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Samenstelling van de werkgroep

Werkgroep

Dr. T.M. de Reijke, uroloog, werkzaam in het Amsterdam Universitair Medische
Centra, locatie AMC, NVU, voorzitter

Prof. dr. J.0. Barentsz, radioloog, werkzaam in het RadboudUMC, NVVR

Drs. J.L.L.M. Coenen, internist-oncoloog, werkzaam bij Isala, NIV

Dhr. R. van der Giessen, patiénten vertegenwoordiger, Prostaatkankerstichting
Prof. dr. J.A. Gietema, internist-oncoloog, werkzaam in het Universitair Medisch
Centrum Groningen, NIV

Prof. dr. L. Incrocci, radiotherapeut-oncoloog, werkzaam in het Erasmus Medisch
centrum, NVRO

Dr. M.J.R. Janssen, nucleair geneeskundige, werkzaam in het RadboudUMC, NVvN
Dr. G.J.L.H. van Leenders, patholoog, werkzaam in het Erasmus Medisch Centrum,
NVvP

Prof. dr. R.J.A. van Moorselaar, uroloog, werkzaam in het Amsterdam Universitair
Medische Centra, locatie VUmc, NVU

Drs. H. Niekus, patiénten vertegenwoordiger, Prostaatkankerstichting

Dr. I. van Oort, uroloog, werkzaam bij het RadboudUMC, NVU

Dr. I. Schoots, radioloog, werkzaam bij het Erasmus MC, NVvR

C. Tillier, verpleegkundig specialist urologie, V&VN

Drs. H.A.M. Vanhauten, werkzaam bij het UMCG, radiotherapeut-oncoloog. NVRO
Dr. E. Vegt, nucleair geneeskundige, werkzaam in het Antoni van Leeuwenhoek
ziekenhuis, NVVN

Met ondersteuning van:

-Dr. I. Mostovaya, senior adviseur, Kennisinstituut van de Federatie Medisch
Specialisten
-Dr. W.J. Harmsen, adviseur, Kennisinstituut van de Federatie Medisch Specialisten
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Verantwoording

Methodologie richtlijnontwikkeling

Geldigheid en onderhoud

Bij het opstellen van de module heeft de werkgroep een inschatting gemaakt over de
maximale termijn waarop herbeoordeling moet plaatsvinden en eventuele
aandachtspunten geformuleerd die van belang zijn bij een toekomstige herziening
(update). De geldigheid van de richtliinmodule komt eerder te vervallen indien nieuwe
ontwikkelingen aanleiding zijn een herzieningstraject te starten.

Regiehouder(s)1 Jaar van | Eerstvolgende Frequentie van | Wie houdt er | Relevante
autorisatie beoordeling beoordeling op | toezicht op | factoren voor
actualiteit actualiteit® actualiteit” wijzigingen in
richtlijnmodule2 aanbeveling5
NVU 2018 2021 (ENZA DATA) Jaarlijks NVU Geen
Autorisatie

De richtlijnmodule zal worden geautoriseerd door de: Nederlandse Vereniging voor
Urologie, Nederlandse Internisten Vereniging, Nederlandse Vereniging voor Nucleaire
geneeskunde, Nederlandse Vereniging voor Pathologie, Nederlandse Vereniging voor
Radiologie, Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie, Verpleegkundigen
& Verzorgenden Nederland en Prostaatkankerstichting.

Algemene gegevens

De richtlijnontwikkeling werd ondersteund door het Kennisinstituut van de Federatie
Medisch Specialisten (www.kennisinstituut.nl) en werd gefinancierd uit de Stichting
Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS). Patiénten participatie bij deze richtlijn
werd medegefinancierd uit de Stichting Kwaliteitsgelden Patiénten Consumenten (SKPC)
binnen het programma KIDZ. De financier heeft geen enkele invlioed gehad op de inhoud
van de richtlijn.

Belangenverklaringen

De KNMG-code ter voorkoming van oneigenlijke  beinvioeding door
belangenverstrengeling is gevolgd. Alle werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of
zij in de laatste drie jaar directe financiéle belangen (betrekking bij een commercieel
bedrijf, persoonlijke financiéle belangen, onderzoeksfinanciering) of indirecte belangen
(persoonlijke relaties, reputatiemanagement, kennisvalorisatie) hebben gehad. Een
overzicht van de belangen van werkgroepleden en het oordeel over het omgaan met
eventuele belangen vindt u in onderstaande tabel. De ondertekende
belangenverklaringen zijn op te vragen bij het secretariaat van het Kennisinstituut van
de Federatie Medisch Specialisten.

! Regiehouder van de module (deze kan verschillen per module en kan ook verdeeld zijn over
meerdere regiehouders)

> Maximaal na vijf jaar

3 (half)Jaarlijks, eens in twee jaar, eens in vijf jaar

4 regievoerende vereniging, gedeelde regievoerende verenigingen, of (multidisciplinaire) werkgroep
die in stand blijft

> Lopend onderzoek, wijzigingen in vergoeding/organisatie, beschikbaarheid nieuwe middelen
en chemotherapie bij primair M+ voor de

Module Gecombineerde hormonale- richtlijn
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Werkgroeplid | Functie Nevenfuncties Gemelde belangen Ondernomen
actie
de Reijke Uroloog, Amsterdam | Geen AMGEN, Ferring, Geen actie
UMC, locatie AMC Astellas, Janssen
van Leenders | patholoog, Erasmus Geen Consulent Roche | Geen actie
MC, Rotterdam (betaald)
Van Oort Uroloog, Geen Astellas, Janssen, | Geen actie
RadboudUMcC Bayer, Sanofi,
Nijmegen Mdxhealth
Vegt Nucleair Geen geen Geen actie
geneeskundige NKI-
AVL, Amsterdam
Coenen Internist, medisch Lid adviesraad cabazitaxel; | - Geen actie
oncoloog Isala, Sanofi (betaald 1x / jaar)
Zwolle
Tillier Verpleegkundig Geen geen Geen actie
Specialist Urologie,
NKI-AVL, Amsterdam
van uroloog, Amsterdam | Geen adviescommissie: Geen actie
Moorselaar UMC, locatie VUmc Astellas, Bayer,
Janssen, Sanofi
Barentsz radioloog, Geen - Geen actie
RadboudUMC
Nijmegen
Gietema Internist-oncoloog Geen geen Geen actie
Universitair Medisch
Centrum Groningen
Niekus Patiént/Donateur Geen Kapitaal in | Geen actie
PKS/lid belegginsdossier in
kwaliteitscommissie allerlei regio's.
PKS
Schoots Radioloog Geen geen Geen actie
ErasmusMC,
Rotterdam
Incrocci Radiotherapeut, Geen geen Geen actie
ErasmusMC,
Rotterdam
Vanhauten Radiotherapeut, Geen 2017 spreker diversen Geen actie
UMC Groningen. nascholing < 10 uur op
jaarbasis, vergoeding
en
onkostenvergoeding
Giessen Gepensioneerd. Als  vrijwilliger lid van: | Uitkomst richtlijnen Geen actie
Geen bestaand Kwaliteitscommissie kan geen financieel
dienstverband. ProstaatKankerStichting voordeel opleveren.
(PKS) In bezit: beperkt aantal
Geneesmiddelencommissie aandelen Novartis (
NFK geen speler in PC)
Onbetaalde functies
Janssen Nucleair - Voorzitter geen Geen actie
geneeskundige, onderwijscommissie NVNG,
RadboudUMC onbetaald
Nijmegen - Lid commissie
Wetenschappelijke
Ontmoetingen NVNG,
onbetaald
-Lid onderwijscommissie
NVVR, onbetaald
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Inbreng patiéntenperspectief

Er werd aandacht besteed aan het patiénten perspectief door een afgevaardigde van
een patiéntenvereniging, de ProstaatKankerStichting, in de werkgroep te Iaten
participeren.

