HTA-Kurzfassung

Medizinische und gesundheitsokonomische Bewertung
der Radiochirurgie zur Behandlung von Hirnmetastasen

Medical and health economic assessment of radiosurgery for the

treatment of brain metastasis

Abstract
Background

Radiotherapy for patients suffering from malignant neoplasms has de-
veloped greatly during the past decades. Stereotactic radiosurgery (SRS)
is one important radiotherapeutic option which is defined by a single
and highly focussed application of radiation during a specified time in-
terval. One of its important indications is the treatment of brain
metastases.

Objectives

The objective of this HTA is to summarise the current literature concern-
ing the treatment of brain metastasis and to compare SRS as a single
or additional treatment option to alternative treatment options with re-
gard to their medical effectiveness/efficacy, safety and cost-effective-
ness as well as their ethical, social and legal implications.

Methods

A structured search and hand search of identified literature are per-
formed from January 2002 through August 2007 to identify relevant
publications published in English or German. Studies targeting patients
with single or multiple brain metastases are included. The methodolo-
gical quality of included studies is assessed according to quality criteria,
based on the criteria of evidence based medicine.

Results

Of 1,495 publications 15 medical studies meet the inclusion criteria.
Overall study quality is limited and with the exception of two randomized
controlleed trials (RCT) and two meta-analyses only historical cohort
studies are identified. Reported outcome measures are highly variable
between studies. Studies with high methodological quality provide
evidence, that whole-brain radiotherapy (WBRT) in addition to SRS and
SRS in addition to WBRT is associated with improved local tumour
control rates and neurological function. However, only in patients with
single brain metastasis, RPA-class 1 (RPA = Recursive partitioning
analysis) and certain primary tumour entities, this combination of SRS
and WBRT is associated with superior survival compared to WBRT alone.
Studies report no significant differences in adverse events between
treatment groups. Methodologically less rigorous studies provide no
conclusive evidence with regard to medical effectiveness and safety,
comparing SRS to WBRT, neurosurgery (NS) or hypofractionated radio-
therapy (HCSRT). The quality of life is not investigated in any of the
studies.

Within the searched databases a total of 320 economic publications
are identified. Five publications are eligible for this report. The five re-
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ports have a quiet variable quality. Concerning the economic efficiency
of alternative equipment, while assuming equal effectiveness, the cal-
culations show, that economic efficiency depends to a large extend on
the number of patients treated. In case the two alternative equipments
are used solely for SRS, the Gamma Knife might be more cost-efficient.
Otherwise an adapted linear accelerator is most likely to be beneficial
because of its flexibility. One Health Technology Assessment (HTA)
states, that the cost for a Gamma Knife and a dedicated linear acceler-
ator are comparable, while an adapted version is cheaper.

No reports concerning ethical, legal and social aspects are identified.

Discussion

Overall, quantity and quality of identified studies is limited. However,
the identified studies indicate that the prognosis of patients with brain
metastases is despite highly developed and modern treatment regimes
still limited. Conclusive evidence with regard to the effectiveness of
identified interventions is only available for the combined treatment of
SRS and WBRT compared to SRS or WBRT alone. Furthermore, there
is insufficient evidence to compare SRS with WBRT, NS or HCSRT.

The efficiency of the different equipments depends to a great extent
on the number and the indications of the patients treated. If dedicated
systems are used to their full capacity, there is some evidence for su-
perior cost-effectiveness. If more treatment flexibility is required, adapted
systems seem to be advantageous. However, equal treatment effective-
ness is a necessary assumption for these conclusions. The need for a
treatment precision can influence the purchase decision. No reports
concerning more recent therapeutic alternatives are currently available.

Conclusion

Combination of SRS and WBRT is associated with improved local tumour
control and neurological function compared to SRS or WBRT alone.
However, only for patients with single metastasis there is strong evid-
ence that this results in improved survival compared to WBRT alone.
Methodologically rigorous studies are warranted to investigate SRS
compared to WBRT and NS and to investigate the quality of life in pa-
tients undergoing these treatment regimes.

Concerning the type of equipment used, economic efficiency depends
to a great extend on the capacity at which the system can be used.
Dedicated systems might be favourable for a high number of patients,
while lower patient counts probably favour adapted systems with their
superior treatment flexibility. Using the equipment at its full capacity
may result in a limited number of machines, what in turn may give rise
to the question of an equal and easy access to this technology. Studies
focusing on the comparative effectiveness and cost-effectiveness of
different treatment options and their combinations, especially for the
German setting, are warranted.

