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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde

A-1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemalR gesetzlichem Auftrag nach
§135 Abs. 1 SGB V fiur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erflllt angesehen werden kdnnen. Auf der Grundlage
des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode
ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Der Antrag zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen
Lymphomen gem&R 8135 Abs. 1 SGBV wurde von der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung (KBV) am 24. Januar 2006 gestellt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit des
diagnostischen Einsatzes der PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen bericksichtigt die
Ergebnisse des Abschlussberichts des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG), die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroéffentlichung
des Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahmen einschlie3lich der dort benannten
Literatur und die Stellungnahme der Bundesarztekammer. Ebenfalls beriicksichtigt sind,
sofern relevant, die Ergebnisse einer weiteren fachlichen Aufklarung nach
Nichtbeanstandung mit Auflage des Beschlusses durch das Bundesministerium fir
Gesundheit.

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Beschreibung der Methode

Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das geeignet ist, mittels kurzlebiger
Radioisotope metabolische Prozesse abzubilden. Im Gegensatz zu den Kklassischen
bildgebenden Verfahren, bei denen Informationen Uber die anatomische Struktur und die
Lokalisation von Lasionen erhoben werden, kann die PET komplementar dazu die Funktion,
den Metabolismus und die biochemischen Prozesse der Organe charakterisieren. Da
Lymphome im Vergleich zu gesundem Gewebe einen erhdhten Glukosemetabolismus
aufweisen, wird bei Lymphomen in der Regel, aber nicht ausschliellich, das
Glukoseanalogon FDG (Fluor-Deoxy-Glukose) als Tracer eingesetzt. Die von dem Zerfall
des radioaktiven Tracers freigesetzten Positronen werden von einem PET-Scanner detektiert
und in ein Bild umgewandelt. Die Befundung ergibt sich aus dem Vergleich zwischen der
Aktivitat eines bestimmten Areals und der Aktivitat in dem umliegenden ,normalen“ Gewebe.
Aufgrund der Unterschiede in der physiologischen Glukoseaufnahme in den verschiedenen
Kdrperregionen kann die Zuordnung einer bestimmten Region als ,erhdhter Uptake*
schwierig sein und erfordert erhebliche Expertise. Um bei der Interpretation eine gewisse
Standardisierung zu erreichen, kann der Glukosemetabolismus semiquantitativ als
Standardized Uptake Value (SUV) wiedergegeben werden. Damit kann die morphologisch
orientierte CT- und MRT-Bildgebung bei spezifischen Fragestellungen um weitere
Informationen erganzt werden. Allerdings ist ein positiver FDG-PET-Befund nicht
malignomspezifisch, vielmehr konnen sich auch andere Prozesse mit erhdhtem
Glukoseumsatz, wie z. B. Infektionen, dahinter verbergen. PET-Vollringscanner werden im
Allgemeinen als Technologie der Wahl angesehen.
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Eine technische Variante stellt die PET/CT dar, eine Integration von PET und CT in einem
Untersuchungsgerat. Hier wird der Patient in einem Untersuchungsgang durch die beiden
Detektorringe von CT und PET gefahren. Die entstehenden Bilder werden spéater im
Computer fusioniert, wobei die CT-Information meist in Graustufen abgebildet und von der
PET-Information dann farbig tUberlagert wird. Mit dieser Methode wird die hohe Auflosung der
CT (ca. < 1 mm) mit den Stoffwechselinformationen der PET verknipft.

Alle  Aussagen zur PET gelten auch fiur die PET im Rahmen einer
PET/CT[Computertomographie]-Kombinationsdiagnostik.

A-2.2 Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der PET
und PET / CT bei malignen Lymphomen

Die Bewertung des Nutzens der PET bzw. PET/CT in der Behandlung der malignen
Lymphome wurde, basierend auf der Verfahrensordnung und in Ubereinstimmung mit
wesentlichen, international anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin
vorgenommen. Diese beziehen auch die folgende Besonderheit diagnostischer Methoden
ein: Die reine Kenntnis eines Befundes, wie sie etwa durch eine hdhere Sensitivitat einer
neuen Methode erreicht werden kann, wirde ohne eine daraus erwachsende Konsequenz
fur den Patienten keinen Nutzen und mdglicherweise eine unnétige Belastung darstellen.
Wirde z.B. auf Grund eines negativen PET-Befundes eine weitere Therapie unterlassen, die
ansonsten durchgefuhrt worden wére, so missten die Auswirkungen dieser
Therapiednderung zuvor in Studien auf ihre Morbiditats- und Mortalitdtskonsequenzen hin
untersucht werden. Ansonsten konnte den Patienten gravierender Schaden durch
unterlassene Therapien entstehen. Auch aufgrund solcher Uberlegungen waren die
Auswirkungen auf den Gesundheitszustand des Patienten, die der PET bzw. PET/CT
methodisch  verlasslich  zugeschrieben  werden  kdnnen, das entscheidende
Bewertungskriterium.

Methodische Grundlage der Bewertung war eine differenzierte Vorgehensweise, die den
Besonderheiten der Erkrankung, dem Versorgungskontext und den Mdglichkeiten der
Erkenntnisgewinnung Rechnung tragt. Die Bewertung wurde dabei auf der Grundlage der
klinisch relevanten und in Leitlinien abgebildeten Unterscheidung der malignen Lymphome in
Hodgkin-Lymphome, aggressive und indolente Non-Hodgkin-Lymphome differenziert
vorgenommen. Zudem wurden unterschiedliche potenzielle Anwendungsfelder der PET bzw.
PET/CT jeweils gesondert betrachtet: die Einstufung des Erkrankungsgeschehens vor
Therapiebeginn (initiales Staging), die Einstufung des Behandlungsansprechens wahrend
einer ersten Therapie (Interim-Staging) sowie die Einstufung des Therapieerfolges nach
Therapieabschluss (Restaging) und die mdgliche Rolle der PET bzw. PET/CT in der
Rezidiverkennung.

Die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit erfolgte anhand der Fragen nach dem
Erkrankungsverlauf, der Behandlungsbediurftigkeit und den Behandlungsméglichkeiten,
sowie anhand der Verfligbarkeit diagnostischer Alternativen, sowie dem Bedarf besonderer
Patientengruppen und des Einflusses auf die Lebensqualitat der Patienten.

Nach Angaben des Robert Koch-Instituts fur das Jahr 2004 machen maligne Lymphome gut
3% aller malignen Neuerkrankungen (insgesamt 436.500) in Deutschland aus. Bei Frauen
liegen maligne Lymphome mit 2,7% aller Krebssterbefalle an achter Stelle der malignen
Todesursachen, bei Mannern mit 2,4% an elfter Stelle. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate
fur alle Stadien und Formen betragt bei Non-Hodgkin-Lymphomen 62% (Manner) bzw. 66%
(Frauen). Bei den Hodgkin-Lymphomen liegt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Manner und Frauen zwischen 87% und 97%. Hodgkin-Lymphome und aggressive Non-
Hodgkin-Lymphome zeigen zumeist einen raschen Wachstumsverlauf und fihren
unbehandelt oft innerhalb weniger Wochen oder Monate zum Tode. Entsprechend intensive
Therapieregime konnen hier potenziell eine definitive Heilung bringen. Indolente maligne
Lymphome zeigen einen in unterschiedlichem Maf3e chronischen Verlauf und kénnen durch
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Chemotherapie nicht kurativ behandelt werden. Hier steht in der Regel die palliativ
symptomatische Behandlung im Vordergrund.

Bei Patienten, die an einer malignen Lymphomerkrankung leiden ist von einem erheblichen
Einfluss auf die gesundheitliche Lebensqualitat durch die Erkrankung auszugehen. Dies
betrifft sowohl die Erkrankung selbst als auch die mitunter stark belastende Therapie.
Erzielte therapeutische Fortschritte im Zeitverlauf haben zu einer erhdhten Bedeutung der
Berticksichtigung der Lebensqualitat gefuhrt. Insbesondere bei Hodgkin-Patienten stellt sich
die Frage, wie die auch durch eine intensive Therapie mit verursachten
LebensqualitatseinbuRen durch eine Therapiereduktion vermindert werden kdnnten, ohne
das primare Therapieziel der Tumorbekdmpfung bzw. Heilung zu gefahrden.

Die Nutzenbewertung der PET bzw. der PET/CT, unter Einbeziehung der Ergebnisse der
Bewertung durch das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit (IQWiG), fihrt zu dem
Ergebnis, dass ein Nutzen fur die Hodgkin-Patienten im fortgeschrittenen Stadium beim
Restaging und Nachweis von Restgewebe > 2,5 cm nach abgeschlossener Chemotherapie
mit 8 Kursen BEACOPP vorliegt, wenn entschieden werden soll, ob eine Strahlentherapie
folgen soll oder nicht, was vor allem einer Ubertherapie mit der Gefahr von
Sekundarmalignomen entgegenwirken soll. Die Realisierbarkeit dieses Nutzens setzt voraus,
dass die PET in einer vergleichbaren Qualitat durchgefihrt wird, wie in den Studien, die
dieser Bewertung zugrunde liegen. Ob die Anpassung der Therapie auf der Grundlage von
PET- bzw. PET/CT-Ergebnissen nach zwei bis vier Kursen Chemotherapie
/Chemoimmuntherapie zu fur die Patienten verbesserten Behandlungsergebnissen fuhrt,
wird gegenwartig in Studien untersucht. Zur Befundung dieser im Therapieverlauf
durchgefuhrten PET bzw. PET/CT-Untersuchungen kann es im Rahmen von Studien
zweckmaRig sein, die Ergebnisse einer vor Therapiebeginn durchgefiihrten PET- bzw.
PET/CT-Untersuchung vergleichend heranzuziehen. Dazu kann auch eine quantitativ-
vergleichende Analyse durchgefiihrt werden. Diese Verwendung ist von der Verwendung
einer vor Therapiebeginn durchgefiihrten Untersuchung zum initialen Staging unbedingt zu
unterscheiden. Fur das initiale Staging liegt kein Nutzennachweis vor und es ist auch nicht
ersichtlich, dass in gegenwartig laufenden Studien wesentliche diesbezuigliche Erkenntnisse
gewonnen werden. Die Durchfihrung der PET; PET/CT-Untersuchung auch in diesen
Anwendungsfeldern bleibt gemaR § 137c¢ Absatz 2 Satz 2 SGB V im Rahmen klinischer
Studien von einem Ausschluss unberihrt. Dies stellt sicher, dass sowohl die
Leistungserbringung der PET; PET/CT zum initialen Staging als auch die
Leistungserbringung der PET; PET/CT vor Therapiebeginn zur Beurteilung des Interim-
Stagings im Rahmen von Studien maglich sind und unberihrt bleiben.

Fir die Anwendung der PET bzw. PET/CT bei der Erkennung von Rezidiven, bei indolenten
Non-Hodgkin-Lymphomen sowie zum initialen Staging und zum Restaging bei aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphomen kann ein Nutzen fir den Patienten nicht erkannt werden, so dass
die PET bzw. PET/CT hier faktisch einer unnétigen Belastung des Patienten entsprechen
wirde.

Betreffend der Verfligbarkeit alternativer Verfahren in Bezug auf die genannten, méglichen
Anwendungsfelder der PET bzw. PET/CT ist zu bericksichtigen, dass diese nicht als Ersatz
fur die bisher im Rahmen der Versorgung eingesetzten diagnostischen Verfahren anzusehen
sind. Fur die untersuchten, moglichen Anwendungsfelder der PET bzw. PET/CT stehen
Standardverfahren der Diagnostik zur Verfigung, insbesondere auch fir die Gewinnung
derjenigen diagnostischen Informationen, die fiir die Therapieentscheidung erforderlich sind.

A-2.3 Notwendigkeit der PET und PET / CT bei malignen Lymphomen in der
vertragsarztlichen Versorgung

Die Behandlung des malignen Lymphoms erfolgt - soweit mdglich - Uberwiegend ambulant
und wird daher haufig im vertragsarztlichen Bereich erbracht. Auch die herkémmliche
Diagnostik, vor allem mittels Computer-Tomographie wird zumeist im Rahmen der
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ambulanten Betreuung der Patienten erbracht. Die Erganzung dieser Diagnostik,
insbesondere durch die Verbindung zur PET / CT-Diagnostik ist ebenfalls ambulant
erbringbar. Aus der Notwendigkeit der PET bzw. PET/CT-Untersuchung alleine resultiert
keine Notwendigkeit einer Krankenhausbehandlung. Eine Krankenhausbehandlung kann
jedoch aufgrund anderer Umstande notwendig sein. In diesen Fallen kann auch eine
Durchfuhrung der PET bzw. PET/CT im Krankenhaus notwendig sein.

A-2.4 Wirtschaftlichkeit der PET und PET / CT bei malignen Lymphomen in
der Krankenhausbehandlung

Fiar eine gesundheitsokonomische Betrachtung der PET bzw. PET/CT bei malignen
Lymphomen ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fur
die Versorgung mit und ohne dieses Verfahren sowie andererseits die Auswirkungen des
Einsatzes der PET zu quantifizieren, um schlie3lich beide Grol3en miteinander ins Verhaltnis
zu setzen. Fir die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene
Verfahren der gesundheitsbkonomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem G-BA die
erforderlichen Daten fir eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit der PET bzw. PET / CT
bei malignen Lymphomen nicht zur Verfigung stehen, muss auf eine sektorspezifische
Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.

A-2.5 Stellungnahme gemaf § 91 Abs. 5 SGB V

Aus den Darlegungen der Stellungnahme der Bundesarztekammer zum Beschlussentwurf
zur Anderung der Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) resultiert
kein Anderungsbedarf beziiglich des Beschlussentwurfes. In der Stellungnahme werden
keine neuen Erkenntnisse aufgefuhrt, die den Nutzen der beratenen Methode belegen
kénnten. Vielmehr wird das Fehlen methodisch sicherer Nutzennachweise bestatigt.

Entscheidend fur die Bewertung der PET bzw. PET/CT ist der Nutzen der Patienten, bei der
Anwendung der Methode im Vergleich zu Vorgehensweisen ohne Verwendung von PET
bzw. PET/CT. Auch fir diagnostische Methoden sieht die maRgebliche Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses vor, die verfugbaren wissenschaftlichen Unterlagen
entsprechend Evidenzstufen zu klassifizieren. Demnach gilt auch fir diagnostische
Methoden, dass Erkenntnissicherheit insbesondere durch randomisierte, kontrollierte
Interventionsstudien gewonnen werden kann. Hiervon mogliche Abweichungen bedirfen
einer Begrindung. Diesbezugliche Uberlegungen wurden im Rahmen der Bewertung von
Nutzen und medizinischer Notwendigkeit angestellt und haben im Ergebnis zu dem
vorgelegten Beschlussentwurf gefiihrt. Dieser sieht unter anderem den Einschluss der PET
bzw. PET/CT bei einer definierten Indikation (Staging beim Therapieabschluss bei Hodgkin-
Lymphom-Erkrankung) vor. Die Voraussetzungen fiir eine Kosteniibernahme betreffend PET
bzw. PET/CT in anderen Gesundheitssystemen, sind als heterogen zu bezeichnen und
bilden keine mafgebliche Grundlage der Beschlussfassung des Gemeinsamen
Bundesausschusses.

Es wurden in der Vergangenheit eine Vielzahl von Studien zur PET bzw. PET/CT bei
Patienten mit malignen Lymphomen durchgefihrt. Dass Studien aufgrund der behaupteten
Seltenheit der Erkrankung nicht durchfiihrbar seien, ist demnach nicht zutreffend. In den
Anwendungsfeldern der PET bzw. PET/CT, fir die im Rahmen der Behandlung der malignen
Lymphome im Beschlussentwurf eine Aussetzung vorgesehen ist, werden gegenwartig
national und international Studien, die zur Nutzenbewertung geeignete Ergebnisse erwarten
lassen, durchgefuhrt. Dies unterstreicht, dass solche Studien mdglich sind und dann
durchgefiihrt werden, wenn eine Anwendung der fraglichen Methode (hier zum Interim-
Staging) aussichtsreich erscheint, was auch die entsprechenden PET bzw. PET/CT-
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Untersuchungen in der EuroNet-PHL C1-Studie einschlie3t. Der Beschluss lasst die
Anwendung der PET bzw. PET/CT in Studien unberihrt.

A-3 Verfahrensablauf

Gremium Datum Beratungsgegenstand
14.03.2003 |Antrag des VdAK zur Beratung des diagnostischen
Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen Lymphomen
geman § 137¢c SGB V
29.04.2003 | Veroffentlichung des Beratungsthemas gemal3 § 137c¢
SGB V im Bundesanzeiger
24.01.2006 |Antrag der KBV zur Beratung des diagnostischen
Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen Lymphomen
geman § 135 Abs. 1 SGB V
17.06.2006 | Verdffentlichung des Beratungsthemas gemafd § 135 Abs. 1
SGB V im Bundesanzeiger
G-BA 19.12.2006 | Priorisierung des Beratungsthemas und Beauftragung des
IQWIG zur Bewertung des Nutzens der Diagnostik der PET
und PET/CT bei malignen Lymphomen
29.05.2009 | Verdffentlichung des Abschlussberichts durch das IQWiG
UA MB 10.06.2010 |Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
gemal 8§ 91 Abs. 5 SGB V und Umsetzung der
Beteiligungsrechte gemal § 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V des
Verbandes der privaten Krankenversicherung, der
Bundesarztekammer und der Berufsorganisationen der
Pflegeberufe
UA MB 02.09.2010 |Auswertung des Stellungnahmeverfahrens und
abschliel3ende Beratungen
G-BA 21.10.2010 |Beschluss zur KHMe-RL Uber die PET und PET/CT bei
malignen Lymphomen
17.12.2010 |Bitte des BMG um erganzende Stellungnahme
25.01.2011 |Bitte des BMG um ergénzende Stellungnahme
10.02.2011 |Erganzende Stellungnahme des G-BA
25.02.2011 |Bitte des BMG um ergénzende Stellungnahme
15.03.2011 |Bitte des BMG um erganzende Stellungnahme
31.03.2011 |Erganzende Stellungnahme des G-BA
05.04.2011 | Nichtbeanstandung des Beschlusses durch das BMG mit
Auflage
UA MB/ 13.07.2011 |Expertenanhoérung / fachliche Aufklarung
Arbeitsgruppe
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Gremium Datum Beratungsgegenstand
UA MB 03.11.2011 |Beratungen zur Auswertung der fachlichen Aufklarung
G-BA 24.11.2011 |Beschluss uber das Ergebnis der Prifauflage des BMG mit

Anpassung der Tragenden Grinde

21.12.2011 | Verdéffentlichung im Bundesanzeiger
e Beschluss zur Anderung der MVV-RL: S. 4505

Anm. GF: Felder sind grau unterlegt, wenn nur ein Datum ohne Zuordnung zu einem
Gremium des G-BA genannt wird (z. B. Beratungsantrag)

A-4 Fazit

Die Gesamtbewertung der PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen in der
vertragsarztlichen Versorgung basiert auf der sektoriibergreifenden Bewertung des Nutzens
und der medizinischen Notwendigkeit der Anwendung. Zusatzlich wurde eine
sektorspezifische Bewertung in Bezug auf die Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit bei der
Anwendung der Methode im Rahmen der Krankenhausversorgung durchgefthrt.

Die Grundlage der Nutzenbewertung diagnostischer Verfahren bildet gemaf
Verfahrensordnung des G-BA die Frage, ob ein gesundheitlicher Nutzen des Verfahrens fir
die Patienten nachgewiesen werden kann, wobei auch die Risiken berlcksichtigt werden.
Hierzu werden die verfigbaren wissenschaftlichen Unterlagen entsprechend Evidenzstufen
klassifiziert. Demnach gilt auch fir diagnostische Methoden, dass Erkenntnissicherheit
insbesondere durch randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien gewonnen werden
kann. Mit Hilfe solcher Studien kann sichergestellt werden, dass die beobachteten Effekte
tatsachlich auf die Anwendung der jeweiligen Methode zuriickzufiihren sind. Dies gilt, sofern
diese Studien ohne erhebliche methodische Mangel sind und patientenrelevante ZielgroRen
untersucht wurden. Die Ergebnisse wissenschaftlicher Studien, die diesbeziglich einer
geringeren Ergebnissicherheit zuzuordnen sind, kdénnen in die Bewertung einbezogen
werden. Ein solches Vorgehen ist jedoch jeweils zu begriinden. Auf dieser Grundlage und
unter Einbeziehung der Ergebnisse des vorliegenden Abschlussberichts des IQWIG wurde
die Bewertung durchgefuhrt.

Basierend auf den vorliegenden Erkenntnissen zum Nutzen, wurden in einem
Abwéagungsprozess weitere Aspekte zur Beurteilung der medizinischen Notwendigkeit
berticksichtigt, insbesondere die Relevanz der medizinischen Problematik, der
Spontanverlauf der Erkrankung, der Stellenwert diagnostischer Alternativen, den
Anforderungen spezifischer Patientengruppen und relevante Aspekte der Lebensqualitat.
Hierbei wurden auch die eingegangenen Stellungnahmen bericksichtigt.

Diese Bewertung fihrt zu dem Ergebnis, dass ein Nutzen und eine medizinische
Notwendigkeit fir Hodgkin-Patienten im fortgeschrittenen Stadium beim Restaging und
Nachweis von Restgewebe > 2,5 cm nach abgeschlossener Chemotherapie mit 8 Kursen
BEACOPP vorliegen, um zu entscheiden, ob eine Strahlentherapie notwendig ist. Die
Realisierbarkeit dieses Nutzens setzt voraus, dass die PET in einer vergleichbaren Qualitat
durchgefuhrt wird, wie in den Studien, die dieser Bewertung zugrunde liegen. Ob die
Anpassung der Therapie auf der Grundlage von PET- bzw. PET/CT-Ergebnissen nach zwei
bis vier Kursen Chemotherapie/Chemoimmuntherapie zu fir die Patienten verbesserten
Behandlungsergebnissen fihrt, wird gegenwartig in Studien untersucht (insbesondere die
HD16- und HD18-Studien der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe fir Hodgkin-Lymphome
und die PETAL-Studie fur aggressive non-Hodgkin-Lymphome), sodass Nutzen und
Notwendigkeit hier gegenwartig noch nicht abschlieBend bewertet werden kénnen, dies aber
in absehbarer Zeit wahrscheinlich maoglich sein wird. Zur Befundung dieser im
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Therapieverlauf durchgeftihrten PET bzw. PET/CT-Untersuchungen kann es im Rahmen von
Studien zweckmafig sein, die Ergebnisse einer vor Therapiebeginn durchgefiihrten PET-
bzw. PET/CT-Untersuchung vergleichend heranzuziehen. Dazu kann auch eine quantitativ-
vergleichende Analyse durchgefiihrt werden. Diese Verwendung ist von der Verwendung
einer vor Therapiebeginn durchgefihrten Untersuchung zum initialen Staging unbedingt zu
unterscheiden. Fir das initiale Staging liegt kein Nutzennachweis vor und es ist auch nicht
ersichtlich, dass in gegenwartig laufenden Studien wesentliche diesbeziigliche Erkenntnisse
gewonnen werden.

Fur weitere Teilindikationen und Anwendungsfelder der PET bzw. PET/CT im Bereich der
Behandlung der malignen Lymphome sind Nutzen und medizinische Notwendigkeit nicht
gegeben.

Aufgrund der Methode und der betroffenen Patientengruppe ist die Leistung im ambulanten
Bereich anzusiedeln, sofern keine besonderen, den Zustand des Patienten betreffenden
Umstande eine stationare Diagnostik erforderlich machen.

Fur eine gesundheits6konomische Evaluation des Einsatzes der PET bzw. PET/CT beim
malignen Lymphom fehlen dem G-BA die erforderlichen Daten. Daher muss auf eine
sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.
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A-5 Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:
Positronenemissionstomographie (PET); PET/CT bei malignen
Lymphomen

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:
Positronenemissionstomographie (PET); PET/Computertomographie (CT) bei
malignen Lymphomen

Vom 21. Oktober 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 21. Oktober 2010
beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der
Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz. S. 1523), zuletzt geandert am 17. Dezember 2009
(BAnz. 2010 S. 870), wie folgt zu andern:

l. In Nummer 14 wird in § 1 nach der Nummer 5 die folgende Nummer 6 angefugt:

,0. Entscheidung Uber die Bestrahlung von mittels CT dargestellten Resttumoren
eines Hodgkin-Lymphoms mit einem Durchmesser von >2,5 cm nach bereits
erfolgter Chemotherapie”

Il. In Nummer 14 wird nach 8 4 folgender § 5 eingefugt:

.85  Zusatzliche Anforderungen an die Qualititssicherung bei der Indikation
gemanR § 1 Nummer 6

D Das in 8 2 Absatz 3 beschriebene interdisziplindre Team besteht mindestens
aus dem fur die Durchfihrung und Befundung der PET verantwortlichen Facharzt
gemalR § 2 Absatz 1 Nummer 1, dem fiir den Patienten onkologisch verantwortlichen
Arzt oder Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie und dem
verantwortlichen Strahlentherapeuten. In diese Entscheidung sollen ggf. Arzte
weiterer betroffener Fachgebiete einbezogen werden.

8§ 3 Absatz 2 gilt entsprechend. Ausgenommen hiervon ist die Regelung nach § 3
Absatz 2 Spiegelstrich 1 und 4. Anstelle des Spiegelstrichs 1 gilt ,Facharzt fiir Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie*

Anstelle von 8 2 Absatz 4 Nummer 3 gilt: PET-Befunde, die eine entscheidende
Anderung des therapeutischen Vorgehens begriinden, sind grundséatzlich
histologisch oder zytologisch bzw. im weiteren Verlauf bildgebend-apparativ zu
verifizieren, um therapeutische Fehlentscheidungen zu vermeiden. Ausnahmen sind
in jedem Einzelfall zu begrinden.”

M. In Anlage 11l wird nach Nummer 3 folgende Nummer 4 eingefigt:
oA PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen

Die Beschlussfassung zur Methode der PET bzw. PET/CT beim malignen Lymphom
wird gemall 2. Kapitel 8 14 Absatz 4 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses fir die folgenden Fragestellungen fir die Dauer von funf Jahren
ausgesetzt:

e Interim-Staging beim Hodgkin-Lymphom und bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen nach zwei bis vier Zyklen Chemotherapie / Chemoimmuntherapie zur
Entscheidung Uber die Fortfiihrung der Chemotherapie / Chemoimmuntherapie.”
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V. Die Anderung der Richtlinie tritt einen Tag nach Veroffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

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

Berlin, den 21. Oktober 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Hess



http://www.g-ba.de/�
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A-6 Anhang

A-6.1 Antrag zur Beratung der Positronenemissionstomographie gemaf
§ 137c SGB V (u. a. bei malignen Lymphomen)

AEV - Arbeiter-
Ersatzkassen-
Verband e ¥

YdAK { AEV = 53719 Siegburg Frankfurter Stralte 84
53721 Siegburg
An den Telefon: 022 41/108 -0

Telefax: 022 41/ 108 - 248

. @
Vorsitzenden des ,Ausschusses Krankenhaus Internel wwwvdlak-aev de

Herrn Herwig Schirmer

Geschaftsstelle "Ausschuss Krankenhaus® Ihr Ansprechpartner:
ArGe Koordinierungsausschuss e.V. o S 2t8
Postfach_ 1763 Kraft Schmidt@vdak-aev.de
53707 Siegburg

14. Marz 2003

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

Sehr geehrter Herr Schirmer,

dieses Schreiben ergeht zugleich im Namen
des AOK-Bundesverbandes,
des Bundesverbandes der Betriebskrankenkassen,
des IKK- Bundesverbandes,
. der Bundesknappschait,
des Bundesverbandes der landwirtschaftlichen Krankenkassen.

Wie in der 2. Sitzung des ,Ausschusses Krankenhaus" am 05. November 2001 bereits auf
einer Themenliste der Spitzenverbande der Krankenkassen angekiindigt, stellen wir den
Antrag zu beraten, ob die PET bei den im Folgenden genannten Indikationen im stationa-
ren Bereich fir eine ausreichende, zweckméfige und wirtschaftliche Versorgung der Ver-
sicherten erforderlich ist.

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist nicht Bestandteil der gesetzlichen Krankenver-
sicherung im vertragsérztlichen Bereich.

Zur Methode

PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das quantitative Aussagen tber 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 ringférmig angeordneten Detektorsystemen registriert.
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Die PET wurde in den 80er Jahren in den USA entwickelt, die erste Einrichtung in Europa
1979 in London gegrindet. 1985 gab es 3 PET-Zentren in Deutschland, 1994 17 PET-
Standorte und 1998 waren es 48. Derzeit gibt es in Deutschland ca. 70 PET-Standorte. Im
Vergleich 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 Vielzahl von Anwendungsindikationen erprobt, derzeit vor allem 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

Lokalisation epileptogener Zonen flr die chirurgische Behandlung der Epilepsie

Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitatsgrad (11l und 1V)

Beurteilung der Dignitat peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhdhtem Ope-

rationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht

moglich ist (z.B. transthorakale Punktion)

Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas

Zur Diagnose:

- Charakterisierung von einzelnen Lungenrundherden,

- metastatische zervikale Adenopathie (durch Tumorabsiediung bedingte Hals-
lymphknotenschwellung) unbekannten Ursprungs.

Bestimmung des Tumorstadiums:

- priméres Lungenkarzinom (bosartige Geschwiilste in der Lunge) einschlieBlich De-
tektion von Lungenfernmetastasen (Tochtergeschwillste),

- Kopf- und Halstumor, einschlieBlich Unterstiitzung bei einer gezielten Biopsie (Ent-
nahme einer Gewebeprobe zur Untersuchung),

- rezidivierendes Kolonkarzinom (wiederkehrende bésartige Geschwillste im Dick-
darm),

- malignes Lymphom (b&sartige LymphknotenvergréBerung),

- malignes Melanom (bdsartige Geschwulst an der Haut oder Schleimhaut)

Beurteilung des Behandlungsansprechens:

- Kopf- und Halskarzinom,

- malignes Lymphom (b&sartige LymphknotenvergroBerung).

Nachweis eines Rezidivs (Riickfalls) bei begriindetem Verdacht:

- Kopf- und Halskarzinom,

- primares Lungenkarzinom (bdsartige Geschwliste in der Lunge),

- Kolonkarzinom (bdsartige Geschwilste im Dickdarm),

- malignes Lymphom (b&sartige Lymphknotenvergrosserung),

- malignes Melanom (bosartige Geschwulst an der Haut oder Schleimhaut).

Ausreichende und zweckmaBige Versorgung

Bei den neurologischen und onkologischen Indikationen, bei denen PET eingesetzt wird,
handelt es sich um schwere Erkrankungen, bei denen die vorhandenen diagnostischen
Optionen nicht immer ausreichen, um angemessene therapeutische Entscheidungen
treffen zu kénnen. Auf Grund ihrer hohen Sensitivitat und Spezifitat besteht die Moglich-
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keit, dass durch PET andere therapeutische Entscheidungen getroffen werden als ohne
Einsatz der PET. Diese veranderten Therapiekonzepte kénnen einen relevanten Einfluss
auf die Lebensqualitat, die Mortalitat und Morbiditat haben.

Wirtschaftlichkeit

PET ist mit Kosten von derzeit 750 bis 1.500 EUR pro Untersuchung erheblich teurer als
die bisherigen Bild gebenden Verfahren. Die Kostenwirkungen der PET missen allerdings
im Gesamtzusammenhang von Diagnostik und therapeutischen MaBnahmen gesehen
werden. Vorliegende Kosten-Nutzen-Analysen gehen zumindest bei einem Teil der Indi-
kationen von einem besseren Kosten-Nutzen-Verhélinis aus als bei bisher tblichen diag-
nostischen Verfahren. Diese Aussagen bedrfen jedoch einer detaillierten Uberprifung.

Bewertung der PET im Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen

Der Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen hat die Positronen-Emissions-
Tomographie beraten und dberprift. Die Beratungen des Bundesausschusses ergaben laut
Bericht vom 23.05.2002: ,Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschatftlichkeit der PET— auch im
Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden — sind derzeit bei
den gepriiften Indikationen nicht hinreichend belegt. Fir die Diagnostik dieser Erkrankun-
gen stehen moderne und zielsichere Verfahren in der GKV zur Verfugung.”

Nach 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 stationéren Bereich angewandt werden
kann.

Der HTA-Bericht ,Positronen-Emissions-Tomographie' des Bundesausschuss Arzte und
Krankenkassen vom  23.05.2002 ist im Internet  Offentlich  zugénglich
(http://www.kbv.de/hta/1942.htm). Dieser Bericht wurde auf CD-ROM dem Antrag beigefugt
und kann als Arbeitsunterlage fur die Beratungen genutzt werden.

Mit freundlichen GriBen
Im Auftrag

C,.o U

Dr. Kraft Schmidt

Anlage
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A-6.2 Antrag zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens
PET-CT gemalR § 135 Abs. 1 SGB V (u. a. bei malignen Lymphomen)

: Kassendrztliche
QA8 Bundesvereinigung

[ Karperschaft des dffentlichen Rechis

Gemeinsamer Bundesausschuss Dezernat 1
Postfach 17 63 Nutzenbewertung (HTA) drztlicher Leistungen
Dr. Paul Rhelnberger
Herheri-Lewin-Platz 2, Wegelystralle, 10623 Berlin
53707 Siegburg Postfach 12 02 64, 10592 Beriin

Tel: 030/4005- 1105/ 1106
Fax: 030/40 05- 1190
wwiw.kbv.de/hla

Dr.R./Ge-Lei/AZ P 50
24, Januar 2006

Antrag zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens PET-CT

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Kassenérztliche Bundesvereinigung stellt hiermit auf der Grundlage des § 135
Abs. 1 SGB V einen Antrag zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens
PET-CT.

Hintergrund

Auf Grund einer Beschlussfassung des GBA vom 20. Dezember 2005 in der Beset-
zung des ,Ausschusses Krankenhaus" wurde die PET bei bestimmten Teilindikatio-
nen in ihrem Nutzen bestatigt und kann als Leistung der GKV weilterhin im stationdren
Sektor erbracht werden. Fiir den ambulanten Sektor ist eine identische Anerkennung
beantragt. Auch die CT-Diagnostik ist sowohl ambulant als auch stationér als GKV-
Leistung anerkannt. Das Kombinationsverfahren PET-CT verbindet beide Technolo-
gien und soll zu erheblichen diagnostischen Verbesserungen filhren.

Bundesweit sind derzeit 24 Kombinationsgerate PET-CT an Krankenh&usern instal-
liert.

Methodenbeschreibung, zu prifende Indikationen

Mit der PET werden maligne Prozesse auf Grund der Akkumulation der radioaktiven
Tracer-Substanzen im Tumorgewebe dargestellt. Auf Grund des funktionellen Ansat-
zes der Methode erhalt man jedoch keine detailgenaue anatomische Qrientierung,
sodass die genaue anatomische Zuordnung der Tracer-Akkumulationen oft schwierig
ist. Seit der Einfilhrung von kombinierten PET-CT-Scannern steht eine Untersu-
chungsmethode zur Verfiigung, die diese bisherigen Nachteile vermeidet, da die funk-
tionelle Information der PET mit der anatomischen Information des CTs in einem Un-
tersuchungsgang kombiniert wird.

Nach Ansicht der Befilrworter des neuen Verfahrens werden durch die Kombination
beider Verfahren sowohl die Sensitivitét also auch die Genauigkeit der Darstellung
verschiedener maligner Erkrankungen erheblich verbessert.
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Die kombinierte PET-CT kann ohne Probleme ambulant angewendet werden.
Als mégliche Indikationen fir PET-CT werden beispielsweise genannt:

Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom
Malignes Lymphom
Solitarer Lungenrundherd
Kolorektales Karzinom
Mammkarzinom
Malignes Melanom

- Kopf-Halstumore

- Osophaguskarzinom
Schilddriisenkarzinom

- Pankreaskarzinom
Ovarialkarzinom
Knochen- und Weichteiltumore
Unbekannter Primartumor

sowie
Alzheimer Demenz
Myokardvitalitat

Neben diesen Indikationen sollten in die Uberpriifung auch einbezogen werden alle
weiteren Anwendungsbereiche, die in den einzuholenden Stellungnahmen befiirwor-
tet werden oder fiir die in der wissenschaftlichen Literatur Nutzennachweise gefiihrt
werden,

Fragestellungen

Im Mittelpunkt stehen folgende Fragen:

1. Fur welche Anwendungsbereiche (Indikationen) stehen arzneimittelrechtlich zuge-
lassene Tracer zur Verfligung?

2. Fir welche dieser Indikationen sind mit der kombiniert durchgefiihrten PET-CT im
Vergleich zu anderen Untersuchungsmethoden - insbesondere zur alleinigen PET -
nach gegenwértigem Stand der wissenschafilichen Erkenntnisse bessere diagnosti-
sche Sensitivitat und Speazifitdt und in deren Folge bessere therapeutische Entschei-
dungen valide belegt ?

3. Fur welche dieser Indikationen ist mit der kombiniert durchgeftihrten PET-CT im
Vergleich zu bereits etablierten Untersuchungsmethoden- insbesondere zur singulé-
ren PET - nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse ein additi-
ver oder substitutiver patientenrelevanter Nutzen (gemessen an Outcomes wie Mor-
biditat, Mortalitat, Lebensqualitat) valide belegt?

4. Fur welche dieser Indikationen ist nach gegenwartigem Stand der wissenschatftli-
chen Erkenntnisse die medizinische Notwendigkeit fiir einen additiven oder substituti-
ven Einsatz der kombiniert durchgefiihrten PET-CT valide belegt?

GBA_Antrag_150106
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Kassené&rziliche Bundesvereinigung KBV
Nutzenbewertung {HTA) &rztlicher Leistungen Seite 3von 3

5. Fiir welche dieser Indikationen ist der Einsatz der kombiniert durchgefiithrten PET-
CT unter Beriicksichtigung des patientenrelevanten Nutzens wirtschaftlicher als der
anderer diagnostischer Verfahren — insbesondere der alleinigen PET?

Angaben zur Relevanz und Dringlichkeit

Bei den o. g. Indikationen handelt es sich um sehr schwerwiegende Erkrankungen, so
dass innovative diagnostische Verfahren zlgig eingefiihrt werden sollten, sofern mit
ihnen eine Verbesserung patientenrelevanter Outcomes erreicht wird. Sollten sich die
bisher sehr positiven Einschatzungen zu dieser neuen Untersuchungstechnik in der
Uberpriifung des Bundesausschusses bestétigen, so kéinnte es sich um ein Verfahren
handeln, dass im Sinne einer Schritt-Innovation die Ablésung moglicherweise veralte-
ter bisheriger isolierter PET-Untersuchungen nahe legt.

Mit freundlichen Grifien

Dr. Rhei g/

- Dezermerit =

Anlagen

Wissenschaftliche Publikationen und andere Veréffentlichungen zur PET-CT

GBA_Anirag_150106
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A-6.3 Prifung durch das BMG gemal3 § 94 Abs. 1 SGB V
A-6.3.1 Bitte des BMG um erganzende Stellungnahme vom 17.12.2010

%

1771272810 18: 22 82239414521 aL21 S Bi/a4d
Bundesministarium ?%
flir Gesundheit s : 4
Fraiheit
® Einheit
Demokeatie

Dr. Ulrich Orlowski

Bundear ristaricnt 13! Gasuaghetl - 53107 Bonn Ministariaidirekar

Letter der Abteilung 2
Gesundheiisversorgung
Krankenversichrrung

Gemeinsamer Bundesausschuss HaUSaNSCHRIFT  Rochusatralle 1, 53123 Benn
Friectichstrafle (08, 10117 Berlin

Wegelystr. 8 posTanseumEr 53107 Bonn
10623 Berlin 11056 Beslin

TEL +A9 (0)228 9 444.2000 /1330
ey, 445 (0)225 80 4414820/ 4847

vorab per Fax: 030-275838-105 £t vlrich orlowskibmg bund.de

213-21432-34
Bonn, 17. Dezember 2010

Beschlisse des Gemeainsamen Bundesausschusses vom 21, Oktaber 2010 {iber eine
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhaushehandlung sowie der Richtlinie
Methoden vertragsirztliiche Versorgung: Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) bei malignen Lymphomen

Sehr geehrte Damen und Herren,
vielen Dank fur die Vorlage der 0.g. Besahitisse zur Priffung nach § 94 Absatz 1 SGB V.

Im Rahmen der Richtiinienprifung und vor dem Hintergrund diverser baim EMG
gingegangener Eingaben aus dem Bereich der medizinischen Wissenschaft und Praxis hat
sich zusatzlicher Informationsbedarf ergeben. Ich bitte Sie um ergdnzende Stellungnahme zu
nachfolgenden Punkten:

1. Beim Vergleich der begriundenden Unterlagen zu diesen Beschlossen mit vorherigen
{positiven) Beschlissen zur Anwendung der PET bet bestimmten Lungenkarzinomer
(NSCLC sawie SCLC) konnte eine Inkonsistenz hinsichtlich der Bewertungsmalstabe
vorliagen, Ich bitte um Erléuterung, weshalh im vorliegenden Fall offenbar andsre
methodische Bewertungsmafstabe angewandet wurden (zusatzliche Anforderung
hingichtlich des zu erbringenden Nachweises, dass die aus der Diagnostik resultierende
Therapiegnderung zusatzlich zu einer Verbegserung patientenrelevanter Endpunkte wie
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat fohren muss) und nicht wie bei den vorherigen
Entscheidungen der Einfluss der Diagnostik auf Therapieentscheidungen (therapeutische
Konsequenz einer diagneostischen Methode) als Nachweis eings patientanreicvanten
Nulzens ausreichte, Eine Unglaichbehandlung verschicdengr Patientengruppen wirft die
Frage auf, ob der G-BA den allgemeinen Gleichheitssalz in seinen Beschlissen hinreichend
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beachtet hat. Es wird daher um differenzierte Eriduterung gebsaten, auf welchs
Rachifertigung sich die Unterschiede in den betreffenden Beschiussen aus Sicht des G-BA
stltzen

2. In der Plenumssitzung am 21. Oktober 2010 wurde vom GKV-Spitzenverband angemerkt,
dass es Studien gabe, die helegten, dass Patlenten durch falsche Tharapieenische‘rdungen
nach PET bew. PET/CT Schaden genommen hatlen. lch bitte um néhere Erlduterung und
Belege hierzu.

3. Die Patientenvertretung begrundete ihren Varachlag der Aussetzung der
Bewertungsverfahren damit, dass noch einige wichtige Studien aufen, die Erkenntnisgewinn
versprechen und deren Ergebnisse abgewartet werden missen. Weder in der
Plenumssitzung noch in der Zusammeniagsenden Dokumentation findet sich eine
Auseinandersetzung zu diesen Studien im Hinblick auf eine mégliche
Aussetzurgsentscheidung. Ich hitte um Erlduterung, weshalb die von der
Patientenvertretung in den jeweiligen verschedenen Indikationsgebieten/Anwendungsfeldern
angefuhrten laufenden Studien nicht als Grundlage fir einen Aussetzungsbeschluss im
jeweiligen Anwendungsfeld disnen konnten. Zudem bitte ich um eine Ubersicht zu den dem
G-BA bekannten, derzeit laufenden Studien sowie um eine Aufschlisselung, welche diaser
Studien afs Grundlage fir die Aussetzungsbeschiisse dienten und welche hierfar hicht
anarkannt wurden (mit entsprechender Begrindung).

4. In den beschlugsbegrindenden Unterlagen wird ausgefihr, dass die Erbringung der PET
bzw. PET/CT im Rahmen ven Studien auch nach einem Ausschiuss unter dokumentienan
Bedingungen weiterhin méglich ist. In der Plenumssitzung am 21. Oktober 2010 wurde vom
GKV-Spitzenverband hierzu angemerkl, dass ein Ausschluss die Maglichkeit biete, Studien
anzuregen und damit naue Erkenntriisse zu gewinnen, Ich bitte hierzu um nihere
Darlegungen und zudem um Wiirdigung der — im {ibrigen auch im Vorfeld schon von dar
Buridesarztzkammer (BAK) — geltend gemachien erheblichen Zweifel hinsichtlich der
Durchfuhrbarkeit neuer Studien (geringe Haufigkeit der Erkrankung, Eingrenaung auf
hochselektierte Patientenkollektive, limitterte Beltrage aus internalionalen Studien, weil sich
in den européischen Nachbarstaaten die Frage des Nutzenbelegs der PET nicht stellt, da
diese als diagnestische Malinahme nicht in Zweifel gezogen wird). Zudem werden negative
Auswirkungen der Ausschlussantscheidungen auf die gegenwirtig laufenden Studien baw.
auf etabliertz Behandlungsprotokolle befirchtet,

5. Gemél den Beschlissen vomn 21. Oktober 2010 wird die Beralung des Interim-Stagings
beim Hodgkin-Lymphom und beim Aggressiven Non-Hedgkin-Lymphom ausgesetzt, die PET
zum initislen Staging wird hingegen jeweils ausgeschlossen, fch bitte um Stellungnahme zu

B/ Bd
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siwaand  den zy erwartenden Auswirkungen, inshesendere wie der Verlauf und das Ansprechen der
Therapie beurteilt werden soll, wenn zukiinftlg keine Bilder zum initialen Staging (d.h ven
der Ausgangssituation) zum Vergleich verflighar sein werden, Auch In diesem
Zusammenhang stellt sich die Frage nach dem praktischen Einiluss oder gar siner
Gefahrdung hinsichtlich laufender Studien (z.B, Euro-Net-PHL C1 ader bestehender
Therapieoptimierungsprotokolie),

8. In diesem Zusammenhang bitte ich um ausfiihrliche und nach deh Anwendungsfeldern
differenzierte Darstellung der Auswirkungen des Beschiusses auf die Versorgung von
Kindern und Jugendlichen. Mierbe! sollten auch die Ausflihrungen der Bundasirztekammar
niher gewlrdigt werden, wanach es Riickschritte in der Versargung gerade auch bei
padiatrischen Patienten geben kénnte. Fur Kinder und Jugendliche mit Hodgkin-Lymphom
werde die FDG-PET/CT als notwendiges Diagnostikverfahren sowohl fir das initiale Staging
als auch fiir die Responsebeurteilung angesshen, Nach Aussagen der BAK antsprichi dieses
Vorgehen dem in 12 weiteren européischen Léndern praktizieren Studienprotokol] EurofNet-
PHL C1, Eine Abweichung von der Durchftihrung der PET in Kombination mit GT/MRT
wirda nicht nur ein Ausscheren aus dem gemeinsamen Studienprotokell sondern auch eine
Riickkehr zu invasiven und die Patienten belastenden Staging-Laparatomien bedeuten,

7. Es wird ausgefizhrt, dass fir die ausgeschlossenen Anwendungsfelder der PET bzw,
PET/CT Standardverfanhren der Diagnostik zur Verfigung stiinden, insbesondere auch fir
die Gewinnung derjenigen dlaghostischen Informationen, die fir die Therapieentscheidung
erforderlich sind. Ich bitte um eine differenzierte Darstellung der jeweiligen
Standardverfahren fur jedes der 12 Anwendungsfelder. Zudem ist zu erfdulern, ob zuklnftig
in einem Krankenhaus bei unklaren Befunden die PET/CT als GKV-Leistung nicht mehr zur
Verfigung steht.

8..Die tragenden Grinde und die Ausflibrungen in der Zusammenfassenden Dokumentation
vermitteln den Eindruck, dass der G-BA die PET/CT-Untersuchung aliein darauf hin gepriift
hat, eb sich durch eire zZusétzliche Anwendung der PET/CT zu der aus Sicht des G-BA
bestehenden Standarddiagnestik ein zus#tzlicher Nulzen ergibl. fh den im BMG
eingegangeren Eingaben wurde jedoch u.a. darauf hingewiesen, dass die PET/CT auch
anstelle von konventionelien Diagnostikmethoden, wie z.B, der Gallium-Szintigraphie
angewendet werden kdnne. Auch von Seiten des G-BA wird der PET eine hohere
diagnostische Guité als der Gallium-Szintigraphie attestiert. Vor diesem Hintergrund wird um
Erguterung gebeten, mit welcher Begriindung der G-BA die PET/CT ausschlizfit, obwohl ihr
Nulzen dem der Gallium-Szintigraphie offenbar zumindest enispricht. insbesondere bifte ich
um Erléuterung, ob der Ausschluss letztlich aus Griinden der Unwirtschaftlichkeit erfolgt.
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9. In diesern Zusammenhang bifte ich insbesondere atich um ndhere Erdrierung und
Wiirdigung der Strahlenschutzaspekie, insbesondere hinsfchtlich der potenziellen
Alternativmethade der Gallium-Szintigraphie. In der Zusammenfassenden Dokumentation
(Seite 80) wird ausgeflihrt, dass in den jungsten Empfehlungen dar
Strahienschutzkommission aus dem Jahr 2608 ("Crientierungshilfe fur bildgebends
Untersuchungen™) spezifisch fur die Anwendung bel Lymphomen an keiner 3telle dieser
Empfehlungen die PET bzw. PET/CT gegentiber anderen Verfahren als vorranglg
angesehen werde, sodass sich auf der Grundlage der Empfehlungen der
Strahlenschutzkormmission keine Hinwelse auf dle Notwendigkeit der Durchitlhrung von
PET-Untersuchungen aus Strahlenschutzgesichtspunkten ergédbe. Es wird um nihere
Erdrterung gebeten, insbesondere im Hinblick darauf, dass die PET dort zum Staging als
waiterfilhrende Untersuchung und zur Responsebeurteilung und Nachsorge sogar ais
Primaruntersuchung eingeordnet wird und insbesondera im letztaren Fall die
Skelettganzkorperszintigraphie als nicht indiziert angesehen wird.

Es wird darauf hingewiesen, dass nach § 94 Absatz 1 Satz 3 SGB V mit diesem Schreiben

der Lauf der Beanstandungsfrist bis zum Elngang Ihrer Auskunft beim BMG unterbrochen ist.

Dies gilt ebenfalls fur den in untrennbarem Kontext stehenden begleitenden "Beschiuss (ber
Malnahmen zur Qualitatssicherung der Positronenemisslonstomographie bei Patientinnen
und Patienten mit Hodgkin-Lyrmphomen und aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen zum
Interim-Staging nach zwel bis viar Zyklen Chemotherapie / Chemoimmuntherapie zur
Entscheidung Uber die Fortfihrung der Chemotherapie / Chemoimmuntherapie” vom 21,
Oktober 2010. :

Mit freundlichen Griten
Im Auftrag

g

A4/ g
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A-6.3.2 Bitte des BMG um erganzende Stellungnahme vom 25.01.2011
. 5 WAL
MG AET.Z
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% Bundesministerium

fiir Gasundheit
Bungesmiaigtenua fir Bagyadhgrt - 52307 Boan Dr. Mi(’:.hﬂel Dalhofl
Gemeinsamer Bundesausschuss Ministerialrat
Wegelystr. 8 .
- - . Letter der Unferabteliung 21
10623 Berlin Gesundhejtaversargung

Krankenhauswesen
HAUSANSCHRIFT Rechusstralie 1, 33123 Bann
POBTANSCHRIST 53107 Bonn

TEL +49(0)228 99 447-2100 1 4401
Fax 48 (0)228 83 4414021/ 4847
E-MAL michgel dalholfi@bmg.bund.de

213-21432-34
Bonn, 25. Januar 2011

vorah per Fax: 030-275838-1085

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesatisschusses vom 21, Oktober 2010 iiber eine
Anderung der Richtfinie Methoden Krankenhausbehandlung sowie der Richtlinie
Methoden vertragsérztiiche Versorgung: Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomogtaphie (CT) bei malignen Lymphomen

Sehr geehrte Damen und Herren,

im Anschluss an das Nachfrageschreiben des Bundesministeriums fir Gesundheil vem 17.
Dezember 2010 Ubersende ich lhnen als Anlage gin Schrelben des Bundesministeriums filr
Umiwel, Naturschutz und Reaktorsicherheit (BMLU) vom 17, Januar 2011,

ich titte Sie um ergénzende Stellungnahme zu den im Schreiben des BMU angesprochenian
strahlenschutzrechilichen Aspekien und um Einbeziehung dieser Stellungnahme in ihre

ausstehende Antwort auf das Nachfrageschreiben des BMG.

Mit freundl‘&cﬁen Griiien
Im Auftrag

A

Michael Daihoff g

Anlage
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Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 21. Oktober 2010
iiher eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung
sowic der Richtlinie Methoden vertragsiirztlicher Versorgung: PET;
PET/CT bei malignen Lymphomen

Unser Gespritich zur Beriicksichtigung strahlenschutzrechtlicher Regelungen
bei Beschittssen der #rztlichen Selbstverwaltung vom 10, Mai 2010

Aktenzeichen: RS 114 - 15013/07
Bonn, 17.01.2011

Schr gechrter Herr Dr. DalhofY,

in onserem Gespriich am 10. Mai des letzien Jahres itn BMU hatten wir die
Problematik der Berticksichtigung der strahlenschutzrechtlichen Regelungen
bei Beschliissen der drztlichen Selbstverwaltung bereits diskutiert. Nun hat
sich mit dem o. g. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
zur Methodenbewertung der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bei
malignen Lymphomen ein weiteres kritisches Feld ergeben,

Da bei der PET radioaktive Stoffe verwendet werden, ist flir die Bewertung
dieser diagnostischen Anwendung der Strahlenschutz ein wichtiges Kriteri-
um. Dieser Aspekt ist jedoch in keiner Weise beriicksichtigt worden. Herr
Abteilungsleiter Dr. Orlowski hat bercits in einem Schreiben an den G-BA
vom 17.12.2010 unter Punkt 9 um eine ,, Wiirdigung der Strahlenschutzas- .
pekte” gebetets und hierzu quf die Empfehlungen der Strahlenschutzkom-
mission (SSK) verwicsen (inshes. , QOrienticrungshilfe fir bitdgebende Un-
tersuchungen™). In dieser Empfehlung sind die verschiedenen Indikationea
von PET-Untersuchungen sowoh] als weitertiihrende Untersuchungen als

Cuzlel- uny Lisferadmesze; Roted-Gohuman Plaiz 3, Zutaht ke HeinschovonSlaghan-8irade, 53175 Boan
Varkehresr biadum: Halleate'e Roberl-Schuman-Sialz, Stadizakasrion 86 uad 68
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auch als Primérvetfahren aufizefiihrt. Dem Ersatz der Gallium-Szintigraphie
durch die PET kommt hier ein besonders hoher Stellenwert zu, da neben
dem offensichtlichen Qualititsgewinn dieses Verfahrens insbesondere die
nach Strahlenschutzgesetzgelung zu fordernde Dosisminimierung im Vor-
dergrund steht.

Ich hoffe, dass auf diessm Weg noch eine Anderung in der Richtlinie des G-
BA zu errcichen ist, denn ansonsten werden wir die Arzte und Arztinnen in
eine problematische Situation bringen. Zum cinen darf der nach der Strah-
lenschutzgesetzgebung verpflichtete anwendende Azt radioaktive Stoffe
oder ionisicrende Strahlung unmittetbar am Menschen in Ausdbung der
Heilkunde nur anwenden, wenn er als Arzt oder Arztin mit der erforderli-
chett Fachkunde im Strahlenschutz hietfily die rechtfertigende Indikation
gestellt hat. Die rechtfertigende Indikation erfordert dic Feststellung, dass
der gesundheitliche Nutzen einer Anwendung am Menschen gegeniiber dem
Strahlenrisiko itberwiegt, Andere Verfahren mit vergleichbarem gesund-
heitlichen Nutzen, die mit keiner oder einer geringeren Strahlenexposi-
tion verbunden sind, sind bei der Abwigung 2u beriicksichtigen, Zur
diesbeziiglichen Tnformation cmpfiehlt die SSK in regelméBigem Abstand
Untersuchungsverfahren in ihrer ,,Orienticrungshilfe fiir bildgebende Unter-
suchungen™, :

Andererseits witrde er diese Leistungen, die mit einer geringeren Strahlen-
belastung verbunden sind, nach den Richtlinien des G-BA im Rahmen der
GKV nicht erstattet bekommen.

Dies zeigt, dass eine entsprechende Abstimmung der beiden Rechissysteme
Atomgesetz mit seinen Verordnungen und SGB ¥V dringend notwendig ist. Es
refcht meines Erachtens nicht aus, dass gem. SGB V Untersuchungs- und
Behandlungsverfahren nur darauthin iberpriifl werden,

w00 die flir eine ausreichende, zweckmiRige und wirtschaftliche
Versorgung der Versicherten unter Berficksichtigung des allgemein
ancikannien Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich
sind* (Zitat aus tragende Griinde, Kap. 1 Rechtsgrundlagen, zum dies-
beziiglichen Beschluss des G-BA).

Ieh hofte, dass wir trotz fortgeschrittener Zeit der Einspruchsfristen beim G-
BA fur der: aktuellen Richtlinienetwurf zur PET zu einer Losung finden,
Wichtiger ist jedoch eine grundsiitzliche Regelung zu errcichen, wie der

gesetzlich peforderte Strahlenschutz nachhaltig in die Rechtsgrundlagen der
Uberpritfungen des G-BA cingebracht werden kann.