Implementatie

In de verschillende fasen van het ontwikkelproces is rekening gehouden met de
implementatie van de richtliinmodule en de praktische uitvoerbaarheid van de
aanbevelingen. Daarbij is uitdrukkelijk gelet op factoren die de invoering van de module
in de praktijk kunnen bevorderen of belemmeren. De implementatietabel is te vinden bij
de aanverwante producten.

Werkwijze

AGREE

Deze module is opgesteld conform de eisen vermeld in het rapport Medisch
Specialistische Richtlijnen 2.0 van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwaliteit.
Dit rapport is gebaseerd op het AGREE Il instrument (Appraisal of Guidelines for
Research & Evaluation Il; Brouwers, 2010), dat een internationaal breed geaccepteerd
instrument is. Voor een stap-voor-stap beschrijving hoe een evidence-based module tot
stand komt wordt verwezen naar het stappenplan Ontwikkeling van Medisch
Specialistische Richtlijnen van het Kennisinstituut van de Federatie Medisch Specialisten.

Knelpuntenanalyse

Uit de inventarisatie van de knelpunten door werkgroep/commissie Prostaatcarcinoom
van de NVU (2017) bleek dat er een noodzaak was voor (revisie) van deze
richtlijnmodule.

Uitgangsvraag en uitkomstmaten

Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse is door de werkgroepleden en de
adviseur een uitgangsvraag opgesteld. Vervolgens inventariseerde de werkgroep welke
uitkomstmaten voor de patiént relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als
ongewenste effecten werd gekeken. De werkgroep waardeerde deze uitkomstmaten
volgens hun relatieve belang bij de besluitvorming rondom aanbevelingen, als kritiek,
belangrijk (maar niet kritiek) en onbelangrijk. Tevens definieerde de werkgroep
tenminste voor de kritieke uitkomstmaten welke verschillen zij klinisch (patiént) relevant
vonden.

Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur

Aan de hand van specifieke zoektermen werd gezocht naar gepubliceerde
wetenschappelijke studies in (verschillende) elektronische databases. Tevens werd
aanvullend gezocht naar studies aan de hand van de literatuurlijsten van de
geselecteerde artikelen. In eerste instantie werd gezocht naar studies met de hoogste
mate van bewijs. De werkgroepleden selecteerden de via de zoekactie gevonden
artikelen op basis van vooraf opgestelde selectiecriteria. De geselecteerde artikelen
werden gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De geselecteerde databases
waarin is gezocht en de gehanteerde selectiecriteria zijn te vinden in de module met
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desbetreffende  uitgangsvraag. De zoekstrategie is opvraagbaar bij de
Richtlijnendatabase, zie het tabblad Zoekverantwoording voor verdere details.

Kwaliteitsbeoordeling individuele studies

Individuele studies werden systematisch beoordeeld, op basis van op voorhand
opgestelde methodologische kwaliteitscriteria, om zo het risico op vertekende
studieresultaten (risk of bias) te kunnen inschatten. Deze beoordelingen kunt u vinden in
de Risk of Bias (RoB) tabellen. De gebruikte RoB instrumenten zijn gevalideerde
instrumenten die worden aanbevolen door de Cochrane Collaboration:

. AMSTAR — voor systematische reviews.

Samenvatten van de literatuur

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk
weergegeven in evidence-tabellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur
werden beschreven in de samenvatting van de literatuur. Indien van toepassing: Bij een
voldoende aantal studies en overeenkomstigheid (homogeniteit) tussen de studies
werden de gegevens ook kwantitatief samengevat (meta-analyse) met behulp van
Review Manager 5.

Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs

De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd bepaald volgens de GRADE-methode.
GRADE staat voor: Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(zie http://www.gradeworkinggroup.org/).

GRADE onderscheidt vier gradaties voor de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs:
hoog, redelijk, laag en zeer laag. Deze gradaties verwijzen naar de mate van zekerheid
die er bestaat over de literatuurconclusie (Schiinemann, 2013).

GRADE Definitie

Hoog . er is hoge zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effect van
behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

. het is zeer onwaarschijnlijk dat de literatuurconclusie verandert wanneer er resultaten van
nieuw grootschalig onderzoek aan de literatuuranalyse worden toegevoegd.

Redelijk . er is redelijke zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effect
van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

. het is mogelijk dat de conclusie verandert wanneer er resultaten van nieuw grootschalig
onderzoek aan de literatuuranalyse worden toegevoegd.

Laag . er is lage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effect van
behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

. er is een reéle kans dat de conclusie verandert wanneer er resultaten van nieuw grootschalig
onderzoek aan de literatuuranalyse worden toegevoegd.

Zeer laag . er is zeer lage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effect
van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;
° de literatuurconclusie is zeer onzeker.

Formuleren van de conclusies

Voor elke relevante uitkomstmaat werd het wetenschappelijk bewijs samengevat in een
of meerdere literatuurconclusies waarbij het niveau van bewijs werd bepaald volgens de
GRADE-methodiek. De werkgroepleden maakten de balans op van elke interventie
(overall conclusie). Bij het opmaken van de balans werden de gunstige en ongunstige
effecten voor de patiént afgewogen. De overall bewijskracht wordt bepaald door de
laagste bewijskracht gevonden bij een van de kritieke uitkomstmaten. Bij complexe
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besluitvorming waarin naast de conclusies uit de systematische literatuuranalyse vele
aanvullende argumenten (overwegingen) een rol spelen, werd afgezien van een overall
conclusie. In dat geval werden de gunstige en ongunstige effecten van de interventies
samen met alle aanvullende argumenten gewogen onder het kopje Overwegingen.

Overwegingen (van bewijs naar aanbeveling)

Om te komen tot een aanbeveling zijn naast (de kwaliteit van) het wetenschappelijke
bewijs ook andere aspecten belangrijk en worden meegewogen, zoals de expertise van
de werkgroepleden, de waarden en voorkeuren van de patiént, kosten, beschikbaarheid
van voorzieningen en organisatorische zaken. Deze aspecten worden, voor zover geen
onderdeel van de literatuursamenvatting, vermeld en beoordeeld (gewogen) onder het
kopje Overwegingen.

Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het
beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen, en een weging
van de gunstige en ongunstige effecten van de relevante interventies. De kracht van het
wetenschappelijk bewijs en het gewicht dat door de werkgroep wordt toegekend aan de
overwegingen, bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform de GRADE-
methodiek sluit een lage bewijskracht van conclusies in de systematische
literatuuranalyse een sterke aanbeveling niet a priori uit, en zijn bij een hoge
bewijskracht ook zwakke aanbevelingen mogelijk. De sterkte van de aanbeveling wordt
altijd bepaald door weging van alle relevante argumenten tezamen.

Randvoorwaarden (Organisatie van zorg)

Bij de ontwikkeling van de module is expliciet rekening gehouden met de organisatie van
zorg: alle aspecten die een randvoorwaarde zijn voor het verlenen van zorg (zoals
coordinatie, communicatie, (financiéle) middelen, menskracht en infrastructuur).
Randvoorwaarden die relevant zijn voor het beantwoorden van een specifieke
uitgangsvraag maken onderdeel uit van de overwegingen bij de bewuste uitgangsvraag,
randvoorwaarden die van invloed zijn op de implementatie van de aanbeveling zijn
opgenomen in de implementatietabel.

Kennislacunes

Tijdens de ontwikkeling van deze module is systematisch gezocht naar onderzoek
waarvan de resultaten bijdragen aan een antwoord op de uitgangsvraag. Er is nagegaan
of (aanvullend) wetenschappelijk onderzoek gewenst is om de uitgangsvraag te kunnen
beantwoorden. Mocht dit bij deze module het geval zijn, dan is er een aanbeveling voor
het doen van onderzoek opgenomen in de bijlage Kennislacunes. Deze bijlage is te
vinden onder de aanverwante producten.

