigham and
Women's Hopital in Boston zur Verfigung [Nag et al., 2001].
Die einzelnen Systeme differieren in technischen Details
deutlich voneinader und unterliegen durch technische
Innovationen einem permanenten dynamischen
Entwicklungsprozess.

Durch zusatzliche weitere intraoperative DatentUbermittlung
von der Sonographieeinheit an den Computer unter
Echtzeitverhaltnissen und intraoperative Neuberechnungen
sind Korrekturen und Modifikationen im Bestrahlungsplan
wahrend der Seed-Implantation madglich. Kommt es
intraoperativ. zu dosimetrischen Abweichungen vom Vor-
Bestrahlungsplan, z.B. weil eine Seednadel nicht an die vorher
berechnete Stelle platziert wurde, kann intraoperativ darauf
reagiert werden. Anzahl und Lage der noch zu implantierenden
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Seeds koénnen nach erneuter intraoperativer Berechnung
angepasst werden.

So koénnen bei der Online-Methode im Gegensatz zur
praoperativen Pre-Planning-Methode durch den Patienten
induzierte Lage-, Golken- und Formveranderungen der
Prostata minimiert werden und aufgrund intraoperativer
weiterer dosimetrischer Computerberechnungen wahrend der
Seed-Implantation permanente Optimierungen am
Bestrahlungsplan vorgenommen werden.
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Seeds zur Behandlung des Prostata-Ca sind reiskorngrol3e
radioaktive Implantate. Sie haben Ublicherweise eine
Titankaspel (4,5mm x 0,8mm), in die die radioaktive
Strahlenquelle eingearbeitet ist. Die Seeds werden mittels
Punktionsnadeln in das Prostatagewebe eingebracht. Hierfur
stehen je nach Art der verwandten Seeds verschiedene
Applikationssysteme zur Verfugung. Bei der permanenten
Seed-Implantation werden Ublicherweise Jod-125 oder
Palladium-103 als lokal sehr eng fokussierte Strahlenquelle
verwendet, wobei bisher in Studien kein klinisch signifikanter
Unterschied im Hinblick auf die Tumorkontrollrate zwischen
den Isotopen festgestellt werden konnte [Langeley und Laing,
2002] [Potters, 2003b].

Verschiedenen Leitlinien sind deskriptive Darstellungen fir
verschiedene Fallkonstellationen bzw. prognostische Faktoren
bezuglich der Verwendung von Jod-125 oder Palladium-103 zu
entnehmen, jedoch finden sich derzeit keine expliziten
Empfehlungen.

Die Halbwertzeit von Jod-125 mit ca. 60 Tagen ist im Vergleich
zu Palladium-103 mit ca. 17 Tagen um den Faktor 3,5 erhoht.
Die von den radioaktiven Stoffen ausgehende Dosisleistung im
bestrahlten Gewebe hangt vom Energiespektrum und der
Aktivitat des Strahlers ab. Abgesehen von der Beta-Strahlung,
die in der Seedumhillung vollstandig absorbiert wird,
emittieren die Isoptope ausschlieBlich Gamma-Strahlung und
durch  Umstrukturierung in  der Atomhulle  bedingt
charakteristische Rontgenstrahlung.

Bei den Seeds kann man zwischen ,Einzel-Seeds“ und
,Strands® unterscheiden. Strands sind Einzel-Seeds, die in
definierten Abstanden in einen steifen Vicrylfaden eingebracht
sind. Dieses Perlenkettenprinzip soll das Risiko der
postoperativen Migration von Seeds im Vergleich zur
Verwendung von Einzel-Seeds minimieren. Die Migration der
Seeds kann entweder innerhalb der Prostata erfolgen und
damit lokal auf die Prostata begrenzt bleiben, oder die Seeds
verlassen die Prostata und es kommt somit zur
extraprostatischen Seedmigration.

Als Folge einer Seedmigration kdnnen embolische Ereignisse
auftreten, z.B. Embolisation von pulmonalen KapillargefaRen.
Desweiteren kann das Abwandern von Seeds aus der vorher
berechneten Zielposition die dosimetrischen Parameter
beeinflussen, die im Rahmen der Qualitatskontrolle
postoperativ bestimmt werden [Al Quaisieh et al., 2004], [Fuller
et al., 2004], [Merrick et al., 2000b], [Tapen et al., 1998].
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Bei der Platzierung der Seeds in der Prostata kann man
verschiedene Vorgehensweise unterscheiden. Beim ,uniform
loading® wird die Prostata homogen mit Seeds beladen, was zu
hohen Urethraldosen fuhren kann. Beim ,peripheral loading"
wird ausschlieBlich die Peripherie der Prostata mit Seeds
gespickt, was zu Unterversorgungen im Zentralbereich und
bedingt durch Seed-Implantationen im Kapselbereich zur
Migration von Seeds fuhren kann. Bei der Kombination beider
Verfahren, beim so genannten ,modified peripheral loading®,
kann durch Dosisverteilung, z.B. 75% der Dosis in der
Peripherie und 25% der Dosis im Zentralbereich, eine
Strahlendosisreduktion des Risikoorgans Urethra erfolgen.

Bei dieser modifizierten peripheren Beladung der Prostata gibt
es zwei verschiedene Ansatze bei der Bestrahlungsplanung.
Bei der ,inversen Bestrahlungsplanung“ wird im Gegensatz zur
.konventionellen® vom Planungsprogramm ein Dosisplan
vorgegeben, der dann nachtraglich vom Radiotherapeuten von
Hand optimiert wird.

Nach erfolgter Vorbereitung mit optimaler Einstellung und
Fixation der Prostata kann begonnen werden, die Prostata mit
Seeds zu spicken. Der Vorbestrahlungsplan gibt dem Urologen
die Position der Punktionsnadeln im Template, die
Eindringtiefe der Punktionsnadeln in die Prostata und die
Anzahl der Seeds pro Nadelstichkanal vor. Mittels Ultraschall
und eventuell zusatzlicher, mittlerweile aber selten
durchgefuhrter Durchleuchtung wird der Vorgang der
Punktionsnadelpositionierung Uberwacht und kontrolliert. Ist die
Punktionsnadel in die vorher berechnete Position gebracht
worden, kann der radioaktive Seed bzw. der radioaktive Strand
in die Prostata abgelegt werden, was je nach Art des
verwandten Applikationssystems unterschiedlich erfolgt.

Dieser technisch schwierige Teil der Implantation erfordert ein
hohes Mald an Prazision des Urologen, da die Seeds
millimetergenau platziert werden mussen und eine Korrektur
der einmal abgelegten Seeds im Prostatagewebe nicht mehr
moglich ist.
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Abbildung 4: Postoperative Rontgenubersichtsaufnahme zur Kontrolle von Lage und Anzahl
der Seeds
(Quelle: http://www.emedicine.com/med/topic3147.htm)

Wenn alle Seeds implantiert sind, kann der Patient wieder
aufwachen. In der Regel erfolgt noch eine Urethrozystoskopie,
um zu Uberprifen, dass keine Seeds in die Harnrbhre oder in
die Harnblase abgelegt worden sind. Eine
Roéntgenubersichtsaufnahme (s. Abbildung 4) sollte die Lage
und die Anzahl der implantierten Seeds dokumentieren. Der
gesamte Eingriff dauert in der Regel etwa 1-2 Stunden. Die
Zeit fur den Eingriff kann in Abhangigkeit von verschiedenen
Faktoren variieren.

Hierzu zahlt beispielsweise die Grolke des Prostatavolumens,
die ausschlaggebend fir die Anzahl der zu applizierenden
Seeds ist. Genauso beeinflusst die Pre-Planning-Methode
durch den erhdhten Zeitaufwand far die
Lagerungsrekonstruktion die Zeit fur den Eingriff anders als die
Real-Time-Methode mit intraoperativen Datenberechnungen
und eventuellen intraoperativen Korrekturen des
Bestrahlungsplans.

6.1.11 Behandlungsform: stationar oder

ambulant

Die permanente Seed-Implantation ist grundsatzlich ambulant
durchfUhrbar [Wirth et al., 2002a]. Ob ein kurzstationarer
Aufenthalt erforderlich ist, kann von von mehreren Faktoren
abhangen. So kénnen neben dkonomischen Aspekten auch
medizinische Aspekte wie Vertraglichkeit der Narkose oder
Zusatzerkrankungen des Patienten bei der Entscheidung flr

61/415

HTA zur permanenten interstitiellen Brachytherapie, copyright KBV und Bundesarztekammer

Dauer des Eingriffs
in der Regel ein bis
zwei Stunden

Durchfiihrung der
PBT: grundséatzlich
ambulant moglich



6. Brachytherapie

einen kurzstationaren Aufenthalt ausschlaggebend sein.
Ferner kdnnen auch Strahlenschutzbestimmungen Anlass fur
eine stationare Therapie sein [nach Angaben eines Peer
Reviewers ist die ambulante Durchfihrung des Verfahrens in
Sachsen vor dem Hintergrund unterschiedlicher Bestim-
mungen in den einzelnen Bundeslandern nicht zugelassen].

Nach Entlassung soll der Patient ein Begleitpapier erhalten, mit
welchem die Unbedenklichkeit flr die Umwelt bescheinigt wird
(Richtlinie uber den Strahlenschutz in der Medizin vom 24. Juni
2002, Abschnitt 10).

Die bei der Seed-Implantation wirksame Strahlendosis wird
von den Eigenschaften der verwandten radioaktiven
Implantate, der Anzahl der implantierten Seeds und von deren
Verteilungsgeometrie beeinflusst. Im Rahmen der Dosimetrie
wird die Strahlendosis und deren Verteilung in Prostata und
Umgebungsorganen nicht real gemessen, sondern mit
computergestutzten Berechnungen simuliert.

Je nach Zeitpunkt der Dosisberechnung unterscheidet man die
vor Therapie geplante Pra-Implantationsanalyse bei der Pre-
Planning-Methode, die wahrend der Therapie durchgefihrte
Implantationsanalyse bei der Online-Planung und die zu einem
spateren Zeitpunkt durchgefliihrte Post-Implantationsanalyse.

Nach der amerikanischen Task-Gruppe 43 der American
Association of Physicists in Medicine (TG 43) betragt die
ubliche Verschreibungsdosis bei Jod-125 seit dem Jahr 1995
145 Gy, nachdem der Berechnungsalgorithmus geandert
worden ist (alte Dosis 160 Gy). Nach der amerikanischen
NIST-99 des National Institute of Standards and Technology
sollte fur Palladium-103 eine Verschreibungsdosis von 125 Gy
(alte Dosis 115 Gy) gelten. In den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Radioonkologie (DEGRO) von 1999 finden
sich keine Angaben zur Verschreibungsdosis. Es wird lediglich
als Gesamtdosis fur PBT als Monotherapie beim
Prostatakarzinom ein Bereich von 120-160 Gy als MPD (mean
peripheral dosis) angegeben [Deutsche Gesellschaft flr
Radioonkologie, 1999, 11. Interstitielle Brachytherapie beim
Prostatakarzinom].

Bei der Strahlendosisermittiung in  Prostata und
Umgebungsorganen konnen verschiedene dosimetrische
Parameter ermittelt werden. Der Dgo-Wert, auch Minimaldosis
der Prostata genannt, gibt die Dosis an, die 100% des
Prostatavolumens  bedeckt. Der  Vig-Wert ist der
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Volumenanteil der Prostata, der 100% der Verschreibungs-
dosis erhalt. Dementsprechend koénnen im Rahmen der
Dosimetrie auch die Werte fir Dgo, Dgo, D50, Vgo, Vgo, V150 und
Voo sowie die 50%, 80%, 90%, 100%, 150% und 200%
Isodosenlinien (s. Abbildung 5) ermittelt werden. Das
Verhaltnis von Vis0 bzw. Va0 zu Voo gilt als Indikator fur die
Homogenitat der Dosis.

Beispielsweise bedeutet ein Vy,p von 33,3% bei einer
Verschreibungsdosis von 145 Gy fur Jod-125, dass bei einer
45 ccm grol3en Prostata als Zielvolumen der Radiotherapie ein
Teil-Volumen von 15 ccm (entspricht 33,3%) das Doppelte
(200%) der Verschreibungsdosis von 145 Gy erhalt. Ein Dsg
von 180 Gy bedeutet beispielsweise, dass 50% der Prostata
von einer 180 Gy-Dosis umschlossen werden.

