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1 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ist das oberste Beschlussgremium der
gemeinsamen Selbstverwaltung der Arzte, Zahnarzte, Psychotherapeuten, Kranken-
hauser und Krankenkassen in Deutschland. Er bestimmt in Form von Richtlinien den
Leistungskatalog der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) fur etwa 70 Millionen
Versicherte. Der G-BA legt fest, welche Leistungen der medizinischen Versorgung
von der GKV erstattet werden. Rechtsgrundlage fur die Arbeit des G-BA ist das funf-
te Buch des Sozialgesetzbuches (SGB V). Die Uberpriifung von Methoden hinsicht-
lich ihrer Aufnahme in die vertragsarztliche Versorgung erfolgt nach den Kriterien
Nutzen, medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit gemall § 135 Abs. 1
SGB V.

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hatte mit Beschluss vom
26.02.2002 die Positronenemissionstomographie (PET) in die Anlage B (,nicht aner-
kannte Methoden®) der BUB-Richtlinie aufgenommen.

Im Rahmen dieser Bewertung wurde in der Zusammenfassung festgehalten: ,Die
PET stellt sich hier grundséatzlich als ein vielversprechendes Verfahren dar. Zum
Nachweis des Nutzens der PET muss zunachst die technische Qualitat und diagnos-
tische Treffsicherheit (Sensitivitat, Spezifitat) sowie die diagnostische Aussagekraft
zuverlassig belegt sein.[...] Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der PET —
auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden —
sind derzeit bei den gepriften Indikationen nicht hinreichend belegt.”

Ein zwischenzeitlich durchgefihrtes Bewertungsverfahren gemaf § 137c SGB V zur
PET hat fir die Indikationen

e Bestimmung des Tumorstadiums von primaren nichtkleinzelligen Lungenkarzino-
men einschlieBlich der Detektion von Lungenfernmetastasen

¢ Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei primaren nichtkleinzelli-
gen Lungenkarzinomen

e Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere Beurteilung der Dignitat
peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhdhtem Operationsrisiko und
wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht moglich ist,

ein positives Votum ergeben, welches am 20.12.2005 im G-BA gemald § 91 Abs. 7
SGB V beschlossen wurde.

Seitens der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) wurde mit Datum vom
01. Februar und 13. Februar 2006 der Beschlussantrag gestellt, die PET fur die o.g.
Indikationen auf der Grundlage des vorliegenden Abschlussberichtes des Gemein-
samen Bundesausschusses nach § 91 Abs. 7 SGB V (Krankenhausbehandlung) fir
die vertragsarztliche Versorgung anzuerkennen. Hierzu wurde am 21.02.2006 in der
Sitzung des G-BA gemal § 91 Abs. 5 SGB V beraten und festgestellt, dass eine er-
neute Uberprifung des Nutzens fiir die o0.g. Indikationen aufgrund der Aktualitat des
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vorliegenden Berichtes aus dem stationaren Bereich nicht erforderlich sei. Auf die
allerdings zur Beschlussfassung gemals § 135 Abs. 1 SGB V noch zu erganzende
Erarbeitung von Eckpunkten fur eine Qualitatssicherung wurde hingewiesen. Die Be-
ratungen fur Empfehlungen zur Qualitatssicherung zur PET bei den o.g. Indikationen
fanden im Unterausschuss ,Arztliche Behandlung“ statt und wurden in der Zeit von
Mai 2006 bis Dezember 2006 durchgefuhrt.

Zur Methode

Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches, bildgebendes Verfahren, das quanti-
tative Aussagen uber regionale Gewebsdurchblutung, biochemische Vorgange,
Stoffwechsel u.a. in Form von Schnittbildern ermaglicht.

Ergebnis der Uberpriifung zum Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit:

Als Ergebnis der Bewertung wurde in den Beratungen des stationaren Sektors fol-
gendes festgestellt:

,Die Positronenemissionstomographie erfullt bei der Indikation Bestimmung des
Tumorstadiums von primaren nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen einschlief3lich
der Detektion von Lungenfernmetastasen die Kriterien des § 137c SGB V (ausrei-
chend, zweckmalfiig, wirtschaftlich) und bleibt damit Leistung im Rahmen der ge-
setzlichen Krankenversicherung.

Die Positronenemissionstomographie erfullt bei der Indikation Nachweis von Rezi-
diven (bei begrindetem Verdacht) bei primaren nichtkleinzelligen Lungenkarzino-
men die Kriterien des 8 137c SGB V (ausreichend, zweckmallig, wirtschaftlich)
und bleibt damit Leistung im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung.

Die Positronenemissionstomographie erfiillt bei der Indikation Charakterisierung
von Lungenrundherden die Kriterien des § 137c SGB V (ausreichend, zweckma-
3ig, wirtschaftlich) und bleibt damit Leistung im Rahmen der gesetzlichen Kran-
kenversicherung.

Bei allen drei Indikationen muss das Behandlungskonzept die therapeutischen
Konsequenzen der Positronenemissionstomographie begrinden.”

Diese Bewertung bildete die Grundlage fur die weiteren Beratungen im Unteraus-
schuss ,Arztliche Behandlung®.

Eine Stellungnahme der Bundesarztekammer gemald § 91 Abs. 8a SGB V wurde zu
den vorbereiteten Entwirfen flr die Beschlussunterlagen eingeholt und wurde von
der Bundesarztekammer fristgerecht an den Gemeinsamen Bundesausschuss u-
bermittelt (siehe Kapitel 6.1).

Die abschlieRenden Beratungen und die Beschlussfassung zur PET fur die o.g. Indi-
kationen fanden am 18. Januar 2007 im Gemeinsamen Bundesausschuss statt. Der
Gemeinsame Bundesausschuss beschloss, die Positronenemissionstomographie fur
diese Indikationen der Anlage | der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung
(-Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden®, sieche Anhang 10.4) zu-
zuweisen. Der vom Bundesministerium fir Gesundheit nicht beanstandete Beschluss
wurde am 26. April 2007 im Bundesanzeiger (siehe Anhang 10.6) und am
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11. Mai 2007 im Deutschen Arzteblatt (sieche Anhang 10.7) bekannt gemacht. Der
Beschluss ist seit dem 01. April 2007 in Kraft.
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2 Methodik des Bewertungsverfahrens

Durch den Gemeinsamen Bundesausschuss ist die Bewertung von Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden vorzunehmen,

a) fur Richtlinien nach § 137¢ SGB V und
b) fur Richtlinien nach § 92 SGB V, soweit zu deren Erstellung
- neue Methoden nach § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V,
- bereits erbrachte Leistungen nach § 135 Abs. 1 Satz 2 SGB V oder
- Heilmittel nach § 138 SGB V
zu bewerten sind.

Die Verfahrensordnung (VerfO.) des Gemeinsamen Bundesausschusses legt hierzu
in Abschnitt C den Ablauf der Beratungen fur eine sektorubergreifende Methodenbe-
wertung fest, beschreibt die Prufkriterien zu den gesetzlich vorgegebenen Begriffen
des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit und sieht
als Basis fur die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses eine Beur-
teilung der Unterlagen nach international etablierten und anerkannten Evidenzkrite-
rien vor.

Fiar die Entscheidung war die VerfO. des G-BA vom 20.09.2005 (veroffentlicht im
Bundesanzeiger 2005, S. 16.998) mal3geblich. Die Verfahrensschritte, welche vor In-
Kraft-Treten der VerfO. bereits vorgenommen wurden, wurden daraufhin Uberpruft,
ob sie mit dieser im Einklang stehen. Die Einteilung der Publikationen nach Evidenz-
klassen wurde an die Klassifizierung der VerfO. angepasst.

Die Nutzenbewertung der Positronenemissionstomographie wurde aufgrund eines
Antrages gemall § 137c SGB V zunachst fur den stationéaren Bereich in einer Ar-
beitsgruppe des Unterausschusses ,Methodenbewertung“ durchgefihrt. Ein positiver
Beschluss zur PET fur die Indikationen

1. Bestimmung des Tumorstadiums von primaren nichtkleinzelligen Lungenkar-
zinomen einschliel3lich der Detektion von Fernmetastasen

2. Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei primaren nichtklein-
zelligen Lungenkarzinomen

3. Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere Beurteilung der
Dignitat peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhohtem Operations-
risiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht
moglich ist

wurde am 20.12.2005 im Beschlussgremium des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses gemal § 91 Abs. 7 SGB V gefasst

Detaillierte Angaben zu diesem Bewertungsverfahren (z.B. Antragstellung, Antrags-
begrindung und Prioritatenfestlegung im Unterausschuss ,Methodenbewertung®)
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konnen dem im Anhang O beigefugten Bericht des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses nach § 91 Abs. 7 SGB V (Krankenhausbehandlung) zur Nutzenbewertung ent-
nommen werden.
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3 Grundlagen der Positronenemissionstomographie

Detaillierte Angaben zum Hintergrund und den Grundlagen der Positronenemissi-
onstomographie kdnnen dem im Anhang O beigefugten Bericht des Gemeinsamen
Bundesausschusses nach § 91 Abs. 7 SGB V (Krankenhausbehandlung) zur Nut-
zenbewertung entnommen werden.
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4 Sektorubergreifende Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit

Detaillierte Angaben zur Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit
konnen dem im Anhang O beigefugten Bericht des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses nach § 91 Abs. 7 SGB V (Krankenhausbehandlung) - zur Nutzenbewertung ins-
besondere in den Kapiteln 7 - 10 ab Seite 22 - enthommen werden.

4.1 Methodenbewertung

Detaillierte Angaben zur Art und Durchfuhrung der Methodenbewertung (z.B. Infor-
mationsgewinnung, Literaturrecherche, -auswahl und Informationsbewertung) kon-
nen dem im Anhang 0 beigeflgten Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 91 Abs. 7 SGB V (Krankenhausbehandlung) im Kapitel 3 - Informationsge-
winnung ab Seite 14 entnommen werden.

4.2 Kurzzusammenfassungen des Berichtes des Gemeinsamen
Bundesausschusses nach § 91 Abs. 7 SGB V (Krankenhausbe-
handlung) zur Nutzenbewertung

4.2.1 Bestimmung des Tumorstadiums einschlief3lich Detektion von Lungen-
fernmetastasen

Im Bericht erfolgt auf der Seite 24 die folgende Zusammenfassung zu dieser Indikati-
on:

,<Zusammenfassend ist somit festzustellen, dass Nutzen und medizinische Notwen-
digkeit der FDG-PET-Diagnostik bei der Bestimmung des Tumorstadiums von prima-
ren nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen einschliel3lich der Detektion von Lungen-
fernmetastasen im Rahmen des primaren Staging des nichtkleinzelligen Lungenkar-
zinoms ausreichend belegt sind.”

4.2.2 Nachweis von Rezidiven nichtkleinzelliger Lungenkarzinome (bei be-
grindetem Verdacht)

Im Bericht erfolgt auf der Seite 24 die folgende Zusammenfassung zu dieser Indikati-
on:

»Zusammenfassend ist somit festzustellen, dass Nutzen und medizinische Notwen-
digkeit der erganzenden PET-Diagnostik bei begrindetem Verdacht auf ein Rezidiv
eines primar kurativ behandelten, nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms ausreichend
belegt sind.”
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4.2.3 Charakterisierung von Lungenrundherden

Im Bericht erfolgt auf der Seite 25 die folgende Zusammenfassung zu dieser Indikati-
on:

,Unter BeruUcksichtigung der dargelegten Einschrankungen ist somit zusammenfas-
send festzustellen, dass Nutzen und medizinische Notwendigkeit der erganzenden
PETUntersuchung zur Charakterisierung bei solitarem Lungenrundherd ausreichend
belegt sind.”
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5 Spezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und der
Notwendigkeit im Kontext des ambulanten Versor-
gungssektors

5.1 Sektorspezifische Notwendigkeit

Die Positronenemissionstomographie (PET) stellt nach Auffassung des Unteraus-
schusses Arztliche Behandlung fiir die drei beratenen Indikationen eine in bestimm-
ten Behandlungssituationen notwendige Behandlungsmethode dar, deren sachge-
rechte Anwendung fir solche medizinisch notwendigen Behandlungssituationen
durch geeignete MalRnahmen zur Qualitatssicherung gewahrleistet werden kann.

Beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom ist die operative Therapie die Therapie der
Wahl, bei operierten Patienten liegt die 5-Jahresuberlebensrate zwischen 57% und
20%, bei allen anderen Behandlungsverfahren ist sie deutlich geringer. Daher steht
die Frage der Operabilitat im Zentrum der Therapieentscheidungen und erfordert die
Kooperation mit einer thoraxchirurgischen Abteilung, die aufgrund ihrer facharztli-
chen Besetzung in der Lage ist, auch grof3ere und organerhaltende Eingriffe wie z.B.
die Manschettenresektion, Lobektomie und Keilresektion durchzufiihren und auch
postoperative Notfallsituationen wie z.B. Anastomoseninsuffizienz nach Manschet-
tenresektion bewaltigen kann. Die Erfahrungen mit solchen Eingriffen sind fir die
Indikationsstellung und Einordnung der PET-Befunde nach Auffassung des Aus-
schusses essentiell.

Die prospektive, multizentrische, randomisierte Studie (Evidenzklasse 1) von van Tin-
teren et al. (2002) zeigte, dass aufgrund des Einsatzes der PET die Rate von unndti-
gen Thorakotomien (und der damit verbundenen Operationsmorbiditat) signifikant
gesenkt werden konnte. Um zu vermeiden, dass falsch positive PET-Befunde dazu
fuhren, dass Patienten eine moglicherweise kurative Operation vorenthalten wird,
mussen allerdings therapieverandernde positive PET-Befunde histologisch bzw. ap-
parativ bestatigt und negative PET-Befunde durch die Miteinbeziehung anderer dia-
gnostischer Verfahren bewertet werden. Eine weitere randomisierte kontrollierte Stu-
die (Viney et al. 2004) konnte diesen 0.g. patientenrelevanten Nutzen nicht erzielen.
Der Vergleich der beiden Studien zeigt, dass die Vermeidung unnétiger Operationen
nur dann erzielt werden kann, wenn die PET mit ausreichender Geratequalitat und
Sensitivitdt durchgefihrt wird, eine ausreichende Erfahrung bei der bioptischen U-
berprifung richtungsandernder Befunde besteht und die PET-Befunde fur das weite-
re chirurgische Vorgehen aussagefahig sind und bertcksichtigt werden. Dies unter-
streicht die Notwendigkeit einer guten Zusammenarbeit von Operateuren und den
Arzten, die die PET durchfihren. Die Bedeutung dieser Zusammenarbeit wird auch
in einer aktuellen, evidenzbasierten Leitlinie zum Lungenkarzinom aus dem europai-
schen Raum (,NICE-Guidelines®, NICE 2005) besonders hervorgehoben.



5 Spezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und der Notwendigkeit im Kontext des ambulanten
Versorgungssektors

Um die beschriebenene Ziele erreichen zu kdnnen, wurden entsprechende Eckpunk-
te fur eine Qualitatssicherung in Form der §§ 2 und 3 in die Beschlussformulierung
des Gemeinsamen Bundesausschusse aufgenommen (vergleiche Kapitel 10.4).

5.2 Wirtschaftlichkeit

Fir eine gesundheitsbkonomische Betrachtung der PET ist es prinzipiell notwendig,
im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fur die Versorgung mit und ohne PET
sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der PET flur die Patienten zu
quantifizieren, um schliellich beide Grolden miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fur
die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der
gesundheitsokonomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem G-BA die erforder-
lichen Daten fur eine solche Prufung der Wirtschaftlichkeit der PET beim NSCLC
nicht zur Verfugung stehen, muss auf eine sektorspezifische Bewertung der Wirt-
schaftlichkeit derzeit verzichtet werden.
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6 Gesetzlich vorgegebene Rechte zur Abgabe von Stel-
lungnahmen

6.1 Stellungnahme der Bundesarztekammer gemal 8§ 91 Abs. 8a
SGB V

Die Stellungnahme der Bundesarztekammer gemalt § 91 Abs. 8a SGB V wurde zu
den vorbereiteten Entwurfen fur die Beschlussunterlagen eingeholt und wurde durch
die Bundesarztekammer fristgerecht an den Gemeinsamen Bundesausschuss Uber-
mittelt.

6.2 Einschéatzung zur Stellungnahme der Bundesarztekammer

Die Bundesarztekammer stimmt den Regelungen der Beschlussvorlage zur PET
grundsatzlich zu und spricht sich fur einen Abgleich der Regelungen zwischen ambu-
lanten und stationaren Bereich aus, an dem sie sich nach eigenen Angaben auch
aktiv beteiligen werde. Die konkreten Anderungsvorschlage wurden im Einzelnen
beraten und teilweise ubernommen.
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7 Abwagung

In einer umfassenden Abwagung gemaf § 14 der Verfahrensordnung hat der Unter-
ausschuss Arztliche Behandlung zunéchst den Bericht des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses nach § 91 Abs. 7 SGB V (Krankenhausbehandlung) zur Beurteilung der
medizinischen Notwendigkeit und zum Nutzen kritisch gepruft, umfassend beraten
und das Ergebnis bestatigt.

In seine umfassende sektorspezifische Beratung hat der Unterausschuss ,Arztliche
Behandlung“ den Bericht zur Nutzenbewertung des stationaren Sektors zur Positro-
nenemissionstomographie (PET) beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom, die vorlie-
genden Daten zur Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit sowie die Stellungnahme der
Bundesarztekammer einbezogen und kommt zu den folgenden abschlieenden Fa-
zits.

Die Positronenemissionstomographie (PET) stellt nach Auffassung des Unteraus-
schusses Arztliche Behandlung fiir die drei beratenen Indikationen eine in bestimm-
ten Behandlungssituationen notwendige Behandlungsmethode dar, deren sachge-
rechte Anwendung fir solche medizinisch notwendigen Behandlungssituationen
durch geeignete MalRnahmen zur Qualitatssicherung gewahrleistet werden kann.

Der patientenrelevante Nutzen der PET hangt in erheblicher Weise von der Qualifika-
tion der Leistungserbringer sowie der Einbettung in ein komplettes und entsprechend
den therapeutischen Konsequenzen ausgerichtetes Behandlungskonzept ab. Ent-
scheidend fur die Erzielung eines mdglichst hohen patientenrelevanten Nutzens
durch die PET ist daher eine ausreichende Geratequalitat, eine entsprechende Quali-
fikation der Leistungserbringer bei Durchfuhrung und Auswertung der Befunde sowie
eine gute Kooperation mit allen an den Therapieentscheidungen bzw. der Therapie
beteiligten Leistungserbringern.

Die im Beschluss verankerten Empfehlungen zur Qualitatssicherung gemay § 135
Abs. 1 Nr. 2 SGB V spiegeln dies wider. So erfolgen die Indikationsstellung, die Be-
fundbesprechungen und die Nachbesprechungen zur PET in einem interdisziplinaren
Team, bestehend aus dem onkologisch verantwortlichen Arzt oder Onkologen, dem
Nuklearmediziner sowie dem Thoraxchirurgen.

Die vom G-BA zur Qualifikation geforderten 1000 onkologischen PET-Untersuchun-
gen innerhalb von flnf Jahren sollen eine spezifische, fur die berechtigten Arztgrup-
pen gleichlautende und bundeseinheitliche Mindestqualifikation sichern.

Beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom ist die operative Therapie die Therapie der
Wahl, bei operierten Patienten liegt die 5-Jahresuberlebensrate zwischen 57% und
20%, bei allen anderen Behandlungsverfahren ist sie deutlich geringer. Daher steht
die Frage der Operabilitat im Zentrum der Therapieentscheidungen und erfordert die
Kooperation mit einer thoraxchirurgischen Abteilung, die aufgrund ihrer facharztli-
chen Besetzung in der Lage ist, auch grofRere und organerhaltende Eingriffe wie z.B.
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die Manschettenresektion, Lobektomie und Keilresektion durchzufihren und auch
postoperative Notfallsituationen wie z.B. Anastomoseninsuffizienz nach Manschet-
tenresektion bewaltigen kann. Die Erfahrungen mit solchen Eingriffen sind fur die
Indikationsstellung und Einordnung der PET-Befunde nach Auffassung des Aus-
schusses essentiell.

Die prospektive, multizentrische, randomisierte Studie (Evidenzklasse 1) von van Tin-
teren et al. (2002) zeigte, dass aufgrund des Einsatzes der PET die Rate von unnoti-
gen Thorakotomien (und der damit verbundenen Operationsmorbiditat) signifikant
gesenkt werden konnte. Um zu vermeiden, dass falsch positive PET-Befunde dazu
fuhren, dass Patienten eine mdoglicherweise kurative Operation vorenthalten wird,
mussen allerdings therapieverandernde positive PET-Befunde histologisch bzw. ap-
parativ bestatigt und negative PET-Befunde durch die Miteinbeziehung anderer dia-
gnostischer Verfahren bewertet werden. Eine weitere randomisierte kontrollierte Stu-
die (Viney et al. 2004) konnte diesen 0.g. patientenrelevanten Nutzen nicht erzielen.
Der Vergleich der beiden Studien zeigt, dass die Vermeidung unnétiger Operationen
nur dann erzielt werden kann, wenn die PET mit ausreichender Geratequalitat und
Sensitivitat durchgefihrt wird, eine ausreichende Erfahrung bei der bioptischen U-
berprifung richtungsandernder Befunde besteht und die PET-Befunde fur das weite-
re chirurgische Vorgehen aussagefahig sind und berucksichtigt werden. Dies unter-
streicht die Notwendigkeit einer guten Zusammenarbeit von Operateuren und den
Arzten, die die PET durchfihren. Die Bedeutung dieser Zusammenarbeit wird auch
in einer aktuellen, evidenzbasierten Leitlinie zum Lungenkarzinom aus dem europai-
schen Raum (,NICE-Guidelines®, NICE 2005) besonders hervorgehoben.

Um die beschriebenene Ziele erreichen zu kdnnen, wurden entsprechende Eckpunk-
te fur eine Qualitatssicherung in Form der §§ 2 und 3 in die Beschlussformulierung
des Gemeinsamen Bundesausschusse aufgenommen (vergleiche Kapitel 10.4).
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8 Beschlussfassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 Abs. 5 SGB V und Inkrafttreten

8 Beschlussfassung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses nach § 91 Abs. 5 SGB V und Inkrafttreten

Die abschlieRenden Beratungen und die Beschlussfassung zur Positronenemissi-
onstomographie (PET) fanden am 18. Januar 2007 im Gemeinsamen Bundesaus-
schuss statt. Der Gemeinsame Bundesausschuss beschloss, die Positronenemissi-
onstomographie (PET) fur die Indikationen:

e Bestimmung des Tumorstadiums von primaren nichtkleinzelligen Lungenkar-
zinomen einschliel3lich der Detektion von Lungenfernmetastasen

e Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei primaren nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomen

e Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere Beurteilung der
Dignitat peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhohtem Operations-
risiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht
moglich ist

der Anlage | der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (,Anerkannte Un-
tersuchungs- oder Behandlungsmethoden®) zuzuweisen. Der vom Bundesministeri-
um fur Gesundheit nicht beanstandete Beschluss wurde am 26. April 2007 im Bun-
desanzeiger (siehe Anhang 10.6) und am 11. Mai 2007 im Deutschen Arzteblatt (sie-
he Anhang 10.7) bekannt gemacht. Der Beschluss ist seit dem 1. April 2007 in Kraft.
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9 Verlauf der Beratungen

9 Verlauf der Beratungen

Sitzung des Unter-
ausschusses

Datum

Beratungsgegenstand

20.12.2005

Beschlussfassung nach § 91 Abs.7 SBV V ,Kran-
kenhausbehandlung® fiir die Indikation nichtklein-
zellige Lungenkarzinome (NSCLC) bei

e PET bei Bestimmung des Tumorstadiums
von primaren nichtkleinzelligen Lungenkar-
zinomen einschlieBlich der Detektion von
Lungenfernmetastasen

o PET bei Nachweis von Rezidiven (bei be-
grindetem Verdacht) bei primaren
nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen

o PET bei Charakterisierung von Lungen-
rundherden

24.01.2006

Antrag zur Neuberatung der Positronenemissi-
onstomographie nach § 135 Abs. 1 SGB V

Sitzung des Unter-
ausschusses

27.01.2006

Priorisierung des Beratungsthemas Positronene-
missionstomographie (PET)

17.06.2006

Veroéffentlichung des Beratungsthemas im Bun-
desanzeiger

17.07.2006

Veroffentlichung des Beratungsthemas im Deut-
schen Arzteblatt

Sitzung des Unter-
ausschusses

14.12.2006

Abschlussdiskussion und Vorbereitung der Be-
schlussvorlage flir das Beschlussgremium

Sitzung des Be-
schlussgremiums
gemal § 91 Abs. 5
SGBV

18.01.2007

Beschlussfassung zur Positronenemissionsto-
mographie (PET)
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10 Anhang

10.1 Beratungsantrag

| Kassendrztliche
Bundesvereinigung

Kirperschaft des difentlichen Rechts

Gemeinsamer Bundesausschuss Dezernat 1 i '

Unterausschuss Arztliche Behandlung Nutzenbewertung (HTA) &rztlicher Leistung
tf Dr. Paul Rheinberger

Postfach 17 63 Herbert-Lewin-Platz 2, Wegelystrafie, 10623

Postiach 12 02 64, 10592 Berlin
53707 Siegburg

Tel.: 030 /40 05- 1105/ 1106
Fax: 030 /40 05~ 1190
www.kbv.de/ha

OrR./Ge-Lei/AZFPO7
24. Januar 2006

Antrag zur Neuberatung der Positronenemissionstomographie

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Kassenarztliche Bundesvereinigung stellt hiermit auf der Grundlage des § 135
Abs. 1 SGB V einen Antrag zur Neuberatung der Positronenemissionstomographie
(PET).

Vorgeschichie

Die PET ist bisher nicht Bestandteil der vertragsérztlichen Versorgung, d. h. sie kann
bisher nicht ambulant oder belegérztlich zu Lasten der Gesetzlichen Krankenkassen
durchgefuhrt werden. Die PET wurde bereits friher auf Antrag des AOK-
Bundesverbandes vom 26. Mai 1998 im Bundesausschuss gemaR § 135 Abs. 1 auf
ihren Nutzen, ihre medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit bei bestimmten
Indikationen Gberpriift. Im damaligen, sehr aufwendigen Uberpriifungsverfahren, das
bis zum Friithjahr 2002 andauerte, konnte weder ein additiver noch substitutiver pati-
entenbezogener Nutzen der PET im Vergleich zu anderen diagnostischen Methoden,
die bereits Bestandteil der ambulanten Versorgung der GKV sind, festgestellt werden.
Der Bundesausschuss hatte daher mit Beschluss vom 26. Februar 2002 die PET aus
der vertragsarzilichen Versorgung ausgeschlossen.

Als Folge dieser Bewertung wurde die Uberpriifung der PET am 14. M&rz 2003 durch
die Spitzenverbénde der Krankenkassen auch im Ausschuss Krankenhaus gemaR §
137 ¢ SGB V beantragt und fiir Teilindikationen mit Beschluss vom 20. Dezember
2005 abgeschlossen. Im Ergebnis ist man jetzt — méglicherweise auf der Grundlage
neuerer wissenschaftlicher Erkenntnisse — bei diesen bestimmien Teilindikationen zu
einer positiven Beschlussfassung im Sinne einer Anerkennung gekommen. Die Be-
wertung der ca. 20 weiteren Indikationen, deren Beratung im Ausschuss Kranken-
haus vorgesehen wurde, steht noch aus.
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10 Anhang

Methodenbeschreibung, zu priifende Indikationen

Auf die erneute Beschreibung der Methode und der Krankheitsbilder, bei denen die-
ses diagnostische Verfahren derzeit erprobt wird, wird an dieser Stelle verzichtet.
Hierzu dirfen wir einerseits auf den umfangreichen Abschlussbericht des Bundes-
ausschusses vom 23. Mai 2002 (iber die Beratungen gemall § 135 Abs. 1 SGB V
verweisen, andererseits auf den Abschlussbericht des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses nach § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankhausbehandlung® vom 22. Dezember 2005.
Die KBV beantragt folgende Indikationen in die Uberpriifung gemal § 135 Abs. 1 ein-
zubeziehen:

a} Die im Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankenhaus-
behandlung" am 20. Dezember 2005 anerkannten Indikationen
¢ PET bei Bestimmung des Tumorstadiums von primaren nichtkleinzelligen Lun-
genkarzinomen einschliefSlich der Detektion von Lungenfernmetastasen
e PET bei Nachweis von Rezidiven {bei gegrindetem Verdacht) bei primaren
nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen
s PET bei Charakterisierung von Lungenrundherden

b) Alle weiteren im Ausschuss [Krankenhaus" zur Beratung der PET noch anste-
henden Indikationen (siehe Anlage, Indikations(ibersicht der Geschéftsfihrung
des G-BA vom 7. November 2005). Einbezogen werden sollen auch solche Indi-
kationen, die ggf. derzeit noch zusétzlich im Ausschuss Krankenhaus gemeldet
werden.

Fragestellungen

Im Mittelpunkt stehen folgende Fragen:

1. Fir welche Anwendungsbereiche (Indikationen) stehen arzneimittelrechtlich zuge-
lassene Tracer zur Verfugung?

2. Fur welche dieser Indikationen sind mit der PET im Vergleich zu anderen Untersu-
chungsmethoden nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
bessere diagnostische Sensitivitat und Spezifitdt und in deren Folge bessere thera-
peutische Entscheidungen valide belegt?

3. Flr welche dieser Indikationen ist mit der PET im Vergleich zu bereits etablierten
Untersuchungsmethoden nach gegenwdértigem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse ein additiver oder substitutiver patientenrelevanter Nutzen (gemessen an
den Outcomes Morbiditat, Mortalitat, Lebensqualitat) valide belegt?

4, Fir welche dieser Indikationen ist unter Berlicksichtigung der bisher bereits zur
Verfligung stehenden diagnostischen Verfahren nach gegenwartigem Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse die medizinische Notwendigkeit fir einen additiven oder
substitutiven Einsatz der PET valide belegt?

5. Fuir welche dieser Indikationen ist der Einsatz der PET unter Berticksichtigung des

patientenrelevanten Nutzens wirtschafilicher als der anderer diagnostischer Verfah-
ren?
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Angaben zur Relevanz und Dringlichkeit

Bei den zur Beratung anstehenden Indikationen handelt es sich fast ausnahmslos um
sehr schwerwiegende Erkrankungen, so dass innovative diagnostische Verfahren
zigig eingefiihrt werden sollten, sofern mit ihnen eine Verbesserung patientenrele-
vanter Outcomes erreicht wird. Da die PET ebenso gut ambulant angewendet werden
kann, sollte dringlich zun&chst iber die ambulante Anerkennung der Indikationen ent-
schieden werden, die jetzt vom gemeinsamen Bundesausschuss in der Besetzung
nach § 81 Abs. 7 SGB V ,Krankenhaushehandlung® abgeschlossen wurden. Fir die
umfangreiche Liste der weiteren noch zu tberprifenden Indikationen muss ein Weg
gefunden werden, der eine schnellere und sektoriibergreifend einheitliche Bewertung
des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit gewéhileistet.

Mit freundlichen Griften

Dr. Rheinke =

- Dezerne QL/_\

Anlagen:
+ Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 81 Abs. 7 SGB V
zur PET vom 20. Dezember 2005
» PET - Indikationsliste zur Beratung im ,Ausschuss Krankenhaus" durch die
Spitzenverbande der Krankenkassen vom 14, Mérz 2003 (Stand 7. November
2005)
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10.2Veroffentlichung der Ankindigung des Beratungsthemas im
Bundesanzeiger

BAnz. Nr. 111 (S.4466) vom 17.06.2006
Bekanntmachungen

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung [1447 A)
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemifs § 91 Abs. 5
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
_ tber weitere Beratungsthemen
zur Uberprifung gemifs § 135 Abs. 1 SGB 'V
Vom 24. Mai 2006
Der Gemeinsame Bundesausschuss fiberprift gemifl gesetzlichem
Auftrag in § 135 Abs. 1 SGB V fiir die ambulants vertragsirztliche
Versorung der gesetzlich Krankenversicherten neue &rztliche
Methoden darauthin, ob der therapeutische Nutzen, die medizi-
nische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwirti-
gem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfillt angese-
hen werden konnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser
Uberpriifung entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss darii-
ber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen
Krankversicherung verordnet werden darf.
Der Gemeinsame Bundesausschuss verdffentlicht die neuen Be-
ratungsthemen, die aktuell zur [Therpriifung anstehen.
Entsprechend der Festsetzung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses vom 18. April 2006 werden folgende Themen indikationsbezo-
gen beraten:
LPositronenemissionstomographie (PET]”
.Kombinationsverfahren PET-CT*

Mit dieser Verdffentlichung soll inshesondere Sachverstindigen
der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbanden von
Arztegesellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen von Her-
stellern von Medizinprodukten und -geriten Gelegenheit zur Stel-
lungnahme gegeben werden.
Stellungnahmen zu o. g. Themen sind anhand sines Fragenkatalo-
ges innerhalb einer Frist von 6 Wochen nach dieser Veriffent-
lichung méglichst in elektronischer Form einzureichen und the-
menbezogen an folgende Adressen zu senden:
fiir PET PET@g-ba.de
fiir PET-CT PET-CT@g-ba.de
Stellungnahmen zu den Beratungsthemen PET und PET-CT kim-
nen ggl. zusammen eingereicht werden. Stellungnahmen zu diesen
Beratungsthemen, die bereits zum Beratungsverfahren im stationa-
ten Sektor eingereicht wurden, werden beriicksichtigt und brau-
chen daher nicht erneut eingereicht zu werden.
Die Fragenkataloge sowie weitere Erlduterungen erhalten Sie bei
der Geschiftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses auf
Anfrage:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Geschiftsfiihrung
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg

Siegburg, den 24. Mai 2006

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Dr. Hess
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10.3Veroffentlichung der Ankundigung des Beratungsthemas im
Deutschen Arzteblatt

Bekanntmachung

des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 Abs. 5 SGB V iiber
weitere Beratungsthemen zur Uberpriifung gemiB § 135 Abs. 1. SGB V

vom 18. April 2006

Dler Gemeinsame Bundesausschuss iiber-
prifft gemab gesetzlichem Auftrag in
5135 Abs. 1 SGB V fiir die ambulante
vertragsirztliche Versorgung der gesetz-
lich Krankenversicherten neue arztliche
Methoden daraufhin, ob der therapeuti-
sche Nutzen. die medizinische Notwen-
digkeit und die Wirtschaftlichkeit nach
gegenwirtigem Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse als erfiillt angesehen
werden konnen. Auf der Grundlage des
Ergebnisses dieser Uberprifung ent-
scheidet der Gemeinsame Bundesaus-
schuss dariiber, ob eine neue Methode
ambulant zulasten der GKV verordnet
werden darf.

Der Gemeinsame Bundesausschuss
veroffentlicht die neuen Beratungsthe-
men, die aktuell zur Uberpriifung anste-
hen.

Entsprechend der Festsetzung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses vom 18.
April 2006 wird das folgende Thema indi-
kationsbezogen beraten:

~Apheresebehandlung bei isolierter
Lpia)-Erhéhung”

Mit dieser Veroffentlichung soll insbe-
sondere Sachverstandigen der medizini-

schen Wissenschaft und Praxis, Dachver-
banden von Arztegesellschaften, Spitzen-
verbanden der Selbsthilfegruppen und
Patientenvertretungen sowie Spitzenor-
ganisationen von Herstellern von Medi-
zinprodukten und -gerédten Gelegenheit
zur Stellungnahme gegeben werden.

Stellungnahmen zu o. g. Themen sind
anhand eines Fragenkataloges innerhalb
einer Frist von 6 Wochen nach dieser Ver-
offentlichung moglichst in elektronischer
Form einzureichen und themenbezogen
an folgende Adresse zu senden:

fiir Lp(a)-Apherese LpA@g-ba.de

Die Fragenkataloge sowie weitere Er-
lauterungen erhalten Sie bei der Ge-
schaftsstelle des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses auf Anfrage:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Geschiftsfithrung

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

Sieghurg, den 24. Mai 2006

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Dir. Hess

Bekanntmachung

des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 Abs. 5 SGB V iiber
weitere Beratungsthemen zur Uberpriifung gemaB § 135 Abs. 1. SGB V

vom 18. April 2006

Der Gemeinsame Bundesausschuss iiber-
priift gemab gesetzlichem Auftrag in
§135 Abs. 1 SGB V fiir die ambulante
vertragsirztliche Versorgung der gesetz-
lich Krankenversicherten neue érztliche
Methoden daraufhin, ob der therapeuti-
sche Nutzen, die medizinische Notwen-
digkeit und die Wirtschaftlichkeit nach
gegenwartigem Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse als erfiillt angesehen
werden konnen. Auf der Grundlage des
Ergebnisses dieser Uberpritfung ent-
scheidet der Gemeinsame Bundesaus-
schuss dariiber, ob eine neue Methode
ambulant zulasten der GKV verordnet
werden darf.

Der Gemeinsame Bundesausschuss
veroffentlicht die neuen Beratungsthe-
men, die aktuell zur Uberpriifung anste-
hen.

Entsprechend der Festsetzung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses vom 18.
April 2006 werden folgende Themen indi-
kationsbezogen beraten:

. Positronenemissionstomographie

Kombhinationsverfahren PET-CT"

Mit dieser Veroffentlichung soll insbe-
sondere Sachverstandigen der medizini-
schen Wissenschaft und Praxis, Dachver-
banden von Arztegesellschaften, Spitzen-
verbanden der Selbsthilfegruppen und
Patientenvertretungen sowie Spitzenor-
ganisationen von Herstellern von Medi-
zinprodukten und -geraten Gelegenheit
zur Stellungnahme gegeben werden.
Stellungnahmen zu o. g. Themen sind
anhand eines Fragenkataloges innerhalb
einer Frist von 6 Wochen nach dieser Ver-
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offentlichung méglichst in elektronischer
Form einzureichen und themenbezogen
an folgende Adressen zu senden:

fir PET PET@g-ba.de
fir PET-CT PET-CT@g-ba.de

Stellungnahmen zu den Beratungsthe-
men PET und PET-CT kénnen ggf. zu-
sammen eingereicht werden. Stellung-
nahmen zu diesen Beratungsthemen, die
bereits zum Beratungsverfahren im sta-
tionédren Sektor eingereicht wurden, wer-
den beriicksichtigt und brauchen daher
nicht erneut eingereicht zu werden.

Die Fragenkataloge sowie weitere Er-
lauterungen erhalten Sie bei der Ge-
schiftsstelle des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses auf Anfrage:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Geschaéftsfithrung

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

Sieghurg, den 24. Mai 2006

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Dir. Hess

38. Internationaler
Seminarkongress in
Grado (Italien)

vom 27. August bis 1. September 2006

Veranstalter: Collegium Medicinae Ita-
lo-Germanicum unter Mitwirkung der
Bundesirztekammer

Seminare: Behandlung am Lebens-
ende [ Der Bewegungsapparat beim al-
ten Menschen/ Demenzerkrankungen /
Dermatologie / Notfallmedizin / Re-
habilitationsmedizin / Schlafmedizin /
Sportmedizinische Diagnostik und Be-
ratung / Interdisziplinire Gespriche
mit den Referenten / Sozial-, Gesund-
heits- und &arztliche Berufspolitik [
Ethische Herausforderungen durch
den demographischen Wandel

Kurse und Praktika (mit Zusatzgebiih-
ren): Einfithrung in die traditionelle chi-
nesische Medizin / Notfallkurs fiir An-
finger und Fortgeschrittene / Reiseme-
dizin / Sonographie Grund- und Aufbau-
kurs / Tapekurs / Theorie und Praxis des
Sports

Anmeldungen nehmen entgegen: Frau
Rimmele und Frau Dr. Katelhén unter
Telefon: 0 30/40 04 56-3 60. Collegium
Medicinae Italo-Germanicum, ¢/o Bun-
desiirztekammer, Herbert-Lewin Platz 1,
10623 Berlin, Fax: 0 30/40 04 56-3 84,
E-Mail: steffi.rimmele® baek.de O
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10.4Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gemal § 91
Abs.5 SGB V

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versorgung

in Anlage | und Anlage II:
Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Vom 18. Januar 2007

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 18. Januar 2007 be-
schlossen, die Anlagen | und Il der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung
in der Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz. S. 1523), zuletzt geandert am 19. Sep-
tember 2006 (BAnz. S. 6952) wie folgt zu andern:

l. In der Anlage | ,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden*
wird am Ende von Nr. 13 folgende Nummer angeflugt

»Nr. 14 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
81 Zugelassene Indikationen

Die PET darf flr die folgenden Indikationen bei Vorliegen der Vorausset-
zungen nach §§ 2, 3 zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung als
vertragsarztliche Leistung erbracht werden:

1. Bestimmung des Tumorstadiums von primaren nichtkleinzelligen Lun-
genkarzinomen einschlief3lich der Detektion von Fernmetastasen

2. Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei primaren
nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen

3. Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere Beurteilung
der Dignitat peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhdhtem
Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasi-
ven Methodik nicht moglich ist

§2 Allgemeine Grundséatze zur Qualitatssicherung der PET

(1)Im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung diirfen nur Arzte die PET durchfiih-
ren, welche alle der folgenden Voraussetzungen erfullen:
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. Facharzte fir Nuklearmedizin oder Facharzte flr Radiologie, die ent-

sprechend der fur sie geltenden Weiterbildungsordnung berechtigt sind,
die PET zu erbringen,

aktuelle Erfahrung in der Durchfuhrung und Befundung durch Nachweis
von mindestens 1000 PET-Untersuchungen zu onkologischen Frage-
stellungen in der Regel in den letzten funf Jahren vor Antragstellung,

Kenntnisse und Erfahrungen in der Einordnung der PET-Befunde in
den diagnostischen Kontext anderer bildgebender Verfahren (z. B. CT
oder MRT) und

regelmaldige Fortbildungen zur PET und erganzenden bildgebenden
Verfahren zu onkologischen Fragestellungen, insbesondere auch durch
Teilnahme an interdisziplinar besetzten Fallkonferenzen oder Qualitats-
zirkeln.

(2) Die nachfolgenden apparativen Anforderungen sind Mindestvoraussetzungen:

(3)

1.

2.

3.

Einsatz eines dedizierten PET-Systems mit einer raumlichen Auflosung
von weniger als 7 mm,

Moglichkeit der technischen (“softwarebasierten®) Bildfusion mit - ggf.
auch zeitversetzt durchgefuhrter - CT oder MRT und

Madglichkeit zur semi-quantitativen Auswertung (SUV-Wert)

Als weitere MaRnahmen zur Qualitatssicherung sind einzuhalten:

. Die Indikationsstellung zur PET erfolgt in einem Team in interdisziplina-

rer Zusammenarbeit. Eine PET darf nur dann durchgefuhrt werden,
wenn das Behandlungskonzept die therapeutischen Konsequenzen der
Anwendung der PET begrindet. Dies ist mittels Stichproben zu uber-
prufen.

Im interdisziplinaren Team erfolgen im Weiteren

e die Befundbesprechungen zur Planung des weiteren therapeuti-
schen Vorgehens unter Einbeziehung der PET-Befunde und

e die Nachbesprechungen in Kenntnis der histologischen und ggf. o-
perativen Befunde.

