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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.



A BERATUNGSVERFAHREN

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,

Wit freundiichen Grifen
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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
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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
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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-
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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)



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

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 Lungenkarzinom, erstellt und in folgenden Literaturdatenbanken angewendet: Med-
line, Embase, sowie The Cochrane Library einschlie3lich NHS-CRD-Datenbanken. Der Zeit-
raum erstreckte sich von 1966 bis 2006. Nachfolgend wurden aus den Ergebnissen die Lite-
raturstellen identifiziert, welche sich mit der Indikation PET bei Lungenkarzinom befassen.
Wahrend des Beratungsprozesses wurde viermal ein Update der Recherche bezlglich aktu-
eller Publikationen durchgefihrt. Die genaue Recherchestrategie ist in Anlage 7.2 beigeflgt.
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Nach Sichtung der Volltexte der thematisch relevanten Studien wurden vier Primarstudien
und eine Ubersichtsarbeit mittels Bewertungsbogen detailliert ausgewertet. Eine knappe ta-
bellarische Auswertung der in der Ubersichtsarbeit beriicksichtigten Studien findet sich in
Kapitel 4.1. Drei weitere Publikationen wurden wegen geringer Relevanz nur mit einem Kurz-
kommentar bewertet. Die Volltextsichtung der thematisch relevanten Leitlinien ergab keine
entscheidungsrelevanten Zusatzinformationen (siehe Kurzkommentare Anlage 4).

Systematische Ubersichtsarbeit von Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der Evi-
denzstufe llb
(LOE lla gem. Verf.O. G-BA)

1. Matchar DB, Kulasingam SL, Havrilesky L, Mann LO, Myers ER, McCrory DC, Pat-
wardhan M, Prosnitz R. Positron emission testing for six cancers (brain, cervical, small
cell lung, ovarian, pancreatic and testicular). Rockville: Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ) 2004; 1-221.

Studien zur Anderung des diagnostischen und therapeutischen Managements

2. Bradley JD, Dehdashti F, Mintun MA, Govindan R, Trinkaus K, Siegel BA. Positron
emission tomography in limited-stage small-cell lung cancer: a prospective study. J Clin
Oncol 2004; 22 (16): 3248-54.

3. Brink I, Schumacher T, Mix M, Ruhland S, Stoelben E, Digel W, Henke M, Ghanem
N, Moser E, Nitzsche EU. Impact of [(18)F]FDG-PET on the primary staging of small-
cell lung cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2004; 31 (12): 1614-20.

4. Fischer BM, Mortensen J, Langer SW, Loft A, Berthelsen AK, Petersen BL, Dau-
gaard G, Lasse U, Hansen HH. A prospective study of PET/CT in initial staging of
small-cell lung cancer: comparison with CT, bone scintigraphy and bone marrow analy-
sis. Annals of Oncology Advance Access published October 23, 2006-11-16; doi:
10.1093/annonc/mdI374.

5. Kamel EM, Zwahlen D, Wyss MT, Stumpe KD, von Schulthess GK, Steinert HC.
Whole-body (18)F-FDG PET improves the management of patients with small cell lung
cancer. J Nucl Med 2003; 44 (12): 1911-7.

6. Blum R, MacManus MP, Rischin D, Michael M, Ball D, Hicks RJ. Impact of positron
emission tomography on the management of patients with small-cell lung cancer: pre-
liminary experience. Am J Clin Oncol 2004; 27 (2): 164-71.

7. Simon GR, Wagner H; American College of Chest Physicians (ACCP). Small cell lung
cancer. Chest 2003; 123 (1 Suppl): 259S-71S.

8. KutV, Spies W, Spies S, Gooding W, Argiris A. Staging and monitoring of small cell lung
cancer using [18F]Fluoro-2-deoxy-D-glucose-positron emission tomography (FDG-PET).
American Journal of Clinical Oncology 2007; 30 (1): 45-50.

Als besonders entscheidungsrelevant fur die PET bei der Indikation SCLC wurden die Publi-
kationen 2-5 eingestuft (s. a. Einzelauswertung in Anlage 4).
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4 Darstellung und Bewertung des medizinischen Nutzens

4.1 Relevante Studien und Informationssynthesen

Matchar DB et al. (2004):

Dieser HTA-Bericht im Auftrag des Centers of Medicare & Medicaid Services an die Agency
for Health Care Research and Quality (AHRQ) aus den USA beschaftigt sich mit der PET bei
6 verschiedenen Krebsarten, darunter auch dem SCLC. Dabei erfolgte ein Vergleich von
PET mit konventionellen bildgebenden Verfahren (CT und MRT) bei den Anwendungen Pri-
marstaging, Restaging und Diagnose des okkulten SCLC bei Patienten mit paraneoplasti-
schem Syndrom. Es wurde eine Literaturrecherche durchgefihrt, die sich nur auf englisch-
sprachige Publikationen in Medline beschrankte. Die Einteilung der diagnostischen Studien
erfolgte entsprechend der Fragestellung nach den Kriterien von Fryback & Thornbury® (aus-
schlieBBlich Kategorie 2). Es wurden insgesamt 6 Studien aus dem Zeitraum 2001 bis 2003
mit Patientenzahlen von n=3 bis n=46 bewertet. Zur Frage des Primérstagings wurden davon
5 Studien zugeordnet (QS 4-7: 2, QS 0-3: 3), wobei jedoch eine dieser Studien (Zhao et al.
2002; n = 3 Pt.) die Primardiagnostik von solitdren Lungenrundherden mittels PET be-
schreibt. Limitationen der Studien waren die geringe Patientenzahl und bei 2 Studien entwe-
der eine fehlende Definition des Vergleichstests oder fehlende Informationen zur Beurteilung
der Testgenauigkeit des Vergleichstests (CT/ MRT). 2 Studien (Shen et al. 2002, Schuma-
cher et al. 2001) ermdglichten die Kalkulation der Testgenauigkeit. Eine dieser Studien zeig-
te eine hdhere Sensitivitat zum CT (100 % vs. 65 %), die andere gleiche Sensitivitat (100 %
vs. 93 %). Die Spezifitat lag zwischen 94 % und 100 % und war bei groRen Konfidenzinter-
vallen statistisch nicht aussagefahig. Zur Rezidivdiagnostik (Therapieansprechen) wurden
zwei Studien identifiziert. Langzeitverlaufsdaten (Pandit et al. 2003) lassen annehmen, dass
die PET eine hohe Sensitivitat (> 90 %) bei geringer Spezifitat (< 70 %) zur Einschatzung der
Uberlebensprognose > 1 Jahr nach Therapie zeigt. In der zweiten Studie (Zhao et al. 2002)
wurden 7/7 Pat. mit Rezidiv und 4/5 Pat. ohne Rezidiv von der PET indentifiziert. Die Autoren
des HTA-Berichtes ziehen daraus das Fazit, dass die Daten auf eine Rolle der PET im
Restaging hinweisen, jedoch aufgrund fehlender Daten zu Vergleichstests (CT/ MRT) noch
nicht endgultig definiert sei. Der vorliegende HTA-Bericht tradgt kaum zur Beantwortung der
Fragestellung bei, da die zu dieser Zeit zur Verfigung stehenden Studien in ihrer Aussage-
kraft eingeschréankt sind (z. T. fehlende Angaben zu diagnostischen Vergleichstests, kleine
Fallzahlen, nur Studien zur diagnostischen Genauigkeit).

Studien aus Matchar et al. 2004 zum Primarstaging des SCLC

Studie ;:LI Referenzstandard Einfluss der PET auf das Staging
Pandit et al. 8 Gesamt 30/62 Befunden histo- | 4 Pat. ED, 4 Pat LD; alle Befunde gesi-
2003 logisch gesichert, restliche | chert
B:;lijcnhdeertd' 1 Jahr Follow-up Sens. 100 %, Spez. 64 % (bezogen auf
9 Befunde mit Referenztest Histologie)

Shen et al. 25 Alle Befunde histologisch oder | 1 Pat. Upstaging LD > ED

2002 durch 1 Jahr Follow-up gesi-

® Vgl. Kategorieneinteilung nach Fryback und Thornbury in Feld 6 des Bewertungsbogens zu der Ar-
beit von Matchar et al. 2004 in Anlage 4.
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Studie ;:LI Referenzstandard Einfluss der PET auf das Staging
chert 1 Pat. Downstaging ED > LD
Chin et al. 18 Alle Befunde histologisch oder | 2 Pat. Upstaging LD > ED , alle Befunde
2002 durch max. 3 Jahre Follow-up | gesichert
gesichert

1 Pat. Downstaging ED > LD, (PET falsch
negativ)

Schumacher 26 konv. Staging, erganzende | 7 Pat. Upstaging LD > ED), davon 5 gesi-
et al. 2001 Bildgebung bei diskonkordan- | chert, 3 x Knochenmetastasen (alle gesi-
ten Befunden, unklare Anzahl | chert)

histologisch gesichert, Klini-
sches Follow-up

Brink et al (2004):

Diese Studie wurde zur Prifung folgender Fragestellungen durchgefuhrt: Ergeben sich durch
die PET zusatzliche Informationen, die Staging und Patienten-Management beeinflussen?
Ermoglicht die PET eine vereinfachte Diagnostik mit Reduktion der notwendigen Tests?

Es handelt sich um eine prospektive Studie (Kategorie 3-4 nach Fryback & Thornbury), die
nicht alle Qualitadtsanforderungen erflillt. Bei einem Anteil von 14/120 (10 Upstaging LD->ED,
4 Downstaging) Patienten (12 %) beeinflusste der zusétzliche Einsatz der PET das therapeu-
tische Vorgehen, ein Patient wurde jedoch inkorrekt von ED nach LD heruntergestuft. Ledig-
lich bei der Detektion von Hirnmetastasen wiesen CT und MRT eine hohere Sensitivitat auf.
Die Daten weisen darauf hin, dass die PET (zusatzlich zu CCT und MRT-Schéadel) im Ver-
gleich mit dem konventionellen Staging beim SCLC Vorteile haben kann.

Die Studie tragt zur Beantwortung der Frage des medizinischen Nutzens der PET bei der
Indikation SCLC bei, da eine genauere Bestimmung des Tumorstadiums (limited vs extensi-
ve disease) Uber die Therapie entscheidet. Eine Limitation der Studie bestand darin, dass
nur 20 % der Befunde histologisch gesichert wurden, allerdings waren darin alle die Therapie
verandernden Falle enthalten. Im Ubrigen wurden jedoch bis auf 6 Patienten alle Diagnosen
entsprechend des Protokolls gesichert.

Bradley JD et al. (2004):

Es handelt sich um eine prospektive Fallserie (Kategorie 3-4 nach Fryback & Thornbury,
Evidenzstufe IV nach Klassifikation des G-BA), die als Pilotstudie geplant und als solche
valide durchgefuhrt wurde. Die Studie untersucht den Einfluss der PET auf das therapeuti-
sche Vorgehen in Bezug auf die Frage des Stagings (limited vs. extensive disease).

Die Durchfiihrung einer FDG-PET zusatzlich zur konventionellen Diagnostik bei Patienten
mit limited disease ergab den Nachweis von Fernmetastasen bei zwei von 24 Patienten
(95 % CI 1,03-27 %). Zuséatzlich entdeckte die PET regionale Lymphknotenmetastasen (die
im CT negativ waren) bei sechs weiteren Patienten, die zu einer Anderung der Therapie fiihr-
ten. Falsch positive Befunde waren nicht selten. Die Autoren empfehlen PET-Befunde, die zu
einer Anderung des Patientenmanagement fiihren mit anderen bildgebenden Verfahren oder
bioptisch abzukéaren.
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Die primare Studienfrage konnte nicht beantwortet werden, da von 3 PET-Befunden, die zum
Upstaging fuhrten, nur einer protokollgerecht mittels Referenzverfahren verifiziert wurde.
Hinsichtlich der sekundaren Zielsetzung der Studie ergaben sich Anderungen der Strahlen-
therapie (Bestrahlungsplanung) bei 29 % (7/25) der behandelten Patienten in dem Sinne,
dass das Hochdosiszielvolumen erweitert wurde. Es bleibt unklar, ob die zusétzlich mittels
PET entdeckten regionalen Lymphknotenmetastasen wie vom Protokoll vorgesehen mittels
Bisopsie gesichert wurden. Die Schlussfolgerungen der Autoren sind nachvollziehbar. Die
Studie ist auf deutsche Verhéltnisse tbertragbar.

Fischer BM et al. (2006):

Es handelt sich um eine sorgfaltig geplante, gut dokumentierte, monozentrische, prospektive
Studie bei 34 Patienten mit SCLC zur Klarung der Bedeutung einer kombinierten PET/CT
und PET in Vergleich zur konventionellen Diagnostik.

Nach Auffassung der Autoren lasst die Studie trotz der begrenzten Patientenzahl die Vermu-
tung zu, dass PET/CT fur das Staging beim SCLC eine Rolle spielt. Die Autoren folgern,
dass die PET/CT ggf. die konventionelle CT von Thorax und oberen Abdomen, die Knochen-
szintigraphie und Knochenmarkbiopsie ersetzen kann, wodurch die Zeit bis zum Therapie-
beginn verkirzt werden kdnnte.

Die Schlussfolgerungen der Autoren sind nachvollziehbar. Eine Starke der Studie ist, dass
PET/CT bei allen eingeschlossenen Patienten mit den dblichen diagnostischen Standards
verglichen wurde. Diskordante Befunde wurden nicht histologisch verifiziert.

Kamel EM et al. (2003):

Es handelt sich um eine Fallserie (Kategorie 3-4 nach Fryback & Thornbury; Evidenzstufe
IV), die den Einfluss der Ganzkdrper-FDG-PET auf das Staging und die Behandlung von
Patienten mit SCLC im Vergleich zur konventionellen Diagnostik untersucht hat. In dieser
prospektiv angelegten Studie wurden die Daten von 45 konsekutiv eingeschlossenen Patien-
ten mit SCLC gesammelt, von denen 42 ausgewertet wurden. Das Ergebnis der PET anderte
in 12 von 42 Fallen das Behandlungsschema. Bezogen auf das initiale Staging ergab sich
bei 3/24 Patienten ein Upstaging (LD >ED) und bei einem Patienten ein Downstaging (NO-
Nachweis) aufgrund dessen eine Operation mit kurativer Intention durchgeftihrt wurde. Be-
strahlungsfeld und Bestrahlungsvolumen wurden aufgrund des PET-Befundes bei 5 Patien-
ten erweitert. Beim Restaging wurde bei 2/20 Patienten aufgrund des PET-Befundes die
Chemotherapie beendet und bei einem Patienten erneut begonnen (N+). Aus methodologi-
schen Grinden ist die Aussagekraft der Studie dadurch eingeschrankt, dass der PET-Befund
nur bei einer geringen Zahl der Patienten histopathologisch gesichert wurde. Das bei 5 Pati-
enten erfolgte klinische bzw. radiologische Follow-up ist relativ kurz.

4.2 Stellungnahmen

Die nach Veréffentlichung des Themas im Bundesanzeiger (29.04.2003) und im Deutschen
Arzteblatt (02.05.2003) eingegangen Stellungnahmen wurden auf relevante Literaturangaben
und bezuglich ihrer wesentlichen inhaltlichen Aussagen gepruft. Die eingereichten Stellung-
nahmen nach Veroffentlichung der Themen PET und PET/CT im Bundesanzeiger
(17.06.2006) wurden gleichermalien geprift. Zum Themenkomplex SCLC wurden keine
spezifischen Anmerkungen gemacht (siehe Anlage 1), die in das Bewertungsverfahren hat-
ten einbezogen werden kénnen.
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4.3 Zusammenfassung der verfigbaren Evidenz

4.3.1 Indikation ,Bestimmung des Tumorstadiums von priméaren kleinzelligen Lungenkarzi-
nomen einschliel3lich der Detektion von Fernmetastasen*

Klinische Daten zur Anwendung der PET beim Staging des SCLC liegen bisher aus wenigen
Studien vorwiegend jingeren Datums vor (Tabelle 1). Wesentlicher Focus der Untersuchun-
gen war nicht die Frage nach der diagnostischen Genauigkeit, sondern der Einfluss der PET
auf das Staging des Patienten (limited vs. extensive disease) und das davon abhéngige the-
rapeutische Management.

Die wesentliche methodische Limitation der bewerteten Primarstudien lag in der nicht durch-
gangigen Uberpiifung der PET-Befunde mittels validiertem Referenzstandard, idealerweise
mittles histologischer Sicherung. In fast allen Studien wurde zur definitiven Diagnosesiche-
rung eine Kombination aus konventionellem Staging, zusatzlicher Bildgebung, Histologie und
klinischem Follow-Up durchgefiihrt. Konkordante Befunde von PET und konventioneller Sta-
ging-Diagnostik wurden in der Regel als diagnostisch richtig akzeptiert. Diesbeziglich am
validestens ist die Studie von Brink et al. zu bewerten. Obwohl auch in dieser Studie nur
20 % der Lasionen histologisch verfiziert wurden (die histologische Sicherung jeder Tumorlo-
kalisation wurde vom institutionellen Review-Kommitee als nicht vertretbar eingeschatzt),
wurden zumindest alle staging-relevanten Befunde histologisch gesichert. Zusétzlich wurde
eine prospektiv definierte Diagnosesicherung durch klinische Nachverfolgung durchgefiihrt,
um eine mdglichst hohe Ergebnissicherheit bei dieser Krankheitsentitat zu erreichen. Die
Studie ist auch in Bezug auf die untersuchte Patientenzahl am aussagekraftigsten.

In Bezug auf die unter Kapitel 2.10 diskutieren Fragen lassen sich aus den Studien folgende
Schlisse ziehen. Durch den additiven Einsatz der PET

- kodnnen zusatzliche Patienten identifiziert werden, deren Tumorstadium richtig von limited
disease auf extensive disease hochgestuft wird und denen dadurch eine Radiotherapie
oder Operation erspart werden kann (vgl. Brink et al. 2004 und Fischer et al. 2006).

- kann bei Patienten mit unsicherem Metastasenstatus ein korrektes Downstaging (exten-
sive disease > limited disease/very limited disease) erwartet werden, womit sich eine
potenziell kurative Therapieoption eréffnet.

- kann aufgrund zusatzlich identifizierter Lymphknotenmetastasen das Zielvolumen der
Strahlentherapie angepasst werden.

Die Daten geben dartber hinaus Hinweise (Limitation wg. geringer Patientenzahl), dass
durch die Ganzkorper-PET auf eine routinemalRige Knochenszintigraphie und Knochenmark-
biopsie verzichtet werden kann, da eine héhere Sensitivitat der PET anzunehmen ist. In wie-
fern andere diagnostische Verfahren (z.B. Mediastinoskopie) durch die PET zu ersetzen
sind, ist aufgrund der vorliegenden Studien noch nicht beurteilbar.

Die Studien bestétigen die aus der Theorie abgeleiteten Annahmen, dass die FDG-PET in
der Diagnostik von Hirnmetastasen der CT bzw. MRT unterlegen ist.

In der Zusammenschau geben die vorliegenden Daten, insbesondere unter Berticksichtigung
der Studien von Brink et al. 2004 und Fischer et al. 2006 Hinweise auf einen medizinischen
Nutzen der PET bei der Bestimmung des Tumorstadiums von primaren kleinzelligen Lun-
genkarzinomen einschlief3lich der Detektion von Fernmetastasen.
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4.3.2 Indikation ,Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei priméren klein-
zelligen Lungenkarzinomen*”

Gesicherte Erkenntnisse zum Stellenwert der PET in Bezug auf patientenrelevante Endpunk-
te beim Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei priméaren kleinzelligen
Lungenkarzinomen lassen sich aus keiner der bewerteten Studien gewinnen. Die in den Stu-
dien erhobenen Daten zum Restaging beziehen sich nur auf den Einfluss der PET bei der
Therapiekontrolle bzw. auf ein Therapieabschluss-Staging.

5 Darstellung und Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

51 Relevanz der medizinischen Problematik

Das SCLC macht ca. 77.000 der 550.000 neu diagnostizierten Lungenkarzinome pro Jahr in
den USA und in Europa aus. Lungenkarzinome insgesamt zéhlen weiterhin zu den haufigs-
ten Krebstodesursachen bei Mannern und Frauen. Das SCLC gehdort unter den Lungen-
krebserkrankungen zu jenen mit der schlechtesten 5-Jahres-Uberlebensrate (iiber alle Sta-
dien). Das Statistische Bundesamt weist flir 2002 insgesamt 39.132 Sterbefalle durch Lun-
genkrebs fur Deutschland aus, wobei hier nicht zwischen SCLC und NSCLC unterschieden
wird. Ubertragt man die Daten des Krebsregisters Miinchen auf Deutschland, so erkranken
jahrlich ca. 10.600 Patienten am kleinzelligen Lungenkarzinom. Die medizinische Problema-
tik besitzt somit eine hohe Relevanz.

52 Spontanverlauf und Behandelbarkeit

Zum Spontanverlauf der Erkrankung existieren nur wenige publizierte Daten, die alle aus der
Zeit vor Einfuhrung der CT-Diagnostik stammen und so bezlglich des Stagings unsicher
sind. So wird in einer randomisierten Studie fur Patienten mit extensive disease (ED) eine
Uberlebenszeit von 8 bis 12 Wochen fiir die Gruppe mit ,best supportive care* angegeben®.
Fur Patienten mit limited disease wird bei ,best supportive care* eine mittlere Uberlebenszeit
von 18 Wochen angegeben und eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 7 %’.

Obwohl in den letzten 10 bis 15 Jahre deutliche Fortschritte bei Diagnostik und Therapie
erreicht werden konnten, ist insgesamt die Prognose von Patienten mit SCLC weiterhin ex-
trem schlecht. Eine ausschlie3lich ,best supportive care” ist heute jedoch eher die Ausnah-
me, da in vielen Studien gezeigt werden konnte, dass das Uberleben mit Therapie verlangert
werden kann. Wahrend bei der lokal begrenzten Form des SCLC (limited disease) in der
Regel eine kombinierte Chemotherapie mit einer thorakalen Strahlentherapie, in den selte-
nen Fallen mit very limited disease (T1-2, NO-1, M0O) auch eine operative Therapie erfolgt,
kommt im metastasierten Tumorstadium (extensive disease) zumeist eine alleinige kombi-
nierte Chemotherapie zum Einsatz.

Unter diesen Therapieregimen werden bei Patienten im Tumorstadium der LD mittlere Le-
benserwartungen von 16 bis 24 Monaten und bei Patienten im Tumorstadium der ED von 6

® Green RA; Humphrey E, Close H. Alkylating agents in bronchogenic carcinoma. Am J Med. 1969;
46: 516-525.

" Roswit B, Patno ME, Rapp R et al. The survival of patients with inoperable lung cancer: a large-scale
randomized study of radiation therapy versus placebo. Radiology. 1968; 90: 688-697.
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bis 12 Monaten erreicht, wobei ein Langzeitiberleben im ED sehr selten ist®. Nach Daten
des Miinchner Krebsregisters liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate beim SCLC bei ca. 8 % (alle
Stadien). Da es sich beim SCLC um einen sehr schnell wachsenden Tumor handelt, sollte
der Therapiebeginn durch das Staging nicht mehr als 1 bis 2 Wochen verzoégert werden® Es
handelt sich demnach beim SCLC um eine Krebserkrankung mit vergleichsweise ungunsti-
gem und zeitkritischem Verlauf, dessen Therapie weiterhin in ausgepragtem Mal3e Gegens-
tand der klinischen Forschung ist.

5.3 Stellenwert diagnostischer Alternativen

Diagnostische Alternativen zur PET-Diagnostik beim SCLC im eigentlichen Sinne sind nicht
Zu benennen, da die PET in der Regel als Zusatzdiagnostik in Erganzung der konventionel-
len Diagnostik durchgefuhrt wird. Allenfalls im Bereich der Detektion von Knochenmetasta-
sen ware die Knochenszintigraphie als diagnostische Alternative zu werten. Systematische
Ubersichtsarbeiten zur diagnostischen Genauigkeit der Knochenszintigraphie beim SCLC
liegen nicht vor. Eine retrospektive Analyse bei 257 Lungenkarzinompatienten lasst jedoch
vermuten, dass die Knochenszintigraphie bei der Detektion von Metastasen gegeniber der
PET keine Vorteile bietet™’.

Qualifizierte  Aussagen zur Wertigkeit der konventionellen Diagnostik “(CT-
Thorax/Abdomen/Hirn, MRT-Hirn, Szintigrafie) kénnen neueren Leitlinien (NICE, SIGN,
NCCN, ACCP) nur vereinzelt entnommen werden. In der Leitlinie von NICE (2005) wird eine
Empfehlung zum Staging des SCLC mittels Kontrastmittel-CT (Thorax, Leber, Nebennieren)
und spezieller bildgebender Diagnostik aller anderen symptomatischen Bereiche ausgespro-
chen. Diese Empfehlung ist als ,D(GPP)“ klassifiziert, was den niedrigsten Empfehlungsgrad
darstellt und als beste Praxis basierend auf der Erfahrung der Leitlinien-Entwickler-Gruppe
definiert ist.

Bei der vergleichenden Betrachtung ist auch zu beriicksichtigen, dass die einzelnen Verfah-
ren sich in der Regel nur auf die Untersuchung bestimmter Korperteile/Strukturen beschrén-
ken, wahrend die PET-Untersuchung eine Ganzkérperuntersuchung darstellt. Mit Blick auf
die nur begrenzt zur Verfigung stehende Zeit fur die Diagnostik ist dies ein ebenfalls nicht zu
vernachlassigender Aspekt.

In der Regel erfolgt der Einsatz der verschiedenen Untersuchungsmethoden sequenziell,
jedoch sobald eine Untersuchung das Stadium ED sicher nachweist, sind weitere Untersu-
chungen haufig verzichtbar. Im Gegensatz dazu wird beim Stadium LD die Untersuchungs-
kaskade solange fortgeftihrt, bis mit moglichst hoher Sicherheit dieses Stadium bestétigt
werden kann. Bei asymptomatischen Patienten ist immer eine bildgebende Metastasendia-
gnostik erforderlich, wobei am haufigsten Leber und Knochen betroffen sind. Dagegen haben

® National Cancer Institute (www.cancer.gov); Small Cell Lung Cancer (PDQ®):Treatment; Health
Professional Version; 17.5.2005

® National Cancer Comprehensive Network; Clinical Practice Guideline in Oncology: Small Cell Lung
Cancer; Version 1-2006

19 Cheran SK, Herndon JE 2nd, Patz EF. Comparison of whole-body FDG-PET to bone scan for de-
tection of bone metastases in patients with a new diagnosis of lung cancer. Jr Lung Cancer. 2004 Jun;
44(3): 317-25.
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ca. 2/3 der symptomatischen Patienten mit SCLC bereits bei Diagnosestellung eindeutige
klinische Hinweise auf Metastasen, die dann im Regelfall gezielt, z.B. mittels Biopsie, gesi-
chert werden. Die weitere Diagnostik bei diesen Patienten orientiert sich dann an den ggf.
noch offenen Fragestellungen in Bezug auf die geplante Therapie.

54 Besondere Anforderungen an die Versorgung spezifischer Patientengruppen
und relevante Aspekte zur Lebensqualitat

Wie bereits an anderer Stelle dargestellt, unterscheidet sich die Behandlung von Patienten
im Tumorstadium der limited disease (multimodale Therapie, zumeist Chemotherapie in
Kombination mit Strahlentherapie mit insgesamt kurativem Ansatz) erheblich von der bei
Patienten im Tumorstadium der extensive disease (in der Regel Chemotherapie im Rahmen
eines Palliativansatzes). Diese Tatsache unterstreicht die besondere Bedeutung eines mog-
lichst exakten Stagings bei den Patienten und macht einen sensiblen Schnittstellenbereich in
der Diagnostik des SCLC-Patienten auf. Mit Blick auf die therapeutischen Konsequenzen
und die individuelle Lebenserwartung ist demnach fur Patienten, die dem Tumorstadium limi-
ted disease zugeordnet werden sollen bzw. fir Patienten, bei denen noch Zweifel an dem
Tumorstadium extensive disease bestehen, eine héchst mdgliche diagnostische Sicherheit in
maoglichst kurzer Zeit zu fordern.