Wichtig fur eine effektive und zugleich nebenwirkungsarme
Brachytherapie ist die richtige Strahlendosierung. Bei zu
niedrigen Strahlendosen im Prostatagewebe werden nur
suboptimale  biochemische = Tumorkontrollraten  erreicht
[Kollmeier et al., 2003]. Sind die verwandten Strahlendosen zu
hoch, muss vermehrt mit dem Auftreten radiogener
Nebenwirkungen gerechnet werden. Potters et al., der bei 883
konsekutiven Patienten im Behandlungszeitraum 1992 -1998 in
einer multivariaten Analyse Einflussfaktoren auf das PSA-freie
Uberleben nach Brachytherapie untersuchte, ermittelte die Dgg
bei seiner Analyse als den wichtigsten pradiktiven Faktor fur
das PSA-freie Uberleben ohne hierbei einen Cut-off-Wert als
Schwellenwert fur die Dgy zu definieren [Potters et al., 2003a].
In einer anderen Studie von Potters et al. bei 719 konsekutiven
Patienten im Zeitraum 1995 - 1999 wurde ein Cut-off-Wert fur
die Dgo = 90% der Verschreibungsdosis des Radionuklids
definiert. Das entsprach fur Palladium-103 in dieser Studie bei
einer Verschreibungsdosis von 120 Gy einer Dgy von > 108 Gy.
Entsprechend galt flir Jod-125 bei einer Verschreibungsdosis
von 144 Gy eine Dgg von > 130 Gy als signifikanter pradiktiver
Faktor fiir das PSA-freie Uberleben [Potters et al., 2001al.

Nach Stock et al., der bei 181 Patienten im Behandlungszeit-
raum 1990 - 2000 das PSA-freie Uberleben in Abhangigkeit
von der postoperativen CT-Dosimetrie untersuchte, sollten
125-Jod-Prostata-Implantate bei der CT-Post-Implantations-
analyse optimalerweise eine Dgy zwischen 140 - 180 Gy auf-
weisen. Niedrigere Dosen (Dgo < 140 Gy) stehen im Zusam-
menhang zu steigenden PSA-Rezidiven, hohere Dosen (Dgp >
180 Gy) stehen in Zusammenhang zu einem leichten Anstieg
der langfristigen Harn-Nebenwirkungen [Stock et al., 2002c].
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Abbildung 5: Dosimetrieplan mit Isodosenlinien
(Quelle: http://www.emedicine.com/med/topic3147.htm)

lokaler

verschiedener
dosimetrischer Parameter als Ursache von Nebenwirkungen

Kontrovers wird die Bedeutung
nach Brachytherapie diskutiert. Lokale dosimetrische
Parameter kdnnen an den verschiedenen Risikoorganen wie
beispielsweise Urethra oder Rektum bestimmt werden und
unter Umstanden je nach Hohe der ermittelten Strahlendosis
mit der Inzidenz von entsprechenden Nebenwirkungen
korrelieren.

Zum Beispiel steht nach Merrick et al. die erektile Dysfunktion
nach Brachytherapie in Zusammenhang mit der Strahlendosis,
die auf den Bulbus penis eingewirkt hat. Deshalb sollte die Dsg
am Bulbus penis unmittelbar nach Therapie (,day 0
Dosimetrie®) kleiner als 50 Gy gehalten werden, um das Risiko
einer erektilen Dysfunktion zu minimieren [Merrick et al.,
2001d].

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, insbesondere rektale
und urethrale Nebenwirkungen der Brachytherapie mit ev.
Abhangigkeit von bestimmten dosimetrischen Parametern, sind
im Kapitel 8 Datenlage zu Nebenwirkungen und Lebensqualitat
dargestellt.

Amerikanische (ABS), europaische (ESTRO) und deutsche
Fachgesellschaften (DEGRO und DGU) sprechen keine
Empfehlungen fur konkret einzuhaltende dosimetrische
Parameter in ihren Leitlinien aus. Insbesondere werden keine
Vorgaben fur die dosimetrischen Parameter Dgg, V190 0der die
V150 genannt.

Beispielsweise werden in der franzosischen Leitlinie von
Pommier et al. die folgenden Angaben gemacht: die Urethra-
Dosis sollte < 240 Gy sein, der Urethra-Anteil mit > 200% der
Verschreibungsdosis sollte dokumentiert werden und die
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Lange des Rektums mit 100% bzw. 120% der
Verschreibungsdosis darf hochstens 10 bzw. 5 mm betragen
[Pommier et al., 2001].

Zur Bestimmung der tatsachlich dem Patienten applizierten
Strahlendosis wird als Qualitatskontrolle und Qualitats-
sicherung Ublicherweise innerhalb der ersten 6 Wochen nach
durchgefuhrter Seed-Implantation eine Dosis-Nachberechnung
durchgefuhrt. Hierbei wird der Patient in der Regel einer CT-
oder MRT-Untersuchung unterzogen, um die dreidimensionale
Lage der Seeds in Abhangigkeit von den Umgebungsorganen
der Prostata zu rekonstruieren.

Aus der Lage der einzelnen Seeds in Relation zur Prostata und
zu den Risikoorganen wird die Dosis in jedem Punkt innerhalb
der Prostata und der Umgebungsorgane computergestutzt
berechnet. Isodosenlinien visualisieren hierbei Areale mit
gleicher Dosis, womit sich Dosis-Volumen-Histogramme und
dosimetrische Parameter wie Dgy oder V400, berechnen lassen.

Bei der Berechnung der Post-Implantationsdosimetrie stellt das
Konturieren der Prostatagrenzen bei der CT-Technik ein
Problem dar [Crook et al., 2002b]: die Prostataorgangrenze
laesst sich im CT schlecht abgrenzen, die Seeds hingegen
konnen gut dargestellt werden. Bei der MRT-Technik ist das
Verhaltnis umgekehrt: schlechte Identifikation der Seeds bei
guter Prostataorganabgrenzung [Block et al., 2001a]. Wird
aufgrund der schlechten Organabgrenzung im CT das Prosta-
tavolumen falsch eingeschatzt oder aufgrund der schlechten
Darstellung der Seeds im MRT die Seedgeometrie nicht richtig
abgebildet, fuhrt dies 2zu einer Verzerrung bei der
rechnerischen Ermittlung der Strahlendosisverteilung.

Eine aufwendige und kostenintensive Moglichkeit, die die
Vorteile beider Verfahren kombiniert, ist mit der ,image fusion®
gegeben [z.B. Kahmann et al.,, 2001]. Hierbei werden vom
Patienten nacheinander CT- und MRT-Bilder angefertigt, die
dann in einem weiteren Schritt rechnerisch in Uberlagerungs-
technik mittels geeigneter Software zu einem gemeinsamen
Bild zusammengefuhrt werden. Auf den so gewonnenen
.image-fusion-Bildern® ist dann sowohl die Prostatakontur als
auch die Seedgeometrie exakt darstellbar und so eine unver-
zerrte Berechnung der Post-Implantations-Dosimetrie moglich.

Der genaue Zeitpunkt fur die DurchfiGhrung der Dosis-
Nachplanung wird kontrovers diskutiert [Merrick et al., 2003h],
[Potters, 2003b] [Waterman und Dicker, 2003b]. Je nach Zeit-
punkt der Dosimetrie-Kontrolluntersuchung kann man unter-
schiedliche Strahlendosen im Rahmen der Qualitatskontrolle
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ermitteln. Dem postoperativen Odem kommt hierbei eine
wichtige Rolle zu. Nach Implantation der Seeds kommt es
kurzfristig zu einem postoperativen Anschwellen der Prostata,
bei dem sich die Prostata bis auf das Doppelte des
Ausgangsvolumens vergroRern kann [Badziozamani et al.,
1999]. Aufgrund der Zunahme des Prostatavolumens nimmt
die errechnete Strahlendosis innerhalb des Prostatavolumens
ab. Bildet sich das Odem im weiteren postoperativen Verlauf
langsam wieder zurick, kommt es bedingt durch die
Prostatavolumenabnahme zu einem Anstieg der errechneten
Strahlendosis innerhalb des Prostatagewebes.

Neben dem postoperativen Prostataddem muss auch die
Halbwertzeit des verwandten Radioisotops bericksichtigt
werden, die in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Nachplanung
direkt Einfluss auf die Dosimetrie hat. Bei Palladium-103 mit
ca. 17 Tagen Halbwertzeit ist der postoperative Seed-
Aktivitatsabfall wesentlich schneller als bei Jod-125 mit ca. 60
Tagen Halbwertzeit. Desweiteren muss auch die potentiell
mdgliche Migration von Seeds bericksichtigt werden: erfolgt
die Dosimetriekontrolluntersuchung umittelbar postoperativ
wird die unter Umstanden nachfolgende Seedmigration, zu der
sowohl die intraprostatische Migration als auch die Migration
nach extraprostatisch zahlt, berucksichtigt werden, da es
infolge der Anderung der Verteilungsgeometrie zu
Dosisveranderungen kommen kann.

Sollte sich im Rahmen der Qualitatskontrolle eine relevante
Unterdosierung eines Prostataanteils z.B. durch Migration von
einzelnen Seeds oder z.B. als Folge mdglicher
Durchfihrungsungenauigkeiten herausstellen, ist prinzipiell
eine Nachimplantation moglich. Hierfur ware dann ein erneuter
Eingriff erforderlich, bei dem durch das Implantieren
zusatzlicher Seeds eine entsprechend Korrektur der
Dosisverteilung erfolgen konnte.

Der umgekehrte Fall mit nachgewiesener Uberdosierung
einzelner Prostataanteile bei der Qualitatskontrolle ist bei
einmal im Prostatagewebe abgelegten Seeds nicht mehr zu
korrigieren, sofern man von einer Prostatektomie absieht [Tai,
2003a]. Diese eher theoretisch denkbare, operative
Intervention wird faktisch nicht durchgefuhrt. Zudem koénnten in
diesem Fall die radiogenen Nebenwirkungen, die eventuell
schon durch die radiogene Uberdosierung induziert worden
sind, nicht mehr ruckgangig gemacht werden, da die
Qualitatssicherung zeitlich versetzt nach Durchfuhrung der
Seed-Implantation erfolgte.
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Die Arbeitsgruppe ging zunachst davon aus, dass radioaktive
Seeds— ahnlich wie z.B. Radionuklide zur Durchflhrung der
Positronenemissionstomographie — als Arzneimittel gelten, die
eine arzneimittelrechtliche, indikationsbezogene Uberprifung
ihrer Wirksamkeit und Risiken flr eine Zulassung durch das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (oder der
EMEA auf europaischer Ebene) voraussetzen, bevor sie am
Menschen zur Anwendung kommen durfen.

Dies ist offenbar nicht der Fall. Auf eine entsprechende Anfra-
ge teilte das BfArM vielmehr Ende Juli 2004 mit, dass Radio-
nuklid-Seeds zur Behandlung von Prostatakarzinomen seit
dem 1. Januar 1995 dem Medizinprodukte-Recht unterliegen.
Der Marktzugang erfolgt fir diese Produkte europaweit Uber
ein sog. ,Konformitatsbewertungsverfahren® hierzu benannter
Stellen. Nach Mitteilung des BfArM ist eine Behdrde in dieses
Verfahren nicht mehr involviert, eine staatliche Zulassung
existiere nicht mehr (Schriftwechsel s. 11.16 Anfrage an das
BfArM vom 03.06.2004 und 11.17 Antwort des BfArM vom
29.07.2004).

Die permanente Seed-Implantation bei Prostatakarzinom wird
sowohl stationar wie ambulant durchgefuhrt:

Nach aktuellen Ausklnften der Geschaftsfihrung des Bewer-
tungsausschusses der Arzte und Krankenkassen, der gemaR §
87 Abs.2 SGB V gesetzlich beauftragt ist, Inhalt und Bewer-
tung der abrechnungsfahigen Leistungen der vertragsarzt-
lichen Gebuhrenordnung (EBM) zu bestimmen, ist diese
Therapie jedoch nicht Bestandteil der vertragsarztlichen
Versorgung. Das heil3t sie kann nicht zu Lasten der gesetz-
lichen Krankenkassen ambulant oder belegarztlich durchge-
fuhrt werden.

Im stationaren Bereich wird die Seed-Implantation fir GKV-
Versicherte nach den dort geltenden stationaren Entgelten,
Fallpauschalen oder DRG'S mit den Krankenkassen
abgerechnet.

Der Ausschuss "Geblhrenordnung" der Bundesarztekammer
hat zur Seed-Implantation bei lokal begrenztem Prostata-
karzinom Abrechnungsempfehlungen fiur die Amtliche Ge-
bihrenordnung fiir Arzte (GOA) ausgearbeitet. Nach Zustim-
mung durch den Vorstand der Bundesarztekammer wurden
diese Abrechnungsempfehlungen im Deutschen Arzteblatt vom
30. September 2005, Jg. 102, Heft 39, S. A2659, verdffentlicht.
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Die Voraussetzungen und Grenzen der Anwendung
ionisierender Strahlen in der Medizin sind in Deutschland
geregelt durch die ,Verordnung Uber den Schutz vor Schaden
durch ionisierende Strahlen (Strahlenschutzverordnung -
StriSchV) 25. Juli 2001 und die ,Verordnung Uber den Schutz
vor Schaden durch Rontgenstrahlen (Rontgenverordnung —
R6V) vom 8. Januar 1987 zuletzt geandert durch Verordnung
vom 18. Juni 2002°.