Positive PET-Befunde, die eine entscheidende Anderung des therapeu-
tischen Vorgehens begriinden wurden, sind grundsatzlich histologisch
oder zytologisch bzw. radiologisch zu verifizieren, um therapeutische
Fehlentscheidungen aufgrund falsch-positiver Befunde zu vermeiden.
Ausnahmen sind in jedem Einzelfall zu begrinden

Die Dokumentation zur PET hat folgende Bestandteile zu enthalten:

1.

Patientenbezogene Dokumentation der Ergebnisse der interdis-
ziplinaren Indikationsstellung, der Befundbesprechung und der Nach-
besprechung und
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2. patientenbezogene Dokumentation der Ubereinstimmung oder Nicht-
Ubereinstimmung des Ergebnisses der durchgefiihrten PET-Unter-
suchungen mit histologischen oder zytologischen bzw. radiologischen
Befunden.

83 Zusatzliche Anforderungen an die Qualitatssicherung bei den Indikatio-
nen gemafl § 1 Nr. 1-3

(1) Dasin § 2 Abs. 3 beschriebene interdisziplinare Team besteht mindestens aus
dem fur die Durchfuhrung und Befundung der PET verantwortlichen Facharzt gemaf}
§ 2 Abs. 1 Nr. 1, dem fur den Patienten onkologisch verantwortlichen Arzt oder On-
kologen und einem Facharzt fur Thoraxchirurgie (oder Facharzt flr Chirurgie mit dem
Schwerpunkt Thoraxchirurgie oder Facharzt fur Herzchirurgie mit Schwerpunkt Tho-
raxchirurgie oder Facharzt fir Chirurgie mit der Teilgebietsbezeichnung Thorax- und
Kardiovaskularchirurgie, der seinen operativen Schwerpunkt im Bereich Thoraxchi-
rurgie hat) um in jedem Einzelfall abzuwagen, ob die Durchfliihrung der PET zur Ent-
scheidung Uber eine thoraxchirurgische Intervention erforderlich ist. In diese Ent-
scheidung sollen ggf. Arzte weiterer betroffener Fachgebiete (z.B. Pneumologie, Ra-
diologie und Strahlentherapie) einbezogen werden.

(2)  Als weitere MaRnahme zur Qualitatssicherung ist die Durchfuhrung der PET
an die Voraussetzung geknupft, dass die Zusammenarbeit mit weiteren, fur die Ver-
sorgung der betroffenen Patienten gegebenenfalls notwendigen Fachdisziplinen ge-
regelt ist. Diese kann auch durch Kooperationen mit fur die Versorgung von GKV-
Patienten zugelassenen Institutionen und Einrichtungen erfolgen. Dazu ist flr jede
kooperierende Einrichtung ein Ansprechpartner zu benennen. Die nachfolgenden
Einrichtungen mussen werktaglich verfligbar sein:
e Eigenstandige thoraxchirurgische Abteilung mit mindestens zwei in Vollzeit
bzw. eine entsprechende Anzahl von in Teilzeit tatigen Facharzten fur Thorax-
chirurgie oder den in Abs. 1 genannten thoraxchirurgisch tatigen Facharzten,

e Radiologie mit dem technischen Fortschritt entsprechender bildgebender Dia-
gnostik (MRT, CT),

e Strahlentherapie,
e Onkologie/Pneumologie und

e Pathologie®

II. In der Anlage Il ,Methoden, die nicht als vertragsarztliche Leistungen zu Lasten
der Krankenkassen erbracht werden dirfen® wird Nummer 39 wie folgt geandert:

»39. Positronen-Emissions-Tomographie

mit Ausnahme der in Anlage | Nummer 14 anerkannten Indikationen®
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ll. Die Anderung der Richtlinie tritt am 1. April 2007 in Kraft

Berlin, den 18. Januar 2007
Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende

Hess
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10.5Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses

Tragende Grinde
zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung
in Anlage | ,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden®:
Positronenemissionstomographie (PET
Hintergrund

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist bisher nicht Bestandteil der vertrags-
arztlichen Versorgung, d. h. sie kann bisher nicht ambulant oder belegarztlich zu Las-
ten der Gesetzlichen Krankenkassen durchgefuhrt werden. Die PET wurde bereits
zwischen 1998 und 2002 auf Antrag des AOK-Bundesverbandes vom 26. Mai 1998
im Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen gemaR § 135 Abs. 1 SGB V auf
ihren Nutzen, ihre medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit bei Indikatio-
nen, fur die der FDG-Tracer eine arzneimittelrechtliche Zulassung hatte, Gberpraft. Im
damaligen Uberprifungsverfahren konnte weder ein additiver noch substitutiver pati-
entenbezogener Nutzen der PET im Vergleich zu anderen diagnostischen Methoden,
die bereits Bestandteil der ambulanten Versorgung der GKV sind, festgestellt wer-
den. Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hatte daher mit Beschluss
vom 26. Februar 2002 die PET aus der vertragsarztlichen Versorgung ausgeschlos-
sen.

Als Folge dieser Bewertung wurde die Uberpriifung der PET am 14. Marz 2003 durch
die Spitzenverbande der Krankenkassen auch im Ausschuss Krankenhaus gemaf
§ 137c SGB V beantragt und fur Teilindikationen mit Beschluss vom 20. Dezember
2005 abgeschlossen. Im Ergebnis ist der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
jetzt bei diesen bestimmten Teilindikationen zu einer positiven Beschlussfassung im
Sinne einer Anerkennung gekommen. Eine Vielzahl weiterer Indikationen befindet
sich derzeit noch in der Beratung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Beschluss des GBA nach § 91 Abs. 7 SGB V , Krankenhausbehandlung® am
20. Dezember 2005

Am 20. Dezember 2005 hat der G-BA in der Besetzung nach § 91 Abs. 7 SGB V
.Krankenhausbehandlung® die PET fur folgende Indikationen anerkannt:

1. Bestimmung des Tumorstadiums von primaren nichtkleinzelligen Lun-
genkarzinomen einschlieB3lich der Detektion von Lungenfernmetastasen

2. Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei primaren nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomen

3. Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere Beurteilung der Dignitat
peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhdhtem Operationsrisiko und
wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht moglich ist.
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Bei den genannten Indikationen muss das Behandlungskonzept die therapeutischen
Konsequenzen der Positronenemissionstomographie begrinden.

Im Ergebnis wurde festgestellt, dass die PET bei den o0.g. Indikationen die gesetzlich
vorgeschriebenen Kriterien (ausreichend, zweckmaRig, wirtschaftlich) erfullt und
deshalb als Leistung der GKV anerkannt wird.

Neue Beschlussfassung gemanR § 91 Abs. 5 SGB V fur die vertragséarztliche Ver-
sorgung

Vor dem Hintergrund der Beschlussfassung des G-BA vom 20. Dezember 2005 hat
die Arzteseite im Unterausschuss Arztliche Behandlung mit Datum vom 24. Januar
2006 einen neuen Beratungsantrag zur PET vorgelegt, damit Uber den Nutzen dieser
Diagnostik fur den vertragsarztlichen Bereich neu entschieden werden kann.

In der Sitzung des G-BA vom 21.02.2006 zum Antrag auf Ubernahme des PET-
Beschlusses aus dem stationaren in den ambulanten Sektor wurde aufgrund der be-
reits durchgefuhrten Nutzenbewertung und unter Beachtung der grundsatzlichen
ambulanten Durchflhrbarkeit der PET eine erneute Nutzenberatung flr den ver-
tragsarztlichen Bereich als nicht erforderlich angesehen. Zur Beschlussfassung
zwingend erforderlich verblieb jedoch die Definition der gemall § 135 Abs. 1 Nr. 2
SGB V notwendigen Eckpunkte zur Qualitatssicherung.

Auch im stationaren Sektor wurde vom G-BA in der Besetzung nach § 91 Abs. 7
SGB V am 20.12.2005 eine Beratung nach § 137 Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 SGB V mit dem
Ziel einer Qualitatssicherungsvereinbarung beschlossen

Qualitatssicherung

Der patientenrelevante Nutzen der PET hangt in erheblicher Weise von der Qualifika-
tion der Leistungserbringer sowie der Einbettung in ein komplettes und entsprechend
den therapeutischen Konsequenzen ausgerichtetes Behandlungskonzept ab. Ent-
scheidend fur die Erzielung eines mdglichst hohen patientenrelevanten Nutzens
durch die PET ist daher eine ausreichende Geratequalitat, eine entsprechende Quali-
fikation der Leistungserbringer bei Durchfihrung und Auswertung der Befunde sowie
eine gute Kooperation mit allen an den Therapieentscheidungen bzw. der Therapie
beteiligten Leistungserbringern. Die im Beschluss verankerten Empfehlungen zur
Qualitatssicherung gemal § 135 Abs. 1 Nr. 2 SGB V spiegeln dies wider. So erfol-
gen die Indikationsstellung, die Befundbesprechungen und die Nachbesprechungen
zur PET in einem interdisziplinaren Team, bestehend aus dem onkologisch verant-
wortlichen Arzt oder Onkologen, dem Nuklearmediziner sowie dem Thoraxchirurgen.

Die vom G-BA zur Qualifikation geforderten 1000 onkologischen PET-Untersu-
chungen innerhalb von funf Jahren sollen eine spezifische, fur die berechtigten Arzt-
gruppen gleichlautende und bundeseinheitliche Mindestqualifikation sichern.

Beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom ist die operative Therapie die Therapie der
Wahl, bei operierten Patienten liegt die 5-Jahresuberlebensrate zwischen 57% und
20%, bei allen anderen Behandlungsverfahren ist sie deutlich geringer. Daher steht
die Frage der Operabilitat im Zentrum der Therapieentscheidungen und erfordert die
Kooperation mit einer thoraxchirurgischen Abteilung, die aufgrund ihrer facharztli-
chen Besetzung in der Lage ist, auch groRere und organerhaltende Eingriffe wie z.B.
die Manschettenresektion, Lobektomie und Keilresektion durchzufiihren und auch
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postoperative Notfallsituationen wie z.B. Anastomoseninsuffizienz nach Manschet-
tenresektion bewaltigen kann. Die Erfahrungen mit solchen Eingriffen sind fir die
Indikationsstellung und Einordnung der PET-Befunde nach Auffassung des Aus-
schusses essentiell.

Die prospektive, multizentrische, randomisierte Studie (Evidenzklasse |) von van Tin-
teren et al. (2002) zeigte, dass aufgrund des Einsatzes der PET die Rate von unnoéti-
gen Thorakotomien (und der damit verbundenen Operationsmorbiditat) signifikant
gesenkt werden konnte. Um zu vermeiden, dass falsch positive PET-Befunde dazu
fuhren, dass Patienten eine moglicherweise kurative Operation vorenthalten wird,
mussen allerdings therapieverandernde positive PET-Befunde histologisch bzw. ap-
parativ bestatigt und negative PET-Befunde durch die Miteinbeziehung anderer dia-
gnostischer Verfahren bewertet werden. Eine weitere randomisierte kontrollierte Stu-
die (Viney et al. 2004) konnte diesen o0.g. patientenrelevanten Nutzen nicht erzielen.
Der Vergleich der beiden Studien zeigt, dass die Vermeidung unnétiger Operationen
nur dann erzielt werden kann, wenn die PET mit ausreichender Geratequalitat und
Sensitivitat durchgefiihrt wird, eine ausreichende Erfahrung bei der bioptischen U-
berprufung richtungsandernder Befunde besteht und die PET-Befunde fur das weite-
re chirurgische Vorgehen aussagefahig sind und bertcksichtigt werden. Dies unter-
streicht die Notwendigkeit einer guten Zusammenarbeit von Operateuren und den
Arzten, die die PET durchfiihren. Die Bedeutung dieser Zusammenarbeit wird auch
in einer aktuellen, evidenzbasierten Leitlinie zum Lungenkarzinom aus dem europai-
schen Raum (,NICE-Guidelines®, NICE 2005) besonders hervorgehoben.

Stellungnahme der Bundeséarztekammer gemaf 8 94 Abs. 8a SGB V

Die Bundesarztekammer stimmt den Regelungen der Beschlussvorlage zur PET
grundsatzlich zu und spricht sich fur einen Abgleich der Regelungen zwischen ambu-
lanten und stationaren Bereich aus, an dem sie sich nach eigenen Angaben auch
aktiv beteiligen werde. Die konkreten Anderungsvorschlage wurden im Einzelnen
beraten und teilweise Ubernommen.

Berlin, den 18. Januar 2007

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende

Hess
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10.6 Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

BAnz. Nr. 79 ( S. 4362) vom 26.04.2007

Bekanntmachungen

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1389 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung
der Richtlinie Methoden
vertragsirztliche Versorgung
in Anlage I und Anlage II:
Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Vom 18. Januar 2007

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 18. Ja-
nuar 2007 beschlossen, die Anlagen I und II der Richtlinie Metho-
den vertragsdrztliche Versorgung in der Fassung vom 17. Januar
2006 (BAnz. S.1523), zuletzt geandert am 18. April 2006/19. Sep-
tember 2006 (BAnz. S. 6952), wie folgt zu dndern:

I.In der Anlagel ,Anerkannte Untersuchungs- oder Behand-
lungsmethoden” wird am Ende von Nummer 13 folgende Num-
mer angefligt:
+NT. 14 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

§1
Zugelassene Indikationen
Die PET darf fiir die folgenden Indikationen bei Vorliegen der
Voraussetzungen nach §§ 2, 3 zu Lasten der gesetzlichen Kran-
kenversicherung als vertragsarztliche Leistung erbracht wer-
den:

1. Bestimmung des Tumorstadiums von priméaren nichtklein-
zelligen Lungenkarzinomen einschliefllich der Detektion
von Fernmetastasen

2. Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei
priméren nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen

3. Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere
Beurteilung der Dignitdt peripherer Lungenrundherde bei
Patienten mit erhohtem Operationsrisiko und wenn eine
Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht
maglich ist

§2
Allgemeine Grundsdtze zur Qualititssicherung der PET

(1) Im Rahmen der vertragsdrztlichen Versorgung diirfen nur

Arzte die PET durchfithren, welche alle der folgenden Voraus-

setzungen erfiillen:

1. Fachirzte fiir Nuklearmedizin oder Facharzte fiir Radiologie,
die entsprechend der fiir sie geltenden Weiterbildungsord-
nung berechtigt sind, die PET zu erbringen,

2. aktuelle Erfahrung in der Durchfiihrung und Befundung
durch Nachweis von mindestens 1000 PET-Untersuchungen
zu onkologischen Fragestellungen in der Regel in den letz-
ten flinf Jahren vor Antragstellung,

3. Kenntnisse und Erfahrungen in der Einordnung der PET-Be-
funde in den diagnostischen Kontext anderer bildgebender
Verfahren (z. B. CT oder MRT) und

4, regelmafige Fortbildungen zur PET und erginzenden bild-
gebenden Verfahren zu onkologischen Fragestellungen, ins-
besondere auch durch Teilnahme an interdisziplinédr besetz-
ten Fallkonferenzen oder Qualititszirkeln.

29



10 Anhang

(2) Die nachfolgenden apparativen Anforderungen sind Min-
destvoraussetzungen:

1. Einsatz eines dedizierten PET-Systems mit einer rdumlichen
Aufldosung von weniger als 7 mm,

2. Moglichkeit der technischen (,softwarebasierten”) Bild-
fusion mit — gegf. auch zeitversetzt durchgefithrter — CT
oder MRT und

3. Moglichkeit zur semi-quantitativen Auswertung ([SUV-
Wert).

(3] Als weitere Mafinahmen zur Qualitdtssicherung sind ein-

zuhalten:

1. Die Indikationsstellung zur PET erfolgt in einem Team in
interdisziplindrer Zusammenarbeit. Eine PET darf nur dann
durchgefiihrt werden, wenn das Behandlungskonzept die
therapeutischen Konsequenzen der Anwendung der PET
begriindet. Dies ist mittels Stichproben zu Gberpriifen.

2. Im interdisziplindren Team erfolgen im Weiteren

— die Befundbesprechungen zur Planung des weiteren the-
rapeutischen Vorgehens unter Einbeziehung der PET-Be-
funde und

— die Nachbesprechungen in Kenntnis der histologischen
und ggf. operativen Befunde,

3. Positive PET-Befunde, die eine entscheidende Anderung des
therapeutischen Vorgehens begriinden wiirden, sind grund-
sitzlich histologisch oder zytologisch bzw. radiologisch zu
verifizieren, um therapeutische Fehlentscheidungen auf-
grund falsch-positiver Befunde zu vermeiden. Ausnahmen
sind in jedem Einzelfall zu begriinden.

(4] Die Dokumentation zur PET hat folgende Bestandteile zu
enthalten:

1. Patientenbezogene Dokumentation der Ergebnisse der inter-
disziglin'aren Indikationsstellung, der Befundbesprechung
und der Nachbesprechung und

2. patientenbezogene Dokumentation der Ubereinstimmung
oder Nicht-Ubereinstimmung des Ergebnisses der durch-
gefiihrten PET-Untersuchungen mit histologischen oder
zytologischen bzw. radiologischen Befunden.

Zusitzliche Anforderungén an die Qualititssicherung
bei den Indikationen gemafs § 1 Nr. 1—3

(1) Das in §2 Abs. 3 beschriebene interdisziplindre Team
besteht mindestens aus dem fiir die Durchfiihrung und Befun-
dung der PET verantwortlichen Facharzt geméift § 2 Abs. 1
Nr. 1, dem fiir den Patienten onkologisch verantwortlichen
Arzt oder Onkologen und einem Facharzt fiir Thoraxchirurgie
(oder Facharzt fiir Chirurgie mit dem Schwerpunkt Thoraxchi-
rurgie oder Facharzt fiir Herzchirurgie mit Schwerpunkt Tho-
raxchirurgie oder Facharzt fiir Chirurgie mit der Teilgebiets-
bezeichnung Thorax- und Kardiovaskularchirurgie, der seinen
operativen Schwerpunkt im Bereich Thoraxchirurgie hat) um
in jedem Einzelfall abzuwéagen, ob die Durchfithrung der PET
zur Entscheidung tiber eine thoraxchirurgische Intervention
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1L

erforderlich ist. In diese Entscheidung sollen ggf. Arzte wei-
terer betroffener Fachgebiete (z. B. Pneumologie, Radiologie
und Strahlentherapie) einbezogen werden.

(2) Als weitere Mafnahme zur Qualitdatssicherung ist die
Durchfithrung der PET an die Voraussetzung gekniipft, dass
die Zusammenarbeit mit weiteren, fir die Versorgung der
betroffenen Patienten gegebenenfalls notwendigen Fachdiszip-
linen geregelt ist. Diese kann auch durch Kooperationen mit
fiir die Versorgung von GKV-Patienten zugelassenen Institutio-
nen und Einrichtungen erfolgen. Dazu ist fiir jede kooperie-
rende Einrichtung ein Ansprechpartner zu benennen. Die
nachfolgenden Einrichtungen miissen werktiglich verflighar
sein:

— Eigenstandige thoraxchirurgische Abteilung mit mindestens
zwei in Vollzeit bzw. eine entsprechende Anzahl von in
Teilzeit tatigen Facharzten fiir Thoraxchirurgie oder den in
Abs. 1 genannten thoraxchirurgisch tatigen Fachérzten,

— Radiologie mit dem technischen Fortschritt entsprechender
bildgebender Diagnostik (MRT, CT),

— Strahlentherapie,

— Onkologie/Pneumologie und

— Pathologie®

In der Anlage IT ,Methoden, die nicht als vertragsérztliche Leis-

tungen zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden diirfen”

wird Nummer 39 wie folgt gedndert:

»39. Positronen-Emissions-Tomographie

mit Ausnahme der in Anlage I Nummer 14 anerkannten Indika-
tionen”

I11. Die Anderung der Richtlinie tritt am 1. April 2007 in Kraft.
Berlin, den 18. Januar 2007

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Hess
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KASSENARZTLICHE BUNDESVEREINIGUNG
Bekanntmachungen

Beschluss

les Gemeinsamen Bundesausschusses zu den
Krebsfriiherkennungs-Richtlinien:
Methoden zur Friiherkennung des Zervixkarzinoms

Vom 19. Dezember 2006

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19.
Dezember 2006 beschlossen. die Methoden der Diinnschicht-
Zytologie und der HPV-Untersuchung als Fritherkennungsun-
tersuchungen fiir das Zervixkarzinom nicht zur Anwendung zu
bringen.

Der Beschluss tritt am Tag nach der Bekanntmachung im Bundes-
anzeiger in Kraft.

Diisseldorf. den 19. Dezember 2006

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsirztliche Versorgung in Anlage | und Anlage II:
Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
Vom 18, Januar 2007

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 18,
Januar 2007 beschlossen, die Anlagen I und II der Richtlinie Me-
thoden vertragsirztliche Versorgung in der Fassung vom 17. Ja-
nuar 2006 (BAnz. S. 1523), zuletzt geindert am 19. September
2006 (BAnz. S. 6952). wie folgt zu dndem:

I Inder Anlage I Anerkannte Untersuchungs- oder Behand-
lungsmethoden™ wird am Ende von Ni. 13 folgende Num-
mer angefiigt:

»N1. 14 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

§ 1 Zugelassene Indikationen

Die PET darf fiir die folgenden Indikationen bei Vorliegen

der Voraussetzungen nach §§ 2. 3 zulasten der gesetzlichen

Krankenversicherung als vertragsirziliche Leistung er-

bracht werden:

1. Besttimmung des Tumorstadiums von primiren nicht
kleinzelligen Lungenkarzinomen emschlieflich der De-
tektion von Fernmetastasen

2. Nachweis von Rezidiven (be1 begrindetem Verdacht) bex
priméren nicht kleinzelligen Lungenkarzinomen
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3. Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere
Beurteilung der Dignitit peripherer Lungenrundherde bei
Patienten mit erhéhtem Operationsrisiko und wenn eine
Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht
maglich 1st.

§ 2 Allgemeine Grundsitze zur Qualititssicherung der PET

(1) Im Rahmen der vertragsdrztlichen Versorgung diirfen
nur Arzte die PET durchfithren, welche alle der folgen-
den Voraussetzungen erfiillen:

. Fachiirzte fiir Nuklearmedizin oder Fachérzte fiir Ra-
diologie, die entsprechend der fiir sie geltenden Wei-
terbildungsordmung berechtigt sind, die PET zu erbrin-
gen,

2. aktuelle Erfahrung in der Durchfithrung und Befundung
durch Nachweis von nundestens 1 000 PET-Untersuchun-
gen zu onkologischen Fragestellungen in der Regel in den
letzten fiinf Jahren vor Antragstellung,

3. Kenntnisse und Erfahrungen in der Einordnung der PET-
Befunde in den diagnostischen Kontext anderer bildge-
bender Verfahren (z. B. CT oder MRT) und

4. regelmifiige Fortbildungen zur PET und ergiinzenden bild-
gebenden Verfahren zu onkologischen Fragestellungen. ms-
besondere auch durch Teilnahme an interdisziplindr besetz-
ten Fallkonferenzen oder Qualititszirkeln.

(2) Die nachfolgenden apparativen Anforderungen sind

Mindestvoranssetzungen:

1. Emnsatz emes dedizierten PET-Systems nut emner rdum-
lichen Auflésung von weniger als 7 mm.

2. Méglichkest der technischen (, softwarebasierten®) Bild-
fusion mit — ggf. auch zeitversetzt durchgefithrter — CT
oder MRT und

3. Méglichkeit zur semiquantitativen Auswertung (SUV-
Wert).

(3) Als weitere Malinahmen zur Qualitatssicherung sind
einzuhalten:

. Die Indikationsstellung zur PET erfolgt in einem Team in
interdisziplindrer Zusammenarbeit. Eine PET darf nur
dann durchgefithnt werden, wenn das Behandlungskon-
zept die therapeutischen Konsequenzen der Anwendung
der PET begriindet. Dies 1st muttels Stichproben zu iiber-
priifen.

2. Im mterdiszipliniren Team erfolgen im Weiteren

¢ die Befundbesprechungen zur Planung des weiteren
therapeutischen Vorgehens unter Einbeziehung der
PET-Befunde und

¢ die Nachbesprechungen in Kenntnis der histologischen
und ggf. operativen Befunde.

3. Positive PET-Befunde, die eine entscheidende Ande-
rung des therapeutischen Vorgehens begriinden wiirden,
sind grundsétzlich histologisch oder zytologisch bzw.
radiologisch zu verifizieren, um therapeutische Fehlent-
scheidungen auferund falschpositiver Befunde zu ver-
meiden. Ausnahmen sind in jedem Einzelfall zu be-
griinden.

(4) Die Dokumentation zur PET hat folgende Bestandteile

zu enthalten:

1. Patientenbezogene Dokumentation der Ergebnisse der in-
terdiszipliniren Indikationsstellung, der Befundbespre-
chung und der Nachbesprechung und
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BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

2. patientenbezogene Dokumentation der Ubereinstimmung ® Eigenstindige thoraxchirurgische Abteilung mat min-
oder Nichriibereinstimmung des Ergebmisses der durchge- destens zwe1 i Vollzeit bzw. eine entsprechende An-
fithrten PET-Untersuchungen mit histologischen oder zyto- zahl von in Teilzeit titigen Facharzten fiir Thorax-
logischen bzw. radiologischen Befunden. chirurgie oder den 1n Abs. 1 genannten thoraxchimr-

gisch titigen Fachirzten,

§ 3 Zusiitzliche Anforderungen an die Qualitiitssiche- ® Radiologie mit dem technischen Fortschritt entspre-

rung bei den Indikationen gemiifi § 1 Nr. 1-3 chender bildgebender Diagnostik (MRT, CT),

(1) Das in § 2 Abs. 3 beschriebene interdisziplinire Team ¢ Strahlentherapie,

besteht mindestens aus dem fiir die Durchfithrung und ¢ Onkologie/Pneumologie und

Befundung der PET verantwortlichen Facharzt gemil ® Pathologie™.
§ 2 Abs. 1 Nr. 1, dem fiir den Patienten onkologisch ver-
antwortlichen Aszt oder Onkologen und einem Facharzt  II.  In der Anlage IT . Methoden. die nicht als vertragsirztliche

fur Thoraxchirurgie (oder Facharzt fiir Chirurgie mut Leistungen zulasten der Krankenkassen erbracht werden
dem Schwerpunkt Thoraxchirurgie oder Facharze fiir diirfen” wird Nummer 39 wie folgt gesndert:

Herzchirurgie mit Schwerpunkt Thoraxchirurgie oder ..39. Positronen-Emissions-Tomographie

Facharzt fiir Clururgie mit der Teilgebietsbezeichnung mit Ausnahme der in Anlage I Nummer 14 anerkannten In-
Thorax- und Kardiovaskularchirurgie, der seinen opera- dikationen®.

trven Schwerpunkt 1m Bereich Theraxchimrgie hat), um

in jedem Einzelfall abzuwigen, ob die Durchfihrung der  III.  Die Anderung der Richtlinie tritt am 1. April 2007 in Kraft.
PET zur Entscheidung iiber eine thoraxchirurgische In-

tervention erforderlich 1st. In diese Entscheidung sollen  Berlin, den 18. Januar 2007

gaf. Arzte weiterer betroffener Fachgebiete (z. B. Pneu-

mologie, Radiologie und Strahlentherapie) einbezogen Gemeinsamer Bundesausschuss
werden. Der Vorsitzende

(2) Als weitere Mafinahme zur Qualititssicherung ist die
Durchfithrung der PET an die Voraussetzung gekniipft. Hess

dass die Zusammenarbeit mit weiteren. fiir die Versor-

gung der betroffenen Patienten gegebenenfalls notwen-  Himweis der KBV:

digen Fachdisziplinen geregelt ist. Diese kann auch  Die Aufhahme der PET bei den o. g. Indikationen in den Einheir-
durch Kooperationen mit fiir die Versergung von GKV-  [ichen Bewertungsmafistab (EBM) wird zeitgleich mit der Inkraft-
Patienten zugelassenen Institutionen und Emnnichtungen  setzung einer verfraglichen Vereinbarung zur Qualitdissicherung
erfolgen. Dazu ist fiir jede kooperierende Einrichtung  gemdf § 135 Abs. 2 SGB V erfoigen. Die Berarungen der KBV mit
ein Ansprechpartner zu benennen. Die nachfolgenden  den Spitzenverbdnden der Krankenkassen sowohl zur QS-Verein-
Emnrichtungen miissen werktiglich verfiighar sein: barung als avch zur EBM-Regelung dauern derzeit nochan. [
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Bestimmung des Tumorstadiums von primaren nichtkleinzelligen Lungenkarzino-
men einschliel3lich der Detektion von Lungenfernmetastasen

Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei primaren nichtkleinzelli-
gen Lungenkarzinomen

Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere Beurteilung der Dignitat
peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhéhtem Operationsrisiko und
wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht mdglich ist.

Laut Bekanntmachung
im Bundesanzeiger Nr. 43, Seite 1374 vom 02.03.2006
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1 Einleitung

Die Uberpriifung der Positronenemissionstomographie (PET), Teilindikation PET bei
Lungenkarzinom, im Ausschuss Krankenhaus gemaly § 137¢c SGB V 1 wurde mit
Datum vom 14.03.2003 durch die Spitzenverbande der Krankenkassen beantragt
und in der Folgezeit aufgenommen. Ab dem 01.01.2004 wurde die Uberpriifung im
Gemeinsamen Bundesausschuss gemall § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankenhausbehand-
lung“ 2 fortgesetzt.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 80, Seite 9237 vom
29.04.2003, und im Deutschen Arzteblatt Nr. 100, Heft 18 vom 02.05.2003, Eingang
der Stellungnahmen, Recherche und Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur
durch die Geschaftsstelle des Ausschusses Krankenhaus bzw. seines Rechtsnach-
folgers wird die Methode PET bei den Indikationen zum Lungenkarzinomen beraten,
wobei in diesem Bericht nur die Indikationen zum nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
behandelt werden. Die Beratung und Beschluss-fassung zu den Indikationen des
nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms erfolgte in der Sitzung des Gemeinsamen Bun-
desausschusses nach § 91 Abs. 7 SGB V vom 20.12.2005 nach vor-heriger Vorbe-
reitung im Unterausschuss Methodenbewertung. Einzelheiten des Verfahrens sind in
den Verfahrensregeln des ehemaligen Ausschusses Krankenhaus (Bundesanzeiger
Nr. 77, Seite 8893 vom 24.04.2002) festgelegt. — Die Verfahrensregeln sind kraft Ge-
setzes gemal Art. 35, § 6 Abs. 4 GMG weiterhin gultig, wurden durch den Gemein-
samen Bundesausschuss in seiner konstituierenden Sitzung vom 13.01.2004 besta-
tigt und waren gemaf § 48 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses anzuwenden.

1 i.d.F. des GKV-Gesundheitsreformgesetzes vom 22.12.1999 (BGBI | 2626, 2639); geandert durch
Art.1 Nr.6 Fallpauschalengesetz vom 23.4.2002 (BGBI | 1412)

2 i.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)
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2 Grundlagen

2.1 Solitarer Lungenrundherd und Primartumornachweis

Lungenrundherde werden in andhernd 75 % der Falle zufallig, haufig im Rahmen
einer routinemaligen Rontgen-Thorax-Untersuchung, wegen nicht pulmonaler Er-
krankungen, entdeckt und sind in Mitteleuropa in ca. 50 % der Falle maligne [1]. Eine
pulmonale Symptomatik (Hustenreiz, Hamoptysen, thorakale Schmerzen) ist nur bei
etwa 20 bis 25 % der Patienten mit solitdren Lungenrundherden vorhanden. Erfah-
rungsgemal ist die Zeit bis zu einer definitiven diagnostischen Sicherung umso lan-
ger, je junger der Patient und je kleiner der Rundherd ist.

Differenzialdiagnostisch sind ca. 80 Erkrankungen in unterschiedlicher Haufigkeit als
Ursache eines Lungenrundherdes zu bericksichtigen, wobei Alter, Anamnese und
die Herkunft des Patienten Hinweise ergeben konnen, so z. B. Echinokokkuszysten
im Orient oder Pilzerkrankungen in bestimmten amerikanischen Regionen.

Nach Schatzungen werden in den USA jahrlich Uber 130 000 solitare pulmonale
Rundherde (SPN) entdeckt (Inzidenz ca. 52 Falle/100.000 Einwohner) [2], von denen
ca. 30-50 % maligne sind. Vor Einfuhrung der CT-Diagnostik waren ca. 60 % aller
operativ entfernten SPN benigne, im Zeitalter der Spiral-CT konnte diese Quote auf
ca. 20-40 % reduziert werden, doch ist auch heute vielerorts die invasive Abklarung
ublich. Die Bronchoskopie mit endobronchialer Biopsie hat auch fur zentrale Lungen-
rundherde nur eine Sensitivitat von 74 %, in der Kombination mit einer transbronchia-
len Biopsie, Blrstenbiopsie und Lavage kann diese auf 88 % gesteigert werden [3].
Die transthorakale Feinnadelbiopsie, die mit Ultaschall, CT oder Rontgen gefuhrt
werden kann, erzielt eine Sensitivitat von 90 % (Kl 88-92 %) und eine Spezifitadt von
97 % (96-97 %). Eine typische Komplikation ist ein Pneumo-thorax, bei 7,9 % bis
10,4 % der Patienten ist aus diesem Grund eine Behandlung mit einer Thoraxdraina-
ge notwendig [3].

2.2 Epidemiologie des nichtkleinzelligem Lungenkarzinoms

Das Lungenkarzinom zahlt in den entwickelten Staaten, allerdings in den letzten Jah-
ren auch besonders in den so genannten Schwellen- und Entwicklungslandern, auf-
grund seiner hohen Inzidenz und Mortalitdt unverandert zu den groten onkologi-
schen Herausforderungen. Weltweit versterben am Lungenkarzinom pro Jahr uber 1
Million Menschen. In Deutschland (Inzidenz > 50 Falle/100.000 Einwohner) ist bei
uber 45-jahrigen Mannern das Lungen-karzinom weiterhin die haufigste Krebstodes-
ursache (ca. 26.000 Lungenkrebstote jahrlich); bei Frauen ist die Zahl der Lungen-
krebserkrankungen parallel mit dem Zigarettenkonsum in den letzten Jahren stark
angestiegen [4, 5] und hat in den meisten westlichen Landern das Mammakarzinom
in der Krebssterblichkeit Gberholt. In Europa sterben jahrlich tber 200.000, in den
USA uber 160.000 Menschen an Lungenkrebs, wobei Manner derzeit 4—5-mal haufi-
ger als Frauen betroffen sind (medianes Erkrankungsalter ca. 61 Jahre). [6, 7].



Gemeinsamer Bundesausschuss Abschlussbericht Positronenemissionstomographie
nach § 91 Abs. 7 SGBV Indikation: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

2.3 Atiologie, Histologie, Stadieneinteilung, Prognosefaktoren
Atiologie

Hauptursache flr die Entwicklung von Lungenkrebs ist das inhalative Tabakrauchen.
85 % aller Lungenkrebstodesfalle werden auf das Rauchen zurlckgefuhrt [8]. Das
Risiko, dass sich bei einem Zigarettenraucher ein Lungenkarzinom entwickelt, ist do-
sisabhangig. Dabei wird der Genuss eines Packchens Zigaretten (zu 20 Zigaretten)
pro Tag multipliziert mit den Jahren des Konsums und in sog. ,pack-years" ausge-
druckt. Auch genetische Faktoren sind bedeutsam, hierfur spricht u.a. auch die fami-
liare Pradisposition. Anerkannte auslésende Noxen sind ferner Asbest- und Silikat-
staube, radioaktive Stdube, Chrom- und Nickeldampfe, sowie Kokereirohgase.

Histologie

Es gibt charakteristische histologische Formen des Lungenkrebses. Speziell die Un-
ter-scheidung zwischen nichtkleinzelligen und kleinzelligen Karzinomen ist prognos-
tisch und bezuglich der Therapiewahl relevant.
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Tab. 1: Histologie des Lungenkarzinoms

Nichtkleinzelliges Lungen- Kleinzelliges Lungenkarzi- Kombinationstumoren

karzinom (NSCLC) nom (SCLC)
Plattenepithelkarzinom Intermediarer Typ
Adenokarzinom Haferzelltyp (oat cell type)

papillares Adenokarzinom

bronchioloalveolares Karzi-

nom

azinares Adenokarzinom

solides Karzinom mit
Schleimproduktion

Grol3zelliges (undifferenzier-
tes) Karzinom

Karzinoid-Tumor =

(neuro-)endokrines Karzinom

Stadieneinteilung

Die derzeit geltende Stadieneinteilung ist im Folgenden dargestellt.
Tab 2: TNM-Klassifikation

T — Primartumor

X

Primartumor kann nicht beurteilt werden, oder Nachweis von malignen Zellen im Spu-
tum oder bei Bronchialspulungen, jedoch Tumor weder radiologisch noch bronchosko-
pisch sichtbar

TO

Kein Anhalt fir Primartumor

Tis

Carcinoma in situ

T

Tumor maximal 3 cm in gréBter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe oder vi-
szeraler Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis einer Infiltration proximal eines
Lappenbronchus (Hauptbronchus frei)

T2

Tumor mit wenigstens einem der folgenden Kennzeichen hinsichtlich Gré3e oder Aus-
breitung Tumor mehr als 3 cm in grof3ter Ausdehnung, Tumor befallt Hauptbronchus,
2 cm oder weiter distal der Carina, Tumor infiltriert viszerale Pleura, assoziierte Atelek-
tase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge

T3

Tumor jeder Grofie mit direkter Infiltration einer der folgenden Strukturen: Brustwand
(einschlieflich der Sulcus-superiorTumoren), Zwerchfell, mediastinale Pleura, parieta-
les Perikard; oder Tumor im Hauptbronchus weniger als 2 cm distal der Carinal, aber
Carina selbst nicht befallen, oder Tumor mit Atelektase oder obstruktiver Entziindung
der ganzen Lunge

T4

Tumor jeder GroRle mit Infiltration wenigstens einer der folgenden Strukturen: Medi-
astinum, Herz, grofle Gefalle, Trachea, Osophagus, Wirbelkérper, Carina; vom Primar-
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tumor getrennte Tumorherde im gleichen Lappen; oder Tumor mit malignem Pleuraer-
guR.
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N — Regionare Lymphknoten

Nx Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
Metastase(n) in ipsilateralen peribronchialen und/oder ipsilateralen Hiluslymphknoten
N1 (einschliel3lich eines Befalls durch direkte Ausbreitung des Primartumors in intrapul-
monale Lymphknoten)
N2 Metastasen in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen Lymphknoten
Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder kontrala-
N3 o
teralen Skalenus- oder supraklavikuldren Lymphknoten

M — Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen, einschliellich vom Primartumor getrennter Tumorherde in einem an-
deren Lungenlappen (ipsilateral oder kontralateral)

Tab. 3: Klinische Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms [9]

Stadium TNM
okkultes Karzinom Tx NO MO
kein Primartumor TO - -
Stadium 0 Tis NO MO
Carcinoma in situ
Stadium | A T1 NO MO
Stadium | B T2 NO MO
Stadium Il A T1 N1 MO
Stadium II B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium Il A T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium Il B jedes T N3 MO
T4 jedes N MO
Stadium IV jedes T jedes N M1
Prognosefaktoren

Unbehandelt betragt die mittlere Uberlebenszeit bei Lungenkrebs lediglich ein halbes

Jahr.
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Entscheidend flr die Prognose ist der histologische Tumortyp (Tab. 1), das Tumor-
stadium (Tab. 3) sowie der korperliche Zustand des Patienten (Karnofsky-Index,
ECOG-Performance Status). Weitere prognostische Faktoren sind der Maligni-
tatsgrad (Grading), die Tumorver-dopplungszeit, genetische Marker und das Vorhan-
densein klinischer Symptome. Aufgrund der frihen Metastasierung liegt die 5-
Jahres-Uberlebensrate von Personen mit chemo-therapiertem Lungenkarzinom bei
lediglich 5-10 % [10, 11].

In den USA betragt die Funfjahresuberlebenszeit nach kurativer Operation (RO-
Resektion) eines nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium IA, 1B, IIA, IIB, IlIA,
HIB und IV resp. 67 %, 57 %, 55 %, 39 %, 23 %, 3-7 % und 1 %. In Deutschland
wurden in einer speziali-sierten Thoraxklinik 5 Jahre nach kurativer Resektion eines
nichtkleinzelligen Lungen-karzinoms im Stadium |, Il, IlIA und 1lIB folgende Funfjah-
resuberlebensraten erhoben: 57 %, 41 %, 25 % und 20 % [12, 13].

Lungenkarzinom-Rezidiv

Rezidive nichtkleinzelliger Lungenkarzinome treten abhangig vom Primartumorstadi-
um sehr haufig auf, jenseits von Stadium Il in 70 bis 100 % [14]. Unterschieden wer-
den muss das lokale Rezidiv, das heil3t das Wiederauftreten der Erkrankung an glei-
cher Stelle wie der Ausgangstumor (intrathorakales, regionales Rezidiv) von dem
Rezidiv in Form von Fernmetastasen mit Befall anderer Organe (Knochen, Hirn, Ne-
benennniere, Leber u.a.).

Die Indikation zur chirurgischen Therapie beim Rezidiv des NSCLC hangt entschei-
dend von der zutreffenden Stadieneinteilung (TNM) ab, wobei das Rezidiv nach den
gleichen Kriterien in Stadien einzuteilen ist wie eine Neuerkrankung.

Nach Primarbehandlung (OP, Radiotherapie, Chemotherapie) ist die Beurteilung von
Ver-anderungen im Rontgen-CT oder MRT wegen narbiger Veranderungen erheblich
erschwert und haufig unmaoglich. Die Mediastinoskopie ist nach erfolgter radikaler
Lymphadenektomie technisch schwierig und wird selten durchgefuhrt [15]. Die erneu-
te Lungenresektion ist anzustreben, wenn mittels optimaler bildgebender Diagnostik
ein Tumorstadium gefunden wird, das eine RO-Resektion bei funktioneller Toleranz
erreichbar erscheinen lasst.

2.4 Klinisches Erscheinungsbild

Klinische Symptome wie Reizhusten, Hamoptyse, Fieber und nachtliche Hyperhidro-
sis sowie Gewichtsverlust, Leistungsknick, Thoraxschmerzen, Dyspnoe, Dysphagie
oder Heiserkeit sind samtlich unspezifisch und kdnnen bei einer Vielzahl von Erkran-
kungen vorkommen. Zu beachten sind obere Einflussstauung, Horner- oder Panco-
ast-Syndrom, die jedoch meist als Spatsymptome zu deuten sind.

2.5 Basis- und Funktionsdiagnostik

FUr die Diagnostik und das Staging des Lungenkarzinoms bzw. die Charakterisierung
von Lungenrundherden gilt die Regel, dass im Vordergrund immer die mogliche the-
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rapeutische Konsequenz und die individuelle Belastbarkeit des Patienten stehen soll-
ten. Klinisch hat sich die Unterteilung in Basisdiagnostik, weiterfuhrende Diagnostik
und Funktionsdiagnostik (Lungenfunktion, Lungenperfusions-
/Ventilationsszintigraphie, EKG) bewahrt [16, 17], wobei die bildgebenden Verfahren
sinnvollerweise im Rahmen der Stufendiagnostik zur Anwendung kommen.