Mit freundlichen GriiBen

Im Aufirag

Dr. Vorwerk
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Lo Besuchsadresse:
Gemelnsanor Bundesaiusschuss, Postfach 12 08 08, 10596 Berlln Wegelystrafie 8
10823 Berlin

Bundesministerium fiir Gesundheit Ansprachparineriin;
Herrn Ministerlaldirektor _?"'l ':;’_e_‘“‘“'“ Sonntag
Dr. Ulrich Orfowski 080 2 T0830-447
Leiter der Abteilung 2 Tolofox:

53107 Bomn 030-276836406

E-Mail:
dleirich.sonnlag@g-ba.de

Internet:
vanvg-ba.de

Unser Zeichen:
hdfds

Datym:
10, Februar 2011

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 21. Oktober 2010 liber eine
Anderung der Richtlinie Methaden Krankenhausbehandiung sowie der Richtiinie Me-
thoden vertragsdrztliche Versorgung; Posltronenemissionstomographie ({PET);
PET/Computertomographie (CT) bel mallgnen Lymphomen

Ihre Schreiben vam 17, Dezeinber 2010 urid vom 25, danuar 2011

Sehr geehrter Herr Dr. Orlowski,

da sich im Rahmen der o. g. Richtlinienpriifung und vor dem Hintergrund diverser Eingaben
aus dem Bereich der medizinischen Wissénschaft und Praxis zusétzlicher informationshe-
darf fur das BMG ergeben halte, baten Sie mit Schreiben vom 17, Dezember 2010 um eine
ergénzende Stsllungnahme zu verschiedenen Punkien. Mit Schrsiben vom 25. Januar 2011
bat das BMG (MR Dr. Dalhoff) den G-BA um Ergéinzung dieser Stellungnahme zu strahlen-
schutzrechtlichen Aspekten. Beiden Bitten komme ich mit diesem Schreiben gerne nach,

Vorab mdchte ich an dieser Stelle darauf hinweisen, dass die Beschilisse zur PET; PET/CT
bel malignen Lymphomen mit Mehrheit (9 Ja-Stimmen, 3 Nein-Stimmen, 1 Enthaltung, die
PatV stimmt nicht zu) gefasst wurden. Dieses Schreiben gibt ausschlieilich die Positionen
der Bénke und der unparteiischen Mitglieder wieder, die dem Beschiuss mehrheitlich zuge-
stimmt haben.

Viele der von lhnen benannten Punkte wurden in den vorbereitenden Gremien des G-BA

z. T. sehr umfangreich beraten, so dass hei der nachstehenden Beantwortung lhrer Fragen
auch auf die Fundstellen in den entsprechenden Dokumenten verwiesen wird,

Drar Gemnel Buh I Ist alne Jurlstische Person des éffanitichen Rechils nach § 91 SGB V, Er wird gebiltlet von:
Deutscho Krankenhavsgaselischall, Berlin - GRY Spﬁlzenvsrband Bellin.
Kassenarztiiche Burdasveralnigung, Bedin: Kassénzahndizlliche Bundasverehniging, Koln
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Frage 1

Beim Vergleich der begriindenden Unterlagen zu diesen Beschllissen mit vorherigen (positiven)
Baschltissen zur Anwendung der PET bsl hestimmten Lungenkarzinomen (NSCLC sowls
SCLC) kénnte eine Inkorisistenz hinsichilich der Bewertungsmafstdbe vorliegen, fch bilte um
Erléuterung, washalb im vorllegenden Fall offenbar andere methodische Bewertungsmagstibe
angewendet wurden (zustzliche Anforderung hinsichtlich des zu erbringenden Nachwelses,
dass die aus der Diagnostik resultierende Theraplednderung zusatzlich zu einer Verbesserung
patientenrelevanter Endpunkte wie Mortalitit, Morbiditat, Lebensqualitat fithren muss) und nicht
wle bei den vorherigen Entscheidungen der Einfluss der Diagnostik auf Therapleent-
scheidungen (therapeutische Konsequenz einer diagnostischen Methode) als Nachweis sines
patientenrelevanten Nutzens ausreichte. Eine Ungleichbehandiung verschiedener Patienten-
grippen witft dle Frage auf, ob der G-BA den allgemeinen Gleichheitssatz in seinen Be-
schilissen hinreichend beachtet hat. Es wird daher um differenzierte Erfduterung gebeten, auf
welche Rechifertigung sich dle Unterschiede i den betraffenden Beschiiissen aus Sicht des G-

BA stiitzen.

Eine Ungleichbehandlung verschiedener Patientengruppen durch die Beschltsse zur PET hzw.
PET/CT vom 21.10.2010 im Verglsich zu fritheren Beschllissen des G-BA ist nicht gegeben, da
kelne Inkonsistenz zu den Beschligsen zur Anwendung der PET bei den Lungenkarzinomen

votliegt,

Gemaf 2. Kapite! § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA {VerlO) sind die verfligbaren
wissenschaftlichen Unlerlagen nach Evidenzstufen zu kiassifizieren. Demnach gilt auch fur
diagnostische Msthoden, dass Erkenntaissicherhelt' inshesondere durch randomislerte,
kontrollierte Interventionsstudien gewonnen werden kann. Die Verfahrensordnung erlaubt es
Jedoch auch Ergebnlsse wissenschaftiicher Studien, die dlesbeziiglich elner geringeren Ergeb-
nissicherheit zuzuordnen sind, In die Bewertung einzubeziehen, Cin solches Vorgehen ist
Jedoch gesondert zu begriinden (2. Kapitel § 13 Abs. 2 VerfO). Dies gilt auch fur die rechts-
Kréfligen Beschllissen zur Anwendung der PET beiim klsinzelligen (SCLC, 2008) und nicht-
kleinzelligen (NSCLC, 2005 flr den Krankenhaushersich, 2007 fir den vertragsérztlichen Be-
reich) Lungenkarzinom,

Es Ist Intérnational unstrittig, dass der Nutzen éines diagnostischen Verfahréns in der Regel nur
In Zusammenhang mit der Anwendung dieses Verfahrens zur Therapiesntscheidung, der
Durchfiihrung und dén patientenrelevanten Ergebnissen dieser Therapie gefunden werden
kann. Es Ist die Aufgabe der methodischen und fachfichen Bewertung, herauszufinden ob
dieser Zusammenhang in dem jewelligen Anwendungsfeld und der jewelligen Indikation be-
steht. Dabei Ist es nicht zulreffend, dass bei der Bewertung der PET bel Lungenkarzinomen dér
Einfluss der Diagnostik auf Therapiesnischaidungen (therapeutische Konsedquenz einer
diagnostischerl Methode) als Nachwels des patientenrelevanten Nufzens ausreichte.
Ausrelchend ist dieser Nachwels vielmehr nur, falls von einetn positiven Effekt der aufgrund der
Therapleentscheidung verdnderten Theraple auf patientenrelevante Ergebnisse sicher aus-
gegangen werden kann, Selbst elne lediglich auf verldsslichen Eikenntnissen zur
diagnostischen Genaulgkeit basierende Bewertung kann iin Ubrigen ausreichend sein, wenn
sicher bekannt ist, dass die Reduktion falsch positiver und / oder falsch negativer Befunde zu
Therapleen!scheldungen fubit, fr die ihrerseits slcher angenommien werden kann, dass sie
sinen positiven Einfluss auf patientenrelevante Ergebnisse haben, Diese Uberlegungen waren
erkennbar auch die Grundiage fur die, Im Einzelnen sehr differenzierten, Erwagungen und Dar-
legtingen die zu den Beschitissen zur Anwendung der PET hel SCLC und NSCLC geflhrt
haben. Insbesondere wurde dabei auf wissenschafliche Belege verwissen, dass eine adéquate
Eihstufung der Erkrankung mit Hilfe der PET-Untersuchung zu einer Therapieindérung flhren
kann, und damit die Rate ven unnotigen Thoraketomlen {und der damit verbundenen

2
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Operationsmorbiditdt) signifikant gesenkt werden kann" Auch in den Zusammenfassendsn
Dokumentationen (jewells gleichltautend ftir den Krankenhaus- sowie den vertragsirztlichen
Bereich) des Beratungsverfahrens zl den malignen Lymphomen sind diese Uberlegungen
detallliert In Kapitel B-4.1 ("Grundlagen der Nutzenbewertung der PET bzw. PET/CT bel
malignen Lymphomen") dargelegt.” Insbesondere ist beriicksichtigf, dass elne Management-
anderung in bestimmten Féllen auf elnen patientsnrelevanten Nulzen schileen lassen kann:
"Diese [erwartete glinstige Nutzen-Risiko-Bilanz aus Palisntensicht] kann . B. darin bestehen,
dass durch den Einsalz der PET- bzw, PET/CT-Untersuchung im Rahwien elner Thelapiestudle
sine Managementverdnderung resultiert, Eine sclohe Studie sollle zeigen, dass diese
Therapia&ncierung ZUr Verbesserung mindestens einer patientenrelevanten ZielgroBe geflihnt
hat, ohnrie zu einer Verschlechterung im Bezug auf andere relevante Zielgréfen zu ftlhren " {S.

58).

Insbesondere im Falle der malignen Lymphome steht der Patient vielfach vor einer Situation, in
der bereits efn Vorgehen etabliert ist, das eine relativ gute Langzeitprognose gewdhileistet, Fur
eln AbWweichen von diesem Vorgehen aufgrund eines PET- bzw. PET/CT-Befundes muss daher
entsprechend sicher belegt sein, dass dieses auch wirklich einen Vorteil bzw. mindestens keine
Naghteile bringt. Eine PET- bzw, PET/CT-basierte Managementénderung ohne sichere Daten
wére insofern nicht verantwortbar.

Zusamimenfassend Ist festzustellen, dass allen Beschliissen des G-BA zur PET eine einheit-
tiche methodische Vorgshensweise bel der Bewertung der diskutierten, jewelis sehr differenziert
bewerteten Indikationsgeblete zugrunde liegt. Die fachliche Ausflihrung dieser Bewerlungen
fuhrt, inshesondere bei Methoden, fir die ein sehr weites und differenziertes Indikations-
spekirum vorgeschlagen wird, wie dies bei der PET bzw. PET/CT der Fall, ist, naturgeman auch
zu differenzierten Bewartungen, jedoch immer im Hinblick auf die fur die Patienten schlieBlich
relevaniten gesundheitlichen Ergebnisse.

Frage 2
In der Plenumssitzung am 21. Oktober 2010 wurde vom GKV-Spitzenverband angemerkt, dass

es Studien gidbe, die helegten, dass Patienten durch falsche Therapieentscheidungen nach
PET hzw. PET/CT Schaden genommen hélten. Ich bitte um néhere Erlauterung und Belege

herzu.

Hier wurde auf die bereils durch das Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit (IQWIG) im Ab-
schiusshericht "Pasitronenemissionstomegraphie (PET und PET/CT) bei malignen Lymphomen”

(IQWIG-Berichte — Jahr: 2009 Nr. 47) identifizierte und diskutierte Studie von Picardi et al,

(2007) Bezug genommen® Diese Studie wurde auch In der Zusammsnfassenden
Dokumentaticn des Beratungsverfahrens gewlrdigt (Kapitel B-4.2.2, S. 651.), Das Ergebnis
dieser Studie wurde wie folgt zusammengefasst: ,Dlese Studie schloss Patienten mit Hodgkin-
Lymphom und bulk’ (Tumor > 5 cm) eln. Alle Patlenten wurden mit PET nach Abschluss der

!Van Tinteren H, Hoekstra OS, Smit EF, van den Bergh JH, Schreurs AJ, Stallaert RA, van Velthoven
PC, Camans EF, Dlepenhorst FW, Verboom P, van Mourlk JC, Postmus PE, Boers M, Teule GJ. Effec-
tiveness of positron emisslon tomography In the preoperative assessment of patients w:th suspected non-
small cell lung cancer: the PLUS multicentre randomised trial, Lancet 2002; 350(9315): 1388-93.

2 Soweit die Zusamirienfassenden Dokumentationsn textidentisch sind, h&zmhen sich die Seitenangaben
der Fundstellen fin Folgenden auf die Zusammeanfassende Doku manlaﬁon zum Beratungsverfahren flr
dia Krankenhausbehandlung; bel textlich differenten Passagen wird der Bezug gesondert genannt.

3 Pleard! M, De Renzo A, Pane ¥, Nicolal E, Pacslli R, Salvatore M et al. Randomized comparisoi of con-
solidation radiatlon versus observation in bulky Hodgkin's lymphoma with post-chemotherapy negalive
posltron amission lomography scans. Lauk Lyiphoma 2007; 48(9): 1721-1727.
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Chemotherapie untersucht. 160 Patlenten mit gutem Ansprechen auf Chemotherapie (Grben-
reciuktion > 75 %), aber Restbefund Im CT, der sich bel der PET-Untersuchung negativ dar-
stellte, wurden nach Randomisation entweder mit 32 Gy im Bereich des ,bulk" nachbestrahit
odar nur beobachtet. Nach elner medianen Nachbeobachtungszeit von 46 Monaten betrug die
Hodgkin-Rezidivrate im Arpi ohne Nachbesirahlung 14 % und im Arm mit Nachbestrahlung nur
2,5 % (p = 0,01)." Dlese Studie hatte somit zum Ergebnis, dass ein Verlass auf sin negalives
PET- Ergebnis und eln entsprechendes Unterlassen einer Nachbestrahlung zu vermehrien
Rezidiven fuhrte und damit von einer schadiichen Wirkung auf die Patienten ausgegangen

werden muss.

Im Ubrigen ist anzumerken, dass die PET bzw. PET/CT In dem Anwendungsfeld "Nachweis von
Reslgewébe nach Abschluss der Chemotherapie” bel Hodgkin-Lymphomen, dem die Picard!-
Studie galt, durch den G-BA als sinnvoll bewertet wurde, Daflir waren die durch dle doutsche
Hodgkin Studiengruppe (HD-16-Studis} erzielten Ergebnisse mafRgeblich. Hierzu ist In der Zu-
sammenfassenden Dokumentation (8. 65 f.) eing ausfUihrliche Dartegung enthalten. Die Ergeb-
nisse der Picardi-Studle zeigen jedoch exemplarisch, dass Therapiefehlentscheidungen auf
Grund von PET-Ergebnissen, mogen diess Entscheldungen vorab auch noch so plausibet er-
scheinen, nicht auszuschliefien sind, wenn die Folgen flir die Patieniinnen und Palienten nicht
hinreichend arforscht wurden.

Frage 3

Die Patlentenvertretung begriindete ihren Vorschlag der Ausselzung der Bewsriungsveifahten
damit, dass noch einige wichtige Studien faufen, die Erkenninisgewinn versprechen und deren
Ergebnisse abgewartet werden missen. Weder in der Plenumssltzung nogh in der Zusammen-
fassenden Dokumentation findet sich eine Ausseinandsrsetzung zu diessn Studien tm Hinbick
auf eine mbgliche Ausseizungsenischeidung lch bitte um Erfduterung, weshalb dis von der
Patientenvertretung in den jeweiligen verschigdenen | ndikationsgehleten / Anwendungsfeldein
angefuhrten laufenden Studien nicht als Grundlage flr elnen Aussetzungsheschluss Im
jewelligen Anwendungsfeld dienen konnten. Zudem bitte ich um sine Ubersicht zu den dem G-
BA hekannten, derzeil laufenden Studien sowie um eine Aufschilisseluny, welche dieser
Studien als Grundlage for die Aussetzungsbeschltisse dienten und welche hierftr nicht an-

erkannt wurden (mit entsprechender Begriindung).

Im Folgenden wird dargelegt weshalb die von der Patientenvertretung angesprochenen
Studien nicht fir weitere Aussetzungsbeschltisse herangézogen wurden:

= HDR3-Studie: Dia Studie soll hel Patienten mit aufgefretenem Rezidiv bel Hodgkin-
Lymphomen neue Bshandlungssirategien erkunden. Hierbsl wird auch die Entwicklung
bzw, Definition einer unter Berlcksichtigung von PET-Ergebnissen denkbaren Be-
handlungsstrategie angastrebl, Es konnte zu dieser Studle bisher keln Eintrag in einem
Studienregister identifiziert werden. Die Studie Ist bisher lediglich geplant bzw. vor-
geschlagen worden. Die Beschreibung der Studie erfolgte in einer Préasentation auf dem
Krebskongress 2010 durch Bastian von Tresckow {GHSG, Deutsche Hodgkin Studien-
gruppe). Die Sludie ist zum Nutzennachweis der PET bzw. PET/CT ungeeignel, da
keine auf PET-Ergebnissen haslerenden Therapleentscheidungen getroffen bzw. deren
Outcomes ennillell werden,

s PRIMA-Studie: Diese Studie untersucht randomisiert, ob bel Patierten mit fori-
geschrittenem follikuléren Lymphom eine Weiterbehandlung mit Rituximab nach elher
erreichten Response mit efner Chemolmmuntheraple (unter Einschluss von Rituximab)
ntitzlich ist, Im Vergleich zu einem Unteriassen der Wellerbehandiung Die Stuclie wurde
2009 abgeschlossen und die Beschreibung der Sttidie in einem Studienregister enthélt
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keinen Verweis auf die Anwendung von PET-Untersuchungen. Elne Eignung der Studie
zum Nachwels des Nutzens der PET bzw. PET/CT ist nicht erkennbar.*

v GELArc-Studie: Die Studie untersucht den pradiktiven Wert von PET-Ergebhissen (hach
vier Therapiezyklen und zum Therapieabschluss) in Bezug auf das progressionsfreie
Uberiehen bel Patienten mit follikularem Lymphom, die mit dem Chemolmmuntherapie-
regims R-CHOP bshandelt wérden, Die Studie wird iaut Studienregister als "PET-FOL,
PRCO0B002" hezeichnet, Die Studie hat dle Rekrutlerung abgeschlossen, und soll 2011
beendst werden. Dis Studia ist zum Nutzennachwels der PET bzw. PET/CT ungesignst,
da keine auf PET- baw, F‘ET!CT-Ergebnlsaen basisrendsn Therapieentscheidungen ge-
troffen bzw. deren Outcomes srmittelt werden,®

v EuroNet-PHL-C1® / EuroNet-PHL-LP1": Dle Studien untersuichen verschiedene Be-
handlungsstrategien in - verschledenen Therapiephasen bei Pallenten (Kinder bzw.
Jugendliche unter 18 Jahren) mit Hodgkin-Lymphom. PET-Untersuchungan werden In
den éinzelnen Behandlungsstrategien bzw. Behanclungsarmen durchgefiihit. Weder
durch die im Rahmen der Studiendesigns vorgenommensen Stratifizierungen noch durch
die vorgenommenen Randomislerungen ist ein Vergleich von Strategien unter Ver-
wendung von PET-Ergebnissen mit Strategien ohne die Verwendung von PET-

. Ergebnissen méglich. Die vorl:egenden Ergebnisse werden es jedoch maglicherweise
zulassen, zu beurteilen, ob eine auf PET-Befunden im Intetim-Staging basierende
Therapiesnderung zu mindesténs vergleichbaren Outcomes flhrt, wie die hisherige

Standardbehandiung.

Fur die genannten Studien gilt somit, dass von diesen kein Beitrag zur Nutzenbsweitung liber
die beriicksichtigten Studien hinaus zu erwarlen ist, sodass sie auch eine Aussetzung der Be-
schlussfassung nicht begrinden kénnen. Die EuroNat-Studien stelien Insofern elrien Sonderfall
dar, als dass hier ein Beitrag zur Nutzenbewsriung erwarlet werden kann — allerdings bezogen
auf eln Anwendungsfeld (lnterun-staglng hal Hodgkin-Lymphome) fir das, aufgrund welterer
Studien (HD16, HD-18), eine Aussetzung ohnehin beschlossen wurde (s. Zusammenfassende
Dokumentation B-4.2.2, 8. 82 f.). An dieser Stelle ist auch dargelegt, Inwlefern diese Studien
zur Nulzenbewerlung geeignet sind: ,Welche Bedsutung PET bzw. PET/CT Im Verauf der
Chemotheraple von Hodglin-Lymphom-Patienten hat, wird derzelt in der HD-18-Studie (iilihe
Stadien) und HD-18-Studie (fortgesohrlttene Staclten) der DHSG untersucht, So st derzeit z. B.
unklar, wie stark die Chemotherapie reduziert werden kann, wenn in der Zwischen-PET ein
Therapleansprechen deutlich wird bzw. ob eine Chemotheraplsintensivierung notzlich ist, wenn

‘sich kein Ansprechen im PET zeigt. In HD-16 wird randomisiert gepriift, ob bel negativern PET-

Befund auf eine Nachhestrahlung nach zwel Kursen ABVD verzichtet werden kann. In HD-18
wird nach zwel Kursen BEACOPP randomisiert geprift, ob bel negatiuer PET (ca. 50 % der
Patienten) die Chemotherapie von acht Kursen BEACOPP auf vier Kurse reduziert werden
kann und ob bet positiver PET die Zugabe von Rituximab zur Chemotherapie zu besseren Be-

handlungsergebnissen fihrt."

Beztiglich der Frage des Nulzens der PET bzw. PET/CT beim Interim-Staging des aggressiven
Nen-Hodgkin-Lymphoms wurde elne Relhe laufender Studien diskutiert. Letztliich malgeblich
for den Aussetzungsheschluss ist die in Deutsohland durchgefthrte PETAL-Studie, Auch hlerzu
finden sich detallllerte Darlegungen in der Zusaminenfassenden Dokurentation (S. 73): ,{Die

4 ltg Jiclinicalidals.govishow/NCT00140582

5 hiipifclinicaltrials.govict2ishow/NCT009 16096
% Referenz In Studienregistern: (hitp:/fclinicaltrials.qovict2/show NCT004334569) sowie

{(hitp:fwwrw.cancer. goviclinicallrials/EURONET-PHL-C1) sowie
(hito: ey, ymphome.delCruppen/GPOH-HD/Profckolls/EuroNet-PHL- C1vanopsls pdf) Protokoll-
Synopse )}

7 http:fivaww.cancer.goviclinicalinals/EURONET-PHL-LP1
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Silipe 2

PETAL-Studie] sieht eine Randomisiérung der hach zwei Zykien Chemotheraple (R-CHOP)
PET-positiven Palienten zu entweder 8 Zyklen R-CHOP ader einem B-AL[.-Therapieregime vor.
Damit ist diese Studie in besonderem Mafe geeignet, eine Nutzenbewertung zu ermbglichen,
wenn deren Ergebnisse vorliegen. Es érscheint danin moglich, zu bewerten, ob eine Therapie-
Intensiviarung (B-ALL-Regime) aufgrund eines positiven, fritihen PET-Befundes zu besseren
Ergebnissen fOhrt als die Fortftihrung der R-CHOP-Theraple, die gegenwdrtig dem evidenz-
basierten Theraplestandard entsprisht,”

Frage 4

In den beschll.lssbegrundenden Untetlagen wird ausgefihrt, dass die Erbringung der PET haw.
FET/CT im Rahmen von Studien auch nach einem Ausschluss unter dokumentierten Be-
dingtngen weiterhin méglich Ist. In der Plenumssitzung am 21. Oktober 2010 wurde vom GKV-
Spitzenverband hierzu angemarkt, dass ein Ausschiuss die Moglichkeit biete, Studien anzu-
regen und damit neue Erkenninlsse zu gewinnen, Ish bitte hierzu um néhere Darlegungen und
zuidem um Wirdigung der - Im tbrigen auch im Voifeld schon von der Bundes#rztekammer
{BAK) - gsltend gemachten erheblichen Zwelfel hinsichtlich der Durchfilhrbarkelt neuer Studien
(getinge Hauflgkeit der Erkrankung, Elngrenzung auf hochseleklierle Patientonkoliektive,
limitierte Beilrige aus internationalen Sludien, weil sich in den européischen Nachbarstaaten
die Frage des Nutzenbelegs der PET nicht steilt da diese als diagnostische MaRnahme nicht in
Zweifel gezogen wird). Zudem werden negative Auswirkungen der Ausschiussentschaidungen
auf die gegenwiitlg laufenden Studien bzw. auf etablierte Behandlungsprotokolle beftirchtet,

Studien sind, auch in durch den G-BA ausgeschlossenen Indikationen, im Versergungsbersich
Krankeinhaus méglich (§ 137c Abs. 28, 2, 2, Halbsatz SGB V). Die Durchfuhrung der PET bzw,
PET/CT in adéicuiaten Studien Ist demnach eine Leistung der GKV. Auf disser Grundlage sind
negative Auswirkungen auf den Erkenninisgewlnn aus Studien nicht zu befiirchten.

Eln Ausschluss erhdlt somit nicht nur die Mtglichkeit der Durchfithrung von Studien, er kann
auch zu Durchfilhrung von zur Nutzenbewerlung geeigneten Studien anregen, da die An-
wendung der jewsiligen Methode (in diesem Falle der PET bzw. PET/CT) in unkontroliierter
Form auRerhalb von Studien im Krankenhaus nicht mehi maglich ist,

Die erbetene WurdEgung der Stellungnahme der Bundesérztekammer (BAK) ist bereits erfolgt
und findet sich in dér Zusammenifassénden Dokumentation (Kapite! )-1.3, S. 109 f). In Bezug
auf die Durchitthrbarkelt von Studien wurde hier angemerkt: , Es wurden i in der Vergangenheit
oine Vialzahi von Stidien zur PET bzw. PET/CT bei Patlenten mit malignen Lymphomen durch-
gefthit. Dass Studisn aufgrund der behaupteten’ Seltenheit der Erkrankung nicht durchftihrbar
selen, st demnach nicht zutreffend. In den Anwendungsfeldern der PET bzw. PET/CT, flr die
Im Rahmen der Behandtung der malignen Lymphome im Beschlussentwurf eine Aussetzung
vorgesehen ist, werden gegenwirtiy national und international Studien, die zur Nutzen-
bewartung gee]gnele Ergebnisse erwarten lassen, dt!rchgefuhrl ‘

Schon die Erwdhnung der Tatsache, dass eine der unter Frage 6 des BMG-Schreibens vom
17. Dezember 2010 angefthrten Studien (EuroNet-PHL C1) in 12 europdischen Léndern
durchgefthrt wird, veranschaulicht, dass es nicht zutreffend Ist, davon auszugehen, dass sich
die Frage der Nuizenbewerlung in anderen Léndern nicht stelle. Auch das akiuelle
Publikationsgeschehen zeigt, dass die Frage der Nutzung und Bewertung der PET bzw.
PET/CT nicht als gekiart angesehen werden kann, sondern ein aklives Forschungsfeld bildet.
So stellt z. B, die aktuelle Publikation von Barringion el al, (2010) dar, welche Anstrengungen
gegenwdirtly in GroRhitannien unternommen werden, um eine qualititsgesicherte Durch-
fuhrung der PET in mullizentrischen klinischan Studien zu gewahrleisten, da, wie Barrington et
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al. einleitend ausftthren: "Multicentre trials are required to determine how [fluorine- 18]-2—fiuor0-
2-deoxy-D-glucose—posifron emission fomagraphy imaging can guide cancer treatment. s

Frage 5

Geméf den Beschltissen vom 21, Oktober 2010 wird die Beratung des Interim-Stagings beim
Hodgkin-Lymphorn und helm Aggresswen Non-Hodgkin-Lymphomn ausgesetzt, die PET zum
initialen Staging wird hmgegen jeweils auisgeschiossen. lch bitte um Stellungnahme zu den zu
erwartenden Auswirkungen, Insbesondere wie der Verlauf und das Ansprechen der Therapie
beurteilt werden soll, wenn zuklinftig keine Bilder zum nitialen Staging (d. h. von der Aus-
gangssituation) zum Vergleich verfigbar sein werden. Auch in diesem Zusammenhang stellt
slch die Frage nach dem praktischen Einfluss odsr gar einer Gefahrdung hinsichliich laufender
Studien {z. B. Euro-Nel-PHL C 1 oder hestehender Therapisoptimierungsprotokolie).

Der angesprochene Sachverhalt bezliglich der Ausschliisse fir das initiale Staging wurde im
Rahmen der Bewertung und Beschlussfassung diskutiert. Leitends Ubsrlegung war In diesem
Zusammenhang, dass vorliegende und im Rahmen der Ausselzung der Beschlussfassung zu-
klinftig aus jaufenden Studien (s. Ausfihrungen zu Frage 3) erwartete Erkenntnisse im Rahmen
der Nutzenbewertung ohne eine initiale PET-Untersuchung durchgefithit wurden bzw. werden.
Dies zeigt, dass initlale PET-Untersuchungen auch aus wissenschaftlicher Sicht nicht erforder-
lich sind. Es lst daher nicht erkennbar, dass die Ergebnisse einer initialen PET-Unterstichung
ftir dis Bewertung einsr Interimis-PET notwendig sind,

Die Beschitissfassung des G-BA beruht auf der generellen Uberlegung, fir die Anwendung der
PET bzw, PET/CT hach Méglichikeit dieselben Modalitaten und Standards zugrunde zu legen,
die auch in den Studien angewandt wurden, auf deren Grundlage die Erkenntnisse zum Nuizen
gewonnen wurden, Sieht elne Siudie explizit vor, dass z. B. zum Interim- Staging mit Hilfe einer
PET-Untersuchung eihe vergleichende Betrachtung der Frgebnisse einer initialen PET-
Untersuchung herangezogen werdsn und Ist diese Studie for den Nutzennachweis raflgeblich,
s0 isl davon auszugehen, dass dies Berlicksichtigung findet. Betreffend der Euro-Net-PHL C1-
Studis kann dies der Fall sein. Wir gehen davon aus, dass im Rahmen von zur Nulzen-
hewertung gesigneten Studien (vgl. Ausilihrungen zu Frage 3), wie z. B. der genannten Etiro-
Net-PHL C1-Studie, gemaf §137¢ Abs. 2 SGB V eine Kostenilbernahme flr die durchgefthrten
PET-Untersuichungen im Rahmen solcher Studien gewdhrleistet ist,

® Barrington SF et al. (2010) "Establishinent of a UK-wide network to facilitate the acquisition of quality
assured FDG-PET data for clinical trials in lymphoma”, Ann Oncol, 2010 Sep 2, Advance Access
{dol:10,10937annonc/mdq428)
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Frage 6:

In diesem Zusammenhang bitte ich um ausfiibriiche und nach den Anwendungsfeldern
differenzierte Darstellung der Auswirkungen des Beschlusses auf die Versorgung von Kindern
und Jugendiishen, Hierbel soliten auch die Ausfihrungen der Bundesérztekammer néher ge-
wlirdigt werden, wonach es Riickschiitie In der Versorgung gerade auch bel pédiatrischen
Patienten geben kénnte. Fur Kinder und Jugendliche mit Hodgkin-Lynphom werde die FDG-
PET/CT als nolwendiges Diagnostikverfahren sowchl fir das initiale Staging als auch fir die
Responsebaurteilung angesehen. Nach Aussagen der BAK entspricht disses Vorgehen dem in
12 waelteran suropdischen Landern praktizierten Studienprotokoll EurcNetPHL C1. Elne Ab-
weichting von der Durchfihrung der PET in Kombination mit CT/MRT wiirde nichl nur ein Aus-
scheren aus dem gemelnsamen Studienprotokoll sondern auch ene Riickkehr zu Invasiven und
dle Patienten helastenden Staging-Laparatomisn bedsulen.

Eine Verschlechterung oder Ritckschiitte in der Versorgung von Kindern tind Jugendlichen mit
malignen Lymphomen durch die Beschilisse des Gemeinsamen Bundesausschusses sind nicht
zu erwarten. In der erwahnten Stellungnahime der Bundesérztekammer (BAK), wird betreffend
Hodgkin-Lymphamen bei Kindern tind Jugendiichen, eine gs1-)Leit1in_ia deir Gesollschaft for
pédiatrische Onkologie und Hématologie (GPOH) angefihit.” Das BMG stslit zutreffend fost,
dass die dort empfohlenen Anwendungen der PET der Vorgehensweise der Euro-Net-PHL C1-
Studie entspricht. Wie oben ausgefihit, gehen wir davon aus, dass. PET-Untersuchungen im
Rahmen dieser Studie unter den geschilderten Voraussetzungen unter Bezug auf den §137¢c
Abs. 2 SGB V von der Beschlussfassung unberlhrt bleiben. In digsem Zusammenhang Ist auch
von Bedsutung, dass, wio in def erwahnten Leitlinle auch dargestellt, gegenwdrtig sehr hohe
Heilungsraten ven 90% und mehr bei padiatrischen Hodgkin-Lymphomen erreicht werden. Eine
wasentliche Fragesteling der Euro-Net-PHL C1-Studie ist daher auch, ob ein gutes
Ansprachen auf Chemotherapie (das u.a. durch PET-Untersuchungen ermiftelt werden soll)
elne nachfolgende Strahlentherapie erlibrigen kanh und damit entsprechend sowohl belastende
unerwitnschie Wirkungen kurzfristig als auch langfilstige Folgen der Strahlentheraple
vermieden werden kénnen. Diese Fragestellung in einer prospeitiven Studie zu untersuchen ist
notwendig, da andemfalls, wie oben unter Frage 2 ausgefubr, therapsutische
Fehlentscheidungen nicht ausgeschlossen werden kénnen, die in einem Unterlassen einer
nolwendigen (Strahlen-)Theraple bestehen konnten. Dies verdeutlicht hier noch einmal die
besondere Wichtigkelt elnér Integrierten Betrachlung diagnostischer und therapeutischer
Methoden bzw, Mafinahmen, Es wird ebenfalls deutlich, dass hei der Bewertung von Eln- und
Ausschilissen bz, Ausseizungen der Beschiussfassting ein einfaches ;mehr oder wenigsr” an
angewendeten diagnoslischen und therapautischen Intervéntionen zu kurz greift, sondern es
vielmehr auf die richtige Kombination von Methoden bzw. Mafnahmen zur Erreichung
patientenrelsvanter Ziele und Ergebnisse, bei Kindern und Jugendlichen wie bel Erwachsenen,
anicommi.

Auch In Bezug auf die Behandiung von Non-Hodgkin-Lymphomen hei Kindern und Jugend-
lichen liegt eine6 von der BAK in ihrer Stellungnahme allerdings nicht elwahnte, (S1-)Leitlinie
der GPOH vor,™ Hier findet sich betraffend der PET lediglich der Hinwels, dass dle Ermilllung
des Stellenwertes der PET der prospektiven Evalulerung in Klinischen Studien bedlirfe, Auf
dieser Grundlage sowie aufgrund des Fehlens anderer Hinweise zur méglichen Bedsutung der

8 Interdisziplindre Leiilinte der Deutschen Krebsgesellschaft und der Gesellschaft fir Pédiatrische Onko-
logile und Hamatologle "Hodgkin-Lymphom"; AWMF-Leitinlen-Register Nr. 026/012 Eniwicklungsstufe: 1

+ DA, Letzte Oberarbsitung 10/2007.
0 Intardiszplingre Leltinie der Dautschen Krebsgesellschaft und der Gesellschait ftr P4dialrische Onko-

logle und Hématologle "Non-Hodgkin-Lymphoma", AWMF-Leitlinlen-Register 025/013 Enlwicklungsstufe:
1+ 1DS; Letzte Uberarbeitung: 01/2009
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PET auf dem Gebiet der Behandiung padiatiischer Non-Hodgkin-Lymphome kann nicht von
einem Einfluss der Beschlussfassung des Gemeinsamen Bundesausschusses auf die Ver-
sorgung von Kindern und Jugendlichen mit Non-Hodgkin-Lymphomen ausgegangen werden.

Frage 7

Es wird ausgefuhrt, dass fir die ausgeschlossenen Anwendungsfelder der PET bzw. PET/CT
Standardverfahren der Diagnostik zur Verflgung silinden, Inshesondere auch fir die Ge-
winhung derjenigen diagnostischen Informationen, die flir die Therapleentscheldung erforderiich
sind, ich bilte um eine differenzierte Darstellung der jewelligen Standarcverfahren fur jedss der
12 Anwendungsfelder, Zudem ist zu erlautern, ob zukiinftig in einem Krankenhaus bel unklaren
Befundsn die PET/CT als GKY-Leistung nicht mshr 2ur Verfligung steht.

Das initiale Staging (Uritersuchung zur Bestimmung der Ausbreitung des Lymphome) bel
Patienten mit Hodgkin-Lymphom_ erfolgt- nach der histologischen Diagnosesicherung durch
klinische Untersuchuing, Sonografie, Gomputertomographie (CT), ggf. auch Magnelresonanz-
tomographle (MRT), eventuell Leber- tind Knochenmarksblopsle sowie durch Erfassung
hamatologischer und  blochemisch-immunologischar Laborparameter (Zusammenfassende
Dokumentation, S. 59).

Das Interim-Staging (Untersuchung nach 2 bis 3 von insgesamt 6 bis 8 Zyklen Chemotheraple}
beim Hodgkin-Lymphome erfolgt mit Standardmethoden (CT, Sonographle, MRT) und dient der
[dentifikafion von Non-Respondemn (Patienten ohne Ansprechen auf Chemotherapie), um einen
frithzelllgen Wechsel der Therapie gof. zu ermdglichen. Eine Deeskalation der Theraple auf
Basis dieser Befunde ist nicht Ziel der Untersuchung. Das bisherige Standardveriahren beim
Abschluss- bzw. Restaging nach Ende der Chemotharaple zur Beurteilung von ggf. noch vor-
handensm Restgeweke wird in der Zusammenfassenden Dokumentation (S. 83) baschrieben:
,Bei Patienten mit grofien Mediastinaltumoren war es tbfich, im"Anschiuss an die Chemo-
theraple aine Bestrahlung durchzufiibren, insbesondere wenn im CT nach Abschluss der
Cheinotharaple noch Restgewebe nachwelsbar war. Der Nutzen der PET bzw. PET/CT wurde
durch den Beschluss bestétigt, sodass dieses Verfahren ggf. als heuies Standardverfahren be-
trachtet werden kann.

Das Standardverfahren zur Erkennung mdglicher Rezidive ist ebenfalls in der Zusammen-
fassanden Dokumentation beschrleben (S. 88): ,PET-Untersuchungen gehdren hislang nicht
zum Nachsorgeprogramm der [Deutsche Hodgkin-Studiengruppe] DHSG. Selbst CT-Diagnostik
wird auch im fortgeschrittensn Stadium nur empfohlen, wenn Im Abschiuss-Staging keine CR
(vollstindige Remission = Rckbildung des Lymphoms) bestatigt werden konnte. Bel Patienten,
die eine CR erreichen, wird von der DHSG In der Nachsorge nicht einmal die CT-Diagnostik
empfohlen. Bei Rezidivverdacht ist in der Regel eine histologische Abklérung erforderfich (u. a.
um ein Zweitmalignom Im Sinhe eines NHL auszuschliefien), die durch PET nicht ersefzt
werden kbnnte." Es gibt auch keinen Beleg, dass eine mdglichst friihzeltige Rezidivdiagnose, z.
B. durch engmaschige bildgebende Untersuchungen, zu einer Verbesserung der Prognose bei-
fragt.

Bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) kann das Standardverfahren wie folgt
charakterisierl werden (Zusammenfassende Dokumentation, S. 67): ,Um das Erkrankungs-
stadium zu bestimmen (Staging) sind eine CT sowie eine Knochenmarksbiopsie notwendig.
Hinzu kommen weltere Untefsuchungsverfahren (Blutbild, Bestimmung der Laklatdehydro-
genase (LDH) sawie ggf. eine MRT-Unlersuchung). Abhanglg von der Betroffenhsit bestimmter
Korperregionen sind ggf. zuséizliche Untersushungen, z. B. Endoskopls, Licuorpunktion, u. a.
notwendig.”. In der systematischen Ubarsichtsarbeit von Kwee et al. 2008, die auch in der Dar-
stellung in der Zusammenfassenden Dokumentation erwahnt ist (S, 89) findet sich folgende
Formulierung, ,Computed tomography (CT) is currently the most commonly tsed means for

9

31




A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

S

e

i1 Gemelnsamer
268> Bundesausschuss

e
i

S

staging malignant lymphoma, 18F-fluora-2-deoxyglucose positron emission tomography (FDG-
PET), FDG-PET/CT fuslon, and whole-body magnetic resonance imaging (WB-MRI) are poten-
tial “alternatives.”"” Im Gegensatz zum Hodgkin-Lymphom sind die therapeutischen
iCensequenzen, die sich aus dem initialen Staging ergeben begrenzter. Prognostisoh relevant
Ist nur die Abgrenzung Stadium I/l von Stadium HI/iV, Die Tumorausbreitung stellt dabei nur
einen von mehreren (LDH-Wert, ,"bulky disedse” (sehr groe Tumormasse) oder Allgemein-
zustand) fOr die Therapiestratifikation relevanten Risikofaktor der und alle Patienten erhalten als
Chemothsrapie in der Erstlinie gieichermalien die Zytostatikakombination CHO(E)P, bel B-Zell-
NHL (ca.-90 % aller Félle) in Kombination mit Rituximab (R-CHO(E)R).

Genau wie beim Hodgkin-Lymphom kann, insbesondere bei efnem Zweifel am Ansprechen auf
dis Chemotherapie, ein Interim-Staging durch bildgebende Uritersuchungen angezeigt sefn, um
einen Tumorprogress hzw. ein fehlendes Ansprechen auf Chemotherapie filihzeitig zu er-
kennen und dann die Therapie umzustallen. Zur Beanlwortung digser Frage Ist eine CT-
Untersuchung geeignel. Zum Restaging bzw. Abschluss-Staging nach beendeter Chemo-
theraple ist folgender Kontext zu bedenken (Zusammenfassende Dokumentation, S. 73): ,Bei
allén Patlenten mit hochmalignen NHL wird entsprechend dem aktuellen evidenzbasierten
Standard die Chemotherapie nach maximal 8 Zyklen (R)-CHO(E)P abgebrochen, wenn im ah-
schlieRenden Staging.eine CR (komplette Remission) dokumentiert wird, Der Nulzen einer PET
bzw. PET/CT-Untersuchung fir den Patienten kénnte éntweder darin bestehen, dass bei
Patienten mit Restgewebe (GRu, komplsite Remission, unbestétigt) - In Analogle zur HD16-
Studie balm Hodgkin-Lymphom - aiif die sonst Ubliche Nachbestrahlung oder bei Patienten mit
PR (partieller Remission) auf die Forffihrung der Chemotheraple mit Hochdosistherapie und
autaloger Stammzelltransplantalion bel einein negativen PET bzw. PET/CT-Befund verzichtet
werclen kann, ohne dass dem Patlenten dadurch Nachteile entstehen. Bel Patienten mit CR und
positivem PET bzw. PET/CT-Befund, wére hingegen zu priifen, ob sle von einer Forifihrung der
Chemotherapie z. B.im Sinne einer Hochdosistherapie und autclogen Stammzelltransplantation
profitieren.”

Falls Bildgebung in der Nachsorge zur Erkennung von Rezidiven aggressiver Non-Hodgkin-
Lymphome eingesetzt wird, so ist in der Regel elne CT-Unlersuchung zum Nachweis ver-
groferter Lymphknoten angezeigt, die dann zur histologischen Untersuchung entnomimen
werden. Jo nach Lokalisation des anhand der klinischen Symptomatik vermuteten bzw. auszu-
schliafienden Rezidivs kann auch eine Liguorpunktion, Endoskopie, u. s, w. angezeigt sein.
Entsprechénde Untersuchungen werden auch von der Deutschen Gesellschaft flir Hdmatologie
und Onkologie (DGHO) empfohlen (DGHO 2007},

Indolente NHL kéhnen durch medikamentdse Therapie fast niemals geheilt werden, so dass es
sich In der Regel um eine palliative Therapie handelt. Dennoch ist die Proghose vieler Patienten
aufgrund des protrahierten Krankheilsveriaufs bel meist httherem Lobensalter refativ glinslig
bzw. die Lebenserwartung kaum eingeschrénkt. Deshalb spielen flr die Auswahl der Theraple-
strategie — wie bei allen pallialiven Behandlungen — zahlreiche patientenbezogene Merkmale
eine entscheidends Rolle, wie Symptomatik der Tumererkrankung, Allgemeinzustand und
Relation von Alter bzw. hatlrlicher” Lebenserwartung des Patignten und Pregnose der
Lymphomerkrankung. Firr die Einschétzung der Krankheitsprognose sind u. a. det histologische
Sublyp und die Dynamik des Tumorwachstums entscheidend. Obligat Ist die histologische
Diagnosesicherung, die durch eine Lymphknotenentiiahme, je nach Tumorausbreltung aber
auch durch eine IKnochenmarkpunktion oder eine endoskapische Untersuchung u. a. méglich
Ist. Die Ubrige Diagnostik ist vor dem Hintergrund der in der Regel palliativen Siluation und der
Lokalisation der Lymphometkrankung auszuwahlen. im Unterschied zum Hodgkin-Lymphom

i Kwee TG, Kwee RM._NIev_eistein RA, Imaging in staging of malignant lymphoma: a systematic review.
Blood 2008; 111(2): 504-616.
2 DGHO, Leliinien Maligne Lymphome. Stand Februar 2007
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oder zu den aggressiven NHL Ist eine exakie Stagingdiagnostik h&uflg auch nicht notwendig,
wenn z. B. durch Knochenmarkpunktion hersits ein fortgeschritienes Stadium gesichert wurde,
denn die Theraple wiirde sich nicht dandern. Be! der hdufigsten Unterform des indelenten NHL,
der chronischen lymphatischen Leukdmla (GLL) trifft dies regelhaft zu. Einerseits misgen alle
fiir sine gesicherte Therapieentscheldung nolwendigen Untersuchungen durchgefihrt werden,
andererselts scilen dem Palianten, insbesondere angesichts der palllativen Situation, Be-
lastungen und Risiken durch nicht notwendige Untersuchungen erspart werden, Grundsélzlich
stehen die gleichen Uniersuchungsverfahren zur Verfligung, wie bei den andsren, oben be-
schrishenen Formen des malrgnen Lymphoms. In der Zusammenfassenden Dokurmentation (S.
76) werden diese Sachverhalte wie folgt erldutert; ,Die Gruppe der indolenten, oder niedrig-
malignen, NHL umfasst eine histologisch heterogene Giuppe von malignen Lymphomen
(follikulére Lymphone, Immunozytom / Morbus Waldenstrom, MALT-Lymphom u. a.), deren
Gemeinsamkeit in einem vergleichsweise langsam pragredienten Erkrankungsverlauf liegt, FOr
die Diagnostik und Therapie sind jewslls unterschiediiche Standards bzw. Emplehlungen zu
beachten (DGHO 2007). Bel nedalem Befall erfolgt eine Bestimmung des Erkrankungsstadiums
nach der "Ann-Arbor'-Kiassifikation, fur die chronische lymphatasche Leukémie (CLL), dle
definitionsgemal immer leukdmisch verlduft, wurden eigene Kiassifikationssysteie nach RAI
oder BINET entwickelt. Generell gelten die Endolenten NHL zwar als gut hehandelbar, im Unter-
schied zu den hoch malignen NHL kann jedoch durch Ghemotherapie keine Hellung erreicht
werden. Haufig wird die Erkrankung erst In einem fortgeschrittenen Stadium entdeckt. Die Be-
handlung erfolgt dann ggf. entsprechend der Symptomafik. In frehen Stadien kann elne
Strahlentheraple, z. B, beim follikuldron Lymphom, angemessen sein. In fortgeschrittenen
Stadien ist héufly auch ein aufmerksames Zuwarten (‘watchful walting') eine sinnvolle Option

(DGHO 2007)."

Betreffend dle Frage nach dem Zur-Verfligung-Stehen von PET hzw. PET/CT bei ,unklaren
Befunden® ist anzumerken, dass es nicht immer nolwendig Ist, ,unklaren Befunden" weiter
nachzugehen. Wenn hel einem Patienten der Befall zahlreicher Lymphknotenregionen gesichert
wurde, hat es in der Regel keine therapeutische Konsequenz, ob nun noch der elne oder
andere grenzwertly vergrofierte Lymphknoten zusatzlich elne Lymphommanifestation darstellt.
Atich Ist — wie oben bereits erwihnt - bislang nicht belegt, dass bel Lymphomen eine mdglichst
frtihzeiﬂge Rezidivdiagnose zu einer Verbiesserung der Proghose flihrt, so dass bei unk%aren
Befunden Verlaufskontrollen mit den verflgbaren Methoden ausreichend sind. Generell in
Bezug auf ,unklare Befunde" Ist entscheidend flr die Bewertung und die darauf baslerende Be-
schiussfassung zur Anwendung der PET bzw. PET/CT In verschiedénen Anwendungsfeldern im
Bereich der mallgnen Lymphome, ob die PET bzw. PET/CT zur Aulfldérung unklarer Befunde in
der Lage Ist. Dieser Frage wurde in der vorgelegten differsnzierton Bewertung, auf der die Be-

schlussfassung beruht, nachgsgangen.

Frage 8

Die tragenden Griinde und die Ausfilhrungen in der Zusammenfassenden Dokumentation ver-
mitteln den Eindruck, dass der G-BA die PET/CT-Untersuchung allein darauf hin geprQft hat, ob
sich durch einé zusiizliche Anwendung der PET/CT zu der aus Sicht des G-BA bestehenden
Standarddiagnostik ein zusétziicher Nufzen erglbt. In den im BMG eifigegangenen Eingaben
wuide jedoch . a. darauf hingewiesen, dass die PET/CT auch anstelle von konventionelien
Diagnostikmethoden, wie z. B, der Gallium-Szintigraphle angewendlet werden kdhne, Auch von
Selten des G'BA wird der PET eine héhere diagnostische Glite als der ‘Gallium-Szintigraphie
attestlert. Vor dlesem Hintergiund wird um Erlduterung gebeten, mit welcher Begriindurig der
G-BA die PET/CT ausschlleft, ohwohl ihr Nutzen dem der Gallium-Szintigraphie offenbar zu-
mindest entspricht. Insbesondeie hitte ich um Erlduterung, ob der Ausschluss letztlich aus

Grilnden der Unwirtschattlichkeit erfolgt.
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Die Bewertung der PET bzw. PET/CT bel malignen Lymphoman war weder auf die Frage eines
Zusatznuizens noch auf die Frage einer substitutiven Rolle in Bezug auf bestehende Standard-
verfahren eingeschrﬁnkt Wie die Ausfuhrungen zu Frage 7 zeigen, spielt die Galllum-
Szintigraphie im Rahien der Standardverfahren in den Feldern moglicher Anwendungen der
PET bzw. PET/CT bel malignen Lymphoimen keine Rolle mefw, sodass dle vergleichende Be-
wertung ~ unabhéngig von der Zuldinglichkeit oderr Unzulinglichkeit der hierzu vorlizgenden
Erkenntnisse — ebenfalls nicht entscheidend filr die getroffenen Beschliisse ist.

Dia vom BMG angesprochensn Wirtschaftiichkeltsaspekte der Bewerlung sind in den
Tragenden Grinden der Beschliisse fir den Krankenhaus- sowie fiir den vertragsérzilichen
Varsorgungshereich jewells glelchlautend im Kapltel 2.4 wie folgt berlicksichtigh: ,Flir eine
gesundha!tsokonomischa Bslrachtung der PET bzw, PET / CT bei malignen Lymphomen Ist es
prinziplell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fiir die Versorgung mit und
ohne dieses Verfahren sowle andererseiis die Auswlrkungen des Einsalzes der PET zu guanti-
fizieren, um schlieRlich beide Gréken miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die konkrete
Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundhelstko-
nomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem G-BA die erforderlichen Daten fr eine
solche Prufung der Wirtschaftlichkeit der PET bzw. PET / CT hel malignen Lyinphomen nicht
zur Verfligung stehen, muss auf eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzelt
verzichtet warden.”

Als Ergebnis der In diesen restimierenden Ausfihrungen dargelegten Sachverhalts haben
Fragen der Wirschaftlichkelt — bzw. Unwirtschaftlichkeit — in den Beratungen des Ge-
meinsamen Bundesausschuss zur PET bzw. PET/CT bel den malignen Lymphomen keine
Rolie gespielt und es liegen dieshezliglich von kelner Seite Voten oder Aulierungen vor.

Die Frage nach einer Entscheidung des G-BA aufgrund einer etwaigen Unwirtschaftiichkeit der
PET bzw. PETICT gegentiber der Gallium- -Gzintigraphie kann somit eindeulig verneint werden,
da die Gallium-Szintigraphie bei dieser Fragestellung wie oben beschileben gar keinen Stellen-
weit mehr hat,

Frage 9

In diesem Zusammenhang bitte ich inshesondere auch um néhere Erdrterung und Wordigung
der Strahlenschutzaspekte, inshesondere hinsichilich der potenziellen Alternativmethode der
Gallmm-Szmtlgraphle In der Zusammienfassenclen Dokumentation (Seite 90) wird ausgefiihrt,
dass in den jOngslen Empfehlungen der Strahlenschutzkommission aus dem Jahr 2008
(Orient[erungshilfe for bildgebende Untersuchungen") spezifisch flr die Anwendung  bel
Lymphomen an kelner Stelle dieser Empfehlingen dle PET bzw. PET/CT gegeniiber anderén
Verfahien als vorrangly ahgesehen werde, sodass sich auf der Grundlage der Empfehlungen
der Strahlsnschutzkommission kelhe Hinweise auf die Notwendigkeit der Durchfihrung von
PET- Untersuchungen aus Strahlenschulzgesichtspunkten ergdhe, Ls wird um nihers Er-
orterung gebeten, inshesondera Im Hinblick darauf, dass die PET dort zum Staging als weiter-
flihrende Untersuchung und zur Reaponsebeurteilung und Nachsorge sogar als Primérunter-
suchung singeordnet wird und insbesondere im letzteren Fall die Skelettganzkérperszinti-
graphie als nicht indiziert angesehen wird,

In der angesprochenen Darlegung von Strahlenschutzaspeklen in der Zusammenfassenden
Dokumentation (S. 90) wird formuliert; ,In der Orientierungshilfe 2008 werden Hinweise flir ver-
schisdene bildgebende Verfahren spezifisch flr die Anwendung bei Lymphomen gegeben
(S. 89). An kelner Slelle dieser Fmpfehlungen wird die PET bzw. PET/CT gegentiber anderen
Verfahren als vorrangig ausgerzelchnet, sodass slch auf der Grundlage der Empfehlungen dar
Strahlenschutzkommission keine Hinwelse auf die Notwendigkeit der Durchfiihrung von PET-
Untersuchungen aus Strahlenschutzgesichispunkten ergebsn Die Aussage, dle PET bzw.

12
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RET/CT werde an keiner Stelle betreffend moglicher Anwendungsfelder im Bereich der
malignen Lymphome gegentiber anderen Verfahren als vorrangig ausgezeichnet, gsht un-
millelbar aus den Empfehlungen der Strahlenschutzkommission zu verschiedenen Verfahren
aus der zitierten ,Orientierungshilfe” (S, 69) hervor. Hier wird die FDG-PET zum ,Staging® der
Lymphome als ,Weiteifiihrende Untersuchung?, die CT-Untersuchung als ,Prim#runtersuchung”
gekennzeichnet, Zur ,Responsebeurtellung und Nachsorge" werden sowohl FDG-PET, CT oder
MRT sowie Ultraschalluntersuchungen (US) als ,Priméruntersuchunig® urd die ,Skelstt-
Ganzkérper-Szintigraphie” als ,Nicht indiziert" gekennzeichret ~ die PET-Untersuchung ist hier
also an Keiner als Stelle varranglg gekennzeichnet.

Unabhingig davon findst sich im Kapitel B-4.1 (,Grundlagen der Nutzenhewertung der PET und
PET/CT bel malignen Lymphomen') der Zusammenfassenden Dokumentation (S. 57 f)
folgende weltere generelle Eidrterung der Relevanz von Strahlenschutzaspekten: ,Der Ver-
pflichtung, bef der medizinischen Anwendung eine unndtige Exposition gegentber
ionisierenclen Strahlen zu vermelden, wird In der vorllegenden Nutzen- bzw. Nutzen-Rislko-
Bewortung entsprochen. Diese Verptlichtung ist in der Strahtenschutzverordnung (StriSchv)
formuliert, Damil die medizinische Anwandung solcher Verfahren gerechifertigt ist, muss der
gesundheltiiche Nutzen das Strahlenrisiko Gberwiegen. Dabei sind ggf. vorhandene, alternatlve
Vorgehenswelsen ohne odar mit geringerer Strahlenexposition in die Abwigung elnzubeziehen
(insbesondere § 80 StiSchV). Die vorliegenden medizinischen Erkenntnisse bilders den MaRk-
stab, der hierbel heranzuziehen ist (§ 80 Abs. 2). [...] Da die medizinische Beweriung ebenfalls
die Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertung biidst, Ist somit der Strahlenschutzaspekt
berticksichiigt,"

L'S'tré:hienschulzréchﬂiché Asp_ékte

Die vom BMU angesprochenen fachlichen Sachverhalle zu Strahlenschutzfragen sind durch-die
0. g. Darlegungen beantwortet. Dies hetifft inshesondere zu auf die Ausfihrungen zu Frage 9.
In Zusammenhang mit den Ausfihrungen zu den Fragen 7 und 8 wird zusétzlich deutlich, dass
dls durch das BMU geduierte Besorgnis gegenstandslos Ist.

Im Ubrigen erfolgt die Nulzenbewertung ja grundsalzlich auch in den Abwagungen gegen
Ristken — nicht nur des Strahlengchulzes, sondern prinzipiell auch Rlslken anderer Nalur.
Daraus folgt m. E., dass der Gesichispunkt einer zur rechifertigenden Indikation notwendligen
Fesistellung des Uberwlegens des gesundhettiichen Nulzens gegentiber dem Strahlenrisiko
umfassend berlicksichtigt Wurds. Einen Widerspruch strahlenschulzrechtiich geforderter An-
forderungen und Anforderungen der Nutzenbewsrtung durch den G-BA ist hier m. E. nicht er-
kennbar,

Ich hoffe, Ihnen mit diesen Angaben geholfen zu haben.