Commentaar- en autorisatiefase

De conceptmodule werd aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen, instanties
en (patiént) organisaties voorgelegd ter commentaar. De commentaren werden
verzameld en besproken met de werkgroep. Naar aanleiding van de commentaren werd
de conceptmodule aangepast en definitief vastgesteld door de werkgroep. De
definitieve module werd aan de deelnemende (wetenschappelijke) verenigingen en
(patiént) organisaties voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd dan wel
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geaccordeerd. De commentaartabel is op te vragen bij het Kennisinstituut via
secretariaat@kennisinstituut.nl
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Module 1 Gecombineerde therapie bij nieuw gediagnosticeerd
gemetastaseerd prostaatcarcinoom

Inleiding

De volgende tekst heeft betrekking op gecombineerde therapie bij nieuw
gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom. De plaats van gecombineerde
hormonale- en chemotherapie, met name de toevoeging van docetaxel, dan wel
abirateron aan androgeendeprivatie therapie (ADT) wordt besproken in deze module.
De volgende vergelijkingen worden uitgewerkt: (I) de toegevoegde waarde van
docetaxel aan ADT, (ll) de toegevoegde waarde van abirateron aan ADT en (lll) de
waarde van docetaxel versus abirateron in de combinatiebehandeling met ADT bij
patiénten met nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom.

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van gecombineerde hormonale- en tweede lijns hormonale of
chemotherapie in vergelijking met alleen hormonale therapie in de behandeling van
nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom?

Subvragen:

a) Wat is de plaats van gecombineerde hormonale- en chemotherapie met
docetaxel in vergelijking met alleen hormonale therapie in de behandeling van
nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom?

b) Wat is de plaats van gecombineerde hormonale- en tweede lijns hormonale
therapie met abirateron en prednison in vergelijking met alleen hormonale
therapie in de behandeling van nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd
prostaatcarcinoom?

c) Wat is de plaats van abirateron met prednison in vergelijking met docetaxel in de
gecombineerde hormonale- en tweede lijns hormonale of chemotherapie voor
de behandeling van nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd
prostaatcarcinoom?

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende zoekvragen:

1. Wat zijn de gunstige en ongunstige effecten, bij behandeling van patiénten met
hormoon-sensitief (of hoog-volume) prostaatcarcinoom, van de toevoeging van
docetaxel aan ADT, in vergelijking tot ADT alleen?

2. Wat zijn de gunstige en ongunstige effecten, bij behandeling van patiénten met
hormoon-sensitief (of hoog-volume) prostaatcarcinoom, van de toevoeging van
abirateron en prednison aan ADT, in vergelijking tot ADT alleen?

3. Wat zijn de gunstige en ongunstige effecten, bij behandeling van patiénten met
hormoon-sensitief (of hoog-volume) prostaatcarcinoom, van de toevoeging van
abirateron met prednison aan ADT, in vergelijking tot toevoeging van docetaxel
aan ADT?

PICO zoekvraag 1
P:  Volwassen patiénten (218 jaar) met een nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd
hormoon-sensitief prostaatcarcinoom;
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l: Docetaxel + Androgeendeprivatie Therapie (ADT);

C.  Androgeendeprivatie Therapie (ADT);

O: Totale overleving, failure free survival, radiologische progressie, klinische
progressie, PSA progressie, overlijden als gevolg van prostaatcarcinoom, toxiciteit,
behandeling, kosten.

PICO zoekvraag 2

P: Volwassen patiénten (218 jaar) met een nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd
hormoon-sensitief prostaatcarcinoom;

I: Abirateron + prednison + Androgeendeprivatie Therapie (ADT);

C.  Androgeendeprivatie Therapie (ADT);

O: Totale overleving, failure free survival, radiologische progressie, klinische
progressie, PSA progressie, overlijden als gevolg van prostaatcarcinoom, toxiciteit,
behandeling, kosten.

PICO zoekvraag 3

P: Volwassen patiénten (218 jaar) met een nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd
hormoon-sensitief prostaatcarcinoom;

l: Abirateron + prednison + Androgeendeprivatie Therapie (ADT);

C: Docetaxel + Androgeendeprivatie Therapie (ADT);

O: totale overleving, failure free survival, radiologische progressie, klinische
progressie, PSA progressie, overlijden als gevolg van prostaatcarcinoom, toxiciteit,
behandeling, kosten.

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte overleving een voor de besluitvorming cruciale uitkomstmaat;
progressievrije overleving, radiologische progressievrije overleving, toxiciteit, tijd tot de
volgende behandeling en kosten voor de besluitvorming zijn daarnaast ook belangrijke
uitkomstmaten.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (via OVID, Embase (via Embase.com) en de Cochrane Library
(via Wiley) is op 21 februari 2018 met relevante zoektermen gezocht vanaf het jaar 2014
naar systematische reviews (SR’s) en RCT’s die de toegevoegde waarde van abirateron
plus prednison vergelijken met de toegevoegde waarde van docetaxel aan ADT in de
behandeling van personen met nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd of hoog-volue
prostaatcarcinoom. De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad
Verantwoording. De literatuur zoekactie leverde 306 treffers op. Wanneer meerdere
publicaties eenzelfde studie beschrijven wordt de meest recente publicatie geselecteerd
voor inclusie. Studies werden verder geselecteerd op grond van de volgende
selectiecriteria: volwassenen met hormoon-sensitief prostaatcarcinoom, behandeld met
abirateron of docetaxel in aanvulling op androgeen deprivatie therapie, vergelijkend
onderzoek, evaluatie van een door de werkgroep als relevant benoemde uitkomstmaat.

Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 65 studies voorgeselecteerd. Na
raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens 64 studies geéxcludeerd (zie
exclusietabel onder het tabblad Verantwoording), en één studie definitief geselecteerd.
De literatuuranalyse is gebaseerd op één recente systematic review (SR) (Wallis, 2017).
De SR beschrijft een netwerk meta-analyse. In deze SR wordt zowel de toegevoegde
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waarde van docetaxel (Gravis, 2016; James, 2016 en Sweeney, 2015) als abirateron
(Fizazi, 2017 en James, 2017) in aanvulling op androgene deprivatietherapie bepaald
(ADT), alsmede een indirecte vergelijking opgesteld waarin de effectiviteit van
Abirateron-ADT versus Docetaxel-ADT wordt bepaald bij volwassenen met hoog-volume
of nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom (Wallis, 2017). De SR is
van goede kwaliteit en dekt de literatuur tot september 2017 (zie kwaliteitsbeoordeling
onder het tabblad Verantwoording). De belangrijkste studiekarakteristieken en
resultaten zijn opgenomen in de evidence-tabellen. De beoordeling van de individuele
studieopzet (risk of bias) is opgenomen in de risk of bias tabellen.

Samenvatting literatuur

1. ADT plus docetaxel versus ADT

In totaal zijn drie studies geincludeerd die de combinatie van ADT plus docetaxel
onderzochten in vergelijking met alleen ADT in de behandeling van nieuw
gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom (GETUG AFU 15, CHAARTED,
STAMPEDE). Gravis et al (2016) randomiseerden, in de GETUG AFU 15-studie, 385
patiénten in de ADT plus docetaxel-groep (n=193) en de ADT-groep (n=192). De
CHAARTED-studie van Sweeney et al (2015) includeerde 790 patiénten en vergeleek ADT
plus docetaxel (n=397) versus ADT (n=393). De STAMPEDE-studie vergeleek de
standaardbehandeling (=ADT) plus docetaxel (n=592) versus de standaardbehandeling
(n=1184) (James, 2016). Alle studies rapporteerde algehele overleving als nieuw
eindpunt.