Mit diesen Verordnungen sind die Richtlinie 96/29/Euratom des
Rates der Europaischen Gemeinschaft vom 13. Mai 1996 zur
Festlegung der grundlegenden Sicherheitsnormen flr den
Schutz der Gesundheit der Arbeitskrafte in der Bevolkerung
gegen die Gefahren durch ionisierende Strahlungen und die
Richtlinie 97/43/Euratom des Rates der EG vom 23. Juni 1997
uber den Gesundheitsschutz von Personen gegen die
Gefahren ionisierender Strahlen bei medizinischer Exposition
in nationales Recht umgesetzt. Die europaischen Richtlinien
folgen wiederum den von der internationalen
Strahlenschutzkommission (ICRP) formulierten Grundsatzen
zum Strahlenschutz in der Medizin. Die Eckpunkte sind die
Rechtfertigung des Einsatzes ionisierender Strahlen und die
Optimierung.

Sowohl die Strahlenschutzverordnung als auch die
Roéntgenverordnung setzen deshalb fir den Einsatz
ionisierender  Strahlen die sogenannte rechtfertigende
Indikation (§ 80 StrSchVv; § 23 R0&V) voraus. Die
rechtfertigende Indikation beinhaltet als notwendigen
Bestandteil die Feststellung, dass der Nutzen der Anwendung
ionisierender Strahlen am Menschen gegenuber dem
Strahlenrisiko Uberwiegt.

Die Anwendung radioaktiver Stoffe oder ionisierender
Strahlung am Menschen darf nur erfolgen von Personen, die
als Arzte approbiert sind oder denen die Ausiibung des
arztlichen Berufs erlaubt ist und die die erforderliche
Fachkunde im Strahlenschutz besitzen (§ 82 StrSchV; Abs. 1:
§ 24 Absatz 1 ROV). Dariber hinaus ist geregelt, welche
Personen bei der technischen Durchfuhrung mitwirken durfen
(§ 82 StriSchV Abs. 2; § 24 Abs. 2 RdV).

Far die therapeutische Anwendung von ionisierender Strahlung
bzw. radioaktiver Stoffe ist zusatzliche die Hinzuziehung eines
Medizinphysikexperten erforderlich (§ 82 StrSchV Abs. 4).

Der Medizinphysikexperte hat eine wichtige Funktion bei der
Optimierung der Strahlenanwendung indem er bei der
Erstellung des Strahlenplans die Dosierung nach
Referenzwerten — soweit vorhanden — oder nach Stand von
Wissenschaft und Technik festlegen hilft (§ 81 StrSchV; § 27
R&V).

Jede Anwendung ionisierender Strahlung bedarf der
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Genehmigung durch die nach Landesrecht zustandige
Behorde. Die Genehmigung ist immer eine Einzelfall-
entscheidung auf der Basis von Réntgenverordnung (§ 3 ROV)
oder Strahlenschutzverordnung (§ 7 StrSchV). Da es keine
verbindlichen  bundeseinheitlichen  Vorgaben fiur die
Genehmigung gibt, kann es je nach Formulierung des
Antrages zu unterschiedlichen Auflagen bei der Genehmigung
kommen, in Grenzfallen kann in einem Bundesland sogar eine
Anwendung versagt werden, die in einem anderen Bundesland
genehmigt wird.

Fir die Anwendung von radioaktiven Stoffen oder
ionisierenden Strahlung am Menschen in der Forschung sind
zusatzliche besondere Aufklarungspflichten verankert (§ 87
StrSchV ff; § 28 b bis f ROV). Besonders zu beachten ist fur die
Anwendung radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung
am Menschen in der medizinischen Forschung der
Genehmigungsvorbehalt durch das  Bundesamt  flr
Strahlenschutz (§ 23 StrSchV; § 28 a RoV). Zur Abgrenzung
zwischen medizinischer Forschung und Heilkunde bei der
Anwendung radioaktiver oder ionisierender Strahlung in der
Therapie ist vom Bundesamt fur Strahlenschutz als Ergebnis
eines Fachgesprachs vom 6. Marz 2003 u.a. festgehalten,
dass ein Strahlentherapieverfahren als klinisch anerkanntes
Therapleverfahren gilt, wenn

aktuelle nationale oder internationale Richtlinien, Leitlinien

oder Empfehlungen von Fachgesellschaften oder
aktuelles nationales oder internationales Lehrbuchwissen
vorliegen.

(s. 11.14 Anlage zu den strahlenschutzrechtlichen

Bestimmungen)
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Es wurden insgesamt acht HTA-Berichte und ein
systematischer Review aus den Jahren 1999 bis 2003
ausgewertet (aus einer Grundgesamtheit von knapp 20 HTAs
und systematischen Reviews).

Die ausgewerteten HTAs sowie der systematische Review
werden im  folgenden  aufgefuhrt; die jeweiligen
Einzelauswertungen sind im Abschnitt 11.8 Auswertungen der
HTA-Berichte in alphabetischer Ordnung aufgefuhrt.

e AHFMR (Alberta Heritage Québec). Brachytherapy and
Foundation for Medical Research), prostate cancer. Report 99-5 RE.
Wills F, Hailey D. Brachytherapy 99-5 RE, 1-25. 2000. Montreal
for prostate cancer; HTA 17. 1-

60. 1999. Canada, The Alberta e MSAC (Medical Services Advisory
Heritage Foundation for Medical Committee). Brachytherapy for the
Research treatment of prostate cancer

(November  2000); MSAC

e ANAES (Agence Nationale application no. 1029. 1-45. 2001
d'Accreditation et d'Evaluation en
Sante). Les traitements du cancer e NCCHTA (The National
localise de la prostate (HTA Coordinating Centre for Health
record 20030001) 1-114. 2001 Techno|ogy Assessment),

Hummel S, Paisley S, Morgan A,

e CAHTA (Catalan Agency for Currie E, Brewer N. Clinical and
Health Technology Assessment cost-effectiveness of new and
and Research), Oliva G. emerging technologies for early
Braquiterapia en cancer de localised prostate cancer: a
prostata. 1-50. 2001 systematic review. Health

Technol.Assess.  7[33], 1-170.

e CCOPGI (Cancer Care Ontario 2003

Practice  Guidelines Initiative),
Crook J, Lukka H, Klotz L, Bestic e SMM (Senter for Medisinsk
N, Johnston M. Systematic Metodevurdering), Norwegian
overview of the evidence for Centre for Health Technology
brachytherapy in clinically Assessment. Brachytherapy for
localized prostate cancer. CMAJ prostate  cancer; SMM-report
2001a Apr 3;164(7):975-81 2/2002. 1-62. 2002

e CEDIT (Comite d'Evaluation et de
Diffusion des Innovations
Technologiques).  Curietherapie
dans le Cancer Localise de la
Prostate. 1-88. 2001

e CETS (Conseil d'Evaluation des
Technologies de la Santé du
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Die methodische Qualitat der HTA-Berichte kann insgesamt als
zufriedenstellend bis gut angesehen werden.

Bei der Mehrzahl der HTAs werden die Kriterien fir die
Auswahl der gesuchten Primarstudien explizit benannt, jedoch
nicht immer durchgangig fur alle der relevanten
Studienmerkmale wie Studientyp/Prufplan, Patientenkollektiv,
Vergleichsinterventionen oder Zielkriterien.

Im Hinblick auf die Literaturrecherche und —auswahl finden
sich ebenso fast durchgangig Angaben zu den durchsuchten
Datenbanken (Ausnahme: CEDIT) und den Recherche-
strategien (Ausnahme: CEDIT, CETS); ublicherweise erfolgt
dabei eine Beschrankung auf einige wenige relevante
Suchworter ohne ausgearbeitete Verknupfung oder die
Verwendung methodischer Filter. In einigen HTAs wurde eine
umfassende Literaturrecherche fur alle relevanten Vergleichs-
Behandlungsverfahren durchgefihrt (z.B. ANAES, NCCHTA).
Einzelheiten sind den Einzelauswertungen in Anhang 11.8
Auswertungen der HTA-Berichte zu entnehmen.

Die in den HTAs ausgewerteten Primarstudien werden
durchgangig — wiederum mit Ausnahme des CEDIT-HTAs
einer Qualitatsbewertung unterzogen, wobei sich deren
Kriterien in der Regel auf eine hierfir verwandte
Evidenzklassifikation beziehen. Eine formale Evidenz-
einstufung wird nicht in allen HTAs vorgenommen; jedoch
erfolgt in allen ausgewerteten Dokumenten eine inhaltliche
qualitative Studienbewertung auf narrativer Grundlage.
Teilweise stltzen sich die ausgewerteten HTAs auf zuvor
publizierte Informationssynthesen (z.B. NCCHTA, CAHTA,
SMM) und definieren flr die Literaturrecherche dann einen
begrenzten Zwischenzeitraum seit Fertigstellung der zugrunde
liegenden HTAs.

In fast allen HTAs finden sich Auswertungen der relevanten
Studien aus der Primarliteratur in Form von Tabellen bzw. von
Datenextraktionsbogen; nur in wenigen Fallen werden die
Studien narrativ ausgewertet (z.B. CEDIT).

Die ausgewerteten HTAs konnen damit eine ausreichende bis
hohe Aussagekraft und eine zufriedenstellende bis gute Trans-
parenz bezuglich Recherche, Auswahl und Auswertung der
Informationsquellen beanspruchen. Aktuelle methodische
Standards wurden also weitgehend eingehalten; bezuglich
madglicher Probleme ist hauptsachlich auf das Fehlen von bzw.
fehlende Angaben zu Filterkriterien der Literaturauswahl oder
zur Anforderung einer Zweitbegutachtung durch einen weiteren
unabhangigen Bewerter hinzuweisen.

Bei der Auswahl der HTAs flr eine Auswertung wurde ein
Publikationszeitraum der letzten funf Jahre zu Grunde gelegt,
wobei der AHFMR-HTA aus dem Jahr 1999 noch
eingeschlossen wurde.
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Alle HTAs thematisieren die PBT als Behandlungsoption beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom; nur in einigen Fallen
ergeben sich Erweiterungen insofern, als neben der LDR- auch
die HDR-Brachytherapie thematisiert wird (MSAC, CETS,
CEDIT) oder uber die Brachytherapie hinaus noch weitere,
neue Technologien bewertet werden (NCCHTA, ANAES).

Die Aussagen zur Wertigkeit und zur klinischen Bedeutung der
PBT und die Empfehlungen zur Einfihrung oder ggf. Kosten-
ubernahme gestalten sich relativ homogen. In allen HTAs bzw.
Reviews wird die Einschatzung vertreten, dass aufgrund des
Fehlens aussagekraftiger randomisierter kontrollierter Studien
eine sichere Aussage zur klinischen Wirksamkeit der PBT z.Zt.
noch nicht moglich ist; teilweise wird explizit die Durchfihrung
solcher Studien empfohlen. Im allgemeinen wird die PBT mit
Verweis auf noch erganzungsbedurftige Langzeitdaten vor-
sichtig positiv bewertet und eine Ein- bzw. Durchfihrung der
PBT in einigen wenigen spezialisierten Zentren empfohlen.
Dies gilt auch fur die beiden HTAs, die aufgrund der bisher un-
zureichenden Datenlage und/oder qualitativ nicht als hin-
reichend bewerteter (Surrogat)-Zielkriterien eine kritische
Haltung einnehmen (CETS, CEDIT).

Eine explizite Ablehnung der PBT wird also in keiner der aus-
gewerteten Informationssynthesen vorgenommen.

Aussagen zur Bewertung der Wirksamkeit bzw. zum
Wirksamkeitsvergleich der PBT werden in Bezug auf andere
Therapieoptionen im wesentlichen hinsichtlich der radikalen
Prostatektomie, der EBRT und dem watchful waiting getroffen.
In keiner der ausgewerteten Informationssynthesen wird die
PBT jedoch als Standard-Behandlungsmalinahme oder gar als
primare Therapie bzw. Therapie der ersten Wahl angesehen.
Eine Uberlegenheit der PBT gegeniiber anderen Behandlungs-
formen wird in keiner der ausgewerteten Informations-
synthesen angenommen. Meist fungiert die PBT als eine
(weitere) Behandlungsoption im Spektrum aus radikaler
Prostatektomie und EBRT-Varianten (Einschrankungen
hinsichtlich einer Gleichwertigkeit bei CEDIT, CETS und
teilweise NCCHTA). Hinsichtlich Kriterien flr eine mdgliche
Bevorzugung wird teilweise auf Nebenwirkungsprofile
verwiesen.
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In den meisten HTAs werden die Therapieempfehlungen fir
PBT und alternative Behandlungsoptionen nach Tumor- und
Patientencharakteristika gegliedert. Eine Empfehlung flur die
PBT bzw. eine Darstellung der PBT als mdgliche Therapie-
option findet sich in der Regel flr glnstige prognostische
Faktoren bzw. eine niedrige Risikogruppierung wie T-Stadium
<T2a, PSA-Ausgangswert <10 ng/ml und Gleason-Score <6
(z.B. MSAC, CAHTA, CETS), teilweise werden im Hinblick auf
die Indikation des lokal begrenzten Prostatakarzinoms auch
keine Angaben zu Risikogruppen gemacht (SMM). In einigen
HTAs (NCCHTA) wird auf Empfehlungen verzichtet bzw. diese
werden nur deskriptiv angefuhrt (CEDIT).

