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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Griinde und Beschluss

A-1 Tragende Griinde zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsérztliche
Versorgung *

A-1.1 Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemalR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V fur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der in der ge-
setzlichen Krankenversicherung versicherten Personen neue &arztliche Methoden daraufhin,
ob der therapeutische oder diagnostische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die
Wirtschaftlichkeit nach gegenwértigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erflillt
angesehen werden konnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberprifung ent-
scheidet der G-BA daruber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Das Verfahren zur Bewertung ist im 2. Kapitel der Verfahrensordnung des G BA geregelt. Mit
Schreiben vom 24. April 2002 hat der Verband der Angestellten Krankenkassen e.V (VdAK)
die Bewertung der interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie (im Folgenden LDR-
Brachytherapie) bei lokal begrenztem Prostatakarzinom gemafR 8§ 135 Abs. 1 SGB V bean-
tragt. Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2003 den Antrag angenommen und
das zugehdrige Beratungsverfahren eingeleitet. In seiner Sitzung am 22. Dezember 2004 hat
das Plenum die Beauftragung des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) gemal § 139a Absatz 3 Nr. 1 SGB V zur Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit der interstitiellen Brachytherapie bei lokal begrenztem Pros-
tatakarzinom veranlasst.

Am 17. Dezember 2009 hat das Plenum beschlossen, das Beratungsverfahren bis zum
3. Méarz 2020 auszusetzen.

Mit Beschluss vom 21. September 2017 wurden die Beratungen zur Bewertung der Methode
der LDR- Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom nach § 135 Absatz 1 Satz
1 SGB V wiederaufgenommen. Die Wiederaufnahme der Beratungen bereits vor Ablauf der
Fristen erfolgte vor dem Hintergrund der Einstellung der aussetzungsbegriindenden PREFE-
RE-Studie (Praferenzbasierte randomisierte Studie zur Evaluation von vier Behandlungsmo-
dalitaten beim Prostatakarzinom mit niedrigem oder ,frihem intermedidren” Risiko) zum 31.
Dezember 2016. Dadurch kam es nicht zur Generierung weiterer Erkenntnisse zum Stellen-
wert der LDR-Brachytherapie bei der Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms.
Per Beschluss vom 8. Februar 2018 erfolgte ein ergdnzender Auftrag an das IQWiG in Form
eines Rapid Reports die Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur Anwendung der LDR-Brachytherapie durchzuftihren.

A-1.2 Eckpunkte der Entscheidung

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil be-
riicksichtigt die Ergebnisse der Abschlussberichte des Instituts flr Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) N04-02, N10-01 und N17-04 und die Auswertung der beim
G-BA anlasslich der am 12. Februar 2018 im Bundesanzeiger erfolgten erneuten Verof-
fentlichung des Beratungsthemas eingegangenen Einschatzungen einschlieRlich der dort be-
nannten Literatur sowie die Stellungnahmen, die vor der abschlieRenden Entscheidung des
G-BA eingeholt wurden.

*Bezeichnung der Richtlinie am 14.12.2020 berichtigt
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Zudem bericksichtigt die Bewertung Evidenzsynthesen im Kontext von nationalen und inter-
nationalen Leitlinien, Health-Technology-Assessment (HTA-Berichten) sowie systematische
Reviews (SR), die auch im aktuellen IQWiG-Bericht angefiihrt werden.

A-1.2.1 Medizinischer Hintergrund

Das Prostatakarzinom ist eine bdsartige Veranderung der Prostata (Vorsteherdriise) des
Mannes, die mit Fortschreiten der Erkrankung das unmittelbar benachbarte Gewebe
(Samenblasen, Harnblase, Dickdarm) infiltrieren und Fernmetastasen bilden kann.
Gemessen an der Neuerkrankungsrate stellt das Prostatakarzinom in Deutschland mit
23,0 % aller Krebserkrankungen die haufigste Tumorerkrankung des Mannes dar. Nach
einer Schatzung des Robert Koch-Instituts wurde im Jahr 2014 in Deutschland bei ca.
57.370 Mannern die Diagnose erstmals gestellt.! Als wichtigster Risikofaktor fiir die
Entstehung eines Prostatakarzinoms wird das Alter angesehen.?3 So tritt das
Prostatakarzinom mit einem medianen Erkrankungsalter von 72 Jahren Uberwiegend im
fortgeschrittenen Lebensalter in Erscheinung, wohingegen es vor dem 45. bis 50.
Lebensjahr kaum auftritt.*>

Die S3-Leitlinie zur Behandlung des Prostatakarzinoms weist u. a. darauf hin, dass das
Prostatakarzinom unbehandelt meist einen langsamen ,nattrlichen” Verlauf hat, sodass nur
Manner mit einer Lebenserwartung von mehr als 10 — 15 Jahren von einer kurativen Therapie
profitieren.

A-1.2.1.1 Diagnostik und Stadieneinteilung

Anlass zu einer weiterfiihrenden Diagnostik eines Prostatakarzinoms ist in aller Regel ein
mehrfach erhdohter PSA-Wert oder ein verdéachtiger rektaler Tastbefund. Die wichtigste
Untersuchung zur weiteren Klarung ist die Stanzbiopsie der Prostata, bei der unter
bildgebender Kontrolle Gewebezylinder aus der Driise enthommen werden.

Die Stadieneinteilung soll gemaR aktueller S3-Leitlinie® anhand der aktuellen UICC-
Klassifikation erfolgen. Ein lokal begrenztes Prostata-Karzinom liegt vor, wenn der Tumor die
Organkapsel nicht Gberschritten hat (entspricht Stadien T 1-2 NO MO0). Innerhalb dieser Gruppe
unterscheidet man Tumore mit unterschiedlichem Risiko fur eine Progression. Anhand von
PSA-Wert in ng/ml und Gleason-Score (Ausmal? der Entdifferenzierung der Prostatazellen,

! Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (Ed). Krebs in Deutschland fur
2013/2014. Berlin: RKI; 2017.

2 Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (Ed). Krebs in Deutschland fiir
2013/2014. Berlin: RKI; 2017.

8 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplindre Leitlinie der Qualitat
S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer:  043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/  (abgerufen am:
24.06.2019)

4 Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (Ed). Krebs in Deutschland fir
2013/2014. Berlin: RKI; 2017.

5 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat
S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer:  043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/  (abgerufen am:
24.06.2019)

SLeitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat
S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer:  043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/  (abgerufen  am:
24.06.2019)
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reicht von 6-10, wobei 10 dem hochsten Grad der Entdifferenzierung entspricht) werden
folgende Risikogruppen unterschieden, z. B. nach d’Amico”’:

- niedriges Risiko: PSA < 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie 1c, 2a

- intermedidres Risiko: PSA > 10 bis 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie
2b

- hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score = 8 oder cT-Kategorie 2¢

Der G-BA entscheidet in diesem Verfahren ausschlie3lich tber die Anwendung der LDR-
Brachytherapie als Monotherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem
Risikoprofil.

Seit der neuen WHO-KIlassifikation von Tumoren des Harntrakts und der mannlichen Ge-
schlechtsorgane 2016 wird auf Vorschlag der International Society of Uropathology (ISUP)
basierend auf den Arbeiten von Epstein J.I. et al, 2015 nicht mehr nur das Gleason-Grading
verwendet, sondern ein WHO-Grad 1-5, welcher auf dem Gleason-Score nach aktueller ISUP-
Version basiert.8910.11.12

A-1.2.1.2 Behandlung

Die aktuelle S3- Leitlinie des Leitlinienprogramms Onkologie 2018 empfiehlt bei kurativer
Intention die radikale Prostatektomie (RP) und die perkutane Strahlentherapie (EBRT) als
lokale Therapieoptionen bzw. die Aktive Uberwachung fiir Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom, unabhangig von dem vorliegenden Tumor-Risikoprofil. Fir lokal
begrenzte Tumoren mit einem niedrigen Risikoprofil ist gemaf S3-Leitlinie die interstitielle
LDR-Brachytherapie als Monotherapie eine weitere primare Therapieoption. Als
Alternative fur Patienten, fur die moglicherweise eine kurative Therapie nicht in Frage
kommt, weist die Leitlinie auf die Mdglichkeit von ,Watchful Waiting* hin.*3

A-1.2.1.3 Methode

Im Unterschied zur perkutanen Strahlentherapie wird bei der permanenten interstitiellen
LDR-Brachytherapie die Strahlenquelle (in der Regel Jod-125 oder Palladium-103) in das
zu bestrahlende Organ in Form reiskorngrof3er Kornchen, sogenannter Seeds,
eingebracht.’* Durch gezielte Verteilung der dauerhaft in der Prostata verbleibenden

” D'Amico, A.V., et al., Biochemical outcome after radical prostatectomy, external beam radiation therapy, or interstitial radiation
therapy for clinically localized prostate cancer. JAMA, 1998. 280(11): p. 969-974. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/9749478

8 Epstein JI, et al. Contemporary Gleason Grading of Prostatic Carcinoma: An Update With Discussion on Practical Issues to
Implement the 2014 International Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic
Carcinoma. Am J Surg Pathol. 2017 Apr;41(4):el-e7. doi: 10.1097/PAS.0000000000000820.

9 Kristiansen G, et al. Grading of prostate cancer. Pathologe. 2016 Jul;37(4):352-4. doi: 10.1007/s00292-016-0185-5. Review.
German.

10 Egevad L, et al. International Society of Urologic Pathology (ISUP) grading of prostate cancer — An ISUP consensus on
contemporary grading. APMIS. 2016 Jun;124(6):433-5. doi: 10.1111/apm.12533.

11 Epstein JI, et al. The 2014 International Society of Urologic Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading of
Prostatic Carcinoma: definition of Grading Patterns and Proposal for a New Grading System. Am J Surg Pathol. 2016
Feb;40(2):244-52. doi: 10.1097/PAS.0000000000000530.

12 Epstein JI, et al. A Contemporary Prostate cancer grading System: A Validated Alternative to the Gleason Score. Eur Urol. 2016
Mar;69(3):428-35. doi: 10.1016/j.eururo.2015.06.046. Epub 2015 Jul 10.

13 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat
S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer:  043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/  (abgerufen  am:
24.06.2019)

14 Koukourakis G, Kelekis N, Armonis V, Kouloulias V. Brachytherapy for prostate cancer: a systematic review. Adv Urol 2009;
2009: 327945.
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Seeds soll ein grolRtmdoglicher Bestrahlungseffekt im Tumorgewebe bei gleichzeitiger
groR3tmoglicher Schonung der umgebenden Organe (insbesondere Rektum und
Harnblase) erreicht werden. Im Hinblick auf das Auftreten von Harninkontinenz und
erektiler Dysfunktion soll dieses Vorgehen im Vergleich zu einer operativen Behandlung
zu weniger Therapienebenwirkungen fihren.

A-1.2.2 Sektorentbergreifende Bewertung des Nutzens
A-1.2.2.1 Zusammenfassung der Evidenz vor den Beschliissen zur Aussetzung?®

Das IQWIG wurde insgesamt dreimal mit der Bewertung der medizinisch-wissenschaftlich
publizierten Literatur zur LDR-Brachytherapie beauftragt — im Rahmen der
Bewertungsverfahren nach § 135 Absatz 1 Satz 1 und § 137c Absatz 1 SGB V, die in 2009
und 2013 die zuvor referenzierten Aussetzungsbeschliisse zum Ergebnis hatten, sowie im
Rahmen  der aktuellen  Wiederaufnahme der  Beratungen  nachdem  die
aussetzungsbegriindende PREFERE-Studie gescheitert war (siehe auch Kapitel A 1.5). Ziel
der Beauftragungen war jeweils die vergleichende Nutzenbewertung der permanenten
interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom mit dem
operativen Standardverfahren, der perkutanen Strahlentherapie und dem Verfahren des
kontrollierten Zuwartens (,Active Surveillance®) hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Der erste IQWIiG-Abschlussbericht vom Méarz 2007 (N04-02) basiert auf der Auswertung von
11 Studien, keine davon war randomisiert. Er kam in seinem Fazit zu der Feststellung:

.FUr Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom gibt es im Vergleich zur
Prostatektomie aus (nicht randomisierten) Beobachtungsstudien Hinweise auf einen Vorteil
der Brachytherapie hinsichtlich der Beeintrachtigung der Sexualitat und der Harnkontinenz. Im
Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie finden sich in diesen Studien Hinweise auf einen
Vorteil der Brachytherapie beziiglich der Enddarmfunktion.

Im Hinblick auf das Gesamt- und krankheitsspezifische sowie krankheitsfreie Uberleben
beziehungsweise krankheitsbedingte Beschwerden liegen keine Belege fir eine
Uberlegenheit, Unterlegenheit oder Gleichwertigkeit der Brachytherapie gegeniiber der
Prostatektomie oder der Strahlentherapie vor.

Damit reichen die moglichen Vorteile der Brachytherapie hinsichtlich Organfunktion und
Lebensqualitat bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom als Nutzenbeleg allein fir
einen Einsatz dieses Therapieverfahrens nicht aus, da ein méglicher Schaden bezogen auf
das Uberleben und krankheitsbedingte Beschwerden nicht hinreichend sicher ausgeschlossen
werden kann. Wir empfehlen dringend die Durchfihrung von aussagekréftigen klinischen
Studien, um den Stellenwert der Brachytherapie im Vergleich zu den sonstigen
Behandlungsoptionen zu definieren.”

Die im Rahmen der zwischenzeitlich parallel aufgenommenen Bewertung nach 8§ 137¢c SGB V
durchgefiihrte Update-Recherche des IQWIG (N10-01) mit Verdffentlichung im Januar 2011
lieferte eine randomisierte Studie mit kleiner Fallzahl und 19 zuséatzliche nicht randomisierte
kontrollierte Studien zur LDR-Brachytherapie. Weiter wurde festgestellt:

,Die im Abschlussbericht NO04-02 beschriebenen Hinweise auf Vorteile der LDR-
Brachytherapie im Hinblick auf bestimmte Aspekte der Lebensqualitat beziehungsweise
gestorter Organfunktionen werden durch die neuen Studien im Wesentlichen bestatigt und
weiter erganzt. Allerdings fanden sich zusatzlich auch Hinweise auf Nachteile der LDR-
Brachytherapie. Die Qualitat der vorhandenen Studien und ihre mangelnde Interpretierbarkeit

5vgl. Tragende Griinde und Zusammenfassende Dokumention zum Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 uiber eine
Anderung der MVV-RL und eine Anderung der KHMe-RL vom 19. Dezember 2013
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sind nach wie vor nicht ausreichend, um den Nutzen oder Schaden der LDR-Brachytherapie
im Vergleich zu den sonstigen Behandlungsoptionen belastbar zu beschreiben.”

Bis auf Giberti et al. 2009 lagen zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom  keine randomisierten  kontrollierten  Studien mit adaquaten
Kontrollbedingungen vor. Die Bewertung des Nutzens musste somit aufgrund der
vorhandenen Datenlage unter einer gewissen Unsicherheit stattfinden.

Der G-BA kam zu dem Schluss, dass die LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den
Standardtherapien, insbesondere im Vergleich zur Prostatektomie, noch nicht hinreichend
wissenschaftlich evaluiert war. Sowohl perkutane Strahlentherapie als auch LDR-
Brachytherapie waren bis dahin weniger aussagekréftig gegenuber einer Kontrollbedingung
wie der radikalen Prostatektomie (Standard) oder der zunéchst abwartenden
Beobachtungsstrategie der sog. ,Active Surveillance* bzw. dem ,Watchful Waiting* evaluiert
worden. Im Hinblick auf die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiberleben und
krankheitsspezifische Mortalitét lieRen sich somit zur permanenten LDR-Brachytherapie keine
eindeutigen Ruckschlisse auf einen Vor- oder Nachteil im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen ziehen.

Der Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 nach 8§ 135 SGB V (Methoden
vertragsarztliche Versorgung) zur Aussetzung der Beschlussfassung gemaf 2. Kapitel § 14
Abs. 4 Spiegelstrich 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses fiir 10
Jahre erfolgte mit der Mal3gabe, dass im Rahmen der vom G-BA festgelegten Anforderungen
aussagekraftige wissenschaftliche Unterlagen beschafft werden. Ziel war die Gewinnung
wissenschaftlicher Daten zum Nutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im
Rahmen einer Studie. In der randomisierten, kontrollierten Studie sollten der Beginn einer
Folgetherapie nach Ersttherapie und Tod als primare Endpunkte erfasst werden. Zusatzlich
sollte der Surrogat-Endpunkt des PSA-Rezidivs erfasst werden. Die Studie war so zu
konzipieren, dass nach einer Nachbeobachtungszeit von funf Jahren Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten fir den G-BA vorliegen, um dem G-BA eine zusatzliche
Entscheidungsgrundlage auf hochstem Evidenzniveau zu beschaffen.’” Anlage zu den
Tragenden Grinden zum Beschluss war ein vom GKV-SV vorgelegtes Studienkonzept zu
einer ,Praferenzbasierten Studie zur Evaluation der interstitiellen Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom“. Anhand dieser Studienkonzeption ging der G-BA zum
damaligen Zeitpunkt davon aus, dass im Rahmen einer solchen Studie wissenschaftliche
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten gewonnen werden kénnten, mit deren Hilfe er eine
Richtlinienentscheidung mit héherer Ergebnissicherheit werde treffen kénnen.

Dieselbe aussetzungsbegriindende Studienkonzeption (PREFERE-Studie, siehe auch Kapitel
A-1.2.2.2) war dann auch Grundlage des am 19. Dezember 2013 gefassten
Aussetzungsbeschlusses nach § 137c Absatz 1 SGB V i.V.m. 2. Kapitel 814 Absatz 1
Verfahrensordnung hinsichtlich der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung. Diese
Aussetzung sollte aufgrund der mittlerweile geplanten Studie und ihrer hohen Teilnehmerzahl
sowie einer verlangerten Nachbeobachtung bis Ende 2030 erfolgen.*®

A-1.2.2.2 Die aussetzungsbegrindende PREFERE-Studie
A-1.2.2.2.1 Konzept und Design
In der aufgrund der o.g. Aussetzung des Verfahrens geplanten PREFERE-Studie sollten

radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie, interstitielle Brachytherapie und aktive
Uberwachung von Patienten mit Prostatakarzinom im deutschen Versorgungskontext

16 Giberti et al. Radical retropubic prostatectomy versus brachytherapy for low-risk prostatic cancer: a prospektive study. World J
Urol 2009; 27: 607-612.

17 vgl. Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 zur Aussetzung der Beschlussfassung

18 https:/iwww.g-ba.de/beschluesse/1886/
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miteinander verglichen werden. Vorgesehen war eine Nachbeobachtungszeit von mindestens
13 Jahren.

Die Rekrutierung der 2013 begonnenen Studie gestaltete sich jedoch schleppend und wurde
daher am 5. Dezember 2016 wegen zu niedriger Fallzahl abgebrochen. Die Behandlung und
Dokumentation bereits eingeschlossener Patienten soll prifplangeman fortgesetzt werden.*®
Bisher wurden keine Ergebnisse publiziert. Dem G-BA liegt ein Ergebnisbericht der
PREFERE-Studienleitung vor.

In den methodischen Anforderungen an das Studiendesign hatte der G-BA auch festgelegt,
dass die Patientenpraferenzen nach standardisierter Aufklarung Uber die verschiedenen
Therapiealternativen soweit wie méglich im Rahmen der Randomisierung zu beriicksichtigen
ist. Um die Rekrutierung zu erleichtern, konnten daher Teilnehmer vor der Randomisierung bis
zu zwei der vier Therapiestrategien abwahlen, die fur sie auf keinen Fall in Frage kamen. Sie
wurden anschlieRend hinsichtlich der Behandlung zwischen den von ihnen préaferierten
Therapieoptionen randomisiert. Durch die unterschiedlichen Kombinationsméglichkeiten bei
der Randomisierung bestand die Studie also letztendlich aus 11 Teilstudien.

Um die Patienten im Rahmen der PREFERE-Studie zu informieren, wurden
Schulungsunterlagen (Patientenbroschiire und Spielfilm-Video) erstellt, die ausgewogene und
leitlinienbasierte  Informationen  Gber die  Erkrankung und die verfligbaren
Behandlungsmdglichkeiten zur Verfligung stellten sowie Uber die Notwendigkeit der
Randomisierung bei Studienteilnahme aufklarten.

A-1.2.2.2.2 Ergebnisse der PREFERE-Studie

Der Projekt-Abschlussbericht (Version 2.6) mit Stand 31.03.2019 zur PREFERE fasst die
Ergebnisse wie folgt zusammen?®

»[---] VYon April 2013 bis Anfang Dezember 2016 stimmten insgesamt 459 Patienten in 69
Prufzentren in Deutschland einer Studienteilnahme zu und wurden fir eine
referenzpathologische Abklarung ausgewahlt. 20% (87/444) erfillten die histologischen
Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie nicht. Dieses Ergebnis weist damit auf die
grundséatzliche Bedeutung einer Referenzpathologie, insbesondere bei einer abwartenden
Strategie, hin. Letztlich konnten 345 Patienten randomisiert werden. 12% (n = 42) lie3en sich
4-armig, 17% (n = 59) 3-armig und 71% (n = 244) 2-armig randomisieren.

Aus den parallel erhobenen Screening-Ergebnissen, wonach ein Grof3teil der Patienten die
radikale Prostatektomie (RP) bevorzugte und nicht fur die Randomisation bereit war, ist die
RP bei den randomisierten Patienten unterreprasentiert. Aus dem Pr&ferenzmuster der
gewahlten Optionen geht hervor, dass die verbliebenen Patienten die Active Surveillance (AS)
und die LDR-Brachytherapie/ permanente-Seed-Implantation (PSI) bevorzugten.

Die Screening-Ergebnisse belegen weiterhin, dass 80% der ansonsten geeigneten Patienten
[...] letztlich keine Teilnahme an der klinischen Studie wiinschte bzw. sich selbst fur eine der
Therapieoptionen entscheiden wollte oder dies getan hatte. Letzteres ist vermutlich unter
anderem ein Effekt der sehr gut angenommenen Aufklarungsmaterialien. Viele Manner fuhlten
sich durch die patientenzentrierte Aufklarung gut informiert Gber Behandlungsmaoglichkeiten
und entschieden sich eher fir eine dieser Optionen, statt sich randomisieren zu lassen.

Die Qualitatssicherung aller vier Strategien zeigte prinzipiell gute Ergebnisse fir die RP und
auch fur die perkutane Radiotherapie (RT), bei der jedoch eine nicht akzeptable Verlangerung
der Behandlungszeit bei 28% der Patienten festgestellt wurde. In der PSI-Gruppe ergab sich

19 https:/iwww.prefere-zentrale.def/index.php [abgerufen am 18.02.2019]

20 Der Text fUr diesen Abschnitt wurde aus dem Projekt-Abschlussbericht (Version 2.6), Stand 31.03.2019 ibernommen. Sonstige
Anderungen/Erganzungen sind kursiv gekennzeichnet.

10


https://www.prefere-zentrale.de/index.php

A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

eine liickenhafte Berichtsqualitdt, insbesondere war die mangelnde Dokumentation der
Postimplantationsdosimetrie auffallig, wenn mehrere Therapieinstitutionen involviert waren
und die Zustandigkeit fur die CT-Kontrolle sowie deren Durchfiihrung unklar schien. Unter AS
zeigten sich deutliche Mangel in der Nachsorge-Adhéarenz, vor allem die Re-Biopsie wurde
von den Patienten oft abgelehnt.

Aufgrund des Abbruchs der Rekrutierung im Dezember 2016 basieren die hier vorgelegten
Ergebnisse auf einer medianen Nachbeobachtungszeit der Patienten von 21 Monaten.
Hinsichtlich der onkologischen Ergebnisse (z.B. krankheitsspezifisches Versterben, PSA-
Progress) zeigen sich bei den priméar kurativen Therapiestrategien bisher keine Unterschiede
zwischen den Gruppen. Auffallig war, dass die AS innerhalb von 24 Monaten wegen
Progression (56/130 Patienten) oder aus anderen Griinden (13/130 Patienten) deutlich
haufiger abgebrochen wurde (51%) als in der Literatur berichtet. Hierbei ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Gleason 6 und 7a mit hoheren Abbriichen
bei Gleason 7a.

Eine Toxizitat Grad 3/4 wurde in allen Armen sehr selten beobachtet. Die allgemeine
Lebensqualitat (LQ) nahm in den aktiven Therapiearmen wahrend der Therapiephase ab und
stieg danach wieder an. Unter AS blieb die Lebensqualitat in den ersten Monaten nach
Diagnose weitgehend stabil, nahm aber ebenfalls im Zeitverlauf kontinuierlich ab und
entspricht nach 2 Jahren etwa der nach primar kurativer Therapie, Manner in der AS-Gruppe
berichteten  durchgdngig  niedrigere  Nebenwirkungen  hinsichtlich  kdrperlicher
Einschrankungen, am  haufigsten  wurden  Nebenwirkungen in den beiden
Strahlentherapiegruppen berichtet.”

A-1.2.2.3 Weitere randomisierte, kontrollierte Studienansatze zur LDR-
Brachytherapie

Im Vorfeld der PREFERE-Studie sind schon andere randomisierte Studien abgebrochen
worden, die auch im aktuellen IQWiG-Bericht genannt werden. So war zum Beispiel die
SPIRIT-Studie (,Surgery Versus Internal Radiation in Treating Patients With Stage |l Prostate
Cancer” — Beginn: 2001) als Vergleich zwischen radikaler Prostatektomie und Brachytherapie
konzipiert worden. Aufgrund von Rekrutierungsproblemen infolge der geforderten
Randomisierung wurde die Studie nach 2 Jahren abgebrochen. Von 263 Patienten, die eine
umfangreiche Aufklarung Uber die Therapiealternativen erhielten, stimmten nur 34 einer
Randomisierung zu, die urspriingliche Fallzahlplanung sah 1.980 Patienten vor.2%22

Beispielhaft sei auch die START-Studie (,A Phase IIl Study of Active Surveillance Therapy
Against Radical Treatment in Patients Diagnosed With Favourable Risk Prostate Cancers")
angefiuhrt. In der 2007 begonnenen START-Studie sollte randomisiert ein Therapiearm mit
aktiver Uberwachung (Active Surveillance) und einer mit Intervention (praferenzbasiert
entweder radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie oder Brachytherapie)
verglichen werden. Gemaf Eintrag vom 17.05.2011 in der Studiendatenbank ClinicalTrials.gov
wurde diese Studie aufgrund mangelnder Rekrutierung von Patienten ebenfalls vorzeitig
beendet.?® Als weiteren Versuch zur Durchfiihrung eines RCT ist die SABRE-Studie zu nennen
(,Surgery against brachytherapy: a randomised evaluation®“). Darin sollten bei 400 Patienten
die Brachytherapie mit radikaler Prostatektomie verglichen werden, deren Rekrutierung ab Mai

2 http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00023686

2Crook JM, Gomez-lturriaga A, Wallace K, Ma C, Fung S, Alibhai S et al. Comparison of health-related quality of life 5 years after
SPIRIT: surgical prostatectomy versus interstitial radiation intervention trial. J Clin Oncol 2011; 29(4): 362-368.

Z http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00499174
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2009 mit einer Nachbeobachtung bis zu 10 Jahren geplant war. Sie musste ebenfalls vorzeitig
abgebrochen werden.?42°

Ungeachtet dessen soll hier aber auch betont werden, dass anhand der ProtecT-Studie
(Operation vs. Bestrahlung vs. Active Surveillance) deutlich wird, dass die Mdglichkeit eines
RCT bei dieser Indikation nicht als grundsétzlich ausgeschlossen anzunehmen ist. Aus den
Erfahrungen mittlerweile mehrerer abgebrochener RCT zur LDR-Brachytherapie wurde
deutlich, dass mit Blick auf die bendtigte StichprobengréRe und Nachbeobachtungszeit in
Bezug auf die Mortalitéat die Generierung weiterer Erkenntnisse zur Brachytherapie auf dem
hdchsten Evidenzlevel bis auf Weiteres faktisch nicht maglich erscheint.

Nach dem Scheitern der aussetzungsbegriindenden PREFERE-Studie liegen die erhofften
zusatzlichen Erkenntnisse weiterhin nicht vor. Die Bewertung des Nutzens muss daher auf der
Grundlage der vorhandenen wissenschaftlichen Daten stattfinden. Daher wurde zunachst das
IQWIG mit der Update-Recherche zur Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur Anwendung der Brachytherapie beauftragt.

A-1.2.2.4 IQWiG-Bewertung nach Wiederaufnahme der Beratungen

In der in 2018 abgeschlossenen Aktualisierungsrecherche (N17-04) durch das IQWIiG — dem
dritten Bericht/ Rapid Report des IQWIG (siehe auch Kapitel A-1.2.2.1) — konnten zwei weitere
verwertbare Studien sowie eine weitere verwertbare Folgepublikation zu einer bereits zuvor
eingeschlossenen Studie identifiziert werden. Darin kommt das IQWiG zu folgendem Schluss:

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

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

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

Eine Abwagung der unerwinschten Therapienebenwirkungen der LDR-Brachytherapie gegen
einen mdoglichen Nutzen hinsichtlich Gesamtiberleben oder krankheitsfreiem Uberleben ist
aufgrund fehlender Daten nicht mdglich.”

A-1.2.2.5 Ergénzende Evidenz nach Wiederaufnahme der Beratungen

Wahrend der Beratungen ist eine randomisierte kontrollierte Studie von Giberti 20172% zum
Vergleich LDR-Brachytherapie versus roboter-assistierter radikale Prostatektomie (RARP)
identifiziert worden, die nicht im IQWiG-Bericht N17-04 abgebildet war. Die RARP wird in der
Regel laparoskopisch durchgefihrt, wobei die Prostata — wenn moglich — nervschonend
herausprapariert wird. In der Giberti-Studie (2017) wurden Endpunkte zum PSA-basierten

2 southampton University Hospitals NHS Trust (UK). SABRE 1: surgery against brachytherapy; a randomised evaluation [online].
In: ISRCTN Registry. 08.02.2016 [Zugriff: 24.04.2018]. URL: http://isrctn.com/ISRCTN88144169.

2 University Hospital Southampton NHS Foundation Trust. Implant radiation therapy or surgery in treating patients with prostate
cancer: study details [online]. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01098331 [Zugriff: 24.04.2018].

26 Giberti et al. Robotic prostatectomy versus brachytherapy for the treatment of low risk prostate cancer. Can J Urol 2017; 24:
8728-8733.
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rezidivfreien Uberleben und zu den Therapienebenwirkungen bei 165 Prostatakrebs-Patienten
mit niedrigem Risikoprofil Gber einen Zeitraum von zwei Jahren untersucht. Nach zwei Jahren
zeigten sich in der Studie bezuglich des Endpunkts PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten der Brachytherapie und der RARP.
Hinsichtlich der Therapienebenwirkungen bestatigen die Ergebnisse zur Harninkontinenz
(statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Brachytherapie) die Befunde des IQWIiG-
Berichts N17-04. Bezuglich der Harntraktprobleme wurden signifikante Unterschiede
zuungunsten der Brachytherapie gefunden. Die Ergebnisse zu den sexuellen Funktionen
zeigten, dass RARP-Patienten eine signifikant verbesserte erektile Funktion berichteten im
Vergleich zu Brachytherapie-Patienten. Insgesamt fiihrt diese zusétzliche Studie zu keinen
grundsatzlichen Anderungen in der Betrachtung des Stellenwertes der LDR-Brachytherapie.
Die RARP ist nicht zentraler Gegenstand dieses Bewertungsverfahrens.

A-1.2.2.6 Auswertung der ersten Einschatzungen im Rahmen der Wiederaufnahme
des Verfahrens

Das Bewertungsverfahren zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
wurde vom G-BA am 21. September 2017 nach vorheriger Aussetzung wiederaufgenommen.
Gemal 2. Kapitel 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA wurde mit der Veroffentlichung des
Beratungsthemas im Rahmen der Wiederaufnahme der Beratungen vor allem
Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Spitzenverbdnden der
Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen und Spitzenorganisationen der Hersteller von
Medizinprodukten und -gerdten Gelegenheit gegeben, sich auf der Grundlage eines
Fragebogens zu dem Beratungsthema zu duf3ern (sogenannte erste Einschatzungen).

Insgesamt zeigen die vom G-BA eingeholten ersten Einschatzungen von medizinischen
Experten und Fachgesellschaften eine breite Befiirwortung der LDR-Brachytherapie als
Behandlungsalternative beim lokal begrenzten Prostatakarzinom, was mit den im
nachfolgenden angefiihrten nationalen und internationalen Leitlinienempfehlungen
korrespondiert. In diesem Zusammenhang wird insbesondere auch auf das vergleichsweise
vorteilhafte Nebenwirkungsprofil mit Blick auf Kontinenz als auch Sexual- und Darmfunktion
sowie die international bereits bestehende vielfache Anwendung des Verfahrens mit
entsprechenden positiven Erfahrungswerten verwiesen.

A-1.2.2.7 Stellenwert des Endpunkts Mortalitit beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom

Zu den weiteren Behandlungsmdglichkeiten beim lokal begrenzten Prostatakarzinom sind seit
Beginn der Aussetzung des Beratungsverfahrens zur Brachytherapie Erkenntnisse mit hoher
Ergebnissicherheit generiert worden. So verglich zum Beispiel eine 2016 publizierte
Langzeitstudie die radikale Prostatektomie, perkutane Bestrahlung und aktive Uberwachung
miteinander. Es zeigte sich in dieser in GroRRbritannien durchgefuhrten ProtecT-Studiez nach
10 Jahren eine nur geringe Mortalitdét am lokal begrenzten Prostatakarzinom — von 1643
randomisierten Patienten starben 169, davon 17 am Prostatakarzinom. Dies war unabhéngig
davon, ob als Behandlungsoption die radikale Prostatektomie (0,9 Todesfalle/1000
Personenjahre; 95 % KI 0,4 - 2,2), perkutane Bestrahlung (0,7 Todesfalle/1000
Personenjahre; 95 % KI 0,3 — 2,0), oder aktive Uberwachung (1,5 Todesfalle/1000
Personenjahre; 95 % Kl 0,7 — 3,0) durchgefuhrt wurde. Allerdings kam es bei aktiver
Uberwachung haufiger zur Entwicklung von Metastasen und Krankheitsprogression.

In den systematischen Recherchen des IQWIG konnte keine Studie identifiziert werden, die
das Gesamtiiberleben oder das krankheitsspezifische Uberleben nach Durchfiihrung einer
LDR-Brachytherapie berichtete und eine belastbare Aussage zu Effekten der

2"Hamdy FC et al. 10-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer. N Engl J Med
2016; 375:1415-24.
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Therapieoptionen zulie3, denn die Recherchen beschréankten sich auf Studien mit einer
Vergleichsgruppe. Wenngleich eine solche Studie auf Evidenzlevel Il zum Gesamtiberleben
und krankheitsspezifischen Uberleben im Bericht enthalten ist, unterliegen deren Ergebnisse
zur Brachytherapie mit niedrigen Mortalitdtsraten nach Einschéatzung des IQWIG
methodischen Limitationen.?® Fachleute gehen davon aus, dass &hnlich viele Manner nach
Behandlung mit LDR-Brachytherapie versterben wie bei der perkutanen Strahlentherapie?®. In
diversen Beispielen kirzlich publizierter einarmiger Beobachtungsstudien zeigten sich im
Langzeitverlauf krankheitsspezifische Mortalitdtsraten um 1 Prozent bei Patienten mit
niedrigem Risiko, bei denen eine Brachytherapie durchgefiihrt wurde.3%3%32 Ahnliche
Mortalitatsraten zeigten sich in der ProtecT-Studie in einem Nachbeobachtungszeitraum von
10 Jahren.

Die von der Behandlungsoption unabhdngige niedrige Prostatakarzinom-spezifische
Mortalitatsrate in den vorgenannten Studien korrespondiert mit der epidemiologischen
Datenlage des Robert-Koch Instituts® (vgl. Kapitel A-1.2.3.2).

A-1.2.2.8 Weitere patientenrelevante Aspekte

Aufgrund der in der ProtecT-Studie nhachgewiesenen niedrigen Mortalitit bei verschiedenen
Behandlungsformen des lokal begrenzten Prostatakarzinoms finden die unerwiinschten
Wirkungen der primaren Therapie besondere Bericksichtigung. Waéhrend die
krankheitsspezifischen Uberlebensraten in der ProtecT-Studie in den Behandlungsgruppen
vergleichbar waren (s.0.), zeigten sich in der Analyse patientenberichteter Endpunkte
signifikante behandlungsspezifische Unterschiede.

Durch die in einigen Gesundheitssystemen verbreitete Verwendung des PSA-Testes zur
Friherkennung ist der Anteil der lokal begrenzten Tumoren deutlich gestiegen. Bislang
ungeklart ist, ob die Anforderungen an die Therapie identisch sind mit denen an die Therapie
fortgeschrittener Karzinome, die das Leben des Patienten unmittelbar bedrohen. Bei
Tumorerkrankungen mit sehr geringer Mortalitat riicken die Auswirkungen auf die Morbiditat
in den Vordergrund. Die Entwicklung einer metastasierten Erkrankung ist fur den Patienten
relevant auch ohne unmittelbar lebensbedrohlich zu sein, denn diese bedeutet weitere
Therapie, Nebenwirkungen und menschliches Leid. Auch der Beschluss zur Aussetzung hatte
als priméren Endpunkt fur die durchzufuhrende Studie eine Kombination aus Tod jeglicher
Ursache oder Beginn einer Folgetherapie vorgesehen. Erst im weiteren Verlauf der
Studienplanung wurde dieser geandert in einen alleinigen Mortalitdtsparameter (Zeit bis zum
Versterben am Prostatakarzinom).

Die Krankheitsprogression wird gemalf nationaler S3-Leitlinie klinisch durch wiederholte
Kontrollen des PSA-Wertes tiberwacht.* Erst bei Anstiegen des PSA-Wertes werden weitere
diagnostische und ggf. therapeutische Verfahren durchgeftihrt. In der einzigen vollstandig

2 Vgl. Rapid Report N10-01

2 vgl. IQWIG Bericht P19-02: Patienteninformation zur interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom — Addendum zum Auftrag N17-04, Version 1.1

%] angley S. et al. Long-term oncological outcomes and toxicity in 597 men aged < 60 years at time of low-dose-rate brachytherapy
for localized prostate cancer. BJU Int 2018; 121: 38-45

81 Lazarev S. et al. Low-dose-rate brachytherapy for prostate cancer: outcomes at > 10 years of follow-up. BJU Int 2018; 121:
781-790

32 Morris J. et al. Population-based 10-year oncological outcomes after low-dose-rate brachytherapy for low-risk and intermediate-
risk prostate cancer. Cancer. 2013; 119: 1537-1546.

33 Robert Koch Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID). Krebs in Deutschland
far 2013/2014. 11th ed. Berlin: RKI, 2017. Internet:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/krebs_in_deutschland_node.html

34 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat
S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer:  043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/  (abgerufen am:
04.11.2019)
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abgeschlossenen randomisierten kontrollierten Studie zur Brachytherapie mit onkologischen
Endpunkten, die vom IQWiG identifiziert wurde, zeigten sich vergleichbare 5-Jahresraten zum
PSA-basierten  krankheitsfreien  Uberleben nach Brachytherapie und radikaler
Prostatektomie.®*® In einer vom IQWIG zwar identifizierten, aber wegen der
Vergleichsintervention nicht berticksichtigten randomisierten kontrollierten Studie zeigte sich
nach 2 Jahren &hnliche Raten zum PSA-basierten rezidivfreien Uberleben der Brachytherapie
im Vergleich zur roboterassistierten Prostatektomie.3® Auch in den vom IQWIG identifizierten
nicht-randomisierten Studien, in denen das krankheitsfreie Uberleben anhand des PSA-
Wertes untersucht wurde, fanden sich keine klaren Unterschiede nach einer Behandlung mit
Brachytherapie im Vergleich zu einer Behandlung mit Prostatektomie oder mit perkutaner
Strahlentherapie.37-38:39.40.41,42

Das IQWIiG kommt in seinem Bericht zu dem Ergebnis, dass der Endpunkt PSA-basiertes
rezidivfreies Uberleben als ein nicht validiertes Surrogat fiir den patientenrelevanten Endpunkt
Mortalitat fir den Vergleich der verschiedenen Behandlungsoptionen einzustufen sei und hat
demzufolge keine ausreichend belastbaren Schlussfolgerungen im Hinblick auf einen Vor-
oder Nachteil der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den anderen Behandlungsoptionen
gezogen. Hingegen wird das PSA-basierte rezidivfreie Uberleben in der nationalen und
internationalen urologischen Fachwelt als Endpunkt fur die Erfassung der Wirksamkeit einer
Therapie des Prostatakarzinoms bzw. den Therapieerfolg verwendet (siehe auch Kapitel A-
1.2.2.9 Ergebnisse weiterer Evidenzsynthesen). Da die gemalf3 S3-Leitlinie durchzufiihrenden
weiteren diagnostischen MalBnahmen bei Vorliegen eines biochemischen Rezidivs
(Stanzbiopsie und ggf. Knochenszintigraphie vor Durchfiihrung einer Salvagetherapie) durch
den PSA-Verlauf beeinflusst werden, invasiv sind und somit den Gesundheitszustand des
Patienten unmittelbar beeinflussen, hat der G-BA das PSA-basierte rezidivfreie Uberleben in
Ermangelung von belastbaren Daten zur Mortalitat fiir die Bewertung beriicksichtigt.

Im Rahmen einer Gesamtbewertung und Abwagung ist zu berticksichtigen, dass der Patient
die unerwiinschten Wirkungen der Therapie unmittelbar nach Durchfiihrung erlebt, wahrend
das Risiko am Prostatakarzinom zu sterben — wenn Uberhaupt — erst nach vielen Jahren
eintritt.

In den IQWIiG-Berichten finden sich beim Vergleich mit der radikalen Prostatektomie statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten der Brachytherapie bezlglich Harninkontinenz und
sexueller Probleme. Beim Vergleich mit der Radiotherapie zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede zuungunsten der Brachytherapie beziiglich urogenitaler Toxizitat und Haufigkeit
der Katheterisierung, jedoch zugunsten der Brachytherapie beziiglich Darmtraktproblemen.

% Giberti et al. Radical retropubic prostatectomy versus brachytherapy for low-risk prostatic cancer: a prospektive study. World J
Urol 2009; 27: 607-612.

3 Giberti et al. Robotic prostatectomy versus brachytherapy for the treatment of low risk prostate cancer. Can J Urol 2017. 24:
8728-8733.

87 Beyer DC, Brachman DG. Failure free survival following brachytherapy alone for prostate cancer: comparison with external
beam radiotherapy. Radiother Oncol 2000; 57(3): 263-267.

% D'Amico AV, Whittington R, Malkowicz SB, Schultz D, Blank K, Broderick GA et al. Biochemical outcome after radical
prostatectomy, external beam radiation therapy, or interstitial radiation therapy for clinically localized prostate cancer. J Am Med
Assoc 1998; 280(11): 969-974.

% D'Amico AV, Tempany CM, Schultz D, Cormack RA, Hurwitz M, Beard C et al. Comparing PSA outcome after radical
prostatectomy or magnetic resonance imaging-guided partial prostatic irradiation in select patients with clinically localized
adenocarcinoma of the prostate. Urology 2003; 62(6): 1063-1067.

40 Kupelian PA, Potters L, Khuntia D, Ciezki JP, Reddy CA, Reuther AM et al. Radical prostatectomy, external beam radiotherapy
<72 Gy, external beam radiotherapy >=72 Gy, permanent seed implantation, or combined seeds/external beam radiotherapy for
stage T1-T2 prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 58(1): 25-33.

41 Sharkey J, Cantor A, Solc Z, Huff W, Chovnick SD, Behar RJ et al. 103Pd brachytherapy versus radical prostatectomy in
patients with clinically localized prostate cancer: A 12-year experience from a single group practice. Brachytherapy 2005; 4(1):
34-44.