2. ADT plus abirateron met prednisone versus ADT

Twee studies zijn geincludeerd die de combinatie van ADT plus abirateron onderzochten
in vergelijking met alleen ADT in de behandeling van nieuw gediagnosticeerd
gemetastaseerd prostaatcarcinoom (LATITUDE, STAMPEDE). De LATITUDE-studie
includeerde 1199 patiénten en vergeleek ADT plus abirateron (n=597) versus ADT
(n=602) (Fizazi, 2017). James et al (2017) randomiseerden, in de STAMPEDE-studie, 1917
patiénten in de ADT plus abirateron-groep (n=960) en de ADT-groep (n=957). Beide
studies rapporteerden algehele overleving als primair eindpunt.

3. ADT plus abirateron en prednison versus ADT plus docetaxel

In de literatuur worden géén directe (head-to-head) vergelijkingen gevonden waarin de
effecten van abirateron versus docetaxel worden onderzocht in de gecombineerde
behandeling van nieuw gemetastaseerd hormoon-sensitief prostaatcarcinoom. De
systematische literatuurzoekactie levert één recente SR waarin een netwerk meta-
analyse wordt beschreven om op een indirecte manier de vergelijking tussen abirateron-
ADT en docetaxel-ADT te analyseren (Wallis, 2017). Wallis et al (2017) includeerden 5
RCT’s waarin de toegevoegde waarde van abirateron (Fizazi, 2017 (LATITUDE) en James,
2017 (STAMPEDE)) en docetaxel (Gravis, 2016 (GETUG-AFU 15); James, 2016
(STAMPEDE) en Sweeney, 2015 (CHAARTED)) aan androgeen deprivatie therapie (ADT)
wordt onderzocht in de behandeling van patiénten met hoog-volume gemetastaseerd
hormoon-sensitief  prostaatcarcinoom. De SR is van goede kwaliteit (zie
kwaliteitsbeoordeling onder het tabblad Verantwoording).

De SR van Wallis et al (2017) selecteerde algehele overleving als primaire uitkomstmaat.
Deze primaire uitkomstmaat werd consistent gerapporteerd door de studies en kon
worden gepoold in een meta-analyse. De secundaire uitkomstmaten radiografische
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progressievrije  overleving, biochemische progressievrije overleving, klinische
progressievrije overleving, castratie-resistent prostaatcarcinoom-vrije overleving en
skelet-gerelateerde-vrije overleving werden niet consistent gerapporteerd in de studies
en ook niet meegenomen in de meta-analyse.

De geincludeerde RCT’s zijn van goede kwaliteit en hebben een overwegend lage ‘risk of
bias’. De belangrijkste studie-karakteristiecken van de geincludeerde RCT’s zijn
opgenomen in de evidence tabel (zie tabblad Verantwoording). In de docetaxel RCT’s
kregen patiénten in de experimentele groep docetaxel (75 mg/m?), zonder toevoeging
van prednison of prednisolon, voor een aantal van maximaal zes (Sweeney, 2015 en
James, 2016) of negen cycli (Gravis, 2016). De meeste patiénten startten met docetaxel-
ADT therapie binnen één maand na randomisatie. In de RCT’s die abirateron
onderzochten kregen patiénten in de experimentele groep abirateronacecaat (1000
mg/d) met prednison in een dosering van 5 mg/dag (Fizazi, 2017) of prednisolon 5
mg/dag (James, 2017). De abirateron-ADT behandeling duurde 2 jaar of tot het moment
van radiologische-, klinische-, of PSA-progressie.

In totaal werden 6067 patiénten geincludeerd; 1181 patiénten werden behandeld met
docetaxel-ADT (19.5%), 1557 patiénten met abirateron-ADT (25.7%) en 3329 patiénten
kregen alleen ADT (54.9%). Patiénten werden geincludeerd tussen 2004 en 2014. De
mediaan van de leeftijd varieerde tussen 63 en 68 jaar. Drie studies includeerden alleen
patiénten met gemetastaseerd prostaatcarcinoom (Gravis, 2016; Sweeney, 2015 en
Fizazi, 2017); dit was respectievelijk 61% en 52% voor de studies van James (2016) en
James (2017). In de GETUG-AFU 15 studie (Gravis, 2016) had 47% van de patiénten in de
docetaxel-ADT groep een ‘hoog-volume’ gemetastaseerde ziekte in vergelijking met 48%
van de patiénten die behandeld werd met alleen ADT. Patiénten in de CHAARTED-studie
hadden vaker een ‘hoog volume’ gemetastaseerde ziekte (docetaxel-ADT: 66%; ADT:
64%) (Sweeney, 2015). De meeste patiénten in de LATITUDE-studie hadden een ‘hoog
volume’ gemetastaseerde ziekte, >95% van de patiénten had een Gleason-score van >8
en >3 botlaesies.

Resultaten

1. ADT plus docetaxel versus ADT

Algehele overleving

De studie van Gravis et al (2016) [GETUG AFU 15] heeft een mediane follow-up tijd van
83,9 maanden. De mediane algehele overleving in de ADT plus docetaxel-groep was 62,1
maanden (95%BIl= [49,5 tot 73,7]) en in de ADT-groep 48,6 maanden (95%BI= [40,9 tot
60,6]) (hazard ratio (HR)= 0,88; 95%BI= [0,68 tot 1,14]; p=0,3), geen statistisch significant
verschil tussen beide groepen. De STAMPEDE-studie (James, 2016) heeft een mediane
algehele overleving van 81 maanden (IQR: 41- niet bereikt) in de standaardbehandeling
plus docetaxel-groep en 71 maanden (IQR: 32-niet bereikt) in de standaardbehandeling
groep (HR= 0,78; 95%BI= [0,66 tot 0,93]; p=0,006), statistisch significant ten gunste van
de standaardbehandeling plus docetaxel-groep. De studie van Sweeney et al (2015)
[CHAARTED] heeft een mediane algehele overleving van 57,6 maanden in de ADT plus
docetaxel-groep en 44,0 maanden in de ADT-groep (HR=0,61; 95%BI= [0,47 tot 0,80]; p<
0,001), ten gunste van de ADT plus docetaxel-groep. Dit geeft een gepoolde HR van 0,75
(95%BI= [0,63 tot 0,91]; p=0,003), ten gunste van de ADT plus docetaxel-groep (Figuur
1).
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Doce-ADT ADT Hazard ratio Hazard ratio

Study or subgroup log[Hazard ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI

Gravis 2016 -0.1278 0.1315 192 193 28.9% 0.88[0.68,1.14] —_—

James 2016 -0.2485 0.0852 592 1184 42.7% 0.78 (0.66, 0.82) ——

Sweeney 2015 -0.4943 0.133 397 393 28.5% 0.61 [0.47,0.79] e —

Total {95% CI) 1181 1770 100.0% 0.75[0.63, 0.91] —~a—

Heterogeneity: Tau®= 0.01; 3= 4.07, df= 2 (p=0.13); F=51% 015 017 155 é
Test for overall efiect: Z= 3.00 (p= 0.003) : Favors boce-ADT Favors ADT

Figuur 1. Forest plot met meta-analyse van de combinatietherapie ADT plus docetaxel versus alleen
ADT (Wallis, 2017).

Bewijskracht van de literatuur
De bewijskracht voor de uitkomstmaat overleving is ‘hoog’.

Kwaliteit van leven

Twee studies hebben de kwaliteit van leven, gemeten met EORTC QLQ-C30 vragenlijst,
gerapporteerd (Gravis, 2013; Rajan, 2015). Hierbij is geen statistisch significant verschil
gevonden tussen de interventie en de controle groep. (absoluut verschil: 1.03 punten
hoger, 95%BI: 2.63 punten lager tot 4.69 punten hoger).