Angaben zu unerwulnschten Effekten finden sich in allen HTAs,
zum Teil in ausflhrlichen tabellarischen Zusammenstellungen
mit Unterteilungen in die drei Nebenwirkungs-Hauptgruppen
urethral, rektal und erektil (NCCHTA, ANAES, CAHTA, CEDIT,
CETS, besonders instruktiv. im MSAC). Systematisch
vergleichende Bewertungen mit Angaben von Haufigkeitsraten
alternativer Behandlungsoptionen fehlen jedoch (Ausnahme
NCCHTA), wobei teilweise auf die Studienlage verwiesen wird,
welche eine sichere Bewertung noch nicht zulasse. Haufig wird
eine einzelne Nebenwirkung ausgewahlt und hervorgehoben.
Mogliche Vorteile der PBT werden uberwiegend im Erhalt der
Potenz (NCCHTA, CETS, CAHTA, MSAC, AHFMR, ANAES)
oder teilweise der Urinkontinenz (MSAC, CAHTA) gesehen.

Tabellarische Zusammenstellungen von Nebenwirkungen
finden sich insbesondere im NCCHTA- und im MSAC-HTA; s.
hierzu die entsprechenden Einzelauswertungen in Abschnitt
11.8 Auswertungen der HTA-Berichte.

Bei den Daten zur Lebensqualitat werden im allgemeinen keine
Unterschiede zwischen der PBT und den Behandlungs-
alternativen gesehen. Zumeist wird auf die bisher noch unzu-
reichende Datenlage verwiesen. Hummel et al. verweisen in
ihrem NCCHTA-Bericht auf gematchte Fall-Kontroll-Serien, in
welchen die PBT bzgl. der Lebensqualitat schlechter abschnitt
als die radikale Prostatektomie oder die EBRT, und verweisen
im dbrigen darauf, dass die bis anhin vorliegenden
retrospektiven Lebensqualitadtsdaten kein eindeutiges Bild
ergeben [NCCHTA, Hummel et al., 2003].

In allen HTAs finden sich vor dem Hintergrund einer notigen
vergleichenden Wirksamkeits-Vertraglichkeits-Bewertung fast
durchgangig explizite Hinweise auf die Bedeutung der Beruck-
sichtigung der Patientenpraferenz.
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Explizite Angaben zu Kontraindikationen oder Ein-
schrankungen bei einer Anwendung der PBT finden sich nur in
einer Minderzahl der HTAs (z.B. im MSAC: hier wird die PBT
als kontraindiziert angesehen bei Tumoren mit ungunstigen
Prognosefaktoren und TURP-vorbehandelten Patienten); bei
den ubrigen sind Anwendungseinschrankungen bei hoherer
Risikogruppierung indirekt aus den gegenteiligen Indikations-
empfehlungen ableitbar (s. oben).

Auffallig ist, dass im Vergleich zu Leitlinien Angaben zu Kontra-
indikationen deutlich seltener gemacht werden.

Technische und Verfahrensaspekte der PBT werden in einigen
HTAs eingehend erdrtert — besonders dann, wenn sich die
entsprechende Fragestellung auch auf Punkte wie Ein- oder
Durchfiuhrung der PBT, Standardisierung oder apparative und
logistische Anforderungen bezieht (z.B. im CEDIT-HTA).

Im allgemeinen werden technische Aspekte nur kurz skizziert
bzw. im Hinblick auf technische Neuerungen erwahnt. Diese
Gesichtspunkte werden insgesamt jedoch seltener als in
Leitlinien behandelt.

Insgesamt findet sich in allen HTAs der Hinweis auf die bisher
noch nicht befriedigende Evidenzlage und das Fehlen
definitiver randomisierter kontrollierter Studien zur klinischen
Wirksamkeit. In der GUberwiegenden Mehrzahl der Informations-
synthesen wird dennoch eine begrenzte Ein- bzw.
Durchfuhrung der PBT beflrwortet. Hierbei wird eine
Durchfuhrung der PBT in spezialisierten Behandlungszentren
und eine Berucksichtigung der Patientenpraferenzen bei
ausfuhrlicher Information vor dem Hintergrund zu erwartender
Nebenwirkungen und des Settings der zur Verfligung
stehenden Behandlungsmethoden ausdrucklich empfohlen.
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Generalisierbare Aussagen zum therapeutischen Nutzen der
PBT sind anhand des gesichteten und ausgewerteten
Leitlinienmaterials kaum  moglich. Eine  wesentliche
Einschrankung ergibt sich allein aus der sehr unterschiedlichen
methodischen Qualitat der Leitlinien. Unter Zugrundelegung
wesentlicher Kriterien zur Bestimmung der Qualitat einer
Leitlinie, wie sie etwa im Leitlinienmanual von AWMF und AZQ
bzw. im AGREE-Instrument niedergelegt sind, muss fur viele
der zur PBT recherchierten Leitlinien nur eine eingeschrankte
Aussagekraft konstatiert werden. Dies betrifft u.a. eine
fehlende oder zumindest mangelhafte Transparenz bezlglich
der Recherche nach den Informationsquellen einer Leitlinie,
aber auch die meistens unterbliebene Bewertung und
Interpretation der Evidenzstarke von Aussagen und
Empfehlungen. Von den 60 im Rahmen des
Literaturscreenings entdeckten und durchgesehenen Leitlinien
zum Thema PBT wurden auf Basis in der HTA-Arbeitsgruppe
konsentierter Filterkriterien (s. 11.3 Methodische Filterkriterien
zur Auswahl von Leitlinien) daher nur ca. ein Drittel in eine
detaillierte Auswertung einbezogen (s. 11.9 Auswertungen der
Leitlinien).

Die ausgewerteten Leitlinien werden im folgenden aufgefuhrt;
die jeweiligen Einzelauswertungen sind unter 11.9
Auswertungen der Leitlinien in alphabetischer Ordnung
aufgefuhrt.

e Ash D, Flynn A, Battermann J, de e Deutsche Gesellschaft flr
Reijke T, Lavagnini P, Blank L. Radioonkologie. Radiotherapie
ESTRO/EAU/EORTC des Prostatakarzinoms; AWMF-
recommendations on permanent Leitlinie-Register Nr. 052/003. 1-
seed implantation for localized 12. 1998. Kommission
prostate cancer. Radiother Oncol "Qualitatssicherung in der
2000 Dec;57(3):315-21 Radioonkologie"

e Aus G, Abbou C-C, Heidenreich e Deutsche Krebsgesellschaft e.V.,
A, Schmid HP, van Poppel H, Deutsche Krebshilfe, Deutsche
Wolff JM, et al. Guidelines on Gesellschaft far Urologie.
Prostate Cancer. EAU (European Leitlinien zur  Therapie von
Association of Urology), editor. 1- Prostatakarzinomen. Der Urologe
80. 2003 1999b;6(38):630-9

e Deutsche Gesellschaft far e Hakenberg OW, Wirth MP,
Radioonkologie. Klinische Hermann T, Alken P, Kovacs G,
Brachytherapie; AWMF Leitlinien- Muller RP, et al.
Register Nr 052/012 Recommendations for the
Entwicklungsstufe: 1+ IDA. 1999 treatment of localized prostate

cancer by permanent interstitial

e Deutsche  Gesellschaft  fiir brachytherapy. Urol Int
Hamatologie und  Onkologie 2003;70(1):15-20

(DGHO). Prostatakarzinom (ICD
185). 1-4. 1996
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Lukka H, Warde P, Pickles T,
Morton G, Brundage M, Souhami
LC. Controversies in prostate
cancer radiotherapy: consensus
development. The  Canadian
journal of urology 2001
Aug;8(4):1314-22

Nag S. Brachytherapy for prostate
cancer: summary of American
Brachytherapy Society
recommendations. Semin  Urol
Oncol 2000a May;18(2):133-6

National Cancer Institute (NCI).
Prostate Cancer. 1-57. 23-3-2005

brachytherapy in patients with
prostate cancer: efficacy and
toxicity. Cancer radiotherapie
journal de la Societe francaise de
radiotherapie oncologique 2001
Dec;5(6):770-86

RCSI (Royal College of Surgeons
in Ireland). Guidelines for the
Management of Prostate Cancer.
2002

Singapore Ministry of Health,
NMRC (National Medical
Research Council), NCCC
(National Committee On Cancer

Care). Prostate Cancer; Clinical

o National Comprehensive Cancer Practice Guidelines. 1-42. 2000

Network (NCCN). Prostate Cancer

(Clinical Practice Guidelines in e Villers A, Pabot du CP, Pommier

Oncology - v.1.2005). 2005 P, Soulie M, Bataillard A, Fervers
B, et al. Standards, Options et

e NHMRC (National Health and Recommandations 2001 pour la

Medical  Research  Council). prise en charge des patients
Clinical  Practice ~ Guidelines: atteints de cancer de la prostate
Evidence-based information and non metastatique: Elements de la
recommendations for the decision therapeutique.
management of localised prostate [Standards, ~ Options and

Recommendations for the

cancer; A report of the Australian
Cancer Network Working Party on
Management of Localised
Prostate Cancer. 2002

management of prostate cancer:
Therapeutic decision criteria.].
Bulletin du Cancer (Montrouge )
2002;89(6):619-34

e Pommier P, Villers A, Bataillard A, ) ) .
Brune D, Fervers B, Bachaud JM, e Villers A, Pommier P, Bataillard A,

et al. Standards, Options et Fervers B, Bachaud JM, Berger N,
Recommandations pour la et al. Summary of the Standards,

curiethérapie des patients atteints Options  and Recommendations
de cancer de la prostate: efficacité for the management of patients

et toxicité. Standards, Options, with nonmetastatic ~ prostate
and Recommendations  for cancer (2001). Br J Cancer 2003

Aug;89(Suppl 1):S50-S58

Lediglich vier dieser ausgewerteten Leitlinien thematisieren
explizit die Brachytherapie als Behandlungsoption des
Prostatakarzinoms [Nag, 2000a], [Hakenberg et al., 2003],
[Ash et al., 2000], [Pommier et al., 2001], die Ubrigen Leitlinien
widmen sich der Therapie ohne Beschrankung auf eine
bestimmte Methode unter mehr oder minder ausfuhrlicher
Schilderung der Brachytherapie. FuUnf der ausgewerteten
Leitlinien stammen aus Deutschland, davon erflllt nur die
Leitlinie der interdisziplinaren Arbeitsgruppe von
DGU/DEGRO/BVDSY/BDU [Hakenberg et al., 2003] die
Einschlusskriterien fir eine detaillierte Analyse in diesem
Bericht; die Inhalte der Ubrigen deutschen Leitlinien wurden
jedoch ungeachtet der methodischen Mangel ebenfalls
dargestellt. Neben der ausgepragten Streuung in der formalen
Qualitat der Leitlinien ist auch ein sehr vielgestaltiges aulleres
Erscheinungsbild bzgl. Umfang, Detailgenauigkeit, Aufbau,

76/415

HTA zur permanenten interstitiellen Brachytherapie, copyright KBV und
Bundesarztekammer

Berlicksichtigung
der PBT in Leitlinien



7. Datenlage zum therapeutischen Nutzen

Zielgruppenadressierung und weiterer  Strukturmerkmale
festzustellen.

Kaum weniger heterogen als die Qualitdt und Gestaltung der
Leitlinien sind deren Aussagen und Empfehlungen zur
praktischen Durchfihrung und zur klinischen Bedeutung der
PBT. Wahrend einige Leitlinien fur die Behandlung des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms mittels BPT ,ausreichende
Erfahrungen“ vorliegen sehen [Hakenberg et al., 2003],
verweisen andere Leitlinien auf den derzeitigen Mangel an
vergleichenden Studien und ausreichender Nachbeobach-
tungszeit, so etwa die Leitlinien der European Association of
Urology [Aus et al., 2003] oder des National Cancer Instituts
[National Cancer Institute (NCI), 2005]. Anzumerken ist
allerdings eine prospektiv optimistische Einschatzung des
Entwicklungspotentials der BPT selbst bei den in ihrer
derzeitigen Einschatzung zurtickhaltenderen Leitlinien, d. h., es
wird antizipiert, dass die ausstehenden
Langzeitbeobachtungen die Uberwiegend positiven Eindricke
bestatigen werden.