Keywords: Hirnmetastase, Radiochirurgie
Zusammenfassung

Hintergrund

Fir die Therapie maligner Neubildungen stellt die Strahlentherapie
wichtige Behandlungsmoglichkeiten dar, die sich in den vergangenen
Jahrzehnten deutlich weiterentwickelt haben. Hierzu gehért unter ande-
rem die stereotaktische Radiochirurgie (SRS), die durch eine einmalige
Applikation fokussierter hoher Strahlendosen in einem klar definierten
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Zeitraum gekennzeichnet ist. Von besonderer Bedeutung ist die SRS
fUr die Behandlung von Hirnmetastasen.

Fragestellung

Ziel dieses HTA-Berichts ist die Erstellung einer umfassenden Ubersicht
der aktuellen Literatur der Behandlung von Hirnmetastasen, um die
Radiochirurgie als alleinige Therapie oder in Kombination mit Therapie-
alternativen bezlglich der medizinischen Wirksamkeit, Sicherheit und
Wirtschaftlichkeit sowie ethischer, sozialer und juristischer Aspekte zu
vergleichen.

Methodik

Relevante Publikationen deutscher und englischer Sprache werden
Uber eine strukturierte Datenbank- sowie mittels Handrecherche zwi-
schen Januar 2002 und August 2007 identifiziert. Die Zielpopulation
bilden Patienten mit einer oder mehreren Hirnmetastasen. Eine Beur-
teilung der methodischen Qualitat wird unter Beachtung von Kriterien
der evidenzbasierten Medizin (EbM) durchgeflhrt.

Ergebnisse

Von insgesamt 1.495 Treffern erfullen 15 Studien die medizinischen
Einschlusskriterien. Insgesamt ist die Studienqualitat stark einge-
schrankt und mit Ausnahme von zwei randomisierte kontrollierte Studien
(RCT) und zwei Metaanalysen werden ausschlief3lich historische Kohor-
tenstudien identifiziert. Die Untersuchung relevanter Endpunkte ist
uneinheitlich. Qualitativ hochwertige Studien zeigen, dass die Erganzung
der Ganzhirnbestrahlung (WBRT) zur SRS sowie der SRS zur WBRT mit
einer verbesserten lokalen Tumorkontrolle und Funktionsfahigkeit ein-
hergeht. Nurim Vergleich zur alleinigen WBRT resultiert die Kombination
von SRS und WBRT jedoch bei Patienten mit singularen Hirnmetastasen,
RPA-Klasse 1 (RPA = Rekursive Partitionierungsanalyse) und bestimmten
Primartumoren in verbesserter Uberlebenszeit. Die Therapiesicherheit
zeigt in beiden Fallen keine deutlichen Unterschiede zwischen den In-
terventionsgruppen. Methodisch weniger hochwertige Studien finden
keine eindeutigen Unterschiede zwischen SRS und WBRT, SRS und
Neurochirurgie (NC) sowie SRS und hypofraktionierter Strahlentherapie
(HCSRT). Die Lebensqualitat wird in keiner Studie untersucht.

Durch die Datenbankrecherche werden 320 Publikationen fir den
O0konomischen Bereich identifiziert. Insgesamt werden finf davon fur
den vorliegenden Health Technology Assessment (HTA)-Bericht verwen-
det. Die Qualitat der Publikationen ist dabei unterschiedlich. Bezlglich
der Wirtschaftlichkeit verschiedener Geratealternativen ergibt sich,
unter der Annahme gleicher Wirksamkeit, eine starke Abhangigkeit von
der Anzahl der behandelten Patienten. Im Fall, dass die beiden Gerate-
alternativen nur fur die SRS verwandt werden, liegen Hinweise vor, dass
das Gamma Knife kostenglinstiger sein kann. Andernfalls ist es sehr
wahrscheinlich, dass der flexiblere modifizierte Linearbeschleuniger
kostenglnstiger ist. Nach einem HTA sind die Gesamtkosten fir ein
Gamma Knife und einen dedizierten Linearbeschleuniger ungefahr
gleich, wahrend ein modifizierter Linearbeschleuniger glinstiger ist.
FuUr ethische, juristische und soziale Fragestellungen werden keine re-
levanten Publikationen identifiziert.
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Diskussio

n

Insgesamt sind sowohl die Qualitat als auch die Quantitat identifizierter
Studien stark reduziert. Es zeigt sich jedoch, dass die Prognose von
Patienten mit Hirnmetastasen auch unter modernsten therapeutischen
Moglichkeiten schlecht ist. Ausreichend starke Evidenz gibt es lediglich
fUr die Untersuchung erganzender WBRT zur SRS und der erganzenden
SRS zur WBRT. Ein direkter Vergleich von SRS und WBRT, SRS und NC
sowie SRS und HCSRT ist hingegen nicht moglich.

