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Lokaltherapie
des fruhen Prostatakarzinoms

Inititerung einer klinischen Studie
durch G-BA und GKV-SV

Dr. Barbara Zimmer MPH, MA
KC Onkologie, MDK Nordrhein
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Indikation Q\oe/

Lokaltherapie von Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom (< cT2a, NX bzw. NO, MO)
mit gliinstigem Risiko (PSA < 10 ng/mL, Gleason < 6 und < cT2a)

In der PREFERE-Studie auch mit ,,fruhem intermediarem*
RiISIKO (PSA < 10 ng/mL Gleason-Score 3+4=7a und < cT2a)

Prostatakarzinom: Inzidenz in 2012 ca. 67.600 Manner (RKI, 2012)
davonin T1-T2 ca. 76 %

Karzinom des alteren Mannes

in der Regel sehr gutes relatives Uberleben bei den genannten Kriterien
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Therapiemoglichkeiten &\"“/

- Radikale Prostatektomie

- Perkutane Strahlentherapie mit Photonen
- Low-Dose-Rate (LDR)-Brachytherapie

- Active Surveillance

gemald aktualisierter S3-Leitlinie zur Behandlung des
Prostatakarzinoms (2011) primare Therapieoptionen
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Therapien &\"G/

Radikale Prostatektomie
Evidenzbasiert, hochrangig gepruft im Vergleich zu Watchful Waiting

Nebenwirkungen:
. Operation, Blutungsrisiko, Lungenembolie (0-8%), Sterblichkeit (0-2%)
. Impotenz / erektile Dysfunktion (haufig, 30-100%)
. Harninkontinenz (haufig, 4-40%)

Perkutane Strahlentherapie
bevorzugt in 3D-konformaler Strahlenplanung (> 72 Gy)
ggf. mit moderne Methodik, zeitlich aufwandig (mehrere Wochen)

Nebenwirkungen:
. Beeintrachtigungen des Harntraktes
. Storungen des Enddarmes
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Therapien &\"G/

LDR-Brachytherapie mit permanenter Seed-Implantation
dauerhafte Implantation von radioaktiven Seeds (Jod-125, Palladium
103) zur lokalen Strahlentherapie

Active Surveillance
abwartende Strategie mit PSA- und Biopsie-Kontrollen bei sehr ginstigen
Krankheitskriterien
Ziele: - aktive Therapie erst bei bestimmten Progressionszeichen
- Vermeidung von potentieller Ubertherapie bei
potentiell sehr gutem Langzeittiberleben
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Fragen in der Indikationsstellung g
. Ist eine aktive Lokaltherapie erforderlich?
. Welche Therapie ist erforderlich?
Evidenzlage

Individuelle Patientensituation und Praferenz
Prozess der Entscheidungsfindung?
Qualitatssicherung in Diagnostik und Therapie?

G-BA => Bewertung der LDR-Brachytherapie

B. Zimmer KCO 14.12.2012 6
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Beratungsverfahren im G-BA Q\"G/
04/2002 Antrag der GKV zur
Uberprufung der interstitiellen, LDR-Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
gemald 8 135 Abs. 1 SGB V
02/2003 Einleitung des Beratungsverfahrens BA Arzte/Krankenkassen
12/2004 Auftrag an IQWIG zur Bewertung von Nutzen und
medizinischer Notwendigkeit
03/2007 Veroffentlichung des Abschlussberichts durch IQWIG
07/2008 seit sektorenubergreifende Methodenbewertung beim G-BA
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Beratungsverfahren im G-BA Q\"G/

12/2009 G-BA-Beschluss: RL Methoden vertragsarztliche Versorgung:
Aussetzung des Beschlusses
mit der Mal3gabe einer Studie zur Verbesserung der
Evidenzlage zur LDR-Brachytherapie

03/2010 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

11/2009 Einleitung des Beratungsverfahrens nach § 137¢c SGB V

12/2010 IQWIG Rapid Report: Interstitielle Brachytherapie beim lokal

begrenzten Prostatakarzinom - Update
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Evidenzbewertung g

Evidenzberichte, HTA-Reports, u. a. HTA der BAK/KBV 2005

IQWIG-Abschlussbericht (N04-02) 03/2007 www.iqwig.de)
Vergleichende Nutzenbewertung der LDR-Brachytherapie (LDR-BT) zu
Prostatektomie, perkutanen Strahlentherapie und kontrolliertem Zuwarten bei
lokal begrenztem Prostatakarzinom bez. patientenrelevanter Endpunkte

. 11 nicht-randomisierte Studien

. Hinweise auf Vorteile zu bestimmten Aspekten der Lebensqualitat
gegenuber Prostatekomie oder perkutaner Bestrahlung

. keine Studien mit Belegen der LDR-BT bezogen auf Gesamtuberleben
oder krankheitsfreies Uberleben