Vergleichend-wertende Aussagen zur Wirksamkeit der PBT in
Bezug auf andere Therapieoptionen (RP, EBRT, watchful
waiting, Hormontherapie) finden sich nur in wenigen Leitlinien.
Ausfuhrlichere Vergleiche bieten etwa die Leitlinien des
National Comprehensive Cancer Network und des National
Cancer Instituts, in denen die stadienabhangigen Auflistungen
der verschiedenen Therapieoptionen eine Rangfolge andeuten,
ohne dass dies allerdings ausdricklich in Form expliziter
Empfehlungen geschieht [National Comprehensive Cancer
Network (NCCN, 2005)], [National Cancer Institute (NCI),
2005]. Die PBT rangiert hierbei fur alle Stadien hinter RP,
EBRT und watchful waiting, wobei als Vorbehalt gegen die
PBT v.a. die fehlenden Langzeitergebnisse angegeben
werden. Die australische NHMRC-Leitlinie enthalt sich trotz
ausfuhrlicher Darstellung aller Therapieoptionen einer
Rangfolgenbildung mit Verweis auf die derzeit dazu nicht
ausreichende Datenlage [NHMRC (National Health and
Medical Research Council), 2002]. Die franzdsische FNCLCC-
Leitlinie [Villers et al., 2003b] unterscheidet zur Behandlung
von Patienten mit T1-T2-Stadien zwischen ,Standards® und
,Optionen“ und ordnet die PBT der letzteren Gruppe zu (als
Standards genannt sind dagegen RP und EBRT). In der
Leitlinie der EAU [Aus et al., 2003] findet eine ausfuhrliche
Beschreibung aller Behandlungsoptionen des Prostata-
karzinoms inklusive Darstellung der PBT statt. In den
zusammenfassenden Behandlungsempfehlungen dieser
Leitlinie, die nach Tumor- und Patientencharakteristika
gegliedert sind, wird die PBT jedoch nicht aufgefuhrt.
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Da in den meisten Leitlinien eindeutig wertende Aussagen zur
therapeutischen Wirksamkeit der PBT gegenuber anderen
Behandlungsoptionen unterbleiben — meist unter Verweis auf
noch fehlende Studienergebnisse —, gewinnen Abwagungen
der Nebenwirkungen starker an Bedeutung. In der Regel wird
dabei zwischen akuten, d. h. perioperativen Nebenwirkungen
(z. B. Blutungen), und Spatnebenwirkungen (z. B. Proktitis,
Potenzstorungen etc.) differenziert. Einige Leitlinien liefern
konkrete Angaben zu den Haufigkeiten des Auftretens solcher
Behandlungsfolgen, haufig ohne dass erkennbar wird, auf
welche Quellen und damit auf welche Evidenz sich die
Zahlenangaben stutzen. So findet sich etwa in der auf
verschiedene Indikationen zur Brachytherapie eingehende
DEGRO-Leitlinie der konkrete Hinweis, dass die Haufigkeit
einer Proktitis nach PBT bei 18% lage [Deutsche Gesellschaft
fur Radioonkologie, 1999]. Nahere Angaben, etwa zum
Risikoprofil des Patientenkollektivs, fehlen aber ebenso wie die
Angabe der Quelle, der diese Zahl entnommen ist. (Zum
Vergleich: die EAU-Leitlinie gibt die Inzidenz einer Proktitis mit
1-2% an und zitiert dabei Blasko et al., 1996: Literaturreferenz
bei [Aus et al, 2003]). Die deutsche Leitlinie von
DGU/DEGRO/BVDSY/BDU [Hakenberg et al., 2003] bzw. deren
deutschsprachige Parallelpublikation ([Wirth et al., 2002a] bzw.
[Wirth et al., 2002b]) beschreibt die PBT als ,im Vergleich mit
den Therapiealternativen weniger belastend” erscheinend und
hebt ,vor allem die geringen Nebenwirkungen im Hinblick auf
die Harnkontinenz® hervor. Auch hier bleibt unklar, welche
Quellen diesen Aussagen zuzuordnen sind.

Systematisch vergleichende Bewertungen in den Leitlinien sind
haufig unvollstandig, indem lediglich eine singulare Neben-
wirkung ausgewahlt und hervorgehoben wird, nicht jedoch das
vollstandige Spektrum aller Nebenwirkungen. So stellt die NCI-
Leitlinie einen hohen Potenzerhalt nach PBT mit 86-92% unter
Nennung mehrerer Studien heraus ([Wallner et al., 1996],
[D'Amico und Coleman, 1996], [Ragde et al. 1997]:
Literaturreferenzen bei [National Cancer Institute (NCI), 2005]);
die Vergleichsraten fur RP (10-40%) oder EBRT (40-60%) sind
hingegen nicht eindeutig einer Quelle zuzuordnen [National
Cancer Institute (NCI), 2005].

Angaben zu anderen Nebenwirkungen sind aullerdem weitaus
weniger konkret oder fehlen ganz. Die australische NHMRC-
Leitlinie hebt ebenfalls eine im Vergleich zu RP und EBRT
,signifikant geringere” Rate der PBT fur das Auftreten von
Potenz-Beeintrachtigungen hervor und stellt dazu die
Ergebnisse mehrerer Studien ([Wallner et al., 1994], [Kaye et
al., 1995]; [Stock et al. 1996]: Literaturreferenzen bei [NHMRC,
2002]) in Tabellenform dar, allerdings ohne hier die
Studienergebnisse far RP oder EBRT direkt
gegenuberzustellen [NHMRC, 2002]. Die klare Aussage
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zugunsten der PBT wird an anderer Stelle in dieser Leitlinie
auch wieder relativiert, indem auf den Mangel kontrollierter
Studien zur sicheren Beurteilung der Nebenwirkungen
hingewiesen wird. Ahnlich verfahrt die Leitlinie des
singapurischen Gesundheitsministeriums [Singapore Ministry
of Health NMRC, 2000], in der ein Potenzerhalt nach PBT mit
86% (zitiert werden: [Wallner et al., 1996], [Critz, 1996], [Ragde
et al. 1998]: Literaturreferenzen bei [Singapore Ministry of
Health NMRC, 2000]); hervorgehoben wird (vgl. [National
Cancer Institute (NCI), 2005]), von einer bevorzugten
Empfehlung fir die PBT oder eine der anderen
Behandlungsoptionen aber mit der Begrundung mangelnder
Evidenz ausdricklich abgesehen wird.

Die Unklarheit bei der Beurteilung der Nebenwirkungen nach
PBT ist Ende 2000 auch Gegenstand einer Konsensus-
konferenz kanadischer Radioonkologen gewesen [Lukka et al.,
2001]. Die uneinheitlichen Beratungsergebnisse - die Mehrheit
der Konferenzteiinehmer stufte die langfristigen Neben-
wirkungen der PBT als ,accteptable“ ein, eine Minderheit
betonte hingegen die unsichere Evidenzlage und warnte u. a.
ausdriicklich vor einer Uberschatzung des oft angeflhrten
Potenzerhalts —  unterstreichen eine  zuruckhaltende
Beurteilung der in vielen Leitlinien zu findenden Aussagen zu
Nebenwirkungen.

Eine weitgehende Ubereinstimmung der Leitlinienaussagen ist
bei der ausdricklichen Selektion von Patientengruppen
erkennbar, fur die eine PBT als besonders geeignet dargestellt
wird. Dabei handelt es sich fast immer um niedrige
Tumorstadien und Patienten mit geringer Risikoeinstufung,
d. h. maximale Ausdehnung des Tumors bis T2a (NOMO), PSA
< 10ng/ml, Gleason < 6-7. Bei fortgeschritteneren Tumor-
stadien (ab T3) wird die reine PBT bei den meisten Leitlinien
entweder kategorisch ausgeschlossen oder es erfolgen
zumindest deutliche Hinweise auf die investigative Natur eines
solchen Behandlungsansatzes. Ausnahmen sind die Leitlinie
der DKG/DKH/DGU [Deutsche Krebsgesellschaft, 1999b] und
die Radiotherapie-Leitlinie der DEGRO [Deutsche Gesellschaft
fur Radioonkologie, 1998], in denen der PBT im Gegensatz zur
HDR in Kombination mit EBRT (bei fortgeschrittenen
Tumorstadien) praktisch gar kein Stellenwert im Sinne einer zu
empfehlenden Behandlungsoption eingeraumt wird — hierbei ist
allerdings das altere Erscheinungsdatum dieser Leitlinien zu
bertcksichtigen.
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Unterschiedlich  differenziert ist die Angabe von
Kontraindikationen oder zumindest Einschrankungen bei einer
Anwendung der PBT. Die am haufigsten genannten
Einschrankungen betreffen die Grolle der Prostata (Volumen
sollte kleiner als 50 ccm sein) sowie eine bereits durchgeflihrte
TURP, seltener aufgefuhrt werden eine Lebenserwartung unter
5 Jahren, Blutgerinnungsstorungen sowie bestehende
Miktionsbeschwerden.

Auffallig ist, dass die Einbeziehung der Patienten in die
Therapieplanung als explizite Handlungsempfehlung an den
durchfuhrenden Arzt eher selten in den Leitlinien zu finden ist,
insbesondere im Vergleich mit den ausgewerteten HTA-
Berichten zu PBT, wo dieser Hinweis trotz einer anderen
Zielgruppe durchaus haufig gegeben wird.

Ebenfalls  unterschiedlich in den Leitlinien ist die
Darstellungstiefe der technischen Details zur Durchfihrung
einer PBT. Hier sind erwartungsgemal’ diejenigen Leitlinien,
die sich ausschlieRBlich der PBT widmen [Nag, 2000a],
[Hakenberg et al., 2003], [Ash et al., 2000], [Pommier et al.,
2001] ausfuhrlicher als die unter der allgemeinen Fragestellung
der Behandlung des Prostatakarzinoms geschriebenen
Leitlinien. Zur konkreten Prozedur der Seed-Implantation
einschliellich dosimetrischer Fragestellungen liegen eher
uneinheitliche Beschreibungen vor. Einige Leitlinien betonen,
dass die Durchfuhrung einer PBT Erfahrung bzw. Training
erfordere [z. B. Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie,
1999; Villers et al., 2003b].

Wesentliche Unterschiede in der Anwendung von Jod oder
Palladium existieren laut Leitlinie der interdisziplinaren
Arbeitsgruppe von DGU/DEGRO/BVDSY/BDU [Hakenberg et
al., 2003] nicht bzw. werden als nicht bekannt beschrieben
[Villers et al., 2003b]; die Gbrigen Leitlinien verzichten ganz auf
Vergleiche zwischen den beiden Radioisotopen. Insgesamt
wird bestatigt, dass die PBT eine noch stark evolvierende
Technik ist.

Die inhaltliche Aussagetendenz der Leitlinien lasst sich als
abwartend-wohlwollend zu PBT zusammenfassen, wobei
ubereinstimmend Patienten mit niedrigem Risikoprofil als
Zielgruppe betrachtet werden. Relativ homogen ist auch die
stark an Nebenwirkungen orientierte Indikationsstellung fur
eine PBT, zumindest offene Widerspriche sind — trotz der
ansonsten sehr unterschiedlichen Gestaltung der Leitlinien —
nicht zu erkennen.
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Insgesamt lassen sich aus den Leitlinien nur begrenzt
Informationen im Sinne der Zielsetzung des vorliegenden
Berichts extrahieren. Die Mehrzahl der gesichteten Leitlinien
erfullt zwar den Anspruch, explizit ausformulierte und konkrete
Entscheidungshilfen bereitzustellen (was als wesentliches
Abgrenzungsmerkmal zu HTA-Berichten gilt; s. Leitlinien-
Manual von AZQ und AWMF [Lorenz et al., 2001]), eine
systematische und transparent dargelegte Bewertung
wissenschaftlicher Evidenz zur Klarung unterschiedlicher
Standpunkte (die bei der Behandlung des Prostatakarzinoms
zweifellos vorhanden sind) kann jedoch nicht durchgangig
festgestellt werden. An dieser Stelle bleibt der Ruckgriff auf die
den Leitlinien  hinterliegende  Primarliteratur  (sofern
angegeben!) unerlasslich.

Der HTA-Arbeitsgruppe liegen flnf verschiedene Dokumente
der MDK-Gemeinschaft zur permanenten interstitiellen
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom vor.
Diese Dokumente wurden auf einzelnes aktives Nachfragen
zur Verfugung gestellt:

(1) MDK Berlin-Brandenburg (Reiner-Theisen,l.; Draheim-
Landmann, E.). Interstitielle Brachytherapie bei lokal
begrenztem Prostatakarzinom, Grundsatzstellungnahme.
1-66. 2000.

(2) MDK  Nordrhein KCO (Thiele,K.-P.; Heyll, A.).
Grundsatzgutachten Uber die Leistungspflicht der GKV
fur ambulante Brachytherapie des Prostatakarzinoms. 1-
11. 6-8-2001.