Die Wirtschaftlichkeit verschiedener Geratealternativen hangt von der
Patientenzahl und den behandelten Indikationen ab. Flr ausgelastete
dedizierte Systeme, liegen Hinweise vor, dass sie kostengunstiger sein
kénnen. Bei flexibler Nutzung scheinen modifizierte Systeme wirtschaft-
lich vorteilhafter. Diese Aussagen erfolgen unter der nicht gesicherten
Annahme gleicher Wirksamkeit der Alternativen. Die Behandlungspra-
zision der Geréate kann Einfluss auf die Geratewahl haben. Zu neueren
Geratealternativen wie z. B. dem CyberKnife liegen bisher keine Unter-
suchungen vor. Aus der wirtschaftlich vorteilhaften hohen Auslastung
folgt aber eine begrenzte Gerateanzahl in einem vorgegebenen Gebiet,
was evtl. einen gleichberechtigten, wohnortnahen Zugang zu dieser
Technik erschwert.

Schlussfolgerungen

Die Kombination SRS und WBRT geht mit einer verbesserten lokalen
Tumorkontrolle und Funktionsfahigkeit gegenuber der jeweils alleinigen
Therapie einher. Nur fur Patienten mit singularer Metastase resultiert
dies in Vorteilen der Uberlebenszeit. Qualitativ hochwertige Studien
sind notwendig um die SRS direkt mit WBRT und NC zu vergleichen.
Weiterhin sollte besonders die Lebensqualitat in zukinftigen Studien
mitberucksichtigt werden.

Bei der Art des verwendeten Gerates zeichnet sich eine deutliche Ab-
hangigkeit der Wirtschaftlichkeit der Gerate von der erreichbaren Aus-
lastung ab. Hohe Patientenzahlen bieten Vorteile fur spezialisierte
Systeme und bei geringeren Patientenzahlen ist die Flexibilitat modifi-
zierter System vorteilhaft. Weitere Studien z. B. zum CyberKnife sind
wlnschenswert. Insgesamt ist die Studienlage insbesondere fir das
deutsche Gesundheitssystem sehr mangelhaft.
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Executive Summary

1. Introduction

Radiotherapy for patients suffering from malignant neo-
plasms has developed greatly during the past decades.
Stereotactic radiosurgery (SRS) is one important radiothe-
rapeutic option which is defined by a single and highly
focussed application of radiation during a specified time
interval. One of its important indications is the treatment
of brain metastases. The equipment that is used for ra-
diosurgery is quite expensive in terms of purchase and
maintenance costs.

2. Research questions

The objective of this Health Technology Assessment (HTA)
is to summarise the current literature concerning the
treatment of brain metastasis and to compare SRS as a
single or additional treatment option to alternative treat-
ment options with regard to their medical effectiveness/ef-
ficacy, safety and cost-effectiveness as well as their
ethical, social and legal implications.

To investigate these objectives, the following research
questions will be addressed.

Medical research questions:

1. What are the effectiveness/efficacy and safety of SRS
alone compared to alternative therapeutic approaches
in the treatment of brain metastases?

2. What are the effectiveness/efficacy and safety of SRS
in combination with other therapeutic options compa-
red to alternative therapeutic approaches in the
treatment of brain metastases?

3. What are the effectiveness/efficacy and safety of SRS
alone or as combined treatment compared to alterna-
tive therapeutic approaches, depending on certain
prognostic factors, such as e. g. number and localisa-
tion of brain metastases, RPA-class (RPA = Recursive
partitioning analysis) or systemic disease status)?

4. What are the effectiveness/efficacy and safety of SRS
compared to alternative therapeutic approaches de-
pending on the chosen radiosurgery system?

3. Economic research questions

1. How does the cost-effectiveness of radiosurgery
compare to treatment-alternatives?

2. What is the cost-effectiveness of different treatment-
combinations that involve radiosurgery?

3. From a healthcare-providers perspective, what is the
economic efficiency of radiosurgery?

4. Which healtheconomic decisions does the existing
evidence imply?

5. What is the budgetary effect of those decisions?

4. Ethical research question

To what extent can the access to this technology be
ensured for the German population?