Mit freundtichen Griizen

Doty S,

d Deisler

Dr/Hahdl

% partelisches Mitglied und
orsitzender des Unterausschusses Methodenbswertung

13
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Bitte des BMG um ergéanzende Stellungnahme vom 25.02.2011

&1

IH/OE/2011 15: 68 B2289414921 U2l =,
Bundesministerium
fiir Gasundheit
Bungasminkateriam (i Grzundtat+§3197 Bawn Pr. Michasi Dalhoff
Gemeinsamer Bundesausschuss Ministeralrat
Wegelystr. 8 Leder dar Untarablellung 21
) Gesundheitsversorgung
10623 Berlin Krankenhauswesen

KasANSCHRIFT - Roshusstrate 1, 83123 Bonn
POSTAMSCHRIFT 53107 Bonn

TEL 49 (0)228 69 441-2100/ 4401
FAX +43 (D}228 99 2414921 [ 4847
gl michael dafhoffidbmg.bund de
213-21432-34
Bonn, 25. Februar 2011

vorab per Fax: 030-275838-105

Beschilisse des Gemelnsamen Bundesausschusses vam 21, Oktober 2010 {iber eine
Anderung der Richtlinie Methaden Krankenhausbehandlung sowie der Richtlinle
Methoden vertragsérziliche Versorgung: Positronenemissionstemographie (PET);
PET/IComputertomodaraphie (CT) bei malignen Lymphomen

Sehir geenrte Damen und Herren,

vielen Dank fiir die Ubersendung ihrer ergénzenden Stelingnahme zu den 0.9, Beschlissen
mit Schreiben vom 10. Februar 2011,

Die Fragen 8 und 8, die dem G-BA mit Schreiben des Bundesministeriums flir Gesundheit
vom 17, Dezember 2010 gestellt wurden, sind darin nichl vollsténdig beantvortet worden.
Die Ausflihrungen des G-BA setzen sich nicht damit auseinander, cb er den Nutzen der
PET-Untersuchung auch Im Verglelch zu den jewells angewandten konventionellen
Diagnostikmethoden untersucht hat. Insbesondere fehlen konkrete Ausfihrungen, ob die
PET-Untersuchung aufgrund eines zumindest vergleichbaren Nulzens auch anstelle andsrer
einschldgiger Untersuchungsmethoden angewandt werden kann, die inrerseits eine hohere
Sirahlenbelastung aufwefsen als die PET. Vor dem Hintergrund des Schreibens des
Bundesministeriums fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit (BMU) vom 17, Januar
2071, zu dem der G-BA mit Schreiben vom 25, Januar 2011 um ergénzende Stellungnahme
gebeterr wurde, fehlen Ausfihrungen zu dem Grundsatz, dass bei der Anwendung
radicaktiver Stoffe oder fonisierender Strahlung andere Verfahren mit vergleichbarem
gesundheitlichem Nytzen, die mit keiner oder einer geringeran Strahlenexposition verbunden
sind, bei der Abwagung zu herlicksichtigen sind.

fL/ed
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Hinsichtlich des Strahlenschuizes hat der G-BA lediglich darauf verwiesen, dass in der
"Orientierungshilfe fir bildgebende Verfahren” die PET bzw. PET/CT gegeniiber anderen
Verfahren nicht als vorrangig gekennzeichnet ist. Es findat aber keine Auseinandearsetzung
damit slatt, ob es sich bei der PET zumindest um ein medizinisch gleichwertiges Verfahren
handeit, dem der behandelnde Arzt im Rahmen der Stellung der rechtfertigenden Indikation
{§ 23 ROV) nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung fir den Patientan ggf. 2.B.
gegeniiber einer CT-Untersuchung den Vorzug geben kann. So liegt nach Hinweis des BMU
die Dosisbelastung bei einem FDG-PET/CT bei ca. 8 m8y, wogegen diejenige elnes
Ganzkorper CT ca. 20 mSv betrigt. Sind Mehrfachuntersuchungen erforderlich — wie oft bai
Jungen Patienten ~ kénnen die Unterschiede in der Strahlenbelastung bei den verschiedenen
Verfzhren erheblich sein.

Ich bitte daher ernsut um Steillungnahime zu diesen Fragen.

Zu |hrer Stellungnahme und zudem vor dem Hintergrund der beim BMG eirgegangenen
Schraiben der Patientenvertrelung sowie der DKG besteht fir das Bundesministarium fir
Gesundheit noch weiterer Klarungsbedarf. lch bitte Sie daher um erganzende
Stellungnahme zu nachfolgenden Punkten:

1. Kann der G-BA aufgrund seiner Bewertung ausschlieBen, dass in der Versorgung von
Patientinnen und Patlenten mit malignen Lymphomen neben einer Diagnostik mit den In
seiner Anfwort im ¢.g. Schreiben zu Frage 7 genannten Standardmethoden auch eine
weitergehende Diagnostik mit funktioneller Bildgebung wie sie durch die PET ermoglicht
wird, etwa zur Aufklarung unklarer Befunde, medizinisch notwendig sein kann? Welche
Alternativen sisht der G-BA bei Nichtausraichen von morphologischen Untersuchungen wie
CT und MRT, wenn eine funktionelle Bildgebung erforderfich ist? Wie bewertet der G-BA in
diesen Zusammenhang beispielsweise die Aussagen in der vom G-BA erwshnten Leitlinie
der DGHO zu Mafignen Lymphomen (2007), wonach die PET bei fraglichen Befunden in der
bildgebenden Diagnasiik und klinischen Konsequenzen vorgesehen ist oder auch die
Empfahiung der Strahlenschutzkommission, welche die PET beim priméren Staging, zur
Therapiekontrolle sowie Frihdiagnostik von Lakalrezitdiven ebenfalls als weiterftihrende
Untersuchung voraieht?

2. Istaus Sicht des G-BA zu erwarten, dass die Szintigraphie, die nach seinen Ausfiihrungen
zu Frage & im Rahmen der Standardverfahren zur Behandiung maligner Lyrmphome
gegenwirtig keine Rolle mehr spielt, zukiinfliy wieder zur Abklarung unklarer Befunde
herangezogen wird, sowelt die PET bzw. PET/CT aufgrund des G-BA-Beschlusses nicht
mehr zur Verfligung steht ?

B2/04d
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3. Hinsightlich des Ausschlusses der PET bzw. PET-CT zum initialen Staging war nach
Auskunft des G-BA zu Frage 5 die leitende Uberlegung des G-BA, dass kinftig fir die
Nutzenbewertung erwariete Erkenntnisse aus laufenden Studien resultieren, die ohne eine
initiale PET-Untersuchung durchgefihrt witrden, Daraus wurde der Schluss gezagen, dass
inittale PET-Untersuchungen auch aus wissenschafilicher Sicht nicht erforderlich seien. Es
sel nicht erkennbar, dass die Ergebnisse einer initialen PET-Untersuchung fiir die Bewertung
einer Interims-PET notwendig sind. Wie bewertet der G-BA die dem entgegenstehenden
Aussagen z.B. In der $1-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und der Gesellschaft fir
Padiatrische Onkologie und Hamatologie zum Hodgkin-Lymphorn (AWMF Nr, 025/012,
zuletzt aktualisiert Oktober 2007), wonach die PET gleichranging unter den zum
pratherapeufischen Staging notwendigen Verfahren {Punkt 4.2) "zur Initialen Staging-
Diagnostik und als Basis fiir die Responsebeurteilung” aufgefithrt wird?

4, Nach Aussagen der Patientenveriretung laufen derzeit insgesamt 22 Studien zu Hodgkin-

- und Non-Hodgkin-Lymphoman. Danach wilrden alle Studien - bis auf eine (GSHG-HD 18) ~

die Anfertigung von zwei PET-Untersuchungen (inltial und interim) erfordern. Weshalb
basiert der G-BA seine Schiussfolgerungen hinsichtlich der Nicht-Erforderlichkeit der initialen
PET auf diese eine Studie? Sind dem G-BA Grinde bekannt, weshalb die initiale PET in
dieser Studie nicht Bestandteil des Studienprotokoils ist? Wire as denkbar, dass dies ggf.
als nicht erfordedich angesehsn wurde, weil diese Untersuchung chnehin kereits erfolgt (wie
z.B. gemal der o.g. Leitlinia)?

5. Wie bewertet der G-BA die von der Patientenvertretung (u.a. mit Literaturstelien
unterlegte} Argumentation, wonach - insbesondere fiir Kinder - mindestens zwei PET-
Untersuchungen veorliegen missen, um im direkten Vergleich sehen zu kénnen, ob in der
zweiten PET befallene Lymiphknoten auch wirklich iritial befallen waren und wonach fur
waitere Therapieentscheidungen nach Interim-Staging elne exakte Kenntnis der Lokalisation
der zu bewerlenden Areale sehr wichtig sei?

6. In einer Eingabe aus dem Bersich der medizinischen Wissenschaft und Praxis wurde
darauf hingewissen, eine akiuell erschienene Studie (Picardi M et al: Fusad FDG-
PET/contrast-enhanced CT detects occult subdiaphragmatic involvement of Hodgkin's
lymphorna thereby identifying patients requiring six cycles of anthracycline-comaining
chemotherapy and sansolidaiion radiation of spleen. Ann. Oncol. 2010 Aug 6, Epub ahead of
print) weise nach, dass durch Einsatz von PET-CT beim initialen Staging das Uberleben der
Patienten verbessert werde (4 Rezidivereignisse in der PET-CT-Gruppe versus 18
Rezidiversignisse in der Gruppe ohne PET-CT). Es wird um Stellungnahine und Erl3uterung
gebeten, ob und mit welchem Ergebnis der C-BA diese Studie bel seiner Beschlussfassung
berlicksichtigt hat,

B3/ 04
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7. Kann riach Einschatzung des G-BA die PET in den ausgeschlossenen Indikationen auch
in solchen Studien weiterhin zu Lasten der GKV nach § 137¢ Abs. 2 8. Z letzter Hs. SGB V
erbracht werder, in denen die PET Tef der Studie ist, die Studien aber nicht in erster Linie
darauf abzielen, einen Nutzennachweis der PET in dem vorn G-BA fiir gine positive
Bewertung geforderten Sinne zu erbringen ?

8. Bezieht sich die Einschatzung des G-BA, wonagch die Leistungserbringung der PET in
Studien geméf § 137¢c Abs. 2 S, 2 lefzter Hs, SGB V durch den Augschiuss unberihrt bieibe,
darauf, das nach § 8 Abs. 1 Satz 1 KHEntgG in klinischen Studien nur die zllgemeinen
Krankenhausleistungen von den Kostentrégern zu tragen sind und somit nicht die
Behandiungsmehrkosten, die durch die Anwendung der PET im Krankenheus entstehan?

9. Die fragenden Grinde zum Beschluss des G-BA Uber eine Anderung der Richtlinie

Methoden vertragsérztliche Versorgung enthalten keinerlei Ausflihrungen zur Bagriindung
derin Nr. 14 § 5 festgelegten zustzlichen Anforderungen an die Qualitétssicherung. Es
wird um entsprechende Darlegung der tragenden Grinde flr diese Regalung gebeten.

Es wird darauf hingewiesen, dass nach § 94 Absatz 1 Satz 3 SGB V der Leuf der
Beanslandungsfrist bis zum Eingang lhrer vallstandigen Auskunft beim BMG auf diese
Nachfrage und die Nachfragen vom 17, Dezember 2010 und vom 25. Januar 2011 wefterhin
unterbrochen ist.

Dies gilt ebenfalls flir den in untrennbarem Kontext stehenden begleitenden "Beschluss Gber
Mafinzhmen zur Qualitétasicherung der Positroneneimissionstamographie bei Patientinnen
und Patienten mit Hodgkin-Lymphomen und aggressiven Non-Hedgkin-Lymphomen zum
Interim-Staging nach zwel bis vier Zyklen Chematherapie / Chemoimmuntheraple zur
Entscheidung tiber die Fertfihrung der Chemotherapie / Chemoimmuntherapie” vom 21.
Oktober 2010,

Mit freundlichen GriiRen

)

Or. Michael Dalhoff )/

Ad/Ag
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A-6.3.5 Bitte des BMG um ergéanzende Stellungnahme vom 15.03.2011

15/83/2811  19:44 B38205404847 BHG ABT. 2 =8 a1/83

% Bundesministerium
} fiir Gesundhait

Bundestinaterium 131 Genundhsit- 33107 Eonn Dr. Michael Dathoff
Gemeingamer Bundesausschuss Minlsleriaidirigant
g\g%%zw;tr'l'a Leiler der Unlgrabteilung 21
e Gesundhelisversergung
Krankenhauswesen

HAUsANSCHRIEY  Rochuastrabe 1, 53123 Bonn
POSTANGCHRIFT 53107 Bonn

TEL +49 (0)228 G99 4442100 / 4404
Fr +40 (0]228 99 4414021 1 4847
vl michzel dalhofi@bmp bund de
213-21432-34
Berlin, /5", Mairz 2011

vorab per Fax: 030-275838-105

Beschiiisse des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 21. Oktober 201¢ iiber eine
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhaushehandlung sowie der Richtlinie
Methoden vertragsdrztiiche Versorgung: Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) bei malignen Lymphomen

Sahr geehrte Damen und Herren,

Im Anschlugs an das Nachfrageschreiben des Bundesministeriums fiir Gesundheit vom 25
Februar 2011 Gibetsende ich thnen als Antage ein Schreiben der German Hodgkin Study
Groug (GHSG) vom 14, Marz 2011,

ich bitte Sie um erganzende Stellungnahme zu den im Schreiben der GHSG vorgebrachten
Einwéanden und um Einbeziehung digser Stellungnahme in lhre ausstehende Antworl auf cas
Nachfrageschreiben des BMG.

Mit freundlichen Grilken

A0

Dr. Michael Dalhoff

Anlage
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German Hodgkin Study Group
beutsche Modgkin studisngruppe

GHEG:| Unkpal Kéin ] Kbmibner 3h. 02 | 20337 Kdly

CNIKLINIK KOELK MKUEARMEDIZIN - (FAX)+4Q 221 47830483

GHSG ¢

www.qhsq.orq

Prof. br_. A, Engert

Chalrman .
Bundesministerdutn for Gesuadieh 48 (0) 721 478,583
Hermh Mlnlsiariatn{:;;axtor : :: 248 :2; ;2.‘ ﬁTB 3778
Dr. Ulrich Qriows| g
Lafter der Abtellung 2 el sangen@un-koein.de ‘
5A107 Benn

Studienléiung
Kéin, 14.00.2011 Prof. Br. A, Engort

Rtudinnackrotie

Nechishilieh; Dr. H. Daiglar, Gémaimamer Bundusniistchuss,
Pastfact: 12 08 08, 10626 Benjn, Fax: 030275330405

Sislungnahmie  zum  Schrolben  des  Gemalnsamen
Bundesazueschuss vom 10022011 (Merr Dr. H. Delslar,
Unpartelisches Mitglied und Vorslzender das Untarausschussas
fethedenbawerung) an das Bundesminsiesivr: for Gesundhelt

Sely peehrier Her Or. Oriowsk,

In dem Schreiben vom 10.02.2001 werden auf dar Seile 6
Studien der German Hodgkln Study Group [BHSGY zitier, auf
der Sella T werden dunn hlsraus Ubarlegungen vorgelragen, dia
nach unserer Ansicht missvarstindlich aind, Miarzu mtchle die
Studiengrupne Stellung nanmen,

o selner Antworl auf Frige 5 erklart Hem Or Daisler die
Beachlugslage zum Infiialen Stagling wie foigh

Leltende Oberdsgung war in diesem Zusammenhang, dass
vorifesende  wnd  im Rahmen dvr Aussefrupg et
Besehlussfcsung zukiinfily aus lavfenden Slwdien erwarisle
Kenntofase Im Rehmen dar Nuizenbewertung chne sine inlfisia
PET-Untersuchung durchgefohrt wurden wnd weiden'”

Es [at zwollalsohne richilg, daes in den laufenden HDYE- und
HO18-Swdlen der GHSG die hitale PET keine obligate
Unlersuohung st Dles  ist jodosd oicit  besonderan
wigsenschaflichen Erksnntnlssen gesehuidet, Vienehr handalt
€5 gich histbel sinen  Kompromiss  #wischen  dem
wisaenschaflishen Anspruch und dar realen Planbarkeit elner

e

. FE

IR eE e i) * ) ioian

wmme Tzligre Lymiphome e Diarhen,
nloymiierem.

PDDr. P, Borchmann

Studlenzentrle -

M. Fuzhe (Letusp)

Unlkiinic Kol

Glaywler St 268, 50633 Ko

Tal 48 [C) 22t 478-89200 / 87166
EMalf: ghsi@ui-kaainda

Rafnrenzairahlonilerapta
Praf B, ReP, Malker fLeltung)
Klirik fir Strablenthanspla
Linikiinik K8l

Kamener $tr, €2, 50887 Kefn
Tak 449 [0} 221 4738448

Rataranzpathelogio

Peof, Or. M. Steln {Lollung}

Instlt 401 P#thoTagin
Univaraltatskinkign Benjamin Franiin
HindenbUgdamim 36, 12200 Berlin
Fel; +48 {0) 30 B445-2208

Refranznukloamedisin

Peal, Dr. 4. Sehicha {Leltung)
Ktk 0 Nuklogrmedrein

Linitellnik ¥elin

Karpanor Bir 82, 50537 Kol

Tol +43 (0) 0221 4784052 15088
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_Slugle, din tber mindestens eln halbes Jahrzzhnt Patignten Rdchendsckend In Daitachland
rakrutiaren soll, In der Kir Deutschiand ungekiinen Vergttungssiualion der PET erguhian et
der Studlenisltung angecelgl, die initale PET nicht als olfigat einzuskifen, »m den
Nuehendenkanden Charakier der Sludian nicht zu gefdhrden, Man fétta sonst den Ausschiuse
viglar Patlanion der Geasteiichan IKankenveralsharuhg riskied, dis nishi rachizalllg voe Beglon
der Chemotheraple cine Vergliungtragehny fir dle PET pefunden hdten (3. einen
bowilligten Kestentiberaghmeantrag durch dla Krankenkasse),

Die Suljusshelgerung von Herr Dr, Delelar;
Dige zalpt, dass inifisle PET-Unisrsuchungen aUeB gus wissensohsflicher Sichl wieht
erfordorict sind.*
ist daher irthallilah nicht haitbar. Woh! zeigt divs eher, wis alngeschranki dis disgnostische
Versorgung von gasotzllch versichenen Krebspalienfan auch untsr Studienbadingungen bsl
ablehnéndar Verghtungsragelung warden kann, In der Versorgungsrealitat erhstien in den
T lsufanden HO16- und HD18-Studion der GHEG demdit elwa 30 = 40% der aingesohiossanen
Patlealen cine Infilols PET und diese Inliale PET witd dam Plagnosti-Pane| der GHSG
vorgelegl, Vsl dieser inftlalen PET-Limtarsudhungan stammen von unssren Sludfenpationten
aus Tssheohion, Oaterrsith und der Sehweiz, I Rehman der wissgngchefllchan
Begleittorschung wirtd undersuehl, Inwiewail sich das Quicome: (28, rezidivitelos Uhereben}
der Patisnten hel slnom inkinlzn Staging mit PET von einem Staging vhne PET untarashsidct,
webal enteprachande Quitome-Daten onst einlge Johre nash Rakrufiarongeende dar Skisian
varfrghar sain werdeon, ' ’ :

Diz weltere Schiussfolgerutia von Hatrn Dr. Delslar lawted;
5% Ist dafter nicht erkennbar, dess dia Engebnicse ainer Infifalen PET-Unlarsuchung fir die
Bourieilong eingr Interme-RPET notwondlz Sind,”
@srade In den Studien i fibhe und mitlfere Stadlen des Hodgkin Lymphomsz tst s wichtig.
gitle genaus Stadianzusrdoung vorrehmen zU kinnen und ein fortgeschiittenas Stadium nicht
au Obersshen, So kamn dis PET zR, einen qusgédohntan Knoshenmarksbefall zglgeh, der
glher CT und auch elner ungezlelten Knochenmatkpunkion entyangen lst, Ple inlampretation
als  frihas, millleres. oder - fortgeashrillenes Stadium des Hodgkin Lymphoms hal
Konsequanzen fUr dis Inlenshst und Zugammanselzung der Chemotheraple sowls fir dle
- Plenung einer Sirahlenthemple, Gerade dle newsn Konrepls In dor fmufendon 6.
Siuclengenaratfon mit efner Reduktion in der Anzeh! der Chemotherapiezykisn, miner
Radultion It Anleil der Patlonten mit Shahlentherapie scwle einem vetkleineden
Girahleniberapefeid In dar HD17-Studie, szt eir hachiartiges inlidles Staging vormus. Ealls
die Infiale Diagrosiik nicht oplimal 181, wird alie solehe Limitation durak eitte Intarim-PET nlcht
windet ausgegichen, :

Zueammengefasst sehdo wir alse eine Kiare RiRlschs Notwendigkeht for eine Injtiale PET
Untersudhung ven Hedgkin Patianten,

Mitfreundlichen Gtolen !

PIGIADr. M. Diefleln PR Ur, fﬁube
Referfnznuklearmadialn GHSG Referanznuklsarmadizin

—rervee Malige Lymphoms

Helfwn
redial, o
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Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 21, Oktober 2010 liber oine
Knderung der Richtlinie Methoden Krankenhaushehandlung sowle dér Richtlinie Me-
thoden vertragsérztiiche Versorgung; Posltronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (GT) bel malighen Lymphomen

Ihre Schreiben vom 25. Febraar 2011 und vom 15. Mirz 2011

Sehr geehrter Hewr Dr, Dalhoff,

Sie baten mit Schreiben vom 25. Februar 2011 erneut um Stellunghahme zu den Fragen 8
und 9, dis dem G-BA mit Schreiben des Bundesminisleriums flr Gesundheit vom
17, Dezambsr 2010 gostelll wurden, sowle zti welteren - Punkten. Mit Schrethen vom
158. Mérz 2011 baten Sle zuséatzlich um Einbeziehung der mit Schrelben vom 14, Mérz 2011
von der German Hodgkin Sludy Group (GHSG) vorgebrachten Einwande.

foh weise darauf hin, dass die Beantwortung der Fragen 8 und 8 lhres Schrelbens vom
17. Dezember 2010 Insofein im Schreiben des G-BA vom 10, Februar 2011 erfolgle, als
darin die Gallium-Szintigraphle als potenzielle Alternativmethode ziir PET bzw. PET/CT in
den Mittelpunkt gertickt wurde; dies gilt insbesondere fiir die Antwort zu Frage 8. Die Be-
rlicksichtigung von Strahlenschutzaspekten wurde dartiber hinaus géierell In der Beantwor-
tung der Frage 9 geleistet. Aber auch unabhéngly davon, ob es sich hei [hrer Darstellung
des Sachverhaltes vom 25, Februar 2011 um bereits gestelite ‘oder neue Fragen handell,
kamme ich [hrer Bilte um ernaute Stellungnahime zu diesen Punkten gern nach.

Enltsprechend der Bewertung der Methode der PET bzw. PET/CT hei malignen Lymphomen
durch die Beschliisse des G-BA vom 21. Okteber 2010 konnte — flr Anwendungsfelder, flr
die in dein Beschltissen keine stationdre Beibehaltung bzw. ambulante Einfiihrung der Me-
thode beschlossen wurde — eben gerade keln ,zumindest vergleichbarer Nutzen® (vgl.
Schreiben des BMG vom 25, Februar 2011) festgasteill werden. Folglich kann es sich hal
der PET bzw. PET/GT in diesen Anwendungsfeldern auch nicht um ein ,zumindest madizi-
nisch glelchwertiges Verfahren" (vgl. Schreiben des BMG vom 25. Februar 2011) handeln.
Disses Bewertungs- bzw. Beschlussergebnis st entsprechénd der Verfahrensordnung des
G-BA erzielt worden, ohne dass von den bisher praktizietten Vorgehenswelsen abgewichen
wurde. Nahere Angaben hieizu kénnen Sie der Beantwortuing von Frage 7 im Schreiben des
G-BA vom 10. Februar 2011 entnehmen, In der die fir die Gewinnung der diagnostischen
Informationen zur Therapleentscheidung relevanten Verfahren noch éinmal detailliert darge-
Dar Gemel Bund fi6s sl elnb Juristischie Person des GHentlichen Reshis nach § 81 88B V. Br wind gekildet vom

Dautsche Krankenhausgesa!lschall Beilin - GKY Splizenverband, Berlin -
Kassandrztiiche Bundesverainlpung, Beilin' Kagsenzalindrzliche nund’esverelnlgung Katn
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legt wurden. Der in diesem Zusammenhang angefthrte Verglelch des Bundesministerlums
fur Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit (BMU) zur Strahlenbelastung von Ganzkér-
per-CT und PET/CT st nicht tragféhig. Es fehlt bereits an einer vergleichbaren Erkenntnis-
lage zum patientenrelevanten Nutzen des Ganzkdrper-CT. In der Antwort auf Frage 9 im
Schreiben des G-BA vom 10, Februar 2011 ist bereits ausflifrlich, auch unter Bezugnahme
aufl die Dokumentationen der Beratungsverfahren, dargelegt, dass diese bisherige Bewer-
tung die erforderiiche strahlenschutzrechtliche Abwégungsentscheidung enthalt,

Nachslehend folgt die Beantwortung der Fragen 1 bis 9 Ihres Schreibens vom 25. Februar
2011 unter Berlicksichtigung der Fragen aus dem Schreiben vom 15. Mérz 2011,

Frage 1

Kann der G-BA aufgrund seiner Bewertung ausschlieRen, dass in der Versorgung von Pati
entinnen und Patienten mit inalignen Lymphomen naben elner Diagnostik mit den in seiner
Antwort im Schreiben vom 10. Februar 2011 zu Frage 7 genannten Standardinethoden auch
eine weltergehende Diaghostilc mit funklioneller Bildgebung wie sie durch die PET ermég-
licht wird, etwa zur Aufkl&rung unklarer Befunde, medizinisch notwendig sein kann? Welche
Alternativen sleht der G-BA bel Nichtausreichen von morphologischen Untersuchungen wie
CT und MRT, wenn eine funktionelie Bildgebung erfordetlich ist? Wie bewertet der G-BA in
diesem Zusammenhang helsplelswsise die Aussagen in der vom G-BA orwihnten Leitlinie
der DGHO zu Malignen Lymphomen {2007), wonach die PET bei fraglichen Befunden in der
bildgebenden Diagnostlk und Klinischen Konsequenzen vorgesehen ist oder-auch die Emp-
fehlung der Strahlenschutzkommission, welche die PET beim priméren Staging, zur Thera-
plekontrolie sowie Frihdiagnostik von Lokalrezidiven ebenfalls als weiterflihrende Untersu-
chung vorsieht?

Das Bewertungsverfahren des G-BA {iber den Nutzen und die Notwendigkelt der Anwen-
dung der PET bzw., PET/CT bei malignen Lymphcmen umfasst die Beantwortung der von
lhnen aufgeworfenen Frage. Aus dem in Ihrem Schreiben postulierten ,Nicht-Ausrelchen”

-von Ergebnissen morphologischer Untersuchungen kann nicht, wie durch die Fragestellung

nahegelegt, elne ,Notwendligkeit* funktioneller Bildgebung hergeleitet werden. Entscheidend
ist im Hinblick auf Nutzen und Notwondigkelt vielmehr, wie schon in der Antwort des G-BA
auf Frage 7 im Schreiben vom 10. Februar 2011 dargelegt, ob die PET bzw. PET/CT bel der
Aufklarung unklarer Befunde tatséchiich In Hinbiick auf fir den Patienten relevante gesund-
heltliche Ergebnisse welterhiift. Hierzu gehdren inshesondere solché Situationen, in denen
ein Schaden fir den Patienten aufgrund einer; ggf. auf einer unzuverldssigen Diagnostik
beruhenden Therapieentscheidung und deren Auswirkungen im Sinne von flir den Patienlen
relevanten Ergobnissen prinziplell nicht eingeschétzt und damit nicht ausgeschlossen wer-
den kann (vgl. hierzu auch dieé Beantworting von Frage 2 Im Schreiben des G-BA vom 10.
Februar 2011). In diesem Zusammenhang ist zusétzlich darauf hinzuweisen, dass die Leis-
tungserbringung im Rahtmen von Studien entsprechend § 137c Abs, 2 Satz 2 2, HS SGB V
unberiihit bleibl. Es érschéint offenkundig, dass der Gesetzgeber hier eine Mbglichkeit
schaffen wollte, in Situationen eines nicht bslegten Nuizens bzw. erheblicher Unsicherheit
(iber Nutzen und Schaden weltere Erkenntnisse zu gewinnen, Ergénzend sei darauf hinge~
wiesen, dass die erreichbare Erlkenninissicherheil, in diesem Falle der PET bzw. PET/CT, In
geeigneten Studieh entsprechend der Vetfahrensordnung des G-BA (VerfO) nachzuweisen
wére, Ergdnzend Ist ebenfalls anzumerken, dass in Leitlinien und Dokumentan mit Leitli-
nien-Charakter nisderlsgle Empfehlungen zwar hilfreich bel der Bewertung von Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden sein kénnen, Sie kdnnen Jecdoch nicht als verbindliche
Grundlage im Slnne einer Ubernahme von Leitlinien-Empfehiungen in Richilinien betrachtet
werden. Vielmehr ist nach der geltenden Rechislage eine sigenstdndige Bewertung durch
den G<BA erforderlich. Diese ist; wie ausgefOhrt, uinfassend eifolgt,
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Frage 2

Ist aus Sicht des G-BA zi erwarten, dass die Szintigraphie, die nach seinen Ausflihrungen
zu Frags 8 im Relimen der Standardverfahren zur Behandlung maligner Lymphome gegen-
wartig keine Rolle mehr spielt, zukinftig wieder zur Abklérung unklarer Befunde herangezo-
gen wird, soweit die PET bzw. PET/GT aufgrind des G-BA-Beschlusses nicht meéhr zur Ver-

flgung staht?

Es ist aus Sicht des G-BA nicht zu erwarten, dass die Ga- S:rmngraph:e zuktmfng wledar.zur
Abklarung unklarer Befunde herangezogen ward Diese Erwartung resultiert daraus, dass dig
Ga-Szintigraphie zur Abkldrung unklarer Befunde im Sinné der Fragestellung (betreffend
Frage 1 und Frage 2) vor allem auch in der Fachwelt als obsolet angesshen wird. Das Feh-
len einei solchen Eignung fuhrt zu der Erwartung, dass bel élner nach dem Stand der medi-
zinischen Erkenninis durchgefthrten Behandlung entsprechend aulf die Anwendung der Ga-
Szintigraphie in verglelchbaren Féllen ggf. ebenso verzichtet wird, wie auf die Anwendung
der PET bzw. PET/CT, wie in der Antwort auf Frage 1 ausgeftihrt.

Frage 3

Hinslohtlich des Ausschlusses der PET bzw. PET-CT zum initialen Staging war nach Aus-
kunift des G-BA zu Frage 5 die leitende Uberlegung des G-BA, dass kunftig fur die Ntitzen-
hewerltung erwarlete Erkenntnisse aus laufenden Studien result;eren, die ohne seine initiale
PET-Untersuchung durchgefithrt wiirden. Daraus wurde der Schluss gezogen, dass initiale
PET-Untersuchungen auch aus wissenschaitlicher Sicht nicht erforderlich selen, Es sei nicht
erkennbar, dass die Ergebnisse einer initlalen PET-Untefsuchung flir dle Bewsrlung einer
Interims-PET notwendig sind. Wie bewertet der G-BA die dem enigegenstehenden Aussa-
gen z. B. In der S1-Leitlinie der Daitschen Krebsgesellschaft und der Gesellschaft fir Padi-
atrische Onkologie und Himatologie zum Hodgkin-Lymphom (AWMF Nr, 025/012, zuletzt
aktualislert Cktober 2007), wonach die PET gleichranging unter den zum préatherapeuti-
schen Staging nolwendigen Veifahren (Punkt 4.2) ,zur initialen Staging-Diagnostik und als
Basis fur die Responsebeurleilung aufgeﬂlhrl wird?

Zungchst ist anzumerken, dass Sié die Ausflhrungen des G-BA vom 10. Februarr 2011 zur
Bsantwortung der Frage 5 unvollstdndiy wiederdgeben, was zu Missverstédndnissen fahren
kann, Sie flihren aus, ,dass kUnftig f0r die Nutzenbewertung erwartete Erkenntnisse aus
laufenden Studien resultieren, die ohine initiale PET-Untersuchung durchgeftihrt wiirden." im
Schrelben des G-BA vom 10. Februar 2011 wurde allerdlngs formuliert: ,Leltende Uberle-
gting war in diesein Zusammenhang, dass vorlflegende und im Rahmen der Ausselzuny der
Beschlussfassung zuklinftig aus laufenden Studien (s. Ausftihrungen zu Frage 3) erwartete
Erkenintnisse fm Rahmon der Nutzenbewsttung ohne elng inltiale PET-Untersuchung durch-
goflihrt wurden bzw. werden.” [Kurslv-Setzung durch Verf.]. Der Ausschluss des initialen
Staging beruht in diesem Fall darauf, dass ein Nutzen nicht gezeigt werden konnte und
auch keine laufenden Studien identifiziert wurden, die einen sélchen in absehbarer Zeit er-
warlen lassen wiirden, sodass auch eine Aussetzung der Beschilussfassung nicht begriind-
har war, Die Aussetzung der Beschlussfassung filr das Interim-Staging beruhte dagegen
darauf, dass lalfehde Studien Identifiziert wurden, vor denen erwartet wurde, dass ¢ie eine
Bewertung in absahbarer Zelt erméglichen werden. Teilwelss wird dabel sin Enitlalas Staging
durchgefthrt. Sollte aus den Frgebnissen dieser zuletzt genannten Studieh resultieren, dass
von elnem Interim-Staging nur dann ein Nutzen erwartot werden kann, wenn zuvor auoh ein
initiales Staging durchgefihrt wurde, wiirde dies kiinflig selbstverstandlich auch angemes-
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sen in Bezug auf die Bewertung des G-BA berlicksichtigt werden, Ob und wie sclche Er-
gebnisse resultieren konnten, kann jedoch gegenwdrtig nicht abgesehen werden,

Frage 4

Nach Aussagen der Patfentenvertretung laufen darzeit Insgesamt 22 Studien zu Hodgkin
und Noi- Hodgkin-Lymphomen. Danach wirden alle Studien — bls auf éine (GSHG-HD 18)
die Anfertigung von zwel PET-Untersuchungen (initial und interim) erfordern. Weshalb ba-
siert der G-BA seine Schlussfolgerungen hinsichtlich der Nicht-Erforderlichksit der initialen
PET auf diese elne Studie? Sind dem G-BA Griinde bekannt, weshalb die Initiale PET in
dieser Studie nicht Bestandteil des Studienprotokalis ist? Wire es denkbar, dass dies ggf.
als nicht erforderlich angesehen wurde, weil diese Untersuchung ohnehin bersits erfolgt

(wie z. B. geméi det 0. ¢. Lelllinie}?

Ihre Uberlegung, der G-BA hilte sems Entschmdung zum ALIsschluss des fnillaien Stagings
mit der noch nicht abgeschlossenen GHSG-HD-18-Studie begrindet, ist nicht zutreffend.
Wie in der vorstehenden Frage 3 ausgeflhrt, war der fehleride Nachwais des Nutzens bzw.
dar Notwendigkelt der Anwendung eines Initialen Stagings mit Hilfe von PET- bzw. PET/CT-
Untersuchungen entscheldend, Die Aussetzung der Beschliisse liber die interim-PET beruht
auf den diesbeztglich zur Beantwortung von Frage 3 im Schrelben des G-BA vom 10, Feb-
ruar 2011 genannten Studien, insbesondere der HD-16- und der HD-18-Studie, jeweils im
Bezug auf die Hodgkin-Lymphome sowle der PETAL-Studie bzgl. der aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphome. Diese Studien wurden als potenziell geeignet bewertet, um eine Aus-
setzung der Beschllisse zu begriinden, da nach Abschluss bzw. Verﬁffent!lchung der Er-
gsbnisae dieser Studion voraussichtlich eine Bewsitung des Interim- -Stagings In den jeweili-
gen Anwendungsfelderi der PET bzw, PET/CT mdglich sein wird, Liegen zum Zeitpunkt der
an den Ausselzungszeitraum anschliefienden Bewertung weitere Studien zum Interimsta-
ging vor, so werden diese selbstvarsténdlich tn die Bewertung éinbezogen, Ob dann, wie in
der: Beantwortung der vorstehenden Frage 3 dargelegt, die Bawertung ergibt, dass ein Inte-
rim- Stagmg eine spezielle Initiale PET-Untersuchung zur Bewertling der Ergebnisse cles
lntenm~8tagmgs erforderlich macht, kann Jedoch gegenwértig noch nicht beurteilt werden.
Die Bewertung der Eighung der genannten Studien, . a, der HD-18 (jedoch auch der HD-
16; die abenfalls keine obligate PET-Untersuchung vorsieht), erfolgte auf der Grundlage dsr
Beschretbungen in den Studienprotokollen hzw. der jeweillgen nach Kenntnis des G-BA
vorgenommenen Planungen Die Tatsache, dass die HD-168- uiid die HD-18-Studie kaine
obligate initiale PET-Unlersuchung vorsghen, wird in dem Schreiben der Deutschen Hodg-
Kin- Studzengruppe (PHSG) an das BMG vom 14, Mirz 2011 bestatigt, Zur Begrindung wird
auf gine ungeklarte Vérgitungssituation hetreffend der PET verwiesen. Aus Sicht des G-BA
Hiegt dagegen hier keine unklare Situation vor, da dle PET zum Zeitpunkt der Studlenpla~
nung Krankenhauslelslung war und auch nach einem Ausschiuss entsprechend den degen-
sténdlichen Beschi(issén welterhin im Rahmen von Studien erbraght werden kann (lm Ubri-
gen verwelse lch dazu auch auf die Ausflhrungen zur Beantwortung der Fragen 7 und 8, s.
u.). In die wissenschaftlich-fachliche Bewertung zu Nutzen und Nolweandigkeit i Rahmen
der Beralungen des G-BA, die zu dem Beschluss gefihrt haben, wurden auch die Protokolie
der Studien HD-16 und HD-18 sinbezagen, In diesen werden inshesondere auch medizi-
nisch-fachliche Griinde genannt, weshalb eine inltiale PET-Untersuchung im Rahmen der
jeweiligen Studie nicht erforderfich ist und nicht vorausgesetzt wird. So wird im Studienpro-
tekoll der HD-16-Studie ausgefthit: ,,I:lne initiale FDG-PET vor Beginn der Chemotheérapie
ist nicht Bestandteil des vorliegenden Studienprotokolls. Die Begriindung hierfiir liegt in lo-
gistisch-modizinischen Grinden (keine durchgéngigen Verglitungsregelungen in Detitsch-
land, kein Zeitverzug bis zum Beginn der Chemotherapie) und in der Tatsache, dass nahezu
alle Hodgktn Lymphome unabhanglg von threm Subtyp elnen Initlal erhéhten Glukosemeta-
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bolismus aufwaisen (Naumann et al, 2004, Juweid et al. 2007). Daher ist eine valide Bewer-
tung der FDG-PET nach 2 Zyklen Chemotherapia (PET-2) ohne Ausgangs-PET gegeben,
zumal dle Bawertungsknterlen der PET-2 visuell-qualitativ definiett sind. “m Studlenproto-
kot der HD-18-Studie wird, weitgehend gleichiautend, formuliert: ,Eine Initiale FDG-PET vor
Beginn der Chemotherapie ist nicht Bestandtell des vorlisgenden Studienprotokolls. Die
Begrtindung hierfr liegt in logistischen und medizinischen Grinden {keihe durchgéngigen
Verglitungsregelungen in Deulschland, keln Zeitverzug bis zum Beginn der Chemotherapie,
Upstaging ohne Theraplekonsequenz) und in der Tatsache, dass nahezu alle Hodgkin Lym-
phome Unabhédngig von der Studienkonzeption flr fortgeschrittene Stadien ihrem Subtyp
sinen Initial erhéhien Glukosemetabolismus aufweisen (Naumann et al, 2004) Daher ist
elne vallde Bewertung der FDG-PET nach 2 Zyklen Cheniotherapie (PET-2) ohné Aus-
gangs-PET gegeben, zumal die Bewertungskriterien der PET-2 wsueli-qualftatw definiert
sind." Es ist auf dieser, fur alle Aspekte der Durchftthrung der Studien bindsnden Grundia-
ge folglich nicht erkennbar, wie durch in der Studie gewonnene Ergebnisse eine Bewarlung
des Nutzens der initialen PET-Untersuchung mbglich sein solite. In dem Schreiben der
DHSG vom 14. Mérz 2011 wird auch nicht reklaiert, ein Nutzennachwels fir das Initiale
Staging sei erbracht, Es wird dagegen ausgefthst, dass im Rahmen einer wissenschaftli-
chen Begleitforschung untersucht wlirds, inwiewsit sich das OQuicome der Patlenten bet i-
nem initialen Staging mit PET von einem Staging ohne PET unteischeldet, Dle DHSG iegt
Jedoch kelne Ausfiihrungen vor, wle dies methodisch erfolgen kbnnte und ein solches Stu-
dienziel Ist gegenwdrtig im Rahmen der Studien der DHSG nicht erkennbar formullert. Wr-
ds hier eine Ergdnzung der Studien, z.B. in Forn seines ‘Amendements umgesetzt, die
nachvollzuehbar geeignet erschiene, einen Nutzennachwels bel Vorliegen entsprechender
Ergebnisse zu erbringen, so konnte hieraus eine erneute Prifung des Beschlusses zum
initialen Staging beim Hodgkin-Lymphom resullieren. Die Bestandieile der gegensténdlichen
Beschilisse, dle das |Inllale Staging bel aggrossivan- und indolenten (Non-

. Hodgkin) Lymphomen betreffen, blelben im Ubrigen ofinehin von der auf Hodgkin-

Lymphome beschrénkten Fragestellung seitens der DHSG unber ithrt,

Frage 5

Wie bewertet der G-BA dis von der Patientenvertistung (u. a. mit Literalurstellen unterlegte)
Argumentation, wonach - inshesondere flr Kinder - mindestens zwei PET-Untersuchungen
vorlisgen mussen, um im direkten Vergleich sehen zu kénnen, ob in der zwsiten PET befal-
lene Lymphknoten auch wirklich initial befallen waren und wonash fr wellere Therapleent-
scheldungen nach [nterim-Staging eine exakte Kenntnis dei Lakalisation der z bewerten-
deh Areale sehr wichtig sei?

Diese Frage verweist noch elnmal auf einen spezifischen Aspekt der Versorgung von Kin-
dern, der beroits umfassend iin Schreiben des G-BA vom 10. Februar 2011 beantworlet
wurde, Zum spezifischen Aspekt der Durchfthrung von zwei PET—Untersuchungen im Sinhe
eines Interim-Stagings und eines zuvor durchgeflihrten Initialen Stagings, das eine bessere
Beurteilung der PET-Ergebriisse des Interim-Stagings armdglichen konnte, ist anzumerken,
dass dieses Vorgshen bislang nicht hinreichend belegt ist und daher aktuell in Studien un-
tersucht wird und die notwendigen PET-Untersuchungen entsprechend § 137c Abs. 2. 8. 2
2. HS SGB V als Behandlungslezstungen innerhalb einer Studie anzusehen sind (verglelche
hierzu die Antworten zu den Fragen 7 und 8, s, .). Es Ist daher auch davon auszugehen,
dass es sich hlerbel um eine in der Erprobung befindiiche Vorgehenawelse handelt. Dartiber
hinaus werden Kinder mit onkologischen Erkrankungen in Deutschland regelméRig im Rah-

’GHSG - HD16- S{udienprotokoll (1072009 ~ v3,0), 5, 23
2 GHSG - HD18-Studienprotokolt (10/2009 — V3.0), S. 26 1,

5
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men von Studlen behandelt, wie im Kontext unterschiedlicher Beratungsthemen im G-BA
verschiedentlich betont wurde. Eine ,Versorgungsliicke® ist — selbst ungoachtet des fehlen-
den Nutzenbelegs — insoweit nicht zu beflirchten.

Frage 6

In einer Eingabe aus dem Berelch der medizinischen Wissenschaft und Praxls wurde darauf
hingewiesen, eine aktuell erschienene Studie (Plcardi M et al: Fused FDG-PET/contrast-
enhanced GT detects occult subdiaphragmalic Involvement of Hodgkin's lymphoma thereby
identifying patients requirig six cycles of anthracycline-containing chemotherapy and con-
solidation radiation of spleen. Ann. Cncol. 2010 Aug 6, Epub ahead of print) welse nach;
dass dufch Einsatz von PET-CT beim initialen Staging das Uberleben der Palienten verbes-
sert werde {4 Rezidiversignisse In der PET-CT-Gruppe versus 18 Rezidivereignisse it der
Gitippé 6hne PET-CT). Es wird um Stellungnahme und Erlduterung gebeten, ob und mit

welchem Ergebnis der G-BA dlese Studie bel seiner Beschiussfassung herticksichtigt hat.

Bei der Studie von Picardi et al. 2011 handelt es sich um den Vergleich von Fusions—FDO—
PET/CT-Aufnahmen mit im zeitlichen Abstand gétrennt aufgezeichneten FDG-PET und CT-
Aufnahmen bel Patienten mit Hodgkin-Lymphom. Dle Hypothese lautet, dass subdiaphragma-
tisch, Insbesondere in Leber und Milz, Tumoren bei Patienten mit Hodgkin -Lymphom mittels der
Fus{onsblldea hesser erkannt werden K8nngn, als mit getrennten Aufnahimen. Es findet: also ein

Vergleich zweler Bllcigebungsmodaliiéten stalt (fused vs. side-by-sids), bei denen FDG-PET
jeweils Bostandlteil ist. Durch die Fusions-Bildgabung wird vermutlich eln genaueres Staging der
Patlenten mit Hodgkin-Lymphom errejcht, weil insbesondere Tumorherde unter 1 cm GroRe in
Leber und Milz erkannt werden, die bei der side-by-side-Bildgebung nicht erkannt werden, Hier-
durch werden.mehr Patienten einer intensiveren Theraple unterzogen, was zu einer gerlngeien
Erelgnish#ufigkeit im Nachbeobachtungszeitraum fiihren kénnte (besseres event-free survival).
Da es sich nicht um elnén Verg[eich siner diagnostischen Strategie mit vs. ohne FDG-PET/CT
handelt, st die Studie fir die Beschlussfassung Irrelevant, Zudem sind die Ergabmsse der
Studie von Picardi ef al. (2010) auch deshalb nicht Ubertragbar, weli in dieser eine
Chemotherapie (VEBEP) angewandt wurde, die nicht der in Deutschland in-der Regel
angewandten Chemotherapie auf der Grundlage der im Rahmen der Deutschen Hodg-
kin-Studlengruppe (DHSG) gewonnenen Erkenntnisse vergleichbar ist. Sie ist jedoch
derjenigen Chemotherapie vergleichbar, die auch In der im Rahmen der Beschiussfas-
sung diskutierten Studien Picardi et al. (2007)° angewandt wurde. Hierzu wird in def
Zusammenfassenden Dokumentation (ZD S. 65 f., jewells gleichlautend fl'u die Be-
handlung im Krenkenhaus sowie flr die in der vertragsaaztlichen Versorgung ") des Be-
ratungsveﬁahrans ausgeflihit: ,Nach den aktuellen Erkennthissen der DHSG wire fir
diese Patienten eine Chemotherapie mit acht Kursen BEACOPP eskaliert Standard ge-
wesen. Tatsschlich erhielten die Patienten aber nur sechs Kurse einer deutlich weniger
dosisintensiven Chemotherapie [...].“ Dies fthrte im Rahmen der Bewertung dazu, dass
die Ergebnisse der Studie von Picardi et al. (2007) nicht als enischeidend flir die Be-

8 Pscardl M, Ds Renzo A, Pane F, Nicolai E, Pacelli R, Salvatore M et al, Randomized comparison of con-
solidation. radmi[on versus ohservation in bu!ky Hotlgkin's lymphema with post-chemotherapy negative
Eosutron emission tomography scans. Leuk Lymphona 2007; 48{0): 172141727,

padie Zusaimmenfassenden Dokunientationen in wesanﬂlchen Teilen textidentisch sind wird tm Fol-
genden Implizlt auf die Zusammenfassends Dokumentation generell verwlesen {Seilenzahlen-Angaben
beziehén sich ggf. auf dis Zusammenfassende Dokumeritation zum Beratungsverfahren im Berelch der
Krankenhausbahandiung). Bei Vérweis auf textlich differente Passagen wird jewelis der Bezug (vertrags-

grzllichar- oder Kranksnhausherelch) explizit genannt.
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schlussfassung erachtet wurden. Zu diesem Sachverhait ist sowoh! in der ZD (8. 65 f.)
als auch in der Beantwortung zu Frage 2 im Schreiben des G-BA vom 10. Februar 2011

ausfihrlich Steliung genommen worden. Es Ist daher folgerichtig, dass auch die Ergeb-

hisse von Picardi et al. (2010) nicht entscheidungsrelevant sein kénnen. Ergéinzend ist
anzumerken, dass Im Rahmen der deutschen HD-9-Studie, wie in der Publikation von
Engort et al. (2009)° dargestellt, eine hohere Wirksamkelt der BEAGOPP-basierten
Chemotherapie gegentber weniger intensiver Chemotherapie beobachtet wurde, so-
dass auch auf dieser Grundlage erlennbar ist, dass eine zuverldssige Ubertragung von
Ergebnissen auch der PET bzw. PET/CT zur Therapieentscheidung und Therapiesteue-
rung zwischen sehr unterschiedlich wirkenden Therapien nicht mdglich ist. Dies unter-
streicht auch noch einmal die Wichtigieit einer integrierten Betrachtung therapeutischer
und diagnostischer Methoden im Hinblick auf das Ziel der Bewertung — herauszufinden,
welche fur die Patienten relevanten gesundheitiichen Ergebnisse erzielt werden Kén-

neh.

Frage 7

Kann nach Einschéﬁtzung des G-BA die PET in den ausgaschlossenen Indikationen auch in
solchen Studien weiterhin zu Lasten der GKV nach § 137¢ Abs. 2 S. 2 letzter Hs, SGB V
erbracht werden, In denen die PET Teil der Studio ist, die Studien absr nicht in erster Linie
darauf abzielen, einen Nutzennachwels der PET In deih vom G-BA flir elne positive Bewer-

tung geforderten Sinne zu erbringen?

Nach Einschétzung des G-BA hat der Gesetzgeber durch die Regelung In § 137¢ Abs. 2
8. 2 2, HS 8GB V, nach dem bei ausgeschlossenen Methoden gem4R § 137c Abs, 1 SGBV
Jdie Durohmhmng klinischer Studien n Rahmen der Krankenhausbehandiung unberiihit
bIelbt“ das generelle Ziel verfolgt, den medizinischen Fortschritt nicht zu behindern und
eine kontroliierte Weiterentwicklung der Medizin zu ermdglichen. Diesbezlglich sind auch
nach einem Ausschluss Studien denkbar, die eine kontrollierte Weiterentwicklung der Medi-
Zin bewirken und zum medizinischen Fortschritt beitragen, in denen die PET Teil der Studie
ist, die Studie aber nicht in erster Linle darauf abzielt, ein Nulzennachweis der PET in deni
vom G-BA fiir eine positive Bewertung gefordsrien Sinne zu erbringen,

Frage 8

Bezieht sich die Einschitzung des G-BA, wonach dis Lelstungserbringung der PET in Studi-
en gemél § 137¢ Abs, 2 S, 2 lelzter Hs. SGB V durch den Ausschluss unberthrt bleibe,
darauf, das nach § 8 Abs. 1 8. 1 KHEntgG in klinisshen Studien nur die allgemeinen Kran-
kenhausleistungen von den Kostentragern zu tragen sind und somit nicht dle Behandlungs-
mehrkosten, die durch die Anwendung der PET im Krankenhaus enistehen?

Gemél § 8 Abs. 1 8. 1 KHENtgQ ist die Verglilung allgemeiner Krankenhauslelstungen
auch dann sichergestelit, wenn Patlenten im Rahmen von kiinischen Studien behandsit
werden: Nach Auffassung des G-BA resultiert aus dem Umstand, dass ein Ausschluss nach
§ 137¢ SGB V die Durchfihrung in Studien unber(hrt 1sst, in Verbindung von § 8 Abs, 1
KHEntgG und § 137c Abs. 2, 8. 2 2, HS SGB V, dass eine Verglilung von PET- Lelstungen
auch in ausgeschlossenen Indikationsen in Studi_en im Rahmen der Krankenhaushehandiung

% Engert 4, Dlehl.\'! Frankiin J o al. 2009, Escalated-Dose BEACOPP in the Treatmient of Patients With
Advanced -Slage Hodgkln s L ymphoma: 10 Years of Follow-Up of the GHSG HD9 Study. J Clin Oncol

27,4648-4554
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(wie oben in der Beantwertung von Frage 7 ausgefUhrt) in gleicher Weise wie die Verglitung
Im Rahmen von Indikationen, fiir die kein Ausséhluss beschlossen wurde, erfelgen kann.

Frage 9

Die tragenden Griinde zum Beschluss des G-BA tiber eine Anderung der Richtlinle Motho-
den vertragsdrztliche Versorgung enthalten kelnerle Ausfuhrungen zur Begriindung der in
Nri. 14 § § festgelegten zusatzlichein Anfordeiingen an die Qualitdtssicherung. Es wird um
entsprechende Darlegung der tragenden Griinde fir diese Regelung gebsten.

Bei den befraglten "zisdtzlichen Anforderungen an dle Qualitétssicherung® handelt es sich
lediglich um die indikationsspezifische Ausgestaltunig der Qualitétssicherungsanforderun-
gen, die in Anlage | Nr. 14 §§ 1 und 2 der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung
{MVV-RL) indikationsithergreifend beschrieben und fur die bisher nach Berafungen gemis
§ 135 Abs, 1 8GB V in dle vertragsarztiiche Versorgung aufgencmmenen Indikationen glei-
chermafen gllitig sind. Die §§ 3 und 4 in Anlage | Nr. 14 MVV-RL, enthalten Indikatlonsspe-
zifische Ausgestaltungen fir die nicht-lieinzslligen bzw. klelnzelligen Lungenkarzihome.
Entsprechend wird durch den Beschluss unter Nr. 14 ein § 5 in die Richtiinie eingefiigt, der
die indikatlonsspezifische Ausgestaitung fir die malignen Lymiphome formuliert und not-
wendige Anpassungen sinngsimdB Ahnlicher Regelungen fir die bereits aufgencmmensn
Indikationen im Bereich der Lungenkarzinome umsetzt. Diese Folgerichtigkelt und offenikun-
dig lediglich indikationsspezifisch abwandelnde Gestaltung bereits bestehender Regelungs-
inhalte ist-als urstichlich dafiir anzusehen, dass auf elne weitere Formulierung der tragen-
den Griinde dieshezlglich verzichtet werden karin.

Ich hoffe Ihnen mit diesen Angaben geholfen zu haben und mdchte Sie bilten, bei etwaigen
welteren Fragen im Sinne von § 94 Abs. 1 S. 3 SGB V die Grenzen zwischen Rechls- und

Fachaufsicht im Blick zu haben,

orsitzender des Unterausschusses Methodenbewertung
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Nichtbeanstandung mit Auflage des BMG vom 05.04.2011

05/ ed/ 2011

#®
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. TEL 49 (0)228 98 441-2000/ 1330
varab per Fax: 030 — 275838105 . =49 (01278 90 4414020 | 4847
e, ulrich.etlowski@brg.bund de

213-21432-34

Berlin, & April 2011

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses {G-BA) gemiR § 91 8GB V vomn

21. Oktoher 2010

hier: Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhaushehandiung sowie der
Richtlinie Methoden vertragsarztiiche Versorgung:
Positronenemissicnstomographie (PET); PET/Computertomographie (CT) bei
malighen Lymphormen
MaBknahmen zur Qualitdtssicherung der Posittonenemissionstomagraphie bei
Patientinnen und Patienten mit Hodgkin-Lymphomen und aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphomen zum Interim-Staging nach zwei bis vier Zyklen
Chemotherapie / Chemoimmuntherapie zur Entscheidung iber die Fortfiithrung
der Chemotherapie / Chemoimmuntherapie

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von Ihnen gem&R § 84 SGB V vorgelegien o.a, Beschilisse vom 21, Qktober 2010
werden nicht beanstandet.

Die Nichibeanstandung wird mit folgender Auflage verbunden:

Der G-BA priift erneut auf Grundlage zwischenzeltlich vorliegender, aktueller Informationen,
ob statt eines Ausschlusses der PET/PET-CT zum initialen Staging beim Hodgkin-Lympham
eine Aussetzung der Beschlussfassung gemal 2. Kapitel, § 14 Abs. 4 der
Verfahrensordnung in Betracht kornmt,
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smevens  Begrindund:

Die German Hodgkin Sludy Group (GHSG) hat In ihrem Schreiben vam 14, Mérz 2011
erklart, dass in den laufenden HD-16- und HD-18- Studien der GHSG derzeit etwa 30-40 %
der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten aina initisle PET-Untersuchung erhielten
und im Rahman der wissenschaftichen Begleitforschung untersucht werde, inwleweit sich
das Outcome der Patientinnen und Patienten bei sinem initialen Staging von einem Staging
ohne PET unterscheide. Der G-BA hat in seinem Schreiben vom 31. Mérz 2011 hierzu
Steflung genommen und darauf hingewiesen, dass die GSHG keine Ausfihrungen vorgelegt
habe, wie diese wissenschafiliche Auswerlung methadisch erfolgen scolle. Er hélt es jedach
fur méglich, dass fur den G-BA aufgrund ergdnzender Informationen der GSHG eine ernzute
Priifung des Beschlusses zum initialen Staging beim Hodgkin-Lymphom resultiert.