(3) Gutachten von Prof. Heyll, Leiter des KC Onkologie, das
in einem Gerichtsurteil vom 12.06.02 erwahnt wird

(4) Gutachten des KC Onkologie von Frau Dr. H. Pape in
der Version vom 10.03.2002

(5) Stellungnahme der AG Onkologie zur Brachytherapie
des lokal begrenzten Prostatakarzinoms mittels
permanenter Seeds-lmplantation in der Version vom
05.11.2002

Grundsatzlich ist anzumerken, dass die hier aufgeflhrten
Dokumente hinsichtlich Dokumenttyp, Ausarbeitungsumfang
und verfassender Institution differieren. Die Dokumente
stammen alle aus dem Zeitraum 2000-2002 und wurden von
ihren jeweiligen Verfassern anhand ihres Dokumenttyps in
Grundsatzstellungnahme, Grundsatzgutachten, Gutachten,
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Stellungnahme und Gutachten klassifiziert. Nur das alteste
Dokument stammt ausschlieRlich allein vom MDK, bei allen
anderen Dokumenten ist das KC Onkologie bzw. die AG
Onkologie involviert.

Am 26.09.2003 ist im Deutschen Arzteblatt ,die permanente
interstitielle Brachytherapie mit der Implantation zugelassener
Isotope bei lokal gegrenztem Prostatakarzinom® als
Beratungsthema des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen veroffentlicht worden. Der HTA-AG sind keine
weiteren aktuellen Gutachten oder Stellungnahmen des MDK
bekannt, die nach Stellung des Beratungsantrages im
Bundesausschuss erstellt worden waren.

Die funf verschiedenen MDK-Dokumente wurden systematisch
anhand des Datenextraktionsbogens fur Informations-
synthesen (s. 11.4 Konsentierte Auswertungsbégen der
Arbeitsgruppe) durch die HTA-Arbeitsgruppe ausgewertet (s.
11.11 Auswertung der MDK-Gutachten). Teilweise wurde in
Abhangigkeit vom Ausarbeitungsumfang der einzelnen MDK-
Dokumente Modifikationen im Sinne einer Kirzung des
Datenextraktionsbogen vorgenommen.

Die Methodik, inhaltlichen Aussagen und Schlussfolgerungen
der oben genannten MDK-Dokumente sind im Kapitel 11.11
Auswertung der MDK-Gutachten dargestellt.

Aufgrund der Verdffentlichung des Beratungsthemas sind
insgesamt sechs Stellungnahmen eingegangen, die sich alle
am einheitlichen, durch die HTA-Arbeitsgruppe vorgegebenen
Fragebogen orientierten:

1. BVMed, Bundesverband Medizintechnologie, Hr. O. Winkler,
Berlin, vom 29.08.2002

2. Klinik am Ring, Dr. S. Neubauer; Dr. P. Derakhshani,
Urologen, Koln, vom 30.07.2002

3. Klinik am Ring, Dr. G. Spira, Arzt fur Strahlentherapie und
Radioonkologie, Koln, 30.07.2002

4. Universitatsklinik Carl Gustav Carus, Prof. Dr. M. Wirth,
Dresden, vom 31.10.2002, antwortet fir:

e Berufsverband der Deutschen Urologen (BDU)

o Berufsverband der Deutschen Strahlentherapeuten e.V.
(BVDST)

e Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie (DEGRO)
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e Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)

5. Amersham Buchler GmbH & Co. KG, Hr. R. Tschurtsch,
Ismaning, vom 27.08.2002

6. Arbeitsgruppe Vaterstetten, Dr. T. Block, Dr. U. Maurer, Dr.
H. Czempiel, Vaterstetten, vom 23.08.2002

Diese Stellungnahmen von unterschiedlichen Interessen-
vertretern, namlich wissenschaftlichen Fachgesellschaften,
Interessensverbanden, Anwendern und Herstellerfirma,
wurden systematisch ausgewertet und in einer Tabelle
zusammengestellt (s. 11.10 Synopse der Stellungnahmen zur
Brachytherapie).

Zur Beurteilung der Wirksamkeit der permanenten interstitiellen
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostata-Ca waren die
folgenden Frageschwerpunkte des Fragenkatalogs besonders
relevant:

Nr. 4: Therapeutische Zielsetzung

Nr. 5: Ein- und Ausschlusskriterien

Nr. 6: Belegte Wirksamkeit

Nr. 7: Diagnostische Verfahren zur Beurteilung der therapeu-
tischen Ergebnisse

Nr. 11: Wirksamkeit im Vergleich zu etablierten Behandlungs-
methoden,

Nr. 14: Therapieschema, Frequenz, Festlegung der Standards
ggf. Nr. 21: erganzende Aspekte

Die Beantwortung des Fragenkatalogs zur permanenten
interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostata-Ca
erfolgte  von den Stellungnehmenden unterschiedlich
differenziert und a3t sich daher nicht ohne weiteres
vereinfacht zusammenfassen. Die Differenziertheit ist in der
Synopse der Stellungnahmen berucksichtigt worden (s. 11.10
Synopse der Stellungnahmen zur Brachytherapie), indem bei
jedem Fragenschwerpunkt Uber einen Zahlenschlissel (1-6)
die individuelle Antwort aller Stellungnehmenden aufgeflhrt
wurde.

Zusammenfassend kann aus den Stellungnahmen entnommen
werden, dass die permanente interstitielle Brachytherapie bei
lokal begrenztem Prostata-Ca im Vergleich zu den etablierten
Behandlungsmethoden in Abhangigkeit von der
Indikationsstellung als kurative Therapiealternative angesehen
wird. Vorteile im Vergleich zu den etablierten Verfahren werden
je nach Ausgangskonstellation des Patienten in der Moglichkeit
der ambulanten Durchflhrbarkeit, einer kurzen Behandlungs-
dauer, einer geringeren perioperativen Morbiditat und einer
evil. besseren posttherapeutischen Lebensqualitat gesehen.
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Wie im Kapitel Methodik beschrieben wurden die in den
Stellungnahmen angegebenen Literaturquellen zunachst
vollstandig in die Gesamt-Literaturliste der HTA-Arbeitsgruppe
aufgenommen und dann in einem weiteren Schritt einem
zweistufigen Screening-Verfahren unterzogen. Das Screening-
Verfahren durch die HTA-Arbeitsgruppe wurde nach denselben
Kriterien durchgefuhrt wie bei der eigenen Primarliteratur-
Recherche, um der Literatur der Stellungnehmenden dieselbe
Bedeutung wie der Literatur aus der eigenen Recherche
beizumessen.

Eine besondere Bedeutung kommt den Literaturquellen der
Stellungnehmenden mit Angaben zur Wirksamkeit zu. Wurden
im Rahmen des zweiten Literaturscreenings durch die HTA-
Arbeitsgruppe einzelne Literaturquellen als relevant fur eine
Kurz- oder Langauswertung identifiziert, hat die HTA-
Arbeitsgruppe differenziert, ob diese Literaturquellen bereits in
HTA-Berichten anderer Organisationen ausgewertet wurden.
Lag fur eine Literaturquelle bereits eine Auswertung in einem
anderen HTA-Bericht vor und ist dieser HTA-Bericht im
Rahmen dieser Arbeit an anderer Stelle ausgewertet worden,
hat die HTA-Arbeitsgruppe auf eine zusatzliche separate
Einzelauswertung verzichtet. Nach Auffassung der HTA-
Arbeitsgruppe konnten solche Literaturquellen zur
Wirksamkeit, die in der Regel alle vor dem Jahr 2001 publiziert
worden sind, ausreichend systematisch und differenziert im
Rahmen der Bewertung der HTA-Berichte als Informations-
synthesen einzelner Studienauswertungen berucksichtigt
werden.

Von Stellungnehmenden benannte Literaturquellen zur
Wirksamkeit, die nicht im Kapitel Wirksamkeit aus HTA-
Berichten  berlcksichtigt worden sind, wurden einer
systematischen Einzelauswertung durch die HTA-Arbeits-
gruppe unterzogen.

Die Bewertung zum therapeutischen Nutzen der Methode fand
auf der Grundlage der besten verfugbaren Evidenz statt.

Von den ca. insgesamt 1.800 gefundenen Dokumenten wurden
nach Abschluss des durch je zwei Auswerter durchgefihrten
Screening-Prozesses (s. 4.3 Informationsauswahl, -
auswertung und -bewertung) 37 Publikationen zu Wirksam-
keitsaspekten strukturiert ausgewertet (s. 11.4 Konsentierte
Auswertungsbégen der Arbeitsgruppe) und der in 115
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Evidenz-Klassifizierung von Unterlagen gemafl § 18 (Abs. 3)
der aktuellen Verfahrensordnung des G-BA aufgelisteten
Evidenzhierarchie zugeordnet.

Dabei wurde die von einem Bearbeiter der AG vorgenommene
Einzelauswertung anschliessend von einem weiteren
Bearbeiter der AG Uberpruft. Die Ergebnisse der Einzel-
auswertungen wurden sodann anhand des ausgeflllten
Datenextraktionsbogens in der HTA-Arbeitsgruppe diskutiert
und konsentiert.

Die ausgewerteten Publikationen zum therapeutischen Nutzen
werden im folgenden aufgefuhrt; die jeweiligen Einzel-
auswertungen sind unter 11.7 Einzelauswertungen der
Primarstudien zum therapeutischen Nutzen in alphabetischer
Ordnung aufgefuhrt.

a) Langauswertung

e [Kupelian et al., 2004]: Radical
prostatectomy, external beam
radiotherapy <72 Gy, external
beam radiotherapy > or =72 Gy, e [Wallner et al, 2002a]: I-125
permanent seed implantation, or versus Pd-103 for low-risk
combined seeds/external beam prostate cancer: morbidity
radiotherapy for stage T1-T2 outcomes from a prospective
prostate cancer randomized multicenter trial

radiotherapy, or permanent seed
implantation

e [Potters et al, 2004al: e [Wallner et al., 2003]: 125I versus

Monotherapy for stage T1-T2 103Pd for low-risk prostate
prostate cancer: radical cancer: preliminary PSA outcomes
prostatectomy, external beam from a prospective randomized

multicenter trial

b) Kurzauswertung

o [Adeeb et al.,, 2002]: CT guided e [Beyer et al., 2003c]: Relative
pararectal seed implant for influence of Gleason score and
localized prostate cancer: a pretreatment PSA in predicting

preliminary report survival following brachytherapy

for prostate cancer
o [Barrett et al., 2004]: Efficacy of
brachytherapy for prostate cancer o [Clarke et al.,, 2002]: The role of

in African Americans compared
with Caucasians

[Battermann, 2001]:  Jod-125
interstitielle Therapie bei
lokalisiertem Prostatakarzinom.
Ergebnisse der Universitat
Utrecht. Interstitial iodine 125
therapy in localized prostatic
carcinoma. Results at the Utrecht
University

[Battermann et al., 2004] : Results
of permanent prostate
brachytherapy, 13 vyears of
experience at a single institution

endorectal coil MRI in patient
selection and treatment planning
for prostate seed implants

[D'Amico et al., 2003a]:
Comparing PSA outcome after
radical prostatectomy or magnetic
resonance imaging-guided partial
prostatic irradiation in select
patients with clinically localized
adenocarcinoma of the prostate

[Ellis et al.,, 2003c]: Four-year
biochemical outcome after
radioimmunoguided transperineal

85/415

HTA zur permanenten interstitiellen Brachytherapie, copyright KBV und Bundesarztekammer

Auflistung der flr
eine Einzel-
auswertung
ausgewadhlten
Publikationen



Datenlage zum therapeutischen Nutzen

brachytherapy for patients with
prostate adenocarcinoma

[Grills et al., 2004]: High dose rate
brachytherapy as prostate cancer
monotherapy reduces toxicity
compared to low dose rate
palladium seeds

[Kollmeier et al., 2003]:
Biochemical
prostate brachytherapy with 5-
year minimal
importance of patient selection
and implant quality

outcomes after

follow-up:

[Koutrouvelis et al., 2003a]: High

and intermediate risk prostate
cancer treated with three-
dimensional computed

tomography-guided
brachytherapy: 2-8-year follow-up

[Koutrouvelis et al, 2003b]:
Prostate cancer with large glands
treated with
computerized tomography guided
pararectal brachytherapy: up to 8
years of followup

3-dimensional

[Kwok et al., 2002]: Risk group
stratification in patients
undergoing  permanent (125)I
prostate brachytherapy as
monotherapy

[Lee et al, 2002b]: Role of
hormonal therapy in the
management of intermediate- to
high-risk prostate cancer treated
with permanent radioactive seed
implantation

[McMullen et al., 2004]: Cancer
control after
prostate brachytherapy performed
by a multidisciplinary team with no
previous prostate brachytherapy
experience

low-dose-rate

[Merrick et al., 2001a]: Five-Year
Biochemical
Prostate Brachytherapy for
Hormone-Naive Men </= 62 Years
of Age