Bildgebende Basisdiagnostik ist die Rontgen-Thoraxaufnahme. Eine unauffallige
Thorax-Ubersichtsaufnahme kann kleine Tumoren jedoch nicht sicher ausschlieRen.
Bei Verdacht auf ein Lungenkarzinom, der klinisch oder in der Rontgen-
Ubersichtsaufnahme begriindet ist, wird die Réntgen-Computertomographie (CT) des
Thorax angewendet. Die sog. ,Spiral-CT", welche in einer einzigen Atempause eine
komplette Untersuchung des Thorax erlaubt, ermdglicht die Iickenlose Darstellung
der gesamten Lunge in dinnen Schichten. Bei speziellen Fragestellungen kann die
Magnetresonanztomographie (MRT) des Thorax zusatzliche, vor allem fur den Chi-
rurgen relevante Informationen liefern.

Bei Verdacht auf ein Lungenkarzinom erfolgt au3erdem eine Bronchoskopie. Hierbei
lassen sich insbesondere Verlagerungen, Kompressionen und endobronchiales Tu-
morgewebe diagnostizieren. Entweder unter direkter Sicht oder transbronchial kon-
nen Biopsien zur histologischen Untersuchung entnommen werden. Durch die Ge-
winnung von Bursten-zytologien, die gezielte Aspiration und Bronchuslavage besteht
die Mdglichkeit der zytologischen Gewebediagnostik. Vor einer geplanten kurativen
Operation (Thorakotomie) ist die Bronchoskopie bisher obligatorisch [17].

Das praoperative Lymphknotenstaging ist mafigeblich fur die Entscheidung Uber die
primare Operabilitat oder Inoperabilitat eines Patienten. Je nachdem, welche Lymph-
knotengruppen tumorbefallen sind, wird unterschieden zwischen N1- (hilarer Befall),
N2- (mediastinale Beteiligung) und N3-Stadium (kontralateraler Befall) bzw.
supraklavikularen oder zervikalen Metastasen (M1-Stadium). Wahrend ein ipsilatera-
ler Befall (N1- bzw. limitiertes N2-Stadium, d.h. Befall nur einer Lymphknotenstation)
noch als Indikation zur primaren OP gilt [3], wird ein kontralateraler Befall (oder der
Nachweis zervikaler Lymphknotenmetastasen) als Indikation zur neoadjuvanten
Chemotherapie gesehen, da diese Patienten prognostisch nicht von der primaren
Operation profitieren.

Der Lymphknotenstatus ist auch ein bedeutsamer prognostischer Parameter [18].
Die etabilierten bildgebenden Verfahren (insbesondere die CT) haben bisher eine
nicht befriedigende Sensitivitat und Spezifitdt zum Nachweis von Lymphknotenme-
tastasen, da die LymphknotengréRe nur unzureichend mit einem Tumorbefall korre-
liert. Eine prospektive, mit Unterstitzung des National Institute of Health (NIH)
durchgefiihrte Radiological Diagnostic Oncology Group (RDOG) -Untersuchung [19]
ergab z. B. fur die CT und MRT eine geringe Sensitivitat zum Nachweis von medi-
astinalen Lymphknotenmetastasen (etwa 50 %), bei ebenfalls unzureichender Spezi-
fitat (65 %), da ca. 30 % aller vergroRerten Lymphknoten (Durchmesser 2—4 cm)
histopathologisch keine Tumorzellen aufweisen [20, 21].

Die Mediastinoskopie wird zur histologischen Abklarung radiologisch vergrolierter
mediastinaler Lymphknoten eingesetzt. Der alleinige radiologische Nachweis einer

10
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Lymph-knotenvergréRerung gentgt nicht fir die Annahme einer lymphogenen Me-
tastasierung. Insbesondere bei obstruierenden Karzinomen mit poststenotischer
Pneumonie kénnen Lymphknotenvergréfierungen von zwei und mehr Zentimetern
infolge reaktiver Hyperplasie vorkommen.

Zum Staging des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms kommen als anatomisch- bzw.
metabolisch-bildgebende Verfahren die Oberbauchsonographie, Schadel-MRT
(Schadel-CT), die Skelettszintigraphie und die Positronenemissionstomographie
(PET) zum Einsatz.

Bei Vorliegen eines Pleuraergusses wird mittels diagnostischer Punktion Material fur
eine zytologische Untersuchung gewonnen. Mit perkutaner Nadelbiopsie lassen sich
sowohl Pleuraveranderungen wie auch periphere Parenchymprozesse der Lunge
untersuchen. Die thorakoskopische Operationstechnik wird bei Pleuraerguss zum
Ausschluss einer Pleura-karzinose eingesetzt, dessen Dignitat durch die einfache
Punktion nicht zu klaren ist. Weiterhin ermdglicht sie eine invasive histologische Ab-
klarung von peripheren Lungenrund-herden.

2.6 Therapie des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms

Essenzielle Vorraussetzung fur eine stadiengerechte Therapie ist eine moglichst ho-
he diagnostische Sicherheit, insbesondere in Bezug auf den Tumorbefall von
Lymphknoten und den Nachweis von extrathorakalen Metastasen, z.B. im Knochen
oder in den Nebennieren. Dabei ist zu berucksichtigen, dass stadienabhangig sehr
unterschiedliche Therapieverfahren (Operation, Chemotherapie, Strahlentherapie)
zur Anwendung kommen, was bedeutet, dass eine maoglichst exakte Kenntnis des
Stadiums der Erkrankung vor Beginn der Therapie von grof3er Bedeutung ist.

Chirurgische Behandlung

Beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC, non-small cell lung cancer, ca. 75
% aller Lungenkarzinome) ist die anatomiegerechte Resektion des tumortragenden
Lungenlappens mit gleichzeitiger radikaler mediastinaler Lymphadenektomie Thera-
pie der Wahl [22]. Dies trifft allerdings nur auf ca. 20 % der Patienten zu [23, 24].
Bronchoplastische und angioplastische Verfahren kénnen den Anteil notwendiger
Pneumonektomien reduzieren und so funktions-fahiges Parenchym sparen. Dies gilt
fur die Stadien | und Il uneingeschrankt. Im Stadium IlIl A und Ill B ist die Operation
haufig Bestandteil von kontrollierten neoadjuvanten Radio-chemotherapie-
Protokollen. In wenigen Einzelfallen kann eine Heilung durch aggressives chirurgi-
sches Vorgehen auch im Stadium IV (Vorliegen von Fernmetastasen, M1-Situation)
erreicht werden, so z. B. bei isolierten Hirn- oder Nebennierenmetastasen [17].

Chemotherapie und perkutane Strahlentherapie

Standardchemotherapeutika haben als Einzelsubstanzen [10] beim nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom nur eine geringe Wirksamkeit (“major response” in lediglich 15-20
% der behandelten Patienten). Neuere Chemotherapieregime zeigen Ansprechraten
von Uber 30 %. Bei kombinierter (platinhaltiger) Chemotherapie liegen die Ansprech-
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raten bei ca. 25-50 % (komplette Remissionen finden sich in 10 % oder weniger).
Jedoch konnte im Rahmen einer prospektiven randomisierten Studie jungst erstmalig
ein relevanter Uberleben-vorteil durch eine adjuvante Chemotherapie bei Patienten
im Stadium IB-ll nachgewiesen werden [14].

Eine Vielzahl randomisierter Studien (und Metaanalysen) zur adjuvanten Chemothe-
rapie nach ,kurativer” Resektion; zur neoadjuvanten Therapie vor Exstirpation fortge-
schrittener Karzinome, zur Chemotherapie von inoperablen (jedoch lokalisierten Kar-
zinomen) und zur kombinierten Radio-/Chemotherapie (neoadjuvant, in Sandwich-
Technik oder adjuvant) haben bisher keine eindeutige Aussage zur optimalen Kom-
bination und Vorgehensweise erbracht [11]. Nach der AWMF-Leitlinie 2004 stellen
die adjuvante und neoadjuvante Chemotherapien keine Standardtherapien dar [17].

Die perkutane Strahlentherapie unter kurativer Zielsetzung erfolgt bei funktionell in-
operablen Patienten (oder falls der Patient eine Operation ablehnt), wodurch in Ab-
hangigkeit vom Tumorstadium 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 20 % bei Tu-
mordosen von 60 Gy und mehr erreichbar sind. Bei Patienten mit mediastinalem
Lymphknotenbefall oder bei R1-Resektion wird die Radiotherapie als erganzende
MaRnahme durchgefihrt. Hierdurch kann die Lokalrezidivrate um ca. 10 % gesenkt
werden. Zur Palliation reichen Tumordosen von 40-50 Gy aus, wodurch die sekun-
daren Tumorsymptome bei einem Groldteil der Patienten voribergehend gunstig be-
einflusst werden. Die kombinierte Radiochemotherapie (insbesondere beim Stadium
) ist derzeit Gegenstand einer Vielzahl multizentrischer Studien.

2.7 Untersuchungsmethode unter Beratung

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ein nichtinvasives diagnostisches
Verfahren, mit dem physiologische Funktionen und biochemische Prozesse (z. B.
Stoff-wechselprozesse) im menschlichen Koérper dargestellt werden koénnen. Das
Verfahren beruht auf der chemischen Markierung stoffwechselrelevanter Molekile
mit kurzlebigen Radionukliden, bei deren Zerfall Positronen entstehen. Die Aufzeich-
nung der von diesen Strahlen ausgeldsten Strahlung in Form von Schnittbildern gibt
ein qualitatives und quantitatives Bild der entsprechenden Stoffwechelprozesse wie-
der. Als Bindungssubstanzen eigenen sich sowohl Moleklle des korpereigenen
Stoffwechsels als auch Pharmaka. Die geringe Menge der fur die Untersuchung ver-
wendeten Radioisotope bedingt eine relativ geringe Strahlenexposition, die im allge-
meinen der GroRenordnung einer Rontgenunter-suchung entspricht.

In der Onkologie nutzt die PET den erhdéhten Tumorstoffwechsel und andere spezifi-
sche pathophysiologische Prinzipien zum Nachweis von Malignomen und zur Ganz-
korper-diagnostik aus. Aufgrund des stark vermehrten Glukosemetabolismus (ge-
messen als Standardized Uptake Value = SUV) der meisten soliden Tumore sowie
von Lymphomen, wird in der klinischen Praxis fast ausschlieRlich das Glukoseanalo-
gon 2-F-18-Fluoro-2-Deoxy-D-Glukose (F-18 FDG) eingesetzt [25, 26, 27, 28, 29, 30,
31].
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Ein maRig bis deutlich gesteigerter Glukosemetabolismus kann jedoch auch bei akut
inflammatorischen Prozessen (z. B. floride Lymphknotentuberkulose oder Sarkoido-
se) nach-gewiesen werden.

Andere PET-Tracer, wie z. B. positronenmarkierte Antikorper (Immun-PET) oder Re-
zeptor-liganden (Rezeptor-PET) sowie markierte Aminosauren oder Chemotherapeu-
tika spielen in der Routinediagnostik bisher nur vereinzelt eine Rolle.

Voraussetzung eine hohe diagnostische Sicherheit zu erreichen, ist die sorgfaltige
tech-nische Durchfuhrung der PET [32]. Hierzu gehort insbesondere die optimale
Vorbereitung des Patienten (NUchternzeit, Hydrierung, Diuretikaapplikation, korperli-
che Immobilitat), eine ausreichende Wartezeit [33] bis zur Bildakquisition (Blutclea-
rance von FDG, insbesondere mediastinal) sowie die optimale Aufnahmedauer.

Mit der FDG-PET ist es mdglich, quantitative Veranderungen des Glukosestoffwech-
sels nachzuweisen und damit die morphologisch orientierte CT- und MRT-
Bildgebung bei spezifischen Fragestellungen entscheidend zu erganzen.

Die FDG-PET mittels Vollringscanner liefert Bilder mit bestmoéglicher nuklearmedizi-
nischer Qualitat. Als eine technische Weiterentwicklung wird die PET/CT, eine Integ-
ration von PET und CT in einem Untersuchungsgerat, seit etwa 4 Jahren klinisch
eingesetzt.
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Folgende PET-Indikationen werden im Rahmen dieses Berichtes behandelt:

Bestimmung des Tumorstadiums von primaren nichtkleinzelligen Lungenkarzino-
men einschlieBlich der Detektion von Lungenfernmetastasen

Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei primaren nichtkleinzelli-
gen Lungenkarzinomen

Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere Beurteilung der Dignitat
peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhdhtem Operationsrisiko und
wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht mdglich ist.
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3 Informationsgewinnung

Die Informationsgewinnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 Abs.
7 SGB V ,Krankenhausbehandlung® zielt bei der Vorbereitung des jeweiligen Bera-
tungsthemas auf eine Feststellung des derzeit verfigbaren medizinisch-
wissenschaftlichen Wissensstandes einer Methode im Sinne von § 2 Abs. 1 Satz 3
SGBV ab.

Hierzu werden Uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewon-
nenen Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus fuhrt der
Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGB V eine umfassende aktuelle
Literaturrecherche durch.

Stellungnahmen erfolgten durch die in Anlage 5.1 genannten Organisationen.

Im Weiteren wurde eine Recherchestrategie fur die Positronenemissionstomographie
(PET), Teilindikation Lungenkarzinom, erstellt und in folgenden Standarddatenban-
ken angewendet: MEDLINE, EMBASE sowie den HTA- und Leitliniendatenbanken
The Cochrane Library, AWMF, GIN, NICE, NIH und NGC. Nachfolgend wurden aus
den Ergebnissen die Literaturstellen identifiziert, welche sich mit der Methode PET
bei den hier behandelten Indikationen befassen. Weiterhin wurde erneut wahrend
des Beratungsprozesses zweimal ein Update der Recherche bezuglich aktueller
Publikationen durchgefuhrt. Die genaue Recherchestrategie ist in Anlage 5.2 beige-
fugt.

Basierend auf den Verfahrensabldufen des Ausschusses Krankenhaus und seines
Rechtsnachfolgers wurde diese Liste zunachst gesichtet und die einzelnen Quellen
entweder eingeschlossen und klassifiziert oder aber ausgeschlossen, wobei ein Aus-
schlussgrund angegeben wurde. Es wurden nur diejenigen Einzelstudien bertcksich-
tigt, die mit Vollringscannern durchgefihrt wurden, da Koinzidenz-Gamma-Kameras
und Systeme mit Na-lodid-Kristallen (Nal(Tl), z.B. "PENN PET") eine erheblich gerin-
gere Empfindlichkeit bzw. Auflésung besitzen als Vollringscanner mit Bismuthgerma-
nat (BGO - das am haufigsten in Vollringscannern bisher benutzte Material bzw.
neuerdings schnellere Kristallmaterialien wie Lutetium-Orthosilikat (LSO) oder Ger-
manium-Orthosilikat, GSO) und somit die diagnostische Sensitivitat vor allem fur
kleinere Lasionen inakzeptabel vermindert ist. Auch sind Koinzidenz-Gamma-
Kameras bzw. Nal(TIl)-Systeme fur die Versorgungssituation in Deutschland von der
Anzahl der Gerate her nicht relevant, eine technische bzw. industrielle Weiterent-
wicklung dieser Gerate der ersten Generation erfolgt ebenfalls nicht.

Eine Auswertung von Tierstudien erfolgte nicht, da die Ubertragbarkeit solcher Er-
gebnisse auf den Menschen und damit in das Versorgungssystem als limitiert anzu-
sehen ist. Die gefundenen Literaturstellen sind in Anlage 5.3 beigeflgt.

Diese Literaturstellen wurden dann im Volltextdokument auf die Relevanz bezuglich
der zu beratenden Indikationen Uberpruft. Als relevant fur PET bei den hier behandel-
ten Indikationen wurden die im Folgenden aufgelisteten HTAs/Informationssynthesen
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und Primarstudien eingestuft. Sie wurden bei der wissenschaftlichen Nutzenbewer-
tung herangezogen.
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. Cheran SK, Herndon Il JE, Patz Jr EF. Comparison of whole-body FDG-PET
to bone scan for detection of bone metastases in patients with a new diagno-
sis of lung cancer. Lung Cancer 2004; 44 (3): 317-25. Begrundung: Die Studie
Cheran, Herndon et al. (2004) (Evidenzklasse Il c) liefert im Vergleich zu ICES
(2001, aktualisiert 2004) keine entscheidenden zusatzlichen Informationen.

o Cerfolio RJ, Bryant AS, Winokur TS, Ohja B, Bartolucci AA. Repeat FDG-PET
after neoadjuvant therapy is a predictor of pathologic response in patients with
non-small cell lung cancer. The Annals of thoracic surgery 2004; 78 (6): 1903-
9. Begrundung: Die Studie liefert keinen entscheidenden Erkenntnisgewinn
zur Beantwortung der Fragestellung zur Rezidivdiagnostik. Es handelt sich um
eine Grundlagenarbeit die i. w. die Korrelation zwischen SUV und histologi-
schem Befund nach neoadjuvanter Therapie Uberpruft.

o Duhaylongsod FG, Lowe VJ, Patz EF, Jr., Vaughn AL, Coleman RE, Wolfe
WG. Detection of primary and recurrent lung cancer by means of F-18 fluoro-
deoxyglucose positron emission tomography (FDG PET). J Thorac Cardiovasc
Surg 1995; 110 (1): 130-9. Begrundung: Diese Studie zum Rezidiv wurde in
einer zur Bewertung herangezogenen Metaanalyse berucksichtigt.

o Frank A, Lefkowitz D, Jaeger S, Gobar L, Sunderland J, Gupta N, Scott W,
Mailliard J, Lynch H, Bishop J, . Decision logic for retreatment of asymptomatic
lung cancer recurrence based on positron emission tomography findings. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1995; 32 (5): 1495-512. Begrindung: Diese Studie
zum Rezidiv wurde in einer zur Bewertung herangezogenen Metaanalyse be-
rucksichtigt.

o Grahek D, Montravers F, Mayaud C, Regnard JF, Kerrou K, Younsi N, Talbot
JN. [Positron emission tomography (PET) with [18F]-FDG in bronchopulmon-
ary cancer and its impact on medical decision at the time of diagnosis, staging,
or recurrence evaluation]

La tomographie par emission de positons (TEP) [18F]-FDG dans les cancers
bronchopulmonaires et son impact sur la decision medicale lors du diagnostic,
de la stadification ou de la recherche de recidive. Rev Pneumol Clin 2001; 57
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(6): 393-403. Begrundung: Es handelt sich um einen narrativen Review ohne
eigene Daten.

° Hara M, Shiraki N, Itoh M, Shibamoto Y, lida A, Nishio M, Tamaki T. A prob-
lem in diagnosing N3 disease using FDG-PET in patients with lung cancer-
high false positive rate with visual assessment. Annals of Nuclear Medicine
2004; 18 (6): 483-8. Begrundung: Es handelt sich um eine technische Arbeit,
aus der sich die Notwendigkeit ergibt, einheitliche Analysekriterien bei der
PET-Befundung zu definieren.

. Hellwig D, Graeter TP, Ukena D, Georg T, Kirsch CM, Schafers HJ. Value of
F-18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography after induction therapy
of locally advanced bronchogenic carcinoma. J Thorac Cardiovasc Surg 2004;
128 (6): 892-9. Begriindung: In dieser Arbeit wird untersucht, ob der Hohe des
SUV-Wertes eine prognostische Bedeutung zukommt.

. Hicks RJ, Kalff V, MacManus MP, Ware RE, McKenzie AF, Matthews JP, Ball
DL. The utility of (18)F-FDG PET for suspected recurrent non-small cell lung
cancer after potentially curative therapy: impact on management and prognos-
tic stratification. J Nucl Med 2001; 42 (11): 1605-13. Begrundung: Diese Stu-
die zum Rezidiv wurde in einer zur Bewertung herangezogenen Metaanalyse
berucksichtigt.

o Hillner BE, Tunuguntla R, Fratkin M. Clinical decisions associated with posi-
tron emission tomography in a prospective cohort of patients with suspected or
known cancer at one United States center. J Clin Oncol 2004; 22 (20): 4147-
56. Begriindung: Es handelt sich um eine Kohortenstudie, bei der die Ande-
rung des therapeutischen Vorgehens aufgrund von PET-Befunden untersucht
wird. Die Untersuchung bezieht sich auf unterschiedliche bdsartige Erkran-
kungen. In 27% der Falle lag ein Lungenkarzinom vor.

Die Darstellung der Ergebnisse (Anderung des weiteren Vorgehens) erfolgt
jedoch summarisch fur alle Tumorentitaten. Die Studie kann deshalb nicht he-
rangezogen werden, um den Stellenwert der PET im klinischen Management
des Lungenkarzinoms zu bewerten.

o Hoekstra CJ, Stroobants SG, Hoekstra OS, Vansteenkiste J, Biesma B,
Schramel FJ, van Zandwijk N, van Tinteren H, Smit EF. The value of [18]
fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography in the selection of pa-
tients with stage Ill A-N2 non-small cell lung cancer for combined modality
treatment. Lung Cancer 2003; 39 (2): 151-157.
Begrundung: Diese Studie zum Rezidiv wurde in einer zur Bewertung heran-
gezogenen Metaanalyse berucksichtigt.

o Inoue T, Kim EE, Komaki R, Wong FC, Bassa P, Wong WH, Yang DJ, Endo
K, Podoloff DA. Detecting recurrent or residual lung cancer with FDG-PET. J
Nucl Med 1995; 36 (5): 788-93. Begrundung: Diese Studie zum Rezidiv wurde
in einer zur Bewertung herangezogenen Metaanalyse berucksichtigt.

. Keidar Z, Haim N, Guralnik L, Wollner M, Bar-Shalom R, Ben-Nun A, Israel O.
PET/CT using 18F-FDG in suspected lung cancer recurrence: diagnostic value
and impact on patient management. J Nucl Med 2004; 45 (10): 1640-6.
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Begrundung: In dieser Studie wird die diagnostische Genauigkeit der PET ver-
sus PET-CT verglichen. Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

o Kim EE, Chung SK, Haynie TP, Kim CG, Cho BJ, Podoloff DA, Tilbury RS,
Yang DJ, Yung WK, Moser RP, Jr. Differentiation of residual or recurrent tu-
mors from post-treatment changes with F-18 FDG PET. Radiographics 1992;
12 (2): 269-79.
Begrindung: In dieser Studie werden lediglich zwei Patienten mit einem Rezi-
div eines Lungentumors berlcksichtigt. Aufgrund der niedrigen Fallzahl fur die
untersuchte Fragestellung wird die Studie nicht berticksichtigt.

o Lee J, Aronchick JM, Alavi A. Accuracy of F-18 fluorodeoxyglucose positron
emission tomography for the evaluation of malignancy in patients presenting
with new lung abnormalities: a retrospective review. Chest 2001; 120 (6):
1791-7.
Begrindung: Diese Studie zum Rezidiv wurde in einer zur Bewertung heran-
gezogenen Metaanalyse berucksichtigt.

o Lowe VJ, Naunheim KS. Current role of positron emission tomography in tho-
racic oncology. Thorax 1998; 53 (8): 703-12.
Begrundung: Es handelt sich um einen narrativen Review, der nicht zur Be-
wertung herangezogen wurde.

o National Collaboration Centre for Acute Care (NCCAC) (Ed.). The Diagnosis
and Treatment of Lung Cancer (Draft for 2nd Consultation). September 2004.
http://www nice org uk/pdf/lLC_2ndcons_Full _version pdf, Zugriff am
21.02.2005. Begrundung: Die Publikation ist in die NICE Guideline (2005) mit
eingeflossen, da die NCCAC Mitglied der Guideline Development Group der
NICE Guideline war (s.u.).

o Nomori H, Watanabe K, Ohtsuka T, Naruke T, Suemasu K, Uno K. The size of
metastatic foci and lymph nodes yielding false-negative and false-positive
lymph node staging with positron emission tomography in patients with lung
cancer. J Thorac Cardiovasc Surg 2004; 127 (4): 1087-92. Nomori H, Wata-
nabe K, Ohtsuka T, Naruke T, Suemasu K, Uno K. Evaluation of F-18 fluoro-
deoxyglucose (FDG) PET scanning for pulmonary nodules less than 3 cm in
diameter, with special reference to the CT images. Lung Cancer 2004; 45 (1):
19-27. Begrundung: Trotz der erst kurzlichen Publikationen (2004) wurden
technisch veraltete Gerate eingesetzt. Die Arbeiten werden deshalb nicht be-
rucksichtigt.

o SMM The Norwegian Centre for Health Technology Assessment (Ed.). Po-
sitron Emission Tomography (PET) — Diagnostic and clinical use (Brief). 2004.
http://www inahta org/inahta_web/index asp Zugriff am 16.02.2005
Begrundung: Es liegt nur ein Abstract in englischer Sprache vor. Es wird auf
eine Ubersetzung verzichtet, da zur wissenschaftlichen Nutzenbewertung der
PET bei Lungenkarzinom keine neuen Erkenntnisse zu erwarten sind.

o Trampal C, Maldonado A, Sancho CF, Morales S, Senor dU, Panades G, Or-
tega F. [Role of the positron emission tomography (PET) in suspected tumor
recurrence when there is increased serum tumor markers]
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Papel de la tomografia por emision de positrones (PET) en la sospecha de re-
cidiva tumoral ante la elevacion serica de marcadores tumorales. Rev Esp
Med Nucl 2000; 19 (4): 279-87.

Begrundung: Die Arbeit von Trampal et al. beschaftigt sich mit der FDG-PET
bei 72 Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitaten. Wegen der geringen
Zahl der Lungenkarzinome (n = 6) wurde die Studie nicht berucksichtigt.

o Ukena D; Hellwig D. Positronenemissionstomographie (PET) im Rahmen des
Staging des Bronchialkarzinoms. Positron-emission tomography and staging
of lung cancer. Atemwegs- und Lungenkrankheiten 2000; 26 (11): 566-72.

Begrindung: Diese Studie zum Rezidiv wurde in einer zur Bewertung heran-
gezogenen Metaanalyse bertcksichtigt.

o Vansteenkiste JF. PET scan in the staging of non-small cell lung cancer. Lung
Cancer 2003; 42 (Suppl 1): S27-S37.
Vansteenkiste JF, Stroobants SG. Positron emission tomography in the man-
agement of non-small cell lung cancer. Hematol Oncol Clin North Am 2004; 18
(1): 269-88. Begrindung: Die Daten wurden auch in der Publikation von
Vansteenkiste et al. (2004) berlcksichtigt und bewertet.

Zur Ermittlung des Stellenwertes der Positron-Emissions-Tomographie (PET) bei den
hier behandelten Indikationen in der Gesundheitsversorgung wurde eine umfassende
Leitlinienrecherche durchgefuhrt. Leitlinien werden i. d. R. fir das Management von
Krankheitsbildern erstellt und nicht flr spezifische diagnostische und therapeutische
MalRnahmen. Aus diesem Grund wurde die Recherche auf das Krankheitsbild ,Lun-
genkarzinom® ausgerichtet.

Zur ldentifizierung der relevanten Publikationen wurden folgende Leitliniendatenban-
ken herangezogen: Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlich-medizinischer Fachgesell-
schaften (AWMF), Guidelines International Network (GIN), Medline, National Guideli-
ne Clearinghouse (NCG), Trip-Database plus (Suchmaschine flr relevante evidenz-
basierte Publikationen / Leitlinien weltweit). In der GIN-Leitliniendatenbank wurden
relevante Publikationen von weltweit 53 Mitgliedsorganisationen und -institutionen
berlcksichtigt. Das NCG umfasst die wichtigsten amerikanischen Leitlinienorganisa-
tionen und -institutionen. Als Suchbegriffe wurden ,lung neoplasm*, ,lung cancer",
Jlung tumour® und ,lung tumor® verwendet. Die Recherche umfasste den Zeitraum
von Januar 1996 bis Juni 2005.

Die indikationsspezifische Leitlinienrecherche flhrte in den genannten Datenbanken
zu 74 Publikationen, die in den Bewertungsprozess eingegangen sind. Die Auswer-
tung der Leitlinien wurde nach einer ersten Sichtung der Leitlinien-Literaturliste auf
die Jahre 2002-2005 beschrankt (Ausnahme: Leitlinien, die sich auf die deutsche
Versorgungssituation beziehen), da die anderen — im Hinblick auf die PET-Diagnostik
— als veraltet einzustufen sind. Diese Literaturstellen wurden dann im Volltextdoku-
ment auf die Relevanz bezuglich der zu beratenden Indikationen Uberpruft. Als rele-
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vant fur PET bei den hier behandelten Indikationen wurden die folgenden funf Leitli-
nien angesehen:

1.

Deutsche Krebsgesellschaft, Informationszentrum fur Standards in der Onko-
logie (ISTO), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften. Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms. Kurz-
gefasste Interdisziplinare Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft. Stand
2002.

National Cancer Institute. Non-Small Cell Lung Cancer (PDQ®): Treatment.
Last modified 20.05.2005.

National Health and Medical Research Council (NHMRC). Clinical Practice
Guidelines for the Prevention, Diagnosis and Management of Lung Cancer.
Stand Marz 2004.

National Institute for Clinical Excellence (NICE). Lung cancer: diagnosis and
treatment. Stand: Februar 2005.

NCCN Practice Guidelines in Oncology — v.1.2005 “Non-Small Cell Lung Can-

cer

Die ausfuhrliche Bewertung der einzelnen Leitlinien findet sich in Anlage 5.5.

Folgende Leitlinien wurden nach Sichtung der Volltexte mit nachfolgenden Begrun-
dungen nicht weiter berucksichtigt:

Deutsche Krebsgesellschaft, Informationszentrum fur Standards in der Onko-
logie (ISTO), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften. Kurzgefasste Leitlinie fur Allgemeinarzte: Lungenkarzi-
nom. Stand 1998.

Begrindung: Es handelt sich um eine unstrukturiert und unsystematisch erar-
beitete S1 Leitlinie. Die Leitlinie trifft keine Aussage zur PET und ist dartber
hinaus auf Grund ihres Erscheinungsjahres (1998) als veraltet einzustufen.

Deutsche Krebsgesellschaft, Informationszentrum fur Standards in der Onko-
logie (ISTO), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften, Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO) der
Deutschen Krebsgesellschaft. Prinzipien moderner Strahlentherapie (Radio-
onkologie), Kurzgefasste Interdisziplinare Leitlinie. 3. Auflage 2002. Stand
2003.

Begrindung: Die Leitlinie beschaftigt sich allgemein mit den Prinzipien der
Strahlentherapie und ist fur die Beantwortung der Fragestellung nicht relevant.
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4 Entscheidungsfindung und -begrindung

Basis der Entscheidungsfindung bildet die Fragestellung, die sich aus den gesetzli-

chen Vorgaben des § 137c SGB V ergibt: Erfullt die Positronenemissionsto-

mographie bei den Indikationen

e Bestimmung des Tumorstadiums von primaren nichtkleinzelligen Lungenkarzino-
men einschlieBlich der Detektion von Lungenfernmetastasen

e Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei primaren nichtkleinzelli-
gen Lungenkarzinomen

e Charakterisierung von Lungenrundherden, insbesondere Beurteilung der Dignitat
peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhéhtem Operationsrisiko und
wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht moglich ist

alleine oder in Erganzung einer Standarddiagnostik — auch im Vergleich zu bereits zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Methoden — die Kriterien
ausreichend, zweckmafRig und wirtschaftlich unter Berucksichtigung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse?

4.1 Bestimmung des Tumorstadiums einschlie3lich Detektion von
Lungenfern-metastasen

Beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom hangt die Entscheidung, welche Art der
Therapie zum Einsatz kommen sollte, in grolem Male vom Stadium der Erkrankung
ab. Die Art und der Umfang des operativen Vorgehens wird entscheidend durch das
Stadium der Erkrankung, unter anderem durch den mediastinalen Lymphknotenbe-
fall, bestimmt. So erfolgt z.B. im Stadium | meist eine Lobektomie mit Resektion des
tumortragenden Lungenlappens mit Dissektion der regionaren Lymphknoten. Bei
peripher gelegenen Lungenkarzinomen erfolgen in Einzelfallen minimalinvasive
MaRnahmen (z.B. videoassistierte thorakoskopische Operation), wohingegen im
Stadium Il A auch eine Pneumonektomie mit einer ausgedehnten mediastinalen
Lymphadenektomie notwendig werden kann.

Um die Zahl der Falle moglichst gering zu halten, bei denen wahrend der operativen
Therapie eine Korrektur des Erkrankungsstadiums vorgenommen werden muss, sind
hohe Anforderungen an die Diagnostik, insbesondere im Hinblick auf das korrekte
Lymphknotenstaging zu stellen. Derzeit stellt ein intraoperatives ,Upstaging®, d.h. der
histologische Nachweis eines Tumorbefalls mediastinaler Lymphknoten trotz vorher-
gehender nicht-invasiver (CT) bzw. hierauf folgender invasiver Diagnostik (Biopsie),
ein grofRes Problem dar (vgl. van Tinteren et al. 2002).

Hinsichtlich der hier zu bewertenden Methode lasst sich feststellen, dass eine zu-
satzlich zum CT durchgeflihrte PET-Untersuchung eine signifikant hohere diagnosti-
sche Genauigkeit bei der Detektion von tumorbefallenen Lymphknoten und von
Fernmetastasen hat als eine alleinige Untersuchung mittels CT. Diese Aussage
stutzt sich auf verschiedene HTA-Berichte und systematische Reviews, die ihrerseits
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die hierzu im groRen Umfang vorliegende Primarliteratur begutachtet haben. So be-
tragt nach der Metaanalyse von Weber et al. (2003) die mittlere Sensitivitat der FDG-
PET zum Lymphknotenstaging 85 % (95 %-KI: 81 %-89 %), die mittlere Spezifitat 87
% (95 %-KI 83 %-91 %). Fur die CT ergibt sich eine Sensitivitat von 66 % (95 %-KI
58 %-73 %) und eine Spezifitat von 71 % (95 %-KI 65 %-76 %).

Da die Positronenemissionstomographie als Ganzkdrperdiagnostik durchgefuhrt
wird, kbnnen neben dem Primartumor und Lymphknotenmetastasen auch Fernme-
tastasen im Rahmen einer einzigen Untersuchung nachgewiesen werden, was somit
dem Patienten sonst notwendige weitere Untersuchungen (z.B. Knochenszintigra-
phie, Sonographie, Rontgen) ersparen kann. Die Metaanalyse von Weber et al.
(2003) zeigt bei 1073 Patienten, dass sich bei 20 % der Patienten eine Veranderung
des Tumorstadiums im Vergleich zur CT-basierten Fernmetastasendiagnostik ergibt
(in 18 % korrekte Veranderung (95 %-KI 16 %-21 %), in nur 2 % (95 %-Kl 1 %-3 %)
falsche Einschatzung). Die PET-Diagnostik ist auch der Knochenszintigraphie Uber-
legen (ICES 2004). Bei etwa gleicher Sensivitat von 90 % ist die Spezifitat der PET
mit 98 % im Vergleich zu 61 % (Skelettszintigraphie) deutlich hoher. Der positive
Vorhersagewert fur Knochenmetastasen liegt fir die PET bei 90 %, im Vergleich zu
35 % fur die Szintigraphie (negativer Vorhersagewert 98 % vs. 96 %).

Die jungst zum Thema Lungenkarzinom erschienenen Leitlinien sprechen sich vor
geplanter kurativer Resektion sehr eindeutig fur eine PET-Untersuchung beim N-und
M-Staging des primaren Lungenkarzinoms aus. Besonders dezidiert sind diese Emp-
fehlungen in der “NICE Guideline” dargelegt, die methodisch auf dem Niveau eines
HTA-Berichts liegt, aber auch aufgrund ihrer Aktualitat als derzeit herausragend ein-
zustufen ist (NICE 2005).

Die prospektive, multizentrische, randomisierte Studie (Evidenzklasse 1) von van Tin-
teren et al. (2002) — unter Versorgungsbedingungen an uberwiegend nicht-
universitaren Zentren durchgeflihrt — zeigte, dass aufgrund des Einsatzes der PET
die Rate von unnétigen Thorakotomien (und der damit verbundenen Operationsmor-
biditat) signifikant gesenkt werden konnte. Die Studie wurde in den Niederlanden
durchgefuhrt, die Ergebnisse konnen somit auf die deutsche Versorgungssituation
ubertragen werden. Um Nachteile fir die Patienten zu vermeiden, missen therapie-
verandernde positive PET-Befunde histologisch bestatigt bzw. negative PET-
Befunde durch die Miteinbeziehung anderer diagnostischer Verfahren bewertet wer-
den. Weiter gestiutzt werden diese Ergebnisse durch die prospektiven Analysen von
Verhagen et al. (2004) und Halter et al. (2004).

Die Studie von Viney et al. (2004) konnte diese Ergebnisse nicht bestatigen. Da die
therapeutische Entscheidung (Thorakotomie) nur aufgrund der konventionellen Dia-
gnostik getroffen wurde (unabhangig vom PET-Ergebnis), war das zweiarmige Stu-
diendesign Uber-flissig und damit nicht geeignet, Unterschiede in der Anzahl der
Thorakotomien zu finden. Dartber hinaus wurde die Untersuchung mit dem PET Ge-
rat ECAT 951R (Bj. 1992) durchgefuhrt, welches nicht der aktuellen deutschen Ver-
sorgungssituation entspricht. Aufgrund der genannten Mangel ist diese Studie weder
geeignet den Stellenwert der PET fir die deutsche Versorgungssituation zu beurtei-
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len, noch einen Widerspruch zu den Ergebnissen der Studie von van Tinteren et al.
(2002) aufzuzeigen.

Der Vergleich der beiden Arbeiten von van Tinteren und von Viney zeigt, dass der
Vorteil eines praoperativen Lymphknotenstaging mit "®FDG-PET fiir die Patienten mit
kurativ operablem NSCLC, die Vermeidung unnétiger Thorakotomien, nur dann er-
zielt werden kann, wenn das PET mit ausreichender Geratequalitat und Sensitivitat
durchgefiihrt wird, eine ausreichende Erfahrung bei der bioptischen Uberprifung
richtungsandernder Befunde besteht und die PET-Befunde im weiteren chirurgischen
Vorgehen bertcksichtigt werden. Dies konnte z.B. durch eine gute Zusammenarbeit
von Operateuren und Nuklearmedizinern gewahrleistet werden. Die Bedeutung die-
ser Zusammenarbeit im Rahmen von ,Cancer-Networks® wird auch in den ,NICE-
Guidelines” (NICE 2005) besonders hervorgehoben.

Aus klinischer Sicht ist, basierend auf den Empfehlungen der oben genannten Litera-
tur, erganzend darauf hinzuweisen, dass PET-positive mediastinale Lymphknoten
einer histologischen Klarung zugeflihrt werden sollten, um eine damit gegebenfalls
einhergehende Hoherstufung des Erkrankungsstadiums auch histologisch zu besta-
tigen und somit den Patienten mit falsch positiven PET-Befunden eine medizinisch
indizierte Operation mit kurativer Intention nicht vorzuenthalten.

Zusammenfassend ist somit festzustellen, dass Nutzen und medizinische Notwen-
digkeit der FDG-PET-Diagnostik bei der Bestimmung des Tumorstadiums von prima-
ren nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen einschlieRlich der Detektion von Lungen-
fernmetastasen im Rahmen des primaren Staging des nichtkleinzelligen Lungenkar-
zinoms ausreichend belegt sind.

4.2 Nachweis von Rezidiven nichtkleinzelliger Lungenkarzinome
(bei begriindetem Verdacht)

Da bisher der Nachweis fehlt, dass ein frihzeitiges Erkennen eines Rezidives einen
positiven Einfluss auf patientenrelevante Endpunkte (wie das Uberleben) hat, gibt es
weltweit keine Empfehlungen fir eine routinemalige apparative Nachuntersuchung
von Patienten mit primar kurativ behandeltem Lungenkarzinom. Bei Nachweis eines
Rezidivs bestehen jedoch, abhangig von Ausmald und Lokalisation, verschiedene
therapeutische Optionen, die von der Palliation bis hin zu kurativer Intention oft im
Rahmen von Therapiestudien reichen. Daher wird bei begrindetem Verdacht auf ein
Rezidiv, abhangig vom Allgemeinzustand des Patienten, in der Regel eine Diagno-
sesicherung angestrebt. In dieser Situation ist der Nachweis des lokalen Rezidivs
mittels PET mit einer Sensitivitat von 99 % und einer Spezi-fitat von 89 % (Mittelwer-
te) moglich (Hellwig et al. (2001), Vansteenkiste et al. (2004)). Klinisch bedeutsam ist
neben dem Lokalrezidivhnachweis auch das zeitgleiche Erkennen von Fernmetasta-
sen bei der Ganzkoérperuntersuchung, da die weitere Therapie (Strahlentherapie
bzw. Chemotherapie oder nochmalige Operation) hiervon entscheidend abhangt. Ein
Einsatz der PET wird selektiv empfohlen bei kurativ behandelten Patienten mit Lun-
genkarzinom, wenn ein Lokalrezidiv in der konventionellen Bildgebung vermutet wird.
Diese Empfehlung gilt insbesondere dann, wenn eine aktive Therapie des Rezidivs in

27



Gemeinsamer Bundesausschuss Abschlussbericht Positronenemissionstomographie
nach § 91 Abs. 7 SGBV Indikation: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Erwagung gezogen wird. PET kann allerdings nicht generell zur Nachsorge bei Pati-
enten nach Therapie eines Lungenkarzinoms empfohlen werden (vgl. Vansteenkiste
et al. (2004)).

Zusammenfassend ist somit festzustellen, dass Nutzen und medizinische Notwen-
digkeit der erganzenden PET-Diagnostik bei begriindetem Verdacht auf ein Rezidiv
eines primar kurativ behandelten, nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms ausreichend
belegt sind.
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4.3 Charakterisierung von Lungenrundherden

Grundsatzlich muss vor jeder diagnostischen MaRnahme die Uberlegung stehen,
welche Konsequenzen aus positiven oder negativen Untersuchungsergebnissen fol-
gen wurden. Lungenrundherde, die im Rahmen einer Rontgen-Thorax-Untersuchung
zufallig oder gezielt entdeckt werden, bedurfen in der Regel einer definitiven Diagno-
sesicherung. Die wesentliche Fragestellung ist hierbei die Beurteilung der Dignitat
peripherer Lungenrundherde. So wird in den meisten Fallen eine invasive (histologi-
sche) Sicherung der Verdachtsdiagnose angestrebt. Insbesondere in Fallen, wo ein
deutlich erhdhtes Risiko fur invasive MaRnahmen (Operation) besteht oder aber auf-
grund der radiologischen Diagnostik nur eine geringe Wahrscheinlichkeit eines ma-
lignen Prozesses angenommen wird, wird oft zugewartet. In diesen Situationen ist
die diagnostische Genauigkeit der nicht invasiven Diagnostik von besonderer Bedeu-
tung. Auf Basis der bewerteten Informationssynthesen (Gould et al. (2001/2003),
ICES (2004), Perleth et al. (2003)) kann fur die PET von einer hohen diagnostischen
Genauigkeit (Sensitivitat ca. 95 % und Spezifitat ca. 78 %) ausgegangen werden.
Diese hohe diagnostische Genauigkeit (insbesondere hinsichtlich der Sensitivitat) ist
fur kein anderes bildgebendes Verfahren (z.B. CT, NMR) bisher belegt. Eine definiti-
ve Diagnosesicherung mittels PET wurde daher insbesondere bei Patienten mit er-
hohtem Operations- und Komplikationsrisiko den Vorteil bieten, die komplikations-
trachtige invasive Diagnostik zu vermeiden.