42 Zelefsky MJ, Wallner KE, Ling CC, Raben A, Hollister T, Wolfe T et al. Comparison of the 5-year outcome and morbidity of
three-dimensional conformal radiotherapy versus transperineal permanent iodine-125 implantation for early-stage prostatic
cancer. J Clin Oncol 1999; 17(2): 517-522.
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Somit zeigen sich nach Durchfuhrung einer Brachytherapie bei vergleichbaren Auswirkungen
auf die Mortalitat weniger Nebenwirkungen als bei der operativen Therapie. Im Vergleich zur
perkutanen Strahlentherapie zeigt sich ein anderes Nebenwirkungsprofil (mehr Harn- daftr
weniger Darmtraktprobleme). Die vom IQWIiG nicht berlcksichtigte Studie von Giberti 2017
(Brachytherapie vs. roboterassistierter Prostatektomie) bekraftigt die Ergebnisse zur
Harninkontinenz, jedoch sind die Ergebnisse zur Harntraktfunktion und der sexuellen Funktion
gegenlaufig.

A-1.2.2.9 Ergebnisse weiterer Evidenzsynthesen

Die im Rahmen der IQWiG-Literaturrecherche identifizierten aktuellen systematischen
Ubersichten (SR) und Health-Technology-Assessment-Berichte (HTA) unterscheiden sich
vom methodischen Vorgehen des vorliegenden Rapid Reports dahingehend, dass nicht nur
RCT und prospektiv-vergleichende  Kohortenstudien, sondern auch  weitere
Beobachtungsstudien verschiedener Evidenzlevel Eingang gefunden haben, also insgesamt
eine breitere Evidenzgrundlage beriicksichtigt worden ist.43444% |m Rahmen der IQWiG-
Bewertungen wurde zu diesen systematischen Ubersichten Stellung genommen.

Wahrend die Arbeit von Awad et al. 2018 mit 46 eingeschlossenen Publikationen und 16 129
Patienten auf den Vergleich der Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie sowie der
Kombinationsbehandlung aus beiden beschrénkt ist, umfassen Ramsay et al. 2015 und Lardas
et al. 2017 alle Behandlungsoptionen (Active Surveillance, radikale Prostatektomie,
Brachytherapie und perkutane Strahlentherapie). Dabei schlief3t Lardas et al. 2017 drei RCT
und 15 nicht-randomisierte vergleichende Studien mit insgesamt 13604 Patienten ein. Im
IQWIiG-Report wird insbesondere die nach Auffassung des Instituts umfangreichste und
methodisch aufwandigste Ubersichtsarbeit, der HTA-Bericht des National Institute for Health
Research von Ramsay et al. 2015 diskutiert, in dem auch nahezu alle Studien des IQWIiG-
Reports enthalten sind. Lediglich van Tol-Geerdink 2013 ist aufgrund des friihen
Recherchedatums noch nicht erfasst. Durch die zusatzliche Berlcksichtigung von weiteren
Beobachtungsstudien einschliel3lich retrospektiver Studien sowie weiteren
Kontrollinterventionen (zum Beispiel Kryotherapie oder sonografiegesteuerte hochfokussierte
Ultraschalltherapie) ist der Studienpool dieses HTA mit insgesamt 40 Studien und 26129
Patienten (zwei RCTs und 38 nicht-randomisierte vergleichende Studien) allerdings deutlich
umfangreicher.

Es zeigen sich in den vorgenannten Evidenzsynthesen— &hnlich wie in den IQWiG-Berichten
— nach Durchfihrung einer Brachytherapie weniger Nebenwirkungen (Harninkontinenz,
erektile Dysfunktion) als bei der operativen Therapie. Im Vergleich zur perkutanen
Strahlentherapie zeigt sich ein anderes Nebenwirkungsprofil (mehr Miktions- dafir weniger
Darmtraktprobleme). Zur Brachytherapie  wird  weiterhin ausgefihrt, dass
Lebensqualitatseinbuf3en hinsichtlich urogenitaler irritativer Symptomatik eher transienter
Natur sind; demnach berichteten Brachytherapiepatienten eines RCT# im ersten Jahr
negative Folgen auf die Lebensqualitat, die im Langzeitverlauf nicht mehr vorhanden waren
(Fiinf-Jahres-Messung).*® Uberdies waren aufgrund der langen Krankheitsverlaufe und der
relativ geringen Sterblichkeit des lokal begrenzten Prostatakarzinoms Daten zur Mortalitat

43 Awad MA, Gaither TW, Osterberg EC, Murphy GP, Baradaran N, Breyer BN. Prostate cancer radiation and urethral strictures:
a systematic review and meta-analysis. Prostate Cancer Prostatic Dis 02.01.2018 [Epub ahead of print].

44Lardas M, Liew M, Van den Bergh RC, De Santis M, Bellmunt J, Van den Broeck T et al. Quality of life outcomes after primary
treatment for clinically localised prostate cancer: a systematic review. Eur Urol 2017; 72(6): 869-885.

4 Ramsay CR, Adewuyi TE, Gray J, Hislop J, Shirley MD, Jayakody S et al. Ablative therapy for people with localised prostate
cancer: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 2015; 19(49): 1-490.

46 van Tol-Geerdink JJ, Leer JWH, Van Oort IM, Van Lin EJNT, Weijerman PC, Vergunst H et al. Quality of life after prostate
cancer treatments in patients comparable at baseline. Br J Cancer 2013; 108(9): 1784-1789.

47 Giberti 2009
48 Lardas M, Liew M, Van den Bergh RC, De Santis M, Bellmunt J, Van den Broeck T et al. Quality of life outcomes after primary
treatment for clinically localised prostate cancer: a systematic review. Eur Urol 2017; 72(6): 869-885.
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auch in den identifizierten HTA und Ubersichtsarbeiten nur eingeschrankt verfiigbar. Auf
Limitationen der verwendeten Studiendesigns weisen die Autoren hin.

Das IQWIiG hat dartber hinaus verschiedene nationale und internationale Leitlinien
identifiziert. Zur interstitiellen LDR-Brachytherapie fanden sich in den aktuellen Leitlinien fur
die jeweiligen Risikoprofile (niedriges, mittleres / intermediares und hohes Risikoprofil) zumeist
separate Empfehlungen oder Statements.*® 50 5% 52 Hierzu zahlen die deutsche S3-Leitlinie
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
die Leitlinie vom britischen National Institute for Health and Care Excellence (NICE), dem US-
amerikanischen National Comprehensive Cancer Network (NCCN) der European Association
of Urology (EAU), European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) und International
Society of Geriatric Oncology (SIOG).

Fur Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil (PSA-Wert < 10 ng/ml, Gleason-Score 6, WHO-
Grad 1 und cT-Kategorie 1c, 2a) wird die LDR-Brachytherapie als Monotherapie in den
vorgenannten Leitlinien als eine von mehreren primaren Behandlungsoptionen aufgefihrt.
Dabei wird die Indikation teils auf Patienten mit einem Prostatavolumen von < 45 oder < 50 ml
beziehungsweise einem International Prostate Symptom Score von < 12 (Deutsches
Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, Europdaische Fachgesellschaften) eingeschrankt.
Anders als die Ergebnisse des IQWiG-Berichts basieren diese Empfehlungen oder Statements
uberwiegend auf Ergebnissen zum Surrogatendpunkt PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben
sowie zu Symptomen, Funktionsstdérungen, Beeintrachtigungen und zu den unerwiinschten
Therapienebenwirkungen und Komplikationen. Zudem sind als Datenquelle auch retrospektive
Beobachtungsstudien herangezogen worden. Dabei weisen mehrere Leitlinien auf den Mangel
an Daten aus randomisierten, kontrollierten Studien hin (Deutsches Leitlinienprgramm
Onkologie der AWMF, Europaische Fachgesellschaften und NICE).

Somit haben die langjahrigen nationalen und internationalen Leitlinienempfehlungen zur
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom auch unter Berticksichtigung neuerer
Publikationen weiterhin in der Fachwelt Bestand (siehe auch Aussetzungsbeschliisse von
2009 und 2013).53:54:55

Auf Basis einer eingeschrankten Aussagesicherheit der vorliegenden Datenlage wird die LDR-
Brachytherapie als eine Behandlungsoption bei lokal-begrenztem Prostatakarzinom mit
niedrigem Risikoprofil angesehen.

49 |_eitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat
S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer:  043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/  (abgerufen am:
24.06.2019)

50 Mottet N, Bellmunt J, Bolla M, Briers E, Cumberbatch MG, De Santis M et al. EAU-ESTRO-SIOG guidelines on prostate cancer;
part 1: screening, diagnosis, and local treatment with curative intent. Eur Urol 2017; 71(4): 618-629.

51 National Collaborating Centre for Cancer, National Institute for Health and Care Excellence. Prostate cancer: diagnosis and
treatment [online]. 01.2014 [Zugriff: 20.03.2018]. (NICE Clinical Guideline; Band 175). URL:
https://www.nice.org.uk/guidance/cgl75/evidence/full-quideline-pdf-191710765.

52 National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology: prostate cancer; version 1.2018
[online]. 14.02.2018. URL: https://www.nccn.org.

53 https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1189/2009-12-17-RMvV-Brachy_ZD.pdf
54 https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2617/2013-12-19_KHMe-RL_Brachytherapie_ZD.pdf

55 https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2617/2013-12-19 KHMe-RL Brachytherapie ZD.pdf; https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-1189/2009-12-17-RMvV-Brachy_ZD.pdf
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A-1.2.2.10 Zusammenfassende Bewertung und Abwé&gung der Ergebnisse zum
Nutzen aus Sicht des G-BA

Insgesamt ist seit dem Beschluss zur Aussetzung keine Evidenz mit hochster
Ergebnissicherheit zur Mortalitédt mit einem ausreichend langen Nachbeobachtungszeitraum
hinzugekommen. Versuche, weitere randomisiert-kontrollierte Studien durchzufihren,
mussten  wegen  Rekrutierungsschwierigkeiten  abgebrochen  werden. Fir alle
Behandlungsoptionen weist die Datenlage als Basis fur eine informierte Entscheidung durch
Patienten und behandelnde Arztinnen und Arzte Restunsicherheiten auf. Es erscheint vor dem
Hintergrund der abgebrochenen RCTs angemessen, im Rahmen eines grundlichen
Abwagungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13 Absatz 2 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
auch Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen fir die zusammenfassende Bewertung des
Nutzens heranzuziehen.

Je nach Zielgrof3e, die zugrunde gelegt wird, basieren die Aussagen auf systematischen
Reviews mit Studien unterschiedlicher Evidenzlevel. Zum PSA-basierten rezidivfreien
Uberleben und zur Lebensqualitat kdnnen Aussagen getroffen werden, die das Evidenzlevel |
erreichen (RCT); zur Mortalitat basieren die Aussagen auf Evidenzlevel IlI-IV (beobachtende
Studien) und zum Nebenwirkungsprofil auf Evidenzlevel I-IV. Dabei entsprechen die
Zuordnungen der Evidenzklassifizierung nach 2. Kapitel § 11 Absatz 3 der VerfO.

Unter Beriicksichtigung der medizinischen Notwendigkeit (vgl. insbesondere Kapitel A-
1.2.3.4), die sich nach einer umfassenden patientenbezogenen Nutzen-Schadens-Abwagung
auf Basis der vorliegenden Erkenntnislage bezuglich der LDR-Brachytherapie und méglicher
Therapiealternativen ergibt, kommt der G-BA in der zusammenfassenden Bewertung zu dem
Ergebnis, dass die Voraussetzungen zur Anerkennung des Nutzens gegeben sind.
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A-1.2.3 Sektorentubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Die LDR-Brachytherapie als Monotherapie zur Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil stellt bei geeigneten Patienten aufgrund der oben
dargestellten spezifischen Besonderheiten eine notwendige Alternative zum bisherigen
Standard dar.

A-1.2.3.1 Relevanz der medizinischen Problematik

Das Prostatakarzinom ist anhand der aktuellen Zahlen aus dem Jahre 2014 mit 23,0% aller
neu diagnostizierten Krebserkrankungen die haufigste Krebserkrankung des Mannes und fur
die Betroffenen haufig mit kérperlichen und seelischen Belastungen verbunden. Jahrlich
erkranken 57.370 Manner in Deutschland neu, und 13.704 Patienten sterben an den Folgen
eines Prostatakarzinoms. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei ca. 72 Jahren. Bereits 2014
lebten 494.800 Manner mit einer bis zu 10 Jahre zurickliegenden Diagnose eines
Prostatakrebses in Deutschland.%®

Prostatakrebs |6ste als Diagnose den bis Mitte der 1990er Jahre in den Erkrankungsraten
fuhrenden Lungenkrebs ab, auch die Raten an Magenkrebs und Darmkrebs hat Prostatakrebs
mit der Zeit deutlich Uberschritten.

Ein Grund fur die Entwicklung der Neuerkrankungszahlen ist die steigende Lebenserwartung.
Wenngleich die Ursachen fir die Entstehung des Prostatakarzinoms und die den Verlauf
beeinflussenden Faktoren im Wesentlichen unbekannt sind, stellt zunehmendes Alter einen
wichtigen Risikofaktor dar. Auch familiare Haufungen und Testosteron spielen eine Rolle,
wohingegen ein normales Gewicht und ausreichende Bewegung das Risiko verringern
konnten.%’

Angesichts der demografischen Entwicklung, steigender Lebenserwartung und Screening-
Mdglichkeiten ist auch zukiinftig von hohen Zahlen an Neudiagnosen auszugehen.

Die medizinische Problematik ist insgesamt von hoher Relevanz und es besteht daher die
medizinische Notwendigkeit einer mdglichst effektiven und nebenwirkungsarmen Therapie.

A-1.2.3.2 Spontanverlauf der Erkrankung

Der Spontanverlauf des lokal begrenzten Prostatakarzinoms ist variabel. In Abhangigkeit von
Ausdehnung, histologischem Befund und Risikofaktoren kann es zu einem langsam
progredienten oder rascher voranschreitenden Verlauf kommen. Je nach PSA-Wert und
Gleason-Score werden drei Risikogruppen mit verschieden hohem Progressionsrisiko
(niedrig, intermediar und hoch) unterschieden, fir die unterschiedliche Therapieoptionen
infrage kommen. Neben einer zeitnahen lokalen Therapie mit kurativer Intention ist auch eine
aktive Uberwachung (active surveillance) oder ein Abwarten und eine sekundare
symptomorientierte Therapie (watchful waiting, palliative Strategie) als Therapiekonzept
akzeptiert.5®

Durch Screening-MalRnahmen kann die Diagnose oft bereits in einem friiheren Tumorstadium
erfolgen (vgl. Kapitel A-1.2.1). Manner, die an Prostatakrebs sterben, sind im Durchschnitt zum

%6 Robert Koch Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID). Krebs in Deutschland
far 2013/2014. 11th ed. Berlin: RKI, 2017. Internet:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/krebs_in_deutschland_node.html

57 Robert Koch Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID). Krebs in Deutschland
far 2013/2014. 11th ed. Berlin: RKI; 2017. Internet:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/krebs_in_deutschland_node.html

%8 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinére Leitlinie der Qualitat
S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer:  043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/  (abgerufen  am:
24.06.2019)
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Zeitpunkt ihres Todes 79 Jahre alt. Das hohe mediane Diagnosealter von 72 Jahren und die
giinstigen relativen 5-Jahres-Uberlebensraten von 91% und relativen 10-Jahres-
Uberlebensaussichten von 90% (alle Stadien) filhren im Vergleich zu anderen
Krebserkrankungen zu einem relativ geringen Anteil krebsbedingter verlorener Lebensjahre.
Im Vergleich dazu verursacht beispielsweise Lungenkrebs bei Mannern neunmal mehr
verlorene Lebensjahre.®® So ist die Prognose des lokal begrenzten Prostatakarzinoms
insgesamt glnstig einzuschéatzen.

Die Patienten, die mit einem Kklinisch lokalisierten Prostatakarzinom (T1-T2, Nx, MO) in die
ProtecT-Studie eingeschlossen worden waren, zeigten eine niedrige Prostatakarzinom-
spezifische Sterberate nach 10 Jahren: es waren gemafl ITT-Auswertung in der
Behandlungsgruppe Aktive Beobachtung vs. Prostatektomie vs. perkutane Strahlentherapie
insgesamt 8/545 vs. 5/553 vs. 4/545 Prostatakarzinom-bedingte Sterbefalle aufgetreten.®® Die
Unterschiede zwischen diesen Gruppen waren nicht signifikant. Allerdings kam es bei aktiver
Uberwachung haufiger zur Entwicklung von Metastasen und Krankheitsprogression. Ca. 55 %
der Patienten im aktiven Beobachtungsarm hatten innerhalb der Beobachtungszeit eine
Intervention (radikale Therapie) erhalten. Daher kann abgeleitet werden, dass gute
Krankheitsspezifische Uberlebensraten in frilhen Krankheitsstadien unter Kklinisch
kontrollierten Bedingungen ggf. auch ohne sofortige Lokaltherapie erreicht werden kénnen.

Auch die S3-Leitlinie geht davon aus, dass nicht alle Manner, die im Laufe ihres Lebens ein
Prostatakarzinom entwickeln, mit einer tumorbedingten Einschrankung ihrer Lebenserwartung
oder ihrer Lebensqualitat rechnen missen. Sie diskutiert die Problematik von Ubertherapie
definierter Therapien in der Gruppe der Patienten mit Tumoren mit niedrigem Ruckfallrisiko.

A-1.2.3.3 Diagnostische oder therapeutische Alternativen

Therapeutische Alternativen der Anwendung einer LDR-Brachytherapie als Monotherapie bei
Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil sind die radikale
Prostatektomie und die perkutane Strahlentherapie. Bei geeigneten Patienten kann unter
bestimmten, kontrollierten Bedingungen auch eine aktive Beobachtung angezeigt sein.5!

Wenn eine kurativ intendierte Behandlung des Patienten nicht in Frage kommt, kann eine
Beobachtungsstrategie, z. B. als ,Watchful Waiting“, angewendet werden.

In die Auswahlentscheidung der individuell fiir den einzelnen Patienten am besten geeigneten
Therapieoption flieBen eine ganze Reihe von Faktoren ein. Dazu z&hlen u. a.
Patientenpraferenzen, eine eingeschréankte Lebenserwartung durch Alter oder Komorbiditaten
und eine Erkrankung mit hohem Progressionsrisiko.

Aufgrund von Unsicherheit und Angsten bei vorhandener Krebserkrankung kann eine
abwartende Strategie fur den Patienten eine Belastung sein. Dem stehen die Nebenwirkungen
bei aktiver Therapie gegentiber.

Aktive Therapieverfahren, fur die ein gleichwertiges Behandlungsergebnis wie die radikale
Prostatektomie hinsichtlich Kuration angenommen werden kann und die gleichzeitig Vorteile
in Bezug auf andere Endpunkte (wie Kontinenz, Sexualfunktion und Enddarmfunktion) zeigen,
stellen relevante therapeutische Alternativen bei patientenindividuell hochgradig
unterschiedlicher Risikoakzeptanz und —préferenz dar, fur die sich damit auch die
medizinische Notwendigkeit der Brachytherapie begriindet.

SShttps://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Thema_des_Monats/Archiv2017/2017_11_Thema_des_Monats_i
nhalt.html

8 Hamdy FC et al. 10-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer. N Engl J Med
2016; 375:1415-24.
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S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer:  043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/  (abgerufen  am:
24.06.2019)
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In der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom werden zur Therapieplanung
und Aufklarung insbesondere folgende Aussagen getroffen. 2

e Patienten mit einem lokal begrenzten, klinisch nicht-metastasierten Prostatakarzinom
sollen Uber das Konzept einer zeithahen lokalen Therapie mit kurativer Intention
einschlieRlich des Konzepts der Aktiven Uberwachung (Active Surveillance) sowie
abwartendes Verhalten/ langfristige Beobachtung und sekundére symptomorientierte
Therapie (Watchful Waiting) aufgeklart werden. (konsensbasierte Empfehlung)

o Bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, die fir eine kurative
Behandlung in Frage kommen, sollen die unerwinschten Wirkungen und
Therapiefolgen einer sofortigen lokalen Therapie gegen das Risiko einer nicht
rechtzeitigen Behandlung im Falle einer Strategie der Aktiven Uberwachung (Active
Surveillance) abgewogen werden (Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1+)%*

e Nichtkurativ intendierte palliative Strategien sind Watchful Waiting und Androgen-
deprivation sowie medikamenttse, operative und Bestrahlungsmafl3inahmen zur
Symptomvorbeugung und -behandlung. Folgende Faktoren sind bei der
Entscheidung ausschlaggebend und vom behandelnden Arzt zu beachten:

» Patientenpraferenz;
» eingeschrénkte Lebenserwartung durch Alter oder Komorbiditaten;

» Erkrankung mit hohem Progressionsrisiko (Expertenkonsens, Level of
Evidence 4).

Weiterhin werden zur lokalen Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms in der S3-
Leitlinie neben der Active Surveillance finf Therapieansatze differenziert. Die
unterschiedlichen  Behandlungsstrategien zur  Therapie des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms werden auch in Kapitel A-1.2.1 dargestellt. Die S3-Leitlinie trifft u.a.
folgende Aussagen bzw. Empfehlungen dazu:

o Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom, fir die eine kurativ
intendierte Behandlung in Frage kommt, sollen nicht nur Gber Behandlungsverfahren
wie radikale Prostatektomie und perkutane Strahlentherapie sowie Brachytherapie,

62 |_eitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinére Leitlinie der Qualitat
S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer:  043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/  (abgerufen am:
24.06.2019)

8 Evidenzgraduierung nach SIGN: 1++: Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs
mit sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias); 1+: Gut durchgefiihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von
RCTs, oder RCTs mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias); 1-: Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTSs,
oder RCTs mit hohem Risiko systematischer Fehler (Bias); 2++: Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-
Kontroll- oder Kohortenstudien o-der qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance“) und hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist;
2+ Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen
(Confounding, Bias, ,Chance") und moderater Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung urséchlich ist; 2-: Fall-Kontroll-Studien
oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance) und signifikantem
Risiko, dass die Beziehung nicht urséchlich ist; 3: Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien; 4: Expertenmeinung.

Graduierung der Empfehlungen: Empfehlungsgrad A: Starke Empfehlung; Empfehlungsgrad B: Empfehlung; Empfehlungsgrad
0: Empfehlung offen; Statement: Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten oder
Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet; Expertenkonsens: Als Expertenkonsens werden
Empfehlungen bezeichnet, zu denen keine Recherche nach Literatur durchgefuhrt wurde. In der Regel adressieren diese
Empfehlungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw.
erwartet werden kénnen.
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sondern auch liber Aktive Uberwachung (Active Surveillance) informiert werden
(Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 4).

o Die radikale Prostatektomie ist eine priméare Therapieoption fir Patienten mit klinisch
lokal begrenztem Prostatakarzinom aller Risikogruppen (Statement, Level of
Evidence 1+).

¢ Die perkutane Strahlentherapie ist eine primare Therapieoption beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom aller Risikogruppen (Statement, Level of Evidence fir niedriges und
mittleres Risiko 1+, fr hohes Risiko 2+).

¢ Die interstitielle LDR-Monotherapie ist eine primare Therapieoption zur Therapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil (Statement, Level of
Evidence 2+).

o Patienten mit Prostatakarzinom sollen tber das Risiko einer
Lymphknotenmetastasierung und tber Vor- und Nachteile einer Lymphadenektomie
aufgeklart werden (Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 4).

e Bei Patienten mit Prostatakarzinom und einem niedrigen Risiko (cT1c und PSA < 10
und Gleason < 6) kann auf eine Lymphadenektomie verzichtet werden
(Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 4).

e Andere interventionelle Verfahren werden laut S3-Leitlinie entweder nicht empfohlen
(alleinige Hyperthermie, Kryotherapie) oder als experimentell eingestuft, so dass sie
nur unter kontrollierten prospektiven Studienbedingungen Einsatz finden sollen
(HIFU-Ganzdrisen-Therapie, Fokale Therapien als Behandlung eines Teils der
Prostata).

Far Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil (PSA-Wert < 10 ng/ml, Gleason-Score 6, WHO-
Grad 1 und cT-Kategorie bis 2a) wird die LDR-Brachytherapie als Monotherapie nicht nur in
der deutschen S3-Leitlinie sondern auch in diversen internationalen Leitlinien®*%5:%¢ als eine
von mehreren primaren Behandlungsoptionen empfohlen (siehe auch Kapitel A-1.2.2.9).

54 Mottet N, Bellmunt J, Bolla M, Briers E, Cumberbatch MG, De Santis M et al. EAU-ESTRO-SIOG guidelines on prostate cancer;
part 1: screening, diagnosis, and local treatment with curative intent. Eur Urol 2017; 71(4): 618-629.

% National Collaborating Centre for Cancer, National Institute for Health and Care Excellence. Prostate cancer: diagnosis and
treatment [online]. 01.2014 [Zugriff: 20.03.2018]. (NICE Clinical Guideline; Band 175). URL:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg175/evidence/full-guideline-pdf-191710765.

% National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology: prostate cancer; version 1.2018
[online]. 14.02.2018. URL: https://www.nccn.org.
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A-1.2.3.4 Beriicksichtigung besonderer Anforderungen an die Versorgung
spezifischer Patientengruppen und relevanter Aspekte zur Lebensqualitat

In  Anbetracht der in Kapitel A-1.2.3.3 diskutierten Aspekte zum Stellenwert der
therapeutischen Alternativen erscheint eine abschlieBende Definition bzw. die
Berticksichtigung von besonderen Anforderungen an spezifische Patientengruppen, fir die
eine Brachytherapie notwendig sein konnte, schwierig. In der S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie zum Prostatakarzinom finden sich bis auf die Einteilung des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms nach niedrigem, mittlerem und hohem Risiko keine
gesonderten Therapieempfehlungen fur bestimmte Patientengruppen. Die Faktoren Alter und
mutmalliche Lebenserwartung finden jedoch Eingang in die Indikationsstellung. Dies ist
begriindet durch den im Allgemeinen langsam progredienten Verlauf der Erkrankung, wobei
die durch eine Therapie gewonnenen Lebensjahre gegen einen Verlust an Lebensqualitat
durch Therapiefolgen abzuwagen sind.

Entscheidungsrelevant ist, dass alle in Frage kommenden Therapieverfahren mit einem
spezifischen Nebenwirkungspotential verbunden sind, welches in jeweils unterschiedlicher
Form die krankheitsspezifische Lebensqualitat relevant beeinflusst. Hier eine Gewichtung
vorzunehmen, kann nur gelingen, wenn man die individuellen Wertvorstellungen und
Praferenzen des informierten Patienten bei der Therapiewahl mit einbezieht.

Das spezifische, haufig fiir den Patienten vorteilhafte Nebenwirkungsprofil der Brachytherapie
gegeniber der Prostatektomie mit Blick auf Erhalt von Kontinenz und Sexualfunktion und
gegeniber der perkutanen Strahlentherapie mit Blick auf die Darmfunktion lassen sich als
relevante Lebensqualititsaspekte bewerten. Die LDR-Brachytherapie stellt eine primare
Behandlungsoption dar, insbesondere fir Patienten, die eine radikale Prostatektomie als zu
belastend ablehnen und fir die auch eine mehrwdchige perkutane Strahlentherapie nicht in
Frage kommt. Gegenuber letzterer kdnnen die Einzeitigkeit des Eingriffs bei Abwagung von
Vor- und Nachteilen bzgl. des Nebenwirkungsprofils nach umfassender Aufklarung
ausschlaggebend fiir die Entscheidung zur LDR-Brachytherapie sein.

In Bezug auf die Strategie einer aktiven Uberwachung (Active Surveillance) ist zu bemerken,
dass bei dieser in Abhangigkeit der Ergebnisse der kdrperlichen Untersuchung, des
Ultraschalls und der PSA-Werte ggf. wiederholt invasive Biopsien durchgefuhrt werden
mussen. Zudem kann die haufig mit ihr verbundene psychische Belastung nicht vollstandig
auf3er Acht gelassen werden.

A-1.2.4 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit

Die LDR-Brachytherapie kann nach Abwéagung von Befund, Allgemeinzustand und
Patientenpraferenzen eine primare Therapieoption fur die Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms darstellen. Die interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom ist flir die vertragsarztliche Versorgung geeignet und ambulant durchfiihrbar.
Dabei stellt die interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom aufgrund
der oben dargestellten Besonderheiten eine notwendige Alternative zum bisherigen Standard
dar.
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A-1.2.5 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fir eine gesundheitsbkonomische Betrachtung der LDR-Brachytherapie bei Patienten mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang
einerseits die Kosten fur die Versorgung mit und ohne LDR-Brachytherapie sowie andererseits
die Auswirkungen des Einsatzes der LDR-Brachytherapie fur die Patienten zu quantifizieren,
um schlie8lich beide Gro3en miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fur die konkrete
Operationalisierung solcher  Vergleiche sind verschiedene  Verfahren der
gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden.

Da dem G-BA fir eine umfassende Prifung der Wirtschaftlichkeit der LDR-Brachytherapie
keine ausreichenden Daten zum deutschen Versorgungskontext vorliegen, kann eine
Bewertung der Wirtschaftlichkeit nicht vorgenommen werden. Gleichwohl ergeben sich fir den
G-BA keine Anhaltspunkte, die gegen die Wirtschaftlichkeit des Einsatzes der LDR-
Brachytherapie sprechen.

A-1.2.6 Gesamtbewertung

Insgesamt ist seit dem Beschluss zur Aussetzung keine weitere Evidenz anhand von RCT mit
hochster  Ergebnissicherheit  zur  Mortalitstt mit einem  ausreichend langen
Nachbeobachtungszeitraum zum Nutzenbeleg der LDR-Brachytherapie erbracht worden oder
hinzugekommen.

Die Beispiele der abgebrochenen Studien, u.a. PREFERE, SPIRIT-, SABRE- und START-
Studie illustrieren die Schwierigkeiten der Durchfiihrung einer Studie héchster Evidenzstufe,
weshalb weiterer Erkenntniszuwachs aus randomisierten vergleichenden Studien zu
patientenrelevanten Endpunkten, wie u. a. Mortalitat, in der vorliegenden Indikation in naher
Zukunft nicht erwartbar ist. Es ist auch nicht mit dem Mittel der Erprobung davon auszugehen,
dass dieses Evidenzniveau in absehbarer Zeit erreichbar ist. Es erscheint vor diesem
Hintergrund angemessen, im Rahmen eines grindlichen Abwégungsprozesses gemal 2.
Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen fir die Nutzenbewertung
heranzuziehen. Hierzu hat der G-BA neben dem IQWIiG-Bericht (siehe auch Kapitel A-1.2.2.4)
weitere Evidenzsynthesen in Form von HTA, SR und Leitlinien, insbesondere auch die
deutsche S-3-Leitlinie genutzt (siehe auch Kapitel A-1.2.2.9).

Insgesamt zeigt sich bei diesem Krankheitsbild eine sehr niedrige prostatakarzinomspezifische
Mortalitdt. Im Ergebnis der Betrachtung von Nutzen (siehe auch Kapitel A-1.2.2) und
medizinischer Notwenigkeit (siehe auch Kapitel A-1.2.3) lasst sich mit der Brachytherapie beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom ein PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben erreichen, das
mit anderen Kkurativen Therapien (radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie)
vergleichbar ist (siehe auch Kapitel A-1.2.2.8, A-1.2.2.9). Das Nebenwirkungsprofil der LDR-
Brachytherapie zeigt Vorteile im Hinblick auf Erhalt der Kontinenz und Sexualfunktion sowie
Darmfunktion (siehe auch Kapitel A-1.2.2.8, A-1.2.2.9).

In der zusammenfassenden Bewertung erkennt der G-BA den Nutzen der Methode als
hinreichend belegt sowie deren medizinische Notwendigkeit als gegeben an.

In der Gesamtbewertung kommt der G-BA zu dem Schluss, dass therapeutischer Nutzen,
medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom gegeben sind.

Der G-BA sieht die gesetzlich vorgegebenen Kriterien als erfiillt an und erkennt die interstitielle
LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom nach § 135 Absatz 1 SGB V an.

Vor dem Hintergrund der bestehenden Unsicherheit hat der G-BA Beratungen Uber eine
Richtlinie nach 8136 SGB V zur interstitiellen LDR-Brachytherapie aufgenommen, die
zeitgleich mit dem Beschluss zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche
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Versorgung (MVV-RL) und Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL)
beschlossen wird.

A-1.3 Wirdigung der Stellungnahmen

Der Unterausschuss Methodenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in
Delegation fur das Plenum nach § 3 Absatz 1 Satz 2 Geschéaftsordnung und 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Satz 1 Verfahrensordnung in seiner Sitzung am 23. April 2020 beschlossen, das
Stellungnahmeverfahren gemaf 8 91 Absatz 5 und Absatz 5a SGB V, § 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 1 SGB V, 8 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V sowie § 92 Absatz 7d Satz 2 SGB
V zum jeweiligen Beschlussentwurf (ber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung (KHMe-RL) und der Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung (MW-RL) sowie einer Richtlinie Gber MalRRnahmen der Qualitdtssicherung
beziglich der Methode interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom einzuleiten. Hiermit wurde den Stellungnahmeberechtigten Gelegenheit zur
Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme gegeben.

Das Stellungnahmeverfahren wurde mit einer Frist von 4 Wochen bis zum 22. Mai 2020
eingeleitet. Dartiber hinaus wurde am 25. Juni 2020 vom UA MB eine Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat die Stellungnahmen ausgewertet und in die Entscheidungen einbezogen.

Aufgrund der schriftlich und mindlich vorgetragenen Argumente zu den zur Stellungnahme
gestellten Beschlussinhalten wurde der Titel des Beschlusses klarstellend um die Worter ,mit
niedrigem Risikoprofil* ergénzt.

Das Stellungnahmeverfahren ist in der Zusammenfassenden Dokumentation zum gegen-
standlichen Beratungsverfahren dokumentiert. Die Dokumentation des Verfahrens ist auf der
Internetseite des G-BA abrufbar.

A-1.4 Birokratiekostenermittlung

Die Beschlussfassung zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom ist mit einem Beschluss zur Qualitatssicherung gemaf § 136 Absatz 1 Satz
1 Nummer 2 SGB V verknipft, welcher Malinahmen zur Qualitatssicherung bei Anwendung
der Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom regelt und mit
dem neue Informationspflichten fur die Leistungserbringer verbunden sein werden. Eine
Identifikation der Informationspflichten und die Quantifizierung der diesbeziglich
entstehenden Burokratiekosten ist im Rahmen des Beschlusses tber Maflinahmen zur
Qualitatssicherung fir die Behandlung mit interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom vorgesehen.
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A-1.5 Verfahrensablauf

Gremium

Datum

Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten

24.04.2002

Antrag des VdAK auf Bewertung der Brachytherapie
gem. § 135 SGB V

Arzte /

Bundesausschuss

Krankenkassen

20.02.2003

Einleitung des Beratungsverfahrens

07.10.2003

Veroffentlichung des Beratungsthemas im
Bundesanzeiger

G-BA

22.12.2004

Beauftragung des IQWIG, die Bewertung des
Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der
Brachytherapie gemanR § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V
vorzunehmen

19.03.2007

Veroffentlichung des Abschlussberichts durch das
IQWIG

Behandlung

UA Arztliche

21.05.2008

Einleitung Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5
SGB V (Gelegenheit fur die Bundesarztekammer,
eine Stellungnahme vor der abschlie3enden
Entscheidung des G-BA zur Brachytherapie gem. 8
135 SGB V abzugeben)

17.06.2009

Antrag vom GKV-SV zur interstitiellen LDR-
Brachytherapie bei lokal begrenztem
Prostatakarzinom gem. § 137¢c SGB V

G-BA

18.06.2009

Aufforderung an den GKV-SV, gemeinsam mit dem
IQWIG eine Studienkonzeption fur Modellvorhaben
zu entwickeln, in dessen Rahmen der Nutzen der
interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom gem. § 135 SGB V evaluiert
werden soll

UA MB

05.11.2009

Einleitung eines erneuten Stellungnahmeverfahren
nach § 91 Abs. 5 SGB V (Gelegenheit fur die
Bundesarztekammer, eine Stellungnahme vor der
abschliel3enden Entscheidung des G-BA zur
Brachytherapie gem. 8 135 SGB V abzugeben)

Plenum

12.11.2009

Annahme des Antrags gem. 8 137c SGB V und
Beauftragung des UA MB
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Gremium Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten
UA MB 03.12.2009 AbschlieRende Beratungen zum Antrag gem. § 135
SGBV
G-BA 17.12.2009 Beschlussfassung zum Antrag gem. 8 135 SGB V:
Aussetzung bis 03.03.2020 (voraus. Verlangerung
um 5 Jahre)
12.02.2010 Prifung des Beschlusses zum Antrag gem. § 135
SGB V durch das BMG geméali § 94 Abs. 1 SGB V
Veroffentlichung im Bundesanzeiger des
03.03.2010 Beschlusses zum Antrag gem. 8§ 135 SGB V
04.03.2010 In-Kraft-Treten des Beschlusses gem. 8 135 SGB V
UA MB 26.04.2010 Beauftragung des IQWIG mit Rapid Report
31.12.2016 Abbruch der PREFERE-Studie
Plenum 21.09.2017 Wiederaufnahme der Beratungen nach § 135 Absatz
1 Satz 1 SGB V und § 137c Absatz 1 SGB V
UA MB 08.02.2018 Beauftragung des IQWIG mit Rapid Report
UA MB 24.01.2019 Auftragsgemale Annahme des IQWiG-
Abschlussberichts N17-04 (i.S.e.
Plausibilitatsprifung), geman 2. Kapitel § 8 Abs. 1
lit. b) Spiegelstrich 3 VerfO
UA MB 13.06.2019 Beauftragung des IQWIG zur Erstellung einer
Patienteninformation gemaf3 88 139b Abs. 1 S. 1
i.V.m. 139a Absatz 3 SGB V.
UA MB 13.02.2020 Auftragsgemale Annahme des IQWiG-
Abschlussberichtes (Patienteninformation,
Addendum P19-02, Version 1.1)
UA MB 23.04.2020 Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der
am Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden
Fachgesellschaften und Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens geman §8§ 91 Abs. 5, 5a
sowie 92 Abs. 7d SGB V
UA MB 25.06.2020 Mundliche Anhérung und Wirdigung der

schriftlichen Stellungnahmen
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Gremium Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten

UA MB 13.08.2020 AbschlieRende Wirdigung der Stellungnahmen und
abschlieRende Beratungen iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung

Plenum 17.09.2020 AbschlieRende Beratung und Beschluss Uber eine
Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung.

A-1.6 Fazit

Im Ergebnis des umfassenden Abwagungsprozesses gemalf 2. Kapitel 8 13 der VerfO erkennt
der G-BA den Nutzen der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil sowie deren medizinische Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit gemafd § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V an. In der MVV-RL wird in Anlage |
(Anerkannte  Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) die interstitielle LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom aufgenommen.
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A-2 Tragende Grunde zur Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung*

A-2.1 Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des 8 137c Absatz 1 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Uberprift der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 91 SGB V auf Antrag des
Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der Deutschen Krankenhausgesellschaft oder
eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager Untersuchungs- und Behandlungsmethoden,
die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung
angewandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie fiir eine ausreichende,
zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Bertcksichtigung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind.

Die Bewertung der LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom geman § 137c¢
Absatz 1 SGB V wurde mit Datum vom 17. Juni 2008 durch den GKV-Spitzenverband (GKV-
SV) beantragt. Das Plenum hat in seiner Sitzung am 12. November 2009 den Antrag
angenommen und das zugehdrige Beratungsverfahren eingeleitet. Per Beschluss vom
26. April 2010 erfolgte ein Auftrag an das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) gemald § 139a Absatz 3 Nr. 1 SGB V zur Erstellung eines Rapid
Reports Uber die LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom als Update zum
IQWIiG-Bericht N04-02.

Am 19. Dezember 2013 hat das Plenum beschlossen, das Beratungsverfahren bis zum
31. Dezember 2030 auszusetzen.

Mit Beschluss vom 21. September 2017 wurden die Beratungen zur Bewertung der Methode
der LDR- Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom nach 8§ 137c SGB V
wiederaufgenommen. Die Wiederaufnahme der Beratungen bereits vor Ablauf der Fristen
erfolgte vor dem Hintergrund der Einstellung der aussetzungsbegriindenden PREFERE-
Studie  (Praferenzbasierte  randomisierte  Studie  zur  Evaluation von  vier
Behandlungsmodalitaten beim Prostatakarzinom mit niedrigem oder ,frithem intermediaren”
Risiko) zum 31. Dezember 2016. Dadurch kam es nicht zur Generierung weiterer Erkenntnisse
zum Stellenwert der LDR-Brachytherapie bei der Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms. Per Beschluss vom 8. Februar 2018 erfolgte ein erganzender Auftrag an
das IQWIG in Form eines Rapid Reports die Recherche, Darstellung und Bewertung des
aktuellen medizinischen Wissenstandes zur Anwendung der LDR-Brachytherapie
durchzufihren.

A-2.2 Eckpunkte der Entscheidung

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil be-
ricksichtigt die Ergebnisse der Abschlussberichte des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) N04-02, N10-01 und N17-04 und die Auswertung der beim
G-BA anldsslich der am 12. Februar 2018 im Bundesanzeiger erfolgten erneuten Verof-
fentlichung des Beratungsthemas eingegangenen Einschatzungen einschliel3lich der dort be-
nannten Literatur sowie die Stellungnahmen, die vor der abschlieRenden Entscheidung des
G-BA eingeholt wurden.

Zudem berucksichtigt die Bewertung Evidenzsynthesen im Kontext von nationalen und inter-
nationalen Leitlinien, Health-Technology-Assessment (HTA-Berichten) sowie systematische
Reviews (SR), die auch im aktuellen IQWiG-Bericht angefiihrt werden.

*Bezeichnung der Richtlinie am 14.12.2020 berichtigt
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A-2.2.1 Medizinischer Hintergrund

Das Prostatakarzinom ist eine bdsartige Veranderung der Prostata (Vorsteherdriise) des
Mannes, die mit Fortschreiten der Erkrankung das unmittelbar benachbarte Gewebe
(Samenblasen, Harnblase, Dickdarm) infiltrieren und Fernmetastasen bilden kann.
Gemessen an der Neuerkrankungsrate stellt das Prostatakarzinom in Deutschland mit
23,0 % aller Krebserkrankungen die haufigste Tumorerkrankung des Mannes dar. Nach
einer Schatzung des Robert Koch-Instituts wurde im Jahr 2014 in Deutschland bei ca.
57.370 Mannern die Diagnose erstmals gestellt.®” Als wichtigster Risikofaktor fir die
Entstehung eines Prostatakarzinoms wird das Alter angesehen.%8% So tritt das
Prostatakarzinom mit einem medianen Erkrankungsalter von 72 Jahren Uberwiegend im
fortgeschrittenen Lebensalter in Erscheinung, wohingegen es vor dem 45. bis 50.
Lebensjahr kaum auftritt.”% "1

Die S3-Leitlinie zur Behandlung des Prostatakarzinoms weist u. a. darauf hin, dass das
Prostatakarzinom unbehandelt meist einen langsamen ,natirlichen* Verlauf hat, sodass nur
Méanner mit einer Lebenserwartung von mehr als 10 — 15 Jahren von einer kurativen Therapie
profitieren.

A-2.2.1.1 Diagnostik und Stadieneinteilung

Anlass zu einer weiterfiihrenden Diagnostik eines Prostatakarzinoms ist in aller Regel ein
mehrfach erhdohter PSA-Wert oder ein verdachtiger rektaler Tastbefund. Die wichtigste
Untersuchung zur weiteren Klarung ist die Stanzbiopsie der Prostata, bei der unter
bildgebender Kontrolle Gewebezylinder aus der Driise enthommen werden.

Die Stadieneinteilung soll gemaR aktueller S3-Leitlinie’? anhand der aktuellen UICC-
Klassifikation erfolgen. Ein lokal begrenztes Prostata-Karzinom liegt vor, wenn der Tumor die
Organkapsel nicht Giberschritten hat (entspricht Stadien T 1-2 NO MO0). Innerhalb dieser Gruppe
unterscheidet man Tumore mit unterschiedlichem Risiko fur eine Progression. Anhand von
PSA-Wert in ng/ml und Gleason-Score (Ausmalf’ der Entdifferenzierung der Prostatazellen,
reicht von 6-10, wobei 10 dem hochsten Grad der Entdifferenzierung entspricht) werden
folgende Risikogruppen unterschieden, z. B. nach d’Amico’3:

- niedriges Risiko: PSA < 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie 1c, 2a

57 Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (Ed). Krebs in Deutschland fiir
2013/2014. Berlin: RKI; 2017.

% Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (Ed). Krebs in Deutschland fiir
2013/2014. Berlin: RKI; 2017.

8 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinére Leitlinie der Qualitat
S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer:  043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/  (abgerufen  am:
24.06.2019)

0 Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (Ed). Krebs in Deutschland fir
2013/2014. Berlin: RKI; 2017.

" Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinére Leitlinie der Qualitét
S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer:  043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/  (abgerufen  am:
24.06.2019)

2|_eitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat
S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer:  043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/  (abgerufen  am:
24.06.2019)

3 D'Amico, A.V., et al., Biochemical outcome after radical prostatectomy, external beam radiation therapy, or interstitial radiation
therapy for clinically localized prostate cancer. JAMA, 1998. 280(11): p. 969-974. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9749478
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- intermediares Risiko: PSA > 10 bis 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie
2b

- hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score = 8 oder cT-Kategorie 2c

Der G-BA entscheidet in diesem Verfahren ausschlie3lich Gber die Anwendung der LDR-
Brachytherapie als Monotherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem
Risikoprofil.

Seit der neuen WHO-KIlassifikation von Tumoren des Harntrakts und der mannlichen Ge-
schlechtsorgane 2016 wird auf Vorschlag der International Society of Uropathology (ISUP)
basierend auf den Arbeiten von Epstein J.I. et al, 2015 nicht mehr nur das Gleason-Grading
verwendet, sondern ein WHO-Grad 1-5, welcher auf dem Gleason-Score nach aktueller ISUP-
Version basiert.”*7576.77.78

A-2.2.1.2 Behandlung

Die aktuelle S3- Leitlinie des Leitlinienprogramms Onkologie 2018 empfiehlt bei kurativer
Intention die radikale Prostatektomie (RP) und die perkutane Strahlentherapie (EBRT) als
lokale Therapieoptionen bzw. die Aktive Uberwachung fiir Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom, unabhangig von dem vorliegenden Tumor-Risikoprofil. Fir lokal
begrenzte Tumoren mit einem niedrigen Risikoprofil ist gemaf S3-Leitlinie die interstitielle
LDR-Brachytherapie als Monotherapie eine weitere primare Therapieoption. Als
Alternative fur Patienten, fur die moglicherweise eine kurative Therapie nicht in Frage
kommt, weist die Leitlinie auf die Mdglichkeit von ,Watchful Waiting* hin.”®

A-2.2.1.3 Methode

Im Unterschied zur perkutanen Strahlentherapie wird bei der permanenten interstitiellen
LDR-Brachytherapie die Strahlenquelle (in der Regel Jod-125 oder Palladium-103) in das
zu bestrahlende Organ in Form reiskorngro3er Kornchen, sogenannter Seeds,
eingebracht.8® Durch gezielte Verteilung der dauerhaft in der Prostata verbleibenden
Seeds soll ein gréRtmdglicher Bestrahlungseffekt im Tumorgewebe bei gleichzeitiger
groRtmoglicher Schonung der umgebenden Organe (insbesondere Rektum und
Harnblase) erreicht werden. Im Hinblick auf das Auftreten von Harninkontinenz und
erektiler Dysfunktion soll dieses Vorgehen im Vergleich zu einer operativen Behandlung
zu weniger Therapienebenwirkungen fuhren.

" Epstein JI, et al. Contemporary Gleason Grading of Prostatic Carcinoma: An Update With Discussion on Practical Issues to
Implement the 2014 International Society of Urological Pathology (ISUP) Con-sensus Conference on Gleason Grading of Prostatic
Carcinoma. Am J Surg Pathol. 2017 Apr;41(4):el-e7. doi: 10.1097/PAS.0000000000000820.

S Kristiansen G, et al. Grading of prostate cancer. Pathologe. 2016 Jul;37(4):352-4. doi: 10.1007/s00292-016-0185-5. Review.
German.

6 Egevad L, et al. International Society of Urologic Pathology (ISUP) grading of prostate cancer — An ISUP consensus on
contemporary grading. APMIS. 2016 Jun;124(6):433-5. doi: 10.1111/apm.12533.

7 Epstein JI, et al. The 2014 International Society of Urologic Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading of
Prostatic Carcinoma: definition of Grading Patterns and Proposal for a New Grading System. Am J Surg Pathol. 2016
Feb;40(2):244-52. doi: 10.1097/PAS.0000000000000530.

8 Epstein JI, et al. A Contemporary Prostate cancer grading System: A Validated Alternative to the Gleason Score. Eur Urol. 2016
Mar;69(3):428-35. doi: 10.1016/j.eururo.2015.06.046. Epub 2015 Jul 10.

8 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinére Leitlinie der Qualitat
S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, 2019, AWMF
Registernummer:  043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/  (abgerufen am:
24.06.2019)

80 Koukourakis G, Kelekis N, Armonis V, Kouloulias V. Brachytherapy for prostate cancer: a systematic review. Adv Urol 2009;
2009: 327945.
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A-2.2.2 Sektorentbergreifende Bewertung des Nutzens

A-2.2.2.1 Zusammenfassung der Evidenz vor den Beschliissen zur Aussetzung®:

Das IQWIG wurde insgesamt dreimal mit der Bewertung der medizinisch-wissenschaftlich
publizierten Literatur zur LDR-Brachytherapie beauftragt — im Rahmen der
Bewertungsverfahren nach § 135 Absatz 1 Satz 1 und § 137c Absatz 1 SGB V, die in 2009
und 2013 die zuvor referenzierten Aussetzungsbeschliisse zum Ergebnis hatten, sowie im
Rahmen  der aktuellen  Wiederaufnahme der  Beratungen  nachdem  die
aussetzungsbegrindende PREFERE-Studie gescheitert war (siehe auch Kapitel A-2.5). Ziel
der Beauftragungen war jeweils die vergleichende Nutzenbewertung der permanenten
interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom mit dem
operativen Standardverfahren, der perkutanen Strahlentherapie und dem Verfahren des
kontrollierten Zuwartens (,Active Surveillance®) hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Der erste IQWiG-Abschlussbericht vom Mérz 2007 (N04-02) basiert auf der Auswertung von
11 Studien, keine davon war randomisiert. Er kam in seinem Fazit zu der Feststellung:

.FUr Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom gibt es im Vergleich zur
Prostatektomie aus (nicht randomisierten) Beobachtungsstudien Hinweise auf einen Vorteil
der Brachytherapie hinsichtlich der Beeintrachtigung der Sexualitat und der Harnkontinenz. Im
Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie finden sich in diesen Studien Hinweise auf einen
Vorteil der Brachytherapie beziiglich der Enddarmfunktion.

Im Hinblick auf das Gesamt- und krankheitsspezifische sowie krankheitsfreie Uberleben
beziehungsweise krankheitsbedingte Beschwerden liegen keine Belege fir eine
Uberlegenheit, Unterlegenheit oder Gleichwertigkeit der Brachytherapie gegeniiber der
Prostatektomie oder der Strahlentherapie vor.

Damit reichen die moglichen Vorteile der Brachytherapie hinsichtlich Organfunktion und
Lebensqualitat bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom als Nutzenbeleg allein fiir
einen Einsatz dieses Therapieverfahrens nicht aus, da ein moéglicher Schaden bezogen auf
das Uberleben und krankheitsbedingte Beschwerden nicht hinreichend sicher ausgeschlossen
werden kann. Wir empfehlen dringend die Durchfihrung von aussagekraftigen klinischen
Studien, um den Stellenwert der Brachytherapie im Vergleich zu den sonstigen
Behandlungsoptionen zu definieren.”

Die im Rahmen der zwischenzeitlich parallel aufgenommenen Bewertung nach 8§ 137c SGB V
durchgefiihrte Update-Recherche des IQWIG (N10-01) mit Verdffentlichung im Januar 2011
lieferte eine randomisierte Studie mit kleiner Fallzahl und 19 zusétzliche nicht randomisierte
kontrollierte Studien zur LDR-Brachytherapie. Weiter wurde festgestellt:

,Die im Abschlussbericht NO04-02 beschriebenen Hinweise auf Vorteile der LDR-
Brachytherapie im Hinblick auf bestimmte Aspekte der Lebensqualitat beziehungsweise
gestorter Organfunktionen werden durch die neuen Studien im Wesentlichen bestatigt und
weiter erganzt. Allerdings fanden sich zusatzlich auch Hinweise auf Nachteile der LDR-
Brachytherapie. Die Qualitat der vorhandenen Studien und ihre mangelnde Interpretierbarkeit
sind nach wie vor nicht ausreichend, um den Nutzen oder Schaden der LDR-Brachytherapie
im Vergleich zu den sonstigen Behandlungsoptionen belastbar zu beschreiben.”

Bis auf Giberti et al. 2009% lagen zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom  keine randomisierten  kontrollierten  Studien mit adaquaten

81 vgl. Tragende Grinde und Zusammenfassende Dokumention zum Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 Uber eine
Anderung der MVV-RL und eine Anderung der KHMe-RL vom 19. Dezember 2013

82 Giberti et al. Radical retropubic prostatectomy versus brachytherapy for low-risk prostatic cancer: a prospektive study. World J
Urol 2009; 27: 607-612.
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Kontrollbedingungen vor. Die Bewertung des Nutzens musste somit aufgrund der
vorhandenen Datenlage unter einer gewissen Unsicherheit stattfinden.

Der G-BA kam zu dem Schluss, dass die LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den
Standardtherapien, insbesondere im Vergleich zur Prostatektomie, noch nicht hinreichend
wissenschaftlich evaluiert war. Sowohl perkutane Strahlentherapie als auch LDR-
Brachytherapie waren bis dahin weniger aussagekraftig gegeniber einer Kontrollbedingung
wie der radikalen Prostatektomie (Standard) oder der zundchst abwartenden
Beobachtungsstrategie der sog. ,Active Surveillance® bzw. dem ,Watchful Waiting“ evaluiert
worden. Im Hinblick auf die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiberleben und
krankheitsspezifische Mortalitat lieBen sich somit zur permanenten LDR-Brachytherapie keine
eindeutigen Rickschlisse auf einen Vor- oder Nachteil im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen ziehen.

Der Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 nach 8§ 135 SGB V (Methoden
vertragsarztliche Versorgung) zur Aussetzung der Beschlussfassung geman 2. Kapitel § 14
Abs. 4 Spiegelstrich 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses fur 10
Jahre erfolgte mit der MaRRgabe, dass im Rahmen der vom G-BA festgelegten Anforderungen
aussagekraftige wissenschaftliche Unterlagen beschafft werden. Ziel war die Gewinnung
wissenschaftlicher Daten zum Nutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im
Rahmen einer Studie. In der randomisierten, kontrollierten Studie sollten der Beginn einer
Folgetherapie nach Ersttherapie und Tod als primére Endpunkte erfasst werden. Zusatzlich
sollte der Surrogat-Endpunkt des PSA-Rezidivs erfasst werden. Die Studie war so zu
konzipieren, dass nach einer Nachbeobachtungszeit von funf Jahren Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten fir den G-BA vorliegen, um dem G-BA eine zusatzliche
Entscheidungsgrundlage auf hochstem Evidenzniveau zu beschaffen.®® Anlage zu den
Tragenden Grunden zum Beschluss war ein vom GKV-SV vorgelegtes Studienkonzept zu
einer ,Praferenzbasierten Studie zur Evaluation der interstitiellen Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom®. Anhand dieser Studienkonzeption ging der G-BA zum
damaligen Zeitpunkt davon aus, dass im Rahmen einer solchen Studie wissenschaftliche
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten gewonnen werden kénnten, mit deren Hilfe er eine
Richtlinienentscheidung mit héherer Ergebnissicherheit werde treffen kbnnen.

Dieselbe aussetzungsbegriindende Studienkonzeption (PREFERE-Studie, siehe auch Kapitel
A-2.2.2.2) war dann auch Grundlage des am 19. Dezember 2013 gefassten
Aussetzungsbeschlusses nach 8§ 137c Absatz 1 SGB V i.V.m. 2. Kapitel 814 Absatz 1
Verfahrensordnung hinsichtlich der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung. Diese
Aussetzung sollte aufgrund der mittlerweile geplanten Studie und ihrer hohen Teilnehmerzahl
sowie einer verlangerten Nachbeobachtung bis Ende 2030 erfolgen.3

A-2.2.2.2 Die aussetzungsbegrindende PREFERE-Studie

A-2.2.2.2.1 Konzept und Design

In der aufgrund der o.g. Aussetzung des Verfahrens geplanten PREFERE-Studie sollten
radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie, interstitielle Brachytherapie und aktive
Uberwachung von Patienten mit Prostatakarzinom im deutschen Versorgungskontext
miteinander verglichen werden. Vorgesehen war eine Nachbeobachtungszeit von mindestens
13 Jahren.

Die Rekrutierung der 2013 begonnenen Studie gestaltete sich jedoch schleppend und wurde
daher am 5. Dezember 2016 wegen zu niedriger Fallzahl abgebrochen. Die Behandlung und

83 vgl. Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 zur Aussetzung der Beschlussfassung
8 https://www.g-ba.de/beschluesse/1886/
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Dokumentation bereits eingeschlossener Patienten soll prifplangemaR fortgesetzt werden.®
Bisher wurden keine Ergebnisse publiziert. Dem G-BA liegt ein Ergebnisbericht der
PREFERE-Studienleitung vor.

In den methodischen Anforderungen an das Studiendesign hatte der G-BA auch festgelegt,
dass die Patientenpraferenzen nach standardisierter Aufklarung Uber die verschiedenen
Therapiealternativen soweit wie méglich im Rahmen der Randomisierung zu bericksichtigen
ist. Um die Rekrutierung zu erleichtern, konnten daher Teilnehmer vor der Randomisierung bis
zu zwei der vier Therapiestrategien abwahlen, die fir sie auf keinen Fall in Frage kamen. Sie
wurden anschlieend hinsichtlich der Behandlung zwischen den von ihnen préaferierten
Therapieoptionen randomisiert. Durch die unterschiedlichen Kombinationsmdéglichkeiten bei
der Randomisierung bestand die Studie also letztendlich aus 11 Teilstudien.

Um die Patienten im Rahmen der PREFERE-Studie zu informieren, wurden
Schulungsunterlagen (Patientenbroschiire und Spielfilm-Video) erstellt, die ausgewogene und
leitlinienbasierte  Informationen  Gber die  Erkrankung und die verflgbaren
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfugung stellten sowie Uber die Notwendigkeit der
Randomisierung bei Studienteilnahme aufklarten.

A-2.2.2.2.2 Ergebnisse der PREFERE-Studie

Der Projekt-Abschlussbericht (Version 2.6) mit Stand 31.03.2019 zur PREFERE fasst die
Ergebnisse wie folgt zusammen?®

»[.-.] Von April 2013 bis Anfang Dezember 2016 stimmten insgesamt 459 Patienten in 69
Prifzentren in Deutschland einer Studienteilnahme zu und wurden fur eine
referenzpathologische Abklarung ausgewahlt. 20% (87/444) erfillten die histologischen
Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie nicht. Dieses Ergebnis weist damit auf die
grundséatzliche Bedeutung einer Referenzpathologie, insbesondere bei einer abwartenden
Strategie, hin. Letztlich konnten 345 Patienten randomisiert werden. 12% (n = 42) lie3en sich
4-armig, 17% (n = 59) 3-armig und 71% (n = 244) 2-armig randomisieren.

Aus den parallel erhobenen Screening-Ergebnissen, wonach ein Grof3teil der Patienten die
radikale Prostatektomie (RP) bevorzugte und nicht fiir die Randomisation bereit war, ist die
RP bei den randomisierten Patienten unterreprasentiert. Aus dem Préferenzmuster der
gewahlten Optionen geht hervor, dass die verbliebenen Patienten die Active Surveillance (AS)
und die LDR-Brachytherapie/ permanente-Seed-Implantation (PSI) bevorzugten.

Die Screening-Ergebnisse belegen weiterhin, dass 80% der ansonsten geeigneten Patienten
[...] letztlich keine Teilnahme an der klinischen Studie wiinschte bzw. sich selbst fur eine der
Therapieoptionen entscheiden wollte oder dies getan hatte. Letzteres ist vermutlich unter
anderem ein Effekt der sehr gut angenommenen Aufklarungsmaterialien. Viele Manner fuhlten
sich durch die patientenzentrierte Aufklarung gut informiert tGber Behandlungsmoéglichkeiten
und entschieden sich eher fiir eine dieser Optionen, statt sich randomisieren zu lassen.

Die Qualitatssicherung aller vier Strategien zeigte prinzipiell gute Ergebnisse fir die RP und
auch fur die perkutane Radiotherapie (RT), bei der jedoch eine nicht akzeptable Verlangerung
der Behandlungszeit bei 28% der Patienten festgestellt wurde. In der PSI-Gruppe ergab sich
eine luickenhafte Berichtsqualitat, insbesondere war die mangelnde Dokumentation der
Postimplantationsdosimetrie auffallig, wenn mehrere Therapieinstitutionen involviert waren
und die Zustandigkeit fur die CT-Kontrolle sowie deren Durchfiihrung unklar schien. Unter AS

8 https://www.prefere-zentrale.de/index.php [abgerufen am 18.02.2019]

8 Der Text fiir diesen Abschnitt wurde aus dem Projekt-Abschlussbericht (Version 2.6, Stand 31.03.2019 ibernommen. Sonstige
Anderungen/Ergénzungen sind kursiv gekennzeichnet.
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zeigten sich deutliche Mangel in der Nachsorge-Adhéarenz, vor allem die Re-Biopsie wurde
von den Patienten oft abgelehnt.

Aufgrund des Abbruchs der Rekrutierung im Dezember 2016 basieren die hier vorgelegten
Ergebnisse auf einer medianen Nachbeobachtungszeit der Patienten von 21 Monaten.
Hinsichtlich der onkologischen Ergebnisse (z.B. krankheitsspezifisches Versterben, PSA-
Progress) zeigen sich bei den primar kurativen Therapiestrategien bisher keine Unterschiede
zwischen den Gruppen. Auffallig war, dass die AS innerhalb von 24 Monaten wegen
Progression (56/130 Patienten) oder aus anderen Grinden (13/130 Patienten) deutlich
haufiger abgebrochen wurde (51%) als in der Literatur berichtet. Hierbei ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Gleason 6 und 7a mit htéheren Abbriichen
bei Gleason 7a.

Eine Toxizitat Grad 3/4 wurde in allen Armen sehr selten beobachtet. Die allgemeine
Lebensqualitat (LQ) nahm in den aktiven Therapiearmen wahrend der Therapiephase ab und
stieg danach wieder an. Unter AS blieb die Lebensqualitdt in den ersten Monaten nach
Diagnose weitgehend stabil, nahm aber ebenfalls im Zeitverlauf kontinuierlich ab und
entspricht nach 2 Jahren etwa der nach primar kurativer Therapie, Manner in der AS-Gruppe
berichteten  durchgéngig  niedrigere  Nebenwirkungen  hinsichtlich  kdrperlicher
Einschrankungen, am  haufigsten  wurden  Nebenwirkungen in den Dbeiden
Strahlentherapiegruppen berichtet.”
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A-2.2.2.3 Weitere randomisierte, kontrollierte Studienansatze zur LDR-
Brachytherapie

Im Vorfeld der PREFERE-Studie sind schon andere randomisierte Studien abgebrochen
worden, die auch im aktuellen IQWiG-Bericht genannt werden. So war zum Beispiel die
SPIRIT-Studie (,Surgery Versus Internal Radiation in Treating Patients With Stage Il Prostate
Cancer" — Beginn: 2001) als Vergleich zwischen radikaler Prostatektomie und Brachytherapie
konzipiert worden. Aufgrund von Rekrutierungsproblemen infolge der geforderten
Randomisierung wurde die Studie nach 2 Jahren abgebrochen. Von 263 Patienten, die eine
umfangreiche Aufkl&rung Uber die Therapiealternativen erhielten, stimmten nur 34 einer
Randomisierung zu, die urspriingliche Fallzahlplanung sah 1.980 Patienten vor.8":8

Beispielhaft sei auch die START-Studie (,A Phase IIl Study of Active Surveillance Therapy
Against Radical Treatment in Patients Diagnosed With Favourable Risk Prostate Cancers")
angefiuhrt. In der 2007 begonnenen START-Studie sollte randomisiert ein Therapiearm mit
aktiver Uberwachung (Active Surveillance) und einer mit Intervention (praferenzbasiert
entweder radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie oder Brachytherapie)
verglichen werden. Gemal Eintrag vom 17.05.2011 in der Studiendatenbank ClinicalTrials.gov
wurde diese Studie aufgrund mangelnder Rekrutierung von Patienten ebenfalls vorzeitig
beendet.®® Als weiteren Versuch zur Durchfiihrung eines RCT ist die SABRE-Studie zu nennen
(,Surgery against brachytherapy: a randomised evaluation®). Darin sollten bei 400 Patienten
die Brachytherapie mit radikaler Prostatektomie verglichen werden, deren Rekrutierung ab Mai
2009 mit einer Nachbeobachtung bis zu 10 Jahren geplant war. Sie musste ebenfalls vorzeitig
abgebrochen werden. %%

Ungeachtet dessen soll hier aber auch betont werden, dass anhand der ProtecT-Studie
(Operation vs. Bestrahlung vs. Active Surveillance) deutlich wird, dass die Mdglichkeit eines
RCT bei dieser Indikation nicht als grundsatzlich ausgeschlossen anzunehmen ist. Aus den
Erfahrungen mittlerweile mehrerer abgebrochener RCT zur LDR-Brachytherapie wurde
deutlich, dass mit Blick auf die bendtigte StichprobengréRe und Nachbeobachtungszeit in
Bezug auf die Mortalitéat die Generierung weiterer Erkenntnisse zur Brachytherapie auf dem
hdchsten Evidenzlevel bis auf Weiteres faktisch nicht maglich erscheint.

Nach dem Scheitern der aussetzungsbegriindenden PREFERE-Studie liegen die erhofften
zusétzlichen Erkenntnisse weiterhin nicht vor. Die Bewertung des Nutzens muss daher auf der
Grundlage der vorhandenen wissenschaftlichen Daten stattfinden. Daher wurde zunachst das
IQWIG mit der Update-Recherche zur Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur Anwendung der Brachytherapie beauftragt.

87 http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00023686

8Crook JM, Gomez-lturriaga A, Wallace K, Ma C, Fung S, Alibhai S et al. Comparison of health-related quality of life 5 years after
SPIRIT: surgical prostatectomy versus interstitial radiation intervention trial. J Clin Oncol 2011; 29(4): 362-368.

8 http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00499174

% Southampton University Hospitals NHS Trust (UK). SABRE 1: surgery against brachytherapy; a randomised evaluation
[online]. In: ISRCTN Registry. 08.02.2016 [Zugriff: 24.04.2018]. URL: http://isrctn.com/ISRCTN88144169.

%1 University Hospital Southampton NHS Foundation Trust. Implant radiation therapy or surgery in treating patients with prostate
cancer: study details [online]. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01098331 [Zugriff: 24.04.2018]..
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A-2.2.2.4 IQWiG-Bewertung nach Wiederaufnahme der Beratungen

In der in 2018 abgeschlossenen Aktualisierungsrecherche (N17-04) durch das IQWIG — dem
dritten Bericht/ Rapid Report des IQWIG (siehe auch Kapitel A-2.2.2.1) — konnten zwei weitere
verwertbare Studien sowie eine weitere verwertbare Folgepublikation zu einer bereits zuvor
eingeschlossenen Studie identifiziert werden. Darin kommt das IQWIG zu folgendem Schluss:

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

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

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

Eine Abwagung der unerwiinschten Therapienebenwirkungen der LDR-Brachytherapie gegen
einen mdoglichen Nutzen hinsichtlich Gesamtiberleben oder krankheitsfreiem Uberleben ist
aufgrund fehlender Daten nicht moglich.”

A-2.2.2.5 Erganzende Evidenz nach Wiederaufnahme der Beratungen

Wahrend der Beratungen ist eine randomisierte kontrollierte Studie von Giberti 2017% zum
Vergleich LDR-Brachytherapie versus roboter-assistierter radikale Prostatektomie (RARP)
identifiziert worden, die nicht im IQWiG-Bericht N17-04 abgebildet war. Die RARP wird in der
Regel laparoskopisch durchgefihrt, wobei die Prostata — wenn moglich — nervschonend
herauspréapariert wird. In der Giberti-Studie (2017) wurden Endpunkte zum PSA-basierten
rezidivfreien Uberleben und zu den Therapienebenwirkungen bei 165 Prostatakrebs-Patienten
mit niedrigem Risikoprofil Gber einen Zeitraum von zwei Jahren untersucht. Nach zwei Jahren
zeigten sich in der Studie bezilglich des Endpunkts PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten der Brachytherapie und der RARP.
Hinsichtlich der Therapienebenwirkungen bestétigen die Ergebnisse zur Harninkontinenz
(statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Brachytherapie) die Befunde des IQWIiG-
Berichts N17-04. Beziglich der Harntraktprobleme wurden signifikante Unterschiede
zuungunsten der Brachytherapie gefunden. Die Ergebnisse zu den sexuellen Funktionen
zeigten, dass RARP-Patienten eine signifikant verbesserte erektile Funktion berichteten im
Vergleich zu Brachytherapie-Patienten. Insgesamt fihrt diese zusatzliche Studie zu keinen
grundsatzlichen Anderungen in der Betrachtung des Stellenwertes der LDR-Brachytherapie.
Die RARP ist nicht zentraler Gegenstand dieses Bewertungsverfahrens.

A-2.2.2.6 Auswertung der ersten Einschatzungen im Rahmen der Wiederaufnahme
des Verfahrens

Das Bewertungsverfahren zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
wurde vom G-BA am 21. September 2017 nach vorheriger Aussetzung wiederaufgenommen.
Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA wurde mit der Verdffentlichung des

92 Giberti et al. Robotic prostatectomy versus brachytherapy for the treatment of low risk prostate cancer. Can J Urol 2017; 24:
8728-8733.
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Beratungsthemas im Rahmen der Wiederaufnahme der Beratungen vor allem
Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Spitzenverbanden der
Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen und Spitzenorganisationen der Hersteller von
Medizinprodukten und -gerdten Gelegenheit gegeben, sich auf der Grundlage eines
Fragebogens zu dem Beratungsthema zu auf3ern (sogenannte erste Einschatzungen).

Insgesamt zeigen die vom G-BA eingeholten ersten Einschatzungen von medizinischen
Experten und Fachgesellschaften eine breite Befiirwortung der LDR-Brachytherapie als
Behandlungsalternative beim lokal begrenzten Prostatakarzinom, was mit den im
nachfolgenden angefiihrten nationalen und internationalen Leitlinienempfehlungen
korrespondiert. In diesem Zusammenhang wird insbesondere auch auf das vergleichsweise
vorteilhafte Nebenwirkungsprofil mit Blick auf Kontinenz als auch Sexual- und Darmfunktion
sowie die international bereits bestehende vielfache Anwendung des Verfahrens mit
entsprechenden positiven Erfahrungswerten verwiesen.

A-2.2.2.7 Stellenwert des Endpunkts Mortalitait beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom

Zu den weiteren Behandlungsmdglichkeiten beim lokal begrenzten Prostatakarzinom sind seit
Beginn der Aussetzung des Beratungsverfahrens zur Brachytherapie Erkenntnisse mit hoher
Ergebnissicherheit generiert worden. So verglich zum Beispiel eine 2016 publizierte
Langzeitstudie die radikale Prostatektomie, perkutane Bestrahlung und aktive Uberwachung
miteinander. Es zeigte sich in dieser in GroRbritannien durchgefiihrten ProtecT-Studie* nach
10 Jahren eine nur geringe Mortalitdét am lokal begrenzten Prostatakarzinom — von 1643
randomisierten Patienten starben 169, davon 17 am Prostatakarzinom. Dies war unabhéngig
davon, ob als Behandlungsoption die radikale Prostatektomie (0,9 Todesfalle/1000
Personenjahre; 95 % KI 0,4 — 2,2), perkutane Bestrahlung (0,7 Todesfalle/1000
Personenjahre; 95 % Kl 0,3 — 2,0), oder aktive Uberwachung (1,5 Todesfalle/1000
Personenjahre; 95 % Kl 0,7 — 3,0) durchgefuhrt wurde. Allerdings kam es bei aktiver
Uberwachung haufiger zur Entwicklung von Metastasen und Krankheitsprogression.

In den systematischen Recherchen des IQWIG konnte keine Studie identifiziert werden, die
das Gesamtuberleben oder das krankheitsspezifische Uberleben nach Durchfiihrung einer
LDR-Brachytherapie berichtete und eine belastbare Aussage zu Effekten der
Therapieoptionen zulie3, denn die Recherchen beschréankten sich auf Studien mit einer
Vergleichsgruppe. Wenngleich eine solche Studie auf Evidenzlevel Ill zum Gesamtiberleben
und krankheitsspezifischen Uberleben im Bericht enthalten ist, unterliegen deren Ergebnisse
zur Brachytherapie mit niedrigen Mortalitatsraten nach Einschatzung des IQWIG
methodischen Limitationen.® Fachleute gehen davon aus, dass ahnlich viele Manner nach
Behandlung mit LDR-Brachytherapie versterben wie bei der perkutanen Strahlentherapie®. In
diversen Beispielen kirzlich publizierter einarmiger Beobachtungsstudien zeigten sich im
Langzeitverlauf krankheitsspezifische Mortalitdtsraten um 1 Prozent bei Patienten mit
niedrigem Risiko, bei denen eine Brachytherapie durchgefiihrt wurde.®®°7:% Ahnliche

% Hamdy FC et al. 10-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer. N Engl J Med
2016; 375:1415-24.

94 vgl. Rapid Report N10-01

% vgl. IQWIG Bericht P19-02: Patienteninformation zur interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom — Addendum zum Auftrag N17-04, Version 1.1

%] angley S. et al. Long-term oncological outcomes and toxicity in 597 men aged < 60 years at time of low-dose-rate brachytherapy
for localized prostate cancer. BJU Int 2018; 121: 38-45

9 Lazarev S. et al. Low-dose-rate brachytherapy for prostate cancer: outcomes at > 10 years of follow-up. BJU Int 2018; 121:
781-790

% Morris J. et al. Population-based 10-year oncological outcomes after low-dose-rate brachytherapy for low-risk and intermediate-
risk prostate cancer. Cancer. 2013; 119: 1537-1546.
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Mortalitatsraten zeigten sich in der ProtecT-Studie in einem Nachbeobachtungszeitraum von
10 Jahren.

Die von der Behandlungsoption unabhéngige niedrige Prostatakarzinom-spezifische
Mortalitatsrate in den vorgenannten Studien korrespondiert mit der epidemiologischen
Datenlage des Robert-Koch Instituts®® (vgl. Kapitel A-2.2.3.2).

A-2.2.2.8 Weitere patientenrelevante Aspekte

Aufgrund der in der ProtecT-Studie hachgewiesenen niedrigen Mortalitat bei verschiedenen
Behandlungsformen des lokal begrenzten Prostatakarzinoms finden die unerwinschten
Wirkungen der primaren Therapie besondere Bericksichtigung. Wahrend die
krankheitsspezifischen Uberlebensraten in der ProtecT-Studie in den Behandlungsgruppen
vergleichbar waren (s.0.), zeigten sich in der Analyse patientenberichteter Endpunkte
signifikante behandlungsspezifische Unterschiede.

Durch die in einigen Gesundheitssystemen verbreitete Verwendung des PSA-Testes zur
Friherkennung ist der Anteil der lokal begrenzten Tumoren deutlich gestiegen. Bislang
ungeklart ist, ob die Anforderungen an die Therapie identisch sind mit denen an die Therapie
fortgeschrittener Karzinome, die das Leben des Patienten unmittelbar bedrohen. Bei
Tumorerkrankungen mit sehr geringer Mortalitat riicken die Auswirkungen auf die Morbiditat
in den Vordergrund. Die Entwicklung einer metastasierten Erkrankung ist fur den Patienten
relevant auch ohne unmittelbar lebensbedrohlich zu sein, denn diese bedeutet weitere
Therapie, Nebenwirkungen und menschliches Leid. Auch der Beschluss zur Aussetzung hatte
als priméren Endpunkt fur die durchzufuhrende Studie eine Kombination aus Tod jeglicher
Ursache oder Beginn einer Folgetherapie vorgesehen. Erst im weiteren Verlauf der
Studienplanung wurde dieser geandert in einen alleinigen Mortalitdtsparameter (Zeit bis zum
Versterben am Prostatakarzinom).

Die Krankheitsprogression wird gemalf nationaler S3-Leitlinie klinisch durch wiederholte
Kontrollen des PSA-Wertes tiberwacht.1® Erst bei Anstiegen des PSA-Wertes werden weitere
diagnostische und ggf. therapeutische Verfahren durchgefthrt. In der einzigen vollstandig
abgeschlossenen randomisierten kontrollierten Studie zur Brachytherapie mit onkologischen
Endpunkten, die vom IQWiG identifiziert wurde, zeigten sich vergleichbare 5-Jahresraten zum
PSA-basierten  krankheitsfreien  Uberleben nach  Brachytherapie und radikaler
Prostatektomie.’®® In einer vom IQWIiG zwar identifizierten, aber wegen der
Vergleichsintervention nicht bericksichtigten randomisierten kontrollierten Studie zeigte sich
nach 2 Jahren &hnliche Raten zum PSA-basierten rezidivfreien Uberleben der Brachytherapie
im Vergleich zur roboterassistierten Prostatektomie.'®> Auch in den vom IQWiG identifizierten
nicht-randomisierten Studien, in denen das krankheitsfreie Uberleben anhand des PSA-
Wertes untersucht wurde, fanden sich keine klaren Unterschiede nach einer Behandlung mit

% Robert Koch Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID). Krebs in Deutschland
fur 2013/2014. 11th ed. Berlin: RKI; 2017. Internet:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/krebs_in_deutschland_node.html

100 | eitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplindre Leitlinie der
Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1,
2019, AWMF Registernummer: 043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen
am: 04.11.2019)

101 Giberti et al. Radical retropubic prostatectomy versus brachytherapy for low-risk prostatic cancer: a prospektive study. World J
Urol 2009; 27: 607-612.

192 Giberti et al. Robotic prostatectomy versus brachytherapy for the treatment of low risk prostate cancer. Can J Urol 2017. 24:
8728-8733.
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Brachytherapie im Vergleich zu einer Behandlung mit Prostatektomie oder mit perkutaner
Strahlentherapie.103'104'105'106*107*108

Das IQWIiG kommt in seinem Bericht zu dem Ergebnis, dass der Endpunkt PSA-basiertes
rezidivfreies Uberleben als ein nicht validiertes Surrogat furr den patientenrelevanten Endpunkt
Mortalitat fur den Vergleich der verschiedenen Behandlungsoptionen einzustufen sei und hat
demzufolge keine ausreichend belastbaren Schlussfolgerungen im Hinblick auf einen Vor-
oder Nachteil der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den anderen Behandlungsoptionen
gezogen. Hingegen wird das PSA-basierte rezidivfreie Uberleben in der nationalen und
internationalen urologischen Fachwelt als Endpunkt fur die Erfassung der Wirksamkeit einer
Therapie des Prostatakarzinoms bzw. den Therapieerfolg verwendet (siehe auch Kapitel A-
2.2.2.9 Ergebnisse weiterer Evidenzsynthesen). Da die gemaR S3-Leitlinie durchzuflihrenden
weiteren diagnostischen MalRnahmen bei Vorliegen eines biochemischen Rezidivs
(Stanzbiopsie und ggf. Knochenszintigraphie vor Durchflihrung einer Salvagetherapie) durch
den PSA-Verlauf beeinflusst werden, invasiv sind und somit den Gesundheitszustand des
Patienten unmittelbar beeinflussen, hat der G-BA das PSA-basierte rezidivfreie Uberleben in
Ermangelung von belastbaren Daten zur Mortalitat fir die Bewertung bericksichtigt.

Im Rahmen einer Gesamtbewertung und Abwagung ist zu berticksichtigen, dass der Patient
die unerwiinschten Wirkungen der Therapie unmittelbar nach Durchflihrung erlebt, wahrend
das Risiko am Prostatakarzinom zu sterben — wenn Uberhaupt — erst nach vielen Jahren
eintritt.

In den IQWIiG-Berichten finden sich beim Vergleich mit der radikalen Prostatektomie statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten der Brachytherapie bezlglich Harninkontinenz und
sexueller Probleme. Beim Vergleich mit der Radiotherapie zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede zuungunsten der Brachytherapie bezliglich urogenitaler Toxizitat und Haufigkeit
der Katheterisierung, jedoch zugunsten der Brachytherapie beziiglich Darmtraktproblemen.
Somit zeigen sich nach Durchfuhrung einer Brachytherapie bei vergleichbaren Auswirkungen
auf die Mortalitat weniger Nebenwirkungen als bei der operativen Therapie. Im Vergleich zur
perkutanen Strahlentherapie zeigt sich ein anderes Nebenwirkungsprofil (mehr Harn- daftr
weniger Darmtraktprobleme). Die vom IQWiIG nicht beriicksichtigte Studie von Giberti 2017
(Brachytherapie vs. roboterassistierter Prostatektomie) bekraftigt die Ergebnisse zur
Harninkontinenz, jedoch sind die Ergebnisse zur Harntraktfunktion und der sexuellen Funktion
gegenlaufig.

103 Beyer DC, Brachman DG. Failure free survival following brachytherapy alone for prostate cancer: comparison with external
beam radiotherapy. Radiother Oncol 2000; 57(3): 263-267.

104 D'Amico AV, Whittington R, Malkowicz SB, Schultz D, Blank K, Broderick GA et al. Biochemical outcome after radical
prostatectomy, external beam radiation therapy, or interstitial radiation therapy for clinically localized prostate cancer. J Am Med
Assoc 1998; 280(11): 969-974.

195 D'Amico AV, Tempany CM, Schultz D, Cormack RA, Hurwitz M, Beard C et al. Comparing PSA outcome after radical
prostatectomy or magnetic resonance imaging-guided partial prostatic irradiation in select patients with clinically localized
adenocarcinoma of the prostate. Urology 2003; 62(6): 1063-1067.

106 Kupelian PA, Potters L, Khuntia D, Ciezki JP, Reddy CA, Reuther AM et al. Radical prostatectomy, external beam radiotherapy
<72 Gy, external beam radiotherapy >=72 Gy, permanent seed implantation, or combined seeds/external beam radiotherapy for
stage T1-T2 prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 58(1): 25-33.

107 Sharkey J, Cantor A, Solc Z, Huff W, Chovnick SD, Behar RJ et al. 103Pd brachytherapy versus radical prostatectomy in
patients with clinically localized prostate cancer: A 12-year experience from a single group practice. Brachytherapy 2005; 4(1):
34-44.

108 Zelefsky MJ, Wallner KE, Ling CC, Raben A, Hollister T, Wolfe T et al. Comparison of the 5-year outcome and morbidity of
three-dimensional conformal radiotherapy versus transperineal permanent iodine-125 implantation for early-stage prostatic
cancer. J Clin Oncol 1999; 17(2): 517-522.
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A-2.2.2.9 Ergebnisse weiterer Evidenzsynthesen

Die im Rahmen der IQWiG-Literaturrecherche identifizierten aktuellen systematischen
Ubersichten (SR) und Health-Technology-Assessment-Berichte (HTA) unterscheiden sich
vom methodischen Vorgehen des vorliegenden Rapid Reports dahingehend, dass nicht nur
RCT und  prospektiv-vergleichende  Kohortenstudien, sondern auch  weitere
Beobachtungsstudien verschiedener Evidenzlevel Eingang gefunden haben, also insgesamt
eine breitere Evidenzgrundlage bertcksichtigt worden ist. 109110111 |m Rahmen der IQWiG-
Bewertungen wurde zu diesen systematischen Ubersichten Stellung genommen.

Wahrend die Arbeit von Awad et al. 2018 mit 46 eingeschlossenen Publikationen und 16 129
Patienten auf den Vergleich der Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie sowie der
Kombinationsbehandlung aus beiden beschrénkt ist, umfassen Ramsay et al. 2015 und Lardas
et al. 2017 alle Behandlungsoptionen (Active Surveillance, radikale Prostatektomie,
Brachytherapie und perkutane Strahlentherapie). Dabei schlief3t Lardas et al. 2017 drei RCT
und 15 nicht-randomisierte vergleichende Studien mit insgesamt 13604 Patienten ein. Im
IQWIiG-Report wird insbesondere die nach Auffassung des Instituts umfangreichste und
methodisch aufwandigste Ubersichtsarbeit, der HTA-Bericht des National Institute for Health
Research von Ramsay et al. 2015 diskutiert, in dem auch nahezu alle Studien des IQWIiG-
Reports enthalten sind. Lediglich van Tol-Geerdink 20132 ist aufgrund des friihen
Recherchedatums noch nicht erfasst. Durch die zusatzliche Berlcksichtigung von weiteren
Beobachtungsstudien einschliel3lich retrospektiver Studien sowie weiteren
Kontrollinterventionen (zum Beispiel Kryotherapie oder sonografiegesteuerte hochfokussierte
Ultraschalltherapie) ist der Studienpool dieses HTA mit insgesamt 40 Studien und 26129
Patienten (zwei RCTs und 38 nicht-randomisierte vergleichende Studien) allerdings deutlich
umfangreicher.

Es zeigen sich in den vorgenannten Evidenzsynthesen— &hnlich wie in den IQWiG-Berichten
— nach Durchfihrung einer Brachytherapie weniger Nebenwirkungen (Harninkontinenz,
erektile Dysfunktion) als bei der operativen Therapie. Im Vergleich zur perkutanen
Strahlentherapie zeigt sich ein anderes Nebenwirkungsprofil (mehr Miktions- dafir weniger
Darmtraktprobleme).  Zur  Brachytherapie  wird  weiterhin ausgefihrt, dass
LebensqualitatseinbufRen hinsichtlich urogenitaler irritativer Symptomatik eher transienter
Natur sind; demnach berichteten Brachytherapiepatienten eines RCT!!® im ersten Jahr
negative Folgen auf die Lebensqualitat, die im Langzeitverlauf nicht mehr vorhanden waren
(Fiinf-Jahres-Messung).*** Uberdies waren aufgrund der langen Krankheitsverlaufe und der
relativ geringen Sterblichkeit des lokal begrenzten Prostatakarzinoms Daten zur Mortalitat
auch in den identifizierten HTA und Ubersichtsarbeiten nur eingeschrankt verfiigbar. Auf
Limitationen der verwendeten Studiendesigns weisen die Autoren hin.

Das IQWIiG hat dartber hinaus verschiedene nationale und internationale Leitlinien
identifiziert. Zur interstitiellen LDR-Brachytherapie fanden sich in den aktuellen Leitlinien fur
die jeweiligen Risikoprofile (niedriges, mittleres / intermediéres und hohes Risikoprofil) zumeist

109 Awad MA, Gaither TW, Osterberg EC, Murphy GP, Baradaran N, Breyer BN. Prostate cancer radiation and urethral strictures:
a systematic review and meta-analysis. Prostate Cancer Prostatic Dis 02.01.2018 [Epub ahead of print].

1101 ardas M, Liew M, Van den Bergh RC, De Santis M, Bellmunt J, Van den Broeck T et al. Quality of life outcomes after primary
treatment for clinically localised prostate cancer: a systematic review. Eur Urol 2017; 72(6): 869-885.

11 Ramsay CR, Adewuyi TE, Gray J, Hislop J, Shirley MD, Jayakody S et al. Ablative therapy for people with localised prostate
cancer: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 2015; 19(49): 1-490.

112 van Tol-Geerdink JJ, Leer JWH, Van Oort IM, Van Lin EJNT, Weijerman PC, Vergunst H et al. Quality of life after prostate
cancer treatments in patients comparable at baseline. Br J Cancer 2013; 108(9): 1784-1789.

113 Giberti 2009
114 | ardas M, Liew M, Van den Bergh RC, De Santis M, Bellmunt J, Van den Broeck T et al. Quality of life outcomes after primary
treatment for clinically localised prostate cancer: a systematic review. Eur Urol 2017; 72(6): 869-885.
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separate Empfehlungen oder Statements. 1> 116. 117. 118 Hjerzy zghlen die deutsche S3-Leitlinie
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
die Leitlinie vom britischen National Institute for Health and Care Excellence (NICE), dem US-
amerikanischen National Comprehensive Cancer Network (NCCN) der European Assaociation
of Urology (EAU), European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) und International
Society of Geriatric Oncology (SIOG).