Es gibt somit Hinweise, dass dem G-BA bei der Beschlussfassung am 21. Oktaber 2010
nicht alle fur die Entscheidung Uber eine magliche Aussetzung der Beschlussfassung gemafk
2. Kapitel, § 14 Abs. 4 der Verfahrensardnung erforderlichen Infarmationen vollstdndig
vorlagen bzw. dass sich die Sachlage zwischenzeitlich in entschaidungsrelevanten Aspekten
gesndert hat. Die Ermittlung des volistandigen Sachverhalts kann nicht im Rahmen des
fristgehundenen Prufverfahrens nach § 84 SGB V durch das BMG erfolgen. Dem G-BA wird
daher aufgegeben, den S8achverhalt mit den ihm zur Verfiigung stehenden Mitteln
aufzukldren und auf dieser Grundlage erneut liber eine mbgliche Aussetzung der
Beschiussfassung beim initialen Staging beim Hodgkin-Lymphom zu entscheiden. Die DHSG
und andere Studiengruppen sind aufgerufen, dem G-BA die tehlenden Informationen zur
Verfiigung zu stellen, In die Prifung einer méglichen Aussetzung solite auch das initiale
Staging bei Non-Hodgkin-Lymphomen einbezogen werden, sofern hierfir entsprechende
Informationen vorliegen.

Der G-BA wird gebeten, auf gin Inkraftsetzen seinas Beschlusees zur Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung, mit dem die PET/PET-CT beim inilialen
Staging beim Hodgkin-Lymphom aus der Krankenhausversoergung ausgeschiossen wird
zunéchst zu verzichten, wenn eine Kldrung des Sachverhalts in absehbarer Zeit zu erwarten
ist.

Dies ist auch insbesondere vor folgendem Hintergrund zu sehen: Nach Auskunfl der‘
Patientenvertretung im G-BA ende im Januar 2012 der Einschiuss von Patiantinnen und
Fatienten in die EuroNet-PHL-C1-Studie, in deren Rahmen dis initiale Anwendung der
PET/PET-CT bei Kindern und Jugendiichen zu Lasten der Krankenkassen auch nach
Einschatzung des G-BA gemaR § 137¢ Abs. 2 SGB V von dem Ausschlussbeschluss
unberibrt bleibt. Bis zum Beginn der C2-Studie gebe es ain studienfreies Intervall. Wenn
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smawny  hach Einschitzung des G-BA aufgrund aktuetier Sachiage elne Aussetzung des initialen
Stagings beim Hodgkin-Lymphom sachgerecht wérs, solite sichergestelit sein, dass nicht
wagen des zundichat beschlossenen Ausschlusses zwischenzeitlich auf eine inltiale PET-
Untersuchung verzichtet werden miisste,

Einern Inkrafttraten des Beschlusses 2ur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsirztiche
Versorgung stehen diess Erwaigungen nicht entgegen, da die PET nach der geltenden
Richtlinienfassung (abgesehen von den bisherigen Ausnahmen fir bestimmte
Untersuchungen bei Lungenkasrzinomen) dort generell ausgeschlossen ist und die
keschlossene Anderung der Richtlinie jedenfalls zu einer Erweilerung der vertragséarzilichen
Untersuchungsmaglichkeiten bei malignen Lymphemen fihrt. Solite der G-BA aufgrund cler
ihm aufgegebenan Prifung zu weitergehenden Aussetzungsentscheidungen kommen, kann
die Richtlinia Methoden vertragséirztiiche Versorgung entsprachend erganzt werden. Vor
Bekanntmachung des Beschlusses im Bundesanzeiger wird um Korrektur der offensichtiich
radaktionelien Unrichtigkeiten in 11, § 5 Abs. 3 {,Anstelie") und Il (,gemal 2, Kapitel, § 14
Abs, 4 der Verfahrensordnung®) gebeten.

Mit freundlichen Griken
Im Auftrag

Oedoomam

Dr. Ulrich Orlowski

Rechtsbehelfsheiehrung

Gegen diesen Bescheid kann binnen eines Monats nach Zugang schrifilich oder zur
Niederschrift des Urkundsbeamten der Geschiiftsstellz belm Landessozialgericht Beslin-
Brandenburg, Férsterwag 2 - 6, 14482 Potsdam Klage erhoben werden.
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A-6.4 Abweichende Beschlussunterlagen, Sitzung des G-BA am 24.11.2011

Der G-BA hatte am 21. Oktober 2010 einen Beschluss zur Anderung der MVV-RL (iber den
Einsatz der PET; PET/CT bei malignen Lymphomen gefasst. Mit Schreiben vom
5. April 2011 hat das BMG diesen Beschluss nicht beanstandet, ihn jedoch der Auflage
verbunden, dass der GBA erneut auf Grundlage zwischenzeitlich vorliegender, aktueller
Informationen prift, ob statt eines Ausschlusses der PET; PET/CT zum initialen Staging
beim Hodgkin-Lymphom eine Aussetzung der Beschlussfassung gemafd 2. Kapitel § 14
Abs. 4 der VerfO in Betracht kommt. Zu dieser vom BMG gewunschten fachlichen
Aufklarung wurde am 13. Juli 2011 eine Expertenanhorung durchgefiihrt (Naheres dazu: s.

Kap. B-8.4).

Der G-BA befasste sich in seiner Sitzung am 24. November 2011 abschlieRend mit den im
Rahmen der fachlichen Aufklarung gewonnenen Erkenntnissen. Dabei wurde die von GKV-
SV und KBV vorgetragene Position beschlossen, die keine Anderung des o. g. Beschlusses
vom 21. Oktober 2010 vorsah, jedoch eine Ergadnzung in den Tragenden Griinden Uber die
Zweckmalfigkeit einer vor Therapiebeginn durchgefiihrten PET- bzw. PET/CT-Untersuchung,
soweit es fur die Beurteilung des Interim-PET benotigt wird (N&heres dazu: s. insbesondere
Kap. A-2.2), dort Abs. 6, sowie Kap. A-5). Als weiteres Ergebnis der fachlichen Aufklarung
wurde fir einen von GKV-SV / KBV vorgelegten Beschlussentwurf Uiber die Aussetzung der
Beratungen zum Einsatz der PET; PET/CT bei Kindern und Jugendlichen das
Stellungnahmeverfahren gemalf § 94 Abs. 5 SGB V zur Beteiligung der Bundesarztekammer
beschlossen (s. gesonderte Darstellung auf www.g-ba.de).

Die DKG sah dagegen die Inhalte der fachlichen Aufklarung als ausdrickliche Bestéatigung
fur ihre Position, die sie bereits am 21. Oktober 2010 vorgetragen hatte. Danach sollte die
PET; PET/CT zum Nachweis von Rezidiven maligner Lymphome zwar gleichfalls
grundsatzlich weiterhin von der vertragsarztlichen Versorgung ausgeschlossen bleiben.
Unberthrt von diesem Ausschluss sollte dagegen die Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein Rezidiv sein, bei denen durch andere
bildgebende diagnostische Verfahren ein Rezidiv nicht gesichert oder nicht ausgeschlossen
werden konnte. Darlber hinaus sollte die PET; PET/CT zur Bestimmung des Tumorstadiums
bei malignen Lymphomen und zur Beurteilung des Behandlungsansprechens bei malignen
Lymphomen als Methode eingestuft werden, die fir die vertragsarztliche Versorgung
erforderlich ist. Die DKG votierte daher fur die Aufhebung des Beschlusses vom 21. Oktober
2010 und legte einen Beschlussentwurf vor, der dartber hinaus im Vergleich zu dem von ihr
am 21. Oktober 2010 vorgelegten Beschlussentwurf inhaltsgleich ist; die Tragenden Griinde
wurden an die fachliche Aufklarung angepasst (s. Kap. A-6.4.1).

Die PatV sah sich durch die fachliche Aufklarung ebenfalls grundséatzlich in ihrer Auffassung
bestétigt, die sie am 21. Oktober 2010 im Plenum vorgelegt hatte. Sie schlug eine Anderung
dieses Beschlusses vor, mit der die Beschlussfassung auch fur das initiale Staging mittels
PET; PET/CT beim Hodgkin-Lymphom und bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen
ausgesetzt werden soll (s. Kap. A-6.4.2).

A-6.4.1 Position DKG

Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Richtlinie
Methoden vertragséarztliche Versorgung:
Positronenemissionstomographie bei malignen Lymphomen

Vom TT. Monat 201J

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am TT. Monat 201J beschlossen,
seinen Beschluss iber eine Anderung der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses
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zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden in der vertragsarztlichen Versorgung
(Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung): Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) bei malignen Lymphomen vom 21. Oktober 2010
aufzuheben sowie die Anlage | der Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
der vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der
Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz. 2006, S. 1523), zuletzt gedndert am 12. Dezember
2009 (BAnz. 2010, S. 870), wie folgt zu &ndern:

l. In Nummer 14 werden in 8 1 nach der Nummer 5 die folgenden Nummern 6 bis 8

angefugt:
0. Bestimmung des Tumorstadiums bei malignen Lymphomen
7. Beurteilung des Behandlungsansprechens bei malignen Lymphomen (Interim-

Staging, Nachweis von Restgewebe / Restaging)

8. Nachweis von Rezidiven maligner Lymphome bei begriindetem Verdacht, wenn
durch andere bildgebende Verfahren ein Rezidiv nicht gesichert oder nicht
ausgeschlossen werden konnte."

Il. In Nummer 14 wird nach 8 4 folgender § 5 eingefugt:

.8 b Zusétzliche Anforderungen an die Qualitatssicherung bei den Indikationen geman
8§ 1 Nr. 6 bis 8

D Das in 8§ 2 Abs. 4 beschriebene interdisziplindre Team besteht mindestens aus
einer bzw. einem fur die Durchfiihrung und Befundung der PET verantwortlichen
Facharztin / Facharzt gemafd § 2 Abs. 2 Nr. 1 und einer bzw. einem fur die Patientin /
den Patienten onkologisch verantwortlichen Arztin / Arzt oder Facharzt fiir Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie.*

M. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den TT. Monat 201J

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Hess

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:

Positronenemissionstomographie bei malignen Lymphomen

Vom TT. Monat 201J
1. Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uiberprift gemalR gesetzlichem Auftrag nach § 135
Abs. 1 SGB V fur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der
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wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfullt angesehen werden konnen. Auf der Grundlage des
Ergebnisses dieser Uberprifung entscheidet der G-BA darlber, ob eine neue Methode
ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Der Antrag zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen
Lymphomen geméal § 135 Abs. 1 SGB V wurde von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung
(KBV) am 24. Januar 2006 gestellt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit des
diagnostischen Einsatzes der PET bzw. PET/CT malignen Lymphomen berlicksichtigt die
Ergebnisse des Abschlussberichts des Instituts fur Qualitdét und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung
des Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahmen einschlie3lich der dort benannten
Literatur und die Stellungnahme der Bundesarztekammer.

2. Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Behandlungsmethode Positronenemissionstomographie bei malignen
Lymphomen

Die malignen Lymphome stellen eine heterogene Gruppe seltener und lebensbedrohlicher
Krebserkrankungen des lymphatischen Systems dar, die zunéchst aufgrund ihrer Histologie in
Hodgkin-Lymphome (HL) und Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) eingeteilt werden kdnnen.

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ein nicht-invasives diagnostisches Verfahren,
mit dem physiologische Funktionen und biochemische Prozesse (z. B. Stoffwechselprozesse)
im menschlichen Koérper dargestellt werden kénnen. Das Verfahren beruht auf der chemischen
Markierung stoffwechselrelevanter Molekiille mit kurzlebigen Radionukliden, bei deren Zerfall
Positronen entstehen. Die Aufzeichnung der von diesen Teilchen ausgelésten Strahlung in
Form von Schnittbildern gibt ein qualitatives und quantitatives Bild der entsprechenden
Stoffwechselprozesse wieder. Als Bindungssubstanzen eignen sich sowohl Molekile des
korpereigenen Stoffwechsels als auch Pharmaka. Die geringe Menge der fir die Untersuchung
verwendeten Radioisotope bedingt eine relativ geringe Strahlenexposition, die im Allgemeinen
der GrolRenordnung einer Réntgenuntersuchung entspricht.

In der Onkologie nutzt die PET den erhdhten Tumorstoffwechsel und andere spezifische
pathophysiologische Prinzipien zum Nachweis von Malignomen und zur Ganzkoérperdiagnostik
aus. Aufgrund des stark vermehrten Glukosemetabolismus (gemessen als Standardized
Uptake Value = SUV) der meisten soliden Tumore sowie von Lymphomen, wird in der
klinischen Praxis tberwiegend das Glukoseanalogon 2-F-18-Fluoro-2-Deoxy-D-Glukose (F-18
FDG) eingesetzt.

Ein maRig bis deutlich gesteigerter Glukosemetabolismus kann jedoch auch bei akut
inflammatorischen Prozessen (z. B. floride Lymphknotentuberkulose oder Sarkoidose)
nachgewiesen werden.

Die Voraussetzung fir eine hohe diagnostische Sicherheit ist die sorgfaltige technische
Durchfiihrung der PET. Hierzu gehort insbesondere die optimale Vorbereitung des Patienten
(Nuchternzeit, Hydrierung, Diuretikaapplikation, korperliche Immobilitat), eine ausreichende
Wartezeit bis zur Bildakquisition (Blutclearance von FDG, insbesondere mediastinal) sowie die
optimale Aufnahmedauer.

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

Die FDG-PET mittels Vollringscanner liefert Bilder mit bestmdglicher nuklearmedizinischer
Qualitat. Als eine technische Weiterentwicklung wird die PET/CT, eine Integration von PET und
Computertomographie (CT) im selben Untersuchungsgerat, zunehmend klinisch eingesetzt.
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Alle Aussagen zur PET gelten auch fir die PET im Rahmen einer PET/CT-
Kombinationsdiagnostik.

2.2 Begrundung des Beschlusses

Als eine Grundlage der Bewertung des Nutzens lag ein Bericht des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vor. Da durch das IQWiG eine restriktive
Darstellung der Evidenzlage erfolgte, wurde es notwendig, die Ergebnisse weiterer Arbeiten
heranzuziehen und einen Abgleich mit den Aussagen und Empfehlungen der Autoren anderer
Evidenzsynthesen vorzunehmen. Erschwert wurde die Bewertung dadurch, dass in den
Evidenzsynthesen selbst, als auch in den zugrundeliegenden Primé&rstudien nicht immer
zwischen Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen differenziert wurde. Eine differenzierte
Betrachtung der Non-Hodgkin-Lymphome in Abhé&ngigkeit des Vorliegens eines aggressiven
oder indolenten NHL erfolgte noch seltener. Eine weitere, wesentliche Grundlage fiur die
Bewertung war eine Expertenanhtérung am 13.07.2011 im G-BA, bei der die fur die laufenden
Therapiestudien bei malignen Lymphomen verantwortlichen Wissenschaftler Uber die
Bedeutung des initialen Stagings durch eine PET-Untersuchung Stellung bezogen haben.

Die malignen Lymphome stellen eine heterogene Gruppe lebensbedrohlicher
Krebserkrankungen des lymphatischen Systems dar, bei denen erhebliche prognostische
Variationen in Abhéangigkeit von der Histologie bestehen. Einheitliche Aussagen zum
Spontanverlauf sind daher nicht moglich.

Als Alternativen zur PET bzw. PET/CT waren vornehmlich die Computertomographie (CT) und
die Gallium-Szintigraphie zu bewerten. Dabei kann die CT naturgemafR nur anatomische
Bildinformationen liefern, die eine Aussage bzgl. der Stoffwechselaktivitdt des Tumors nicht
zulassen. Demgegenuber erlaubt die Gallium-Szintigraphie eine  Aussage zur
Stoffwechselaktivitdt im Sinne einer funktionellen Bildgebung. Aufgrund der hoheren
Strahlenbelastung, der schlechteren raumlichen Auflésung und der langeren
Untersuchungsdauer ist die Gallium-Szintigraphie in Deutschland bereits seit langerem fast
vollstandig von der PET bzw. PET/CT abgeltdst worden. Somit existiert zur PET bzw. PET/CT
im Bereich der funktionellen Bildgebung letztlich keine Alternative. Sofern generell die
Notwendigkeit fiir eine funktionelle Bildgebung akzeptiert wird, begriindet sich bereits hierdurch
eine medizinische Notwendigkeit der Anwendung der PET bzw. PET/CT.

Die exakte Einordnung des Tumorstadiums im priméren Staging ist von hoher Bedeutung.
Insbesondere wenn durch vorhergehende konventionelle bildgebende Diagnostik (in erster
Linie CT) Unklarheiten bzgl. des Stadiums bestehen, ergibt sich die Notwendigkeit, die PET als
additives Verfahren einzusetzen. Durch den Einsatz der PET bzw. PET/CT zur Beurteilung des
Therapieansprechens wahrend und nach (vorlaufigem) Abschluss der Therapie (Interim- bzw.
Restaging) kann zu einem fokussierten und zielorientierten Einsatz der Therapie fihren.
Insbesondere konnen ggf. die Dauer bzw. Intensitat der Strahlen- und Chemotherapie
verringert werden.

Der begriindete Verdacht auf ein Rezidiv ist fir die betroffene Patientin bzw. den betroffenen
Patienten eine besonders kritische Situation, da ein Rezidiv in der Regel mit einer schlechteren
Prognose einhergeht. In den meisten Féllen kann ein Rezidiv bereits mit der konventionellen
Diagnostik nachgewiesen werden. Gleichwohl st63t die sonstige bildgebende Diagnostik in
bestimmten Fallen an ihre Grenzen. So kann die Unterscheidung zwischen Vernarbungen (bei
Zustand nach Strahlentherapie) und einem Lokalrezidiv in Einzelféllen sehr schwierig sein.
Insbesondere in diesen Féllen hat die PET das Potenzial, entscheidende Zusatzinformationen
zu liefern. Dieses Potenzial begrindet sich aus den Erkenntnissen zur PET in der
Primardiagnostik, da davon auszugehen ist, dass Rezidivlasionen mit der gleichen
diagnostischen Genauigkeit wie Primarlasionen identifiziert werden kénnen.

Insgesamt ergab sich folgende abschlieRende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit:
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- FUr die Anwendung der PET bzw. PET/CT bei Hodgkin-Lymphomen und aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphomen zur Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging)
kénnen Nutzen und medizinische Notwendigkeit als gegeben angesehen werden. Die
Sensitivitdt der PET ist insbesondere fir die Erkennung eines Knochenmarksbefalls
relevant, da dieser in vielen Fallen von CT und MRT nicht erkannt wird und auch die
bisherige Diagnostik mittels Knochenmarksbiopsie aufgrund des lokalen Befunds
weniger sensitiv und Uberdies invasiv ist. Die initiale PET-Untersuchung wird zudem fir
die quantitative Beurteilung der Interim- und der Restaging-PET-Untersuchung bendtigt.

- FUr die Anwendung der PET bzw. PET/CT bei Hodgkin-Lymphomen und aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphomen zur Beurteilung des Behandlungsansprechens (Interim-
Staging und Nachweis von Restgewebe/Restaging) kbnnen Nutzen und medizinische
Notwendigkeit ebenfalls als gegeben angesehen werden.

Die PET bzw. PET/CT weist bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen in Abhangigkeit
von der FDG-Aviditat der Subtypen eine unterschiedliche diagnostische Gite auf. Es
liegen derzeit eingeschréankt Hinweise fir einen Nutzen und eine medizinische
Notwendigkeit bei der Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging) und der
Beurteilung des Behandlungsansprechens (Interim-Staging und Nachweis von
Restgewebe/Restaging) bei einzelnen indolenten NHL-Entitaten vor. Bei Verdacht auf
die Transformation eines indolenten Non-Hodgkin-Lymphoms in eine aggressive
Verlaufsform sind Nutzen und medizinische Notwendigkeit der PET bzw. PET/CT in
Analogie zu den Ergebnissen bei aggressiven NHL anzunehmen.

- Fir die Anwendung der PET bzw. PET/CT bei Hodgkin-Lymphomen und Non-Hodgkin-
Lymphomen (aggressive und indolente) zum Nachweis von Rezidiven (bei
begriindetem Verdacht) finden sich kaum Primarstudien; dennoch weisen
Evidenzsynthesen im Analogschluss zum initialen Staging und Restaging auf den
Stellenwert der PET bzw. PET/CT in der Rezidivdiagnostik hin. Die PET bzw. PET/CT
ist zwar nicht als Routine-Diagnostik im Follow-Up zu empfehlen; eine Anwendung in
Fallen, in denen mittels konventioneller Diagnostik keine konklusive Diagnose gestellt
werden konnte, kann jedoch medizinisch notwendig sein.

Aufgrund der Heterogenitat des Krankheitshildes der malignen Lymphome mit einer Vielzahl
histologischer Subtypen ist eine diesbeziglich differenzierte leistungsrechtliche Bewertung des
Einsatzes der PET bzw. PET/CT nicht mdglich. Dies gilt auch fir die klinisch relevante
Unterscheidung der aggressiven und indolenten Non-Hodgkin-Lymphome. Entsprechend der
Antragstellung des Bewertungsverfahrens nach 8§ 137c SGB V erfolgt die leistungsrechtliche
Bewertung der malignen Lymphome daher als zusammengefasste Entitét.

Ob die PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen im konkreten Fall im Krankenhaus- oder
vertragsarztlichen  Sektor Einsatz findet, héangt insbesondere vom individuellen
Allgemeinzustand der Patientin bzw. des Patienten und der Einbindung der Untersuchung im
Kontext weiterer diagnostischer Abklarungen und therapeutischer MalRBhahmen ab. Die
prinzipielle Frage der Anwendbarkeit dieses diagnostischen Verfahrens in beiden Sektoren
bleibt davon aber unbertihrt. Eine grundsatzlich sektorspezifisch differenzierte Abwagung des
Einsatzes der Methode durch den G-BA muss daher nicht erfolgen.

In Bezug auf die Betrachtung der Wirtschaftlichkeit kann festgestellt werden, dass es flr eine
gesundheitsbkonomische Betrachtung der Positronenemissionstomographie (PET) bzw. der
integrierten Kombination der PET mit der Computertomographie (PET/CT) bei Patientinnen und
Patienten mit malignen Lymphomen prinzipiell notwendig ist, im erforderlichen Umfang
einerseits die Kosten fur die Versorgung mit und ohne PET bzw. PET/CT sowie andererseits
die Auswirkungen des Einsatzes der PET bzw. PET/CT fur die Patientinnen und Patienten mit
malignen Lymphomen zu quantifizieren, um schlieBlich beide GrofRen miteinander ins
Verhdltnis zu setzen. Fir die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind
verschiedene Verfahren der gesundheitsdkonomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem
G-BA die erforderlichen Daten fiir eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit der PET bzw.
PET/CT nicht zur Verfigung stehen, muss auf eine sektorspezifische Bewertung der
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Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden. In der Zusammenschau wird die
gesundheitsbkonomische Betrachtung bei diesen seltenen und lebensbedrohlichen
Erkrankungen als nachrangiges Entscheidungskriterium gewertet.

Die anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas fir den stationaren
Versorgungssektor 2003 eingegangenen  Stellungnahmen  wurden auf relevante
Literaturangaben und bezuglich ihrer wesentlichen inhaltlichen Aussagen geprift. Die
eingereichten Stellungnahmen nach Veroéffentlichung der Beratungsthemen PET und PET/CT
fur den vertragsarztlichen Versorgungssektor 2006 wurden gleichermaf3en geprift. Die zum
Themenkomplex maligne Lymphome getroffenen spezifischen Anmerkungen wurden im
Bericht zur Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit der themenbezogenen
Arbeitsgruppe dokumentiert und in das Bewertungsverfahren einbezogen.

Die Stellungnahme der Bundesarztekammer gemaR 8§91 Abs.5 SGBYV wurde in die
Beratungen einbezogen.

3. Verfahresablauf

Gremium Datum Beratungsgegenstand

14.03.2003 |Antrag des VdAK zur Beratung des diagnostischen
Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen Lymphomen
gemal § 137c SGB V

29.04.2003 |Veroffentlichung des Beratungsthemas gemall § 137c
SGB V im Bundesanzeiger

24.01.2006 |Antrag der KBV zur Beratung des diagnostischen
Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen Lymphomen
gemal § 135 Abs. 1 SGB V

17.06.2006 | Veroffentlichung des Beratungsthemas gemaR § 135 Abs. 1
SGB V im Bundesanzeiger

G-BA 19.12.2006 |Priorisierung des Beratungsthemas und Beauftragung des
IQWIG zur Bewertung des Nutzens der Diagnostik der PET
und PET/CT bei malignen Lymphomen

29.05.2009 | Verotffentlichung des Abschlussberichts durch das IQWIG

UA MB 10.06.2010 | Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
gemaf § 91 Abs. 5 SGB V

UA MB 02.09.2010 | Auswertung des Stellungnahmeverfahrens und
abschliel3ende Beratungen

G-BA 21.10.2010 |Beschluss zur MVV-RL Uber die PET und PET/CT bei
malignen Lymphomen

17.12.2010 |Bitte des BMG um erganzende Stellungnahme

25.01.2011 |Bitte des BMG um erganzende Stellungnahme

10.02.2011 |Ergénzende Stellungnahme des G-BA

25.02.2011 |Bitte des BMG um erganzende Stellungnahme

15.03.2011 |Bitte des BMG um erganzende Stellungnahme
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31.03.2011 |Erganzende Stellungnahme des G-BA

05.04.2011 |Nichtbeanstandung des Beschlusses durch das BMG mit
Auflage

UA MB /113.07.2011 | Expertenanhorung / fachliche Aufklarung
Arbeitsgruppe

UA MB 03.11.2011 |Beratungen zur Auswertung der fachlichen Aufklarung

G-BA Beschluss ...

Veroffentlichung des Beschlusses / der Beschlisse im
Bundesanzeiger

4, Fazit

Zusammenfassend werden aufgrund der vom G-BA durchgefiihrten Bewertung fiir die Methode
der PET bzw. PET/CT die folgenden Indikationen bei Vorliegen der im Beschluss genannten
gualitatssichernden Voraussetzungen zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung als
vertragsarztliche Leistung gemaf § 135 SGB V aufgenommen:

Bestimmung des Tumorstadiums von malignen Lymphomen

Beurteilung des Behandlungsansprechens bei malignen Lymphomen (Interim-Staging,
Nachweis von Restgewebe/Restaging)

Nachweis von Rezidiven maligner Lymphome (bei begriindetem Verdacht), wenn durch andere
bildgebende Verfahren ein lokales oder systemisches Rezidiv nicht gesichert oder nicht
ausgeschlossen werden konnte.

Entscheidend ist jedoch, dass das Behandlungskonzept die therapeutischen Konsequenzen
einer PET- bzw. PET/CT-Untersuchung begriinden kann.

Berlin, den TT. Monat 201J

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Hess
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A-6.4.2 Position PatV

Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung des Beschlusses vom 21. Oktober 2010 iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:

Positronenemissionstomographie (PET); PET / Computertomographie (CT) bei
malignen Lymphomen vom 21. Oktober 2010

Vom TT. Monat 201J

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am TT. Monat 201J beschlossen,
den Beschluss uiber eine Anderung der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragséarztlichen Versorgung (Richtlinie
Methoden  vertragsarztliche Versorgung): Positronenemissionstomographie  (PET);
PET/Computertomographie (CT) bei malignen Lymphomen vom 21. Oktober 2010, wie folgt
zu andern:

I.  In dem Richtlinientext des unter Ill. aufgefiihrten Anderungsbefehls wird nach den
Wortern ,von funf Jahren ausgesetzt:* der Aufzahlungspunkt

n® Initiales Staging beim Hodgkin-Lymphom und bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen*
eingefugt.

Il.  Die Anderungen treten mit Beschlussfassung in Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den TT. Monat 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende
Hess

Tragende Griinde

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung des Beschlusses vom 21. Oktober 2010
uber die Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung
bzgl. der Positronenemissionstomographie (PET); PET / Computertomografie (CT) bei
malignen Lymphomen

1. Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemalR gesetzlichem Auftrag nach
§135 Abs. 1 SGB V fur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erflillt angesehen werden kdnnen. Auf der Grundlage
des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode
ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Der Antrag zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen
Lymphomen gemalR 8135 Abs.1 SGBV wurde von der Kassenarztlichen
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Bundesvereinigung (KBV) am 24. Januar 2006 gestellt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit des
diagnostischen Einsatzes der PET bzw. PET/CT malignen Lymphomen bericksichtigt die
Ergebnisse des Abschlussberichts des Instituts fur Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG), die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroéffentlichung
des Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahmen einschlie3lich der dort benannten
Literatur und die Stellungnahme der Bundesarztekammer. Der G-BA hat am 21.10.2010
folgende Beschliisse zur Anderung der MVV-RL gefasst:

Als zugelassene Indikationen fir den Einsatz der PET; PET/CT wurden in Anlage |
(,Anerkannte Untersuchungs- und Behandlungsmethoden*) Nr. 14 der MVV-RL
aufgenommen:

.Entscheidung Uber die Bestrahlung von mittels CT dargestellten Resttumoren eines
Hodgkin-Lymphoms mit einem Durchmesser von >25 cm nach bereits erfolgter
Chemotherapie*

Als Methode, deren Bewertungsverfahren fir 5 Jahre ausgesetzt ist, wurde festgelegt:

.Interim-Staging beim Hodgkin-Lymphom und bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen
nach zwei bis vier Zyklen Chemotherapie / Chemoimmuntherapie zur Entscheidung tber die
Fortfihrung der Chemotherapie / Chemoimmuntherapie.”

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit des
diagnostischen Einsatzes der PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen bericksichtigte
die Ergebnisse des Abschlussberichts des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroéffentlichung
des Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahmen einschlie3lich der dort benannten
Literatur und die Stellungnahme der Bundesarztekammer.

Mit Schreiben vom 05.04.2011 hat das BMG seine Nichtbeanstandung der Beschlisse des
G-BA zur Anwendung der PET bzw. PET/CT mit der Auflage verbunden, dass der G-BA
erneut auf Grundlage zwischenzeitlich vorgelegter, aktueller Informationen prift, ob statt
eines Ausschlusses der PET bzw. PET/CT zum initialen Staging beim Hodgkin-Lymphom
eine Aussetzung der Beschlussfassung gemalf 2. Kapitel, 8 14 Abs. 4 VerfO in Betracht
kommt. Ferner sollte auch das initiale Staging bei Non-Hodgkin-Lymphomen einbezogen
werden.

Vor diesem Hintergrund hat die AG PET am 13. Juli 2011 eine Expertenanhérung der
Vertreter/innen der Studiengruppen durchgefihrt.

Die abschlieBende Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der
Wirtschaftlichkeit des diagnostischen Einsatzes der PET bzw. PET/CT zum initialen Staging
beim Hodgkin-Lymphom unter Einbeziehung des aggressiven Non-Hodgkin-Lymphoms
bertcksichtigt die Ergebnisse dieser Expertenanhdrung.

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Beschreibung der Methode

Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das geeignet ist, mittels kurzlebiger
Radioisotope metabolische Prozesse abzubilden. Im Gegensatz zu den Kklassischen
bildgebenden Verfahren, bei denen Informationen Uber die anatomische Struktur und die
Lokalisation von Lasionen erhoben werden, kann die PET komplementar dazu die Funktion,
den Metabolismus und die biochemischen Prozesse der Organe charakterisieren. Da
Lymphome im Vergleich zu gesundem Gewebe einen erhdhten Glukosemetabolismus
aufweisen, wird bei Lymphomen in der Regel, aber nicht ausschlielllich, das
Glukoseanalogon FDG als Tracer eingesetzt. Die von dem Zerfall des radioaktiven Tracers
freigesetzten Positronen werden von einem PET-Scanner detektiert und in ein Bild
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umgewandelt. Die Befundung ergibt sich aus dem Vergleich zwischen der Aktivitat eines
bestimmten Areals und der Aktivitat in dem umliegenden ,normalen” Gewebe. Aufgrund der
Unterschiede in der physiologischen Glukoseaufnahme in den verschiedenen
Kdrperregionen kann die Zuordnung einer bestimmten Region als ,erhfhter Uptake®
schwierig sein und erfordert erhebliche Expertise. Um bei der Interpretation eine gewisse
Standardisierung zu erreichen, kann der Glukosemetabolismus semiquantitativ als
Standardized Uptake Value (SUV) wiedergegeben werden. Damit kann die morphologisch
orientierte CT- und MRT-Bildgebung bei spezifischen Fragestellungen um weitere
Informationen erganzt werden. Allerdings ist ein positiver FDG-PET-Befund nicht
malignomspezifisch, vielmehr kodnnen sich auch andere Prozesse mit erhdhtem
Glukoseumsatz, wie z. B. Infektionen, dahinter verbergen. PET-Vollringscanner werden im
Allgemeinen als Technologie der Wahl angesehen.

Die Voraussetzung fir eine hohe diagnostische Sicherheit ist die sorgfaltige technische
Durchfihrung der PET. Hierzu gehoren insbesondere die optimale Vorbereitung des
Patienten (Nuchternzeit, Hydrierung, Diuretikaapplikation, koérperliche Immobilitat), eine
ausreichende Wartezeit bis zur Bildakquisition (Blutclearance von FDG, insbesondere
mediastinal) sowie die optimale Aufnahmedauer.

Eine technische Variante stellt die PET/CT dar, eine Integration von PET und CT
[Computertomographie] in einem Untersuchungsgerat. Hier wird der Patient in einem
Untersuchungsgang durch die beiden Detektorringe von CT und PET gefahren. Die
entstehenden Bilder werden spater im Computer fusioniert, wobei die CT-Information meist
in Graustufen abgebildet und von der PET-Information dann farbig Uberlagert wird. Mit dieser
Methode wird die hohe Auflésung der CT (ca. < 1 mm) mit den Stoffwechselinformationen
der PET verknUpft.

Alle Aussagen zur PET gelten auch fur die PET im Rahmen einer PET/CT-
Kombinationsdiagnostik.

2.2 Begrindung des Beschlusses

Bezlglich der methodischen Grundlagen wird auf die Ausfihrungen in den Tragenden
Grinden zum Beschluss vom 21.10.2010 verwiesen.

Eine wesentliche Grundlage fiir die folgende Bewertung war eine Expertenanhérung am
13.07.2011 im G-BA, bei der die fur die laufenden Therapiestudien bei malignen Lymphomen
verantwortlichen Wissenschaftler Gber die Bedeutung des initialen Stagings durch eine PET-
Untersuchung Stellung bezogen haben.

Die malignen Lymphome stellen eine heterogene Gruppe lebensbedrohlicher
Krebserkrankungen des lymphatischen Systems dar, bei denen erhebliche prognostische
Variationen in Abhéangigkeit von der Histologie bestehen.

Hodgkin Lymphome

Um eine PET/CT im Therapieverlauf (Interim, Restaging) einer derartigen Krankheit richtig
werten zu konnen, ist eine initiale Diagnostik (Ausgangs-PET/CT bzw. PET 0) notwendig.
Nur so lasst sich eine Therapiemodifikation aus dem Therapieansprechen rechtfertigen. Die
Notwendigkeit des Einsatzes der PET/CT bereits vor Therapiebeginn ist Uber diesen Einsatz
zur Bereitstellung des Vergleichsmalstabes zur Beurteilung der Interim-PET hinaus auch mit
Blick auf das sogenannte initiale Staging erkennbar. Dabei werden die vor Therapiebeginn
gewonnenen Ergebnisse der PET/CT-Untersuchung von Anfang an in die Therapieplanung
einbezogen mit dem Ziel einer dem Einzelfall angepassten Therapieintensitat. Hierdurch
sollen in erster Linie die sekundéren Gesundheitsrisiken der Bestrahlung vermindert werden.

In den deutschen Hodgkin-Studien bei Erwachsenen HD 16, HD 17 und HD 18 wird auf
diese Diagnostik initial verzichtet. In den ausl&ndischen Zentren, die sich an HD 16, 17 und
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18 beteiligen ist eine initiale PET-Diagnostik jedoch durchgefihrt worden, so dass
statistische Auswertungen hinsichtlich eines Vorteils der initialen PET moglich sind. Auf 7
weitere derzeit laufende Studien zur initialen PET-Diagnostik beim Hodgkin-Lymphom wurde
verwiesen (Expertenanhdrung).

Aggressive Non Hodgkin Lymphome

Innerhalb der Studien beim aggressiven Non Hodgkin Lymphomen erhélt jeder Patient eine
initiale PET obligat zum Studienprotokoll und der Vergleich der initialen PET mit der Interim-
PET dient der Therapiesteuerung. Die Experten haben auf aktuell laufende Studien
verwiesen, deren Forschungsfragen Therapieentscheidungen untersuchen, die von der
initialen PET abhéangig gemacht werden.

Kinder und Jugendliche

Die Bewertung der PET bzw. PET/CT im Rahmen der Behandlung maligner Lymphome hat
gezeigt, dass Erkenntnisse zur Behandlung speziell von Kindern und Jugendlichen
insbesondere auf Ergebnissen einer Folge von Studien beruhen, die im Rahmen der
Gesellschaft fur Péadiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) durchgefihrt werden.
Aktuell wird, neben weiteren PET-Untersuchungen im Behandlungsablauf, in der
padiatrischen EuroNet-PHL-C1-Studie die initiale PET-Untersuchung geprift. Ziel dieser
Studie ist die Verbesserung der Therapieergebnisse bei padiatrischen Hodgkin-Lymphom-
Patienten. Ausgehend von hohen Heilungsraten in der priméren Therapie, bestehend aus
einer Abfolge von Chemotherapie und ggf. nachfolgender Radiotherapie, ist es das
Bestreben, zu ermitteln inwieweit sich (ggf. fur bestimmte Patientengruppen) die Therapie
reduzieren lasst, ohne den Heilungserfolg zu gefédhrden. Eine Reduktion und insbesondere
ein Fortfall der auf eine Chemotherapie folgenden Radiotherapie erscheint erstrebenswert,
da man erwartet, dadurch Spatfolgen im weiteren Lebensverlauf (u. a. sekundare
Krebserkrankung) reduzieren zu koénnen. Die gute Studienlage und die Aussicht auf
relevante Ergebnisse aus laufenden Studien bei Kindern und Jugendlichen muss die Frage
der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf anderen Altersgruppen mit in Betracht ziehen.

Insgesamt ergab sich folgende abschlieRende Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit:

Fur die Anwendung der PET bzw. PET/CT bei Hodgkin-Lymphomen und aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphomen zur Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging) gibt es wichtige
Hinweise auf einen Nutzen und eine medizinische Notwendigkeit. Die initiale PET-
Untersuchung wird fur die Beurteilung der Interim- und der Restaging-PET-Untersuchung bei
Erwachsenen sowie bei Kindern und Jugendlichen benétigt. Die Notwendigkeit des
Einsatzes der PET/CT bereits vor Therapiebeginn ist dartiber hinaus auch mit Blick auf das
sogenannte initiale Staging erkennbar. Die Sensitivitdt der PET ist insbesondere fir die
Erkennung eines Knochenmarkbefalls relevant, da dieser in vielen Féallen von CT und MRT
nicht erkannt wird und auch die bisherige Diagnostik mittels Knochenmarkbiopsie aufgrund
des lokalen Befunds weniger sensitiv und Uberdies invasiv ist. Da aus den laufenden
internationalen Behandlungsstudien fur die Hodgkin-Lymphome (EuroNet-PHL-C1-, HD-16-
und HD-18-Studie) und fir die aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome (PETAL-Studie)
indirekte Nachweise flr einen patientenrelevanten Nutzen einer initialen PET-Untersuchung
zu erwarten sind, wird der Beschluss ausgesetzt.

Durch die mit der Aussetzung verbundene QS-Vereinbarung ist ein medizinisch
sachgerechter Einsatz der PET, PET/CT-Diagnostik gewahrleistet.

2.3 Malnahmen zur Qualitatssicherung
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Mit der Aussetzung der Beschlussfassung zur PET- bzw. PET/CT im Rahmen der unter 2.2.
beschriebenen Anwendungsgebiete sollen gemaR 2. Kapitel § 14 Abs. 4 VerfO
Anforderungen an die Qualitdt und Dokumentation nach § 137 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V
festgelegt werden. Priméares Ziel ist eine qualitatsgesicherte Behandlung der Patienten, zu
der die Anforderungen beitragen sollen (88 1 und 2 des Beschlusses tiber MaRnahmen der
Qualitatssicherung). Sie sollen die im vertragsarztlichen Bereich geltenden
Qualitatsanforderungen nicht unterschreiten.

Mit den Anforderungen (8 3 i.V.m. Anlage 1) soll sichergestellt werden, dass nur hinreichend
qualifizierte und erfahrene Arztinnen und Arzte die PET bzw. PET/CT bei der Indikation
anwenden (Anlage I, A.1), dass im erforderlichen Umfang nicht-arztliches Personal zur
Verfigung steht), und die Methode nur in Krankenhdusern angewandt wird, die
Mindestanforderungen an die Strukturqualitat erfillen und eine interdisziplindre Behandlung
der Patientin bzw. des Patienten sicherstellen kdnnen Ferner soll gewahrleistet werden, dass
die Qualitat beeinflussende relevante Aspekte bezogen auf die Patientin oder den Patienten
bertcksichtigt und dokumentiert werden

Die Anforderungen an die Qualitat und Dokumentation sind fur alle Krankenh&user bindend
(8 3) und entsprechende Nachweise sowie Priifmdglichkeiten fir den medizinischen Dienst
der Krankenversicherung sind verpflichtend geregelt (§ 4). Die Gilltigkeitsdauer des
Beschlusses orientiert sich an dem Zeitraum der Aussetzung bis 2016 (§ 5).

2.4 Wirtschaftlichkeit

Fur eine gesundheits6konomische Evaluation des Einsatzes der PET bzw. PET/CT beim
malignen Lymphom fehlen dem G-BA die erforderlichen Daten. Daher muss auf eine
sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.

2.5.  Wiardigung der Stellungnahme der Bundeséarztekammer

Die Stellungnahme der Bundesarztekammer gemafll § 91 Abs. 5 SGB V wurde in die
Beratungen einbezogen. Eine erneute Stellungnahme durch die Bundesarztekammer ist
nicht notwendig, da die Anderungen bereits 2010 vorgelegt wurden.

3. Verfahrensablauf

Gremium Datum Beratungsgegenstand

14.03.2003 |Antrag des VdAK zur Beratung des diagnostischen
Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen
Lymphomen gemaR § 137c SGB V

29.04.2003 |Veroffentlichung des Beratungsthemas gemal3 § 137c
SGB V im Bundesanzeiger

24.01.2006 |Antrag der KBV zur Beratung des diagnostischen
Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen
Lymphomen gemaf § 135 Abs. 1 SGB V

17.06.2006 | Verotffentlichung des Beratungsthemas gemaf § 135 Abs.
1 SGB V im Bundesanzeiger

G-BA 19.12.2006 |Priorisierung des Beratungsthemas und Beauftragung des
IQWIG zur Bewertung des Nutzens der Diagnostik der
PET und PET/CT bei malignen Lymphomen

65




A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

29.05.2009 | Verotffentlichung des Abschlussberichts durch das IQWiG
UA MB 10.06.2010 | Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
gemall 891 Abs.5 SGB V und Umsetzung der
Beteiligungsrechte gemaR § 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V des
Verbandes der privaten Krankenversicherung, der
Bundesarztekammer und der Berufsorganisationen der
Pflegeberufe
UA MB 02.09.2010 | Auswertung des Stellungnahmeverfahrens und
abschliel3ende Beratungen
G-BA 21.10.2010 |Beschluss zur KHMe-RL iber die PET und PET/CT bei
malignen Lymphomen
17.12.2010 |Bitte des BMG um erganzende Stellungnahme
25.01.2011 |Bitte des BMG um ergénzende Stellungnahme
10.02.2011 |Ergénzende Stellungnahme des G-BA
25.02.2011 |Bitte des BMG um ergénzende Stellungnahme
15.03.2011 |Bitte des BMG um erganzende Stellungnahme
31.03.2011 |Erganzende Stellungnahme des G-BA
05.04.2011 | Nichtbeanstandung des Beschlusses durch das BMG mit
Auflage
UA MB /113.07.2011 | Expertenanhorung / fachliche Aufklarung
Arbeitsgruppe
UA MB 03.11.2011 |Beratungen zur Auswertung der fachlichen Aufklarung
G-BA Beschluss ...
Veroffentlichung des Beschlusses / der Beschlisse im
Bundesanzeiger
4. Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss setzt im Rahmen der Methodenbewertung zur PET
bzw. PET/CT beim malignen Lymphom die Beschlussfassung gemalR 2. Kapitel § 14 Absatz
4 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses fir die folgenden
Fragestellungen fur die Dauer von funf Jahren aus:

Initiale PET-, PET/CT-Untersuchung
bei Hodgkin-Lymphomen und

bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen.

Berlin, den TT. Monat 2011
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Hess
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B SektorenlUbergreifende Bewertung von Nutzen und
medizinischer Notwendigkeit

B-1 Einleitung

Der G-BA beauftragte mit Beschluss vom 19.12.2006, Auftrag versandt am 21.12.2006, das
IQWIG die Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zum Einsatz der PET und PET / CT bei malignen Lymphomen zu folgenden
Indikationen vorzunehmen (s. Kapitel B-8.1: Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des
aktuellen medizinischen Wissenstandes zu PET bzw. PET / CT):

e Bestimmung des Tumorstadiums von malignen Lymphomen,
e Beurteilung des Behandlungsansprechens bei malignen Lymphomen,
¢ Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei malignen Lymphomen.

Die AG nutzt den IQWIiG-Abschlussbericht (s. Kapitel B-8.2: Abschlussbericht des IQWIG zur
Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes zu PET bzw. PET / CT bei malignen
Lymphomen) als eine Grundlage fir die weiteren Beratungen unter Anwendung der
Vorgaben der VerfO.

Die Stellungnahmen anléasslich der Veroffentlichungen des Beratungsthemas wurden bei den
Beratungen  bertcksichtigt (s. dazu auch Kapitel B-8.3:  Ankindigung  des
Bewertungsverfahrens). Die von den Stellungnehmern benannten Quellen wurden dem
IQWIG zur Auswertung vorgelegt.

B-2 Medizinische Grundlagen®

B-2.1 Definition des Krankheitsbildes

Unter der Bezeichnung ,Lymphome* wird ein breites Spektrum an Erkrankungen zusammen-
gefasst, die aus entarteten Zellen des lymphatischen Systems entstehen. Bis vor Kurzem
unterschied man zwischen Hodgkin-Lymphomen (HL) und Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL)
[1]. Heute werden die unterschiedlichen Entitaten durch die WHO-Klassifikation unter
»,maligne Lymphome" zusammengefasst. Da die Unterteilung in Hodgkin- und Non-Hodgkin-
Lymphome in der Literatur noch vielfach benutzt wird, kommt diese Nomenklatur auch in
dem vorliegenden Bericht teilweise zur Anwendung. Des Weiteren unterteilt man Lymphome
nach ihrem Wachstumsverhalten: Indolente Lymphome wachsen langsam, wahrend die
aggressiven Lymphome rasch progredient sind [2]. GemdaR Auftragskonkretisierung (s.
Kapitel 3) werden das multiple Myelom und alle leukamisch verlaufenden lymphatischen
Neoplasien bei der Berichterstellung nicht bertcksichtigt. Unter ,leukdmisch verlaufende
lymphatische Neoplasien® und deren nodulare Stadien fallen u. a. die chronisch
lymphozytische Leukdmie sowie das kleinzellige lymphozytische Lymphom und die
Neoplasien mit Abstammung von den Vorlauferzellen (d. h. Vorlauferzell-B-lymphoblastische
Leuk&mie bzw. -Lymphom und Vorlauferzell-T-lymphoblastische Leukamie bzw. -Lymphom).
Bei den noduldaren Stadien handelt es sich um die identische Histologie, aber um eine
seltene nicht-leuk&mische Verlaufsform, die — wie sonst bei Lymphomen ublich — auf

! Quellenangaben [in eckigen Klammern], s. IQWiG-Bericht zum Auftrag NO6 01A, Version 1.0, Stand:
31. Mérz 2009, S. 143ff
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Lymphknoten beschrankt ist, wie z. B. das kleinzellige lymphozytische NHL als noduléres
Stadium der CLL (chronische lymphatische Leukamie).

B-2.2 Epidemiologie und Krankheitslast

Die Inzidenz und die Mortalitéat von Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen in Deutschland
fur das Jahr 2002 sind in Tabelle 1 aufgeftihrt. Wéahrend Hodgkin-Lymphome mit etwa 0,4 %
aller Krebsneuerkrankungen hierzulande eher seltenere Tumoren darstellen, treten Non-
Hodgkin-Lymphome ca. 7-mal haufiger auf. In den USA stehen NHL an der 5. (Frauen) bzw.
6. Stelle (Manner) aller Krebsdiagnosen [1].

Tabelle 1: Inzidenz und Mortalitéat pro 100 000 Patientenjahre von Hodgkin- und Non-Hodgkin-
Lymphomen in Deutschland 2002 nach Geschlecht (hach Robert-Koch-Institut [3])
Manner Frauen
Erkrankung Inzidenz | Mortalitéat | Inzidenz | Mortalitét
Hodgkin-Lymphom (ICD-10 C81) 2,2 0,4 2,0 0,4
Non-Hodgkin-Lymphom (ICD-10 C82-85) | 14,6 6,9 14,8 6,5

Im Vergleich zu den anderen européischen Landern liegen in Deutschland die Inzidenzraten
fur HL bei Mannern im unteren, bei Frauen im mittleren Bereich, wéhrend sie sich fur NHL
bei Mannern im mittleren und bei Frauen im oberen Bereich befinden [3].

Von 1970 bis 1990 war eine 50 %ige Zunahme der NHL in den USA zu beobachten, was
zum Teil auf die verdnderte Diagnostik und Klassifikation sowie die AIDS-Epidemie zuriick-
gefuhrt wird [4,5]. Obwohl ein Teil der Zunahme auch durch Veranderungen in der Verteilung
innerhalb der Alterspyramide bedingt ist, erklart diese veranderte Altersstruktur die Zunahme
nicht ganzlich [4]. Die Inzidenz des HL hat sich dagegen in den vergangenen 10 Jahren nicht
wesentlich geandert [6].

B-2.3 Ursache der Erkrankung

Bei den meisten Lymphomen ist wenig tiber die Atiologie bekannt. Die Risikofaktoren fur die
Entwicklung von Lymphomen sind nur teilweise identifiziert und treffen fir die verschiedenen
Entitaten nicht gleichermaf3en zu [3]. Lymphome treten gehauft im Zusammen-hang mit einer
Suppression des Immunsystems auf, wie zum Beispiel nach einer Transplantation oder im
Kontext von HIV-Infektionen. Bei transplantierten Patienten scheint die Infektion mit dem
Epstein-Barr-Virus (EBV) eine zentrale Rolle zu spielen, wobei die genauen
Zusammenh&nge nicht geklart sind. Die erhdhte Inzidenz von Lymphomen, die man in den
90er-Jahren bei HIV-Patienten beobachtete, ist seit Einfihrung der HAART-Therapie wieder
stark ricklaufig [7]. Auch Infekte mit anderen Viren und Erregern, z. B. mit dem Humanen
Herpesvirus 8 (HHV 8), dem T-Zell-Leukamievirus (HTLV-1) und Helicobacter pylori, sind mit
der Entwicklung von Lymphomen assoziiert [7]. Eine Lymphomerkrankung in der
Familienanamnese scheint das Risiko, an einem malignen Lymphom zu erkranken, zu
erh6hen [1,3,6]. Ferner werden die Expositionen mit Pestiziden, Schwermetallen und UV-
Licht und Autoimmunkrankheiten als potenzielle Risikofaktoren diskutiert [1,4,6,7].
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B-2.4 Verlauf der Erkrankung (natarlicher Verlauf)

Die Beschwerden und Symptome bei malignen Lymphomen sind oft unspezifisch [7]. Bei der
Erstdiagnose prasentieren sich die Patienten mit HL zumeist mit vergrolRerten, kaum
schmerzhaften oberflachlichen Lymphknoten in der Zervikal-, Supraklavikular- oder
Axillarregion [4,7]. Maligne Lymphome kénnen sich mit retroperitonealen, mesenterialen und
inguinalen LymphknotenvergrofRerungen préasentieren. Follikulare Lymphome sind zum
Zeitpunkt der Diagnose oft schon disseminiert und haben bereits haufig das Knochenmark
befallen.

Husten, Dyspnoe oder retrosternale Schmerzen kénnen bei intrathorakalen Lymphomen
auftreten, aber selbst grol3e mediastinale Lymphommassen kénnen asymptomatisch sein [4].
Das typische undulierende Pel-Epstein-Fieber wird gelegentlich in den Endstadien gesehen
und Kklassischer Nachtschweil3 weist auf ein fortgeschrittenes Stadium hin. Pruritus wird
haufiger beim HL beobachtet. Alkoholschmerz mit ziehenden Schmerzen in befallenen
Regionen nach Alkoholkonsum tritt in weniger als 5 % der Félle auf und ist nicht auf das HL
beschrankt [7]. Haufig befallene extranodale Regionen sind Gastrointestinaltrakt
(einschlieBlich Magen), ZNS, Hoden, Skelett und viszerale Organe wie Lunge und Leber [7].
Patienten mit Burkitt-Lymphom haben oft Bauchschmerzen oder ein abdominales
Vollegefiihl, da der Tumor haufig den Bauchraum beféllt.

Bei den Lymphomen finden sich erhebliche prognostische Variationen in Abhangigkeit von
der Histologie. Wahrend aggressive Tumorarten unbehandelt innerhalb kurzer Zeit (Wochen
bis Monate) zum Tod flhren, aber oft gut auf die Therapie ansprechen und gute
Heilungschancen haben, sind weniger aggressive Tumoren mit einer deutlich langeren
Uberlebenszeit (im Rahmen von Jahren) assoziiert, sprechen aber vergleichsweise schlecht
auf Behandlungen an und sind im Allgemeinen nicht heilbar.

B-2.5 Klassifikationsschemata

Im Jahr 2001 wurde, basierend auf der REAL (Revised European American Lymphoma)-
Klassifikation, die neue WHO-Klassifikation der Lymphome entwickelt [3] (s. Tabelle 2).
Diese gilt derzeit als Goldstandard [1,8]. Die malignen Lymphome werden gemafs WHO-
Klassifikation in folgende Gruppen unterteilt: a) B-Zell-Tumoren, b) T-Zell- und NK-Zell-
Tumoren (NK = natirliche Killerzellen), c) Hodgkin-Lymphom, d) histiozytische und
dendritische Tumoren sowie e) Mastozytose. Morphologie, Immunphanotypisierung,
zytogenetische Verédnderungen sowie die Klinik werden benutzt, um die verschiedenen
Lymphomentitaten voneinander zu unterscheiden.

Die Ann-Arbor-Klassifikation dient der Stadieneinteilung maligner Lymphome und unterteilt
sie anhand der Lymphknotenregionen bzw. der extralymphatischen Organe, die befallen
sind, und ihrer Lage in Bezug auf das Zwerchfell. Das Vorliegen von B-Symptomen
(Nachtschweil3, Fieber > 38° C, Gewichtsverlust > 10 % in 6 Monaten) wird fir jedes
Stadium zusétzlich angegeben [4].

Die Ann-Arbor-Klassifikation ist Bestandteil des International Prognostic Index (IPl) zur
Prognosebeurteilung von malignen Lymphomen. Der IPlI wurde primar fir das diffuse
grol3zellige B-Zell-Lymphom entwickelt und kennt 5 klinische Risikofaktoren: Adte60

Jahre, LDH (Lactatdehydrogenase) uber Normwert, ECOG performance status (Eastern
Cooperative Oncology Group; Skala zur Bewertung des Allgemeinzustandes, s. Tabelle 3)=
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2 entspricht oder Karnofsky-Index < 70, Ann-Arbor-Stadium IIl oder IV, Zahl der betroffenen
extranodalen Krankheitsherde > 1 [6]. Auch im Rahmen eines Rezidivs erlaubt das Staging
mit dem IPI eine Einschatzung der Prognose. Inzwischen wurde der IPI auch fur andere
maligne Lymphome, z. B. als FLIPI fr follikulare Lymphome, adaptiert.

Tabelle 2: Lymphoide Tumoren nach WHO-Subtypen [5]
B-Zell-Lymphome T-Zell-Lymphome
WHO-Klassifikation Rate / 100 000 WHO-Klassifikation Rate / 100 000
Personenjahre Personenjahre

Alle lymphoiden B-Zell- 26,13 Alle lymphoiden T-/NK- 1,79

Neoplasmen® Zellen-Neoplasmen®

Vorlauferzell-Lymphome Vorlauferzell-Lymphome

Vorlauferzell-B- 0,22 Vorlauferzell-T- 0,63

lymphoblastische/s lymphoblastische/s

Leukamie/Lymphom Leukamie/Lymphom

Reifzellige Neoplasien Reifzellige Neoplasien

Diffuses grof3zelliges B-Zell- 7,14 Mycosis fungoides/Sézary- 0,52

Lymphom? Syndrom*®

Marginalzonen-B-Zell- 0,97 Peripheres T-Zell-Lymphom?® | 0,52

Lymphom?

Follikulares Lymphom?® 3,18 Angioimmunoblastisches 0,05
Lymphom

CLL/SLL (chronisch 5,17 Anaplastisches groRRzelliges | 0,25

lymphozytische Leukamie, Lymphom

kleinzelliges lymphozytisches

Lymphom) ?