5. Methods

Relevant publications are identified by means of a struc-
tured search of databases accessed through the German
Institute of Medical Documentation and Information
(DIMDI) on 08.08.2007. In addition, a manual search of
identified reference lists is conducted. The former inclu-
des the following electronic resources:

DAHTA; INAHTA (NHS-CRD-HTA); NHSEED; CDAR94 (NHS-
CRD-DARE); CDSR93 (Cochrane Library); MEOO (MEDLI-
NE); EMOO (EMBASE); CB85 (AMED); BA9O0 (BIOSIS Pre-
views); MK77 (MEDIKAT); CCTR93 (Cochrane Library -
Central); GAO3 (gms); SM 78 (SOMED); CV72 (CAB Ab-
stracts); 1178 (ISTPB + ISSHP); ED93 (ETHMED); AZ72
(GLOBAL Health); AR 96 (Deutsches Arzteblatt); MEOA
(MEDLINE Alert); EAO8 (EMBASE Alert); IS90 (SciSearch);
CCOO (CCMed); IN73 (Social SciSearch); KRO3 (Karger
Publisher Database); KL97 (Kluwer Publisher Database);
SP97 (Springer Publisher Database); SPPP (Springer
Publisher Database PrePrint); TVO1 (Thieme Publisher
Database).

The present report includes German and English literature
published between January 2002 and August 2007. The
search parameters can be found in the appendix. Target
population are patients with brain metastasis. The metho-
dological quality of included studies is assessed using
standardised quality checklists and rated according to
the criteria recommended by the Scottish Intercollegiate
Guidelines Network Grading Review Group (SIGN).

6. Results

Of 1,495 publications 15 medical studies meet the inclu-
sion criteria. Overall study quality is limited and with the
exception of two RCT and two meta-analyses only histori-
cal cohort studies are identified. Apart from the outcome
survival, reporting of outcome measures is highly variable
between studies. None of the identified studies investiga-
tes the quality of life of patients undergoing certain
treatment regimes. Studies with high methodological
quality provide evidence, that whole-brain radiation the-
rapy (WBRT) in addition to SRS and SRS in addition to
WBRT is associated with improved local tumour control
rates and neurological function. Only in patients with
single brain metastasis, RPA-class 1 and certain primary
tumour entities, this combination of SRS and WBRT is
associated with superior survival compared to WBRT
alone. Studies report no significant differences in adverse
events between treatment groups. Four additional retro-
spective cohort studies report improved local tumour
control associated with SRS compared to neurosurgery
(NS). This does not, however, result in improved survival
of patients treated radiosurgically. Methodologically less
rigorous studies provide no conclusive evidence with re-
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gard to medical effectiveness and safety, comparing SRS
to WBRT, or hypofractionated stereotactic radiotherapy
(HCSRT).

Two studies which compared different radiosurgical sys-
tems reported no difference in effectiveness and safety
between Gamma Knife and Linac-based systems (LINAC
= Linear accelerator).

Of the 320 economic publications that are identified wi-
thin the searched databasis four are found to be eligible
for this report. One more publication is identified through
a manual search. The five reports consist of three original
studies and two Canadian HTA. None of these studies is
a complete health economic evaluation. The quality of
the studies is quite variable. The only results that can be
reported concern the economic efficiency of alternative
equipment for the treatment. One study compares the
cost of a Gamma Knife and an adapted linear accelerator
within an Australian setting for different indications. The
authors thereby assume equal effectiveness of the alter-
natives. The calculations show, that economic efficiency
depends to a great extend on the number of patients
treated. In case that the two alternative equipments are
used solely for SRS the Gamma Knife might be more cost-
efficient. In case the adapted linear accelerator can be
used to treat other patients as well, it is most likely that
it is also the cost-efficient alternative. One HTA states si-
milar costs for a Gamma Knife and a dedicated linear
accelerator, while an adapted version is cheaper. The
decision for the hardware can be influenced by the need
for a certain precision in the treatment near sensitive
areas. No reports concerning newer alternatives such as
the CyberKnife are identified.

The same holds for ethical, legal and social aspects.

7. Discussion

Overall, quantity and quality of identified studies are limi-
ted. The identified studies indicate that the prognosis of
patients with brain metastases is despite highly developed
and modern treatment regimes still poor and that survival
is limited. Considering the addressed research questions,
conclusive evidence with regard to the effectiveness of
identified interventions is only available for the combined
treatment of SRS and WBRT compared to SRS or WBRT
alone, respectively. Combined treatment is in both cases
associated with improved local tumour control and neu-
rological function. However, only in certain subgroups of
patients, this results in improved survival compared to
WBRT. Due to the availability of only less rigorous studies,
there is only some evidence for superior local tumour
control of SRS compared to NS. This improved tumour
control does not results in gains in survival, however. On
the other hand, there is insufficient evidence to directly
compare SRS with WBRT, or HCSRT. It should be further
noted, that none of the identified studies investigates the
quality of life in patients undergoing presented interven-
tions.