Die groRe Mehrheit der Lungenkarzinompatienten stirbt an den direkten Folgen der Erkran-
kung und erleidet im Verlauf eine zunehmende Verschlechterung der Lebensqualitat mit be-
lastenden Symptomen wie z.B. Luftnot und Schmerzen. Oft ist die Lebenserwartung der Pa-
tienten durch Komorbiditat weiter eingeschrankt. In dieser Situation sind die Einflisse der
Therapie auf die Lebensqualitat als ein entscheidender patientenrelevanter Endpunkt zu be-
trachten'!. So kommt der gezielten Stadiendiagnostik als Vorausetzung firr eine adaquate
Therapieplanung einer besonderen Bedeutung zu. Beispielsweise kann bei den Patienten
auf belastende Therapieverfahren wie die Strahlentherapie des Thorax mit ihren teilweise
gravierenden Nebenwirkungen (z. B. Pneumonitis, Schluckstérungen) nicht selten verzichtet
oder ein weniger intensives Chemotherapieregime gewdahlt werden, bei denen vor Behand-
lung das Tumorstadium auf extensive disease korrigiert werden mufite.

Weitere Anforderungen an spezifische Patientengruppen sind zwar nicht explizit in Bezug auf
die PET-Diagnostik zu formulieren, jedoch ist ggf. zu berticksichtigen, dass Frauen mit SCLC
eine bessere Prognose besitzen als Manner*?. Desweiteren steigt die Inzidenz der Erkran-
kung mit dem Alter, so sind ca. 25 % der Patienten heutzutage tber 70 Jahre, die jedoch in
Therapiestudien bisher unterreprasentiert waren. Obwohl die Therapietoleranz im Alter ab-
hangig vom physiologischen Status der Patienten abnimmt, ist die Prognose bei alteren Pa-
tienten im Vergleich zu jungeren dhnlich®.

! Gralla RJ. Quality-of-life considerations in patients with advanced lung cancer: effect of topotecan
on symptom palliation and quality of life. Oncologist. 2004;9 Suppl 6:14-24.

'2 National Cancer Institute (www.cancer.gov); Small Cell Lung Cancer (PDQ®):Treatment; Health
Professional Version; 17.5.2005

'3 National Cancer Comprehensive Network; Clinical Practice Guideline in Oncology: Small Cell Lung
Cancer; Version 1-2005
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6 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwen-
digkeit

Die Aussagen dieses Berichtes zu Nutzen und Notwendigkeit der PET beim SCLC beziehen
sich auch auf den Einsatz des Kombinationsverfahrens PET-CT.

6.1 Indikation ,Bestimmung des Tumorstadiums von primdaren kleinzelligen Lun-
genkarzinomen einschlief3lich der Detektion von Fernmetastasen®

Das SCLC gehort zu denjenigen Krebserkrankungen, welche selbst unter Behandlung durch
vergleichsweise kurze Uberlebensraten gekennzeichnet ist. Hinsichtlich der Einschatzung
der individuellen Prognose bzw. der Wahl des Therapieansatzes ist das Staging der Erkran-
kung von besonderer Bedeutung. Bisher wird hier das Tumorstadium der limited disease
oder very limited disease von dem der extensive disease unterschieden. Fir die Stadien
existieren unterschiedliche Therapieansatze (kurativ oder palliativ), die kontinuierlich weiter-
entwickelt werden. In der palliativen Situation wird dabei ein den Patienten weniger belas-
tender Therapienansatz verfolgt (z. B. Verzicht auf eine Strahlentherapie). An ,konventionel-
ler* bildgebener Diagnostik werden in erster Linie CT, MRT und Knochenszintigraphie beim
Staging angewandt. Die diagnostische Wertigkeit dieser Verfahren begrindet sich auf kon-
zeptionelle Uberlegungen und Ubertragung von Studienerkenntnissen zum NSCLC. Vor die-
sem Hintergrund hat die Gesamtbewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit der
Methode PET, sei es in additiver oder substitutiver Anwendung, zu erfolgen.

Die bewertete Primérliteratur untersucht im eigentlichen Sinne nicht die diagnostische Ge-
nauigkeit der PET und ist mit der Evidenzklassifikation des G-BA schlecht einzuordnen.
Nach der Klassifikation von Fryback & Thornbury entsprechen die Studien am ehesten der
Kategorie 4 (Einfluss der Diagnostik auf die Therapie). Zusammenfassend lassen sich aus
den Studien ausreichende Hinweise auf einen patientenrelevanten Nutzen der PET bei der
Bestimmung des Tumorstadiums von priméren kleinzelligen Lungenkarzinomen einschliel3-
lich der Detektion von Fernmetastasen ableiten. Dieser bezieht sich einerseits auf eine ver-
besserte Zuordnung in die verschiedenen prognostisch relevanten Stadien mit den entspre-
chend unterschiedlichen therapeutischen Konsequenzen und andererseits in zusétzlichen
Erkenntnissen fur eine Bestrahlungsplanung.

Wie jedes diagnostische Verfahren kann auch die PET falsch positive und falsch negative
Befunde liefern, jedoch ist diese grundsatzliche Problematik in Bezug auf die PET als im
wesentlichen additive Diagnostik differenziert zu bewerten. So wird z.B. bei Patienten mit
kurativer Therapieoption (z.B. Operation beim Stadium T1-2 NO MO) das onkologische Sta-
ging mit dem priméaren Ziel durchgeftihrt, Metastasen mit mdglichst hoher Sicherheit auszu-
schlieBen. In diesem Setting ist eine Diagnostik mit moéglichst hoher Sensitivitat zu fordern.
Falsch positive PET-Befunde hingegen sind von geringerer Relevanz, da generell soweit
maoglich eine histologische Befundsicherung von nur in der PET erkannten Tumorlokalisatio-
nen angestrebt wird. Insbesondere fur diese klinische Situation ist die PET daher von beson-
derem Nutzen fur die Patienten.

Medizinischer Nutzen wird auch im Verhaltnis zum méglichen Schaden fiir den Patienten
bewertet. Auf das SCLC bezogen ist zu beachten, dass therapieandernde Befunde der PET
maoglichst zu verifizieren sind (insbesondere Lymphknotenmetastasen). Unter Bertcksichti-
gung des Vorgenannten gilt fur die PET-Diagnostik hier, dass insbesondere in Relation zu
der Schwere der Erkrankung und angesichts der schlechten Prognose der Patienten mit

B-29



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

SCLC das theoretische Schadenspotenzial einer erweiterten Staging-Diagnostik mittels PET
als sehr gering einzustufen ist.

In Bezug auf die medizinische Notwendigkeit stellt die PET beim initialen Staging auf Basis
der vorliegenden Untersuchungen bisher im Wesentlichen ein ergdnzendes Diagnostikver-
fahren dar. Obwohl zurzeit lediglich der Verzicht auf eine Knochensintigraphie bei Vorliegen
eines PET-Befundes gerechtfertigt erscheint, ist zukiinftig ein vereinfachter Staging-Standard
durch die Ganzkorper-PET denkbar. Jedoch kann die PET derzeit nicht generell fur die Be-
stimmung des Tumorstadiums aller Patienten mit SCLC empfohlen werden. Beispielsweise
ist die Notwendigkeit einer PET fur Patienten, bei denen bereits mit anderen Methoden un-
zweifelhaft das Tumorstadium extensive disease diagnostiziert wurde, derzeit nicht erkenn-
bar. Entscheidend ist, dass das Behandlungskonzept die therapeutischen Konsequenzen
einer PET-Untersuchung begrtinden kann.

Erganzend sei darauf hingewiesen, dass die PET wichtige Informationen zur Verbesserung
der sich kontinuierlich entwickelnden Therapie beitragen kann.

Zusammenfassend wird fir die Methode der FDG-PET bei Patienten mit primarem kleinzelli-
gen Lungenkarzinomen, bei denen kein eindeutiger Hinweis auf Stadium ,extensive disease”
besteht, zur Bestimmung des Tumorstadiums einschliel3lich der Detektion von Fernmetasta-
sen der Nutzen und die medizinische Notwendigkeit als gegeben bewertet.

6.2 Indikation ,Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei priméaren
kleinzelligen Lungenkarzinomen*

Zum Stellenwert der FDG-PET beim Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht)
bei priméren kleinzelligen Lungenkarzinomen konnten keine spezifischen Studiendaten iden-
tifiziert werden.

Der begrindete Verdacht auf ein Rezidiv ist fur 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 bestétigt, bleibt die Le-
benssituation des Patienten unverandert. Dartber hinaus kann gegebenenfalls die Diagnos-
tik bezogen auf die verdachtsbegrindende Symptomatik in eine andere Richtung (Erkran-
kung) lenken.

In den meisten Féllen kann ein Rezidiv bereits mit der konventionellen Diagnostik nachge-
wiesen werden. Gleichwohl sto3t die sonstige bildgebende Diagnostik in bestimmten Fallen
an ihre Grenzen. So kann die Unterscheidung zwischen Vernarbungen (bei Zustand nach
kurativer Therapie) und einem Lokalrezidiv in Einzelfallen sehr schwierig sein. Insbesondere
in diesen Fallen hat die PET das Potenzial, entscheidende Zusatzinformationen zu liefern.
Dieses Potenzial begrindet sich aus den Erkenntnissen zur PET aus der Primardiagnostik
des SCLC, da davon auszugehen ist, dass Rezidiv-Lasionen mit der gleichen diagnostischen
Genauigkeit wie Primar-Lasionen identifiziert werden kénnen.

Zusammenfassend stellt sich die PET-Diagnostik zum Rezidivhachweis bei begrindetem
Verdacht eines kurativ behandelten kleinzelligen Lungenkarzinoms derzeit als ein Verfahren
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dar, welches nach Ausschopfen der sonstigen bildgebenden Diagnostik in Einzelféallen medi-
zinisch notwendig sein kann.

Fur die klinische Versorgung ist zu bertcksichtigen, dass die dargestellten individuellen Fall-
konstellationen in Deutschland sehr selten sind (nach Einschatzung von Fachexperten weni-
ger als 50 Félle/Jahr) und dass in naher Zukunft zu diesem speziellen Patientenkollektiv kei-
ne aussagekraftigen klinischen Studien zu erwarten sind.

Die sektorspezifische Bewertung der Wirtschatftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungs-
kontext erfolgt durch die jeweiligen Unterausschiisse.
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7 Anlagen

7.1  Anlage 1: Stellungnahmen

Stellungnahmen gingen von den folgenden Institutionen ein:

Organisation Indikationen

Berufsverband deut- Keine expliziten Anmerkungen zu bestimmten Indikationen

scher Nuklearmediziner

(BDN)

Berufsverband Deut- Staging des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms und Rezidivdiagnostik /

scher Privat- Restaging des kolorektalen Karzinoms

krankenanstalten e.V.

Charité (1), Berlin Maligne Lymphome; Rezidivtumor des Kolon; PET fiir das Therapiemonito-
ring innovativer Therapien

Charité (l1), Berlin 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 priméren 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

Deutsche Gesellschaft  Ubernimmt Position der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin in vol-
fur Radioonkologie lem Umfang
(DEGRO)

Deutsche Gesellschaft  Epilepsie
fr Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft  Alle Indikationen, die It. Beschlul? des Ausschusses Krankenhaus am

fur Nuklearmedizin 26.03.03, fur die die Beratung zur Methode PET aufgenommen werden. -
(DGN) Vorschlag der DGN: Beginn mit "Lungenkarzinom" und ,kolorektalem Karzi-
2003 / 2006 nom®

2006: Keine expliziten Anmerkungen zu bestimmten Indikationen.
University of California, Allgemein, mit Bezug auf epileptische Anfélle

LA, USA

Vivantes Epilepsie, Gliomen mit hohem Malignitatsgrad (l1l-1V), Priméare Lungenkarzi-
nome und Lungenfernmetastasen, Lungenrundherd, Rezidiv bei priméarem
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

Fachverband Elektro- Bezieht sich auf Gesamtheit der Indikationen

medizinische Technik

(ZVEI)

Berufsverband Deut- Keine expliziten Anmerkungen zu bestimmten Indikationen

scher Nuklearmediziner/
Verein zur Forderung
und Verbreitung der
PET

Zentralverband Elektro- Keine expliziten Anmerkungen zu bestimmten Indikationen
technik- und Elektroin-
dustrie e.V.
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7.2  Anlage 2: Suchstrategie Positronenemissionstomographie (PET)

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

Trip-Database

Allgemeine Recherche (indikationsoffen)
Datenbank: The Cochrane Library
Recherchezeitraum: keine Restriktionen

Datum der Recherche: August 2003

Anzahl der
Such- Suchtext gefundenen
schritt Dokumente
#1 | TOMOGRAPHY EMISSION-COMPUTED explode all trees (MeSH) 821
#2 | (positron and emission and tomography) 502
#3 | (#1 OR #2) 1025



http://212.49.218.200/newgenMB/ASP/srchResults.asp?histNo=1
http://212.49.218.200/newgenMB/ASP/srchResults.asp?histNo=3
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Bericht Positronenemissionstomographie
Indikation: Kleinzelliges Lungenkarzinom

Die gefundenen Dokumente verteilen sich wie folgt auf die einzelnen Teildatenbanken:

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)

(0 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 fundenen Do-
kumente
#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
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Indikationsspezifische Recherche
Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: 1990-2003

Datum der Recherche: Dezember 2003

Bericht Positronenemissionstomographie
Indikation: Kleinzelliges Lungenkarzinom

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
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

Datenbanken: Medline, Embase, Springer-, Thieme-Verlagsdatenbank

Recherchezeitraum: 1990-2003

Datum der Recherche: Dezember 2003
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Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
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
CARCINOMA";"LUNG  CARCINOMA";"LUNG  NEOPLASMS") /
(CT;UT;IT;SH)

#7 ((lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carcinom* OR 231649
tumor OR tumour))

#8 nsclc OR sclc 13359

#9 6OR70RS8 254894

#10 |5AND9 2933

#11 | s=10 AND human 2682

#12 | (((DT=("CONTROLLED CLINICAL TRIAL";"CLINICAL TRIAL, PHASE 411768
II";"CLINICAL TRIAL, PHASE II";"CLINICAL TRIAL, PHASE
I""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 TRIAL""MULTICENTER 443183

STUDY";"PHASE 2 CLINICAL TRIAL";"CONTROLLED CLINICAL
TRIALS";"CLINICAL TRIALS";"MULTICENTER STUDIES";"CLINICAL
TRIALS, PHASE 1lI";"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 |12 0R 13 775792

#15 |11 AND 14 358

#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=ME66 363



http://www.dimdi.de/de/db/dbinfo/dbkurz/sp97.htm
http://www.dimdi.de/de/db/dbinfo/dbkurz/sppp.htm
http://www.dimdi.de/de/db/dbinfo/dbkurz/tv01.htm
http://www.dimdi.de/de/db/dbinfo/dbkurz/me66.htm
http://www.dimdi.de/de/db/dbinfo/dbkurz/em74.htm
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Update-Recherche
(August 2004)

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

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 | CDAR94; CDSR93; DAHTA; INAHTA 11578
#2 | FT=positron* 75
#3 | FT=positron* AND PY=2003 to 2004 22

Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: 2003-2004
Datum der Recherche: August 2004

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#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

B -37
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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

Datenbanken: Medline, Embase, Springer-, Thieme-Verlagsdatenbank

Recherchezeitraum: 2003-2004

Datum der Recherche: August 2004

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 SP97; SPPP; TV01; MEOA; ME66; EM74; EA08 23992544
#2 ("TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED, SINGLE- 74650
PHOTON";"TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED") / (CT;UT;IT;SH)
OR ("SCINTILLATION CAMERA";"GAMMA  CAMERAS") /
(CT;,UT;IT;SH) OR ("POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY") /
(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
CARCINOMA""LUNG  CARCINOMA""LUNG  NEOPLASMS") /
(CT;UT;IT;SH)
#6 (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carcinom* OR 243440
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 IlI*; 428918
"CLINICAL TRIAL, PHASE I"; "CLINICAL TRIAL, PHASE II"; "CLINICAL
TRIAL") OR DT=("CONTROLLED CLINICAL TRIAL") OR
DT=("EVALUATION STUDIES") OR DT="META-ANALYSIS")
#12 | (DT="MULTICENTER STUDY" OR DT="RANDOMIZED CONTROLLED 236579
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TRIAL") OR DT="VALIDATION STUDIES"

#13 | (“CLINICAL TRIALS";"PHASE 1 CLINICAL TRIAL""MULTICENTER 465172

STUDY";"PHASE 2 CLINICAL TRIAL";"CONTROLLED CLINICAL
TRIALS";"CLINICAL TRIALS";"MULTICENTER STUDIES";"CLINICAL
TRIALS, PHASE IlI";"PHASE 4 CLINICAL TRIAL";"CLINICAL TRIALS,
PHASE 11";"RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL";"CLINICAL TRIALS,
PHASE [|'"RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS";"PHASE 3
CLINICAL TRIAL";"CLINICAL TRIALS, PHASE IV";"CLINICAL TRIAL") /
(CT;UT;IT;SH)

#14 |11 0R120R 13 842406

#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 FT=accura* 2115206

#18 |16 OR 17 2384147

#19 |10 AND 18 1605

#20 |150R 19 1767

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

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

#23 | S=22 NOT Base=MEG66 174

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 Suchtext fundenen Do-
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]
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#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
#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

Datenbanken: Medline, Embase, Springer-, Thieme-Verlagsdatenbank
Recherchezeitraum: 2004-2005
Datum der Recherche: 09.02 2005

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 SP97; SPPP; TV01; MEOA; ME66; EM74; EA08 24869353
#2 positron emission tomograph* 40591
#3 ti=pet 14205
#4 ("TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED, SINGLE- 78645
PHOTON";"TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("SCINTILLATION CAMERA";"GAMMA
CAMERAS") / (CT;UT;IT;SH) OR ("POSITRON EMISSION
TOMOGRAPHY") / (CT;UT;IT;SH)
#5 20R30R4 85672
#6 ("SMALL CELL CARCINOMA";"CARCINOMA, SMALL CELL") / 183183

(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
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CARCINOMA""LUNG  CARCINOMA""LUNG NEOPLASMS") /
(CT;UT;IT;SH)

#7 (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carcinom* OR 251918

tumor OR tumour)
#8 nsclc OR sclc 15729
#9 6OR70RS8 276366
#10 5AND 9 3926
#11 10 AND (pps=human) 3746
#12 ("PHASE 1 CLINICAL TRIAL"; "PHASE 3 CLINICAL TRIAL"; 496355

"RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL"; "MULTICENTER STUDY";

"PHASE 2 CLINICAL TRIAL"; "PHASE 4 CLINICAL TRIAL"; "CLINICAL

TRIAL") / (CT;UT;IT;SH) OR ("CLINICAL TRIALS"; "MULTICENTER

STUDIES"; "CLINICAL TRIALS, PHASE |I"; "CLINICAL TRIALS,

PHASE IV"; "CLINICAL TRIALS, PHASE III"; "CLINICAL TRIALS,

PHASE I"; "PHASE 2 CLINICAL TRIAL"; "CLINICAL TRIALS, PHASE

I, "RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS"; "CONTROLLED

CLINICAL TRIALS"; "RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS";

"CONTROLLED CLINICAL TRIALS"; "PHASE 3 CLINICAL TRIAL") /

(CT;UT;IT;SH) OR ("META-ANALYSIS"; "META ANALYSIS") /

(CT;UT;IT;SH)
#13 ("MULTICENTER  STUDIES";  "MULTICENTER  STUDY") / 39507

(CT;UT;IT;SH)
#14 ("RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS"; "CONTROLLED CLINICAL 860956

TRIALS"; "MULTICENTER STUDIES"; "CLINICAL TRIALS, PHASE

IV"; "EVALUATION STUDIES"; "CLINICAL TRIALS, PHASE II"

"CLINICAL TRIALS, PHASE I"; "CLINICAL TRIALS"; "CLINICAL

TRIALS, PHASE 1lI") / (CT;UT;IT;SH)
#15 120R 130R 14 867658
#16 11 AND 15 472
#17 ("SENSITIVITY AND SPECIFICITY";"ROC CURVE";"PREDICTIVE 372121

VALUE OF TESTS") / (CT;UT;IT;SH)
#18 ((FT=effectiv* OR FT=efficac*) OR FT=effician*) OR FT=accura* 2200432
#19 17 OR 18 2488144
#20 11 AND 19 1884
#21 16 OR 20 2029
#22 21 AND PY>=2004 AND (pps=human) 346
#23 check duplicates: unique in s=22 258
#24 s=23 NOT Base=MEG6 156
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Update-Recherche
(September 2005)

Es wurden keine weiteren HTA-Dokumente gefunden.

Cochrane Library

Keine weiteren Dokumente

Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: Februar 2005-September 2005
Datum der Recherche: September 2005

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 Search "tomography, emission computed”'[MeSH Terms] OR 38999
"gamma cameras"[MeSH Terms]
#2 Search positron emission tomograph* 16217
#3 Search "pet"[Title] 7858
#4 Search (((#1)) OR (#2)) OR (#3) 43426
#5 Search "carcinoma, small cell"[MeSH Terms] OR "lung neo- 101939
plasms"[MeSH Terms] OR "carcinoma, non small cell lung"[MeSH
Terms]
#6 Search (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR car- 166150
cinom* OR tumor OR tumour)
#7 Search nsclc OR sclc 27176
#8 Search (((#5)) OR (#6)) OR (#7) 168188
#9 Search ((#4)) AND (#8) 2032
#10 Search (#9) AND human 1885
#11 Search "clinical trial"[Publication Type] OR "controlled clinical 519038
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- 167738
als"[MeSH Terms] OR "multicenter studies"[MeSH Terms] OR
"randomized controlled trials"[MeSH Terms]
#13 Search ((#11)) OR (#12) 604619
#14 Search ((#10)) AND (#13) 325
#15 Search "sensitivity and specificity"[MeSH Terms] 186931
#16 Search effectiv* OR efficac* OR effician* OR accura* 986811
#17 Search ((#15)) OR (#16) 1129186
#18 Search ((#10)) AND (#17) 899
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#19

Search ((#14)) OR (#18)

997

#20

Search ((#14)) OR (#18) Field: All Fields, Limits: Publication Date
from 2005/02/01 to 2005/09/26

47

Datenbanken: Medline, Embase, Springer-, Thieme-Verlagsdatenbank

Recherchezeitraum: Februar 2005-September 2005

Datum der Recherche: September 2005

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 SP97; SPPP; TV01; MEOA; ME66; EM74; EAO8 26596498
#2 positron emission tomograph* 44355
#3 ti=pet 15296
#4 ("TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED, SINGLE- 84023
PHOTON";"TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("SCINTILLATION CAMERA";"GAMMA
CAMERAS") / (CT;UT;IT;SH) OR ("POSITRON EMISSION
TOMOGRAPHY") / (CT;UT;IT;SH)
#5 20R30R4 91174
#6 ("SMALL CELL CARCINOMA";"CARCINOMA, SMALL CELL") / 197160
(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
CARCINOMA";"LUNG CARCINOMA";"LUNG  NEOPLASMS") [/
(CT;UT;IT;SH)
#7 (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carcinom* OR 269496
tumor OR tumour)
#8 nsclc OR sclc 16918
#9 6OR70RS8 296856
#10 5AND 9 4436
#11 10 AND (pps=human) 4245
#12 ("PHASE 1 CLINICAL TRIAL"; "PHASE 3 CLINICAL TRIAL" 530050
"RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL"; "MULTICENTER STUDY";
"PHASE 2 CLINICAL TRIAL"; "PHASE 4 CLINICAL TRIAL"; "CLINICAL
TRIAL") / (CT;UT;IT;SH) OR ("CLINICAL TRIALS"; "MULTICENTER
STUDIES"; "CLINICAL TRIALS, PHASE |I"; "CLINICAL TRIALS,
PHASE IV"; "CLINICAL TRIALS, PHASE III"; "CLINICAL TRIALS,
PHASE I"; "PHASE 2 CLINICAL TRIAL"; "CLINICAL TRIALS, PHASE
II", "RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS"; "CONTROLLED
CLINICAL TRIALS"; "RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS";
"CONTROLLED CLINICAL TRIALS"; "PHASE 3 CLINICAL TRIAL") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("META-ANALYSIS"; "META ANALYSIS") /
(CT;UT;IT;SH)
#13 ("MULTICENTER  STUDIES"; "MULTICENTER  STUDY") / 42652
(CT;UT;IT;SH)
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#14 ("RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS"; "CONTROLLED CLINICAL 921646

TRIALS"; "MULTICENTER STUDIES"; "CLINICAL TRIALS, PHASE

IV'; "EVALUATION STUDIES"; "CLINICAL TRIALS, PHASE II"

"CLINICAL TRIALS, PHASE 1I"; "CLINICAL TRIALS"; "CLINICAL

TRIALS, PHASE 1lI") / (CT;UT;IT;SH)
#15 120R 130R 14 921867
#16 11 AND 15 554
#17 ("SENSITIVITY AND SPECIFICITY";"ROC CURVE";"PREDICTIVE 410650

VALUE OF TESTS") / (CT;UT;IT;SH)
#18 ((FT=effectiv* OR FT=efficac*) OR FT=effician*) OR FT=accura* 2303892
#19 17 OR 18 2619731
#20 11 AND 19 2118
#21 16 OR 20 2287
#22 21 AND PY>=2005 AND (pps=human) 210
#23 check duplicates: unique in s=22 167
#24 s=23 NOT Base=MEG66 122

Update-Recherche
(Mai 2006)

Es wurden keine weiteren HTA-Dokumente gefunden.

Cochrane Library

Keine weiteren Dokumente

Datenbank: Medline (PubMed)

Recherchezeitraum: September 2005-Mai 2006
Datum der Recherche: Mai 2006

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 Search "tomography, emission computed"[MeSH Terms] OR 41116
"gamma cameras"[MeSH Terms]
#2 Search positron emission tomograph* 17821
#3 Search "pet"[Title] 8483
#4 Search (((#1)) OR (#2)) OR (#3) 45826
#5 Search "carcinoma, small cell"'[MeSH Terms] OR "lung neo- 111128
plasms"[MeSH Terms] OR "carcinoma, non small cell lung"[MeSH
Terms]
#6 Search (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR car- 175678
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cinom* OR tumor OR tumour)

#7 Search nsclc OR sclc 28567
#8 Search (((#5)) OR (#6)) OR (#7) 177853
#9 Search ((#4)) AND (#8) 2224
#10 Search (#9) AND human 2073
#11 Search "clinical trial"[Publication Type] OR "controlled clinical 553335
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- 176197
als"[MeSH Terms] OR "multicenter studies"[MeSH Terms] OR
"randomized controlled trials"[MeSH Terms]
#13 Search ((#11)) OR (#12) 646456
#14 Search ((#10)) AND (#13) 371
#15 Search "sensitivity and specificity"[MeSH Terms] 200463
#16 Search effectiv* OR efficac* OR effician* OR accura* 1043881
#17 Search ((#15)) OR (#16) 1196258
#18 Search ((#10)) AND (#17) 989
#19 Search ((#14)) OR (#18) 1101
#20 Search ((#14)) OR (#18) Field: All Fields, Limits: Entrez Date from 62

2005/09/20 to 2006/05/15

Datenbanken: Medline, Embase, Springer-, Thieme-Verlagsdatenbank

Recherchezeitraum: September 2005-Mai 2006
Datum der Recherche: Mai 2006

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 SP97; SPPP; TVO01; MEOA; ME66; EM74; EA08 27199383
#2 positron emission tomograph* 47554
#3 ti=pet 16194
#4 ("TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED, SINGLE- 87774
PHOTON";"TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("SCINTILLATION CAMERA";"GAMMA
CAMERAS") [/ (CT;UT;IT;SH) OR ("POSITRON EMISSION
TOMOGRAPHY") / (CT;UT;IT;SH)
#5 20R30R4 95249
#6 ("SMALL CELL CARCINOMA";"CARCINOMA, SMALL CELL") / 203592

(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
CARCINOMA","LUNG  CARCINOMA","LUNG  NEOPLASMS") /[
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(CT;UT;IT;SH)
#7 (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carcinom* OR 279915

tumor OR tumour)
#8 nsclc OR sclc 18000
#9 6OR70RS8 307437
#10 5AND 9 4805
#11 10 AND (pps=human) 4602
#12 ("PHASE 1 CLINICAL TRIAL"; "PHASE 3 CLINICAL TRIAL"; 562530

"RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL"; "MULTICENTER STUDY";

"PHASE 2 CLINICAL TRIAL"; "PHASE 4 CLINICAL TRIAL"; "CLINICAL

TRIAL") / (CT;UT;IT;SH) OR ("CLINICAL TRIALS"; "MULTICENTER

STUDIES"; "CLINICAL TRIALS, PHASE |I"; "CLINICAL TRIALS,

PHASE IV"; "CLINICAL TRIALS, PHASE III"; "CLINICAL TRIALS,

PHASE I"; "PHASE 2 CLINICAL TRIAL"; "CLINICAL TRIALS, PHASE

I, "RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS"; "CONTROLLED

CLINICAL TRIALS"; "RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS";

"CONTROLLED CLINICAL TRIALS"; "PHASE 3 CLINICAL TRIAL") /

(CT;UT;IT;SH) OR ("META-ANALYSIS"; "META ANALYSIS") /

(CT;UT;IT;SH)
#13 ("MULTICENTER  STUDIES";  "MULTICENTER  STUDY") / 45023

(CT;UT;IT;SH)
#14 ("RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS"; "CONTROLLED CLINICAL 964856

TRIALS"; "MULTICENTER STUDIES"; "CLINICAL TRIALS, PHASE

IV"; "EVALUATION STUDIES"; "CLINICAL TRIALS, PHASE II"

"CLINICAL TRIALS, PHASE I"; "CLINICAL TRIALS"; "CLINICAL

TRIALS, PHASE 1lI") / (CT;UT;IT;SH)
#15 120R 130R 14 965102
#16 11 AND 15 615
#17 ("SENSITIVITY AND SPECIFICITY";"ROC CURVE";"PREDICTIVE 438631

VALUE OF TESTS") / (CT;UT;IT;SH)
#18 ((FT=effectiv* OR FT=efficac*) OR FT=effician*) OR FT=accura* 2396008
#19 17 OR 18 2732198
#20 11 AND 19 2305
#21 16 OR 20 2489
#22 21 AND PY>=2005 to 2006 AND (pps=human) 462
#23 check duplicates: unique in s=22 368
#24 s=23 NOT Base=MEG66 241




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

7.3  Anlage 3: Literaturliste PET bei Lungenkarzinom

Anlage 3a: Literatur, die fir den Entscheidungsprozess beriicksichtigt wurde

Blum R, MacManus MP, Rischin D, Michael M, Ball D, Hicks RJ. Impact of positron emission tomogra-
phy on the management of patients with small-cell lung cancer: preliminary experience. Am J Clin Oncol
2004; 27 (2): 164-71.