Fur Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil (PSA-Wert < 10 ng/ml, Gleason-Score 6, WHO-
Grad 1 und cT-Kategorie 1c, 2a) wird die LDR-Brachytherapie als Monotherapie in den
vorgenannten Leitlinien als eine von mehreren primaren Behandlungsoptionen aufgefihrt.
Dabei wird die Indikation teils auf Patienten mit einem Prostatavolumen von < 45 oder < 50 ml
beziehungsweise einem International Prostate Symptom Score von < 12 (Deutsches
Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, Europaische Fachgesellschaften) eingeschrankt.
Anders als die Ergebnisse des IQWiG-Berichts basieren diese Empfehlungen oder Statements
uberwiegend auf Ergebnissen zum Surrogatendpunkt PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben
sowie zu Symptomen, Funktionsstdrungen, Beeintrachtigungen und zu den unerwiinschten
Therapienebenwirkungen und Komplikationen. Zudem sind als Datenquelle auch retrospektive
Beobachtungsstudien herangezogen worden. Dabei weisen mehrere Leitlinien auf den Mangel
an Daten aus randomisierten, kontrollierten Studien hin (Deutsches Leitlinienprgramm
Onkologie der AWMF, Europaische Fachgesellschaften und NICE).

Somit haben die langjahrigen nationalen und internationalen Leitlinienempfehlungen zur
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom auch unter Beriicksichtigung neuerer
Publikationen weiterhin in der Fachwelt Bestand (siehe auch Aussetzungsbeschliisse von
2009 und 2013).119.120.121

Auf Basis einer eingeschrankten Aussagesicherheit der vorliegenden Datenlage wird die LDR-
Brachytherapie als eine Behandlungsoption bei lokal-begrenztem Prostatakarzinom mit
niedrigem Risikoprofil angesehen.

A-2.2.2.10 Zusammenfassende Bewertung und Abwé&gung der Ergebnisse zum
Nutzen aus Sicht des G-BA

Insgesamt ist seit dem Beschluss zur Aussetzung keine Evidenz mit hochster
Ergebnissicherheit zur Mortalitédt mit einem ausreichend langen Nachbeobachtungszeitraum
hinzugekommen. Versuche, weitere randomisiert-kontrollierte Studien durchzufihren,
mussten  wegen  Rekrutierungsschwierigkeiten  abgebrochen  werden. Fiar alle
Behandlungsoptionen weist die Datenlage als Basis fur eine informierte Entscheidung durch
Patienten und behandelnde Arztinnen und Arzte Restunsicherheiten auf. Es erscheint vor dem
Hintergrund der abgebrochenen RCTs angemessen, im Rahmen eines griundlichen
Abwagungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13 Absatz 2 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)

115 | eitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplinare Leitlinie der
Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1,
2019, AWMF Registernummer: 043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen
am: 24.06.2019)

116 Mottet N, Bellmunt J, Bolla M, Briers E, Cumberbatch MG, De Santis M et al. EAU-ESTRO-SIOG guidelines on prostate cancer;
part 1: screening, diagnosis, and local treatment with curative intent. Eur Urol 2017; 71(4): 618-629.

117 National Collaborating Centre for Cancer, National Institute for Health and Care Excellence. Prostate cancer: diagnosis and
treatment [online]. 01.2014 [Zugriff: 20.03.2018]. (NICE Clinical Guideline; Band 175). URL:
https://www.nice.org.uk/guidance/cgl75/evidence/full-quideline-pdf-191710765.

118 National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology: prostate cancer; version 1.2018
[online]. 14.02.2018. URL: https://www.nccn.org.

119 https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1189/2009-12-17-RMvV-Brachy_ZD.pdf

120 https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2617/2013-12-19_KHMe-RL_Brachytherapie_zZD.pdf

121 https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2617/2013-12-19 KHMe-RL Brachytherapie ZD.pdf; https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-1189/2009-12-17-RMvV-Brachy_ZD.pdf
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auch Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen fir die zusammenfassende Bewertung des
Nutzens heranzuziehen.

Je nach Zielgréf3e, die zugrunde gelegt wird, basieren die Aussagen auf systematischen
Reviews mit Studien unterschiedlicher Evidenzlevel. Zum PSA-basierten rezidivfreien
Uberleben und zur Lebensqualitit kénnen Aussagen getroffen werden, die das Evidenzlevel |
erreichen (RCT); zur Mortalitat basieren die Aussagen auf Evidenzlevel IlI-IV (beobachtende
Studien) und zum Nebenwirkungsprofil auf Evidenzlevel I-IV. Dabei entsprechen die
Zuordnungen der Evidenzklassifizierung nach 2. Kapitel 8§ 11 Absatz 3 der VerfO.

Unter Beriicksichtigung der medizinischen Notwendigkeit (vgl. insbesondere Kapitel A-
2.2.3.4), die sich nach einer umfassenden patientenbezogenen Nutzen-Schadens-Abwagung
auf Basis der vorliegenden Erkenntnislage beziiglich der LDR-Brachytherapie und maéglicher
Therapiealternativen ergibt, kommt der G-BA in der zusammenfassenden Bewertung zu dem
Ergebnis, dass die Voraussetzungen zur Anerkennung des Nutzens gegeben sind.
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A-2.2.3 Sektorentbergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Die LDR-Brachytherapie als Monotherapie zur Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil stellt bei geeigneten Patienten aufgrund der oben
dargestellten spezifischen Besonderheiten eine notwendige Alternative zum bisherigen
Standard dar.

A-2.2.3.1 Relevanz der medizinischen Problematik

Das Prostatakarzinom ist anhand der aktuellen Zahlen aus dem Jahre 2014 mit 23,0% aller
neu diagnostizierten Krebserkrankungen die haufigste Krebserkrankung des Mannes und fur
die Betroffenen haufig mit korperlichen und seelischen Belastungen verbunden. Jahrlich
erkranken 57.370 Manner in Deutschland neu, und 13.704 Patienten sterben an den Folgen
eines Prostatakarzinoms. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei ca. 72 Jahren. Bereits 2014
lebten 494.800 Manner mit einer bis zu 10 Jahre zurickliegenden Diagnose eines
Prostatakrebses in Deutschland.??

Prostatakrebs |6ste als Diagnose den bis Mitte der 1990er Jahre in den Erkrankungsraten
fuhrenden Lungenkrebs ab, auch die Raten an Magenkrebs und Darmkrebs hat Prostatakrebs
mit der Zeit deutlich Uberschritten.

Ein Grund fur die Entwicklung der Neuerkrankungszahlen ist die steigende Lebenserwartung.
Wenngleich die Ursachen fir die Entstehung des Prostatakarzinoms und die den Verlauf
beeinflussenden Faktoren im Wesentlichen unbekannt sind, stellt zunehmendes Alter einen
wichtigen Risikofaktor dar. Auch familidre Haufungen und Testosteron spielen eine Rolle,
wohingegen ein normales Gewicht und ausreichende Bewegung das Risiko verringern
konnten.1%

Angesichts der demografischen Entwicklung, steigender Lebenserwartung und Screening-
Maoglichkeiten ist auch zukinftig von hohen Zahlen an Neudiagnosen auszugehen.

Die medizinische Problematik ist insgesamt von hoher Relevanz und es besteht daher die
medizinische Notwendigkeit einer mdglichst effektiven und nebenwirkungsarmen Therapie.

A-2.2.3.2 Spontanverlauf der Erkrankung

Der Spontanverlauf des lokal begrenzten Prostatakarzinoms ist variabel. In Abh&angigkeit von
Ausdehnung, histologischem Befund und Risikofaktoren kann es zu einem langsam
progredienten oder rascher voranschreitenden Verlauf kommen. Je nach PSA-Wert und
Gleason-Score werden drei Risikogruppen mit verschieden hohem Progressionsrisiko
(niedrig, intermedidr und hoch) unterschieden, fur die unterschiedliche Therapieoptionen
infrage kommen. Neben einer zeitnahen lokalen Therapie mit kurativer Intention ist auch eine
aktive Uberwachung (active surveillance) oder ein Abwarten und eine sekundare
symptomorientierte Therapie (watchful waiting, palliative Strategie) als Therapiekonzept
akzeptiert.14

122 Robert Koch Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID). Krebs in Deutschland
far 2013/2014. 11th ed. Berlin: RKI, 2017. Internet:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/krebs_in_deutschland_node.html

123 Robert Koch Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID). Krebs in Deutschland
far 2013/2014. 11th ed. Berlin: RKI; 2017. Internet:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/krebs_in_deutschland_node.html

124 | eitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplindre Leitlinie der
Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1,
2019, AWMF Registernummer: 043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen
am: 24.06.2019)
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Durch Screening-MalRnahmen kann die Diagnose oft bereits in einem friiheren Tumorstadium
erfolgen (vgl. Kapitel A-2.2.1). Manner, die an Prostatakrebs sterben, sind im Durchschnitt zum
Zeitpunkt ihres Todes 79 Jahre alt. Das hohe mediane Diagnosealter von 72 Jahren und die
gunstigen relativen 5-Jahres-Uberlebensraten von 91% und relativen 10-Jahres-
Uberlebensaussichten von 90% (alle Stadien) filhren im Vergleich zu anderen
Krebserkrankungen zu einem relativ geringen Anteil krebsbedingter verlorener Lebensjahre.
Im Vergleich dazu verursacht beispielsweise Lungenkrebs bei Mannern neunmal mehr
verlorene Lebensjahre.’® So ist die Prognose des lokal begrenzten Prostatakarzinoms
insgesamt gunstig einzuschétzen.

Die Patienten, die mit einem Kklinisch lokalisierten Prostatakarzinom (T1-T2, Nx, MO) in die
ProtecT-Studie eingeschlossen worden waren, zeigten eine niedrige Prostatakarzinom-
spezifische Sterberate nach 10 Jahren: es waren gemafR ITT-Auswertung in der
Behandlungsgruppe Aktive Beobachtung vs. Prostatektomie vs. perkutane Strahlentherapie
insgesamt 8/545 vs. 5/553 vs. 4/545 Prostatakarzinom-bedingte Sterbefélle aufgetreten.?®
Die Unterschiede zwischen diesen Gruppen waren nicht signifikant. Allerdings kam es bei
aktiver Uberwachung héaufiger zur Entwicklung von Metastasen und Krankheitsprogression.
Ca. 55 % der Patienten im aktiven Beobachtungsarm hatten innerhalb der Beobachtungszeit
eine Intervention (radikale Therapie) erhalten. Daher kann abgeleitet werden, dass gute
Krankheitsspezifiscne Uberlebensraten in frihen Krankheitsstadien unter klinisch
kontrollierten Bedingungen ggf. auch ohne sofortige Lokaltherapie erreicht werden kénnen.

Auch die S3-Leitlinie geht davon aus, dass nicht alle Manner, die im Laufe ihres Lebens ein
Prostatakarzinom entwickeln, mit einer tumorbedingten Einschrankung ihrer Lebenserwartung
oder ihrer Lebensqualitat rechnen missen. Sie diskutiert die Problematik von Ubertherapie
definierter Therapien in der Gruppe der Patienten mit Tumoren mit niedrigem Ruickfallrisiko.

A-2.2.3.3 Diagnostische oder therapeutische Alternativen

Therapeutische Alternativen der Anwendung einer LDR-Brachytherapie als Monotherapie bei
Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil sind die radikale
Prostatektomie und die perkutane Strahlentherapie. Bei geeigneten Patienten kann unter
bestimmten, kontrollierten Bedingungen auch eine aktive Beobachtung angezeigt sein.?’

Wenn eine kurativ intendierte Behandlung des Patienten nicht in Frage kommt, kann eine
Beobachtungsstrategie, z. B. als ,Watchful Waiting“, angewendet werden.

In die Auswahlentscheidung der individuell fiir den einzelnen Patienten am besten geeigneten
Therapieoption flieBen eine ganze Reihe von Faktoren ein. Dazu zéhlen u. a.
Patientenpraferenzen, eine eingeschrankte Lebenserwartung durch Alter oder Komorbiditaten
und eine Erkrankung mit hohem Progressionsrisiko.

Aufgrund von Unsicherheit und Angsten bei vorhandener Krebserkrankung kann eine
abwartende Strategie fur den Patienten eine Belastung sein. Dem stehen die Nebenwirkungen
bei aktiver Therapie gegentiber.

Aktive Therapieverfahren, fur die ein gleichwertiges Behandlungsergebnis wie die radikale
Prostatektomie hinsichtlich Kuration angenommen werden kann und die gleichzeitig Vorteile
in Bezug auf andere Endpunkte (wie Kontinenz, Sexualfunktion und Enddarmfunktion) zeigen,
stellen relevante therapeutische Alternativen bei patientenindividuell hochgradig

Bhttps://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Thema_des_Monats/Archiv2017/2017_11_Thema_des_Monats_
inhalt.html

126 Hamdy FC et al. 10-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer. N Engl J Med
2016; 375:1415-24.

127 | eitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplindre Leitlinie der
Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1,
2019, AWMF Registernummer: 043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen
am: 24.06.2019)
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unterschiedlicher Risikoakzeptanz und —préferenz dar, fur die sich damit auch die
medizinische Notwendigkeit der Brachytherapie begriindet.

In der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom werden zur Therapieplanung
und Aufklarung insbesondere folgende Aussagen getroffen.1%

o Patienten mit einem lokal begrenzten, klinisch nicht-metastasierten Prostatakarzinom
sollen Uber das Konzept einer zeithahen lokalen Therapie mit kurativer Intention
einschlieRlich des Konzepts der Aktiven Uberwachung (Active Surveillance) sowie
abwartendes Verhalten/ langfristige Beobachtung und sekundére symptomorientierte
Therapie (Watchful Waiting) aufgeklart werden. (konsensbasierte Empfehlung)

o Bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, die fir eine kurative
Behandlung in Frage kommen, sollen die unerwinschten Wirkungen und
Therapiefolgen einer sofortigen lokalen Therapie gegen das Risiko einer nicht
rechtzeitigen Behandlung im Falle einer Strategie der Aktiven Uberwachung (Active
Surveillance) abgewogen werden (Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1+)!2°

¢ Nichtkurativ intendierte palliative Strategien sind Watchful Waiting und Androgen-
deprivation sowie medikamentése, operative und Bestrahlungsmal3nahmen zur
Symptomvorbeugung und -behandlung. Folgende Faktoren sind bei der
Entscheidung ausschlaggebend und vom behandelnden Arzt zu beachten:

* Patientenpraferenz;
» eingeschrankte Lebenserwartung durch Alter oder Komorbiditaten;

» Erkrankung mit hohem Progressionsrisiko (Expertenkonsens, Level of
Evidence 4).

Weiterhin werden zur lokalen Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms in der S3-
Leitinie neben der Active Surveillance funf Therapieansatze differenziert. Die
unterschiedlichen  Behandlungsstrategien zur  Therapie des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms werden auch in Kapitel A-2.2.1 dargestellt. Die S3-Leitlinie trifft u.a.
folgende Aussagen bzw. Empfehlungen dazu:

e Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom, fir die eine kurativ
intendierte Behandlung in Frage kommt, sollen nicht nur tber Behandlungsverfahren

128 | eitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Interdisziplindre Leitlinie der
Qualitdt S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1,
2019, AWMF Registernummer: 043/0220L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/ (abgerufen
am: 24.06.2019)

129 Evidenzgraduierung nach SIGN: 1++: Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs
mit sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias); 1+: Gut durchgefiihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von
RCTs, oder RCTs mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias); 1-: Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs,
oder RCTs mit hohem Risiko systematischer Fehler (Bias); 2++: Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-
Kontroll- oder Kohortenstudien o-der qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance“) und hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist;
2+ Gut durchgefuihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen
(Confounding, Bias, ,Chance") und moderater Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung urséchlich ist; 2-: Fall-Kontroll-Studien
oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance) und signifikantem
Risiko, dass die Beziehung nicht urséchlich ist; 3: Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien; 4: Expertenmeinung.

Graduierung der Empfehlungen: Empfehlungsgrad A: Starke Empfehlung; Empfehlungsgrad B: Empfehlung; Empfehlungsgrad
0: Empfehlung offen; Statement: Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten oder
Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet; Expertenkonsens: Als Expertenkonsens werden
Empfehlungen bezeichnet, zu denen keine Recherche nach Literatur durchgefuhrt wurde. In der Regel adressieren diese
Empfehlungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw.
erwartet werden kénnen.
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wie radikale Prostatektomie und perkutane Strahlentherapie sowie Brachytherapie,
sondern auch (iber Aktive Uberwachung (Active Surveillance) informiert werden
(Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 4).

e Die radikale Prostatektomie ist eine primére Therapieoption fir Patienten mit klinisch
lokal begrenztem Prostatakarzinom aller Risikogruppen (Statement, Level of
Evidence 1+).

¢ Die perkutane Strahlentherapie ist eine primare Therapieoption beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom aller Risikogruppen (Statement, Level of Evidence fir niedriges und
mittleres Risiko 1+, flr hohes Risiko 2+).

¢ Die interstitielle LDR-Monotherapie ist eine primare Therapieoption zur Therapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil (Statement, Level of
Evidence 2+).

o Patienten mit Prostatakarzinom sollen tiber das Risiko einer
Lymphknotenmetastasierung und tber Vor- und Nachteile einer Lymphadenektomie
aufgeklart werden (Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 4).

e Bei Patienten mit Prostatakarzinom und einem niedrigen Risiko (cT1c und PSA < 10
und Gleason < 6) kann auf eine Lymphadenektomie verzichtet werden
(Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 4).

¢ Andere interventionelle Verfahren werden laut S3-Leitlinie entweder nicht empfohlen
(alleinige Hyperthermie, Kryotherapie) oder als experimentell eingestuft, so dass sie
nur unter kontrollierten prospektiven Studienbedingungen Einsatz finden sollen
(HIFU-Ganzdrusen-Therapie, Fokale Therapien als Behandlung eines Teils der
Prostata).

Far Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil (PSA-Wert < 10 ng/ml, Gleason-Score 6, WHO-
Grad 1 und cT-Kategorie bis 2a) wird die LDR-Brachytherapie als Monotherapie nicht nur in
der deutschen S3-Leitlinie sondern auch in diversen internationalen Leitlinien!30131:132 g|s eine
von mehreren primaren Behandlungsoptionen empfohlen (siehe auch Kapitel A-2.2.2.9).

A-2.2.3.4 Beriicksichtigung besonderer Anforderungen an die Versorgung
spezifischer Patientengruppen und relevanter Aspekte zur Lebensqualitat

In  Anbetracht der in Kapitel A-2.2.3.3 diskutierten Aspekte zum Stellenwert der
therapeutischen Alternativen erscheint eine abschlieBende Definition bzw. die
Bertcksichtigung von besonderen Anforderungen an spezifische Patientengruppen, fir die
eine Brachytherapie notwendig sein konnte, schwierig. In der S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie zum Prostatakarzinom finden sich bis auf die Einteilung des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms nach niedrigem, mittlerem und hohem Risiko keine
gesonderten Therapieempfehlungen fur bestimmte Patientengruppen. Die Faktoren Alter und
mutmaliliche Lebenserwartung finden jedoch Eingang in die Indikationsstellung. Dies ist
begrindet durch den im Allgemeinen langsam progredienten Verlauf der Erkrankung, wobei

130 Mottet N, Bellmunt J, Bolla M, Briers E, Cumberbatch MG, De Santis M et al. EAU-ESTRO-SIOG guidelines on prostate cancer;
part 1: screening, diagnosis, and local treatment with curative intent. Eur Urol 2017; 71(4): 618-629.

131 National Collaborating Centre for Cancer, National Institute for Health and Care Excellence. Prostate cancer: diagnosis and
treatment [online]. 01.2014 [Zugriff: 20.03.2018]. (NICE Clinical Guideline; Band 175). URL:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg175/evidence/full-guideline-pdf-191710765.

132 National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology: prostate cancer; version 1.2018
[online]. 14.02.2018. URL: https://www.nccn.org.
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die durch eine Therapie gewonnenen Lebensjahre gegen einen Verlust an Lebensqualitat
durch Therapiefolgen abzuwégen sind.

Entscheidungsrelevant ist, dass alle in Frage kommenden Therapieverfahren mit einem
spezifischen Nebenwirkungspotential verbunden sind, welches in jeweils unterschiedlicher
Form die krankheitsspezifische Lebensqualitat relevant beeinflusst. Hier eine Gewichtung
vorzunehmen, kann nur gelingen, wenn man die individuellen Wertvorstellungen und
Praferenzen des informierten Patienten bei der Therapiewahl mit einbezieht.

Das spezifische, haufig fir den Patienten vorteilhafte Nebenwirkungsprofil der Brachytherapie
gegeniber der Prostatektomie mit Blick auf Erhalt von Kontinenz und Sexualfunktion und
gegeniber der perkutanen Strahlentherapie mit Blick auf die Darmfunktion lassen sich als
relevante Lebensqualititsaspektie bewerten. Die LDR-Brachytherapie stellt eine priméare
Behandlungsoption dar, insbesondere fiir Patienten, die eine radikale Prostatektomie als zu
belastend ablehnen und fir die auch eine mehrwdchige perkutane Strahlentherapie nicht in
Frage kommt. Gegenuber letzterer konnen die Einzeitigkeit des Eingriffs bei Abwégung von
Vor- und Nachteilen bzgl. des Nebenwirkungsprofils nach umfassender Aufklarung
ausschlaggebend fir die Entscheidung zur LDR-Brachytherapie sein.

In Bezug auf die Strategie einer aktiven Uberwachung (Active Surveillance) ist zu bemerken,
dass bei dieser in Abhangigkeit der Ergebnisse der korperlichen Untersuchung, des
Ultraschalls und der PSA-Werte ggf. wiederholt invasive Biopsien durchgefiihrt werden
mussen. Zudem kann die haufig mit ihr verbundene psychische Belastung nicht vollstandig
auf3er Acht gelassen werden.

A-2.2.4 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit

Die LDR-Brachytherapie kann nach Abwagung von Befund, Allgemeinzustand und
Patientenpraferenzen eine primare Therapieoption fur die Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms darstellen. Die LDR-Brachytherapie kann stationar erbracht werden. Die
Abwagung, ob eine stationdre Durchflihrung der LDR-Brachytherapie beispielsweise aufgrund
der Notwendigkeit einer postinterventionellen Uberwachung und Weiterbehandlung
erforderlich ist, muss individuell unter Einbeziehung der vorgenannten Faktoren und
bestehender Komorbiditaten erfolgen. Die LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom gehort im Rahmen der moglichen BehandlungsmafRnahmen im stationéren
Bereich bereits heute zum Repertoire der Routineversorgung und stellt aufgrund der oben
dargestellten Besonderheiten eine notwendige Behandlungsalternative dar.

A-2.2.5 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fur eine gesundheitsékonomische Betrachtung der LDR-Brachytherapie bei Patienten mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang
einerseits die Kosten fr die Versorgung mit und ohne LDR-Brachytherapie sowie andererseits
die Auswirkungen des Einsatzes der LDR-Brachytherapie fur die Patienten zu quantifizieren,
um schlie8lich beide Grof3en miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fur die konkrete
Operationalisierung solcher  Vergleiche sind verschiedene  Verfahren der
gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden.

Da dem G-BA fir eine umfassende Prifung der Wirtschaftlichkeit der LDR-Brachytherapie
keine ausreichenden Daten zum deutschen Versorgungskontext vorliegen, kann eine
Bewertung der Wirtschaftlichkeit nicht vorgenommen werden. Gleichwohl ergeben sich fur den
G-BA keine Anhaltspunkte, die gegen die Wirtschaftlichkeit des Einsatzes der LDR-
Brachytherapie sprechen.
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A-2.2.6 Gesamtbewertung

Insgesamt ist seit dem Beschluss zur Aussetzung keine weitere Evidenz anhand von RCT mit
hochster  Ergebnissicherheit zur  Mortalitdit mit einem  ausreichend langen
Nachbeobachtungszeitraum zum Nutzenbeleg der LDR-Brachytherapie erbracht worden oder
hinzugekommen.

Die Beispiele der abgebrochenen Studien, u.a. PREFERE, SPIRIT-, SABRE- und START-
Studie illustrieren die Schwierigkeiten der Durchfiihrung einer Studie hdchster Evidenzstufe,
weshalb weiterer Erkenntniszuwachs aus randomisierten vergleichenden Studien zu
patientenrelevanten Endpunkten, wie u. a. Mortalitat, in der vorliegenden Indikation in naher
Zukunft nicht erwartbar ist. Es ist auch nicht mit dem Mittel der Erprobung davon auszugehen,
dass dieses Evidenzniveau in absehbarer Zeit erreichbar ist. Es erscheint vor diesem
Hintergrund angemessen, im Rahmen eines grindlichen Abwéagungsprozesses gemal 2.
Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen fir die Nutzenbewertung
heranzuziehen. Hierzu hat der G-BA neben dem IQWIiG-Bericht (siehe auch Kapitel A-2.2.2.4)
weitere Evidenzsynthesen in Form von HTA, SR und Leitlinien, insbesondere auch die
deutsche S-3-Leitlinie genutzt (siehe auch Kapitel A-2.2.2.9).

Insgesamt zeigt sich bei diesem Krankheitsbild eine sehr niedrige prostatakarzinomspezifische
Mortalitdt. Im Ergebnis der Betrachtung von Nutzen (siehe auch Kapitel A-2.2.2) und
medizinischer Notwenigkeit (siehe auch Kapitel A-2.2.3) lasst sich mit der Brachytherapie beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom ein PSA-basiertes rezidivfreies Uberleben erreichen, das
mit anderen Kkurativen Therapien (radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie)
vergleichbar ist (siehe auch Kapitel A-2.2.2.8, A-2.2.2.9). Das Nebenwirkungsprofil der LDR-
Brachytherapie zeigt Vorteile im Hinblick auf Erhalt der Kontinenz und Sexualfunktion sowie
Darmfunktion (siehe auch Kapitel A-2.2.2.8, A-2. 2.2.9).

In der zusammenfassenden Bewertung erkennt der G-BA den Nutzen der Methode als
hinreichend belegt sowie deren medizinische Notwendigkeit als gegeben an.

Unter Berlcksichtigung der Ausfilhrungen zur sektorspezifischen Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit kommt der G-BA in seiner Gesamtabwéagung zu der Feststellung, dass die
interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem
Risikoprofil fir eine ausreichende, zweckmé&Rige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse gemal § 137c SGB V erforderlich ist und damit Leistung der Krankenkassen im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung bleibt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss trifft diesen Beschluss lediglich in Hinblick auf die
Anwendung der LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem
Risikoprofil. Einen Beschluss bezliglich der Behandlung anderer Risikogruppen hat der G-BA
nicht gefasst. Es gelten die Vorgaben nach § 39 Abs. 1 Satz 1 i.V.m. 8137c Abs. 1 Satz 1
SGB V.

A-2.3 Wirdigung der Stellungnahmen

Der Unterausschuss Methodenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in
Delegation fur das Plenum nach 8§ 3 Absatz 1 Satz 2 Geschéaftsordnung und 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Satz 1 Verfahrensordnung in seiner Sitzung am 23. April 2020 beschlossen, das
Stellungnahmeverfahren gemaf 8 91 Absatz 5 und Absatz 5a SGB V, § 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 1 SGB V, 8 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V sowie § 92 Absatz 7d Satz 2 SGB
V zum jeweiligen Beschlussentwurf Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung (KHMe-RL) und der Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung (MW-RL) sowie einer Richtlinie Gber MaRnahmen der Qualitatssicherung
beziglich der Methode interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom einzuleiten. Hiermit wurde den Stellungnahmeberechtigten Gelegenheit zur
Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme gegeben.
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Das Stellungnahmeverfahren wurde mit einer Frist von 4 Wochen bis zum 22. Mai 2020
eingeleitet. Dartiber hinaus wurde am 25. Juni 2020 vom UA MB eine Anhorung durchgefuhrt.

Der G-BA hat die Stellungnahmen ausgewertet und in die Entscheidungen einbezogen.

Aufgrund der schriftlich und mundlich vorgetragenen Argumente zu den zur Stellungnahme
gestellten Beschlussinhalten wurde der Titel des Beschlusses klarstellend um die Worter ,mit
niedrigem Risikoprofil* ergénzt.

Das Stellungnahmeverfahren ist in der Zusammenfassenden Dokumentation zum gegen-
standlichen Beratungsverfahren dokumentiert . Die Dokumentation des Verfahrens ist auf der
Internetseite des G-BA abrufbar.

A-2.4 Birokratiekostenermittlung

Die Beschlussfassung zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom ist mit einem Beschluss zur Qualitatssicherung gemaf § 136 Absatz 1 Satz
1 Nummer 2 SGB V verknipft, welcher Malinahmen zur Qualitatssicherung bei Anwendung
der Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom regelt und mit
dem neue Informationspflichten fur die Leistungserbringer verbunden sein werden. Eine
Identifikation der Informationspflichten und die Quantifizierung der diesbeziglich
entstehenden Burokratiekosten ist im Rahmen des Beschlusses tber Maflinahmen zur
Qualitatssicherung fir die Behandlung mit interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom vorgesehen.
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A-2.5 Verfahrensablauf

Gremium Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten
17.06.2009 Antrag vom GKV-SV zur interstitiellen LDR-
Brachytherapie bei lokal begrenztem
Prostatakarzinom gem. 8§ 137¢c SGB V
G-BA 18.06.2009 Aufforderung an den GKV-SV, gemeinsam mit dem
IQWIG eine Studienkonzeption fir Modellvorhaben
zu entwickeln, in dessen Rahmen der Nutzen der
interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom gem. 8 135 SGB V evaluiert
werden soll
Plenum 12.11.2009 Annahme des Antrags gem. § 137c SGB V, Einleitung
des Beratungsverfahrens und Beauftragung des
UA MB
08.04.2010 Beschluss zur Veréffentlichung des Beratungsthemas
im Bundesanzeiger
UA MB 26.04.2010 Beauftragung des IQWIiG, die Bewertung des
Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der
Brachytherapie gemaf® § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V
mittels mit Rapid Report vorzunehmen
UA MB 31.05.2012 und | Einleitung Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5
06.06.2012 und|u. 5a, § 92 Abs. 7d SGBV sowie Beteiligung nach
18./19.07.2012 |8 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V.
und 27.07.2012
UA MB 28.02.2013 Muindliche Stellungnahmen (Anhérung) u. Wirdigung
der schriftlichen Stellungnahmen
Plenum 19.12.2013 Beschlussfassung: Aussetzung bis 31.12.2030 + QS-
MalRnahmen
BMG 27.02.2014 Prifung durch das BMG gemal § 94 Abs. 1 SGB V:
Nicht-Beanstandung
BANnz 19.03.2014 Veroffentlichung der Beschlisse
20.03.2014 Inkrafttreten des Aussetzungsbeschlusses u. der
Richtliniendnderung
UA MB 24.04.2014 Sachstandsbericht des GKV-SV zur PREFERE-
Studie
01.07.2014 Inkrafttreten der QS-MalRnahmen
UA MB 28.05.2015 Sachstandsbericht des GKV-SV zur PREFERE-
Studie
Plenum 18.06.2015 Anderung der QS-MaRnahmen
Plenum 21.09.2017 Wiederaufnahme der Beratungen nach § 135 Absatz
1 Satz 1 SGB V und § 137c Absatz 1 SGB V
UA MB 08.02.2018 Beauftragung des IQWIG mit Rapid Report
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Gremium Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten
UA MB 24.01.2019 Auftragsgemalie Annahme des IQWIG-
Abschlussberichts N17-04 (i.S.e.

Plausibilitdtsprifung), gemaR 2. Kapitel § 8 Abs. 1
lit. b) Spiegelstrich 3 VerfO

UA MB 13.06.2019 Beauftragung des IQWIG zur Erstellung einer
Patienteninformation gemafd 88 139b Abs.1 S.1
i.V.m. 139a Absatz 3 SGB V.

UA MB 13.02.2020 Auftragsgemalie Annahme des IQWIG-
Abschlussberichtes (Patienteninformation,
Addendum P19-02, Version 1.1)

UA MB 23.04.2020 Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der
am Stellungnahmeverfahren zu Dbeteiligenden
Fachgesellschaften und Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens gemafl 88§ 91 Abs. 5, 5a
sowie 92 Abs. 7d SGB V

UA MB 25.06.2020 Mindliche  Anhérung und  Wirdigung  der
schriftlichen Stellungnahmen.
UA MB 13.08.2020 AbschlieRende Wirdigung der Stellungnahmen und

abschlieRende Beratungen (iber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung.

Plenum 17.09.2020 AbschlieRende Beratung und Beschluss tber eine
Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung.

A-2.6 Fazit

Im Ergebnis des umfassenden Abwagungsprozesses gemar 2. Kapitel 8 13 der VerfO kommt
der G-BA zu der Feststellung, dass die interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil fir eine ausreichende, zweckmaliige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein aner-
kannten Standes der medizinischen Erkenntnisse gemaf § 137¢c SGB V erforderlich ist. Sie
bleibt damit Leistung der Krankenkassen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung und wird
in die Anlage | der KHMe-RL (Methoden, die fiir die Versorgung mit Krankenhausbehandlung
erforderlich sind) aufgenommen.

Mit dem hier gegenstéandlichen Beschluss trifft der G-BA ausdriicklich keine Entscheidung und
demnach auch keine leistungsrechtliche Aussage zu weiteren Anwendungsgebieten (z.B.
Prostatakarzinom mit intermedidrem Risiko) der LDR-Brachytherapie.
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Mit Inkrafttreten dieses Beschlusses treten im Ubrigen auch die bisherigen aussetzungsbeglei-

tenden ,MalRnahmen zur Qualitatssicherung bei interstitieller LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom® auf3er Kraft.
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A-3 Tragende Grunde zum Beschluss lber eine Qualitatssicherungs-Richtlinie zur
interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit
niedrigem Risikoprofil (Erstfassung)

A-3.1 Rechtsgrundlage

Gemall 8§ 136 Absatz1 Satz1 Nummer 2 des Funften Buches des Sozialgesetzbuches
(SGB V) kann der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) fur die vertragsarztliche
Versorgung und fir zugelassene Krankenh&user, grundséatzlich einheitlich fur alle Patienten
Richtlinien zur Qualitatssicherung nach 8§ 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 13 SGB V erlassen. Er
kann insbesondere Kriterien fir die indikationsbezogene Notwendigkeit und Qualitat der
durchgefuihrten diagnostischen und therapeutischen Leistungen bestimmen. Dabei sind auch
Mindestanforderungen an die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat festzulegen.

A-3.2 Eckpunkte der Entscheidung

Der G-BA uberprift gemal gesetzlichem Auftrag nach § 137c SGB V Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie
fur eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Bertcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich sind.

Fur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten Uberprift
der G-BA nach § 135 Absatz 1 SGB V neue arztliche Methoden daraufhin, ob der
therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach
gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfiillt angesehen werden
konnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA
dariiber, ob eine neue Methode in der vertragsarztlichen Versorgung zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden darf.

Das Verfahren zur Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden ist im 2. Kapitel
der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) geregelt. Der Antrag auf Bewertung der
interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom gemafd § 135
Absatz 1 Satz 1 SGB V wurde am 24. April 2002 durch den Verband der Angestellten
Krankenkassen (VdAK) gestellt und im Plenum am 20. Februar 2003 angenommen. Der
Antrag auf Bewertung nach § 137c Absatz 1 Satz 1 SGB V wurde am 17. Juni 2008 durch den
GKV-Spitzenverband (GKV-SV) gestellt und am 12. November 2009 durch das Plenum
angenommen.

Am 19. Dezember 2013 hat das Plenum beschlossen, beide Beratungsverfahren auszusetzen.
Mit Beschluss vom 21. September 2017 wurden die Beratungen zur Bewertung der Methode
nach § 135 Absatz 1 Satz 1 und § 137c Absatz 1 Satz 1 SGB V zur interstitielle LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom wieder aufgenommenen.

Im Zuge des wieder aufgenommenen Methodenbewertungsverfahrens zeigte sich eine mit
gewissen Unsicherheiten behaftete Evidenzlage. Vor dem Hintergrund mehrerer
abgebrochener randomisierter  kontrollierter Studien und dem  Scheitern der
aussetzungsbegrindenden PREFERE-Studie ist auch nicht mit dem Mittel der Erprobung
davon auszugehen, dass dieses Evidenzniveau in absehbarer Zeit erreichbar ist. Zur
Sicherstellung einer informierten individuellen Entscheidung des Patienten und des
Behandlungserfolgs wird es vom G-BA als erforderlich angesehen, die
Anerkennung/Bestéatigung der Methode durch die Festlegung von MaRnahmen zur
Qualitatssicherung mittels der hier gegenstéandlichen Richtlinie Uber MaRnahmen zur
Quialitatssicherung nach § 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 SGB V fir die Behandlung mit
interstitieller LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom zu begleiten. Sie
dient auch der im Rahmen des Methodenbewertungsbeschlusses nach § 135 Abs. 1 Satz 1
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SGB V vorgesehenen Festlegung der zur Sicherung einer sachgerechten Anwendung der
Methode erforderlichen Anforderungen nach 8§ 135 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V.

Daher hat der G-BA am 15. August 2019 Beratungen Uber eine Richtlinie nach 8136 Absatz 1
Satz 1 Nummer 2 SGB V zur interstitiellen LDR-Brachytherapie aufgenommen, die zeitgleich
mit dem Beschluss zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versorgung (MVV-
RL) und Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL) beschlossen wird.

A-3.2.1  Zu 8§ 1: Rechtsgrundlage und § 2: Ziele

Die Richtlinie soll der Gewahrleistung einer qualitativ hochwertigen interdisziplinaren
Versorgung der Patienten dienen. Dafir werden zur Sicherung der Struktur- und
Prozessqualitat Anforderungen gestellt, die das Ziel haben, Behandlungsrisiken und
unerwinschte Behandlungsfolgen zu minimieren.

Die interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom kann ambulant
oder stationar durchgefiihrt werden. Aus diesem Grund wird diese Richtlinie gemaR dem
Grundsatz des § 136 Absatz 2 Satz 1 SGB V sektoreniibergreifend erlassen.

§ 1 Absatz 3 stellt klar, dass sich die in der Richtlinie aufgefihrten Facharztbezeichnungen
nach der (Muster-) Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer richten und auch
diejenigen Arztinnen und Arzte einschlieBen, welche entsprechende Bezeichnungen nach
altem Recht fiihren.

Die Richtlinie regelt zusatzlich zu den bestehenden Vorschriften zur Strahlentherapie die
Anforderungen an die Qualitat fir die Erbringung der LDR-Brachytherapie in der angegebenen
Indikation.

A-3.2.2 Zu 8 3 Methode

In Satz 1 erfolgt eine genauere Beschreibung, was unter der Methode LDR-Brachytherapie im
Sinne dieser Richtlinie zu verstehen ist.

Die Anwendung der interstitiellen LDR-Brachytherapie zur Behandlung von Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil gemalR dieser Richtlinie wird als
Monotherapie eingesetzt.133134

Monotherapie bedeutet, dass bei der Indikationsstellung zur LDR-Brachytherapie nicht die
Kombination mit anderen tumorspezifischen BehandlungsmalRnahmen (z. B. einer anderen
tumorspezifischen Lokaltherapie oder einer adjuvanten Systemtherapie) geplant ist.

Dieser Hinweis dient der Klarstellung, da die Priifung der LDR-Brachytherapie-Anwendung im
Zuge des Methodenbewertungsverfahrens nach 88 135 Absatz 1 Satz 1 und 137c Absatz 1
SGB V, die der Erstellung dieser Richtlinie unmittelbar voranging, Kombinationstherapien (z.
B. mit perkutaner Strahlentherapie, hormonablativer Therapie und/oder
Kombinationstherapien, die z. B. bei Einsatz einer High-dose-rate (HDR)-Brachtherapie in der
Behandlung des Prostatakarzinoms zum Tragen kommen kdnnen), nicht umfasste und der G-
BA dazu auch keine Entscheidung getroffen hat.

Die Anwendung der interstitiellen LDR-Brachytherapie zur Behandlung von Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil erfolgt in kurativer Intention.

133 Institut fur Qualitat- und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Bericht zum Auftrag N04-02,
Version 1.0, 17.02.2007 und zum Auftrag N17-04, Version 1.0, 19.10.2018

134 Interdisziplinare Leitlinie der Qualitdt S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der
verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms; aktualisiert in AWMPF-Leitlinie 043/0220L, Version 5.1,
Mai 2019
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A-3.2.3 Zu 8§ 4: Indikationsstellung

Es bedarf einer sorgfaltigen Auswahl der Patienten, fur die die interstitielle LDR-
Brachytherapie im Kontext der verschiedenen Behandlungsalternativen (radikale
Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie, beobachtende Strategien) eine geeignete
Therapieoption darstellt.

Es muss mit ausreichender diagnostischer Sicherheit stanzbioptisch oder histologisch
nachgewiesen werden, dass ein Adenokarzinom der Prostata mit niedrigem Risikoprofil
gemal d’Amico-Kriterien vorliegt, bevor die Anwendung der interstitiellen LDR-Brachytherapie
in Erwagung gezogen wird.

A-3.2.4 Zu 85 Informierte Entscheidung

§ 5 verdeutlicht, dass der Patient in die Lage versetzt werden soll, vor dem Hintergrund der
beschriebenen Evidenzlage seine individuelle Behandlungspraferenz unter hdchst
unterschiedlichen Optionen zu finden. Dies muss im Sinne einer partizipativen
Entscheidungsfindung geschehen, bei der die Arztin oder der Arzt dafiir Sorge zu tragen hat,
dass dem Patienten die bendtigten Informationen in einer ihm verstandlichen Form vermittelt
werden.

Es ist davon auszugehen, dass viele der Patienten bereits eine Vorentscheidung dariiber
getroffen haben, dass sie eine Brachytherapie erhalten mdchten, wenn sie bei dem
Adressaten (Leistungserbringer der LDR-Brachytherapie) dieser Richtlinie vorstellig werden.

Die arztliche Aufklarung tber den Eingriff unterliegt bereits rechtlichen Vorgaben, sodass in
dieser Hinsicht keine Regelungsnotwendigkeit seitens des G-BA besteht.

Der G-BA sieht es jedoch als zweckmaliig und notwendig an, den Patienten bei der
Therapieentscheidung mit einer schriftlichen Patienteninformation, welche als Anlage | der
Richtlinie deren Bestandteil ist, zu unterstiitzen. Dem G-BA ist bewusst, dass diese dem
Patienten idealerweise bereits zum Zeitpunkt der Besprechung des weiteren Vorgehens bei
seiner primar behandelnden Arztin oder seinem primar behandelnden Arzt nach
Diagnosestellung vorliegen sollte. Dieser Zeitpunkt kann durch diese Richtlinie allerdings nicht
verbindlich adressiert werden. Um sicherzustellen, dass jeder Patient die Mdglichkeit hat, die
Patienteninformation zu erhalten, wurde daher die Regelung aufgenommen, dass dem
Patienten die Patienteninformation im Zuge des Aufklarungsgesprachs auszuhandigen ist,
sofern er diese nicht bereits erhalten hat.

Diese Patienteninformation basiert maf3geblich auf der Ausarbeitung ,Patienteninformation zur
interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom —
Addendum zum Auftrag N17-04“ des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG). Seitens des G-BA wurden an wenigen Stellen noch
Spezifizierungen als notwendig erachtet.

Es wurden die Ausfuhrungen zur Postimplantationskontrolle etwas erweitert, um den
diesbezlglichen Regelungen im Richtlinientext noch besseren Ausdruck zu verleihen (s. a.
weiter unten). Vor dem Hintergrund der mittlerweile verfligbaren Auswahl an hochwertigen
Informationsmaterialien zum lokal begrenzten Prostatakarzinom wurde auf3erdem die Liste an
Beispielen um ein Angebot aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum erganzt.

A-3.2.5 Zu § 6: Eingriffshezogene Qualitatssicherung

In 8 6 werden die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Versorgung festgelegt. Die
Regelung unter § 6 stellt eine Mindestanforderung dar, die von einem an der Versorgung
teiinehmenden Leistungserbringer erfiillt werden muss, um die interstiticlle LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom durchzufiihren.
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Mit den Anforderungen soll sichergestellt werden, dass nur qualifizierte und in der LDR-
Brachytherapie erfahrene Arztinnen und Arzte die LDR-Brachytherapie bei der Indikation lokal
begrenztes Prostatakarzinom anwenden.

Die Einbringung der radioaktiven Seeds in die Prostata ist ein einmaliger Eingriff. Auch wenn
die Intensitat der ionisierenden Strahlung binnen weniger Monate stark nachlasst, verbleiben
die Seeds lebenslang in ihrer Platzierung. Dies bedeutet auch, dass Fehlplatzierungen nicht
korrigierbar sind und (insbesondere bei unmittelbarer Nachbarschaft zur Wand des Enddarms
oder der Harnblase) mit irreversiblen Folgen wie Entziindungen oder Fistelbildungen
einhergehen kénnen.