NICE (2005) kommt in seiner abschlieRenden Bewertung zu &hnlichen Ergebnissen
be-zlglich der diagnostischen Genauigkeit, wobei darauf hingewiesen wird, dass
PET bei Herden von < 1,5 cm weniger zuverlassig sein konnte und die Pravalenz die
Wahrscheinlichkeit des Malignitatsnachweises beeinflusst. So ware PET fir low risk
Patienten nutzlich, was bedeutet, dass man bei einem unauffalligen PET-Befund ho-
hes Zutrauen in das Ergebnis haben konnte. Bei Patienten mit mittlerem Risiko ware
weiterhin primar eine Biopsie durchzufihren, wo das jedoch nicht moglich sei (oder
die Biopsie kein Ergebnis erbracht hatte), kénnte PET als zusatzliche Untersu-
chungsmaflnahme nutzlich sein. Bei einem positiven PET-Befund sind weitere besta-
tigende Untersuchungen erforderlich.

Eine allgemeingultige Festlegung einer Definition von Patientengruppen, die unab-
hangig von dem Ergebnis der PET-Untersuchung sicher keiner weiteren invasiven
Diagnostik bedurfen, erscheint im Rahmen dieses Entscheidungsverfahrens schwie-
rig, da viele individuelle Faktoren zu bericksichtigen sind. So kommt in dieser Situa-
tion der individelle Abwagungsprozess gemeinsam mit dem Patienten der Versor-
gungsrealitat am Nachsten.

Unter Berucksichtigung der dargelegten Einschrankungen ist somit zusammenfas-
send festzustellen, dass Nutzen und medizinische Notwendigkeit der erganzenden
PET-Untersuchung zur Charakterisierung bei solitarem Lungenrundherd ausreichend
belegt sind.
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4.4 Entscheidung

Nach differenzierter Abwagung entsprechend der Ziffer 5.4 der Verfahrensregeln
kommt der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGB V daher zu fol-
gender Entscheidung:

Die Positronenemissionstomographie erfullt bei der Indikation Bestimmung des Tu-
morstadiums von primaren nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen einschlieB3lich der
Detektion von Lungenfernmetastasen die Kriterien des § 137¢c SGB V (ausreichend,
zweckmalig, wirtschaftlich) und bleibt damit Leistung im Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Die Positronenemissionstomographie erflllt bei der Indikation Nachweis von Rezidi-
ven (bei begrundetem Verdacht) bei primaren nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen
die Kriterien des § 137c SGB V (ausreichend, zweckmalig, wirtschaftlich) und bleibt
damit Leistung im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung.

Die Positronenemissionstomographie erfullt bei der Indikation Charakterisierung von
Lungenrundherden die Kriterien des § 137c SGB V (ausreichend, zweckmaRig, wirt-
schaftlich) und bleibt damit Leistung im Rahmen der gesetzlichen Krankenversiche-
rung.

Bei allen drei Indikationen muss das Behandlungskonzept die therapeutischen Kon-
sequenzen der Positronenemissionstomographie begriunden.
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5 Anlagen

Abschlussbericht Positronenemissionstomographie
Indikation: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

5.1 Anlage 1: Stellungnahmen

Stellungnahmen gingen von den folgenden Institutionen ein:

Organisation

Berufsverband deut-

scher Nuklear-mediziner

(BDN)

Berufsverband Deut-
scher Privat-
krankenanstalten e.V.

Charité (1), Berlin

Charité (I1), Berlin

Deutsche Gesellschaft
fur Radioonkologie
(DEGRO)

Deutsche Gesellschaft
fur Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft
fir Nuklearmedizin
(DGN)

University of California,

LA, USA

Vivantes

Fachverband Elektro-
medizinische Technik
(ZVEI)

Indikationen

allgemein

Staging des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom und Rezidivdiagnostik /
Restaging des kolorektalen Karzinoms

Maligne Lymphome; Rezidivtumor des Kolon; PET fiir das Therapiemonito-
ring innovativer Therapien

Vitalitatsdiagnostik des Myocards, Focuslokalisation bei Epilepsie, Rezidi-
verkennung von Gliomen mit hohem Malignitatsgrad, Diagnostik von prima-
ren Lungenkarzinomen, Charakterisierung von Lungenrundherden, Nach-
weis von Rezidiven bei primaren Lungenkarzinomen, Erkennung von Ade-
nokarzinomen des Pankreas, Karzinome unklaren Ursprungs, Kopf-Hals-
Tumoren, Primarstaging und Detektion von Rezidiven des Kolonkarzinoms,
Maligne Lymphome, Malignes Melanom und weitere Indikationen

ubernimmt Position der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin in vol-
lem Umfang

Epilepsie

alle Indikationen, die It. Beschlul des Ausschusses Krankenhaus am
26.03.03, fur die die Beratung zur Methode PET aufgenommen werden. -
Vorschlag der DGN: Beginn mit "Lungenkarzinom" und kolorektalem "Karzi-
nom"

allgemein, mit Bezug auf epileptische Anfalle

Epilepsie, Gliomen mit hohem Malignitatsgrad (l1l-1V), Primare Lungenkarzi-
nome und Lungenfernmetastasen, Lungenrundherd, Rezidiv bei primarem
Lungenkarzinom; Adenokarzinom des Pankreas, metastastatische zervikale
Adenophathie unbekannten Ursprungs, Kopf- und Halskarzinome, Rezidive
bei Kopf- und Halskarzinome, rezidivierenes Kolonkarzinom, maligne Mela-
nome, maligne Lymphome, Rezidiv bei malignen Lymphomen

bezieht sich auf Gesamtheit der Indikationen
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5.2 Anlage 2: Suchstrategie Positronenemissionstomographie
(PET)

Indikation Lungenkarzinom

Recherchierte Datenbanken

The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken)
Medline

Embase

Recherchierte Institutionen
AWMF

G-I-N

NICE

NIH

NGC

Allgemeine Recherche (indikationsoffen)
Datenbank: The Cochrane Library

Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: August 2003

Anzahl der
sScuhCrri]t-t Suchtext %ﬂﬁ quz?ﬁg
#1 | TOMOGRAPHY EMISSION-COMPUTED explode all trees (MeSH) 821
#2 | (positron and emission and tomography) 502
#3 | (#1 OR #2) 1025
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Die gefundenen Dokumente verteilen sich wie folgt auf die einzelnen Teildatenban-

ken:

The Cochrane Database of Systematic Reviews

Database of Abstracts of Reviews of Effects
The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

The Cochrane Database of Methodology Reviews

The Cochrane Methodology Register (CMR)

About the Cochrane Collaboration

Health technology assessment database (HTA)
NHS Economic evaluation database (NHS EED)

Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: 1998-2003
Datum der Recherche: August 2003

(15 out of 3058)
(30 out of 4123)

(841 out of 375143)

(O out of 16)

(0 out of 4617)
(2 out of 85)

(67 out of 3178)
(70 out of 11787)

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext furlli?::r?teDo-
#1 Search "tomography, emission computed"[MeSH Terms] 31535
#2 Search "tomography, emission computed"[MeSH Terms] Field: All 47
Fields, Limits: Meta-Analysis
#3 Search "tomography, emission computed”[MeSH Terms] Field: All 29
Fields, Limits: Practice Guideline
#4 Search systematic review 14293
#5 Search hta 328
#6 Search health technology assessment 194
#7 Search #4 OR #5 OR #6 14690
#8 Search #1 AND #7 44
#9 Search #2 OR #3 OR #8 116
#10 |Search #9 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 1998 to 93

2003

34



javascript:go('SrchResults.asp?nodeid=2986&dir=0')
javascript:go('SrchResults.asp?nodeid=2989&dir=0')
javascript:go('SrchResults.asp?nodeid=2992&dir=3')
javascript:go('SrchResults.asp?nodeid=2997&dir=0')
javascript:go('SrchResults.asp?nodeid=3005&dir=3')
javascript:go('SrchResults.asp?nodeid=3006&dir=0')

Gemeinsamer Bundesausschuss
nach § 91 Abs. 7 SGBV

Indikationsspezifische Recherche

Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: 1990-2003

Datum der Recherche: Dezember 2003

Abschlussbericht Positronenemissionstomographie
Indikation: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Such- Anzahl der ge-
schritt fundenen Do-
Suchtext Kumente

#1 Search "tomography, emission computed"[MeSH Terms] 32234

#2 Search "gamma cameras”"[MeSH Terms] 986

#3 Search positron emission tomograph* 12520

#4 Search "pet"[Title] 6174

#5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 36567

#6 Search "carcinoma, small cell'[MeSH Terms] OR "lung neo- 92605

plasms"[MeSH Terms] OR "carcinoma, non small cell lung"[MeSH
Terms]

#7 Search (lung OR pulmon* OR bronchiogen*) AND (cancer OR carci- 147152

nom* OR tumor OR tumour)

#8 Search (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carci- 149057

nom* OR tumor OR tumour)

#9 Search nsclc OR sclc 17144
#10 | Search #6 OR #7 OR #8 OR #9 150674
#11 Search #5 AND #10 1517
#12 | Search #11 AND human 1407
#13 |Search "clinical trial"[Publication Type] OR "controlled clinical 397169

trial"[Publication Type] OR "meta analysis"[Publication Type] OR

"multicenter study"[Publication Type] OR "randomized controlled

trial"[Publication Type] OR "validation studies"[Publication Type]
#14 | Search "clinical trials"[MeSH Terms] OR "controlled clinical tri- 145733

als"[MeSH Terms] OR "multicenter studies"[MeSH Terms] OR "ran-

domized controlled trials"[MeSH Terms]
#15 |Search #13 OR #14 463020
#16 | Search #12 AND #15 156
#17 | Search "sensitivity and specificity”"[MeSH Terms] 146422
#18 | Search effectiv* OR efficac* OR effician* OR accura* 842128
#19 |Search #17 OR #18 954631
#20 | Search #12 AND #19 649
#21 Search #16 OR #20 707

35




Gemeinsamer Bundesausschuss
nach § 91 Abs. 7 SGBV

Abschlussbericht Positronenemissionstomographie
Indikation: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Datenbanken: Medline, Embase, Springer-, Thieme-Verlagsdatenbank
Recherchezeitraum: 1990-2003

Datum der Recherche: Dezember 2003

Such- Anzahl der ge-
schritt fundenen Do-
Suchtext Kumente

#1 SP97 SPPP TV01 ME66 EM74 23478959

#2 ("TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED") / (CT;UT;IT;SH) OR 38973
("GAMMA CAMERAS™) / (CT;UT;IT;SH)

#3 FT=positron emission tomograph* 34999

#4 Tl=pet 11894

#5 20R30R4 64625

#6 ("SMALL CELL CARCINOMA";"CARCINOMA, SMALL CELL") / 171821

(CT;UT;IT;SH) OR ("CARCINOMA, NON-SMALL-CELL LUNG") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("LUNG CANCER”;"LUNG NON SMALL CELL
CANCER";"LUNG TUMOR";"LUNG SMALL CELL CANCER";"LUNG
ADENOCARCINOMA";"LUNG SQUAMOUS CELL CARCI-
NOMA";"LUNG CARCINOMA";"LUNG NEOPLASMS") /
(CT;UT;IT;SH)

#7 ((lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carci- 231649
nom* OR tumor OR tumour))

#8 nsclc OR sclc 13359

#9 6 OR70RS8 254894

#10 |5 AND 9 2933

#11 |s=10 AND human 2682

#12 | (((DT=("CONTROLLED CLINICAL TRIAL";"CLINICAL TRIAL, 411768

PHASE 111";"CLINICAL TRIAL, PHASE I1I";"CLINICAL TRIAL,
PHASE 1";"CLINICAL TRIAL, PHASE IV";"CLINICAL TRIAL"™) OR
DT=("MULTICENTER STUDY";"META-ANALYSIS™)) OR
DT="RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL") OR
DT="VALIDATION STUDIES")

#13 | (“CLINICAL TRIALS";"PHASE 1 CLINICAL 443183
TRIAL";"MULTICENTER STUDY";"PHASE 2 CLINICAL
TRIAL";"CONTROLLED CLINICAL TRIALS";"CLINICAL TRI-
ALS";"MULTICENTER STUDIES";"CLINICAL TRIALS, PHASE
1H1";"PHASE 4 CLINICAL TRIAL";"CLINICAL TRIALS, PHASE
11";"RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL";"CLINICAL TRIALS,

PHASE 1";"RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS";"PHASE 3

CLINICAL TRIAL";"CLINICAL TRIALS, PHASE IV";"CLINICAL

TRIAL") / (CT;UT;IT;SH)
#14 |12 OR 13 775792
#15 |11 AND 14 358
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#16 ("SENSITIVITY AND SPECIFICITY";"ROC CURVE";"PREDICTIVE 325912
VALUE OF TESTS"™) / (CT;UT;IT;SH)
#17 | effectiv* OR efficac* OR effician* OR accura* 1986368
#18 16 OR 17 2240157
#19 11 AND 18 1368
#20 150R 19 1484
#21 check duplicates: unique in s=20 1121
#22 s=21 NOT base=MEG66 363
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1. Update-Recherche
(August 2004)

Datenbank: HTA-Datenbanken (Dimdi)
Recherchezeitraum: 2003-2004
Datum der Recherche: August 2004

Abschlussbericht Positronenemissionstomographie
Indikation: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Such- Anzahl der ge-

schritt Suchtext furlli?::r?teDo-
#1| CDAR94; CDSR93; DAHTA; INAHTA 11578
#2 | FT=positron* 75
#3 | FT=positron* AND PY=2003 to 2004 22
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Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: 2003-2004
Datum der Recherche: August 2004

Abschlussbericht Positronenemissionstomographie
Indikation: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Such- Anzahl der
schritt Sy gefundenen
Dokumente
#1 Search "tomography, emission computed"[MeSH Terms] OR 35186
"gamma cameras"[MeSH Terms]
#2 Search positron emission tomograph* 13559
#3 Search "pet"[Title] 6771
#4 Search #1 OR #2 OR #3 39156
#5 Search "carcinoma, small cell'[MeSH Terms] OR "lung neo- 96146
plasms"[MeSH Terms] OR "carcinoma, non small cell lung"[MeSH
Terms]
#6 Search (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carci- 155487
nom* OR tumor OR tumour)
#7 Search nsclc OR sclc 18083
#8 Search #5 OR #6 OR #7 157130
#9 Search #4 AND #8 1700
#10 | Search #9 AND human 1585
#11 Search "clinical trial"[Publication Type] OR "controlled clinical 458341
trial"[Publication Type] OR "evaluation studies"[Publication Type]
OR "meta analysis"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type] OR "validation studies"[Publication Type]
#12 |Search "clinical trials"[MeSH Terms] OR "controlled clinical tri- 154486
als"[MeSH Terms] OR "multicenter studies"[MeSH Terms] OR "ran-
domized controlled trials"[MeSH Terms]
#13 | Search #11 OR #12 532053
#14 | Search #10 AND #13 246
#15 | Search "sensitivity and specificity"[MeSH Terms] 162241
#16 | Search effectiv* OR efficac* OR effician* OR accura* 894480
#17 | Search #15 OR #16 1018791
#18 | Search #10 AND #17 752
#19 | Search #14 OR #18 829
#20 |Search #14 OR #18 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 108

2003/07/01 to 2004/08/10
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Datenbanken: Medline, Embase, Springer-, Thieme-Verlagsdatenbank
Recherchezeitraum: 2003-2004
Datum der Recherche: August 2004

Such- Anzahl der ge-
schritt fundenen Do-
Suchtext Kumente

#1 KL97; KRO3; SP97; SPPP; TVO1; MEOA; ME66; EM74; EAOS8 23992544

#2 ("TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED, SINGLE- 74650
PHOTON";"TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED") /

(CT;UT;IT;SH) OR ("SCINTILLATION CAMERA";"GAMMA CAM-
ERAS™) / (CT;UT;IT;SH) OR ("POSITRON EMISSION TOMO-
GRAPHY™) / (CT;UT;IT;SH)

#3 FT=positron emission tomograph* OR Tl=pet 43025

#4 20R3 81235

#5 ("SMALL CELL CARCINOMA";"CARCINOMA, SMALL CELL™) / 177420

(CT;UT;IT;SH) OR ("CARCINOMA, NON-SMALL-CELL LUNG"™) /
(CT;UT;IT;SH) OR ("LUNG CANCER”;"LUNG NON SMALL CELL
CANCER";"LUNG TUMOR";"LUNG SMALL CELL CANCER";"LUNG
ADENOCARCINOMA™;"LUNG SQUAMOUS CELL CARCI-
NOMA™;"LUNG CARCINOMA™;"LUNG NEOPLASMS™) /
(CT;UT;IT;SH)

#6 (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carci- 243440
nom* OR tumor OR tumour)

#7 nsclc OR sclc 14779

#8 50R60R7 267260

#9 4 AND 8 3590

#10 | S=9 AND human 3216

#11 ((DT=("CLINICAL TRIAL, PHASE IV"; "CLINICAL TRIAL, PHASE 428918
11"; "CLINICAL TRIAL, PHASE I"; "CLINICAL TRIAL, PHASE I1";

"CLINICAL TRIAL™) OR DT=("CONTROLLED CLINICAL TRIAL")
OR DT=("EVALUATION STUDIES"™) OR DT="META-ANALYSIS")

#12 (DT="MULTICENTER STUDY" OR DT="RANDOMIZED CON- 236579
TROLLED TRIAL™) OR DT="VALIDATION STUDIES"

#13 (“CLINICAL TRIALS";"PHASE 1 CLINICAL 465172
TRIAL";"MULTICENTER STUDY";"PHASE 2 CLINICAL
TRIAL";"CONTROLLED CLINICAL TRIALS";"CLINICAL TRI-
ALS";"MULTICENTER STUDIES™;"CLINICAL TRIALS, PHASE
1H1";"PHASE 4 CLINICAL TRIAL";"CLINICAL TRIALS, PHASE
11";"RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL";"CLINICAL TRIALS,

PHASE I";"RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS";"PHASE 3
CLINICAL TRIAL";"CLINICAL TRIALS, PHASE IV";"CLINICAL
TRIAL") / (CT;UT;IT;SH)
#14 |11 OR 12 OR 13 842406
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#15 |10 AND 14 475

#16 ("SENSITIVITY AND SPECIFICITY";"ROC CURVE";"PREDICTIVE 346416
VALUE OF TESTS™) / (CT;UT;IT;SH)

#17 | ((FT=effectiv OR FT=efficac*) OR FT=effician*) OR 2115206
FT=accura*

#18 16 OR 17 2384147

#19 10 AND 18 1605

#20 |15 0R 19 1767

#21 20 AND PY>=2003 AND (pps=human) 463

#22 | check duplicates: unique in s=21 361

#23 S=22 NOT Base=MEG6 174

2. Update-Recherche
(Februar 2005)

Cochrane Library
Keine weiteren Dokumente

Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: August 2004 - Februar 2005
Datum der Recherche: 09.02.2005

Such- Anzahl der ge-
schritt fundenen Do-
Suchtext kumente
#1 Search "tomography, emission computed”'[MeSH Terms] OR 36829
"gamma cameras"[MeSH Terms]
#2 Search positron emission tomograph* 14558
#3 Search "pet"[Title] 7218
#4 Search (((#1)) OR (#2)) OR (#3) 41021
#5 Search "carcinoma, small cell"'[MeSH Terms] OR "lung neo- 98578
plasms"[MeSH Terms] OR "carcinoma, non small cell lung"[MeSH
Terms]
#6 Search (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR car- 160064
cinom* OR tumor OR tumour)
#7 Search nsclc OR sclc 25738
#8 Search (((#5)) OR (#6)) OR (#7) 162032
#9 Search ((#4)) AND (#8) 1834
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#10 Search (#9) AND human 1710
#11 Search "clinical trial"[Publication Type] OR "controlled clinical 484277
trial"[Publication Type] OR "evaluation studies"[Publication Type]
OR "meta analysis"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type] OR "validation studies"[Publication Type]
#12 Search "clinical trials"[MeSH Terms] OR "controlled clinical tri- 160441
als"[MeSH Terms] OR "multicenter studies"[MeSH Terms] OR
"randomized controlled trials"[MeSH Terms]
#13 Search ((#11)) OR (#12) 563450
#14 Search ((#10)) AND (#13) 274
#15 Search "sensitivity and specificity"[MeSH Terms] 172632
#16 Search effectiv* OR efficac* OR effician* OR accura* 933351
#17 Search ((#15)) OR (#16) 1065224
#18 Search ((#10)) AND (#17) 820
#19 Search ((#14)) OR (#18) 901
#20 Search ((#14)) OR (#18) Field: All Fields, Limits: Publication Date 28

from 2004/08/01 to 2005/02/09
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Datenbanken: Medline, Embase, Springer-, Thieme-Verlagsdatenbank
Recherchezeitraum: 2004-2005
Datum der Recherche: 09.02 2005

Such- Anzahl der ge-
schritt fundenen Do-
Suchtext Kumente
#1 KL97; KRO3; SP97; SPPP; TVO1; MEOA; ME66; EM74; EAO8 24869353
#2 positron emission tomograph* 40591
#3 ti=pet 14205
#4 ("TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED, SINGLE- 78645
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5.4 Anlage 4: Bewertung der primar eingeschlossenen Studien

1 Quelle Bradbury I, Bonell E, Boynton J, Cummins E, Facey K, Igbal K,
Laking G, McDonald C, Parpia T, Sharp P, Single A, Walker A.
Positron emission tomography (PET) imaging in cancer manage-
ment. Health Technology Assessment Report 2. Glasgow: Health
Technology Board for Scotland, 2002

Peer review-Verfahren: Keine Stellungnahme

2 Dokumenttyp HTA-Bericht

3 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation:

In Schottland erkranken jahrlich 26.000 Personen an Krebs, dies
stellt mittlerweile die haufigste Todesursache dar.

4.600 Personen erkranken an Lungenkrebs (75 % nichtkleinzelliges
Lungenkarzinom (NSCLC); 15 % davon werden friihzeitig erkannt,
so dass eine chirurgische (kurative) Intervention maéglich ist, 85 %
werden radio- und chemotherapeutisch behandelt) (2.1).

Zum Zeitpunkt der Erhebung existierte eine PET-Anlage zu For-
schungszwecken in Aberdeen.

2 Fragestellungen (1.2):

¢ Rolle des FDG-PET im Zusammenhang mit den Behandlungs-
strategien von Krebserkrankungen: Evaluation der klinischen
und Kosten-Effektivitdtsanalyse unter dem Gesichts-punkt des
Patienten Outcomes (Morbiditat und Mortalitat)

e Sollte FDG-PET klinisch und kosteneffektiv sein, missen die
notwendigen Rahmenbedingungen fiir die Errichtung von PET-
Standorten betrachtet werden, um die schottische Population
adaquat zu versorgen

Auftraggeber: und fiir die Durchfiihrung des Berichts verantwortli-
chen Institution:

Health Technology Board of Scotland, 2001
Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte?
Keine genannt

4 Indikation e Praoperatives Staging des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC)
e Restaging von M. Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphomen
5 :;a;lguer?;ellung [ Ziel- Rolle des FDG-PET in der Diagnose der genannten Erkrankungen

unter folgenden Gesichtspunkten:
e Kilinischer Nutzen

e Okonomische Evaluation

o Patientennutzen

e Organisatorische Aspekte

Untersucht werden soll die diagnostische Genauigkeit und Uber-
legenheit von FDG-PET gegentiber CT.
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6 Methodik

Literaturrecherche:

e Danish Centre for Evaluation and Health Technology Assess-
ment (DACEHTA), 2001

e Literatursuche  Juli 2001, Update Oktober  2001:
Medline, PreMedline, Embase, Cochrane Controlled Trials, Cur-
rent Control Trials, Websites professioneller Organisationen,
graue Literatur, Bibliographien relevanter Studien.

Ausschlussgriinde:

e Doppelte Referenzen

e Thematisch nicht relevant (NSCLC, PET, FDG)
e Tierstudien

¢ Nicht-englische Artikel

¢ Review Artikel ohne Metaanalysen

e Ausschluss bei vorhandener Metaanalyse (im Hinblick auf die
Modellierung der 6konomische Evaluation):

e Lungenknoten ohne genauere Differenzierung
e NO gegen N positiv
e Fehlende Unterscheidung zwischen CT-neg. und CT-pos.

Evidenz der resultierenden Literatur fihrte zur Einschréankung auf
die genannten Indikationen

Keine Dokumentation der ausgeschlossenen Literatur

Keine Angaben zum Ein- und Ausschluss problematischer Primar-
studien

Die Studien sind in einer Tabelle knapp dargestellt (Anzahl der Pati-
enten, Rekrutierung, Charakteristika der Tumoren, Design der Stu-
die, Dosis, Gerateart, diagnostischer Standard)

Keine qualitative Bewertung der ausgewahlten Studien
Keine Angaben zu der Extraktion der Daten

Die Bewertung der eingesetzten technischen Gerate innerhalb der
Metaanalysen erfolgte durch Prof. Sharp (Appendix 15, S. 37)

Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der
Priméarstudien:

Metaanalysen: Flow-chart, der die Anzahl der ein —und ausge-
schlossenen Literaturstellen angibt (Appendix 5, S. 11), keine Auf-
listung der ausgeschlossenen Literatur.

Sensitivitatsanalysen wurden im Rahmen der Metaanalyse durchge-
fuhrt.
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7 Ergebnisse/
Schlussfolgerungen

Klinische Effektivitat

Ergebnisse

3 systematische Reviews: (4.4.2)

e FDG-PET ist sensitiver und spezifischer als CT in der Diagnose
des Lymphknotenstagings

e Die Aussagekraft der Reviews wird als eingeschrankt angese-
hen, Evidenzlevel ist niedrig

¢ Keine Evidenz fiir Verbesserung der Lebensqualitat unter dem
Nutzen des FDG-PET

33 Studien zum mediastinalen Staging: (4.4.3)

e FDG-PET ist sensitiver und spezifischer als CT, keine quanti-
tative Angabe

e Viele Fehlerquellen (retrospektive Studien, Goldstandard variiert,
Patientenselektion, geringe Fallzahlen, Interpretation der PET-
Bilder)

e Voraussetzung:

e Nur Studien relevant, die zwischen NO/1 und N2/3 unter-
scheiden

e Studien, die Angaben zu PET-, CT- und chirurgischen Er-
gebnissen machen, kdnnen genutzt werden — 6konomische
Evaluation

e PET-Ergebnisse unabhangig von CT interpretiert

19 Studien zu extrathorakalen Metastasen: (4.4.4)
e FDG-PET kann unterstiitzend bei der Diagnose sein
e Fehlerquellen:
e Unterschiedliche Einschlusskriterien
e Vergleich mit Standardtherapie, die stark variiert
o Weitere Studien sind notwendig

Drei Studien zu Anderung des Patienten-Managements: (4.4.5)

o Keine der Studien beinhaltete einen randomisierten Vergleich
zwischen PET und konventioneller Diagnostik

e Anderung des Managements von lokalen Situationen abhangig

Zwei RCTs untersuchten diagnostische Strategien (+/- FDG-PET)
mit kontroversen Resultaten: (4.4.6)

e van Tinteren et al., 2002: bessere Kosteneffektivitat (weniger
unnétige Operationen)

e Boyeretal., 2001: kein Unterschied erkennbar
Im Recherchezeitraum erschien diese Arbeit nur als Abstract.
Die Originalarbeit erschien unter Viney et. al. (2004).

¢ Unterschiedliche Vorgehensweise mit den Ergebnissen (chirur-
gische Intervention bei Diagnose von N2: nein/ja)
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7 Ergebnisse/
Schlussfolgerungen

(ff)

Metaanalyse zur diagnostischen Genauigkeit (diagnostic accuracy)

der PET (4.5)

Fur CT-negative Patienten: geschatzte Spezifitat 0,9 (95 % KiI:
0,87 — 0,93),

Sensitivitat 0,86 (95 % KI: 0,79 - 0,91)

Fir CT-positive Patienten: geschatzte Spezifitat 0,76 (95 %
KI: 0,69 - 0,82)

Sensitivitat 0,92 (KI: 0,87 - 0,95)

Schlussfolgerung

Klare Evidenz der hdheren Spezifitdt und Sensitivitat im direkten
Vergleich von PET gegenuber CT im mediastinalen Staging fur
N2/N3 Lymphknoten bei Patienten mit potenziell operablem
NSCLC

Geringe Evidenz fir die Diagnose extrathorakler Metastasen

Patientennutzen: (8)

PET sollte an Krebszentren angebunden sein (Glasgow, Aber-
deen, Edingburgh, Dundee)

Eigene Erfahrungen bezliglich des Routinebetriebs kénnen in
den Bericht nicht eingebracht werden

Behandlungsweg muss in allen Phasen begleitet werden und
zumutbar sein, insbesondere Outcomes miissen Uberprift wer-
den (Griinde fur PET, Anderung in der Therapie, Resultate der
Therapie, Reaktionen der Patienten auf die Untersuchung mit
PET)

Weitere Studien sind notwendig, um die Bedurfnisse und Win-
sche der Patienten und des medizinischen Personals zu analy-
sieren

Organisatorische Aspekte: (9)

Aufbau und Organisation eines PET-Zentrums

Vier Optionen:

e FDG-PET-Einheit (komplett) in einem Krankenhaus, neu
aufgebaut

e FDG-PET-Einheit (komplett) in einem Krankenhaus mit vor-
handener Nuklearmedizin und Radiologie (Synergien)

e FDG-PET-Einheit erhalt bendtigten Tracer extern

e Mobile FDG-PET-Einheit

Geringste Kosten fiir PET-Einheit sind bei einem Standort mit

angeschlossenem Krankenhaus zu erwarten, das iber Nukle-
armedizin und/oder Radiologie verfuigt

Zu investierendes Kapital betragt £ 4,25 Mio Fixkosten und jahr-
liche Investitionen von £ 1.02 Mio

2 Jahre werden fir den Aufbau bendtigt und ein weiteres Jahr
dauert es, bis in Routinebetrieb Gibergegangen werden kann
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8 8';?i2(;m|50he Eva- 7 Strategien im Modell untersucht, PET erfolgt, nachdem CT durch-
geflhrt ist (S. 5-4)
e Untersuchte GroRRen: Population, Sensitivitat, Spezifitat, Mortali-
tat und Kosten, Behandlungsweg, Outcome, Gesundheitsgewinn
e Kriterien: Anzahl korrekter, unnétiger Operationen
e Strategie 1, 3 und 7 sind kosteneffektiv, dabei stellt 1 der Test
des Modells dar, 3 > Mediastinoskopie, 7 > FDG-PET
e CT-neg.: Strategie 7 ist die bessere Option (bessere Spezifitat),
Strategie 3 hat im Vergleich dazu zweifach héheren Anteil an
unndtigen Operationen
e CT-pos.: geringer Unterschied zwischen Strategie 3 und 7
e Unter dem Gesichtspunkt des Patientennutzens sind Unter-
schiede zwischen den Strategien gering (Lebensqualitat, Le-
benszeit, Schaden durch nicht-indizierte Operation)
Schlussfolgerung:
e Strategie 3 spiegelt den derzeitigen Pathway in Schottland wie-
der und ist kosteneffektiv
Strategie 7 enthalt FDG-PET im Ablauf und ist fur CT-neg. Pati-
enten kosteneffektiv, fur CT-pos. hingegen nicht
e Derzeit ist eine Abschatzung, welche der beiden Strategien kos-
teneffektiver ist, nicht zu treffen
e Kein robustes Modell, weitere Studien sind notwendig
8.1 Methodik der 6ko- Kosten-Effektivitats-Analyse (Cost-Effectiveness Analysis)
nomischen Evalua- | Kosten-Nutzwert-Analyse fiir FDG-PET bei NSCLC: S. IlI
tion .
Literatursuche:
Erfolgte im Juli 2001: NHS Economic Evaluation Database (NHS
EED), Health Economic Evaluations Database (HEED), Websites,
zusatzlich die unter 6. Genannten Suchbegriffe: PET, NSCLC, eco-
nomic evaluations, keine Spracheneingrenzung
Ausschlusskriterien:
¢ Reviews ohne Studie oder Modellierung
¢ Nicht vergleichbare Population zu Schottland (USA, Europa)
e Keine englischsprachigen Artikel
8.2 Ergebnisse der 6ko- | Ergebnisse auf das deutsche Gesundheitssystem nicht ohne Weite-
nomischen Evalua- |res Ubertragbar
tion
9 Fazit der Autoren e Patienten mit Restaging des M. Hodgkin und Non-Hodgkin-

Lymphomen sollten FDG-PET erhalten

e Firden Einsatz beim NSCLC sind weitere Studien erforderlich
(6konomische Modellierung des Nutzens von FDG-PET beim
Staging des NSCLC bei Patienten mit negativem CT-Befund der
regionalen Lymphknoten)

e Ein zusatzliches PET sollte zligig in Schottland eingefiihrt wer-
den, um potenziellen Benefit der Bevolkerung zu ermdglichen.
Dieser Standort sollte an ein Krebszentrum angeschlossen sein
(Glasgow, Aberdeen, Edingburgh, Dundee)

197




Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 Abs. 7 SGBV

Abschlussbericht Positronenemissionstomographie
Indikation: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

10

AbschlieRende Be-
wertung

Enthalt eindeutige Daten zur Sn und Sp fir CT und FDG-PET, ge-
stutzt auf Metaanalysen

Im direkten Vergleich zeigt die PET gegeniiber CT beim mediastina-
len Staging fiir N2/N3 Lymphknoten bei Patienten mit potenziell ope-
rablem NSCLC eine héhere Spezifitdt und Sensitivitat.

Versuch der dkonomischen Evaluation (PET sinnvoll bei CT-neg.
Befunden), dem Modell lagen nicht flr alle Bereiche valide Daten vor

Die medizinischen Aussagen zur diagnostischen Genauigkeit sind
Ubertragbar, die van Tinteren Studie (2002) und die Viney Studie
(2004) zum Nutzen der Methode werden als Einzelaus-wertung se-
parat bewertet.

Die strukturellen Konsequenzen sind nicht auf deutsche Verhaltnisse
nicht Ubertragbar.

Keine Angaben zur qualitativen Bewertung der eingeschlos-senen
Primarliteratur (siehe Punkt 6)

Uber die Aussagen zur diagnostischen Genauigkeit hinaus gehende
Aussagen zum Patienten-Management stitzen sich auf unzurei-
chende Datenlage

Die Literatursuche erfolgte bis Oktober 2001. Die Studie von van
Tinteren et al. wurde 2002 verdffentlicht und beriicksichtigt ohne
entsprechenden Hinweis bezuglich der Literaturrecherche. Da sich
sowohl van Tinteren et al. als auch Boyer et al., im Abstract bereits
2001 erschienen, mit der Reduktion der Anzahl der unnétigen Tho-
rakotomien beschéftigten, ist der Einschluss der Studie von van
Tinteren nach Beendigung der Literaturrecherche zu erklaren

Starke Ausrichtung des Berichtes auf die schottischen Verhalt-nisse.
Hier sind sowohl die geographischen als auch die finanziellen As-
pekte zu nennen.

Der Nutzen fir den Patienten mit nichtkleinzelligem Lungen-
karzinom wird nicht abschliefend bewertet. Die Autoren des HTA-
Berichts empfehlen die Anbindung der PET an Krebs-zentren und
Durchfihrung von Outcome-Studien. Diese Empfehlung folgt aus
der — zum Zeitpunkt der Erstellung des HTA-Berichtes — nicht vorlie-
genden Outcome-Studien und aus den schottischen Verhaltnissen.

Aus dem Bericht ergibt sich, dass die PET eine héhere diagnosti-
sche Genauigkeit als die Computertomographie beim mediastinalen
Staging fir N2/N3 Lymphknoten bei Patienten mit potenziell ope-
rablem NSCLC haben kann.

Aufgrund methodischer Mangel ist dieser HTA-Bericht nur einge-
schrankt zu berucksichtigenden.
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Positronenemissionstomographie (PET)

Zusammenfassender Bericht des Arbeitsausschusses "Arztliche
Behandlung" des Bundesausschusses der Arzte und Kranken-
kassen Uber die Beratungen gemaR § 135 Abs. 1 SGB V

Stand 23.05.2002
Peer review-Verfahren: Keine Angaben zu diesem Thema.

1 Quelle

2 Dokumenttyp HTA-Bericht

Hintergrund (Kontext) der Publikation:

Die Positronenemissionstomographie (PET) war als neue Untersu-
chungsmethode nicht Bestandteil der vertragsarztlichen Versorgung,
d. h. sie konnte nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
ambulant oder belegéarztlich erbracht werden. Die gesetzliche Rege-
lung nach § 135 Abs. 1 SGB V sieht vor, dass ,neue" Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden im Rahmen der vertragsarztli-
chen Versorgung zu Lasten der Krankenkassen nur abgerechnet
werden diirfen, wenn der Bundesausschuss der Arzte und Kranken-
kassen auf Antrag der KBV, einer KV oder eines Spitzenverbandes
der Krankenkassen in Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 5 SGB
V Empfehlungen abgegeben hat Uiber

o die Anerkennung des diagnostischen und therapeutischen Nut-
zens der Methode,

e die notwendige Qualifikation der Arzte sowie die apparativen
Anforderungen, um eine sachgerechte Anwendung der neuen
Methode zu sichern und

o die erforderlichen Aufzeichnungen Uber die arztlichen Behand-
lungen.

Die Bewertung der PET sollte folgende Frage beantworten:

L,Erfullt die PET — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Kran-
kenkassen erbrachten Methoden — die Kriterien des therapeutischen
Nutzens, der Notwendigkeit sowie der Wirtschaftlichkeit, so dass die
PET als vertragsarztliche Leistung zu Lasten der Krankenkassen
erbracht werden sollte?" (S. 20)

Auftraggeber:

AOK Bundesverband — Beratungsantrag vom 28.05.1998
Verantwortliche Institution:

Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen
Arbeitsausschuss ,Arztliche Behandlung"

Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte?
Keine Stellungnahme zu diesem Thema.

3 Bezugsrahmen

Nennung von Indikation und Behandlungsziel:

Bewertung nur fir Indikationsgebiete, fur die der Tracer 18F-FDG
(18F-Fluoro-2-deoxy-D-Glukose) arzneimittelrechtlich zugelassen
war (s. S. 31/32 und Schreiben des BMG vom 19.11.2001 auf

S. 162):

.Beurteilung der Dignitat peripherer Lungenrundherde bei Patienten
mit erhéhtem Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mit-
tels einer invasiven Diagnostik nicht mdglich ist (z. B. transthorakale
Punktion)®.

4 Indikation
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Entsprechend den Richtlinien Uber die Bewertung arztlicher Unter-

5 :;?gfstellung [ Ziel- suchungs- und Behandlungsmethoden gemaR § 135 Abs. 1 SGB V
9 (BUB-Richtlinien) erfolgte die Uberpriifung der PET nach folgenden
Kriterien:
¢ Nutzen — technische Qualitat, diagnostische Treffsicherheit
(Sensitivitat, Spezifitat, prad. Werte), diagnostische Aussagefa-
higkeit,
e medizinische Notwendigkeit und
o Wirtschaftlichkeit.
Diese Kriterien wurden anhand des Effektivitdtsmodells fir bild-
gebende diagnostische Verfahren von Fryback und Thornbury beur-
teilt:
e Technische Wertigkeit (Auflésung, Scharfe etc.)
o Diagnostische Treffsicherheit (s. 0.)
¢ Diagnostische Wirksamkeit (Einfluss auf diagnostische Ent-
scheidungen, u. a. likelihood ratios)
e Therapeutische Effektivitat (Einfluss auf Therapie) und
¢ Patienten-Outcome-Effektivitat (Mortalitat, Morbiditat, LQ).
Im Vergleich zur Standarddiagnostik war zu priifen:
e ob durch PET die Standarddiagnostik in einem erheblichem
MalRe erganzt werden kann oder
¢ 0b die Standarddiagnostik ersetzt werden kann (wenn bei glei-
cher Outcome-Effektivitat die PET kostengtinstiger ist oder mit
weniger Risiken einhergehen wuirde).
6 Methodik Literaturrecherche:

Berucksichtigte Datenbanken: Medline, Cancerlit, Embase, Health-
Star, Cochrane Library, Dare-Datenbank (Database of Abstracts of
Systematic Reviews of Effectiveness des NHS Centre for Reviews
and Dissemination, York, Grof3britannien)

HTA-Berichte:

INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessments), HSTA (Health Services/Health Technology Assess-
ment Text), ECRI Healthcare Standards sowie Internetseite des
ECRI (Emergency Care Research Institut) und ECRI-Datenbank
IHTA (International Health Technology Assessment).

HTA-Bericht zur PET, erstellt von der German Scientific Group
Technology Assessment for Health Care der Mediznischen Hoch-
schule Hannover im Auftrag des BMG (aktuelle Lit. bis 04/2000)

Leitlinien:
Internationale Leitlinienrecherche durch die Arztliche Zentralstelle
Qualitatssicherung (AZQ) und Suche nach Veroffentlichungen natio-

naler und internationaler Fachgesellschaften (u. a. tber ECRI,
AWMF)

Referenzlisten, ,Handsuche", sog. graue Literatur
Suchstrategie im Detail dokumentiert (s. S. 166)

Stellungnahmen von Sachverstandigen aus Wissenschaft und Pra-
Xis

Zeitraum: 1999 bis 2001
Aus dem Zeitraum von 1999 bis 2001 wurden - neben den oben
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genannten Informationssynthesen - zuséatzlich drei Primarstudien
ausgewertet.

Einschlusskriterien Primarstudien:

e Mehr als 10 Patienten,

e klare Indikationsstellung und

e prospektives Design.
Ausschlusskriterien der Primarstudien:

e Tierexperimentelle Studien und

e Laboruntersuchungen.
Dokumentation der ausgeschlossenen Studien:

Alle die Einschlusskriterien erflillenden Primarstudien wurden aus-
gewertet.

Beschrankung auf Vollringscanner.
Bewertung der methodischen Qualitat der Primarstudien:

Evidenzstufen nach den Richtlinien Uber die Bewertung arztlicher
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemaR § 135 Abs. 1
SGB V (BUB-Richtlinien):

I: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten, kontrollierten
Studie durchgefihrt und verdéffentlicht gemaR international aner-
kannten Standards (z. B. ,gute klinische Praxis" [GCP], Consort)

Il a: Evidenz aufgrund prospektiver Diagnose-Studien mit validierten
ZielgréRen (sog. Goldstandards), die unter klinischen Routine-
Bedingungen durchgefihrt wurden und in denen Berechnungen von
Sensitivitat, Spezifitat und pradiktiven Werten vorgenommen wur-
den.

Il b: Evidenz aufgrund von Studien an Populationen, deren Krank-
heitsstatus anhand validierter Zielgréfen (sog. Goldstandards) bei
Studienbeginn feststeht, und aus denen sich zumindest Angaben zur
Sensitivitat und Spezifitat ergeben.

Il c: Evidenz aufgrund von Studien an Populationen, deren Krank-
heitsstatus anhand einer nicht validierten diagnostischen Referenz-
grofle bei Studienbeginn feststeht, und aus denen sich zumindest
Angaben zur Sensitivitat und Spezifitat ergeben.

[ll: Meinungen anerka__nnter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;
Berichte von Expertenkomitees; Konsensuskonferenzen: Einzelbe-
richte.

Umgang mit methodisch problematischen Primarstudien:

Die o. g. Einschlusskriterien mussten erfiillt sein.