Kommentar: eingeschlossen: Kurzauswertung

Bradley JD, Dehdashti F, Mintun MA, Govindan R, Trinkaus K, Siegel BA. Positron emission tomogra-
phy in limited-stage small-cell lung cancer: a prospective study. J Clin Oncol 2004; 22 (16): 3248-54.
Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Brink I, Schumacher T, Mix M, Ruhland S, Stoelben E, Digel W, Henke M, Ghanem N, Moser E, Nitz-
sche EU. Impact of [(18)F]FDG-PET on the primary staging of small-cell lung cancer. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2004; 31 (12): 1614-20.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Fischer BM, Mortensen J, Langer SW, Loft A, Berthelsen AK, Petersen BL, Daugaard G, Lassen U,
Hansen HH. A prospective study of PET/CT in initial staging of small-cell lung cancer: comparison with CT,
bone scintigraphy and bone marrow analysis. Ann Oncol 2006; [Epub ahead of print]

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Kamel EM, Zwahlen D, Wyss MT, Stumpe KD, von Schulthess GK, Steinert HC. Whole-body (18)F-
FDG PET improves the management of patients with small cell lung cancer. J Nucl Med 2003; 44 (12):
1911-7.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Kut V, Spies W, Spies S, Gooding W, Argiris A. Staging and monitoring of small cell lung cancer using
[18F]Fluoro-2-deoxy-D-glucose-positron emission tomography (FDG-PET). American Journal of Clinical
Oncology 2007; 30 (1): 45-50.

Kommentar: eingeschlossen: Kurzauswertung

Matchar DB, Kulasingam SL, Havrilesky L, Mann LO, Myers ER, McCrory DC, Patwardhan M, Pros-
nitz R. Positron emission testing for six cancers (brain, cervical, small cell lung, ovarian, pancreatic and
testicular). Rockville: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) 2004; p. 1-221.

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

Simon GR, Wagner H; American College of Chest Physicians (ACCP). Small cell lung cancer. Chest
2003; 123 (1 Suppl): 259S-71S.
Kommentar: eingeschlossen: Kurzauswertung
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Anlage 3b: Literatur, die flr den Entscheidungsprozess nicht bericksichtigt wurde

Abou-Khalil BW, Siegel GJ, Sackellares JC, Gilman S, Hichwa R, Marshall R. Positron emission tomo-
graphy studies of cerebral glucose metabolism in chronic partial epilepsy. Ann Neurol 1987; 22 (4): 480-6.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Adams S. Staging und Rezidiv-Diagnostik von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich. Der Nuklearmediziner 2001,
24 (1): 47-54.

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Akhurst T, Larson SM, Macapinlac H, Fong Y, Kemeny N. Fluorodeosyglucose (FDG) positron emission
tomography (PET) immediately post hepatic cryotherapy predicts recurrence of tumor in the liver (Abstract).
Proc Am Soc Clin Oncol 1999; 625a: 2415.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Akhurst T, Larson SM. Positron emission tomography imaging of colorectal cancer. Semin Oncol 1999; 26
(5): 577-83.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

American Cancer Society. Cancer. Facts and figures. New York: American Cancer Society, 1996.
Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

American College of Chest Physicians, Health and Science Policy Committee. Diagnosis and man-
agement of lung cancer: ACCP evidence-based guidelines. American College of Chest Physicians. Chest
2003; 123 (1 Suppl): D-337S.

Kommentar: ausgeschlossen: Literaturangabe zum Inhaltsverzeichnis des Heftes Chest 2003; 123 (1
Suppl): D-337S- u.a. darin aufgefuhrt ist Simon GR, Wagner H. Small cell lung cancer. Chest 2003; 123 (1
Suppl): 159S-71S

American Heart Association. Heart disease and stroke statistics - update 2002. Dallas, Texas: AHA, 2001.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité
Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Amthauer H, Hosten N, Kreissig R, Puls R, Venz S, Wartenberg J, Felix R. Verlaufskontrolle nach Laser
induzierter Thermotherapie (LITT) von Lebermetastasen mit der F-18-FDG-PET: Erste Ergebnisse (Abs-
tract). Nuklearmedizin 2000; 39: A76.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Amthauer H, Hosten N, Mueller-York A, Venz S, Puls R, Kreissig R, Herbel A, Mueller F, Felix R.
Whole body FDG-PET before laser induced thermotherapy (LITT) in patients with hepatic metastases of
colorectal cancer (Abstract). J Nucl Med 2000; 41 (Suppl): 35.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Betrlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Ansari J, Nagabhushan N, Syed R, Bomanji J, Bacon CM, Lee SM. Small cell lung cancer associated
with anti-hu paraneoplastic sensory neuropathy and peripheral nerve microvasculitis: Case report and litera-
ture review. Clin Oncol 2004; 16 (1): 71-6.

Kommentar: ausgeschlossen: Fallbericht tiber einen Patienten mit SCLC

Aquino SL. Imaging of metastatic disease to the thorax. Radiologic Clinics of North America 2005; 43 (3):
481-95.

Kommentar: ausgeschlossen: Narrativer Review Uber die Diagnostik von pulmonalen Metastasen; keine
Aussagen zu SCLC
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Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland (Eds). Krebs in Deutsch-
land. 3. erweiterte, aktualisierte Ausgabe. Saarbriicken: Statistisches Landesamt Saarland, 2002. Stellung-
nahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland (Eds). Krebs in Deutsch-
land. 2. aktualisierte Ausgabe. Saarbriicken: Statistisches Landesamt Saarland, 1999.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Arulampalam T, Costa D, Visvikis D, Boulos P, Taylor I, Ell P. The impact of FDG-PET on the manage-
ment algorithm for recurrent colorectal cancer. Eur J Nucl Med 2001; 28 (12): 1758-65.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

August DA, Ottow RT, Sugarbaker PH. Clinical perspective of human colorectal cancer metastasis. Can-
cer Metastasis Rev 1984; 3 (4): 303-24.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Bamberg M, Diehl V, Herrmann T, Jurgens H, Siewert JR, Kotzerke J. Positronen-Emissions-
Tomografie in der Onkologie - Bestandteil der &rztlichen Behandlungskunst.[Positron emission tomography
(PET) in oncology: a part of medical therapeutic expertise]. Dtsch Med Wochenschr 2006; 131 (10): 512-5.
Stellungnahme Deutsche Gesellschatft fiir Nuklearmedizin e.V. (DGN)

Kommentar: ausgeschlossen: keine eigenen Daten

Bangerter M, Moog F, Buchmann |, Kotzerke J, Griesshammer M, Hafner M, Elsner K, Frickhofen N,
Reske SN, Bergmann L. Whole-body 2-[18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography
(FDG-PET) for accurate staging of Hodgkin's disease. Ann Oncol 1998; 9 (10): 1117-22.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Bares R, Dohmen BM, Cremerius U, Fass J, Teusch M, Bull U. Ergebnisse der Positronenemissionsto-
mographie mit Fluor-18-markierter Fluordesoxyglukose bei Differentialdiagnose und Staging des Pankreas-
karzinoms. [Results of positron emission tomography with fluorine-18 labeled fluorodeoxyglucose in differen-
tial diagnosis and staging of pancreatic carcinoma). Radiologe 1996; 36 (5): 435-40.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Barker FG, Chang SM, Valk PE, Pounds TR, Prados MD. 18-Fluorodeoxyglucose uptake and survival of
patients with suspected recurrent malignant glioma. Cancer 1997; 79 (1): 115-26.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Barkin JS, Goldstein JA. Diagnostic approach to pancreatic cancer. Gastroenterol Clin North Am 1999; 28
(3): 709-22.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Bartenstein P, Asenbaum S, Catafau A, Halldin C, Pilowski L, Pupi A, Tatsch K. European Association
of Nuclear Medicine procedure guidelines for brain imaging using [(18)F]FDG. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2002; 29 (10): BP43-BP48.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Bartenstein P. Konsensus - Neuro-PET. Nuklearmedizin 1997; 36 (7): 46-7.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité
Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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Bastarrika G, Garcia-Velloso MJ, Lozano MD, Montes U, Torre W, Spiteri N, Campo A, Seijo L, Alcai-
de AB, Pueyo J, Cano D, Vivas |, Cosin O, Dominguez P, Serra P, Richter JA, Montuenga L, Zulueta
JJ. Early lung cancer detection using spiral computed tomography and positron emission tomography. Am J
Respir Crit Care Med 2005; 171 (12): 1378-83.

Kommentar: ausgeschlossen: Prospektive Studie zum Lungenkarzinom-Screening mittels CT und PET bei
Hochrisiko-Patienten

Bauer J, Stefan H, Feistel H, Schuler P, Platsch G, Neubauer U, Neundorfer B. Iktuale und interiktuale
99mTc-HMPAO-SPECT Untersuchungen bei Temporallappenepilepsien mit unilateralem EEG-Fokus. [Ictal
and interictal 99mTc-HMPAO-SPECT studies in temporal lobe epilepsy with unilateral EEG focus]. Nerven-
arzt 1991; 62 (12): 745-9.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Baum RP. Positronen-Emissions-Computertomographie mit F-18-FDG in der Diagnostik des Bronchialkar-
zinoms und zur Dignitatsabklarung von pulmonalen Raumforderungen. Der Nuklearmediziner 2001; 24 (1):
9-24.

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: SPN

Bax JJ, Visser FC, Poldermans D, Elhendy A, Cornel JH, Boersma E, Valkema R, van Lingen A, Fio-
retti PM, Visser CA. Relationship between preoperative viability and postoperative improvement in LVEF
and heart failure symptoms. J Nucl Med 2001; 42 (1): 79-86.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Bahre M, Meller B. ET mit Koinzidenz-Kameras - Medizinische und 6konomische Effizienz. Der Nuklear-
mediziner 2001; 24 (4): 117-20.

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Beanlands R. Positron emission tomography in cardiovascular disease. Can J Cardiol 1996; 12 (10): 875-
83.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Beart RW. Colon and rectum. In: Abeloff MD, Armitage JQ, Lichter AS (Eds). Clinical Oncology. New
York: Churchill Livingstone, 1995. S. 1267-86.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Berlangieri SU, Scott AM, Knight SR, Fitt GJ, Hennessy OF, Tochon-Danguy HJ, Clarke CP, McKay
WJ. F-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography in the non-invasive staging of non-small cell
lung cancer. Eur J Cardiothorac Surg 1999; 16 (Suppl 1): S25-S30.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: NSCLC

Beyer T, Townsend DW, Blodgett TM. Dual-modality PET/CT tomography for clinical oncology. Q J Nucl
Med 2002; 46 (1): 24-34.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Birnbaum MJ, Haspel HC, Rosen OM. Transformation of rat fibroblasts by FSV rapidly increases glucose
transporter gene transcription. Science 1987; 235 (4795): 1495-8.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Blessing C, Feine U, Geiger L, Carl M, Rassner G, Fierlbeck G. Positron emission tomography and ultra-
sonography. A comparative retrospective study assessing the diagnostic validity in lymph node metastases
of malignant melanoma. Arch Dermatol 1995; 131 (12): 1394-8.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

B-50
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Blin J, Baron JC, Dubois B, Pillon B, Cambon H, Cambier J, Agid Y. Positron emission tomography
study in progressive supranuclear palsy. Brain hypometabolic pattern and clinicometabolic correlations. Arch
Neurol 1990; 47 (7): 747-52.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Blondet C, Vaylet F, Cochet A, Bonardel G, Mognetti T, Maszelin P, Gaillard JF, Foehrenbach H. Im-
pact thérapeutique de limagerie TEP-FDG en carcinologie bronchopulmonaire.The therapeutic impact of
PET-FDG scanning in broncho-pulmonary cancer. Revue des Maladies Respiratoires 2005; 22 (1 Pt 1): 35-
43.

Kommentar: ausgeschlossen: Retrospektive Analyse Uber den klinischen Stellenwert der PET-Diagostik
beim Lungen-CA, Publikation in franzdsischer Sprache, keine Subgruppenauswertung SCLC

Bock JC, Sander B, Schedel H, Felix R. Ein Beitrag zur magnet-resonanztomographischen Charakterisie-
rung intrakranieller Tumoren durch Evaluierung der Blut-Hirn-Schranke und der regionalen zerebralen
Durchblutung. [Magnetic resonance tomographic characterization of intracranial tumors by evaluating the
blood-brain barrier and regional cerebral circulation]. Aktuelle Radiol 1993; 3 (6): 346-50.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Bohdiewicz PJ, Scott GC, Juni JE, Fink-Bennett D, Wilner F, Nagle C, Dworkin HJ. Indium-111 On-
coScint CR/OV and F-18 FDG in colorectal and ovarian carcinoma recurrences. Early observations. Clin
Nucl Med 1995; 20 (3): 230-6.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Brado M, Betsch B, Brado B, Richter GM, Wunsch C, Noldge G, Kauffmann GW. Maligne Lymphome.
Diagnostik und Nachsorge beim Erwachsenen unter besonderer Berucksichtigung der Schnittbildverfahren.
[Malignant lymphoma. Diagnosis and after-care in adults with special reference to cross-sectional imaging].
Radiologe 1997; 37 (1): 10-8.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Brianzoni E, Rossi G, Ancidei S, Berbellini A, Capoccetti F, Cidda C, D'Avenia P, Fattori S, Montini
GC, Valentini G, Proietti A. Radiotherapy planning: PET/CT scanner performances in the definition of
gross tumour volume and clinical target volume. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Ima-
ging 2005; 32 (12): 1392-9.

Kommentar: ausgeschlossen: Studie zur Rolle der PET/CT bei der Bestrahlungsplanung, 7 Patienten mit
SCLC

Brink I, Klenzner T, Krause T, Mix M, Ross UH, Moser E, Nitzsche EU. Lymph node staging in extracra-
nial head and neck cancer with FDG PET--appropriate uptake period and size-dependence of the results.
Nuklearmedizin 2002; 41 (2): 108-13.

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

British Thoracic Society. BTS guidelines: guidelines on the selection of patients with lung cancer for sur-
gery. Thorax 2001; 56 (2): 89-108.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: veraltet

Brucher BL, Weber W, Bauer M, Fink U, Avril N, Stein HJ, Werner M, Zimmerman F, Siewert JR,
Schwaiger M. Neoadjuvant therapy of esophageal squamous cell carcinoma: response evaluation by posi-
tron emission tomography. Ann Surg 2001; 233 (3): 300-9.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Buchmann |, Cremerius U. FDG-PET zur Diagnostik, Re-Staging und Therapiekontrolle maligner
Lymphome. Der Nuklearmediziner 2000; 23 (3): 201-10.

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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Buchmann |, Reinhardt M, Elsner K, Bunjes D, Altehoefer C, Finke J, Moser E, Glatting G, Kotzerke J,
Guhlmann CA, Schirrmeister H, Reske SN. 2-(fluorine-18)fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission
tomography in the detection and staging of malignant lymphoma. A bicenter trial. Cancer 2001, 91 (5): 889-
99.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Buck AK, Halter G, Schirrmeister H, Kotzerke J, Wurziger |, Glatting G, Mattfeldt T, Neumaier B,
Reske SN, Hetzel M. Imaging proliferation in lung tumors with PET: 18F-FLT versus 18F-FDG. J Nucl Med
2003; 44 (9): 1426-31.

Kommentar: ausgeschlossen: Tracervergleich

Bury T, Corhay JL, Duysinx B, Daenen F, Ghaye B, Barthelemy N, Rigo P, Bartsch P. Value of FDG-
PET in detecting residual or recurrent nonsmall cell lung cancer. Eur Respir J 1999; 14 (6): 1376-80.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant, NSCLC

Bury T, Dowlati A, Paulus P, Corhay JL, Hustinx R, Ghaye B, Radermecker M, Rigo P. Whole-body
18FDG positron emission tomography in the staging of non-small cell lung cancer. Eur Respir J 1997; 10
(11): 2529-34.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant, NSCLC

Byrne TN. Imaging of gliomas. Semin Oncol 1994; 21 (2): 162-71.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité
Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Chan V, Neumann D. Small cell lung carcinoma invading the pulmonary vein and left atrium as imaged by
PET/CT. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging 2005; 32 (12): 1493.
Kommentar: ausgeschlossen: Fallbericht eines Patienten mit SCLC, Infiltration in die Pulmonalvene

Changlai SP, Tsai SC, Chou MC, Ho YJ, Kao CH. Whole body 18F-2-deoxyglucose positron emission
tomography to restage non-small cell lung cancer. Oncol Rep 2001; 8 (2): 337-9.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: NSCLC

Chavauve P. Semiologie der Frontallappenanfélle. In: Wolf P (Eds). Epilepsie. Reinbek: Einhorn Presse
Verlag, 1989. S. 26-35.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Chen DL, Dehdashti F. Advances in positron emission tomographic imaging of lung cancer. Proceedings of
the American Thoracic Society 2005; 2 (6): 541-4.

Kommentar: ausgeschlossen: Narrativer Review mit kurzer Darstellung des SCLC, wenig Daten vorhan-
den, Besprechung der Studien von Blum und Bradley, die bereit bearbeitet wurden, keine zusétzlichen In-
formationen

Chetty 13, Fernando S, Kessler ML, McShan DL, Brooks C, Ten Haken RK, Kong FM. Monte Carlo-
based lung cancer treatment planning incorporating PET-defined target volumes. J Appl Clin Med Phys
2005; 6 (4): 65-76.

Kommentar: ausgeschlossen: Studie zur Rolle der PET bei Therapieplanung, 8 Patienten, keine Aussage
zu SCLC

Chin JR, McCain TW, Miller AA, Dunagan DP, Acostamadiedo J, Case LD, Harkness BA, Adler LP,
Haponik EF. Whole body FDG-PET for the evaluation and staging of small cell lung cancer: A preliminary
study. Lung Cancer 2002; 37 (1): 1-6.

Kommentar: ausgeschlossen: keine Auswertung, da in Matchar et al.(2004) enthalten
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Coleman RE, Delbeke D, Guiberteau MJ, Conti PS, Royal HD, Weinreb JC, Siegel BA, Federle MP,
Townsend DW, Berland LL. Concurrent PET/CT with an integrated imaging system: Intersociety dialogue
from the joint working group of the american college of radiology, the society of nuclear medicine, and the
society of computed body tomography and magnetic resonance. JACR Journal of the American College of
Radiology 2005; 2 (7): 568-84.

Kommentar: ausgeschlossen: Interdisziplindre Stellungnahme (Radiologie - Nuklearmedizin) zur Leis-
tungserbringung bei PET/CT und die Voraussetzungen/Qualifikation, die ein Befunder erfiillen sollte. Hat
nicht das SCLC zum Inhalt

Coleman RE. Value of FDG-PET scanning in management of lung cancer. Lancet 2002; 359 (9315): 1361-
2.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Kommentar zu van Tinteren et al. (2002); betrifft NSCLC

Coleman RE, Hoffman JM, Hanson MW, Sostman HD, Schold SC. Clinical application of PET for the
evaluation of brain tumors. J Nucl Med 1991; 32 (4): 616-22.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP). Points to consider on the evaluation of diagnos-
tic agents. London: CPMP, 2001.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Conti PS, Lilien DL, Hawley K, Keppler J, Grafton ST, Bading JR. PET and [18F]-FDG in oncology: a
clinical update. Nucl Med Biol 1996; 23 (6): 717-35.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Cremerius U, Fabry U, Neuerburg J, Zimny M, Bares R, Osieka R, Bull U. Prognostische Bedeutung der
Therapiekontrolle durch die Positronen-Emissions-Tomographie mit Fluor-18-Deoxyglukose bei Patienten
mit malignen Lymphomen. [Prognostic significance of positron emission tomography using fluorine-18-
fluorodeoxyglucose in patients treated for malignant lymphoma]. Nuklearmedizin 2001; 40 (1): 23-30.
Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Betrlin

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Cremerius U, Fabry U, Kroll U, Zimny M, Neuerburg J, Osieka R, Bull U. Klinische Wertigkeit der FDG-
PET zur Therapiekontrolle bei malignen Lymphomen--Ergebnisse einer retrospektiven Studie an 72 Patien-
ten. [Clinical value of FDG PET for therapy monitoring of malignant lymphoma--results of a retrospective
study in 72 patients]. Nuklearmedizin 1999; 38 (1): 24-30.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Czernin J, Auerbach MA. Clinical PET/CT imaging: Promises and misconceptions. Nuklearmedizin 2005;
44 (5 A SUPPL. 1): S18-S23.

Kommentar: ausgeschlossen: Narrativer Review zur Rolle der PET/CT in der klinischen Anwendung, keine
Aussage zu SCLC

De Leyn P, Vansteenkiste J, Cuypers P, Deneffe G, Van Raemdonck D, Coosemans W, Verschakelen
J, Lerut T. Role of cervical mediastinoscopy in staging of non-small cell lung cancer without enlarged medi-
astinal lymph nodes on CT scan. Eur J Cardiothorac Surg 1997; 12 (5): 706-12.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant, NSCLC

Delbeke D. Oncological applications of FDG PET imaging. J Nucl Med 1999; 40 (10): 1706-15.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité
Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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Delbeke D, Vitola JV, Sandler MP, Arildsen RC, Powers TA, Wright JK, Jr., Chapman WC, Pinson
CW. Staging recurrent metastatic colorectal carcinoma with PET. J Nucl Med 1997; 38 (8): 1196-201.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Derdelinckx I, Maes A, Bogaert J, Mortelmans L, Blockmans D. Positron emission tomography scan in
the diagnosis and follow-up of aortitis of the thoracic aorta. Acta Cardiol 2000; 55 (3): 193-5.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Detterbeck FC, Falen S, Rivera MP, Halle JS, Socinski MA. Seeking a home for a PET, part 2: Defining
the appropriate place for positron emission tomography imaging in the staging of patients with suspected
lung cancer. Chest 2004; 125 (6): 2300-8.

Kommentar: ausgeschlossen: Narrativer Review

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN). DGN-Zertifikat fir PET. Nuklearmedizin 2005; 44 (6)
Stellungnahme Berufsverband Deutscher Nuklearmediziner e.V. (BDN)
Kommentar: ausgeschlossen: Zertifikat; keine eigenen Daten

Deutsche Gesellschaft fir Thoraxchirurgie. Leitlinie nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom. Stand 1998
(nicht aktualisiert). AWMF online http:/mww.awmf-online.de, Letzter Zugriff am 15.06.2005.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Deutsche Krebsgesellschaft, Informationszentrum fur Standards in der Onkologie (ISTO), Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften. Therapie des kleinzelligen
Lungenkarzinoms. Interdisziplinére Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft. Stand 2004. AWMF online
http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/I1/032-006.htm, Letzter Zugriff am 15.06.2005.

Kommentar: ausgeschlossen: S1-Leitlinie; keine Aussagen zu PET; insgesamt nur 4 Sétze zur Diagnostik
mit dem Fazit, dass, wenn eine Untersuchung ein "extensive disease" zeigt, weitere Diagnostik nicht sinnvoll
ist.

Di Chiro G, DeLaPaz RL, Brooks RA, Sokoloff L, Kornblith PL, Smith BH, Patronas NJ, Kufta CV,
Kessler RM, Johnston GS, Manning RG, Wolf AP . Glucose utilization of cerebral gliomas measured by
[18F] fluorodeoxyglucose and positron emission tomography. Neurology 1982; 32 (12): 1323-9.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Diagnostisch Therapeutisches Zentrum und PET Centrum am Frankfurter Tor, Verein zur Férderung
und Verbreitung der Positronen-Emissions-Tomographie e.V.(PET e.V.) (Eds). PET/CT als therapie-
steuerndes Instrument in der onkologischen Diagnostik. Dokumentation des 4. medizinisch-
wissenschaftlichen Symposiums am 17.Mai 2006 in Berlin. (Vorabversion)

Stellungnahme Berufsverband Deutscher Nuklearmediziner e.V. (BDN)

Kommentar: ausgeschlossen: Tagungsdokumentation

Diederichs CG, Schirmeister H, Staib L. Aktueller Stand der PET im Behandlungsalgorithmus der Lun-
gentumoren. Der Nuklearmediziner 2000; 23 (3): 167-84.

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: LL, veraltet

Dietlein M, Weber W, Schicha H. 18F-Fluordeoxyglukose-Positronenemissionstomographie (FDG-PET) in
der Rezidivdiagnostik des kolorektalen Karzinoms: evidenzbasierte Empfehlungen und Kos-
ten/Nutzenabwagungen. [18-FFluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET) in restaging
of colorectal cancer: evidence-based recommendations and cost-effectiveness. Nuklearmedizin 2003; 42
(4): 145-56.

Stellungnahme Deutsche Gesellschatft fir Nuklearmedizin

Stellungnahme Fachverband Elektromedizinische Technik

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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Dietlein M, Schicha H. Verguetung der PET bei onkologischen Fragestellungen in Europa: eine Umfrage.
[Reimbursement of the PET in oncology in Europe: a questionnaire based survey]. Nuklearmedizin 2003; 42
(3): 80-5.

Stellungnahme Berufsverband Deutscher Nuklearmediziner e.V.;

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Dietlein M, Schicha H. PET in der nuklearmedizinischen Diagnostik--Kosten/Nutzen-Aspekte. [PET in di-
agnostic nuclear medicine--cost/use aspects]. Nuklearmedizin 2002; 41 (5): 202-7.

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Dietlein M, Moka D, Weber K, Theissen P, Schicha H. Kosteneffektivitat der PET im Behandlungsalgo-
rithmus der Lungentumoren: Ein Vergleich gesundheitsokonomischer Daten. [Cost-effectiveness of PET in
the management algorithms of lung tumors: comparison of health economic data]. Nuklearmedizin 2001; 40
(4): 122-8.