Vor diesem Hintergrund ist flr die Sicherstellung der Behandlungsqualitat am Patienten von
tragender Bedeutung, dass der Eingriff ausschlieRlich von Arztinnen und Arzten mit einem
ausreichenden Grad an Expertise erbracht wird, der geeignet ist, die erforderlichen
medizinischen und methodisch-technischen Kenntnisse und Fertigkeiten zur Durchfiihrung der
LDR-Brachytherapie am Patienten zu gewahrleisten. Daher sieht die Richtlinie vor, dass nur
Facharztinnen und Fachéarzte fir Strahlentherapie oder Facharztinnen und Fachéarzte fir
Urologie die LDR-Brachytherapie anwenden diirfen. Diese stellen nach Einschatzung des G-
BA die am besten geeigneten Fachdisziplinen dar, da beide im Rahmen ihrer Weiterbildung
die entsprechende fachliche Expertise zur Behandlung von urologischen Tumoren erworben
haben. Vor dem Hintergrund, dass es sich bei der LDR-Brachytherapie um ein Verfahren
handelt, bei dem Strahlung zur Anwendung kommt, existieren daneben bereits sehr
umfangliche und detaillierte strahlenschutzrechtliche Vorschriften verbunden mit behdrdlichen
Genehmigungsverfahren auf Landerebene. Zu den strahlenschutzrechtlichen Vorgaben zahit
auch die Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin, in der sich neben zahlreichen anderen
Vorgaben auch Regelungen dber die erforderliche Fachkunde befinden, Uber die
Anwenderinnen und Anwender von strahlentherapeutischen Verfahren verfiigen missen.

Sehr haufig erfolgt die Durchfilhrung der LDR-Brachytherapie zur Behandlung des
Prostatakarzinoms in enger Zusammenarbeit von Vertreterinnen oder Vertretern beider
Fachdisziplinen.

Die Beteiligung des Medizinphysikexperten wird in der Richtlinie Gber MalRnahmen zur
Qualitatssicherung nicht explizit genannt, da durch die strahlenschutzrechtlichen Vorgaben
ausreichend sichergestellt ist, dass eine Behandlung mit LDR-Brachytherapie nur in
interdisziplindrer Zusammenarbeit mit der entsprechend qualifizierten Medizinphysikexpertin
oder dem entsprechend qualifizierten Medizinphysikexperten erfolgen darf. Auf eine
deklaratorische Beschreibung in der Richtlinie Gber MalRnahmen zur Qualitatssicherung
wurde daher verzichtet.

Die Postimplantationskontrolle stellt ein wichtiges Instrument der Qualitatssicherung des
Eingriffes dar. Diese findet Ublicherweise etwa 4 bis 6 Wochen nach dem Eingriff statt, also
deutlich abseits des Zeitpunktes der eigentlichen Leistungserbringung der LDR-
Brachytherapie. Dazu ist eine bildgebende Untersuchung (z.B. Computertomographie)
erforderlich. Die Richtlinie sieht daher vor, dass sowohl der Patient als auch der
weiterbehandelnde Arzt (z. B. im Entlassbrief) Gber die Notwendigkeit der Durchflihrung der
Untersuchungen zur qualitatssichernden Postimplantationskontrolle zu informieren sind.
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A-3.2.6 Zu 8§ 7: Nachweisverfahren

Absatz 1 legt zur einheitlichen Gewahrleistung der erforderlichen Qualitatsstandards fest, dass
die in 8 1 Absatz 2 genannten Leistungserbringer die LDR-Brachytherapie nur dann zu Lasten
der Krankenkassen erbringen dirfen, wenn Sie zuvor nachgewiesen haben, dass sie die
Mindestanforderungen gemaf 8 6 Absatz 1 erfiillen.

Absatz 2 legt fest, dass der Nachweis durch die Krankenh&user nach Absatz 1 gegeniber den
fur den jeweiligen Krankenhausstandort zustandigen Landesverbanden der Krankenkassen
und gegeniber den Ersatzkassen zu erbringen ist. Hierzu ist der Vordruck in Anlage Il der
Qualitatssicherungs-Richtlinie zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil zu verwenden. Der Nachweis gilt mit der
Ubermittlung (Ubermittlungsnachweis/Versandbestatigung erforderlich) als erbracht. Die zur
Ubermittlung erforderlichen Kontaktdaten werden auf den Internetseiten des GKV-
Spitzenverbandes verdffentlicht. Der Nachweis kann schriftlich oder in elektronischer Form
unter Verwendung einer fortgeschrittenen elektronischen Signatur gemaR Art. 26 VO (EU)
910/2014 erfolgen.

Krankenhauser miussen nach Absatz 2 Satz 6 die Erfillung der Mindestanforderungen gemar
Absatz 1 ab dem auf den erstmaligen Nachweis gemaR Satz 1 folgenden Jahr zudem jéhrlich
zwischen dem 15. November und dem 31. Dezember erneut nachweisen. Damit hat das
Krankenhaus basierend auf diesem strukturierten Verfahren explizit zu prifen, ob die
Anforderungen weiterhin erfillt werden und dies dann gegentiber den Landesverbanden der
Krankenkassen und den Ersatzkassen zu bestatigen. Krankenkassen sind ferner darauf
angewiesen, Versicherten auf Anfrage diejenigen Krankenhauser nennen zu kénnen, die zum
jeweiligen Zeitpunkt berechtigt sind, die LDR-Brachytherapie zulasten der GKV durchzufihren.
Insofern ist es notwendig, dass durch die jahrlichen Abfragen die Informationen hierzu aktuell
gehalten werden.

Absatz 3 Satz 1 regelt, dass die Leistungserbringung durch Vertragsarztinnen und
Vertragsarzte zu Lasten der Krankenkassen erst nach einer Genehmigung der zustandigen
Kassenarztlichen Vereinigung zulassig ist. Hierzu ist die Erfullung der in Absatz 1 genannten
Mindestanforderungen  gegeniiber der jeweiligen  Kassendarztlichen  Vereinigung
nachzuweisen. Art und Umfang der erforderlichen Nachweise, mit denen die Erfillung der
Mindestvoraussetzungen nach Absatz 1 belegt werden kann, sind durch die Kassenéarztlichen
Vereinigungen zu bestimmen.

Vertragsarztinnen und Vertragsarzte miussen nach Absatz 3 Satz 3 jeweils unverziglich nach
Verlangerung der Genehmigung gemalR Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin den
Nachweis gemald Satz 1 erneut erbringen. Damit hat die Vertragsarztin oder der Vertragsarzt
basierend auf diesem strukturierten Verfahren explizit zu prifen, ob die Anforderungen gemaf
der Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin weiterhin erfillt werden und dies dann gegenuiber
der zustdndigen Kassendrztlichen Vereinigung zu bestatigen. Krankenkassen und
Kassenarztliche Vereinigungen sind ferner darauf angewiesen, Versicherten auf Anfrage
diejenigen Vertragsarztinnen und Vertragsarzte nennen zu konnen, die zum jeweiligen
Zeitpunkt berechtigt sind, die LDR-Brachytherapie zulasten der GKV durchzufiihren. Insofern
ist es notwendig, dass durch den erneuten Nachweis der Verlangerung der
strahlenschutzrechtlichen Genehmigung die Informationen hierzu aktuell gehalten werden
Wird eine Anforderung nach Absatz 1 nicht mehr erfiillt, ist die Genehmigung aufzuheben.

Absatz 3 Satz 5 regelt, dass aus der Patientenakte klar hervorgehen muss, dass die
Mindestanforderungen zur Durchflihrung des Eingriffs erflillt sind: Die Vergewisserung muss
erfolgt sein, dass der Patient seine Behandlungsentscheidung im Wissen um die verfugbare
Evidenz getroffen hat und dazu die Patienteninformation gemaf Anlage | erhalten hat. Dies
muss spatestens im Zuge des arztlichen Aufklarungsgesprachs erfolgt sein. Darlber hinaus
muss anhand der Patientenakte nachvollziehbar sein, dass der Patient darliber informiert
wurde, dass eine Kontrolluntersuchung anhand eines Postimplantations-CTs erfolgen soll.
Ebenfalls ist durch geeignete Nachweise (z. B. ,Entlassbrief‘) zu dokumentieren, dass die
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weiterbehandelnde Arztin oder der weiterbehandelnde Arzt (liber diese Notwendigkeit
informiert wurde.

A-3.2.7 Zu 8 8 Konkrete Stellen gemal 8 2 Absatz 3 Nummer 4 und § 6 Absatz 3
QFD-RL

Als Stellen zur Feststellung der Nichteinhaltung der Mindestanforderungen sowie zur
Festlegung und Durchsetzung der Folgen der Nichteinhaltung nach § 2 Absatz 3 Nummer 4
und 8 6 Absatz 3 der Qualitatsforderungs- und Durchsetzungs-Richtlinie (QFD-RL) werden
gegeniuber Krankenhdusern die Krankenkassen und gegeniber Vertragsarztinnen und
Vertragsarzten die jeweils zustandige Kassenarztliche Vereinigung festgelegt.

A-3.2.8 Zu 8§ 9 Uberprifung der Einhaltung der Qualitatsanforderungen
Zu Absatz 1:

Die Kontrollen zur Einhaltung der Mindestanforderungen in den Krankenh&usern erfolgen
durch den Medizinischen Dienst und richten sich nach der Richtlinie zu Kontrollen des
Medizinischen Dienstes (MD-QK-RL).

Zu Absatz 2:

Absatz 2 stellt klar, dass auch im vertragsarztlichen Bereich Uberwachungsrechte und —
pflichten geregelt sind. Durch die Regelungen im § 75 Absatz 2 SGB V sind die
Kassenarztlichen Vereinigungen verpflichtet, die Vertragsarzte in Bezug auf die Erfiillung ihrer
Pflichten zu Uberwachen.

A-3.2.9 Zu 8 10 Folgen der Nichterfullung von Mindestanforderungen
Zu Absatz 1:

Die im 8 6 Absatz 1 festgelegten Anforderungen an die fachéarztliche und
strahlenschutzrechtliche Qualifikation werden als Mindestanforderungen formuliert, da der G-
BA davon ausgeht, dass ohne die fachgerechte Durchfiihrung der LDR-Brachytherapie keine
ausreichend sichere Versorgung von Patienten mit einem Prostatakarzinom mdglich ist.
Hierfiir sind zum einen die Voraussetzungen der entsprechenden berufsrechtlichen und zum
anderen, aufgrund des Einsatzes ionisierender Strahlen, die strahlenschutzrechtlichen
Vorgaben zu beachten.

Die Ubergabe der Patienteninformation ist eine Mindestanforderung im Sinne dieser Richtlinie.
Sie geht einher mit der Vergewisserung der Arztin oder des Arztes, dass der Patient die
Maoglichkeit hatte, seine Abwagung auf Basis des bestverfligbaren Wissens zu treffen. Dies ist
bei der sensiblen und praferenzabhangigen Entscheidung tber die geeignete Therapie und
angesichts der patientenrelevanten moglichen Langzeitfolgen des irreversiblen Eingriffs von
entscheidender Bedeutung.

Die im Zuge der Leistungserbringung zu leistende Information des Patienten sowie des
weiterbehandelnden Arztes oder der weiterbehandelnden Arztin tiber die Notwendigkeit der
Postimplantationskontrolle ist eine Mindestanforderung im Sinne dieser Richtlinie. Die
Untersuchung dient der Bestimmung der tatsachlich applizierten Strahlendosis sowie der Lage
der platzierten Seeds und ist von unmittelbarer Patientenrelevanz, da im Fall unzureichender
Ergebnisse der Qualitatskontrolle ggf. weitere MalRBnahmen zur Sicherstellung des
Behandlungserfolges erforderlich sind.

Nur wenn diese Voraussetzungen erflllt sind erscheint angesichts der gegebenen
Evidenzsituation und im Sinne der Patientensicherheit die Durchfihrung der Brachytherapie
gerechtfertigt, so dass die Wichtung als Mindestanforderung gerechtfertigt ist.

Zu Absatz 2:
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Gemal § 137 Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 SGB V in Verbindung mit 8 5 Absatz 2 Nummer 1
QFD-RL fuhrt die Nichterfullung von Mindestanforderungen nach § 136 Absatz 1 Satz 1
Nummer 2 SGB V zu einem Wegfall des Vergutungsanspruchs fur die in der
themenspezifischen QS-Richtlinie geregelten Leistung (hier: LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil).

Zu Absatz 3:

Im Sinne des Patientenschutzes wird hier klargestellt, dass diese Leistung nicht zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden darf, wenn die Mindestanforderungen nicht erfillt werden.
Die Einhaltung der in der Richtlinie festgelegten Mindestanforderungen ist notwendig, um die
Patientensicherheit zu gewahrleisten, so dass folglich bei einer Nichterfullung dieser
Anforderungen die Patientensicherheit nicht mehr sichergestellt ist. Daher darf eine
entsprechende Leistungserbringung zu Lasten der Krankenkassen erst wieder erfolgen, wenn
die Mindestanforderungen eingehalten werden.

A-3.2.10 Zu § 11 Veroéffentlichung und Transparenz

Gemal Absatz 1 wird das Leistungsgeschehen im Rahmen der Krankenhausbehandlung im
strukturierten  Qualitatsbericht entsprechend der Regelungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zum Qualitatsbericht der Krankenhauser auf Grundlage des § 136b
Absatz 1 Satz 1 Nummer 3 SGB V dargestellt.

Absatz 2 regelt, dass die Kassenarztlichen Vereinigungen jedes Jahr bis zum 30. April die
Daten des Vorjahres an die Kassenarztliche Bundesvereinigung zur Anzahl der Arztinnen und
Arzte mit Genehmigung zur Durchfiihrung der LDR-Brachytherapie auf Basis dieser Richtlinie
sowie zur Anzahl der erteilten und erloschenen Genehmigungen Ubermitteln.

Die Kassenarztliche Bundesvereinigung Ubermittelt die Daten bis zum 30. Juni an die
Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), der die Daten in
regionalisierter Darstellung im Internet veréffentlichen kann.

A-3.2.11 Zu § 12 Ubergangsregelung

§ 12 legt bezogen auf den Nachweis gemal § 7 Absatz 1 eine Ubergangsfrist von einem
Monat nach Inkrafttreten fest. Diese Ubergangsfrist gilt fiir diejenigen Leistungserbringer, die
bisher die Leistung im Rahmen der Aussetzung erbracht haben. Spéatestens zu diesem
Zeitpunkt mussen alle Leistungserbringer den betreffenden Nachweis erbracht haben, bevor
sie die Leistung — erstmals oder weiterhin — zu Lasten der Krankenkassen erbringen durfen.

A-3.3 Antrags- und Mitberatungsrecht der Lander

Das Antrags- und Mitberatungsrecht der Lander gemaR § 92 Absatz 7f Satz 1 SGB V wurde
im Verfahren gewabhrt.

A-3.4 Beteiligungsrechte

Die Beteiligungsrechte der Bundesarztekammer, des Deutschen Pflegerats und des Ver-
bandes der privaten Krankenversicherung gemaf § 136 Absatz 3 SGB V wurden im Verfahren
gewahrt.

A-3.5 Wirdigung der Stellungnahmen

Der Unterausschuss Methodenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in
Delegation fur das Plenum nach 8§ 3 Absatz 1 Satz 2 Geschéaftsordnung und 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Satz 1 VerfO in seiner Sitzung am 23. April 2020 beschlossen, das
Stellungnahmeverfahren gemaf 8 91 Absatz 5 und Absatz 5a SGB V, § 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 1 SGB V, § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V sowie 8 92 Absatz 7d Satz 2
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SGB V zum jeweiligen Beschlussentwurf tiber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung (KHMe-RL) und der Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung (MW-RL) sowie einer Richtlinie Gber MaRnahmen der Qualitatssicherung
bezlglich der Methode interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom einzuleiten. Hiermit wurde den Stellungnahmeberechtigten Gelegenheit zur
Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme gegeben.

Das Stellungnahmeverfahren wurde mit einer Frist von 4 Wochen bis zum 22. Mai 2020
eingeleitet. Dariiber hinaus wurde am 25. Juni 2020 vom UA MB eine Anhdrung
durchgefihrt.

Der G-BA hat die Stellungnahmen ausgewertet und in die Entscheidungen einbezogen.

Aufgrund der schriftlich und mindlich vorgetragenen Argumente zu den zur Stellungnahme
gestellten Beschlussinhalten wird der Beschlussentwurf zur Richtlinie Gber MalRnahmen zur
Qualitatssicherung wie folgt geandert:

e Der Titel der Richtlinie wird wie folgt gefasst:

.Richtlinie Uber Mafinahmen zur Qualitdtssicherung nach § 136 Absatz 1 Satz 1
Nummer 2 SGB V fir die Behandlung mit interstitieller LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil

e In § 4 wird die Angabe ,Gleason-Score = 6" durch die Angabe ,Gleason 6“ ersetzt und
nach der Angabe ,6" die Angabe ,, WHO-Grad 1" ergéanzt.

e In Anlage | (Patienteninformation) wird im Abschnitt ,Vor- und Nachteile der
Brachytherapie im Vergleich zu anderen Mdglichkeiten” in der Zeile ,Was wird
gemacht?, in der Spalte ,Brachytherapie” die Angabe ,2 bis 3 Stunden “ durch ,1 bis 2
Stunden* ersetzt und in der Spalte ,AuRere Strahlentherapie* wird die Angabe ,30 bis
45 Minuten“ durch ,15 Minuten” ersetzt.

Das Stellungnahmeverfahren ist in der Zusammenfassenden Dokumentation zum gegen-
standlichen Beratungsverfahren dokumentiert. Die Dokumentation des Verfahrens ist auf der
Internetseite des G-BA abrufbar.

A-3.6 Birokratiekostenermittiung

Gemal § 91 Abs. 10 SGB V ermittelt der Gemeinsame Bundesausschuss die infolge seiner
Beschlusse zu erwartenden Burokratiekosten und stellt diese in den Beschlussunterlagen
nachvollziehbar dar. Hierzu identifiziert der Gemeinsame Bundesausschuss gemaf? Anlage Il
1. Kapitel VerfO die in den Beschlussentwirfen enthaltenen neuen, geénderten oder
abgeschafften Informationspflichten flr Leistungserbringer.

Der vorliegende Beschluss regelt MaRnahmen zur Qualitatssicherung zur interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil und in
diesem Zusammenhang lassen sich sowohl neue und geanderte als auch abgeschaffte
Informationspflichten fur die Leistungserbringer identifizieren.

l. Neue bzw. gednderte Informationspflichten und daraus resultierende
Burokratiekosten

1. Der vorliegende Beschluss sieht gemaR § 5 vor, dass die Arztin oder der Arzt dem
Patienten die bendtigten Informationen fir eine partizipative Entscheidungsfindung in einer
ihm verstandlichen Form vermittelt. Im Zuge des arztlichen Aufklarungsgesprachs ist dem
Patienten aulRerdem eine Patienteninformation nach Anlage | auszuh&ndigen. Eine
Patienteninformation als solche zahlt nicht zu den Informationspflichten im Sinne des
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Standardkosten-Modells. Allerdings entsteht den Leistungserbringern Aufwand durch die
Beschaffung und Bevorratung der schriftichen Aufklarungsmaterialien. Dieser Aufwand
entspricht jedoch in erster Linie einem aus inhaltlichen Vorgaben resultierenden
Erflllungsaufwand, welcher an dieser Stelle vom G-BA nicht zu quantifizieren ist.

2. Vor dem Hintergrund, dass die interstitiellen LDR-Brachytherapie schon seit einigen
Jahren im stationaren Sektor Anwendung findet und somit bereits ein geregeltes Verfahren
zum Nachweis der Erfillung der Qualitatsanforderungen verwendet wird, zu welchem auch
eine Abschatzung zu den Birokratiekosten vorliegt, kann davon ausgegangen werden, dass
sich aufgrund des veranderten Nachweisverfahrens gemal} 8§ 7 Absatz 2 die Birokratiekosten
in diesem Bereich verringern. Im Bereich der vertragsarztlichen Versorgung wird mit Beschluss
zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung und der zugehérigen QS-
RL LDR-Brachytherapie die qualitatsgesicherten LDR-Brachytherapie neu in die
Regelversorgung aufgenommen. Mit 8 7 Absatz 3 entstehen den Vertragsarztinnen und -
arzten mit dem Nachweis ihrer Fachkunde im Strahlenschutz mittels Genehmigungsverfahren
neue burokratische Aufwande.

Die Aufwandseinschatzung fir das bisherige Nachweisverfahren spiegelt die verbindlichen
Anforderungen an Qualitdt und Dokumentation wieder, die der G-BA im Rahmen seines
Beschlusses Uber die aussetzungsbegleitenden MalRhahmen zur Qualitatssicherung
festgelegt hatte. In den Tragenden Griinden zum Beschluss vom 19.12.2013 uber
.Malnahmen zur Qualitatssicherung bei interstitieller Low-Dose-Rate-Brachytherapie zur
Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms" wurden die Burokratiekosten im
Rahmen des Nachweisverfahrens im ersten Geltungsjahr auf 44.563 Euro und in den
Folgejahren 19.128 Euro beziffert.

Mit dem vorliegenden Beschluss wird mit Etablierung der qualitdtsgesicherten LDR-
Brachytherapie in der Regelversorgung das bisherige Nachweisverfahren angepasst und in
Umfang und Detailtiefe vermindert.

Gemal § 7 Absatz 2 haben Krankenhauser die Erfullung der Mindestanforderungen geman §
6 Absatz 1 vor erstmaliger Leistungserbringung mittels Vordruck nach Anlage Il gegenlber
den Landesverbanden der Krankenkassen und den Ersatzkassen nachzuweisen. Dieser
Nachweis gilt mit Ubermittlungsnachweis bzw. Versandbestatigung als erbracht und hat vor
erstmaliger Erbringung einer LDR-Brachytherapie im Rahmen der Krankenhausbehandlung
zu erfolgen. Zudem haben Krankenhauser neben dem erstmaligen Nachweis vor
Leistungserbringung die Erflllung der Mindestanforderungen nach QS-RL Brachytherapie
jahrlich zwischen dem 15. November und dem 31. Dezember nachzuweisen.

Hinsichtlich der Anzahl betroffener Leistungserbringer wird davon ausgegangen, dass die
Dokumentationsverpflichtung zur Erfillung der Mindestanforderungen etwa 100
Krankenhauser betrifft.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die fiir die Erfillung des Nachweisverfahrens
erforderlichen Standardaktivititen. Die darin aufgefihrten Minutenwerte orientieren sich
weitgehend an den Zeitwerten, die in der Standardkosten-Modell-Zeitwerttabelle vorgegeben
werden:

Tabelle 1: Abbildung der fiir die Erfiillung des Nachweisverfahrens erforderlichen Standardaktivitaten

Standardaktivitat Min Qualifikations- | Birokratiekosten Frequenz
niveau je Einrichtung
Einarbeitung in die einmalig/im
Informationspflicht 120 | hoch (53,3 €/h) 106,6 ersten Jahr
Datenbeschaffung 20 hoch (53,3 €/h) 17,77 einmalig/im
ersten Jahr
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Standardaktivitat Min Qualifikations- | Barokratiekosten Frequenz
niveau je Einrichtung
jahrlich/
5 hoch (53,3 €/h) 4,44 Folgejahre
Formulare ausfullen (Ausfillen der N
Checkliste) 2 hoch (53,3 €/h) 1,78 jahrlich
Uberprufung  der  Daten und |, | 001 (533 e/h) 0,89 jahrlich
Eingaben
Fehlerkorrektur (in 10% der Falle) 1 hoch (53,3 €/h) 0,89 jahrlich
Datenubermittlung . o
. ] . 5 mittel (27,8 €/h) 2,32 jahrlich
(Ubermittlung der Checkliste)
Archivieren 2 mittel (27,8 €/h) 0,93 jahrlich
151 131,18 einmalig/im
Gesamt ersten Jahr
16 11,25 jahrlich

Mit erstmaliger Nachweiserbringung entstehen je stationare Einrichtung Burokratiekosten in
Hohe von geschatzt 131,18 Euro und in den Folgejahren in Hohe von geschétzt 11,25 Euro.

Unter Berlcksichtigung der Fallzahl von 100 Krankenh&user gehen somit im ersten Jahr
Birokratiekosten in Hohe von geschéatzt 131.118 Euro (131,18 Euro x 100) hervor. Ausgehend
von den bisherigen Burokratiekosten verringern sich diese somit um 31.445 Euro (44.563 Euro
— 13.118 Euro). In den Folgejahren entstehen Bulrokratiekosten in Hohe von geschatzt 1.125
Euro (11,25 x 100). Ausgehend von den bislang bezifferten Kosten fir das Nachweisverfahren
in den Folgejahren reduzieren sich die Blrokratiekosten um 18.003 Euro (19.128 Euro — 1.125
Euro).

Vertragsarztinnen und -arzte haben gemal § 7 Absatz 3 ihre Fachkunde im Strahlenschutz
gemal Richtlinie ,Strahlenschutz in der Medizin* (RiLi StrlISchMed) nachzuweisen und von
ihrer zustandigen Kassenérztlichen Vereinigung (KV) genehmigen zu lassen. Dafiir missen
Vertragsarztinnen und -arzte der KV gegeniiber einen Genehmigungsantrag stellen, dem
Zeugnisse, Bescheinigungen und Nachweise beizulegen sind. Es ist davon auszugehen, dass
die erforderlichen Nachweise der KV ohnehin vorliegen und sich der Aufwand fur das
Genehmigungsprozedere wie folgt einordnet:

Tabelle 2: Abbildung der fiir das vertragsarztliche Genehmigungsverfahren erforderlichen Standardaktivitdten

Standardaktivitat Min Qual|f|kat|ons- _Burpkr_anekosten
niveau je Einrichtung
Einarbeitung in die Informationspflicht 5 hoch (53,3 €/h) 4,44
Datenbeschaffung 20 hoch (53,3 €/h) 17,77
Formular_e ausfullen (Ausfullen des 3 hoch (53,3 €/h) 2.67
Genehmigungsantrags)
Uberpriifung der Daten und Eingaben 1 hoch (53,3 €/h) 0,89
Dateniibermittlung 0,5 mittel (27,8 €/h) 0,23
Kopieren, Archivieren, Verteilen 1 einfach (21,0 €/h) 0,35
Gesamt 30,5 26,35
Unter Berlcksichtigung einer Fallzahl von 50 Vertragsarztinnen und -arzte und

Birokratiekosten je Genehmigungsverfahren von rund 26,35 Euro entstehen den ambulanten
Leistungserbringern einmalige Burokratiekosten in Hohe von geschéatzt 1.318 Euro (26,35
Euro x 50). Geht man zudem davon aus, dass jahrlich 5 Prozent neue Genehmigungen erteilt
werden, ergeben sich jahrliche Blrokratiekosten in Hohe von geschétzt 65,90 Euro (1.318
Euro x 5/ 100).
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3. Dartiber hinaus werden mit der QS-RL Brachytherapie Regelungen zur Uberpriifung
der Einhaltung der Qualitdtsanforderungen geman § 9 getroffen werden, die burokratische
Aufwéande ausltésen. Die Kontrollen zur Einhaltung der Mindestanforderungen in den
Krankenhausern erfolgen auf Grundlage der Richtlinie zu Kontrollen des Medizinischen
Dienstes (MD-QK-RL).

Die Kontrolle in den Krankenh&usern erfolgt nach Anmeldung vor Ort in dem im Rahmen der
Stichprobenziehung gezogenen Krankenhausstandort nach den Vorgaben des § 9 Teil A MD-
QK-RL. Dabei werden gemafl? § 15 Teil B MD-QK-RL aus der Grundgesamtheit von 100
Krankenh&ausern jeweils neun Prozent gezogen. Im Rahmen der LDR-Brachytherapie sind
dementsprechend neun Krankenhausstandorte in die Stichprobenprifung einzubeziehen.

Unter Anwendung der im Standardkosten-Modell enthaltenen Standardaktivitaéten und
Minutenwerte lasst sich fur die aus der jahrlichen richtlinienbezogenen Stichprobenprifung
resultierenden Uberpriifungen idealtypisch der folgende Aufwand je Fall schatzen:

Tabelle 3: Abbildung der im Rahmen der Stichprobenpriifung nach MD-QK-RL erforderlichen Standardaktivitadten fiir Krankenh&user

Standardaktivitat Minutenwert
Einarbeitung in die Informationspflicht (§ 9 Abs. 1) 60
Beschaffung von Daten (8§ 9 Abs. 3) 150
Formulare ausfiillen, Beschriftung, Kennzeichnung (hier: Terminvereinbarung 30

geman § 9 Abs. 2)

Interne Sitzungen (Krankenhausinterne Vorbereitung des Kontrolltermins) 180
Externe Sitzungen (§ 9 Abs. 4 u. Abs. 6/7) 180
Kopieren, Archivieren, Verteilen (Vervielfaltigung der kontrollrelevanten 15

Unterlagen)

Weitere Informationsbeschaffung im Falle von Schwierigkeiten mit den 60
zustandigen Stellen

Gesamt 675

Aus dieser ex ante-Schéatzung ergibt sich fur eine angemeldete Kontrolle vor Ort ein zeitlicher
Aufwand von 675 Minuten bzw. 11,25 Stunden je Einrichtung, was Burokratiekosten in Hohe
von geschétzt 600 Euro (53,30 Euro x 11,25) je Einrichtung entspricht. Im Rahmen der
stationdren Behandlung von Patienten mit interstitieller LDR-Brachytherapie fallen bundesweit
bis zu neun Priffalle an und daraus entstehen insgesamt Burokratiekosten in HOhe von
geschatzt 5.400 Euro (600 Euro x 9).

Il. Abgeschaffte Informationspflichten und daraus entstehende
Burokratiekostenentlastung

1. Die bisher durchzufiihrende Verlaufskontrolle, die ambulanten
Nachfolgeuntersuchungen ab der zweiten Nachuntersuchung und die dazugehdrige jeweilige
Dokumentation (gemals 8 4 Absatz 2 und 3 a.F.) gehen in die qualititsgesicherte
Postimplantationskontrolle tber. Da es sich hierbei um einen Aufwand handelt, die auch ohne
das Bestehen dieser Informationspflicht anfallen wirde, entstehen an der Stelle keine
Blrokratiekosten.

Zum Beschluss vom 19.12.2013 Uber ,MafRnahmen zur Qualitatssicherung bei interstitieller
Low-Dose-Rate-Brachytherapie zur Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms*
wurden die Burokratiekosten in Folge der Nachuntersuchungen auf 527.858 Euro (in Kliniken
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durchgefuhrten Nachsorgeuntersuchungen: 103.988 Euro, Verlaufskontrolle durch
niedergelassene Facharzte: 423.870 Euro) geschatzt. Dabei wurde von einer Fallzahl von
jahrlich 1.600 durchgefuhrten Brachytherapien, einem Geltungszeitraum von 18 Jahren fir die
QS-MaRRnahmen sowie von Dokumentationsanforderungen auf dem Niveau einer klinischen
Studie ausgegangen. Der G-BA verzichtet mit der Etablierung der qualitatsgesicherten LDR-
Brachytherapie in der Regelversorgung vollstdndig auf derartige Festlegungen und damit
reduzieren sich die diesbeziglich quantifizierten Burokratiekosten fur die Dokumentation der
klinischen Nachsorge und ambulanten Verlaufskontrolle.

1. Die Auswertung der Daten der Verlaufskontrollen (gemald 8 4 Absatz 2 und 3 a.F.)
entfallt kinftig. Die damit bisher einhergehenden Biirokratiekosten in H6he von 40.160 Euro
fallen demzufolge nicht mehr an. Weiterhin entfallt fir einen Teil der Klinken auch die
Verpflichtung, die Ergebnisse der Datenbankauswertung sechs Jahre nach Beginn der LDR-
Brachytherapie in anonymisierter und aggregierter Form publizieren. Da der G-BA in keinem
Fall Uber eine entsprechende Veroffentlichung unterrichtet wurde, fallen die urspriinglich
veranschlagter Birokratiekosten in Héhe von 160.640 Euro nicht mehr an.

2. Mit Uberarbeitung der bisherig verwendeten Anlage Il besteht kiinftig keine
Notwendigkeit die Parameter in Abschnitt B gesondert zu dokumentieren. Die damit bisher
einhergehenden Burokratiekosten in Héhe von 30.293 Euro fallen demzufolge nicht mehr an.

. Zusammenfassung

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich aufgrund der Anderungen der QS-RL
Brachytherapie die jahrlichen Birokratiekosten um - 610.848 Euro reduzieren. Davon entfallen
- 423.804 Euro auf Vertragsarztinnen und -arzte und - 187.044 Euro auf Krankenh&user.
Zudem entstehen fir den vertragsarztlichen Bereich einmalige Bulrokratiekosten in Héhe von
1.318 Euro, im stationéren Bereich reduzieren sie sich jedoch um - 192.085 Euro, so dass die
einmaligen Gesamtkosten um - 190.767 Euro sinken.

Tabelle 5: Zusammenfassung der jahrlichen und einmaligen Biirokratiekosten
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Vertragsarztinnen

Anlage Il, Abschnitt B

N Krankenhduser
und -arzte

Neue bzw. gednderte Informationspflichten
Nachweisverfahren mittels Anlage Il / 1.318 Euro - 31.445 Euro einmalig
Vertragsarztliches o
Uberpriifung der Einhaltung der
Qualitatsanforderungen gemarf MDK- / 5.400 Euro jahrlich
QK-RL

Abgeschaffte Informationspflichten
Verlaufsdokumentation, ambulante - 423.870 Euro - 103.988 Euro jahrlich
Nachuntersuchung
Pflege und Wartung Datenbank / - 40.160 Euro jahrlich
Auswertung und Publikation der . .
Verlaufskontrolldaten / - 160.640 Euro einmalig
Dokumentationsanforderungen geman / - 30.293 Euro jahrlich
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A-3.7 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

15.08.2019 |G-BA Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens
23.04.2020 |UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

25.06.2020 |UA MB Mindliche Anhérung und Wirdigung der schriftlichen

Stellungnahmen

13.08.2020 |UA MB AbschlieBRende  Wirdigung der  Stellungnahmen  und
abschliel3ende Beratungen iber eine Richtlinie MalRnahmen
zur Qualitatssicherung nach 8§ 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2

SGBV
17.09.2020 |G-BA AbschlieRende Beratung und Beschlussfassung
TT.MM.JJJJ Mitteilung des Ergebnisses der gemald § 94 Absatz 1 SGB V
erforderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit
TT.MM.JJJJ Vero6ffentlichung im Bundesanzeiger
TT.MM.JJJJ Inkrafttreten
A-3.8 Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlie3t die Richtlinie tber Malinahmen zur
Qualitatssicherung fur die Behandlung mit interstitieller LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom gemalR § 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 SGB V.

Mit Inkrafttreten dieses Beschlusses treten im Ubrigen auch die bisherigen
aussetzungsbegleitenden ,MalRnahmen zur Qualitdtssicherung bei interstitieller LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom* aufRer Kraft.
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B Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA

B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 23. April 2020 folgende Institutionen/Organisationen,
denen gemalR 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fur dieses Beschlussvorhaben Gelegenheit zur
Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

e Feststellung zur Beteiligung der Bundesarztekammer (gemal § 91 Abs. 5 SGB V).

o Feststellung zur Beteiligung des Bundesbeauftragten fir den Datenschutz und die
Informationsfreiheit (gemal § 91 Absatz 5a SGB V).

o Feststellung der Einschlagigkeit der in Kapitel B 4.1 genannten Fachgesellschaften
(gemal § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V). Die AWMF machte von der
Gelegenheit, weitere ihrer Mitgliedsgesellschaften als einschlagig zu bestimmen,
keinen Gebrauch.

o Feststellung der Betroffenheit der Medizinproduktehersteller, die nach der
Aufforderung zur Meldung im Bundesanzeiger um Ubersendung der jeweiligen
Beschlussunterlagen gebeten haben.

o Feststellung zur Beteiligung der Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller
(gemaf § 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V).

o Feststellung zur Beteiligung der Strahlenschutzkommission (gemald § 92 Absatz 7d
Satz 2 SGB V).

B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 23. April 2020 die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahme-berechtigten am 23.
April 2020 Ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fur die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb
von 4 Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

B-3 Allgemeine Hinweise fir die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden in beiden Stellungnahmeverfahren darauf
hingewiesen,

e dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre
Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA verd6ffentlicht werden
koénnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme
abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer miindlichen Stellungnahme
zu geben ist.
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B-4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen

B-4.1

Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Stellungnahmeberechtigte gemaR § 91 Absatz 5 SGB V

Bundesarztekammer (BAK) 22.05.2020 Xﬁ:ﬁ;ﬂ;gm
Stellungnahmeberechtigte gemaf § 91a Absatz 5 SGB V

Der Bundesbeauftragte fiir den Datenschutz und die Informationsfreiheit (BfDI) Ziizgcgtzﬁﬂzgggt?r?wee
Stellungnahmeberechtigte gemaf § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

Maf3gebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller

Bundesverband Medizintechnologie e.V. 22.05.2020

Jeweils betroffene Medizinproduktehersteller

Varian Medical Systems 20.05.2020

Eckert & Ziegler BEBIG GmbH 20.05.2020

C.R. Bard GmbH 22.05.2020
Stellungnahmeberechtigte gemaf § 92 Absatz 7d Satz 2 SGB V

Strahlenschutzkommission (SSK) 22.05.2020

Jeweils einschlagige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften gemaf § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fir Andrologie e.V. (DGA)
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie (DGG)

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Medizinische Physik (DGMP)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V. (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie e.V. (DGP) 18.05.2020
Deutsche Gesellschaft fir Physikalische Medizin und Rehabilitation (DGPMR)
22.05.2020 gemeinsame
Deutsche Gesellschaft flir Radioonkologie e.V. (DEGRO) Stellungnahme mit
DGU
22.05.2020 gemeinsame

Deutsche Gesellschaft fir Urologie e.V. (DGU)

Stellungnahme mit
DEGRO

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V. (DNEbM)
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B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Siehe Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation
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B-6 Schriftliche Stellungnahmen

B-6.1 Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel B-4.1 aufgefuhrten Institutionen / Organisationen

B-6.1.1 Auswertung von Stellungnahmen zur Anderung der MVV- und KHMe-RL: Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom
B-6.1.2 Allgemeine Positionierung und Hinweise zur Anderung der MVV- und KHMe-RL
Lfd. | Inst. Allgemeine Positionierung und Hinweise MVV-RL und | Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr. | /Org. KHMe-RL
1 BAK Die Bundesarztekammer begrafit den Beschluss der | Kenntnisnahme
Anerkennung der Methode interstitielle LDR-Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom fir den
vertragsarztlichen und den stationdren Bereich.
2. DGP Stellungnahme [Anmerkung GF: Anderungsvorschlag betrifft | Dem Vorschlag des Stellungnehmers | QS-RL:
alle TG und BE zu QS-RL] wird gefolgt und ergénzend die Angabe | In § 4 wird die
Korrekte, zeitgemalie Benennung des low risk | des Gleason Grad nach ISUP 2014 / | Angabe ,Gleason-

Prostatakarzinoms:
“Gleason 6" ist in “Gleason 6, WHO-Grad 1" umzuandern
Begrundung

Seit der neuen WHO-Klassifikation von Tumoren des Harntrakts
und der mannlichen Geschlechtsorgane 2016, wird auf
Vorschlag der International Society of Uropathology (ISUP)
basierend auf den Arbeiten von Epstein J.I. et al, 2015 nicht
mehr nur das Gleason-Grading verwendet, sondern ein WHO-
Grad 1-5, welcher auf dem Gleason-Score nach aktueller ISUP-
Version basiert.

Quellen:

WHO 2016 =zur Beschreibung der
Indikation aufgenommen.

Score = 6" durch die
Angabe ,Gleason 6*
ersetzt und nach der
Angabe .6 die
Angabe ,, WHO-
Grad 1" ergénzt.

TG MVV-RL
KHme-RL:

und

Ebenfalls Erganzung
um Angabe des
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Lfd. | Inst. Allgemeine Positionierung und Hinweise MVV-RL und | Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr. | /Org. KHMe-RL

Epstein JI, et al. Contemporary Gleason Grading of Prostatic
Carcinoma: An Update With Discussion on Practical Issues to
Implement the 2014 International Society of Urological
Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading
of Prostatic Carcinoma. Am J Surg Pathol. 2017 Apr;41(4):el-
e7. doi: 10.1097/PAS.0000000000000820.

Kristiansen G, et al. Grading of prostate cancer. Pathologe.
2016 Jul;37(4):352-4. doi: 10.1007/s00292-016-0185-5.
Review. German.

Egevad L, et al. International Society of Urologic Pathology
(ISUP) grading of prostate cancer — An ISUP consensus on
contemporary grading. APMIS. 2016 Jun;124(6):433-5. doi:
10.1111/apm.12533.

Epstein JI, et al. The 2014 International Society of Urologic
Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading
of Prostatic Carcinoma: definition of Grading Patterns and
Proposal for a New Grading System. Am J Surg Pathol. 2016
Feb;40(2):244-52. doi: 10.1097/PAS.0000000000000530.

Epstein JI, et al. A Contemporary Prostate cancer grading
System: A Validated Alternative to the Gleason Score. Eur
Urol. 2016 Mar;69(3):428-35. doi:
10.1016/j.eururo.2015.06.046. Epub 2015 Jul 10.

Um eine zeitgemaRe Diktion zu verwenden, sollte der WHO-
Grad alternativ zum Gleason-Score in den Dokumenten
angegeben werden (in der aktuellen Version 05/2019 der S3-
Leitlinie Prostatakarzinom ist dies verklausuliert [,Bei der
Angabe des Tumorgrades soll die Angabe des Gleason Scores

WHO-Grades
Kapitel 2.1.1

in
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Lfd.
Nr.

Inst.
/Org.

Allgemeine Positionierung und Hinweise MVV-RL und
KHMe-RL

Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

nach ISUP 2014 / WHO 2016 erfolgen®] enthalten, soll in der
nachsten Revision jedoch auch explizit so genannt werden).

SSK

Stellungnhahme

Grundsatzlich begrufdt die SSK die seit Jahren anstehende
Anderung der Richtlinien zur interstitiellen Brachytherapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms.

Fur den Beschlussentwurf Uber eine Richtlinie Uber
MalRnahmen der Qualitatssicherung zur interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
werden aus Sicht der SSK fur die Qualitatssicherung im Sinne
des Strahlenschutzes notwendige  Erganzungen und
Korrekturen vorgeschlagen.

Durch die Anderung der [MVV- und KHMe- Richtlinie] werden
aus Sicht der SSK keine strahlenschutzrelevanten Aspekte
beriihrt. Es bestehen keine Einwande gegen die Anderungen.

Kenntnisnahme.

BVMed

Stellungnhahme

Der BVMed vertritt rund 220 Industrie- und
Handelsunternehmen der Medizintechnikbranche. Dazu z&hlen
eine Vielzahl von Herstellern von Medi-zinprodukten, die in der
stationdren und ambulanten Versorgung der GKV-Versicherten
eingesetzt werden. Bei den entsprechenden Verfahren geht es
in aller Regel um wichtige Behandlungsmethoden, die bei
Patienten fur ein Mehr an Therapieoptionen und ein besseres
Versorgungsniveau sorgen.

Zu diesen wichtigen Behandlungsmethoden gehort auch die
sog. interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten

Prostatakarzinom, die insbesondere in friihen
Prostatakrebsstadien sehr effektiv ist und im Vergleich zu
anderen Behandlungsalternativen relativ geringe

Nebenwirkungen aufweist. Wir begrifRen es daher, dass der

Kenntnisnahme
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Lfd.
Nr.

Inst.
/Org.

Allgemeine Positionierung und Hinweise MVV-RL und
KHMe-RL

Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

Gemeinsame Bundesausschuss diese wichtige Therapie
dauerhaft in die vertrags-arztliche Versorgung sowie
Krankenhausversorgung aufnehmen und eine qualitativ
hochwertige Anwendung dieser Methode sicherstellen mdchte.