Detaillierte kritische Einzelauswertung und tabellarische Aufarbei-
tung der Studien (Autoren, Studienart, Indikation, Patientenanzahl,
Evidenzgrad nach Fryback und Thornbury).

Die Datenextraktion erfolgte durch die Arbeitsgruppe.

Tabellarische Darstellung der einzelnen Ergebnisse (s. 0.), keine
Durchflihrung einer quantitativen Analyse (keine Metaanalyse).
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Tabellarische Darstellung der Ergebnisse (s. 0.), keine Durchfiihrung
einer quantitativen Analyse.

Bearbeitet wurden:

7 HTA-Berichte

2 Metaanalysen, 1 Editorial
MDK Gutachten von 1999

2 0konomische Gutachten
Leitlinien — keine identifiziert

7 Ergebnisse/
Schlussfolgerungen

3 Stellungnahmen von Sachverstandigen aus Wissenschaft und
Praxis

3 Primarstudien

Hierbei handelt es sich um die einzigen drei prospektiven Studien,
mit mehr als zehn Patienten und klarer Indikationsstellung.

Ergebnisse in Bezug auf unter Punkt 4 angegebene Indikation
(SPN):

"Durch die Recherche der aktuellen Literatur konnten keine Studien
identifiziert werden, die die Evidenzlage erganzen wirden, die
Grundlage der oben dargestellten HTA-Berichte sowie Stellung-
nahmen waren. Insbesondere fanden sich keine prospektiven ver-
gleichenden Studien oder prospektive Studien, die den Einfluss der
PET auf therapeutische Entscheidungen und den sich daraus erge-
benden Benefit in Bezug auf die patientenrelevanten Outcomes be-
legen.

Der Arbeitsausschuss konstatiert, dass die aktuellen Studien zur
PET bei dieser Indikation keinen Hinweis darauf geben, dass die
PET einen additiven oder substitutiven Nutzen im Vergleich zur in
der vertragsarztlichen Versorgung erbringbaren Standarddiagnostik
bereitstellen.

Eine 6konomische Evaluation wurde nicht durchgeflhrt. In diesem
Zusammenhang wurden folgende 2 Gutachten zitiert, jedoch nicht
systematisch bewertet.

- Mdiller A, Stratmann D, Klose T und Leidl R. Okonomische Evalua-
tion der Positronenemissionstomographie. Ein gesundheitsékonomi-
scher HTA-Bericht 2000.

- Dietlein M, Weber K, Gandjour A et al. Cost-effectiveness of FDG-
PET for the management of solitary pulmonary nodules: A decision
analysis based on cost reimbursement in Germany. Eu J Nucl Med
2000, 27 (10), 1441- 56

8 Okonomische Eva-
luation

81 |Methodik der oko- | ENtfall

nomischen Evalua-
tion

8.2 Ergebnisse der 6ko- Schlussfolgerungen der o. g. Gutachten:

nomischen Evalua- | Muller et al (2000):

tion Die derzeitige Datenlage Uber die 6konomischen Auswirkungen des
klinischen Einsatzes der PET reicht nicht umfassend fir das ge-
samte Gebiet der Onkologie aus. Fur die Diagnostik von ,solitaren
Lungenknoten" gibt es erste Hinweise auf eine Kosteneffektivitat des
klinischen Ansatzes der PET, die jedoch durch weitere 6konomische
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Evaluationen zu erharten sind.
Dietlein et al (2000):

In der Einleitung flihren die Autoren aus, dass ,randomisierte klini-
sche Studien die klinische Effektivitat in Bezug auf das Staging, die
Tumor-Response oder Vermeidung von weiteren Prozeduren" evalu-
ieren. Solche Endpunkte qualifizieren als Surrogatparameter insbe-
sondere in der Onkologie keine hochwertigen Studien. Als hoher
qualitativer Standard ist in erster Linie die Uberlebenszeit etabliert.
Keine der bisher verdffentlichten Studien zur Anwendung der PET
zur Dignitatsabklarung von SPNs hat bisher einen solchen Endpunkt
in einer vergleichenden Analyse berucksichtigt, obwohl dies seit
Jahren durch internationale HTA-Institutionen gefordert wird und in
der Kardiologie inzwischen umgesetzt wurde (Siebelink et al 2001).

Die vorliegende gesundheitsokonomische Modellierung basiert auf
Annahmen, die durch entsprechende klinische Studien validiert wer-
den sollten.

Fazit der Autoren

Ob die PET additive oder substitutive diagnostische Informationen
bei der Dignitatsabklarung von SPNs bereitstellt, die das weitere
diagnostisch-therapeutische Vorgehen in fir den Patienten vorteil-
hafter Weise beeinflussen, ist bisher nicht belegt.

Zur Diagnostik unklarer SPNs stehen als derzeitiger Standard die
planare Réntgendiagnostik, CT, MRT, Biopsien sowie die SPECT
zur Verfiigung. Die Notwendigkeit additiver oder substitutiver PET-
Untersuchungen ist aufgrund des fehlenden Nachweises des Nut-
zens derzeit nicht gegeben.

Ohne hinreichenden Nachweis des Nutzens und der Notwendigkeit
der PET bei SPNs ist die Anwendung der PET bei dieser Indikation
unwirtschaftlich."

10

AbschlieRende
wertung

Be-

Es handelt sich um eine sorgfaltige Recherche mit Erfassung aller
Studien, die die Einschlusskriterien erfillten. Hierdurch ergab sich
eine Beschrankung auf drei Primarstudien bis 2001 mit einer insge-
samt geringen Fallzahl (n = 170).

Die Notwendigkeit additiver oder substitutiver PET-Untersuchungen
war aufgrund des fehlenden Nachweises des Nutzens zum damali-
gen Zeitpunkt nicht gegeben.

Systematische Erfassung und Auswertung der Literatur.

Die Einschrankung auf nur prospektive Studien — zum damaligen
Zeitpunkt — kann kritisch diskutiert werden.

Der HTA-Bericht wurde fiir den ambulanten Bereich erstellt und ist
nur bedingt auf den stationaren Bereich Ubertragbar. Aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassungen wurde nur die Indikation SPN
bewertet.

Fur die Beantwortung der Fragestellung des Antrags ist der HTA-
Bericht — aufgrund der zugrunde liegenden Literatur (bis 2001) — nur
eingeschrankt heranziehbar.
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1 Quelle

MDK 1999. Positronen-Emissions-Tomogapghie: Stellungnahme der
Projektgruppe P20 der MDK-Gemeinschaft.

Peer review-Veroffentlichung: Nein, Verdffentlichung fir internen
Gebrauch in der MDK-Gemeinschaft

2 Dokumenttyp

Nicht eindeutig zuordenbar

3 Bezugsrahmen

Auftraggeber:
Geschéftsflihrer der Medizinischen Dienste der Krankenkassen

4 Indikation

Indikationen aus der Neurologie, Kardiologie und Onkologie
Bewertete Indikation hier: Bronchialkarzinom

5 Fragestellung / Ziel-
setzung

Far welche Anwendungen ist der routinemaRige Einsatz von PET
gerechtfertigt aufgrund des aktuellen Standes der Wissenschaft?

6 Methodik

Litertaturrecherche in den Datenbanken Medline, Embase, Cochra-
ne Library und Cancerlit ab 1995

(frGhere Literatur wurde in einem Gutachten des MDK Hessen er-
fasst)

Einholung offizieller Stellungnahmen
Besuch von Expertentreffen

Interne Abstimmung der Bewertung in der Projektgruppe, weitere
Abstimmung mit Facharzten aus der MDK-Gemeinschaft

Bewertung der Literatur nach den Richtlinien des Bundesausschus-
ses der Arzte und Krankenkassen aus dem Jahre 1997.
Beschaffung und Auswertung der gesamten Literatur (auch Ein-
schluss von Abstracts), kein Ausschluss von Studien

Die Studienkritk folgt jeweils nach der Darstellung der Studieninhal-
te. Die medizinisch-wissenschaftliche Bewertung und die sozialme-
dizinische Bewertung wird in zwei Kapiteln abschlielend zusam-
mengefasst.

Keine Metaanalyse der Daten

7 Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

Die ausgewerteten Studien weisen gravierende methodische Mangel
auf.

Die in der Regel vorgenommene Trennung zwischen pulmonalen
Rundherden und Bronchialkarzinomen erscheint fragwirdig.

Vergleichs-/Referenzmethoden (insbesondere das CT) werden nur
zum Teil oder suboptimal eingesetzt.

Vorteile des PET scheinen in der Ganzkdrperdarstellung zu liegen,
Nachteile liegen in dem begrenzten Auflésungsvermogen des PET.

Nicht zu vernachlassigender Anteil von falschpositiven und falsch-
negativen Befunden.

Bisher keine ,Outcome®-Daten, keine Kostenanalyse.

Zusammenfassend liegt bisher keine ausreichende Evidenz fir den
routinemaRigen Einsatz von PET zur Diagnostik des nichtkleinzelli-

gen Bronchialkarzinoms vor. Beim Lymphknotenstaging und bei der
lokalen Rezidivdiagnostik werden bei Vorliegen eines unklaren Be-

fundes auf der Basis konventioneller diagnostischer Methoden Vor-
teile der PET gesehen und der Einsatz beflirwortet.
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8 Okonomische Eva- | Nicht erfolgt
luation
9 Fazit der Autoren Empfehlung des Einsatzes von PET nur fir die Diagnostik des
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms bei folgenden Fragestellun-
gen:

Lymphknotenstaging und lokale Rezidivdiagnostik

Beim Lymphknotenstaging ist die Anwendung von PET nur sinnvoll
bei Vorliegen eines unklaren Befundes der Standarddiagnostik. Der
Einsatz der PET als Screening-Untersuchung beim praoperativen
Lymphknotenstaging ist nach derzeitigem Kenntnisstand (1999)
nicht belegt und der Forschung zuzurechnen.

10 AbschlieBende Be- | Der Bericht wurde als interne Begutachtungshilfe des MDK erabeitet
wertung und erhebt nicht den Anspruch eines HTA-Berichts.

Der Bericht gehért zu den ersten systematischen Beurteilungen, die
erstellt wurden. Als Folge der weiteren technischen Entwicklung und
neuerer Studien sind die dargestellten Ergebnisse iberholt.
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1 Quelle

Perleth M, Gerhardus A, Velasco-Garrido M. Positronenemission-
stomographie. Systematische Ubersichten zur Wirksamkeit bei aus-
gewahlten Indikationen. In: Health Technology Assessment, Schrif-
tenreihe des Deutschen Instituts fur Medizinische Dokumentation
und Information im Auftrag des Bundesministeriums fir Gesundheit
und Soziale Sicherung. Band 24 Sankt Augustin: Asgard 2003

Peer review-Verfahren: Nein

2 Dokumenttyp

HTA-Bericht

3 Bezugsrahmen

Hintergrund (Kontext) der Publikation:
Angabe laut Autoren:

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist eine nuklear-
medizinische diagnostische Technologie mit zahlreichen potenziel-
len Anwendungen in Kardiologie, Neurologie/Psychiatrie und Onko-
logie. Die technische Weiterentwicklung der PET hat in den letzten
Jahren zur zunehmenden klinischen Nutzung gefiihrt. Die damit
verbundene Ausweitung des Indikationsspektrums bedingt die Frage
nach der diagnostischer Wertigkeit der PET. Derzeit werden pro
Jahr in Deutschland rund 20.000 Patienten in rund 70 Standorten
mittels PET untersucht; ein hoher Anteil davon vermut-lich in Indika-
tionsbereichen, fir die bisher noch keine Sicherheit Uber den dia-
gnostischen Nutzen besteht. Dieser HTA-Bericht enthalt fir einige
ausgewabhlte Indikationen systematische Literaturubersichten. Die
folgenden Indikationen wurden in diesem Bericht bearbeitet: Onko-
logie: nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom, kolorektales Karzinom,
Mammakarzinom, malignes Melanom, Prostatakarzinom. Neurolo-
gie: therapierefraktare Epilepsie.

Auftraggeber:
Erstellung im Auftrag des BMGS durch die MH Hannover (personli-
che Kommunikation).

Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikie?
Keine genannt.

4 Indikation

4 Einzelfragestellungen wurden untersucht:

e diagnostische Aussagekraft der PET beim N-Staging beim
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom

e diagnostische Aussagekraft bei der Rezidivdiagnostik nach
Primartherapie

e prognostische Aussagekraft im Hinblick auf Uberlebenszeit
e PET bei der Dignitatsbeurteilung von Lungenrundherden

5 Fragestellung / Ziel-
setzung

Forschungsfragen: Im Kontext dieses Berichts wurden die folgenden
Fragestellungen formuliert:

o Wie ist die Studienlage in den untersuchten Indikationen hin-
sichtlich Qualitdt und Design einzuschatzen?

e Fir welche der untersuchten Indikationen ist ein zusatzlicher
klinischer Nutzen der PET als additive oder substitutive diag-
nostische MalRnahme gesichert und kann empfohlen werden?

o Welche Empfehlungen kdnnen fur die weitere Evaluation der
PET abgeleitet werden?
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6 Methodik Literaturrecherche:

e Relevante biomedizinische Datenbanken wurden mit einer sen-
sitiven Suchstrategie nach Metaanalysen, HTA-Berichten, sys-
tematischen Ubersichtsarbeiten und Primarstudien durch-sucht
(Suchstrategie im Anhang). Die Recherche wurde im Frihjahr
2000 durchgefiihrt und Ende 2001 aktualisiert. Der Suchzeit-
raum wurde auf die Jahre ab 1990 begrenzt. Insgesamt wurden
10.784 Dokumente identifiziert und auf Relevanz tberpriift. 812
Artikel (7,5 %) wurden bestellt. Eingeschlossen wurden:

e HTA-Berichte, Metaanalysen, systematische Reviews und Pri-
marstudien. Letztere mussten folgende Kriterien erfillen:

e prospektive Studie, die einen Vergleich beinhalten musste

o Konstruktion einer Vierfeldertafel aus den Angaben mdglich

e Verwendung eines Referenztests / Goldstandards bei allen Pati-
enten

¢ Angabe der Korrekturmethoden bei der Bildakquisition und
-rekonstruktion

e Verwendung von Vollringscannern

o Die Bewertung der Qualitat wurde anhand des Schemas von
Flynn & Adams (1996) vorgenommen. Die Qualitatsbewertung
ist in den Datenextraktionstabellen enthalten. Insgesamt konnten
in den ausgewahlten Indikationen 24 Sekundaranalysen und 83
Primarstudien eingeschlossen werden. Aufgrund der zu grof3en
Heterogenitat der Studien wurden keine Metaanalysen durchge-
flhrt.

Ausschlussgriinde:

Dokumentation der ausgeschlossenen Literatur.

Angaben zum Ausschluss problematischer Primarstudien (Auszug):

¢ Retrospektive Accuracy-Studie

e Kein Goldstandard zur Befundverifikation

e Fragestellung nicht relevant

e Experimentelle Fragestellung, Sprache, Technik (Koinzidenz-
Positronen-Szintigraphie)

6 Methodik Die Studien sind in Tabellen aufgelistet (Anzahl der Patienten, Re-
krutierung, Charakteristika der Tumoren, Design der Studie, diag-
nostischer Standard).

Qualitative Bewertung der ausgewahlten Studien.

Detaillierte Angaben zu der Extraktion der Daten.

Anzahl der ein- und ausgeschlossenen Literaturstellen (im Anhang),

Auflistung der ausgeschlossenen Literatur.

Es wurden keine Metaanalysen durchgefiihrt.
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7 Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert? Ja
Lymphknotenstaging des Lungenkarzinoms:

e Die HTA-Berichte und die Studien stimmen in der Bewertung der
diagnostischen Wertigkeit von PET beim Staging weitgehend
darin Uberein, dass ein negativer Befund in PET alleine oder in
Kombination mit CT ein invasives Staging Uberflissig macht.
Umgekehrt sollten positive Befunde in der PET durch einen
histopathologischen Befund verifiziert werden, um zu verhindern,
dass Patienten mit falsch-positivem Befund eine potenziell kura-
tive Operation vorenthalten wird. Insgesamt kann gefolgert wer-
den, dass PET zum praoperativen Management von Patienten
mit nichtkleinzelligem Bronchial-CA eingesetzt werden kann, um
zusatzliche Informationen zum N-Staging nach CT und damit zur
Operabilitat der Patienten zu erhalten.

e Zur prognostischen Aussagekraft der PET liegt keine ausrei-
chende Evidenz vor, um die Anwendung der PET empfehlen zu
kénnen. Aufgrund der limitierten Evidenz kann derzeit nicht da-
von ausgegangen werden, dass PET in der Rezidivdiagnostik
bei Patienten nach potenziell kurativer Therapie gegentiber dem
CT einen zuséatzlichen Nutzen bringt.

7 Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

Dignitatsbeurteilung von Lungenrundherden:

Ergebnisse sorgfaltig durchgefiihrter Metaanalysen ergeben eine
Sensitivitat und Spezifitat fir Lungenrundherde bis 4 cm Durchmes-
ser von 93,9 und 77,8 %. PET ist ausreichend genau fir die Digni-
tatsbeurteilung von Lungenrundherden tber 1 cm GréRe mit nach-
folgender konfirmatorischer Biopsie nach positivem PET-Befund und
Beobachtung nach negativem PET-Befund bei Patienten mit niedri-
gem Risiko. Bei Patienten mit hohem Risiko muss auch ein negati-
ver Befund abgeklart werden, eine PET-Untersuchung ist daher
nicht indiziert. Damit ist die diagnostische Genauigkeit fiir diese Indi-
kation zwar als ausreichend einzuschéatzen, allerdings liegen keine
Daten darlUber vor, inwieweit sich dadurch tatsachlich das weitere
diagnostisch-therapeutische Vorgehen gegenliber dem bisherigen
Standard verbessert.

8 Okonomische Eva-
luation

Keine 6konomische Evaluation
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9 Fazit der Autoren

Staging: Insgesamt kann gefolgert werden, dass PET zum praope-
rativen Management von Patienten mit nichtkleinzelligem Lungen-
karzinom eingesetzt werden kann, um zusatzliche Informationen
zum N-Staging nach CT und damit zur Operabilitat der Patienten zu
erhalten (Sensitivitat und Spezifitdt fir Lungenrundherde bis 4 cm
Durchmesser 93,9 % und 77,8 %). Bei einigen Studien wurde eine
kombinierte Beurteilung von PET und CT durchgefiihrt. Die diagnos-
tische Genauigkeit wurde dadurch gegeniiber der isolierten PET-
Befundung erhdht. Die PET ist prinzipiell nicht fur das T-Staging
geeignet. Fur das M-Staging lagen nur wenige Studien vor; diese
zeigten eine Uberlegenheit gegeniiber anderen bildgebenden Ver-
fahren mit Ausnahme der FDG-PET bei Gehirnmetastasen. Eine
abschlielende Beurteilung ist aufgrund der unzureichenden Evidenz
nicht moglich.

Rezidivdiagnostik: Hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitat erscheint
die PET der CT uberlegen. Aufgrund unzureichender Evidenz kann
derzeit aber nur mit Vorbehalt davon ausgegangen werden, dass
PET in der Rezidivdiagnostik bei Patienten nach potenziell kurativer
Therapie gegenliber dem CT einen zusétzlichen Nutzen bringt.

Prognostische Aussagekraft: Eine sichere Aussage ist wegen der
methodischen Limitationen der vorhandenen Studien derzeit nicht
moglich.

Lungenrundherde: Insgesamt erweist sich PET als ausreichend
genau fur die Dignitatsbeurteilung von Lungenrundherden dber 1 cm
Groflle mit nachfolgender konfirmatorischer Biopsie nach positivem
PET-Befund und Beobachtung nach negativem PET-Befund bei
Patienten mit niedrigem Risiko. Das impliziert auch, dass bei Patien-
ten mit hohem Risiko (Anmerkung der Bewerter: hohe Vortestwahr-
scheinlichkeit fir einen malignen Tumor) auch ein negativer Befund
abgeklart werden muss, also auch eine PET-Untersuchung nicht
indiziert ist.
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10

Abschliel3ende Be-
wertung durch die
AG

Es handelt sich um einen HTA-Bericht (deutsche Versorgungs-
situation) mit einer sehr umfangreichen Literaturrecherche (1990-
Ende 2001), der im Auftrag des BMGS (pers6nliche Kommunikation)
erstellt wurde.

Die Ergebnisse zur diagnostischen Genauigkeit der PET (Sensitivitat
und Spezifitdt) sind wertvoll, auch wenn sie nicht quantitativ (Meta-
analyse) ausgewertet worden sind:

e Staging: Die Ergebnisse belegen die hohe diagnostische Aussa-
gekraft der PET beim praoperativen Lymphknoten-Staging des
nichtkleinzelligen Bronchial-karzinoms.

e Prognostische Aussagekraft: Zum Zeitpunkt der Erstellung des
HTA-Berichtes unzureichende Evidenz. Hier sind neuere Daten
vorhanden, die getrennt bertick-sichtigt werden (z.B. Hicks et al.
2001, Vansteenkiste et al. 2004).

e SPN: die Ergebnisse belegen die gute Aussagekraft der PET zur
Unterscheidung von benignen und malignen Befunden in guter
Ubereinstimmung mit anderen Analysen (z.B. Gould et al. 2001).

e Rezidivdiagnostik: ein  aktueller systematischer Review
(Vansteenkiste et al. 2004) kommt — wie auch pros-pektive, CT
und PET vergleichende Studien (Frank et al. 1995, Bury et al.
1999), zu einer eindeutigen Aussage (Genauigkeit der FDG-PET
besser als die der CT (93 % vs. 82 % und 96 % vs. 84 %) hin-
sichtlich der Wertigkeit beim friihen Nachweis eines Tumorrezi-
divs.

Starke Ausrichtung des Berichtes auf methodische Aspekte. Zur
Methodik: Die Auswertung der Primarstudien und der HTA-Berichte
erfolgte jeweils durch einen Reviewer (ein Experten-panel wéare
wunschenswert gewesen, um sachliche Fehler, die allerdings ohne
Einfluss auf methodische Bewertung blieben, zu vermeiden). Aus
den vorhanden positiven Daten zur diag-nostischen Genauigkeit
wird von den Autoren kein klinischer Nutzen abgeleitet.

Die Literatursuche erfolgte bis Ende 2001. Die Studie von van Tinte-
ren et al. (,Outcome-Studie®) wurde 2002 verdffentlicht und wurde
aulderhalb der systematischen Literatur-Recherche mehrfach zitiert.
Van Tinteren (2002) wird als Einzelauswertung separat bewertet.

Der HTA-Bericht belegt eine hohe diagnostische Aussagekraft der
PET im Vergleich zur CT beim praoperativen Staging des NSCLC,
mit Vorbehalt in der Rezidivdiagnostik und bei der Dignitats-
beurteilung von Lungenrundherden von > 1cm GroRe.
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1 Quelle

Institute for Clinical Evaluative Sciences (ICES). Health technology
assessment of positron emission tomography. Toronto: ICES
2001 und Institute for Clinical Evaluative Sciences (ICES). Health
technology assessment of positron emission tomography (PET)
in oncology: a systematic review. Updated April 2004. Toronto:
ICES 2004.

2 Dokumenttyp

HTA-Bericht

Bezugsrahmen

Auftraggeber
Committee on Technical Fees (Ministry of Health, Ontario Medical
Association and Ontario Hospital Association)

Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte?
Keine Stellungnahme zu diesem Thema

4 Indikation

Hier zu bewerten:
. Diagnose des Lungenrundherds

. Staging des priméaren Lungen-CA / Evaluation der mediastina-
len Lymphknoten

° Nachweis von Rezidiven / Residualtumoren

5 Fragestellung / Ziel-
setzung

Diagnostische Genauigkeit (Diagnostic accurracy) und Uberlegenheit
von PET gegenlber konventioneller Diagnostik bzgl. klinisch relevan-
ten Endpunkten
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6 Methodik

Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, Health Star and
CancerLit; Cochrane Library; Internet.

Suchzeitraum: 1973 bis Januar 2004, Suchstrategie im Detail doku-
mentiert (ICES 2001: S. 7 und im Appendix | auf S. 81).

Ein- und Ausschlusskriterien: jeweilige Diagnose, Studie in engli-
scher Sprache, publiziert in Zeitschriften mit Peer-Review, Teilneh-
merzahl > 12; keine Dokumentation der ausgeschlossenen Primar-
studien.

Ausfiuihrliche Dokumentation der technischen Informationen (ICES
2001: S. 2 ff.); Beschrankung im Bericht auf den Vollring-Scanner

Grading Scheme for diagnostic studies:

Grade A: prospective study with broad generalisability to a variety of
patients and no significant flaws in research methods

Grade B: prospective studies with a narrower spectrum of gener-
alizability, with only a few flaws that are well described (and impact
on conclusions can be assessed)

Grade C: Studies with several methodological flaws (e.g. small sam-
ple size and retrospective)

Grade D: Studies with multiple flaws in methods (e.g. no credible
reference standard for diagnosis)

Die Kiriterien fir die methodische Bewertung werden relativ knapp
behandelt, was auf Kosten der Transparenz geht.

Klare methodische Kriterien mussten fir den Einschluss erflllt wer-
den; nur Studien der Klasse A und B wurden bertcksichtigt.

Sehr knappe tabellarische Auflistung der eingeschlossenen Studien
(ICES 2004: S. 15; Tab. 2)

Datenextraktion der Studien bis 1998 durch 1 Reviewer; ab 1999 von
2 Reviewern mit Abgleich der Daten und Einteilung der Studienquali-
tat; Dokumentation tber die Durchfiihrung (Auswahlprozess und
Datenextraktion, siehe ICES 2001, S.7)

Tabellarische Darstellung der Ergebnisse (s.0.), keine Durchfuihrung
einer quantitativen Analyse
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7 Ergebnisse/ Tabellarische Darstellung der Ergebnisse (s.0.)

Schlussfolgerungen | zysammenfassung der Ergebnisse (ICES 2004: Tabelle 2, S. 15):

1. Diagnose des Lungenrundherds (solitary pulmonary nodule):

4 prospektive (2 neue) Studien (Grade B, d.h.“Prospective studies
with a narrower spectrum of generalizability, and with only a few
flaws that are well described and impact on conclusion can be as-
sessed“) demonstrieren bei Patienten, bei denen eine CT-
gestutzte Biopsie zu keiner definitiven Diagnose geflihrt hat oder
kontraindiziert war, die Wirksamkeit von PET, maligne von nicht-
malignen Lungenrundherden zu unterscheiden (Goldstandard: His-
tologie)
. n = 338 Patienten insgesamt
. Positiver pradiktiver Wert in den vier Studien: 94 %,
95 %, nicht angegeben, 88 %
. Negativer Pradiktivwert in den vier Studien: 100 %, 84 %,
nicht angegeben, 55 %

Diese Studien entsprechen der Evidenzstufe Ila der Verfahrensre-
geln zur Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den im Krankenhaus gemaf § 137¢ SGB V

Staging primares Lungen-CA / Evaluation mediastinaler
Lymph-knoten: insgesamt 15 Studien, zwei davon als Grade A
bewertet (“Prospective studies with broad generalizability to a
variety of patients and no significant flaws in research meth-
ods"), alle anderen als Grade B (Definition s.0.);

. 2 RCT (neu seit 2001, beide Grade A), einer in Volltext
(van Tinteren et al. 2002), einer als Abstract (Boyer et al.
2001, spatere Volltextverdffentlichung Viney et al. 2004),
Randomisierung bzgl. +/- praoperatives PET. Wider-
sprichliche Ergebnisse, ob sich durch PET die Anzahl
der Thorakotomien verringern lasst (van Tinteren et al.
2002: pos. Ergebnis; Boyer et al. 2001: neg. Ergebnis);
s.a. Bewertung der Primarstudien in diesem Abschluss-
bericht. Diese Studien entsprechen der Evidenzstufe |

e  Auswertung weiterer 7 prospektiver Beobachtungsstu-
dien (Histologie als Goldstandard; Ref. 20-25 und 27 in
Tab. 2 des Berichts). Positive pradiktive Werte: PET 64-
92 %, CT 30-63 %; Negative prad. Werte: PET 83-98 %,
CT 72-84 %. In allen Studien liegen jeweils sowohl die
positiven als auch die negativen Pradiktivwerte der PET
hoher als diejenigen der CT.

e  Vergleich von PET, CT und PET-CT in einer prospektiven
Studie: In 41 % der Patienten werden zuséatzliche Infor-
mation durch PET-CT (Lardinois et al. 2003) erworben.

. In 2 prospektiven Studien (Albes et al. 2002; Poncelet et
al. 2001) kein Nachweis, dass in klinischen Situationen,
in denen das chirurgische Staging auch eingesetzt wird,
PET das préoperative, chirurgische Staging ersetzen
kann.
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3. Nachweis von Rezidiven / Residualtumoren (Bury et al.

1999). Die hdhere diagnostische Genauigkeit wurde in einer
Studie nach-gewiesen. Angemessene Evidenz Uber deren Kli-
nische Bedeutung fehlt zum jetzigen Zeitpunkt (Bury et al.
1999)

4. Nachweis von Knochen-Metastasen beim primaren Lungen-

CA: keine neueren Studien. Hohere Spezifitat im PET und ho-
herer positiver pradiktiver Wert als bei der Knochen-
Szintigraphie (Bury et al. 1998) Bei etwa gleicher Sensivitét
von 90 % ist die Spezifitat der PET mit 98 % im Vergleich zu 61
% (Skelettszintigraphie) deutlich héher. Der positive Vorher-
sagewert fir Knochenmetastasen liegt fir die PET bei 90 %,
im Vergleich zu 35 % fir die Szintigraphie (negativer Vorher-
sagewert 98 % vs. 96 %).

5. Prognostische Aussagen zum Uberleben: Eine Studie bei

Patienten nach Radio- oder Radiochemotherapie (Mac Manus
et al. 2003). Bei der Vorhersage des Uberlebens waren die
PET-Ergebnisse denen des CTs lUiberlegen (Mac Manus et al.
2003).

8 Okonomische Eva-
luation

Daten fiir das kanadische Gesundheitssystem, daher hier nicht be-
wertet.

9 Fazit der Autoren

PET hat eine Rolle

a) bei der Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lungen-
rundherden (SPN): Reduktion der Morbiditat durch Vermeidung un-
ndtiger Thorakotomien (gute Evidenzlage) und

b) beim Staging des primaren Lungen-CA (insbesondere Evaluation
des Tumorbefalls mediastinaler Lymphknoten, ebenfalls durch Ver-
meidung unnétiger Thorakotomien). In Abhangigkeit von der Vor-
gehensweise beim Staging kénnten Mediastinoskopien bzw. Thora-
kotomien vermieden werden. Die Evidenzlage ist diesbeziiglich aber
nicht eindeutig. Die Auswirkung auf die Durchfiihrung von CTs ist
unklar, da die anatomische Information aus CTs wahrscheinlich wei-
ter bendtigt wirde.

¢) beim sensitiveren Nachweis von Residualtumoren oder Rezidiven.
Obwohl in dieser Situation in der Regel eine kurative Behandlung
nicht moéglich ist, ergibt sich dadurch zusatzlich eine bessere Ein-
schatzung des Vorliegens von ossaren Metastasen (einige Knochen-
szintigraphien werden vermieden).

d) Zusatzlich scheint PET wichtige prognostische Informationen zu
liefern, was sich auf die Vorhersage fiir das Uberleben auswirkt und
moglicherweise die Genauigkeit der Bestrahlungsplanung verbes-
sert.
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10

AbschlieRende Be-
wertung aller bishe-
rigen ICES Reports
ab 2001 inkl. Update
4/2004

Die ICES-Berichte werden von einem aus neun Experten (u.a. Ha-
matologie, Allgemeinmedizin, Nuklearmedizin, Strahlentherapie,
Neurochirurgie, Radiologie, Herzchirurgie) besetzten Panel der Onta-
rio Medical Association/Kanada erstellt. Konzise, weitgehend voll-
standige und sachgerechte Auswertungen des aktuellen Wissens-
stands zum Thema PET und dem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom.
Die Daten werden nicht in Form einer quantitativen Analyse (z.B.
Metaanalyse) aufgearbeitet. Wesentliche methodische Mangel sind
nicht erkennbar.

In manchen Aspekten kénnte eine etwas ausfuhrlichere Darstellung
die Nachvollziehbarkeit der Aussagen erleichtern. Es existieren eini-
ge Diskrepanzen zwischen den Daten des Textes und Tabelle 2.
Nicht alle relevante Studien wurden erfasst (Hicks et al. 2001)

Die unter Punkt 9 beschriebenen Ergebnisse kénnen tibernommen
werden. Aufgrund der offenbar kontroversen Ergebnisse der beiden
RCTs (van Tinteren et al. 2002 und Viney et al. 2004) und des hohen
Gradings (,A“) bzw der hohen Bedeutung im Bewertungssystem
gemal der Verfahrensregeln nach § 137 Abs. 1 SGB V (Evidenz-
klasse 1) werden diese beiden Studien einer separaten Bewertung
unterzogen.

Der HTA-Bericht ist auf die deutsche Versorgungssituation Ubertrag-
bar, da sich im medizinischen Bereich keine wesentlichen diagnosti-
schen oder therapeutischen Unterschiede zwischen Kanada und
Deutschland erkennen lassen.

Der HTA-Bericht ist geeignet, die Rolle der PET beim solitaren pul-
monalen Rundherd (SPN), beim praoperativen Staging und in der
Rezidivdiagnostik des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms zu bewer-
ten.
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1 Quelle Gould MK, Maclean CC, Kuschner WG, Rydzak CE, Owens DK.
Accuracy of positron emissions tomography for diagnosis of pulmo-
nary nodules and mass lesions: a meta-analysis. JAMA 2001; 285
(7):914-24

Peer review-Verfahren: ja

2 Dokumenttyp Systematischer Review mit quantitativer Informationssynthese (Me-
taanalyse)
3 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation:

Kein direkter Auftragnehmer genannt. Die Autoren haben finanzielle
Unterstlitzung erhalten Uber das Projekt ,Department of Veterans
Affairs Cooperative Study in Health Services No. 27¢. Die Autoren
Gould und Owens werden (parziell ?) Uber das Career Development
Awards des Health Service Research and Development Service
finanziert.

Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte?

Nein, vorausgesetzt es ergibt sich kein Einfluss auf die Analyse
durch die o0.g. Organisationen.

4 Indikation Genauigkeit der PET fur die Diagnose von Lungenrundherden und
pulmonalen Raumforderungen
5 Fragestellung / Ziel- | Bewertung der diagnostischen Genauigkeit
setzung
6 Methodik 1. Identifikation von relevanten Studien,

(Festlegung von Kriterien fir den Ein- und Ausschluss von Studien)
2. Evaluation der methodischen Qualitat der Studien

Literaturrecherche:

Berulcksichtigte Datenbanken: Medline, Cancerlit, ,hand searching®
(Einbeziehung von Kongressberichten), Kontaktaufnahme mit Stu-
dienleitern

Zeitraum: Publikationen von 01-1966 bis 09-2000
Ein- und Ausschlusskriterien der Priméarstudien:

Literaturrecherchestrategie entwickelt durch den Erstautor der Meta-
analyse (Gould) und einen Bibliothekar; alle Sprachen eingeschlos-
sen; Einschluss von Studien, in denen ein Positronen-tomograph
oder eine Koinzidenz-Gammakamera benutzt wurde; mindestens 10
Patienten, davon mindestens funf mit Lungen-rundherden >3-4 cm
Durchmesser; nur Studien, die eine Sensitivitats- und Spezifitdtsana-
lyse mit Rohdaten zulassen; nur Einbeziehung von Abstracts, wenn
Volltext zu Methoden und Ergebnissen zur Verfiigung gestellt wur-
den

Dokumentation der ausgeschlossenen Primarstudien mit Aus-
schlussgriinden:

ja, detaillierte Beschreibung (s.a. Ergebnisse)
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6 Methodik (ff)

Bewertung der methodischen Qualitat der Primarstudien:

Als Grundlage wurden die Kriterien zur methodischen Qualitat von
Kent et al. 1992 (AJR 158: pp 1135) Ubernommen:

Technische Qualitat des Index- und des Referenztests, unabhangige
Auswertung der Testergebnisse, Beschreibung der Studien-
population, Patientenzahl, Datenanalyse.

Zur Beurteilung der technischen Qualitat des PET wurden die Leitli-
nien der Society of Nuclear Medicine einbezogen, 2 Kliniker wurden
zusatzlich bei der Festlegung der Kriterien einbezogen. Zwei Auto-

ren der Metaanalyse haben die englischsprachigen Studien separat
bewertet, unterschiedliche Bewertungen wurden diskutiert, ein Gut-
achter (nicht genannt) hat die nicht-englischsprachigen Studien be-
wertet.

Tabellen zu Patientencharakteristika (Anzahl, Geschlecht, Alter,
GroRe der Rundherdes (Knoten, Rundherde GréRenangabe falls
vorhanden), Pravalenz der Malignitat, Ein- und Ausschlusskriterien
fur Aufnahme der Patienten in die Studie); separate Aufstellung der
Studien, bei denen Patienten mit bereits diagnostiziertem Lungen-
karzinom eingeschlossen wurden (6) und Studien, in denen eine
modifizierte Gammakamera eingesetzt wurde.

Ein Autor der Metaanalyse extrahierte demographische Daten der
Patienten, GréRe und Anzahl der Lungenrundherde, Ein- und Aus-
schlusskriterien fur Patienten. Zwei Autoren extrahierten die Daten
zur Pravalenz der Malignitat und zur Sensitivitat und Spezifitat.

Wenn mdglich wurden die Ergebnisse unterteilt in Lungenrundherde
groRer oder kleiner 3-4 cm.

Tabellarische Ubersicht zur Sensitivitat, Spezifitat;

Forest Plot zur Abschatzung von Sensitivitat und Spezifitat.

ROC (receiver operator characteristics) Kurven zur Bestimmung der
Testqualitat

Bei Metaanalysen: Durchfilhrung von Heterogenitatstests und Kon-
sequenzen?

Nein

Abschatzung eines Publikations-Bias?

Ja, “Funnel-Plot“ Analyse durchgeflhrt, aber nicht gezeigt.
Durchfiihrung von Sensitivitdtsanalysen?

Ja

Die eingeschlossenen Studien wurden ebenfalls durch die systema-
tische Literaturrecherche des G-BA erfasst.
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7 Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

Methodik:

660 von 715 (+ 5 Abstracts) Studien wurden ausgeschlossen, da sie
den Einschlusskriterien nicht entsprachen (15 weitere wurden im
weiteren Prozess ausgeschlossen (Angaben von Ausschluss-
grunden fir jede Studie);

12 Abstracts, in denen keine Volltexte zu Methoden und Ergeb-
nissen zur Verfligung gestellt wurden.

Von den verbleibenden 40 Studien entsprachen 14 den Einschluss-
kriterien zu 70-80 %, 18 zu 50-69 %, restliche unter 50 %.

In den meisten Studien wurde ein adaquater Referenztest durch-
gefihrt.

62 % der Studien beschreiben alle Patientencharakteristika ,Ge-
schlecht, Alter, Durchmesser des Rundherdes” wie gefordert.

54 % prospektive Studien
Diagnostische Genauigkeit:
1474 Lungenrundherde ausgewertet.

In der Regel alle Angaben als Mittelwert (MW) und Median, teilweise
auch Angabe des Konfidenzintervalls.

Sensitivitat variierte zwischen 83 und 100 %, Spezifitat sehr variabel
(s.a. Forest Plot S. 921)

MW Sensitivitat 96 %, MW Spezifitat 74 %

(Lungenrundherde (450) < 3-4 cm:

MW Sensitivitat: 94 %, MW Spezifitat 86 %)

In 8 Fallen Lungenrundherde mit einem Durchmesser von < 1 cm,
davon 3 falsch negative Ergebnisse

Der Schwellenwert im PET lag in den meisten Studien in einem Be-
reich, der die Sensitivitdt des Verfahrens begtinstigte.

Die diagnostische Genauigkeit ist in Studien, die 70 % der Ein-
schlusskriterien erflllten, hoher.

Diagnostische Genauigkeit hdher in Studien vor 1997 im Vergleich
zu 1990, danach wieder leichter Rickgang.

Einziger Faktor, der die diagnostische Genauigkeit beeinflusst:
Verblindung gegeniber Diagnose

Die diagnostische Genauigkeit von PET und Koinzidenz-Kamera ist
vergleichbar.

8 Okonomische Eva- | Gesundheits6konomische Analysen werden empfohlen.
luation
9 Fazit der Autoren FDG-PET ist ein nicht-invasives diagnostisches Verfahren, das eine

ausreichende diagnostische Genauigkeit fur pulmonale Rundherde >
1 cm aufweist, mit hoher Sensitivitat (96,8 %) und mittlerer Spezifitat
(77,8 %).
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10

AbschlieBende Be-
wertung

Die methodische Qualitat der vorliegenden Studie in der Form eines
systematischen Reviews mit quantitativer Informationssynthese (Me-
taanalyse) ist weitgehend einwandfrei. Dem Fazit der Autoren kann
zugestimmt werden. Die Studie wurde von einem auf dem Gebiet
-PET-Lungentumore® international ausgewiesenen Expertenteam in
Stanford (U.S.A.) erstellt, dieser Studie folgen dann auch in den
spateren Jahren eine Reihe weiterer internationaler Publikationen zu
Lungentumoren und PET.

Die Starke der Studie liegt neben dem strengen methodischen (me-
taanalytischen) Ansatz in der groRen Zahl (n = 1.474) an weitgehend
einheitlich bewerteten Rundherden. Die Schwache der Studie liegt in
der jeder metaanalytischen Auswertung inharenten Unscharfe der
Studienbedingungen, die moglicherweise die hohe Schwankungs-
breite der mitgeteilten Spezifitaten erklart.

Die Studiensituation ist auf deutsche Verhaltnisse im Gesundheits-
wesen Ubertragbar, da sich weder medizinische (diagnostische/
therapeutische/Krankheitspravalenz etc.) noch sonstige Unter-
schiede zwischen der ausgewerteten Studienpopulation und der
deutschen Bevolkerung erkennen oder vermuten lassen.

Nach den Verfahrensregeln zur Bewertung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus gemaf § 137¢ SGB V ist
diese Metaanalyse in die Evidenzklasse lla oder IIb einzuordnen.
Ein Teil der Studien war prospektiv (54 %, spricht fur Evidenzklasse
Il a), Pradiktivwerte werden allerdings nicht angegeben, dieses
spricht fur die Evidenzklasse Il b.

Die vorliegende Studie zeigt an 1.474 in der Literatur beschriebenen
Lungenrundherden, dass das 18F - FDG-PET als nicht-invasives
diagnostisches Verfahren zur Unterscheidung zwischen bdsartigen
und gutartigen pulmonalen Rundherden mit einer Grof3e von Utber

1 cm eine mittlere Sensitivitdt von Uber 95 % und eine mittlere Spe-
zifitédt von ca. 78 % hat. Diese hohe diagnostische Genauigkeit (ins-
besondere hinsichtlich der Sensitivitat) ist fur kein anderes bild-
gebendes Verfahren (z.B. CT, NMR) bisher belegt. Insofern erganzt
PET die bisherige Standarddiagnostik beim Lungenrundherd in ei-
nem erheblichem Mal3e.
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1 Quelle

Gould MK, Maclean CC, Kuschner WG, Rydzak CE, Owens DK.
Test Performance of Positron Emission Tomography and Computed
Tomography for Mediastinal Staging in Patients with Non-Small-Cell
Lung Cancer. A Meta-Analysis. Ann Intern Med 2003; 139 (11): 879-
892.