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: NSCLC

Dietlein M, Weber K, Gandjour A, Moka D, Theissen P, Lauterbach KW, Schicha H. Cost-effectiveness
of FDG-PET for the management of potentially operable non-small cell lung cancer: priority for a PET-based
strategy after nodal-negative CT results. Eur J Nucl Med 2000; 27 (11): 1598-609.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: NSCLC

Dietlein M, Knapp WH, Lauterbach KW, Schicha H. Economic evaluation studies in nuclear medicine: the
need for standardization. Eur J Nucl Med 1999; 26 (6): 663-80.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Dillemans B, Deneffe G, Verschakelen J, Decramer M. Value of computed tomography and mediastino-
scopy in preoperative evaluation of mediastinal nodes in non-small cell lung cancer. A study of 569 patients.
Eur J Cardiothorac Surg 1994, 8 (1): 37-42.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: NSCLC

Dimitrakopoulou-Strauss A, Strauss LG, Schlag P, Hohenberger P, Mohler M, Oberdorfer F, van
Kaick G. Fluorine-18-fluorouracil to predict therapy response in liver metastases from colorectal carcinoma.
J Nucl Med 1998; 39 (7): 1197-202.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Djulbegovic B, Sullivan DM. Decision making in oncology: evidence-based management. New York:
Churchill Livingstone, 1997.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Dodel RC, Pepperl S, Kohne-Volland R, Szucs T, Werhahn KJ, Noachtar S, Oertel WH. Kosten der
medikamentosen Behandlung neurologischer Erkrankungen: Morbus Parkinson, Dystonie, Epilepsie. [Costs
of drug treatment of neurologic diseases: Parkinson disease, dystonia, epilepsy]. Med Klin 1996; 91 (7): 479-
85.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Dohmen BM, Shields AF, Grierson JR. [18]FLT-PET in brain tumors (Abstract). J Nucl Med 2001; 41
(Suppl): 216P.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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Dohner H, Guckel F, Knauf W, Semmler W, van Kaick G, Ho AD, Hunstein W. Magnetic resonance
imaging of bone marrow in lymphoproliferative disorders: correlation with bone marrow biopsy. Br J Haema-
tol 1989; 73 (1): 12-7.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Dresel S, Schwenzer K. Stellenwert von Koinzidenz-Kamera-PET-Untersuchungen bei Kopf-Hals-
Tumoren. Der Nuklearmediziner 2001; 24 (4): 179-86.

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Dresel S, Schwenzer K, Brinkbaumer K, Schmid R, Szeimies U, Popperl G, Hahn K. [F-18]FDG-
Bildgebung bei Kopf-Hals-Tumoren: vergleichende Untersuchungen mit Hybrid-PET, Ring-PET und CT. [[F-
18]FDG imaging of head and neck tumors: comparison of hybrid PET, dedicated PET and CT]. Nuklearme-
dizin 2001; 40 (5): 172-8.

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Drummond MF, Jefferson TO. Guidelines for authors and peer reviewers of economic submissions to the
BMJ. The BMJ Economic Evaluation Working Party. BMJ 1996; 313 (7052): 275-83.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Dunagan D, Chin R, Jr., McCain T, Case L, Harkness B, Oaks T, Haponik E. Staging by positron emis-
sion tomography predicts survival in patients with non-small cell lung cancer. Chest 2001; 119 (2): 333-9.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: NSCLC

Dwamena BA, Sonnad SS, Angobaldo JO, Wahl RL. Metastases from non-small cell lung cancer: medi-
astinal staging in the 1990s--meta-analytic comparison of PET and CT. Radiology 1999; 213 (2): 530-6.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: NSCLC

Emergency Care Research Institute. Positron emission tomography (PET) for diagnosis and staging of
non-small-cell lung cancer, part 1: Results of ECRI's meta-analyses. Health Technology Assessment Infor-
mation Service 1998; 72.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: NSCLC

Emergency Care Research Institute. Positron emission tomography (PET) for diagnosis and staging of
non-small-cell lung cancer, part 2: Cost-effectiveness analysis. Health Technology Assessment Information
Service 1998; 73.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: NSCLC

Engel J, Van Ness PC, Rasmussen TB, Ojemann LM. Outcome with respect to epileptic seizures. In:
Engel J Jr. (Eds). Surgical treatment of the epilepsies. New York: Raven Press, 1993. S. 609-21.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Engel J, Jr., Henry TR, Swartz BE. Positron emission tomography in frontal lobe epilepsy. Adv Neurol
1995; 66: 223-38.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Engenhart R, Kimmig BN, Strauss LG, Hover KH, Romahn J, Haberkorn U, van Kaick G, Wannen-
macher M. Therapy monitoring of presacral recurrences after high-dose irradiation: value of PET, CT, CEA
and pain score. Strahlenther Onkol 1992; 168 (4): 203-12.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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Fiestel H, Weis M, Michalik K, Schiler P, Platsch G, Stefan H, Wolf F. SPECT bei Anfallsleiden. Der
Nuklearmediziner 1997; 20 (81): 105.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Findlay M, Young H, Cunningham D, Iveson A, Cronin B, Hickish T, Pratt B, Husband J, Flower M,
Ott R. Noninvasive monitoring of tumor metabolism using fluorodeoxyglucose and positron emission tomo-
graphy in colorectal cancer liver metastases: correlation with tumor response to fluorouracil. J Clin Oncol
1996; 14 (3): 700-8.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Fisher RS, Frost JJ. Epilepsy. J Nucl Med 1991; 32 (4): 651-9.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité
Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Flamen P, Hoekstra OS, Homans F, Van Cutsem E, Maes A, Stroobants S, Peeters M, Penninckx F,
Filez L, Bleichrodt RP, Mortelmans L. Unexplained rising carcinoembryonic antigen (CEA) in the postop-
erative surveillance of colorectal cancer: the utility of positron emission tomography (PET). Eur J Cancer
2001; 37 (7): 862-9.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Flamen P, Stroobants S, Van Cutsem E, Dupont P, Bormans G, De Vadder N, Penninckx F, Van Hoe
L, Mortelmans L. Additional value of whole-body positron emission tomography with fluorine-18-2-fluoro-2-
deoxy-D-glucose in recurrent colorectal cancer. J Clin Oncol 1999; 17 (3): 894-901.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité
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Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Kostakoglu L, Coleman M, Leonard JP, Kuji I, Zoe H, Goldsmith SJ. PET predicts prognosis after 1
cycle of chemotherapy in aggressive lymphoma and Hodgkin's disease. J Nucl Med 2002; 43 (8): 1018-27.
Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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Kosuda S, Ichihara K, Watanabe M, Kobayashi H, Kusano S. Decision-tree sensitivity analysis for cost-
effectiveness of chest 2-fluoro-2-D-[(18)F]fluorodeoxyglucose positron emission tomography in patients with
pulmonary nodules (non-small cell lung carcinoma) in Japan. Chest 2000; 117 (2): 346-53.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: NSCLC

Koyama K, Okamura T, Kawabe J, Nakata B, Chung KH, Ochi H, Yamada R. Diagnostic usefulness of
FDG PET for pancreatic mass lesions. Ann Nucl Med 2001; 15 (3): 217-24.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Kubota K, Matsuzawa T, Fujiwara T, Ito M, Hatazawa J, Ishiwata K, lwata R, Ido T. Differential diagnosis
of lung tumor with positron emission tomography: a prospective study. J Nucl Med 1990; 31 (12): 1927-32.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: SPN

Kumar R, Nadig MR, Chauhan A. Positron emission tomography: clinical applications in oncology. Part 1.
Expert Rev Anticancer Ther 2005; 5 (6): 1079-94.

Kommentar: ausgeschlossen: Narrativer Review zum klinischen Nutzen der PET in der Onkologie, keine
Aussage zu SCLC

Kuwert T, Bartenstein P, Grunwald F, Herholz K, Larisch R, Sabri O, Biersack HJ, Moser E, Muller-
Gartner HW, Schober O, Schwaiger M, Bull U, Heiss WD. Klinische Wertigkeit der Positronen-Emissions-
Tomographie in der Neuromedizin. Positionspapier zu den Ergebnissen einer interdisziplinaren Konsensus-
konferenz. [Clinical value of positron emission tomography in neuromedicine. Position paper on results of an
interdisciplinary consensus conference]. Nervenarzt 1998; 69 (12): 1045-60.

Stellungnahme Deutsche Gesellschatft fir Nuklearmedizin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Lai DT, Fulham M, Stephen MS, Chu KM, Solomon M, Thompson JF, Sheldon DM, Storey DW. The
role of whole-body positron emission tomography with [18F]fluorodeoxyglucose in identifying operable colo-
rectal cancer metastases to the liver. Arch Surg 1996; 131 (7): 703-7.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Betrlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Landoni C, Lucignani G, Paolini G, Zuccari M, Galli L, Di Credico G, Rossetti C, Pelenghi S, Gilardi
MC, Fazio F, Grossi A. Assessment of CABG-related risk in patients with CAD and LVD. Contribution of
PET with [18F]FDG to the assessment of myocardial viability. J Cardiovasc Surg (Torino) 1999; 40 (3): 363-
72.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Lardinois D, Weder W, Hany TF, Kamel EM, Korom S, Seifert B, von Schulthess GK, Steinert HC.
Staging of non-small-cell lung cancer with integrated positron-emission tomography and computed tomo-
graphy. N Engl J Med 2003; 348 (25): 2500-7.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: NSCLC

Lauer |, Haase A. PET mit einer Koinzidenz-Gammakamera: Resultate bei ausgewahlten onkologischen
Fragestellungen. Der Nuklearmediziner 2001; 24 (4): 187-94.

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: kein Vollringscanner

Lauterbach K, Schrappe M. Gesundheitsékonomie, Qualitdtsmanagement und Evidence-based Medicine -
Eine systematische Einflihrung. Stuttgart: Schattauer, 2001.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Laverman P, Boerman OC, Corstens FH, Oyen WJ. Fluorinated amino acids for tumour imaging with
positron emission tomography. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2002; 29 (5): 681-90.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Betrlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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Lee CB, Morris DE, Fried DB, Socinski MA. Current and evolving treatment options for limited stage small
cell lung cancer. Current Opinion in Oncology 2006; 18 (2): 162-72.

Kommentar: ausgeschlossen: Narrativer Review zur Therapie des SCLC, Abhandlung zum Stellenwert der
PET: hier Bewertung der Studienergebnisse von Brink, Blanco 2003, Bradley, Blum

Lee KS, Marwick TH, Cook SA, Go RT, Fix JS, James KB, Sapp SK, Macintyre WJ, Thomas JD. Prog-
nosis of patients with left ventricular dysfunction, with and without viable myocardium after myocardial infarc-
tion. Relative efficacy of medical therapy and revascularization. Circulation 1994; 90 (6): 2687-94.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Leeds NE, Jackson EF. Current imaging techniques for the evaluation of brain neoplasms. Curr Opin Oncol
1994; 6 (3): 254-61.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Lieberz D, Sextro M, Paulus U, Franklin J, Tesch H, Diehl V. How to restrict liver biopsy to high-risk pa-
tients in early-stage Hodgkin's disease. German Hodgkin's Lymphoma Study Group. Ann Hematol 2000; 79
(2): 73-8.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Betrlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Liewald F, Grosse S, Storck M, Guhlmann A, Halter G, Reske S, Sunder-Plassmann L. How useful is
positron emission tomography for lymphnode staging in non-small-cell lung cancer? Thorac Cardiovasc
Surg 2000; 48 (2): 93-6.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: NSCLC

Lobrano MB, Hayman E, Dekelbaum M, Campeau R. Biopsy findings in PET/CT-positive lung lesions in a
community hospital. J La State Med Soc 2005; 157 (6): 319-24.

Kommentar: ausgeschlossen: Retrospektive Fallserie, in der Biopsieergebnisse von 73 Pat. (aus einer
Gesamtheit von 263, mit PET untersuchten Pat.) mit den im PET/CT gefundenen Lungenbefunden vergli-
chen werden. Unter den 73 Pat. befanden sich zwar auch 10 Pat. mit SCLC, doch aufgrund des Studiende-
signs sind keine Riickschlisse auf den Stellenwert der PET bei SCLC ableitbar

Lonneux M, Reffad AM, Detry R, Kartheuser A, Gigot JF, Pauwels S. FDG-PET improves the staging
and selection of patients with recurrent colorectal cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2002; 29 (7): 915-21.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Lopez HE, Amthauer H, Hosten N, Ricke J, Bohmig M, Langrehr J, Hintze R, Neuhaus P, Wieden-
mann B, Rosewicz S, Felix R. Prospective evaluation of pancreatic tumors: accuracy of MR imaging with
MR cholangiopancreatography and MR angiography. Radiology 2002; 224 (1): 34-41.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Lorenzen J, Buchert R, Bleckmann C, Munchow N, Bohuslavizki KH. Fokussuche bei Patienten mit
Fieber unklarer Genese: ist die Positronen-Emissions-Tomographie mit F-18-Fluordesoxyglukose hilfreich?
[A search for the focus in patients with fever of unknown origin: is positron-emission tomography with F-18-
fluorodeoxyglucose helpful?]. Rofo Fortschr Geb Rontgenstr Neuen Bildgeb Verfahr 1999; 171 (1): 49-53.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Lorenzen J, Lorenzen M, Beese MS, Nicolas V. MRT bei malignen Lymphomen des weiblichen Beckens.
[MR in malignant lymphomas of the female pelvis]. Rofo Fortschr Geb Rontgenstr Neuen Bildgeb Verfahr
1996; 165 (6): 602-4.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Lorenzo NY, Parisi JE, Cascino GD, Jack CR, Jr., Marsh WR, Hirschorn KA. Intractable frontal lobe
epilepsy: pathological and MRI features. Epilepsy Res 1995; 20 (2): 171-8.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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Lottes G, Schober O. Kosten fur die F-18-FDG-PET bei einem Satellitenkonzept: Update. [Costs of F-18-
FDG PET with a satellite concept: update]. Nuklearmedizin 2000; 39 (3): 72-6.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Lowe VJ, Fletcher JW, Gobar L, Lawson M, Kirchner P, Valk P, Karis J, Hubner K, Delbeke D, Hei-
berg EV, Patz EF, Coleman RE. Prospective investigation of positron emission tomography in lung nod-
ules. J Clin Oncol 1998; 16 (3): 1075-84.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: SPN

Lopez MM, Valencia JJ, Bascon SN, Velilla MC, Esco BR, Garcia AM. Comparacion de la tomografia
axial computarizada con el estudio anatomopatologico en el estadiaje ganglionar del cancer de pulmon.
Oncologia 2005; 28 (7): 43-50.

Kommentar: ausgeschlossen: Studie in spanischer Sprache mit englischsprachigem Abstract, die an 30
Pat., die diagnostische Genauigkeit der CT im Rahmen des Lymphknotenstagings bei Lungenkarzinom
untersucht

Loffler M, Lathan B, Hasenclever D, Riffler U, Petit M, Tesch H, Diehl V (Eds). Studienprotokolle der
Priméartherapie. Koln: Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengruppe, 1995.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Betrlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Lucignani G, Landoni C, Paolini G, Messa MC, Gilardi MC, Rossetti C, Fazio F. Positron emission to-
mography for the assessment of myocardial viability: a synopsis of methods and indications. Rays 1999; 24
(1): 81-95.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Macfarlane DJ, Sondak V, Johnson T, Wahl RL. Prospective evaluation of 2-[18F]-2-deoxy-D-glucose
positron emission tomography in staging of regional lymph nodes in patients with cutaneous malignant
melanoma. J Clin Oncol 1998; 16 (5): 1770-6.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Mak GK, Chitkara R, Segall GM, Sarinas PSA. Aspiracao Transbronquica por agulha E Tomografia por
emissao de Positroes no diagnostico do cancro do pulmao. [Transbronchial needle aspiration and positron
emission tomography in the diagnosis of lung cancer]. Revista Portuguesa de Pneumologia 2005; 11 (2):
175-6.

Kommentar: ausgeschlossen: Volltext nicht beschaffbar

Manolidis S, Donald PJ, Volk P, Pounds TR. The use of positron emission tomography scanning in occult
and recurrent head and neck cancer. Acta Otolaryngol 1998; 534 (Suppl): 1-11.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Mardirossian G, Brill AB, Dwyer KM, Kahn D, Nelp W. Radiation absorbed dose from indium-111-CYT-
356. J Nucl Med 1996; 37 (9): 1583-8.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Marom EM, McAdams HP, Erasmus JJ, Goodman PC, Culhane DK, Coleman RE, Herndon JE, Patz
EF, Jr. Staging non-small cell lung cancer with whole-body PET. Radiology 1999; 212 (3): 803-9.
Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet, NSCLC

Marwick TH, Nemec JJ, Lafont A, Salcedo EE, MacIntyre WJ. Prediction by postexercise fluoro-18 de-
oxyglucose positron emission tomography of improvement in exercise capacity after revascularization. Am J
Cardiol 1992; 69 (9): 854-9.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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Mavi A, Lakhani P, Zhuang H, Gupta NC, Alavi A. Fluorodeoxyglucose-PET in characterizing solitary
pulmonary nodules, assessing pleural diseases, and the initial staging, restaging, therapy planning, and
monitoring response of lung cancer. Radiologic Clinics of North America 2005; 43 (1): 1-21.

Kommentar: ausgeschlossen: Es handelt sich um einen narrativen Review, der sich u.a. mit dem NSCLC,
nicht aber mit dem SCLC beschéftigt

Medical Services Advisory Committee (MSAC). Positron emission tomography. Canberra: MSAC, 2000.
Kommentar: ausgeschlossen: keine systematische Analyse des SCLC

Mielke R, Schroder R, Fink GR, Kessler J, Herholz K, Heiss WD. Regional cerebral glucose metabolism
and postmortem pathology in Alzheimer's disease. Acta Neuropathol (Berl). 1996; 91 (2): 174-9.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Mihara T, Matsuda K, Tottori T, Otsubo T, Kubota Y, Inoue Y, Watanabe Y, Hiyoshi T, Yagi K. [Focal
cortical dysplasia and epilepsy surgery]. No To Hattatsu 1997; 29 (2): 134-44.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Mijnhout GS, Hoekstra OS, van Tulder MW, Teule GJ, Deville WL. Systematic review of the diagnostic
accuracy of (18)F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography in melanoma patients. Cancer 2001;
91 (8): 1530-42.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Mir Z. A war from within. Journal of the Pakistan Medical Association 2005; 55 (4): 176-8.
Kommentar: ausgeschlossen: Kurzbericht zu einer Publkation zur PET bei NSCLC

Moehler M, Dimitrakopoulou-Strauss A, Gutzler F, Raeth U, Strauss LG, Stremmel W. 18F-labeled
fluorouracil positron emission tomography and the prognoses of colorectal carcinoma patients with metasta-
ses to the liver treated with 5-fluorouracil. Cancer 1998; 83 (2): 245-53.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Mofid D, Fleury G, Boichot C, Toubeau M, Berriolo A, Riedieger JM, Touzery C, Brunotte F. Fixation
physiologique du FDG et variantes benignes. Physiological FDG uptake and benign variants. Medecine
Nucleaire 2005; 29 (1): 15-26.

Kommentar: ausgeschlossen: Die Arbeit befasst sich mit der physiologischen Verteilung der FDG im Kér-
per

Mohnike W, Hor G. PET-CT-Atlas: ein interdisziplindrer Leitfaden der onkologischen PET/CT-Diagnostik;
mit CD-ROM; mit 15 Tabellen. Berlin (u.a.): Springer, 2006. X, 515 S.: lll, graph. Darst.

Stellungnahme Berufsverband Deutscher Nuklearmediziner e.V. (BDN)

Kommentar: ausgeschlossen: Lehrbuch

Montravers F, de B, V, Pétegnief Y, Talbot JN, Bourguignon M, Brunotte F, Gardin |, Karcher G, Moati
F, Le NR, Prigent A, Tillon B, Vinot JM, Vuillez JP. Guide pour la Redaction de protocoles pour la tomo-
graphie par emission de positions (TEP) au Fludesoxyglucose-(18F) (FDG-(18F)) en cancerologie. Medeci-
ne Nucleaire 2005; 29 (6): 315-23.

Kommentar: ausgeschlossen: Publikation in franzdsischer Sprache ohne englischsprachigen Abstract.
Soweit ersichtlich wird eine Art Anwendungsprotokoll der FDG-PET in der Onkologie beschrieben. Im Litera-
turverzeichnis finden sich lediglich 5 Referenzen

Moog F, Bangerter M, Diederichs CG, Guhlmann A, Merkle E, Frickhofen N, Reske SN. Extranodal
malignant lymphoma: detection with FDG PET versus CT. Radiology 1998; 206 (2): 475-81.
Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Mortele KJ, Lemmerling M, de Hemptinne B, De Vos M, De Bock G, Kunnen M. Postoperative findings
following the Whipple procedure: determination of prevalence and morphologic abdominal CT features. Eur
Radiol 2000; 10 (1): 123-8.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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Mosewich RK, So EL, O'Brien TJ, Cascino GD, Sharbrough FW, Marsh WR, Meyer FB, Jack CR, O'B-
rien PC. Factors predictive of the outcome of frontal lobe epilepsy surgery. Epilepsia 2000; 41 (7): 843-9.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Mountain CF. Revisions in the International System for Staging Lung Cancer. Chest 1997; 111 (6): 1710-7.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité
Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Mountz JM, Cerfolio RJ, Ojha BC, Liu HG, Bass CS, Mahone TJ, Yester MV. Accuracy of staging of lung
cancer patients comparing PET with PET-CT. Journal of Nuclear Medicine 2003; 44 (5 Suppl): 395P.
Kommentar: ausgeschlossen: Abstract

Munker R, Stengel A, Stabler A, Hiller E, Brehm G. Diagnostic accuracy of ultrasound and computed
tomography in the staging of Hodgkin's disease. Verification by laparotomy in 100 cases. Cancer 1995; 76
(8): 1460-6.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Miiller A, Stratmann-Schéne D, Klose T, Leidl R. Eine Ubersicht iiber die 6konomische Evaluation der
Positronen-Emisions-Tomographie. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 2001; 9:
895-902.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Miiller A, Stratmann-Schéne D, Klose T, Leidl R. Okonomische Evaluation der Positronen-Emissions-
Tomographie - Ein gesundheitsékonomischer HTA-Bericht. Baden-Baden: Nomos Verlagsgesellschatft,
2001.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Gesundheitsokonomie

Muller F, Hentschel M, Rau B, Vlad J, Farahati J, Amthauer H, Wust P. Responsekontrolle von Rektum-
karzinomen vor und nach neoadjuvanter Therapie mit Hyperthermie durch F-18-FDG-PET (Abstract). Nuk-
learmedizin 2000; 39: A74.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Betrlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Muller MR. Diagnose und Therapie des Lungenkarzinoms: Interdisziplinadre Leitlinien. Diagnosis and treat-
ment of lung cancer: Interdisciplinary guidelines. Wiener Klinische Wochenschrift, Supplement 2005; 117
(1): 1-34.

Kommentar: ausgeschlossen: Interdisziplinére Leitlinie aus Osterreich des Arbeitskreises Thoraxchirurgie;
nur zur Therapie des NSCLC Empfehlungen mit Evidenzniveau hinterlegt. Zum Stellenwert der PET beim
SCLC keine Aussagen

Nakata B, Nishimura S, Ishikawa T, Ohira M, Nishino H, Kawabe J, Ochi H, Hirakawa K. Prognostic
predictive value of 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography for patients with pancreatic can-
cer. Int J Oncol 2001; 19 (1): 53-8.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Nathan MA, Lowe VJ. Detection of carcinoma in patients with paraneoplastic syndrome and autoantibod-
ies: Comparison of 18F-FDG PET and other imaging modalities. Journal of Nuclear Medicine 2002; 43 (5
Suppl): 250P.

Kommentar: ausgeschlossen: Abstract

National Cancer Institute (NCI). 18F-FDG Positron Emission Tomography in Oncology (Clinical Trial
Phase Ill, In Progress).
http:/Aww.nci.nih.gov/search/ViewClinicalTrials.aspx?cdrid=451982&protocolsearchid=2314540&version=h
ealthprofessional , Letzter Zugriff am 17.05.2006.

Kommentar: ausgeschlossen: Bekanntgabe von Basisinformationen tiber eine derzeit laufende Studie
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National Cancer Institute. Small Cell Lung Cancer (PDQ®): Treatment. Last modified 17.05.2005.
http://www.cancer.gov/cancerinfo/pdg/treatment/small-cell-lung/healthprofessional/ , Letzter Zugriff am
04.07.2005.

Kommentar: ausgeschlossen: Evidenzlevel nur zur Therapie angegeben. Zum Staging keine Empfehlun-
gen. Feststellung, dass gewdhnlich mittels Ct, MRT und Szintigraphie untersucht wird, ob bereits Fernme-
tastasen vorhanden sind

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (Eds.). Small Cell Lung Cancer. Version 01.2005.
http://Awww.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/sclc.pdf, Letzter Zugriff am 16.06.2005.
Kommentar: ausgeschlossen: Als 2B Empfehlung wird die PET beim Staging als erganzende optionale
Diagnostik benannt (mit Hinweis auf laufende klinische Studien); Konsensusempfehlung

National Health and Medical Research Council (NHMRC). Clinical Practice Guidelines for the Prevention,
Diagnosis and Management of Lung Cancer. Stand Marz 2004.
http://mwww7.health.gov.au/nhmrc/publications/pdf/cp97.pdf , Letzter Zugriff 13.06.2005.

Kommentar: ausgeschlossen: Keine Aussage zu PET. Sobald Metastasen gesichert sind, erhéht eine wei-
tere symptomorientierte Diagnostik nur die Kosten und hat keine Auswirkungen auf Therapie oder Prognose
(LoE 1)

National Institute for Clinical Excellence (NICE). Lung cancer: diagnosis and treatment. Stand: Februar
2005. http://www.nice.org.uk/cat.asp?c=20215 , Letzter Zugriff am 13.06.2005.
Kommentar: ausgeschlossen: siehe Kurzauswertung

Naumann R, Vaic A, Beuthien-Baumann B, Bredow J, Kropp J, Kittner T, Franke WG, Ehninger G.
Prognostic value of positron emission tomography in the evaluation of post-treatment residual mass in pa-
tients with Hodgkin's disease and non-Hodgkin's lymphoma. Br J Haematol 2001; 115 (4): 793-800.
Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Nelson SJ. Imaging of brain tumors after therapy. Neuroimaging Clin N Am 1999; 9 (4): 801-19.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité
Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Nguyen DT, Morakinyo T. Discordant Tc-99m depreotide and F-18 FDG imaging in a patient with poorly
differentiated small-cell neuroendocrine carcinoma. Clinical Nuclear Medicine 2002; 27 (5): 373-5.
Kommentar: ausgeschlossen: Tracervergleich, Neuroendokrines Karzinom

Oettle H, Riess H. Gemcitabine in combination with 5-fluorouracil with or without folinic acid in the treatment
of pancreatic cancer. Cancer 2002; 95 (4 Suppl): 912-22.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Ost D, Fein AM, Feinsilver SH. Clinical practice. The solitary pulmonary nodule. N Engl J Med 2003; 348
(25): 2535-42.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: SPN

Pandit N, Gonen M, Krug L, Larson SM. Prognostic value of [18FJFDG-PET imaging in small cell lung
cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2003; 30 (1): 78-84.
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Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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Wilmanns W, Huhn D, Wilms K. Internistische Onkologie. Stuttgart: Thieme, 1994.
Stellungnahme PET-Zentrum Charité
Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Wissenschaftsrat (Ed). Stellungnahme zur Positronen-Emissions-Tomographie (PET) in Hochschulkliniken
und auRBeruniversitéren Forschungseinrichtungen. (Drs. 4932/01) Greifswald 13.Juli 2001.
http://mwww.wissenschaftsrat.de/Veroffentlichungen/veroffentlich.htm , Letzter Zugriff am 01.08.2006.
Stellungnahme Berufsverband Deutscher Nuklearmediziner e.V. (BDN)

Kommentar: ausgeschlossen: Stellungnahme, keine eigenen Daten

Wolf T, Gillenwater HH. Treatment options for small cell lung cancer. Current Oncology Reports 2004; 6
(4): 268-71.
Kommentar: ausgeschlossen: Narrativer Review

Wright JC, Weinstein MC. Gains in life expectancy from medical interventions--standardizing data on out-
comes. N Engl J Med 1998; 339 (6): 380-6.