Ungeachtet dessen méchten wir in zweierlei Hinsicht eine
Anpassung des vorliegenden Beschlussentwurfs  der
Qualitatssicherungsrichtlinie anregen, um Unsicherheiten bei
GKK-Versicherten, Leistungserbringern sowie Krankenkassen
Uber die Reichweite des Beschlussentwurfs zu vermeiden und
gleichzeitig eine auf dem neuesten Stand der medizinischen
Erkenntnisse beruhende Versorgung der betreffenden
Patienten mit der LDR-Brachytherapie zu gewéhrleisten:

[...]

DEGRO,
DGU

§ 2 Der Beschlussentwurf (iber eine Anderung der Richtlinien
Methoden Krankenhausbehandlung bezieht sich auf die
interstitielle  Brachytherapie  beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom (s. Anschreiben vom 23.4.2020)

Stellunghahme

1. Anderungsvorschlag:
Prazisierung des Titels: LDR — Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil.

Begrundung:

Dieser Titel ist insofern irrefiihrend, als im weiteren Entwurf nur
noch die LDR-Brachytherapie und das Niedrig-Risiko
Prostatakarzinom bertcksichtigt werden.

Dem Vorschlag des Stellungnehmers
wird gefolgt. Der Name der QS-
Richtlinie sowie der jeweilige Titel der
Beschlussunterlagen zur Anderung der
KHMe-RL, MVV-RL und die Fassung
einer QS-RL wird zur Kilarstellung
beziglich des Risikoprofils erganzt.

QS-RL:

Der Titel der
Richtlinie wird wie
folgt gefasst:

,Richtlinie

des Gemeinsamen
Bundesausschusses

uber MafRnahmen
der Qualitats-
sicherung zur
interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim
lokal begrenzten
Prostatakarzinom
mit niedrigem
Risikoprofil .
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Lfd. | Inst. Allgemeine Positionierung und Hinweise MVV-RL und | Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr. | /Org. KHMe-RL
[Der Titel der
jeweiligen
Beschlussunterlagen
wird ebenfalls
bezlglich des
Risikoprofils
erganzt.]
B-6.1.3 Auswertung von Stellungnahmen zur QS-Richtlinie: Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom
B-6.1.3.1 Allgemeine Positionierung und Hinweise zur QS-Richtlinie
Lfd. | Inst. /| Allgemeinen Positionierung und Hinweise zur QS-RL Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr. | Org.
1. C.R. Stellungnahme Kenntnisnahme.
Bard

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat auf Grundlage des
durchgefuhrten Methodenbewertungsverfahrens die interstitielle
LDR Brachytherapie als gleichwertige medizinische
Alternativtherapie bei der Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil identifiziert. Der
Nutzen der LDR-Brachytherapie sowie die medizinische
Notwendigkeit zeigen sich in der Untersuchung deutlich. Es wird
zutreffend herausgearbeitet, dass die Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom ein rezidivireies Uberleben der
Patienten auf mindestens vergleichbarem Niveau mit anderen
Therapieformen  ermdglicht.  Gleichzeitig zeigt die LDR-
Brachytherapie mit Blick auf die vorliegenden Studienergebnisse
auch Vorteile bei den Nebenwirkungen gegeniber
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Alternativtherapien wie der radikalen Prostatovesikulektomie und
der perkutanen Strahlentherapie. Die positive Bewertung der
Sicherheit, ZweckmaRigkeit und  Wirtschaftlichkeit  der
Brachytherapie und die im Methodenbewertungsverfahren
empfohlene Abrechenbarkeit zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung sowohl in der vertragsarztlichen Versorgung
als auch in der gleichsam positiv bewerteten stationaren
Krankenhausversorgung ist angesichts der verfligbaren
Evidenzlage konsequent und in der klinischen Praxis zu
befurworten.
2. Eckert | Stellungnahme Kenntnisnahme.
& Die Eckert & Ziegler BEBIG GmbH ist ein globaler Anbieter von
é'ég,lf;r Radiotherapie-Produkten und ein fihrender Anbieter von
GmbH Medizinprodukten  fir die  Krebsbehandlung durch die

Brachytherapie. Es handelt sich hierbei um eine Form der
Strahlentherapie, bei der Krebs durch Bestrahlung aus kurzer
Distanz behandelt wird.

Zur Gewabhrleistung der Aufrechterhaltung von gebotener
Produktqualitat als auch der Erfillung sich andernder medizinischer
Vorgaben stehen wir in einem stetigen Austausch mit Anwender der
Brachytherapie. Fur die vorliegende Stellungnahme wurde auf eine
beratende Unterstiitzung durch Fachexperten der Urologie und der
Strahlentherapie fur eine Absicherung der klinischen Aspekte
zurlckgegriffen.

Diese Technologie wird vor allem beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom seit vielen Jahren erfolgreich angewendet. Dabei
werden kleine radioaktive Implantate (sog. ,Seeds") verwendet, die
eine winzige Menge des radioaktiven Isotops [-125 (lod- 125)
enthalten. Sie werden in die Prostata implantiert, verbleiben dort
permanent und zerstoren die Krebszellen. Diese sog. interstitielle
LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ist
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sehr effektiv und weist im Vergleich zu Behandlungsalternativen
relativ geringe Nebenwirkungen auf.

Wir begrif3en vor diesem Hintergrund, dass der Gemeinsame
Bundesausschuss beabsichtigt, die interstitielle LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit
niedrigem Risikoprofil dauerhaft in die vertragsarztliche Versorgung
sowie Krankenhausversorgung einzubeziehen. Damit wird der
Nutzen der Methode sowie deren medizinische Notwendigkeit
nochmals bestétigt. Zutreffend stitzt sich der Bundesausschuss
darauf, dass sich mit der Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom ein PSA-basiertes rezidiv freies Uberleben
erreichen lasst, das mit anderen kurativen Therapien mindestens
vergleichbar ist, gleichzeitig jedoch im Nebenwirkungsprofil im
Hinblick auf Erhalt der Kontinenz, Sexualfunktion sowie
Darmfunktion von Vorteil ist. 1233
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Abb. 2°

Mittlerweile gilt die LDR-Brachytherapie, abhangig von der
Indikationsstellung als Monotherapie oder in Kombination mit der

13




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Lfd.
Nr.

Inst. /
Org.
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Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

externen Bestrahlung, in Expertenkreisen in allen Risikostadien als
eine hochkurative Therapie, die oftmals sogar zu besseren
Tumorkontrollraten fahrt als die Standardtherapien
,Radikaloperation* oder ,Externe Bestrahlung“.#®  Der
wissenschaftliche Stand der Untersuchungen zur
LDRBrachytherapie wird am zutreffendsten abgebildet in den
Therapiealgorithmen des NCCN (National Comprehensive Cancer
Network). DieOf genannten Schemata der NCCN konnen im
angehangten (Anhang 1) Auszug aus der genannten Leitlinie
nachvollzogen werden.®

Um eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche
Versorgung der betreffenden Patienten mit der LDR-Brachytherapie
bestméglich zu gewdhrleisten, bedarf der vorliegende
Beschlussentwurf einer Qualitatsrichtlinie allerdings in mehrfacher
Hinsicht einer Anpassung:

Eckert
&
Ziegler
BEBIG
GmbH

(1) Erstens muss fur die GKV-Versicherten, Kostentrdger und
Leistungserbringer hinreichend klar sein, welche Rechtsfolgen
mit der geplanten Qualitatsrichtlinie bei Behandlung des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms mit einer interstitiellen LDR-
Brachytherapie verbunden sind. Dies folgt nicht zuletzt aus dem
Gebot der Normenklarheit, das gerade bei den Richtlinien des
Gemeinsamen Bundesauschusses zu beachten ist (vgl. BSG, Urtell
vom 19. Februar 2014, Az.: B 6 KA 38/12 R, Rn. 23, zitiert nach
juris). Aus diesem Grund bedarf es in der Qualitatsrichtlinie einer
deutlichen Klarstellung, dass die Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms bei Patienten mit anderen Risikoprofilen nicht
ausgeschlossen ist, sondern als Potentialleistung nach 88 39 Abs.
1 Satz 1, 137c¢ Abs. 3 SGB V weiterhin mdglich ist (dazu unten Ziffer

).

Gegenstand der vorgenommenen
Methodenbewertung und  damit
verbundenen  Beschlussfassungen
nach 88 135 und 137c SGB V ist die
LDR-Brachytherapie  beim  lokal
begrenzten Prostatakarzinom mit
niedrigem Risikoprofil. Damit hat der
G-BA keine Bewertung der
Evidenzlage und keinerlei Aussagen
zum Nutzen der LDR-Brachytherapie
im Zuge einer Anwendung abseits

eines lokalbegrenzten
Prostatkarzinoms mit  niedrigem
Risikoprofil vorgenommen.(siehe
hierzu auch Kommentierung zu
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weiterentwickeln, sind diese aktuellen Kriterien der Bewertung
zugrunde zu legen. Um dieser Entwicklung Rechnung zu tragen, ist
es aus unserer Sicht erforderlich, bei der Beschreibung der
Patientenpopulation, die zum Zeitpunkt der Antragsstellung im
Jahre 2002 als Patienten mit niedrigem Risikoprofil angesehen
wurden, auch Tumoren mit Gleason-Score 7a einzubeziehen bzw.
das Risikoprofil dementsprechend zu erweitern (dazu unten Ziffer

IL.).

wurde in den vergangenen zwei
Dekaden Uberarbeitet, vor allem
durch die Revision der Gleason-
Graduierung bei der ISUP-Konferenz
2005 sowie der Einfihrung eines
neuen Gleason-
Graduierungssystems bei der ISUP-
Konferenz 2014. In der Bewertung
des G-BA wurden folgende Leitlinien
bertcksichtigt:

e Deutsche S3-Leitlinie:
Interdisziplinare Leitlinie der
Qualitat S3 zur
Friherkennung, Diagnose
und Therapie der
verschiedenen Stadien des
Prostatakarzinoms:
Langversion 5.1

o Europaische EAU-Leitlinie:
EAU-ESTRO-ESUR-SIOG

Lfd. | Inst. /| Allgemeinen Positionierung und Hinweise zur QS-RL Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr. | Org.
Kapitel B-6.1.3.3. 3 4
Indikationsstellung®, Ifd. Nr. 3)
4. Eckert | (2) Dartber hinaus hat der Gemeinsame Bundesausschuss im | Zu 2):
& Rahmen seiner Methodenbewertung nach den 88 2 Abs. 1 SGB V, . .
Ziegler | 137c Abs. 1, 135 Abs. 1 Nr. 1 SGB V stets den neuesten Stand der g]rg;;gsgrg?:grﬁgisnd der damit
BEBIG | medizinischen Erkenntnisse und den medizinischen Fortschritt zu verbundenen Therapieentscheidun
GMbH | bericksichtigen. ~ Sofern  sich  daher  wahrend  des | (. . derGIeason-Spcore cine g
Bewertungsverfahrens die medizinischen Kriterien bei der zgntrale Rolle. Diese Graduierun
Beschreibung und Einteilung von  Patientenpopulationen ' g
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Guidelines on Prostate
Cancer.

¢ NCCN-Leitlinie: Prostate
Cancer

¢ NICE-Leitlinie: Prostate
cancer: diagnosis and
treatment

Die in der Stellungnahme zusétzlich
zitierte Leitlinie der American
Brachytherapy Society wird in dieser
Wirdigung aul3erdem einbezogen.
Bei den Leitlinien-Empfehlungen zur
LDR-Brachytherapie wird
Uberwiegend auf die Risiko-
Klassifikation Bezug genommen.

Der Gleason-Score von 7a (ISUP-
Graduierungsgruppe 2014, Kategorie
2) wird in den folgenden zwei
Leitlinien beriicksichtigt:

o Europaische EAU-Leitlinie:
Ein Gleason-Score 7a (ISUP-
Klassifikation 2) wird zur
Klassifikation des
intermediéren Risikos genutzt

e NCCN-Leitlinie: Ein Gleason-
Score 7a (ISUP-Klassifikation
2) wird zur Klassifikation des
prognostisch ginstigen
intermediaren (,favorable

16
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intermediate”) Risikos mit der
Einschrankung (,and <50%
biopsy cores positive")
genutzt.

In den Gbrigen drei Leitlinien basiert
die Risikoeinteilung auf dem
Gleason-Score 7 (ohne eine
Unterteilung des Gleason 7in 3 + 4
bzw. 4 + 3). Dabei wird bei allen drei
Leitlinien der Gleason-Score von 7
zur Klassifikation des intermediaren
Risikos genutzt. Ein Gleason-Score
von 7a oder 7 wird also in keiner der
funf Leitlinien als Kriterium zur
Klassifikation des Prostatakarzinoms
mit niedrigem Risikoprofil genutzt.

Die Empfehlung der LDR-
Brachytherapie in den Leitlinien
bezieht sich Gberwiegend auf
Patienten mit niedrigem Risikoprofil,
wobei diese Kategorie stets durch
einen Gleason-Score von 6
festgelegt ist.

Eine Begrindung zur Erweiterung
um den Gleason Score 7a kann aus
Sicht des G-BA durch die vorgelegte
Evidenz nicht abgeleitet werden.

17
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[...] Zu diesen wichtigen Behandlungsmethoden gehért auch die
sog. interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom, die insbesondere in friihen Prostatakrebsstadien
sehr  effektiv. ist und im  Vergleich zu anderen
Behandlungsalternativen relativ geringe Nebenwirkungen aufweist.
Wir begrifRen es daher, dass der Gemeinsame Bundesausschuss
diese wichtige Therapie dauerhaft in die vertragsarztliche
Versorgung sowie Krankenhausversorgung aufnehmen und eine
gualitativ hochwertige Anwendung dieser Methode sicherstellen
mochte.

Lfd. | Inst. /| Allgemeinen Positionierung und Hinweise zur QS-RL Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf

Nr. | Org.

5. Eckert Zu 3) Patienteninformation: siehe
& (3) SchlieRlich halten wir weitere Anpassungen bei dem | Kapitel B-6.1.3.5, Ifd. Nr. 1
Ziegler | Beschlussentwurf der Qualitatsrichtlinie fur erforderlich, die (i) Zu 3) Anforderung an die
BEBIG | Funktion, Anwendungsbereich und Inhalt der behandelnden F gh" te sich
GmbH | patienteninformation, (i) die Anforderungen an die Ke inlgrgig 4ac aE[zeS|e €

behandelnden Fachérzte sowie (iii) eine interdisziplinare Rapnle By d ”Vé?ll?(le_f‘elfd N
Konferenz zur Erstellung des optimalen Behandlungskonzeptes egelungen der Q » 1. T <.
betreffen (dazu unten Ziffer IIl.). Zu 3) interdisziplinare Konferenz
Dazu im Einzelnen: [...] siehe Kapitel B-6.1.3.3
»Indikationsstellung®, Ifd. Nr. 8
6. SSK Stellungnahme Kenntnisnahme.
Grundsatzlich begriufdt die SSK die seit Jahren anstehende
Anderung der Richtlinien zur interstitiellen Brachytherapie des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms.
Fir den Beschlussentwurf Gber eine Richtlinie iber Mal3nahmen der
Qualitatssicherung zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom werden aus Sicht der SSK fir die
Qualitatssicherung im Sinne des Strahlenschutzes
notwendige Erganzungen und Korrekturen vorgeschlagen (s.u.).
7. BVMed | Stellungnahme Kenntnisnahme.
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Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

Ungeachtet dessen mdochten wir in zweierlei Hinsicht eine
Anpassung des vorliegenden Beschlussentwurfs der
Quialitatssicherungsrichtlinie anregen, um Unsicherheiten bei GKK-
Versicherten, Leistungserbringern sowie Krankenkassen tber die
Reichweite des Beschlussentwurfs zu vermeiden und gleichzeitig
eine auf dem neuesten Stand der medizinischen Erkenntnisse
beruhende Versorgung der betreffenden Patienten mit der LDR-
Brachytherapie zu gewébhrleisten:

[..]

BAK

Den Beschlussentwurf tber eine Richtlinie Uber MalRnahmen der
Qualitatssicherung zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom tragt die BAK ebenfalls mit. Bei den
im Regelungstext teilweise dissenten Passagen unterstiitzt die BAK
die gemeinsamen Formulierungsvarianten von DKG und KBV.

Kenntnisnahme.

B-6.1.3.2

§3

Methode

Lfd.
Nr.

Inst. /
Org.

Stellungnahmen Thema § 3 Methode

Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

1.

Varian

Betrifft

8 3 QS-RL, Methode Position, GKV-SV

Stellungnahme

Wird eine Kombinationstherapie grundsatzlich ausgeschlossen?

Kombinationstherapien sind nicht
Gegenstand des Beschlussentwurfs
und des Bewertungsverfahrens (s. u.
Ifd. Nr. 2).

DEGRO,
DGU

Betrifft
8 3 QS-RL, Methode, Position GKV-SV
Stellungnahme

2. Anderungsvorschlag:

Die Prufintervention des
Bewertungsverfahrens bildete die
interstitielle  LDR-Brachytherapie.
Als Vergleichsintervention galten
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Lfd. | Inst. /| Stellungnahmen Thema § 3 Methode Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr. | Org.
Beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem | die operative Standardbehandlung
Risikoprofil soll die LDR-Brachytherapie als Monotherapie | (radikale  Prostatektomie), die
durchgefuhrt werden. perkutane Strahlentherapie sowie
beobachtende Strategien (z. B.
Begriindung Active Surveillance oder Watchful
Zudem sollte spezifiziert werden, ob es sich um eine Monotherapie | Waiting). Kombinationstherapien
oder um eine Kombinationsbehandiung mit einer externen | Sind  nicht ~ Gegenstand  des
Bestrahlung handelt. Bewertungsverfahrens, daher
handelt es sich um eine
Monotherapie. Dies ist aus Sicht
des G-BA in den
Beschlussunterlagen  ausreichen
deutlich formuliert. Daher wird kein
Ergadnzungsbedarf gesehen.
B-6.1.3.3 Indikationsstellung
Lfd. | Inst. /| Stellungnahmen zum Thema Indikationsstellung Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr. | Org.
1. DGP Betrifft PatV:

Anlage 3 84 (2); Position PatV: Zusammensetzung des
interdisziplindren Tumorboards

Stellungnahme

hier sollte der Pathologe als Teil des interdisziplindren
Tumorboards genannt sein

Begrindung

Das in Deutschland von der Deutschen Krebsgesellschaft

vorgegebene Zertifizierungssystem sieht sowohl bei der

siehe Auswertung der Anhérung
vom 25.06.2020.
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Stellungnahmen zum Thema Indikationsstellung

Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

Zertifizierung als  uroonkologisches Zentrum als auch
Prostatakarzinomzentrum im Rahmen eines interdisziplindren
Tumorboards die  Anwesenheit eines Pathologen im
interdisziplindren Tumorboard vor (Erhebungsbogen
Prostatakarzinomzentren Punkt 1.2.5). Lediglich im als
.pratherapeutischen Tumorboard“ definierten Setting kann bei
klaren Fallen alleine zwischen Urologe und Strahlentherapeut
entschieden werden (Erhebungsbogen Prostatakarzinomzentren
Punkt 1.2.4). Da jedoch auch in der low risk-Situation durchaus
Diskussionsbedarf z.B. Uber die Anzahl und das Ausmal
befallener Stanzzylinder bestehen kann, halten wir die Mitwirkung
des Pathologen — und des Radiologen - auch in dieser Situation fur
absolut sinnvoll. Weiterhin ist in der Praxis eine Trennung zwischen
»tumorboard” und ,préatherapeutischem Tumorboard” in der Regel
nicht gegeben und missen daher alle Disziplinen anwesend sein.
Quelle: https://www.krebsgesellschaft.de/zertdokumente.html
Erhebungsbogen Prostatakrebszentren. Aus diesem Grund ist es
sinnvoll in den Dokumenten auch die volle Besetzung eines
interdisziplindren Tumorboards anzugeben.

C.R.
Bard

Betrifft

QS-RL, 8§ 4 Definition des Prostatakarzinoms mit niedrigem
Risikoprofil

Stellungnahme

Das Methodenbewertungsverfahren und die daraus abgeleiteten
Anpassungen der ,Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung®
und der ,Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung“ sehen
im Rahmen der Indikationsstellung eine Eingrenzung des
Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil auf einen Gleason-
Score = 6 vor. Dies erscheint vor dem Hintergrund des aktuellen
medizinischen Wissens und der klinischen Praxis im Sinne einer
optimalen Patientenversorgung als unzureichend. Nach 88 2 Abs.
1SGB Vi.V.m. 137c Abs. 1 und 135 Abs. 1 Nr. 1 SGB V ist flr ein

Siehe Kapitel B-6.1.3.1 ,Allgemeine
Positionierung und Hinweise QS-
RL", Ifd. Nr. 4.
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Lfd. | Inst. /| Stellungnahmen zum Thema Indikationsstellung Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr. | Org.

dem gegenwartigen Stand im Jahre 2020

Begrindung
Zum Sachverhalt;

Clinically Localized Prostate Cancer):

e Intermediar-Gruppe: Ubrige Patienten  mit

Methodenbewertungsverfahren  durch den  Gemeinsamen
Bundesausschuss der neuste Stand der medizinischen
Erkenntnisse in die Bewertung einzubeziehen und eine
Weiterentwicklung in der Medizin stets zu bertcksichtigen.
Insofern ist die Modifizierung der Risikogruppendefinition und die
Kategorisierung der Tumorprogression zwischen der initialen
Aufnahme des Methodenbewertungsverfahrens im Jahre 2002 und

Methodenbewertungsverfahren einzubeziehen. Wir sehen die
Bertcksichtigung eines Gleason-Score = 7a als geboten an.

Das Prostatakarzinom ist nach Diagnose durch den Arzt mittels
Referenzsystem in Fortschrittsstadien einzuteilen, um daraus
folgend die adédquate Therapie abzuleiten. Im Jahr 2002 war die zu
dem Zeitpunkt giltige Kategorisierung nach D Amico et al
mafgeblich und weltweit als Standard im Einsatz. Folgende
Kollektive wurden in der Einteilung definiert (vgl. D"Amico et al
1998: Biochemical Outcome After Radical Prostatectomy, External
Beam Radiation Therapy, or Interstitial Radiation Therapy for

¢ Niedrig-Risiko-Gruppe: Cut-off bei Patienten mit einem
Progressionsrisiko des Prostatakarzinoms von max. 25% in
5 Jahren, definiert durch AJCC Stadium T1c/T2a, PSA< 10
ng/ml und eine Summe fiir den Gleason Score <= 6.

e Hoch-Risiko-Gruppe: Cut-off bei Patienten mit einem
Progressionsrisiko des Prostatakarzinoms von mehr als
50% in 5 Jahren, definiert durch AJCC Stadium cT2c, PSA
> 20 ng/ml und einem Gleason Score von 8,9 oder 10

Progressionsrisiko zwischen 25% und 50% in 5 Jahren,
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definiert durch AJCC Stadium T2b, PSA von 10-20 ng/mi
und einem Gleason-Score von 7

Die genannten Parameter des klinischen Tastbefundes, des PSA
und des Gleason-Score bilden seit 1998, und daher auch zum
Zeitpunkt der Initiierung des Methodenbewertungsverfahrens, das
Gerist zur Diagnostik und Kategorisierung des Prostatakarzinoms.
Die weltweite Vergleichbarkeit erleichtert die klinische Forschung
ebenso wie die Wahl der angemessenen Behandlungsalternative
im Sinne einer patientenorientierten Medizin.

Wahrend sich die Bestimmung und Eingruppierung des
Tastbefundes und des PSA-Wertes seit 2002 nicht verdndert
haben, ist es nach neuerlichen Erkenntnissen bei der
Kategorisierung des Prostatakarzinoms nach Gleason zu
Modifikationen gekommen. Im Vergleich des regelhaft
diagnostischen Einsatzes der Stanzbiopsie mit anschlielBender
histologischer Untersuchung und einer Gleason-Beurteilung nach
radikaler Prostatektomie zeigen sich haufig Abweichungen. Daher
wurden im Jahr 2006 bereits Anpassungen empfohlen, die eine
signifikante Abnahme der Kategorisierung nachGleason-Score = 6
zur Folge hatten (vgl. Helpap B. et al, 2006: The significance of
modified Gleason grading of prostatic carcinoma in biopsy and
radical prostatectopmy specimens).

In 2014 wurde zudem als Konsequenz aus einer grof3angelegten,
internationalen  Nachbeobachtungsstudie die  urspriingliche
Graduierung erheblich angepasst, wodurch die Einstufung nach
Gleason-Score < 5 nahezu komplett aufgelést wurde. Patienten die
nach der Neugruppierung in die ISUP Gruppe 1 (Gleason-Score:
3+3=6) fallen, zeigen eine sehr gute Prognose nach der
Behandlung und 96% Progressionsfreiheit im 5-Jahres Follow
Up. Auch flr die ISUP Gruppe 2 (Gleason-Score: 3+4=7a) zeigen
die Patienten eine sehr gute Prognose mit 88%
Progressionsfreiheit im 5-Jahres Follow Up. Patienten der ISUP
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Gruppen 1 und 2 zeigen sehr selten Metastasen, wahrend
Patienten in ISUP Gruppe 3 ein erhdhtes Risiko von
Fernmetastasen und Lokalrezidiven ausweisen.

Verschiedene andere Studien haben die LDR-Brachytherapie
ebenfalls als Therapieoption fur Patienten mit Gleason-Score von
3+4=7a einbezogen und keine signifikanten Unterschiede in der
Progression zwischen Patienten mit Prostatakarzinom nach
Gleason = 6 und Gleason = 7a festgestellt (vgl. u.A. Zimmermann,
J.S. et al, 2018: Five-year effectiveness of low-dose-rate
brachytherapy: comparisons with nomogram predictions in patients
with nonmetastatic prostate cancer presenting significant control of
intra- and periprostatic disease).

Diese Datenlage hatte zur Konsequenz, dass Patienten mit einer
Gleason Summe von 7a prospektiv in die PREFERE Studie
eingeschlossen wurden.

Als zusétzliche, wichtige Quellen zur Beriicksichtigung des
medizinischen Fortschritts und neuer Erkenntnisse méchten wir
zudem geltende internationale Leitlinien hervorheben. Die
genannten Modifikationen des Gleason-Scores haben in
maldgebliche internationale Guidelines Einzug erhalten, darunter
u.A. in die Guideline der American Brachytherapy Society im Jahr
2012 und der NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology im
Jahre 2016.

Zudem hat bereits die interdisziplinare Leitlinie der ESTRO/EAU
und EORTC aus dem Jahr 2000 die LDR-Brachytherapie als
geeignete Therapieform bei Gleason = 6 und Gleason =7
benannt (vgl. Ash, D. et al, 2000: ESTRO/EAU/EORTC
recommendations on permanent seed implantation for localized
prostate cancer). Dies wurde ebenfalls nach der Revision und
aktuell gultigen Form beibehalten, mit den ISUP-Stadien 1 und 2
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QS- RL, Potential einer Behandlungsalternative
Stellungnahme

Das Methodenbewertungsverfahren und die daraus abgeleiteten
Anpassungen der ,Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung”
und der ,Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung®
beziehen sich auf die Anwendung der LDR-Brachytherapie als
Monotherapie bei der Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil. Dies fokussiert
nach unserer Auffassung zu Recht die Anwendung der
Qualitatsrichtlinie auf die definierte Patientenkohorte.

Gleichzeitig wird damit auch die Mdglichkeit einer Anwendung und
Abrechnung der LDR-Brachytherapie zu Lasten der GKV bei
anderen Patientenpopulationen zugelassen, sofern unter
klinischen Gesichtspunkten das Potential einer erforderlichen
Behandlungsalternative gegeben ist. Der aktuelle Stand der
medizinischen Erkenntnisse und die klinische Praxis schliel3en die
Brachytherapie in einigen Fallen als sichere und wirksame
Behandlungsalternative auch in Kombinationstherapie bzw. fur
einen erweiterten Patientenkreis ein.

Der Beschlussentwurf folgt damit geltender Rechtsprechung sowie
der gesetzgeberischen Formulierung in Bezug auf 839 Abs. 1 Satz
1 iV.m. 8137c Abs. 1 Satz 1 SGB V zur Bewertung von
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus. Ein
gesondertes Methodenbewertungsverfahren fir die LDR-
Brachytherapie als Kombinationstherapie sowie zur regelhaften,

Behandlungsarten oder in anderen
Patientengruppen das Potential
einer erforderlichen
Behandlungsalternative  aufweist,
wurde im gegenstandlichen
Bewertungsverfahren nicht gepruft.
Daher kann  beziglich  der
genannten erweiterten Anwendung
der Brachytherapie keine
Feststellung zu einem bestehenden
Potential  einer  erforderlichen
Behandlungsalternative  getroffen
werden. Es gelten die Vorgaben
nach 839 Abs. 1 Satz 1i.V.m. 8137c
Abs. 1 Satz 1 SGB V.

In den Tragenden Griinden wurde
zur Klarstellung eine Ergé&nzung
aufgenommen.

Lfd. | Inst. /| Stellungnahmen zum Thema Indikationsstellung Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr. | Org.
als geeignete Indikationen fir die LDR-Brachytherapie (vgl.
Mottet, N. et al, 2017: EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate
Cancer. Part 1: Screening, Diagnosis, and Local Treatment with
Curative Intent). Die deutsche S3 Leitlinie hingegen wurde noch
nicht Gberarbeitet und ful3t in der aktuellen Fassung weiterhin auf
der Einteilung von D"Amico 1998.
3. C.R. Betrifft Ob die LDR-Brachytherapie auch in
Bard Kombination mit anderen
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erweiterten Anwendung in anderen Patientenkohorten ist zu
befurworten.

Nach unserer Auffassung darf der finale Beschluss auf
Kostentragerseite keinen Anlass geben, die LDR-Brachytherapie
als Behandlungsalternative mit Potential auszuschlielen. Wir
halten es daher fir wichtig, dass die Madglichkeit der
Anwendung der LDR-Brachytherapie mit Potentialbezug
prazisiert und in den tragenden Grinden explizit aufgefuhrt
wird.  Eine  diesbezigliche  Formulierung  sollte  das
Therapiepotential der LDR Brachytherapie als Mono- Therapie
auch im niedrig-intermediaren - und in Kombination mit der
perkutanen Strahlentherapie und einer zeitlich limitierten
Hormondeprivation im  hoch-intermediaren  und  hohen
Risikobereich beinhalten. Insgesamt wird damit dem Umstand
Rechnung getragen, dass Ergebnisse aktueller prospektiver
vergleichender Studien einen Vorteil im tumorfreien Uberleben bei
Patienten zeigen, die sowohl im intermedidren als auch im hohen
Risikobereich entweder mit der LDRBrachytherapie als
Monotherapie oder in Kombination mit der perkutanen
Strahlentherapie und mit einer zeitlich begrenzten

Hormondeprivation therapiert wurden. Bitte beachten Sie dazu
folgende Studien:

MerrickGS, Tennant A et al.; Does supplemental external beam

radiation therapy impact urinary, bowel, and erectile function
following

permanent brachytherapy? Results of two prospective randomized
trials. J Contemp Brachytherapy 2017;9(5):403

Prestidge B, Winter K et al.: Initial Report of NRG Oncology /RTOG
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0232: a phase Ill study comparing combined external beam
radiation
and transperineal interstitial permanent brachytherapy with
brachytherapy alone for selected patients with intermediate risk
prostatic carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2016;96
(Suppld):4
Morris WJ, Tyldesley S et al.: Androgen suppression combined
with
elective nodal and dose escalated radiation therapy (the
ASCENDERT
Trial): an analysis of survival endpoints for a randomized trial
comparing a low-dose-rate brachytherapy boost to a dose-
escalated
external beam boost for high- and intermediate-risk prostate
cancer.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2017;98(2):275-85
Rodda S, Tyldesley S et al.: ASCENDE-RT: an analysis of
treatmentrelated
morbidity for a randomized trial comparing a low-dose-rate
brachytherapy boost with a dose-escalated external beam boost
forhigh- and intermediate-risk prostate cancer. Int J Radiat Oncol
Biol
Phys 2017;98(2):286-95
4. |CR Betrifft Die Festlegung eines
Bard § QS-RL, § 6, Qualitatsmerkmal Online Planung Qualitatsmerkmales als

Stellungnahme

Mindestanforderung erfolgt unter
Berticksichtigung der Richtlinie zur
Foérderung der Qualitdét und zu
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Die Beschrankung der Mindestanforderungen auf die facharztliche | Folgen der Nichteinhaltung sowie
Quialifikation und die bescheinigte Fachkunde gemaf der Richtlinie | zur Durchsetzung von
Strahlenschutz ~ erscheint im  Sinne einer optimalen | Qualitdtsanforderungen (QFD-RL).
Patigntenversorgung mit der LDR-Brachytherapie als zu kurz Die Folgen der Nichteinhaltung der
gegriffen. L ) .| Mindestanforderung mussen
Der aktuelle Stand der medizinischen Erkenntnisse und die aufgrund der Unabdingbarkeit der
klinische Praxis erfordern die Aufnahme der Echtzeit Planung des Mindestanforderung zum Schutz
Eingriffs als weitere Mindestanforderung. Diese besondere Form | o5 Patienten vor  schweren
der Planung hat bereits vor einiger Zeit die Vorplanung der Seed- gesundheitlichen Folgen
Implantation abgeldst und wird als wesentlich genauere angemessen sein.
Planungsmethode in einer Sitzung unmittelbar vor der Ablage der .
Seeds vorgenommen. Sie ist daher als strukturelle und | Die  angeregten  Anderungen
prozessuale Voraussetzung der Leistungserbringung anzusehen. | konnen  anhand  der  vom
Nur so kann eine qualitativ hochwertige und sichere Versorgung | Stellungnehmer vorgelegten
der Patienten gewahrleistet werden. Evidenz nicht belastbar
Die Genehmigung zur Anwendung und Abrechnung der LDR | hachvollzogen werden.
Brachytherapie sollte daher nur Leistungserbringern gestattet | Der Verzicht auf konkretisierende
werden, die Uber die noétige Infrastruktur und Kenntnisse zur | Vorgaben zur Durchfiihrung der
Echtzeitplanung verfugen. In 8§ 6 sollte vorgesehen werden, dass | Behandlungsplanung schliel3t eine
zur Anwendung der interstitiellen LDR-Brachytherapie die intra- Durchfiihrung mittels
operative Behandlungsplanung zur Dosisverteilung innerhalb des | Echtzeitplanung nicht aus.
Zielvolumens (Prostata) berechtigt. : . . :

: e ) Ein Erganzungsbedarf wird nicht

Einer Modifikation bedarf auch die Empfehlung zur Besetzung der
Tumorkonferenz als beschlussfassendem Gremium bei Patienten gesehen.
mit niedriger Risikostruktur. Hier ist entsprechend der Vorgabe fur
die Prostatakarzinomzentren die Anwesenheit eines Onkologen PatV (zu Tumorkonferenz):
nicht notwe_ndig. Die Hi'nzuziehung eines anologen ist far siche Auswertung der Anhérung
Patienten mit metastastasierter Erkrankung obligat. vorm 25.06.2020.

5. Eckert & | Betrifft Zu Benennung ,niedriges

Ziegler

Risikoprofil“ in Titel und Klarstellung
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BEBIG Benennung ,niedriges Risikoprofil* in Titel und Klarstellung in | in Bezug auf andere

GmbH Bezug auf andere Patientengruppen (Anmerkung GF: siehe auch | Patientengruppen:

Anhang | der Stellungnahme, hier nicht abgebildet)

Stellungnahme

I.  Notwendige Klarstellung des
Regelungsgehalts der Qualitatsrichtlinie

gegenstandlichen

Regelungsgegenstand des vorliegenden
Methodenbewertungsverfahrens ist die Anwendung der LDR-
Brachytherapie als Monotherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko. Dies wird so auch vom
Gemeinsamen Bundesausschuss in den Tragenden Griinden zu
den Beschlussentwirfen Uber eine Anderung der ,Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung” sowie tber eine Anderung
der ,Richtlinie Methoden vertragsarztlichen Versorgung“ erwahnt
(siehe dort jeweils Seite 5). Aus diesem Grund ist in den
Beschlussentwtirfen vorgesehen, dass in der ,Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung“ sowie in der ,Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung® jeweils in der Anlage |. eine neue
Nummer mit der Uberschrift , Interstitielle LDR-Brachytherapie bei
lokal begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil*
eingefligt wird.

Vor diesem Hintergrund kann sich dementsprechend auch die
geplante Qualitatsrichtlinie ausschlie3lich auf den Einsatz der
interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil beziehen. Die dort
aufgestellten Anforderungen gelten daher nicht beim Einsatz der
interstitiellen LDR-Brachytherapie beim Iokal begrenzten
Prostatakarzinom anderer Patientenpopulationen bzw. in einer
Kombinationstherapie. Ebenso wenig bedeutet die Aufnahme der

Siehe Kapitel B-6.1.2.1 ,Allgemeine
Positionierung und Hinweise MVV-
RL und KHMe-RL", Ifd. Nr. 5.

Zu LErbringung der LDR
Brachytherapie fur andere
Patientenpopulationen als

Monotherapie oder in Kombination
mit anderen Therapieverfahren®:

Siehe Ifd. Nr. 3
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interstitiellen  LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem
Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil in die genannten
Richtlinien, dass umgekehrt ein Ensatz dieser
Behandlungsmethode bei anderen Patientenpopulationen nicht
mehr in Rahmen der Krankenhausbehandlung zu Lasten der
gesetzlichen Krankenkassen eingesetzt werden kbnnte.

Die Erbringung der LDR Brachytherapie fir andere
Patientenpopulationen als Monotherapie oder in Kombination mit
anderen Therapieverfahren erscheint als Gegenstand zukunftiger
Bewertungsverfahren nicht ausgeschlossen bzw. bei der
Berticksichtigung des aktuellen wissenschaftlichen
Wissensstandes und internationaler medizinischer Standards
sogar als geboten. #6789

Wir halten den Beschlussentwurf der Qualitatsrichtlinie auch in
dieser Hinsicht jedoch fur préazisierungsbedirftig. Angesichts
der Diskussionen um die Erbringung von Potentialleistungen
gemalR § 137c Abs. 3 SGB V in der Krankenhausversorgung halten
wir es fur notwendig, dass der Gemeinsame Bundesauschuss in
der geplanten Qualitatsrichtlinie deutlich macht, dass die dort
vorgesehenen Maflinahmen nicht die Erbringung der LDR-
Brachytherapie bei anderen Patientenpopulationen beschranken,
sondern ein entsprechender Einsatz weiterhin moglich ist, soweit
das Potential einer erforderlichen Behandlungsalternative im
Sinne der 8§ 39 Abs. 1 Satz 1, 137c Abs. 1 Satz 1 SGB V vorliegt.

Dazu im Einzelnen:
1. Bisherige Rechtsprechung des 1. Senats des BSG

Mit Urteil vom 24. April 2018 hat der 1. Senat (Az.: B 1 KR
10/17 R) bekanntlich — entgegen der eindeutigen
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Regelungsabsicht des Gesetzgebers — entschieden, dass die
durch das GKV-Versorgungsstarkungsgesetz eingefihrte
Vorschrift des 8§ 137c Abs. 3 SGB V angeblich nicht die
Qualitatsanforderungen bei der stationaren Behandlung auf das
Potential absenke (Rn. 11). Die Vorschrift treffe angeblich keine
Aussagen zu den Leistungsansprichen der Versicherten,
sondern setze diese vielmehr voraus (Rn. 18). Soweit die
Gesetzesmaterialien etwas anderes sagen wirde, finde dies, so
der Senat, angeblich keinen Niederschlag im Wortlaut des § 137c¢
Abs. 3 SGB V. Diese Rechtsprechung hat der 1. Senat des
Bundessozialgerichtes zuletzt nochmals mit Urteil vom 08.
Oktober 2019 (Az.: B 1 KR 2/19 R) bestatigt.

Der 1. Senat hat sich damit gegen den ausdricklichen
Regelungswillen des Gesetzgebers gestellt. Es besteht kein Streit
dartiber (und wird auch vom 1. Senat nicht in Abrede gestellt),
dass die Verfasser des Gesetzes mit 8 137c Abs. 3 SGB V die
Moglichkeit schaffen wollen, auch Potenzialleistungen zu
bezahlen. Dies wird in den einschlagigen
Gesetzgebungsmaterialien eindrticklich dokumentiert. Wértlich
heil3t es im Gesetzentwurf der Bundesregierung zur Begriindung:

.Eine  Methode, deren Nutzen nach Feststellung des
gemeinsamen Bundesausschusses zwar noch nicht hinreichend
belegt ist, die aber das Potenzial einer erforderlichen
Handlungsalternativen bietet, kann nach den gesetzlichen
Vorgaben im Rahmen der Krankenhausbehandlung weiterhin
zulasten der Krankenkassen erbracht werden. Der
Gemeinsame Bundesausschuss ist in einem solchen Fall
grundsatzlich verpflichtet, eine Erprobung zu initiieren, um die
fur eine fundierte Entscheidung erforderlichen Erkenntnisse zu
generieren. Bis zum Vorliegen dieser Erkenntnisse und einer
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abschliel3enden Entscheidung des gemeinsamen
Bundesausschusses bleibt es dabei, dass die Methode im
Krankenhaus angewandt werden kann, insbesondere damit sie
zur Versorgung der typischerweise schwerer erkrankten
Versicherten mit besonderem Bedarf nach innovativen
Behandlungsalternativen weiterhin zur Verfigung steht. Insoweit
handelt es sich  um eine Konkretisierung des allgemeinen
Qualitatsgebots des 82 Abs. 1 Satz 2. (BT- Drucksache
18/4095, Seite 121 f.; Hervorhebung von uns)

In gleicher Weise heil3t es in der Beschlussempfehlung und dem
Bericht des Ausschusses fur Gesundheit zum Gesetzentwurf:

,Sie dient dazu, dass den typischerweise schwerer erkrankten
Versicherten in der stationaren Versorgung mit besonderem
Bedarf nach innovativen Behandlungsalternativen
vielversprechende Heilungs- und Behandlungschancen weiterhin
zeitnah auch auBerhalb von Studien gewahrt werden kénnen,
auch wenn deren Nutzen noch nicht auf hohem Evidenzlevel
belegt ist. Voraussetzung ist, dass die noch nicht allgemein
anerkannte Methode das Potential einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet und ihre Anwendung nach den
Regeln der arztlichen Kunst erfolgt, also insbesondere die
konkrete Behandlung nach fachgerechter  arztlicher
Indikationsstellung medizinisch notwendig ist gemaR § 39.“(BT-
Drucksache 18/5123, Seite 135; Hervorhebung von uns).

Weitere Gesetzesanderung durch EIRD

Der Gesetzgeber hat auf die Rechtsprechung des 1. Senats des
Bundessozialgerichts kurzlich nochmals reagiert. Durch das
Implantateregister-Errichtungsgesetz  (EIRD) wurde zum 1.
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Januar 2020 in § 39 Abs. 1 Satz 1 SGB V nochmals klargestellt,
dass auch Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die das
Potential einer erforderlichen Behandlungsalternative bieten,
Bestandteil der Krankenausbehandlung sind. Ferner wurde in 8
137c Abs. 3 Satz 1 SGB V klargestellt, dass entsprechende
Potentialleistungen von den Versicherten beansprucht werden
koénnen.

Angesichts der in der Vergangenheit zu beobachtender
Rechtsprechung kann gegenwartig nicht abschlieRend
prognostiziert werden, ob der 1. Senat des Bundessozialgerichts
nunmehr seine bisherige Rechtsprechung aufgeben wird. In der
einschlagigen Literatur wird teilweise beflrchtet, dass es hier
erneut zu Schwierigkeiten kommen kénnte (siehe z. B. Schitz,
NZS 2020, 390).

Vor diesem Hintergrund kann nicht ausgeschlossen werden, dass
die geplante Qualitatsrichtlinie zur LDR-Brachytherapie von
einzelnen Krankenkassen zum Anlass genommen werden
kénnte, den Einsatz dieser Methode auf3erhalb derim vorliegenden
Methodenbewertungsverfahren bewerteten Patientenpopulation
nicht als Teil eines Leistungskatalogs der gesetzlichen
Krankenversicherung anzusehen. So kdnnte — falschlicherweise
— behauptet werden, dass aufgrund des Beschlusses des
Gemeinsamen  Bundesausschuss  zukinftg die LDR-
Brachytherapie allein bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil
eingesetzt werden dirfe.

Dies konnte dazu fuhren, dass diese Behandlung den
betreffenden Versicherten vorenthalten werden kénnte, obwohl
es sich auch hier um eine Potentialleistung handeln wirde.