Mantelzell-Lymphom 0,51 Peripbheres T-Zell-Lymphom, | 0,30
NOS

Burkitt-Lymphom/Leukamie® 0,30 T-/NK-Zell-Lymphome, 0,44
NOS*"

Plasmazellneoplasmen® 5,66

Haarzell-Leukdmie 0,33

Lymphoplasmozytisches 0,27

Lymphom

Waldenstrém- 0,35

Makroglobulinamie

B-Zell-lymphoide Neoplasmen, | 1,45

NOS*"

Hodgkin-Lymphome ® 2,67

Lymphoide Neoplasmen unbekannten Typs® 2,4

Alle lymphoiden Neoplasmen® 33,65

a: Diese Gruppe umfasst mehrere ICD-0-3-Codes.

b: NOS: not otherwise specified

c: Diese Gruppe umfasst alle in der SEER-Studie erfassten lymphoiden Neoplasmen.
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Tabelle 3: Zubrod-ECOG-WHO-Skala zur Bewertung des Allgemeinzustandes
Zubrod-ECOG-WHO-Skala
0 Volle Aktivitdt, Ausiibung der normalen Tatigkeit moglich
1 Eingeschrankte Aktivitat, Austubung von leichter Tatigkeit méglich
2 Arbeitsunféhigkeit, Selbstversorgung, keine dauerhafte Bettlagerigkeit
3 Starke Einschrankung der Selbstversorgung, zusétzliche Pflegebedurftigkeit, Gberwiegende
Bettlagerigkeit
4 Bettlagerigkeit, vollstédndige Pflegebedurftigkeit

B-2.6 Diagnostische Verfahren

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO) vom
Februar 2007 werden folgende Untersuchungen bei der Erstuntersuchung empfohlen [2]:
Anamnese insbesondere von B-Symptomen, korperliche  Untersuchung  und
Blutuntersuchungen, eine Computertomographie von Hals, Thorax und Abdomen, die zur
Verlaufskontrolle mit einer Sonographie ergénzt werden sollte. Bei hoch zervikalem
Lymphknotenbefall werden eine Liquorpunktion und eine HNO-&rztliche Untersuchung
empfohlen, die bei Mycosis fungoides und CLL entbehrlich sind. Je nach Klinischer
Symptomatik sollten Endoskopien, Réntgenuntersuchungen und / oder Skelettszintigraphien
durchgefuhrt werden. Eine Abklarung mit einer Positronenemissionstomographie (PET)
empfiehlt die DGHO nur bei fraglichen Befunden in der bildgebenden Diagnostik und bei
potenziellen klinischen Konsequenzen, wobei gegebenenfalls eine histologische Sicherung
obligat sei [2]. Andere beurteilen die Rolle der PET je nach Tumorhistologie differenziert. So
sei die PET z. B. bei grof3zelligen B-Zell-Lymphomen etabliert [9]. Lymphome mit niedrigem
Malignitatsgrad wirden jedoch aufgrund des geringeren Stoffwechsels mit Fluor-Deoxy-
Glukose (FDG) nicht immer mit der PET erkannt [9,10]. Eine PET kdnne hingegen eine
Unterscheidung zwischen Narbengewebe und Resttumor nach Therapie erlauben [10]. Unter
Therapie und direkt nach Abschluss der Therapie werden von der DGHO zur Verlaufs- und
Nebenwirkungskontrolle Laboruntersuchungen und ggf. weitere Spezialuntersuchungen
empfohlen [2].

Zur Nachsorge wird von der DGHO eine Wiederholung der Bildgebung nach Abschluss der
Therapie in 3- bis 6-monatigen Abstédnden und ab dem 4. Jahr in 12-monatigen Abstanden
empfohlen. Auch hier soll eine Abklarung mit der PET oder PET/CT nur dann erfolgen, wenn
dies klinische Konsequenzen hat oder im Rahmen einer klinischen Studie erfolgt [2].

B-2.7 Derzeit Gbliche Therapiepraxis

Fir die Behandlung der Lymphome steht ein weites Spektrum an Therapien zur Verfugung,
das von der einfachen Eradikationstherapie fir Helicobacter pylori bei sehr friilhen Stadien
des MALToms bis zu komplexen Therapieschemata wie dem gesteigerten BEACOPP-
Schema (Cyclophosphamid, Doxorubicin-Hydrochlorid, Etoposid, Procarbazin, Bleomycin,
Vincristin, Prednisolon, G-CSF), der Hochdosistherapie mit autologer Stammzellreinfusion
und Immuntherapien mit monoklonalen Antikérpern (B-Zell-Antikdrpern) reicht. Maligne
Lymphome sind sehr strahlensensibel, sodass die Bestrahlung ein Bestandteil vieler
Therapieschemata ist [2,11].

Je nach Tumorart und Stadium bzw. Klinik wird die Therapie angepasst bzw. werden
eventuell verschiedene Therapien miteinander kombiniert, wobei sich die Therapieziele im
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Verlauf andern kénnen [4]. So prasentiert sich das Mantelzell-Lymphom von der Histologie
her als ein relativ benigner Tumor, ist jedoch nur in den selten gefundenen frihen Stadien
heilbar und eine befriedigende Standardtherapie existiert nicht [4,9]. Beim Hodgkin-
Lymphom kdnnen dagegen mit einer stadienadaptierten Therapie gute Erfolge erzielt
werden. Je nach Stadium wird mit ABVD (Doxorubicin-Hydrochlorid, Bleomycin, Vinblastin,
Dacarbazin) bzw. BEACOPP oder eskaliertem BEACOPP, bei Bedarf jeweils in Kombination
mit Strahlentherapie, eine Heilung auch in fortgeschrittenen Fallen bei Gber 80 % aller
Patienten erreicht [9,12].

B-2.8 Positronenemissionstomographie

Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das geeignet ist, mittels kurzlebiger
Radioisotope metabolische Prozesse abzubilden. Im Gegensatz zu den klassischen
bildgebenden Verfahren, bei denen Informationen Uber die anatomische Struktur und die
Lokalisation von Lasionen erhoben werden, kann die PET komplementar dazu die Funktion,
den Metabolismus und die biochemischen Prozesse der Organe charakterisieren. Da
Lymphome im Vergleich zu gesundem Gewebe einen erhdhten Glukosemetabolismus
aufweisen, wird bei Lymphomen in der Regel, aber nicht ausschliellich, das
Glukoseanalogon FDG als Tracer eingesetzt. Die von dem Zerfall des radioaktiven Tracers
freigesetzten Positronen werden von einem PET-Scanner detektiert und in ein Bild
umgewandelt. Die Befundung ergibt sich aus dem Vergleich zwischen der Aktivitat eines
bestimmten Areals und der Aktivitat in dem umliegenden ,normalen” Gewebe. Aufgrund der
Unterschiede in der physiologischen Glukoseaufnahme in den verschiedenen
Korperregionen kann die Zuordnung einer bestimmten Region als ,erhohter Uptake*
schwierig sein und erfordert erhebliche Expertise. Um bei der Interpretation eine gewisse
Standardisierung zu erreichen, kann der Glukosemetabolismus semiquantitativ als
Standardized Uptake Value (SUV) wiedergegeben werden. Damit kann die morphologisch
orientierte CT- und MRT-Bildgebung bei spezifischen Fragestellungen um weitere
Informationen erganzt werden. Allerdings ist ein positiver FDG-PET-Befund nicht
malignomspezifisch, vielmehr kdnnen sich auch andere Prozesse mit erhdhtem
Glukoseumsatz, wie z. B. Infektionen, dahinter verbergen. PET-Vollringscanner werden im
Allgemeinen als Technologie der Wahl angesehen und in der Vergangenheit haben sich
deutschsprachige HTAs wiederholt auf die Bewertung dieser Technologie beschrankt
[13,14].

Eine technische Weiterentwicklung stellt die PET/CT dar, eine Integration von PET und CT in
einem Untersuchungsgerat. Hier wird der Patient in einem Untersuchungsgang durch die
beiden Detektorringe von CT und PET gefahren. Die entstehenden Bilder werden spater im
Computer fusioniert, wobei die CT-Information meist in Graustufen abgebildet und von der
PET-Information dann farbig tberlagert wird. Mit dieser Methode wird die hohe Auflésung der
CT (ca. < 1 mm) mit den Stoffwechselinformationen der PET verknUpft.
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B-3 Sektoreniubergreifend einheitliche Bewertung des Nutzens der PET
und PET / CT bei malignen Lymphomen (Position DKG)

B-3.1 Einleitung

Als eine Grundlage der Nutzenbewertung im G-BA lag ein Bericht des Instituts fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zur Anwendung der PET bzw. PET/CT
bei malignen Lymphomen vor. Aus Sicht des Instituts kann der Nachweis eines Nutzens nur
sicher erbracht werden, wenn in méglichst randomisierten, kontrollierten Studien (RCTSs) ein
Einfluss der PET bzw. PET/CT auf patientenrelevante Endpunkte (Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitat) nachgewiesen sei (Stufe 5 nach Fryback und Thornbury).?® Zu dieser
Fragestellung konnte urspriinglich keine, nach Erweiterung der Einschlusskriterien lediglich
eine Arbeit gefunden werden (Picardi et al. 2007), die den Nachweis von Restgewebe nach
Abschluss der Chemotherapie bei Hodgkin-Lymphomen betrifft. Bei dieser Arbeit stellte das
Institut jedoch methodische Schwéchen fest, welche die Aussagekraft wesentlich
einschrankten. Das Institut fordert aufgrund der unbefriedigenden Datenlage eine
Untersuchung der Anwendung der PET bzw. PET/CT im Zusammenhang der ,diagnostisch-
therapeutischen Einheit“ in randomisierten, kontrollierten Studien (RCTs), auch um die
konstatierte Problematik des fehlenden validen Referenzstandards zu umgehen: Fir den
Vergleich zweier Methoden (z. B. PET versus CT) misse ein unabhangiger
Referenzstandard vorliegen, um konkordante und v. a. diskordante Befunde abzuklaren. Die
Biopsie mit nachfolgender histologischer Untersuchung des Gewebes stellt einen solchen
Standard dar.

Aufgrund der Tatsache, dass eine Nutzenbewertung auf Basis der vorliegenden Studie allein
nicht moglich war, untersuchte das Institut zusatzlich die diagnostische Giite des Verfahrens
PET bzw. PET/CT im Vergleich zu anderen, vornehmlich bildgebenden Verfahren. Aus Sicht
des IQWIG handelt es sich bei der diagnostischen Gute jedoch um einen Surrogatparameter.
Die Beurteilung der diagnostischen Gute erfolgte auf der Basis von systematischen Reviews,
erganzt durch weitere Recherchen des IQWIiG.

Ein Nutzennachweis auf Stufe 5 nach Fryback und Thornbury erscheint zwar grundsatzlich
winschenswert, bei der Untersuchung diagnostischer Methoden sind Studien, die den
Einfluss des Verfahrens auf Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitdt nachweisen, jedoch
selten. Dies wurde auch bei vorangegangenen Bewertungen des G-BA beim
Lungenkarzinom deutlich. Lediglich bei einer Teilindikation (Bestimmung des initialen
Tumorstadiums bei nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom [NSCLC]) lag eine derartige Studie
vor.* Grundlage der vorangegangenen Bewertungen des G-BA stellten Studien auf Stufe 2
und 4 (diagnostische Glte/Managementénderungen) dar. Insofern erscheint es v. a. vor dem
Hintergrund, dass es sich bei den malignen Lymphomen ebenfalls um lebensbedrohliche
Erkrankungen handelt, auch hier angemessen, eine Bewertung des diagnostischen
Verfahrens PET bzw. PET/CT auf dieser Basis vorzunehmen.

Andere Institutionen, wie beispielsweise die Cochrane Collaboration konstatieren, dass das
methodische Vorgehen bei der Nutzenbewertung diagnostischer Verfahren gegenwartig
noch in Entwicklung befindlich ist. Von der Diagnostic Test Accuracy Working Group dieser

2 Fryback DG, Thornbury JR. The Efficacy of Diagnostic Imaging. Med Decis Making 1991; 11:88-94.

% Das IQWIG beschreibt im Abschlussbericht (Tabelle S. 14) die Stufe 4 nach Fryback und Thornbury,
ebenfalls als patientenrelevante ZielgroRle.

* van Tinteren H, Hoekstra OS, Smit EF, van den Bergh JH, Schreurs AJ, Stallaert RA, van Velthoven
PC, Comans EF, Diepenhorst FW, Verboom P, van Mourik JC, Postmus PE, Boers M and Teule GJ.
Effectiveness of positron emission tomography in the preoperative assessment of patients with
suspected non-small-cell lung cancer: the PLUS multicentre randomised trial. Lancet 2002; 359
(9315): 1388-93.
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Institution wird derzeit ein entsprechendes Methodenpapier erstellt, in dem sich keine
Beschrankung auf RCTs findet.® Das National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) geht in seinem Methodenpapier (,Guide to the methods of technology appraisal®)
ebenfalls auf die Problematik ein:

»As for other technologies, RCTs have the potential to capture the pathway of care
involving diagnostic technologies, but their feasibility and availability may be limited.
Other study designs should be assessed on the basis of their fitness for purpose, taking
into consideration the aim of the study (for example, to evaluate outcomes, or to evaluate
sensitivity and specificity) and the purpose of the diagnostic technology.“ °

Eine Forderung nach RCTs (Stufe 5 nach Fryback und Thornbury) bzw. Studien auf
Evidenzstufe 1b gemall Verfahrensordnung des G-BA als malgebliche Basis der
Nutzenbewertung diagnostischer Verfahren ist somit kritisch zu hinterfragen.

Auch die amerikanischen Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) haben eine
differenzierte Bewertung vorgenommen und auf der Grundlage der Daten eines breit
angelegten Registers (National Oncologic PET Registry — NOPR)’ den Einfluss der PET
bzw. PET/CT auf Managementanderungen betrachtet (es ergaben sich
diagnoseubergreifend nach 38% der PET-Untersuchungen Managementanderungen). Auf
dieser Basis wurde 2009 ein weitgehender Einschluss der PET bzw. PET/CT in den
Leistungskatalog der US-amerikanischen staatlichen Gesundheitsversorgung beschlossen.?
Die Indikation ,Maligne Lymphome* war von dieser Entscheidung jedoch nicht betroffen, da
die CMS bereits 1999 bzw. 2001 die Voraussetzungen fir eine leistungsrechtliche Zulassung
der PET als gegeben ansahen.

Zu bedenken ist dartber hinaus, dass die Anwendung eines diagnostischen Verfahrens nicht
zwangslaufig zu Managementéanderungen fiuhren muss. Eine hohere Diagnosesicherheit
kann ggf. sicherere Aussagen bzgl. des Verlaufs und der Prognose ermdglichen; dies allein
kann bereits einen Einfluss auf die Lebensqualitit und Krankheitsbewaltigung der
betroffenen Patientinnen und Patienten haben.

Dass die PET bzw. PET/CT sich in der Beurteilung des Therapieansprechens bereits
etabliert hat, wird darin deutlich, dass die sog. International Working Group diese 2007 in
ihre ,Revised response criteria for malignant lymphoma“ aufgenommen hat. Diese betont,
dass dadurch inshesondere Unsicherheiten in Bezug auf das Vorliegen einer kompletten
Remission (Stadium CRu) ausgerdumt werden konnten.®

In diesem Bericht erfolgt eine Betrachtung der malignen Lymphome anhand der klinisch
relevanten Gruppierung in Hodgkin-Lymphome sowie aggressive und indolente Non-

® Bossuyt PM, Leeflang MM. Chapter 6: Developing Criteria for Including Studies. In: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy Version 0.4 [updated September
2008]. The Cochrane Collaboration, 2008.URL.:
http://srdta.cochrane.org/Files/Website/Handbook/Chapter06-Including-Studies%20(September-
2008).pdf

® National Institut of Health and Clinical Excellence. Updated guide to the methods of technology
appraisal - June 2008. URL:
http://www.nice.org.uk/media/B52/A7/TAMethodsGuideUpdatedJune2008.pdf

" National Oncologic PET Registry. URL: http://www.cancerpetregistry.org/index.htm

® Hillner BE, Siegel BA, Liu D, Shields AF, Gareen IF, Hanna L, Stine SH, Coleman RE. Impact of
positron emission tomography/computed tomography and positron emission tomography (PET) alone
on expected management of patients with cancer: initial results from the National Oncologic PET
Registry. J Clin Oncol. 2008 May 1;26(13):2155-61. Epub 2008 Mar 24.

® Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, Gascoyne RD, Specht L, Horning SJ, Coiffier B, Fisher R,
Hagenbeek A, Zucca E, Rosen ST, Stroobants S, Lister TA, Hoppe RT, Dreyling M, Tobinai K, Vose
JM, Connors JM, Federico M, Diehl V; International Harmonization Project on Lymphoma. Revised
response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol. 2007 Feb 10;25(5):579-86.
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Hodgkin-Lymphome, wie sie auch von der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und
Onkologie (DGHO) befiirwortet wird.*® Soweit moglich werden dabei Ergebnisse aus Studien
und Evidenzsynthesen dargestellt, die sich explizit auf diese Einteilung abbilden lassen.
Hinzuweisen ist jedoch auf Unscharfen hinsichtlich der Zuordnung der einzelnen Non-
Hodgkin-Lymphome zu den aggressiven bzw. indolenten Formen. Dies wird auch durch das
Vorhandensein diverser Klassifikationen (WHO, REAL, Kiel) deutlich, zudem ist die
Zuordnung in den diesem Bericht zugrundeliegenden Arbeiten nicht stets erkennbar.
Aufgrund der erwahnten Heterogenitat der malignen Lymphome sind zudem Analogschlisse
notig, da nicht erwartet werden kann, dass fur jeden der vielen histologischen Subtypen
spezifische Studien vorliegen. Im klinischen Einsatz ist vielmehr die FDG-Aviditat relevant,
d.h. das Ausmalf3 der Anreicherung des verwendeten Tracers FDG im Tumorgewebe. Hierbei
kann grob gelten, dass aggressivere Tumore eine hohere FDG-Aviditat besitzen, d.h. den
Tracer vermehrt anreichern.'! Eine hohe FDG-Aviditat kann fiir das Hodgkin-Lymphom und
die aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome als gegeben angesehen werden. Bei den
indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen besteht diesbeziiglich eine hohere Variabilitét.*? Beim
Ubergang eines indolenten NHL in eine aggressive Form (Transformation) ist eine hohe
FDG-Aviditat anzunehmen.™

DarlUber hinaus erfolgt in diesem Bericht die Bewertung der Anwendung der PET bzw.
PET/CT zu verschiedenen Zeitpunkten im Behandlungsverlauf, d.h. zur Bestimmung des
Tumorstadiums (Priméar-Staging), zur Beurteilung des Behandlungsansprechens (Interim-
Staging, Nachweis von Restgewebe/Restaging) und zum Nachweis von Rezidiven bei
begriindetem Verdacht. Dabei besitzt allerdings das primére Staging allein schon fir den
intraindividuellen Vergleich im weiteren Behandlungsverlauf Bedeutung, so dass bei der
Anwendung der PET bzw. PET/CT die Untersuchungen nicht ganzlich unabhéangig
voneinander betrachtet werden kénnen.

Bei der Bewertung der diagnostischen Gite ist wie vom IQWIiG ausgefuhrt prinzipiell zu
fordern, dass neue Verfahren in einem direkten Vergleich zu etablierten Methoden
untersucht werden. Die Abklarung diskordanter Befunde mithilfe eines Referenzstandards
(Biopsie/Histologie) ist jedoch aus praktischen und ethischen Grinden oft nicht mdglich. Die
Biopsie als invasiver Eingriff geht z.T. mit erheblichen Zusatzbelastungen und Risiken einher
und kann aus einer rein studienbedingten Notwendigkeit heraus einem schwer erkrankten
Patientenkollektiv nicht zugemutet werden. Diese Problematik kann aber dadurch adressiert
werden, dass der klinische Verlauf und die Konkordanz/Diskordanz der Befunde in den
verschiedenen diagnostischen Verfahren herangezogen werden. Ein solches Vorgehen wird
die Reliabilitat der gemessenen Parameter der diagnostischen Glte naturgeman
beeinflussen. In Anbetracht des erheblichen Aufwandes der Durchfihrung der vom IQWiG

1% Dreyling M, Hiddemann W, Triimper L, Pfreundschuh M. (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie
und Onlologie/ DGHO). Leitlinien maligne Lymphome [Online] 2007. Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.dgho.de/_cmsdata/_file/file_201.pdf.

! Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, Gascoyne RD, Specht L, Horning SJ, Coiffier B, Fisher RI,
Hagenbeek A, Zucca E, Rosen ST, Stroobants S, Lister TA, Hoppe RT, Dreyling M, Tobinai K, Vose
JM, Connors JM, Federico M, Diehl V; International Harmonization Project on Lymphoma. Revised
response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol. 2007 Feb 10;25(5):579-86.

12 Karam M, Novak L, Cyriac J, Ali A, Nazeer T, Nugent F. Role of fluorine-18 fluoro-deoxyglucose
positron emission tomography scan in the evaluation and follow-up of patients with low-grade
lymphomas. Cancer. 2006 Jul 1;107(1):175-83.

¥ Noy A, Schéder H, Génen M, Weissler M, Ertelt K, Cohler C, Portlock C, Hamlin P, Yeung HW. The
majority of transformed lymphomas have high standardized uptake values (SUVSs) on positron
emission tomography (PET) scanning similar to diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL). Ann Oncol.
2009 Mar;20(3):508-12.
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geforderten Studien erscheint ein solches, bereits in Studien** praktiziertes Vorgehen jedoch
zulassig und wird in der methodischen Literatur entsprechend diskutiert.* *°

Strahlenschutzerwagungen werden im Abschlussbericht des IQWIG kurz dargestellt, aber
konstatiert, dass aufgrund des Fehlens relevanter Studien keine Aussagen hinsichtlich eines
Vorteils der im Vergleich zur Gallium-Szintigraphie niedrigeren Strahlenexposition durch PET
bzw. PET/CT gemacht werden kénnen. Hierzu ist zu bemerken, dass in der
Strahlenschutzgesetzgebung kein Nachweis des Nutzens einer niedrigeren Dosis gefordert
wird, sondern generell angestrebt wird, diese so niedrig wie mdéglich zu halten (,As low as
reasonably possible — ALARA-Prinzip, siehe 8 6 StrSchV - Vermeidung unnotiger
Strahlenexposition und Dosisreduzierung). Bei Vorliegen eines diagnostischen Verfahrens
mit einer niedrigeren Strahlenexposition ist dieses demnach zwingend anzuwenden. In
Hinblick auf die relativ gute Prognose der malignen Lymphome bei adaquater Therapie
gewinnt die Vermeidung von Sekundarmalignomen nach einer Strahlentherapie an
Bedeutung. Hierbei ist auch die mehr als additive Toxizitat bei gleichzeitig durchgefihrter
Chemotherapie zu beachten. Die Internationale Atomenergieorganisation (IAEA) hat
beziglich der Bestrahlungsplanung festgestellt, dass der derzeit beste verflighare Ansatz die
PET/CT einschlieRt.*’

Eine Nutzenbewertung allein auf Grundlage des IQWiG-Berichtes kann nicht erfolgen, da
das Institut eine eingeschrankte Darstellung der Evidenzlage vorgenommen hat. Um der
hohen klinischen Relevanz der malignen Lymphome, den klinisch bedeutenden
Abwégungsprozessen und nicht zuletzt auch den Erfordernissen der Verfahrensordnung des
G-BA gerecht zu werden, ist daher eine breitere Evidenzdarstellung erforderlich und ein
Abgleich mit den Aussagen und Empfehlungen der Autoren anderer Evidenzsynthesen bzw.
Leitlinien vorzunehmen.

Mittels der Evidenzstufen, wie sie die Verfahrensordnung des G-BA flr diagnostische
Verfahren vorgibt, kann nur ungentigend zwischen Arbeiten unterschieden werden, die allein
die diagnostische Gite untersuchen (Stufe 2 nach Fryback und Thornbury) und solchen, die
auch Einflisse auf das Denken der Behandler und Managementédnderungen darstellen
(Stufen 3 und 4 nach Fryback und Thornbury). Dies gilt insbesondere flr die Zuordnung von
Studien der Stufe 4 nach Fryback und Thornbury zur Evidenzstufe Ic der Verfahrensordnung.
Folglich wird in diesem Bericht bei der Benennung der vorliegenden Evidenz auch die
differenziertere Einteilung nach Fryback und Thornbury verwendet.

B-3.2 Hodgkin-Lymphome
B-3.2.1 Spezielle Aspekte der Diagnostik und Therapie

Die Diagnose des Hodgkin-Lymphoms kann nur durch eine histologische Untersuchung
gesichert werden. Dazu wird in der Regel ein klinisch suspekter Lymphknoten enthommen,
der vergroRert, von derber Konsistenz, haufig auch schlecht verschieblich und in der Regel

* Hutchings M, Loft A, Hansen M, Pedersen LM, Berthelsen AK, Keiding S, D'Amore F, Boesen AM,
Roemer L, Specht L. Position emission tomography with or without computed tomography in the
primary staging of Hodgkin's lymphoma. Haematologica. 2006 Apr;91(4):482-9.

!> Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE et al. Towards complete and accurate reporting of studies of
diagnostic accuracy: the STARD initiative. BMJ. 2003 January 4; 326(7379): 41-44.

'® Knotnerus A, van Weel C, Muris JWM. Evaluation of diagnostic procedures. BMJ 2002;324:477-80.

" MacManus M, Nestle U, Rosenzweig KE, Carrio I, Messa C, Belohlavek O, Danna M, Inoue T,
Deniaud-Alexandre E, Schipani S, Watanabe N, Dondi M, Jeremic B. Use of PET and PET/CT for
radiation therapy planning: IAEA expert report 2006-2007. Radiother Oncol. 2009 Apr;91(1):85-94.
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nicht druckschmerzhaft ist. Der Nachweis von Sternberg-Reed-Zellen ist das wichtigste
histologische Kriterium fir die Diagnose eines Hodgkin-Lymphoms in Abgrenzung zu
anderen malignen Lymphomen. Nach histologischer Diagnosesicherung folgt eine Staging-
Untersuchung (Ausbreitungsdiagnostik), um das Tumorstadium zu bestimmen. Dazu dienen
klinische Untersuchung, bildgebende Verfahren wie Sonographie, CT, ggf. auch MRT,
eventuell Leber- und Knochenmarkbiopsie sowie hamatologische und biochemisch-
immunologische Laborparameter.

Die gebrauchliche Stadieneinteilung nach dem Ann-Arbor-Schema mit der Unterteilung in
Stadien | bis IV je nach anatomischer Ausbreitung des Tumors und Zusatz A und B je nach
Vorhandensein von ,B“-Symptomen wie Nachtschweil3, Fieber und Gewichtsabnahme,
wurde von der DHSG (Deutsche Hodgkin-Studiengruppe) durch die therapierelevantere
Unterteilung nach anatomischer Tumorausbreitung und Vorliegen von
prognoseentscheidenden Risikofaktoren erganzt:

e frihes Stadium: IA, IB und IIA ohne Risikofaktoren, als Risikofaktoren werden
bewertet > 3 befallene Lymphknotenareale, hohe BSG
(Blutsenkungsgeschwindigkeit; > 50 mm ohne B-Symptome bzw. > 30 mm/h bei
Vorliegen von B-Symptomen), grof3er Mediastinaltumor (> 1/3 des maximalen
Thoraxdurchmessers), Extranodalbefall

e intermedidres Stadium: IA, IB und IIA mit mindestens einem der 4 Risikofaktoren, 11B
wenn kein Risikofaktor oder als Risikofaktoren nur > 3 befallene Lymphknotenareale
und/oder hohe BSG

o fortgeschrittenes Stadium: IIB mit Risikofaktor grof3er Mediastinaltumor und/oder
extranodaler Befall, Stadium Il und IV

In Deutschland wird die Entwicklung der therapeutischen Standards beim Hodgkin-Lymphom
mafgeblich durch die Deutsche Hodgkin-Studiengruppe (DHSG) gepragt. Seit 1978 werden
die Therapiekonzepte von der DHSG durch bundesweite multizentrische Studien standig
fortentwickelt. Zurzeit wird die 6. Studiengeneration aktiviert (HD16 bis HD18).
Unbefriedigend waren bis in die 90er-Jahre vor allem die Behandlungsergebnisse im
fortgeschrittenen Stadium. Mit dem damals als Standard verfiugbaren COPP/ABVD-Protokoll
konnte nur bei ca. 60 % der Patienten eine dauerhafte Remission erreicht werden. Den
.pDurchbruch” brachte die HD9-Studie durch Einfuhrung des BEACOPP-Protokolls in zwei
verschiedenen Dosierungsstufen. Die besten Ergebnisse wurden mit der hoheren
Dosierungsstufe (BEACOP .qaier) €rzielt. Die Rate fir riickfallfreies Uberleben nach mehr als
drei Jahren lag {iber 90 %."®

Angesichts der inzwischen exzellenten Langzeitprognose der Hodgkin-Patienten kommt der
Rate an radiochemotherapieinduzierten Zweitmalignomen eine immer gréf3ere Bedeutung
Zu.

B-3.2.2 Aussagen des IQWiG-Berichts

Die Gliederung der Ergebnisdarstellung des IQWiG-Abschlussberichtes erfolgte nicht primar
— wie hier in Kapitel B — nach unterschiedlichen Krankheitsentitaten (diese wurden als
Subgruppen analysiert, vgl. [IQWiG-Abschlussbericht S. 30, Abschnitt 4.5.5). Die
Schlussfolgerungen werden hier differenziert nach Einsatzfeldern bzw. Indikationen des
Einsatzes der PET bzw. PET/CT im Behandlungsverlauf wiedergeben, ggf. ergénzt um die
Ergebnisse zu den Subgruppenanalysen nach Krankheitsentitaten.

18 Diehl V. Therapie des Morbus Hodgkin: Erfahrungen der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe utber
vier Studiengenerationen. Dt. Arztebl. 2002; 99: A1760-A1768.
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Bestimmung des Tumorstadiums

Das IQWiG konnte keine Studien auf Stufe 5 nach Fryback und Thornbury identifizieren, der
maogliche Einsatz der PET bzw. PET/CT beim initialen/priméren Staging wurde daher auf der
Grundlage von Erkenntnissen zur diagnostischen und prognostischen Guite bewertet. Auf
dieser Grundlage kommt der IQWiG-Abschlussbericht zu dem Ergebnis, dass die PET
insgesamt eine hohere diagnostische Gilte bei Staging und Restaging zeigt, verglichen mit
dem Einsatz der CT und der Gallium-Szintigraphie (S.113 f., Abschnitt 5.3.2).
Einschrankend wird jedoch vermerkt, dass angesichts der inh&arenten methodischen
Probleme keine Aussage uber einen etwaigen Vorteil gegeniber konventionellen
Stagingverfahren mdoglich sei (S. 114, Abschnitt 5.3.2). Ein gesondertes Fazit zum Staging
bei Hodgkin-Lymphomen ist dem Abschlussbericht nicht zu entnehmen. Im Rahmen der
Subgruppenanalyse nach Krankheitsentitdten wird berichtet, dass in eine in den
Abschlussbericht eingeschlossene Ubersichtsarbeit das Ergebnis einer kleinen Studie zu
Staging-Ergebnissen differenziert nach den Entitaten Hodgkin-Lymphome und Non-Hodgkin-
Lymphome einbezogen wurde, wobei diese Studie eine erhebliche Ergebnisunsicherheit
aufwies (S. 75, Abschnitt 5.2.3.1.1).

Beurteilung des Behandlungsansprechens
Interim-Staging

Das IQWiG berichtet, dass es hierzu keine Studien auf Stufe 5 nach Fryback und Thornbury
identifizieren konnte. Der mdgliche Einsatz der PET bzw. PET/CT wahrend einer laufenden
Therapie (Interim-Staging) wurde auf der Grundlage der Erkenntnisse der diagnostischen
und prognostischen Gite bewertet. Auf dieser Grundlage kommt der IQWiG-
Abschlussbericht zu dem Ergebnis, dass die PET geeignet ist, um bereits nach wenigen
Zyklen Chemotherapie Responder von Non-Respondern zu unterscheiden und dass die
Trennschéarfe der PET grol3er als die der Gallium-Szintigraphie sei. Ob sich dies in einen
therapeutischen Nutzen fur die Patienten niederschlagt, wurde bisher nicht in Studien
untersucht (S. 114, Abschnitt 5.3.3.). Differenziert nach den Entitdten Hodgkin Lymphome
und Non-Hodgkin Lymphome werden Ergebnisse aus einer der im Abschlussbericht
eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten berichtet (S. 83 bzw. S. 84, Abschnitt 5.2.3.1). Eine im
Rahmen der Subgruppenanalyse nach diesen Krankheitsentitaten differenzierte
Schlussfolgerung wird nicht gezogen.

Nachweis von Restgewebe; Restaging

Zu dieser Fragestellung wurde vom IQWIG eine Studie identifiziert, die bei 160 Patienten mit
Hodgkin-Lymphom und Restgewebe in der CT nach Chemotherapie sowie negativem PET-
Befund das Outcome ,Rezidivfreiheit* vergleichend mit und ohne konsolidierende
Strahlentherapie untersuchte (Picardi et al. 2007). Diese Studie zeigte einen Vorteil fur die
Patienten, die trotz eines negativen PET-Befundes Strahlentherapie erhielten. Aufgrund
methodischer Schwachen, der geringen Patientenzahl und der wenigen vorliegenden
Ergebnisse wird die Aussagekraft dieser Studie jedoch als erheblich eingeschrankt bewertet
(S. 113, Abschnitt 5.3.1).

Zudem wurden Erkenntnisse zur diagnostischen bzw. prognostischen Gute der PET bzw.
PET/CT beim Restaging dargestellt, die zeigten, dass die PET der Gallium-Szintigraphie und
insbesondere der CT Uberlegen ist (S. 114, Abschnitt 5.3.4). Differenziert nach den Entitaten
Hodgkin-Lymphome und Non-Hodgkin-Lymphome werden Ergebnisse aus einer Reihe von
im  Abschlussbericht eingeschlossenen Publikationen berichtet. In Bezug auf das
Therapieansprechen werden heterogene Ergebnisse berichtet, wobei bei Hodgkin-Patienten
eine etwas hdhere Sensitivitat der PET sowie eine moglicherweise etwas geringere Spezifitat
gegeniuber Non-Hodgkin-Patienten gegeben ist (S. 98, Abschnitt 5.2.3.3.1.). In Bezug auf die
Restgewebe-Bestimmung wurden insgesamt heterogene Ergebnisse berichtet (S. 100) und
in Bezug auf die prognostische Gute wurde Uber eine kleine Studie in einer der
eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten berichtet, die einen hohen pradiktiven Wert fiir einen
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negativen PET-Befund auswies, wahrend der positive pradiktive Wert als nicht relevant
betrachtet wurde (S. 101).

Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht)

Der mdgliche Einsatz der PET bzw. PET/CT zum Nachweis von Rezidiven wurde ebenfalls
auf der Grundlage von Erkenntnissen zur diagnostischen und prognostischen Gite bewertet,
wobei keine Studie den Einschlusskriterien entsprach. Im Diskussionsteil wurde eine
einzelne Studie mit teilweise retrospektiven Daten herangezogen, in der sich im Vergleich
von PET und CT keine Unterschiede zeigten (S. 114, Abschnitt 5.3.5).

B-3.2.3 Nutzenbewertung durch den G-BA

B-3.2.3.1 Teilindikation - Bestimmung des Tumorstadiums von Hodgkin-
Lymphomen

Evidenzgrundlage:

Das IQWIG beurteilte den Nutzen der PET bzw. PET/CT bei der Bestimmung des
Tumorstadiums von malignen Lymphomen vornehmlich auf Basis der diagnostischen Gite
unter Verwendung von HTA-Berichten. Das Institut konnte aufgrund der konstatierten
heterogenen Datenlage und der inhdrenten methodischen Probleme (u. a. Fehlen eines
Referenzstandards) keine zuverlassigen Aussagen zum Nutzen der PET bzw. PET/CT beim
initialen Staging von Hodgkin-Lymphomen treffen. Eine hodhere diagnhostische Gulte im
Vergleich zur CT bzw. Gallium-Szintigraphie wird jedoch konstatiert. Studien, die einen
Einfluss des Einsatzes der PET bzw. PET/CT auf Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat
untersuchen, liegen laut IQWIiG nicht vor.

e Dargestellt wurden jedoch zusétzlich die Ergebnisse einer Studie mit 30 Patienten mit
Hodgkin-Lymphom, bei denen ,virtuell® der hypothetische Einfluss einer
durchgefuhrten PET/CT-Untersuchung auf die Bestrahlungsplanung untersucht
wurde, ohne dass die Ergebnisse der PET-Komponente Einfluss auf die tatséchliche
Bestrahlung gehabt haben (Hutchings et al 2007).'° Es wurde festgestellt, dass die
Integration der PET-Informationen in die Bestrahlungsplanung in 8 von 30 Fallen zu
einem erweiterten Bestrahlungsfeld gefuhrt hatte. Dies hatte aber aufgrund der
beobachteten kompletten Remission nach dem Median von 24 Monaten in 28 von 30
Fallen trotz tatsachlich weniger ausgiebig durchgefiihrter Bestrahlung de facto zu
einer Ubertherapie gefiihrt. Die Autoren empfehlen eine Anwendung der PET/CT im
Dienste einer ,Targeted therapy® mit dem Ziel einer Reduktion des
Bestrahlungsfeldes. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie muss jedoch auch
vor dem Hintergrund der kleinen Patientenzahl gesehen werden. Zur generellen
Beurteilung der Wertigkeit des Einsatzes der PET bzw. PET/CT im Rahmen des
initialen Stagings ist sie nicht geeignet.

e In einer vom IQWIiG nicht eingeschlossen Studie von Hutchings et al. (2006) wurde
die diagnostische Gite vom CT, PET und PET/CT an 99 prospektiv untersuchten
Patienten mit Hodgkin-Lymphom regionenbezogen bestimmt. Die Problematik des
nicht immer vorhandenen Referenzstandards der Biopsie/Histologie wurde dadurch
adressiert, dass der klinische Verlauf und die Konkordanz/Diskordanz der Befunde in
den verschiedenen diagnostischen Verfahren herangezogen wurden. Die Autoren
betonen, dass ein solches Vorgehen die Reliabilitdt der gemessenen Parameter der
diagnostischen Gute beeinflussen kann, weisen aber auch auf die praktischen und
ethischen Probleme der bioptischen Sicherung aller diskordanten Befunde hin. Die
PET hatte in 9% und die PET/CT in 17% aufgrund eines veranderten Stagings zu

9 Hutchings M, Loft A, Hansen M, Berthelsen AK, Specht L. Clinical impact of FDG-PET/CT in the
planning of radiotherapy for early-stage Hodgkin lymphoma. Eur J Haematol. 2007 Mar;78(3):206-12.
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Managementanderungen gefuhrt. Auf Basis dieser Daten kommen die Autoren zu
dem Schluss, dass PET und PET/CT ein substanzielles Potenzial in Bezug auf
Staging und daraus resultierende Therapieentscheidungen besitzen.?

Empfehlungen aus Evidenzsynthesen:

Die vom Institut angefiihrten, qualitativ hochwertigen Evidenzsynthesen haben den Einsatz
der PET bzw. PET/CT beim initialen Staging untersucht. Das Institut hat hierbei die Angaben
zur prognostischen Glte extrahiert, ohne jedoch auf die Schlussfolgerungen der Autoren
einzugehen, welche im Folgenden dargestellt werden:

e Der HTA-Bericht des australischen MSAC  beinhaltet eine  Klare
Methodenbeschreibung  (Literatursuche,  Qualitdtsbewertung  der  Studien,
Datensynthese und Einteilung der Studien in 4-stufige Evidenzlevel). Dartiber hinaus
wurde im Review-Prozess ein Expertengremium einbezogen. Die Ergebnisse zu HD
und NHL werden nicht getrennt berichtet, gleichwohl diese Krankheitsentitdten bei
den Empfehlungen explizit genannt werden. Die Empfehlungen fiir HD gelten ebenso
fur NHL. In diesem HTA-Bericht wird die PET als nicht-invasives, sicheres
Diagnostikverfahren beschrieben, fir das aus grol3 angelegten Studien keine
Nebenwirkungen bekannt seien. Dies gelte insbesondere fiir den Aspekt der
radiopharmazeutischen Sicherheit. Die Verfasser kommen zu dem Schluss, dass die
Evidenz fur die klinische Effektivitat und Kosten-Effektivitat zwar noch unzureichend
sei, es sich aber um ein sicheres Verfahren mit guter Testgenauigkeit und potentieller
klinischer Wirksamkeit handelt. So empfehlen die Autoren PET flr das Staging neu
diagnostizierter und kiirzlich nicht behandelter Hodgkin-Lymphome.?*

e Facey et al. (2007) bewerteten den Einsatz der PET bzw. PET/CT beim initialen
Staging auf Basis des MSAC-HTA-Berichtes von 2001 sowie der Auswertung sieben
weiterer Studien. Es handelt sich um einen hochwertigen HTA-Bericht, der die
Testgenauigkeit, Effektivitat und Kosteneffektivitdt von PET Uber verschiedene
Krebsentitdten hinweg zusammenfasst. Es erfolgt eine klare Beschreibung der
Literatursuche und der Qualitdtsbewertung der eingehenden Studien. Aufgrund von
Heterogenitat wird eine qualitative Datensynthese vorgenommen, die auf eine
guantitative Meta-Analyse verzichtet. Eine stringente Trennung der Berichterstattung
nach HD und NHL erfolgt nicht. Die Autoren kommen zu der Aussage, dass die PET
im Vergleich zur Gallium-Szintigraphie eine hohere Sensitivitat besitzt und der
Einsatz der PET beim initialen Staging bei 10-20% der Patienten zu einer Anderung
des Managements fihren kann, wobei diese Therapieanderungen in den Studien
nicht gut dokumentiert sind.*

¢ Im hochwertigen HTA-Bericht des belgischen KCE mit klarer Methodenbeschreibung
(Literatursuche, Qualitatsbewertung der Studien und Datensynthese samt
Empfehlung mit Evidenzleveln von 1-6 mit Level 6 auf hochster Stufe)® wird der
Einsatz der PET bei diversen onkologischen und nicht-onkologischen Indikationen

% Hutchings M, Loft A, Hansen M, Pedersen LM, Berthelsen AK, Keiding S, D'Amore F, Boesen AM,
Roemer L, Specht L. Position emission tomography with or without computed tomography in the
primary staging of Hodgkin's lymphoma. Haematologica. 2006 Apr;91(4):482-9.

! Medical Services Advisory Committee. Positron emission tomography: part 2ii [Online] 05/2001.
Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/8FD1D98FE64C8A2FCA2575AD0082F
D8F/$File/Ref%2010%20part%202ii%20-%20PET%20Report.pdf

2 Facey K, Bradbury |, Laking G, Payne E. Overview of the clinical effectiveness of po-sitron emission
tomography imaging in selected cancers. Health Technol Assess 2007;11(44). [Online] 2007. Zugriff
am 16.07.09. URL: http://www.hta.ac.uk/fullmono/mon1144.pdf

% (Level 1: technische Umsetzbarkeit, 2: Testgenauigkeit, 3: Testgenauigkeit mit Einfluss auf
diagnostisches Denken und mégliche Management-Anderung, 4: mit Impact auf Therapie und
Management-Anderung, 5: Outcome-Verbesserung, 6: Kosteneffektivitit auf Populationsebene)
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untersucht. In Bezug auf die malignen Lymphome erfolgt eine separate Darstellung
nach HD und NHL nur teilweise. Es wird auf die héhere diagnostische Giite der PET
gegeniber der CT hingewiesen. Dartber hinaus kénne eine PET-Untersuchung im
Staging eine relevante Untersuchung als Basis fur ein im weiteren Verlauf
durchgefuihrtes PET darstellen (Level-2-Evidenz, wobei auf die grof3e Heterogenitét
der Ergebnisse in den untersuchten Arbeiten hingewiesen wird).**

e Dem HTA-Bericht des polnischen AOTM liegen 2 Studien mit 87 Patienten zugrunde,
wovon 60 Patienten der HD und 27 der NHL-Gruppe zuzuordnen sind. Eine getrennte
Darstellung nach HD und NHL erfolgt nicht. Dem HTA-Bericht zufolge ist PET/CT
beim Staging und Re-Staging von Lymphomen beider Entitaten durch hohere
Genauigkeit im Vergleich zur alleinigen CT gekennzeichnet. Dies gilt fir lymphatische
und extra-lymphatische Manifestationen.?

o Pakos et al. (2005) untersuchten den Einsatz der PET bei der Bestimmung der
Knochenmarkbeteiligung im Rahmen des initialen Stagings in einer Metaanalyse und
stellten eine hodhere Sensitivitdt beim Hodgkin-Lymphom als bei NHL fest. Bei
letzterem unterschied sich diese auch je nach Lymphom-Entitéat. Die Autoren stellen
fest, dass die PET bisher noch nicht geeignet sei, die Knochenmarkbiopsie zu
ersetzen, sehen aber einen komplementéren Einsatz, der ggf. eine gezielte Biopsie
ermdglichen kdnnte. Es handelt sich um einen hochwertigen systematischen Review
mit genauer Methodenbeschreibung (Literatursuche, Studienauswabhl,
Quialitatsbewertung der Studien und Ergebnissynthese).?

e In einem weiteren qualitativ hochwertigen systematischen Review mit genauer
Methodenbeschreibung (Literatursuche, Studienauswahl, Qualitdtsbewertung der
Studien und Ergebnissynthese) von Kwee et al. (2008) wird die diagnostische
Genauigkeit der PET bzw. PET/CT dargestellt. Die Ergebnisse zeigen, dass bei HD
sowohl die PET/CT fur das Re-Staging als auch die PET fir das initiale Staging eine
hohere Testgenauigkeit als das CT allein aufweist. Im Vergleich zur alleinigen PET
scheint die PET/CT beim initialen und Restaging bei malignen Lymphomen
insgesamt Uberlegen zu sein. Die Autoren verweisen diesbeziglich jedoch auf die
Limitationen der vorliegenden Evidenz.?’

e In den dbrigen HTA-Berichten und systematischen Reviews, die vom IQWIG
eingeschlossen wurden, wird der Einsatz der PET bzw. PET/CT beim initialen
Staging nicht thematisiert oder es handelt sich um nicht deutsch- oder
englischsprachige Publikationen ohne Ubersetzung.

Die Ergebnisse aus weiteren hochwertigen Evidenzsynthesen, die vom IQWIiG nicht
bericksichtigt wurden, aber anderen HTA-Berichten bzw. Leitlinien zugrunde liegen, werden
nachfolgend dargestellt:

e Isasi et al. (2005) untersuchten in einer vom IQWIiG nicht herangezogenen
Metaanalyse den Einsatz der PET beim Staging von malignen Lymphomen. Die
Autoren kommen aufgrund der héheren diagnostischen Gite der PET im Vergleich

24 Cleemput I, Dargent G, Poelmans J, Camberlin C, Van den Bruel A, Ramaekers D. Positron
Emission Tomography in Belgium (KCE-Reports; Band 22B). [Online] 2005. Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.kce.fgov.be/Download.aspx?ID=762.

%> Nowacki M, Bartnik W, Bidzinski M, Kawecki A, Ruka W, Walewski J et al. Cost-effectiveness
analysis of PET-CT positron emission tomography and the diagnostic technologies financed from
public sources in oncological diagnostics in Poland [Online]. 2006. Zugriff am 20.08.2009. URL:
http://www.archiwum.aotm.gov.pl/pliki/bad/hta/PET-CT_clinical_full_ENG.pdf

% pakos EE, Fotopoulos AD, loannidis JP. 18F-FDG PET for evaluation of bone marrow infiltration in
staging of lymphoma: a meta-analysis. J Nucl Med. 2005 Jun;46(6):958-63.

* Kwee TC, Kwee RM, Nievelstein RA. Imaging in staging of malignant lymphoma: a systematic
review. Blood. 2008 Jan 15;111(2):504-16.
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zur CT zu der Einschatzung, dass Kliniker den Einsatz der PET im diagnostischen
Workup bei Lymphomen (keine strikte Trennung der Ergebnisdarstellung nach
Lymphom-Entitaten) erwagen sollten. Der Einsatz der PET habe in ca. 30% der Falle
zu einer Anderung des therapeutischen Managements gefiihrt. Sie betonen jedoch
die Probleme bei der Durchfihrung einer Metaanalyse aufgrund der ausgepragten
Heterogenitat der Studienpopulationen und der unterschiedlichen
Referenzstandards.?®

Die International Working Group ist ein Zusammenschluss filhrender Wissenschatftler,
die sich eine Harmonisierung der Beurteilung des Therapieansprechens bei malignen
Lymphomen zum Ziel gesetzt haben. Im Jahr 2007 wurde die PET bzw. PET/CT in
die entsprechenden ,Revised response criteria for malignant lymphoma*
aufgenommen. Die Autoren nehmen auch Stellung zum Einsatz der PET bzw.
PET/CT im Rahmen des primaren Stagings und merken an, dass dies von der FDG-
Aviditat der untersuchten Lymphomentitat abhangig sei. Fir FDG-avide Tumoren wie
das Hodgkin-Lymphom wird der Einsatz der PET zum Staging empfohlen.?

Fletcher et al. (2008) publizierten Empfehlungen zum Einsatz der PET in der
Onkologie. Basis dieser Arbeit waren die Ergebnisse einer systematischen
Literaturrecherche nach Evidenzsynthesen und darauf aufbauende Empfehlungen
eines Expertenpanels. Das IQWiG hat diese Arbeit aus formalen Griinden nicht
bewertet. Auf Basis des auch vom IQWiG bewerteten systematischen Reviews von
Facey et al. (2007) und weiterer Publikationen (ICES Ontario 2004, Isasi et al. 2005,
Hutchings et al. 2004) kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die PET beim
primaren Staging routinemaRig zum Einsatz kommen sollte.*

Leitlinienempfehlungen:

Die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO) stellt in ihrer S1-
Leitlinie von 2006 bzgl. der Anwendung der PET beim initialen Staging von Hodgkin-
Lymphomen fest, dass eine PET erwogen werden kann, wenn grenzwertig
vergroRerte Lymphknoten im CT gesehen werden und ein Befall dieser
Lymphknotenstation die Therapiestrategie &ndern wirde. Ein routinemalfiiger Einsatz
von PET im Rahmen des initialen Stagings wird nicht empfohlen, da laut Autoren
keine Daten firr ein verbessertes Outcome vorliegen.*!

Die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) und die Deutsche Gesellschaft fir
padiatrische Onkologie und Hamatologie (DGPOH) empfehlen in ihrer AWMF S1-
Leitlinie von 2006 die Anwendung der PET bzw. PET/CT zum initialen Staging und
als Basis fiir die Responsebeurteilung bei kindlichem Hodgkin-Lymphom.®?

*8 |sasi CR, Lu P, Blaufox MD. A metaanalysis of 18F-2-deoxy-2-fluoro-D-glucose positron emission
tomography in the staging and restaging of patients with lymphoma. Cancer 2005; 104(5): 1066-1074.

% Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, Gascoyne RD, Specht L, Horning SJ, Coiffier B, Fisher RI,
Hagenbeek A, Zucca E, Rosen ST, Stroobants S, Lister TA, Hoppe RT, Dreyling M, Tobinai K, Vose
JM, Connors JM, Federico M, Diehl V; International Harmonization Project on Lymphoma. Revised
response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol. 2007 Feb 10;25(5):579-86.

% Fletcher JW, Djulbegovic B, Soares HP, Siegel BA, Lowe VJ, Lyman GH, Coleman RE, Wahl R,
Paschold JC, Avril N, Einhorn LH, Suh WW, Samson D, Delbeke D, Gorman M, Shields AF.
Recommendations on the use of 18F-FDG PET in oncology. J Nucl Med. 2008 Mar;49(3):480-508.

3 Krause SW, Schmitz S, Engert A (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie). Morbus
Hodgkin [Online]. 10/2006. Zugriff am 18.07.2007. URL:
http://www.dgho.de/_cmsdata/_file/file_177.pdf.

3 Interdisziplinare Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und der Gesellschaft fur Padiatrische
Onkologie und Hamatologie. [Online] 10/2007. [Internet] Zugriff am 16.07.09. URL: http://www.uni-
duesseldorf.de/fawmf/1/025-012.htm
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o Die europaische nuklearmedizinische Fachgesellschaft EANM empfiehlt in ihrer
padiatrischen S1-Leitlinie zu malignen Lymphomen die Anwendung der PET bei
Staging, Restaging, der Bewertung des Therapieansprechens, der Beurteilung von
Resttumoren und der Bestrahlungsplanung.®

¢ In der auf Expertenkonsens beruhenden Leitlinie der europédischen Gesellschaft far
medizinische Onkologie (ESMO) zum Hodgkin-Lymphom von 2008 wird die PET bzw.
PET/CT fiir das initiale Staging nicht erwéhnt.**

o Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empfiehlt in ihren S2-Leitlinien
entsprechenden Guidelines®*® den Einsatz der PET bzw. des PET/CT im
diagnostischen Workup, insbesondere bei Lokalisationen, die nicht fur die
Erkrankung des Hodgkin-Lymphoms typisch sind oder bei sonstigen untypischen
klinischen Prasentationen (z. B. im Rahmen einer HIV-Infektion).®

o Das Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine untersuchte den
Einsatz der PET 2003 in Hinblick auf eine Implementierungs-Strategie in England.
Auf Basis der Methoden zur Nutzenbewertung nach den “NHS Executive Clinical
Guidelines” werden mit Angabe von Evidenzstarken (A: RCT, Meta-Analysen und SR;
B: ,Robust experimental or observational studies*; C:. ,Expert opinion and
endorsement of respected authorities) Empfehlungen bzgl. des Einsatzes gegeben.
Die PET wird fiir das Staging bei Lymphomen mit dem Evidenzgrad ,B* empfohlen.

o Das American College of Radiology (ACR) hat 2005 den Einsatz der verschiedenen
diagnostischen MalRnahmen beim Staging des Hodgkin-Lymphoms bewertet.
Methodisch wurde eine Literatursuche in Fachzeitschriften mit Peer-review
vorgenommen und Evidenztabellen durch ein oder zwei Verantwortliche des Panels
erstellt. AnschlieRend wurde die Delphi-Methode zur Konsensfindung angewendet,
da die vorliegende Literatur oftmals nicht ausreichende Antworten auf die
verschiedenen klinischen Fragestellungen lieferte. Fur das Staging wird die FDG-PET
Uber alle Altersgruppen hinweg auf hochstem Empfehlungsgrad als probate
Diagnostik nahegelegt (Rating 8-9 von 9). Dies insbesondere bezogen auf das initiale
Staging mit Uberlegenheit gegeniiber der Gallium-Szintigraphie oder alleiniger CT. *#

% Stauss J, Franzius C, Pfluger T, Juergens KU, Biassoni L, Begent J, Kluge R, Amthauer H, Voelker
T, Hgjgaard L, Barrington S, Hain S, Lynch T, Hahn K; European Association of Nuclear Medicine.
Guidelines for 18F-FDG PET and PET-CT imaging in paediatric oncology. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2008 Aug;35(8):1581-8.

% Engert A, Dreyling M on behalf of the ESMO Guidelines Working Group. Hodgkin's lymphoma:
ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2008;
19 (Supplement 2): ii65-ii66.

% NCCN: EBM-Leitlinie auf Basis der verfligbaren Evidenz und konsentierten Expertenempfehlungen,
die auch eine Vielzahl klinischer Situationen abbilden, die nicht allein auf Basis vorliegender Studien
gefasst werden kénnen.

% National Comprehensive Cancer Network: NCCN Practice Guidelines in Oncology — Hodgkin
Disease/Lymphoma [Online] 2009. [Internet] Zugriff am 16.07.09. URL: www.nccn.org (Anmeldung
erforderlich).

87 Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine. Positron emission tomography. A strategy
for the provision in the UK. A report for the Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine,
[Online] 01/2003. Zugriff am 16.07.09. URL: http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/contents/6dbefc58-0f7b-
4f16-8341-a307de45e338.pdf

% American College of Radiology. ACR Appropriateness Criteria: Staging evaluation: Hodgkin's
Lymphoma [Online]. 2005. Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.acr.org/SecondaryMainMenuCategories/quality _safety/app_criteria/pdf/ExpertPanelonRadi
ationOncologyHodgkinsWorkGroup/StagingEvaluationHodgkinsDiseaseDoc7.aspx
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¢ In den aktuellen Studienprotokollen der deutschen Hodgkin-Studiengruppe (DHSG)
ist eine regelhafte Anwendung der PET bzw. PET/CT im Rahmen des initialen
Staging nicht vorgesehen.

Zusammenfassung:

o Auf Basis der vom IQWIiG genannten und weiteren Evidenzsynthesen lasst sich
feststellen, dass die PET bzw. PET/CT aufgrund der hoheren diagnostischen Gite eine
prazisere und sicherere Bestimmung des Tumorstadiums beim Hodgkin-Lymphom
erlaubt (Evidenzstufe lla der Verfahrensordnung des G-BA, Stufe 2 nach Fryback und
Thornbury)

e Aus den vorliegenden Evidenzsynthesen kann abgeleitet werden, dass der Einsatz der
PET bzw. PET/CT beim primaren Staging in 10-30% der Falle zu
Managementanderungen fihren kann. Inwieweit sich dies auf das mafgeblich von der
Therapie bestimmte Outcome auswirkt, wurde in den zugrunde liegen Arbeiten nicht
untersucht (Stufe 4 nach Fryback und Thornbury).

e Es finden sich Hinweise auf einen Nutzen der PET bzw. PET/CT in bestimmten
Behandlungssituationen, z.B. bei unklarer Klinischer Présentation des Hodgkin-
Lymphoms (Evidenzstufe IV der Verfahrensordnung des G-BA).

e Zusammenfassend findet sich fir den Einsatz der PET bzw. PET/CT bei der Bestimmung
des Tumorstadiums von Hodgkin-Lymphomen (initiales Staging) ein Nutzennachweis auf
mindestens® Evidenzstufe Ila und IV geméaR Verfahrensordnung des G-BA bzw. Stufe 2
und 4 nach Fryback und Thornbury.

B-3.2.3.2 Teilindikation - Beurteilung des Behandlungsansprechens bei Hodgkin-
Lymphomen

Die Bezeichnung einer Untersuchung mittels PET bzw. PET/CT wahrend und nach der
Therapie ist nicht stringent definiert und beinhaltet die Beurteilung des
Behandlungsansprechens (Interim-Staging) sowie die Beurteilung von Restgewebe auf
Lymphom-Residuen nach Therapieabschluss (Restaging). Hierbei ist zu bemerken, dass
zudem keine Standardisierung hinsichtlich der Zeitpunkte besteht, zu denen eine PET bzw.
PET/CT-Untersuchung durchgefiihrt wird, dies erschwert eine vergleichende Beurteilung der
Ergebnisse in Studien.