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Wunderbaldinger P, Bankier AA, Strasser G, Hoffmann U, Schafer-Prokop C, Herold CJ. Staging des
Bronchialkarzinoms: [Staging of bronchial carcinoma]. Radiologe 1999; 39 (7): 525-37.
Kommentar: ausgeschlossen: veraltet; Narrativer Review

Xu HF, Liu Y, Zhang JH, Zhou RS, Zhou FH, Yuan MH. The application of 18F-fluorodeoxyglucose posi-
tron emission tomography in the diagnosis and staging of lung cancer. Zhonghua jie he he hu xi za zhi =
Zhonghua jiehe he huxi zazhi = Chinese journal of tuberculosis and respiratory diseases 2005; 28 (2): 108-
11.

Kommentar: ausgeschlossen: Chinesischer Artikel; es wurden unter anderem 19 Patienten mit ,,small cell
lung cancer" untersucht, die Ergebnisse werden nicht nach Indikationen getrennt aufgefiihrt

Zanzonico P. PET-based biological imaging for radiation therapy treatment planning. Critical Reviews in
Eukaryotic Gene Expression 2006; 16 (1): 61-101.

Kommentar: ausgeschlossen: Narrativer Review Uber technische Aspekte der Steuerung von Strahlenthe-
rapie, keine eigenen Daten, "SCLC" oder "lung cancer" nicht explizit aufgefihrt

Zhang X, Liu X, Shi R, Wu Q, Gao R, Liu Y, Hu S, Guo S, Xie F, Li Y. Evaluation of the clinical value of
combination of 99mTc-MIBI myocardial SPECT and 18F-FDG PET in assessing myocardial viability. Radiat
Med 1999; 17 (3): 205-10.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Zhao DS, Valdivia AY, Li Y, Blaufox MD. 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography in small-
cell lung cancer. Semin Nucl Med 2002; 32 (4): 272-5.
Kommentar: ausgeschlossen: keine Auswertung, da in Matchar et al.(2004) enthalten

Zhuang H, Sinha P, Pourdehnad M, Duarte PS, Yamamoto AJ, Alavi A. The role of positron emission
tomography with fluorine-18-deoxyglucose in identifying colorectal cancer metastases to liver. Nucl Med
Commun 2000; 21 (9): 793-8.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Betrlin

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Zimmermann R, vom DJ, Schafers M, Schwaiger M. Positionsbericht nuklearkardiologische Diagnostik--
Update. [Position report. Nuclear cardiology diagnosis. Update]. Z Kardiol 2002; 91 (1): 88-92.
Stellungnahme Deutsche Gesellschatft fir Nuklearmedizin

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Zimny M. Stellenwert der PET mit Koinzidenz-Kamera bei Kopf-Hals-Tumoren. Der Nuklearmediziner 2001;
24 (4): 175-8.

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Zimny M, Wildberger JE, Cremerius U, DiMartino E, Jaenicke S, Nowak B, Bull U. Combined image
interpretation of computed tomography and hybrid PET in head and neck cancer. Nuklearmedizin 2002; 41
(1): 14-21.

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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Zimny M, Bares R, Fass J, Adam G, Cremerius U, Dohmen B, Klever P, Sabri O, Schumpelick V,
Buell U. Fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography in the differential diagnosis of pan-
creatic carcinoma: a report of 106 cases. Eur J Nucl Med 1997; 24 (6): 678-82.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

Zinzani PL, Magagnoli M, Chierichetti F, Zompatori M, Garraffa G, Bendandi M, Gherlinzoni F, Cellini
C, Stefoni V, Ferlin G, Tura S. The role of positron emission tomography (PET) in the management of lym-
phoma patients. Ann Oncol 1999; 10 (10): 1181-4.

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant
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7.4  Anlage 4: Studienbewertungen

Matchar DB, Kulasingam SL, Havrilesky L, Mann LO, Myers ER,
McCrory DC, Patwardhan M, Prosnitz R. Positron emission testing
for six cancers (brain, cervical, small cell lung, ovarian, pancreatic
and testicular). Rockville: Agency for Healthcare Research and Qual-
ity (AHRQ) 2004; 1-221.

Kein Peer review Verfahren

1 | Quelle

2 | Dokumenttyp HTA-Bericht

HTA Bericht aus den USA

Auftrag des Centers of Medicare & Medicaid Services an die Agency
3 | Bezugsrahmen for Health Care Research and Quality (AHRQ)

Durchfiihrende Organisation: Duke Evidence-based Practice Center
Keine Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte

4 Erkrankung / 6 Indikationen, hier behandelt: Kleinzelliges Lungenkarzinom
Indikation
Vergleich von PET mit konventionellen bildgebenden Verfahren (CT
und MRT) bei folgenden Anwendungen:
1. Priméarstagin
Fragestellung / , ging . ,
5 Technologie 2. Restaging (ldentifizierung von Resttumorgewebe (Therapiean-
sprechen) oder von Rezidiven)
3. Diagnose des okkulten kleinzelligen Lungenkarzinoms bei Pati-
enten mit paraneoplastischem Syndrom
Datenbank: Recherche iber Medline (iber OVID) in 04-2003, Such-
strategie ist angegeben. 1058 Treffer fiir 6 Indikationen.
Einschluss von Studien auf Abstract-Ebene, wenn
Englisch-sprachige Volltext-Publikationen in einem peer-
reviewed journal
Keine Tierstudien
Mindestens 12 Patienten mit einer der untersuchten Indikationen
und PET-Untersuchung
Einteilung der Studien nach Fryback & Thornbury 1991. Nur Studien
der Kategorie 2 und hoher (max. Kategorien: 6) wurden eingeschlos-
sen:
1. Kategorie: technische Qualitét [der Studie] hinsichtlich Ubertrag-
6 | Methodik barkeit auf den klinischen Bereich (technical feasibility and opti-
mization)

2. Kategorie: Diagnostische Treffsicherheit (Diagnostic accuracy)
(Sensitivitat, Spezifitat)

3. Kategorie: Einfluss [von PET] auf die diagnostische Strategie
(Diagnostic thinking impact)

4. Kategorie: Einfluss auf die therapeutische Strategie (Therapeutic
choice impact)

5. Kategorie: Einfluss auf patientenrelevanten Nutzen (Patient out-
come impact)

6. Kategorie: Kosten-Nutzen und Kosteneffektivitatsanalyse (Socie-
tal impact)
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Entwicklung eines Qualitatsscores (QS 1-7) anhand des Studiende-
signs (s. Seite 17-18) und zusatzlichen Kriterien, beschrieben auf
S. 26-27. Die Studien wurden in den o. g. Kategorien und in zwei
Qualitatsgruppen (QS 0-3 und 4-7) eingeteilt.

Bewertung der Studien im Konsensusverfahren.

Beschreibung der wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Pri-
marstudien.

Datenextraktion der Volltext-Publikationen nach beigefligtem Sche-
ma (s. Appendix C des HTA-Berichtes)

Tabellarische und graphische Ubersichten, getrennt nach den ur-
springlichen Fragestellungen, keine Metaanalyse. Die Berechnung
der Konfidenzintervalle wird im Methodenteil nicht ndher erlautert.

Die bis zum Zeitpunkt 04/2003 relevanten Publikationen wurden er-
fasst.

7 | Ergebnisse

388 Abstracts, davon 112 als Volltext-Publikation. 6 davon entspra-
chen den Einschlusskriterien fiir die weitere detaillierte Analyse.

Darstellung der Ergebnisse nach den urspriinglichen Teilfragen (sie-
he 5), Gruppierung der Studien in zwei Gruppen:
QS 0-3, QS 4-7

Tabellarische und graphische Dokumentation der Ergebnisse.

Zusammenfassung:
1. Staqing:

5 der 6 identifizierten Studien (QS 4-7: 2, QS 0-3: 3), Limitatio-
nen der Studien waren die geringe Patientenzahl und bei 3 Stu-
dien entweder eine fehlende Definition des Vergleichstest oder
fehlende Informationen zur Beurteilung der Testgenauigkeit des
Vergleichstests (CT/ MRT). 2 Studien (Shen et al. 2002, Schu-
macher et al. 2001) ermdglichten die Kalkulation der Testgenau-
igkeit. Eine dieser Studien zeigte eine hdhere Sensitivitdt zum
CT (100 % vs. 65 %), die andere gleiche Sensitivitat (100 % vs.
93 %). Die Spezifitat lag zwischen 94 % und 100 % und war bei
grofl3en Konfidenzintervallen statistisch nicht aussagefahig:

Rezidivdiagnostik (Therapieansprechen)

Zwei Studien wurden identifiziert. Langzeitverlaufsdaten lassen
annehmen, dass die PET eine hohe Sensivitat (>90 %) bei ge-
ringer Spezifitat (<70 %) zur Einschatzung der Uberlebensprog-
nose > 1 Jahr nach Therapie zeigt (Pandit et al. 2003). In der
zweiten Studie (Zhao et al. 2003) wurden 7/7 Pat. mit Rezidiv
und 4/5 Pat. ohne Rezidiv mittels PET identifiziert. Die Autoren
ziehen das Fazit, dass die Daten auf eine Rolle der PET im
Restaging hinweisen, jedoch aufgrund fehlender Daten zu Ver-
gleichstests (CT/MRT) noch nicht endgiiltig definiert ist.

3. Die Diagnose des okkulten kleinzelligen Lungenkarzinoms bei
paraneoplastischem Syndrom ist nicht Gegenstand dieses Be-
richts.

[

Okonomische
Evaluation

Entfallt

9 | Fazit der Autoren

Die Autoren formulieren kein abschlieendes Fazit fur das kleinzelli-
ge Lungenkarzinom, das Uber die Schlussfolgerungen der Recher-
che (s. 0.) hinausgeht. Grundsétzlich werden bei vielen Studien feh-
lende Angaben zu diagnostischen Vergleichstests und die kleinen
Fallzahlen beméangelt.
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Es handelt sich um einen HTA-Bericht aus dem Jahre 2004 (bertck-
sichtigte Literatur bis 04/2003), der im Auftrag des Centers of Medi-
care & Medicaid Services von der Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ) in den USA erstellt wurde.

Es wurde eine Literaturrecherche durchgefiihrt, die sich nur auf eng-
lisch sprachige Publikationen in Medline beschrénkte. Die Einteilung
der diagnostischen Studien erfolgte entsprechend der Fragestellung
nach den Kriterien von Fryback & Thornbury (1991) (ausschlieBlich

. Kategorie 2).
10 | AbschlieBende Es ist unklar, wie die Konfidenzintervalle in den Abbildungen berech-

Bewertung net wurden.

Der vorliegende HTA-Bericht tragt kaum zur Beantwortung der Fra-
gestellung bei, da die zu dieser Zeit zur Verfiigung stehenden Stu-
dien in ihrer Aussagekraft eingeschrénkt sind (z. T. fehlende Anga-
ben zu diagnostischen Vergleichstests, kleine Fallzahlen, nur Studien
zur diagnostischen Genauigkeit).

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungslandschaft ist ge-
geben.

Der HTA-Bericht wird berticksichtigt.
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Quellenangabe

Fischer B M, Mortensen J, Langer S W, Loft A, Berthelsen A K,
Petersen B L, Daugaard G, Lasse U, Hansen H H. A prospective
study of PET/CT in initial staging of small-cell lung cancer: compari-
son with CT, bone scintigraphy and bone marrow analysis.

Annals of Oncology Advance Access published October 23, 2006-
11-16; doi: 10.1093/annonc/mdI374

a) Wie lautet die
Fragestellung?

b) Wurde das Stu-
dienziel explizit

Welche Bedeutung hat eine kombinierte PET/CT und PET im Ver-
gleich zu CT, Knochenszintigraphie und immunzytochemischer Ana-
lyse einer Knochenmarksbiopsie beim Staging von Patienten mit
SCLC?

Therapeutischer und damit patientenrelevanter Einfluss des Staging:

formuliert? Staging-Ergebins ,extensive disease” fuhrt dazu, dass der betroffe-
ne Patient keine first-line Radiotherapie erhalt.
Monozentrische Studie unter Federfilhrung des Departments of
Nuclear Medicine and PET des Kopenhagener Universitatskranken-
Bezugsrahmen

hauses;
Keine Angaben zu Interessenskonflikten

Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

lIb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus denen sich alle
diagnostischen Kenngréf3en zur Testgenauigkeit (Sensitivi-
tat und Spezifitdt, Wahrscheinlichkeitsverhdltnisse, positi-
ver und negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Einschlusskriterium:
Patienten mit histologisch oder zytologisch gesichertem SCLC
Ausschlusskriterien:

Patienten mit Typ-1-Diabetes, bekannten anderen Tumorerkrankun-
gen als SCLC, Klaustrophobie, Patientinnen, die schwanger waren,
Patienten unter 18 Jahren

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Histologisch oder zytologisch gesichertes SCLC

Art der Rekrutierung

Konsekutive Serie von Patienten

Art der
Datensammlung

Prospektive Studie: Datensammlung schon vor der Durchfihrung
von Index-Test und Referenzstandard geplant

Beschreibung des
Referenzstandards,
Begriindung seiner
Auswabhl

Standard-Staging-MaRnahmen:

Klinische Untersuchung, Bluttest, Rontgenaufnahme der Brust,
Bronchoskopie, Knochenmarksbiopsie und immunzytologische Un-
tersuchung, Knochenszintigraphie. CT von Thorax und oberem Ab-
domen (Bildgewinnung aus PET/CT-Untersuchung).

Vorab definierter ,Goldstandard":

(i) Soweit moglich Histologie

(i) Ubereinstimmung zwischen struktureller und metabolischer Bild-
gebung

(i) Resultate zusatzlicher Untersuchungen wie MRT und Ultraschall
(iv) Follow-up des Patienten mit Fokus auf relevante Tumorherde

Eine durchgehende histologische Verifizierung widersprichlicher
Ergebnisse war nicht vorgesehen. Bei Widersprichlichen Féllen
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wurde das Tumorstadium von zwei unabhangigen, erfahrenen Tho-
rax-Onkologen endgiiltig eingestuft.

10

Beschreibung der
technischen Details
zu Material und
Methoden von Index-
test und Referenz-
standard

Indextest und Standard-Staging-Mal3nahmen wurden im Zuge von
kombinierten PET/CT-Untersuchungen gleichzeitig vorgenommen
und die sich ergebenden Daten separat ausgewertet:

1.CT
2. PET
3. PET/CT

PET: Durchfihrung der PET/CT-Scans am Department of Clinical
Physiology, Nuclear Medicine and PET

Nahrungskarenz von 6 Stunden, 400 MBq 18-F-FDG intravends,
Patienten ruhten jeweils 1 Stunde; Plasmaglukosekonzentration
wurde vor dem Scannen mit einem Glukometer gemessen (Mittel-
wert 4,7 mmol/l)

Scan: Vom Kopf bis zum oberen Oberschenkel mit einem integrier-
ten PET/CT-System (GE Discovery LS; General Electric Medical
Systems, Milwaukee, WI)

Standardisiertes CT-Protokoll: 80-120 mAs, 140 kV, Roéhrenrotati-
onszeit von 0,5 s/Rotation, Schichtdicke von 5 mm, Atemmittellage;
nach dem PET i. v. Réntgenkontrastmittel

Effektives Dosisaquivalent 11 mSyv (CT) und 8 mSv (F-18 FDG)

Knochenszintigraphie: Ganzkérperaufnahme; falls indiziert zusatzlich
Tomographie (SPECT)

Knochenmarksuntersuchung: Zellaufbereitung ausfiihrlich beschrie-
ben; Analyse anhand standardisierter histologischer Methoden

11

Definition und Be-
grindung fur die
verwendeten Einhei-
ten, Schwellenwerte,
und / oder Katego-
rien der Ergebnisse
von Indextest und
Referenz-Standard

PET: Visuelle Auswertung

Lasionen wurden als maligne eingestuft, wenn eine fokal erhéhte
Tracer-Aufnahme beobachtet wurde, die Uber der FDG-
Akkumulation in der entsprechenden Region des relevanten Organs
lag, und sich die Lasionen an fiir Metastasen typischer Stelle befan-
den.

Entsprechende Stellen in der Lunge wurden als maligne eingestuft,
wenn die FDG-Akkumulation Uber der im Mediastinum lag.

Limited Disease: Beschrankung des Tumors auf einen Hemithorax
(inkl. Metastasen in den mediastinalen und ipsilateralen, supraclavi-
cularen Lymphknoten)

Extensive Disease: Patienten mit weiter fortgeschrittenen Tumoren
als LD inkl. ipsilateralem Pleuraerguss

Zusatzliche TNM-Einteilung gemafn Mountain-Klassifizierung

12

Anzahl, Training und
Erfahrung der Perso-
nen, die den Index-
test und den Refe-
renzstandard durch-
fiuhren und interpre-
tieren

Die Auswertung erfolgte durch erfahrene Nuklearmediziner bzw.
Radiologen.
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13

Verblindung der
Auswerter von Index-
test und Referenz-
standard gegentber
dem Ergebnis des
jeweils anderen
Tests?

Auswertung des CT durch jeweils einen erfahrenen Radiologen, der
gegeniber den PET-Ergebnissen verblindet war.

Visuelle Analyse der PET-Scans durch jeweils einen erfahrenen
Nuklearmediziner, der gegeniiber den CT-Ergebnissen verblindet
war.

Auswertung der fusionierten PET/CT-Bilder erfolgte nach der ge-
trennten Bewertung von CT und PET im Konsens.

Auswertung der Knochenszintigraphien durch erfahrenen Nuklear-
mediziner.

14

Angewandte Metho-
den zur Berechnung
bzw. zum Vergleich
der Maf3zahlen fur
diagnostische Ge-
nauigkeit

Berechnung der diagnostischen Genauigkeit: Sensitivitat, Spezifitat,
positiver und negativer pradiktiver Wert, Likelihood-Ratio (LR), PET
und PET/CT; Berechnung der 95-%-Konfidenzintervalle

Zum Vergleich der verschiedenen Staging-Varianten Anwendung
des McNemar’'s-Test (Test fur abhéngige Stichproben)

Statistische Analyse mittels SPSS
Keine Angaben bzgl. Power-Berechnung

Ergebnisse

15

Durchfihrungszeit-
punkt /-raum der
Studie, inkl. Beginn
und Ende der Rekru-
tierung

Rekrutierungszeitraum 02/2003 bis 12/2004

16

Klinische und demo-
graphische Be-
schreibung der Stu-
dienpopulation

Alter lag im Durchschnitt bei 63 Jahren [47-77 Jahre];
13 Méanner, 21 Frauen
PerformanceStatus (keine weitere Spezifizierung):

0 bei 9/34 Patienten

1 bei 15/34 Patienten

2 bei 2/34 Patienten

3 bei 3/34 Patienten

Keine Angaben bei 5/34 Patienten

Therapie:

Chemotherapie 34/34 Patienten
Radiotherapie 16/34 Patienten

Widerspruchliche Angaben zur Anzahl noch lebender Patienten zum
Zeitpunkt der Datenanalyse

17

a) Pravalenzanga-
ben in der Studie

b) Anzahl an Patien-
ten, die die Ein-
schlusskriterien
erfullten und die
den Indextest und
/ oder Referenz-
standard erhielten
oder nicht erhiel-
ten.

n = 34 Patienten mit histologisch oder zytologisch nachgewiesenem
SCLC

n = 29 Patienten zur Analyse des PET/CT (da 4 Patienten ohne
initiales PET/CT, 1 Patient ohne Follow-up)

n = 31 Patienten erhielten eine Knochenszintigraphie und Kno-
chenmarksanalyse, davon 3 ohne immunzytochemische Analyse

18

Zeitintervall zwi-
schen Indextest und
Referenzstandard
sowie den Behand-
lungen, die in der
Zwischenzeit durch-

Alle Untersuchungen wurden jeweils binnen einer Woche und vor
Therapiebeginn vorgenommen.




Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Bericht Positronenemissionstomographie
Indikation: Kleinzelliges Lungenkarzinom

gefuhrt wurden.

Darstellung der Ver-
teilung der Krank-
heitsauspragungen

Endgqiiltiges Staging:

Limited Disease bei 8/34 Patienten
Extensive Disease bei 20/34 Patienten

19 : :
(Stadien) der Patien- | Keine Angaben bei 6/34 Patienten (davon 4 ohne PET/CT-Scan, bei
ten mit der Zieler- 2 Patienten widerspriichliche Ergebnisse)
krankung.
Diagnose bzgl. des Thorax:
Mittels PET/CT und PET wurden alle Primartumore identifiziert.
Zur Berechnung der Testgenauigkeit wurden die Daten zu 20/34
Patienten herangezogen, ausgeschlossen wurden:
4/34 Patienten ohne PET/CT
9/34 Patienten mit Pleuraerguss (PET fihrte bei drei Patienten zu
einem madglicherweise nicht-korrekten Downstaging, da vorliegende
Pleuraergiisse metabolisch nicht aktiv waren)
1/34 Patient ohne eindeutiges Staging-Ergebnis
CT/Knochenszintigraphie/Knochenmarksanalyse
Darstellung der Absolutzahlen
Referenz-Standard
ED LD >
ED 11 3 14
LD 0 6 6
Tabellarische Auf- > 11 9 20
stellung der Ergeb-
nisse (Ereignisse) PET
des Indextests gegen
20 | den Referenzstan- Darstellung der Absolutzahlen
dard, einschlieBlich Referenz-Standard
der unklaren und ED LD )3
fehlenden Ergebnis- ED 13 1 14
se LD 1 5 6
2 14 6 20

PET/CT
Darstellung der Absolutzahlen

Referenz-Standard
ED LD )
ED 13 1 14
LD 0 6 6
> 13 7 20

Intrathorakale Untersuchungsergebnisse:
T-Stadium:

Vergleich CT zu PET unterschiedliches Stadium bei 8 Pat. (7/8
Downstaging mittels PET)

Vergleich CT zu PET/CT unterschiedliches Stadium bei 1 Pat.
N-Stadium:
Vergleich CT und PET unterschiedliches Stadium bei 6 Pat.
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Vergleich CT zu PET/CT unterschiedliches Stadium bei 4 Pat.
Pleuraerguss:

Mittels CT und PET/CT bei 9 Pat., mittels PET bei 3 Pat.
Ipsilaterale Lungenmetastasen:

Mittels CT bei 6 Pat., PET bei 5 und mittels PET/CT bei 4 Pat.
Kontralaterale Metastasen:

Mittels CT oder PET/CT bei 3 Pat., mittels PET bei 4 Pat. (1 Pat.
falsch positiv bei Tuberkulose)

Mediastinale Metastasen:
Mittels CT bei 25 Pat., mittels PET und PET/CT bei 24 Patienten;

Extrathorakale Untersuchungsergebnisse:

Insgesamt wurden mit allen drei Untersuchungsvarianten bei 14
Patienten Lebermetastasen identifiziert, Ubereinstimmung lag bei
neun Patienten vor.

Ein falsch negativer Befund durch PET/CT, zwei falsch negative
Befunde durch CT alleine, ein falsch negativer Befund durch PET
alleine.

Ossare Metastasen oder Knochenmarksbefall:

Wenn mindestens zwei Untersuchungsmethoden auf Knochenme-
tastasen Hinweise gaben, so wurde die entsprechende Diagnose
unterstellt.

Sensitivitat von PET und PET/CT: 80 % [95 %-CI 49 %-94 %)];
Sensitivitat des CT: 30 % [95 %-Cl 11 %-60 %;

Sensitivitat der konventionellen Knochenmarksanalyse: 58 % [95 %-
Cl 32 % - 81 %];

Sensitivitat der immunzytochemischen Analyse: 82 % [95 %-Cl 52%
- 95 %;

Sensitivitat der Knochenszintigraphie: 75 % [95 %-Cl 47 % - 91 %].
Auch fragliche Befunde (10/31) wurden als positiv bewertet.

Hinsichtlich der Diagnose einer Extensive Disease unterschieden
sich die Diagnoseverfahren nicht signifikant. Insgesamt fihrte die
PET/CT in 5 von 29 Féallen zu einer Anderung des Staging. In drei
Fallen korrektes Upstaging durch PET/CT.

21 | Nebenwirkungen Keine Angaben
Fur n = 20 Patienten (vgl. Feld 20)
CT:
Fur die Diagnostik von ED: Sensitivitat: 0,79 [0,52-0,92]
Spezifitat: 1 [0,61-1]
Darstellung der Pos. Prad. Wert 1 [0,74-1]
99 Q?SChétZ.te” Neg. prad. Wert: 0,67 [0,35-0,88]
diagnostischen + Likelihood ratio: --
Genauigkeit

- Likelihood ratio: 0,21 [0,08-0,58]
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PET:
Fur die Diagnostik von ED: Sensitivitat: 0,93 [0,69-0,99]

PET/CT:
Fur die Diagnostik von ED: Sensitivitat: 0,93 [0,69-0,99]

Unter Einschluss der Patienten mit einem Pleuraerguss, jedoch
unter Ausschluss von neun Patienten mit nicht bestétigten Ergeb-
nissen ergibt sich fir die Testgenauigkeiten:

Standard: Sensitivitat 86 %; Spezifitdt 100 %
PET: Sensitivitat 81 %; Spezifitat 83 %
PET/CT: Sensitivitat 95 %, Spezifitdt 100 %

Spezifitat: 0,83 [0,44-0,97]

Pos. Prad. Wert 0,93 [0,69-0,99]
Neg. prad. Wert: 0,83 [0,44-0,97]
+ Likelihood ratio: 5,57 [0,9-33,5]
- Likelihood ratio: 0,09 [0,01-0,59]

Spezifitat: 1 [0,61-1]

Pos. Prad. Wert 1 [0,77-1]

Neg. prad. Wert: 0,86 [0,49-0,97]
+ Likelihood ratio: --

- Likelihood ratio: 0,07 [0,01-0,47]

eindeutigen oder
fehlenden Ergebnis-
sen und Ausreil3ern
des Indextests um-
gegangen?

23

Wie wurde mit nicht Vgl. Felder 20 und 22

tat der diagnosti-
schen Unsicherheit
zwischen Untergrup-
pen von Teilneh-
mern, Auswertern
oder Zentren, falls
solche Berechnun-
gen durchgefiihrt
wurden?

24

Wie ist die Variabili- Vgl. Feld 22

duzierbarkeit des
Tests und die Uber-
einstimmung der
Auswerter gemes-
sen?

25

Wurden die Repro- Entfallt

26 | Fazit der Autoren

Die Studie erlaubt keine Aussagen zur Nachweisgenauigkeit
von Hirnmetastasen, da in der Studienpopulation keine cerebra-
len Metastasen vorkamen.

Trotz der begrenzten Studiengrof3e kann vermutet werden, dass
PET/CT fur das Staging beim SCLC eine Rolle spielt.
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e PET/CT kann ggf. die konventionelle CT von Thorax und oberen
Abdomen, die Knochenszintigraphie und Knochenmarksbiop-
sieersetzen, wodurch die Zeit bis zum Therapiebeginn verkirzt
werden konnte.

e  Zur endglltigen Beantwortung dieser Fragen sollte eine gré3ere

klinische Studie, méglichst mit histologischer Validierung der Er-
gebnisse, erfolgen.

27

a)

b)

c)

Allgemeine Be-
wertung der Stu-
die

Bewertung der
klinischen An-
wendbarkeit

Wie ist die Uber-
tragbarkeit der
Ergebnisse?

Es handelt sich um eine sorgféltig geplante, monozentrische, pro-
spektive Studie mit limitierter Patientenzahl, die sorgfaltig durchge-
fuhrt und dokumentiert wurde.

Die Schlussfolgerungen der Autoren sind nachvollziehbar.

Eine Starke der Studie ist, dass PET/CT bei allen eingeschlossenen
Patienten mit den Ublichen diagnostischen Standards verglichen
wurde.

An zwei Stellen finden sich geringfiigig voneinander abweichende
Zahlenangaben zur Studienpopulation. Diskordante Befunde wurden
nicht histologisch verifiziert.

Die Studie ist auf die deutsche Versorgungssituation tibertragbar.