Vorschlag fur Klarstellung
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Stellungnahmen zum Thema Indikationsstellung

Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

Daher sollte in der geplanten Qualitatsrichtlinie eine Klarstellung
vorgenommen werden. In den zugrundeliegenden Tragenden
Grunden sollte ein Absatz eingefligt werden, der sinngeman
folgende Klarstellung enthalten kdnnte:

,Die zur Qualitatssicherung vorgesehenen Maflinahmen betreffen
allein den Einsatz der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom bei Patienten mit niedrigem
Risikoprofil. Der Einsatz der Methode bei anderen
Patientenpopulationen ist nicht Regelungsgegenstand dieser
Richtlinie.

Die Erbringung der LDR-Brachytherapie zu Lasten der
gesetzlichen Krankenkassen bei anderen Patientenpopulationen
richtet sich danach, ob sie insoweit das Potential einer
erforderlichen Behandlungsalternative im Sinne der § 39 Abs. 1
Satz 1, § 137c Abs. 3 Satz 1 SGB V besitzt."

Eckert &
Ziegler
BEBIG
GmbH

Betrifft
QS-RL, § 4 Gleason Score

Stellungnahme

Il. Einbeziehung von Gleason-Score 7a bei Beschreibung der
Patientenpopulation mit niedrigem Risikoprofil

Dartber hinaus hat der Gemeinsame Bundesausschuss im
Rahmen seiner Methodenbewertung nach den 88 2 Abs. 1 SGB
V, 137c Abs. 1, 135 Abs. 1 Nr. 1 SGB V stets den neuesten Stand
der medizinischen Erkenntnisse und den medizinischen

Zu Einbeziehung von Gleason-
Score 7a:

Siehe Kapitel B-6.1.3.1
»2Allgemeinen Positionierung und
Hinweise zur QS-RL", Ifd. Nr. 4.

Zu Graduierungsgruppen Gleason-
Score:
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Fortschritt zu berticksichtigen. Sofern sich daher wahrend des
Bewertungsverfahrens die medizinischen Kriterien bei der
Beschreibung und Einteilung von Patientenpopulationen
weiterentwickeln, sind diese aktuellen Kriterien der Bewertung
zugrunde zu legen. Um dieser Entwicklung Rechnung zu tragen,
ist es aus unserer Sicht erforderlich, bei der Beschreibung der
Patientenpopulation mit niedrigem Risikoprofilauch Tumoren mit
Gleason Score 7a einzubeziehen bzw. das Risikoprofil
dementsprechend zu erweitern.

Im Beschlussentwurf wird bisher Bezug genommen auf das
Prostatakarzinom mit den Faktoren PSA < 10 ng/ml, Gleason
Score = 6 und cT Kategorie 1 oder 2a, entsprechend einem Low
Risk Karzinom in der Einteilung der S3-Leitlinie. Diese
Vorgehensweise war zum Zeitpunkt der Einleitung des
Bewertungsverfahrens im Jahre 2002 sachgerecht. Um dem
wissenschaftlichen Fortschritt der letzten 18 Jahre in Bezug auf
das angenommene primare Progressionsrisiko angemessen
Rechnung zu tragen, ist es jedoch erforderlich, auch Tumore mit
Gleason Score 7aeinzubeziehen.?

Dazu im Einzelnen:

1. Urspringliche Risikogruppendefinition des
Prostatakarzinoms zum Antragszeitpunkt im Jahr 2002

Ein Prostatakrebs kann bei Erstdiagnose in unterschiedlich
fortgeschrittenen  Stadien vorliegen, die jeweils sinnvolle
Behandlung hangt vom  Stadium ab. Neben dem
Ausbreitungsmuster ist zur Beurteilung dieses sog. ,Stadiums*
ein Referenzsystem notwendig. Die in 2002 in der Literatur
aktuelle und weitgehend akzeptierte systematische Einteilung
stammt aus dem Jahre 1998 von d”Amico.!! D"’Amico et al hatten
insgesamt 1872 Patienten aus verschiedenen Kollektiven in ihre

Siehe Kapitel B-6.1.2.1 ,Allgemeine
Positionierung und Hinweise MVV-
RL und KHMe-RL", Ifd. Nr. 2.
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Auswertung einbezogen.!! Die Nachbeobachtungszeiten waren
kurz, im Median 38 Monate nach Radikaler Prostatektomie
(n=888), 38 Monate nach externer Radiatio (n= 766) und 41
Monate nach LDR Brachytherapie +- Hormontherapie (n=218).

Die Autoren unterteilten das Kollektiv in drei Gruppen, Low,
Intermediate und High Risk Patienten. Um diese Einteilung
erstellen zu kdnnen, war eine Literaturrecherche durchgefihrt
worden und zwei Cut-Off-Grenzen gezogenworden:

Die erste Cut-Off-Grenze wurde bei 25 % biochemischer Progress
@5 Jahre nach Behandlung gesetzt. Als prognostische Faktoren
fur ein Progressionsrisiko von maximal 25%wurden identifiziert:
AJCC Stadium T1c/T2a, PSA < 10 ng/ml und eine Summe fir
den Gleason Score <= 6. Insbesondere die Gleason-Aufteilung
verdient aus heutiger Sicht Beachtung: bei 74% der Patienten in
der Niedrig-Risiko-Gruppe lag ein Gleason Scorevon 5 oder 6 vor,
bei 24 % ein Gleason Score von 2 bis 4.

Patienten mit einem Progressionsrisiko von mehr als 50% @5
Jahre (zweiter Cut-Off) wurden als Hoch-Risikopatienten
bezeichnet. Eine solche Situation lag in der Autorenanalyse vor bei
einem AJCC Stadium cT2c, oder einem Gleason Score von 8,9
oder 10 oder einem PSA > 20 ng/ml.

Die Ubrigen Patienten, die weder der Niedrig- noch der Hoch-
Risikogruppe zuzuordnen waren und demnach eine
biochemische Progressionswahrscheinlichkeit von 25-50 Prozent
@5 Jahre aufwiesen, wurden als Patienten mit intermediarem
Progressionsrisiko  definiert. Dem entsprach in  der
Autorenanalyse ein AJCC Stadium T2b, ein PSA von 10 — 20
ng/ml und ein Gleason Score von 7.
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Fur die eigenen Kollektive berechneten die Autoren mit diesen
Definitionen eine biochemische Progressionsfreiheit von 85 %
(Niedrig-Risiko), 60% (Intermedidres Risiko) und 30% (Hohes
Risiko) nach 5 Jahren und bestatigten durch diese Zahlen ihre
vorhergehende Interpretation der Literatur.!!

Die drei Variablen ,PSA®, ,Gleason-Summe“ und ,klinisches
Tumorstadium(=Tastbefund)" stellen in ihrer jeweiligen Definition
von 1998 seitdem die Grundpfeiler der Diagnostik beim
Prostatakarzinom dar. Sie sind weltweitvergleichbar und dienen
als Vergleichsparameter auch in Studien. Alternative
Risikogruppierungen gab es, im Laufe der Zeit zeigte sich in
verschiedenen Publikationen, dass die Unterschiede hinsichtlich
des Outcomes fur die LDR-Brachytherapie gering waren. 2

2. Zwischenzeitliche Anpassung der Risikogruppendefinition
an medizinischen Fortschritt

Durch den Fortschritt der Medizin sind medizinische Definitionen
immer einem gewissen Wandel unterworfen. Wahrend die
Messtechnik des PSA-Wertes bis heute unverandert blieb und nur
geringe Verdnderungen in der klinischen Stadieneinteilung
aufkamen, kam es vor allem beim Gleason-Score zu relevanten
Veranderungen:

a) Modifikationen des Gleason Score

Das Gleason Grading wurde zuerst von Donald Gleason 1966
anhand morphologischer Erfahrung aus einer einfachen
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Prostatektomie oder TURP beschrieben. Nadelbiopsien waren zu
dieser Zeit weitgehend unbekannt. Mit kleineren Modifikationen im
Jahre 1966 und 1974/77 blieben die Beurteilungsgrundlagen bis
2005 unverandert.

In den Originaldaten von Gleason fanden sich Gleasonsummen
von 2-4 in 27,9% der Falle!®. Eine Studie aus dem Jahre 1991
berichtete 24 % Gleason-Scores zwischen 2 und 4; eine Rate,
welche 10 Jahre spater auf 2,4 % abgesunken war.*

Zudem war seit Einfihrung der systematischen Stanzbiopsien
oOfters beobachtet worden, dass die Gleason-Beurteilung aus der
Stanzbiopsie nicht mit der Gleason- Beurteilung nach einer
spateren Prostatektomie Ubereinstimmte. Die Ubereinstimmung
betrug lediglich 35 - 45 9%, in 24— 60 % wurde ein
Undergrading in der Biopsie festgestellt.?®

So wurden im Jahr 2004 durch die ISUP Anpassungen
empfohlen. Zum einen sollten die Stanzbiopsiezylinder einzeln
beurteilt werden, zum zweiten sollten tertiare Gleason Muster
zusatzlich zu den beiden dominanten Mustern mitangegeben
werden. Kribriforme Muster wurden nicht mehr dem Gleason
Score 3, sondern 4zugeordnet.

Eine Analyse von Helpap aus dem Jahre 2006 zeigt die
Auswirkungen dieser Modifikation?®:

o Die Haufigkeit eines Gleason Score von 2-4 nahm von 2,7
% auf 0% ab.

o Die Haufigkeit eines Gleason Score 5 nahm von 12,2 auf
0,3% ab.

o Die Haufigkeit eines Gleason Score 6 nahm von 48,4% auf
22% ab.
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o Die Haufigkeit eines Gleason Score 7 nahm von 25.5% auf
67,9 % zu.1®

Im Jahr 2014 erfolgte eine weitere Major-Revision der ISUP-
Kriterien. Dies lag an a.) mangelndem Konsens verschiedener
Aspekte des Graduierens, welche wahrend des 2005-Treffens
nicht aufgelost werden konnten, b.) der Erkenntnis, dass einige
Graduierungsaspekte im Jahre 2005 tberhaupt nicht bearbeitet
wurden, c.) fortschreitendem Forschungs- und Wissenstand seit
2005 und d.) Kritik mancher Kliniker an dem bestehenden
System.1¢

Die Basis fur das neue Graduierungssystem wurde daher 2013
von J. Epstein auf Grundlage von Daten des Johns-Hopkins-
Krankenhauses vorgeschlagen.!” Sie basiert auf dem
modifizierten (2005 und 2014) Gleason-Score, welcher in 5
prognostisch unterschiedliche Graduierungsgruppen unterteilt
wird. Dieser Vorschlag wurde in einer multiinstitutionalen Studie
unter Teilnahme des Johns-Hopkins-Hospitals, des MSKCC
(NYC), der University of Pittsburgh, der Cleveland Clinic und des
Karolinska-Institutes auf der Basis der ISUP 2005
Graduierungskriterien validiert.'8

Fir 20.845 Falle der Radikalen Prostatektomie waren
Nachbeobachtungsdaten verflgbar, die mittlere
Nachbeobachtung bei progressionsfreien Patienten lag bei 3
Jahren. Die Raten biochemisch progressionsfreien Uberlebens
nach 5 Jahren beliefen sich fur diese 5 Graduierungsgruppen auf
96, 88, 63, 48 und 26 % (Abb. 3).

Im Vergleich zu Gleasons urspriinglichen Empfehlungen kam es
durch die ISUP Konferenzen 2005 und 2014 also zu vielen
Veranderungen.'® Die Gleason Scores 2-5 sind de facto
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vollstéandig verschwunden. Schlecht geformte Driisen und einige
kribriforme Drusen wurden ursprunglich als Gleason 3
eingestuft und schon in der Modifikation 2005 auf Gleason 4
aufgradiert.

Zusammenfassend haben Patienten, die aktuell einen Gleason
Score 3+3=6 haben und somit zur neuen ISUP Gruppe 1
gehdren, eine sehr gute Prognose nach der Behandlung (96%
Progressionsfreiheit @ 5 Jahre), allerdings verbleibt ein ca. 20-
prozentiges Risiko fur das okkulte Vorhandensein héhergradiger
Karzinome, die in der Biopsie nicht erfasst wurden.'%18 Patienten
in der ISUP-Gruppe 2 (Gleason 3+4=7a) haben ebenfalls eine
sehr gute Prognose nach Behandlung (88% Progressionsfreiheit

@ 5 Jahre), Patienten in der ISUP-Gruppe 3 (Gleason 4+3=7b)
liegen nach 5 Jahren bei einer Progressionsfreiheit von ca. 63 %
nach Radikaler Prostatektomie. Wahrend die ISUP-Gruppen 1 und
2 nur sehr selten metastasieren, haben Patienten mit ISUP-
Gruppe 3 ein nicht unerhebliches Risiko distanter Metastasen
zusatzlich zu dem maoglicherweise auftretenden Lokalrezidiv.
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Histologische Definition des ne|
g --D’w:.“' gsgruppe 1 (Gl Score:3+3=6/:n|
£ = Gradulerungsgruppe 2 (Gleason-Score: 3+ 4=7): P
“‘E‘ ungeordneter Komponente schlecht geformiter/fusion
g - i gsgruppe 3 (Gleason-Score: 4+ 3=7): P
g fusionierte/kribriforme Drlisen mit us eordneter K
Q 0,50 4 \,_\_\‘_hﬁ “_H__—-__ Fa(l)lznmt ‘:959: stc:lechr ge‘;um:en-'?;rjn‘uzr[e:f::ubr
] 1'ﬁ"‘-----.._ wvon Drusen am Stanzhiopsat oder am Prag
g h T Ne— geformter Driisen nicht bei der Graduierung beachtet)
= = Graduierungsgruppe 4 (Gleason-Score-4 +4=83
z = Nur schlecht geformte/fusionierte/kribriforme Driis
g 025 4 o = vorherrschend gut geformte Driisen mit geringerer
- o geformie/fusionier/kribriforme Driisan kinnen hies
= darstellen) oder
= vorherrichend Epithelverbinde ohne driisige Diffen
0,00 4 qut geformter Driisen.
T T T T T T T T = Graduierungsgruppe 5 (Gleason-5core: 9-10): Fehl
o 2 3 4 s 6 7 8 3 10 Nekrosen) mit oder ohne schlecht geformtefusioniery
Zeit seit chirurgischem Eingriff (ahre)
Abb. 3% Kaplan-Meier-Analyse: Darstellung des (biochemischen) rezidiv freien
Uberlebens nach Radikaler Prostatektomie, stratifiziert nach Grad (griin=1; orange=2;
blau=3; braun=4; grau=5)

7. Eckert & | Betrifft Zu Einbeziehung von Gleason-
Ziegler | OS.RL, § 4 Gleason Score Score 7a:
BEBIG
GmbH

Stellungnahme

b) Internationale Leitlinien zur LDR-Brachytherapie unter
Beriicksichtigung der Risikogruppen

Medizinische Leitlinien sind nach internationaler
Ubereinstimmung wesentlicher Bestandteil eines modernen
Informationsmanagements in der taglichen arztlichen Arbeit.1° Ein
zentrales Kriterium sei dabei die Validitat (Gultigkeit der
Aussagen), welche entscheidend vom Aufwand und von der
Sorgfalt abhangig ist, die bei ihrer Entwicklung betrieben

werden.19:20

Siehe Kapitel B-6.1.3.1
»2Allgemeinen Positionierung und
Hinweise zur QS-RL", Ifd. Nr. 4.

Zu Graduierungsgruppen Gleason-
Score:

Siehe Kapitel B-6.1.2.1 ,Allgemeine
Positionierung und Hinweise MVV-
RL und KHMe-RL", Ifd. Nr. 2.
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Die LDR-Brachytherapie als Monotherapie ist in den
Internationalen Leitlinien seit langem etabliert. Bereits in der
interdisziplinaren Leitlinie der ESTRO/EAU und EORTC aus dem
Jahre 2000 wird sie fur Prostatakarzinome sowohl mit Gleason <=
6 und 7 als geeignete Therapie benannt.” Formelle Risikogruppen
wurden in dieser Arbeit noch nicht benannt.

In der aktuellen, gemeinsamen, européischen Leitlinie der
EAU/ESTRO & SIOG stellt die LDR Brachytherapie
(Monotherapie) eine Behandlungsoption fur das PCA im Niedrig-
Risiko-Stadium und im ginstigen intermediaren Stadium dar.® Die
Modifikationen der ISUP 2005 und ISUP 2014 Konferenz sind
eingearbeitet, die Indikationen der LDR-Monotherapie
entsprechen den ISUP Stadien 1 und 2. Diese Leitlinie wurde
unter Beteiligung namhafter Deutscher Radioonkologen erstellt.
Analog beurteilen die amerikanischen Guidelines der ABS und der
NCCN den Sachverhalt.®?* Wahrend in der ABS Guideline 2012
dabei weiterhin die Risikostadieneinteilung ,Low, Intermediate
und High Risk" gilt, wird in der 2016 Uberarbeiteten NCCN
Guideline die Modifikation der ISUP 2005 und 2014 in der Art
eingearbeitet, dass das frihere Intermediare Risikostadium in
ein gunstiges und unginstiges intermedidre Stadium unterteilt
wird. %21 Kriterien hierfur sind der Gleason Score und der Anteil
der tumorbefallenen Stanzen. Aus einem Beitrag von Serrano et al.
geht hervor, dass diese Modifikation der NCCN Guideline aufgrund
der o.g. ISUP Modifikationen aus 2005 und 2014 als absolut
notwendig erachtet wurde.?? ABS und NCCN sprechen sich
zusammenfassend fir einen Einsatz der LDR-Monotherapie bei
Low und Intermediate Risk Tumoren aus, ebenfalls in etwa der
ISUP Gruppe 1 und 2 entsprechend. %2
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In der Deutschen S3-Leitlinie sind die Modifikationen der ISUP
2005 wund 2014 im Kapitel ,Brachytherapie® noch nicht
berlicksichtigt.?®> Die LDR-Monotherapie wird dort auch in der
aktuellen Fassung nur fir Tumoren mit Gleason Score <= 3+3=6
empfohlen, was mittlerweile gem. der vorangestellten
Ausfihrungen nur der ISUP- Gruppe 1 entspricht. Die
Risikoklassifikation der S3-Leitlinie entspricht auch in der
aktuellen Version der Originaleinteilung von d”Amico 1998. 112

Das evidenzbasierte Statement 6.25 zur LDR Brachytherapie im
Abschnitt 6.3.3.1 der S3-Leitlinie basiert jedoch schon in Teilen
auf Publikationen, die auch die Behandlung einer intermediéren
Patientenpopulation miteinschliet.?

413: Kupelia et al., 21% der Patienten als
Gleason Score 7 eingestuft. 461: Beyer et al.,
13% der Patienten als Gleason Score 7
eingestuft.

463: Sharkey et al., 31% der Patienten als intermediares Risiko
eingestuft.

Die Problematik wird auch in Deutschland mittlerweile analog zur
NCCN- Argumentation beurteilt. Eine gemeinsame Publikation
der Arbeitsgruppe ,Prostatakarzinom® der DEGRO in
Zusammenarbeit mit der DKG-ARO Gruppe spricht sich in einer
aktuellen Ubersichtsarbeit fiir eine Anpassung auch der
deutschen S3- Leitlinie an das Schema der NCCN aus, sodass
mit grofRer Wahrscheinlichkeit davon auszugehen ist, dass in der
nachsten Leitlinienversion eine veranderte
Risikogruppendefinition vorliegt.?1-24
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Ubrigens war auch in der PREFERE-Studie der Gleason Score
von 3+4=7a ein Einschlusskriterium.

In einer deutschen Analyse eines High-Volume-Brachytherapie-
Centers zeigt sich nur ein sehr geringer, nicht signifikanter
Unterschied zwischen Patienten im Low-Risk- Stadium und
gunstigen Intermediarstadium.*? Die 5-Jahres-
Progressionsfreiheit betragt im Niedrig-Risikostadium und der
LDR Monotherapie ohne Hormontherapie 95,9 % und im
gunstigen intermediaren Stadium und der LDR Monotherapie
ohne Hormontherapie 94,1 %. Eine Metastasierung war bei
Patienten mit initialem Tumor <= Gleason 3+3=6 nicht
aufgetreten. 12

Auch in einer aktuellen multizentrischen Arbeit zur LDR-
Brachytherapie bei Prostatakrebs im intermediaren Risikostadium
liegt nach einer mittleren Nachbeobachtung von 5,1 Jahren das
progressionsfreie Uberleben bei 97,3 %. In diesem Kollektiv
hatten nur 3,7 % der Patienten einen Gleason 6, 78,7 % hatten
einen Gleason 7a (3+4) und 17,7 % einen Gleason 7b (4+3).°

Darlber hinaus gibt es mittlerweile zunehmende Evidenz, dass in
bestimmten Situationen Patienten im unguinstigen intermediaren
Stadium von einer LDR- Monotherapie genauso profitieren
kénnen wie von einer multimodalen Therapie aus LDR, EBRT und
Hormontherapie.? Dies entspricht im wesentlichen Patienten in
der ISUP-Gruppe 3. Interessanterweise ist einer der Co-Autoren
dieser 2018 erschienenen Studie Anthony d”Amico.

Auch international liegen weitere zahlreiche positive Erfahrungen
mit Einschluss der ISUP Gruppe 2 in LDR-Monotherapie-
Protokollen vor. 5262728293031 Dje Haufigkeitvon ISUP 2 Stadien
liegt in diesen Studien bei 10,8 bis 96,3 %, im viel beachteten
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Schweizer Register fur Brachytherapie bei 18%.2

(c) Fazit

Aus der in 1998 von d'Amico et al. publizierten
Risikogruppendefinition ergab sich fir die Low- Risk-Gruppe ein
Risiko von bis zu 25 % biochemischer Progression nach
Behandlung.!

Die aktuellen Daten der ISUP, die auf ausgedehnten Analysen
verschiedener klinischer Gruppen beruhen, zeigen, dass alleine
durch die Anpassungen der Gleason Score Kriterien der Outcome
sowohl der neuen ISUP Gruppe 1 wie auch der ISUP Gruppe 2 weit
innerhalb dieser Kriterien liegen.618

Es erscheint gerechtfertigt zu behaupten, dass die ISUP
Modifikationen 2004 und 2015 den zu erwartenden biochemischen
Progress der Gleason <= 3+3=6 Gruppe (ISUP1) von ca. 20-25%
auf etwa 4 % reduziert haben. Diese GroRenordnung wird auch
in Deutschland durch die Analyse klinischer Daten fiir die LDR-
Monotherapie klinisch bestétigt. Sogar in der Gruppe ,,Ungiinstiges
Intermediares Risiko®, die im Wesentlichen mit der ISUP Gruppe 3
gleichzusetzen ist, sind die Ergebnisse der LDR- Monotherapie
besser als von d”Amico et al 1998 in der Low Risk Gruppe als Cut-
Off Definition akzeptiert. 112

3. Vorschlag fiir Anderung

Damit die geplante Qualitatsrichtlinie bei der LDR-Brachytherapie
im Interesse aller Parteien langfristig tragfahig ist und den
internationalen Grundsatzen der Evidenz- basierten Medizin
entspricht, sollten vor diesem Hintergrund die aktuellen
internationalen Leitlinien berlcksichtigt werden. Nur auf diese
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Weise kann gewdahrleistet werden, dass die Richtlinie nicht nach
einer zu erwartenden Anderung der deutschen S3-Leitlinie in
Bezug auf den Gleason Score und die Risikogruppeneinteilung
wieder modifiziert werden muss.
Um dem wissenschaftlichen Fortschritt der letzten 18 Jahre
angemessen Rechnung zu tragen, ist es erforderlich, bei der
Beschreibung der Patientenpopulation mit niedrigem Risikoprofil
auch Tumoren mit Gleason Score 7a einzubeziehen bzw. das
Risikoprofil dementsprechend zu erweitern.
8. Eckert & | Betrifft PatV-
Ziegler QS-RL, 8§ 4, Fallkonferenz Position PatV siehe Auswertung der Anhorung
oesle vom 25.06.2020.

Stellungnahme

lll. Sonstige Anpassungen

[...]

3. Interdisziplinare Konferenz zur Erstellung des optimalen
Behandlungskonzepts

Die interdisziplindre Konferenz zur Erstellung des optimalen
Behandlungskonzeptes far einen Patienten unter
Bertcksichtigung der Patientenpraferenzen ist in  allen
Behandlungszentren flr Prostatakrebs ein fest implementiertes
Verfahren. Alle Facharzte, die den Patienten potenziell behandeln
kénnen, sind wesentlicher Bestandteil der Routine. Es empfehlt
sich diese Herangehensweise der interdisziplinaren Konferenz
beizubehalten und entsprechend PatV (84) zu dokumentieren.
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Stellungnahmen zum Thema Indikationsstellung

Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

Die Einbeziehung des Fachgebietes der inneren Medizin und
Hamatologie und Onkologie in 8 4 Abs. 2 b) des
Beschlussentwurfs ist beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
allerdings nicht nachvollziehbar, da diese Indikation Kkeine
systemische, onkologische Therapie erfordert. Damit bestehen,
anders als beim fortgeschritten oder metastasieren Karzinom, nur
begrenzt Erfahrungen im Umgang mit der Erkrankung auf Seiten
der Fachérzte fir innere Medizin und Hdmatologie und Onkologie.

Varian

Betrifft

8 4 QS-RL, Indikationsstellung ,PSA < 10 ng/ml und Gleason-
Score = 6 und cT-Kategorie 1c oder 2a“

Stellungnahme

Wird hiermit ein Gleason-Score ungleich 6 ausgeschlossen? Wenn
ja, warum?

Begrindung

Laut Anlagentext ist die interstitielle LDRBrachytherapie fir
Niedrigrisikopatienten indiziert. Diverse Fachverbédnde sowie
D’Amico et al. stimmen dartber ein, dass diese Klassifizierung
einen Gleason-Score von <6 beinhaltet.

Siehe: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3328553/

Zu Einbeziehung von Gleason-
Score 6:

Gegenstand des Verfahrens ist
Gleason 6 WHO Grad 1 siehe
Verweis auf Kapitel B-6.1.2.1 Ifd.
Nr. 2.

In der Literatur gibt es formal
unterschiedliche  Angaben  zur
Klassifizierung, vgl. z.B.

e Kristiansen,
2016: Gleason 6,

e Humphrey, European
Urology, 2016; Gleason < 6,

Pathologe

e Epstein, Am J Surg Pathol,
Gleason < 6.

Die Indikation fur den vorliegenden
Beschlusstext ist das lokal
begrenzte Prostatakarzinom mit
niedrigem Risikoprofil. Zur Risiko-
Klassifikation wird u.a. der Gleason-
Score genutzt. Dieser wurde in den
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Beschlussentwurf

letzten Dekaden revidiert, u.a. bei
der Konferenz der Internationalen
Gesellschaft far Urologische
Pathologie (ISUP) im Jahr 2005.
Dabei wurden die Kriterien fur die
funf Gleason Muster Uberarbeitet.
AulRerdem wurden weitere
Verdnderungen der Diagnostik
festgehalten, auch beziglich der Art
der Biopsie (z.B. in Stanzbiopsaten
sollten Gleason Muster 1 und 2
nicht vergeben werden) (u.a.
Epstein et al., 2016, Am J Surg
Pathol). Dies fuhrte u.a. dazu, dass
ein Gleason-Score von < 6 im
Stanzpraparat vor Indikations-
stellung zur Lokaltherapie beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom
nicht mehr diagnostiziert wird. Die
Angabe Gleason-Score von 6 im
Rahmen der Richtlinie ist daher
adaquat.

10.

BVMed

Betrifft

Berlcksichtigung des neuesten Stands der
Erkenntnisse

Stellungnahme

medizinischen

Darlber hinaus halten wir es fur wichtig, dass der Gemeinsame
Bundesausschuss in seiner Qualitatssicherungsrichtlinie die
mittlerweile geanderten medizinischen Kriterien bertcksichtigt, die

Zu b) Einbeziehung von Gleason-
Score 7a:

Siehe Kapitel B-6.1.3.1
»Allgemeinen Positionierung und
Hinweise zur QS-RL", Ifd. Nr. 4.
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zur Beschreibung der Patientenpopulation mit niedrigem
Risikoprofil international verwendet werden:

a) Der Gemeinsame Bundesausschuss im Rahmen seiner
Methodenbewertung nach den 88 2 Abs. 1 SGB V, 137c Abs. 1,
135 Abs. 1 Nr. 1 SGB V stets den neuesten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und den medizinischen Fortschritt zu
berticksichtigen. Sofern sich daher  wahrend des
Bewertungsverfahrens die medizinischen Kriterien bei der
Beschreibung und Einteilung von Patientenpopulationen
weiterentwi-ckeln, sind diese aktuellen Kriterien der Bewertung
zugrunde zu legen. Gerade bei einem langjahrigen
Methodenbewertungsverfahren spielt dies eine Rolle.

b) Im Beschlussentwurf wird bisher Bezug genommen auf das
Prostatakarzinom mit den Faktoren PSA < 10 ng/ml, Gleason
Score = 6 und cT Kategorie 1 oder 2a, entsprechend einem Low
Risk Karzinom in der Einteilung der deutschen S3-Leitlinie. Von
unseren Mitgliedsunternehmen haben wir erfahren, dass diese
Einteilung der Patientenpopulation sich in den einschlagigen
internationalen Leitlinien so nicht mehr wiederfindet. Stattdessen
ist es in der Zwischenzeit zu Veranderungen beim Gleason-Score
System gekom-men. Nach unserem Kenntnisstand werden
mittlerweile auch Tumore mit Gleason Score 7a einbezogen

c) In der deutschen S3-Leitlinie sind diese Anderungen bisher noch
nicht berucksichtigt worden. Damit die geplante Qualitatsrichtlinie
bei der LDR-Brachytherapie im Interesse aller Parteien langfristig
tragfahig ist und den internationalen Grundsétzen der Evidenz-
basierten Medizin entspricht, sollten vor diesem Hintergrund die
aktuellen internationalen Leitlinien in Bezug auf den Gleason Score
und die Risikogruppen-einteilung bericksichtigt werden.

Zu C) Graduierungsgruppen
Gleason-Score:

Siehe, Kapitel 2.1 ,Allgemeine
Positionierung und Hinweise MVV-
RL und KHMe-RL", Ifd. Nr. 2.
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11. | SSK Betrifft PatV:

QS-RL, 8 4 Indikationsstellung, Position PatV
Stellungnahme
Im 84 ,Indikationsstellung” wird formuliert:

,PatV zusatzlich

2) Die Indikationsstellung fur ein Verfahren der interstitiellen
LDRBrachytherapie

erfolgt gemeinsam in einer interdisziplindren

Konferenz durch:

a) eine Facharztin oder einen Facharzt fur Urologie,

b) b) eine Facharztin oder einen Facharzt fir Innere Medizin
und

c) Hamatologie und Onkologie

d) ¢) eine Facharztin oder einen Facharzt fir
Strahlentherapie”

Hier besteht aus Sicht der SSK klarer Korrekturbedarf. Die
Indikationsstellung zur Anwendung von ionisierender
Strahlung am Menschen (rechtfertigende Indikation) nach 883
StriISchG erfolgt ausschlieBlich durch Personen mit der
erforderlichen Fachkunde im Strahlenschutz. Dies ist bei
einem Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie in der Regel nicht der Fall. Wenn es um die
Abwéagung der Therapieentscheidung (klinische Indikation)
geht, missen selbstverstandlich andere Therapieoptionen
mitbedacht werden. Dies erfolgt im Rahmen einer
interdisziplinaren  Tumorkonferenz  unter Beteiligung
mindestens der genannten wesentlichen Fachdisziplinen
sowie der Pathologie, idealerweise auch der Radiologie und
Nuklearmedizin.

siehe Auswertung der Anhérung
vom 25.06.2020.
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Nr. | Org.
12. | DEGRO, | Betrifft PatV:
DGU § 4 Indikationsstellung, Fallkonferenz, Position PatV siehe Auswertung der Anhérung
Ste||ungnahme vom 25.06.2020.
4a. Stellungnahme zur interdisziplindren Konferenz:
Die Therapieempfehlung sollte in einer interdisziplinren
Tumorkonferenz geman den Empfehlungen far
Prostatakarzinomzentren der DKG erfolgen. AnschlieRend sollte
der Patient in einem informativen Gesprach Uber alle
therapeutischen Mdoglichkeiten aufgeklart werden und mit dem
Patienten gemeinsam die Therapieentscheidung getroffen werden.
Eine interdisziplinare Aufklarung sowohl von einem Urologen als
auch von einem Strahlentherapeuten sollte angeboten werden; der
Patient sollte auch auf die Mdglichkeit der Zweitmeinung
hingewiesen werden.
Begrindung
S3-Leitlinie Prostatakarzinom (Version 5.1; Mai 2019), Empfehlung
6.5
B-6.1.3.4 Weitere Regelungen der QS-RL
Lfd. | Inst. /| Stellungnahmen zum Thema , weiteren Regelungen der QS-RL" Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr. | Org.
1. BVMed Betrifft

Unsicherheit tiber leistungsrechtliche Folgen des Beschlusses
Stellungnahme

Wir halten es fur erforderlich, die leistungsrechtlichen Folgen des
Beschlussentwurfs zu verdeutlichen

Zu a) und b) siehe Kapitel B-
6.1.3.1 »Allgemeine
Positionierung und Hinweise
zur QS-Richtlinie” Ifd. Nr. 3 und
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Begrundung

a) Nach Rechtsprechung des Bundesverfassungsgerichts folgt aus dem
Rechtsstaatsgebot (Art. 20 Abs. 3 GG), dass gesetzliche Regelungen so
gefasst sein mussen, dass der Betroffene Verdnderung unterworfen hat
und die Rechtslage so konkret erkennen kann, dass er sein Verhalten
danach auszurichten vermag. Dies gilt nicht nur bei Eingriffen in die
Freiheitssphéare des einzelnen, sondern auch und gerade bei der
Gewahrung von Leistungen (vgl. BVerfG, Beschluss vom 9. April 2003,
Az.: 1 BvL 1/01, Rn. 61, zitiert nach juris). Es ist in der sozialgerichtlichen
Rechtsprechung anerkannt, dass diese verfassungsrechtlichen Gebote
im Bereich des Krankenversicherungsrechts auch bei untergesetzlichen
Rechtsnormen zur Anwen-dung kommen (vgl. BSG, Urteil vom 19.
Februar 2014, Az.: B 6 KA 38/12 R, Rn. 23, zitiert nach juris).

b) Aufgrund ihrer Relevanz fir die Behandlung der Versicherten in
Deutschland unterliegen die Richtlinien des Gemeinsamen
Bundesausschusses einer Vielzahl von einfach-gesetzlichen und
verfassungsrechtli-chen Bindungen. Hervorzuheben ist an dieser Stelle
u. a. das aus dem Rechtsstaatsprinzip (Artikel 20 Abs. 3 GG) abgeleitet
Gebot der Normenklarheit und Normenwahrheit (hierzu. BVerfG,
Beschluss vom 9. April 2003, Az.: 1 BvL 1/01, Rn. 61, zitiert nach juris),
das auch und gerade bei untergesetzlichen Normen Gel-tung
beansprucht (vgl. BSG, Urteil vom 19. Februar 2014, Az.: B 6 KA 38/12
R, Rn. 23, zitiert nach juris). FUr alle von den Richtlinien des
Gemeinsamen Bundesausschusses Betroffenen, insbesondere also
GKV-Ver-sicherte, Kostentrager und Leistungserbringer, muss danach
hinreichend klar sein, welche rechtlichen Folgen mit den jeweiligen
Richtlinien fur die Leistungserbringung verbunden sind.

¢) In den Beschlussentwirfen ist vorgesehen, dass in der ,Richtlinie
Methoden vertragsarztliche Versorgung" sowie in der ,Richtlinie

Kapitel B-6.1.3.2 ,§ 3 Methode*
Ifd. Nr. 2.

Zu c) siehe Kapitel B-6.1.3.3
»Indikationsstellung” Ifd. Nr. 3

Zu d) siehe Kapitel B-6.1.3.1
»2Allgemeinen Positionierung
und Hinweise zur QS-RL Ifd. Nr.
3.
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/

Stellungnahmen zum Thema ,weiteren Regelungen der QS-RL*

Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

Methoden Krankenhausbehandlung® jeweils in der Anlage I. eine neue
Nummer mit der Uberschrift ,Interstitielle LDR-Brachytherapie bei lokal
begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil“ eingefugt wird.
Daher kann sich auch die geplante Qualitatssicherungsricht-linie
ausschlief3lich auf den Einsatz der interstitiellen LDR-Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil
beziehen. Die dort aufgestellten Anforderungen gelten daher nicht beim
Einsatz der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom anderer Patientenpopulationen bzw. in einer
Kombinationstherapie. Ebenso wenig bedeutet die Aufnahme der in-
terstitiellen LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom
mit niedrigem Risikoprofil in die genannten Richtlinien, dass umgekehrt
ein Einsatz dieser Behandlungsmethode bei anderen Patienten-
populationen nicht mehr in Rahmen der Krankenhausbehandlung zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen eingesetzt werden kénnte.

d) Angesichts der dem Bundesausschuss bekannten Diskussionen um
die Erbringung von Potentialleistungen gemaR § 137c Abs. 3 SGB V in
der Krankenhausversorgung halten wir es jedoch umso mehr fir
notwendig, dass der Gemeinsame Bundesauschuss in der geplanten
Qualitatsrichtlinie deutlich macht, dass die dort vorgesehenen
Mafnahmen nicht die Erbringung der LDR-Brachytherapie bei anderen
Patientenpopulationen beschréanken, sondern ein entsprechender
Einsatz weiterhin mdglich ist, soweit das Potential einer erforderlichen
Behandlungsalternative im Sinne der 88 39 Abs. 1 Satz 1, 137c Abs. 1
Satz 1 SGB V vorliegt. Andernfalls halten wir es fur wahrscheinlich, dass
einzelnen Krankenkassen die Qualitatssicherungsrichtlinie
missverstehen und sich auf den Standpunkt stellen kénnten, dass der
Einsatz der LDR-Brachytherapie bei anderen Patientenpopulationen von
vornherein nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen mdaglich sei.

Eckert

Betrifft
Anforderungen an die behandelnden Fachérzte

Zu lll. 2. (Online- Planung):
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Ziegler Siehe Kapitel B-6.1.3.3
BEBIG | Stellungnahme ,Stellungnahmen zum Thema
GmbH Indikationsstellung®, Ifd. Nr. 4.

lll. Sonstige Anpassungen

2. Anforderungen an die behandelnden Fachérzte

Es besteht ein weitreichender Konsens, dass die Erlangung optimaler

Ergebnisse bei der LDR-Brachytherapie eine hohe Behandlungsqualitat

durch die behandelnden Fachéarzte voraussetzt.

Um eine Aufrechterhaltung der aktuellen Behandlungsqualitat

basierend auf den aktuellen Qualitdtssicherungsmalinahmen

aufrecht zu erhalten, erscheint eine Ergadnzung zu den

vorgeschlagenen Qualitatsanforderungen empfehlenswert.

In 8§ 6 sollte vorgesehen werden, dass zur Anwendung der

interstitiellen LDR- Brachytherapie die dynamisch intraoperative

Behandlungsplanung (sog. Online- Planung) zur Dosisverteilung

innerhalb des Zielvolumens (Prostata) einzusetzenist.

3. SSK Betrifft Die Beteiligung des
QS-RL, § 6 Absatz 1, Medizinphysik-Experte Medizinphysikexperten wird in
Stellungnahme der QS-RL nicht explizit
§ 6 Absatz 1 soll folgendermalR3en angepasst werden (Anderungen gelb genannt, da d_urch die
hervorgehoben): strahIenschutzrechtllchen_

Vorgaben ausreichend

sichergestellt ist, dass eine
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Zur Anwendung der interstitiellen LDR-Brachytherapie berechtigt sind | Behandlung mit LDR-
interdisziplindr zusammenarbeitend Fachéarztinnen und Fachérzte fur | Brachytherapie nur in inter-
Strahlentherapie, uhd Facharztinnen und Facharzte fur Urologie und | disziplindrer Zusammenarbeit
Medizinphysik-Expertinnen und Medizinphysik -Experten. | mit der oder dem entsprechend
Voraussetzung ist, dass diese Uber die von der zustdndigen | qualifizierten
Genehmigungsbehérde fur die Anwendung der LDR-Brachytherapie | Medizinphysikexpertin oder
zugrunde gelegte erforderliche Fachkunde gemafl Richtlinie | Medizinphysikexperten erfolgen
Strahlenschutz in der Medizin verfligen darf. Auf eine deklaratorische
Beschreibung in der QS-RL
wurde daher verzichtet.
Die Tragenden Grinde werden
bezlglich des
Medizinphysikexperten
erganzt.
4. SSK Betrifft Der G-BA teilt die Bedeutung

QS-RL, § 6 Absatz 3 Postimplantationskontrolle

Stellungnahme

Im 86 Absatz 3 ist formuliert:

«(3) Der Patient __sowie der weiterbehandelnde Arzt oder die
weiterbehandelnde Arztin sind Uber die Notwendigkeit der Durchfihrung
der Untersuchungen zur qualitéatssichernden Postimplantationskontrolle
zu informieren.”

Die SSK empfiehlt deshalb die Postimplantationskontrolle zu definieren
und
e die Prozedur der Nachplanung

o die Dokumentation und Bewertung der Nachplanungsparameter
wie in obiger Aufstellung

der Postimplantationskontrolle
als wichtiges Instrument zur
Qualitatssicherung.

Demzufolge  wurde  dieser
Verfahrensschritt im
Behandlungsprozess
adressiert.

Die Richtlinie legt

Mindestanforderungen an die
Struktur- und Prozessqualitat
fur die Durchfihrung der
interstitiellen LDR-
Brachytherapie zur Behandlung
von Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom
mit niedrigem Risikoprofil fest.
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o die Erfassung der Nebenwirkungen idealerweise nach einem
anerkannten Scoresystem (CTC oder LentSoma)

in die Anforderung zur Qualitatssicherung zu tibernehmen.

Begrundung
Die SSK bestatigt die Bedeutung der Postimplantationskontrolle 4-6
Wochen nach dem Eingriff als wichtiges Instrument zur

Qualitatssicherung. Diese erfolgt auf der Grundlage einer bildgebenden
Untersuchung (meist Computertomografie), welche allerdings lediglich
die unabdingbare Voraussetzung fir die Qualitatskontrolle darstellt und
nicht die Qualitatskontrolle selbst. Hier greift aus Sicht der SSK die
Richtlinie zu kurz.

Die Qualitatskontrolle erfolgt:
¢ Kklinisch durch die Erfassung der Vertraglichkeit der Behandlung,
z.B. durch Dokumentation der Beschwerden anhand
anerkannter Symptomscores (CTC oder Lent Soma) in den
Unterlagen des Behandlers und
e medizinphysikalisch durch eine computerbasierte

dreidimensionale Nachberechnung der
Bestrahlungsdosisverteilung in einem
Bestrahlungsplanungssystem anhand der im CT festgestellten
Position der Strahler in der Prostata. Hiermuss nicht nur die
korrekte Anzahl der im Korper befindlichen Strahler sondern
auch die ortliche Dosisverteilung bewertet werden. Dies erfolgt
nach internationalen Empfehlungen anhand von bestimmten
Kennzahlen der Zielgebietserfassung und der
Risikoorganbelastung (insbesondere des Enddarms, der Blase
und ggf. der Harnréhre). Nach den Empfehlungen der ESTRO
EAU EORTC (1)

A. sind bei der Nachplanung mindestens zu dokumentieren:

B.

C. - Zahl der detektierten Strahler

8 6 regelt die eingriffsbezogene
Quialitatssicherung zur
Anwendung der Methode. Da
die Postimplantationskontrolle
erst 4-6 Wochen nach dem
Eingriff stattfindet, ist deren
Durchfiihrung nicht Gegenstand
dieser Richtlinie.

