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1 Rechtsgrundlagen

1.1 Gesetzliche Grundlagen

Auf der Grundlage des § 137c Abs. 1 SGB V uberprift der Gemeinsame Bundesausschuss
gemall 8§91 Abs.7 SGBYV auf Antrag eines Spitzenverbandes der Krankenkassen, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sol-
len, daraufhin, ob sie flr eine ausreichende, zweckméaRige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizini-
schen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass die Methode nicht den
Kriterien nach Satz 1 entspricht, erlasst der Gemeinsame Bundesausschuss eine entspre-
chende Richtlinie. Die Durchfiihrung klinischer Studien bleibt gemald § 137c Abs. 2 SGB V
hiervon unberuhrt.

Die Uberpriifung der Positronenemissionstomographie bei den Indikationen

e Bestimmung des Tumorstadiums von priméren kleinzelligen Lungenkarzinomen ein-
schlieBlich der Detektion von Fernmetastasen

¢ Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei primaren kleinzelligen Lun-
genkarzinomen

gemal 8§ 137c SGBV wurde mit Datum vom 14.03.2003 durch die Spitzenverbande der
Krankenkassen beantragt (s. u. Kapitel 3).

1.2 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der
Verfahrensordnung vom 20.09.2005 (veréffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 242, Seite 16 998
vom 24.12.2005, zuletzt geandert am 18.04.2006, veréffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 124,
S. 4876 vom 06.07.2006).
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2 Eckpunkte der Entscheidung

Voranzuschicken ist, dass sich die Aussagen des Themengruppenberichtes (vgl. Teil B) zu
Nutzen und Notwendigkeit der PET beim SCLC, die dieser Entscheidung malfigeblich
zugrunde liegen, auch auf den Einsatz des Kombinationsverfahrens PET-CT beziehen.

Zur Indikation ,Bestimmung des Tumorstadiums von primdaren kleinzelligen Lungen-
karzinomen einschlie3lich der Detektion von Fernmetastasen”

Das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) gehért zu denjenigen Krebserkrankungen, welche
selbst unter Behandlung durch vergleichsweise kurze Uberlebensraten gekennzeichnet ist.
Hinsichtlich der Einschatzung der individuellen Prognose bzw. der Wahl des Therapieansat-
zes ist das Staging der Erkrankung von besonderer Bedeutung. Bisher wird hier das Tumor-
stadium des ,limited disease" oder ,very limited disease” von dem des ,extensive disease”
unterschieden. Fur die Stadien existieren unterschiedliche Therapieansatze (kurativ oder
palliativ), die kontinuierlich weiterentwickelt werden.

Auf Basis der von der Themengruppe ausgewerteten Studien zur PET-Diagnostik lassen
sich ausreichende Hinweise auf einen patientenrelevanten Nutzen der PET (PET/CT) bei der
Bestimmung des Tumorstadiums von primaren kleinzelligen Lungenkarzinomen einschliel3-
lich der Detektion von Fernmetastasen ableiten. Dieser Nutzen bezieht sich einerseits auf
eine verbesserte Zuordnung in die verschiedenen prognostisch relevanten Stadien mit den
entsprechend unterschiedlichen therapeutischen Konsequenzen und andererseits in einem
zusatzlichen Erkenntnisgewinn fiir eine evtl. Bestrahlungsplanung.

Medizinischer Nutzen wird auch im Verhaltnis zum mdglichen Schaden fiir den Patienten
bewertet. Auf das SCLC bezogen ist zu beachten, dass therapieandernde Befunde der PET
mdglichst zu verifizieren sind (insbesondere Lymphknotenmetastasen).

In Bezug auf die medizinische Notwendigkeit stellt die PET beim initialen Staging auf Basis
der vorliegenden Untersuchungen bisher im Wesentlichen ein erganzendes Diagnostikver-
fahren dar. Jedoch kann die PET derzeit nicht generell fir die Bestimmung des Tumorstadi-
ums aller Patienten mit SCLC empfohlen werden. Beispielsweise ist die Notwendigkeit einer
PET fur Patienten, bei denen bereits mit anderen Methoden unzweifelhaft das Tumorstadium
extensive disease diagnostiziert wurde, derzeit nicht erkennbar. Da bei Patienten mit ,exten-
sive disease" in der Regel kein kurativer Therapieansatz mehr mdglich ist, hatte die PET-
Diagnostik in dieser Situation keine therapeutische Konsequenz. Die klinisch angewendete
Einteilung nach limited disease (LD) und extensive disease (ED) wird jedoch zunehmend
durch die TNM-Klassifikation ersetzt. So werden im Themengruppenbericht (Teil B, Kapitel
2.1) hier drei prognostisch relevante Hauptgruppen und die daran adaptierten derzeit ge-
brauchlichen Therapiestrategien dargestellt, die bereits nicht mehr allein anhand der verein-
fachten klinischen Einteilung abgegrenzt werden kénnen. Von einer Beschlussfassung, die
sich alleine an der klinischen Stadieneinteilung ,extensive disease" orientiert, wird daher ab-
gesehen. Entscheidend ist vielmehr, dass das Behandlungskonzept die therapeutischen
Konsequenzen einer PET-Untersuchung begriinden kann. Vor diesem Hintergrund besteht
derzeit fur eine PET-Diagnostik nur dann die medizinische Notwendigkeit, wenn vor Einsatz
der PET-Untersuchung ein kurativer Therapieansatz moglich erscheint.
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Zur Indikation ,Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei priméaren
kleinzelligen Lungenkarzinomen*”

Im Themengruppenbericht zu Nutzen und medizinischer Notwendigkeit wird zusammenfas-
send festgestellt, dass sich die PET-Diagnostik zum Rezidivhachweis bei begriindetem Ver-
dacht eines kurativ behandelten kleinzelligen Lungenkarzinoms derzeit als ein Verfahren
darstellt, welches nach Ausschépfen der sonstigen bildgebenden Diagnostik in Einzelfallen
medizinisch notwendig sein kann.

Der begrindete Verdacht auf ein Rezidiv ist fir den betroffenen Patienten eine besonders
kritische Situation, da ein Rezidiv in der Regel die weiteren therapeutischen Méglichkeiten
grundsatzlich einschrankt. Insofern ergibt sich die Notwendigkeit einer veranderten Lebens-
planung bei zumeist nur palliativer Therapie. Wird der Verdacht nicht bestatigt, bleibt die Le-
benssituation des Patienten unverandert.

In den meisten Fallen kann ein Rezidiv bereits mit der konventionellen Diagnostik nachge-
wiesen werden. Gleichwohl kann die ,konventionelle* bildgebende Diagnostik in bestimmten
Fallen an ihre Grenzen stoRen. So kann die Unterscheidung zwischen Vernarbungen (bei
Zustand nach kurativer Therapie) und einem Lokalrezidiv in Einzelfallen sehr schwierig sein.
Insbesondere in diesen Féllen hat die PET das Potenzial, entscheidende Zusatzinformatio-
nen zu liefern. Dieses Potenzial begriindet sich aus Studienerkenntnissen zur PET im Rah-
men der Primardiagnostik des SCLC, da davon auszugehen ist, dass Rezidiv-Lasionen mit
der gleichen diagnostischen Genauigkeit wie Primar-Lasionen identifiziert werden kdnnen.
Nach Einschéatzung von Fachexperten sind entsprechende Fallkonstellationen, bei denen nur
durch eine PET-Untersuchung die Rezidivfrage geklart werden kann, sehr selten (weniger
als 50 Falle/Jahr in Deutschland). Aussagekraftige klinische Studien zu diesem speziellen
Patientenkollektiv sind in naher Zukunft nicht zu erwarten. Die Beratung der Frage nach ei-
ner Einschrankung der PET-Diagnostik auf Rezidiv-Verdachtsfalle, fur die ein kurativer An-
satz noch moglich erscheint, ergab, dass dies in Bezug auf die klinische Praxis nicht zweck-
mafig ist, da in den oben genannten Fallkonstellationen durch die PET-Diagnostik Gberhaupt
erst der Nachweis bzw. der Ausschluss des Rezidivs erfolgen soll.