Interim-Staging (wdhrend der Behandlunq):

Evidenzgrundlage:

Das IQWIG beurteilte den Nutzen der PET bzw. PET/CT beim Interim-Staging vornehmlich
auf Basis der diagnostischen Gite unter Verwendung von HTA-Berichten und 6
Primarstudien. Auf dieser Grundlage wird der PET bzw. PET/CT bei der Unterscheidung
zwischen Respondern und Non-Respondern nach Therapie eine gréfRere Trennscharfe als
der Gallium-Szintigraphie attestiert.

Zusétzlich zu den vom IQWIiG aufgefihrten Arbeiten erscheinen die Ergebnisse weiterer
Studien relevant:

e Hutchings et al. (2006) untersuchten den Einsatz der PET beim Interim-Staging von
Patienten mit Hodgkin-Lymphomen an 77 Patienten. Hierbei zeigte sich, dass die
Ergebnisse einer PET-Untersuchung nach zwei Zyklen Chemotherapie stark mit dem

% Siehe Ausfiihrungen in Kapitel 3.1 in Bezug auf die Zuordnung von Studien zu den Evidenzstufen
der Verfahrensordnung des G-BA.
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progressionsfreiem Uberleben und dem Gesamtiiberleben korrelierten und dass die PET
diesbezuiglich akkurater als die CT ist.*°

o Kostakoglu et al. (2006) untersuchten bei 47 Patienten mit NHL (diffuse large cell
lymphoma) und HL das progressionsfreie Uberleben in Abhéangigkeit des PET-Befundes
nach einem Zyklus Chemotherapie. Sie stellen dar, dass die PET diesbeziiglich einen
hohen pradiktiven Wert besitzt.**

¢ In einer Studie von Dann et al. (2007) wurde die in Deutschland beim Hodgkin-Lymphom
Ubliche BEACOPP-Chemotherapie angewendet. Die Autoren verwendeten die
Ergebnisse der funktionellen Untersuchung mit Gallium-Szintigraphie bzw. PET/CT zur
Stratifizierung der nachfolgenden Chemotherapie, die bei positivem Befund intensiviert
wurde. Leider erfolgte in dieser Arbeit keine stringente Trennung in Bezug auf das
eingesetzte funktionelle bildgebende Verfahren. Die Autoren berichten jedoch von einer
signifikant hoheren Rate an Rezidiven bei Patienten mit einem PET-positivem Befund,
die auf eine hohe Trennscharfe der PET bei der Therapiestratifizierung hinweist; zudem
war der negativ pradiktive Wert der PET signifikant hoher als der der Gallium-
Szintigraphie.*

Welche Bedeutung die PET bzw. PET/CT zur Beurteilung des Behandlungsansprechens
wahrend der Chemotherapie bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom hat, wird in der HD-16-
Studie (frihe Stadien) und der HD-18-Studie (fortgeschrittene Stadien) der deutschen
Hodgkin-Studiengruppe (DHSG) untersucht. So ist derzeit noch unklar, wie stark die
Chemotherapie reduziert werden kann, wenn in der Interim-PET ein Therapieansprechen
deutlich wird. In der HD-16 Studie wird randomisiert geprift, ob bei negativem PET-Befund
auf eine Nachbestrahlung nach zwei Kursen ABVD verzichtet werden kann. In der HD-18
Studie wird nach zwei Kursen BEACOPP geprift, ob bei negativer PET (ca. 50% der
Patierlgeﬂ) die Chemotherapie von acht Kursen BEACOPP auf vier Kurse reduziert werden
kann.

Empfehlungen aus Evidenzsynthesen:

Die vom Institut in die Bewertung eingeschlossenen Evidenzsynthesen haben den Einsatz
der PET bzw. PET/CT beim Interim-Staging ebenfalls untersucht. Das Institut hat hierbei die
Angaben zur prognostischen Gite extrahiert, ohne jedoch auf die Schlussfolgerungen der
Autoren einzugehen, welche im Folgenden dargestellt werden:

¢ Im HTA-Bericht des NIHR wird dargestellt, dass es Hinweise darauf gibt, dass die
PET das Therapieansprechen bestimmen kann, aber noch nicht geklart sei, wie sich
dies auf nachfolgende Therapieentscheidungen auswirkt.*

*® Hutchings M, Loft A, Hansen M, Pedersen LM, Buhl T, Jurlander J, Buus S, Keiding S, D'Amore F,
Boesen AM, Berthelsen AK, Specht L. FDG-PET after two cycles of chemotherapy predicts treatment
failure and progression-free survival in Hodgkin lymphoma. Blood. 2006;107(1):52-9.

4 Kostakoglu L, Goldsmith SJ, Leonard JP, Christos P, Furman RR, Atasever T, Chandramouly A,
Verma S, Kothari P, Coleman M. FDG-PET after 1 cycle of therapy predicts outcome in diffuse large
cell lymphoma and classic Hodgkin disease. Cancer. 2006 Dec 1;107(11):2678-87.

*2 Dann EJ, Bar-Shalom R, Tamir A, Haim N, Ben-Shachar M, Avivi I, Zuckerman T, Kirschbaum M,
Goor O, Libster D, Rowe JM, Epelbaum R. Risk-adapted BEACOPP regimen can reduce the
cumulative dose of chemotherapy for standard and high-risk Hodgkin lymphoma with no impairment of
outcome. Blood. 2007 Feb 1;109(3):905-9.

*3 HD16 for Early Stage Hodgkin Lymphoma. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00736320.
** HD18 for Advanced Stages in Hodgkins Lymphoma. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00515554

*® Facey K, Bradbury |, Laking G, Payne E. Overview of the clinical effectiveness of positron emission
tomography (FDG-PET) imaging in selected cancers. Health Technol Assess 2007; 11(44): iii-267.
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o Das belgische KCE empfiehlt den Einsatz der PET zur Beurteilung des
Therapieansprechens auf Level 2 (Testgenauigkeit).*®

e In den dbrigen HTA-Berichten und systematischen Reviews, die vom IQWIG
eingeschlossen wurden, wird der Einsatz der PET bzw. PET/CT beim initialen
Staging nicht thematisiert oder es handelt sich um nicht deutsch- oder
englischsprachige Publikationen ohne Ubersetzung.

Die Ergebnisse aus weiteren hochwertigen Evidenzsynthesen und Empfehlungen, die vom
IQWIG nicht berticksichtigt wurden, werden nachfolgend dargestellt:

o Die International Working Group stellt fest, dass die Fahigkeit der PET, das
Therapieansprechen korrekt zu bestimmen, in diversen Studien bestétigt wurde. Es
sei jedoch noch nicht klar, wie sich Therapieentscheidungen, die auf diesen
Ergebnissen beruhen, auf die Outcomeparameter auswirken.*’

Leitlinienempfehlungen:

e In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO)
wird der Einsatz der PET bzw. PET/CT zur Beurteilung des Therapieanprechens im
Sinne eines Interim-Stagings nicht benannt.*®

o Die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) und die Deutsche Gesellschaft fir
padiatrische Onkologie und Hamatologie (DGPOH) empfehlen in ihrer AWMF S1-
Leitlinie von 2006 die Anwendung der PET bzw. PET/CT zum initialen Staging und
als Basis fiir die Responsebeurteilung bei kindlichem Hodgkin-Lymphom.*°

o Die europaische nuklearmedizinische Fachgesellschaft EANM empfiehlt in ihrer
padiatrischen S1-Leitlinie zu malignen Lymphomen die Anwendung der PET beim
Staging und Restaging, bei der Bewertung des Therapieansprechens, der
Beurteilung von Resttumoren und der Bestrahlungsplanung.®®

e In der Leitlinie der europédischen Gesellschaft fir medizinische Onkologie (ESMO)
von 2008 zum Hodgkin-Lymphom wird der potenzielle Nutzen der PET zur
Unterscheidung von Niedrig- und Hochrisiko-Patienten angesprochen, der aber
weiter prospektiv untersucht werden misste.>*

46 Cleemput I, Dargent G, Poelmans J, Camberlin C, Van den Bruel A, Ramaekers D. Positron
Emission Tomography in Belgium [Online]. 06/2006 (KCE-Reports; Band 22B). Internet [Zugriff am
16.07.2007]: URL: http://www.kce.fgov.be/Download.aspx?ID=762.

*" Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, Gascoyne RD, Specht L, Horning SJ, Coiffier B, Fisher RI,
Hagenbeek A, Zucca E, Rosen ST, Stroobants S, Lister TA, Hoppe RT, Dreyling M, Tobinai K, Vose
JM, Connors JM, Federico M, Diehl V; International Harmonization Project on Lymphoma. Revised
response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol. 2007 Feb 10;25(5):579-86.

*® Krause SW, Schmitz S, Engert A (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie). Morbus
Hodgkin [Online]. 02.10.2006 [Zugriff am 18.07.2007]. URL:
http://www.dgho.de/_cmsdata/_file/file_177.pdf.

49 Interdisziplinére Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und der Gesellschaft fir Padiatrische
Onkologie und Hamatologie. [Online] 10/2007. [Internet] Zugriff am 16.07.09. URL: http://www.uni-
duesseldorf.de/fawmf/1/025-012.htm

% Stauss J, Franzius C, Pfluger T, Juergens KU, Biassoni L, Begent J, Kluge R, Amthauer H, Voelker
T, Hgjgaard L, Barrington S, Hain S, Lynch T, Hahn K; European Association of Nuclear Medicine.
Guidelines for 18F-FDG PET and PET-CT imaging in paediatric oncology. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2008 Aug;35(8):1581-8.

*L Engert A, Dreyling M on behalf of the ESMO Guidelines Working Group. Hodgkin's lymphoma:
ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up. Clinical recommendations.
Annals of Oncology 2008, 19 (Supplement 2): ii65-ii66.
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o Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empfiehlt den Einsatz der
PET bzw. PET/CT fur die Responsebeurteilung nach Chemotherapie, um die
Fortfihrung der weiteren Therapie (Chemotherapie, Strahlentherapie) danach
auszurichten. >

e In der Arbeit des Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine wird der
Einsatz der PET zur Beurteilung des Ansprechens auf Chemotherapie mit
Evidenzlevel-C (Expertenmeinung und Empfehlung relevanter Institutionen)
befurwortet.>

¢ In den aktuellen Studienprotokollen der deutschen Hodgkin-Studiengruppe (DHSG)
ist eine regelhafte Anwendung der PET bzw. PET/CT im Rahmen der Beurteilung des
Therapieansprechens vorgesehen.

Zusammenfassung:

e Auf Basis der vom IQWIG genannten und weiteren Evidenzsynthesen sowie zusatzlich
relevanten Priméarstudien lasst sich feststellen, dass die PET bzw. PET/CT im Vergleich
zur CT und Gallium-Szintigraphie eine hdhere Trennschérfe zur Unterscheidung von
Respondern und Non-Respondern nach Chemotherapie besitzt (Evidenzstufe lla nach
Verfahrensordnung des G-BA bzw. Stufe 2 nach Fryback und Thornbury).

e Hieraus koénnen sich Anderungen hinsichtlich der weiteren Stratifizierung der Therapie
ergeben, die aufgrund eines adaptiveren Vorgehens potenziell zu einer reduzierten
Intensitat der nachfolgenden Radio- und/oder Chemotherapie fiihren kdnnen. Inwieweit
sich dies auf das mafgeblich von der Therapie bestimmte Outcome auswirkt, wurde in
den zugrunde liegen Arbeiten nicht untersucht (Stufe 3 bzw. 4 nach Fryback und
Thornbury).

e Zusammenfassend findet sich fur den Einsatz der PET bzw. PET/CT zur Beurteilung des
Behandlungsansprechens wahrend der Therapie (Interim-Staging) ein Nutzennachweis
von mindestens Evidenzstufe lla gemaR Verfahrensordnung des G-BA** bzw. Stufe 2-4
nach Fryback und Thornbury. In Bezug auf die PET-stratifizierte Therapieoptimierung ist
zudem in naher Zukunft ein weiterer Erkenntnisgewinn zu erwarten. Hieraus wird im
Ubrigen auch deutlich, dass der Einsatz der PET bzw. PET/CT speziell bei dieser
Teilindikation in einem dynamischen klinisch-wissenschaftlichen Kontext steht.

Nachweis von Restgewebe (nach Abschluss der Behandlunq):

Evidenzgrundlage:

Das IQWIG beurteilte den Nutzen der PET bzw. PET/CT beim Nachweis von Restgewebe
nach Abschluss der Chemotherapie bei malignen Lymphomen vornehmlich auf Basis der
diagnostischen Gite unter Verwendung von Evidenzsynthesen und einer Primarstudie. Auf
dieser Grundlage wird der PET bzw. PET/CT attestiert, zur Beurteilung von Restgewebe der
Gallium-Szintigraphie und mehr noch der CT Uberlegen zu sein.

*2 National Comprehensive Cancer Network: NCCN Practice Guidelines in Oncology — Hodgkin
Disease/Lymphoma [Online] 2009. [Internet] Zugriff am 16.07.09. URL: www.nccn.org (Anmeldung
erforderlich).

*3 Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine. Positron emission to-mography. A strategy
for the provision in the UK. A report for the Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine,
January 2003. [Online] 01/2003. Internet [Zugriff am 16.07.09] URL:
http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/contents/6dbefc58-0f7b-4f16-8341-a307de45e338.pdf

> Siehe Ausfiihrungen in Kapitel 3.1 in Bezug auf die Zuordnung von Studien zu den Evidenzstufen
der Verfahrensordnung des G-BA.
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e Bei der Primarstudie handelte es sich um eine Auswertung der HD-15 Studie der DHSG
durch Kobe et al. (2008), deren Fragestellung aufgrund der grundlegenden Relevanz
naher dargestellt wird:>® Bei Patienten mit groRen Mediastinaltumoren war es ublich, im
Anschluss an die Chemotherapie eine Bestrahlung durchzuflhren, insbesondere wenn
im CT nach Abschluss der Chemotherapie noch Restgewebe nachweisbar war. In der
HD-15-Studie war vorgesehen, bei allen Patienten, die nach Abschluss der
Chemotherapie eine partielle Remission erreicht hatten eine PET-Untersuchung
durchzufiihren, sofern noch suspektes Restgewebe mit einem Mindestdurchmesser von
2,5 cm nachweisbar war. Nur bei Patienten mit positiver PET wurde eine ,Involved-Field®-
Nachbestrahlung durchgefuihrt. Bei Patienten mit einem Restgewebedurchmesser < 2,5
cm (79% der Patienten) wurde ohne PET-Untersuchung auf eine Nachbestrahlung
verzichtet. Der Anteil der bestrahlten Patienten betrug im Gesamtkollektiv der HD-15-
Studie nur noch 12% (bei der HD-9-Studie waren es noch 70%). Fir die PET konnte ein
hoher negativ pradiktiver Wert von 94% (95% CI, 91%-97%) errechnet werden. Somit
kann mittels PET sicher zwischen Patienten unterschieden werden, bei denen eine
Nachbestrahlung notwendig ist und solchen, fiir die eine Nachbestrahlung eine
Ubertherapie darstellen wiirde. Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei dieser Studie um
eine Interim-Auswertung handelt, wurde vom IQWiIG eine zuriickhaltende Bewertung der
Ergebnisse vorgenommen.

e Von der DHSG wurde dem G-BA eine weitere Auswertung zur Verfugung gestellt, in der
das Behandlungsergebnis der Patienten der HD-15 Studie mit dem der Vorlauferstudien
fur fortgeschrittenes Hodgkin-Lymphom verglichen wurde. Diese Daten lagen dem
IQWIG bei seiner Bewertung noch nicht vor. Zusammenfassend ergibt sich, dass nach
Auswertung der HD-15-Studie bei Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin-Lymphom
und Abschluss der Chemotherapie auf eine Nachbestrahlung von Restgewebe verzichtet
werden kann, wenn dieses keine erhéhte Glukoseaufnahme in der PET-Untersuchung
zeigt, ohne dass bislang erkennbar ist, dass durch Verzicht auf Nachbestrahlung das
Rezidivrisiko im Vergleich zur Gruppe der CR-Patienten in der HD-15 Studie oder im
Vergleich zu den in den Vorlauferstudien behandelten Patienten zunimmt. Auch ohne
besondere Analysen kann vorausgesetzt werden, dass der Verzicht auf Nachbestrahlung
bei ca. 90% der Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin-Lymphom deren Lebensqualitat
verbessert und das Risiko fur die Entwicklung von Zweitmalignomen senkt.

°° Kobe C et al. Positron emission tomography has a high negative predictive value for progression or
early relapse for patients with residual disease after first-line chemotherapy in advanced-stage
Hodgkin lymphoma. Blood 2008; 112: 3989-3994.
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Abbildung 1: Historischer Vergleich HD-15 mit Vorstudien HD-12 und HD-9 — alle fur

fortgeschrittenes Stadium (aus Picardi 2007)
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Die Daten der im IQWIG-Bericht zitierten Studie von Picardi et al. (2007) stellen das
Ergebnis der HD-15 Studie der DHSG nicht in Frage. Diese Studie schloss Patienten mit
Hodgkin-Lymphom und ,Bulk-Tumor® (> 5 cm) ein. Alle Patienten wurden nach
Abschluss der Chemotherapie mit PET untersucht. 160 Patienten mit gutem Ansprechen
auf die Chemotherapie (GréRenreduktion > 75 %), aber Restbefund im CT, der sich bei
der PET-Untersuchung negativ darstellte, wurden nach Randomisation entweder mit 32
Gray im Bereich des ,Bulk-Tumor” nachbestrahlt oder nur beobachtet. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 40 Monaten betrug die Rezidivrate im Arm ohne
Nachbestrahlung 14% und im Arm mit Nachbestrahlung nur 2,5% (p = 0,01). Nach den
Kriterien der DHSG mussen fast alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden,
dem fortgeschrittenen Krankheitsstadium zugerechnet werden (Stadium | n = 6, Stadium
Il n =99, Stadium Il n = 35, Stadium IV n = 20). Da alle Patienten einen ,Bulk-Tumor*
aufwiesen, muss ein grofBer Teil der Patienten im Stadium Il ebenfalls dem
fortgeschrittenen Stadium zugerechnet werden; wie hoch dieser Anteil ist, kann nicht
exakt berechnet werden, da in Tabelle 1 der Publikation nicht zwischen Stadium A und
IIB differenziert wurde. Insgesamt wiesen 89 der 160 Patienten B-Symptome auf. Nach
den aktuellen Erkenntnissen der DHSG ware fir diese Patienten eine Chemotherapie mit
acht Kursen BEACOPP et Standard gewesen. Tatséchlich erhielten die Patienten aber
nur sechs Kurse einer deutlich weniger dosisintensiven Chemotherapie, bei der zudem
auf die Gabe von Procarbazin und Cyclophosphamid verzichtet wurde. Die Wirkung der
Strahlentherapie kann zudem nicht unabhéngig von der zuvor durchgefiihrten
Chemotherapie betrachtet werden. Bei reduzierter Chemotherapie muss maglicherweise
deren unzureichende Wirkung durch anschlieBende Bestrahlung kompensiert werden.
Schlie3lich wurde im Abschnitt zur Methodik nicht mitgeteilt, ob der PET-Befund mit dem
CT-Befund verglichen wurde (was bei der zentralen Auswertung der PET-Befunde der
DHSG-Studien der Fall ist) und wann ein PET-Befund als ,negativ* eingeordnet wurde.
Trotz weniger wirksamer Chemotherapie war die Rate PET-positiver Befunde mit 16%
geringer als in der HD-15-Studie, wo sie 21% betrug. In der HD-15-Studie wurde bei der
zentralen PET-Befundung jedes Restgewebe im PET als ,positiv" eingeordnet, welches
eine hohere Glukoseaufnahme als das Mediastinum aufwies. Bei der Picardi-Studie lag
maoglicherweise die Schwelle héher, so dass dort bei einem relevanten Anteil von
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Patienten ein negativer PET-Befund erhoben wurde, der in der HD-15 Studie als positiv
bewertet worden wére. Diese nach HD-15-Maf3staben falsch negativen Befunde kdénnten
zur erh6hten Rezidivrate in der Kontrollgruppe beigetragen haben.

Die Studie von Picardi et al. (2007) zeigte, dass nur bis zu ca. 40 Monaten nach Ende der
Chemotherapie bei den nicht nachbestrahlten Patienten Rezidive auftraten. Die mediane
Nachbeobachtung in der HD-15-Studie betrug 47 Monate, so dass auch nicht mehr zu
beflirchten ist, dass die Rezidivrate durch den Verzicht auf Nachbestrahlung bei langerer
Nachbeobachtung der HD-15-Patienten noch unerwartet deutlich zunimmt.

Einschatzungen aus Evidenzsynthesen:

Die vom Institut in die Bewertung eingeschlossenen Evidenzsynthesen haben den Einsatz
der PET bzw. PET/CT beim Nachweis von Restgewebe nach Abschluss der Therapie
untersucht. Das Institut hat hierbei die Angaben zur prognostischen Glte extrahiert, ohne
jedoch auf die Schlussfolgerungen der Autoren einzugehen, welche im Folgenden dargestellt
werden:

o Das australische MSAC sieht einen mdoglichen Einsatz der PET bzw. PET/CT zur
Beurteilung von Residuen von Lymphomen, da Spezifitat und pradiktiver Wert héher
als bei der konventionellen Diagnostik zu sein scheinen.>®

o Das NIHR bewertet den Einsatz der PET bzw. PET/CT getrennt fur die Prognose und
die Bewertung von Restgewebe. Hinsichtlich der Prognose wird festgestellt, dass die
PET diesbeziiglich valider als die CT ist und in Bezug auf die Beurteilung von
Resggewebe eine hohere diagnostische Gite als CT und die Gallium-Szintigraphie
hat.

e Im HTA-Bericht des belgischen KCE wird der Einsatz der PET bzw. PET/CT zur
Beurteilung von Residuen von Lymphomen auf Level 3 empfohlen (entspricht Level 4
nach Fryback und Thornbury).*®

o Kwee et al. (2008) stellen fest, dass die PET bzw. PET/CT flur das initiale und Re-
Staging der alleinigen PET bei malignen Lymphomen insgesamt Uberlegen zu sein
scheint, betonen aber die Limitationen der zugrundeliegenden Evidenz.>®

e Terasawa et al. (2008) betonen die hohe diagnostische Gite der PET, stellen jedoch
fest, dass die vorliegende Evidenz noch nicht robust genug ist, um einen
routinemé&Rigen Einsatz der PET zur Beurteilung von Restgewebe zu empfehlen.®

o Zijlstra et al. (2006) sehen die PET als die hilfsreichste nicht-invasive Modalitat zur
Differenzierung zwischen tumordsem Restgewebe und Fibrose. Sie stellen fest, dass

*® Medical Services Advisory Committee. Positron emission tomography: part 2ii. [Online] 05/2001.
Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/8FD1D98FE64C8A2FCA2575AD0082F
D8F/$File/Ref%2010%20part%202ii%20-%20PET%20Report.pdf

> Facey K, Bradbury I, Laking G, Payne E. Overview of the clinical effectiveness of po-sitron emission
tomography imaging in selected cancers. Health Technol Assess 2007;11(44). [Online] 2007. Zugriff
am 16.07.09. URL: http://www.hta.ac.uk/fullmono/mon1144.pdf

%8 Cleemput I, Dargent G, Poelmans J, Camberlin C, Van den Bruel A, Ramaekers D. Positron
Emission Tomography in Belgium (KCE-Reports; Band 22B). [Online] 2005. Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.kce.fgov.be/Download.aspx?ID=762.

¥ Kwee TC, Kwee RM, Nievelstein RA. Imaging in staging of malignant lymphoma: a systematic
review. Blood. 2008 Jan 15;111(2):504-16.

% Terasawa T, Nihashi T, Hotta T, Nagai H. 18F-FDG PET for posttherapy assessment of Hodgkin's
disease and aggressive Non-Hodgkin's lymphoma: a systematic review. J Nucl Med 2008; 49(1): 13-
21.
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eine positive PET zu einer weiteren Abklarung fihren misse und dies bei einer
negativen Untersuchung in der Regel unterbleiben kénne. Jedoch kénne auch bei
negativem Befund eine minimale Resterkrankung und ein spateres Rezidiv nicht
vollstandig ausgeschlossen werden.®

In den dbrigen HTA-Berichten und systematischen Reviews, die vom IQWIG
eingeschlossen wurden, wird der Einsatz der PET bzw. PET/CT zum Nachweis von
Restgewebe nach Abschluss der Therapie nicht adressiert oder es handelt sich um
nicht deutsch- oder englischsprachige Publikationen ohne Ubersetzung.

Die Ergebnisse aus weiteren hochwertigen Evidenzsynthesen und Empfehlungen, die vom
IQWIG nicht berticksichtigt wurden, werden nachfolgend dargestellt:

Isasi et al. (2005) kommen aufgrund der hdheren diagnostischen Giite der PET im
Vergleich zur CT zur Einschéatzung, dass Kliniker den Einsatz der PET beim
Restaging von Lymphomen (keine strikte Trennung der Ergebnisdarstellung nach
Lymphom-Entitaten) erwégen sollten.®?

Die International Working Group sieht die PET bzw. PET/CT als einen essentiellen
Bestandteil der Evaluation nach Abschluss der Therapie beim Hodgkin-Lymphom. Es
wird betont, dass durch den Einsatz der PET die Response-Beurteilung sicherer
geworden sei und so das Stadium CRu (,uncertain complete response”) obsolet
geworden sei.®®

Fletcher et al. (2008) empfehlen den Einsatz der PET bei HD beim Restaging nach
Abschluss einer kurativen Therapie. *

Leitlinienempfehlungen:

Die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO) stellt in ihrer S1-
Leitlinie von 2006 bzgl. der Anwendung der PET beim Nachweis von Restgewebe
fest, dass diese bei gréReren Resttumoren (= 2.5 cm Restlymphome) nach Abschluss
der Chemotherapie derzeit in klinischen Studien der Stellenwert der PET-
Untersuchung uUberprift werde. Hierbei wirden PET-positive Tumoren obligat
nachbestrahlt; PET-negative Reste dagegen engmaschig nachbeobachtet

Die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) und die Deutsche Gesellschaft fur
padiatrische Onkologie und Hamatologie (DGPOH) empfehlen in ihrer AWMF S1-
Leitlinie von 2006 die Anwendung der PET bzw. PET/CT als Basis fir die
Responsebeurteilung bei kindlichem Hodgkin-Lymphom.®

81 Zijlstra JM, Lindauer-van der Werf G, Hoekstra OS, Hooft L, Riphagen II, Huijgens PC. 18F-fluoro-
deoxyglucose positron emission tomography for post-treatment evaluation of malignant lymphoma: a
systematic review. Haematologica 2006; 91(4): 522-529.

®2 |sasi CR, Lu P, Blaufox MD. A metaanalysis of 18F-2-deoxy-2-fluoro-D-glucose po-sitron emission
tomography in the staging and restaging of patients with lymphoma. Cancer 2005; 104(5): 1066-1074.

® Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, Gascoyne RD, Specht L, Horning SJ, Coiffier B, Fisher RI,
Hagenbeek A, Zucca E, Rosen ST, Stroobants S, Lister TA, Hoppe RT, Dreyling M, Tobinai K, Vose
JM, Connors JM, Federico M, Diehl V; International Harmonization Project on Lymphoma. Revised
response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol. 2007 Feb 10;25(5):579-86.

% Fletcher JW, Djulbegovic B, Soares HP, Siegel BA, Lowe VJ, Lyman GH, Coleman RE, Wahl R,
Paschold JC, Avril N, Einhorn LH, Suh WW, Samson D, Delbeke D, Gorman M, Shields AF.
Recommendations on the use of 18F-FDG PET in oncology. J Nucl Med. 2008 Mar;49(3):480-508.

® Interdisziplinare Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und der Gesellschaft fur Padiatrische
Onkologie und Hamatologie. [Online] 10/2007. Zugriff am 16.07.09. URL: http://www.uni-
duesseldorf.de/awmf/I/025-012.htm
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Die europaische nuklearmedizinische Fachgesellschaft EANM empfiehlt in ihrer
padiatrischen S1-Leitlinie zu malignen Lymphomen die Anwendung der PET beim
Restaging und bei der Beurteilung von Resttumoren.®

In der Leitlinie der europédischen Gesellschaft fir medizinische Onkologie (ESMO)
von 2008 wird der Einsatz der PET bzw. PET/CT als Entscheidungshilfe bei der
Bestrahlung von Resttumoren > 2,5cm genannt, aber betont, dass die Validitat der
PET-Ergebnisse in der Unterscheidung von aktivem und nicht-aktivem Gewebe noch
in weiteren Studien gepriift werden miisse.®’

Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) nimmt in seiner Leitlinie
Bezug auf die ,Revised Response Criteria“ der International Working Group und hat
die PET bzw. PET/CT als festen Bestandteil des Restagings nach Abschluss der
Primartherapie in den Behandlungspfaden integriert.®®

Das Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine empfiehlt den Einsatz
der PET zur Beurteilung von Residuen auf Level B: (,Robust experimental or
observational studies").®

Das American College of Radiology thematisiert die Problematik der Beurteilung von
Residuen und sieht eine hohere Sensitivitdt der PET im Vergleich zur Gallium-
Szintigraphie. Es wird empfohlen, dass eine negative PET-Untersuchung das
Prozedere nicht andern solle, eine positive PET jedoch eine weitere Diagnostik
notwendig macht.”

Zusammenfassung:

Auf Basis der vom IQWIiG genannten und weiteren Evidenzsynthesen lasst sich
feststellen, dass die PET bzw. PET/CT im Vergleich zur CT und Gallium-Szintigraphie
eine hohere Trennschéarfe bei der Bewertung von Restgewebe besitzt. (Evidenzstufe lla
nach Verfahrensordnung des G-BA bzw. Stufe 2 nach Fryback und Thornbury).

Auf Basis einer Primarstudie, deren Autoren dem G-BA zusatzliche Daten zur Verfligung
gestellt haben (HD-15 Studie der DHSG) lasst sich nachweisen, dass bei Patienten mit
fortgeschrittenem Stadium eines Hodgkin-Lymphoms und Restgewebe nach Abschluss
der Chemotherapie ohne Anstieg der Rezidivrate auf eine Nachbestrahlung verzichtet
werden kann, wenn sich in der PET-Untersuchung keine Mehranreicherung zeigt
(Evidenzstufe Ic nach Verfahrensordnung des G-BA, Stufe 5 nach Fryback und
Thornbury).

% Stauss J, Franzius C, Pfluger T, Juergens KU, Biassoni L, Begent J, Kluge R, Amthauer H, Voelker
T, Hgjgaard L, Barrington S, Hain S, Lynch T, Hahn K; European Association of Nuclear Medicine.
Guidelines for 18F-FDG PET and PET-CT imaging in paediatric oncology. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2008 Aug;35(8):1581-8.

8" Engert A, Dreyling M on behalf of the ESMO Guidelines Working Group. Hodgkin's lymphoma:
ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up. Clinical recommendations.
Annals of Oncology 2008, 19 (Supplement 2): ii65—ii66.

%8 National Comprehensive Cancer Network: NCCN Practice Guidelines in Oncology — Hodgkin
Disease/Lymphoma [Online] 2009. Zugriff am 16.07.09. URL: www.nccn.org (Anmeldung erforderlich).

69 Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine. Positron emission to-mography. A strategy
for the provision in the UK. A report for the Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine,
[Online] 01/2003. Zugriff am 16.07.09. URL.: http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/contents/6dbefc58-0f7b-
4f16-8341-a307de45e338.pdf

© American College of Radiology. ACR Appropriateness Criteria: Staging evaluation: Hodgkin's
Lymphoma [Online]. 2005. Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.acr.org/SecondaryMainMenuCategories/quality _safety/app_criteria/pdf/ExpertPanelonRadi
ationOncologyHodgkins-WorkGroup/StagingEvaluationHodgkinsDiseaseDoc7.aspx
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o Zusammenfassend findet sich fir den Einsatz der PET bzw. PET/CT zur Beurteilung des
Behandlungsansprechens nach Abschluss der Therapie (Nachweis von Restgewebe,
Restaging) ein Nutzennachweis auf Evidenzstufe Ic und lla gemaR Verfahrensordnung
des G-BA bzw. Stufe 2 und 5 nach Fryback und Thornbury.

B-3.2.3.3 Teilindikation - Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei
Hodgkin-Lymphomen
Evidenzgrundlage:

Vom IQWIG konnten zu dieser Fragestellung keine Priméarstudien identifiziert werden, laut
Institut fanden sich auch in den bewerteten Evidenzsynthesen keine Hinweise auf relevante
Arbeiten. Im Diskussionsteil des Berichtes werden die Ergebnisse einer Arbeit von Dittmann
et al. (2001) genannt, in der sich kein Unterschied hinsichtlich der Sensitivitdt und des positiv
pradiktiven Wertes zwischen PET und CT bei der Beurteilung rezidivverdachtiger Befunde
fand.” In einer aktuellen Ubersichtsarbeit’> wurde auf eine Studie von Jerusalem et al.
(2003) verwiesen, in der 36 Patienten fur 2-3 Jahre alle 4-6 Monate mittels PET untersucht
wurden. Es zeigte sich, dass die PET in der Lage war, alle Rezidive zuverlassig vor dem
Auftreten von Klinischen Symptomen zu erkennen, wobei es jedoch auch zu einer Reihe
falsch positiver Befunde kam.” Diese Arbeit kann jedoch nur indirekt zur Beantwortung der
Fragestellung herangezogen werden, da die PET im Kontext einer allgemeinen Nachsorge
und nicht fir den gezielten Nachweis bei begriindetem Verdacht eingesetzt wurde.

Empfehlungen aus Evidenzsynthesen:

o Das australische MSAC empfiehlt den Einsatz der PET fir das Restaging bei Verdacht
auf ein Rezidiv, es wird jedoch nicht klar, auf welcher Evidenzgrundlage diese
Empfehlung ergeht.”

o Im Bericht der belgischen KCE wird der Einsatz der PET bei der Rezidivdiagnostik auf
Level 2 (Testgenauigkeit) empfohlen und dabei auf Basis der Aussagen des HTA-
Berichtes der franzésischen Institution FNCLCC festgestellt, dass sich initiales Staging
und die Rezidivdiagnostik nicht unterscheiden.”

e In den dbrigen HTA-Berichten und systematischen Reviews, die vom IQWIiG
eingeschlossen wurden, wird der Einsatz der PET bzw. PET/CT zur Rezidivdiagnostik
nicht thematisiert oder es handelt sich um nicht deutsch- oder englischsprachige
Publikationen ohne Ubersetzung.

" Dittmann H, Sokler M, Kollmannsberger C, Dohmen BM, Baumann C, Kopp A, Bares R, Claussen
D, Kanz L, Bokemeyer C. Comparison of 18FDG-PET with CT scans in the evaluation of patients with
residual and recurrent Hodgkin's lymphoma. Oncol Rep. 2001 Nov-Dec;8(6):1393-9.

2 Juweid ME, Utility of Positron Emission Tomography (PET) Scanning in Managing Patients with
Hodgkin Lymphoma. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2006:259-65, 510-1.

3 Jerusalem G, Beguin Y, Fassotte MF, et al. Early detection of relapse by whole-body emission
tomography in the follow-up of patients with Hodgkin’s disease. Ann Oncol. 2003;14:123-130.

™ Medical Services Advisory Committee. Positron emission tomography: part 2ii. [Online] 05/2001.
Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/8FD1D98FE64C8A2FCA2575AD0082F
D8F/$File/Ref%2010%20part%202ii%20-%20PET%20Report.pdf

> Cleemput I, Dargent G, Poelmans J, Camberlin C, Van den Bruel A, Ramaekers D. Positron
Emission Tomography in Belgium (KCE-Reports; Band 22B). [Online] 2005. Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.kce.fgov.be/Download.aspx?ID=762.
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¢ In einer vom IQWIG nicht eingeschlossenen Evidenzsynthese von Fletcher et al. (2008)
wird der routinemafige Einsatz der PET bei NHL zum Nachweis eines Rezidivs nicht
empfohlen.’®

Leitlinienempfehlungen:

e In der Leitlinie der DGHO zum Hodgkin-Lymphom wird eine erweiterte Bildgebung nur
bei konkretem Verdacht sowie einmalig zum Dreimonatszeitpunkt bei kompletter
Remission (CR) mit residualen Auffélligkeiten empfohlen; zudem sollten PET-negative
Befunde nach Abschluss der Therapie engmaschig nachkontrolliert werden.”’

e Laut AWMF-Leitlinie der DKG/GPOH ist bei dringendem Rezidivverdacht eine PET
empfehlenswert.”®

e In der Leitlinie der ESMO findet die PET bzw. PET/CT fir die Rezidivdiagnostik keine
Erwahnung.”

e Die NCCN-Guideline thematisiert die Anwendung der PET bzw. PET/CT nur allgemein
zur Nachbeobachtung (,Surveillance”), hierbei wird ein zuriickhaltender Einsatz
angeraten. Zur konkreten Fragestellung des Nachweises von Rezidiven bei begriindetem
Verdacht werden keine Aussagen gemacht.®

Zusammenfassung:

e Zum Einsatz der PET bzw. PET/CT zum Nachweis eines Rezidivs bei begriindetem
Verdacht finden sich kaum Primarstudien; dennoch weisen Evidenzsynthesen im
Analogschluss zum initialen Staging und Restaging auf einen Stellenwert der PET bzw.
PET/CT auch in der Rezidivdiagnostik hin (Die Zuordnung zu einer Evidenzstufe ist
problematisch. Bei Annahme einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse des initialen Stagings
lagen Hinweise von mindestens Evidenzstufe lla der Verfahrensordnung des G-BA®
bzw. Stufe 2-4 nach Fryback und Thornbury vor).

B-3.3 Aggressive Non-Hodgkin-Lymphome

B-3.3.1 Spezielle Aspekte der Diagnostik und Therapie

Die Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) stellen einen Sammelbegriff fir eine heterogene Gruppe
von malignen Lymphomen dar, die nicht die Diagnosekriterien des Morbus Hodgkin erfullen.
Aufgrund der unterschiedlichen zugrundeliegenden Zelllinien und einer z.T.

® Fletcher JW, Djulbegovic B, Soares HP, Siegel BA, Lowe VJ, Lyman GH, Coleman RE, Wahl R,
Paschold JC, Avril N, Einhorn LH, Suh WW, Samson D, Delbeke D, Gorman M, Shields AF.
Recommendations on the use of 18F-FDG PET in oncology. J Nucl Med. 2008 Mar;49(3):480-508.

" Krause SW, Schmitz S, Engert A. Morbus Hodgkin [Online]. 10/2006. Zugriff am 18.07.2007. URL:
http://www.dgho.de/_cmsdata/_file/file_177.pdf.

8 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Hodgkin-
Lymphom. Interdisziplinére Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und der Gesellschaft fur
Padiatrische Onkologie und Hamatologie, Stand der letzten Aktualisierung: 10/2007

9 Engert A, Dreyling M on behalf of the ESMO Guidelines Working Group. Hodgkin’s lymphoma:
ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 19
(Supplement 2): ii65-ii66, 2008

8 National Comprehensive Cancer Network: NCCN Practice Guidelines in Oncology — Hodgkin
Disease/Lymphoma [Online] 2009. Zugriff am 16.07.09. URL: www.nccn.org (Anmeldung erforderlich).

8 siehe Ausfiihrungen in Kapitel 3.1 in Bezug auf die Zuordnung von Studien zu den Evidenzstufen
der Verfahrensordnung des G-BA.
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grundverschiedenen Atiologie der Entstehung (z.B. Helicobacter pylori beim MALT-
Lymphom, EBV beim Burkitt-Lymphom) unterscheiden sich die NHL untereinander erheblich
hinsichtlich Lokalisierung, Ausbreitung, Symptomatik, Prognose und Therapie.

In der Kklinischen Praxis lassen sich jedoch v. a. hinsichtlich prognostischer Faktoren die
aggressiven und indolenten NHL unterscheiden. Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass
letztere eine Transformation hin zu einer aggressiven Verlaufsform zeigen kénnen und
generell eine einheitliche Einteilung aufgrund diverser Klassifikationen nicht gegeben ist
(siehe Kapitel B-3.1: Einleitung).

Die Therapiestrategie bei Non-Hodgkin-Lymphomen hangt entscheidend von der
histologischen Diagnose ab. Aggressive Lymphome (hoch maligne oder high-grade
Lymphome) haben einen unglinstigen Spontanverlauf und kénnen bei einem zunehmend
groBeren Anteil von Patienten mit Chemo(-immun)-therapie geheilt werden. Die
Strahlentherapie wird bei Patienten mit aggressiven NHL nur noch selten eingesetzt. Aktuelle
Studienergebnisse sprechen eher gegen einen Nutzen der Strahlentherapie als
Konsolidierung nach Chemo(-immun)-therapie). Das therapeutische Vorgehen ist dem von
Patienten mit Hodgkin-Lymphom ahnlich, so dass sich auch fir den Stellenwert der PET
bzw. PET/CT ahnliche Fragestellungen ergeben.

B-3.3.2 Aussagen des IQWiG-Berichtes

Wie in Kapitel B-3.2.2 erlautert, erfolgte die Gliederung der Ergebnisdarstellung im IQWiG-
Abschlussbericht nicht primar nach unterschiedlichen Krankheitsentitaten (diese wurden als
Subgruppen analysiert, vgl. [IQWiG-Abschlussbericht S.30, Abschnitt 4.5.5). Die
Schlussfolgerungen wurden in Kapitel B-3.2.2 differenziert nach Einsatzfeldern bzw.
Indikationen des Einsatzes der PET bzw. PET/CT im Behandlungsverlauf wiedergeben, ggf.
erganzt um die Ergebnisse zu den Subgruppenanalysen nach Krankheitsentitaten.
Differenzierungen innerhalb der Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome, hier bezogen auf
aggressive Lymphome, wurden im IQWiG-Bericht nicht vorgenommen bzw. nicht berichtet.

B-3.3.3 Nutzenbewertung durch den G-BA

B-3.3.3.1 Teilindikation - Bestimmung des Tumorstadiums von aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphomen
Evidenzgrundlage:

Das IQWIG beurteilte den Nutzen der PET bzw. PET/CT bei der Bestimmung des
Tumorstadiums von malignen Lymphomen vornehmlich auf Basis der diagnostischen Gite
unter Verwendung von HTA-Berichten. Das Institut konnte aufgrund der konstatierten
heterogenen Datenlage und der inharenten methodischen Probleme (u. a. Fehlen eines
Referenzstandards) keine zuverlassigen Aussagen zum Nutzen der PET bzw. PET/CT beim
initialen Staging treffen. Eine hohere diagnostische Giite im Vergleich zur CT bzw. Gallium-
Szintigraphie wird jedoch konstatiert. Studien, die einen Einfluss des Einsatzes der PET bzw.
PET/CT auf Mortalitat, Morbiditdt und Lebensqualitdt untersuchen, liegen laut IQWiG nicht
vor. Die vom Institut in diesem Zusammenhang bewertete Arbeit von Hutchings et al. (2007)
bezog sich auf Hodgkin-Lymphome.

o Nach Ende des IQWiG-Recherchezeitraumes erschien eine Arbeit, die sich auf den
Einsatz der PET/CT beim Staging aggressiver Lymphome bezog. An 122 prospektiv
untersuchten Patienten mit HL und aggressivem NHL konnten Ngeow et al. (2009)
zeigen, dass die PET/CT in 17% zu einem Upstaging fihrt und eine okkulte
Milzbeteiligung detektieren kann. Zusatzlich wird die Rolle des ,Standard Uptake Value"
(SUV), einer Methode der Quantifizierung der Nuklidanreicherung im Gewebe diskutiert
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und festgestellt, dass ein Wert von > 10 eine aggressive Histologie sehr wahrscheinlich
macht.®

Empfehlungen aus Evidenzsynthesen:

Die vom IQWIG eingeschlossenen hochwertigen Evidenzsynthesen beinhalten
Empfehlungen, die sich sowohl auf Patienten mit Hodgkin-Lymphom, als auch mit NHL
beziehen. Eine getrennte Darstellung der Ergebnisse konnte nicht stets erfolgen. Um
Redundanzen zu vermeiden wird hier auf das Kapitel B-3.2.3.1 verwiesen. Die dort
dargestellten Empfehlungen und Aussagen hinsichtlich des initialen Stagings und daraus
folgender Managementanderungen durch den Einsatz der PET bzw. PET/CT gelten auch fur
aggressive Non-Hodgkin-Lymphome. An dieser Stelle werden lediglich die fir aggressive
NHL wesentlichen Besonderheiten erganzend dargestellt:

e In der Evidenzsynthese von Kwee et al. (2008) werden die Parameter der diagnostischen
Glte fur die HD und NHL getrennt berichtet. Hier fand sich fiir das Staging eine leicht
verminderte Sensitivitat bei NHL (83,3% vs. 87,5% bei HD), die Spezifitdt wird in beiden
Fallen mit 100% angegeben.®®

e Im systematischen Review von Pakos et al. (2005) zeigte sich eine bessere Sensitivitat
fur HD als fur NHL bei der Bestimmung der Knochenmarksbeteiligung. Innerhalb der
Gruppe der NHL ist die Testgenauigkeit der PET wiederum besser flr grofRzellige
lymphozytische B-Zell-Lymphome, Burkitt-Lymphome, und zentroblastische
lymphozytische Lymphome im Vergleich zu weniger aggressiven histologischen Typen
(follikulares Lymphom, Mantel-Zell-Lymphom, Marginal-Zonen-Lymphom, kleinzelliges
lymphozytisches Lymphom und mukosa-assoziierte lymphoide Manifestationen).
Insgesamt habe die PET eine gute, aber nicht exzellente Genauigkeit fiir alle Lymphome.
Dies sei fur die zukinftige diagnostische Weiterentwicklung bedeutsam, da die PET
vergleichsweise schonender sei, wahrend Biopsien schmerzhafte Eingriffe darstellen.®*

Leitlinienempfehlungen:

o Die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO) empfiehlt in ihrer S1-
Leitlinie von 2007 bzgl. der Anwendung der PET beim initialen Staging von malignen
Lymphomen die PET bei der Erstuntersuchung nur bei fraglichen Befunden in der
bildgebenden Diagnostik und wenn klinische Konsequenzen folgen. Bei positivem Befund
wird eine histologische Sicherung gefordert.

e Fur das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom wird die PET von der europdischen
onkologischen Fachgesellschaft ESMO beim Staging zur Feststellung des Ausmalies

82 Ngeow JY, Quek RH, Ng DC, Hee SW, Tao M, Lim LC, Tan YH, Lim ST. High SUV uptake on FDG-
PET/CT predicts for an aggressive B-cell ymphoma in a prospective study of primary FDG-PET/CT
staging in lymphoma. Ann Oncol. 2009 May 27.

8 Kwee TC, Kwee RM, Nievelstein RA. Imaging in staging of malignant lymphoma: a systematic
review. Blood. 2008 Jan 15;111(2):504-16.

8 pakos EE, Fotopoulus AD, loannidia JP. 18F-FDG PET for evaluation of bone marrow infiltration in
staging of lymphoma: a meta-analysis. J Nucl Med 2005; 46(6): 958-963.

% Dreyling M, Hiddemann W, Triimper L, Pfreundschuh M. (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie
und Onlologie/ DGHO). Leitlinien maligne Lymphome [Online] 2007. Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.dgho.de/_cmsdata/_file/file_201.pdf.
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der Erkrankung und zur Evaluierung des zukinftigen Therapieansprechens
empfohlen.®

o Die europaische nuklearmedizinische Fachgesellschaft EANM empfiehlt in ihrer
padiatrischen S1-Leitlinie zu malignen Lymphomen die Anwendung der PET beim
Staging und differenziert hierbei nicht zwischen HD und NHL.*

¢ Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empfiehlt in ihren Guidelines
den Einsatz der PET bzw. des PET/CT im diagnostischen Workup, wobei betont wird,
dass Lasionen kleiner als 1 cm nicht zuverlassig dargestellt werden kdnnen. Die PET
sei demnach als zusatzliche Diagnostik zum CT zu sehen. Demgegeniber habe die
integrierte Technik PET-CT Vorteile beim Staging und Restaging im Vergleich zur
alleinigen PET. Beim initialen Staging bestehe allerdings noch Forschungsbedarf.
Besondere Bedeutung komme der PET bei den aggressiven Tumoren wie dem
diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom zu. Hier wird der Einfluss auf das initiale
Staging mit verénderten Therapieoptionen (Management-Anderungen) betont.®®

e In Bezug auf Non-Hodgkin-Lymphome wird durch das Intercollegiate Standing
Committee on Nuclear Medicine eine Empfehlung zum Staging auf B-Level
(Ergebnisse aus robusten experimentellen Studien und Beobachtungsstudien)
gegeben. Daruber hinaus wird PET fur die Beurteilung des Knochenmarks auf C-
Level (Expertenmeinung) empfohlen, um die Biopsie zu steuern.®

Zusammenfassung:

Auf Basis der vom IQWIiG genannten Evidenzsynthesen lasst sich feststellen, dass die
PET bzw. PET/CT aufgrund der hoheren diagnostischen Gilte eine prazisere und
sicherere Bestimmung des Tumorstadiums bei den aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen erlaubt (Evidenzstufe Ila nach Verfahrensordnung des G-BA bzw. Stufe 2
nach Fryback und Thornbury).

Diesbezuglich gleichgerichtete Ergebnisse zeigten sich in einer prospektiv
vergleichenden Studie, die nach Abschluss des Recherchezeitraumes des IQWIiG-
Berichtes erschienen ist (Evidenzstufe Ilb nach Verfahrensordnung des G-BA bzw. Stufe
3 nach Fryback und Thornbury).

Es finden sich Hinweise auf eine im Vergleich zum Hodgkin-Lymphom leicht verminderte
diagnostische Gite der PET bzw. PET/CT bei der Bestimmung des Tumorstadiums von
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen (Evidenzstufe lla nach Verfahrensordnung des
G-BA bzw. Stufe 2 nach Fryback und Thornbury).

Aus den vorliegenden Evidenzsynthesen kann abgeleitet werden, dass der Einsatz der
PET bzw. PET/CT beim primaren Staging in 10-30% der Falle zu
Managementanderungen fihren kann. Inwieweit sich dies auf das maf3geblich von der

8 Tilly H, Dreyling M on behalf of the ESMO Guidelines Working Group: Diffuse large B-cell non-
Hodgkin's lymphoma: ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of Oncology 2008; 19 (Supplement 2): ii67—ii69

87 European Association of Nuclear Medicine: Guidelines for 18F-FDG PET and PET-CT imaging in
paediatric oncology (2008). https://www.eanm.org/scientific_info/guidelines/gl_paed_fdg_pet.pdf

% National Comprehensive Cancer Network (NCCN): Non-Hodgkins Lymphoma. Clinical Practice
Guidelines in Oncology.[Online] 2008. Zugriff am 16.07.09. URL: www.nccn.org (Anmeldung
erforderlich).

% Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine. Positron emission tomography. A strategy
for the provision in the UK. A report for the Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine,
[Online] 01/2003. Zugriff am 16.07.09. URL: http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/contents/6dbefc58-0f7b-
4f16-8341-a307de45e338.pdf
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Therapie bestimmte Outcome auswirkt, wurde in den zugrunde liegen Arbeiten nicht
untersucht (Evidenzstufe lla nach Verfahrensordnung des G-BA bzw. Stufe 4 nach
Fryback und Thornbury).

e Zusammenfassend findet sich fir den Einsatz der PET bzw. PET/CT bei der Bestimmung
des Tumorstadiums von aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen (initiales Staging) ein
Nutzennachweis von mindestens Evidenzstufe lla gemaR Verfahrensordnung des G-
BA® bzw. Stufe 2-4 nach Fryback und Thornbury.

B-3.3.3.2 Teilindikation - Beurteilung des Behandlungsansprechens bei
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen

Interim-Staging (wahrend der Behandlunq):

Evidenzgrundlage:

Das IQWIiG beurteilte den Nutzen der PET bzw. PET/CT beim Interim-Staging von malignen
Lymphomen vornehmlich auf Basis der diagnostischen Gite unter Verwendung von HTA-
Berichten und 6 Primarstudien. Auf dieser Grundlage wird der PET bzw. PET/CT bei der
Unterscheidung zwischen Respondern und Non-Respondern wahrend der Therapie eine
grolRere Trennscharfe als der Gallium-Szintigraphie attestiert.

Eine dezidierte Trennung der Ergebnisse nach Lymphom-Entitaten erfolgt nicht. In drei der
vom IQWIG betrachteten Evidenzsynthesen (AETSA, KCE und NIHR) und drei
Primarstudien (Haioun et al. 2005, Fruchart et al. 2006 und Schot et al. 2007) wurden
Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen eingeschlossen.

In weiteren Arbeiten, die anderen Evidenzsynthesen zugrunde liegen, finden sich Hinweise
auf den Stellenwert der PET im Interim-Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen:

o Kostakoglu et al. (2006) untersuchten bei 47 Patienten mit NHL (diffuse large cell
lymphoma) und HD das progressionsfreie Uberleben in Abhangigkeit des PET-Befundes
nach einem Zyklus Chemotherapie. Sie stellen dar, dass die PET diesbeziiglich einen
hohen pradiktiven Wert besitzt.**

o Cremerius et al. (2002) untersuchten den Einsatz der PET bei 24 NHL-Patienten, die fur
eine Hochdosischemotherapie und nachfolgende autologe Stammzelltransplantation
vorgesehen waren. Sie fanden einen hohen pradiktiven Wert der PET fir das
progressionsfreie Uberleben und sehen ein Potenzial dafiir, dass sequenzielle PET-
Untersuchungen zur Therapiestratifizierung eingesetzt werden kénnen.%

e Spaepen et al. (2002) untersuchten die Korrelation zwischen dem PET-Befund nach 3-4
Zyklen Chemotherapie und dem Remissionsstatus bei 70 Patienten mit aggressivem
NHL. Von 37 Patienten mit einer negativen PET-Untersuchung verblieben 33 in
kompletter Remission (CR), wahrend keiner der 33 Patienten mit positivem PET eine CR

% Siehe Ausfiihrungen in Kapitel 3.1 in Bezug auf die Zuordnung von Studien zu den Evidenzstufen
der Verfahrensordnung des G-BA.

o Kostakoglu L, Goldsmith SJ, Leonard JP, Christos P, Furman RR, Atasever T, Chandramouly A,
Verma S, Kothari P, Coleman M. FDG-PET after 1 cycle of therapy predicts outcome in diffuse large
cell ymphoma and classic Hodgkin disease. Cancer 2006 Dec 1;107(11):2678-87.

92 Cremerius U, Fabry U, Wildberger JE, Zimny M, Reinartz P, Nowak B, et al. Pre-transplant positron
emission tomography (PET) using fluorine-18-fluoro-deoxyglucose (FDG) predicts outcome in patients
treated with high-dose chemotherapy and autologous stem cell transplantation for non-Hodgkin’s
lymphoma. Bone Marrow Transplant 2002;30:103-11.
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erhalten konnte. Die Autoren sehen eine mdgliche zukiinftige Rolle der PET darin, die
weitere Therapie entsprechend zu adaptieren.®?

o Zijlstra et al. (2003) verglichen den prognostischen Wert von PET und Gallium-
Szintigraphie nach zwei Zyklen Chemotherapie (CHOP) bei 26 Patienten mit Non-
Hodgkin-Lymphom. Die Ergebnisse der PET, nicht jedoch der Gallium-Szintigraphie,
korrelierten mit der progressionsfreien Zeit. Zudem fand sich eine hthere diagnostische
Giite der PET im Vergleich zur Gallium-Szintigraphie.*

e Schot et al. (2007) untersuchten, ob die PET eine sinnvolle Erganzung zum
altersadjustierten internationalen prognostischen Index (sAA-IPI) darstellen kénnte, um
das Outcome bei Patienten mit rezidivierenden Lymphomen nach Versagen der First-
Line Chemotherapie zu bestimmen. Es zeigte sich, dass die erganzenden Informationen
der PET zusammen mit dem sAA-IPl bei NHL eine akkuratere Bestimmung des
Outcomes erlaubten (fur HD konnte diese Aussage aufgrund der zu geringen
Patientenzahl nicht verifiziert werden).®

Empfehlungen aus Evidenzsynthesen:

Die vom Institut in die Bewertung eingeschlossenen Evidenzsynthesen haben den Einsatz
der PET bzw. PET/CT beim Interim-Staging untersucht. Da in den Evidenzsynthesen nicht
stets zwischen Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen unterschieden wurde, wird hier auf
das Kapitel B-3.2.3.2 (Interims-Staging beim Hodgkin-Lymphom) verwiesen und an dieser
Stelle lediglich die fiir aggressive NHL wesentlichen Erganzungen dargestellt.

e Das NIHR kam auf Basis der Auswertung von 3 Arbeiten, die sich mit der Anwendung
der PET zum Interim-Staging bei aggressivem NHL beschéftigten, zu der Aussage, dass
die PET wahrend der Behandlung das Outcome vorhersagen kénnte.*®

e Das belgische KCE wertete die Ergebnisse aus zwei HTAs und zwei Studien zum
Interim-Staging bei NHL aus und empfiehlt auf dieser Grundlage den Einsatz der PET auf
Level 2 (Testgenauigkeit).®”’

Leitlinienempfehlungen:

e In der Sl-Leitlinie der DGHO wird die PET bzw. PET/CT zur Beurteilung des
Therapieansprechens beim NHL im Sinne eines Interim-Staging nicht erwahnt.%

% Spaepen K, Stroobants S, Dupont P, Vandenberghe P, Thomas J, de Groot T, et al. Early restaging
positron emission tomography with 18F-fluorodeoxyglucose predicts outcome in patients with
aggressive non-Hodgkin’s lymphoma. Ann Oncol 2002;13:1356—63.