. kein ausreichender Nutzenbeleg, klinische Studien empfohlen
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Evidenzbewertung g
IQWIG Rapid-Report (N10-01) 12/2010 www.iqwig.de)
. 1 randomisierte klinische Studie (mit qualitativen Einschrankungen)
und 19 nicht-randomisierte Studien
. Hinweise zu bestimmten Aspekten der Lebensqualitat bestatigt
. Nutzen und Schaden der LDR-BT im Vergleich zu den

Therapiealternativen weiterhin nicht belegt
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Anlage zum G-BA-Beschluss 17.12.2009

Praferenzbasierte Studie

zur Evaluation

der interstitiellen Brachytherapie

beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
mit niedrigem Risiko

Studienkonzeption Stand: 24.09.2009
GKV-SV, MDS, KCO, IQWIG
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G-BA: Studienkonzept - Zielvorgaben g

Beurteillung des Nutzens der LDR-Brachytherapie
=> Im randomisierten Vergleich zur Prostatektomie

- sowie der perkutanen Strahlentherapie bzw. Active Surveillance im
Vgl. zur Prostatektomie und Vgl. der Strahlentherapieoptionen

- zU patientenrelevantem primarem Endpunkt (Mortalitdt oder Notwendigkeit
der Folgetherapie innerhalb von 5 Jahren)

- sekundar zu weiteren Parametern, wie Lebensqualitat etc., zu Risiken

- Nachweis der Nicht-Unterlegenheit im primaren Endpunkt und parallel
Nachweis der Uberlegenheit in anderen Endpunkten

=> unter Berucksichtigung der Patientenpraferenz

B. Zimmer KCO 14.12.2012 12




» Teilstudie 1
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PREFERE-Studie g

PREFERENce based randomized evaluation
of treatment modalities in low or early intermediate risk

prostate cancer

Leitung:

Prof. Dr. Stdckle, Urologische Universitatsklinik Homburg
Prof. Dr. Albers, Urologische Universitatsklinik Dusseldorf

Prof. Dr. Wiegel, Klinik ftr Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitat Ulm
Prof. Dr. Schmidberger, Klinik far Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universitat Mainz

Studieninformation: Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
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Ziel: RCT zur Prufung der 4 Therapieoptionen
- radikale Prostatektomie - perkutane Strahlentherapie
- LDR-Brachytherapie - Active Surveillance

Primarer Endpunkt: tumorbedingter Tod
Auswertung von Lebensqualitat, Morbiditat
Einschluss von n=7.600
Rekrutierungszeitraum 4 Jahre (160 Pat./Monat)
Nachbeobachtungszeit 13 Jahre

80 Zentren, 900 zuweisende Urologen
Kosten 25 Mio. Euro

(m. f. G GKV-SV, 2012)
B. Zimmer KCO 14.12.2012
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Die Deutsche Prostatakrebs-Studie

Patientenaufklarung
in der PREFERE-Studie

Dr. Sylvia Sanger, MPH
PD Dr. Corinna Bergelt
Prof. Dr. Dr. Martin Harter

- standardisierte und einheitliche Aufklarung aller Patienten

- standardisierte Unterlagen (Broschtre, Video)

- vergleichbares Vorgehen von Urologen / Strahlentherapeuten
- ausdrucklich nicht gerichtete Therapieempfehlung

- Aufklarung Uber Ziele der Studie

(m.f. G. von PREFERE-Koordinatorin, 2012)




Rekrutierung / Randomisierung
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Qualitatssicherung g
Stanzbiopsie
. standardisierte Technik der Stanzbiopsie
Referenzpathologie
. 5 Referenzlabore
. Referenzpathologie der Stanzen
. Referenzpathologie von Prostatektomie-Praparaten
. Ziele u. a.

- standardisierte Bearbeitung und Befundung
- Reduktion der Interoberservervariabilitat
- Qualitatssicherung der Behandlung

(m. f. G GKV-SV, 2012)
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Mindestanforderung an das Prufzentrum <=

Erfahrung des PZ in der kurativen Behandlung des Prostatakarzinoms
mit mind. 100 Falle pro Jahr

davon pro Jahr:

> 50 Prostatektomien/Jahr (in der jeweiligen Technik)

> 25 primare Strahlentherapien

oder Vorerfahrung des Therapeuten in der angewendeten Technik
> 150 Falle in der jeweiligen Operationstechnik
> 50 perkutane Bestrahlungen (adjuvant / primar / Salvage)

> 100 Seedimplantationen durch den jeweiligen Therapeuten,
unabhangig von der Leistungskennzahl des PZ

(m. f. G GKV-SV, 2012)
B. Zimmer KCO 14.12.2012 20




Qualitatspriafung der individuellen Patientenbehandlung
Prostatektomie
Perkutane Strahlentherapie
LDR-Brachytherapie
Active Surveillance