Peer review-Verfahren: Ja

2 Dokumenttyp

Systematischer Review mit quantitativer Informationssynthese (Me-
taanalyse)

3 Bezugsrahmen

Hintergrund (Kontext) der Publikation.

Supported by the VA Cooperative Study 27 "18-F-Fluordeoxyglucose
(FDG) Positron Emission Tomography (PET) Imaging for Manage-
ment of Patients with Solitary Pulmonary Nodules”

4 Indikation

Mediastinales Lymphknoten-Staging bei Patienten mit nichtklein-
zelligem Lungenkarzinom

5 Fragestellung / Ziel-
setzung

Vergleich der diagnostischen Genauigkeit von CT und FDG-PET zum
mediastinalen Staging von Patienten mit nichtkleinzelligen Lungen-
karzinomen (vs. Goldstandard, d.h. Histologie) und Untersuchung, ob
die Sensitivitat und Spezifitat eine Abhangigkiet von der CT-
Untersuchung aufweist (Vorhandensein oder Fehlen vergréflierter
mediastinaler Lymphknoten in der CT).

6 Methodik

Literatur-Recherche (Datenbanken und Zeitraum).

Medline; CancerLit, EMBASE, Current Contents, BIOSIS, bis ein-
schlief3lich Marz 2003, zusatzliche Handsuche, keine Sprachbegren-
zung.

Ein- und Ausschlusskriterien der Primarstudien:
Volltextpublikationen, keine Sprachbegrenzung.

Studien mit direktem Vergleich von FDG-PET und CT zur Evaluation
von mediastinalen Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom.

Dokumentation der ausgeschlossenen Primarstudien mit Aus-
schlussgriinden?

Nicht dargestellt.

Bewertung der methodischen Qualitat der Primarstudien?
Ausfiihrliche methodische Bewertung; Kriterien:

Technische Qualitat des FDG-PET und der CT sowie Anwendung
des Referenzstandards; unabhangige Testinterpretation; klinische
Charakteristika der Studienpopulation; Zusammenstellung der Popu-
lation (Kohorte, Fall-Kontroll-Studie; prospektiv, retrospektiv; Su-
diengrofe; unit of analysis (patientenbezogene Auswertung bzw.
Auswertung von einzelnen Lymphknotenstationen).
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6 Methodik (ff)

Umgang mit methodisch problematischen Priméarstudien:

Probleme wurden beschrieben (z.B. Verification Bias; prospektiver/
retrospektiver Einschluss der Patienten); z.T. analysiert durch Sensi-
tivitdtsanalyse; Verblindung der Auswerter; unabhangige Auswer-
tung.

Vorabdefinierte Sensitivitdtsanalysen (Publikationszeitpunkt; Spra-
che, individuelle Aspekte der Studienqualitat).

Sind die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Primérstudien
beschrieben?

Ja, tabellarisch im Text und z.T. im Anhang.

Wird die Extraktion der Daten aus den eingeschlossenen Studien
beschrieben?

Ja, englischsprachige Studien von zwei Reviewern und andersspra-
chige Studien von einem Reviewer.

Tabellarische Darstellung der Ergebnisse; deskriptive Darstellung der
Ergebnisse als Forestplot; quantitative Zusammenfassung der Er-
gebnisse als mediane Sensitivitat und Spezifitat; ROC-Kurve

Bei Metaanalysen: Durchfiihrung von Heterogenitatstests und Kon-
sequenzen? Abschéatzung eines Publikations-Bias? Durchfiihrung
von Sensitivitdtsanalysen?

Durchfiihrung von Heterogenitatstests (s. Appendix)
Abschéatzung Publikationsbias mit inversem Funnelplot

Mdglichst stichprobenartige Uberpriifung der verwendeten Primérlite-
ratur: Nein

7 Ergebnisse/
Schlussfolgerungen

Deskriptive Daten

39 Studien mit Ergebnissen zur Genauigkeit der FDG-PET, davon 29
mit verwertbaren CT-Daten

Mediane Teilnehmerzahl 51 Pat./Studie; mittl. Alter 56-59 Jahre;
Pravalenz von mediastinalen Lymphknotenmetastasen (patienten-
bezogen) in 32 % (Range: 5-64 %).

Deskriptive +/- tabellarische Darstellung der Studienqualitat:

= 70% der Qualitdtsmerkmale erflillt: 17/33 Studien

2 50% der Qualitdtsmerkmale erflillt: 28/33 Studien

50% der Qualitatsmerkmale erflllt: 5/33 Studien

Angaben zum Referenzstandard:

Positiver PET-Befund: eine Bestatigung durch Biopsie erfolgte in
> 90 % der Falle.

Negativer PET-Befund: eine Bestatigung des Befundes durch Thora-
kotomie erfolgte in < 50 % der Falle.

\

A
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7 Ergebnisse/ Unabhédngige Auswertung der Testergebnisse: < 50 %
Schlussfolgerungen | verplindung gegeniiber Referenzstandard: in 56 % der Studien
(ff) Prospektiver Einschluss der Patienten: in 51 % der Studien

Diagnostische Genauigkeit (Angabe als mediane Sensitivitat (SE)
und Spezifitdt (SP) mit interquartiiem Range):

CT: SE: 61 % (50 %-71 %); SP: 79 % (66 %-89 %)
PET: SE: 85 % (67 %-89 %); SP: 90 % (82 %-96 %)
Likelihood Ratio (LR)

PET: Positiver Test: 8.1; negativer Test: 0.2

CT: Positiver Test: 2.8; negativer Test: 0.5

Keine Diskussion eines Schwelleneffekts, der in Abb. 4 fiir das CT
sichtbar ist, beim PET jedoch eher nicht.

Abhangigkeit der Genauigkeit der FDG-PET zum Nachweis von
Lymphknotenmetastasen in Bezug auf den CT-Vorbefund:

V.a. LK-Befall im CT:

Mediane SE: 91 % (Cl: 79 %-96 %); LR.:4.1; LR .: 0.1
Kein V.a. LK-Befall im CT:

Mediane SE: 75 % (Cl: 59 %-87 %); LR.: 10.7; LR .: 0.3
Sensitivitatsanalyse:

Diagnostische Genauigkeit héher in Studien vor 1999 als danach und
besser bei nichternen Patienten.

Kein anderer Parameter der Studienqualitat hatte eine Auswirkung
auf die Testgenauigkeit.

Prospektive oder retrospektive Patientenerhebung; Sprache oder
Studienqualitat insgesamt hatten keine Auswirkung auf die Schat-
zung der Testgenauigkeit.

Ein Funnelplot gab keinen Hinweis auf eine Publikationsbias.

8 Okonomische Eva- | Gesundheitsokonomische Analysen werden empfohlen.
luation
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9 Fazit der Autoren

Die FDG-PET weist beim direkten Vergleich mit der CT eine grélere
Testgenauigkeit zum Nachweis mediastinaler Lymphknotenmetas-
tasen des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms auf. Dabei zeigt die
Sensitivitat und Spezifitdt der FDG-PET eine Abhangigkeit vom Vor-
handensein oder Fehlen von (vergrdRerten) Lymphknoten in der CT.

Derzeit ist bei der genannten Fragestellung in der (klinischen) Praxis
von einer Sensitivitat der CT von 59 % (Spezifitat 79 %) auszugehen,
im Vergleich hierzu betragt die Sensitivitdt der FDG-PET 81 % (Spe-
zifitédt 90 %).

Da die negativen Auswirkungen eines falsch-positiven Stagings gra-
vierend sind (verpasste Chance zur chirurgischen Heilung der Er-
krankung), sollte ein positiver PET-Befund durch eine Mediasti-
noskopie gesichert werden (Ausnahme: sehr hohe Vortest-
Wahrscheinlichkeit von > 85-90 %), bevor eine Operation nicht
durchgefihrt wird.

Bei einem negativen FDG-PET Befund sollte die Entscheidung fir
eine Biopsie oder chirurgische Intervention von der Vortestwahr-
scheinlichkeit fir mediastinale Metastasen, das Vorhandensein oder
Fehlen vergréfRerter Lymphknoten, dem Risiko fur chirurgische Kom-
plikationen und der Praferenz des Patienten abhangig gemacht wer-
den.

Die CT liefert nur geringe diagnostische Zusatzinformationen, wenn
die Ergebnisse der FDG-PET bekannt sind (s. auch Pieterman et al.
NEJM 2000).
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10

AbschlieRende Be-
wertung

Es handelt sich um eine Metaanalyse mit einer methodisch hoch-
wertigen Aufarbeitung mit quantitativer Analyse der vor-handenen
Studien. Die Ergebnisse dieser Metaanalyse sind auch auf Deutsch-
land Gbertragbar.

Dem Fazit der Autoren kann zugestimmt werden. Die Metaanalyse
kommt auRerdem zu dem Ergebnis, dass bei Patienten mit einem
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom ein optimalen Einsatz der FDG-
PET dann gewahrleistet ist, wenn positive PET-Befunde bei nicht
vergrofierten mediastinalen Lymphknoten im CT oder peripher gele-
genen Lungenkarzinomen (niedrige Vortestwahrscheinlichkeit) biop-
tisch bzw. histologisch abgeklart werden. Bei einem nachge-
wiesenen Befall mediastinaler Lymphknoten (ca. 20 % hdhere Sensi-
tivitat des FDG-PET im Vergleich zum CT, z.B. durch Nachweis eines
Karzinombefalls von im CT nicht vergréRerten mediastinalen Lymph-
knoten) kann dem Patienten eine unndtige Operation erspart werden.
Die héhere Spezifitdt der FDG-PET andererseits bedeutet, dass auch
Patienten, die aufgrund vergrof3erter Lymphknoten im CT nicht tho-
rakotomiert worden wéren, einer sinnvollen Operation (mit der Chan-
ce einer Heilung der Erkrankung) zugefuhrt werden. Dieser Aussage
der Metaanalyse kann zugestimmt werden.

Kritische Anmerkungen zur Methodik:

Trotz graphischen Hinweisen von unterschiedlichen Behandlungs-
schwellen in der CT-ROC-Kurve (weniger in der PET-ROC-Kurve)
fehlt eine Diskussion dieses Aspekts (der eine metaanalytische Zu-
sammenfassung verbieten wiirde).

Positive Anmerkung zur Methodik:

Visuell findet sich in den Studien bei beiden Verfahren eine erhebli-
che Heterogenitat; die im Anhang z.T. diskutiert und erklart wird, was
Transparenz und Glaubwirdigkeit der Metaanalyse erhéht. Eine Be-
schrankung auf Studien mit hoher Qualitat (prospektiver Patienten-
einschluss, verblindete Auswerter und un-abhangige Testauswer-
tung; systematisches Sampling von Lymph-knoten bei Patienten mit
pathologischen und normalen Tester-gebnissen) erhoht die gesamt-
diagnostische Genauigkeit (max. joint SE and SP: 89 %).

Die Metaanalyse belegt, dass die FDG-PET eine grélere diagnosti-
sche Genauigkeit als die CT zum mediastinalen Staging von Patien-
ten mit nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen hat.
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1 Quelle Hellwig D, Ukena D, Paulsen F, Bamberg M, Kirsch CM. Meta-
analyse zum Stellenwert der Positronenemissionstomographie mit F-
18-Fluorodesoxyglukose (FDG-PET) bei Lungentumoren. Diskussi-
onsbasis der deutschen Konsensus-Konferenz Onko-PET 2000.
Pneumologie 2001; 55 (8): 367-377.

Peer review-Verfahren? Ja

2 Dokumenttyp Systematischer Review mit quantitativer Informationssynthese (Me-
taanalyse)
3 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation

Metaanalyse erstellt zur 3. Konsensuskonferenz Onko-PET 2000

Kein direkter Auftraggeber genannt. Metaanalyse erfolgte in Koope-
ration deutscher medizinischer Fachgesellschaften.

Gibt es Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte?
Nein

4 Indikation Genauigkeit der PET fur die Dignitatsbeurteilung pulmonaler Herde,
Lymphknoten-Staging, Fernmetastasen-Staging und Rezidivdi-
agnostik des Bronchialkarzinoms.

HIER NUR UNTER DEM ASPEKT ,REZIDIV* BETRACHTET

5 Fragestellung / Ziel- | Bewertung der diagnostischen Genauigkeit
setzung
6 Methodik 1. Identifikation von relevanten Studien,

(Festlegung von Kriterien fir den Ein- und Ausschluss von Studien)
2. Evaluation der methodischen Qualitat der Studien durch Fach-
arzte aus relevanten Fachgebieten

Bericksichtigte Datenbanken: MEDLINE, Literaturverzeichnisse der
gefundenen Publikationen

Zeitraum: 1985-1999

Ein- und Ausschlusskriterien der Primarstudien:
Literaturrecherche-Algorithmus explizit angegeben

Deutsch- und englischsprachige Publikationen eingeschlossen
Ausschluss von Untersuchungen mittels Koinzidenz-Gammakamera

nur Studien, die eine Sensitivitats- und Spezifitatsanalyse mit Roh-
daten zulassen

Keine Einbeziehung von Abstracts

Dokumentation der ausgeschlossenen Primarstudien mit Aus-
schlussgrinden?

Ja, summarische Aufzahlung der ausgeschlossenen Publikationen,
jedoch keine explizite tabellarische Erklarung des Ausschluss-
grundes fir einzelne Arbeiten.
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Methodik (ff)

Bewertung der methodischen Qualitat der Primarstudien?

Ja, durch Facharzte aus relevanten Fachgebieten.

Als Grundlage wurden die Kriterien zur methodischen Qualitat von
Kent et al. 1992 (AJR 158: pp 1135) Ubernommen:

Technische Qualitat des Index- und des Referenztests,
unabhangige Auswertung der Testergebnisse, Beschreibung der
Studienpopulation, Patientenzahl, Datenanalyse.

Umgang mit methodisch problematischen Priméarstudien:
Ausschluss von der weiteren Analyse.

Keine Darstellung der Basisdaten der Patientenkollektive fir den
Indikationsbereich ,Rezidiv“.

Wird die Extraktion der Daten aus den eingeschlossenen Studien
beschrieben?

Ja: Rekonstruktion von Vierfeldertafeln

Bei Metaanalysen: Durchflihnrung von Heterogenitatstests und Kon-
sequenzen? Nein.
Abschatzung eines Publikations-Bias? Nein.

Durchfilhrung von Sensitivitatsanalysen? Nein.

Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert?
Ja.

Okonomische Eva-
luation (sofern er-
folgt)

Keine.

Fazit der Autoren

Die Rezidivdiagnostik des Lungenkarzinoms mit FDG-PET ist sehr
genau moglich (Sensitivitat 99 %, Spezifitdt 89 %). Es handelt sich
um eine 1a-Indikation (Konsensus-Konferenz) fir FDG-PET.

10

AbschlieBende Be-
wertung

Hellwig et al. zeigen, dass die FDG PET ein sehr genaues diagnos-
tisches Verfahren in der Erkennung von Lungenkarzinom-rezidiven
darstellt [hohe Empfindlichkeit von 99 % (Konfidenzintervall (KI) 95
% : 97-100 %) bei gleichzeitig hoher Spezifitat von 89 % (Kl 95 %:
83-96 %)].

Es handelt sich um eine qualitativ hochwertige Metaanalyse, die den
Zeitraum von 1985 bis 1999 umfasst.

Die ausgeschlossenen Studien sind nicht expizit aufgelistet und es
fehlt (in der Publikaltion aus Platzgriinden) eine tabellarische Auflis-
tung der Basisdaten der Studien.

Ubertragbar auf die deutsche Versorgungssituation.

Die Metaanalyse ist fiir die Beantwortung der Fragestellung von
Bedeutung.
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1 Quelle

Toloza EM, Harpole L, McCrory DC. Noninvasive Staging of Non-
small Cell Lung Cancer: A review of the current evidence., CHEST
2003; 123 (1Suppl):137S-46S

Peer review-Verfahren: ja

2 Dokumenttyp

Systematischer Review mit qualitativer Informationssynthese

3 Bezugsrahmen

From the Departments of Surgery (Dr. Toloza) and Medicine (Drs.
Harpole and McCrory), Duke University Medical Center, Durham,
NC.

This research was supported by a contract from the American

College of Chest Physicians.

4 Indikation

1. Bestimmung der Testgutekriterien von CT, PET, MRI und endo-
skopischem Ultraschall fur das Staging im Bereich des Mediasti-
num bei bekanntem Lungenkarzinom (kleinzellig, nicht-
kleinzellig)

2. Evaluation der Genauigkeit der klinischen Untersuchungen (d.h.:
Symptome, koérperliche Untersuchung, Routine-
Blutuntersuchung) firr die Vorhersage von Metastasen (Fernre-
diziven) (in Gehirn, Leber, Knochen) bei Patienten mit NSCLC
oder SCLC

5 Fragestellung / Ziel-

Vergleich der Testgutekriterien

setzung Notwendigkeit der Routinebildgebung bei Patienten mit asymptoma-
tischen Lungenkarzinom
6 Methodik Systematisches Vorgehen: Ja.

Literaturrecherche: Datenbanken: Medline, HealthStar, Cochrane
Library (Jan 1991 bis Juli 2001)

5 Einsschlusskriterien, die alle erflllt sein missen:
e Publikation in einem Journal mit Peer-Review

e StudiengréfRe > 20 Patienten (aufRer Studien mit CT-Evaluation
des Mediastinums, fur die > 50 Patienten gefordert wurden)

e Patientengruppe darf nicht in einem nachfolgenden Studien-
Update eingeschlossen sein

e Histologische und zytologische Bestatigung von mediastinalen
Knoten oder extrathorakalen Lokalisationen zusatzlich zum Pri-
martumor

e Verfugbarkeit der Rohdaten, die bendétigt werden, um unabhan-
gig die Sensitivitat, Spezifitat, den neg. und pos. Vorhersagewert
von CT, PET, MRI oder endoskopischem Ultraschall fir Frage 1
zu berechnen, bzw. den neg. Vorhersagewert der klinischen Un-
tersuchung fir Frage 2.

Dokumentation der ausgeschlossenen Primarstudien mit Aus-
schlussgriinden? Nein.

Bewertung der methodischen Qualitat der Primarstudien? Umgang
mit methodisch problematischen Primarstudien:

5 Einsschlusskriterien

Sind die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Primérstudien
beschrieben (u. a. Studiendesign, Patientencharakteristika, Einzel-
heiten der Interventionen, Messung der Zielkriterien), z. B. in einer
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tabellarischen Ubersicht? Ja.

Wird die Extraktion der Daten aus den eingeschlossenen Studien
beschrieben? Ja.

Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der
Priméarstudien: Qualitativ.

Mdglichst stichprobenartige Uberpriifung der verwendeten Primérli-
teratur durch Bewertenden: Nicht durchgefiihrt. .

Ergebnisse /
Schlussfolgeungen

Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert? Ja

1) PET ist genauer als CT oder endoskopischer Ultraschall fir das
Entdecken von Metastasen bei bekanntem Lungenkarzinom im Be-
reich des Mediastinums.

Sensitivitat fur mediastinales Lymphknotenstaging 57 % (95 % Ki:
49-66 %) fur CT, 84 % (95% KI: 78-89 %) fur PET; Spezifitat 82 %
(95 % KI: 77-86 %) fur CT, 89 % (95 % KI: 83-93 %) fur PET.

2) Die neg. Vorhersagewerte der klinischen Untersuchungen auf
Gehirn-, Abdomen- und Knochenmetastasen bei bekanntem Lun-
genkarzinom liegen = 90%. Dies deutet darauf hin, dass die Routi-
nebildgebung bei Patienten mit asymptomatischen Lungen-karzinom
nicht notwendig ist. Es sind jedoch mehr prospektive Studien not-
wendig, die die Patientenpopulation besser definieren. Auflerdem
sind verbesserte Referenzstandards notwendig, um den wahren
neg. Vorhersagewert der klinischen Untersuchungen genauer zu
bestimmen.

Okonomische Eva-
luation

Entfallt

Fazit der Autoren

s.Nr.7

10

AbschlieRende Be-
wertung

Es handelt sich hierbei um einen Review hoher Qualitat

Der Review legt nahe, dass PET flur das Entdecken von Metastasen
im Bereich des Mediastinums bei bekanntem Lungenkarzinom ge-
nauer ist als CT oder endoskopischer Ultraschall. Die neg. Vorher-
sagewerte der klinischen Untersuchungen fur Gehirn-, Abdomen-
und Knochenmetastasen bei bekanntem Lungenkarzinom liegen >
90%. Dies deutet darauf hin, dass die Routinebildgebung bzgl. obi-
ger Metastasen bei Patienten mit asymptomatischen Lungenkarzi-
nom nicht notwendig ist.

Die Aussage, dass eine Bildgebung zum Nachweis von Fernmetastasen
bei unauffalliger klinischer Untersuchung nicht notwendig ist, bedarf der
Uberpriifung durch prospektive Studien und bessere Referenzstandards.

Starken des Reviews bei Methodik.
Fehlende Dokumentation der ausgeschlossenen Primarstudien

Die Studie ist auf die deutsche Versorgungssituation Ubertragbar.
Der Review kann zur Beantwortung der Fragestellung beitragen.

228



Gemeinsamer Bundesausschuss Abschlussbericht Positronenemissionstomographie

nach § 91 Abs. 7 SGBV

Indikation: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

1 Quelle

Vansteenkiste J, Fischer BM, Dooms C, Mortensen J. Positron-
emission tomography in prognostic and therapeutic assessment of
lung cancer: systematic review. Lancet Oncol 2004; 5 (9): 531-40.

Peer review-Verfahren: Ja

2 Dokumenttyp

Systematischer Review mit qualitativer Informationssynthese

3 Bezugsrahmen

Hintergrund (Kontext) der Publikation:

J. Vansteenkiste ist Klinikdirektor und C.Dooms ist wissen-
schaftlicher Assistent in der Klinischen Arbeitsgruppe, Department of
Pulmonology, University Hospital Gasthuisberg, Catholic University,
Leuven, Belgium. B.M. Fischer ist ein wissenschaftlicher Mitarbeiter,
J. Mortensen ist Berater im Department of Clinical Physiology und
Nuclear Medicine, PET Einheit, Rigshospitalet, Copenhagen, Den-
mark.

Autoren: ,Wir erklaren, dass es keinen Interessenkonflikt gibt.“

Indikation

NSCLC, (Re-)Staging, Rezidiv

5 Fragestellung / Ziel-
setzung

Gibt es gute prospektive Evidenz fiir die Uberlegenheit des
[18F]FDG-PET Uber die CT?

6 Methodik

Literaturrecherche:

MEDLINE und EMBASE wurden nach Arbeiten durchsucht, die nach
1993 in entweder Deutsch, Franzdsisch oder English publiziert wur-
den. Die Suchstrategie benutzte freien Text (“positron emission”,
“PET”, “FDG”, “lung cancer”, “restaging”, “follow-up”, “response”)
und systematische Suchbegriffe (“computer-assisted-tomography”,
“positron-emission-tomography”, “whole-body-tomography”, “lung-
carcinoma” + “prognosis” oder “cancer-recurrence” oder “disease-

” o« ” o«

course”, “tomography-emission-computed”, “carcinoma-non-small-
cell-lung”, “lung-neoplasms”, “carcinomasmall-cell”, “prognosis” oder
“neoplasma-recurrence-local” oder “neoplasma-residual” oder “fol-

low-up-studies” oder “recurrence”).

Die Literaturverzeichnisse der identifizierten Arbeiten wurden nach
weiteren zusatzlichen Arbeiten durchsucht.

Einschlusskriterien waren: Originalarbeiten, die den Wert der PET
behandeln bei: Prognosebeurteilung, Therapiemonitoring, Resta-
ging, Beobachtung und Entdeckung von Rezidiven; angemessene
Beschreibung der Methoden und Ergebnisse; StudiengréRe mehr als
10 Personen. Vorlaufige Ergebnisse wurden ausgeschlossen. Um
sich auf FDG-PET Daten zu konzentrieren, wurden 2 Studien mit
anderen Tracern (11C-Methionine and Kupfer-60 Diacetyl-bis(N(4)-
Methylthiosemicarbazone (60Cu-ATSM)) ausgeschlossen.

6 Methodik (ff)

Sind die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Primarstudien
beschrieben?

Ja: Tabelle 5

Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der
Priméarstudien:

qualitativ (tabellarische Ubersichten)
Stichprobenartige Uberpriifung der verwendeten Primarliteratur:
Ref 43: korrekte Wiedergabe
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Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert?
Ja: Tabelle 5

Okonomische Eva-
luation

Entfallt

Fazit der Autoren

Acht Gberwiegend (6 von 8) prospektive Studien bei Patienten mit
residueller Raumforderung im Thorax nach Therapie untersuchen
den Wert der PET in der Frage: Kann differenziert werden zwischen
einem regionalen Tumorrezidiv und Narbe oder anderen nicht-
spezifischen Veranderungen? Bis auf eine Studie, die wahrschein-
lich zu wenige Patienten enthielt, kamen alle Untersuchungen zu
dem Ergebnis, dass PET eine valide Methode ist, zwischen einem
Lokalrezidiv und posttherapeutischen Veranderungen zu unter-
scheiden. Der SUV von Lokalrezidiven war signifikant hdher als der-
jenige nicht-bosartiger posttherapeutischer Veranderungen. Ein SUV
Cut-Off von 2,5 (so wie auch bei primaren Lungenver-anderungen)
wurde oft zur Differentialdiagnose Lokalrezidiv/post-therapeutische
Veranderung benutzt. Diese Differenzierung konnte mit einer Sensi-
tivitdt zwischen 97 % und 100 % bei einer Spezifitat zwischen 62 %
und 100 % getroffen werden. Zwei prospektive Studien verglichen
zusatzlich das Vermogen von [18F]FDG-PET und CT zur friihen
Erkennung eines Lokalrezidivs. In beiden Studien war die Genauig-
keit der [18F]FDG-PET besser als diejenige von CT (93 % vs 82 %;
96 % vs 84 %).

Auf der Grundlage der vorliegenden Daten ist die Sensitivitat der
[18FIFDG-PET zur korrekten Identifizierung eines Tumorrezidivs bei
residuellen oder neu aufgetretenen Raumforderungen nach definiti-
ver Therapie vergleichbar oder besser als [18F]JFDG-PET in der
Diagnostik von neu diagnostizierten Lungenrundherden. Die Spezifi-
tat scheint niedriger zu sein aufgrund falsch-positiver Befunde, die
durch bestrahlungs-induzierte Entziindungen hervor-gerufen wer-
den. Obwohl die Frage nach dem bestmdglichen Zeitpunkt der
[18F]FDG-PET nach Primartherapie nicht explizit untersucht ist, wird
allgemein empfohlen, nach der Strahlentherapie 3-6 Monate zu war-
ten.

Ein Einsatz der PET wird selektiv empfohlen bei kurativ behandelten
Patienten mit Lungenkarzinom, wenn ein Lokalrezidiv in der konven-
tionellen Bildgebung vermutet wird. Diese Empfehlung gilt insbeson-
dere dann, wenn eine aktive Therapie des Rezidivs in Erwagung
gezogen wird. PET kann allerdings nicht generell zur Nachsorge bei
Patienten nach Therapie eines Lungenkarzinoms empfohlen wer-
den.

10

AbschlieBende Be-
wertung

Die Studie ist qualitativ gut. Sie ist eine Informationssynthese mit
qualitativer Auswertung. Auf der Grundlage der Daten wird die Emp-
fehlung zum Einsatz der PET bei Patienten gegeben, die in kurativer
Absicht behandelt worden sind und bei denen sich der Verdacht auf
ein Tumorrezidiv ergibt — dies insbesondere dann, wenn die Thera-
pie des moglichen Lokalrezidivs erwogen wird. Diese Empfehlung ist
nachvollziehbar. Die Studie kommt aus Belgien, Grinde fiir die
Nicht-Ubertragbarkeit auf deutsche Verhaltnisse sind nicht erkenn-
bar. Die Studie hat Relevanz (,Indikation Tumorrezidiv*) zur Beant-
wortung der Fragestellung.

230



Gemeinsamer Bundesausschuss Abschlussbericht Positronenemissionstomographie
nach § 91 Abs. 7 SGBV Indikation: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

231



Gemeinsamer Bundesausschuss Abschlussbericht Positronenemissionstomographie
nach § 91 Abs. 7 SGBV Indikation: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

1 Quelle Weber WA, Dietlein M, Hellwig D, Kirsch CM, Schicha H,
Schwaiger M. PET mit "®F-Fluordeoxyglukose in der Diagnostik des
nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms: evidenzbasierte Empfehlun-
gen und Kosten/Nutzenabwagungen. [PET with (sup(18)F-
fluorodeoxyglucose for staging of non-small cell lung cancer: Evi-
dence-based recommendations and cost-effectiveness]. Nuklearme-
dizin 2003; 42 (4): 135-44

2 Dokumenttyp Systematischer Review mit quantitativer Informationssynthese (Me-
taanalyse)

3 Bezugsrahmen Der Bezugsrahmen geht aus der Arbeit nicht hervor, Interessens-
konflikte sind nicht benannt worden.

4 Indikation Praoperative Diagnostik des NSCLC mit °FDG-PET

5 Fragestellung / Ziel- | Beurteilung der Wertigkeit des praoperativen Staging mit ®FDG-PET

setzung bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
6 Methodik Systematische Recherche von Medline bis Oktober 2002. Keine

weiteren Datenbanken durchsucht. Eingeschlossen wurden Studien
in englischer Sprache, die sich mit dem praoperativen Staging von
nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen beschaftigen. Nur Studien, die
die Kriterien des CPMP (Comittee for Proprietary Medicinal Pro-
ducts) der EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products) entsprachen, wurden ausgewertet. Ausgeschlossen wur-
den Studien mit weniger als 35 Patienten sowie Studien, die kein
dezidiertes PET-System einsetzten. Bei mehreren Studien einer
Arbeitsgruppe wurde die jeweils jingste Studie berticksichtigt.

Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle fiir Sensitivitat und Spezifi-
tat wurden berechnet.

Die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Primarstudien wer-
den in einer tabellarischen Ubersicht beschrieben.

Die Datenextraktion aus den eingeschlossenen Studien wird be-
schrieben, die Zusammenfassung der Ergebnisse zur Sensitivitat
und Spezifitat erfolgt quantitativ. Es erfolgt dabei keine Angabe zur
Durchfiihrung eines Heterogenitatstest, lediglich die Angabe des
Programms (Meta-Test, J. Lau, Version 0.6, New England Medical
Center, Boston, 1997). Keine Abschatzung des Publikation-Bias, bei
gleichen Autoren wurden friihere Veréffentlichungen mit niedrigeren
Fallzahlen ausgeschlossen; keine Durchflihrung einer Sensitivitats-
analyse.
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Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

Die wichtigsten Ergebnisse sind systematisch dokumentiert.

Die mittlere Sensitivitdt der FDG-PET zum Lymphknotenstaging
betragt 85% (95% Kl: 81%-89%), die mittlere Spezifitat 87 % (95 %-
Kl 83 %-91 %). Fir die CT ergibt sich eine Sensitivitat von 66 %

(95 %-KI 58 %-73 %) und eine Spezifitdt von 71 % (95 %-KI 65 %-
76 %).

Nachweis von Fernmetastasen: korrekte Anderung der Diagnose
im Vergleich zum CT in 18% der betroffenen Patienten (95 %-KI 16
%-21 %), falsche Anderung der Einschatzung im Vergleich zum CT
bei 2 % der betroffenen Patienten (95 %-Kl 1-3 %).

Bewertung einer Interventionsstudie (van Tinteren et. al. 2002)

Okonomische Eva-
luation (sofern er-
folgt)

Lediglich deskriptive Beschreibung von 3 Kosteneffektivitats-
analysen, diese zeigen Kosten der FDG-PET pro QALY von € 143
(Deutschland), € 36667 (USA) und € 1700 (Japan)

Fazit der Autoren

Die FDG-PET besitzt unter allen nicht invasiven bildgebenden Ver-
fahren die hdchste Genauigkeit zum Nachweis von Lymphknoten-
und Fernmetastasen (level of evidence la bzw. Ib)

Beruht die stadiengerechte Therapieauswahl auf einer additiven
FDG-PET, wird das Ergebnis der operativen Therapie des Lungen-
karzinoms signifikant verbessert und es verringert sich die Rate an
nicht kurativen Thorakotomien.

Kosten/Nutzenanalysen aus Deutschland, Japan und den USA zei-
gen, dass die durch eine additive FDG-PET verursachten Kosten
durch geringere Kosten fir invasive Diagnostik und nicht kurative
Operationen weitgehend ausgeglichen werden.

10

AbschlieBende Be-
wertung

Die Studie stltzt sich ausschlieRlich auf eine Medline-Recherche,
die Ergebnisse werden transparent dargestellt.

Die 6konomische Bewertung erfolgt qualitativ und sttitzt sich auf 3
Studien.

Die Studie kommt zu dem Ergebnis, dass eine praoperative PET-
Diagnostik bei Patienten mit NSCLC zum Lymphknoten-staging und
zur Metastasensuche sinnvoll ist. Sie gibt eine gut strukturierte
Ubersicht tiber die Evidenzlage beim praoperativen Staging des
NSCLC wieder. Die Handlungsempfehlungen, die aus der van Tinte-
ren-Studie (2002) abgeleitet werden, sind unvollstandig und beriick-
sichtigen nicht die Forderung der Autoren, dass richtungs-adndernde
FDG-PET Befunde beim mediastinalen Lympknoten-staging histolo-
gisch gesichert werden sollten.

Die Studie ist auf das Deutsche Gesundheitswesen uneingeschrankt
Ubertragbar und fur die Beantwortung der Fragestellung geeignet.

Die in dieser Studie verwendeten Daten fanden Bertlicksichtigung bei
der Erstellung der Leitlinie (Practise Guideline) des Oncology Com-
mittee der EANM. (Baum RP, Hellwig D, Mezzetti M. Position of
nuclear medicine modalities in the diagnostic workup of cancer pa-
tients: lung cancer. Q J Nucl Med Mol Imaging 2004; 48 (2): 119-
42.).
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1 Quelle Halter G, Buck AK, Schirrmeister H, Aksoy E, Liewald F, Glat-
ting G, Neumaier B, Mihling B, Nissle-Kugele K, Hetzel
M, Sunder-Plassmann L, Reske SN. Lymph Node Staging in
Lung Cancer Using [(sup(18))FJFDG-PET. Thorac Cardiovasc
Surg 2004; 52 (2): 96-101.

2 Fragestellung / Ziel- | Mediastinales Lympknoten-Staging bei Patienten mit V. a. Lungen-
setzung karzinom im CT und prospektiver Vergleich der diag-nostischen
Genauigkeit zwischen Spiral-CT und FDG-PET.

3 Methodik

Beschreibung der Patienten mit malignomsuspekten Lungenherden in der Spiral-CT
Studienpopulation (Universitatsklinik Ulm)

Rekrutierung der 155 Patienten wurden in den Jahren 1994-2002 in die prospektive
Studienteilnehmer Studie eingeschlossen (keine naheren Angaben, ob die Patienten
konsekutiv eingeschlossen wurden). Samtliche Patienten hatten
malignom-suspekte Lungenherde in der Spiral-CT, alle 155 Patien-
ten wurden operiert. Die PET-Untersuchung erfolgte als Teil des
praoperativen Stagings frihestens 2 Wochen vor der Resektion.
Histologisch bestatigt wurden ,Bronchialkarzinome® bei 116 Patien-
ten, bei 39 Patienten fanden sich benigne Lasionen.

Das Staging erfolgte mittels kontrastmittelgestutzter Spiral-CT (von
supraklavikulér bis unterhalb der Nebennieren, Auswertung durch 2
erfahrene Radiologen ohne Kenntnis der klinischen oder der PET-
Befunde), Bronchoskopie mit Biopsie, Ultraschall des oberen Abdo-
mens und Knochenszintigraphie.

Patienten, die nach CT-Kriterien (> 1 cm LK-Durchmesser) und/oder
im FDG-PET ein N3 Stadium zeigten, wurden zusatzlich (zum Aus-
schluss eines N3-Befalls) mediastinoskopiert (n = 7).

Maligne Lasionen wurden bei 116 Patienten gefunden (in allen Fal-
len lag die Histologie vor), benigne bei 39 Patienten.

52 Patienten hatten ein undifferenziertes nichtkleinzelliges Lungen-
karzinom (NSCLC), 46 Adenokarzinome, 7 Patienten grol3zellige
Karzinome (LCC), 10 Patienten Plattenepithelkarzinome (SCC) und
1 Patient ein atypisches Karzinoid.

Die histologischen Befunde der entnommenen thorakalen Lymph-
knoten von allen 116 Patienten mit malignen Tumoren lag vor.

Datensammlung Prospektive Studie

Erst Spiral-CT, danach FDG-PET, Verifizierung durch Operation/
Histologie bzw. bei 7 Patienten zusatzlich mittels Mediastinoskopie/
Histologie (zum Ausschluss eines N3-LK-Befalls). Die mediastinale
LK-Dissektion erfolgte systematisch nach dem NARUKE-Schema.

Testmethoden Goldstandard war die histopathologische Sicherung der Befunde.
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Technische Details
zu Material und Me-
thoden

Genaue Beschreibung der PET-Technik; Bewertung durch 2 erfah-
rene Nuklearmediziner innerhalb von 14 Tage vor Op. Keine Anga-
ben Uber Verblindung oder unabhangige Bewertung.

Geratetyp / Aktivitatsmenge:
ECAT Exact oder ECAT HR+ / 345-550 MBq F-18 FDG

Definition von
Schwellenwert/ Re-
ferenzstandard

Entfallt

Qualifikation der
Wissenschaftler

2 erfahrene Nuklearmediziner (PET) bzw. 2 erfahrene Radiologen
(CT)

Verblindung

PET: Keine Angaben

CT: verblindet gegenuber klinischen Befunden und dem PET-Befund

Statistische Metho-
den

Berechnet wurden Sensitivitat, Spezifitdt und diagnostische Genau-
igkeit (Accuracy) der FDG-PET und der Spiral-CT, basierend auf
den Ergebnissen der histopathologischen Untersuchung bei ver-
dachtigen Lungenherden im CT.

Keine Power-Analyse, keine Untergruppenanalyse

Ergebnisse

(Tabellarische) Auf-
stellung der Ergeb-
nisse (Ereignisse)
der PET-
Untersuchung ge-
gen den Referenz-
standard

Ergebnisse der FDG-PET bei 116 Patienten
(tumorbefallene und benigne LK)

FDG-PET

Histopathologie + -

+ 72 10

- 3 31

Sens. 88 % Spez. 91 % Accuracy (diagn. Genauigkeit) 89%

3 FP LK bei Pat. mit Obstruktionspneumonie und zentralen Tumoren
(im CT vergroRert)

Bei histolog. NO-Status: Sens. und Spez. der PET 91 %

Bei histolog. N1-Status: Sens. 79 %, Spez. der PET 77 %
Bei histolog. N2-Status: Sens. und Accuracy der PET 95 %
Bei histolog. N3-Status: Sens. und Accuracy der PET 100 %

Ergebnisse der Spiral-CT mit Kontrastmittel bei 116 Patienten

CT

Histopathologie + -

+ 63 19
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- 8 26

Sens.77 % Spez. 76 % Accuracy 77 %

8 FN (NO im CT, ebenso NO im PET) mit N1-Befall (zentrale Lokali-
sation der Tumore)

FDG-PET: Ergebnisse maligne./benigne prmare Lungenherde (n =
155)

FDG-PET

Histopathologie + -

+ 106 10

- 4 35

Sens.91 % Spez. 90 % Accuracy 91 %
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Ursachlich fur falsch-negative FDG-PET-Befunde waren vor allem
Lymphknotenmetastasen unter 10 mm mit nur mikroskopisch fest-
stellbaren Foci oder Lymphknotenfiliae, die durch Aktivitats-
Uberlagerung im zentralen Tumor nicht identifiziert werden konnten
bzw. radumlich falsch zugeordnet wurden. Diese 10 Falle missen
hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz betrachtet werden:

8 Falle waren als N2-Stadium nicht erkannt worden, 2 nicht als N3-
Stadium. Die Anderung des N-Stadiums beruhte teilweise auf nur
histologisch festzustellenden mikroskopisch kleinen Foci in Lymph-
knoten. Ob diese Befunde Interventionsentscheide andern, ist bisher
nicht erwiesen. Mittels anderer Methoden wurden sie ebenfalls nicht
erkannt. Bei einem weiteren Teil entstiinde aus dem Kontext mit
dem T-Stadium auRerdem keine fehlerhafte Anderung in der Inter-
ventionsentscheidung. Hervorzuheben ist, dass ohne die PET nur
bei 26 Patienten ,benigne” Lymphknoten erkannt wurden (CT), mit
PET hingegen bei 31 Patienten. Die PET-Untersuchung fiihrte somit
zu einem Downstaging (N-Status) bei 5 Patienten (fiir Operations-
entscheid relevant) und zu einem nodalen Upstaging gegentiiber der
reinen Groflenbewertung im CT (> 1 cm = suspekt) in 9 Fallen (fir
Entscheidung gegen primare Operation relevant).

Fazit der Autoren Mittels FDG-PET:

- Maoglichkeit der Verbesserung des nichtinvasiven Stagings von
Lymphknoten bei Patienten mit Lungentumoren

- dadurch verbesserte Behandlungsplanung
- zusatzliche Informationen zur Prognose

Reduktion invasiver Stagingmethoden

Die FDG-PET erscheint am sinnvollsten als Erganzung zur CT-
Untersuchung bei der Evaluation von Patienten mit Lungentumoren.
Die CT alleine ist der PET im mediastinalen LK-Staging eindeutig
unterlegen. Die FDG-PET kann zu einem genaueren nichtinvasiven
Lymphknotenstaging bei Lungenkarzinomen fihren und damit zu
einer Verbesserung der Behandlungsplanung und der prognosti-
schen Informationen, wodurch die derzeitigen invasiven Staging-
Methoden sich reduzieren lief3en.

AbschlieBende Be-|Zusammengefasst handelt es sich um eine prospektive Studie bei
wertung 155 Patienten mit positiven Lungenherden im CT (39 mit benignen
pulmonalen Lasionen). Die im praoperativen Staging zusatzlich
durchgefiihrte FDG-PET (als auch die CT) wurden hinsichtlich Spe-
zifitat, Sensitivitat und diagnostischer Genauigkeit anhand der bei
allen Patienten vorliegenden operativen/histologischen Ergebnisse
analysiert. Falsch negative Ergebnisse treten vor allem bei tumorna-
hen N1-Lymphknoten und zentraler Tumorlokalisation auf (,Aktivi-
tatstiberlagerung” durch Primartumor). Klinisch wichtiger ist aller-
dings die hohe Sensitivitat und diagnostische Genauigkeit bei einem
N2- und vor allem bei einem N3-Befall einzuschatzen, da hiermit die
Operationsindikation entscheidend mitbestimmt wird und durch die
PET-Untersuchung die Zahl invasiver diagnostischer Eingriffe sowie
unnotiger Thorakotomien reduziert werden konnte.

Evidenzstufe lla
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Quelle

Herder GJ, Golding RP, Hoekstra OS, Comans EF, Teule GJ,
Postmus PE, Smit EF. The performance of °F-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography in small
solitary pulmonary nodules. Eur J Nucl Med Mol Im 2004; 31
(9): 1231-36.