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaat kwaliteit van leven is met twee niveau’s verlaagd
gezien het risico op bias (bias ten gevolge van van allocation concealment), en
subjectieve rapportage van de uitkomstaat (measurement bias). De bewijskracht is
‘Laag’.

2. ADT plus abirateron met prednison versus ADT

Algehele overleving

De LATITUDE-studie (Fizazi, 2017) liet na een geplande mediane follow-up tijd van 30,4
maanden zien dat de mediane algehele overleving significant langer was in de ADT plus
abirateron-groep dan in de ADT-groep (HR= 0,62; 95%BI= [0,51 tot 0,75]; p<0,001). De
STAMPEDE-studie (James, 2017) liet na een mediane follow-up tijd van 40 maanden zien
dat de algehele overleving significant langer was in de ADT plus abirateron-groep dan in
de ADT-groep (HR=0,63; 95%BI= [0,52 tot 0,76]; p<0,001) (Figuur 2).

Abi-ADT ADT Hazard ratio Hazard ratio
Study or subgroup log[ Hazard ratio] SE Total Tofal Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fizazi 2017 -0.478 0.0986 587 602 48.1% 0.62 [0.51, 0.75] ——
James 2017 -0.462 0.0879 960 857 50.8% 0.63 [0.52, 0.76) —
Total (95% Cl) 1557 1559 100.0% 0.63 [0.55, 0.72] .
Heterogeneity: Tau®= 0.00; x*=0.01, df=1 (p=0.81); F=0% 0?5 017 115 :'2
Test for overall efiect: Z= 6.73 (p = 0.00001) . Favo.rs AbLLADT Favors ADT'

Figuur 2. Forest plot met meta-analyse van de combinatietherapie ADT plus abirateron versus alleen
ADT (Wallis, 2017).

Bewijskracht van de literatuur
De bewijskracht voor de uitkomstmaat overleving is ‘hoog’.

3. ADT plus abirateron met prednison versus ADT plus docetaxel

Algehele overleving

In totaal overleden 1921 patiénten; 714 hiervan waren gerandomiseerd in één van de
experimentele groepen (391 patiénten die werden behandeld met docetaxel-ADT en
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353 patiénten die werden behandeld met abirateron-ADT) en 1177 in de ADT-groep. Het
gepoolde effect werd berekend met een random effect model. De exploratief opgezette
en uitgevoerde indirecte vergelijking tussen abirateron-ADT en docetaxel-ADT liet geen
significant verschil zien in overleving tussen de twee therapieén (HR=0,84; 95% Cl:0,67
tot 1,06) (zie figuur 3) (Wallis, 2017).

ADT alone
HR: 0.63 HR: 0.75
(95% €1 0.55-0.72) (95% €1 0.63-0.91)
Abiraterone - Docetaxel +
INDIRECT COMPARISON:
+ADT Abi-ADT vs Doce-ADT ADT
HR: 0.84

(95% C1 0.67-1.06)

Figuur 3. Schematische weergave van de indirecte vergelijking tussen Docetaxel-ADT versus
Abirateron-ADT in de behandeling van nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom

(Wallis, 2017).

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaat overleving is met 1 niveau verlaagd gezien
extrapoleerbaarheid van de resultaten (bias ten gevolge van indirectheid, verschil in
toedieningsschema docetaxel, verschil in follow-up duur). De bewijskracht is ‘redelijk’.

Conclusies

1. ADT plus docetaxel versus ADT

Er is bewijs van hoge kwaliteit dat ADT plus docetaxel bij een nieuw
gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom bij hoog-volume

Hoog patiénten leidt tot een langere algehele overleving dan een ADT-
GRADE behandeling alleen, gemeten in een continue uitkomstmaat.
Bronnen (Gravis, 2016; James, 2016; Sweeney, 2015)
Er is bewijs van lage kwaliteit dat er geen verschil is in de kwaliteit van
GRADE leven bij een nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom
e tussen een ADT + docetaxel of ADT behandeling.

Bronnen (Gravis, 2013)

2. ADT plus abirateron versus ADT

Hoog
GRADE

Er is bewijs van hoge kwaliteit dat ADT plus abirateron met prednison bij
een nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom leidt tot
een langere algehele overleving dan een ADT-behandeling alleen,
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gemeten in een continue uitkomstmaat.

Bronnen (Fizazi, 2017; James, 2017)

3. ADT plus abiraterone versus ADT plus docetaxel

Het effect van Abirateron-ADT op overleving lijkt niet te verschillen van
dat van Docetaxel-ADT in de behandeling van patiénten met hoog-volume

Redelijk ) - :
J nieuw gemetastaseerd hormoon-sensitief prostaatcarcinoom.
GRADE
Bronnen (Wallis, 2017)
Er werden geen studies gevonden die bestudeerden of er verschil is in
Abirateron-prednison-ADT versus Docetaxel-ADT wat betreft de volgende
Geen uitkomstmaten: progressievrije overleving, radiologische progressievrije

GRADE overleving, toxiciteit, tijd tot de volgende behandeling en kosten.

Bronnen (Wallis, 2017)

Overwegingen
Patiénten met een nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom kunnen

behandeld worden met androgeen deprivatie therapie in combinatie met 6 kuren
docetaxel 75 mg/m2 per 3 weken of met abirateron 1000 mg plus prednison 5 mg/dag
gedurende twee jaar of tot progressie. Beide schema’s leiden tot een significante

verbetering in de algehele overleving en progressievrije overleving. De volgende punten

moeten echter wel in de overwegingen worden meegenomen in het besluit voor een

van beide behandelschema’s:

1.

Er zijn nog maar beperkte lange termijn follow-up gegevens van abirateron +
prednison in deze situatie;

Er is geen selectiemethode om de groep prostaatkankerpatiénten te selecteren
die het meest baat hebben bij de “upfront” abirateron+prednison plus ADT of
docetaxel plus ADT;

Upfront behandeling met abirateron + prednisolon duurt 2 jaar; upfront
docetaxel + prednison duurt 18 weken.

De kosten van upfront docetaxel zijn aanmerkelijk lager dan van upfront
abirateron+prednison, hetgeen van invloed is op het verantwoord gebruik van
medicatie. De kosten van abirateron uitgaand van een dosis 1000 mg per dag (4
tabletten van 250 mg of 2 tabletten van 500 mg) bedragen € 3264,80 per 28
dagen (bron: www.medicijnkosten.nl, 11/12/2017). De mediane behandelduur in

de hier besproken studies met abirateron varieerde van 23.7 tot 33.2 maanden.
De kosten van docetaxel 75 mg/m2 gedurende 6 kuren zullen per ziekenhuis
wisselen door inkoopverschillen. Een bedrag van rond de 3000,- euro voor de
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totale behandeling, inclusief toedieningssystemen en arbeid verpleegkundigen,
lijkt reéel.

Wat betreft het kostenaspect moet wel meegewogen worden dat patiénten die
progressief zijn op docetaxel+ADT in tweede lijn waarschijnlijk abirateron of
enzalutamide zullen gaan gebruiken.

Bij patiénten met nieuw gediagnostiseerd gemetastaseerd hormoongevoelig
prostaatcarcinoom kan, met het oog op verantwoord medicatie gebruik, de voorkeur
gegeven worden aan docetaxel, tenzij er redenen zijn dat een patiént niet geschikt is
voor docetaxel therapie.

Vergelijkende studies naar verschil in kwaliteit van leven tussen de twee behandelingen
zijn niet gedaan. De publicatie van Chi et al, 2018, liet zien dat de toevoeging van
abirateron aan ADT een verbetering gaf in pijnprogressie, functionele achteruitgang en
algehele HRQOL. Morgans et al (2018) toonden aan dat de toevoeging van docetaxel aan
ADT in de eerste 3 maanden leidde tot een slechtere kwaliteit van leven in vergelijking
met ADT alleen, maar na 12 maanden was de gemeten levenskwaliteit beter in
vergelijking met ADT behandelde patiénten.