Betrachtungen zur Wirtschaftlichkeit

Eine umfassende gesundheitsokonomische Betrachtung der PET-Diagnostik beim SCLC
konnte nicht vorgenommen werden, da dem G-BA die hierzu erforderlichen Daten nicht zur
Verfligung standen. Dennoch sind allgemeine Wirtschaftlichkeitserwagungen im Rahmen der
Prifung erfolgt. So hat einerseits die Nutzenbewertung ergeben, dass flir die verbleibenden
Indikationen ausreichende Hinweise vorliegen, dass eine prazisere Stadienermittlung durch
die PET erfolgt und somit die Therapie maRgeblich beeinflusst werden kann. Andererseits
wird die PET-Diagnostik beim SCLC auf Basis der vorgelegten Abwagungen zu Nutzen und
medizinischer Notwendigkeit flr bestimmte Bereiche aus der Leistungspflicht der GKV aus-
geschlossen. Hierdurch wird ein gezielter und wirtschaftlicher Ressourceneinsatz bei der
Versorgung von Patienten mit SCLC ermdoglicht. Es ist daher im Gesamtzusammenhang
davon auszugehen, dass die PET in Verbindung mit den oben dargestellten Einschrankun-
gen als wirtschaftliche Versorgung der Versicherten im Sinne von § 137¢ Abs. 1 SGB V ein-
zustufen ist.
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3 Verfahrensablauf

3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses

Die Uberpriifung der Positronenemissionstomographie (PET), Teilindikation PET bei Lun-
genkarzinom, im Ausschuss Krankenhaus gemaR § 137c SGB V' wurde mit Datum vom
14.03.2003 durch die Spitzenverbande der Krankenkassen beantragt (vgl. Anhang A, 6.1)
und in der Folgezeit aufgenommen. Ab dem 01.01.2004 wurde die Uberpriifung im Gemein-
samen Bundesausschuss gemaR § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankenhausbehandlung*? fortgesetzt.

Nach Veréffentlichung 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 Geschéaftsstelle des
Ausschusses Krankenhaus bzw. seines Rechtsnachfolgers wurde die Untersuchungsmetho-
de PET bei den Indikationen ,Bestimmung des Tumorstadiums von primaren kleinzelligen
Lungenkarzinomen einschlie3lich der Detektion von Fernmetastasen” und ,Nachweis von
Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei primaren kleinzelligen Lungenkarzinomen* bera-
ten. Mit in die Beratungen eingeflossen sind die Stellungnahmen, die nach Verdffentlichung
der Themen PET und PET/CT im Bundesanzeiger Nr. 111, Seite 4466 vom 17.06.2006 beim
Gemeinsamen Bundesausschuss eingegangen sind. Diese Gelegenheit zur Stellungnahme
ergab sich verfahrensgemal aus der Annahme des Antrags zur Uberpriifung der PET und
PET/CT gemal § 135 SGB V.

Die sektoribergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit wur-
de von der Themengruppe ,PET" durchgefihrt. Die Themengruppe hat die Ergebnisse ihrer
Bewertung in einem Themengruppenbericht vom 21.03.2007 dokumentiert (vgl. Teil B).

Die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungs-
kontext hat der Unterausschuss ,Methodenbewertung“ am 28.03.2007 und 26.06.2007 bera-
ten und am 14.08.2007 unter Einbezug der Stellungnahme der Bundeséarztekammer abge-
schlossen (vgl. Teil C).

Auf Basis der zwei getrennten Beschlussvorlagen von GKV und DKG hat der Gemeinsame
Bundesausschuss in seiner Sitzung am 18.10.2007 ausfuhrlich beraten und folgenden Be-
schluss gefasst: ,Der Unterausschuss Methodenbewertung wird beauftragt, im Hinblick auf
eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung die Erforderlichkeit der PET
bei SCLC zu prifen fur Patienten mit kurabel erscheinendem Ansatz im Rahmen des Pri-
marstagings sowie fur Patienten mit einem Rezidiv hach Remission, das noch kurabel er-
scheint.”

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat am 28.11.2007 hierzu auf der Grundlage eines
Vorschlages der DKG beraten, konnte jedoch keine Einvernehmlichkeit erzielen. Von Seiten
der DKG wurde daraufhin angekiindigt, den nach Uberarbeitung im Rahmen der Unteraus-
schusssitzung letztlich von ihr vertretenen Beschlussvorschlag (vgl. Teil C, Beschlussemp-

! 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)

?i.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)
A-5
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fehlung) als Beschlussantrag in die Sitzung des Beschlussgremiums am 13.03.2008 einzu-
bringen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 13.03.2008 den in Kapitel 4.1 abgebildeten Be-
schluss gefasst.

3.2  Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 8a SGB V

Der Bundesarztekammer wurden mit Schreiben vom 19.07.2007 der Vorschlag zur sektor-
spezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der DKG vom 18.07.2007, der Vorschlag
zur sektorspezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der Spitzenverbande der Kran-
kenkassen vom 16.07.2007, eine Stellungnahme der Patientenvertretung vom 09.07.2007
und der Themengruppenbericht zur Stellungnahme Gbermittelt. Die Bundesarztekammer hat
mit Schreiben vom 08.08.2007 eine Stellungnahme abgegeben. Die Stellungnahme wurde in
die weiteren Beratungen einbezogen.
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4 Beschluss

4.1 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 13.03.2008

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Positronenemissionstomographie beim kleinzelligen Lungenkarzinom

Vom 13. Marz 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 13. Marz 2008 beschlossen, die
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom
21. Marz 2006 (BAnz. 2006 S. 4466), zuletzt geandert am 18. Oktober 2007 (BAnz. 2008
S. 295), wie folgt zu andern:

l. In 8§ 4 wird nach Nummer 3.4 folgende Nummer angefiigt:
W4 Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT)

4.1 Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) zur Bestimmung des Tumor-
stadiums des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC) einschlieRlich der Detek-
tion von Lungenfernmetastasen bei Patienten, bei denen bereits vor der PET-
Diagnostik kein kurativer Therapieansatz mehr mdglich erscheint.

4.2 Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) zum Nachweis bei begriinde-
tem Verdacht auf ein Rezidiv eines primar kurativ behandelten kleinzelligen
Lungenkarzinoms

Unberthrt von diesem Ausschluss bleiben Patienten mit begriindetem Ver-
dacht auf ein Rezidiv, bei denen durch andere bildgebende diagnostische
Verfahren ein lokales oder systemisches Rezidiv nicht gesichert oder nicht
ausgeschlossen werden konnte."

Il. In der Anlage | der Richtlinie wird folgende Nummer angefiigt:

w34 Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) zur Bestimmung des
Tumorstadiums des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC) einschlief3lich
der Detektion von Lungenfernmetastasen soweit dies nicht in § 4 Num-
mer 4 ausgeschlossen ist.”

M. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach ihrer Bekanntmachung im Bundesan-
zeiger in Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdoffentlicht.
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Siegburg, den 13. Marz 2008
Gemeinsamer Bundesausschuss
gem. § 91 Abs. 7 SGB V

Der Vorsitzende

Polonius
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Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 Abs. 7 SGB Y
voimn 13, Mirz 2008 zur Enderung der Richtlinle Methoden qunkenhaus_:helmnmung
hier: Positronen-Emissions-Tomographie (PET; PETICT) bei klsinzelligem Lungen-

karzinom {SCLC)

Sehr geehrte Damen uhd Herrean,

der 0.9 nach § 94 86B V vorgelegle Beschluss gem. § &1 Abs, 7 5GB V dber sine Ande-
rung der Richilinie Meathodan Krankenhaushehandlung: Positvonen-Emissions-Tomographie
(PET: PETICT) bei Kleinzeligem Lungenkarzinom (SCLC) wird nicht keenstandeat,
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4.3 Veroffentlichung des Beschlusses

Bekanntmachung [1501 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbhehandlung:
Positronenemissionstomographie
beim kleinzelligen Lungenkarzinom

Vom 13. Mirz 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
13. Marz 2008 beschlossen, die Richtlinie des Gemeinsamen
Bundezausschusses zu Unters uchunﬁs und Behandlungsmetho-
den im Erankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhaunsbe-
handlung) in der Fassun Lg)vom 21. Marz 2006 (BAnz. S. 4468),
zuletzt gedndert am 18. Oktober 2007 (BAnz. 2008 5. 295), wie
folgt zu dndern:

IE
In §4 wird nach Nummer 3.4 folgende Nummer angefiigt:
~4 Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT)

4.1 Positmnenemissionstﬂmographie (PET; PET/CT) zur Be-
stimmung des Tumorstadiums des kleinzelligen LunEen—
karzinoms (SCLC) einschlieflich der Detektion von Lun-
%enfernmetastasen bei Patienten, bei denen bereits vor der

ET-Diagnostik kein kurativer Therapleansatz mehr maglich
erscheint.