Zudem richtet sich die Richtlinie
ausschlie3lich an die Erbringer
der in Rede stehenden LDR-
Brachytherapie. Diese kdnnen
lediglich darauf hinwirken, dass
der Patient und sein
weiterbehandelnder Arzt bzw.
seine weiterbehandelnde Arztin
Uber die Notwendigkeit der
nachfolgenden
Untersuchungen informiert
werden, eine
Einflussmoglichkeit auf deren
Inhalte und  Ausgestaltung
besteht jedoch nicht.
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D. - Dosiswerte fur die Prostata: V100, V150, D90

E. - Dosiswerte fur das Rektum: D(2cc), D(0,1cc)

F. - Wenn moglich Dosiswerte fir die Urethra: D10

G.
Qualitatsparameter nach ESTRO EAU EORTC (1) sind dabei:
Prostata: V100 >=95%, D90 > 100%, der Verschreibungsdosis
Rektum D(2cc) <=145Gy, D(0,1cc)<200Gy, Urethra D10 < 150% der
Verschreibungsdosis. Bei Abweichungen der Anzahl gefundener
Strahler ist eine Fehlersuche zu veranlassen um die Strahler zu orten
und ggf. zu entsorgen (Strahlerverlust auf3erhalb des Kérpers oder
Dislokation innerhalb des Kdrpers). Werden Abweichungen der
Strahlerpositionen oder -anzahl zu diesem Zeitpunkt bemerkt kann noch
durch geeignete
MalRnahmen (z.B. Nachimplantationen von Bereichen mit Dosisliicken
oder Bergung bei Dislokationen der Strahler z.B. in die Blase der
Heilerfolg gesichert werden).
Bei Unterdosierungen muss auch die Méglichkeit einer Aufsattigung der
Prostata durch eine perkutane Radiotherapie erwogen werden.

Die SSK empfiehlt deshalb die Postimplantationskontrolle zu
definieren und
- die Prozedur der Nachplanung
- die Dokumentation und Bewertung der
Nachplanungsparameter wie in obiger Aufstellung
- die Erfassung der Nebenwirkungen idealerweise nach
einem anerkannten Scoresystem (CTC oder LentSoma)

in die Anforderung zur Qualitatssicherung zu tibernehmen.

Literatur:

(1) Salembier C, Lavagnini P, Nickers P, et al. Tumour and
target volumes in permanent prostate brachytherapy: a
supplement to the ESTRO/EAU/EORTC
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recommendations on prostate brachytherapy. Radiother
Oncol. 2007;83:3-10.
5. DEGRO, | Betrifft Ebenso wie die
DGU § 6 QS-RL, Nachsorge Postimplantationskontrolle wird
Stellungnahme durch die RL nicht die
§ 6 Die strukturierte Nachsorge durch die behandelnde Abteilung kénnte stéggtténerte Nachsorge
im Konflikt zu geltenden Bestimmungen im KV Bereich stehen und sollte g' gett.
geklart werden. Die Fihrung einer Datenbank und spatere | Si€he auch ldf. Nr. 4
Veréffentlichung der anonymisierten Ergebnisse sollten
datenschutzrechtlich geprift werden.
B-6.1.3.5 Patienteninformation
Lfd | Inst. /| Stellungnahmen zum Thema Patienteninformation Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
. Org.
Nr.
1 C.R. Stellungnhahme Zu »verknipfung mit
Bard | Als erganzenden Aspekt und Anpassungsvorschlag im finalen Beschluss | Vergitungsanspruch*:

mochten wir eine Diskussion Uber die der

Patienteninformationspflichten anregen.

Es ist ausdricklich positiv zu bewerten, dass eine standardisierte und
damit patientenorientierte Information allen zu behandelnden Patienten
ausgehandigt werden soll, um die Therapieentscheidung in
beiderseitigem Einvernehmen zu fallen und die Entscheidungsfindung
sowie die Abwagung von Alternativen fir den Patienten einfacher zu
gestalten. Dies setzt gleichwohl voraus, dass auch fur alle

Ausgestaltung

DKG: Die Stellungnahme stitzt
die Position der DKG. Die
Patienteninformation unterstutzt
die informierte Entscheidung des
Patienten. Die Einstufung des
bloRen Aushandigens dieser
Patienteninformation als
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Nr.

Alternativverfahren eine analoge Aufklarung- und Informationspflicht nach
den gleichen MalRstaben greift. Dies ist aktuell nicht der Fall, wodurch die
LDR-Brachytherapie systematisch mit strengeren
Informationspflichten belegt wird. Hinzu kommt, dass mit dem
vorgeschlagenen Prozedere auch der Vergitungsanspruch durch den
Leistungserbringer verknipft ist, was ebenfalls in einer unmittelbaren
Benachteiligung der Anwender der LDR-Brachytherapie gegeniiber
Anwendern der Alternativtherapien resultiert. Diese Formulierung ist
daher nach unserer Auffassung aus der Richtlinie zu streichen.

Wir empfehlen fir die Patienteninformation darlber hinaus ein Vorgehen,
wie es bereits im Rahmen der PREFERE Studie mit Patienten und
Experten abgestimmt wurde und Anwendung gefunden hat. Eine positive
Errungenschaft bei der PREFERE Studie war die Erarbeitung einer
schriftlichen und video-basierten Patienteninformation. Die Ausarbeitung
dieser Information war unter Mitarbeit von Medizinexperten, Psychologen,
Kommunikationswissenschaftlern und Patienten erfolgt. Es ist zu
empfehlen, die vorgelegte Patienteninformation an dieser Vorarbeit zu
orientieren und zu modifizieren. In der jetzigen Form sind noch zahlreiche
inhaltliche Defizite zu bemangeln.

Mindestanforderung, bei deren
Nichteinhalten der
Vergutungsanspruch entféllt und
ein Verbot der
Leistungserbringung gilt, wird
jedoch als unverhaltnismafig
angesehen, da das Risiko des
Eingriffs fir den Patienten von

dieser MalRnahme nicht
beeinflusst werden kann.

GKV-SV, PatV, KBV: Im
Vergleich zu den in Frage

kommenden Alternativverfahren,

insbesondere zur
Prostatektomie, ist die LDR-
Brachytherapie schlechter
wissenschaftlich evaluiert: Im
Hinblick auf die

patientenrelevanten Endpunkte
Gesamtiberleben,

krankheitsspezifische Mortalitat
und krankheitsfreies Uberleben

lassen sich somit zur
permanenten LDR-
Brachytherapie keine

abschlieRenden Ruckschlisse
auf einen Vor- oder Nachteil im
Vergleich zZu anderen
Therapieoptionen ziehen. Eine
umso wichtigere Rolle bei der
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Lfd | Inst. /| Stellungnahmen zum Thema Patienteninformation Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
. Org.
Nr.

Entscheidungsfindung spielt
daher die personliche Praferenz
des Patienten. Er muss die

Moglichkeit haben, die
Aussagesicherheit zur
onkologischen Wirksamkeit
gegen die verschiedenen
Nebenwirkungsprofile der
einzelnen

Behandlungsverfahren
abzuwagen. Aus diesem Grund
wird es als gerechtfertigt
angesehen, die standardisierte
Patienteninformation
verpflichtend auszuhandigen.

Zu ,Orientierung an
Patienteninformation geman
PREFERE-Studie*:

Die Einbindung der
Patienteninformation in den
Behandlungsablauf erfolgt

anders als im Rahmen der
PREFERE-Studie zu einem
Zeitpunkt, an dem davon
auszugehen ist, dass viele der
Patienten bereits eine
Vorentscheidung daruber
getroffen haben, dass sie eine
Brachytherapie erhalten
mochten, wenn sie bei dem
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Lfd

Nr.

Inst. /
Org.

Stellungnahmen zum Thema Patienteninformation

Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

Adressaten (Leistungserbringer
der LDR-Brachytherapie) dieser
Richtlinie vorstellig werden. Ein
friherer Zeitpunkt zur
Anwendung der
Patienteninformation kann aus
rechtssystematischen Griinden
im Rahmen dieser Richtlinie
nicht  verbindlich  adressiert
werden. Daher wurde die
Patienteninformation mit einem
anderen Fokus erstellt, die
Anforderungen an diese
Patienteninformation sind nicht
mit den Anforderungen an eine
Patienteninformation, wie sie im
Rahmen der PEFERE Studie
Anwendung  gefunden  hat,
vergleichbar.

Dem Vorschlag des
Stellungnehmers kann daher
nicht gefolgt werden.

Eckert
&
Ziegle
r
BEBIG
GmbH

Betrifft
QS-RL, Anlage I, Allgemeines zur Patienteninformation
Stellungnahme

lll. Sonstige Anpassungen

[...]

Kenntnisnahme
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Lfd | Inst. /| Stellungnahmen zum Thema Patienteninformation Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
. Org.
Nr.
1. Funktion, Anwendungsbereich und Inhalt der
Patienteninformation
In dem Beschlussentwurf der Qualitatsrichtlinie istin 8 5 vorgesehen, dass
die behandelnden Arzte im Rahmen des erforderlichen
Aufklarungsgesprachs dem Patienten eine standardisierte
Patienteninformation tbergeben, die in Anlage | des Beschlussentwurfs
enthalten ist. In der entsprechenden Patienteninformation werden die Vor-
und Nachteile der LDR-Brachytherapie im  Vergleich zu
Alternativtherapien in patientenfreundlicher Art und Weise dargestellt.
Wir begriiRen es ausdricklich, wenn den Patienten standardisierte und
qualitatsgesicherte Informationen an die Hand gegeben werden, um eine
aufgeklarte Entscheidung Uber die Vornahme der LDR-Brachytherapie
gemeinsam mit dem behandelnden Arzt zu treffen. Aus unserer Sicht sind
bei der Einfihrung und Ausgestaltung dieses Instruments jedoch die
folgenden Punkte zu bertcksichtigen:
3. Eckert | Betrifft Siehe Ifd. Nr. 1
i‘_ | QS-RL, Anlage I, Funktion der Patienteninformation
rleg © Stellungnahme
BEBIG | @) Funktion der Patienteninformation
GmbH | Die in Anlage | enthaltene Patienteninformation soll dazu dienen, die Arzte

bei der rechtlich erforderlichen Aufklarung der Patienten zu unterstiitzen
und den Patienten eine zusétzliche Grundlage an die Hand geben, eine
aufgeklarte Entscheidung tber die Vornahme der LDR-Brachytherapie zu
treffen. Vor diesem Hintergrund halten wir es in der Sache fur nicht
gerechtfertigt (und auch fur systemwidrig), wenn in § 6, 10 des
Beschlussentwurfs geregelt wirde, dass die Aushandigung der
Patienteninformation durch die Arzte als vergitungsrelevante
Mindestanforderung angesehen werden wiirde: Die Arzte sind bereits
berufs- und zivilrechtlich gegeniber den Patienten umfassend dazu
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Lfd

Nr.

Inst. /
Org.

Stellungnahmen zum Thema Patienteninformation

Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

verpflichtet, eine vollumfangliche Aufklarung der Patienten Uber die
Vor- und Nachteile einer LDR-Brachytherapie im Vergleich zu
Alternativtherapien durchzufihren. Eine Verletzung der arztlichen
Aufklarungspflichten kann bekanntlich im schlimmsten Fall zu etwaigen
Schadensersatzanspriichen der Patienten fihren. Es ist daher im
wohlverstandenen Eigeninteresse der Arzte, die rechtliche erforderliche
Aufklarung vor jedem Einsatz der LDR-Brachtherapie durchzufiihren, um
etwaige Haftungsrisiken zu vermeiden. Dies geschieht auch regelmafig
in der Praxis.

Es wére vor diesem Hintergrund schlechterdings nicht einzusehen,
warum ein Arzt, der seine gesetzliche Aufklarungspflicht vollumfanglich
erflllt und einen Patienten erfolgreich mit der LDR-Brachytherapie
behandelt hatte, seinen Vergltungsanspruch verlieren sollte, weil er die
zu seiner Unterstitzung gedachte Patienteninformation versehentlich
nicht an den Patienten ausgehandigt hat. Das halten wir weder in der
Sache fir nachvollziehbar noch fiir systemgerecht.

Eckert
Ziegle

BEBIG
GmbH

Betrifft
QS-RL, Anlage I, Anwendungsbereich der Patienteninformation
Stellungnhahme

b) Anwendungsbereich der Patienteninformation

Die in Anlage | enthaltene Patienteninformation soll die Arzte bei der
Aufklarung der Patienten Uber die LDR-Brachytherapie unterstitzen. In
diesem Zuge ist in § 5 vorgesehen, dass die Arzte den Patienten die
entsprechende Information aushandigen.

Wir halten dies in der Sache fir sinnvoll, meinen jedoch, dass im Sinne
der Arzte und Patienten in gleicher Weise bei der Aufklarung uber
alternative Therapien vorgegangen werden sollte. Schlie3lich ist dem
GBA aus dem Gutachten des IQTIQ bekannt, dass Patienten, die sich
einer Radikalen Prostatektomie unterzogen haben, oftmals nicht
ausreichend Uber die Therapiealternativen aufgeklart fihlen.ss Konkret
sollte daher auch vor Einsatz der &ulleren Strahlentherapie, vor

Siehe Ifd. Nr. 1
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¢) Inhalt der Patienteninformation

Aus unserer Sicht bedarf die in Anlage | des Beschlussentwurfs
vorgesehene Patienteninformation, gerade auch vor dem Gesichtspunkt,
dass diese inhaltlicher und somit justiziabler Bestandteil der
Patientenaufklarung sein soll, an verschiedenen Stellen einer inhaltlichen
Anpassung, um der urologischen und radio-onkologischen Realitéat zu
entsprechen. Eine rechtliche, bindende Aufklarung der Patienten
erscheint unter Verwendung des, offensichtlich ohne Einbeziehung von
Fachéarzten der Urologie und Facharzten der Strahlentherapie, erstellten
Entwurfs der Patienteninformation nicht méglich. Die Patienteninformation
als justiziabler Bestandteil der Aufklarung muss zumindest dem ublichen

Facharztstandard entsprechen. In dem in Anlage Il beigefiligten
Dokument haben wir daher verschiedene Anpassungsvorschlage
erarbeitet.

Im Rahmen der PREFERE-Studie wurde nach einem in der
Patientenleitlinienentwicklung vergleichbaren methodischen Vorgehen
unter Einbeziehung von Betroffenen, Laien und Experten eine
ausfihrliche Patienteninformation in gedruckter Form, ein ergdnzendes
Video und eine Gesprachshilfe fir den Arzt entwickelt.

zur Kenntnis genommen.

Die Patienteninformation kann
die arztliche Aufklarung geman
Birgerlichen Gesetzbuch nicht

ersetzen. Sie hat lediglich
erganzenden Charakter.
Inhaltlicher Anderungsbedarf
wurde auf Basis  dieser

Stellungnahme nicht gesehen,
mit Ausnahme der Angabe zur
Behandlungszeit der
Brachytherapie und der &ul3eren
Strahlentherapie.

Lfd | Inst. /| Stellungnahmen zum Thema Patienteninformation Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
. Org.
Nr.
Entfernung der Prostata (Prostatektomie) oder vor der aktiven
Uberwachung die Aushandigung einer entsprechenden
Patienteninformation vorgesehen werden. Alles andere ware in der Sache
nicht nachvollziehbar, zumal die Patienteninformation in Anlage | dies
inhaltlich ebenfalls abdeckt.
5. Eckert | Betrifft _ _ _ ' Siehe Ifd. Nr. 1 Anlage | QS-RL:
? | QS-RL, Anlage I, Inhalt der Patlenter_unfo_rmatlon (A_nmerkung GF: siehe In der Zeile ,Was
Ir|eg e | auch Anhang Il der Stellungnahme, hier nicht abgebildet) Die Ausfiihrungen des VSVIrdlt gemacht?
Stellungnehmers zum Inhalt der | Spalte
ganb'S Stellungnahme Patienteninformation ~ wurden | »Brachytherapie*

wird die Angabe ,2
bis 3 Stunden *
durch ,1 bis 2
Stunden“ ersetzt.
Zur
Behandlungszeit
der aul3eren
Strahlentherapie
siehe Ifd. Nr. 6
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Lfd

Nr.

Inst. /
Org.

Stellungnahmen zum Thema Patienteninformation

Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

Die empfohlene Uberarbeitung der Patienteninformation durch Experten
der Fachkreise, sollte sich daher an den aufgefiihrten Materialien der
PREFERE Studie orientieren. Ein orientierender, von der
Wissenschaftsgemeinschaft allgemein akzeptierter, Uberblick tber die
typischen Nebenwirkungen der LDR Brachytherapie wie auch der
externen Bestrahlung und Radikaloperation ergibt sich auch aus den
Arbeiten von Ferrer et al und Franks et al, die neben den Materialien aus
der PREFERE-Studie als Referenz benutzt werden kénnen (Abb. 1., Abb.
2.)L5

Varian

Betrifft

QS-RL, Anlage |, Patienteninformation, Tabelle, Reihe: Was wird
gemacht? Spalte: AuRere Strahlentherapie ,Der Krebs wird iiber einen
Zeitraum von etwa 2 Monaten an 5 Tagen in der Woche bestrahlt. Eine
Behandlungssitzung dauert etwa 30 bis 45 Minuten”

Stellungnhahme

Die Zeitangabe ist nicht korrekt. Eine Behandlungssitzung dauert im
Schnitt 15 Minuten. Dies schlief3t oft die Zeit in der Umkleidekabine mit
ein.

Begrundung

Es ist wichtig, dass Patientinnen hier eine korrekte Einschatzung des
zeitlichen Aufwands erhalten. Die 15 Minuten, die wir hier angeben, sind
gerate- und herstellerunabhangig. Siehe auch die Website des
Krebsinformationsdienstes:
https://www.krebsinformationsdienst.de/service/iblatt/prostatakrebslokal.
pdf?m=1573033516&

Die Angabe zur Behandlungszeit

wurde geprift,
Patienteninformation
angepasst.

die
wird

Anlage | QS-RL:

In der Zeile ,Was
wird gemacht?
Spalte: AuRere
Strahlentherapie”
wird die Angabe ,30
bis 45 Minuten“
durch ,15 Minuten*
ersetzt.
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B-7 Mindliche Stellungnahmen

B-7.1 Teilnahme an der Anhdrung und Offenlegung von Interessenkonflikten

Organisation/ Anrede/Titel/Name Frage
Institution
1 2 3 4 5 6
C.R: Bard GmbH Dr. Tobias Heitmann ja nein nein nein ja ja
Dr. Stefan Machtens | nein ja ja nein ja nein
Eckert & Ziegler | Dr. Jorg S. nein i i nein nein nein
BEBIG GmbH Zimmermann : J J ! ! !
Sebastian ja nein nein nein nein nein
Mildschlag J
Bundesverband Dr. Christian | nein ja ja nein nein nein
Medizintechnologie | Stallberg
e. V. (BVMed) Dr. Frank Kahmann | nein ja ja nein ja nein
Deutsche Prof. Dr. Peter | nein ja ja nein ja ja
Gesellschaft fur | Niehoff
Radioonkologie | Prof. Marc Oliver | nein ja ja ja nein nein
Deutsche Grimm
Gesellschaft far
Urologie
Deutsche Unlv.-Prol. Dr. med | nein ja ja nein ja nein
Gesellschaft fur | Dr nat med. Nadine
Pathologie Gaisa
Strahlenschutzkom | Prof. Dr. med. Heinz | nein ja nein ja ja nein
mission Schmidberger
Geschéftsstelle
beim Bundesamt fir
Strahlenschutz

Frage 1: Anstellungsverhéltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhaltnisse

Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3. Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt
von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fur
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel

66



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genitgen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fir die Sie tatig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband  finanzielle  Unterstitzung  fur  Forschungsaktivitaten, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5. Sonstige Unterstutzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fur die Sie téatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem
Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines Unternehmens oder
einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen
oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds”, der
auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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B-7.2 Auswertung der mindlichen Stellungnahmen

Die mundlichen Stellungnahmen wurden anhand eines Wortprotokolls, das in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation abgebildet ist,
in einem ersten Schritt danach geprtft, ob sie Inhalte enthalten, die sich auf die zur Stellungnahme gestellten Inhalte beziehen. Alle Ausfiihrungen,
fur die dies sicher verneint werden konnte, wurden keiner gesonderten Auswertung im Rahmen der Dokumentation des aktuellen
Stellungnahmeverfahrens zugefihrt. Fir die verbleibenden Wortbeitrage wurde in einem zweiten Schritt geprift, ob sie die Inhalte der abgegebenen
schriftlichen Stellungnahmen wiederholen. Sofern dies sicher bejaht werden konnte, wurden sie ebenfalls keiner gesonderten Auswertung zugefihrt
(s. 1. Kapitel § 12 Abs. 3 Satz 4 VerfO).

immer mit Gleason 6. Es ist prinzipiell seit der neuen WHO-KIlassifikation
etwas uberholt, weil es die WHO gerade gibt. Es ist in der aktuellen S3-

Inst. / Org. Anderungsvorschlag / Kommentar Auswertung Beschlussentwurf
DGP Ich begriiRe Sie noch einmal von meiner Seite. Unsere Stellungnahme ist, | PatV Keine Anderung
denke ich, sehr kurz; daran werde ich mich auch halten. Wir hatten zwei | Die  Einbindung  eines
Punkte, die die Pathologen in der Formulierung nicht ganz gelungen fanden, | Pathologen  und  eines
einmal, dass in der Zusammensetzung des interdisziplinaren Tumorboards | Radiologen fur die
der Pathologe nicht erwéhnt wurde. Das ist prinzipiell in der | Indikationsstellung im
pratherapeutischen Tumorboardsituation méglich. In der Praxis wissen wir | Rahmen der
aber, dass das immer als allgemeines Tumorboard nicht so handhabbar ist. | interdisziplinaren Konferenz
Deshalb wiirden wir gerne haben, dass dort auch der Pathologe und ich | wird von der
denke auch der Radiologe mit erwahnt werden. Patientenvertretung  nicht
unterstutzt. Ausweislich der
Empfehlungen der S 3
Leitlinie ist die Einbindung
eines Urologen und eines
Strahlentherapeuten
ausreichend  (vgl. auch
Klarstellung der DGP an
spéaterer Stelle)
KBV, DKG, GKV-SV:
Kenntnisnahme
DGP Der zweite Punkt betrifft nur die Nennung des Low-Risk-Prostatakarzinoms | Si€he Auswertung | Keine Anderung

schriftliche Stellungnahmen,
LAllgemeine Positionierung
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Inst. / Org. Anderungsvorschlag / Kommentar Auswertung Beschlussentwurf
Leitlinie noch nicht so untergebracht, aber nach Riicksprache mit Herrn | und Hinweise zur Anderung
Professor Hartmann aus Erlangen soll das in der nachsten Version | der MVV- und KHMe-RL"
entsprechend gewurdigt werden. Deshalb wirden wir vorschlagen, auch | |fd. 2: Dem Vorschlag des
hier hinter das Gleason 6 immer die WHO-Gradgruppe | zu setzen. — Das | Stellungnehmers wird
war es auch schon. gefolgt und erganzend die

Angabe des Gleason Grad
nach ISUP 2014 / WHO
2016 zur Beschreibung der
Indikation aufgenommen.

DGU Wir haben auch keine ganz umfangreiche Stellungnahme abgegeben. Die | PatV PatV:
Stellungnahme vonseiten der Urologie betrifft insbesondere die | Die Patientenvertretung folgt § 4 Absatz ' 2
Stellungnahme zur interdisziplindren Konferenz. Da wiirden wir die | dem Vorschlag des | Buchstabe b) ,eine
Auffassung vertreten, dass die Therapieempfehlung in der interdisziplinaren | Stellungnehmers (vgl. auch F_acharztln od(?r
Tumorkonferenz gemafs den Empfehlungen fur Prostatakarzinom-Zentren | Klarstellung der DGP an | €nN€n Fach_a_rzt far
der Deutschen Krebsgesellschaft erfolgen sollte. Das bedeutet im Klartext, | spaterer Stelle). Inpere Meqlzm und
dass fur die Indikationsstellung aus unserer Sicht kein internistischer Hamatologie und
Onkologe einbezogen werden miisste, weil die Onkologen diese Therapie Onkologie* wird
gar nicht durchfihren oder auch keine anderen der lokalen | KBV, DKG, GKV-SV: gestrichen.
Therapiemal3nahmen durchfiihren. Kenntnisnahme

DGU Das Weitere betrifft die interdisziplindre Aufklarung. Da wirden wir | Im BE wird nicht die | K€ine Anderung
vorschlagen, dass wir uns an den Leitlinientext anlehnen. Dann misste das | Aufklarung des Pat.

hier bedeuten, dass eine interdisziplinare Aufklarung sowohl von einem
Urologen als auch von einem Strahlentherapeuten angeboten werden
sollte, so heildt es in der Leitlinienempfehlung. Der Patient sollte auf die
Moglichkeit der Zweitmeinung hingewiesen werden. Das andere betrifft
mehr die Strahlentherapie, was Vorgaben zur Nachsorge und zur
Préazisierung in Bezug auf die Durchfiihrung der Brachytherapie betrifft.

geregelt, der G-BA sieht hier
die informierte Entscheidung
des Patienten vor, die auf
die Pateninformation des
IQWIG als eine Grundlage
zurtickgreifen soll. Darin ist
auch die Frage der Beratung
durch unterschiedliche
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Inst. / Org. Anderungsvorschlag / Kommentar Auswertung Beschlussentwurf
Fachdisziplinen
angesprochen.

DEGRO Es geht um die Prazisierung des Titels. Es steht am Ende ,interstitielle | Siehe Auswertung | Anderung
Brachytherapie LDR* bei lokal begrenztem Karzinom. Da wiirden wir uns | schriftliche Stellungnahmen, | (Si€he — Auswertung
wiinschen, dass wir das Niedrigrisiko (akustisch unverstandlich) | Kapitel Allgemeine | Schriftliche
aufnehmen sollten. Das Zweite ist, dass es als Monotherapie durchgefiihrt | Positionierung und Hinweise | Stellungnahmen,
werden sollte ... (akustisch unversténdlich) Karzinom. zur Anderung der MVV- und | Kapitel 2.1 Ifd. 5.)

KHMe-RL, Ifd. 5.

SSK In der Strahlenschutzkommission waren wir etwas verwundert daruber, | PatV PatVy
dass der Internist in die Indikationsstellung einbezogen wird; denn eine | .. A Anderung siehe o.g.
Indikationsstellung fur eine Strahlentherapie kann eigentlich ein S|§he' 0.g. Wrdigung der Wmdigugg dgr

) .| mandlichen Stellungnahme S
Fachkundiger nach Strahlenschutzgesetzgebung stellen, aber kein der DGP miindlichen
internistischer Onkologe. Von daher wirde ich vorschlagen, es reicht ' Stellungnahme der
vollkommen aus, wenn Facharztinnen oder Facharzte Urologie und DGP.
Strahlentherapie zusammen agieren. Das ist vielleicht ein gewisser | KBV, DKG, GKV-SV:

Widerspruch zu dem, was vorhin zu den Prostatazentren gesagt wurde, .
aber ich denke, man kann schlecht fordern, dass die Innere Medizin mit zur Kenntnisnahme
Indikationsstellung beitragt, wenn die Internisten dieses Karzinom in dem
Stadium Uberhaupt nicht behandeln. Unser Vorschlag ware, dass man das
streicht. Aber, wie gesagt, das kann man kontrovers diskutieren.
SSK Keine Anderung

Der zweite Punkt ist: Wir wirden gerne die Qualitatssicherung als
Bestandteil der Therapie mit auffiihren. In der Praxis zeigt sich, dass das
Postplanning-CT oft nicht fachgerecht durchgefiihrt und nicht in der Weise
ausgewertet wird, wie wir das erwarten. Deshalb wirden wir ganz klar in die
Durchfiihrung der Therapie klare Qualitatsrichtlinien aufnehmen, die wir
formuliert haben, und es ware sozusagen unser Anliegen, dass das
Postplanning ein immanenter Bestandteil der Therapie ist. Das sollte
sozusagen auch einen Einfluss auf die Abrechnungsféhigkeit haben; denn

siehe Auswertung
schriftliche Stellungnahmen,
~Weitere Regelungen der
QS-RLY, Ifd. Nr. 4.
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was wir immer wieder sehen, ist, dass aus wirtschaftlichen Griinden auf das
Postplanning verzichtet wird, und das ist nicht akzeptabel. — Vielen Dank.
BVMed ... Das bedeutet aber fiir die Beschlussentwiirfe, die wir uns heute ansehen, | Siehe Auswertung Anderung in den TG

aus unserer Sicht: Es muss klar feststehen und auch entsprechende
Feststellungen getroffen werden, was dies fir die Patientenpopulation
bedeutet, die kein niedriges Risikoprofil hat, also insbesondere Patienten
mit einem intermedidren Risikoprofil. Hier gibt es bisher keine
Feststellungen in den Beschliissen, auch nicht in den tragenden Grinden,
soweit ich das gesehen habe. Das fuhrt zu gewissen Rechtsunsicherheiten;
denn wenn man davon ausgeht — das ist unser Rechtsverstéandnis —, dass
die Methodenbewertung des Bundesausschusses nur die Methoden oder
die Patientenpopulation betrifft, die erstens mit Blick auf ihren Nutzen
bewertet wurden, und zweitens, bei denen der Bundesausschusses auch
eine Feststellung zum Potenzial getroffen hat, muss das aus unserer Sicht
nachgeholt werden, weil ansonsten im Grunde genommen Unsicherheit
dariiber besteht, ob noch andere Patientenpopulationen weiterhin auch in
der Versorgung bleiben koénnen— mit Blick auf ein mdglicherweise
bestehendes Potenzial — oder der Bundesausschuss hier sogar der
Auffassung ist, woflr einiges sprechen kdnnte, dass ein solches Potenzial
sogar besteht. Da sehen wir einen Bedarf fir weitere Feststellungen, um
Rechtsunsicherheiten zu vermeiden. ...

schriftliches
Stellungnahmeverfahren,
.Indikationsstellung” Ifd. Nr.
3

In den TG zur Anderung der
KHMe-RL wird in Kapitel 2.6
folgender Absatz angefligt:

.Der Gemeinsame
Bundesausschuss trifft
diesen Beschluss lediglich in
Hinblick auf die Anwendung
der LDR-Brachytherapie
beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit
niedrigem Risikoprofil. Einen
Beschluss beziglich der
Behandlung anderer
Risikogruppen hat der G-BA
nicht gefasst. Es gelten die
Vorgaben nach § 39 Abs. 1
Satz 1 i.V.m. 8137c Abs. 1
Satz1 SGB V.*

Im Fazit in den TG zur
Anderung der KHMe-RL
wird  folgender  Absatz
erganzt:
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»Mit dem hier
gegenstandlichen
Beschluss trifft der G-BA
ausdrticklich keine
Entscheidung und demnach
auch keine
leistungsrechtliche Aussage
zu weiteren
Anwendungsgebieten (z.B.
Prostatakarzinom mit
intermediaren Risiko) der
LDR-Brachytherapie.
BVMed ... Jetzt ist es so: Nach dem Eindruck der Mitgliedsunternehmen des | Siehe Auswertung | K€ine Anderung
BVMed gibt die Studienevidenz keine Handhabe dafir, zwischen Patienten | schriftliches
mit einem niedrigen Risikoprofil und einem intermediaren Risikoprofil | Stellungnahmeverfahren,
hinsichtlich des Nutzens zu unterscheiden; denn die vorteilhaften | ,Allgemeinen Positionierung
Nebenwirkungen, das vorteilhafte Nebenwirkungsprofil, so muss man | und Hinweise zur QS-RL",
genauer sagen, ist aus Sicht der Mitgliedsunternehmen des BVMed bei | Ifd. Nr. 4.
beiden Gruppen gleichermalien gegeben. Wenn das aber so ist und wenn
man da im Grunde genommen nicht belastbar unterscheiden kann, bleibt
es am Ende nur bei einem Unterschied, namlich dem Unterschied in den
Leitlinien. Wahrend die deutsche S3-Leitlinie offenbar auf das niedrigere
Risikoprofil abstellen mdchte, ist das bei den internationalen Leitlinien
mittlerweile anders, die auch das intermedidare Risikoprofil als
behandlungsfahig mit dieser neuen Methode qualifizieren. ...
BVMed Siehe Auswertung | Keine Anderung

... Die internationalen Leitlinien sehen praktisch alle vor, dass Patienten mit
dem Gleason 7a, das Favorite Intermediate Risk, mit einer Brachytherapie
und Monotherapie behandelt werden. Es ist nur die deutsche Leitlinie, die
sich bei der letzten Beratung noch nicht festlegen konnte, die aber jetzt auch
schon etliche Jahre her ist. Auch sind alle relevanten Studien praktisch mit

schriftliches
Stellungnahmen,
»Allgemeinen Positionierung
und Hinweise zur QS-RL",
Ifd. Nr. 4.
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Patienten des Gleason 6 und des Gleason 7a gefahren worden und zeigten
bei allen diesen Patienten, auch beim Gleason 7a, eine sehr gute Effektivitat
und sehr gute Nebenwirkungsrisiken. Auch hat die leider gescheiterte
deutsche PREFERE-Studie Gleason 7a explizit als Einschlusskriterium
gehabt. Insofern wirden wir uns gerne winschen, dass in diesem
Beschluss auch die Tumoren des Gleason Grad 7a aufgenommen
werden...

Zudem: Die vom G-BA
bericksichtige

Erkenntnislage hat sich in
der Auswertung auf
Patienten mit  Stadium
Gleason 6 bezogen und
kann daher keine
Ausweitung in den Bereich
des intermedidren Risikos
begriinden, auch wenn im
neu eingefihrten Stadium
Gleason 7a moglicherweise

Patienten eingeordnet
werden, die friher dem
Stadium Gleason 6

zugeordnet wurden.

Im Stadium 7a sind dartber
hinaus aber auch Patienten
enthalten, die zu keiner Zeit
dem Stadium 6 zugeordnet
worden waren.

Die fir den deutschen
Versorgungskontext

besonders relevante
aktuelle S3-LL rekurriert auf
einen Gleason-Score von 6
(siehe S3-LL Kapitel 6.3.3
zur Brachytherapie wurde
zuletzt geprift 2018,
Gultigkeit bis 2021).
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BVMed ... Ein weiterer Punkt, der uns noch wichtig ist, ist die Patientenaufklarung, | Si€he Auswertung

die in diesen Beschluss eingebracht wurde. Wir finden, dass diese | Schrifliche Ste”ungnﬁhmen,
Patientenaufklarung extrem laienhaft und extrem einseitig beschrieben ist. | »Patienteninformation®,  Ifd.
Da misste dringend einmal facharztlicher Rat geholt und die | Nl- S sowie o0.g. Hinweis
Patientenaufklarung Uberarbeitet werden. So ist es eine relativ einseitige | (Mindliche  Stellungnahme
Darlegung, und wir wiirden fordern, dass diese Patientenaufklarung nicht | PGY)  beziglich der
nur bei der Brachytherapie gefordert wird, wenn sie schon vorgeschrieben | Aufklarung in - Abgrenzung
ist, sondern bei allen anderen Therapieoptionen des lokal begrenzten | ZUr _ informierten
Prostatakarzinoms. Entscheidung.

C. R: Bard .. Ich habe folgende Anderungsvorschlage: Ich meine genau wie meine | Si€he Auswertung | Keine Anderung
Vorredner, dass es eine Ausweitung des Beschlusses fiir das niedrig | SChriftliche Stellungnahmen,
intermediare Risiko geben muss. Die internationale | »Allgemeinen Posmonlerung
Leitlinienentwicklung — — Ich verweise insbesondere auf die europaischen | Und ,Hinweise zur QS-RL",
Leitlinien, die ESTRO-Leitlinien. Die NCCN- und amerikanischen Ifd. Nr. 4.
Guidelinien haben im Grunde genommen die Inklusion des niedrig | Sowie 0.g. Wirdigung der
intermediaren Risikos bereits fiir die Monotherapie vorgegeben. Ich denke, | mundlichen Stellungnahme
wir sollten dem Rechnung tragen. Da diese Modifikation absehbar auch in | des BVMed.
der S3-Leitlinie national erfolgen wird, sollte man dem eventuell schon
vorgreifen. Ich halte es fir ganz wichtig, dass vielleicht Frau Professor
Gaisa noch einmal darauf hinweist, dass es auch im Profil im Hinblick auf
die pathologische Befundung Anderungen gegeben hat, dass viele
Patienten, die friher als niedrig eingeschatzt wurden, heute eher im
niedrigen intermediaren Bereich anzusiedeln sind. ...

C. R: Bard ... Ich méchte zu meinen Vorrednern aus den Fachgesellschaften ergéanzen | PatV PatVy
und sagen, dass ich die Anwesenheit eines Onkologen in der | Siehe o.g. Wiirdigung der Anderung (Siehe
interdisziplinaren  Indikationsstellung in  den Leitlinien zu den | miindlichen Stellungnahme | 0.g. Wirdigung der
Prostatakarzinom-Zentren fir nicht notwendig erachte. Ich meine, es ware | der DGU. mundlichen

wichtig, in der Ausgestaltung noch einmal zu Uberlegen, diese Therapie
auch im Rahmen einer teilstationdren, kurzstationdren Anwendung
einzusetzen, weil ich glaube, damit kénnen wir die Qualitdt durch

Stellungnahme der
DGU.)
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Verhinderung der akuten Nebenwirkungen, insbesondere in den ersten
24 Stunden, dadurch, dass wir sie verhindern, auch noch mal verbessern.
Eckert & ...2015 — Frau Professor Gaisa sprach es an— ist die ISUP dazu | Siehe Auswertung | Keine Anderung
Ziegler iibergegangen, ISUP-Gruppen, ISUP-Gruppen 1 bis 5 korrektermaRen, | Schriftliche Stellungnahmen,
BEBIG einzufiihren. ISUP-Gruppe 1 entspricht Gleason 3 + 3 = 6, weiterhin dem | »Allgemeinen Positionierung
jetzigen 3 + 3 = 6, die ISUP-Gruppe 2 entspricht dem heutigen Gleason 3 + | Und ,Hinweise zur QS-RL",
4 = 7a, was aber bekanntermal3en haufig dem friiheren Gleason 3 + 3 =6 Ifd. Nr. 4.
gleichzusetzen ist. Um mich etwas kirzer zu fassen: Wenn man das | Sowie 0.g. Wirdigung der
Risikoprofil, das 2002 bei Antragstellung beabsichtigt war, auf die heutige | mundlichen Stellungnahme
Zeit Ubertragt, muss man im Prinzip zu dem Gleason 3 + 3 einen ganz | des BVMed.
Uberwiegend groRen Anteil des Gleason 3 + 4 dazurechnen. Dadurch findet
keine Indikationserweiterung statt. Ganz wichtig: Es findet lediglich eine
Anpassung an den aktuellen medizinischen Stand der Pathologie in diesem
Falle statt. ...
Eckert & Zum Thema Patientenaufklarung — Dr. Kahmann hat es bereits | Si€he Auswertung | Keine Anderung
Ziegler diskutiert, andere auch —: Die jetzt vorliegende Patientenaufklarung ist nicht | Schriftliche Stellungnahmen,
BEBIG ,Patienteninformation*  Ifd.

facharztlichen Standards genigend. Sie muss dringend Uberarbeitet
werden. Sie ist letztendlich ein justiziabler Bestandteil der Aufklarung und
muss daher Facharztstandard genigen. Zur Qualitatssicherung: Das, was
die Strahlenschutzkommission, Herr Professor Schmidberger, zur CT-
Planung vorgebracht hat, ist nachvollziehbar. Dartiber hinaus kann man
genauso diskutieren — es besteht nicht einmal Einigkeit mit den Kollegen,
aber man kann auch diskutieren, wie es 2013 und 2015 vom G-BA in der
Qualitatssicherungs-Richtlinie vorgegeben war — die interaktive Online-
Planung als Bearbeitungstool und zur Verbesserung der Qualitédt des
Implantates zu bertcksichtigen. Aber dariber kann man sicherlich
diskutieren und auch unterschiedlicher Meinung sein. — Erst einmal vielen
Dank. Ich hoffe auf eine interessante Diskussion.

Nr. 5 sowie o.g. Hinweis
(mindliche Stellungnahme
DGU) bezlglich der
Aufklarung in Abgrenzung
zur informierten
Entscheidung.
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C.R: Bard . Ich glaube, dass eine der groRen Errungenschaften der PREFERE- | Siehe Auswertung | Keine Anderung

Studie unter anderem ein gut verstandliches Video war, in dem letztendlich
die Therapien in der Situation lokalisiertes Prostatakarzinom gut erlautert
wurden. Ich glaube, wenn man sich daran orientieren wirde, dann
letztendlich noch die immer ganz wichtige Konkretisierung der
Nebenwirkungen der Therapie einbringt, denke ich, wére das sicherlich
etwas, das sowohl gut verstandlich ware als auch letztendlich den
rechtlichen Vorgaben entsprechen wirde. Deshalb mein Vorschlag:
Orientierung an der Aufklarung, die im Rahmen der PREFERE-Studie
entwickelt wurde. ...

schriftliche Stellungnahmen
~Patienteninformation”, Ifd.
Nr. 1
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B-8 Wiurdigung der Stellungnahmen
Siehe Kapitel A-1.3, A-2.3 und A-3.5

B-9 Anhang: Stellungnahmen

B-9.1 Schriftliche Stellungnahmen

Siehe Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation

B-9.2 Maundliche Stellungnahmen
B-9.2.1 Wortprotokoll der Anhérung

Siehe Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation

77



	Zusammenfassende  Dokumentation
	A Tragende Gründe und Beschluss
	A-1 Tragende Gründe zur Änderung der Richtlinie Methoden vertragsärztliche Versorgung *
	A-1.1 Rechtsgrundlage
	A-1.2 Eckpunkte der Entscheidung
	A-1.3 Würdigung der Stellungnahmen
	A-1.4 Bürokratiekostenermittlung
	A-1.5 Verfahrensablauf
	A-1.6 Fazit
	A-2 Tragende Gründe zur Änderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung*
	A-2.1 Rechtsgrundlage
	A-2.2 Eckpunkte der Entscheidung
	A-2.3 Würdigung der Stellungnahmen
	A-2.4 Bürokratiekostenermittlung
	A-2.5 Verfahrensablauf
	A-2.6 Fazit
	A-3 Tragende Gründe zum Beschluss über eine Qualitätssicherungs-Richtlinie zur interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil (Erstfassung)
	A-3.1 Rechtsgrundlage
	A-3.2 Eckpunkte der Entscheidung
	A-3.2.1 Zu § 1: Rechtsgrundlage und § 2: Ziele
	A-3.2.2 Zu § 3 Methode
	A-3.2.3 Zu § 4: Indikationsstellung
	A-3.2.4 Zu § 5 Informierte Entscheidung
	A-3.2.5 Zu § 6: Eingriffsbezogene Qualitätssicherung
	A-3.2.6 Zu § 7: Nachweisverfahren
	A-3.2.7 Zu § 8 Konkrete Stellen gemäß § 2 Absatz 3 Nummer 4 und § 6 Absatz 3 QFD-RL
	A-3.2.8 Zu § 9 Überprüfung der Einhaltung der Qualitätsanforderungen
	A-3.2.9 Zu § 10 Folgen der Nichterfüllung von Mindestanforderungen
	A-3.2.10 Zu § 11 Veröffentlichung und Transparenz
	A-3.2.11 Zu § 12 Übergangsregelung
	A-3.3 Antrags- und Mitberatungsrecht der Länder
	A-3.4 Beteiligungsrechte
	A-3.5 Würdigung der Stellungnahmen
	A-3.6 Bürokratiekostenermittlung
	A-3.7 Verfahrensablauf
	A-3.8 Fazit

	B Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA
	B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen
	B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens
	B-3 Allgemeine Hinweise für die Stellungnehmer
	B-4 Übersicht über die Abgabe von Stellungnahmen
	B-4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

	B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
	B-6 Schriftliche Stellungnahmen
	B-6.1 Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel B-4.1 aufgeführten Institutionen / Organisationen
	B-6.1.1 Auswertung von Stellungnahmen zur Änderung der MVV- und KHMe-RL: Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
	B-6.1.2 Allgemeine Positionierung und Hinweise zur Änderung der MVV- und KHMe-RL
	B-6.1.3 Auswertung von Stellungnahmen zur QS-Richtlinie: Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
	B-6.1.3.1 Allgemeine Positionierung und Hinweise zur QS-Richtlinie
	B-6.1.3.2 § 3 Methode
	B-6.1.3.3 Indikationsstellung
	B-6.1.3.4 Weitere Regelungen der QS-RL
	B-6.1.3.5 Patienteninformation

	B-7 Mündliche Stellungnahmen
	B-7.1 Teilnahme an der Anhörung und Offenlegung von Interessenkonflikten
	B-7.2 Auswertung der mündlichen Stellungnahmen

	B-8 Würdigung der Stellungnahmen
	B-9 Anhang: Stellungnahmen
	B-9.1 Schriftliche Stellungnahmen
	B-9.2 Mündliche Stellungnahmen
	B-9.2.1 Wortprotokoll der Anhörung