Furthermore, two studies provide some evidence that
there is no difference in effectiveness/efficacy and safety

between Gamma Knife and Linac-based systems. The
evaluation of newer and less invasive radiosurgery sys-
tems is currently not available, however.

The efficiency of different equipments depends on the
number and indications of the patients treated. One
publication compares the costs for radiosurgery with a
Gamma Knife and with a linear accelerator for different
indications. Thereby the authors assume equal effectiven-
ess for the alternatives, acknowledging that this is still
to be confirmed. If dedicated systems can be used to
their full capacity, it can be suggested, that these systems
are more cost-efficient. If the system needs to be used
for other indications in order to reach full capacity, it is
very likely that adapted linear accelerators are advanta-
geous in terms of economic efficiency. Overall costs are
reported to be comparable for dedicated linear accelera-
tors and Gamma Knife, while adapted systems seem to
be cheaper. No reports concerning newer alternatives
such as the CyberKnife are identified. Resulting from the
advice of using the equipment at full capacity wherever
possible, is the ethical problem of an equal and easy ac-
cess to this technology for the whole population.

8. Conclusion

On the basis of identified evidence, it can be concluded
that the combination of SRS and WBRT is associated with
improved local tumour control and at least over the initial
24 months with improved neurological function compared
to SRS or WBRT alone. However, only in patients with
single metastasis there is strong evidence that this results
in improved survival compared to WBRT alone. A direct
comparison of SRS and WBRT as up front treatment in
methodologically rigorous studies is currently not availa-
ble. The choice of treatment regimen, SRS, WBRT or
combined treatment therefore depends on outcome
measures, considered relevant, and also on certain pati-
ent characteristics which are associated with improved
outcome under specific treatments. Comparing SRS and
NS, there is some evidence that SRS is associated with
superior tumour control. It does not result in superior
survival, however. Methodologically rigorous studies are
therefore warranted to investigate SRS compared to
WBRT or NS and to investigate the quality of life in pati-
ents undergoing different treatment regimes. Further,
the evaluation of newer and less invasive radiosurgery
systems is to be awaited.

From the economic literature, conclusions can only be
drawn referring to the type of equipment used. Economic
efficiency depends to a great extent on the capacity at
which the system can be utilized. A high number of pati-
ents gives rise to an advantage for dedicated systems.
Lower patient counts favour adapted systems because
of their possible flexibility. Studies concerning other alter-
natives such as the CyberKnife are desirable. Overall
more studies, also concerning comparisons of different
therapies or combinations of therapies and especially
studies suited for the German health system are recom-
mendable.
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Kurzfassung

1. Wissenschaftlicher Hintergrund

Fur die Therapie maligner Neubildungen stellt die Strah-
lentherapie wichtige Behandlungsmaoglichkeiten dar, die
sich in den vergangenen Jahrzehenten aufgrund von
Fortschritten der bildgebenden Verfahren und der Com-
putertechnik deutlich weiterentwickelt haben. Zu den
Techniken der Strahlentherapie gehort u. a. auch die
stereotaktische Radiochirurgie (SRS), die durch eine
einmalige Applikation fokussierter hoher Strahlendosen
in einem klar definierten Zeitraum gekennzeichnet ist.
Von besonderer Bedeutung ist die SRS fur die Behandlung
von Hirnmetastasen. Die Systeme, die fur eine radiochir-
urgische Behandlung von Hirnmetastasen eingesetzt
werden, sind dabei sowohl in der Anschaffung als auch
im Unterhalt kostenintensiv.

2. Medizinische Forschungsfragen

1. Wie sind die medizinische Effektivitat und Sicherheit
der Radiochirurgie als alleinige Therapie verglichen
mit alternativen Therapieverfahren in der Behandlung
von Hirnmetastasen?

2. Wieist die medizinische Effektivitat der Radiochirurgie
in Kombination mit anderen Therapieoptionen vergli-
chen mit alternativen Therapieverfahren in der Be-
handlung von Hirnmetastasen?