% Zijlstra JM, Hoekstra OS, Raijmakers PG, Comans EF, van der Hoeven JJ, Teule GJ, et al. 18FDG
positron emission tomography versus 67Ga scintigraphy as prognostic test during chemotherapy for
non-Hodgkin's lymphoma. Br J Haematol 2003;123:454—62.

% Schot BW, Zijlstra JM, Sluiter WJ, van Imhoff GW, Pruim J, Vaalburg W, Vellenga E. Early FDG-
PET assessment in combination with clinical risk scores determines prognosis in recurring lymphoma.
Blood. 2007;109(2):486-91

% Facey K, Bradbury |, Laking G, Payne E. Overview of the clinical effectiveness of positron emission
tomography (FDG-PET) imaging in selected cancers. Health Tech-nol Assess 2007; 11(44): iii-267.

9 Cleemput I, Dargent G, Poelmans J, Camberlin C, Van den Bruel A, Ramaekers D. Positron
Emission Tomography in Belgium (KCE-Reports; Band 22B). [Online] 2005. Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.kce.fgov.be/Download.aspx?ID=762.

% Dreyling M, Hiddemann W, Triimper L, Pfreundschuh M. (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie
und Onlologie - DGHO). Leitlinien maligne Lymphome [Online]. 02.2007. Internet [Zugriff am
17.06.2008]. URL: http://www.dgho.de/_cmsdata/_file/file_201.pdf.
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o Fur das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom wird die PET von der ESMO zur Bewertung
des Therapieerfolges beflrwortet, allerdings nur mit anschlielender histologischer
Uberpriifung. Die PET konne auRerdem nach ein bis vier Therapiezyklen das Outcome
vorhersagen, dies solle allerdings nur in klinischen Studien Anwendung erfahren und
damit tiberpriift werden.%

o Das NCCN sieht einen Einsatz der PET bei mangelnder Therapieantwort fir das Interim-
Staging bei NHL, bemerkt aber, dass dies im Rahmen klinischer Studien mit Bestatigung
durch Biopsien erfolgen sollte, da falsch-positive Residuen nicht ausgeschlossen werden
kénnen.'®

Zusammenfassung:

o Auf Basis der vom IQWIiG genannten Evidenzsynthesen und Primarstudien lasst sich
feststellen, dass die PET bzw. PET/CT im Vergleich zur CT und Gallium-Szintigraphie
eine hohere Trennscharfe zur Unterscheidung von Respondern und Non-Respondern
nach Chemotherapie besitzt (Evidenzstufe lla nach Verfahrensordnung des G-BA bzw.
Stufe 2 nach Fryback und Thornbury).

e Hieraus kénnen sich Anderungen hinsichtlich der weiteren Stratifizierung der Therapie
ergeben, die aufgrund eines adaptiveren Vorgehens potenziell zu einer reduzierten
Intensitat der nachfolgenden Radio- und/oder Chemotherapie fihren kénnen. Inwieweit
sich dies auf das maR3geblich von der Therapie bestimmte Outcome auswirkt, wurde in
den zugrunde liegen Arbeiten nicht untersucht (Stufe 3 bzw. 4 nach Fryback und
Thornbury).

o Zusammenfassend findet sich fir den Einsatz der PET bzw. PET/CT zur Beurteilung des
Behandlungsansprechens wahrend der Therapie (Interim-Staging) bei aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphomen ein Nutzennachweis von mindestens Evidenzstufe lla geman
Verfahrensordnung des G-BA™ bzw. Stufe 2-4 nach Fryback und Thornbury.

Nachweis von Restgewebe (nach Abschluss der Behandlung):

Evidenzgrundlage:

Das IQWiIiG beurteilte den Nutzen der PET bzw. PET/CT beim Nachweis von Restgewebe
nach Abschluss der Chemotherapie bei malignen Lymphomen vornehmlich auf Basis der
diagnostischen Giute unter Verwendung von HTA-Berichten und einer Primarstudie. Auf
dieser Grundlage wird der PET bzw. PET/CT attestiert, zur Beurteilung von Restgewebe der
Gallium-Szintigraphie und mehr noch der CT Uberlegen zu sein. Die genannte Primarstudie
(Kobe et al. 2008) bezog sich auf Patienten mit Hodgkin-Lymphom.

Empfehlungen aus Evidenzsynthesen:

Die vom Institut in die Bewertung eingeschlossenen Evidenzsynthesen haben den Einsatz
der PET bzw. PET/CT bei der Beurteilung von Restgewebe (Restaging) untersucht. Da in
den Evidenzsynthesen nicht stets zwischen Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen

9 Tilly H, Dreyling M on behalf of the ESMO Guidelines Working Group: Diffuse large B-cell non-
Hodgkin's lymphoma: ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of Oncology 2008; 19 (Supplement 2): ii67—ii69.

19 National Comprehensive Cancer Network/ NCCN: Hodgkin Disease/ Lymphoma. Clinical Practice

Guidelines in Oncology, 2009. Internet [Zugriff: 19.08.09]: http://www.nccn.org, Anmeldung
erforderlich.
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Siehe Ausfuhrungen in Kapitel 3.1 in Bezug auf die Zuordnung von Studien zu den Evidenzstufen
der Verfahrensordnung des G-BA.
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unterschieden wurde, wird hier auf das Kapitel B-3.2.3.2 verwiesen. Die dort — auch bzgl. der
nicht vom IQWIG eingeschlossenen Evidenzsynthesen — dargestellten Empfehlungen und
Aussagen gelten auch fiur aggressive Non-Hodgkin-Lymphome. An dieser Stelle werden nur
erganzende Informationen dargestellt, die sich explizit auf aggressive Non-Hodgkin-
Lymphome beziehen:

Der systematischen Ubersichtsarbeit von Terasawa et al. (2008) kann entnommen
werden, dass der negative pradiktive Wert der PET-Diagnostik bei aggressiven
Lymphomen tendenziell geringer zu sein scheint als bei Patienten mit Hodgkin-
Lymphom. %

Zijlstra et al. (2006) bescheinigen der PET zur Beurteilung des Behandlungsansprechens
nach Durchfiihrung der First-Line-Therapie auf Grundlage von Studien mit 350 NHL-
Patienten eine gute diagnostische Genauigkeit (Sensitivitat 72% mit 95%-KI [61-82%],
Spezifitat 100% [97-100%]). Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die PET solide
Ergebnisse fur die Sensitivitat und eine hohe Spezifitat bei HD und NHL erbringt. Zur
flachendeckenden Kklinischen Implementierung bedirfe es allerdings zuvor einer
Standardisierung der diagnostischen Prozeduren.'%

Kwee et al. (2008) konnten fur die Bestimmung der Testgenauigkeit der PET 636
Patienten mit NHL oder gemischten Diagnosen von HD und NHL einschlieBen. Fir die
Genauigkeit der PET/CT konnten 168 Patienten mit gemischten Diagnhosen von HD und
NHL eingeschlossen werden. Der PET wird eine essentielle Bedeutung beim Restaging
nach Behandlung zugesprochen. Erste Studienresultate zeigten, dass die PET/CT
gegeniber alleinigem CT und PET uberlegen ist. Darlber hinaus seien mit zunehmend
besserer Prognose dieser Erkrankungsentititen die Strahlenbelastung und
strahlenbedingte Sekundartumore zu bedenken, wobei die Strahlenbelastung bei der CT
hoher sei. Beim Einsatz der PET sei grundsatzlich die Aufnahme von FDG zu
berticksichtigen, die in niedriggradigen, indolenten Tumoren gering sei und zu
Fehlinterpretationen fuhren konne. Fur aggressive Tumore wie z.B. dem diffusen
grol3zelligen B-Zell-Lymphom wird die Bedeutung fiir das Restaging besonders
hervorgehoben. Bei Tumoren mit variabler FDG-Aufnahme wird die PET vor und nach
Behandlung empfohlen. %

Leitlinienempfehlungen:

¢ Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO) stellt in ihrer S1-
Leitlinie von 2006 bzgl. der Anwendung der PET fest, dass diese nur bei klinischen
Konsequenzen bzw. in klinischen Studien durchgefiihrt werden sollte und dass bei
positivem Befund eine histologische Sicherung obligat sei.'®

102
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o Die -europaische nuklearmedizinische Fachgesellschaft EANM fihrt in ihrer
padiatrischen S1-Leitlinie zu malignen Lymphomen die Anwendung der PET beim
Restaging und der Beurteilung von Resttumoren an.'®

e In der Leitlinie der europaischen Gesellschaft fir medizinische Onkologie (ESMO) fir
das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom wird die PET zur Bewertung des
Therapieerfolges beflrwortet — letzteres allerdings nur mit anschlieRender
histologischer Uberpriifung. Fiir das Therapieansprechen nach Rezidivbehandlung
wird die PET ebenfalls empfohlen. Diese Aussagen zur PET beruhen auf einem
Expertenkonsens.*”’

e In der Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wird betont,
dass der Einsatz der PET von der FDG-Aviditat beeinflusst wird. Es wird der Einsatz
beim Staging und Restaging beflrwortet, wobei dargelegt wird, dass Lasionen kleiner
als 1 cm nicht zuverlassig dargestellt werden kénnen. Die PET sei demnach als
zusatzliche Diagnostik zum CT zu sehen, demgegeniiber habe die integrierte Technik
PET/CT Vorteile beim Staging und Restaging im Vergleich zur alleinigen PET.
Besondere Bedeutung komme der PET bei den aggressiven Tumoren wie dem
diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphom zu. '

e Das Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine empfiehlt die PET zur
Beurteilung von Residuen fir alle Lymphome auf Evidenzstufe C
(Expertenmeinung).'%

Zusammenfassung:

o Auf Basis der vom IQWiG genannten Evidenzsynthesen und Primarstudien lasst sich
feststellen, dass die PET bzw. PET/CT im Vergleich zur CT und Gallium-Szintigraphie
eine hohere diagnostische Gulte zur Beurteilung von Restgewebe nach Therapie
(Restaging) besitzt (Evidenzstufe lla gemal Verfahrensordnung des G-BA bzw. Stufe 2
nach Fryback und Thornbury).

e Hieraus konnen sich Anderungen hinsichtlich der weiteren Stratifizierung der Therapie
ergeben, die aufgrund eines adaptiveren Vorgehens potenziell zu einer reduzierten
Intensitat der nachfolgenden Radio- und/oder Chemotherapie fihren kénnen. Inwieweit
sich dies auf das maR3geblich von der Therapie bestimmte Outcome auswirkt, wurde in
den zugrunde liegen Arbeiten nicht untersucht (Stufe 3 bzw. 4 nach Fryback und
Thornbury).

e Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den Studien, die das Hodgkin-Lymphom
betreffen (HD-15, Kobe et al. 2008) kann aufgrund der vergleichbaren FDG-Aviditat
beider Tumor-Entitaten angenommen werden. Demnach lage die Evidenzstufe Ic geman
Verfahrensordnung des G-BA bzw. Stufe 5 nach Fryback und Thornbury vor.

1% stauss J, Franzius C, Pfluger T, et al. Guidelines for 18F-FDG PET and PET/CT imaging in
paediatric oncology. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008; 35:1581-8.

1o7 Tilly H, Dreyling M on behalf of the ESMO Guidelines Working Group: Diffuse large B-cell non-

Hodgkin’s lymphoma: ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of Oncology 2008; 19 (Supplement 2): ii67—ii69.

198 National Comprehensive Cancer Network: NCCN Practice Guidelines in Oncology — Hodgkin

Disease/Lymphoma [Online] 2009. Zugriff am 16.07.09. URL: www.nccn.org (Anmeldung erforderlich).

19 Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine. Positron emission tomography. A

strategy for the provision in the UK. A report for the Intercollegiate Standing Committee on Nuclear
Medicine, [Online] 01/2003. Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/contents/6dbefc58-0f7b-4f16-8341-a307de45e338.pdf
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o Zusammenfassend findet sich fir den Einsatz der PET bzw. PET/CT zur Beurteilung des
Behandlungsansprechens nach Abschluss der Therapie (Restaging) ein Nutzennachweis
von mindestens Evidenzstufe lla gemaR Verfahrensordnung des G-BA™° (bzw. Stufe 2-4
nach Fryback und Thornbury) und bei Annahme einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse
der PET bzw. PET/CT beim Restaging von Hodgkin-Lymphomen auf Evidenzstufe Ic
(bzw. Stufe 5 nach Fryback und Thornbury).

B-3.3.3.3 Teilindikationen - Nachweis eines Rezidivs (bei begrindetem Verdacht)
bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen

Evidenzgrundlage:

Vom IQWIiG konnten zu dieser Fragestellung keine Primarstudien identifiziert werden, laut
Institut fanden sich auch in den bewerteten Evidenzsynthesen keine Hinweise auf relevante
Arbeiten. Im Diskussionsteil des Berichtes werden die Ergebnisse einer Arbeit genannt, die
sich jedoch auf Patienten mit Hodgkin-Lymphom bezog.

Empfehlungen aus Evidenzsynthesen:

Die vom Institut in die Bewertung eingeschlossenen Evidenzsynthesen haben den Einsatz
der PET bzw. PET/CT bei der Rezidivdiagnostik teilweise untersucht. Da in den
Evidenzsynthesen nicht stets zwischen Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphomen
unterschieden wurde, wird hier auf das Kapitel B-3.2.3.3 verwiesen. Die dort — auch bzgl. der
nicht vom IQWIiG eingeschlossenen Evidenzsynthesen — dargestellten Empfehlungen und
Aussagen gelten daher auch fiir aggressive Non-Hodgkin-Lymphome.

e Terasawa et al. (2008) berechneten die Sensitivitdit und Spezifitdtt der PET zur
Vorhersage von Riickfallen bei NHL mit 33—-77% und 82—100%."**

o Pakos et al. (2005) untersuchten den Einsatz der PET bei der Bestimmung des
Knochenmarkbefalls beim inititalen Staging und bei Verdacht auf ein Rezidiv. Sie stellen
fest, dass innerhalb der Gruppe der NHL = 74) die Testgenauigkeit der PET besser fir
grofl3zellige lymphozytische B-Zell-Lymphome, Burkitt-Lymphome und zentroblastische
lymphozytische Lymphome im Vergleich zu weniger aggressiven histologischen Typen
(follikulare Lymphome, Mantel-Zell-Lymphome, Marginal-Zonen-Lymphome, kleinzellige
lymphozytische Lymphome und mukosa-assoziierte lymphoide Manifestationen) sei.
Insgesamt habe die PET eine gute, aber nicht exzellente Genauigkeit fur alle Lymphome.

Leitlinienempfehlungen:

o In der Leitlinie der DGHO wird zur konkreten Fragestellung des Nachweises von
Rezidiven bei begriindetem Verdacht keine Aussage getroffen.*?

e In der Leitlinie der ESMO wird zur konkreten Fragestellung des Nachweises von
Rezidiven bei begriindetem Verdacht keine Aussage getroffen.**

19 siehe Ausfiihrungen in Kapitel 3.1 in Bezug auf die Zuordnung von Studien zu den Evidenzstufen

der Verfahrensordnung des G-BA.

1 Terasawa T, Nihashi T, Hotta T, Nagai H. 18F-FDG PET for posttherapy assessment of Hodgkin's

disease and aggressive Non-Hodgkin's lymphoma: a systematic review. J Nucl Med 2008; 49(1): 13-
21.

112 preyling M, Hiddemann W, Triimper L, Pfreundschuh M. (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie

und Onlologie/ DGHO). Leitlinien maligne Lymphome [Online]. 02.2007. Internet [Zugriff am
17.06.2008]. URL: http://www.dgho.de/_cmsdata/_file/file_201.pdf.
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¢ In den NCCN-Guidelines zu NHL wird zur konkreten Fragestellung des Nachweises von
Rezidiven bei begriindetem Verdacht keine Aussage getroffen.***

e Bei klinischem Verdacht auf Ruckfallerkrankungen empfiehlt das Intercollegiate Standing
Committee on Nuclear Medicine zur Bestimmung des AusmalRes des Rezidivs wiederum
fur alle Lymphome, die PET einzusetzen (Evidenzstufe C, Expertenmeinung).*

Zusammenfassung:

e Zum Einsatz der PET bzw. PET/CT zum Nachweis eines Rezidivs bei begriindetem
Verdacht finden sich kaum Primarstudien; dennoch weisen Evidenzsynthesen im
Analogschluss zum initialen Staging und Restaging auf einen Stellenwert der PET bzw.
PET/CT in der Rezidivdiagnostik hin (Die Zuordnung zu einer Evidenzstufe ist
problematisch. Bei Annahme einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse des initialen Stagings
lagen Hinweise von mindestens Evidenzstufe lla der Verfahrensordnung des G-BA'®
bzw. Stufe 2-4 nach Fryback und Thornbury vor).

B-3.4 Indolente Non-Hodgkin-Lymphome

B-3.4.1 Spezielle Aspekte der Diagnostik und Therapie

Die Rationale bzw. biologische Plausibilitdt eines Einsatzes der PET bzw. PET/CT hangt
malfdgeblich von der Stoffwechselaktivitdt des Lymphoms ab, die mit der Aviditdt des
Gewebes fir den Tracer FDG korreliert. Indolente NHL zeigen im Vergleich zu Hodgkin oder
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen eine geringere Stoffwechselaktivitat. Im Falle einer
Transformation eines indolenten NHL in eine aggressive Verlaufsform ist in der Regel von
einer héheren FDG-Aviditat auszugehen. '’

Die Therapiestrategie bei Non-Hodgkin-Lymphomen hangt entscheidend von der
histologischen Diagnose ab. Prognose und Therapiestrategie von niedrig malignen bzw.
indolenten Lymphomen unterscheiden sich grundlegend von aggressiven Lymphomen. Der
Spontanverlauf dieser Erkrankungen ist bei der Mehrzahl der Patienten deutlich glnstiger.
Bei den haufigsten histologischen Unterformen, der chronisch lymphatischen Leukamie
(CLL) und der follikularen Lymphome, werden bei sonst gunstigen Prognosefaktoren
regelhaft mediane Uberlebenszeiten von mehr als 10 Jahren erreicht. Da diese
Erkrankungen typischerweise in hoherem Lebensalter auftreten, fihren sie bei einem Teil
der Patienten zu keiner relevanten Verminderung der Lebenserwartung. Selten auftretende,
frih lokalisierte Stadien indolenter Lymphome kénnen durch Bestrahlung geheilt werden. Bei
fortgeschrittenen Stadien, die bei der grol3en Mehrheit der Patienten vorliegen, wird in vielen

3 Tilly H, Dreyling M on behalf of the ESMO Guidelines Working Group: Diffuse large B-cell non-

Hodgkin’s lymphoma: ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of Oncology 2008; 19 (Supplement 2): ii67—ii69

114 National Comprehensive Cancer Network (NCCN): Non-Hodgkins Lymphoma. Clinical Practice

Guidelines in Oncology (2008). Online abrufbar unter www.nccn.org, Anmeldung erforderlich.

s Intercollegiate Standing Committee on Nuclear Medicine. Positron emission tomography. A

strategy for the provision in the UK. A report for the Intercollegiate Standing Committee on Nuclear
Medicine, [Online] 01/2003. Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/contents/6dbefc58-0f7b-4f16-8341-a307de45e338.pdf

1% siehe Ausfiihrungen in Kapitel 3.1 in Bezug auf die Zuordnung von Studien zu den Evidenzstufen

der Verfahrensordnung des G-BA.

7 Noy A, Schoder H, Génen M, Weissler M, Ertelt K, Cohler C, Portlock C, Hamlin P, Yeung HW. The
majority of transformed lymphomas have high standardized uptake values (SUVSs) on positron
emission tomography (PET) scanning similar to diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL). Ann Oncol.
2009 Mar;20(3):508-12.
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Fallen zunéchst auf eine tumorspezifische Therapie verzichtet und erst bei
symptomatischem Tumorprogress eine Chemo(-immun)-therapie eingeleitet. Diese wird mit
maoglichst nebenwirkungsarmen Protokollen begonnen, die im Krankheitsverlauf zu
dosisintensiveren Behandlungen gesteigert werden. Ergédnzend kommt in Abhangigkeit von
der Tumorlokalisation (z. B. bei Skelettbefall) auch Strahlentherapie in Betracht.
Chemotherapie hat bei indolenten Lymphomen eine rein palliative Wirkung, da regelhaft ein
Ruckfall des Lymphoms eintritt. Behandlungsziele sind die Besserung krankheitsbedingter
Symptome und die Lebensverlangerung.

B-3.4.2  Aussagen des IQWiG-Berichtes

Wie in Kapitel B-3.2.2 erlautert, erfolgte die Gliederung der Ergebnisdarstellung im 1QWiG-
Abschlussbericht nicht primar nach unterschiedlichen Krankheitsentitaten (diese wurden als
Subgruppen analysiert, vgl. [IQWiG-Abschlussbericht S. 30, Abschnitt 4.5.5). Die
Schlussfolgerungen wurden in Kapitel B-3.2.2 differenziert nach Einsatzfeldern bzw.
Indikationen des Einsatzes der PET bzw. PET/CT im Behandlungsverlauf wiedergeben, ggf.
erganzt um die Ergebnisse zu den Subgruppenanalysen nach Krankheitsentitaten.
Differenzierungen innerhalb der Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome, hier bezogen auf
indolente Lymphome, wurden im IQWiG-Bericht nicht vorgenommen bzw. nicht berichtet.

B-3.4.3 Nutzenbewertung durch den G-BA

B-3.4.3.1 Teilindikation - Bestimmung des Tumorstadiums bei indolenten Non-
Hodgkin-Lymphomen
Evidenzgrundlage:

Da im IQWIiG-Bericht keine getrennte Darstellung fir aggressive und indolente Non-Hodgkin-
Lymphome vorgenommen wurde, kénnen auf dieser Grundlage keine Aussagen getroffen
werden. Nachfolgend wird die Evidenz aus Evidenzsynthesen und Studien zum indolenten
NHL (niedrig maligne Lymphome, low-grade lymphoma) dargestellt. Dabei ist zu bedenken,
dass indolente Formen auch Ubergange zu aggressiven Formen zeigen konnen. In diesem
Zusammenhang sind auch die Darstellungen in Kapitel B-3.3.3.1 zu bericksichtigen.

e Karam et al. (2006) untersuchten in einer retrospektiven Studie die Anwendung der PET
zum primaren Staging bei niedrig malignen Lymphomen (follikulares Lymphom,
kleinzelliges lymphozytisches Lymphom, Mantelzell-Lymphom) und fanden hier
Unterschiede hinsichtlich der diagnostischen Gute:

Primares Staging PET CT

Sens. Spez. Sens. Spez.
Follikulares Lymphom 94% 100% 94% 100%
Kleinzelliges lymphozytisches 47% 100% 93% 100%
Lymphom
Mantelzell-Lymphom 71% 100% 57% 87%

Die Autoren folgern, dass der Einsatz der PET von der Histologie des Lymphoms abhangt
und dass das Auftreten von Foci mit intensivem Uptake den Verdacht auf eine
Transformation in eine aggressivere Form der Erkrankung lenken sollte.*'®

e Tsukamoto et al. (2007) untersuchten ebenfalls verschiedene Lymphomentitdten und
verglichen hierbei die PET mit der Gallium-Szintigraphie. Die Autoren attestieren der PET

118 Karam M, Novak L, Cyriac J, Ali A, Nazeer T, Nugent F. Role of fluorine-18 fluoro-deoxyglucose

positron emission tomography scan in the evaluation and follow-up of patients with low-grade
lymphomas. Cander. 2006 Jul 1;107(1):175-83.
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eine hohe Sensitivitat auch bei einigen indolenten Lymphom-Entitaten. Die Gallium-
Szintigraphie wies laut Autoren eine ahnliche Sensitivitdt auf, bei den Entitaten
follikulares Lymphom, Mantelzell-Lymphom und nasales NK-T-Zell-Lymphom war die
PET jedoch deutlich sensitiver. Diese Arbeit liefert Hinweise darauf, dass bei den
indolenten NHL eine differenzierte Abwéagung des Einsatzes der PET in Abhangigkeit der
FDG-Aviditat vorzunehmen ist. Bei einzelnen Subtypen (insbesondere dem follikularen
Lymphom) scheint jedoch eine den aggressiven Lymphomen &hnliche Sensitivitat der
PET vorzuliegen.™®

e Nach Abschluss des Recherchezeitraums des IQWiG-Berichtes erschien eine Arbeit von
Scott et al. (2009). Die Autoren konnten in einer prospektiven Untersuchung bei 74
Patienten mit low-grade NHL zeigen, dass der Einsatz der PET/CT in 50% zur Detektion
zusétzlicher L&sionen fuhrte, woraufhin bei 32% der Patienten eine andere
Stadienzuordnung erfolgte. Bei einem relevanten Anteil der Patienten (34%) fuhrte dies
zu Managementanderungen. Die Staginganderungen korrelierten mit dem
krankheitsfreien Uberleben. In einer Subgruppe von 16 Patienten, die zusatzlich eine
Gallium-Szintigraphie erhielten, zeigte sich in einem prospektiven, verblindeten Vergleich
eine diagnostische Uberlegenheit der PET/CT. Die Autoren folgern, dass die PET/CT
neben dem akzeptierten Stellenwert beim aggressiven NHL auch eine wichtige Rolle bei
den niedrigmalignen NHL spielt.*?

e Janikowa et al. (2008) verglichen die PET mit der CT zum Staging und Restaging bei 82
Patienten mit follikularem Lymphom (FL). Die PET fihrte bei 18% zu einem Upstaging
und einer Anderung der nachfolgenden Therapie. In Bezug auf den pradiktiven Wert der
PET-Untersuchung im Restaging fanden sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Rezidivrate bei Patienten mit positivem bzw. negativem PET-Befund. Die Autoren
folgern, dass der Einsatz der PET beim follikularem Lymphom zu substanziellen
Managementénderungen fuhren kann und ein positives PET nach Abschluss der
Therapie helfen kann, Patienten mit einer schlechten Prognose zu identifizieren.*?!

Empfehlungen aus Evidenzsynthesen:

e Das MSAC konnte in seinem HTA-Bericht von 2001 keine Studien identifizieren, welche
die Thematik der Transformation von low-grade zu aggressiven NHL adressieren,
diskutiert jedoch die Moglichkeit, dass die PET besser in der Lage sein konnte, das
Grading zu bestimmen und dadurch die dementsprechend adaquateste Therapie
einzuleiten.*?

19 Tsukamoto N, Kojima M, Hasegawa M, Oriuchi N, Matsushima T, Yokohama A, Saitoh T, Handa H,

Endo K, Murakami H. The usefulness of (18)F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography
((18)F-FDG-PET) and a comparison of (18)F-FDG-pet with (67)gallium scintigraphy in the evaluation
of lymphoma: relation to histologic subtypes based on the World Health Organization classification.
Cancer. 2007 Aug 1;110(3):652-9.

120 Scott AM, Gunawardana DH, Wong J, Kirkwood I, Hicks RJ, Ho Shon I, Ramshaw JE, Robins P.
Positron emission tomography changes management, improves prognostic stratification and is
superior to gallium scintigraphy in patients with low-grade lymphoma: results of a multicentre
prospective study. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2009 Mar;36(3):347-53.

121 janikova A, Bolcak K, Pavlik T, Mayer J, Kral Z. Value of [18F]fluorodeoxyglucose positron

emission tomography in the management of follicular lymphoma: the end of a dilemma? Clin
Lymphoma Myeloma. 2008 Oct;8(5):287-93.

122 Medical Services Advisory Committee. Positron emission tomography: part 2ii. [Online] 05/2001.

Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/8FD1D98FE64C8A2FCA2575AD0082F
D8F/$File/Ref%2010%20part%202ii%20-%20PET%20Report.pdf
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o Kwee et al. (2008) empfehlen, beim Einsatz von PET grundsatzlich die Aviditat der
Lymphome zu FDG zu bedenken, die in niedriggradigen, indolenten Tumoren gering sein

und zu Fehlinterpretationen fiihren kann.'*

o Pakos et al. (2005) untersuchten den Einsatz der PET bei der Bestimmung der
Knochenmarksbeteiligung bei verschiedenen NHL-Entitdten und geben Hinweise auf
Unterschiede in Bezug auf die Testgenauigkeit: Innerhalb der Gruppe der NHL (n = 74)
war die Testgenauigkeit der PET besser fur grof3zellige lymphozytische B-Zell-
Lymphome, Burkitt-Lymphome, und zentroblastische lymphozytische Lymphome im
Vergleich zu weniger aggressiven histologischen Typen (follikulare Lymphome, Mantel-
Zell-Lymphome, Marginal-Zonen-Lymphome, kleinzellige lymphozytische Lymphome und

mukosa-assoziierte lymphoide Manifestationen).***

Leitlinienempfehlungen:

o Die in Kapitel B-3.3.3.1 dargestellten Leitlinienempfehlungen zu dieser Fragestellung
unterscheiden in der Regel nicht zwischen aggressiven und indolenten Non-Hodgkin-
Lymphomen. In einer Leitlinie wird der Einfluss der FDG-Aviditat auf den Einsatz der
PET bzw. PET/CT diskutiert, in einer weiteren wird zu einer indolenten NHL-Entitat

eine therapeutische Empfehlung abgegeben:

o Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) betont in der Guideline zu

NHL, dass der Einsatz der PET von der FDG-Aviditat beeinflusst wird.*?®

o Die Therapieempfehlungen der DGHO unterscheiden sich bzgl. des hé&ufigsten
indolenten NHL, des follikularen Lymphoms, zwischen Stadium I/1l und Stadium 11/1V
deutlich. Wahrend in den beiden frilhen Stadien eine Strahlentherapie mit kurativer
Zielsetzung empfohlen wird, kann diese in den ausgedehnteren Stadien III/IV
unterbleiben.  Dies unterstreicht die Rolle der Diagnostik in  der

Therapiestratifizierung.*?®

Zusammenfassung:

o Allein auf Grundlage des IQWIiG-Berichtes kdénnen zum Einsatz der PET bzw.
PET/CT bei der Bestimmung des Tumorstadiums (priméres Staging) bei indolenten

NHL keine Aussagen getroffen werden.

e Aus Einzelstudien und Evidenzsynthesen wird deutlich, dass die Aviditat des
Lymphoms fir den Tracer FDG ein wesentliches Kriterium fiir den Einsatz der PET
bzw. PET/CT darstellt und die diagnostische Giite beeinflusst (Evidenzstufe IV der

Verfahrensordnung des G-BA, Stufe 2 nach Fryback und Thornbury).

e Aus den vorliegenden Studien ergeben sich Hinweise auf indolente Lymphom-
Entitaten, bei denen eine ausreichende FDG-Aviditat des Gewebes vorliegt und somit
eine Rationale fur den Einsatz der PET bzw. PET/CT bei der Bestimmung des

Tumorstadiums (initiales Staging) vorliegt. Einige Studien konnten zudem zeigen,

128 Kwee TC, Kwee RM, Nievelstein RA. Imaging in staging of malignant lymphoma: a systematic

review. Blood 2008; 111(2): 504-516.

124 pakos EE, Fotopoulus AD, loannidia JP. 18F-FDG PET for evaluation of bone marrow infiltration in

staging of lymphoma: a meta-analysis. J Nucl Med 2005; 46(6): 958-963.

125 National Comprehensive Cancer Network (NCCN): Non-Hodgkins Lymphoma. Clinical Practice

Guidelines in Oncology, 2008. Online abrufbar unter www.nccn.org, Anmeldung erforderlich

126 Dreyling M, Hiddemann W, Triimper L, Pfreundschuh M. (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie

und Onlologie/ DGHO). Leitlinien maligne Lymphome [Online] 2007. Zugriff am 16.07.09. URL:
http://www.dgho.de/_cmsdata/_file/file_201.pdf.
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dass der Einsatz der PET/CT bei dieser Fragestellung zu Managementanderungen
fuhren kann. Es finden sich somit Hinweise auf einen Nutzen auf Evidenzstufe Ilb der
Verfahrensordnung des G-BA bzw. Stufe 4 nach Fryback und Thornbury.

e Esfinden sich Hinweise auf einen Stellenwert der PET bzw. PET/CT bei Verdacht auf
eine Transformation eines indolenten NHL in eine aggressive Form (Evidenzstufe IV
der Verfahrensordnung des G-BA).

o Zusammenfassend findet sich flr den Einsatz der PET bzw. PET/CT zur Bestimmung
des Krankheitsstadiums (primdres Staging) Hinweise auf einen Nutzen von
mindestens Evidenzstufe 1Ib-IV gemaR Verfahrensordnung des G-BA'?" (bzw. Stufe
2-4 nach Fryback und Thornbury). Die vorliegende Evidenz ist jedoch quantitativ
deutlich geringer als bei der Entitdt der aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome, so
dass eine zurtickhaltende Bewertung vorzunehmen ist.

B-3.4.3.2 Teilindikation - Bestimmung des Behandlungsansprechens bei
indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen

Interim-Staging (wahrend der Behandlung):
Evidenzgrundlage, Empfehlungen aus Evidenzsynthesen, Leitlinienempfehlungen:

Im IQWIiG-Bericht, in den Evidenzsynthesen und den Leitlinienempfehlungen wurde
diesbezuglich keine getrennte Darstellung fir aggressive und indolente Non-Hodgkin-
Lymphome vorgenommen. Es ist zu bedenken, dass indolente Formen auch Ubergéange zu
aggressiven Formen zeigen kénnen. In diesem Zusammenhang sind auch die Darstellungen
in Kapitel B-3.3.3.2 fur die aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome zu bertcksichtigen.

Zusammenfassung:

o Allein auf Grundlage des IQWiG-Berichtes kdnnen zur Bestimmung des
Behandlungsansprechens wahrend der Therapie (Interim-Staging) bei indolenten
NHL keine Aussagen getroffen werden.

e Es konnten aus den vorliegenden Evidenzsynthesen keine Aussagen zur
Fragestellung der Bestimmung des Behandlungsansprechens wahrend der Therapie
(Interims-Staging) bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen extrahiert werden,
Hinweise auf entsprechende Primarstudien fanden sich nicht.

Nachweis von Restgewebe (nach Abschluss der Behandlung):
Evidenzgrundlage:

Da im IQWIiG-Bericht keine getrennte Darstellung fir aggressive und indolente Non-Hodgkin-
Lymphome vorgenommen wurde, kénnen auf dieser Grundlage keine Aussagen getroffen
werden. Nachfolgend wird die Evidenz aus zwei Studien zum indolenten NHL (niedrig
maligne Lymphome, low-grade lymphoma) dargestellt. Dabei ist zu bedenken, dass
indolente Formen auch Ubergange zu aggressiven Formen zeigen konnen. In diesem
Zusammenhang sind auch die Darstellungen in Kapitel B-3.3.3.2 zu bertcksichtigen.

o Karam et al. (2006) untersuchten in einer retrospektiven Studie die Anwendung der PET
zum Restaging bei niedrig malignen Lymphomen (follikulares Lymphom, kleinzelliges
lymphozytisches Lymphom, Mantelzell-Lymphom) und fanden hier Unterschiede
hinsichtlich der diagnostischen Glite:

127 siehe Ausfiihrungen in Kapitel 3.1 in Bezug auf die Zuordnung von Studien zu den Evidenzstufen

der Verfahrensordnung des G-BA.
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Restaging PET CT

Sens. Spez. Sens. Spez.
Follikulares Lymphom 100% 91% 91% 50%
Kleinzelliges lymphozytisches | 57% 100% 100% 33%
Lymphom
Mantelzell-Lymphom 89% 92% 74% 82%

Die Autoren folgern, dass der Einsatz der PET von der Histologie des Lymphoms abhéangt
und dass das Auftreten von Foci mit intensivem Uptake den Verdacht auf eine
Transformation in eine aggressivere Form der Erkrankung lenken sollte.'?

o Janikowa et al. (2008) verglichen die PET mit der CT zum Staging und Restaging bei 82
Patienten mit follikularem Lymphom (FL). Die PET fihrte bei 18% zu einem Upstaging
und einer Anderung der nachfolgenden Therapie. In Bezug auf den pradiktiven Wert der
PET-Untersuchung im Restaging fanden sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Rezidivrate bei Patienten mit positivem bzw. negativem PET-Befund. Die Autoren
folgern, dass der Einsatz der PET beim follikularem Lymphom zu substanziellen
Managementanderungen fihren kann und ein positives PET nach Abschluss der
Therapie helfen kann, Patienten mit einer schlechten Prognose zu identifizieren. '

Empfehlungen aus Evidenzsynthesen, Leitlinienempfehlungen:

Auch in Evidenzsynthesen und Leitlinien wird nicht stets zwischen aggressiven und
indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen unterschieden. Die Einschatzungen bzgl. der
Ubertragbarkeit der in Kapitel B-3.3.3.2 dargestellten Evidenz zu den aggressiven NHL ist in
Abhangigkeit der FDG-Aviditat zu prifen.

Zusammenfassung:

o Allein auf Grundlage des IQWIiG-Berichtes kbnnen zum Nachweis von Restgewebe
nach Abschluss der Behandlung (Restaging) bei indolenten NHL keine Aussagen
getroffen werden.

o Aus zwei retrospektiven Studien ergeben sich Hinweise auf indolente Lymphom-
Entitaten, bei denen eine ausreichende FDG-Aviditat des Gewebes vorliegt und somit
eine Rationale fir den Einsatz der PET bzw. PET/CT zum Nachweis von Restgewebe
nach Abschluss der Behandlung (Restaging) vorliegt. (Evidenzstufe Il laut
Verfahrensordnung des G-BA bzw. Stufe 2 nach Fryback und Thornbury).

e In einer Studie finden sich zudem Hinweise, dass die PET beim Restaging des
follikularen Lymphoms eine prognostische Aussage in Bezug auf die Rezidivrate
erlaubt (Evidenzstufe 11l der Verfahrensordnung des G-BA, Stufe 4 nach Fryback und
Thornbury).

o Zusammenfassend findet sich fir den Einsatz der PET bzw. PET/CT zum Nachweis
von Restgewebe (Restaging) Hinweise auf einen Nutzen auf Evidenzstufe Il gemaf
Verfahrensordnung des G-BA (bzw. Stufe 2 und 4 nach Fryback und Thornbury). Die
vorliegende Evidenz ist jedoch quantitativ deutlich geringer als bei der Entitat der

128 Karam M, Novak L, Cyriac J, Ali A, Nazeer T, Nugent F. Role of fluorine-18 fluoro-deoxyglucose

positron emission tomography scan in the evaluation and follow-up of patients with low-grade
lymphomas. Cancer. 2006 Jul 1;107(1):175-83.

129 Janikova A, Bolcak K, Pavlik T, Mayer J, Kral Z. Value of [18F]fluorodeoxyglucose positron

emission tomography in the management of follicular lymphoma: the end of a dilemma? Clin
Lymphoma Myeloma. 2008 Oct;8(5):287-93.
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aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome, so dass eine zuriickhaltende Bewertung
vorzunehmen ist.

B-3.4.3.3 Teilindikation - Nachweis eines Rezidivs (bei begrindetem Verdacht) bei
indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen

Evidenzgrundlage, Empfehlungen aus Evidenzsynthesen, Leitlinienempfehlungen:

Da im IQWIiG-Bericht keine getrennte Darstellung fir aggressive und indolente Non-Hodgkin-
Lymphome vorgenommen wurde, kénnen auf dieser Grundlage keine Aussagen getroffen
werden. Nachfolgend wird die Evidenz aus einer Evidenzsynthese zum indolenten NHL
(niedrig maligne Lymphome, low-grade lymphoma) dargestellt. Dabei ist zu bedenken, dass
indolente Formen auch Ubergdnge zu aggressiven Formen zeigen konnen. In diesem
Zusammenhang sind auch die Darstellungen in Kapitel B-3.3.3.3 zu bertcksichtigen.

o Pakos et al. (2005) untersuchten den Einsatz der PET bei der Bestimmung des
Knochenmarkbefalls beim inititalen Staging und bei Verdacht auf ein Rezidiv. Sie stellen
fest, dass innerhalb der Gruppe der NHL (n = 74) die Testgenauigkeit der PET besser fir
grol3zellige lymphozytische B-Zell-Lymphome, Burkitt-Lymphome, und zentroblastische
lymphozytische Lymphome im Vergleich zu weniger aggressiven histologischen Typen
(follikulare Lymphome, Mantel-Zell-Lymphome, Marginal-Zonen-Lymphome, kleinzellige
lymphozytische Lymphome und mukosa-assoziierte lymphoide Manifestationen) sei.
Insgesamt habe die PET eine gute, aber nicht exzellente Genauigkeit fir alle
Lymphome.**

Zusammenfassung:

o Allein auf Grundlage des IQWiG-Berichtes kbnnen zum Nachweis eines Rezidivs bei
begriindetem Verdacht bei indolenten NHL keine Aussagen getroffen werden.

e Zum Nutzen des Einsatzes der PET bzw. PET/CT bei der Rezidivdiagnostik bei
indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen liegen nur in einem sehr geringen Umfang
Erkenntnisse vor. So wurde in einer Subgruppenanalyse einer Evidenzsynthese die
Bestimmung der Knochenmarkbeteiligung im Rahmen der Rezidivdiagnostik
behandelt (Evidenzstufe lla der Verfahrensordnung des G-BA, Stufe 2 nach Fryback
und Thornbury).

o Zusammenfassend findet sich fir den Einsatz der PET bzw. PET/CT zum Nachweis
von Rezidiven Hinweise auf einen Nutzen auf Evidenzstufe Ila gemali
Verfahrensordnung des G-BA (bzw. Stufe 2 nach Fryback und Thornbury). Die
vorliegende Evidenz ist jedoch quantitativ geringer als bei der Entitat der aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphome, so dass eine zurlickhaltende Bewertung vorzunehmen ist.

B-3.5 Auswertung der beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen

Nach Veroéffentlichung des Beratungsthemas im Bundesanzeiger vom 29.04.2003 (zum
Antrag des VdAK zur PET) und vom 17.06.2006 (zum Antrag der KBV zur PET und PET/CT)
sind Stellungnahmen einer Reihe von Instituten und Personen eingegangen (Kapitel B-8.3:
Ankindigung des Bewertungsverfahrens). Lediglich in zwei Stellungnahmen wird
ausdricklich auf die Anwendung der PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen
eingegangen. Nur die Aussagen dieser zwei Stellungnahmen werden daher hier berichtet:

e In der Stellungnahme von Prof. Felix (Charité) von 2003 wird zum priméaren Staging
angegeben, das mittels PET eine sensitivere Detektion von Lasionen als mit der CT

130 pakos EE, Fotopoulus AD, loannidia JP. 18F-FDG PET for evaluation of bone marrow infiltration in

staging of lymphoma: a meta-analysis. J Nucl Med 2005; 46(6): 958-963.
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moglich sei, wobei dies in 25% zu einer Anderung des Therapieansatzes filhre. Als
wesentlicher Vorteil der PET wird die Moglichkeit einer Ganzkérperuntersuchung
benannt. Ein etwa 10% besseres Lymphknotenstaging als mit CT/MRT und eine bessere
Sensitivitdit der PET bei der Detektion extranodaler Léasionen (einschlieflich
Knochenmarksbefall) wird genannt. In Bezug auf die Beurteilung des
Therapieansprechens wird fiir Patienten mit HL und NHL angegeben, dass die im PET
darstellbare posttherapeutische Abnahme des Tumorglukosestoffwechsels einen
signifikanten Indikator fir das progressionsfreie Uberleben darstelle. Die MRT-Untersu-
chung wird beim Einsatz zur Untersuchung residueller Raumforderungen beim Restaging
als vielversprechendes Verfahren genannt, es wird aber auf die Aufwandigkeit der
Untersuchung und die Einschrénkung auf bestimmte Korperregionen hingewiesen. Die
PET erlaube in diesem Zusammenhang eine zuverlassige Beurteilung posttherapeutisch
verbliebener residueller Raumforderungen. Zusammenfassend wird der PET beim
klinischen Management von malignen Lymphomen ein groRer Stellenwert in der
Routinediagnostik eingeraumt und auf die technische Verbesserung, die das Verfahren
durch die Kombination mit CT (PET/CT) erfahren hat, hingewiesen. In Bezug auf den
Einsatz der PET zur Optimierung der Bestrahlungsplanung in der Strahlentherapie wird
betont, dass die PET hier relevante Informationen zur Tumorzelldichte im Zielvolumen
liefern konne und dies aufgrund moglicher Radioresistenzen Einfluss auf die
Strahlendosisverteilung habe.

In der Stellungnahme von Herrn Schafer (Vivantes, Berlin) von 2003 wird angemerkt, die
PET eigne sich aufgrund des sehr intensiven Glukose-Stoffwechsels der malignen Lym-
phome sowohl bei HL als auch bei NHL zum Priméarstaging sowie zur Therapiekontrolle.
Beim Priméarstaging sei die Sensitivitit und Spezifitit der PET mit denen der
CT/Sonographie vergleichbar, wéahrend die PET bei der Erkennung residualer
Erkrankungsaktivitat tberlegen sei. Zur Therapiekontrolle des hochmalignen NHL seien
andere diagnostische Methoden Uberflissig, der Wert einer PET-Untersuchung steige
allgemein mit dem Grad der Malignitat der einzelnen Subtypen der malignen Lymphome.
Eine Anderung im Initialen Staging durch den Einsatz der PET mit nachfolgenden
Therapieanderungen wird in 8% der Falle gesehen. In weiteren Absatzen werden die
prognostische Bedeutung der PET Befunde bei Patienten mit malignen Lymphomen,
technische und organisatorische Aspekte der Durchfuhrung der Untersuchung sowie
Fragen zur medizinischen Notwendigkeit thematisiert. Hinsichtlich der Wirtschaftlichkeit
wird bei hoheren Kosten der PET-Untersuchung selbst das Sparpotenzial in einer
gezielten/sinnvollen Therapie gesehen.

B-3.5.1 Aulerhalb des regularen Stellungnahmeverfahrens eingegangene

Stellungnahmen zum IQWiG-Abschlussbericht

AuBerhalb des regularen Stellungnahmeverfahrens des G-BA haben sich einige Verbande,
Fachgesellschaften und Studiengruppen nach Vorliegen des IQWiG-Abschlussberichtes zum
Beratungsthema geauf3ert und ihre Stellungnahmen auch dem IQWiG zuganglich gemacht:

Berufsverband Deutscher Nuklearmediziner (BDN, Prof. Dr. Mahlstedt)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN, Prof. Dr. Bockisch, Prof. Dr. Griinwald)
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG, Dr. Bruns)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG, Prof. Dr. Adam)

European Association of Nuclear Medicine (EANM, Prof. Dr. Knapp)

European Network of Paediatric Hodgkin’'s Lymphoma (ENPHL, Prof. Dr. Kérholz, Prof.
Dr. Kluge)

German Hodgkin Study Group (GHSG, Prof. Dr. Engert, Prof. Dr. Dietlein)
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e Studiengruppe Positronen-Emissionstomographie gesteuerte Therapie Aggressiver Non-
Hodgkin-Lymphome (PETAL, Prof. Dr. DUhrsen, PD Dr. Hattmann)

In diesen Stellungnahmen werden in Bezug auf den IQWiG-Abschlussbericht prozedurale
und methodische Einwande geltend gemacht, die nachfolgend zusammenfassend dargestellt
werden:

e Es wird die lange Bearbeitungsdauer durch das IQWIG beanstandet und bemerkt, dass
die Erdrterung zum Vorbericht mit dem Termin eines wichtigen h&mato-onkologischen
Kongresses zusammenfiel, worauf das IQWIG hingewiesen worden sei.

o Die Methodik der Literaturanalyse wird bemangelt, das IQWiG habe sich auf nur eine
Metaanalyse ohne Wirdigung der Primarstudien beschrénkt, bzw. sei die Wirdigung der
Primarstudien nicht nachvollziehbar dargestellt. Zudem haben die Ein- und
Ausschlusskriterien bei der Literaturauswahl zu einer unvollstdndigen Erfassung der
Literatur gefuhrt.

e Einige Stellungnehmende auf3ern sich kritisch zu einer Beschrankung auf randomisierte,
kontrollierte Studien (RCTs) und thematisieren ethische Aspekte, welche der
Durchfiihrung von RCTs entgegen stehen kdnnten.

e Es wurde auf Studien verwiesen, die nicht berticksichtigt worden seien und angeregt, die
Ergebnisse wichtiger laufender Studien abzuwarten (z. B. HD-15, EORTC). Aul3erdem
sei eine Studie (Pakos 2005) falsch zitiert bzw. falsch wiedergegeben worden.

e Bei der Studienauswertung bzw. Nutzenbewertung sei keine (ausreichende) Beteiligung
von fachérztlichen Sachverstand bzw. kompetenten Klinikern gewahrleistet gewesen.

e Die vom IQWIG verwandte Methodik sei fir die Bewertung eines diagnostischen
Verfahrens nicht geeignet, so konne z. B. der Endpunkt Uberlebensdauer zur Bewertung
nicht herangezogen werden.

e Es wird angemerkt, dass diagnostische Klassifikationen, die auf konventioneller
Diagnostik beruhen, auch bei PET ihre Giltigkeit besitzen. Eine verbesserte Diagnostik
fihre dabei zu einem sichereren Staging und zu einer verbesserten Moglichkeit, das
Therapieansprechen zu erfassen.

e Die Methodik trage den Bemiihungen einer individualisierten Medizin nicht geniigend
Rechnung. So kénne Uber den individuell richtigen Einsatz der PET nur der behandelnde
Spezialist bzw. eine Tumorkonferenz entscheiden.

e Hinsichtlich des Strahlenschutzes wird auf die im Vergleich zur PET hohere
Strahlenexposition durch eine Gallium-Szintigraphie hingewiesen. Dies sei gerade bei
Kindern relevant. Auch aufgrund der schlechteren Bildqualitdt sei diese Methode in
Deutschland weitgehend verlassen worden.

e Es wird betont, dass der Stellenwert der PET noch nicht endgultig geklart sei (dies sei
nach den wenigen Jahren des bisherigen Einsatzes der PET auch nicht zu erwarten), die
PET jedoch von internationalen Expertenpanels empfohlen werde. Auch gehe der
Abschlussbericht an der Versorgungsrealitiat vorbei, da die PET bzw. PET/CT (haufig)
bereits medizinischer Standard sei und (in vielen Fallen) bereits erbracht werde. Bei
einem Ausschluss der PET bzw. PET/CT fiele Deutschland hinter dem internationalen
Standard zuriick.

Das IQWIiG nahm in Schreiben vom 18.06.2009 und 22.07.2009 gegeniber dem G-BA zu
den Ausfiihrungen der DGN, EANM und ENPHL Stellung und stellte hierin die Sicht des
Instituts in Bezug auf die prozeduralen und methodischen Einwénde dar. Die Griinde fur den
Ausschluss verschiedener Studien werden dargelegt. Das IQWIG betont, dass die
genannten Punkte im Wesentlichen bereits in den Stellungnahmen zum Vorbericht
eingebracht wurden. Beziiglich deren Wirdigung wird auf das Wortprotokoll der Erdrterung
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und den Diskussionsteil des Abschlussberichtes verwiesen. Aus Sicht des Instituts ergibt
sich aus den nach dem Erscheinen des Abschlussberichtes eingegangenen Stellungnahmen
keine Notwendigkeit, Aussagen des Berichtes zu dndern oder zu revidieren.

Der G-BA hat die genannten Stellungnahmen und die Erwiderungen des IQWiG in seine
Beratungen mit einbezogen.
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B-4 Sektorenubergreifend einheitliche Bewertung des Nutzens der PET
und PET / CT bei malignen Lymphomen (Position GKV-SV / KBV)

B-4.1 Grundlagen der Nutzenbewertung der PET und PET / CT bei malighen
Lymphomen

Die Grundlage der Nutzenbewertung diagnostischer Verfahren bildet die Frage, ob ein
gesundheitlicher Nutzen des Verfahrens fur die Patienten nachgewiesen werden kann, wobei
auch die Risiken beriicksichtigt werden (Fyback & Thornbury 1991'%: Lord et al. 2006%;
Schiinemann et al. 2008'*). Die G-BA-Verfahrensordnung (2. Kapitel § 11 Abs. 2) sieht
hierzu vor, die verfigbaren wissenschaftlichen Unterlagen entsprechend Evidenzstufen zu
klassifizieren. Demnach gilt auch fir diagnostische Methoden, dass Erkenntnissicherheit
insbesondere durch randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien gewonnen werden
kann. Mit Hilfe solcher Studien kann sichergestellt werden, dass die beobachteten Effekte
tatsachlich auf die Anwendung der jeweiligen Methode zurtickzufiihren sind. Dies gilt, sofern
diese Studien ohne erhebliche methodische Mangel sind und patientenrelevante ZielgroRen
untersucht wurden. Fir die Durchfihrung solcher Studien im Bereich diagnostischer bzw.
prognostischer Verfahren ist die Anwendung unterschiedlicher Studiendesigns moglich
(Lijmer & Bossuyt 2009%).

Die Verfahrensordnung erlaubt es jedoch, auch Ergebnisse wissenschaftlicher Studien, die
diesbezlglich einer geringeren Ergebnissicherheit zuzuordnen sind, in die Bewertung einzu-
beziehen. Ein solches Vorgehen ist jedoch jeweils zu begriinden (2. Kapitel § 13 Abs. 2
VerfO). Das in der Verfahrensordnung vorgesehene und hier praktizierte Herangehen
verwirklicht somit Prinzipien der evidenzbasierten Medizin. Durch das Anlegen dieser
MalRstébe soll so weit als mdglich sichergestellt werden, dass in der Versorgung nur solche
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden angewandt werden, fir die ein Nutzennachweis
gefuhrt wurde. Somit reicht fir die Bewertung diagnostischer Verfahren eine alleine auf
diagnostisch-informationelle Kenngrof3en gestitzte Nutzenbewertung nicht aus. Solche
Kenngrof3en (Sensitivitat, Spezifitat, positiver- und negativer pradiktiver Wert und aus diesen
abgeleitete GréRRen) zeigen lediglich an, in welchem Ausmald es diagnostischen Verfahren
gelingt, einen Patienten einer bestimmten definierten Gruppe, z. B. in Bezug auf ein
Krankheitsstadium, korrekt zuzuordnen. Weist ein bestimmtes Verfahren hier eine héhere
Zuordnungsgenauigkeit auf als eine anderes, so ist damit noch kein Nutzen fir den
Patienten verbunden. In einem nachsten Schritt muss zunachst gezeigt werden, dass diese
veranderte Zuordnung auch zu einer tatsachlichen Therapiednderung fihrt. Erst die darauf
folgende Erkenntnis ob und welche Veranderungen der gesundheitlichen Effekte diese
Therapieanderungen ggf. haben, erlaubt eine Bewertung basierend auf dem Nutzen fur die
Patienten. Dasselbe gilt auch fir die Bewertung des Nutzens von Untersuchungen, die nicht
als Alternative zu bestehenden Untersuchungen sondern zusatzlich durchgefiihrt werden.

Die Notwendigkeit einer Ermittlung des fir den Patienten relevanten Nutzens bedeutet
jedoch nicht, dass Studien zur diagnostischen Genauigkeit oder zur prognostischen Giite fur
die Nutzenbewertung keine Relevanz besitzen. Diese sind vielmehr von Bedeutung, da eine
adaquate diagnostische- bzw. prognostische Giite in der Regel die Voraussetzung ist, dass
Studien zur Therapierelevanz und schlie3lich zur Relevanz fur die gesundheitlichen Folgen

131 Fryback D. G., Thornbury J. R. The Efficacy of Diagnostic Imaging. Med Decis Making 1991; 11: 88-94.

132 Lord SJ, Irwig L, Simes R J. When Is Measuring Sensitivity and Specificity Sufficient To Evaluate a
Diagnostic Test, and When Do We Need Randomized Trials? Ann Intern Med. 2006;144:850-855.

133 Schunemann H J, Oxman A D, Brozek J et al. Grading quality of evidence and strength of recommendations
for diagnostic tests and strategies. BMJ 2008;336;1106-1110

134 Lijmer JG, Bossuyt PMM. Various randomized designs can be used to evaluate medical tests. J Clin

Epidemiology 62;364-373
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fur die Patienten durchgefihrt werden kénnen. Das Vorliegen entsprechender Ergebnisse ist
damit haufig als notwendige, wenn auch nicht hinreichende, Voraussetzung fir die
Nutzenbewertung anzusehen. Daher werden die Ergebnisse der diagnostischen Studien im
Folgenden ggf. auch in die Bewertung einbezogen und entsprechend diskutiert.

Bei der Bewertung des Nutzens und Stellenwertes der PET bzw. PET/CT ist zu bertcksich-
tigen, dass es sich bei den malignen Lymphomen um eine Systemerkrankung handelt. Die
Identifikation aller Lokalisationen des Krankheitsgeschehens besitzt hier haufig keine die
Therapie leitende Relevanz. Die Entdeckung nicht therapierelevanter Aspekte des Erkran-
kungsgeschehens ist nicht als relevanter Nutzenaspekt zu betrachten. Wenn sich durch die
Anwendung der PET die Zuordnung der Patienten zu anderen Klassen innerhalb eines
Klassifikationsschemas ergibt, so konstituiert dies noch keinen Nutzen. Es ist in einer
solchen Situation zunachst zuséatzlich notwendig, dass dies zu Veranderungen der Therapie
fuhrt. Ist dies nicht der Fall, so ergeben sich auch keine fir die Patienten relevanten,
gesundheitlichen Verbesserungen aufgrund der Durchflihrung der PET in solchen Fallen.