Die Studie tragt zur Beantwortung der Fragestellung bei (vgl. auch
Brink et al. 2004).
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Kamel EM, Zwahlen D, Wyss MT, Stumpe KD, von Schulthess
GK, Steinert HC. Whole-body (18)F-FDG PET improves the man-

1| Quellenangabe agement of patients with small cell lung cancer. J Nucl Med 2003;
44 (12): 1911-7.
a) Wie lautet die Einfluss der Ganzkodrper FDG-PET auf das Staging und die Be-
Fragestellung? handlung von Patienten mit SCLC im Vergleich zur konventionellen
2 | b) Wurde das Stu- Diagnostik.
dienziel explizit
formuliert?
Es handelt sich um eine, wissenschaftliche Arbeit der Universitat
3 | Bezugsrahmen Zirich (Nuklearmedizin, Radiologie, Onkologie); Interessenskonflik-
te bestehen anscheinend nicht.
4 | Evidenzstufe v Fallserie
Methodik
45 konsekutive Patienten mit SCLC, von Februar 1999 bis Januar
5 Beschreibung der 2003, informed consent; 3 Patienten wurden wegen inkompletter
Studienpopulation Daten von der Studie ausgeschlossen, so dass 42 Patienten
verbleiben.
6 Rekrutierung der Anhand der Ergebnisse friherer Tests (Pat. mit manifestem, histo-
Studienteilnehmer logisch gesichertem SCLC)
7 | Art der Rekrutierung Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der Kriterien
1) und 2)
8 Art der Daten- Prospektive Studie
sammlung
Referenzstandard
Konventionelles Staging mit KM-CT, Anamnese, Untersuchungsbe-
fund, Bluttest, Bronchoskopie, Knochen-Scan, 9 Patienten erhielten
CT oder MR des Gehirns; Einbeziehung der Resultate des chirurgi-
Beschreibung des schen oder histopathologischen Staging, Lymphknoten positiv ab
g |Referenzstandards, 1 cm Durchmesser
Begrindung seiner Vergleich von ,Pre-PET staging“ und ,Post-PET-staging*
Auswahl PET scanning, Initial-Staging: n = 24, Restaging n = 20; 2 Patienten
hatten Inititalstaging und Restaging
Leider keine Angabe zum Abstand zwischen konventionellem Sta-
ging und PET/CT, es scheint jedoch kein gro3er Abstand gewesen
Zu sein.
Beschreibung der Verwendetes Gerét: Advance GE bis 3/2001 (bei 26 Patienten),
technischen Details anschlieend PET/CT Discovery LS mit 4-Zeilen CT-Scanner
10 | 2u Material und PET- und CT-Bilder wurden zunéchst auf zwei separate Konsolen
Methoden von Index- | ubertragen; die PET-Bilder wurden nach Schwachungskorrektur
test und Referenz- anhand der CT-Daten rekonstruiert und anschlieRend mit einer GE-
standard Software als koregistrierte PET/CT-Fusionsbilder betrachtet.
Definition und Be- Keine Angaben
grindung fur die
verwendeten Einhei-
11 ten, Schwellenwerte,

und / oder Katego-
rien der Ergebnisse
von Indextest und
Referenz-Standard
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12

Anzahl, Training und
Erfahrung der Perso-
nen, die den Index-
test und den Refe-
renzstandard durch-
fiuhren und interpre-
tieren

Nach Vordiagnostik durch Radiologie und Nuklearmedizin wurden
die Patienten von einem erfahrenen Strahlentherapeuten hinsicht-
lich des Einflusses des zusatzlich durchgefuhrten PET auf die
Strahlentherapieplanung bewertet.

13

Verblindung der
Auswerter von Index-
test und Referenz-
standard gegenuber
dem Ergebnis des
jeweils anderen
Tests?

Keine Verblindung, PET war Teil der klinischen Diagnostik.

14

Angewandte Metho-
den zur Berechnung
bzw. zum Vergleich
der Maf3zahlen fur
diagnostische Ge-
nauigkeit

Keine Angaben

Ergebnisse

15

Durchfiihrungszeit-
punkt / -raum der
Studie, inkl. Beginn
und Ende der Rekru-
tierung

Beginn der Studie 2 / 1999, Ende der Studie 01 / 2003

16

Klinische und demo-
graphische Be-
schreibung der Stu-
dienpopulation

42 Patienten, 27 Manner, 15 Frauen, mittleres Alter 62 (45 - 83)
Jahre, 4 Patienten hatten ko-existierende andere Malignome); zwei
Pat. werden sowohl beim initialen Staging wie auch beim Restaging
ausgewertet.

17

a) Préavalenzanga-
ben in der Studie

b) Anzahl an Patien-
ten, die die Ein-
schlusskriterien
erfillten und die
den Indextest und
/ oder Referenz-
standard erhielten
oder nicht erhiel-
ten.

Entfallt

42 von 45 Patienten erfiillten den Indextest und erhielten den Refe-
renzstandard

18

Zeitintervall zwi-
schen Indextest und
Referenzstandard
sowie den Behand-
lungen, die in der
Zwischenzeit durch-
gefuhrt wurden.

Keine Angaben

19

Darstellung der Ver-
teilung der Krank-
heitsauspragungen
(Stadien) der Patien-
ten mit der Zieler-
krankung.

Krankheitsstadien mit und ohne PET definiert, in 4 Fallen Zweittu-
mor

7/24 Patienten mit initialer Diagnose wurden nach dem konventio-
nellen Staging (,pra-PET“-Diagnose) als ED, 17 als LD eingestulft.

Bei den Restaging-Patienten wurden ,pra-PET" 5/20 mit kompletter
Remission eingestuft, 12 mit Residualerkrankung und 3 mit Pro-
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gression.

Tabellarische Auf-
stellung der Ergeb-
nisse (Ereignisse)
des Indextests gegen

Zielsetzung dieser Arbeit war nicht die Ermittlung der diagnosti-
schen Testgenauigkeit (4-Felder-Tafel entfallt), sondern der Ein-
fluss der PET auf das Patientenmanagement.

Das Ergebnis der PET &nderte in insgesamt 12 von 42 Fallen
(29 %) das Behandlungsschema.

Bezogen auf das initiale Staging ergab sich eine Anderung bei 9
von 24 Patienten (35 %), bei 3 Patienten Upstaging LD = ED, bei 5
Pat. Anderung der Bestrahlungsplanung, bei 1 Pat. Downstaging
(Operation mit kurativer Zielsetzung, da durch die PET Lymphkno-
tenmetastasen ausgeschlossen werden konnten). Bei weiteren 9
Patienten (5 mit LD, 4 mit ED) fanden sich Inkongruenzen zwischen

20 | den Referenzstan- PET und konventionellem Staging, die aber keinen Einfluss auf das
dard, einschlieRlich Staging hatten. Bei 2 Pat. wurden Gehirnmetastasen im PET Uber-
der unklaren und sehen (falsch-negativ).
fehlenden Ergebnis- | Bejm Restaging erfolgten Anderungen in 3 von 20 Féllen (15 %), in
sé zwei Fallen wurde die Chemotherapie beendet (kein LK-Befall im

PET), in einem Fall wurde die Chemotherapie wieder begonnen
(pos. LK-Nachweis im PET). In 6/20 Patienten fanden sich inkon-
gruente Befunde, die in 3 Fallen zu einer Anderung des Manage-
ments fuhrten. Ein PET-Befund erwies sich als falsch-negativ.

In den 5 Fallen mit kompletter Remission wurde der Befund durch
ein Follow-up (2 klinisch, 3 radiologisch) Uberprift, allerdings war
die Follow-up-Zeit relativ kurz.

21 | Nebenwirkungen Werden nicht angegeben
Darstellung der Nicht mdglich
geschatzten

22 . )
diagnostischen
Genauigkeit
Wie wurde mit nicht Nicht beschrieben
eindeutigen oder

23 fehlenden Ergebnis-
sen und Ausreil3ern
des Indextests um-
gegangen?

Wie ist die Variabili- Entfallt
tat der diagnosti-

schen Unsicherheit

zwischen Untergrup-

pen von Teilneh-

24
mern, Auswertern
oder Zentren, falls
solche Berechnun-
gen durchgefiihrt
wurden?

Wurden die Repro- Nicht angegeben
duzierbarkeit des
Tests und die Uber-

25 R
einstimmung der
Auswerter gemes-
sen?

Die FDG-PET zeigt beim kleinzelligen Lungenkarzinom einen er-

26 | Fazit der Autoren heblichen Einfluss auf das Management von Patienten und zwar

sowohl in Bezug auf die Bestimmung des Stadiums und das thera-
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peutische Vorgehen. Insgesamt wurde bei 29 % der Patienten eine
Anderung des Stadiums oder des Behandlungsschemas durch die
PET erzielt. Dartiber hinaus lasst sich das Zielvolumen bei Strah-
lentherapie besser bestimmen. Die Autoren halten zukunftige Stu-
dien fur notwendig, die das klinische Outcome von Patienten be-
werten, welche auf der Basis des FDG-PET gestaged und behan-
delt wurden.

27

a)

b)

c)

Allgemeine Be-
wertung der Stu-
die (Studien-
qualitat, Haupter-
gebnisse)
Bewertung der
klinischen An-
wendbarkeit

Wie ist die Uber-
tragbarkeit der
Ereignisse?

Es fehlen genaue Angaben zum Zeitraum der Durchfiihrung des
konventionellen Stagings und der folgenden PET, PET/CT. Die Zahl
der Patienten mit histopathologischer Diagnosesicherung der PET-
Befunde ist gering, das bei 5 Patienten erfolgte klinische bzw. radio-
logische Follow-up ist relativ kurz.

Die Entscheidung zur Anderung der Strahlentherapie wurde nur von
einem klinisch erfahrenen Strahlentherapeuten getroffen, die Krite-
rien wurden nicht beschrieben.

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist ge-
geben.

Aus methodologischen Griinden ist die Aussagekraft der Studie
eingeschrénkt (fehlende Validierung).

Der PET-Befund wurde offenbar als Goldstandard angesehen, da
sich die Anderung des Therapieschemas allein auf den zuséatzli-
chen PET-Befund bezog.
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Quellenangabe

Bradley JD, Dehdashti F, Mintun MA, Govindan R, Trinkaus K,
Siegel BA. Positron emission tomography in limited-stage small-cell
lung cancer: a prospective study. J Clin Oncol 2004; 22 (16): 3248-
54,

Departments of Radiation Oncology and Radiology, Mallinckrodt
Institute of Radiology; Department of Internal Medicine; Division of
Biostatistics; and the Alvin J. Siteman Cancer Center, Washington
University School of Medicine, St Louis, MO.

a) Wie lautet die
Fragestellung?
2 | b) Wurde das Stu-
dienziel explizit
formuliert?

a) Wie oft wurde bei Patienten mit SCLC, bei denen anhand der
konventionellen Diagnostik ein Tumorstadium des limited disea-
se angenommen wurde, durch die FDG-PET ein extensive di-
sease festgestellt? Weiterhin wurde untersucht, welche Auswir-
kung das PET auf die Behandlungsplanung hat.

b) Ja

3 | Bezugsrahmen

Ausfiihrungsinstitution: Departments of Radiation Oncology and Ra-
diology, Mallinckrodt Institute of Radiology; Department of Internal
Medicine; Division of Biostatistics; and the Alvin J. Siteman Cancer
Center, Washington University School of Medicine, St Louis, MO.

Férderung: Die Arbeit wurde durch einen American Cancer Society
Institutional Research Grant (ACS-IRG-58-010-44) geférdert.

4 Evidenzstufen

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

\ Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Uberle-
gungen, deskriptive Darstellungen. Einzelfallberichte, u. &;
nicht mit Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,
Berichte von Expertenkomitees und Konsensuskonferenzen.

Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Ein-, Ausschlusskriterien:

Prospektive Untersuchung von 24 (von 25) Patienten mit neu diag-
nostiziertem und unbehandeltem SCLC im Stadium der limited di-
sease laut der konventionellen Bildgebung (Stadieneinteilung nach
American Joint Committee on Cancer).

AJCC Cancer Staging Manual 6th Edition. New York, Springer-
Verlag, 2002):

e SCLC histologisch oder zytologisch gesichert

e komplettes Standard-Staging mit Anamnese, korperlicher Unter-
suchung, Réntgenuntersuchung des Thorax, CT des Thorax und
des oberen Abdomens einschlief3lich der Nebennieren, Kno-
chenszintigraphie, CT oder MRT des Schadels mit Kontrastmit-
telgabe.

e Konventionelles Staging innerhalb von 4 Wochen vor PET

¢ limited disease: keine Tumorausdehnung Uiber Hemithorax und
Mediastinum hinausgehend. Eine bilataterale hilare Tumoraus-
dehnung wurde als limited disease definiert. Ein ipsilateraler
supraclavicularer Lymphknotenbefall (kdrperliche Untersuchung
oder CT) wurde als limited disease diagnostiziert.

Studienumgebung (ambulant, stationar): keine Angaben hierzu

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

anhand der Ergebnisse friiherer Tests

7 | Art der Rekrutierung

Nicht genannt
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Art der Daten-

Prospektive Studie

der Maf3zahlen fur
diagnostische Ge-
nauigkeit

8
sammlung
Den uberweisenden Arzten wurde geraten, PET-Befunde, die auf ein
extensive disease hinweisen, durch eine Biopsie zu bestatigen.
Insbesondere sollen:
Beschreibung des e PET-positive intraplulmonale Herde biopsiert werden, wenn sie
Referenzstandards, auf3erhalb eines mdglichen Strahlenfeldes liegen (Ultraschall
9 Begriindung seiner oder CT-geflihrte Feinnadelbiopsie)
Auswahl e Leberherde: Feinnadelaspiration oder Biopsie
e Nebennierenherde: Biopsie
¢ Knochenherde: konventionelles Rontgen, CT, MRT, wiederholte
Szintigraphien oder Biopsie
Beschreibung der Die PET-Technik wird genau beschrieben und entspricht dem ,state-
technischen Details of-the-art".

10 |2 Material und
Methoden von Index-
test und Referenz-
standard

o Fir Referenztest: siehe Feld 9
De_fmltlon u_pd Be- Fir Indextest:
grindung fur die - . . , i ,
verwendeten Einhei- Semiquantitative Auswertung mit Angabe der maximalen SUV bei
ten. Schwellenwerte Messung des Primartumors und bis zu finf mediastinaler Herde.

11 und / oder Kategorien | Als Referenz zur Methodik angegeben: Hoekstra C, Paglianiti I,
der Ergebnisse von Hoekstra O et al: Monitoring response to therapy in cancer using
Indextest und Refe- [18F]-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose and positron emission tomography:
renz-Standard An overview of different analytical methods. Eur J Nucl Med 27:731-

743, 2000
Anzahl, Training und | Auswertung durch zwei erfahrene Nuklearmediziner. )
Erfahrung der Perso- | Referenztest: durch zuweisende oder weiterbehandelnde Arzte.
nen, die den Index-

12 | test und den Refe-
renzstandard durch-
fihren und interpre-
tieren
Verblindung der Auswertung durch zwei erfahrene Nuklearmediner zunachst unab-
Auswerter von Index- | hangig voneinander und verblindet zur konventionellen Diagnostik,
test und Referenz- anschlieBend unter Einschluss der konventionellen Diagnostik. End-

13 | standard gegeniber gultiger PET-Befund durch Konsensdiagnose beider Untersucher
dem Ergebnis des unter Einschluss der konventionellen Diagnostik. Aus diesen Anga-
jeweils anderen ben wurde auch die Interobservervariabilitat bestimmt.

Tests?
Die diagnostische Genauigkeit war nicht Ziel der Studie, vielmehr
wurde Uberprift, wie haufig ein limited stage” in ein ,extended sta-
ge" Uberfuhrt wurde. Zusétzlich wurde die Anzahl der Patienten mit
Angewandte Metho- Jlimited-stage Small-Cell Lung Cancer* bestimmt, bei denen durch
den zur Berechnung | PET eine Veranderung (Ausweitung) des Strahlentherapiefeldes

Die Anzahl der Studienteilnehmer wurde auf 25 festgelegt, um einen
als klinisch relevant angenommenen Anteil von 10 % Upstaging mit
einem 95 %-Konfidenzintervall (entsprechend 2-3 Patienten) zwi-
schen 1 und 31 % statistisch hinreichend sicher identifizieren zu
kdnnen.
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Ergebnisse

Durchfiihrungszeit-
punkt / -raum der

Zeitraum 2 Jahre (zwischen Februar 2001 und Méarz 2003)

15 | Studie, inkl. Beginn

und Ende der Rekru-

tierung

Alter:33 - 90 Jahre, Mittelwert 60 Jahre
o Geschlecht: 11 Manner, 14 Frauen,
gK:!;f]?ShCehlén;edemo' klinisches Spektrum der Symptome bei Prasentation:
) nicht angegeben

16 schreibung der Stu- g g L

dienpopulation Ko-Morbiditat: nicht angegeben

laufende Behandlung: nicht angegeben
Rekrutierungszentren: Zuweiser

a) Pravalenzanga- a) Alle 25 Teilnehmer der Studie waren laut konventioneller Dia-
ben in der Studie gnostik als ,limited disease” eines SCLC klassifiziert.

b) Anzahl an Patien- | b) Alle 25 Patienten erfiillten die Einschlusskriterien, 24 der 25
ten, die die Ein- Patienten erhielten ein PET (1 Patient verweigerte nach schriftli-
schlusskriterien cher Zustimmung die PET-Untersuchung). Ein Referenztest

17 erfiillten und die wurde bei einem von drei Patienten durchgefiihrt, bei denen
den Indextest und durch die PET ein anderes Tumorstadium diagnostiziert wurde.
/ oder Referenz-
standard erhielten
oder nicht erhiel-
ten.

Zeitintervall zwischen | Hochstens 4 Wochen; in der Zwischenzeit wurden keine Behandlun-

Indextest und Refe- gen durchgefihrt.

renzstandard sowie

18 | den Behandlungen,

die in der Zwischen-

zeit durchgefihrt

wurden.

Darstellung der Ver- Eindeutige Definition der Krankheitsstadien, siehe Tabelle 1 in der

teilung der Krank- Publikation

19 heitsauspragungen Keine Angaben zu anderen Diagnosen der Patienten.

(Stadien) der Patien-
ten mit der Zieler-
krankung.
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Tabellarische Aufstel-
lung der Ergebnisse
(Ereignisse) des In-
dextests gegen den

Testdiagnostik (Indextest):
Lextensive vs. limited disease”, korrektes Upstaging durch PET:

extensive disease laut PET bei 3/24 Patienten:

bei einem Patienten mit Knochenmetastasen durch wiederholte
Knochenszintigraphie bestétigt

bei einem Patienten falsch positiver Befund (Pilzinfektion)
bei einem Patienten mit beidseitigem supraclavicularem Befall

20 Referenzstandard, nach PET, dennoch kurative Radiochemotherapie. Patient in
einschlieBlich der kompletter Remission 15 Monate nach Therapieabschluss
unklaren und fehlen-
den Ergebnisse Die Arbeit enthalt keine Angaben zur diagnostischen Genauigkeit.

Durch PET wurden bei 7/24 Patienten Herde entdeckt, die in der
konventionellen Bildgebung nicht sichtbar waren mit daraus folgen-
der Anpassung des Bestrahlungsfeldes. Eine Uberpriifung mit Refe-
renztest wird nicht beschrieben.

: Kein Bericht Uber Nebenwirkungen bei Indextest und/oder Referenz-

21 | Nebenwirkungen

standard.
Darstellung der Die Arbeit enthélt keine Angaben zur diagnostischen Genauigkeit.
geschatzten

22 ) :
diagnostischen
Genauigkeit
Wie wurde mit nicht Entfallt, da keine statistische Auswertung maoglich.
eindeutigen oder

23 fehlenden Ergebnis-
sen und Ausreil3ern
des Indextests um-
gegangen?

Wie ist die Variabilitat | Entfallt
der diagnostischen
Unsicherheit zwi-
schen Untergruppen
24 von Teilnehmern,
Auswertern oder
Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefiuhrt wur-
den?
Wurden die Reprodu- | Komplette Ubereinstimmung bei 23/24 Patienten bei unverblindeter
zierbarkeit des Tests | Befundung, keine Diskrepanz zwischen den Untersuchern hinsicht-

25 | und die Uberein- lich des Tumorstadiums (extensive vs. limited disease).
stimmung der Aus- Die nicht verblindeten Auswertungen waren richtiger als die verblin-
werter gemessen? deten Auswertungen (4 diskrepante Befunde).

Die Durchfuhrung einer FDG-PET zuséatzlich zur konventionellen
Diagnostik bei Patienten mit limited disease ergab den Nachweis von
Fernmetastasen bei zwei von 24 Patienten (95 % CI 1,03-27 %).
Zusatzlich entdeckte die PET regionale Lymphknotenmetastasen
i (die im CT negativ waren) bei sechs weiteren Patienten, die zu einer
26 | Fazit der Autoren

Anderung der Therapie fiihrten. Falsch positive Befunde waren nicht
selten. Deshalb sollten PET-Befunde, die zu einer Anderung des
Patientenmanagements fihrten mit anderen bildgebenden Verfahren
weiter abgeklart oder bioptisch geklart werden.
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Es handelt sich um eine prospektive Fallserie, die als Pilotstudie
geplant wurde und als solche valide durchgefihrt wurde.

Die Studie untersucht den Einfluss der PET auf das therapeutische
Vorgehen in Bezug auf die Frage des Stagings (limited disease vs.

a) Allgemeine Be-
wertung der Stu-

d:Jeaﬁ;l:dll_leanu— ter- extensive disease). Diese Frage konnte die Studie nicht beantwor-
gebniss:e) P ten, da von 3 PET-Befunden, die zum Upstaging fuhrten, nur einer

protokollgerecht mittels Referenzverfahren verifiziert wurde.

Hinsichtlich der sekundéren Zielsetzung der Studie ergaben sich
Anderungen der Strahlentherapie (Bestrahlungsplanung) bei 29 %
T (7/24) der behandelten Patienten. Es bleibt unklar, ob die zuséatzlich
c) Wieist d'? Uber- mittels PET entdeckten regionalen Lymphknotenmetastasen — wie
tragbarkeit der vom Protokoll vorgesehen — mittels Bisopsie gesichert wurden.

i ?
Ergebnisser Die Schlussfolgerungen der Autoren sind nachvollziehbar.
Die Studie ist auf deutsche Verhaltnisse Ubertragbar.

27 | b) Bewertung der
klinischen An-
wendbarkeit
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1 | Quellenangabe

Brink I, Schumacher T, Mix M, Ruhland S, Stoelben E, Digel W,
Henke M, Ghanem N, Moser E, Nitzsche EU. Impact of
[(18)F]JFDG-PET on the primary staging of small-cell lung cancer.
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2004; 31 (12): 1614-20

a) Wie lautet die
Fragestellung?
2 | b) Wurde das Stu-
dienziel explizit
formuliert?

a) Prifung der Wertigkeit der FDG-PET beim priméaren Staging des
SCLC

Erlaubt FDG-PET eine Vereinfachung des Staging-Prozesses (An-
zahl der erforderlichen Tests)?

b) Ja, Aussagekraft beim primaren Staging

3 | Bezugsrahmen

Keine Angabe zu Interessenskonflikten, gefoérdert durch die Deut-
sche Krebshilfe.

4 Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:
Nicht eindeutig zuordenbar

Studienteilnehmer

Methodik
5 Beschreibung der konsekutiv 120Patienten von 1999 - 2003, histologisch gesichertes
Studienpopulation SCLC, FDG-PET, informed consent, Tumorstadium nach VALSG
6 Rekrutierung der Gesicherte Histologie des SCLC

7 | Art der Rekrutierung

Konsekutive Serie von Patienten

Art der Daten-
sammlung

Prospektive Studie

Beschreibung des
Referenzstandards,
Begrundung seiner
Auswabhl

1. Konventionelles Staging:
korperliche Untersuchung, Bronchoskopie, KM-CT von Thorax
und Abdomen (Kriterium fur maligne Lymphknoten: > 1 cm);
Knochenmarksbiopsie (84/120; 36 Pat. gaben keine Einwilli-
gung), Ganzkoérperknochenszintigramm (76/120); von 91 Pat.
mit Gehirn-PET Bestatigungstest mit Schadel MRT (55 Pat.)
und CCT (36 Pat.).

2. Bei unterschiedlichem Staging-Ergebnis zw. PET und konventi-
onellem Staging erfolgte weitere Diagnose-Sicherung (z. B. bei
negativem Knochenszintigramm und positivem PET histologi-
sche Sicherung/MRT-Zielaufnahme), in einigen Fallen Bestati-
gung der Richtigkeit vom PET-Staging durch klinischen Verlauf.

Da es nicht mdglich war, alle Lasionen histologisch zu sichern und
verschiedene bildgebende Verfahren haufig uneinheitliche Ergeb-
nisse zeigten, wurde die Diagnose endgultig im Konsens festgelegt.

3. Konsensus-Diagnose d. 2 Kliniker und 2 Nuklearmediziner:
20 % der Lasionen histologisch gesichert. Wenn diskrepante
LK-Ergebnisse das Stadium nicht veranderten, dann keine his-
tologische Sicherung. Wenn keine histologische Sicherung vor-
lag wurde die Diagnose anhand aller vorliegender Untersu-
chungsergebnisse und dem klinischen Verlauf festgelegt. Bei 6
Pat. keine endgiiltige Diagnosesicherung madglich, da ,lost of
follow up” (keine Veréanderung des Stadiums). Nicht validierte
Befunde wurden aus der statistischen Analyse ausgeschlossen.
PET-Befunde mit diskrepantem Ergebnis zur Bildgebung muss-
ten durch andere Untersuchungen bestatigt werden. Ergebnis
der Konsensusprozedur fihrte zu einem Datensatz fur jeden
Patienten mit Angaben zum Primé&rtumor, LK-Befall und Fern-
metastasen. Anhand dieses Datensatzes wurden die Sensitivi-
tét und Spezifitat berechnet.
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10

Beschreibung der
technischen Details
zu Material und
Methoden von Index-
test und Referenz-
standard

PET 12 Tage nach CT (1 — 26 Tage), 18 FDG (5 MBqg/kg), ECAT
EXACT 922 CTI

Kontrastmittel-CT, MRT (Schadel)

11

Definition und Be-
grindung fur die
verwendeten Einhei-
ten, Schwellenwerte,
und / oder Katego-
rien der Ergebnisse
von Indextest und
Referenz-Standard

Entfallt

12

Anzahl, Training und
Erfahrung der Perso-
nen, die den Index-
test und den Refe-
renzstandard durch-
fihren und interpre-
tieren

PET-Befundung durch zwei Nuklearmediziner unabhéngig vonein-
ander und verblindet.

Konsensusdiagnose durch 2 Kliniker und 2 Nuklearmediziner und
Radiologen.

Es ist unklar, ob die PET-Befunder und die Teilnehmer an den Kon-
sensrunden identisch waren.

13

Verblindung der
Auswerter von Index-
test und Referenz-
standard gegentber
dem Ergebnis des
jeweils anderen
Tests?

Verblindet gegeniber dem klinischen und morphologischen Sta-
ging.

14

Angewandte Metho-
den zur Berechnung
bzw. zum Vergleich
der Maf3zahlen fur
diagnostische Ge-
nauigkeit

Kappa-Statistik zur Berechnung der Interobserver-Variabilitat der
PET-Befundung, McNemar Test zum Vergleich der Sensitivitdt PET
versus CT oder MRI, statistische Analyse mit SPSS Windows ver-
sion 10.0.7 (SPSS Chigaco)

Ergebnisse

15

Durchfihrungszeit-
punkt / -raum der
Studie, inkl. Beginn
und Ende der Rekru-
tierung

Studie von 1999 - 2003

16

Klinische und demo-
graphische Be-
schreibung der Stu-
dienpopulation

90 Manner, 30 Frauen, Alter 60,8 + 8,9 Jahre, Rekrutierung in ei-
nem Zentrum

17

a) Pravalenzanga-
ben in der Studie

b) Anzahl an Patien-
ten, die die
Eischlusskriterien
erfullten und die
den Indextest und
/ oder Referenz-
standard erhielten
oder nicht erhiel-

Limited Disease 37 % (44 von 120), Extensive Disease 63 % (76
von 120 Patienten)

Alle Patienten dieser Studie erfilllten die Einschlusskriterien, sie
erhielten als Referenzstandard ein KM-CT von Thorax und Abdo-
men, von den 120 Patienten hatten zusatzlich 55 ein Schadel-MRT,
84 Patienten hatten eine Beckenkammbiopsie, 76 ein Knochenszin-
tigramm und 91 ein Gehirn-PET.
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ten.