3. Wie sind die medizinische Effektivitat und Sicherheit
der Radiochirurgie als alleinige Therapie oder in
Kombination verglichen mit alternativen Therapiever-
fahren in Abhangigkeit von bestimmten prognosti-
schen Faktoren (z. B. Anzahl und Lokalisation der
Hirnmetastasen, RPA-Klasse RPA = Rekursive Parti-
tionierungsanalyse), systemischer Erkrankungssta-
tus)?

4. Wie sind die Effektivitat und Sicherheit der Radiochir-
urgie gegenulber alternativen Therapieverfahren in
Abhangigkeit von der Art des verwendeten Radiochir-
urgiesystems?

3. Okonomische Forschungsfragen

1. Wie ist die Kosten-Effektivitat der Behandlung von
Hirnmetastasen mit Radiochirurgie zu bewerten?

2. Wie ist die Kosten-Effektivitat von Therapiekombina-
tionen, die eine radiochirurgische Behandlung mit
einschlieffen, zu bewerten?

3. Wieist die Wirtschaftlichkeit einer radiochirurgischen
Behandlung aus Sicht eines Leistungserbringers zu
bewerten?

4. Welche gesundheitspolitischen Entscheidungen legen
die bisher vorliegenden Informationen zur Kosten-Ef-
fektivitat nahe?

5. Welche budgetaren Effekte ergeben sich gegebenen-
falls daraus?

4. Ethische Forschungsfrage

In wie weit ist der Zugang zu dieser Therapie in Deutsch-
land gewahrleistet?

5. Methodik

Um Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit der Radiochirurgie
in der Behandlung von Hirnmetastasen beurteilen zu
konnen, wird vom Deutschen Institut fur Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) am 08.08.2007
eine strukturierte und hochsensitive Literaturrecherche
in folgenden Datenbanken durchgefihrt:

DAHTA; INAHTA (NHS-CRD-HTA); NHSEED; CDAR94 (NHS-
CRD-DARE); CDSR93 (Cochrane Library); MEOO (MEDLI-
NE); EMOO (EMBASE); CB85 (AMED); BAOO (BIOSIS Pre-
views); MK77 (MEDIKAT); CCTR93 (Cochrane Library -
Central); GAO3 (gms); SM 78 (SOMED); CV72 (CAB Ab-
stracts); 1178 (ISTPB + ISSHP); ED93 (ETHMED); AZ72
(GLOBAL Health); AR 96 (Deutsches Arzteblatt); EAOS
(EMBASE Alert); ISOO (SciSearch); CCOO (CCMed); INOO
(Social SciSearch); KRO3 (Karger Publisher Database);
KL97 (Kluwer Verlagsdatenbank); SP97 (Springer Verlags-
datenbank); SPPP (Springer Verlagsdatenbank PrePrint);
TVO1 (Thieme Verlagsdatenbank).

Auf Basis der Suchbegriffe (siehe Anhang) werden vier
Recherchen mit Zeiteinschrankung einschliefllich des
Veroffentlichungsjahrs 2002 in englischer und deutscher
Sprache durchgefuhrt. Sie sind im Anhang dargestellt.
Neben der systematischen Literaturrecherche durch das
DIMDI wird von den Autoren eine Handrecherche u. a.
der Referenzlisten der identifizierten Studien durchge-
flhrt.

Die Literaturtitel und Abstracts identifizierter Publikatio-
nen werden auf der Basis der Themenstellung systema-
tisch durch zwei unabhangige Gutachter unter Beachtung
von Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EbM) auf
Relevanz flir das vorliegende Thema Uberprift. Die Lite-
ratur wird entsprechend pradefinierter Selektionskriterien
bezuglich ihrer Relevanz Uberpruft.

Zur Bewertung der Qualitat einzelner medizinischer Stu-
dien werden standardisierte Checklisten (siehe Anhang)
sowie das von der Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) Grading Review Group entwickelte Instru-
ment verwendet. Die identifizierten Studien werden in
Abhangigkeit von ihrer internen Validitat entsprechend
festgelegter Kategorien eingeteilt.