Outcome after

[Merrick et al., 2001f]: Five-year
biochemical outcome following
permanent
brachytherapy for clinical T1-T3
prostate cancer

interstitial

[Merrick et al., 2001g]: Perineural
invasion is not predictive of
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biochemical outcome following
prostate brachytherapy

[Merrick et al,, 2002c]:
Biochemical outcome for
hormone-naive  patients  with
Gleason score 3+4 versus 4+3
prostate cancer undergoing
permanent prostate brachytherapy

[Merrick et al., 2002h]:
Relationship  between percent
positive biopsies and biochemical

outcome after permanent
interstitial brachytherapy  for
clinically organ-confined

carcinoma of the prostate gland

[Merrick et al., 2002j]: The
importance of radiation doses to
the penile bulb vs. crura in the
development of postbrachytherapy
erectile dysfunction

[Merrick et al., 2004a]: Effect of
cigarette smoking on biochemical
outcome after permanent prostate
brachytherapy

[Merrick et al., 2004d]: Prognostic
significance of percent positive
biopsies in clinically organ-
confined prostate cancer treated
with permanent prostate
brachytherapy with or without
supplemental external-beam
radiation

[Patel et al., 2004]: PSA bounce
predicts early success in patients
with permanent iodine-125
prostate implant

[Potters et al, 2001a]: A
comprehensive review of CT-
based dosimetry parameters and
biochemical control in patients
treated with permanent prostate
brachytherapy

[Potters et al., 2002b]: External
radiotherapy and  permanent
prostate brachytherapy in patients
with localized prostate cancer

[Potters et al., 2003a]: Importance
of implant dosimetry for patients
undergoing prostate
brachytherapy

[Potters et al., 2003c]: The effect
of isotope selection on the
prostate-specific antigen response
in patients treated with permanent
prostate brachytherapy



Datenlage zum therapeutischen Nutzen

[Potters et al., 2003d]: The
prognostic significance of Gleason
Grade in patients treated with
permanent prostate brachytherapy

[Sharkey et al., 2002]:
Brachytherapy versus radical
prostatectomy in patients with
clinically localized prostate cancer

[Stock et al., 2002c]: What is the
optimal dose for 125| prostate
implants? A dose-response ana-

treatment prostate biopsies, and
long-term urinary symptoms

[Stock et al., 2003a]: Prostate-
specific antigen bounce after
prostate seed implantation for
localized prostate cancer: descrip-
tions and implications

[Zelefsky et al., 2000a]: Five-year
biochemical outcome and toxicity
with  transperineal CT-planned
permanent 1-125 prostate implan-

tation for patients with localized
prostate cancer

lysis of biochemical control, post-

Die ubrigen Publikationen zu Behandlungsaspekten wurden
aus verschiedenen formalen und inhaltlichen Grunden (z.B.
Doppelpublikationen bzw. Patientendaten schon in einer
anderen Publikation mitgeteilt, Therapiedaten nicht zuverlassig
extrahierbar bzw. zuordenbar, etc.) nicht einer Einzel-
auswertung unterzogen (s. 11.2 Screening-Kriterien) .

Die eingeschlossenen Studien bezogen sich in aller Regel —
wie in der Literaturrecherche vorgegeben — auf das lokal
begrenzte Prostatakarzinom. Nur ausnahmsweise waren in
Studien darUber hinaus auch Patienten mit dem Tumorstadium
T3 eingeschlossen worden [Merrick et al., 2001g], [Merrick et
al., 2001f], [Merrick et al., 2002c], [Merrick et al., 2004a].

Die folgenden Aussagen und Wertungen beziehen sich dessen
ungeachtet immer nur auf das lokal begrenzte Prostata-
karzinom.

Unter den fur den Zeitraum 2001 bis 06/2004 vorgefundenen
Studien befindet sich eine prospektive, randomisierte kontrol-
lierte Evaluationsstudie [Wallner et al., 2003]. Diese Studie ver-
gleicht jedoch die klinischen Effekte unterschiedlicher Radio-
nuklide ("1 vs "Pd) ohne Einschluss einer Leer- oder Stan-
dardreferenzbedingung. Die 3-Jahres-bNED-Daten lagen fur
beide Radionuklide bei ca. 90%.

Zu dieser Studie wurden aullerdem in einer separaten
Publikation [Wallner et al., 2002a] urethrale und rektale Neben-
wirkungen wahrend der ersten zwolf Monate nach Seed-
Implantation mitgeteilt.

Dieses RCT wurde einer Langauswertung unterzogen (s.
11.7.1 Langauswertungen der Primarstudien).

Ferner wurden im Literaturrecherche-Zeitraum vergleichende
Wirksamkeitsdaten aus einer umfangreichen retrospektiven
Kohortenstudie publiziert, in welcher die Ergebnisse nach PBT
und einer Kombination aus PBT und EBRT denjenigen einer
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alleinigen EBRT und einer radikalen Prostatektomie gegenuber
gestellt wurden [Kupelian et al., 2004]. Die 5- und 7-Jahres-
bNED-Raten lagen fiur PBT bei 83% bzw. 76% und waren
damit vergleichbar mit denjenigen nach EBRT>72 Gy und
radikaler Prostatektomie. Bei mehr als 20% dieser Patienten
wurde jedoch eine neoadjuvante antiandrogene HT der
jeweiligen Intervention vorgeschaltet.

Vermutlich aus derselben Kohorte stammen Ergebnisdaten zu
PBT, EBRT und radikaler Prostatektomie ohne begleitende
antiandrogene HT [Potters et al., 2004a]. Erneut waren 7-
Jahres-bNED-Raten fur PBT mit 74% denjenigen nach EBRT
und radikaler Prostatektomie vergleichbar. Auch bzgl. der
Raten von Gesamtiberleben und krankheitsfreiem Uberleben
nach einem medianen Follow-up von 58 Monaten waren keine
Unterschiede zwischen den o.g. drei Behandlungsgruppen
nachweisbar.

Diese retrospektiven Ergebnisdaten wurden aufgrund der
umfangreichen Patientenkollektive, der multiplen Vergleichs-
gruppen und relativ langer Nachbeobachtungsperioden eben-
falls in Langauswertungen begutachtet (s. 11.7.1
Langauswertungen der Primarstudien).

Daruberhinaus wurden 33 Publikationen mit retrospektiven
Daten einer kurzen Einzelauswertung unterzogen. In zwei
dieser Studien wurde die PBT ebenfalls mit der radikalen
Prostatektomie verglichen. Bei D’Amico et al. zeigte sich
zwischen den beiden Behandlungsmodalitaten kein Wirkunter-
schied bzgl. des 5-Jahres-bNED [D’Amico et al., 2003a]. Auch
nach Meinung von Sharkey et al. zeigte sich die PBT
gegenuber der radikalen Prostatektomie bzgl. des 3- und 5-
Jahres-bNED insgesamt als gleichwertig und bei un-
gunstigeren Prognosefaktoren moglicherweise sogar als
tendenziell Gberlegen [Sharkey et al., 2002].

Beim Vergleich von EBRT und PBT mit der radikalen Prostat-
ektomie ist darauf hinzuweisen, dass die PSA-Rezidivkriterien
nicht identisch sind, bspw. wird in der Arbeit von [D’Amico et
al.,, 2003a] fur ein PSA-Rezidiv ein einmaliger signifikanter
Anstieg gefordert, fur die PBT jedoch nach den ASTRO-
Kriterien drei konsekutive Anstiege. Die Tatsache, dass bei
strahlentherapeutischen Verfahren ein PSA-Nadir im Vergleich
zur radikalen Operation vergleichsweise erst spater definiert
werden kann, sollte sich auf die Berechnung PSA-anstiegs-
freier Uberlebenszeiten und insbesondere -raten nach einer
Beobachtungsdauer von 5 bzw. 7 Jahren wie in den Arbeiten
von [Kupelian et al., 2004] und [Potters et al., 2004a] nicht
auswirken. Allerdings werden auch in diesen Studien unter-
schiedliche Haufigkeiten von Anstiegen zur Definition eines
PSA-Rezidivs gefordert (zwei Anstiege > 0,2 ng/ml bei der
radikalen Prostatektomie, drei konsekutive Anstiege tber Nadir
gemal ASTRO bei den strahlentherapeutischen Verfahren).
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Eine weitere Untersuchung verglich die temporare HDR-
Brachytherapie mit der LDR-PBT [Grills et al., 2004]; hierbei
zeigten sich bzgl. des 3-Jahres-bNED vergleichbare Ergeb-
nisse.

Die weiteren mittels Kurzauswertung begutachteten Studien
wiesen keine Vergleichsgruppe auf. In diesen Untersuchungen
wurden PBT-Verlaufsdaten — in der Regel zum bNED — mit
unterschiedlicher Schwerpunktsetzung (prognostische
Faktoren, Risikogruppen, Strahlendosis, etc.) dargestelit.

Diese Untersuchungen konnten aufgrund des Prufplans mit
Fehlen einer Vergleichsgruppe evidenzbasiert nicht zum
Nachweis einer genuinen Wirksamkeit der PBT beitragen.

In einigen Studien fanden sich Hinweise auf differentielle
Wirkungen unterschiedlicher Strahlendosen auf bNED-Para-
meter.

Als prognostische Faktoren bzw. Merkmale fir Risiko-
gruppierungen wurden in der Mehrzahl der Studien das T-
Stadium, der Gleason-Score und der initiale PSA-Wert
evaluiert; in einigen auRerdem die Anzahl positiver Biopsien
oder das Vorliegen einer perineuralen Tumorinfiltration.
Generell konnte die prognostische Bedeutung des T-Stadiums,
des Gleason-Scores und des initialen PSA-Werts bestatigt
werden. Hinsichtlich der pradiktiven Bedeutung einer niedrigen
Risikogruppierung fur die Wirksamkeit einer PBT waren die
Ergebnise nicht einheitlich. In der retrospektiven Vergleichs-
studie von Kupelian et al. zeigte sich in der niedrigen
Risikogruppe kein 7-Jahres-bNED-Unterschied zwischen PBT,
EBRT>72Gy und radikaler Prostatektomie, bei der Gesamt-
gruppe der Patienten mit mittlerer und hoher Risikogruppierung
war die EBRT>72Gy der PBT und der radikalen Prostatektomie
uberlegen [Kupelian et al., 2004]. In einer weiteren
retrospektiven Fallserie [Sharkey et al., 2002] ergaben sich
uber alle drei Risikogruppierungen hinweg ebenfalls keine
Unterscheide beim 5-Jahres-bNED zwischen der PBT und der
radikalen Prostatektomie; bei der hdheren Risikogruppe zeigte
sich sogar im Gegensatz ein Trend zugunsten der PBT
gegenuber der radikalen Prostatektomie.

In den retrospektiven Studien ohne Vergleichsgruppe wurde
unter PBT bei den Risikogruppierungen bei der Mehrzahl der
Studien ein besserer Behandlungseffekt bei niedrigerer
Risikogruppierung beobachtet [Merrick et al., 2002h], [Merrick
et al., 2004d], [Battermann, 2004], [Beyer et al., 2003c], [Ellis
et al.,, 2003c], [Kollmeier et al., 2003]; [Koutrovelis et al.,
2003b]; [Lee et al., 2002b], bei der Minderzahl der Studien
zeigten sich keine Beziehung zwischen Risikogruppierung und
bNED [Merrick et al., 2001a], [Merrick et al., 2001f],
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[Koutrovelis et al., 2003a]. In einer weiteren Studie ergab sich
eine Risikogruppen-Ergebnis-Beziehung nur fur das bNED,
nicht jedoch fir das Gesamtuberleben [Kwok et al., 2002].

Die Kurzauswertungen sind im einzelnen im Abschnitt 11.7.2
Kurzauswertungen der Primarstudien dargestellt.

Die Qualitatskriterien von Evaluationsstudien, anhand derer die
Primarliteratur-Artikel beurteilt werden, wurden bereits im
Abschnitt 4.3 des Methoden-Kapitels dargestellt.

Das einzige in der Literaturrecherche detektierte RCT kann
wegen Fehlens einer adaquaten Kontrollbedingung nicht zum
Nachweis einer genuinen Wirksamkeit im Hinblick auf die
klinisch-therapeutisch  relevanten Outcomeparameter bei-
tragen.

In anderen Studien wurden zwar adaquate Kontrollgruppen
mitgefuhrt, doch sind diese mangels Randomisierung bei der
Therapiezuteilung ebenso wenig zum Wirksamkeitsnachweis
zu verwerten.

Es wurden im Ubrigen auch keine prospektiven Studien zu
Fragen der Wirksamkeit ohne Randomisierung in der Literatur-
recherche aufgefunden.