De CHAAARTED and GETUG-AFU15 studies lieten met name een voordeel van docetaxel
zien voor de hoog-volume gemetastaseerde prostaatkanker patiénten (Gravis, 2018).
Hoog-volume ziekte was gediagniosticeerd middels botscintigrafie (conventionele
beeldvroming). Patiénten met een laag-volume gemetastaseerde ziekte hebben een
langere overleving met androgeen deprivatie alleen en de toxiciteit van docetaxel zou de
voordelen negatief kunnen beinvloeden. Recent werden twee studies gepubliceerd naar
het effect van de behandeling van de primaire tumor bij nieuw gediagnosticeerd
gemetastaseerde ziekte. In de HORRAD studie werd er geen voordeel gezien van
androgeen deprivatie therapie in combinatie met bestraling van de primaire tumor ten
opzichte van androgeen deprivatie therapie alleen. Bijna 70% van de studiepopulatie
bestond uit mannen met meer dan 5 ossale metastasen (Boevé, 2018). In een studie in
het kader van de STAMPEDE, waarbij patiénten met een laag-, en hoog-volume
gemetastaseerde ziekte werden geincludeerd werd in een vooraf gedefinieerde
subgroep analyse voor het eerst een significant voordeel aangetoond voor de
gecombineerde behandeling voor de patiénten met een laag-volume ziekte (HR 0.68.
95%BI 0.52-0.90; p=0.007; 3-jaars overleving 73% versus 81% in het voordeel van de
gecombineerde behandeling) (Parker, 2018). Dit resultaat maakt dat deze behandeling
laagdrempelig overwogen moet worden bij patiénten met laagvolume gemetastaseerde
ziekte conform de CHAARTED-criteria. Wel is het goed mogelijk dat de overlevingswinst
gering is. Er wordt momenteel een meta-analyse uitgevoerd voor patienten met hoog-
volume ziekte, maar de resultaten hiervan zijn nog niet bekend. Ook data over lokale
controle van bestraling (of door lokale bestraling geinduceerde morbiditeit) zijn niet
bekend. De STAMPEDE onderzocht niet of alleen de prostaat bestraald moet worden of
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dat er ook een bestraling van de oligometastasen geindiceerd is of dat een radicale
prostatectomie in combinatie met een uitgebreide klierdissectie verricht moet worden.
Deze punten blijven onderwerp van verder onderzoek.

Alles in achtnemend is de werkgroep van mening dat patiénten met nieuw
gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom, indien mogelijk zowel hormonale-
als chemotherapiebehandeling dienen te krijgen. Er dient op individuele basis een
afweging gemaakt te worden van de voor- en nadelen tussen docetaxel en abirateron
met prednison. Het is wenselijk om deze afweging te bespreken in een multidisciplinair
overleg en de beslissing te nemen in samenspraak met de patiént. Indien er bij de
afweging geen voorkeur is voor een behandeling met docetaxel of abirateron met
prednison, dan is een keuze voor docetaxel verdedigbaar gezien het kostenaspect. Bij
laag volume gemetastaseerde ziekte (gediagnosticeerd middels botscintigrafie) dient
behandeling van de primaire tumor ook te worden overwogen.

Aanbevelingen

Bespreek in het multidisciplinair overleg de voor- en nadelen van docetaxel en
abirateron met prednison in combinatie met ADT voor de specifieke patiént met een
nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom, en kies, rekening houdend
met comorbiditeit, volume van de ziekte en bovenstaande overwegingen, voor één van
deze twee opties samen met ADT, of ADT alleen.

De werkgroep is van mening dat bij een nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd
prostaatcarcinoom de toevoeging van of 6 kuren docetaxel of 2 jaar abirateron met
prednison aan ADT een duidelijk overlevingsvoordeel biedt boven ADT alleen.

Overweeg behandeling met of docetaxel of abirateron met prednison als aanvulling op
ADT bij patiénten met een nieuw gediagnosticeerd gemetastaseerd prostaatcarcinoom
volgens de volgende doseringen:

- docetaxel: 6 kuren 75 mg/m” iedere 3 weken

- abirateron: 1000 mg/dag in combinatie met prednison 5 mg/dg gedurende twee jaar.
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Bijlagen bij module 1

Geldigheid en Onderhoud

Module® Regiehouder(s)7 Jaar van Eerstvolgende beoordeling | Frequentie van Wie houdt er toezicht | Relevante factoren voor wijzigingen in
autorisatie actualiteit richtlijn8 beoordeling op op actualiteit™ .alanbeveling11
actualiteit’
Abirateron en NVU 2018 2020 2 jaar NVU Verandering in wetenschappelijke inzichten,

docetaxel bij ADT

bijvoorbeeld over het effect van ENZA en ADT

Kennislacunes

Uit de literatuuranalyse komen geen studies naar voren waarin een directe vergelijking wordt gemaakt tussen Abi-ADT en Doce-ADT. Omdat de
effecten indirect zijn geanalyseerd middels een netwerk meta-analyse, en de studies in deze analyse alleen overall survival consequent
rapporteerden, was het niet mogelijk om uitspraken te doen over het verschil in effect op overige belangrijke uitkomstmaten (progressievrije
overleving, radiologische progressievrije overleving, toxiciteit, tijd tot de volgende behandeling en kosten). Een studie naar de directe vergelijking
tussen beide behandelingen is wenselijk. Hiervoor kunnen we een volgende onderzoeksvraag formuleren:

. Wat zijn de gunstige en ongunstige effecten, bij behandeling van patiénten met hormoon-sensitief (of hoog-volume) prostaatcarcinoom, van
de toevoeging van abirateron aan ADT, in vergelijking tot toevoeging van docetaxel aan ADT?
. Sydes: Adding abiraterone or docetaxel to long-term hormone therapy for prostate cancer: directly randomised data from the STAMPEDE

multi-arm, multi-stage platform protocol. Ann Oncol. 2018 Feb 26. doi: 10.1093/annonc/mdy072. (Epub ahead of print).

6
Naam van de module
7 . . . .
Regiehouder van de module (deze kan verschillen per module en kan ook verdeeld zijn over meerdere regiehouders)

8 . cop o
Maximaal na vijf jaar

? (half)Jaarlijks, eens in twee jaar, eens in vijf jaar
0 regievoerende vereniging, gedeelde regievoerende verenigingen, of (multidisciplinaire) werkgroep die in stand blijft

1

1 Lopend onderzoek, wijzigingen in vergoeding/organisatie, beschikbaarheid nieuwe middelen
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Indicatoren