4.2 Positronenemissionstomographie (PET: PET/CT) zum Nach-
weis bei begriindetem Verdacht auf ein Rezidiv eines primar
kurativ behandelten kleinzelligen Lungenkarzinoms.

Unbertihrt von diesem Ausschluss bleiben Patienten mit be-
grindetem Verdacht auf ein Rezidiv, bei denen durch ande-
re hildgebende diagnostische Verfahren ein lokales oder sys-
temisches Fezidiv nicht gesichert oder nicht ausgeschlossen
werden konnte."”

II.
In der Anlage I der Richtlinie wird folgende Nummer angefiigt:
«3.4 Positronenemissionstomographie (PET: PET/CT) zur Be-
stimmung des Tumorstadiums des kleinzelligen Lungen-
karzinoms (SCLC) einschlieBlich der Detektion von Lungen-

fernmetastasen soweit dies nicht in §4 Nummer 4 ausge-
schlossen ist.”

I

Die Enderun%an der Richtlinie treten am Tag nach ihrer Bekannt-
machung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Home-
page des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de
veroffentlicht.

Siegburg, den 13. Marz 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdB 591 Abs. 7 SGB V

Dier Vorsitzende
Polonius
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5 Anhang
5.1 Antrag
WdAK ! AEY = 53718 Siaghurg Frarifurter Svaile B4
53721 Sweghurg
An den Teleton; 0 27 41 {1080

Tebefax: § 22 41/ 108 - 248

Vorsitzenden des Ausschusses Krankenhaus rriameL waw vdak-aev.de

Herrn Harwig Schirmer

Geschiftsstelle "Ausschuss Krankenhaus® [l;r ;ﬂl::ﬂﬁl!q;ﬂﬂi

. 1 . Ara G
ArGe Koordinierungsausschuss eV, s
Postfach 1763 raft SchmidlEvdak-aen de

53707 Siegburg

Arbeitspemeinshatt Koor

EH U 1

Vi Wirz 2003

Berelch |
Arge | Mok | BlbgK |BuZRK] A 14, Marz 2003

Antrag zur Beratung der Positronen-Emissions-Tomographie
im , Ausschuss Krankenhaus™

Sehr geahrter Herr Schirmer,

auf Grund der Bitte des Arbeitsausschusses Methodenbewertung in seiner Sitzung vom
13.03.2003, den Antrag der Spitzenverbinde der Krankenkassan zur Positronen-
Emissions-Tomographie vom 02.01.2003 zu prazisieren, ubersenden wir lhnen higrmit die
gednderte Fassung des Antrages.

Mit freundlichen GriGen
Im Auftrag

C, ( L

o Y

i —

Dr. Kraft Schrmadt

Anlage
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VAeK FAEY = E5T14 Slecburg Frankfurter Strake B4
53721 Sieghurg
An den Tedefor: 0137 41108 .0

Tedefae 022 41 /106 - M8

¥ tl
Vorsitzenden des ,Ausschusses Krankenhaus Internel: wow: ok e de

Herm Herwig Schirmer

Geschaflsstelle "Ausschuss Krankenhaus® Ihr Ansprachpariner:
ArGe Keordinierungsausschuss eV, m:‘qﬂ?‘m'i‘m .
Postfach 1763 rat BenmidiEdch-asv da

53707 Siegburg

14. Marz 2003

Antrag zur Beratung der Positronen-Emissions-Tomeographie
im Ausschuss Krankenhaus"

Sehr geehrter Herr Schirmer,

digses Schreiben ergeht zugleich im Mamen
des AQK-Bundesverbandes,
des Bundesverbandes der Betriebskrankenkassen,
des IKK- Bundesverbandes,
der Bundesknappschaft,
des Bundesverbandes der landwirtschaftlichen Krankenkassen.

Wie in der 2. Sitzung des Ausschusses Krankenhaus' am 05, November 2001 bereits auf
giner Themenliste der Spitzenverbinde der Krankenkassen angeklndigt, stellen wir den
Antrag zu beraten, ob die PET bei den im Folgenden genannten Indikationen im stationa-
ren Bereich fir gine ausreichende, zweckmaBige und wirtschafiliche Versorgung der Ver-
sicherten erfordarlich ist.

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist nicht Bestandtell der gesetzlichen Krankenver-
sicherung im vertragsarztlichen Bereich.

Zur Methode

PET ist ein nicht invasivas diagnostisches Verfahren, das guantitative Aussagen Uber re-
gionale Gewebsdurchblutung, biochemische Vorgange, Stoffwechsel u.a. in Form von
Schnittbildern erméglicht. Bei den einzelnen Fragestellungen werden verschiedene kurz-
lebige Radionuklide, die Positronen emittieren, als Tracer zur Diagnostik eingesetzt. De-
ren Strahlung wird in fingférmig angeordneten Deteklorsystemen registriert.
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Die PET wurdg in den 60er Jahren in den USA entwickelt, die erste Einrichiung in Europa
1979 in London gegrindet. 1885 gab es 3 PET-Zentren in Deutschland, 1994 17 PET-
Standorte und 1998 waren es 48, Darzeit gibt es in Deutschland ca. 70 PET-Slandorte. Im
Vaergleich dazu gibt es in Belgien derzeit 15 PET-Standorte, in Holland 2, in GroB-
britannien 14, in der Schweiz 7 und in Frankreich 4 {Angaben des Wissenschaftsrates
2002).

Indikationen

Die PET wird bei einer Viglzahl von Anwendungsindikationen erprobt, derzeit vor allemn bei
onkologischen Fragestellungen, in der Neurclogie und in der Kardiologie. Die Beratung der
folgenden Indikationen wird beantragt:

Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung

und eingeschrankter regionaler oder globaler linksventrikularer Funktion

Lakalisation epileptogener Zonen fir die chirurgische Behandlung der Epilepsie

Rezidiverkennung von Glicmen mil hohem Malignitadtsgrad (111 und IV)

Beurtailung der Dignitat peripherer Lungenrundnerde bei Patienten mit erhdhlem Ope-

rationsrsiko und weann eine Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht

miglich ist (z.B. transthorakale Punktion)

Erkennung von Adenckarzinomen des Pankreas

Zur Diagnose:

- Charakterisierung von einzelnen Lungenrundharden,

- metastatische zervikale Adenopathis (durch Tumorabsiediung bedingle Hals-
lymphknotenschwellung) unbekannten Ursprungs.

Bestimmung des Tumorstadiums:

- priméres Lungenkarzinom (bosartige Geschwillste in der Lunge) einschlieBlich De-
tektion von Lungenfernmetastasen {Tochtergeschwiilste),

- Kopt- und Halstumor, einschlisBlich Unterstitzung bei einer gezielten Biopsie (Ent-
nahme siner Gewebeprobe zur Untersuchung),

- rezidivierendes Kolonkarzinom (wiederkehrende bosartine Geschwilste im Dick-
darm),

- malignes Lymphom (bosartige LymphknotenvergroBerung),

- malignes Melanom (bisartige Geschwulst an der Haut oder Schigimhaut)

Beurteilung des Behandlungsansprechens:

- Kopf- und Halskarzinom,

- malignes Lymphom (bdsartige LymphknotenvergréBerung).

Nachweis eines Rezidivs (Rickfalls) bei begriindetem Verdacht:

- Kopf- und Halskarzinom,

- priméres Lungenkarzinom (bésartige Geschwilste in der Lungs),

- Kolonkarzinom {bdsartige Geschwilste im Dickdarm),

- malignes Lymphom (bésartige Lymphknotenvergrisserung),
rnalignes Melanom {bosartige Gaschwulst an der Haut oder Schlgimhaut).

Ausreichende und zweckmalige Versorgung

Bai den neurologischen und onkologischen Indikationen, bei denen PET eingasatzt wird,
handelt es sich wm schwere Erkrankungen, bei denen die vorhandenen diagnoestischen
Optionen nicht immer ausreichen, um angemessene therapeutische Entscheidungen
treffen zu kénnan. Auf Grund ihrer hohen Sensitivitat und Spezititat besteht die Maglich-

L)
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keit, dass durch PET andere therapeutische Entscheidungen getroffen werden als ohne
Einsatz der PET. Diese veranderten Therapiskenzepte kénnen einen relevanten Einfluss
auf die Lebensqualital, die Mortalitdt und Morbiditat haban.