6. Medizinische Ergebnisse

Von insgesamt 1.495 Treffern erfullen 15 Studien die
medizinischen Einschlusskriterien. Insgesamt ist die
Studienqualitat stark eingeschrankt und mit Ausnahme
von zwei randomisierten kontrollierten Studien (RCT) und
zwei Metaanalysen werden ausschlieflich historische
Kohortenstudien mit eingeschrankter methodischer
Qualitat identifiziert. Die Untersuchung relevanter End-
punkte ist abgesehen von der Uberlebenszeit uneinheit-
lich. Die Lebensqualitadt unter der evaluierten Therapie
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wird in keiner Studie berUcksichtigt. Qualitativ hochwerti-
ge Studien zeigen, dass die Erganzung der Ganzhirnbe-
strahlung (WBRT) zur SRS und der SRS zur WBRT mit ei-
ner verbesserten lokalen Tumorkontrolle und Funktions-
fahigkeit einhergeht. Nur im Vergleich zur alleinigen WBRT
resultiert die Kombination von SRS und WBRT jedoch bei
Patienten mit singularen Hirnmetastasen, RPA-Klasse 1
und bestimmten Prim&rtumoren in verbesserter Uberle-
benszeit. Keine der identifizierten Studien berichtet ein-
deutige Unterschiede der Therapiesicherheit untersuchter
Interventionen. Vier weitere historische Kohortenstudien
berichten eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle
der SRS im Vergleich zur Neurochirurgie (NC). Dies resul-
tiert jedoch nicht in einer verbesserten Uberlebenszeit.
Methodisch weniger hochwertige Studien finden keine
eindeutigen Unterschiede beziiglich der Uberlebenszeit
zwischen SRS und WBRT, sowie SRS und hypofraktionier-
ter stereotaktischer Strahlentherapie (HCSRT).

Zwei Studien, die die Art des verwendeten Radiochirurgie-
systems mituntersuchten, berichten keine Unterschiede
zwischen Gamma Knife und Linac-basierten (LINAC = Li-
nearbeschleuniger) Systemen.

7. Okonomische Ergebnisse

Von den 320 Publikationen, die fir den ékonomischen
Bereich durch die Datenbankrecherche identifiziert wer-
den, werden vier zur Beantwortung der Forschungsfragen
herangezogen. Eine weitere Publikation wird durch die
Handrecherche identifiziert. Bei den Studien handelt es
sich um drei Originalstudien und zwei kanadische Health
Technology Assessment (HTA). Unter den eingeschlosse-
nen dkonomischen Publikationen befindet sich keine, die
als vollstandige gesundheitsbkonomische Evaluation zur
Kosten-Effektivitat bezeichnet werden kann. Die Qualitat
der drei identifizierten Studien und der beiden HTA ist
dabei unterschiedlich. Ergebnisse kdnnen einzig bezuglich
der Frage nach der Wirtschaftlichkeit verschiedener Ge-
ratealternativen herausgearbeitet werden. Bei einem
Vergleich der Kosten eines modifizierten LINAC mit denen
eines Gamma Knifes in einem australischen Setting flr
verschiedene Indikationen ergeben die Modellberechnun-
gen (unter der Annahme gleicher Wirksamkeit der beiden
Behandlungsalternativen) eine starke Abhangigkeit der
Wirtschaftlichkeit von der Anzahl der behandelten Patien-
ten. Im Fall, dass die beiden Geratealternativen nur fur
die SRS verwandt werden, kann das Gamma Knife evtl.
kostengunstiger sein. Im Fall einer méglichen alternativen
Nutzung des modifizierten LINAC, ist es sehr wahrschein-
lich, dass dieses flexiblere Gerat kostenglnstiger ist.
Nach einem der beiden HTA sind die Gesamtkosten fur
ein Gamma Knife und einen dedizierten LINAC ungefahr
gleich, wahrend ein modifizierter LINAC gunstiger ist.
FUr ethische, juristische und soziale Fragestellungen
werden keine relevanten Publikationen identifiziert.

8. Diskussion

Insgesamt sind sowohl die Qualitat als auch die Quantitat
identifizierter Studien stark reduziert. Die Studien zeigen
jedoch, dass die Prognose von Patienten mit Hirnmeta-
stasen auch unter modernsten therapeutischen Méglich-
keiten schlecht und mit einer stark reduzierten Uberle-
benszeit verbunden ist. Bezogen auf die gestellten For-
schungsfragen findet sich ausreichend starke Evidenz
lediglich fur die Evaluation ergdnzender WBRT zur SRS
und der erganzenden SRS zur WBRT. Obwohl die Kombi-
nation aus SRS und WBRT gegenuUber der alleinigen
Therapie mittels SRS oder WBRT jeweils mit verbesserter
lokaler Tumorkontrolle und Funktionsfahigkeit verbunden
ist, resultiert dies nur bei bestimmten Subgruppen in einer
gesteigerten Uberlebenszeit. Aufgrund methodisch weni-
ger verlasslicher Studien finden sich lediglich gewisse
Hinweise auf eine verbesserte lokale Tumorkontrolle fur
den Vergleich der SRS mit der NC. Hinweise auf eine un-
terschiedliche Uberlebenszeit und Therapiesicherheit
bestehen hierbei nicht. Ein direkter Vergleich von SRS
und WBRT, sowie SRS und HCSRT ist eingeschrankt, da
die Evidenz identifizierter Studien unzureichend ist. Ein-
schrankend muss weiterhin festgestellt werden, dass
keine der identifizierten Studien die Lebensqualitat in
Abhangigkeit von der untersuchten Therapieart evaluiert.
Zwar zeigen sich keine Unterschiede beziglich der Effek-
tivitdt und Therapiesicherheit zwischen Gamma Knife
und Linac-basierten Systemen, die Untersuchung neuerer
und weniger invasiver Radiochirurgiesysteme steht jedoch
gegenwartig noch aus.