Fragestellung / Ziel-
setzung

Evaluation der Treffsicherheit der PET in Bezug auf die Differential-
diagnose kleiner Lungenrundherde von bis zu 10 mm Grofie

Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Zwischen August 1997 und Mérz 2001 wurden alle Patienten mit
radiologisch unklaren SPNs < = 10 mm, die zur FDG-PET Uberwie-
sen wurden, eingeschlossen.

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Als positiver Befund in der PET wurde eine zumindest geringgradige
fokale Aufnahme gewertet. Lasionen wurden als gutartig eingestuft,
wenn entweder die Histologie vorlag, die Knoten innerhalb der letz-
ten 6 Monate von alleine verschwanden oder wenn kein Wachstum
innerhalb der nachsten 1,5 Jahre auftrat.

Konsekutive Rekrutierungen entsprechen den oben genannten Krite-
rien (radiologisch unklare Befunde bei SPNs < =10 mm).

Datensammlung

Retrospektive Studie

Testmethoden

In 13 von 14 malignen Knoten sowie in 2 von 22 benignen Knoten
erfolgte die Diagnosesicherung histologisch. Insgesamt wurden 36
SPNs bei 35 Patienten eingeschlossen.

Bei den gutartigen Knoten erfolgte die Sicherung der Diagnose
durch den klinischen Verlauf (wie oben angegeben).

Technische Details
zu Material und Me-
thoden

Spiral-CT mit axialer Schichtdicke von 10 m, teilweise auch von 4
und 5 mm. Bei drei Patienten erfolgt die Untersuchung mittels High-
Resolution CT (1 mm Schichtdicke). Eine Kontrastmittel-Gabe er-
folgte nur bei einem Teil der Institutionen.

Die PET wurde mit dem EXACT ECAT HR Plus der Firma CTI /
Siemens durchgefihrt. Emissions-Scans wurden in 2D mode (5 -7
Min. pro Bettposition) akquiriert. Genaue Angaben zur Filterung und
zur Glattung.

Definition von
Schwellenwert / Re-
ferenzstandard

Es wurden keine SUVs angegeben, die Beurteilung erfolgte visuell
(moderate, intense, faint, abscent)

Qualifikation der
Wissenschaftler

Die visuelle Analyse der PET scans erfolgte durch einen erfahrenen
Nuklearmediziner bei Verblindung bzgl. des Patienten Outcome.

Verblindung

Verblindung der Auswertung siehe oben.
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Statistische Metho-
den

ROC Analyse, Angabe von Sensitivitat, Spezifitdt und Vertrauensin-
tervall

Ergebnisse

Durchfiihrungszeit-
punkt /-raum

August 1997 — Marz 2001

Beschreibung der
Studienpopulation

Das Alter der eingeschlossenen Patienten wird nicht angegeben, die
untersuchte Patientengruppe entstammt einer Gruppe von 221 Pati-
enten mit pulmonalen Herden. Aus dieser wurden dann die Falle mit
SPNs < =10 mm ausgewahit.

Histologische Sicherung in 15 von 36 Rundherden, in den restlichen
Fallen wurde der klinische Verlauf zur Beurteilung herangezogen

Testergebnisse:
Zeitintervall zwi-
schen PET-
Untersuchung und
Referenzstandard

Ausgewertet wurden die CT Thorax-Aufnahmen mit dem geringsten
zeitlichen Abstand zum PET.

Verteilung des
Krankheitsschwere-
grads der Patienten
mit der Ziel-
Erkrankung

Pravalenz des malignen Befundes: 39 %

(Tabellarische) Auf-
stellung der Ergeb-
nisse (Ereignisse)
der PET-
Untersuchung ge-
gen den Referenz-
standard

Sensitivitat 93 % (13/14); 95 % KI: 0,66 — 1,0

Spezifitat 77 % (17/22); 95 % KI: 0,55 — 0,92

Pos Pradict-Wert 72 % (13/18); 95 % KI: 0,46 — 0,90
Negativer Pradict-Wert 94 % (17/18); 95 % KI: 0,73 — 1,0

Betrifft: SPNs < =10 mm

Nebenwirkungen bei
PET-Untersuchung
bzw. Referenz-
standard

Keine Angaben

Angaben zur dia-
ghostischen Genau-
igkeit

S.0.

Sonstige relevante
Ergebnisse

Keine Angaben

Umgang mit nicht
eindeutigen oder
fehlenden Ergebnis-

Keine Angaben
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sen (z.B. Ausreil3er)

Untergruppen- Es wurde keine Untergruppenanalyse durchgefiihrt.
Analysen zur Ermitt-
lung der diagnosti-
schen Genauigkeit
(accuracy)

Reproduzierbarkeit | Es wurde nur ein erfahrener Observer eingesetzt.
der PET-
Untersuchung und
der Auswertung
(intra- und interob-
server agreement)

5 Fazit der Autoren Weitere prospektive Studien werden gefordert (,Such results may
help in the design of larger prospective trials with structured clinical
work-up.).

Letztlich wird der Fokus dieser Untersuchungen Uber die diagnosti-
sche Genauigkeit hinaus auf patientenrelevante Outcome-
und Kostenstudien gelegt werden mussen.

6 Abschlielende Es handelt sich um eine einarmige, diagnostische, retrospektive
Bewertung Studie (explorative Datenanalyse) fiir Patienten mit Lungenrundher-
den <10 mm, die auf eine hohe diagnostische Genauigkeit der PET
bei diesem Kollektiv hinweist.

Trotz der kleinen Fallzahl wurde eine sorgfaltige statistische Auswer-
tung vorgenommen.

Es handelt sich um eine retrospektive Studie mit einer relativ gerin-
gen Fallzahl mit visueller Auswertung der PET-Befunde. Der Gold-
standard (Histologie) wurde in 16 von 36 (bei 14 von 15 malignen
Tumoren) angewandt.

Die Ergebnisse zeigen, dass auch bei kleinen SPNs unter 10 mm
Durchmesser die PET recht ansprechende Ergebnisse liefert. Hier-
bei liegt die Sensitivitat praktisch im Bereich anderer Studien mit
groReren SPNs. Wichtig ist, dass insbesondere 13 von 14 malignen
SPNs detektiert werden konnten.

Die Studie ist von geringem Stellenwert fir die Gesamtbewertung.

7 Evidenzstufe b
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1 Quelle Hsia TC, Shen YY, Yen RF, Kao CH, Changlai SP. Comparing
whole body 18F-2-deoxyglucose positron emission tomography and
technetium-99m methylene diophosphate bone scan to detect bone
metastases in patients with non-small cell lung cancer. Neoplasma
2002; 49 (4): 267-71.

2 Fragestellung / Ziel- | Nutzen der PET bei Patienten mit NSCLC Stadium IV mit Verdacht
setzung auf Knochenmetastasen.

3 Methodik
Beschreibung der Einschlusskriterien:

Studienpopulation
Histologisch nachgewiesenes NSCLC, bei dem der Verdacht auf
Knochenmetastasen (Stadium V) bestand.

Rekrutierung der Analysiert wurden die Daten aller Patienten, bei denen sowohl eine
Studienteilnehmer PET als auch eine Tc-99m durchgefihrt wurde.

Datensammlung Die Datensammlung erfolgte retrospektiv.

Testmethoden Die Sicherung der PET- bzw. der Szintigraphiebefunde erfolgte ope-
rativ-histologisch oder durch Verlaufsbeobachtung >1 Jahr mit radio-
logischen Verfahren oder durch Wiederholung der PET bzw. Szinti-
graphie bei progredienten Befunden.

Technischen Details | PET:
zu Material und Me-
thoden 10 mCi (od. 370 MBq) FDG

ECAT HR + Scanner (CT)

Szintigraphie: 2-Kopf-Gammakamera (Helix HR)

25 mCi (925 MBq) Tc 99m MDP

Definition von PET-Befunde wurden dann als ossare Lasionen bezeichnet, wenn
Schwellenwert / Re- | der FDG Uptake Uber der Intensitat der umgebenden Knochen-
ferenzstandard aktivitat lag. Die Interpretation erfolgte visuell.

Szintigraphisch wurde jeder Tc-99m-MDP-Anstieg als metastasen-
verdachtig gewertet.

Qualifikation der 2-3 erfahrene Nuklearmediziner
Wissenschaftler

Verblindung Keine Verblindung.

Als klinische Informationen standen den Auswertern das histologisch
gesicherte NSCLC zur Verfigung.
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Statistische Metho-
den

Keine Fallzahlplanung

4-Feldertafel, keine weiteren Berechnungen

Ergebnisse

Durchfiihrungszeit-
punkt /-raum

Keine Angaben

Beschreibung der
Studienpopulation

Alter: 37 — 74 Jahre
Geschlecht: 20 Q 28 &

Patienten-Charakteristika werden nur marginal mitgeteilt, jedoch
konkrete Angaben zur Histologie (20 x Plattenepithelkarzinom, 21 x
Adenokarzinom, 3 x grof3zelliges Karzinom, 4 x adenosquamdses
Karzinom)

Ausgewertet wurden die Daten von 48 Patienten, bei denen sowohl
eine PET als auch eine Knochenszintigraphie durchgefihrt wurden.

Testergebnisse:
Zeitintervall zwi-
schen PET-
Untersuchung und
Referenzstandard

Zeitintervall zwischen PET und Szintigraphie max. 1 Woche.

Verteilung des
Krankheitsschwere-
grads der Patienten
mit der Ziel-
Erkrankung

Zur klinischen Symptomatik oder Vorbefunden, aufgrund derer der
Verdacht auf ossare Metastasen bestand oder nicht bestand, wer-
den keine Angaben gemacht.

(Tabellarische) Auf- Metastasen Metastasen
stellung der Ergeb- (histolo (histolo
nisse (Ereignisse) gisch gisch
der PET- oder oder
Untersuchung ge- klinisch klinisch
gen den Referenz- gesiche gesiche
standard rt) rt)
ja nein ja nein
PET |99 2 Szinti. |98 30
p p
o o
s s
PET |7 30 Szinti. |8 2
n n
e e
9 9
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Sensitivitat PET 93,4 %

Szinti. 92,5 %

diagnostische PET 93,5 %
Genauigkeit

Szinti. |72,5%

Nebenwirkungen bei
PET-Untersuchung
bzw. Referenz-
standard

Keine Angaben

Angaben zur dia-
gnostischen Genau-
igkeit

S.0.

Sonstige relevante
Ergebnisse

Keine Angaben

Umgang mit nicht
eindeutigen oder
fehlenden Ergebnis-
sen (z.B. Ausreil3er)

Entfallt aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien

Untergruppen-
Analysen zur Ermitt-
lung der diagnosti-
schen Genauigkeit
(accuracy)

Keine Angaben

Reproduzierbarkeit
der PET-
Untersuchung und
der Auswertung
(intra- und Interob-
server agreement)

Nicht berechnet, die Befunder haben gemeinsam gearbeitet.
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Fazit der Autoren

Es wird vermutet, dass die PET genauer ist als Tc-99m-
Szintigraphie bei der Entdeckung von Knochenmetastasen.

Aufgrund der begrenzten Verfiigbarkeit und der hohen Kosten wird
die konventionelle Knochenszintigraphie das nuklearmedizinische
Standardverfahren bei Verdacht auf Knochenmetastasen bleiben.

6 AbschlieRende Be-
wertung

Die diagnostische Genauigkeit der PET betrug 93,5 %, die der Kno-
chenszintigraphie 72,5 %. (Angaben zur Spezifitat sind der Verof-
fentlichung nicht zu entnehmen.) Die Sensitivitat beider Verfahren ist
nahezu gleich:

PET 93,4 %, Knochenszintigraphie 92,3 %

Alle Patienten wurden sowohl mit der Referenz-Methode als auch
der Testmethode untersucht. Sicherung aller Untersuchungsergeb-
nisse durch Histologie oder >1 Jahr Nachsorge und bildgebende
Diagnostik.

Es wurden nur Patienten untersucht, bei denen bereits klinisch der
Verdacht auf Knochen-metastasen bestand (hohe Pravalenz).

Keine patientenbezogenen Ergebnisse (lasionenbezogene Anga-
ben).

Die Frage des klinischen Nutzens der PET wird nicht beantwortet.
Es erfolgte keine Verblindung.

Eine Ubertragbarkeit auf deutsche Verhaltnisse ist gegeben.

Die Studie erlaubt Rickschliisse auf die diagnostische Genauigkeit

der PET bei der Diagnostik von Knochenmetastasen eines NCCL
und sollte deswegen berilcksichtigt werden.

7 Evidenzstufe

Ila
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1 Quelle van Tinteren H, Hoekstra OS, Smit EF, van den Bergh JH,
Schreurs AJ, Stallaert RA, van Velthoven PC, Comans EF, Die-
penhorst FW, Verboom P, van Mourik JC, Postmus PE, Boers M
and Teule GJ. Effectiveness of positron emission tomography in the
preoperative assessment of patients with suspected non-small-cell
lung cancer: the PLUS multicentre randomised trial. Lancet 2002;
359 (9315): 1388-93.
2 Studientyp betitelt Prospektiv, multizentrisch, randomisiert
als
3 Studientyp nach Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Durchsicht
4 Formale Evidenz- Evidenzkategorie | - aufgrund wenigstens einer randomisierten, kon-
kategorie gemal trollierten Studie, durchgefiihrt und veréffentlicht nach international
Punkt 7 der Verfah- |anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische Praxis“ (GCP), Con-
rensregeln des sort)
Ausschussses
Krankenhaus
5 Bezugsrahmen Studie durchgefuhrt am Comprehensive Cancer Centre in Amster-
dam
Inhaltlich relevante Interessenkonflikte nicht erkennbar
Finanzierung der Studie nicht ersichtlich
6 Indikation Staging bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines nichtklein-
zelligen Lungenkarzinoms oder bei einem bioptisch gesicherten
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
7 Fragestellung / Ziel- | Praoperatives Staging: Klinisch relevante Uberlegenheit der Abkla-
setzung rung mittels FDG-PET versus konventionelles Staging ohne PET
insbesondere hinsichtlich eines mediastinalen Lymphknotenbefalls
zur Vermeidung unnétiger Thorakotomien
8 Relevante Ein- und | Patienten mit einem gesicherten nichtkleinzelligem Lungenkarzinom,
Ausschlusskriterien |das — auf der Grundlage des konventionellen klinischen Staging -
operierbar und potenziell resezierbar ist.
Alter Gber 18 Jahre
9 Prif-Intervention Diagnostik mit PET und alle weiteren invasiven diagnostischen und
therapeutischen Verfahren
10 | Vergleichsinterven- | Alle invasiven diagnostischen und therapeutischen Verfahren
tion
11 Evtl. weitere Be- Nicht relevant
handlungs-gruppen
12 | Studiendesign 2 parallele Behandlungsarme
13 | Zahl der Zentren Multizentrische Studie mit acht nicht-universitdren Zentren und ei-
nem universitaren Zentrum
14 |Randomisierung Zentrale Randomisierung; permuted block design und stratifiziert
nach Zentrum
15 |Concealment (,Mas- | Nicht explizit erwahnt (auf Nachfrage bei den Autoren bestatigt im
kierung“ der Ran- Rahmen der zentralen Randomisierung)
domisierung)
16 |Verblindung der In diesem Kontext nicht moglich

Behandlung
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17 | Beobachtungsdauer | Nachbeobachtung fiir 1 Jahr
18 |Primére Zielkriterien | Anzahl an unnétigen (futile) Thorakotomien (Definition fir ,futile®;
benigner Lungenherd; histopathol. Nachweis eines ipsilateralen
(Stadium Il A-N2) oder kontralateralen mediastinalen LK-Befalls
(Stadium Ill B); explorative Thorakotomie aus anderen Griinden;
Rezidiv oder Tod sonstiger Ursache innerhalb eines Jahres nach
Randomisierung
19 | Sekundare Zielkrite- |Keine
rien
20 |Anzahl der zu be- Geplante Fallzahl: n = 160 Patienten (Power 90 %; Reduktion der
handelnden Patien- | Uberflissigen Thorakotomien von 45 % auf 20 %)
ten
21 | Anzahl der einge- CONSORT-gemalRe Darstellung des Patientenflusses der einge-
schlossenen und schlossenen Patienten (n = 188) sowie Dokumentation und Begriin-
ausgewerteten Pati- | dung der ausgeschlossenen Patienten
enten Intention-to-treat-Analyse
22 | Vergleichbarkeit der | Tab. 1 beschreibt die Patientencharakteristika. Die wichtigsten Pa-
Behandlungs- rameter (Demographie, klinischer Allgemeinzustand, Ko-morbiditat,
gruppen Krankheitsstadium) und die Anzahl von Tests vor der Randomisie-
rung sind zwischen den Gruppen ausgeglichen.
CWu CWU+PET
(n=56)  (n=983)
Characierstic
g {years, mean (SO B5(10)  BE(10)
X
Men 76 (TE%) 69 (75%)
Wemen 21 (22} 23 (25%)
Karmafaky ingex
70-80 BIE% 10 {11%)
20-200 B0 (34%) B2 (8SK)
Weignt loss =5% 15 [18%) 14 (153
Clinical stage
| B3 [BE%] 58 (B3N]
i 55K 6%
1A 22 {23%) 23 [25W)
g 6 [E%) 4 (4%
V= 1 (1%
Comaorbidiy
vascular, diabates mellitus 3182 30 (33%)
Chrenic obstructive polmonary disease F(E1E  23(29%)
Pravious malignandios 13 {14 17 (29%)
Definite dagnosis of non-smailcell lung cancer 45 (88%) 4B (32%)
Pre-randomisation imaging tests (CT of the 56 (58%] 54 (55%)
thors exeluded)
Bane soan 26 [2FE) 25 (27%]
CT/US of the abcomen 46 (48%] 42 (46%)
CT/MR! of the brain 3E% 5%
CT/MRi of other area 1 (1% 5 (55
Radiogrzph of other area T (7% 10 M11%)
Diata are number of patisnts (%} unless otherwise stated, CTegomputed
temography; LS=ulirasound; MRI=magneiia resonance imaging. *Softary brain
metartasis on CT.
Tebie 1: Baseline characteristics
23 Ergebnisse Prim. Zielkriterien

In der Kontrollgruppe wurden 78 Patienten (81 %) der Thorakotomie
zugefuhrt, in der Interventionsgruppe 60 Pat. (65 %); 32 Pat. der
Interventionsgruppe wurden unter Beruicksichtigung der zusatzlichen
PET nicht thorakotomiert. In der Kontrollgruppe hatten 39 Pat.

(41 %) eine unndtige Thorakotomie verglichen mit 19 (21 %) in der
Interventionsgruppe (PET).

Das bedeutet eine absolute Reduktion an unnétigen Thorakotomien
von 20 % und eine relative Reduktion an Thorakotomien von 51 %
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(95 % KI: 32 %-80 %; p=0,003)

24 | Unerwiinschte The- |Nicht zutreffend, da keine Therapiestudie
rapiewirkung

25 | Fazit der Autoren Die Integration von PET in das routinemaRige Staging von nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomen fiihrt zu einer verbesserten Selekti-
on von Patienten, die einer kurativen Operation zugefiihrt werden,
d.h. es lassen sich unnétige (,futile®) Thorakotomien vermeiden.

Ohne Bestatigung eines positiven PET-Befundes durch andere dia-
gnostische Verfahren halten die Autoren den Verzicht auf eine Tho-
rakotomie fur nicht gerechtfertigt. Bei negativem PET-Befund mus-
sen in die Entscheidung Uber das weitere therapeutische Vor-gehen
die Ergebnisse anderer Untersuchungsverfahren miteinbe-zogen
werden.

26 | Abschlielende Be- | Es handelt sich um eine prospektive, multizentrische, randomisierte
wertung Studie (Evidenzklasse 1),

e Die Studie zeigt, dass durch die zusatzliche Durchfihrung der
FDG-PET bei einem von funf nach konventioneller Diagnostik
als operabel eingestuften Patienten mit nichtkleinzelligem Lun-
genkarzinom eine unnétige (,futile®) Thorakotomie ver-mieden
werden kann. Um Nachteile flir die Patienten zu ver-meiden,
mussen Therapie verandernde postive PET-Befunde histolo-
gisch bestatigt werden bzw. negative PET-Befunde durch die
Miteinbeziehung anderer diagnostischer Verfahren bewertet
werden.

o Starke der Studie: der patientenrelevante Endpunkt ,Vermei-
dung unnétiger Thorakotomien® und der damit ver-bundenen
Operationsmorbiditat, das Studiendesign und die Durchfiihrung
der Studie unter Versorgungsbedingungen an tiberwiegend
nicht-universitaren Zentren.

e Schwiéche der Studie: mdgliche Nachteile hinsichtlich des Uber-
lebens fur die 32 Patienten, bei denen eine Operation aufgrund
des PET-Befundes vermieden wurde, werden nicht erfasst. Die-
ser mogliche Nachteil wird allerdings durch die histologische
Uberpriifung richtungséndernder positiver PET-Befunde auf le-
diglich drei Patienten mit negativem PET-Befund reduziert.

e Die Studie wurde in den Niederlanden durchgefiihrt, die Ergeb-
nisse kdnnen auf die deutsche Versorgungssituation tUbertragen
werden.

e Die Studie ist wichtig und geeignet, um die Rolle des PET fur

das praoperative Staging bei Patienten mit operablem nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom zu bewerten.

249



Gemeinsamer Bundesausschuss
nach § 91 Abs. 7 SGBV

Abschlussbericht Positronenemissionstomographie
Indikation: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Quelle

Verhagen AF, Bootsma GP, Tjan-Heijnen VC, van der Wilt GJ,
Cox AL, Brouwer MH, Corstens FH, Oyen WJ. FDG-PET in stag-
ing lung cancer: how does it change the algorithm? Lung Cancer
2004; 44 (2): 175-81.

Fragestellung / Ziel-
setzung

Das Ziel der Studie ist es, einerseits den zusatzlichen Wert der
FDG-PET bei der Entdeckung extrathorakaler Metastasen festzu-
stellen und andererseits die Reliabilitat der FDG-PET beim Staging
der mediastinalen Lymphknoten im Vergleich zur Mediastinoskopie
bei Patienten mit NSCLC zu ermitteln.

Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Im Zeitraum zwischen Juli 2000 und Marz 2001 wurden 72 Patienten
konsekutiv in die Studie eingeschlossen.

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Die Patienten wurden anhand der Diagnose eingeschlossen, auf-
grund bereits vorliegender Diagnosen bzw. bei dem Verdacht auf ein
NSCLC, es liegen keine differenzierten Angaben zur Rekrutierung
vor.

Art der Rekrutierung

Konsekutive Serie von Patienten mit suspektem oder gesichertem
primaren NSCLC

Datensammlung

Prospektive Studie

Testmethoden

Als Referenzstandard sind die Mediastinoskopie und/oder Thorako-
tomie mit histologischer Sicherung definiert.

Technische Details
zu Material und Me-
thoden

Das Verfahren ist ausfiihrlich beschrieben, als Gerat kam ein dedi-
cated Halbringscanner zum Einsatz (ECAT-ART, Siemens/CTI). Die
Vorgehensweise zur Durchfiihrung der eigentlichen PET-
Untersuchung ist detailliert beschrieben, unter Angabe der verwen-
deten Aktivitdtsmenge.

Definition von
Schwellenwert / Re-
ferenzstandard

Die Definition von zentraler, intermediarer oder peripherer Lokalisa-
tion des Tumors sind angegeben, um den Einfluss der Lokalisation
des Tumors auf die Ergebnisse der mediastinalen FDG-PET-
Evaluation zu ermitteln.

Die technischen Schwellenwerte bei der Verwendung der FDG-PET
sind beschrieben.

Qualifikation der
Wissenschaftler

Es wurden alle Daten herangezogen, Knochenszintigramm und PET
wurden entsprechend den allgemeinen Kriterien beurteilt und als
positiv, negativ oder fraglich eingestuft. Keine Angaben zur Qualifi-
kation und Anzahl der Radiologen.

Verblindung

Keine Angaben

Statistische Metho-
den

Bestimmung von Sensitivitat, Spezifitat, positivem pradiktivem Wert
und negativem pradiktivem Wert.

Statistische Berechnungen erfolgten durch logistische Regressions-
analysen und den exakten Fischer Test.
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Die statistische Signifikanz wurde auf einem Niveau von p = 0,05
festgelegt.

Ergebnisse

Durchfihrungszeit-
punkt /-raum

2000 — 2001

Beschreibung der
Studienpopulation

72 Patienten, 12 Frauen, 60 Manner, Alter 18 — 87 Jahre, Durch-
schnittsalter = 62 Jahre. Keine Angaben zu Komorbiditaten oder
laufenden Behandlungen,

Durchfuihrungszentrum University Medical Center Nijmegen

Alle Patienten erhielten im Vorfeld eine konventionelles klinisches
Staging, unter Berlicksichtigung von:

Anamnese, klinische Untersuchung, Labor, Thorax-Réntgen, Bron-
choskopie, CT von Thorax und oberem Abdomen, und bei Sympto-
men wurden zusatzlich ein CT des Schadels und/oder ein Knochen-
Szintigraphie durchgefihrt.

Waren die Ergebnisse der konventionellen Diagnose negativ fiir
supraklavikulare Lymphknoten bzw. Fernmetastasen, wurde ein
FDG-PET in der Woche vor der Mediastinoskopie durchgefuhrt.
Zeigten sich in der FDG-PET supraklavikulare Lymphknoten (LK)
oder Fernmetastasen, schloss sich eine Nadelbiospie oder eine
Rontgenaufnahme bzw. ein MRT an. Lagen keine Fernmetastasen
vor, wurde eine zervikale (n = 50) und im Falle eines Tumors des
linken Oberlappens eine parasternale Mediastinoskopie (n = 12)
durchgefiihrt. Alle Patienten ohne Hinweis auf LK-Beteiligung wur-
den thorakotomiert.

Eine zusétzliche Darstellung in Form eines Flussdiagramms ist an-
gegeben.

Testergebnisse:
Zeitintervall zwi-
schen PET-
Untersuchung und
Referenzstandard

Keine Angabe

Verteilung des
Krankheitsschwere-
grads der Patienten
mit der Ziel-
Erkrankung

Keine Angabe

(Tabellarische) Auf-
stellung der Ergeb-
nisse (Ereignisse)
der PET-
Untersuchung ge-
gen den Referenz-
standard

Die anschlieRend aufgefihrten Ergebnisse sind graphisch in der
Studie dargestellt.

Ergebnisse der FDG-PET:

Bei 5 der 72 Patienten wurden extrathorakale Metastasen durch die
konventionelle Diagnose entdeckt, in diesen Fallen wurde keine
FDG-PET durchgefihrt.

Bei den verbliebenen 66 Patienten wurden bei 10 Patienten Metasta-
sen (8 Pat. hatten extrathorakale, M1 ; 2 Pat. hatten supraclaviculare,
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N3) durch die FDG-PET gefunden (15 %).

Ein weiterer Patient hatte eine FDG-positive Lasion an der Zunge,
die auf einen zweiten primaren Tumor hinweist.

Bei den 56 Patienten mit keinem Hinweis auf eine Tumor-
dissemination in der Nahe des Mediastinums stellte sich fur 18 Pati-
enten ein positives und fiir 38 Patienten ein negatives FDG-PET dar.

Fur diese 18 Patienten wurden sowohl positive hilare als auch medi-
astinale Lymphknoten gefunden, bei 5 Patienten nur mediastinale
Lymphknoten;

bei 8 der 56 Patienten wurden nur positive hilare Lymphknoten ge-
funden.

Ergebnisse der Mediastinoskopie:

48 der 56 Patienten ohne Tumordissemination erhielten eine zervika-
le, bzw. bei entsprechender Indikation eine parasternale (n = 14)
Mediastinoskopie. Diese war bei 22 Patienten positiv und bei 26 ne-
gativ. Bei 2 der in der Mediastinoskopie negativen Patienten zeigte
sich durch die Thorakotomie ein Lymphknotenbefall (N2).

Bei 2 weiteren Patienten wurde eine zervikale Mediatinoskopie
durchgefiihrt infolge eines ACVB in der Anamnese mit negativem
Befund. In der anschlieRenden Thorakotomie wurde bei beiden Fal-
len positive Lymphknoten gefunden.

6 Patienten mit der Stadieneinteilung TINOMO wurden ohne vorheri-
ge Mediastinoskopie thorakotomiert, hier konnte die Diagnose besta-
tigt werden.

Vergleich FDG-PET zu Mediastinoskopie:

8 der 38 Patienten mit FDG-PET negativem Mediastinum hatten in
der anschlieRenden Mediastinoskopie einen positiven Befund, bei 3
zusatzlichen Patienten wurde in der Thorakotomie ebenfalls ein posi-
tiver Befund erhoben.

Von den 18 Patienten mit FDG-PET positiven Lasionen im Mediasti-
num hatten in der anschlielenden Mediastinoskopie 14 positive Be-
funde, flr 4 fiel das Ergebnis negativ aus. Bei 1 der 4 Patienten wur-
de in der Thorakotomie ein positiver Befund ermittelt.

Falsch negative FDG-PET:
Fir 6 der 11 Patienten mit einem falsch-negativen FDG-PET zeigten
sich positive hilare LK (histologisch Mikrometastasen).
4 weitere Patienten hatten einen zentral lokalisierten Tumor im CT-
Scan.
Die 38 Patienten mit negativem mediastinalen Befund in der FDG-
PET konnen in zwei Gruppen geteilt werden:
12 Patienten mit hildren LK und/oder zentraler Lokalisation
des Tumors, hier fanden sich 10 falsch-negative Befunde in

der FDG-PET

Sensitivitat: 57 %
Spezifitat: 52 %
positiver pradiktiver Wert: 87 %
negativer pradiktiver Wert: 17 %
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26 Patienten mit negativen hilaren LK und einer nicht
zentralen Lage des Tumors, hier fand sich ein falsch-
negativer Befund

Sensitivitat: 67 %
Spezifitat: 96 %
positiver pradiktiver Wert: 67 %
negativer pradiktiver Wert 96 %

Nebenwirkungen bei
PET-Untersuchung
bzw. Referenzstan-
dard

Nein

Angaben zur dia-
gnhostischen Genau-
igkeit

Aus den Ergebnissen der Mediastinoskopie und Thorakotomie ergibt
sich fur die FDG-PET, bezogen auf das Mediastinum

Sensitivitat: 58 %
Spezifitat: 90 %
positiver pradiktiver Wert: 83 %
negativer pradiktiver Wert: 71 %

Likelihood Ratio (mediast. LK-Befall), FDG-PET positiv: 5,77
mit einer posterior probability mediast. LK-Metastasen: 0,83
Likelihood Ratio (mediast. LK-Befall), FDG-PET negativ:0,47
mit einer posterior probability mediast. LK-Metastasen: 0,29

Betrachtet man die Ergebnisse der Thorakotomie, zeigen sich fol-
gende Werte (n = 48):

Sensitivitat: 92 %
Spezifitat: 100 %
positiver pradiktiver Wert: 100 %
negativer pradiktiver Wert: 92 %

Likelihood Ratio (mediast. LK-Befall), Medistinoskopie negativ: 0,08
mit einer priore probability mediast. LK-Metastasen: 0,5
mit einer posterior probability mediast. LK-Metastasen: 0,07

Sonstige relevante
Ergebnisse

Keine Angabe

Umgang mit nicht
eindeutigen oder
fehlenden (z.B. Aus-
reifer)

Nicht beschrieben

Untergruppen-
Analysen zur Ermitt-
lung der diagnosti-
schen Genauigkeit
(accuracy)

Nein

Reproduzierbarkeit

Kein interobserver agreement, da keine Verblindung und keine An-
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der PET-
Untersuchung und
der Auswertung
(intra- und interob-
server agreement)

gaben zur Anzahl der beteiligten Diagnostiker.

Fazit der Autoren

Bei Patienten mit potenziell resezierbarem NSCLC zeigt sich bei

15 % der Patienten durch Anwendung der FDG-PET ein Upstaging
durch die Entdeckung von extrathorakalen Metastasen, das bedeu-
tet, dass unnétige Mediastinoskopien und Thorakotomien vermieden
werden kénnen.

Mit strikten Kriterien reduziert sich die Anzahl der obligaten Medi-
astinoskopien, ohne einen Anstieg der unerwarteten N2 Beteiligun-
gen bei der Thorakotomie zu erwarten.

Trotzdem sollte auf eine Mediastinoskopie nicht routinemafig bei
Patienten mit einem negativen mediastinalen FDG-PET, aber einem
zentral lokalisierten Primatumor und/oder FDG-positiven hilaren
Lymphknoten verzichtet werden: Der primare Tumor kdnnte die posi-
tiven mediastinalen Lymphknoten Uberlagern. Positive hildre Lymph-
knoten kdnnten pradiktiv fur die Entstehung von Mikrometastasen in
mediastinalen Lymphknoten sein.

Fazit der Bewerter

Es handelt sich um eine methodisch gut dargestellte Arbeit, die kon-
sekutiv Patienten mit FDG-PET untersuchte. Es zeigte sich, dass die
FDG-PET bei Einhaltung eines eindeutigen diagnostischen Algho-
rithmus (siehe Studiendesign) den Anteil der unnétigen Mediasti-
noskopien bei 15 % der Patienten mit potenziell resezierbarem
NSCLC reduzieren kann.

Bei negativem mediastinalem FDG-PET kann auf die Mediasti-
noskopie nur in Fallen verzichtet werden, wenn ein nicht-zentral
gelegener Tumor und keine FDG-PET positiven N1 Lymphknoten
vorliegen.

Die Arbeit ist geeignet, die Fragestellung zu beantworten.

Evidenzstufe

lla
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1 Quelle Viney RC, Boyer MJ, King MT, Kenny PM, Pollicino CA, McLean
JM, McCaughan BC, Fulham M. Randomized Controlled Trial of
Role of Positron Emission Tomography in the Management of Stage
[ an Il Non-Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol 2004; 22 (12):
2357-62.
2 Studientyp betitelt Randomisierte kontrollierte Studie
als
3 Studientyp nach Studie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Durchsicht
4 Formale Evidenzka- | Evidenzkategorie | - aufgrund wenigstens einer randomisierten, kon-
tegorie gemaf Punkt | trollierten Studie, durchgefiihrt und verdéffentlicht nach international
7 der Verfahrensre- |anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische Praxis* (GCP), Con-
geln des Ausschus- |sort)
ses Krankenhaus
5 Bezugsrahmen Studie durchgefuhrt am Centre for Health Economics Research and
Evaluation, University of Technology, Sidney
Inhaltlich relevante Interessenkonflikte nicht erkennbar
Finanzierung der Studie nicht ersichtlich
6 Indikation Bei histologisch oder cytologisch bestatigter Diagnose eines mit
Thoraxaufnahme und CT und klinisch gesichertem NSCLC Stadium
[ und Il , alle Patienten vorgesehen zur Thorakotomie, Modifikation
der Thorakotomie-Indikation nach PET
7 Fragestellung / Ziel- | Prifung des Impacts der PET Untersuchung auf das klinische Ma-
setzung nagement
8 Relevante Ein- und | Patienten mit einem histologisch oder cytologisch gesicherten (nach
Ausschlusskriterien | konventioneller radiologischer Diagnostik, CT und Klinik, ohne obli-
gate Mediastinoskopie, die in Australien hierbei nicht tblich ist)
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom des Stadiums | oder Il, das nach
dieser Diagnostik operierbar und potenziell resezierbar ist.
Alter 18 — 90 Jahre
9 Prif-Intervention Diagnostik mit PET zur Feststellung der Operationsindikation
10 | Vergleichsinterven- |alle nicht mit PET zusatzlich diagnostizierten Patienten mit NSCLC
tion Stad. | u. Il nach histologisch bzw. zytologisch bestatigter Diagnose
11 | Evtl. weitere Be- Nicht relevant
handlungsgruppen
12 | Studiendesign 2 parallele Behandlungsarme
13 | Zahl der Zentren Multizentrische Studie mit drei nicht-universitaren Zentren und einem
universitaren Zentrum
14 | Randomisierung Zentrale Randomisierung; nicht stratifiziert nach Zentrum
15 |Concealment (,Mas- | Nicht angegeben
kierung“ der Ran-
domisierung)
16 | Verblindung der Nein

Behandlung

Verblindung der Auswertung

Eine Verblindung bei der Beurteilung der PET-Scans ist nicht be-
schrieben.

Nur eine Person fiihrte die Auswertung durch, der die CT Aufnah-

men zur Verfligung standen, die aber nicht benutzt wurden (Aus-
schlussbedingung mediastinaler Befall). Uber ein Review der PET-
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Befunde und der Pathologiereports durch ein und dieselbe weitere
Person wird berichtet.

17

Beobachtungsdauer

Nachbeobachtung fiir 1 Jahr

18

Priméare Zielkriterien

Vermeidung unnétiger Thorakotomien (im Wesentlichen aufgrund
Feststellung eines Stad. Ill und héher)

19

Sekundare Zielkrite-
rien

Mortalitat nach 1 Jahr

20

Anzahl der zu be-
handelnden Patien-
ten

Keine geplante Fallzahl. n = 184 Patienten

21

Anzahl der einge-
schlossenen und
ausgewerteten Pati-
enten

CONSORT-gemalRe Darstellung des Patientenflusses der einge-
schlossenen Patienten (n = 184) sowie Dokumentation und Begrin-
dung der ausgeschlossenen Patienten

Intention-to-treat-Analyse

22

Vergleichbarkeit der
Behandlungs-

gruppen

Tab. 1 beschreibt die Patientencharakteristika. Die wichtigsten Pa-
rameter (Demographie, klinischer Allgemeinzustand, Krankheitssta-
dium) vor der Randomisierung sind zwischen den Gruppen ausge-
glichen.

23

Ergebnisse

In der Kontrollgruppe (n = 92) wurde 1 Patient nach Randomisation
mit PET untersucht, in der PET Gruppe musste 1 Patient nach Ran-
domisation ausgeschlossen werden (Entdeckung von Hirnmetasta-
sen). Durch die PET Untersuchung ergaben sich bei 24 Patienten
Abweichungen im Stadium, 2 Patienten gutartig, 13 Patienten Stadi-
um llla, 6 Patienten Stadium Ill B und 3 Patienten Stadium IV. Von
den Patienten mit Stadium Il A unterzog sich 1 Patient einer Medi-
astinoskopie, die das Ergebnis der PET-Untersuchung bestétigte,
die verbleibenden 12 Patienten wurden thorakotomiert, hierbei ergab
sich, dass 1 Patient Stadium I, 10 Patienten Stadium Ill A und einer
Stadium 11l B hatte. Alle 6 Patienten mit PET 1ll B wurden mediasti-
noskopiert, das PET Ergebnis wurde in einem Fall bestatigt (keine
Thorakotomie), bei 5 Patienten gelang keine Bestatigung des PET-
Ergebnisses (1 Silikose, 1 Lymph-knoten von einem Schilddrisen
CA, je 1 contra- und ipsilateraler Lymphknoten konnte bei einer Bi-
opsie nicht verifiziert werden, 1 Patient definitv Stadium 1), alle 5
Patienten wurden thorakotomiert. Bei den Patienten mit Stadium IV
wurde das Stadium in 2 Féllen bestatigt, in einem Fall nicht.

Entgegen dem Protokoll waren 4 Patienten in die Studie aufge-
nommen, bei denen keine zytologische bzw. histologische Diagnos-
tik erfolgt war. Alle diese Patienten waren bei der Randomisation der
PET-Gruppe zugeteilt worden. In einem Fall nach PET benigne Er-
krankung (keine Thorakotomie), 1 Patient Lungenabszess (thorako-
tomiert), 1 Patient mit nach PET malignem Befund wurde thorako-
tomiert und hatte einen benignen Befund und bei dem vierten erfolg-
te keine PET Untersuchung, dieser Patient hatte eine benigne Er-
krankung. In der PET Gruppe wurden insgesamt 6 Patienten nicht
mit PET untersucht. Die 12 Patienten mit Stadium Il A wurden auf-
grund der Einschatzung der Chirurgen thorakotomiert, insofern war
hier eine Vermeidung der Thorakotomie nicht zu erwarten.

Mortalitdt nach 1 Jahr
20 % im PET-Arm, 23 % im Kontrollarm

24

Unerwiinschte The-

Nicht aufgetreten (keine Angaben)
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rapiewirkung

25

Fazit der Autoren

PET flhrt bei Patienten mit potenziell operablen NSCLC im Staduim
I und Il zu keiner signifikanten Reduktion der unnétigen Thorakoto-
mien.

Die Autoren fuhren Unterschiede in der Zahl vermiedener Thorako-
tomieen gegenuber der Studie von van Tinteren et al. (2002) beson-
ders auf die Stadienverteilung zurtick. Sie sehen zu den Ergebnis-
sen der Studie von van Tinteren et al. keinen Widerspruch, aber den
Hinweis, dass PET nicht hinreichend ein metastasiertes Stadium bei
Stadium | detektiert.

26

AbschlieRende Be-
wertung

Es handelt sich formal um eine randomisierte 2-armige Studie bei
Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom im Stadium I/Il.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Anzahl
der vermiedenen Thorakotomien zwischen der Interventionsgruppe
(PET) und der Kontrollgruppe gefunden. Hinsichtlich des sekunda-
ren Zielkriteriums, der Mortalitatsrate, wurde ebenfalls kein signifi-
kanter Unterschied beobachtet. Da die therapeutische Entscheidung
(Thorakotomie) nur aufgrund der konventionellen Diagnostik getrof-
fen wurde (unabhangig vom PET-Ergebnis), ist das 2-armige Stu-
diendesign Uberflissig und damit nicht geeignet, Unterschiede in der
Anzahl der Thorakotomien zu finden.

In Australien wird im Gegensatz zu Deutschland in jedem Fall thora-
kotomiert ohne vorangegangene Mediastinoskopie.

Darilber hinaus wird die Untersuchung mit dem PET-Gerat ECAT
951R Bj. 1992 durchgefiihrt, welches nicht der aktuellen deutschen
Versorgungssituation fir diese Indikation entspricht.

Aufgrund der hier genannten Mangel ist diese Studie weder geeig-
net, den Stellenwert der PET flr die deutsche Versorgungs-situation
zu beurteilen, noch einen Widerspruch zu den Ergebnissen der Stu-
die von van Tinteren et al. (2002) aufzuzeigen.
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5.5 Anlage 5: Bewertung der primar eingeschlossenen Leitlinien

Quelle

Deutsche Krebsgesellschaft, Informationszentrum fur Stan-
dards in der Onkologie (ISTO), Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften. Therapie
des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms. Kurzgefasste Interdiszipli-
nare Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft. Stand 2002. AWMF
online (http://www uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/Il/chtho002
htm), Fassung vom 12.05.2004

Dokumenttyp

Narrativer Review

Bezugsrahmen

Dokument der Deutschen Krebsgesellschaft erstellt von einem inter-
disziplindren Autorenkollektiv in Zusammenarbeit mit wissen-
schaftlichen Arbeitsgemeinschaften und folgenden Fachgesell-
schaften: Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin, Deutsche
Gesellschaft fur Innere Medizin, Deutschen Gesellschaft far Chirur-
gie, Deutsche Gesellschaft fur Klinische Pharmakologie und Toxiko-
logie, Deutsche Gesellschaft fur Pathologie, Deutsche Gesellschaft
fur Palliativmedizin, Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie, Deut-
sche Gesellschaft fir Radioonkologie, Deutsche Gesellschaft fur
Thoraxchirurgie, Deutsche Rdntgengesellschaft.