Wirtschaftlichkeit

PET ist mit Kosten von derzeit 750 bis 1.500 EUR pro Untersuchung erheblich teurer als
die bisherigan Bild gebenden Verfahren. Die Kostanwirkungen der PET missen allerdings
im Gesamtzusammenhang von Diagnostik und therapeutischen MaBnahmen gesehen
werden. Vorliegende Kosten-Nutzen-Analysen gehen zumindest bel einem Teil der Indi-
kationen von einam besseren Kosten-Mutzen-Verhalinis aus als bei bishar Ublichen diag-
nostischen Verfahren. Diese Aussagen bedirfen jedoch einer detaillierien Uberprifung.

Bewertung der PET im Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen

Der Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen hat die Positronen-Emissions-
Tomographie beraten und Gberprift, Die Beratungen des Bundesausschusses ergaben laut
Boricht vom 23.05.2002: \Mutzen, 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. FOr die Diagnostik dieser Erkrankun-
gen stehen modemne und zielsichere Verfahren in der GKV zur Verflgung."

Mach der systematischen Uberpriifung des Verfahrens im  Ausschuss Krankenhaus® sollen
die Indikationen festgelegt werden, fur die die Positronen-Emissions-Tomographie zu La-
sten der gesetzlichen Krankenversicherung im stafiondren Bersich angewandt werden
kann.

Der HTA-Bericht ,Positronen-Emissions-Tomographie’' des Bundesausschuss Arzte und
Krankenkassen  wvom  23.06.2002 ist im  Internet  dffentlich  zuganglich
(httpsfweww. kby, da/hta/ 1242 bim). Dieser Bericht wurde auf CD-ROM dem Antrag beigefigt
und kann als Arbeitsunterlage fir die Beratungen genutzt wearden,

Mit freundlichen Grifen
Im Auftrag

C &

Dr. Kraft Schmidt

Anlage



B SEKTORUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

B SEKTORUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND
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Bericht der Themengruppe ,Positronenemissionstomographie”



Bericht der TG PET

Gemeinsamer Bundesausschuss
nach § 91 SGB V

Methode:
Positronenemissionstomographie

Indikationen:

Bestimmung des Tumorstadiums von primaren kleinzelligen Lungenkarzinomen ein-
schlieBlich der Detektion von Fernmetastasen

Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei priméaren kleinzelligen Lungen-
karzinomen

Stand: 21.03.2007
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Gemeinsamer Bundesausschuss Bericht Positronenemissionstomographie
nach § 91 SGBV Indikation: Kleinzelliges Lungenkarzinom

1 Einleitung

Die Uberpriifung der Positronenemissionstomographie (PET), Teilindikation PET bei Lun-
genkarzinom, im Ausschuss Krankenhaus gemaR § 137c SGB V ® 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 Bundesaus-
schuss gemaR § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankenhausbehandlung* * fortgesetzt. Dariiber hinaus
wurde die Uberpriifung der PET und der PET/CT beim kleinzelligen Lungenkarzinom gemaf
§ 135 SGB V auf Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung vom Gemeinsamen Bun-
desausschuss gemal § 91 Abs. 5 SGB V am 18.04.2006 aufgenommen.

Nach Veréffentlichung 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 Rechtsnachfolgers wurde die Methode PET bei den
Indikationen zum Lungenkarzinomen beraten, wobei in diesem Bericht nur die Indikation des
kleinzelligen Lungenkarzinoms behandelt wird. Mit in die Beratungen eingeflossen sind die
Stellungnahmen, die nach Verdéffentlichung der Themen PET und PET/CT im Bundesanzei-
ger Nr. 111, Seite 4466 vom 17.06.2006 beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingegan-
gen sind. Diese Gelegenheit zur Stellungnahme ergab sich verfahrensgemaR aus der An-
nahme des Antrags zur Uberpriifung der PET und PET/CT gemaR § 135 SGB V.

Fur die Vorbereitung der Entscheidung war die Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bun-
desausschusses vom 18.04.2006 (veroffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 124, S. 4876 vom
06.07.2006) mal3geblich. Die Verfahrensschritte, welche vor Inkrafttreten der Verfahrensord-
nung bereits vorgenommen wurden, wurden daraufhin Uberprift, ob sie mit dieser im Ein-
klang stehen. Die Prifung hat ergeben, dass keine weiteren Unterlagen einzubeziehen wa-
ren.

2 Epidemiologische und medizinische Grundlagen des kleinzelligen
Lungenkarzinoms

2.1 Epidemiologie

Eine vollstandige, vollzahlige und flachendeckende Krebsregistrierung besteht in Deutsch-
land bisher nicht, daher kann die Zahl inzidenter Krebserkrankungen auf nationaler Ebene
bisher nur geschatzt werden. Die Dachdokumentation Krebs beim Robert-Koch-Institut fuhrt
regelméaflig Schatzungen der bundesweiten Krebsneuerkrankungen durch. Demnach ist
Lungenkrebs (alle Formen) bei Mannern und Frauen in Deutschland die dritthdufigste Krebs-
erkrankung und hat einen Anteil von etwa 15 % aller Krebsneuerkrankungen bei Mannern
(ca. 32.000 Neuerkrankungen pro Jahr) und von rund 6 % bei Frauen (ca. 12.500 Neuer-
krankungen). Bei den Krebstodesféllen betragt der Anteil der Manner mit Lungenkarzinom an
allen Krebstodesfallen 26,3 %, bei Frauen 10,4 %. Im europaischen Vergleich befindet sich

® 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)

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

B-3
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Deutschland bezogen auf die altersstandardisierten Erkrankungsraten bei Mannern mit einer
Inzidenz von ca. 67/100.000 Einwohnern im unteren Mittelfeld, bei den Frauen mit einer ge-
schétzten Inzidenz von ca. 21/100.000 dagegen im oberen Mittelfeld (bezogen auf die Euro-
pastandardbevdlkerung). Die Inzidenzen von Mannern (abnehmend seit ca. 1988) und Frau-
en (zunehmend) bewegen sich im Zeitverlauf gegensinnig (Gesellschaft der epidemiologi-
schen Krebsregister in Deutschland e.V. und das RKI 2006).

Nach den Auswertungen des Krebsregisters Miinchen werden etwa 75-80 % der Lungenkar-
zinome den nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen und etwa 23 % (Manner) bzw. 26 % (Frau-
en) den kleinzelligen Lungenkarzinomen zugerechnet, insgesamt erkranken demnach in
Deutschland ca. 10.600 Patienten (davon 7.300 Manner) am kleinzelligen Lungenkarzinom.
Bei den Frauen steigt der Anteil der kleinzelligen Karzinome im Verhéltnis zu den sonstigen
Histologien an. Der Median des Erkrankungsalters liegt bei 62 Jahren, 74 % sind zentral lo-
kalisiert. Die Operationsquote im Einzugsgebiet des Krebsregisters Miinchen liegt bei 3,4 %,
49,5 % erhalten eine Chemotherapie, 12,4 % eine kombinierte Radiochemotherapie (Schu-
bert-Fritschle et al. 2004; Niederle et al. 2006), allerdings bestehen bezuglich der Operati-
onsraten regionale Unterschiede.

2.2  Atiologie

Hauptursache fur die Entwicklung von Lungenkrebs ist das inhalative Tabakrauchen. 95 %
der Todesfélle durch SCLC werden auf das Rauchen zuriickgefuhrt. Das Risiko, dass sich
bei einem Zigarettenraucher ein Lungenkarzinom entwickelt, ist dosisabhangig. Auch geneti-
sche Faktoren werden ebenso wie Umweltfaktoren diskutiert.

2.3 Histologie

Das kleinzellige Karzinom gehort zu der Gruppe der neuroendokrinen Lungentumoren. ,Die
verschiedenen Vertreter sind Uber Mitosezahl, Nekroseausmal® und Morphologie in der re-
zenten WHO-Klassifikation gegeniber alteren Klassifikationen genau definiert* (Arbeitskreis
Thoraxchirurgie der Osterreichischen Gesellschaft fir Pneumologie 2005, S. 4 rechte Spal-
te).

In der Vergangenheit wurden die kleinzelligen Lungenkarzinome histologisch nach der WHO-
Klassifikation von 1981 in Haferzelltyp (oat-cell carcinoma), Intermediarzelltyp und kombi-
niertes oat-cell Karzinom unterteilt. Diese Klassifikation wurde spater von der Klassifikation
der IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) abgeldst, die der prog-
nostischen Relevanz besser Rechnung tragt.