Geen.
Implementatieplan
Aanbeveling Tijdspad voor Verwacht Randvoorwaarden Mogelijke Te ondernemen Verantwoordelijken voor Overige
implementatie: | effect op voor implementatie barrieres voor acties voor acties® opmerkingen
<1 jaar, kosten (binnen aangegeven implementatie1 implementatiez
1 tot 3 jaar of tijdspad)
>3 jaar
1e
Bespreek in het multidisciplinair 1 tot 3 jaar Geen Verspreiding van de Geen kennis van Uitrollen richtlijn verenigingen die de Geen
overleg de voor- en nadelen van richtlijn de richtlijn naar betrokken richtlijn autoriseren;
abirateron en docetaxel voor de beroepsgroepen Urologen, Oncoloog-
specifieke patiént, en kies, rekening Tijdsgebrek ir.1ternistetn; opleiders in
houdend met co-morbiditeit, volume multidisciplinaire ziekenhuizen
van de ziekte en bovenstaande teams
overwegingen, voor één van deze
twee opties samen met anti-
hormonale therapie, of anti-
hormonale therapie alleen
Overweeg behandeling met 6 kuren 1 tot 3 jaar Geen Verspreiding van de Geen kennis van Uitrollen richtlijn verenigingen die de Geen
docetaxel 75 mg/m’ iedere 3 weken richtlijn richtlijn naar betrokken richtlijn autoriseren;
bij patiénten met een nieuw beroepsgroepen Urologen, Oncoloog-
gemetastaseerd prostaatcarcinoom ihterniste.n; opleiders in
ziekenhuizen
Overweeg behandeling met abirateron | 1 tot 3 jaar Kosten Verspreiding van de Geen kennis van Uitrollen richtlijn verenigingen die de Geen
1000 mg/dag in combinatie met zullen stijgen | richtlijn richtlijn naar betrokken richtlijn autoriseren;
prednison 5 mg/dg gedurende twee vanwege beroepsgroepen Urologen, Oncoloog-
jaar bij patiénten met een nieuw ko§ten Beschikbaarheid ir.1terniste:n; opleiders in
Abirateron medicatie Afspraken ziekenhuizen;

gemetastaseerd prostaatcarcinoom

beschikbaarheid

Zorgverzekeraars

Module Gecombineerde hormonale- en chemotherapie bij primair M+ voor de richtlijn Prostaatcarcinoom




10

Abirateron

T Barriéres kunnen zich bevinden op het niveau van de professional, op het niveau van de organisatie (het ziekenhuis) of op het niveau van het systeem (buiten het ziekenhuis). Denk
bijvoorbeeld aan onenigheid in het land met betrekking tot de aanbeveling, onvoldoende motivatie of kennis bij de specialist, onvoldoende faciliteiten of personeel, nodige concentratie
van zorg, kosten, slechte samenwerking tussen disciplines, nodige taakherschikking, et cetera.

2 Denk aan acties die noodzakelijk zijn voor implementatie, maar ook acties die mogelijk zijn om de implementatie te bevorderen. Denk bijvoorbeeld aan controleren aanbeveling tijdens
kwaliteitsvisitatie, publicatie van de richtlijn, ontwikkelen van implementatietools, informeren van ziekenhuisbestuurders, regelen van goede vergoeding voor een bepaald type
behandeling, maken van samenwerkingsafspraken.

* Wie de verantwoordelijkheden draagt voor implementatie van de aanbevelingen, zal tevens afhankelijk zijn van het niveau waarop zich barriéres bevinden. Barriéres op het niveau van
de professional zullen vaak opgelost moeten worden door de beroepsvereniging. Barrieres op het niveau van de organisatie zullen vaak onder verantwoordelijkheid van de
ziekenhuisbestuurders vallen. Bij het oplossen van barriéres op het niveau van het systeem zijn ook andere partijen, zoals de NZA en zorgverzekeraars, van belang.
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Evidence table for systematic review of RCTs and observational studies (intervention studies)

Study Study Patient Intervention () Comparison / control | Follow-up Outcome measures and | Comments
reference | characteristics characteristics (C) effect size
Wallis, SR and meta- | Inclusion Describe intervention: Describe control: End-point of follow-up: Outcome measure-1 Facultative:
2017 analysis of | criteria SR: Defined as overall
(RCT’s) Only phase 3 | A: Docetaxel (75 | A: ADT-alone A: 82.9 months survival Brief  description  of
RCT’s mg/mz) B: ADT-alone B: 28.9 months author’s conclusion
PS., study | Literature for a maximum of six | C: ADT-alone C: Na Effect measure: HR (95% | In patients with
character | search up to | Exclusion cycles D: ADT-alone D: 30.4 months Cl): hormone-naive high-risk
istics and | August 2017 criteria SR: B: Docetaxel (75 | E: ADT-alone E: 40.0 months A:0.9 (0.7-1.2) or metastatic PCa, there
results mg/mz) B: 0.61 (0.47-0.80) was no statistically
are A: Gravis, 2016 5 studies | for a maximum of six C:0.76 (0.63-0.91) significant difference in
extracted | B: Sweeney, | included cycles For how many D: 0.62 (0.51-0.76) oS
from the | 2015 C: Docetaxel (75 participants were no E: 0.63 (0.52-0.76) between patients treated
SR C: James, 2016 mg/mz) complete outcome data with Abi-ADT and those
(unless D: James, 2017 Important for a maximum of nine available? Outcome measure OS: treated
stated E: Fizazi, 2017 patient cycles (intervention/control) Pooled effect indirect | with Doce-ADT based on
otherwis characteristics D: Abiraterone acetate A: NR comparison HR=0.84 | an indirect comparison of
e) Study  design: | at baseline: 1000 mg/d with B: NR (0.67-1.06) data
RCT (parallel), predni- C:NR from meta-analysis of
A: RCT (parallel) | N, mean age sone 5 mg/d D: NR phase 3 trials.
B: RCT (parallel) | A: 385 patients, | E: Abiraterone acetate E: NR
C: RCT (parallel) | 64 yrs 1000 mg/d with Only bases on indirect
D: RCT (parallel) | B: 790 patients, | prednisolone 5 mg/d comparison no head-to-
E: RCT (parallel) 63 yrs head comparisons
C: 1779 between Doce-ADT
Setting and | patients, 65 yrs versus Abi-ADT.
Country: D: 1199
USA patients, 67 yrs
E: 1917
Source of | patients, 67 yrs
funding:
None Gleason score:

A:
ADT alone:
Gleason 2-6:

7% Gleason 7:
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34% Gleason 8—
10: 59% ADT
and docetaxel:
Gleason 2-6:
10% Gleason 7:
35% Gleason 8—
10: 55%

B: ADT alone:
Gleason 4-6:
6% Gleason 7:
24% Gleason 8—
10: 70% ADT
and docetaxel:
Gleason  4-6:
6% Gleason 7:
27% Gleason 8—
10: 67%

C:NA

D: ADT alone:
Gleason
<7:23%
Gleason 8-10:
75%

Unknown: 1%
ADT and
abiraterone:
Gleason
<7:23%
Gleason 8-10:
74%

Unknown: 2%

E: ADT alone:
Gleason <7:
0.2%

Gleason 7: 2%
Gleason
>8:97%

Module Gecombineerde hormonale- en chemotherapie bij primair M+ voor de richtlijn Prostaatcarcinoom




10

ADT and
abiraterone:
Gleason
0.7%
Gleason 7: 2%
Gleason

>8: 98%

<7:

Groups
comparable at
baseline?

YES

Table of quality assessment for systematic reviews of RCTs and observational studies

Study Appropriate omprehensive | Description of | Description of |Appropriate adjustment for| Assessment of | Enough Potential risk of [Potential
and clearly and systematic| included and | relevant potential confounders in| scientific similarities publication bias [conflicts of
focused iterature excluded characteristics  fobservational studies?® quality of | between taken into [interest
question?1 search?’ studies?’ of included included studies to make | account?® reported?9
studies?” studies?® combining them
reasonable?’
First
author, Yes/no/unclear
year Yes/no/unclear [Yes/no/unclear | Yes/no/unclear | Yes/no/unclear [Yes/no/unclear/notapplicable | Yes/no/unclear Yes/no/unclear [Yes/no/unclear
Wallis, Yes Yes Yes Yes Not applicable Yes Yes Yes Yes
2017
1. Research question (PICO) and inclusion criteria should be appropriate and predefined.
2. Search period and strategy should be described; at least Medline searched; for pharmacological questions at least Medline + EMBASE searched.
3. Potentially relevant studies that are excluded at final selection (after reading the full text) should be referenced with reasons.
4, Characteristics of individual studies relevant to research question (PICO), including potential confounders, should be reported.
5. Results should be adequately controlled for potential confounders by multivariate analysis (not applicable for RCTs).
6. Quality of individual studies should be assessed using a quality scoring tool or checklist (Jadad score, Newcastle-Ottawa scale, risk of bias table et cetera).
7. Clinical and statistical heterogeneity should be assessed; clinical: enough similarities in patient characteristics, intervention and definition of outcome measure to allow pooling?