Die Leitlinie wurde 1996 erstellt und in den Jahren 2001 und im Ja-
nuar 2004 aktualisiert.

Interessenskonflikte sind nicht ersichtlich und nicht genannt.

Indikation

Diagnostik, Therapie und Nachsorge des NSCLC

Fragestellung / Ziel-
setzung

Systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung
in spezifischen Situationen

Methodik

Ein systematisches Vorgehen bei der Entwicklung der Leitlinie ist
nicht erkennbar. Die Literaturquellen, auf die sich die Empfehlungen
der Leitlinie stitzen, sind angegebenen .Die Recherchestrategie ist
nicht dargestellt. Keine transparente Extraktion und Prasentation der
zugrunde gelegten Daten. Das Konsensverfahren bei der Aktualisie-
rung ist dargestellt. Bei der letzten Aktualisierung erfolgte keine
Konsensbildung mit den Arbeitsgemeinschaften und wissenschaftli-
chen Fachgesellschaften

Ergebnisse/
Schlussfolgeungen

Die PET wird in der Primardiagnostik des NSCLC praoperativ als im
Einzelfall nitzlich aufgefuhrt. ,Bei negativem PET kann auf die Me-
diastinoskopie verzichtet werden, bei positivem PET muss sie
durchgefuhrt werden.“ Bei der Diagnostik von Lokal- oder Fernrezi-
diven wird die PET nicht erwahnt.

Okonomische Eva- | Nicht erfolgt
luation
Fazit der Autoren Siehe Feld 7
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10 |AbschlieBende Be- |e S1 Leitlinie, ein systematisches Vorgehen ist nicht erkennbar.

wertung e Die PET wird beim NSCLC beim Primarstaging vor einer geplan-
ten Operation empfohlen

e An der Erarbeitung der Leitlinie sind 9 wissenschaftliche Fach-
gesellschaften beteiligt. Die Leitlinie wird regelmafig aktualisiert.

e Der Evidenzgrad der Empfehlung ist nicht ersichtlich. Die letzte
Aktualisierung erfolgte ohne Beteiligung der wissenschaftlichen
Fachgesellschaften.

e Es handelt sich um eine von deutschen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften entwickelte Leitlinie. Sie ist deshalb auf die
deutsche Versorgungssituation Ubertragbar.

e Die Leitlinie spielt zur Beantwortung der Fragestellung eine Rol-
le (s. oben unter 1.).
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1 Quelle

National Health and Medical Research Council (NHMRC). Clinical
Practice Guidelines for the Prevention, Diagnosis and Management
of Lung Cancer. Stand Marz 2004. http://www7 health gov
au/nhmrc/publications/pdf/cp97 pdf, Zugriff 13 06 2005.

2 Dokumenttyp

Evidenzbasierte Leitlinie

3 Bezugsrahmen

Offizielle Institution der australischen Regierung

Keine Hinweise fir Interessenskonflikte

4 Indikation

Behandlungsleitlinie fir Pravention, Diagnostik und Therapie von
Lungenkrebs

5 Fragestellung / Ziel-
setzung

Versorgung von Lungenkrebspatienten in Australien unterliegt einer
hohen Variabiltét und es gibt Hinweise, dass das GesamtUberleben
und die Palliativtherapie verbessert werden kann, daher Aufberei-
tung der best verfigbaren Evidenz im Rahmen einer ,Practice Gui-
deline®.

6 Methodik

Systematisches Vorgehen mit Methodikteil, der die Vorgehensweise
beschreibt, Transparente Extraktion und Prasentation der Daten.
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7 Ergebnisse / Die wichtigsten Ergebnisse sind tabellarisch dokumentiert, die Unsi-
Schlussfolge-ungen | cherheit der Empfehlungen wird nur im Text diskutiert. Die Evidenz-
level in der Leitlinie (gekennzeichnet mit O) beziehen sich auf die
Oxford-Klassifikation, die — anders als die Evidenz-klassifizierung
des G-BA - fir die diagnostische Genauigkeit eine separate Klassifi-
zierung hat. Eine Evidenzstufe | der Oxford-klassifikation fur dia-
gnostische Genauigkeit entspricht der Evidenz-stufen Il der G-BA-
Klassifikation. Dies wird aus Griinden der Transparenz explizit ge-
kennzeichnet.

Fur folgende Situationen wird in der Leitlinie [Evidenzlevel
eine Empfehlungen fur den Einsatz von PET (Oxford-
ausgesprochen Klassifikation f.
diagnostische
Genauigkeit )

PET zur Diagnosestellung I

PET ermdglicht eine genaue Differenzierung zw.
benignen und malignen pulmonalen Lasionen
und ist hochpradiktiv fur die Diagnostik von
Raumforderungen in der Lunge, wenn eine Ge-
webediagnostik nicht mdglich ist.

Staging NSCLC I

PET ist genauer als CT beim Staging mediasti-

naler LK. Negatives PET hat eine hohe Spezifi-

tat, aber PET-positive LK sind nicht immer ma-
ligne, daher ist eine histologische Sicherung vor
weiterem Vorgehen zu empfehlen.

PET ist genauer beim M-Staging im Vergleich
zum konventionellen Staging.

Follow-up v

Es gibt keine Evidenz fiir Routine-PET bei
asymptomatischen Patienten im Verlauf (keinen
Einfluss auf das Uberleben).

8 Okonomische Eva- | Ubersicht und Diskussion der vorliegenden Daten zur Cost-
luation Effectiveness der PET beim Management von NSCLC; keine eigen-
standige 6konomische Evaluation

8.1 Methodik der 6ko- Kosten-Effektivitats-Analyse (Cost-Effectiveness Analysis)
nomischen Evalua-

tion

8.2 Ergebnisse der 6ko- |Es gibt Hinweise auf der Basis von kleineren Fallserien zur Sensivi-
nomischen Evalua- |tat und Spezifitdt, dass PET kosteneffektiv ist.
tion

Es gibt noch keine eindeutigen Ergebnisse auf RCT-Basis.
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Fazit der Autoren

Bei der Diagnostik von Lungenrundherden kénnen PET-negative
Lasionen aufgrund des hohen negativen pradiktiven Wertes nur
beobachtet werden.

Beim Lymphknoten-Staging des NSCLC flhrt der zusatzliche Ein-
satz der PET-Diagnostik bei 30-40 % der Pat. zu einer Anderung
des Tumor-Management.

PET-Metastasen-Staging beim NSCLC hat einen hohen pradikti-
ven Wert fir das Gesamtuberleben und ist dem konventionellen
Staging in Bezug auf die Prognosestratifikation Gberlegen.

Es gibt keine Hinweise, dass Patienten mit kurativ therapiertem
NSCLC von einer erweiterten Routinediagnostik (CT, PET, Tumor-
Marker) im Follow up profitieren.

10

AbschlieRende Be-
wertung

Qualitativ hochwertige evidenzbasierte Leitlinie
Die Empfehlungen entsprechen der vorliegenden Datenlage.

Die Schwachen der Leitlinie sind: Vergleichsweise kurzer Ab-
schnitt Gber PET-Diagnostik bei einer Gesamtseitenzahl von
386 S.; keine eigenstandige 6konomische Evaluation zur PET,
keine detaillierte Bewertung von Einzelstudien.

Die Ubertragbarkeit der Leitlinie auf die deutsche Versor-
gungssituation ist gegeben.

Die Leitlinie bestatigt im Wesentlichen die Bewertung des G-
BA zum Stellenwert der PET-Diagnostik beim NSCLC und
SPN.
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1 Quelle National Collaborationg Center for Acute Care, February 2005.
Diagnosis and Treatment of Lung Cancer. National Collaborating
Centre for Acute Care, London. Available from
WWW.RCSENG.AC.UK published by the National Collaborating
Centre for Acute Care at the Royal College of Surgeons of England.
bzw.:

National Institute for Clinical Excellence (NICE). Lung cancer:
diagnosis and treatment. Stand: Februar 2005. http://www nice org
uk/cat asp?c=20215, Zugriff am 13 06 2005.

ANMERKUNG: Die als HTA zu verstehende Clinical Guideline 24
des NICE liegt in verschiedenen Fassungen vor:

e Als ausfuhrliche Fassung (HTA-Bericht) ,Diagnosis and Treat-
ment of Lung Cancer. Methods, evidence & guidance®, welche
vom NCCAC in Zusammenarbeit mit dem Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) entwicket wurde. Auf diese ausfihrli-
che Fassung bezieht sich der Bewertungsbogen.

e Als Kurzfassung ,Lung cancer: the diagnosis and treatment of
lung cancer®. Clinical Guideline 24, Februar 2005.

Hierzu gehort ein ,quick reference guide zur clinical guideline
24, welcher in komprimierter Form die wesentlichen Inhalte der
clinical guideline zusammenfasst.

o Key priorities for implementation (,wesentliche Prioritaten zur
Implementierung®), wobei unter Staging zu PET Stellung ge-
nommen wird.

o Weiterhin wird die Thematik erwahnt in den Kapiteln ,Diagnosis
of Lung Cancer®, inshesondere in Zusammenhang mit SPN so-
wie im Kapitel ,Staging of Non-Small-Cell Lung Cancer®.

Peer review-Verfahren?: Nein (die Verdéffentlichung erfolgte im Inter-
net unter WWW.NICE.ORG. Ein Peer Review-Verfahren wurde je-
doch durchgefiihrt, hierzu wird ausfihrlich im Kapitel 2 ,Methodolo-
gy“ ab Seite 21 Stellung genommen (Guideline Development Pro-
cess).

2 Dokumenttyp HTA-Bericht

Evidenzbasierte Leitlinie
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3 Bezugsrahmen

Der Auftrag zur Entwicklung der Guideline kam vom Department of
Health and National Assembly for Wales im Juli 2001 (Seite 2, Kapi-
tel 1.3 ,Remit of the Guideline“ mit folgendem Auftrag:

»10 prepare clinical guidelines for the NHS in England and Wales for
the diagnosis and treatment of lung cancer” (Entwicklung einer klini-
schen Leitlinie fir die NHS in England und Wales zur Diagnostik und
Behandlung des Lungenkarzinoms).

Als Zielsetzung wurde formuliert (Kapitel 1.2), eine klinische Leitlinie
zu entwickeln, die auf die best verfiigbare Evidenz gegriindet ist, um
im Gesundheitssystem Tatigen und Patienten EbM-basierte Informa-
tionen an die Hand zu geben zur méglichst optimalen Diagnostik und
Behandlung. Einbezogen in die Entwicklung der Guideline waren
Patientenorganisationen, im Gesundheitssystem tatige Organisatio-
nen sowie die Industrie (siehe Seite X ,Stakeholder Involvement"),
unter anderem die British Nuclear Medicine Society und das Royal
College of Radiologist.

Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte finden sich nicht.
In der Guideline ist mehrfach erwahnt, dass die multidisziplinare Gui-
deline Development Group (GDG) sowie die Collaborating Centers
als unabhangig von der Regierung oder irgendwelchen Organisatio-
nen zu verstehen sind (Kapitel 1.6 und 1.7, Seite 3).

Die wesentliche sachliche Arbeit (insbesondere die Priifung der Lite-
ratur nach EbM-Kriterien sowie die klinischen Empfehlungen zur
Umsetzung der Guideline wurde von den NCC-AC und dem SIGN in
einer Arbeitsteilung vorgenommen (Seite 3, Tabelle 1). Die PET
betreffenden Aspekte wurden vom NCCAC (Diagnostik und Staging)
sowie vom SIGN (Staging) gemeinsam bearbeitet.

Auf Seite IX ist folgende Erklarung enthalten: “Conflict of interests:
The Guideline Development Group were asked to declare any possi-
ble conflicts of interest and non that could interfere with the work on
the guideline were declared. All documentation is held by the
NCCAC.”

.Interessenkonflikte: Die Guideline Development Group wurde aufge-
fordert jeden nur denkbaren Interessenkonflikt darzulegen; es wurde
keiner erklart, der mit der Erarbeitung der Guideline interferieren
wirde. Samtliche Dokumentation wird von der NCCA verwahrt.”

4 Indikation

Seite 2, Kapitel 1.4 ,What the guideline covers”. Was die Leitlinie
beinhaltet.

Diagnostik, Staging und Behandlung des Lungenkarzinoms (bedeut-
sam in Kontext zu PET).

Weiterhin wird eingegangen auf Hintergrundinformationen zum Lun-
genkarzinom, Zugang zu Gesundheitsleistungen, palliative Interven-
tionen, psychologische Folgen und Dienstleister im Gesundheitssys-
tem (Service Organisation).

Die Guideline geht nicht ein auf die Behandlung von Patienten mit
Mesotheliomen sowie die Versorgung von Patienten mit Lungenme-
tastasen extrathorakaler Tumore und den Aspekt der Pravention von
Lungenkarzinomen.
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5 Fragestellung / Ziel- | Siehe Seite 2, Kapitel 1.2, 1.3, 1.4 und 1.5.
setzung

Die wesentliche Zielsetzung dieser Guideline war

e basierend auf der nach EBM-Kriterien ausgewerteten Literatur
unter Einbezug und Beriicksichtigung von friiher bereits etablier-
ten Leitlinien sowie von international bereits etablierten Guideli-
nes (z.B. National Institutes of Health Konsensus)

o Empfehlungen fiir die optimale Diagnostik , Behandlung und
Nachsorge von Patientinnen mit Lungenkarzinomen, die in einem
mulitdisziplinaren Team (MDT) behandelt werden zu geben.
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6 Methodik

Die Literatur wurde systematisch anhand von Suchkriterien mit Filter-
funktionen (search filters) gescreent, um systematische Reviews,
randomisierte kontrollierte Studien und Primarstudien seit 1966 bis
zum 31. Dezember 2003 zu erfassen.

Hierbei wurden u.a. folgende Datenbanken bertcksichtigt:

e ,The Cochrean Library“ bis Band 4, 2003
e Medline (OVID) 1966 bis Ende 2003
¢ EMBASE (OVID) 1980 bis Ende 2003

AuRerdem wurde nach ,grauer Literatur® anhand der ASCO Website
(WWW.ASCO.ORG) gesucht.

Eingeschlossen wurden in die Suche aulRerdem Guidelines und Re-
ports von folgenden Institutionen:

¢ National Institute of Clinical Excellence (NICE)
(WWW.NICE.ORG.UK)

o National Electronic Library for Health (NeLH)
(WWW.NELH.NHS.UK)

¢ National Institutes of Health Consensus Development Programm
(WWW.Consensus. NIH.GOV)

o New Zealand Guidelines Development Group (NZGG)
(WWW.NZGG.ORG.NZ)

e Scotish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
(WWW.SIGN.AC.UK)

e US National Guideline Clearing House
e (WWW.Guidelines.GOV)

Samtliche gefundene Literatur wurde methodisch ausgewertet, an-
hand von “Checklisten” die vom SIGN entwickelt wurden.

Die klinische Evidenz der gefundenen Literatur wurde nach einem
hierarchischen System eingeteilt (Seite 22, Kapitel 2.3, Tabelle 2 (fir
therapeutische Interventionsstudien), Tabelle 3 (Evidenz-Level fir
diagnostische Studien).

Fur diagnostische Studien (PET) wurden 4 Grade der Evidenz
angegeben, welche sich auf 3 verschiedene Guteklassen (Level)
der zugrunde liegenden Studien beziehen.

Evidenz-Klasse 1a: Systematische Reviews von Level |-Studien
(blinder Vergleich des Test mit einem validierten Goldstand)

Evidenz-Klasse 1b: Level I-Studien

Evidenz-Klasse 2: Level 2-Studien oder systematische Reviews von
Level lI-Studien.
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6 Methodik (ff)

Basierend auf den Evidenz-Klassen wurden Empfehlungen (re-
commendations) erarbeitet, um die Starke der zugrunde liegen-
den Evidenz zu werten.

Insgesamt wurden 5 Grade A, B, C, D, D (GPP) fir therapeutische
Empfehlungen erarbeitet (Seite 25, Tabelle 4), sowie (Seite 26, Ta-
belle 5) eine Klassifizierung hinsichtlich der Empfehlung zur Durch-
fuhrung diagnostischer Untersuchungen (u.a. PET), wobei wieder der
Evidenz-Level berlcksichtigt wurde.

Empfehlungsgrad A (DS): Studien mit einem Evidenz-Level 1a oder
1b (systematische Reviews von Level 1-Studien (blinder Vergleich
des Tests mit einem validierten Goldstandard) oder 1b (Level 1-
Studien).

Empfehlungsgrad B (DS): Evidenz-Level 2 (Level 2-Studien — einge-
schranktes Patientengut, weniger aussagekraftiger Vergleichs-
standard, nicht verblindete Untersuchung oder case control studies)
oder systematische Reviews von Level II-Studien.

Als Empfehlungsgrad ist besonders erwahnenswert D (GPP), wel-
cher wie folgt definiert ist ,a good practice point (GPP) is a recom-
mandation for best practice based on the experience of the guideline
development group® (ein GPP ist eine Empfehlung fir die bestmdgli-
che Umsetzung in der Praxis, die auf der Erfahrung der Gruppe be-
ruht, welche die Leitlinien entwickelt hat*) .

Die verwendete Literatur wird im Kapitel 15 Bibliography (ab Seite
153) aufgeflihrt (=596 Literaturstellen), sdmtliche gefundene Litera-
tur wird auf einer separaten CD-ROM dokumentiert, dort sind auch
die Suchalgorithmen und die Evaluationsbdgen des SIGN einschlief3-
lich der Auswertung der Literatur dokumentiert (Appendices 1-8).

7 Ergebnisse/
Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Auswertung der Litera-
tur sind (in vorbildlicher Weise) systematisch bezogen auf die jeweili-
ge Fragestellung (z.B. Diagnostik, Therapie) zusammengefasst und
anhand von Tabellen dokumentiert. Des Weiteren ist in der Langfas-
sung sowie in der Kurzfassung anhand von so genannten Flow
Charts systematisch das Vorgehen zur Diagnostik, zum Staging so-
wie zur Behandlung des nichtkleinzelligen und kleinzelligen Lungen-
karzinoms dargelegt.

Auf Seite 4-7 (Kapitel 1.8) sind die Empfehlungen und Algorithmen
zusammengefasst (fir diesen Bewertungsbogen werden nur die fir
PET relevanten Ergebnisse hier wiedergegeben).

Die wichtigsten Empfehlungen zur Umsetzung (Implementierung) der
Leitlinie (,the key recommentations for implementation®):

Staging des Lungenkarzinoms

Jedes Tumorzentrum (cancer network), das Patienten mit Lun-
genkarzinom behandelt, sollte einen raschen Zugang fur Patien-
ten zu diesem Verfahren gewahrleisten (,, every cancer network
should have a system of rapid access to F-18-deoxy-glucose
positron emission tomography (FDG-PET) scanning for eligible
patients”).
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7 Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

(ff)

The clinical practice recommendations (Empfehlungen fir klinische
Leitlinien, Seite 6).

Kapitel 1.8.2.2 Diagnostik von Lungenherden

Ein FDG-PET sollte zur Abklarung von solitaren pulmonalen Rund-
herden in den Fallen erfolgen, bei denen eine Biopsie nicht mdglich
ist (oder kein Ergebnis erbracht hat), wobei die HerdgréRe, seine
Lage und die Charakteristika im CT berlcksichtigt werden sollten
(,an F-18-deoxy-glucose positron-emission-tomography (FDG-PET)
scan should be performed to investigate solitary pulmonary nodules
in cases where a biopsy is not possible or has held, depending on
nodule size, position and CT characterization [Empfehlungsgrad C; B
(DS)]. [Empfehlung basierend auf Level 2+ - Studien (well-conducted
case-control or cohort studies with a low risk of cofounding ...) bzw.
extrapolierte Evidenz von Studien der Klasse 2++ (qualitativ hoch-
wertige systematische Reviews...) bzw. diagnostische Studien der
Evidenz-Klasse 2 (sytematische Reviews von Level 2-Studien).

Zitiert wird hierzu (siehe ab S. 33) die Metaanalyse von Gould (JAMA
2001), wobei dieser systematische Review, der die Literatur von
Januar 1966 bis September 2000 enthielt, aktualisiert wurde durch
eine systematische Literatursuche bis Ende 2003 (13 zusatzliche
Publikationen, Literaturstellen 38-50, Tabelle 9).

Diskutiert wird auch der Einfluss der GroRe der zugrunde liegen-
den Lungenrundherde (,wir fanden keine Evidenz dafiir, dass Her-
de kleiner als 1,5 cm die Ergebnisse verschlechterten®) und der Ein-
fluss auf das therapeutische Vorgehen (Patientenmanage-ment),
wobei eine glinstige Einflussnahme auf die weitere Behand-lung
durch PET bei 50 % der Patienten beschrieben wurde (z.B. Aus-
schluss unnétiger Operationen in 35 % und verbesserte Diagnostik
(Grund der PET in 26 %) (Level II+). Ein zusétzlicher Vorteil bei der
Abklarung von SPN wird auch darin gesehen, dass Metastasen
gleichzeitig mit entdeckt werden kdnnen und sich somit z.B. eine
alternative Biopsie-Mdglichkeit ergibt bzw. Gber die Sinnhaftigkeit
einer Operation entschieden wird.

Zusammenfassend (Seite 34) wird PET von NICE wie folgt beur-
teilt: PET scheint eine gute Sensivitat und eine verniunftige Spezi-
fitat zur Detektion von malignen SPN und pulmonalen Raumfor-
derungen zu haben. Bei kleinen Herden (< 1,5 cm) kénnten die Er-
gebnisse weniger zuverlassig sein, ob die Spezifitat des PET akzep-
tabel ist, kann diskutiert werden, da jedoch die Pravalenz die Wahr-
scheinlichkeit des Malignitatsnachweises beeinflusst, ware PET mog-
licherweise flr low risk Patienten nitzlich, was bedeutet, dass man
bei einem unauffalligem PET hohes Zutrauen in das Ergebnis haben
kann. In der Praxis wirde man also bei Patienten mit mittlerem
Risiko eine Biopsie durchfuhren, bei denen wo das nicht mdg-
lich ist (oder die Biopsie kein Ergebnis erbracht hat), kénnte
PET als zusatzliche UntersuchungsmalRnahme nitzlich sein. Bei
einem positiven PET sind weitere bestatigende Untersuchungen
erforderlich.
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7 Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

(ff)

Zu PET/CT findet sich folgendes Statement: Es wird erwartet, dass
die nachste Generation von FDG-PET-Scannern integrierte PET/CT-
Geréate sein werden und es ist wahrscheinlich, dass die diagnosti-
sche Genauigkeit weiter verbessert wird.

Zu den alternativen Verfahren Réntgen-Thorax (Kapitel 4.4.1) sowie
CT (Kapitel 4.4.2) wird auf Seite 32 Stellung genommen. Fir CT wird
zur Diagnostik von SPNs die Evidenz-Klasse Level Il bzw. Level 1b
angegeben, wobei vor allem die niedrige Spezifitat als Problem an-
gesehen wird. Zusammenfassend wird die CT wie folgt beurteilt: Ein
CT-Scan erbringt nltzliche Informationen, die fur die Entscheidung
zu weiteren Untersuchungen wie Bronchoskopie oder Feinnadelbi-
opsie zur Etablierung der Diagnose Lungenkarzinom verwendet wer-
den kdnnen.

Die fir die histologische Bestatigung herangezogenen Untersu-
chungsverfahren wie Sputum-Zytologie, Bronchoskopie, transthora-
kale Nadelbiopsie werden samtlich mit dem Evidenz-Level 2 (Level 2
studies oder systematische Reviews von Level 2 studies) belegt bzw.
fur die Frage, ob CT vor der Bronchoskopie erfolgen sollte mit Level
[II (DS). Hinsichtlich der chirurgischen diagnostischen Techniken wird
die anteriore Mediastinotomie mit Level 2 eingeschatzt (,there is very
limited evidence on the use of anterior mediastinotomy in the diagno-
sis of lung cancer...), die Thorakoskopie mit Level 2 (DS): ,The re-
sults are mixed for the accuarcy of thoracoscopy in diagnosis of soli-
tary pulmonary nodules”, Seite 38).

FDG-PET zum Lymphknotenstaging des nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinoms: Diese Fragestellung wird im CT Kapitel 5.6.2 und
Kapitel 5.6.3 (Seite 46) behandelt.

Basierend auf die ausgewertete Literatur (Tabelle 26) wird festge-
stellt, dass die Sensitivitat und Spezifitat der FDG-PET Uberlegen ist
(Level Il DS).

Zusammenfassend wird die FDG-PET als ausreichend genau zur
Untersuchung des mediastinalen Lymphknotenbefalls ange-
sehen. Bei unauffalligem PET wird eine invasive Abklarung (tis-
sue sampling) nicht flir notwendig erachtet, bei einem positiven
PET-Befund sollte jedoch eine histologische Bestatigung wegen
moglicher falsch-positiver Befunde erfolgen (Level Il DS).

Hinsichtlich der Frage, ob die FDG-PET bei unauffalligem CT zum
Einsatz kommen sollte, wird folgendes Statement abgegeben:

Es gibt ausreichende Evidenz, um die Anwendung der FDG-PET bei
Patienten, die fir einen chirurgischen Eingriff vorgesehen sind und
ein unauffalliges CT aufweisen, anzuwenden (Level 2 DS).
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7 Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

(ff)

Mdoglichkeit anderer diagnostischer Verfahren:

T-Staging (Kapitel 5.5, Seite 44)

CT-Level 2 DS

Kernspintomographie: Level 2 DS

N-Staging (Kapitel 5.6, Seite 45)

CT zum N-Staging Level 3 DS bzw. 2 DS

Endoskopischer Ultraschall mit Feinnadelpunktion: Level 2 DS
Transbronchiale Nadelbiopsie: Level 2 DS

CT gezielte transthorakale Nadelbiopsie zum N-Staging: Level 3 DS

Mediastinoskopie zum N-Staging: Sensitivitat 81 %, NPV

91 % bei einer Pravalenz von 37 % (n = 5867). Kein Empfehlungs-
grad (mdglicherweise, weil das Verfahren als Goldstandard angese-
hen wird).

Nachweis Fernmetastasen (M-Staging): Diese Problematik wird
auf Seite 50, Kapitel 5.7.3 bezogen auf verschiedene Organe (Hirn,
Leber, Nebennieren, Knochen) und unter Einbezug der verschiede-
nen bildgebenden Verfahren (CT, MRT, FDG-PET) behandelt.

Folgende Empfehlungen werden abgegeben:
Hirn: MR ist die sensitivste Technik gefolgt von CT (Level 3 DS)

Leber: Fur die FDG-PET wird eine Publikation zitiert (Marom, Radio-
logy 1999, Tabelle 44), die eine Sensitivitat und Spezifitdt von 100 %
fand (Level 3 DS). Insgesamt wird festgehalten, dass eine ausrei-
chende Evidenz besteht, um die derzeitige Praxis des routinemassi-
gen Scannings der Leber wahrend des initialen Staging-CT auf-
zugeben.

Nebennieren: FDG-PET (Tabelle 4) wurde mit CT (Tabelle 46) und
MRT (Tabelle 47) gegen den Goldstandard Histologie verglichen.

Die Sensitivitat der FDG-PET reichte von 84-100 %, Die Spezifitat
von 80-100 % (Grad lll DS). Zum Vergleich MRT:

Sensivitat 100 %, Spezifitdt 59 % (Grad Il DS), CT: Sensitivitat 93 %,
Spezifitéat 92 % (Grad Il DS).

Zusammenfassend sollten weiterhin die Nebennieren wahrend des
initialen Staging CTs mit untersucht werden.

Knochenmetastasen: Verglichen wurden die Knochen-szintigraphien
(Tabelle 49) mit FDG-PET (Tabelle 50) und MRT (Tabelle 51). Die
Auswertung aller vorliegenden Studien zeigte, dass die FDG-PET
das genaueste Verfahren war (Sensitivitat 93 %, Spezifititat 98 %,
Grad Il DS), gefolgt von der MRT (Sensitivitat 92 %, Spezifitat 94 %,
Grad Ill DS) und der Knochenszintigraphie (Sensitivitat 88 %, Spezi-
fitat 64 %, Grad Il DS).

Die Ergebnisse werden jedoch aufgrund der kleinen Zahl der Patien-
ten und der heterogenen Gruppen nicht als ausreichend erachtet, um
die Empfehlung der derzeitigen klinischen Praxis zu verandern.
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Schlussfolgerungen | PET to work-up to radical therapy*)
()

1. Auswahl von Patienten fiir die Operation: Aus den Daten der
Studie von van Tinteren (Lancet, 2002) und MacManus (Acta
Oncologica, 2003) wird gefolgert, dass prinzipiell fir eine Opera-
tion geplante Patienten von der Durchfihrung eines FDG-PET
profitieren (Level 2+).

2. Auswahl von Patienten fur die Strahlentherapie: Aufgrund der
durch die FDG-PET bedingten therapeutischen Veranderungen
(up-staging bzw. down-staging im Mittel 42 %) wird geschlussfol-
gert, dass Patienten, die fir eine mogliche definitive Radiothera-
py (radical radiotherapy) vorgesehen sind, von der Durchfiihrung
einer FDG-PET profitieren (Level 2+). Zum Staging des kleinzel-
ligen Lungenkarzinoms (SCLC) wird hinsichtlich FDG-PET nicht
Stellung genommen.

8 Okonomische Eva- | Diese ist erfolgt (Kapitel 5.9 Economics of lung cancer staging, Seite
luation 53 und folgende, hier wird zur FDG-PET ausfihrlich Stellung ge-
nommen).

In Kapitel 5.9.8 (Seite 58) werden die Ergebnisse zusammengefasst
und wie folgt diskutiert:

Die publizierte Evidenz ist fur Grossbritannien ,inconclusive®, jedoch
kann folgendes abgeleitet werden:

Die Durchfuhrung einer PET zur Selektion von Patienten fur die
Operation ist effektiver und kosteneffektiv bei Patienten mit
normal groRen Lymphknoten im CT.

Die routinemé&Rige Untersuchung zum Nachweis extrathorakaler
Metastasen mit anderen bildgebenden Verfahren als der PET ist
offensichtlich nicht kosteneffektiv (speziell bei NO — Patienten).

Die Routine-Mediastinoskopie ist effektiver als die mittels CT gesteu-
erte patientenselektive Mediastinoskopie, insbesondere bei T2-/T3-
Patienten, jedoch nicht bei T1-Patienten.

Auf Seite 58 wird noch einmal betont, dass das eigene 6konomische
Modell zeigt, dass die PET die Anzahl unnétiger Operationen und
unndtiger radikaler Strahlentherapien reduziert, dass es aber un-
wahrscheinlich ist, dass durch PET die Gesamtkosten fir das Sta-
ging und die Behandlung des Lungenkarzinoms reduziert werden.
Neben der Kosteneffizienz von PET bei Patienten mit normal groRen
Lymphknoten im CT wird vor allem auf die Kosteneffektivitat bei Pa-
tienten, die fir eine radikale Strahlentherapie vorgesehen sind, hin-
gewiesen.
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9 Fazit der Autoren

Klinische Leitlinien nichtkleinzelliges Lungenkarzinom
(Clinical practice recommendations for NSCLC)
Kapitel 5.10.1, Seite 58:

Jedes Tumorzentrum sollte die FDG-PET als diagnostischesVer-
fahren rasch fir in Frage kommende Patienten zur Verfigung
haben (, Every cancer network should have a system of rapid access
to FDG-PET scanning for eligible patients®). [D (GPP)].

Lungenkarzinom-Patienten, die fir eine Operation (basierend
auf einem CT) vorgesehen sind, sollten zuvor mittels einer FDG-
PET untersucht werden, um nach mediastinalen Lymphknoten
und Fernmetastasen zu fahnden (, Patients who are staged as
candidates for surgery on CT should have an FDG-PET scan to look
for involved intrathoracic lymph nodes and distant metastases®). [A
(DS)].

Patients who are otherwise surgical candidates and have, on CT,
limited (1-2 stations) N2/N3 disease of uncertain pathological signifi-
cance should have an FDG-PET scan [D (GPP)].

Patienten, die — basierend auf dem CT-Ergebnis - fur eine defini-
tive Strahlentherapie vorgesehen sind, sollten zuvor mittels
FDG-PET untersucht werden (, Patients who are candidates for
radical radiotherapy on CT should have an FDG-PET scan®). [B
(DS)].

Patienten, die mittels CT und FDG-PET als NO bzw. N1 MO (Stad.
I und Il) als operabel eingestuft werden, benétigen keine his-
tologische Sicherung des Lymphknotenbefalls vor einer Opera-
tion (, Patients who are staged as NO or N1 or MO (stages | and Il)
be CT and FDG-PET and are suitable for surgery should not have
cytological/histological confirmation of lymph nodes before surgical
resection”). [A].

Patienten mit einem N2/N3-Befall in der FDG-PET sollten einer
histologischen/zytologischen Klarung mittels der am besten
geeigneten Methode zugefiihrt werden mit folgenden Ausnah-
men:

e peim definitiven Nachweis von Fernmetastasen

e bei hoher Wahrscheinlichkeit, dass ein Lymphknotenbefall
im FDG-PET durch einen Karzinombefall bedingt ist (z.B. bei
einer kettenartigen, hohen FDG-Anreicherung in Lymphkno-
ten)

e Dbei Patienten mit vergroRerten mediastinalen Lymphknoten
im CT und unauffélliger FDG-PET ist eine histologische Si-
cherung nicht notwendig.

(“Histologicial/cytological investigation should be performed to con-

firm N2/N3 disease where FDG-PET is positive. This should be

achieved by the most appropriate method. Histologicial/cytological
confirmation ist not required”) [B (DS)]:

o where there is definite distant metastatic disease

e where there is a high probability that the N2/N3 disease is metas-
tastic (for example, if there is a chain of high FDG uptake in
lymph nodes)

272




Gemeinsamer Bundesausschuss
nach § 91 Abs. 7 SGBV

Abschlussbericht Positronenemissionstomographie
Indikation: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

9 Fazit der Autoren (ff)

Bei Patienten mit vergroRerten mediastinalen Lymphknoten im
CT und unauffélliger FDG-PET ist eine histologische Sicherung
nicht notwendig (, When an FDG-PET for N2/N3 disease is negati-
ve, biopsy is not required if the patient’s nodes are enlarged on CT”).
[B (DS)].

Klinische Empfehlung fur das kleinzellige Lungenkarzinom: Staging
mittels ceCT des Thorax, der Leber und der Nebennieren und geziel-
ter weiterfihrender Bildgebung von Regionen, in denen Beschwer-
den vorhanden sind (,Clinical practice recommendations for SCLC:
SCLC should be staged by a contrast-enhanced CT scan of the pa-
tient’s chest, liver and adrenals and by selected imaging of any
symptomatic area“) [D (GPP)].

Forschungsempfehlungen: Weitere Forschung ist notwendig, um die
diagnostische Genauigkeit und Effizienz der FDG-PET bei Patienten
im Follow-up nach kurativer Behandlung eines Lungenkarzinoms
zum Nachweis eines moglichen Rezidivs beurteilen zu kdnnen. Wei-
tere Forschung ist notwendig hinsichtlich der diagnostischen Genau-
igkeit und Effizienz der FDG-PET bei Patienten mit kleinzelligem
Lungenkarzinom.

Weitere Forschung ist notwendig hinsichtlich der diagnostischen
Genauigkeit und Effizienz der FDG-PET zur Beurteilung des Tumor-
ansprechens nach Chemotherapie und Strahlentherapie (,Research
recommendations. Further research is needed into the diagnosic
accuracy and efficacy of FDG-PET scanning in follow-up of patients
after radiacal treatment of lung cancer to investigate possible recur-
rence of the disease. Further research is needed into the diagnostic
accuarcy and efficacy of FDG-PET scanning in staging of patients
with SCLC. Further research is required to assess the diagnostic
accuarcy and efficacy of FDG-PET in the assessment of tumor re-
sponse to chemotherapy and radiotherapy”).
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10

AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um den aktuellsten und umfassendsten HTA-Bericht
/ evidenzbasierte Leitlinie (Erscheinungsdatum Februar 2005) zur
Diagnostik und Behandlung des Lungenkarzinoms, welcher die Evi-
denz-basierte Literatur bis Dezember 2003 bertcksichtigt.

Die Systematik des Vorgehens zur Erarbeitung von klinischen Leitli-
nien (Clinical Guidelines) ist vorbildlich (u.a. Beteiligung mehrerer
wissenschaftlicher Institute in der Datenerhebung und systemati-
schen Evidenz-basierten Analyse, multidisziplinare Bewertung der
Literatur und Formulierung der Empfehlungen fir die klinischen Leit-
linien unter Einbezug der Fachgesellschaften und von Patientenver-
tretern sowie der Industrie).

Die Art der Dokumentation (der eigentliche umfassende HTA-Report,
kurz gefasste Clinical Guidelines, Zusammenfassung der Ergebnisse
in einer Patientenbroschiire) ist herausragend.

Den Empfehlungen (Clinical Practice Recommendations) kann fur
das nichtkleinzellige Lungenkarzinom in Bezug auf die FDG-PET
zugestimmt werden (siehe Punkt 9).

Die Ergebnisse der Untersuchungen sowie die Empfehlungen sind
auf die deutsche Versorgungssituation ibertragbar (mit Ausnahme
der 6konomischen Analyse, da in Deutschland die Zahl der bereits
zur Verfiigung stehenden PET-Scanner und insbesondere die Anzahl
der medizinischen Zyklotrone erheblich héher ist als in Grof3britan-
nien, so dass ein geringerer Investitionsaufwand erforderlich ist).
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (Eds.). Small Cell Lung Can-
cer. Version 01.2005. http://www nccn org/professionals/physician_gls/PDF/sclc pdf,
Zugriff am 16 06 2005.

Es handelt sich um eine klinische Leitlinie (Practice Guideline) des National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). Die Empfehlungen werden in Form von
Flow Charts vorgelegt.

FDG-PET wird bei folgenden klinischen Fragestellungen - bei bestatigtem
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom - empfohlen (in jedem Fall wird es fur not-
wendig gehalten, einen positiven PET-Befund histologisch oder radiologisch zu si-
chern; bei PET-positiven mediastinalen Lymphknoten wird eine histologische Siche-
rung fur notwendig erachtet):

o Pretreatment Evaluation (pratherapeutische Untersuchung) von Patienten mit
klinischem Stadium | (T1-1, NO) und Stadium Il (T1-2, N1) — zum Ausschluss
eines mediastinalen Lymphknoten (LK)-Befalls bzw. von Fernmetastasen

o Patienten mit Stadium [IB (T3, NO) und Ill A (T3, N1 bzw. T1-3, N2) - zum
Ausschluss eines mediastinalen LK-Befalls bzw. von Fernmetastasen

° Patienten mit Stadium IIl B (T4, NO-1 bzw. T4, N2-3 bzw. T1-3, N3) - zum
Ausschluss kontralateraler LK-Metastasen und von Fernmetastasen

o Patienten mit mediastinoskopisch gesicherten N2 LK-Metastasen - zum
Nachweis von Fernmetastasen
o Patienten mit Stadium IV (solitare Fernmetastasen) — zum Ausschluss multip-

ler Metastasen

Nach den “NCCN Categories of Consensus” handelt es sich um Category 2A
Empfehlungen (“There is uniform NCCN consensus, based on lower-level evidence
including clinical experience, that the recommendation is appropriate”) bzw. Category
2B (“There is non-uniform NCCN consensus (but no major disagreement), based on
lower-level evidence including clinical experience , that the recommendation is ap-
propriate”).

Es handelt es sich um ein ,Statement of consensus of the authors” (Evidenzgrad IlI
fur diagnostische Verfahren nach den Verfahrensregeln zur Bewertung von Un-
tersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus gemaR § 137c SGB
V. [Erganzung, wenn Beschluss nach Verabschiedung der Verfahrensordnung vor-
liegt.]

Kritisch ist anzumerken, dass eine umfassende, systematische Literaturrecherche
nicht erfolgte, wesentliche Publikationen (insgesamt 65 Literaturstellen, davon 3 zu
PET) werden nicht zitiert, u.a. wird kein Bezug auf HTA-Berichte oder systematische
Reviews/Metaanalysen bzw. RCTs genommen.
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1 Quelle National Cancer Institute. Non-Small Cell Lung Cancer (PDQ®):
Treatment. Last modified 21.06.2005. http://www cancer
gov/cancerinfo/pdg/treatment/non-small-cell-lung/healthprofessional/,

Zugriff am 04 07 2005
2 Dokumenttyp Evidenzbasierte Leitlinie
3 Bezugsrahmen Offizielles Dokument des amerikanischen Gesundheitsministerium

Keine Hinweise auf Interessenskonflikte

4 Indikation Therapieleitlinie fir NSCLC einschlieflich Staging-Empfehlungen

5 Fragestellung / Evidenzbasierte Information fiir Patienten und Arzte (iberTherarpie und
Zielsetzung Diagnostik von Krebserkrankungen

6 Methodik Die PDQ-Krebsinformationen sind “peer reviewed” und monatlich durch ein

Editorial-board von Experten aktualisiert. Das Board sichtet die akuelle
Literatur von mehr als 70 medizinischen Zeitschriften.

Suchstrategie nicht explizit angegeben, relevante Studien werden als Refe-
renz vollstandig angegeben

Grad der Empfehlung sind nur fiir Therapiekapitel angegeben

! EL%TS:S;F /e ) PET-Empfehlung fiir NSCLC-Staging wenn nicht bereits Hinweis auf
unaen g Metastasen. PET-positive mediastinale LK > 1cm sollen biopsiert wer-
g den. Ein negativer PET-Befund bei im CT vergréRerten mediastinalen
LK schlief3t eine Biopsie nicht aus. Falls PET und CT-Ergebnis in der
Bewertung uneinheitlich sind, wird die Mediastinoskopie empfohlen.
PET hat diagnostische Vorteile beim M-Staging, mit Ausnahme von
Hirn- und Urogenitaltrakt-Metastasen.
8 Okonomische Nicht erfolgt
Evaluation
9 Fazit der Autoren |Siehe Feld 7 (kein seperates Fazit zur PET-Diagnostik)
10 Abschliel3ende e Qualitativ hochwertige evidenzbasierte Leitlinie
Bewertung

e Die Empfehlungen entsprechen der vorliegenden Datenlage.

e Die Schwachen der Leitlinie sind: keine 6konomische Evaluation,
keine detailierte Bewertung von Einzelstudien.

e Die Ubertragbarkeit der Leitlinie auf die deutsche Versorgungssitu-
ation ist gegeben.
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5.6 Anlage 6: Abkiirzungsverzeichnis

Abkirzungsverzeichnis

ACVB Arortokoronarer Venen-Bypass

CT Computertomograhie

FDG-PET Fluor-Deoxyglykose Positronenemissionstomographie

KI Konfidenzintervall

LL Leitlinien

MRT Magnet-Resonanz-Tomographie

NMR Nuclear Magnetic Resonance (Kernspinresonanz)
NSCLC Non-small cell lung cancer (nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom)
PET Positronenemissionstomographie

SCLC Small cell lung cancer (kleinzelliges Bronchialkarzinom)
SE Sensitivitat

SP Spezifitat

SuUV standardized uptake value (standardisierte Aufnahmerate)
Szinti Szintigraphie
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