IASLC-Klassifikation (Hirsch et al. 1988):
Kleinzelliger Typ (Haferzell- und intermediarer Typ)
Kleinzelliger Typ mit grof3zelligen Anteilen (grof3zellige Variante)

Kombinierter Typ (mit Anteilen eines Adeno- oder eines Plattenepithelkarzinoms

24 Stadieneinteilung

Derzeit wird die Stadieneinteilung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms nach der UICC (Uni-
on internationale contre le cancer)-Klassifikation auf der Basis des TNM-Systems durchge-
fuhrt. Diese Klassifikation soll die vereinfachte, fur klinische Anwendung entwickelte Eintei-

B-4



Gemeinsamer Bundesausschuss Bericht Positronenemissionstomographie
nach § 91 SGBV Indikation: Kleinzelliges Lungenkarzinom

lung der Erkrankung in "limited disease (LD)" und "extensive disease (ED)" ablésen, die in
der Marburger Klassifikation ebenfalls eine weitere Entwicklung erfuhr. Diese Stadien wur-
den von verschiedenen Arbeitsgruppen unterschiedlich definiert. Da die von der Veterans
Administration Lung Cancer Study Group (VALG) entwickelte klinische Unterteilung breite
Anwendung fand und immer noch findet, werden im Anhang die VALG-, die Marburger-, die
TNM- und die UICC-Klassifikation sowie deren Gegeniberstellung aufgefuhrt (s. Kapitel
2.12; AWMF, Interdisziplindre Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft 2004; Wolf, Have-
mann 1995).

Nach Daten des Krebsregisters Miinchen werden 5,2 % der Patienten mit SCLC im UICC-
Stadium I, 4,1 % im Stadium Il, 29 % im Stadium Ill und 61,8 % im Stadium IV diagnostiziert,
allerdings fehlen von 31,6 % der Patienten Angaben (Schubert-Fritschle et al. 2004).

25 Basis- und Funktionsdiagnostik

Hauptziel der Diagnostik ist limited disease von extensive disease zu unterscheiden (siehe
Kapitel 2.10). Zum Staging des SCLC werden bis dato routinemaRig verschiedene klinische,
laborchemische, bildgebende und Laboruntersuchungen eingesetzt. Hierzu gehéren — neben
der Rontgen-Thoraxubersicht, der Bronchoskopie mit histologischer/zytologischer Sicherung,
dem Thorax-CT sowie der Bildgebung der Leber und der Nebennieren mittels Sonographie
und CT — die Knochenszintigraphie sowie die selektive Bildgebung (Réntgen, Ultraschall,
MRI) von klinisch symptomatischen Gebieten. Zur Sicherung der Diagnose limited disease
werden zusétzlich in der Regel eine kranielle Computertomographie sowie eine Knochen-
markuntersuchung durchgefiihrt. In den USA wird ein vollstdndiges anatomisches Staging
empfohlen (NCCN 2005). In Europa wird dagegen in der Regel, sobald mit einer Untersu-
chungsmethode ein ausgedehntes Stadium nachgewiesen ist, auf weitere Staginguntersu-
chungen verzichtet. Die Indikation zur Funktionsdiagnostik richtet sich nach der angestebten
Therapie (z. B. Lungenresektion oder Lungenbestrahlung).

2.6 Prognosefaktoren

Nach Analysen verschiedener Arbeitsgruppen hat sich die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Pati-
enten in den letzten 20 Jahren trotz Verschiebungen im Geschlechterverhéltnis und Veran-
derungen der Therapie nicht oder nur unwesentlich verbessert. Ries (1994) wertete Daten
aus dem bevoélkerungsbezogenen SEER-Register (Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults Program des US National Cancer Institute) aus. Das Register erfasst etwa 9 % der US-
Bevdlkerung in verschiedenen Regionen, Falle werden von der (histologisch gesicherten)
Diagnose bis zum Tod erfasst, so dass detaillierte Uberlebensanalysen méglich sind. Fur
das SCLC standen Daten von 9.623 Patienten zur Verfigung (Kohorte 1983-1987). Die 5-
Jahres-Gesamtiberlebensrate fur Patienten mit SCLC betrug 5 %, nach Stadien stratifiziert
19 % im Stadium I, 11 % Stadium Il, 7 % Stadium Il und 1 % Stadium IV.

Gaspar et al. (2005) analysieren Daten aus der amerikanischen National Cancer Data Base,
die freiwillig gemeldete Daten aus etwa 1.700 Krankenh&usern verschiedener Versorgungs-
stufen enthalt. Fur die Jahrgange 1985, 1990 und 1995 wurden die 5-Jahres-
Uberlebensraten fiir Patienten mit Limited-Stage SCLC (definiert als UICC-Stadien I-11l) er-
mittelt. Die Datengrundlage bildeten 16.217 Patienten (aus einer Grundgesamtheit von
65.713 Patienten). Die Uberlebensrate nach 5 Jahren betrug fiir alle Stadien fiir die Kohorte
1985 10,5 %, 1990 11,88 % und 1995 13,3 %, allerdings mit Gberlappenden 95 % Konfiden-
zintervallen. Es zeigte sich zwar eine signifikant hohere Uberlebensrate fiir Patienten mit
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Radiochemotherapie im Vergleich mit Chemotherapie alleine, aber im Zeitverlauf keine signi-
fikante Verbesserung des Uberlebens insgesamt.

Auch nach den Daten des Munchner Krebsregisters lasst sich keine Verbesserung in den
Uberlebensraten im Verlauf der letzten Jahre nachweisen. Demnach liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate beim SCLC bei ca. 8 % (alle Stadien). Im Vergleich der Kohorten, die vor
bzw. nach 1990 erfasst wurden, lasst sich kein Unterschied in den Uberlebensraten feststel-
len, unabhéngig vom Stadium, was auch die Ergebnisse aus den amerikanischen Untersu-
chungen bestétigt (Schubert-Fritschle et al. 2004).

Bremnes et al. (2003) erhoben im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie insge-
samt 22 Variablen bei 436 SCLC-Patienten, die zwischen 1989 und 1994 in die Studie ein-
geschlossen wurden und bestimmten deren prognostische Aussagekraft Uber einen Zeitraum
von 5 Jahren. Bei Patienten mit limited disease fihrten schlechter Allgemeinzustand (Clinical
Performance Status nach ECOG), Anamie, Leukozytose und erhdhte neuron-spezifische
Enolase zu einer ungunstigen Prognose. FUr Patienten mit extensive disease waren schlech-
ter Allgemeinzustand, Gewichtsverlust, Anzahl der Metastasen, Vorhandensein von Leber-
bzw. Gehirnmetastasen und erhdhte Laktatdehydrogenase prognostisch relevante Faktoren.

2.7 Klinisches Erscheinungsbild

Die haufigsten Symptome bei SCLC sind Ermudbarkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust,
Kurzatmigkeit, Husten, Hamoptoe, Heiserkeit, Brustschmerzen, Knochenschmerzen, Klini-
sche Symptome einer Ruckenmarkskompression, Hirnmetastasen und Obstruktion der obe-
ren Vena cava.

Kenntnisse zum natirlichen Verlauf (ohne Therapie) des SCLC sind nur durch eine geringe
Zahl alterer Studien verfiigbar. Bei alleiniger symptomatischer Therapie betragt die Uberle-
benszeit der SCLC-Patienten zwischen 56 und 93 Tagen (Morris et al. 1986).

2.8 Primartherapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms

Das kleinzellige Lungenkarzinom (small cell lung cancer, SCLC) zeichnet sich einerseits
durch rasches Wachstum und frihe lymphogene und hamatogene Metastasierung, anderer-
seits durch hohe Sensitivitét gegenuber einer Chemo- und Radiotherapie aus. Die Therapie
beruht daher im Wesentlichen auf dieser Chemo- und Strahlensensibilitat. Grundsatzliche
Entscheidungen zur Therapie leiten sich von der vereinfachten Einteilung ,very limited disea-
se/limited disease” (kurativ) vs. ,extensive disease" (palliativ) ab. Neuere Therapieempfeh-
lungen orientieren sich zunehmend am TNM-Stadium und der UICC-Einteilung, da vor allem
innerhalb der lokal begrenzten Stadien weitere differenzierte therapeutische Entscheidungen
(z. B. Operation ja oder nein) mit erheblichen Auswirkungen fir den Patienten zu treffen sind.
Ein vereinfachtes Schema der Therapiestrategien ist in der Abbildung in Kapitel 2.10 darge-
stellt.