18

Zeitintervall zwi-
schen Indextest und
Referenzstandard
sowie den Behand-
lungen, die in der
Zwischenzeit durch-
gefuhrt wurden.

Referenzstandard 1 - 26 Tage, durchschnittlich 12 Tage; keine
Angabe zur zwischenzeitlichen Behandlung

19

Darstellung der Ver-
teilung der Krank-
heitsauspragungen
(Stadien) der Patien-
ten mit der Zieler-
krankung.

Krankheitsstadien wurden in Limited und Extensive Disease unter-
teilt, keine Angaben Uber weitere Diagnosen.

20

Tabellarische Auf-
stellung der Ergeb-
nisse (Ereignisse)
des Indextests gegen
den Referenzstan-
dard, einschlief3lich
der unklaren und
fehlenden Ergebnis-
se

Diskrepanzen zwischen PET und konventionellem Staging bei 45
Patienten (65 Befunde), davon waren 47 PET-Befunde korrekt, 10
falsch, 8 konnten nicht Uberprift werden.

Vergleichsdiagnostik: extrathorakale Lymphknotenmetastasen,
Extensive Disease

Darstellung der Absolutzahlen

Referenz-Standard
Pos. Neg. >
PET pos. 53 1 54
PET neg. 0 64 64
) 53 65 118
Darstellung der Absolutzahlen
Referenz-Standard
Pos. Neg. >
CT pos. 37 4 41
CT neg. 16 61 77
> 53 65 118

Testdiagnostik: Distant Metastases (auf3er Hirn)
Darstellung der Absolutzahlen

Referenz-Standard
Pos. Neg. >
PET pos. 45 2 47
PET neg. 1 22 23
= 46 24 70
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Darstellung der Absolutzahlen

Referenz-Standard

Pos. Neg. >
konventi-
onelles
Staging
pos. 38 5 43
konventi-
onelles
Staging
neg. 8 19 27
> 46 24 70

Die Differenzierung zwischen Primartumor und Primartumor nahen
Lymphknoten war mittels PET alleine bei 52 Patienten (aufgrund
der hohen FDG-Aufnahmen im Primarius) nicht méglich.

21 | Nebenwirkungen Keine
FDG-PET gegen CT bei extrathorakalen Lymphknotenmetastasen:
Sensitivitat 100 %, vs. 70 % (P mcnemar< 0,01), Spezifitat 98 %, vs.
94 % (P mcnemar= N.S.).
Fernmetastasen (ohne Hirn) Sensitivitat FDG-PET
vs.konventionelles Staging: 98 %, vs 83 %, Spezifitat 92 % vs.
79 % (Angaben zum McNemar-Test fehlen).
Hirnmetastasen: FDG gegen MR / CT: Sensitivitat 46 % vs. 100 %
(P MeNemar< 0,001), Spezifitat 97 % vs. 100 % (P mcnemar= N.S.).
Nach klinischem Konsensus unter Berlicksichtigung aller Be-

Darstellung der funde:

29 geschatzten Limited Extensive | Limited Extensive
diagnostischen disease, disease, disease, disease,
Genauigkeit true positi- | true positi- | false posi- | false posi-

ve ve tive tive
FDG-PET 43 76 0 1
Staging 41 66 10* 3**
ohne PET
*. Konsensusdiagnose: korrektes Upstaging bei 10 von 120 Pat. mit
PET Untersuchung (d. h. keine Radiotherapie durchgefihrt)
**:Konsensusdiagnose: korrektes Downstaging bei 3 von 120 Pat.
mit PET Untersuchung (d. h. Radio- und Chemotherapie durch-
geflhrt)
1 PET-Befund war falsch-negativ (Hirnmetastase).
Wie wurde mit nicht Sechs Patienten mit 8 diskordanten Resultaten, die das Tumorsta-
eindeutigen oder dium nicht beeinflussten und bei denen keine Validierung erfolgen

23 fehlenden Ergebnis- konnte. Nach Angaben der Verfasser wurden diese aus der statisti-
sen und Ausreil3ern schen Auswertung herausgenommen.
des Indextests um-
gegangen?

Wie ist die Variabili- Entfallt
tat der diagnosti-

24 | schen Unsicherheit

zwischen Untergrup-
pen von Teilneh-
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mern, Auswertern
oder Zentren, falls
solche Berechnun-
gen durchgefiihrt
wurden?

25

Wurden die Repro-
duzierbarkeit des
Tests und die Uber-
einstimmung der
Auswerter gemes-
sen?

Der Kappa-Koeffizient betrug 0,94 (hohe Ubereinstimmung der
PET-Befunder).

26

Fazit der Autoren

Die FDG-PET verbessert die Genauigkeit des Staging des SCLC
insbesondere im Hinblick auf den Befall extrathorakaler Lymphkno-
ten, des Knochenmarks und der Nebennieren und beeinflusst the-
rapeutische Entscheidungen. Hirnmetastasen wurden durch PET in
weniger als 50 % nachgewiesen. Das Verfahren kénnte zu einer
Reduktion der Anzahl der Diagnoseverfahren flihren und invasive
Maflnahmen Uberflissig machen.

27

a) Allgemeine Be-
wertung der Stu-
die (Studien-
qualitat, Haupter-
gebnisse)

b) Bewertung der
klinischen An-
wendbarkeit

c) Wie ist die Uber-
tragbarkeit der
Ergebnisse?

a) Es handelt sich um eine prospektive Studie, die nicht alle Quali-
tatsforderungen erflillt. Bei einem Anteil von 14/120 (10 Upstaging
LD->ED, 4 Downstaging) Patienten (12 %) beeinflusste der zusatz-
liche Einsatz der PET das therapeutische Vorgehen, ein Patient
wurde jedoch inkorrekt von ED nach LD heruntergestuft. Lediglich
bei der Detektion von Hirnmetastasen wiesen CT und MRT eine
hoéhere Sensitivitat auf.

b) Die Daten weisen darauf hin, dass die PET (zusatzlich zu CCT
und MRT-Schédel) im Vergleich mit dem konventionellen Staging
beim SCLC Vorteile haben kann was das Staging betrifft.

Die Studie tréagt zur Beantwortung der Frage des medizinischen
Nutzens der PET bei der Indikation SCLC bei, da eine genauere
Bestimmung des Tumorstadiums (Limited vs. Extensive Disease)
Uber die Therapie entscheidet. Eine Limitation der Studie bestand
darin, dass nur 20 % der Befunde histologisch gesichert wurden,
allerdings waren darin alle Therapie veréandernden Félle enthalten.
Im Ubrigen wurden jedoch, bis auf 6 Patienten, alle Diagnosen
entsprechend des Protokolls gesichert.

c) Die Priifung der Ubertragbarkeit entfallt, da die Studie in
Deutschland durchgefuhrt wurde.
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Quelle

Kurzauswertung

Blum R, MacManus MP, Rischin D, Michael M,
Ball D, Hicks RJ. Impact of positron emission
tomography on the management of patients with
small-cell lung cancer: preliminary experience.
Am J Clin Oncol 2004; 27 (2): 164-71.

Department of Diagnostic Imaging, Peter Mac-
Callum Cancer Institute, Australia

Préliminare Ergebnisse einer retrospektiven
Auswertung von Registerdaten und klinischen
Daten zum Einfluss der PET auf das Behand-
lungskonzept bei 36 Patienten mit SCLC sowohl
in der Primardiagnostik - (n = 15) als auch im
Rahmen eines Restagings nach Therapieab-
schluss (n = 25). Ziel der Studie war nicht zu
untersuchen, ob und wie diese Therapiednde-
rungen das Outcome der Patienten beeinflussen
(im Vergleich zu Patienten bei denen die Thera-
pieentscheidungen ohne PET erfolgten). Daten
zur diagnostischen Genauigkeit der PET lassen
sich aus der Arbeit nicht ableiten. Eine Anderung
des Therapiekonzeptes erfolgte bei 5/15 Patien-
ten bei der Primardiagnostik und bei 10/25 Pati-
enten im Restaging. Die richtungsandernden
Befunde konnten bei 3 Patienten mit Prim&rtumor
durch Verlaufsbeobachtungen bestatigt werden,
fur die restlichen Patienten lassen die angegebe-
nen Daten keinen patientenbezogenen Rick-
schluss auf die Richtigkeit der Managementande-
rung zu.

Simon GR, Wagner H; American College of
Chest Physicians (ACCP). Small cell lung can-
cer. Chest 2003; 123 (1 Suppl): 259S-71S.

Es handelt sich um eine evidenzbasierte Leitlinie,
die aufgrund einer systematischen Literaturre-
cherche, die drei Arbeiten aus dem Jahre 2001
identifizierte (nur zwei Studien mit *FDG-PET).
Aufgrund dieser nicht mehr aktuellen Datenbasis
wird ein positives Nutzen-Risikoverhaltnis der
PET beim SCLC nicht festgestellt. Die Autoren
empfehlen die Anwendung der PET nur in Stu-
dien.

Kut V, Spies W, Spies S, Gooding W, Argiris A.
Staging and monitoring of small cell lung cancer
using [18F]Fluoro-2-deoxy-D-glucose-positron
emission tomography (FDG-PET). American Jour-
nal of Clinical Oncology 2007; 30 (1): 45-50.

Die vorwiegend als prospektiv deklarierte Studie
bei 21 Patienten (lediglich 7 mit limited disease,
14 mit extensive disease nach konventionellem
Staging: CT: Thorax, Abdomen; Skelettszi-
nitgraphie; CT/MR: Gehirn) kommt beim Ver-
gleich von PET und konventioneller Diagnostik
ohne histologische Sicherung der Ergebnisse zu
der Schlussfolgerung, dass im priméren Staging
eine Ganzkoérper-PET vergleichbare Aussagen
zur Differenzierung von limited und extensive
disease erbringt. Im Nachweis eines osséren
Befalls war die PET der Knochenszintigraphie
wahrscheinlich Uiberlegen. Die Studie hat erhebli-
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che methodische Mangel.

Literatur, die fir den Entscheidungsprozess nicht beriicksichtigt wurde:

Quelle

Kurzauswertung

Frank A, Lefkowitz D, Jaeger S, Gobar L, Sun-
derland J, Gupta N, Scott W, Mailliard J, Lynch
H, Bishop J, . Decision logic for retreatment of as-
ymptomatic lung cancer recurrence based on posi-
tron emission tomography findings. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 1995; 32 (5): 1495-512.

Die Arbeit untersucht den PET-Verlauf nach The-
rapie bei insgesamt 20 Patienten mit nachgewie-
senem Lungentumor. Von diesen Patienten ha-
ben nur 4 ein SCLC.

Eine Uberpriifung der PET-Befunde durch histo-
logische Untersuchung erfolgte nur wenn mdg-
lich. Auch wenn fur zwei der Patienten mit SCLC
mitgeteilt wird, dass sie falsch positive Befunde
hatten, lassen sich aus den angegebenen Daten
keine Schllsse ziehen.

Hauber HP, Bohuslavizki KH, Lund CH, Frit-
scher-Ravens A, Meyer A, Pforte A. Positron
emission tomography in the staging of small-cell
lung cancer : a preliminary study. Chest 2001;
119 (3): 950-4.

University Hospital Eppendorf, Germany

Es handelt sich um eine praliminare klinische
Studie mit einer niedrigen Patientenanzahl (5
Patienten mit SCLC, 2 Patienten mit SCLC und
Anteilen eines NSCLC). Die Daten sind nicht
geeignet, um weitere Schliisse zu ziehen.

National Institute for Clinical Excellence (NICE).
Lung cancer: diagnosis and treatment. Stand Feb-
ruar 2005. http://www.nice.org.uk/cat.asp?c=20215 ,
Zugriff am 13.06.2005

Es handelt sich um eine evidenzbasierte Leitlinie
zum Lungenkarzinom, welche auch das SCLC
einschlie3t. Im Rahmen der "Clinical Practice
Recommendations” finden sich keine Aussagen
zur PET beim SCLC. Unter den "Research Rec-
ommendations" findet sich die Aussage "Further
research is needed into the diagnostic accuracy
and efficacy of FDG-PET scanning in staging
patients with SCLC". Die Bewertbarkeit der Leitli-
nie in Bezug auf die PET bei SCLC ist stark ein-
geschrankt, da unklar bleibt, auf Basis welcher
Literatur die Bewertung der PET bei SCLC in der
Leitlinie vorgenommen wurde. Obwohl in der
Leitlinie angegeben wird, dass Literatur bis zum
31. Dezember 2003 berticksichtigt wurde, sind im
Literaturverzeichnis keine der sechs von Matchar
et al. 2004 in ihrem HTA-Bericht bewerteten Stu-
dien (aus den Jahren 2001 - 2003) und auch
nicht die Studie von Kamel et al. (2003) enthal-
ten.
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7.5 Anlage 5: Abklrzungsverzeichnis

Abkirzungsverzeichnis

ACVB Arortokoronarer Venen-Bypass

CT Computertomograhie

FDG-PET Fluor-Deoxyglykose Positronenemissionstomographie

Ki Konfidenzintervall

KM Kontrastmittel

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

SUvV standardized uptake value (standardisierte Aufnahmerate)
Szinti Szintigraphie
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C SEKTORBEZOGENE BEWERTUNG VON WIRTSCHAFTLICHKEIT UND NOTWENDIGKEIT IM VER-
SORGUNGSKONTEXT SOWIE BESCHLUSSEMPFEHLUNG

1 Einleitung

Entsprechend § 14 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses ist im
Anschluss an die sektorubergreifende und damit einheitliche Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Notwendigkeit im Versorgungskontext durchzufuhren. Diese Aufgabe wurde durch den Un-
terausschuss Methodenbewertung nach Vorbereitung durch eine entsprechende Arbeits-
gruppe bearbeitet.

2 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Not-
wendigkeit im Versorgungskontext sowie Beschlussempfeh-
lung

2.1 Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fur eine gesundheitsbkonomische Betrachtung der PET ist es prinzipiell notwendig, im er-
forderlichen Umfang einerseits die Kosten fiir die Versorgung mit und ohne PET sowie ande-
rerseits die Auswirkungen des Einsatzes der PET fiur die Patienten zu quantifizieren, um
schlie3lich beide GréRen miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die konkrete Operationa-
lisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékonomischen
Evaluation entwickelt worden. Da dem G-BA die erforderlichen Daten fur eine solche Pru-
fung der Wirtschaftlichkeit der PET beim SCLC nicht zur Verfligung stehen, muss auf eine
sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.

2.2 Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Der Unterausschuss Methodenbewertung konnte sich nicht auf eine gemeinsame Bewertung
der sektorspezifischen Notwendigkeit verstandigen. Deshalb finden sich nachfolgend die
unterschiedlichen Positionen.

Aus Sicht der DKG ist die sektorspezifische Notwendigkeit wie folgt zu bewerten:

Die Themengruppe kommt in ihrem abschlieRenden Fazit zu folgendem Schluss: ,Zu-
sammenfassend wird fur die Methode der FDG-PET bei Patienten mit primarem klein-
zelligen Lungenkarzinomen, bei denen kein eindeutiger Hinweis auf Stadium ,extensi-
ve disease” besteht, zur Bestimmung des Tumorstadiums einschlie3lich der Detek-
tion von Fernmetastasen der Nutzen und die medizinische Notwendigkeit als gegeben
bewertet.” Diese Aussage bezieht sich auch auf den Einsatz des Kombinationsverfah-
rens PET/CT (siehe TG-Bericht S. B 32; Kapitel 6 Zusammenfassende Bewertung des
Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit). So wird nur flr Patienten, bei denen
bereits mit anderen Methoden das Tumorstadium ,extensive disease“ diagnostiziert
wurde, die PET-Diagnostik fur medizinisch nicht notwendig bewertet, da hier eine PET-
Untersuchung keine therapeutischen Konsequenzen haben wirde. Fir die Staging-
Diagnostik empfiehlt die DKG daher einen Ausschluss der Leistung aus der Kranken-
hausbehandlung nur bei bereits gesichertem Stadium ,extensive disease".
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Des Weiteren konnte die Themengruppe darlegen, dass die Diagnostik mittels PET
zum Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) in wenigen Fallen nach
Ausschdpfen der sonstigen bildgebenden Diagnostik ebenfalls medizinisch notwendig
sein kann. Fur die Rezidivdiagnostik beruht diese Bewertung jedoch ausschlieZlich auf
Expertenaussagen, wobei angenommen wird, dass fiir diese Indikation weniger als 50
Falle/Jahr in Frage kommen konnten und in naher Zukunft zu diesem speziellen Pati-
entenkollektiv keine aussagekraftigen klinischen Studien zu erwarten sind. Aufgrund
der Seltenheit der beschriebenen Fallkonstellationen empfiehlt die DKG daher fur die
Rezidivdiagnostik bei begriindetem Verdacht keine gesonderte Teilentscheidung gem.
§ 137¢c SGB V zu treffen.

Aus Sicht der Spitzenverbande der Krankenkassen ist die sektorspezifische Notwendigkeit
wie folgt zu bewerten:**

Die Themengruppe kommt in ihrer abschlieRenden Bewertung zu dem Schluss, dass
Nutzen und medizinische Notwendigkeit fir die Methode der PET bei Patienten mit
primaren kleinzelligen Lungenkarzinomen (SCLC), bei denen in den diagnostischen
Standardverfahren (s. TG-Bericht, Abschnitt 2.5) kein eindeutiger Hinweis auf das Sta-
dium ,extensive disease" besteht, zur Bestimmung des Tumorstadiums einschlief3-
lich der Detektion von Fernmetastasen gegeben sind.

Dagegen wird fur Patienten, bei denen bereits mit diagnostischen Standardverfahren
(s. TG-Bericht, Abschnitt 2.5) das Tumorstadium ,extensive disease" diagnostiziert
wurde, die PET-Diagnostik fir medizinisch nicht notwendig bewertet, da hier eine PET-
Untersuchung keine therapeutischen Konsequenzen haben wirde. Um Nachteile fir
die Patienten zu vermeiden, missen therapieveréandernde positive PET-Befunde histo-
logisch bestatigt werden bzw. negative PET-Befunde durch die Miteinbeziehung ande-
rer diagnostischer Verfahren gewertet werden.

Der Nutzen und die medizinische Notwendigkeit der PET zum Nachweis von Rezidiven
nach kurativer Behandlung eines Kkleinzelligen Lungenkarzinoms (bei begriindetem
Verdacht) sind nicht nachgewiesen. Bei der Mehrzahl der Patienten mit kurativ behan-
deltem kleinzelligen Lungenkarzinom kann durch die diagnostischen Standardverfah-
ren (s. TG-Bericht, Abschnitt 2.5) ein Rezidiv erkannt werden.

Die PET hat im klinischen Vorgehen fir den Nachweis von Rezidiven keinen Stellen-
wert. Nach Aussage von Experten kénnte aber die Diagnostik mittels PET in bestimm-
ten Fallen zum Nachweis von Rezidiven bei begriindetem Verdacht bei einem kurativ
behandelten Lungenkarzinom nach Ausschopfen der sonstigen bildgebenden Diagnos-
tik (s. TG-Bericht, Abschnitt 2.5) fiur die Entscheidung Uber eine Anderung des Thera-
piekonzeptes notwendig sein. Aufgrund der fehlenden Evidenz zu dieser Patienten-
gruppe und der gleichzeitig akut lebensbedrohenden Erkrankung erscheint eine Aus-
setzung der Beratung geboten, die gleichzeitig mit einer Dokumentation der Patienten
in Registerdateien verbunden sein muss, um in Zukunft eine Aussage uber den Nutzen
der PET treffen zu kdénnen.

'Y Die Aussagen zur PET gelten auch fiir die PET im Rahmen einer PET-CT Kombinationsdiagnostik.
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2.3 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 (vgl. An-
hang C, 3.1), der Vorschlag zur sektorspezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der
Spitzenverbande der Krankenkassen vom 16.07.2007 (vgl. Anhang C, 3.2), die Stellung-
nahme der Patientenvertretung vom 09.07.2007 (vgl. Anhang C, 3.3) und der Themengrup-
penbericht (Teil B) zur Stellungnahme Ubermittelt. Die Bundesarztekammer hat mit Schrei-
ben vom 08.08.2007 eine Stellungnahme abgegeben (vgl. Anhang C, 3.4). Dabei schlief3t
sich die Bundesarztekammer im Wesentlichen der Beschlussempfehlung der DKG an.

Die Stellungnahme der Bundesarztekammer wurde in die weiteren Beratungen des Unter-
ausschusses einbezogen.

Die Spitzenverb&nde der Krankenkassen nehmen zur Stellungnahme der Bundesarztekam-
mer wie folgt Stellung:

Fiur den Einsatz der PET beim kleinzelligen Lungenkarzinom (small cell lung cancer,
SCLC) wurde entgegen den Ausfihrungen der Bundesarztekammer in ihrer Stellung-
nahme neben dem als "systematische Ubersichtsarbeit" bezeichneten HTA-Bericht
(Matcher = AHRQ, 2004), 6 Primarstudien und eine evidenzbasierte Leitlinie (Simon =
ACCP, 2003) bewertet. Fur die Bewertung des HTA-Berichts und 4 Primarstudien liegt
ein detaillierter Bewertungsbogen vor, fur die Leitlinie und 2 weitere Primarstudien ein
Kurzkommentar.

Die Stellungnahme der Bundesarztekammer geht ferner bei ihrer Bewertung des Stel-
lenwertes der PET beim SCLC auf einzelne Leitlinien und Manuals ein.

In der als HTA zu verstehenden klinischen Leitlinie des National Collaborating Center
for Acute Care (NCCAC) aus dem Jahr 2005, die im Auftrag des National Institute of
Clinical Excellence (NICE) erstellt wurde, werden nicht nur weitere Studien zur Klini-
schen Relevanz der PET beim Staging des SCLC als notwendig erachtet, sondern ex-
plizit ebenso zur Diagnostik von Rezidiven nach radikaler Behandlung eines Lungen-
karzinoms.

In dem HTA-Bericht der Agency for Health Care Research and Quality (AHRQ, verof-
fentlicht von Matcher in 2004) wird die PET bei der Diagnostik des SCLC nicht zum
Routinestaging empfohlen, dies explizit mit dem Hinweis auf die fehlenden Daten zu
den Vergleichstests und die kleinen Fallzahlen in den bewerteten Studien. Eine US-
amerikanische Leitlinie der AHRQ aus dem Jahr 2003 existiert entgegen den Angaben
der BAK nicht.

In der Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) vom 20.08.2007
wird empfohlen, beim Priméarstaging von Patienten mit SCLC im Stadium T1-2 N O zu-
satzlich zur Standarddiagnostik (CT Thorax und Oberbauch, MRT oder CT des Scha-
dels, Knochenszintigraphie) eine PET durchzufihren. Es handelt sich hierbei nach
Angaben der Autoren um einen Konsens der Kategorie 2A nach NCCN-Definition ("ba-
sed on lower-level evidence including clinical experience"). Dieser entspricht laut VerfO
des G-BA der Evidenzstufe Ill.
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In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin und des Berufsverban-
des der Deutschen Internisten e. V. (2005) findet sich entgegen den Angaben der BAK
keine Empfehlung zur Durchfiihrung einer PET beim SCLC. Der von der BAK angege-
bene "optionale Einsatz der PET zur Abklarung des mediastinalen Lymphknotenstatus"
betrifft ausschlieflich die Indikation NSCLC.

Im Manual des Tumorzentrums Freiburg (2006) wird eine FDG-PET bei Patienten mit
peripherem Lungenrundherd und erhdéhtem Operationsrisiko, mit V. a. Lokalrezidiv,
zum Lymphknotenstaging und beim V. a. Nebennierenbefall (wenn stadienrelevant)
empfohlen, eine Unterscheidung zwischen SCLC und NSCLC wird nicht vorgenom-
men. Publikationen, die diese Empfehlungen stiitzen, sind nicht angegeben. Als rele-
vante Literatur zur Diagnostik des SCLC finden sich im Literaturverzeichnis die Verof-
fentlichungen von Higashi (2003), Brink (2004), Passlick (2003) und Simon (2003): In
der Ubersichtsarbeit von Higashi wird angegeben, dass die PET in der Klinik sehr hilf-
reich ("clinically very usefull") beim Primarstaging und in der Rezidivdiagnostik des
Lungenkarzinoms sei. Eine Unterscheidung zwischen NSCLC und SCLC findet auch
hier nicht statt. Die Studie von Brink - von der TG detailliert bewertet - ergab, dass die
Durchfiihrung einer PET bei SCLC zusétzlich zu den konventionellen Untersuchungen
aufgrund einer korrekten Stadienzuordnung das therapeutische Vorgehen beeinflusste.
Die Studie von Passlick betrifft das NSCLC. In der Leitlinie des American College of
Chest Physicians (ACCP, veroffentlicht von Simon in 2003) - im Abschlussbericht der
Themengruppe mit einem Kurzkommentar bewertet - wird die Anwendung der PET nur
in klinischen Studien empfohlen. Somit ist nicht nachvollziehbar, aufgrund welcher Stu-
dien oder Leitlinien obige Empfehlungen des Tumorzentrums Freiburg gegeben wur-
den. Ein Konsens der Autoren erscheint méglich.

Im Manual des Tumorzentrums Minchen (2006) findet sich entgegen den Angaben der
BAK eine Empfehlung zur Durchfiihrung einer PET beim Primarstaging und beim Rezi-
div nur beim NSCLC. Explizit wird darauf verwiesen, dass bzgl. des Stagings beim
SCLC "deutlich weniger publizierte Daten zur diagnostischen Genauigkeit der FDG-
PET" vorliegen. Als Indikation beim SCLC wird allein der Nachweis von "extrathoraka-
len Lymphknoten- bzw. von Fernmetastasen" angegeben.

Es erscheint notwendig darauf hinzuweisen, dass vor Einsatz der PET die (im jeweili-
gen Einzelfall in Frage kommenden, zumutbaren) Standarduntersuchungen ausge-
schopft sein missen. Auch in den im Abschlussbericht der Themengruppe bewerteten
Studien wurde die PET nur nach Ausschépfung der Standarduntersuchungen einge-
setzt.

Diagnostische MafRnahmen sind nur gerechtfertigt, wenn sich daraus therapeutische
Konsequenzen ergeben. Im frihen Stadium der klinischen Forschung ist es durchaus
sinnvoll, diagnostische Untersuchungen durchzufiihren, die losgelést vom therapeuti-
schen Vorgehen sind. Dabei werden lediglich Auflésung, Schéarfe, Sensitivitat, Spezifi-
tat, Machbarkeit, diagnostische Wirksamkeit untersucht. Danach erfolgt die Evaluation
des Einflusses der diagnostischen Methode auf die Therapie.

Zusammenfassend begriindet auch nach Wirdigung der Stellungnahme der Bundes-
arztekammer die verfugbare Evidenz bzgl. des Einsatzes der PET beim SCLC den Be-
schlussvorschlag der SpiK vom 16.07.2007 (vgl. Anhang C, 3.2).
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2.4 Beschlussempfehlung

Vor dem Hintergrund, dass bei der sektorspezifischen Bewertung der Notwendigkeit kein
Konsens erzielt werden konnte, wurden von der DKG und den Spitzenverbanden der Kran-
kenkassen unterschiedliche Beschlussempfehlungen abgegeben, welche in der Sitzung des
Beschlussgremiums am 18.10.2007 beraten wurden, ohne dass einer der beiden Empfeh-
lungen gefolgt wurde.

Die DKG gibt folgende Beschlussempfehlung:

Die Positronenemissionstomographie (PET / PET-CT) ist fur die Bestimmung des Tu-
morstadiums des Kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC) fur eine ausreichende,
zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berticksichtigung
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem. 8§ 137c
SGB V) erforderlich und bleibt damit Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung.

Ausgenommen von der Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenversicherung ist die
Anwendung der PET-Diagnostik fur die Bestimmung des Tumorstadiums bei Patienten
mit SCLC nach zuvor bereits gesichertem Stadium ,extensive disease".

Die Spitzenverbande der Krankenkassen geben folgende Beschlussempfehlung:
Indikation Primarstaging

Die Positronenemissionstomographie (PET)™ erfiillt nicht die Kriterien des § 137c
SGB V (ausreichend, zweckmalfiig, wirtschaftlich) beim Priméarstaging von Patienten
mit histologisch/zytologisch gesichertem kleinzelligen Lungenkarzinom, bei denen
sich nach Ausschopfen der diagnostischen Standardverfahren ein eindeutiger Hin-
weis auf Stadium ,extensive disease” ergibt.