For pooled data: assessment of statistical heterogeneity using appropriate statistical tests (for example Chi-square, Iz)?
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8. An assessment of publication bias should include a combination of graphical aids (for example, funnel plot, other available tests) and/or statistical tests (for example Egger
regression test, Hedges-Olken). Note: If no test values or funnel plot included, score “no”. Score “yes” if mentions that publication bias could not be assessed because there were
fewer than 10 included studies.

9. Sources of support (including commercial co-authorship) should be reported in both the systematic review and the included studies. Note: To get a “yes,” source of funding or
support must be indicated for the systematic review AND for each of the included studies.
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Zoekverantwoording

Database | Zoektermen Totaal
Medline |1 exp Prostatic Neoplasms/ or (prostat* adj2 (cancer* or | 3pg
(OVID) carcinoma* or tumor* or tumour* or neoplasm*)).ab,ti. or (PCa

or mPCa or mHSPC).ab,ti. (165461)
2014 12 exp Neoplasm Metastasis/ or metastas*.ab,ti. or
februari | metastatic.ab,ti. or (hormone adj2 (sensitiv* or naive)).ab,ti.
2018

(492601)
3 1land2(30317)

4  ('androgen deprivation therapy' or 'androgen-deprivation
therapy' or ADT or 'androgen ablation therapy'.ab,ti.).ab,ti. and
((abirateron* or docetaxel).ab,ti. or Abiraterone Acetate/) (392)

5 3and4(287)
6 limit 5 to (english language and yr="2014 -Current") (180)

7 (meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (meta adj
analyS).tw. or ((systematic* or literature) adj2 reviewS$S1).tw. or
(systematic adj overview$1).tw. or exp "Review Literature as
Topic"/ or cochrane.ab. or cochrane.jw. or embase.ab. or
medline.ab. or (psychlit or psyclit).ab. or (cinahl or cinhal).ab.
or cancerlit.ab. or ((selection criteria or data extraction).ab. and
"review"/)) not (Comment/ or Editorial/ or Letter/ or (animals/
not humans/)) (344086)

8 (exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp
clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/
or Random Allocation/ or Double-Blind Method/ or Single-Blind
Method/ or (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii or
clinical trial, phase iii or clinical trial, phase iv or controlled
clinical trial or randomized controlled trial or multicenter study
or clinical trial).pt. or random#*.ti,ab. or (clinic* adj trial*).tw. or
((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj (blindS3 or
maskS$3)).tw. or Placebos/ or placebo*.tw.) not (animals/ not
humans/) (1727610)

9 Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp
cohort studies/ or Controlled Before-After Studies/ or Case
control.tw. or (cohort adj (study or studies)).tw. or Cohort
analyS.tw. or (Follow up adj (study or studies)).tw. or
(observational adj (study or studies)).tw. or Longitudinal.tw. or
Retrospective*.tw. or prospective*.tw. or consecutive*.tw. or
Cross sectional.tw. or Cross-sectional studies/ or historically
controlled study/ or interrupted time series analysis/ [Onder
exp cohort studies vallen ook longitudinale, prospectieve en
retrospectieve studies] (2916436)

10 6and7(13)
11 6and8(78)
12 6and9(44)
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13 10 or 11 or 12 (108)

=108

Embase
(Elsevier)

('prostate cancer'/exp OR ((prostat* NEAR/2 (cancer* OR
carcinoma* OR tumor* OR tumour* OR neoplasm*)):ti) OR
pca:ab,ti OR mpca:ab,ti OR mhspc:ab,ti) AND (‘'metastasis'/exp
OR metastas*:ab,ti OR metastatic:ab,ti OR ((hormone NEAR/2
(sensitiv* OR naive)):ab,ti))

AND ((‘androgen deprivation therapy'/exp OR ‘'androgen
deprivation therapy':ab,ti OR 'androgen ablation therapy':ab,ti)
AND ('abiraterone'/exp OR abirateron*:ab,ti OR 'docetaxel'/exp
OR docetaxel:ab,ti))

AND [2014-2018]/py AND [english]/lim

Gebruikte filters:

Systematische reviews

(('meta analysis'/de OR cochrane:ab OR embase:ab OR
psycinfo:ab OR cinahl:ab OR medline:ab OR ((systematic
NEAR/1 (review OR overview)):ab,ti) OR ((meta NEAR/1
analy*):ab,ti) OR metaanalys*:ab,ti OR 'data extraction':ab OR
cochrane:jt OR 'systematic review'/de) NOT ((‘animal
experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp)
NOT 'human'/exp)))

RCT’s

((‘clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind
procedure'/exp OR 'double blind procedure'/exp OR 'crossover
procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR 'prospective study'/exp
OR rct:ab,ti OR random*:ab,ti OR 'single blind":ab,ti OR
'randomised controlled trial':ab,ti OR 'randomized controlled
trial'/exp OR placebo*:ab,ti) NOT 'conference abstract':it))

Observationele studies

(‘clinical study'/de OR 'case control study'/de OR ‘'family
study'/de OR ‘'longitudinal study'/de OR 'retrospective
study'/de OR ('prospective study'/de NOT 'randomized
controlled trial'/de) OR 'cohort analysis'/de OR ((cohort NEAR/1
(study OR studies)):ab,ti) OR (case:ab,ti AND ((control NEAR/1
(study OR studies)):ab,ti)) OR (follow:ab,ti AND ((up NEAR/1
(study OR studies)):ab,ti)) OR ((observational NEAR/1 (study OR
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studies)):ab,ti)
studies)):ab,ti)

=280

studies)):ab,ti)))

OR
OR

((epidemiologic
(("cross

sectional'

NEAR/1
NEAR/1

(study OR
(study OR

Exclusietabel

Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur en jaartal

Redenen van exclusie

Vale, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Sathianathen, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Rydzewska, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Gravis, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Feyerabend, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

De Santis, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Zekri, 2016

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Vale, 2016

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Tucci, 2016

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Tassinari, 2016

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Ramos-Esquivel, 2016a

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Ramos-Esquivel, 2016b

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Miller, 2016

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Lei, 2016

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Davis, 2016

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Botrel, 2016

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Abdel-Rahman, 2016

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Vale, 2015

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Todenhofer, 2015

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Davis, 2015

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Sfoungaristos , 2014

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Alva, 2014

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Rulach, 2018

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Kyriakopoulos, 2018

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Harshman, 2018

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Chi, 2018

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Caffo, 2018

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Shore, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Scott, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Rimar, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

McNamara, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Marino, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Lavaud, 2017

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Kalina, 2017

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

James, 2017

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Garcia de Paredes Esteban, 2017

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Flaig, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Dorff, 2017

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Damodaran

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Clement, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Broughman, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Bernard, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Aguiar, 2017

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Stevens, 2016

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Kim, 2016

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Joensuu, 2016

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Gravis, 2016

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Davda, 2016

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Carthon, 2016

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce
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Zurita, 2015

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

van Soest, 2015

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

van Doodewaard-de Jong

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Sweeney, 2015

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Moul, 2015

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Lam, 2015

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Kim, 2015

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Jones, 2015

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Hernandez-Aya, 2015

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Gravis, 2015

Komt niet overeen met PICO:

geen vergelijking Abi versus Doce

Gernone, 2015

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Ceresoli, 2015

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Saylor, 2014

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Li, 2014

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Gravis, 2014

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Beer, 2014

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce

Attard, 2014

Komt niet overeen met PICO

: geen vergelijking Abi versus Doce
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