Chemotherapie

Da das SCLC fruhzeitig systemisch metastasiert, ist bei allen Patienten eine systemische
Chemotherapie sinnvoll (Morris et al. 2001, Agra et al. 2003). Selbst wenn in den frihen Sta-
dien I und Il (nach UICC) eine radikale Operation erfolgt ist, wird anschlie3end eine adjuvan-
te Chemotherapie empfohlen. Die Polychemotherapie ist der Monochemotherapie Uberlegen
und stellt die aktuelle Standardchemotherapie dar. Dadurch wurden statistisch signifikant
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héhere Ansprechraten und eine Verbesserung der medianen Uberlebenszeit (Lowenbraun
etal. 1979, Girling 1996), eine signifikante Verbesserung der 1-Jahres-Uberlebenszeit und
eine Verbesserung der Lebensqualitat (Souhami et al. 1997, Pujol et al. 2000, Sundstrom
et al. 2002) erreicht. Im Vordergrund stehen heute Platin-haltige Zweier- oder Dreierkombi-
nationen von Zytostatika. Durch diese Chemotherapieprotokolle konnten im Vergleich zu
Anthrazyklin-haltigen Chemotherapien im Stadium limited disease bessere Therapieergeb-
nisse bei niedrigerer Toxizitat (Schleimhaute, Myelosuppression) erreicht werden, so dass
diese besser mit einer Radiotherapie kombiniert werden kénnen (Sundstrom et al. 2002,
Wolf et al. 2004, Stupp et al. 2004). In der Regel werden vier bis sechs Zyklen im Abstand
von drei bis vier Wochen durchgefihrt (Sculier et al. 1997, 1998). Wenn eine komplette Re-
mission erreicht werden konnte, wird eine Therapiepause bis zur Progression empfohlen. Bei
Nachweis einer Teilremission nach vier Zyklen einer Polychemotherapie oder fehlendem
weiteren Ansprechen, sollten bei limitierter Erkrankung die Mdglichkeit einer Operation mit
anschlieRender Radiotherapie oder bei Inoperabilitdt die Moglichkeit einer frihzeitigen Be-
strahlung diskutiert werden (Deutsche Krebsgesellschaft 2006, Arbeitskreis Thoraxchirurgie
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie (OGD) 2005, Niederle et al. 2006, Allica
et al. 2001, ESMO 2001, Schiller 2001).

Die Effektivitat einer Dosisverdichtung durch Steigerung der Zytostatikadosis, Erweiterung
der Kombination durch zusatzliche Zytostatika oder durch Verkirzung der Therapieintervalle
unter Gabe von Wachstumsfaktoren konnte beim kleinzelligen Lungenkarzinom nicht sicher
belegt werden (Gillenwater, Socinski 2001, Mavroudis et al. 2001, Sculier et al. 2001, That-
cher et al. 2000, Ardizzoni et al. 2002). Hingegen waren die Reduktion der Chemotherapie-
dosis und die Gabe einer Monotherapie oder weniger intensiver Polychemotherapien bei
Patienten unter 75 Jahren mit einer Verschlechterung der allgemeinen und der rezidivfreien
Uberlebenszeit, der Ansprechraten und der Lebensqualitat verbunden. Deshalb wird in
deutschsprachigen Leitlinien empfohlen, dass bei ausreichend gutem Allgemeinzustand im-
mer eine Standardpolychemotherapie in voller Dosis erfolgen muss (Deutsche Krebsgesell-
schaft 2006, Arbeitskreis Thoraxchirurgie der Osterreichischen Gesellschaft fir Pneumologie
(OGD) 2005).

Die Durchfiihrung einer Erhaltungstherapie nach erreichter kompletter Remission wird nicht
empfohlen, da dadurch bislang lediglich eine marginale Verlangerung des progressionsfreien
Intervalls, aber keine Verlangerung der medianen Uberlebenszeiten oder eine Verbesserung
der Langzeitiiberlebensraten erreicht werden konnte (Deutsche Krebsgesellschaft 2006, Ar-
beitskreis Thoraxchirurgie der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie (OGD) 2005).

Radiotherapie

Das kleinzellige Lungenkarzinom gehort zu den strahlensensiblen Tumoren. Daher ist die
Radiotherapie integraler Bestandteil sowohl multimodaler kurativer (thorakale Bestrahlung,
sog. "prophylaktische" [adjuvante] Hirnbestrahlung) als auch palliativer Therapiekonzepte
(Symptomlinderung im bestrahlten Bereich).

Die Kombination von systemischer Chemotherapie und thorakaler Radiotherapie fuhrt zu
einer Verbesserung der Uberlebenschance der Patienten (statistisch signifikante Verbesse-
rung der lokalen Kontrollrate sowie eine Verlangerung der medianen Uberlebenszeit und
Erhohung der 2-Jahres-Uberlebensrate mit 6 % (Morris et al. 2001) und 14 %-ige Reduktion
des Todesrisikos und Erhéhung der 3-Jahres-Uberlebensrate um 5,4 % (Pignon et al. 1992).
Die Gesamtdosis der Radiotherapie sollte nicht unter 45-50 Gray liegen (Deutsche Krebsge-

B-7



Gemeinsamer Bundesausschuss Bericht Positronenemissionstomographie
nach § 91 SGBV Indikation: Kleinzelliges Lungenkarzinom

sellschaft 2006, Arbeitskreis Thoraxchirurgie der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumo-
logie (OGD) 2005), nach Thomas et al. (2002) wird von der Mehrzahl der deutschen Zentren
eine Gesamtdosis von 50-66 Gray eingesetzt. Bisher erfolgte die Radiotherapie im An-
schluss an die systemische Chemotherapie. In neueren Studien wurde die Wirksamkeit der
frihen Durchfihrung (simultan zum ersten und zweiten Zyklus der Chemotherapie) oder der
spateren Durchfihrung der Radiotherapie (simultan zum vierten bis sechsten Zyklus der
Chemotherapie) untersucht. Ein aktueller Cochrane Review (Pijls-Johannesma et al. 2004)
ergab, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen friher und spéter sowie
zwischen simultaner und sequenzieller Radiotherapie gibt, so dass aktuell die Durchflihrung
der Radiotherapie simultan mit dem ersten und zweiten Zyklus oder nach Beendigung der
Chemotherapie empfohlen wird (Deutsche Krebsgesellschaft 2006, Arbeitskreis Thoraxchi-
rurgie der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie (OGD) 2005).

Auch nach Erreichen einer Vollremission liegt das Risiko von Hirnmetastasen bei 30-35 %,
bei Langzeitiiberlebenden nach > 2 Jahren bei 50-80 % (Niederle et al. 2006). Deshalb wird
bei Patienten im Stadium limited disease nach Erreichen einer Vollremission eine prophylak-
tische Hirnbestrahlung empfohlen (Deutsche Krebsgesellschaft 2006, Arbeitskreis Thoraxchi-
rurgie der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie (OGD) 2005). Dadurch werden
nach den Ergebnissen einer Metaanalyse eine Reduktion des Risikos fur Hirnmetastasen um
54 %, eine Reduktion des Mortalitatsrisikos um 16 % und eine Verbesserung der 3-Jahres-
Uberlebensrate um 5,4 % erreicht (Auperin et al. 1999). Es wird empfohlen, die adjuvante
Hirnbestrahlung mit einer Gesamtdosis von 30 Gray in Einzelfraktionen von 1,8-2,0 Gray
durchzufiihren (Deutsche Krebsgesellschaft 2006, Arbeitskreis Thoraxchirurgie der Osterrei-
chischen Gesellschaft fir Pneumologie (OGD) 2005). Im Stadium extensive disease kann
ggf. eine palliative Radiotherapie ,am Ort der Not" sinnvoll sein.

Chirurgie

Die meisten Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom haben eine systemische Tumor-
ausbreitung, so dass ein chirurgisches Vorgehen in kurativer Absicht eine untergeordnete
Rolle spielt und nur fur eine kleine Untergruppe von Patienten relevant ist. Infrage kommen
Patienten mit geringer lokaler Tumorausbreitung ohne Lymphknotenbefall (Tumorstadium |
und II nach UICC bzw. T1-2 NO-1 MO0). Bei diesen Patienten wurden 5-Jahres-
Uberlebensraten von 36 % (Davis et al. 1993, Shepherd et al. 1989) bis zu 68 % (Brock et al.
2005) beobachtet, die mit anderen Therapieverfahren nicht zu erzielen sind. Bei diesen
Patienten soll zusétzlich eine systemische préa- oder postoperative Chemotherapie erfolgen
(Badzio et al. 2004, Brock et al. 2005, Tsuchiya et al. 2005). Bei Patienten im Stadium limited
disease, bei denen es nach Chemo- und Radiotherapie nicht zu der erwarteten Remission
gekommen ist, ist eine Salvage-Operation in Erwagung zu ziehen. Die Frage, ob bei solchen
Patienten eine Operation oder eine lokoregionale Radiotherapie erfolgen soll, muss unter
Bericksichtigung der individuellen Besonderheiten vom erfahrenen Onkologen entschieden
werden.