Die PET erfillt die Kriterien des § 137c¢ SGB V (ausreichend, zweckméaRig, wirtschaft-
lich) beim Primarstaging von Patienten mit histologisch/zytologisch gesichertem
kleinzelligen Lungenkarzinom, bei denen sich nach Ausschopfen der Standardverfah-
ren (s. TG-Bericht, Abschnitt 2.5) kein eindeutiger Hinweis auf Stadium ,extensive di-
sease” ergibt.

Indikation Rezidiv

Die Beratung wird nach § 21 Abs. 4 der VerfO ausgesetzt fur die Indikation Rezidiv-
nachweis bzw. -ausschluss bei Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein Rezidiv
eines primér kurativ behandelten SCLC und unklarem Befund nach Ausschopfen der
Standarddiagnostik (s. TG-Bericht, Abschnitt 2.5), bei denen der PET bzw. PET-CT-
Befund einen Beitrag zur Entscheidung uber eine Anderung des Therapiekonzeptes
liefern soll.

Fur alle anderen Indikationen bei Verdacht auf Rezidiv eines SCLC erflllt die PET
nicht die Kriterien des § 137¢c SGB V (ausreichend, zweckmaRig, wirtschaftlich) und

'* Die Aussagen zur PET gelten auch fiir die PET im Rahmen einer PET-CT Kombinationsdiagnostik.
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darf nicht zu Lasten der Gesetzlichen Krankenkassen im Krankenhaus angewandt
werden.

Fir die Indikationsstellung zur PET-Diagnostik muss das Behandlungskonzept die
therapeutischen Konsequenzen einer PET-Untersuchung begrinden.

Der Unterausschuss Methodenbewertung (stationar) wird beauftragt, zeitnah eine
Beschlussvorlage fur eine QualitatssicherungsmalRnahme nach § 137 Abs. 1 Satz 3
Nr. 2 SGB V zu erarbeiten. Die Eckpunkte hierfir sollten sich an der Qualitatssiche-
rungsvereinbarung fir die PET beim NSCLC orientieren

Die Patientenvertreter schlieBen sich in ihrer Stellungnahme vom 09.07.2007 (vgl. An-
hang C, 3.3) im Wesentlichen der Position der DKG an.

Das Beschlussgremium hat in seiner Sitzung am 18.10.2007 folgenden Beschluss gefasst:

.Der Unterausschuss Methodenbewertung wird beauftragt, im Hinblick auf eine Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung die Erforderlichkeit der PET bei SCLC zu
prufen fur Patienten mit kurabel erscheinendem Ansatz im Rahmen des Primarstagings so-
wie flr Patienten mit einem Rezidiv nach Remission, das noch kurabel erscheint.”

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat zu diesem Beschluss in seiner Sitzung am
28.11.2007 beraten. Auf Basis dieser Beratungen wurde von Seiten der DKG ein Beschluss-
antrag fir die Sitzung des Beschlussgremiums am 13.03.2008 gestellt, der folgende Be-
schlussempfehlung beinhaltet:

Bestimmung des Tumorstadiums von primaren SCLC

Die Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) ist fur die Bestimmung des Tumorsta-
diums des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC) einschlie3lich der Detektion von Fernme-
tastasen fur eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicher-
ten unter Bericksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkennt-
nisse (gem. 8 137c SGB V) erforderlich und bleibt damit Leistung der gesetzlichen Kranken-
versicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung.

Ausgenommen von der Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenversicherung ist die An-
wendung der PET-Diagnostik fir die Bestimmung des Tumorstadiums bei Patienten mit
SCLC, bei denen bereits vor der PET-Diagnostik kein kurativer Therapieansatz mehr méglich
erscheint.

Nachweis von Rezidiven bei begrindetem Verdacht

Die Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) ist zum Nachweis bei begrindetem
Verdacht auf ein Rezidiv eines primar kurativ behandelten kleinzelligen Lungenkarzinoms fur
eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Be-
ricksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem.

c-7



C SEKTORBEZOGENE BEWERTUNG VON WIRTSCHAFTLICHKEIT UND NOTWENDIGKEIT IM VER-
SORGUNGSKONTEXT SOWIE BESCHLUSSEMPFEHLUNG

§ 137c SGB V) nicht erforderlich und ist damit nicht mehr Leistung der gesetzlichen Kran-
kenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung.

Ausgenommen von dem Ausschluss aus der Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenversi-
cherung ist die Anwendung der PET-Diagnostik in Einzellfallen bei Patienten zum Nachweis
bei begrindetem Verdacht auf ein Rezidiv, bei denen durch andere bildgebende diagnosti-
sche Verfahren ein lokales oder systemisches Rezidiv nicht gesichert oder nicht ausge-
schlossen werden kann.
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3 Anhang (Unterlagen zum Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 8a SGB V)

3.1 Sektorspezifische Bewertung und Beschlussempfehlung der DKG

Positronensmissionstomographie, Indikation SCLC

Textentwurf der DKG (Stand 18.07.07) zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit
und Notwendigkeit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag

Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Die Ganzkdrper-PET wird derzeit im Wesentlichen als Erweiterung der hestzhenden
diagnostischen Méglichkeiten eingesetzt. Durch den Einsatz der PET erhihen sich
daher zunachst die direkien diagnostischen Fallkosten. Sollie sich durch die PET-
Lntersuchung ein neuer Staging-Algorithmus etablieren, kKénnten sich hier in Zukunft
auch Einsparpotentiale bei den direkten medizinischen Kosten ergeben.

Fir eine umfassende gesundheitsékonomische Betrachtung der PET sind jedoch
nicht nur die direkten Kosten zu bericksichtigen, sondem direkte, indirekte und
intangible Kosten, sowie die wvollstandigen gesundheitlichen Auswirkungen des
Einsatzes der PET zu quantifizieren, um schlieftlich beide Griften miteinander ins
Yerhdlinis zu setzen. Fir die konkrete Operationalisierung sind verschiedens
Yerfahren der gesundheitsikonomischen Evaluation entwickelt worden. Mach
Prufung der fir eine derartige Evaluation ndtigen Yorbedingungen wurde festgesisllt,
dass aufgrund der heutigen Datenlage eine umfassende Wirtschaftlichketsprifung
keina ausreichend validen Ergebnisse  erwarien |3sst. Auf - eine
gesundheitsdkonomische Evaluation der PET-Anwendung beim SCLC wird daher
verzichtet, weil sie  keinen  zusatzlichen  Erkenntnisgewinn  fir  die
Entscheidungsfindung verspricht. Die Abwagung der Wirtschaflichkeit wird somit als
nachrangiges Entscheidungskriterium gewertet.

Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Die Themengruppe kommt in [hrer abschlielfenden Bewertung zu dem Schiuss, dass
Mutzen und medizinische Motwendigkeit fir die Methode der FOG-PET [ PET-CT bei
Patienten mit primarem kleinzelligen Lungenkarzinomen, bei denen kein eindsutiger
Hinweis auf das Stadium _extensive dissase" besteht, zur Bestimmung des
Tumorstadiums sinschlieflich der Detektion von Fernmetastasen gegeben sind. S0
wird nur fir Patienten, bei denen bereits mit anderen Methoden das Tumaorstadium
LLxtensive disease" diagnostiziert wurde, die PET-Diagnostik fir medizinisch nicht
notwendig bewertet, da hier eine PET-Untersuchung keine therapeutischen
konsequenzen haben wirde. FUr die  Staging-Diagnostik  empfighlt  der
Linterausschuss daher  einen Ausschluss der Leistung aus  der
krankenhausbehandlung nur bei bereits gesichertem Stadium _extensive diseasa”.

Des Weiteren konnte die Themengruppe daregen, dass die Diagnostik mittels PET
zum Nachweis von Rezidiven (hei begrindetem Yerdacht) in wenigen Fillen nach
Ausschépfen der sonstigen  hildgebenden Diagnostik  ebenfalls  medizinisch
notwendig sein kann. Fur die Rezidivdiagnostik beruht digse Bewsrung jedoch
ausschlielilich auf Experenaussagen, wobel angenommen wird, dass fir diese
Indikation weniger als 50 Falle/Jahr in Frage kommen kénnten und in naher Zukunft
U diesem speziellen Patientenkollektiv keine aussagekraftigen klinischen Studien zu
ervarten sind. Aufgrund der Seltenheit der beschriehenen Fallkonstellationen
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Positronensmissionstomographie, Indikation SCLC

Textentwurf der DKG (Stand 18.07.07) zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit
und Notwendigkeit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag

empfiehlt der Unterausschuss daher fir die Rezidivdiagnostk bei begrindetem
Yerdacht keine gesonderie Teilentscheidung gem. § 137¢ SGB Y zu treffen.

Beschlussvorschlan

Mach differenzierter Abwigung enisprechend dem  Abschnitt C©  der
Verfanrensordnung empfishlt der Unterausschuss  Methodenbeweriung  dem
Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGB V folgende Entscheidung:

Die Positronsnemissionstomographie (PET  PET-CT) ist fir die Bestimmung des
Tumorstadiums des Kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC) flr eine ausreichende,
weckmalige und wirlschafiliche Versorgung der  Versicherten  unter
Berlcksichtigung des allgemein ansrkannten Standes der  medizinischen
Erkenntnisse (gem. & 137c SGB) erorderlich und bleibt damit Leistung der
gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhaushehandlung.

Ausgenommen von der Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenversicherung ist die
Anwendung der PET-Diagnostik fur die Bestimmung des Tumorstadiums bei
Patienten mit SCLC nach zuvaor bereits gesichertem Stadium _extensive disease”.




C SEKTORBEZOGENE BEWERTUNG VON WIRTSCHAFTLICHKEIT UND NOTWENDIGKEIT IM VER-
SORGUNGSKONTEXT SOWIE BESCHLUSSEMPFEHLUNG

3.2  Sektorspezifische Bewertung und Beschlussempfehlung der SpiK

Positronensmissionstomographie, Indikation SCLC

Textentwurf der GKV zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Notwendighkeit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfQ G-BA und Beschlussvorschlag

GKV-Uberarbeitung vom 16.07 2007

Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Die Uberpriffung der PET beim SCLC hat ergeben, dass der Mutzen und die
sektorspezifische MNotwendigkeit fir das Staging bei Patienten gegeben sind, bel
denen mittels Konventioneller Diagnostik eine limited disease diagnostiziert wurde
bzw. bei Patienten, bei denen sich nach Ausschopfen der diagnostischen
Standardverfahren kein eindeutiger Hinweis auf Stadium ,exiensive disease" ergibt.
Daher kann sich eing gesundheitsdkonomische Betrachtung auf die Diagnostik und
Behandlung bei digser Subgruppe beschranken.

Fir eine umfassende gesundheitsokonomische Betrachtung der PET ist es
erforderlich, einerseits die direkten (medizinischen) Kosten fir die Diagnostik und
Behandlung mit und ochne PET sowie den MNettozusatznutzen des Einsatzes der PET
fir die Patienten zu guantifizieren, um schliefilich beide Grifen miteinander ins
Yerhdlinis zu setzen. Da dem Gemeinsamen Bundesausschuss die erforderlichen
Daten zur Quantifizierung von Kosten und Muizen der PET beim SCLC nicht zur
Verflugung stehen, muss auf eine valide sektorspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.

Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Die Themengruppe kommt in inrer abschliefenden Bewertung zu dem Schiuss, dass
Mutzen und medizinische Notwendigkeit fiir die Methode der FDG-PET / PET-CT bei
Patienten mit primaren kleinzelligen Lungenkarzinomen, bei denen in den
diagnostischen Standardverfahren (s. TG-Bericht, Abschnitt 2.5) kein eindeufiger
Hinweis auf das Stadium  extensive disease” hesteht, zur Bestimmung des
Tumorstadiums einschlieftlich der Detektion von Fernmetastasen gegeben sind.
Dagegen wird fir Patienten, bei denen bereits mit diagnostischen Standardverfahren
(5. TG-Bericht, Abschnitt 2.5) das Tumorstadium extensive disease” diagnostiziert
wurde, die PET-Diagnostik fiir medizinisch nicht notwendig bewertet, da hier gine
PET-Untersuchung keine therapeutischen Konsequenzen haben wiirde. Um
Machteile fir die Patienten zu vermeiden, missen therapieverindemde positive PET-
Befunde histologisch bestatiot werden hzw. negative PET-Befunde durch die
Miteinbeziehung anderer diagnostischer Verfahren gewertet werden.

Der Mutzen und die medizinische Notwendigkeit der PET bzw. der PET/CT zum
Machweis wvon Rezidiven nach kurativer Behandlung eines  kleinzelligen
Lungenkarzinoms (bei begrindetem Verdacht ) sind nicht nachgewiesen. Bei der
Mehrzahl der Patienten mit kurativ behandeltem kleinzelligen Lungenkarzinom kann
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Positronensmissionstomographie, Indikation SCLC

Textentwurf der GKV zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Notwendigheit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfiO G-BA und Beschlussvorschlag

durch die diagnostischen Standardverfahren (s. TG-Bericht, Abschnitt 2.5) ein
Rezidiv erkannt werden.

Die PET bzw. PET/CT hat im klinischen Yorgehen fir den Machweis von Rezidiven
keinen Stellenwert. Nach Aussage von Experten kdnnte aber die Diagnostik mittels
PET in bestimmten Fallen zum Nachweis von Rezidiven bel begrindetem Verdacht
bei einem kurativ hehandelten Lungenkarzinom nach Ausschdpfen der sonstigen
bildgebenden Diagnostik (s. TG-Bericht, Abschnitt 2.5) fir die Entscheidung Ober
eine Anderung des Therapiekonzeptes notwendio sein. Aufgrund der fehlenden
Evidenz zu dieser Patientzngruppe und der gleichzeitig akut lebensbhedrohenden
Erkrankung erscheint sing Aussetzung der Beratung geboten, die gleichzeitig mit
giner Dokumentation der Patienten in Registerdateien verbunden sein muss, um in
Zukunft eine Aussage lber den Mutzen der PET treffen zu kinnen.
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Positronensmissionstomographie, Indikation SCLC

Textentwurf der GKV zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Notwendigkeit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag

Beschlussvorschlag

Mach differenzieter Abwagung entsprechend dem  Abschnitt C  der
Verfahrensordnung  empfighlt der Unterausschuss  Methodenbewsriung  dem
Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 91 Abs. ¥ SGB V folgende Entscheidung:

Indikation Priméarstaging

Die Positronenemissionstomographie (PET) bzw. die PET/CT erfillt nicht die
Krterien des § 137c SGB WV (ausreichend, zweckmaflig, wirtschaftlich) beim
Prmarstaging von Patienten mit histologischizyitologisch gesichertem kleinzelligen
Lungenkarzinom, bei denen sich nach Ausschipfen der diagnosiischen
Standardverfahren ein eindeutiger Hinweis auf Stadium  extensive disease” ergibt.

Die Positronenemissionstomographie (PET) bzw. PETI/CT erflllt die Kriterien des §
137¢c SGE V' (ausreichend, zweckmakig, wirtschaftlich) beim Primarstaging von
Patienten mit histologischizytologisch gesichertem kleinzelligen Lungenkarzinom, bei
denen sich nach Ausschipfen der Standardverfahren (5. TG-Bericht, Abschnitt 2.5)
kein eindeutiger Hinweis auf Stadium extensive disease™ ergibt.

Indikation Rezidiv

Die Positronenemissionstomographie bzw. die PET/CT erflllt nicht die Kriterien des
& 137 ¢ SGB V (ausreichend, zweckmaiig, wirtschaftlich) bei Patienten mit Verdacht
auf ein Rezidiv eines primar kurativ behandelizn kleinzelligen Lungenkarzinoms, hei
denen durch die diagnostischen Standardverfahren (s. TG-Bericht, Abschnitt 2.5) ein
Rezidiv gesicher bzw. ausgeschlossen wird.

Die Beratung wird nach §21 Abs4 der VerdOrd ausgesetzt fir die Indikation
Rezidivhachweis bzw. -ausschluss bei Fatienten mit begriindetem Verdacht auf
ein Rezidiv eines primar kurativ behandelten SCLC und unklarem Befund nach
Ausschéopfen der Standarddiagnostik (3. TG-Bericht, Abschnitt 2.5), bei denen der
PET bzw. PET-CT-Befund sinen Beitrag zur Entscheidung dber eine Anderung des
Therapiekonzeptes liefern soll.

Fir die Indikationsstellung zur PET-Diagnostik muss das Behandlungskonzept die
therapeutischen Konseguenzen giner PET-Untersuchung begrinden.

Der Unterausschuss Methodenbewertung (stationdr) wird beauftragt, zeitnah gine
Beschlussvorlage fir eine Qualitdtssicherungsmatnahme nach §137 Abs.1 Satz 3
Mr. 2 3GB W zu erarbeiten. Die Eckpunkte hierflr sollten sich an der
Qualitatssicherungsverginbarung fur die PET beim NSCLC origntiersn.
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3.3 Stellungnahme der Patientenvertreter des Unterausschusses

Stellungnahme zum Beschlussentwurf PET/CT bei der Indikation SCLC

Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext (stationdr)
Patientenvertretung

Dr. Oldiges und Renate Pfeifer, Patientenvertretung in der AG
09.07.07

Die Positronenemissionstomographie (PET ! FET-CT) ist fir die Bestimmung des
Tumorstadiums des Kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC) flr eine ausreichende,
weckmaiige und wirlschafiliche Versorgung der  Versicherten  unter
Berlcksichtigung des allgemein ansrkannten Standes der  medizinischen
Erkenntnisse (gem. § 137c SGB) erforderlich und bleibt damit Leistung der
gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmean einer Krankenhaushehandlung.

Ausgenommen von der Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenversicherung ist die
Anwendung der PET-Diagnostik fur die Bestimmung des Tumorstadiums bei
Patienten mit SCLC nach zuvor bergits gesichertem Stadium _extensive disease”.

Wir schlieRen uns dem Votum der DKG an.
Begriindung:

Die PET/CT muss zur Bestimmung des Tumorstadiums des SCLC nicht
zwangslaufig am Ende der diagnostischen Malknahmen stehen. Es ist durchaus eine
konstellation denkbar, bei der die PETI/CT friher zum Einsatz kommen sollte, dabei
Therapie entscheidends Hinweise gibt, wobei auch weitere Kosten unter Umstanden
eingespart werden kénnen.

Wenn das Krankheitsstadium  extensive disease” feststeht, kann generell auf eine
PETICT verzichtet werden.

Fir die Rezidivdiagnostik halten wir einen gigenen Beschluss flr verzichtbar.

Eine Aussetzung ist fir die Patienten im Prinzip akzeptabel, sofem die
Qualitatsanforderungen nicht so hoch formulier werden, dass sie einem Ausschluss
gleich kommen. Es stellt sich aber die Frage, ob das Aussetzen dieser
diagnostischen Maltnahme fir ein 50 kleines Patientenkollektiv angehracht ist.

Fir die Indikationsstellung zur PET-Diagnostik muss das Behandlungskonzept die
therapeutischen Konsequenzen einer PET-Untersuchung begrinden.

Die Begrindung =iner PET/CT mit Konseguenzen flr die Therapieentscheidung
erofinet den Kassen ausreichend Maglichkeit, einen unangebrachten Einsatz dieser
Malnahme zu verhindern.
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3.4  Stellungnahme der Bundesarztekammer nach § 91 Abs. 8a SGB V

Bundesirztekammer
Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arzrekammern

Stellungnahme der Bundesarztekammer gem. § 91 Abs. Ba SGE V zum
Entwurf des Abschlussberichts "Positronenemissionstomographie

bei priméren kleinzelligen Lungenkarzinomen” des Unterausschusses
“Methodenbewertung im stationdren Bereich® (Bewertung von Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus gem. § 137¢ SGB V)

Die Bundesdrziekammer nimmt zum Entwurf des Abschlussberichts des Ge-
meinsamen Bundesausschusses nach § 91 SGB V "Methode: Positronenemis-
sionstermographie (PET), Indikationen: Bestimmung des Tumorstadiums von
primaren klsinzelligen Lungenkarzinomen einschlieBlich der Detektion von
Fernmetastasen, sowie Nachweis von Rezidiven (bai bagriindetem Verdacht)
bei priméren kleinzelligen Lungenkarzinomen (small cell lung cancer, SCLC)
mit Stand vom 21.03.2007 zur anstehenden Sitzung des zusténdigen Unter-
ausschusses "Methodenbewertung® (stationdr) wie folgt Stellung:

Die systematische Literaturrecherche in medizinischen Standarddatenbanken
hat als primér entscheidungsrelevante Publikationen fur die oben genannten
diagnostischen Indikationen fir eine additive FOG-PET bel SCLC zusatzlich zur
Standarddiagnostik eine systematische Ubersichtsarbelt zur diagnostischen
Testgenauvigkeit der Evidenzstufe Il b (AHRQ, 2004) sowis sleben Primarstu-
dien ergeben, von letzteren wurden vier Publikationan datallliart und drel mit ei-
nem Kurzkommentar ausgewertet.

In @inem MICE-HTA aus dem Jahr 2005 wird festgestellt, zur Frage der dia-
gnostischen Wertigkeit und Wirksamkeit der FDG-PET beim Staging des SCLC
seien weitere Untersuchungen nétig. In einer US-amerikanischen Leitiinie der
AHRQO aus dem Jahr 2003 wird die PET bei der Diagnostik des SCLC nicht
zum Routine-Staging bzw. nicht zum Einsatz aufferhalb klinischer Studien emp-
fohlen. Eine NCCN-Leitlinie aus den LUSA aus dem Jahr 2007 sieht hingegen
ein additives PET-Staging bei SCLC bal Vorliegen sines Jimited stage” vor. Ei-
ne dautsche Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin und des
Berufsvarbandes Deutscher Internisten aus dem Jabr 2005 sieht den opfiona-
lan Einsatz der PET zur Abklérung des mediastinalen Lymphknotenstatus vor,
Ebenso wird in dan Manualen der Tumorzentren Fraiburg (2006} und Munchen
{2008) eine PET-Untersuchung zur Stadiendiagnostik befirwonst, teilweise
auch bei Verdacht auf Lokalrezidiv.

Die Einschitzung der systematischen Ubersichtsarbeit und insbesondere die
Beurteilung der detailliert ausgewerteten prospektiven Studien bzw. Fallsarien
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zu Veranderungen des diagnostischen bzw. therapeutizchan Managerments bai
additivern Einsatz der PET zum Primérstaging ergab, dass hierdurch zusatzlich
Patientan identifiziert wurden, deren Tumorstadium richtig von Jlimited disease”
auf extensive disease” hochgestuft wurde, dass bel unsicherem Metastasen-
status ein korrektes Down-Staging von extensive dissase® auf Jimitedivery li-
mited disease" erfolgen konnte, und dass aufgrund zusatzlich identifizierter
Lymphknotenmetastasen das Zislvolumen einer Strahlentherapie angepasst
werden konnte. Damit ergeban sich hinreichende Hinweise fir einen madizini-
schan Mutzen i.5.e. diagnostischen baw. therapautischen Impacts und fir eine
medizinische Motwendigkeit flr eine PET-Anwendung bei Palienten mit SCLC
zur Bestimmung des Tumaorstadiums einschliefilich der Detektion von Femme-
tastasen, wenn nicht aufgrund der vorherigen Standarddiagnastik bereits ein
elndeutiger Hinwels auf das Vorllegen des Stadiums extensive disease” be-
steht,

Zur Frage des Machweises von Rezidiven konnten keine aussagekraftigen Stu-
diendaten identifiziert warden. Zwar kann in den meisten Fallen ein SCLC-
Rezidiv bereits mit konventionaller Diagnostik detektient oder avsgeschlossan
werden; bei begrindetem Verdacht in Einzelféllen wurde jedoch von Fachex-
perian ein Einsatz der PET bel unklarem Befund nach Ausschépfen der sonsti-
gen Bilddiagnostik fir medizinisch notwendig erachtel.

Hinsichilich der seklorspezifischen Bawertung der Wirtschalilichkeit und der
MNotwendigkeil im Versorgungskontext sowle des Beschlussvorschlages flr el-
ne Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 81 Abs. 7
SGE V wurden untarschiedliche Bewertungean seitens der DKG und der GKV
abgegebean,

Die DKG sight die PET bzw. das PET-CT fir die Bestimmung des Tumorstadi-
ums beim kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) als fir eine ausreichende,
zweckmaniige und wirtschaftiiche Versorgung der Versicherten (geman § 137 ¢
SGB V) als erforderlich an; ausgenommen werden von der Leistungspflicht der
GKY sollen lediglich Patienten mit SCLC mit bereits gesichertem Stadium einer
Jextensive disease®, Zum Machweis von Rezidiven soll die PET bei begrinde-
termn Verdacht in Einzelfalien ebenfalls gestattet sein, wenn aufgrund konventio-
neller Diagnostik eine gesicherte Aussage hierzu nicht maglich ist.

Im Gegensatz zur DKG strebt die GKV zur Frage des Rezidivhachweises baw.
—ausschlusses sine gesondarte Ausschiussregalung in ihrem Beschlussvor-
schlag an. Die GREY sieht bei der PET-Abklérung von SCLG-Rezidiven die Kri-
terien des § 137 ¢ SGB V generell als nicht erflllt an, Im Hinblick auf gine
mégliche besonders PET-Indikation eines Rezidivnachwelses baw. —aus-
schiusses bel unklarem Befund nach Standarddiagnostik soll die Beratung
nach § 21 Abs. 4 der G-BA-Yerfahrensordnung ausgesatzt werden. — Prinzipiell
wird von Ssiten der GKV gefordert, dass das Behandlungskonzept fir die Indi-
kationsstellung einer PET-Untersuchung therapeutische Konseguenzen be-
grindan konnen muss.

Diie Patientenvertratung beflirwortat im Wesentlichen das Volurm der DKG und
hélt zur Frage der Rezidivdiagnostik einen eigenen Beschluss fir verzichtbar.

2



C SEKTORBEZOGENE BEWERTUNG VON WIRTSCHAFTLICHKEIT UND NOTWENDIGKEIT IM VER-
SORGUNGSKONTEXT SOWIE BESCHLUSSEMPFEHLUNG

Auch die Bundesdrztekammer schliet sich hinsichilich der Entscheidungsfin-
dung dem Baschlussvorschlag der DKG an. Der diagnostische und therspeuti-
sche Nutzen siner additiven PET-Untarsuchung beim Primérstaging von
Patienten mit priméram klsinzelligem Lungankarzinom kann hinsichtlich der
Bestimmung des Tumorstadiums und der Detaktion von Fernmetastasen als
hinreichend belagt gelten, wenn kein sindeutiger Hinweis auf das Vorliegen ei-
nar  mdensive disease” bestaht, Dieser Einschrankung wird durch die Formulie-
rung einer Ausnahmeklausel im Beschlussvorschlag der DKG Rechnung
getragen. Zur Rezidivdiagnostik kann nach Expertenvotum ein zusétzlicher
Einsatz der PET nach kurativ behandaltem kleinzelligem Lungenkarzinom in
Einzelfgllen dann madizinisch notwendig sein, wann bei begrindetem Verdacht
trotz konventioneller bildgebender Untersuchung ain SCLC-Rezidiv nicht mit
hinreichender Sicherheit festgestellt oder ausgeschlossan werden kann, Auch
(ber eine Anweandung der PET in solchen Féllen solite durch den jetzigen G-
BA-Beschluss positiv entschieden warden, der Einsatz der PET zur Rezidivdia-
gnostik sollte nicht nur durch Aussatzen der Beralungen schwebend ermbglicht
werden, Schlieflich geben wir zu bedenken, dass eine obligate Beschrankung
won PET-Untersuchungsn nur auf solche Patienten, bei denen zwingand noch
therapeutische Konsagquenzen ableitbar sind, gensrall den Informationswer
derartiger diagnostischer Untersuchungen bei Entscheidungen unter Unsicher-
hait auler acht lassen wirde,

Berlin, den 06.08.2007
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Prof. Dr. med. C. Fuchs
Hauptgeschaftsfihrer

Fiir die Literaturauswertung:
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Dr. med, Hermann Wetzal, M.Sc.
Referent
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