Die vorgefundenen retrospektiven Studien sind im Hinblick auf
Wirksamkeitsdaten wegen eines moglichen Selektionsbias bei
der Patientenrekrutierung nur mit Einschrankungen interpretier-
bar; Vorsicht ist daher wegen einer moglichen Struktur-
heterogenitat der Vergleichsgruppen geboten.

In keiner der retrospektiven Studien wurde hinreichend bzgl.
madglicherweise auf Wirksamkeitsparameter Einflulk nehmende
Begleittherapien kontrolliert; es wurden allenfalls entsprechend
Lbereinigte” Auswertungen vorgenommen. Eine Behandlungs-
gleichheit — abgesehen von den interessierenden Aspekten der
Prif- vs. Vergleichsintervention — kann daher nicht mit hin-
reichender Sicherheit vorausgesetzt werden.

Es muss auch berlcksichtigt werden, dass in vielen Studien
die PBT nicht als Monotherapie, sondern geplant in Kombi-
nation mit EBRT und/oder antiandrogener HT durchgefuhrt
wurde. Zusatzlich ist aufgrund unterschiedlicher Verfahrens-
modifikationen der PBT auch die Vergleichbarkeit zwischen
verschiedenen PBT-Kohorten eingeschrankt.

Eine weitere Schwierigkeit ist, dass in retrospektiven Studien
ein Follow-up-Bias nicht ausgeschlossen werden kann.
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Ein wesentliches Problem bei der Beurteilung der Studien
stellen die gewahlten Zielkriterien dar. Nur in wenigen Studien
wurden ,harte“ Endpunkte wie Gesamt-Uberleben und / oder
krankheits- bzw. progressionsfreies Uberleben evaluiert (z.B.
[Beyer et al., 2003c], [Potters et al., 2002b], [Potters et al.,
2004a]). Als Surrogat-Zielparameter wurde in allen Studien die
PSA-anstiegsfreie [rezidivfreie] Uberlebenszeit ausgewertet.
Zur Definition eines PSA-Rezidivs wurden jedoch in
verschiedenen Studien unterschiedliche Kriterien und
Modifikationen angewandt; teilweise wurden auch PSA-
Rezidive mit weiteren Parametern wie positiven Biopsien,
klinischen Rezidiven oder Auftreten von Metastasen
kombiniert. Nur in Ausnahmefallen wurden verschiedene PSA-
Rezidivkriterien bzw. ,harte“ Uberlebenszeitdaten vergleichend
evaluiert. Problematisch ist auch, dass die PSA-anstiegsfreie
Uberlebenszeit hinsichtlich ihrer Validitat als Surrogat-
Endpunkt nicht als zweifelsfrei gesichert gelten kann (s.
Abschnitt 5.6 Outcomeparameter und Endpunkte).

Eine weitere mdgliche Verzerrung ist in einigen Studien
dadurch gegeben, dass PSA-Werte teilweise nicht in regel-
mafigen Abstanden erhoben wurden, was sich moglicherweise
auf die gemessenen Anstiege ausgewirkt haben konnte.

Auch zwischen den Studien wurden PSA-Werte zu unter-
schiedlichen Intervallen bestimmt.

AbschlieRend ist festzuhalten, dass in der Literaturrecherche
fur den Zwischenzeitraum 2001 — 06/2004 keine definitiv
beweiskraftige Evaluationsstudie mit adaquater Kontrollgruppe
zum therapeutischen Nutzen der PBT gefunden werden
konnte, insbesondere keine Untersuchung der Evidenzstufen |
oder Il nach der aktuellen G-BA-Verfahrensordnung. In ver-
gleichenden umfangreichen retrospektiven Kohortenstudien
der Evidenzklasse Il fanden sich keine Wirksamkeits-
unterschiede zwischen PBT, EBRT und radikaler Prostat-
ektomie hinsichtlich des Surrogat-Zielpunkts bNED. In einer
vergleichenden retrospektiven Studie [Potters et al., 2004a]
wurden auch Gesamt- und krankheitsfreies Uberleben
untersucht, ohne dass Unterschiede zwischen PBT, EBRT und
radikaler Prostatektomie nachweisbar waren. .
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8. Datenlage zu Nebenwirkungen und Lebensqualitat

Grundlage fur dieses Kapitel ist die Literatur-Aufbereitung von
136 Artikeln, die schwerpunktmaRig als Ergebnis des eigenen
Primarliteratur-Screenings fur den Zeitraum 2001-2004 von
der HTA- Arbeitsgruppe als relevant fur eine Berlcksichtigung
im Abschnitt Nebenwirkungen / Lebensqualitdt eingestuft
worden sind. Diese 136 Artikel sind im weiteren
Bearbeitungsprozess anhand einer Checkliste systematisch
weiter differenziert worden (s. 11.24 3. Screening
Primarliteratur zu Nebenwirkungen).

Neben dieser Primarliteratur wurde auflerdem ein HTA
identifiziert, der sich in besonderem Malde mit Nebenwirkungen
der PBT und ihrer Therapiealternativen auseinandersetzt
[NCCHTA, Hummel et al., 2003]. Hierauf wird in Kapitel 11.8
Auswertungen der HTA-Berichte eingegangen.

Das Ausmald der unerwunschten, akuten und spaten
Strahlenreaktionen wird von der Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) und der European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) organbezogen klassifiziert
und in Schweregrade eingeteilt (s. 11.15 RTOG-Klassifikation).
Auf diese RTOG-Klassifikation wird in verschiedenen der
ausgewerteten Studien Bezug genommen.

Die vorgenannte RTOG-Klassikation bezieht sich auf die
strahleninduzierten  Nebenwirkungen, wahrend in der
gesichteten  wissenschaftlichen  Literatur neben den
strahlenbedingten ausdrucklich auch operativ/interventions-
bedingte Nebenwirkungen behandelt werden.

Im vorliegenden Fall der Auswertung der 136 Artikel zu
unerwlnschten Effekten und deren Auswirkungen auf die
Lebensqualitat werden die Auswertungsergebnisse in dieser
Ausarbeitung der HTA-Arbeitsgruppe konkret in sechs
Gruppen  zusammengefasst:  rektale = Nebenwirkungen,
urethrale  Nebenwirkungen, erektile Nebenwirkungen /
Potenzprobleme, Seed-Dislokationen, Lebensqualitat im
Allgemeinen und sonstige Nebenwirkungen.

Anhand der Abbildung 6 wird deutlich, dass die erektilen, die
urethralen und die rektalen Nebenwirkungen mit fast 80% den
Hauptteil der Nebenwirkungen in der zugrundeliegenden
Literatur ausmachen.
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Verteilung der Nebenwirkungsliteratur nach Art
(Datenquelle: 136 Artikel relevant fir Kapitel NW/LQ)

Lebensqualitat Sonstige

8% rektale NW
0

23%

Seed-Dislokation
8%

urethrale NW
34%

‘I:Irektale NW Burethrale NW Oerektile NW OSeed-Dislokation B Lebensqualitdt O Sonstige

Abbildung 6: Verteilung der Nebenwirkungs-Literatur nach Art

Je nach Studientyp lassen sich die 136 Artikel weiter in
Kasuistiken, systematische Ubersichtsarbeiten, narrative
Ubersichtsarbeiten, Kohortenstudien mit  Sicherheit als
Primarparameter, Kohortenstudien mit  Sicherheit als
Sekundarparameter, Querschnittstudie / Survey und Audit /
Monitoring mit Fragebogen differenzieren. Aus Abbildung 7
geht hervor, dass mehr als die Halfte der Nebenwirkungs-
Artikel Kohortenstudien sind, wobei 71 Artikel Sicherheit als
Primarparameter und 4 Artikel Sicherheit als
Sekundarparameter haben. Von diesen 71 Kohortenstudien mit
Sicherheit als Primarparameter sind 23 Artikel hinsichtlich des
Erhebungsmodus retrospektiv, 20 prospektiv und 28 beim
ersten orientierenden Lesen nicht eindeutig zuzuordnen (eine
exakte Zuordnung erfolgte bei der spateren Bearbeitung).

Im folgenden wird abschnittsweise fur die verschiedenen Arten
der Nebenwirkungen (rektal, urethral, erektil, Seed-Dislokation,
Lebensqualitat und sonstige) die Literatur in narrativer Form
zusammenfassend dargestellt, wobei eine Hierarchisierung der
Literatur anhand des Studientyps (Ubersichtsarbeiten,
Kohortenstudie, Querschnittsstudien / Survey’s, Audits /
Monitiorings und Kasuistiken) Berucksichtigung findet (11.5
Evidenz-Klassifizierung von Unterlagen gemal § 18 (Abs. 3)
der aktuellen Verfahrensordnung des G-BA).
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Verteilung der NW-Literatur nach Studientyp
(Datenquelle: 136 Artikel relevant fur NW/LQ)

Fragebogen

1% Kasuistik  gyst. Ubersicht
2% 5%

Querschnittstudie
3% narrative Ubersicht

1%

Kohortenstudie
58%

o Kasuistik m Syst. Ubersicht [ narrative Ubersicht
O Kohortenstudie W Querschnittstudie [ Fragebogen

Abbildung 7: Verteilung der Nebenwirkungs-Literatur nach Studientyp

Um bei der Bewertung der Nebenwirkungen auch ggf. sehr
selten auftretende Effekte zu berlcksichtigen, wurden beim
Literaturscreening die methodischen Kriterien fur eine
nachfolgende Auswertung so angesetzt, dass z.B. auch
kleinere Fallserien bis hin zu Einzelfallberichten bei der
Auswertung bericksichtigt wurden. Durch die Fokussierung auf
den Zeitraum 2001-2004 wurden die neuesten Artikel zu
Nebenwirkungen erfasst und somit auch insbesondere
Nebenwirkungen bei der Anwendung moderner
Verfahrensmodifikationen wie z.B. Online-Planung und
Verwendung von Strands berucksichtigt.
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Im postoperativen Verlauf nach Seed-Implantation kann es zur
Migration von Seeds aus dem Zielorgan Prostata in die Peri-
pherie kommen. Seeds kdnnen beispielsweise durch den Ve-
nenplexus der Prostatakapsel Uber das vendse System bis in
die rechte Herzkammer und in den Lungenkreislauf gelangen.
Bei anatomischen Besonderheiten, z.B. offenes Foramen
ovale, ist auch eine Seedmigration in die linke Herzkammer
und damit in den groRen Korperkreislauf mdglich. Alternativ
zum Weg uber das venose Blutsystem konnen Seeds auch
uber den Harntrakt (Harnblase und Harnrdhre dislozieren und
zu Seedverlusten in der Prostata fuhren. Einflussfaktoren fur
das Auftreten von Seed-Verlusten bzw. die Migration von
Seeds konnen beispielsweise sein: Verwendung von Einzel-
Seeds versus Verwendung von Strands, Gesamtanzahl der im-
plantierten Seeds und Anzahl der extraprostatisch implan-
tierten Seeds.

Die folgenden Publikationen werden zusammenfassend unter
Berucksichtigung ihrer Evidenzklassifizierung dargestellt:

e [Al Qaisieh et al., 2004]: The use e [Di Muzio et al, 2003]: Seed
of linked seeds eliminates lung migration in prostate brachy-
embolization following permanent therapy: a re-implant case report.
seed implantation for prostate
cancer. e [Eshleman et al., 2004]:

Radioactive seed migration to the

e [Ankem et al., 2002]: Implications chest after transperineal inter-
of radioactive seed migration to stitial prostate brachytherapy:
the lungs after prostate brachy- Extraprostatic seed placement
therapy. correlates with migration.

e [Blair et al., 2004]: In vivo detec- e [Fuller et al., 2004]: Prostate
tion of an 125l seed located in the brachytherapy seed migration
intracardiac region after prostate and dosimetry: analysis of
permanent brachytherapy stranded sources and other

potential predictive factors.
e [Boppana et al, 2001]: Lung

histopathology from  radioactive e [Older et al., 2001] : Radioactive

prostate brachytherapy. treated for localized prostate
) cancer with interstitial brachy-

e [Chen und Blair, 2003]: Accurate therapy.

and efficient detection  of

pulmonary seed embolization in e [Shanahan et al., 2004]: Image

prostate iodine-125 permanent Guided 1125 Prostate Brachythe-

brachytherapy with a collimated rapy with Hybrid Interactive Mick

gamma scintillation survey meter. Technique in the Community

) Setting: How Does it Compare?
e [Davis et al, 2002]: Prostate

brachytherapy seed migration.to e [Stutz et al., 2003]: Seed loss
a coronary artery found during through the urinary tract after
angiography. prostate  brachytherapy: exa-

mining the role of cystoscopy and
urine straining post implant.
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8. Datenlage zu Nebenwirkungen und Lebensqualitat

e [Tapen et al., 1998] : Reduction to the Lung following Prostate
of Radioactive Seed Embolization Brachytherapy.

Kohortenstudien-prospektiv

Chen und Blair stellten bei einer Kohorte von 79 Patienten bei