2.9 Therapie bei rezidiviertem kleinzelligen Lungenkarzinom

Ein Rezidiv erleiden alle Patienten im Stadium IV und mehr als 80 % der Patienten im Stadi-
um | bis lll. Die medianen Uberlebenszeiten nach Auftreten eines Rezidivs liegen in der Re-
gel unter sechs Monaten (Niederle et al. 2006). Man unterscheidet definitionsgemarl primar
sensible Rezidive (Zeitintervall > 90 Tage seit der letzten Therapie) und primar refraktare
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Rezidive (Zeitintervall < 90 Tage seit der letzten Therapie). Die Ansprechraten bei Patienten
mit sensiblen Rezidiven liegen zwischen 25 und 50 %, bei Patienten mit refraktarem Rezidiv
bei nur 3 bis 25 %. Beim Auftreten eines Rezidivs ist die Behandlung palliativ. Ihr Ziel ist die
Verbesserung der Lebensqualitdt durch Symptomlinderung bei méglichst guter Vertraglich-
keit (Der Onkologe 2005). Betragt das rezidivfreie Intervall weniger als sechs Monate, wer-
den zur Priméartherapie alternative Chemotherapieprotokolle appliziert, bei einem therapie-
freien Intervall von mehr als sechs Monaten erscheint nach den vorliegenden Daten die er-
neute Gabe der initialen Therapie gerechtfertigt. Da Remissionen beim Auftreten eines Rezi-
divs bei hochstens 50 % der Behandelten zu erwarten sind und Vollremissionen selten sind,
sollte die Therapieindikation individuell gestellt werden unter Berlcksichtigung des Allge-
meinzustandes und der Lebensqualitdt des Patienten (Deutsche Krebsgesellschaft 2006,
Arbeitskreis Thoraxchirurgie der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie (OGD)
2005).

2.10 Therapeutische Konsequenz der Diagnostik beim kleinzelligen Lungenkarzinom
und klinische Fragestellung

Behandlungsmaoglichkeiten und Prognose der Patienten mit diagnostizierten SCLC werden
durch das initiale Staging bestimmt. Die klinisch angewendete Einteilung nach very limited
disease/limited disease (LD) und extensive disease (ED) wird zunehmend durch die TNM-
Klassifikation ersetzt. Die derzeit gebréduchlichen stadienadaptierten Therapiestrategien las-
sen sich wie folgt vereinfacht zusammenfassen:
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Therapiestrategie SCLC

Diagnose: SCLC? Stadium?
LD ED

T1-2 NO(-1) MO TX NX MO TX NX M1
AuRer T1-2 NO(-1) MO)

Operabel?

. nein

ja

L \ \ 4 v
Operation + adj. / Potenziell kurative Palliative
neodaj. Radio- simultane Radio- Chemotherapie
chemotherapie chemotherapie
+ PCI

A 4 A 4

CR/vgPR? Ggf. palliative
Radiotherapie
ja nein (symptom-
v orientiert)
PCI

A 4 A 4

Follow-up. Bei Rezidiv: palliative Situation. Keine kurative Option.

SCLC small cell lung cancer, kleinzelliges Bronchialkarzinom

PCI  prophylactical cranial irradiation, prophylaktische Schadelbestrahlung

T Tumor

N Node

M Metastase

CR complete remission, Vollremission, komplette Remission; vollstandiger Riickgang
samtlicher Tumorbefunde fur mindestens 4 Wochen (WHO Definition)

LD limited disease

ED extensive disease

vgPR very good partial remission, sehr gute Teilremission; Kriterien der Vollremission er-
fullt, aber Nachweis von zurzeit nicht behandlungsbedurftigen, aber kontrollbe-
durftigen residualen Veranderungen in den bildgebenden Verfahren (Dudeck et al.
1999)
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Der ,richtigen" diagnostischen Zuordnung in eine der dargestellten drei Gruppen kommt da-
mit die entscheidende therapeutische Konsequenz zu, denn sie bestimmt das weitere kurati-
ve, potenziell kurative oder palliative Vorgehen, mit dem patientenrelevante Verbesserungen
(insbesondere Uberleben, Nebenwirkungen, Lebensqualitat [Fryback, Thornbury 1991;
ASCO 1996, 2004]) erreicht werden sollen. Entscheidend ist die mit der Verbesserung der
Gute der diagnostischen Zuordnung einhergehende unmittelbare prognostische und pradikti-
ve Aussagekraft. Hierflr ist erforderlich, dass die PET-definierten und die nach konventionel-
lem Staging formulierten Stadieneinteilungen sich qualitativ und quantitativ nicht unterschei-
den. Eine im PET entdeckte Metastase beeinflusst beispielsweise die prognostische Einord-
nung der Erkrankung qualitativ (,inkurabel") und quantitativ (,medianes Uberleben ca. 6 - 12
Monate") in gleicher Weise wie eine konventionell detektierte Metastase, oder ein mittels
PET entdeckter N2-Lymphknoten signalisiert gleichermal3en die Inoperabilitat. Aufgrund der
klinischen Charakteristik dieses schnellwachsenden Tumors und der bisherigen gleichlau-
tenden Analyse prognostischer Parameter ist dies fiir das SCLC als zutreffend anzunehmen.
Daraus folgt, dass eine durch PET induzierte Anderung der Zuordnung zu den drei prognos-
tisch relevanten Hauptgruppen als ausreichend fiir eine Anderung des Endpunktes Uberle-
ben angesehen werden kann und diagnostische Studien zur PET mit dem expliziten End-
punkt Uberleben bei der Indikation SCLC fiir die Bewertung nicht erforderlich gehalten wer-
den.

Aus der konkreten klinischen Problematik beim SCLC ergeben sich damit folgende Frage-
stellungen:

- Ermdglicht der Einsatz der PET ein korrektes Upstaging der potenziell operablen Patien-
ten (very limited disease (T1-2, NO-1 , MO) - limited / extensive disease) und vermeidet
damit unnétige Operationen?

- Ermdglicht der Einsatz der PET ein korrektes Upstaging der Patienten mit limited disea-
se - extensive disease und vermeidet damit eine nicht indizierte Radiotherapie?

- Ermdglicht der Einsatz der PET ein korrektes Downstaging bei Patienten mit unsicherem
Metastasenstatus (extensive disease - limited disease/very limited disease) und ver-
schafft diesen Patienten damit eine kurative Option durch Einsatz von Radiotherapie und
ggf. Operation, die diese sonst falschlich nicht erhalten hatten?

- Sind andere diagnostische Verfahren durch die PET ersetzbar (z.B. Mediastinoskopie)?

- Hat die PET Auswirkung auf die Bestrahlungsplanung unter Bericksichtigung patienten-
relevanter Endpunkte?

2.11 Untersuchungsmethode unter Beratung

Die PET ist ein nichtinvasives diagnostisches Verfahren, mit dem physiologische Funktionen
und biochemische Prozesse (z. B. Stoffwechselprozesse) im menschlichen Koérper darge-
stellt werden kdénnen. Das Verfahren beruht auf der chemischen Markierung stoffwechselre-
levanter Molektle mit kurzlebigen Radionukliden, bei deren Zerfall Positronen entstehen. Die
Aufzeichnung der von diesen Teilchen ausgeldsten Strahlung in Form von Schnittbildern gibt
ein qualitatives und quantitatives Bild der entsprechenden Stoffwechselprozesse wieder. Als
Bindungssubstanzen eigenen sich sowohl Molekile des kérpereigenen Stoffwechsels als
auch Pharmaka. Die geringe Menge der fir die Untersuchung verwendeten Radioisotope
bedingt eine relativ geringe Strahlenexposition, die im Allgemeinen der Gré3enordnung einer
Rdntgenuntersuchung entspricht.
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In der Onkologie nutzt die PET den erhéhten Tumorstoffwechsel und andere spezifische
pathophysiologische Prinzipien zum Nachweis von Malignomen und zur Ganzkoérperdiagnos-
tik aus. Aufgrund des stark vermehrten Glukosemetabolismus (gemessen als Standardized
Uptake Value = SUV) der meisten soliden Tumore sowie von Lymphomen, wird in der Klini-
schen Praxis fast ausschliel3lich das Glukoseanalogon 2-F-18-Fluoro-2-Deoxy-D-Glukose (F-
18 FDG) eingesetzt (Clorius & Luhrs 1990, Hughes 1996, Rege et al. 1993, Scott et al. 1994,
Ukena & Hellwig 2000, Ukena et al. 2000).