Die Wirtschaftlichkeit verschiedener Geratealternativen
hangt von der Patientenzahl und den behandelten Indika-
tionen ab. Wenn dedizierte Systeme voll ausgelastet
werden konnen, liegen Hinweise vor, dass sie kostenglins-
tiger sein kdnnen. Bei flexibler Nutzung sind modifizierte
Systeme wahrscheinlich vorteilhafter. Diese Aussagen
erfolgen unter der nicht gesicherten Annahme gleicher
Wirksamkeit der Alternativen. Bei der Wahl des Gerates
kann auch die Behandlungsprazision bei Behandlungen
in sensitiven Bereichen Einfluss auf die Gerateentschei-
dung haben. Zu neueren Geratealternativen wie z. B. das
CyberKnife liegen keine Untersuchungen vor. Aus der
wirtschaftlich vorteilhaften hohen Auslastung folgt aber
andererseits eine begrenzte Gerateanzahl in einem vor-
gegebenen Gebiet. Damit kollidiert diese wirtschaftliche
Empfehlung moglicherweise mit einem ethisch gewinsch-
ten gleichberechtigten und auch wohnortnahen Zugang
zu dieser Technik.

9. Schlussfolgerungen

Auf Grundlage der zur Verfligung stehenden Daten ist
festzustellen, dass die Kombination von SRS und WBRT
bei vergleichbarer Therapiesicherheit sowohl gegentber
alleiniger SRS als auch gegenltber WBRT mit einer verbes-
serten lokalen Tumorkontrolle und zumindest mittelfristig
auch mit einer verbesserten Funktionsfahigkeit einher-
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geht. Gemas einer verbesserten Uberlebenszeit profitie-
ren jedoch nur Patienten mit singularer Metastase gegen-
Uber der alleinigen WBRT. Der direkte Vergleich von SRS
und WBRT als alleinige Therapie in hochwertigen Studien
steht hingegen noch aus. Die Wahl der Therapieart SRS,
WBRT oder ihre Kombination hangt somit einerseits von
dem fur relevant befundenem klinischem Outcome und
auch von prognostisch bedeutsamen Patientencharakte-
ristika ab. Bezuglich der Wahl von SRS oder NC gibt es
gegenwartig lediglich gewisse Hinweise darauf, dass die
SRS zwar mit einer verbesserten lokalen Tumorkontrolle
nicht jedoch mit einer besseren Uberlebenszeit verbunden
ist. Qualitativ hochwertige Studien sind somit notwendig
um die medizinische Effektivitat und Sicherheit der SRS
im Vergleich zu WBRT oder NC zu untersuchen. Aufgrund
der nach wie vor schlechten Prognose von Patienten mit
Hirnmetastasen sollte in zukUnftigen Studien besonders
die Lebensqualitat als zusatzlicher relevanter klinischer
Endpunkt mitberlcksichtigt werden. Auch die Beurteilung
neuerer Radiochirurgiesysteme steht zum gegenwartigen
Zeitpunkt noch aus.

Bei der Art des verwendeten Gerats zeichnet sich eine
deutliche Abhangigkeit der Wirtschaftlichkeit der Gerate
von der erreichbaren Auslastung ab. Bei hohen Patienten-
zahlen kénnen spezialisierte Systeme vorteilhaft sein.
Bei geringeren Patientenzahlen hingegen, bringt die Fle-
xibilitat modifizierter Systeme wahrscheinlich Vorteile mit
sich. Studien mit Vergleichen zu weiteren Geratealterna-
tiven wie z. B. dem CyberKnife sind hierbei jedoch sehr
wulnschenswert. Insgesamt ist die Studienlage auch be-
zlglich eines Vergleichs verschiedener Therapien oder

Therapiekombinationen und insbesondere fir das deut-
sche Gesundheitssystem mangelhaft.
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