Qualitatssicherung Nachsorge

Monat Jahr
Monat 110" | 31 (6(12|18|24(30|{ 36 |4 (5|6 (7|8 | 9 | 10 [ 11|12 13| 1417
Kﬁl’pEl"”ChE L] ® ® || |0 " |® ® | " | " (9@ L L ® ® ] o000
Untersuchung
Digital-rektale » & * | B | % ||| @ & ® | & | % (9| @ L] L] & L ] 208N
Palpation
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(Re)-Biopsie® ¢ . . . o | o .
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* = Screening < 4 Wo. vor Randomisisrung

* = Basisuntersuchungen - Behandlung (< 4 Wo. nach Randomisierung)

1 =nach RT erste Nachsorge 4-12 Wochen nach Therapie

2 =bei AS halbjahrlich

3 =die Prostata-Biopsie darf <8 Wochen vor Randomisierung erfolzen, Re-Biopsie bel indaddquater Qualitdt baw.
im AS-Arm in der angegebenen Frequenz

4 = Zustand vor Therapie (z.B. Potenz)

% =[Erfassung der OLO vor Therapie

(www.krebsgesellschaft.de)
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Vergutung @;Eo:;;é\
des studienbedingten Mehraufwands

Leistungen, die nicht zur Regelversorgung gehdren, werden im Rahmen eines
integrierten Versorgungsvertrages von GKV/PKV mit Arzten (§ 140 SGB V)
vergutet:

- Aufklarung tber die Therapieoptionen fur Studienteilnahme

- Ubermittlung der Nachsorgedaten an das Prufzentrum

- ambulante Brachytherapie.

Abrechnung der Leistungen aus dem IV-Vertrag erfolgt durch eine bei der
DKG angesiedelte Managementgesellschaft (PREFERE gGmbH).

(m. f. G. A. GKV-SV, 2012)

B. Zimmer KCO 14.12.2012 23
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Inanzierung Spitzenverband

-

Deutsche Krebshilfe EY - & (@ arescunr 2 ® PKV

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN. spitzenvernand @ YHBK el

der landwirtschafichen Sazialverschaning

Forderbescheid \ /

Kliniken der Studienleiter

| Offentlichkeitsarbeit |

Studienkoordination

l

» 80 Prufzentren
+ Monitoring
» Dokumentation

* Datenmanagement + Standardisierte Aufklarung

. Biom_etr'ie _ Ubermittlung Nachsorgedaten
* Referenzpathologie « Ambulante Brachytherapie

(m. f. G. GKV-SV, 2012) B. Zimmer KCO 14.12.2012 24
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Implementierung g

Schaffung der notwendigen Rahmenbedingungen
durch umfangreiche vertragliche Regelungen:

Rahmenvertrag § 140 SGB V (IV-Vertrag) GKV/PKV < Leistungserbringer,
Deutsche Krebshilfe & GKV/PKYV;

Deutsche Krebshilfe <& Studienkliniken, Studienkoordination, Einzelvertrage;
GKV/PKV & PREFERE gGmbH, Einzelvertrage mit Urologen, Prifzentren.

(m. f. G. GKV-SV, 2012)
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Rekrutierung von 7.600 Patienten in 4 Jahren,
Nachbeobachtung mindestens 13 Jahre,

ca. 80 Zentren mit flachendeckender Verteilung,
Einbindung zuweisender Urologen,

Ethikvoten
Behandlung ab 01/2013.

www.prefere.de (ab Januar 2013)
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Fazit &\"“/

Aussetzung des G-BA Beschlusses zur LDR-Brachytherapie nach §135
SGB V in 2009 und Studienkonzeption durch GKV-SV/MDS/KCO/IQWIG =>

Interdisziplindres Studienprojekt PREFERE beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom — Kklinisch relevantes, Patienten-bezogenes und fir die
Versorgung bedeutsames Projekt unter Bedingungen der Qualitatssicherung

@ Deutsche Krebshilfe Gc BB, (.0) KNAPPSCHAFT

HELFEN.FORSCHEN. INFORMIEREN. Spitzenverband ‘ .

:::::::::::::::::

P~ s Der Beauftragte der Bundesregierung
4 i PKV D K G iset * | fur die Belange der

Patientinnen und Patienten

Die Gesundheitskasse. Verband der Privaten KREBSGESELLSCHAFT
Krankenversicl herung
S
N
MDs
. ONéOLOGE Medizinischer Dienst
IKK des Spitzenverbandes Bund
7 der Krankenkassen e.V.
D E G R 0—@ Spltzenverband®
Drsmon Greusom 1in. Riooowrowa ¢V, e
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(m. f. G. GKV-SV, 2012)




Vielen Dank
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