Ein maRig bis deutlich gesteigerter Glukosemetabolismus kann jedoch auch bei akut inflam-
matorischen Prozessen (z. B. floride Lymphknotentuberkulose oder Sarkoidose) nachgewie-
sen werden.

Andere PET-Tracer, wie z. B. positronenmarkierte Antikdrper (Immun-PET) oder Rezeptorli-
ganden (Rezeptor-PET) sowie markierte Aminosauren oder Chemotherapeutika spielen in
der Routinediagnostik bisher nur vereinzelt eine Rolle.

Voraussetzung, eine hohe diagnostische Sicherheit zu erreichen, ist die sorgfaltige techni-
sche Durchfuhrung der PET (Hoh et al. 1993). Hierzu gehért insbesondere die optimale Vor-
bereitung des Patienten (Nuchternzeit, Hydrierung, Diuretikaapplikation, kdrperliche Immobi-
litat), eine ausreichende Wartezeit (Lowe et al. 1995) bis zur Bildakquisition (Blutclearance
von FDG, insbesondere mediastinal) sowie die optimale Aufnahmedauer.

Mit der FDG-PET ist es mdglich, quantitative Verdnderungen des Glukosestoffwechsels
nachzuweisen und damit die morphologisch orientierte CT- und MRT-Bildgebung bei spezifi-
schen Fragestellungen entscheidend zu erganzen.

Die FDG-PET mittels Vollringscanner liefert Bilder mit bestmoéglicher nuklearmedizinischer
Qualitat. Als eine technische Weiterentwicklung wird die PET/CT, eine Integration von PET
und CT in einem Untersuchungsgerat, seit etwa 4 Jahren zunehmend klinisch eingesetzt.

Folgende PET-Indikationen werden im Rahmen dieses Berichtes zum SCLC behandelt:

e Bestimmung des Tumorstadiums von primaren kleinzelligen Lungenkarzinomen (SCLC)
einschliellich der Detektion von Fernmetastasen

e Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei primaren kleinzelligen Lungen-
karzinomen (SCLC)

2.12 Anhang zur Einleitung

Tumorklassifikationen (AWMF 2004):
Stadieneinteilung der VALG

limited disease (LD):
e Der Tumor ist auf einen Hemithorax begrenzt, obwonhl eine lokale Ausdehnung mdglich ist.

e Keine extrathorakalen Metastasen mit Ausnahme mdglicher ipsilateraler und supraklavikularer
Lymphknoten, wenn sie in das gleiche Strahlenfeld wie der Primartumor eingeschlossen werden
kénnen.

extensive disease (ED):

e Jede Ausbreitung tber limited disease hinaus
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Stadieneinteilung nach der Marburger Klassifikation [Wolf, Havemann (1995)]

Very Limited Disease (VLD)

e Primartumor von Lungengewebe oder viszeraler Pleura umgeben mit maximal partialer Atelektase
e Kleiner Winkelerguss ohne maligne Zellen

e Lymphknotenbefall hilér ipsilateral

Limited Disease (LD)

e Primartumor mit Thoraxwand-, mediastinaler Pleura-, oder Diaphragmainfiltration

e Totalatelektase einer Lunge

e Lymphknotenbefall mediastinal ipsi- oder kontralateral sowie kontralateral hiléar
Extensive Disease | (ED )

e  Primartumor mit Herz-, Oesophagus-, oder Wirbelsauleninfiltration

e Maligner Perikarderguss

e Maligner Pleuraerguss

e Rekurrens-, Phrenicusparese

e Vena Cava Superior-Syndrom

e Lymphknotenbefall supraklavikul&r ipsi- oder kontralateral

Extensive Disease lla (ED lla)

e Hamatogene Fernmetastasen in einem Organ einschliel3lich kontralateraler Lungenbefall
Extensive Disease IIb (ED llb)

e Hamatogene Fernmetastasen in mehr als einem Organ

Kurzfassung TNM

Stadiengruppierung

TX Positive Zytologie

T1 <3cm

T2 > 3 cm, Hauptbronchus = 2 cm von der Carina, Invasion von viszeraler Pleura, partielle
Atelektase

T3 Brustwand, Zwerchfell, Perikard, mediastinale Pleura, Hauptbronchus < 2 cm von der

Carina, totale Atelektase

T4 Mediastinum, Herz, groRe Gefalie, Carina, Trachea, Oesophagus, getrennte Tumor-
herde im selben Lappen, maligner Erguss

N1 Ipsilaterale peribronchiale/hilare Lymphknoten

N2 Ipsilaterale mediastinale/subcarinale Lymphknoten
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N3 Kontralaterale mediastinale, hilare, ipsi- oder kontralaterale Skalenus- oder supraklavi-
kulare Lymphknoten
M1 Fernmetastasen, einschlief3lich getrennter Tumorherde in einem anderen Lappen

Stadiengruppierung der UICC

Okkultes Karzinom X NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A T1 NO MO
Stadium 1B T2 NO MO
Stadium 1A T1 N1 MO
Stadium 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium Il1A T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium 1lIB T4 jedes N MO
jedes T N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

Vergleich verschiedener Stadieneinteilungen beim kleinzelligen Lungenkarzinom

ulCC VALG Wolf u. Havemann
(1997) (21973) (1995)
| immer LD immer VLD
1A immer LD immer VLD
B teils LD, teils VLD,
teils ED teils LD
A teils LD, meist LD,
teils ED selten EDI
e meist ED, teils LD
z.T. auch LD teils EDI
\Y) immer ED ED I
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3 Informationsgewinnung

Die Informationsgewinnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach 8 91 SGB V zielt
bei der Vorbereitung des jeweiligen Beratungsthemas auf eine Feststellung des derzeit ver-
fugbaren medizinisch-wissenschaftlichen Wissensstandes einer Methode im Sinne von
§ 2 SGBV ab.

Hierzu werden Uber den Weg der Vertffentlichung aktuelle Stellungnahmen von Sachver-
standigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnenen Hinweise
auf aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus fihrt der Gemeinsame Bundesaus-
schuss nach 8§ 91 SGB V eine umfassende aktuelle Literaturrecherche durch.

Stellungnahmen erfolgten durch die in Anlage 7.1 genannten Organisationen.

Zur Ermittlung des Stellenwertes der PET flur die Indikation ,Lungenkarzinom* wurde eine
umfassende Leitlinienrecherche durchgefiuhrt. Leitlinien werden i.d.R. fir das Management
von Krankheitsbildern erstellt und nicht fir spezifische diagnostische und therapeutische
MaRRnahmen. Aus diesem Grund wurde die Recherche auf das Krankheitsbild ,Lungenkarzi-
nom* ausgerichtet.

Zur ldentifizierung der relevanten Publikationen wurden folgende Leitliniendatenbanken he-
rangezogen. Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlich-medizinischer  Fachgesellschaften
(AWMF), Guidelines International Network (GIN), Medline, National Guideline Clearinghouse
(NGC), Trip-Database plus (Suchmaschine fiir relevante evidenzbasierte Publikationen /
Leitlinien weltweit). In der GIN-Leitliniendatenbank wurden relevante Publikationen von welt-
weit 67 Mitgliedsorganisationen und -institutionen berticksichtigt. Das NGC umfasst die wich-
tigsten amerikanischen Leitlinienorganisationen und -institutionen. Als Suchbegriffe wurden
Jung neoplasm**, [lung cancer”, ,lung tumour” und ,lung tumor” verwendet. Die Recherche
umfasste den Zeitraum von Januar 1996 bis Juni 2005.

Die indikationsspezifische Leitlinienrecherche fiihrte in den genannten Datenbanken zu 74
Publikationen, die im Volltext auf ihre Relevanz fir die Entscheidungsfindung Uberprift wur-
den.

Weiterhin wurde eine Recherchestrategie fir die PET (die PET/CT nicht ausschloss), Teilin-
dikation Lungen