Fuhrt eine veranderte Klassifikation zu einer veranderten Therapie flr einige Patienten, so ist
damit noch nicht gezeigt, dass diese aus der Therapiednderung auch einen Nutzen ziehen.
Eine nur auf Ergebnisse diagnostischer Genauigkeitsergebnissen gestitzte Anwendung
kann sowohl zu Vorteilen, zu Nachteilen oder zu keiner Veranderung des Nutzens fir die
Patienten fuhren. Dies kann durch folgende Uberlegung verdeutlicht werden: Die
verwendeten Klassifikationen, wurden in der Regel vor der Verfligbarkeit des neueren
Verfahrens entwickelt. Sie reprasentieren ein entsprechendes Patientenspektrum. Dies ist
von Bedeutung, da die Kenntnis des Nutzens von therapeutischen Effekten eben auf diesem
Patientenspektrum basiert. Ist nun ein neues diagnostisches Verfahren z. B. sensitiver bei
der Entdeckung von Krankheitszeichen, so wird Patienten hiermit unter Umstanden einer
hoheren Krankheitsschwere zugeschrieben, als dies bei der Verwendung der bisherigen
Verfahren der Fall gewesen wére. Es ist dann zunéchst unsicher, ob die Erwartungen der
therapeutischen Effekte auch fir die so erweiterte Patientengruppe gelten — hier kann
sowohl eine Verschlechterung als auch eine Verbesserung vermutet werden. So kann z. B.
die Hoherklassifizierung zu einer intensiveren Therapie fuhren, die eine bessere Wirksamkeit
als die bei diesen Patienten bisher angewandte Therapie haben kann — Dies ist jedoch
keineswegs sicher und muss ggf. gegen das Risiko durch ein hdheres Mall an
unerwinschten Wirkungen abgewogen werden. Entscheidend ist, dass eine Patientengruppe
mit einer Therapie behandelt wird, die diese Therapie bisher nicht erhalten hat. Der Nutzen
der Therapie fur diese Gruppe muss folglich untersucht werden.

In diesem Zusammenhang ist auch darauf hinzuweisen, dass die definitorische Neufassung
von Kriterien z. B. fir bestimmte Krankheitsstadien unter Einbeziehung der neueren diagnos-
tischen Verfahren alleine dieses Problem nicht zu beheben vermag. Auch hier ist es
zunachst notwendig, dass die Therapieergebnisse auf der Grundlage solcher
Neuklassifikationen zuverlassig der Wirkung der Veranderung zugeordnet werden konnen.
Auch eine schnelle Abfolge der Weiterentwicklung neuer therapeutischer Mdglichkeiten, die
einen klnftigen patientenrelevanten Nutzen der diagnostischen Methode mdglich machen
konnten, rechtfertigt keine  Beschrankung auf Studien zur  diagnostischen
Zuordnungsgenauigkeit. In einer solchen Situation sind zeitnahe Studien zum
Zusammenwirken von Diagnostik und Therapie in besonderem Mal3e gefordert.

Auch das Aufzeigen von moglicherweise die Prognose beeinflussenden Aspekten des
Erkrankungsgeschehens, die aber keine therapeutischen Konsequenzen bedingen,
konstituiert keinen fur die vorliegende Bewertung relevanten Nutzenaspekt. Aus einer
Patientenperspektive kann der Wert solcher Informationen allenfalls mit groRer Unsicherheit
bewertet werden, wobei selbst die Zuordnung zu Nutzens- oder Schadensaspekten solcher
Art von Informationen ungewiss ist. Eine auf die Patienten gerichtete Zuschreibung des
Wertes solcher Informationen als einen Nutzen konstituierend bliebe Spekulation.

Der Verpflichtung, bei der medizinischen Anwendung eine unnétige Exposition gegeniber
ionisierenden Strahlen zu vermeiden, wird in der vorliegenden Nutzen- bzw. Nutzen-Risiko-
Bewertung entsprochen. Diese Verpflichtung ist in der Strahlenschutzverordnung (StrlSchV)
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formuliert. Damit die medizinische Anwendung solcher Verfahren gerechtfertigt ist, muss der
gesundheitliche Nutzen das Strahlenrisiko Uberwiegen. Dabei sind ggf. vorhandene, alterna-
tive Vorgehensweisen ohne oder mit geringerer Strahlenexposition in die Abwagung
einzubeziehen (insbesondere § 80 StrlSchV). Die vorliegenden medizinischen Erkenntnisse
bilden den Malf3stab, der hierbei heranzuziehen ist (8§ 80 Abs. 2). Ein Ziel unbedingter
Minimierung der Strahlenexposition, unabhangig von der medizinischen Nutzenbewertung,
ist nicht gegeben. Da die medizinische Bewertung ebenfalls die Grundlage der vorliegenden
Nutzenbewertung bildet, ist somit der Strahlenschutzaspekt beriicksichtigt.

Da sowohl aus der Bewertung der PET bzw. PET/CT bei der Behandlung maligner Lym-
phome durch das IQWIiG als auch aus der wissenschaftlichen Literatur insgesamt
hervorgeht, dass randomisierte Studien bis auf wenige, hier bertcksichtigte, Ausnahmen
nicht vorliegen, kann die Einbeziehung von wissenschaftlichen Unterlagen geringerer
Ergebnissicherheit entsprechend der Verfahrensordnung gepruft werden. Ein bloRes Fehlen
von Studien hoherer Ergebnissicherheit als Grundlage daflir, auch Studien geringerer
Ergebnissicherheit einzubeziehen, ist hier als alleinige Begriindung nicht ausreichend. Die
Verfahrensordnung sieht hier vielmehr eine Begrindung im Ergebnis der Berlcksichtigung
unterschiedlicher, mdglicherweise in einem gegebenen Fall relevanter, Aspekte vor. Diese
Abwéagung erfolgt hier, angemessen differenziert, auf der Ebene der einzelnen
Behandlungsphasen (initiales Staging, Interim-Staging, Staging nach Therapieabschluss,
Erkennung von Rezidiven bei begriindetem Verdacht) sowie einer Gliederung nach Sub-
Indikationen im Bereich der malignen Lymphome in den folgenden Abschnitten. Hierzu
werden die Gruppe der Hodgkin-Lymphome sowie der aggressiven bzw. indolenten Non-
Hodgkin-Lymphome unterschieden. Diese Gliederung basiert auf der klinischen
Behandlungsperspektive und ist im Versorgungskontext als etabliert und relevant zu
betrachten (DGHO 2007%%°, NCI 2009"%).

An der Zielsetzung der Bewertung, den gesundheitlichen Nutzen fir die Patienten bzw. eine
Uberwiegend glnstige Nutzen-Schadensbilanz zu ermitteln, wird in jedem Falle festgehalten.
Dies gilt auch fur die Einbeziehung von Studien geringerer Erkenntnissicherheit. Diesem
Leitgedanken folgend ist die Grundlage der Abwagung in Bezug auf die Berilicksichtigung
weiterer Studien immer der erwartete Patientennutzen bzw. eine erwartete glinstige Nutzen-
Risiko-Bilanz aus Patientensicht. Diese kann z. B. darin bestehen, dass durch den Einsatz
der PET bzw. PET/CT-Untersuchung im Rahmen einer Therapiestudie eine Management-
veranderung resultiert. Eine solche Studie sollte zeigen, dass diese Therapiednderung zur
Verbesserung mindestens einer patientenrelevanten ZielgréRe gefuhrt hat, ohne zu einer
Verschlechterung im Bezug auf andere relevante Zielgrof3en zu fuhren. Dabei ist es
zusatzlich von wesentlicher Bedeutung, dass die Ergebnisse im Vergleich zu Studien mit
sehr ahnlichen Patientenpopulationen und therapeutischen Interventionen bewertet werden
kénnen. Auch kommen Studien in Betracht, die therapeutische Konsequenzen aufzeigen, die
bereits selbst als patientenrelevante Zielgrof3en zu betrachten sind. Dies ware z. B. dann der
Fall, wenn in einem solchen Zusammenhang gezeigt werden kénnte, dass eine unmittelbar
mit hohem Schadensrisiko behaftete Intervention auf Grund der Ergebnisse einer PET bzw.
PET/CT-Untersuchung unterbleiben kann — wobei in einem solchen Fall jedoch ebenso
erkennbar sein muss, dass das Unterlassen einer solchen Intervention nicht seinerseits
mindestens ebenso gravierende negative gesundheitliche Konsequenzen fir den Patienten
nach sich zieht. Lediglich hypothetische Therapieanderungen, die in prognostischen Studien
mitunter auf der Grundlage zusatzlicher Ergebnisse von PET-Untersuchungen postuliert
werden, stellen noch keine fur die Nutzenbewertung wesentliche Erkenntnis dar. Dies ist
allenfalls dann mdglich, wenn diese in den jeweiligen Studien tatsachlich zu
Therapieanderungen gefiihrt haben und deren Auswirkungen bezogen auf fir den Patienten

135 DGHO. Leitlinien Maligne Lymphome. Stand Februar 2007

(http://www.dgho.de/informationen/leitlinien/lymphome; Zugriff: 07.10.2009)

o] (National Cancer Institute). Adult Non-Hodgkin Lymphoma Treatment (PDQ®) Health Professional

Version; Last Modified: 08/28/2009 (http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/adult-non-
hodgkins/HealthProfessional/allpages/print"; Zugriff: 07.10.2009)
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relevante Gesundheitseffekte beobachtet wurden oder, in besonderen Fallen wie oben
beschreiben, bereits selbst einen erheblichen gesundheitlichen Nutzen (oder Vorteil) flr den
Patienten bedeuten.

Der Versorgungssituation und -praxis in Deutschland wird bei der Bewertung des Nutzens
Rechnung getragen. Dies betrifft insbesondere die in Deutschland in der Regel heute auf
dem BEACOPP-Chemotherapieprotokoll basierende, sehr intensive Therapiestrategie beim
Hodgkin-Lymphom. Diese konnte fiir bestimmte Patientengruppen eine Ubertherapie
darstellen, sodass Verbesserungen fur die Patienten vor allem von einer gezielt reduzierten
Therapie erwartet werden kdénnen. Der Wert der PET/CT im Rahmen dieser Situation wird
hier untersucht.

Zur Bewertung werden neben bereits vorliegenden bzw. publizierten Studienergebnissen
ggf. auch geplante oder laufende Studien beriicksichtigt. So kann bewertet werden, ob die
Chance zur Veranderung der gegenwartigen Bewertungssituation in absehbarer Zeit besteht.
Zudem koénnen laufende oder geplante Studien, die Ergebnisse zum gesundheitlichen
Nutzen erwarten lassen, auch als Hinweis auf eine bestehende Unsicherheit in der
medizinisch-wissenschaftlichen Bewertung der Methode aufgefasst werden.

Die Analyse nimmt den Bericht des IQWiG und die dort betrachteten Studien bzw.
Ubersichtsarbeiten und weiteren Publikationen als eine Grundlage der Nutzenbewertung auf.
Zusatzlich werden neuere Ubersichtsarbeiten bzw. wissenschaftliche Daten, die dem IQWiIG
zum Zeitpunkt der Berichtserstellung noch nicht vorliegen konnten bzw. noch nicht vorlagen,
einbezogen. Diese werden kritisch gewdrdigt, im Bezug auf ihren Beitrag zur Erkenntnis-
gewinnung zum Nutzen im oben umschriebenen Sinne.

B-4.2 Diagnostik und Therapie der Hodgkin-Lymphome

Die Diagnose des Hodgkin-Lymphoms kann nur durch eine histologische Untersuchung
gesichert werden. Dazu wird in der Regel ein klinisch suspekter Lymphknoten enthnommen,
der vergroRert, von derber Konsistenz, haufig auch schlecht verschieblich und in der Regel
nicht druckschmerzhaft ist. Der Nachweis von Sternberg-Reed-Zellen ist das wichtigste
histologische Kriterium fur die Diagnose eines Hodgkin-Lymphoms in Abgrenzung zu
anderen malignen Lymphomen. Nach histologischer Diagnosesicherung folgt eine Staging-
Untersuchung (Ausbreitungsdiagnostik), um das Tumorstadium zu bestimmen. Dazu dienen
klinische Untersuchung, bildgebende Verfahren wie Sonographie, CT, ggf. auch MRT,
eventuell Leber- und Knochenmarkbiopsie sowie hamatologische und biochemisch-
immunologische Laborparameter.

Die friher gebrauchliche Stadieneinteilung nach dem Ann-Arbor-Schema mit der
Unterteilung in Stadien | bis IV je nach anatomischer Ausbreitung des Tumors und Zusatz A
und B je nach Vorhandensein von ,B“-Symptomen wie Nachtschweil3, Fieber und
Gewichtsabnahme, wurde von der DHSG (Deutsche Hodgkin-Studiengruppe) durch die fir
die Therapie relevantere Unterteilung nach anatomischer Tumorausbreitung und Vorliegen
von fur die Prognose entscheidenden Risikofaktoren ersetzt:

= frihes Stadium: IA, IB und IIA ohne Risikofaktoren, als Risikofaktoren werden
bewertet > 3 befallene Lymphknotenareale, hohe BSG
(Blutsenkungsgeschwindigkeit; > 50 mm ohne B-Symptome bzw. > 30 mm/h bei
Vorliegen von B-Symptomen), grolBer Mediastinaltumor (> 1/3 des maximalen
Thoraxdurchmessers), Extranodalbefall

= intermediares Stadium: IA, IB und IIA mit mindestens einem der 4 Risikofaktoren, |IB
wenn kein Risikofaktor oder als Risikofaktoren nur > 3 befallene Lymphknotenareale
und/oder hohe BSG

= fortgeschrittenes Stadium: 1B mit Risikofaktor groRer Mediastinaltumor und/oder
extranodaler Befall, Stadium Il und IV
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In Deutschland wird die Entwicklung der therapeutischen Standards beim Hodgkin-Lymphom
mafgeblich durch die Deutsche Hodgkin-Studiengruppe (DHSG) gepragt. Seit 1978 werden
die Therapiekonzepte von der DHSG durch bundesweite multizentrische Studien standig
fortentwickelt. Zurzeit wird die 6. Studiengeneration aktiviert (HD16 bis HD18).
Unbefriedigend waren bis in die 90er-Jahre vor allem die Behandlungsergebnisse im
fortgeschrittenen Stadium. Mit dem damals als Standard verfiigharen COPP/ABVD-Protokoll
konnte nur bei ca. 60 % der Patienten eine dauerhafte Remission erreicht werden. Den
,ourchbruch” brachte die HD9-Studie durch Einfuhrung des BEACOPP-Protokolls in zwei
verschiedenen Dosierungsstufen. Die besten Ergebnisse wurden mit der hoheren
Dosierungsstufe (BEACOPP eskaliert) erzielt. Die Rate fiir riickfallfreies Uberleben nach
mehr als drei Jahren lag tiber 90 % (vgl. Abbildung 2; aus Diehl 2002"%").

Abbildung 2: Therapieerfolge unterschiedlicher Therapieregime bei Hodgkin-Lymphomen,
Quelle: Diehl (2002)
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Kaplan-Meyer-Kurven fur die Freiheit von Therapieversagen (FFTF) in der HD9-Studie der
DHSG, fortgeschrittene Stadien

Diese hohe Rate von Langzeitremissionen wird vermutlich nur schwer zu steigern sein. Eher
ist wahrscheinlich, dass ein relevanter Anteil der Patienten tGbertherapiert wurde, d. h., dass
auch mit einer weniger intensiven Radiochemotherapie eine dauerhafte Remission erreicht
worden ware. Angesichts der inzwischen exzellenten Langzeitprognose der Hodgkin-
Patienten kommt der Rate an radiochemotherapieinduzierten Zweitmalignomen eine immer
grolRere Bedeutung zu. Ziel der nachfolgenden Studiengenerationen der DHSG war es
deshalb, zu untersuchen, ob auch bei Dosisreduktion das gleiche Behandlungsergebnis
erreicht werden kann. Da insbesondere die Kombination aus Bestrahlung und
Chemotherapie als kanzerogen gilt — ein grof3er Teil der soliden Zweitmalignome liegt im
Bestrahlungsfeld — bestand die Strategie der DHSG darin, bei Patienten mit

137 Diehl V. Therapie des Morbus Hodgkin: Erfahrungen der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe Uber vier

Studiengenerationen. Dt. Arztebl. 2002; 99: A1760-A1768.
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fortgeschrittenem Hodgkin-Lymphom neben einer Dosisreduktion der Chemotherapie auf
eine Radiatio — wenn es vertretbar erscheint — komplett zu verzichten. Welche Bedeutung
der PET bzw. PET/CT dabei zukommt und in welchen Situationen ein patientenrelevanter
Nutzen der PET bzw. PET/CT erkennbar ist, wird in Abschnitt 3.2.3 diskutiert.

B-4.2.1 Fazit des IQWIG

Die Gliederung der Ergebnisdarstellung des IQWiG-Abschlussberichtes erfolgte nicht primar
— wie hier in Abschnitt B — nach unterschiedlichen Krankheitsentitaten (diese wurden als
Subgruppen analysiert, vgl. [IQWiG-Abschlussbericht S.30, Abschnitt 4.5.5). Die
Schlussfolgerungen werden hier differenziert nach Einsatzfeldern bzw. Indikationen des
Einsatzes der PET bzw. PET/CT im Behandlungsverlauf wiedergeben, ggf. ergdnzt um die
Ergebnisse zu den Subgruppenanalysen nach Krankheitsentitaten.

Initiales/primares Staging

Der mdgliche Einsatz der PET bzw. PET/CT beim initialen/primaren Staging wurde auf der
Grundlage der Erkenntnisse der diagnostischen und prognostischen Guite bewertet, da keine
Studien identifiziert wurden, die eine direkte Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
erlaubt hatten. Auf dieser Grundlage kommt der IQWiG-Abschlussbericht zum dem Ergebnis,
dass die PET insgesamt eine hohe diagnostische Gite bei Staging und Restaging zeigt,
verglichen mit dem Einsatz der CT und der Gallium-Szintigraphie (S. 113 f., Abschnitt 5.3.2).
Einschrankend wird jedoch vermerkt, dass angesichts der inh&renten methodischen
Probleme keine Aussage uber einen etwaigen Vorteil gegeniber konventionellen
Stagingverfahren moglich sei (S. 114, Abschnitt 5.3.2). Ein gesondertes Fazit zum Staging
bei Hodgkin-Lymphomen ist dem Abschlussbericht nicht zu entnehmen. Im Rahmen der
Subgruppenanalyse nach Krankheitsentitdten wird berichtet, dass in eine in den
Abschlussbericht eingeschlossene Ubersichtsarbeit das Ergebnis einer kleinen Studie zu
Staging-Ergebnissen differenziert nach den Entitaten Hodgkin-Lymphome und Non-Hodgkin-
Lymphome einbezogen wurde, wobei diese Studie eine erhebliche Ergebnisunsicherheit
aufwies (S. 75, Abschnitt 5.2.3.1.1).

Interims-PET

Der mogliche Einsatz der PET bzw. PET/CT wahrend einer laufenden Therapie (Interims-
PET) wurde auf der Grundlage der Erkenntnisse der diagnostischen und prognostischen
Gilte bewertet, da keine Studien identifiziert wurden, die eine direkte Bewertung des
patientenrelevanten Nutzens erlaubt hatten. Auf dieser Grundlage kommt der IQWIiG-
Abschlussbericht zum dem Ergebnis, dass die PET geeignet ist, um bereits nach wenigen
Zyklen Chemotherapie Responder von Non-Respondern zu unterscheiden und dass die
Trennschéarfe der PET groRer als die der Gallium-Szintigraphie ist. Ob sich dies in einen
therapeutischen Nutzen fur die Patienten niederschlagt, wurde bisher nicht in Studien
untersucht (S. 114, Abschnitt 5.3.3.). Differenziert nach den Entitdten Hodgkin-Lymphome
und Non-Hodgkin-Lymphome werden Ergebnisse aus einer der im Abschlussbericht
eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten berichtet (S. 83 bzw. S. 84, Abschnitt 5.2.3.1). Eine im
Rahmen der Subgruppenanalyse nach diesen Krankheitsentitaten differenzierte
Schlussfolgerung wird nicht gezogen.

Nachweis von Restgewebe; Restaging

Im Rahmen der priméren Fragestellung des IQWiG-Berichtes nach dem patientenrelevanten
Nutzen der PET bzw. PET/CT bei Lymphomen wurde eine Studie identifiziert, die bei 160
Patienten mit Hodgkin-Lymphom und Restgewebe in der CT nach Chemotherapie und
negativen PET-Befund den Outcome ,Rezidivireiheit* vergleichend mit gegeniiber ohne
konsolidierende Strahlentherapie untersuchte (Picardi et al. 2007). Diese zeigte einen Vorteil
fur die Patienten, die trotz eines negativen PET-Befundes Strahlentherapie erhielten.
Aufgrund methodischer Schwéachen, der geringen Patientenzahl und der wenigen
vorliegenden Ergebnisse wird die Aussagekraft dieser Studie jedoch als erheblich
eingeschrankt bewertet (S. 113, Abschnitt 5.3.1).
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Im Rahmen der Fragestellung zur diagnostischen bzw. prognostischen Giite der PET bzw.
PET/CT beim Restaging scheint die PET der Gallium-Szintigraphie und insbesondere der CT
Uberlegen zu sein (S. 114, Abschnitt 5.3.4). Differenziert nach den Entitdten Hodgkin-
Lymphome und Non-Hodgkin-Lymphome werden Ergebnisse aus einer Reihe von im
Abschlussbericht  eingeschlossenen Publikationen berichtet. In Bezug auf das
Therapieansprechen werden heterogene Ergebnisse berichtet, wobei bei Hodgkin-Patienten
eine etwas hohere Sensitivitat der PET sowie eine moglicherweise etwas geringere Spezifitat
gegeniber Non-Hodgkin-Patienten gegeben ist (S. 98, Abschnitt 5.2.3.3.1.). In Bezug auf die
Restgewebe-Bestimmung wurden insgesamt heterogene Ergebnisse berichtet (S. 100) und
in Bezug auf die prognostische Glte wurde Uber eine kleine Studie in einer der
eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten berichtet, die einen hohen pradiktiven Wert fiir einen
negativen PET-Befund auswies, wahrend der positive pradiktive Wert als nicht relevant
betrachtet wurde (S. 101).

Rezidivdiagnostik

Der mogliche Einsatz der PET bzw. PET/CT zur Rezidiv-ldentifikation wurde auf der
Grundlage der Erkenntnisse der diagnostischen und prognostischen Gite bewertet, da keine
Studien identifiziert wurden, die eine direkte Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
erlaubt hatten. Auch zur diagnostischen Gite lag lediglich eine einzelne, kleine Studie mit
teilweise retrospektiven Daten vor, in der sich im Vergleich von PET und CT keine
Unterschiede zeigten (S. 114, Abschnitt 5.3.5).

B-4.2.2 Nutzenbewertung durch den G-BA
Initiales/priméares Staging

Es wurde bislang nicht untersucht, ob PET bzw. PET/CT in Erganzung zur konventionellen
Diagnostik eine Mdglichkeit ist, die Behandlungsergebnisse von Patienten mit Hodgkin-
Lymphom zu verbessern. Diese Fragestellung ist in klinischen Studien zu untersuchen. PET
bzw. PET/CT gehort nicht zu den Standarduntersuchungen der DHSG bei Erstdiagnose.

Eine noch zu untersuchende Forschungshypothese ist, ob Patienten, wenn PET bzw.
PET/CT in das Standardprogramm bei Erstdiagnose integriert wird, einem hoheren
Tumorstadium (also intermediéres statt frihes Tumorstadium bzw. fortgeschrittenes statt
intermedidres Tumorstadium) zugeordnet werden konnen und ob diese veranderte
Zuordnung einen patientenrelevanten Nutzen hat, d. h. ob die Behandlungsergebnisse
verbessert werden, wenn diese Patienten einem hoheren Tumorstadium zugeordnet werden
und deshalb eine intensivere Radiochemotherapie erhalten. Ohne dies in einer prospektiven
klinischen Studie zu prifen, kann nicht bewertet werden, ob es fiir die Patienten von Nutzen
ist, PET bzw. PET/CT in die Primardiagnostik zu integrieren. Derzeit ist der Nutzen des
primédren Staging mittels PET bzw. PET/CT bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom nicht
belegt.

Interims-PET; PET bzw. PET/CT als , Zwischen“-Staging

Welche Bedeutung PET bzw. PET/CT im Verlauf der Chemotherapie von Hodgkin-
Lymphom-Patienten hat, wird derzeit in der HD-16-Studie (frhe Stadien) und HD-18-Studie
(fortgeschrittene Stadien) der DHSG untersucht. So ist derzeit z. B. unklar, wie stark die
Chemotherapie reduziert werden kann, wenn in der Zwischen-PET ein Therapieansprechen
deutlich wird bzw. ob eine Chemotherapieintensivierung nutzlich ist, wenn sich kein
Ansprechen im PET zeigt. In HD-16 wird randomisiert geprift, ob bei negativem PET-Befund
auf eine Nachbestrahlung nach zwei Kursen ABVD verzichtet werden kann. In HD-18 wird
nach zwei Kursen BEACOPP randomisiert geprift, ob bei negativer PET (ca. 50 % der
Patienten) die Chemotherapie von acht Kursen BEACOPP auf vier Kurse reduziert werden
kann und ob bei positiver PET die Zugabe von Rituximab zur Chemotherapie zu besseren
Behandlungsergebnissen flihrt.
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Erst nach Auswertung und Publikation dieser Studien wird es méglich sein, den Nutzen einer
PET-Untersuchung als Zwischen-Staging zur Therapiestratifikation nach zwei Kursen
Chemotherapie bewerten zu kdénnen. Andere ,Phase IlI* Studien mit durch Randomisation
zugeordneter Vergleichsgruppe, die PET-unabhangig die Standardtherapie erhielten, wurden
bislang nicht publiziert.

Belegt ist durch Studien, dass PET, welches nach zwei bis drei Kursen Chemotherapie
durchgefuhrt wird, einen hohen negativen pradiktiven Wert besitzt, d. h., dass die Rezidivrate
bei negativem PET-Befund signifikant niedriger ist als bei positivem PET-Befund (u. a.
Hutchings et al. 2006). Eine erste Studie, die ein &hnliches Konzept verfolgte, wie es in den
HD16- bzw. HD-18-Studien untersucht wird, war die von Dann et al. (2007). Allerdings ist die
Studie fur eine definitive Nutzenbewertung der Therapiestratifikation nach Zwischen-Staging-
PET nicht geeignet. Die Zahl von 112 Patienten ist nicht ausreichend, um eine erhohte
Rezidivrate durch Daosisreduktion bei negativem PET sicher ausschlieRen zu koénnen.
Methodisch bedenklich ist, dass einige Patienten nicht mit PET, sondern Ga‘”-Szintigraphie
untersucht wurden. Es fehlt eine Vergleichsgruppe. Schlie3lich entsprachen die Einteilung
der Krankheitsstadien und die angewandten Behandlungen nicht dem aktuellen
Erkenntnisstand der DHSG.

Da die HD-16- und HD-18-Studienergebnisse bislang nicht ausgewertet und publiziert
wurden, ist derzeit nicht geklart, ob ein ,Zwischen“-PET beim Hodgkin-Lymphom einen
patientenrelevanten Nutzen hat oder nicht. Dies wird erst nach Vorliegen der Ergebnisse
dieser Studien bewertbar sein. Zusatzlich kdénnen dann ggf. die Ergebnisse weiterer,
international laufender Studien (IQWiG-Abschlussbericht, Abschnitt 6.7; Hutchings &
Barrington 2009"*®) die ebenfalls das Interim-Staging bei Hodgkin-Lymphom untersuchen, in
die Bewertung einbezogen werden.

Nachweis von Restgewebe nach Abschluss der Chemotherapie

Bei Patienten mit grof3en Mediastinaltumoren war es ublich, im Anschluss an die Chemo-
therapie eine Bestrahlung durchzufihren, insbesondere wenn im CT nach Abschluss der
Chemotherapie noch Restgewebe nachweisbar war. In der HD-15-Studie war vorgesehen,
bei allen Patienten, die nach Abschluss der Chemotherapie eine partielle Remission erreicht
hatten, bei denen aber noch Restgewebe mit einem Mindestdurchmesser von 2,5 cm
nachweisbar war, eine PET-Untersuchung durchzufiihren und nur bei den Patienten eine
.nvolved field“-Nachbestrahlung durchzufiihren, bei denen die PET-Untersuchung eine
Mehranreicherung im Restgewebe zeigte (bei Patienten mit Restgewebedurchmes-
ser < 2,5 cm wurde ohne PET-Untersuchung auf eine Nachbestrahlung verzichtet). Da die
PET-Untersuchung bei 79% der Patienten keine Mehranreicherung zeigte, wurde auch bei
dem grof3ten Teil der Patienten mit Restgewebe auf eine Nachbestrahlung verzichtet. Der
Anteil der bestrahlten Patienten betrug im Gesamtkollektiv der HD-15-Studie nur noch 12 %
(bei der HD-9-Studie waren es noch 70 %). In der Publikation der DHSG (Kobe et al.
2008™% wurde das Behandlungsergebnis der Patienten mit PET-negativem und PET-
positivem Restgewebe mit dem der Patienten verglichen, die eine CR (vollstandige
Remission) erreicht hatten (siehe Grafik).

138 Hutchings M & Barrington SF. PET/CT for therapy response assessment in lymphoma. J Nucl Med (2009) 50

Suppl 1: p. 21S-30S

139 Kobe et al. Positron emission tomography has a high negative predictive value for progression or early relapse

for patients with residual disease after first-line chemotherapy in advanced-stage Hodgkin lymphoma. Blood 2008;
112: 3989-3994.
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Abbildung 3 Progressionsfreies Uberleben der Patienten in der HD-15 Studie,
Quelle: Kobe et al. 2008
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Restgewebe, PET+ = PET-positives Restgewebe

Von der DHSG wurde dem G-BA die hier gezeigte weitere Auswertung zur Verfligung
gestellt, in der das Behandlungsergebnis der Patienten der HD-15-Studie mit dem der
Vorlauferstudien fur fortgeschrittene Hodgkin-Lymphome verglichen wurde (vgl. Abbildung
4). Diese Daten lagen dem IQWIG bei seiner Bewertung noch nicht vor.
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Abbildung 4 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Studien HD 9, HD 12 und HD 15
(alle fortgeschrittene Stadien), Quelle: DHSG
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Zusammenfassend ergibt sich, dass nach Auswertung der HD-15-Studie bei Patienten mit
fortgeschrittenem Hodgkin-Lymphom nach Abschluss der Chemotherapie auf eine Nachbe-
strahlung von Restgewebe verzichtet werden kann, wenn dieses keine erhdhte Glukose-
aufnahme in der PET-Untersuchung zeigt, ohne dass bislang erkennbar ist, dass durch
Verzicht auf Nachbestrahlung das Rezidivrisiko im Vergleich zur Gruppe der CR-Patienten in
der HD-15-Studie oder im Vergleich zu den in den Vorlauferstudien behandelten Patienten
zunimmt. Auch ohne besondere Analysen kann vorausgesetzt werden, dass der Verzicht auf
Nachbestrahlung bei ca. 90 % der Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin-Lymphom deren
Lebensqualitat verbessert und das Risiko fir die Entwicklung von Zweitmalignomen senkt.

Die Daten der im IQWIG-Bericht zitierten Studie von Picardi et al. (2007) stellen das
Ergebnis der HD-15-Studie der DHSG nicht in Frage. Diese Studie schloss Patienten mit
Hodgkin-Lymphom und ,bulk® (Tumor > 5 cm) ein. Alle Patienten wurden mit PET nach
Abschluss der Chemotherapie untersucht. 160 Patienten mit gutem Ansprechen auf
Chemotherapie (GroRRenreduktion > 75 %), aber Restbefund im CT, der sich bei der PET-
Untersuchung negativ darstellte, wurden nach Randomisation entweder mit 32 Gy im
Bereich des ,bulk® nachbestrahlt oder nur beobachtet. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 40 Monaten betrug die Hodgkin-Rezidivrate im Arm ohne
Nachbestrahlung 14 % und im Arm mit Nachbestrahlung nur 2,5 % (p = 0,01). Nach den
Kriterien der DHSG missen fast alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden,
dem fortgeschrittenen Krankheitsstadium zugerechnet werden (Stadium | n = 6, Stadium I
n = 99, Stadium Il n = 35, Stadium IV n = 20). Da alle Patienten einen ,bulk* aufwiesen muss
ein groRer Teil der Patienten im Stadium Il ebenfalls dem fortgeschrittenen Stadium
zugerechnet werden; wie hoch der Anteil ist, kann nicht exakt berechnet werden, da nicht
zwischen Stadium IIA und [IB in Tabelle 1 der Publikation differenziert wurde, insgesamt
wiesen 89 der 160 Patienten B-Symptome auf. Nach den aktuellen Erkenntnissen der DHSG
ware fur diese Patienten eine Chemotherapie mit acht Kursen BEACOPP eskaliert Standard
gewesen. Tatsachlich erhielten die Patienten aber nur sechs Kurse einer deutlich weniger
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dosisintensiven Chemotherapie, bei der zudem auf die Gabe von Procarbazin und
Cyclophosphamid verzichtet wurde. Die Wirkung der Strahlentherapie kann nicht unabhéngig
von der zuvor durchgefihrten Chemotherapie betrachtet werden. Bei reduzierter
Chemotherapie muss mdglicherweise deren unzureichende Wirkung durch anschlieRende
Bestrahlung kompensiert werden. Schlielich wurde im Abschnitt zur Methodik nicht
mitgeteilt, ob der PET-Befund mit dem CT-Befund verglichen wurde (was bei der zentralen
Auswertung der PET-Befunde der DHSG-Studien der Fall ist) und wann ein PET-Befund als
.negativ‘ eingeordnet wurde. Trotz weniger wirksamer Chemotherapie war die Rate PET-
positiver Befunde (bei 30 von 260 Patienten, entsprechend rund 11,5 %) geringer als bei HD-
15, wo sie 21 % betrug. Bei HD-15 wurde bei der zentralen PET-Befundung jedes
Restgewebe im PET als ,positiv‘ eingeordnet, welches eine hohere Glukoseaufnahme als
das Mediastinum aufwies. Bei der Picardi-Studie lag méglicherweise die Schwelle héher, so
dass dort bei einem relevanten Anteil von Patienten ein negativer PET-Befund erhoben
wurde, der in der HD-15-Studie als positiv bewertet worden ware. Diese nach HD-15-
Malstében falsch negativen Befunde kdnnten zur erhdhten Rezidivrate in der Kontrollgruppe
beigetragen haben. Hierin zeigt sich deutlich die Bedeutung der Auswahl des verwendeten
Schwellenwertes sowie die Notwendigkeit, dass die PET bzw. PET/CT vergleichbar der
Verfahrensweise in der HD-15 durchgefihrt werden sollte.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Ergebnisse der HD-15-Studie
belegen, dass bei Patienten mit fortgeschrittenem Stadium eines Hodgkin-Lymphoms (llb
und fortgeschrittener) und Restgewebe nach Abschluss der Chemotherapie mit einem
Mindestdurchmesser von 2,5 cm ohne Anstieg der Rezidivrate auf Nachbestrahlung
verzichtet werden kann, wenn PET keine Mehranreicherung zeigt (bei kleineren Resttumoren
kann in der Regel ohne PET auf Nachbestrahlung verzichtet werden). Fur diese
Fragestellung kann der patientenrelevante Nutzen als belegt angesehen werden, da ein
negativer PET-Befund dazu fuhrt, dass auf eine Nachbestrahlung verzichtet werden kann
und damit das Risiko fir die Patienten gesenkt wird, an Zweitmalignomen zu erkranken.

Rezidivdiaghostik

PET-Untersuchungen gehoéren bislang nicht zum Nachsorgeprogramm der DHSG. Selbst
CT-Diagnostik wird auch im fortgeschrittenen Stadium nur empfohlen, wenn im Abschluss-
Staging keine CR bestatigt werden konnte. Bei Patienten, die eine vollstandige Remission
(CR) erreichen, wird von der DHSG in der Nachsorge nicht einmal die CT-Diagnostik
empfohlen. Bei Rezidivverdacht ist in der Regel eine histologische Abklarung erforderlich (u.
a. um ein Zweitmalignom im Sinne eines NHL auszuschliel3en), die durch PET nicht ersetzt
werden kénnte.

Lediglich eine erste Fallserie, in der Patienten 6,12,18 und 24 Monate nach vollstandiger
Remission eine PET-Untersuchung erhielten, um ggf. ein Rezidiv erkennen zu kdénnen,
wurde jingst publiziert (Zizani et al. 2009'*°). Hier waren auch Hodgkin-Patienten
eingeschlossen. Bei positiven oder unklaren PET-Befunden wurden weitere Untersuchungen
durchgefiihrt, um zu ermitteln, ob es sich tatsachlich um ein Rezidiv handelte. In einigen
Fallen wurden Rezidive auf diese Weise entdeckt, falsch positive Ergebnisse waren jedoch
ebenfalls nicht selten. Es ist hervorzuheben, dass es sich nicht um eine vergleichende Studie
handelt und etwaige therapeutische Konsequenzen nicht untersucht wurden. Die Autoren
folgern, dass weitere Studien notwendig sind, um einen mdoglichen Einfluss auf
Managemententscheidungen zu untersuchen.

Um einen Nutzen fir PET-Diagnostik im Rahmen der Nachsorge belegen zu kénnen, misste
nachgewiesen werden, dass durch PET Rezidive friher erkannt werden kénnen und dass
dieser Zeitgewinn zu einer Verbesserung der Behandlungsergebnisse der Rezidivtherapie
fuhrt. Erkenntnisse aus prospektiv randomisierten Studien, die diese Fragen beantworten

140 Zinzani PL, Stefoni V, Tani M, Fanti S, Musuraca G et al. (2009) Role of [18F]fluorodeoxyglucose positron

emission tomography scan in the follow-up of lymphoma. J Clin Oncol 27: 1781-1787
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kénnten, liegen nicht vor. Nach derzeitigem Kenntnisstand hat PET bzw. PET/CT in der
Rezidivdiagnostik beim Hodkin-Lymphom keinen patientenrelevanten Nutzen.

B-4.3 Diagnostik und Therapie der aggressiven Lymphome

Zur Diagnosesicherung der (Non-Hodgkin-)Lymphome ist eine histologische Befundung mit
Hilfe einer Lymphknotenbiopsie erforderlich. Dazu sollte eine komplette operative Entfernung
eines betroffenen Lymphknotens angestrebt werden, da dies fur die genaue Beurteilung der
Erkrankung von grof3er Bedeutung ist. Auch eine immunohistochemische Untersuchung ist
erforderlich. Um das Erkrankungsstadium zu bestimmen (Staging) sind eine CT sowie eine
Knochenmarksbiopsie notwendig. Hinzu kommen weitere Untersuchungsverfahren (Blutbild,
Bestimmung der Laktatdehydrogenase (LDH) sowie ggf. eine MRT-Untersuchung). Abhangig
von der Betroffenheit bestimmter Korperregionen sind ggf. zusatzliche Untersuchungen, z. B.
Endoskopie, Liquorpunktion, u. a. notwendig. Die Stadieneinteilung nach der "Ann-Arbor"-
Klassifikation (vgl. Abschnitt 2.5 Klassifikationsschemata) bildet eine Grundlage der fir
Prognose und Therapie relevanten Einschatzung der Krankheitsausbreitung. Die Ann-Arbor-
Klassifikation ist Bestandteil des International Prognostic Index (IP1) zur Prognosebeurteilung
von malignen Lymphomen. Der IPI wurde primar fur das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom
entwickelt, wird aber auch darliber hinaus angewandt. Auf Grund der Differenziertheit
unterschiedlicher Krankheitsentitaten, die unter dem Begriff der (aggressiven) NHL
zusammengefasst werden, wird im Folgenden die unter epidemiologischen Gesichtspunkten
besonders relevante Erkrankungsgruppe der B-Zell-Lymhome in Bezug auf das Staging und
die Therapie beschrieben.

Der IPI bericksichtigt die folgenden Risikofaktoren: LDH tber Normwert, Stadium III/IV nach
Ann-Arbor-Klassifikation, Schlechter Allgemeinzustand nach ECOG (performance status >1),
mehr als ein Extranodalbefall, Alter > 60 Jahre.

Fur Patienten unter 60 Jahren wurde der altersadaptierte IPI (aa IPI) entwickelt, der nur die 3
Risikofaktoren LDH dber Normwert, Ann Arbor Stadium Il /IV und AZ nach ECOG > 1
berticksichtigt. Fur jedes erflllte Kriterium wird ein Punkt vergeben. Die Punktsumme
entspricht dann dem aalPI-Score. Unter Beachtung des zusatzlichen Kriteriums des
Vorliegens (oder Fehlens) groRer Lymphknotenmassen (>7,5 cm, "bulky disease") lassen
sich unter dem Gesichtspunkt der Prognose und Therapierelevanz folgende Gruppen unter-
scheiden (DGHO 2007, Zwick & Pfreundschuh 2009'*):

¢ Niedriges Risiko: (aa)lPI-Score 0, kein "bulky disease", Alter < 60 Jahre
¢ Mittleres Risiko: (aa)lPI-Score 0 mit "bulky disease", IPI Score 1, Alter < 60 Jahre
e Hohes Risiko: (aa)IPI-Score 2 oder 3, Alter < 60 Jahre

Fiar &ltere Patienten ist, nach Zwick & Pfreundschuh, eine Risikodifferenzierung nicht
sinnvoll, da eine Intensivierung der Therapie, aufgrund eine hoéheren Risikos, in dieser
Altersgruppe nicht méglich erscheint.

Die Deutsche Studiengruppe hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL, Zwick &
Pfreundschuh 2009) im Rahmen des Kompetenznetzes "Maligne Lymphome" hat in den
letzten 20 Jahren in Deutschland konsekutive Therapieoptimierungsstudien durchgefihrt und
damit wesentlichen Anteil an der Gewinnung von Erkenntnissen zur Weiterentwicklung der
Standards fur Diagnostik und Therapie der aggressiven NHL. Demnach basiert die aktuelle
Standardtherapie der aggressiven NHL wesentlich auf dem Chemotherapie-Regime CHOP
(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison), bei CD20-positiven NHL ergénzt

141 Zwick, C. und Pfreundschuh, M. Diagnostik und Therapie aggressiver B-Zell-Lymphome. in: DLH (Deutsche

Leukamie- & Lymphom-Hilfe) Info 39, 01.09.2009, 14. Jg., S. 15-17
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um den Antikérper Rituximab (R-CHOP). Alle B-Zell-Lymphomen (ca. 90% aller NHL) weisen
das CD20-Oberflachenmolekul auf.

Die Therapie erfolgt angepasst an die genannten Risikoklassen. Bei jliingeren Patienten
(Alter < 60) mit niedrigem Risiko (aalPI 0, kein "bulky disease",) wird eine Therapie mit 6
Zyklen R-CHOP im Abstand von 21 Tagen durchgefuhrt. Hierbei werden Heilungsraten von
anndhernd 100 % erreicht. Gegenwartig wird geprft, ob eine Reduktion der Intensitat dieses
Therapieregimes madglich ist. Bei Patienten in der mittleren Risikogruppe (aalPIl-Score 0 mit
"bulky disease”, IPI Score 1) werden Ergebnisse der gegenwartigen Standardtherapie
(ebenfalls 6 x R-CHOP-21tagig) mit einem Gesamtiiberleben von rund 82% nach 2 Jahren
als noch nicht zufriedenstellend bewertet (Zwick & Pfreundschuh). Daher wird gegenwartig
von der DSHNHL in einer Studie gepruft, ob eine Verkirzung des Dosisintervalls (von 21 auf
14 Tage) bessere Ergebnisse erbringt. Fir Patienten mit hohem Risiko (aalPI-Score 2 oder
3, Alter < 60 Jahre) ist eine Therapie 8 x R-CHOP-14tagig unter Hinzunahme des Wirkstoffes
Etoposid (CHOEP-Regime) Standard. Diese wurde prospektiv randomisiert verglichen mit
einem dosisintensivierten Protokoll, welches 3 autologe Stammzelltransplantationen vorsah
(Mega-CHOEP). Das Ergebnis der Studie wird auf dem US-amerikanischen Hamatologen-
kongress (ASH) im Dezember 2009 vorgestellt. Bei alteren Patienten (> 60 Jahre) wird
generell von einer unglnstigeren Prognose ausgegangen. Sie erhalten in der Regel 6 x R-
CHOP 14-tagig sowie zusatzlich 2 weitere Gaben Rituximab. Ob eine Intensivierung der
Rituximab-Gabe am Therapiebeginn bessere Ergebnisse in dieser Patientengruppe
ermdglicht, wird gegenwaértig untersucht.

Der Nutzen einer konsolidierenden Strahlentherapie ist nach Verbesserung der Chemo-
therapieprotokolle selbst bei "bulky disease“ nicht gesichert. Nur bei Restgewebe (CRu,
vollstandige Remission, unbestatigt) konnte ein Uberlebensvorteil durch ,involved field®
Bestrahlung gesichert werden (Aviles et al. 2005'*%) Eine Abklarung mit einer PET empfiehlt
die DGHO nur bei fraglichen Befunden in der bildgebenden Diagnostik und nur dann, wenn
klinische Konsequenzen abgeleitet werden konnen. Bei positivem PET-Befund ist nach
Bewertung der DGHO eine histologische Sicherung obligat [2]. Retrospektive Vergleiche
zeigen, dass durch PET-CT sowohl priméar als auch bei Verlaufskontrollen Lymphommanifes-
tationen erkannt werden, die sich im konventionellen CT nicht darstellen. [9, 10]. Lymphome
mit héherem Malignitatsgrad haben einen deutlicher gesteigerten Stoffwechsel mit Fluor-
Deoxy-Glukose (FDG) als niedriger maligne NHL [10]. 7, 2005). Standardprotokolle bei
Rezidiv sind ICE und DHAP (mit Zugabe von Rituximab bei CD20+ NHL) mit nachfolgender
Hochdosistherapie (z. B. CVB oder BEAM) und autologer Stammzelltransplantation (DGHO
2007, Zwick & Pfreundschuh).

B-4.3.1 Fazit des IQWIG

Wie in Abschnitt 3.2.1 erlautert, erfolgte die Gliederung der Ergebnisdarstellung im IQWiG-
Abschlussbericht nicht primar nach unterschiedlichen Krankheitsentitaten (diese wurden als
Subgruppen analysiert, vgl. IQWiG-Abschlussbericht S. 30, Abschnitt 4.5.5). Die Schluss-
folgerungen wurden in Abschnitt 3.2.1 differenziert nach Einsatzfeldern bzw. Indikationen
des Einsatzes der PET bzw. PET/CT im Behandlungsverlauf wiedergeben, ggf. erganzt um
die Ergebnisse zu den Subgruppenanalysen nach Krankheitsentitaten. Differenzierungen
innerhalb der Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome, hier bezogen auf aggressive Lymphome,
wurde im IQWIiG-Bericht nicht vorgenommen bzw. nicht berichtet.

12 aviles A et al. Residual disease after chemotherapy in aggressive malignant lymphoma. Med Oncol

22 (2005): 383 - 38
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B-4.3.2 Nutzenbewertung durch den G-BA
Initiales Staging

Die Einstufung des Krankheitsstadiums vor Beginn einer Therapie ist Grundlage der Auswahl
der adaquaten Therapie entsprechend oben beschriebener Standards. In dem Mal3e, wie es
gelingt zwischen unterschiedlichen therapeutischen Vorgehensweisen diejenige zu identif-
izieren, die gegenuber anderen zu besseren Behandlungsergebnissen fuhrt, kdnnen patien-
tenrelevante Ergebnisse resultieren.

Aufgrund der aktuellen Erkenntnisse erscheint es moglich, dass bei Ergénzung der
konventionellen Diagnostik durch PET bzw. PET/CT beim initialen Staging bei einigen
Patienten zusatzliche Lymphomherde nachgewiesen werden kdnnen, die ggf. zu einer
Hohergruppierung im Tumorstadium filhren kénnen. Entscheidend fir die Nutzenbewertung
sind Studien, die belegen, dass die durch PET veranderte Zuordnung zu den einzelnen
Tumorstadien zu besseren Behandlungsergebnissen fuhrt.

Wie in Kapitel 2 und Abschnitt 3.3 oben dargelegt, ist eine Einteilung insbesondere
basierend auf dem IPI (International prognostic index) bzw. dessen altersadjustierter
Variante relevant fur die Therapieentscheidung. Unterschiede in der Therapie nach
Risikogruppen ergeben sich hier im Hinblick auf die Anzahl und das Dosisintervall des (R-
JCHOP-Chemotherapieregimes, das als Standardtherapie anzusehen ist sowie ggf. den
Einsatz zusétzlicher Wirkstoffe.

Weder fur diese Klassifizierung noch fur die nach anderen Gesichtspunkten gegliederten
Therapieempfehlungen (NCI 2009, DGHO 2007) liegen jedoch im Bezug auf die Resultate
von PET bzw. PET/CT-Untersuchungen, nach der aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit
von Kwee et al. (2008)' differenzierte Erkenntnisse vor. Eine lediglich auf die
diagnostische Genauigkeit (in der Regel werden Sensitivitdt und Spezifitdt angegeben)
bezogene Auswertung der diese KenngrofRen berichtenden Studien ist nicht ausreichend,
wenn magliche Verédnderung der Therapie und deren erwartete Folgen das Ziel der Analyse
darstellen. Hier ist es vielmehr notwendig, konkret zu benennen, welche Stadieneinteilungen
tatsachlich vorgenommen bzw. auf Grund von PET-Ergebnissen verandert wurden. Dieser
Punkt wird von Kwee et al. auch, mit Verweis auf die damit verbundene Limitierung der
Aussagen zur therapeutischen Relevanz, vermerkt. In keiner der 19 eingeschlossenen
Studien die die Leistungsfahigkeit von PET bzw. PET/CT untersuchten, fanden sich Angaben
zu den Stadien nach der Ann-Arbor-Klassifikation. Kwee et al. sehen keine Indikation fur die
PET beim priméren Staging.

Auch die neuere Publikationen zu den Studien von Elstrom et al. (2008)*** sowie von Ngeow

et al. (2009)** beschreiben keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Erkenntnisse. Die
Studie von Elstrom et al. untersuchte retrospektiv auf der Grundlage von Behandlungs-
dokumentationen bei 73 Patienten, ob und ggf. welche relevanten neuen Erkenntnisse die
Durchfiihrung einer PET/CT-Untersuchung zusétzlich zu einer CT-Untersuchung erbrachte.
Hier kam es bei zwei Patienten aufgrund der PET/CT-Untersuchung zu einer
Therapieanderung, wobei unklar bleibt ob es sich dabei um HL- oder NHL-Patienten
handelte. Die Natur der Therapiedanderung ist, ebenso wenig wie deren Ergebnisse,
dargelegt. Bei fehlender Kontrollgruppe ware eine gesicherte Nutzenbewertung der
Therapiednderung ohnehin nicht moglich. Die Studie von Ngeow et al. untersuchte bei

1% Kwee TC, Kwee RM, Nievelstein RA. Imaging in staging of malignant lymphoma: a systematic

review. Blood 2008; 111(2): 504-516.

144 Elstrom RL, Leonard JP, Coleman M, Brown RKJ (2008) Combined PET and low-dose,
noncontrast CT scanning obviates the need for additional diagnostic contrast-enhanced CT scans in
patients undergoing staging or restaging for lymphoma. Ann Oncol 19: 1770-1773

15 Ngeow JY, Quek RH, Ng DC, Hee SW, Tao M, Lim LC, Tan YH, Lim ST. High SUV uptake on
FDG-PET/CT predicts for an aggressive B-cell ymphoma in a prospective study of primary FDG-
PET/CT staging in lymphoma. Ann Oncol 2009; May 27, Epub ahead of print
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122 Patienten (darunter 101 NHL-Patienten) u. a. die veranderte Stadieneinteilung im
Vergleich von PET/CT zu alleiniger CT. Auch dieser Studie, die ein "Upstaging" fur einen Teil
der Patientenpopulation ausweist, ist nicht zu entnehmen, welche urspringliche Stadienzu-
weisung hier jeweils in welche hdhere Stadienzuweisung verandert wurde. Lediglich in der
Diskussion wird therapeutische Relevanz solcher Veranderungen anhand eines Beispiels in
Anspruch genommen, wobei nicht klar wird, ob es sich um tatsachlich vorgenommene
Verdnderungen der Therapie oder lediglich um Vorschlage zu solchen Veranderungen
handelt.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass bislang nicht gesichert ist, bei welchem Anteil von
Patienten in welchem Tumorstadium die Erganzung der konventionellen initialen Staging-
Diagnostik durch PET zu einer Hohergruppierung fihrt. Dariiber hinaus erlauben diese
Studien auch keine Aussagen zu evidenz-basierten Therapie- bzw. Managementanderungen
aufgrund von PET-Ergebnissen und folgerichtig auch keine Aussagen zu den fir Patienten
entscheidenden Endpunkten. Daher ist fiir die PET bzw. PET/CT beim initialen Staging der
aggressiven NHL kein Nutzen erkennbar. Auch die DSHNHL (Zwick & Pfreundschuh 2009)
sieht die PET im Rahmen des initialen Staging nicht vor.

Interims-PET; PET bzw. PET/CT als ,, Zwischen“-Staging

Die mogliche Bedeutung einer PET- bzw. PET/CT-Untersuchung fir den Patienten wahrend
bzw. nach Beginn einer initialen Chemotherapie liegt in der durch die Bewertung des
Therapieansprechens ggf. angezeigten Therapieveranderung, einer mdglichen Deeskalation
bei gutem Ansprechen auf Chemotherapie (angezeigt durch einen negativem Ausfall der
PET-Untersuchung), Intensivierung bei schlechtem Ansprechen (positivem PET-Befund)
oder anderen Veradnderung der Therapie. Diese konnte im Ergebnis zu einer besseren
Nutzen-Risiko-Bilanz aus Patientensicht fiihren. Bei gutem Ansprechen bzw. negativem
PET-Befund kdnnte mdglicherweise die Chemotherapie verkirzt werden. Ist hingegen bei
positivem PET-Befund zuverldssig ein ungiinstiges Therapieergebnis vorherzusehen, so
kann womoglich eine Therapieintensivierung bzw. -anderung eine Verbesserung bewirken.
Um hier den Nutzen fur den Patienten bewerten zu kénnen, bedarf es adaquater Studien, die
sowohl die ggf. auf Grund der PET vorgenommenen Therapieveranderungen als auch deren
Einfluss auf das Therapieergebnis im Vergleich zum Vorgehen ohne Therapieanderungen
dokumentieren.

Die hierfir notwendige Voraussetzung einer guten prognostischen Leistungsfahigkeit der
PET- bzw. PET/CT-Untersuchung wahrend bzw. nach Beginn der Chemotherapie scheint
gegeben. Die Bewertung durch das IQWiG (vgl. Abschnitte 3.3.1 bzw. 3.2.1) kommt zu dem
Schluss, dass die PET wahrend der Therapie eine gute Vorhersage des weiteren klinischen
Verlaufs ermoglicht (u. a. ereignisfreies Uberleben und Gesamtiiberleben) und zwischen
Respondern und Non-Respondern zu unterscheiden vermag, auch wenn eine erhebliche
Streuung der Ergebnisse und methodische Probleme ebenfalls konstatiert werden. Sowohl
das IQWIG als auch die aktuelle Ubersichtsarbeit von Hutchings & Barrington (2009)4°
stellen jedoch fest, dass bisher keine Studien zu Therapie-Ergebnissen von Patienten
vorliegen, die sich auf die Wirkung von Therapiednderungen aufgrund von PET-Untersuch-
ungen nach Therapiebeginn zurlckfihren lieRen.

Ergebnisse einer NCI- Studie der "Phase II" wurden von Kasamon et al. (2009)**’ veroffen-

tlicht. Eingeschlossen wurden von Februar 2004 bis April 2007 59 nicht vorbehandelte
Patienten, von denen 56 an einem hoch malignen B-NHL, 2 an einem follikularen NHL und
1 Patient an einem peripheren T-NHL erkrankt waren. Alle Patienten erhielten zunachst (R)-

® Hutchings M & Barrington SF. PET/CT for therapy response assessment in lymphoma. J Nucl Med

(2009) 50 Suppl 1: p. 21S-30S

147 Kasamon YL et al.: Phase Il study of risk-adapted therapy of newly diagnosed, aggressive non-

hodgkin lymphoma based on midtreatment FDG-PET scanning. Biol Blood Marrow Transplant: 15:
242-248, 2009
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CHOP. Nach 2 oder 3 Zyklen wurde eine PET durchgefihrt. Von 33 Patienten mit positivem
PET erhielten 28 wie im Protokoll vorgesehen nach 2 Zyklen Platin-haltiger konventioneller
Chemotherapie und Sammlung autologer Stammzellen Hochdosischemotherapie und
autologe Stammzelltransplantation. Bei einer medianen Nachbeobachtung von 34 Monaten
betrug die 3-Jahresrate fiir ereignisfreies Uberleben (EFS) 65 %. Bei den 26 PET-negativen
Patienten wurde die R-CHOP-Therapie bis zu maximal 6 Zyklen fortgesetzt. Innerhalb der
Nachbeobachtung erlitten nur 4 Patienten ein Rezidiv bei einer 3-Jahresrate fur rezidivfreies
Uberleben von ca. 82 %. Es bestand keine enge Korrelation zwischen dem Ausfall des
Interim-PET und dem IPI (internationaler Prognoseindex), so dass das Interim-PET ein
unabhangiger prognostischer Faktor zu sein scheint. Die Autoren Kkonstatieren, ein
Lermutigendes” Behandlungsergebnis und fordern weitere klinische Studien der Phase 3, um
den Nutzen dieser Therapiestrategie zu ermitteln.

Die Erwartung einer flr therapeutische Entscheidungen nutzbaren, guten prognostischen
Qualitat der Interim-PET bzw. PET/CT-Untersuchung hat, folgerichtig, dazu gefiihrt dass sich
gegenwartig eine Reihe von Studien in der Durchfihrung befinden, die die therapeutischen
Konsequenzen und deren Wirkungen auf die Therapieergebnisse untersuchen. Eine
Ubersicht tber diesbeziigliche Studien gibt Tabelle 4. Die Zusammenstellung erfolgte
aufgrund von Angaben aus dem IQWiG-Bericht sowie des neueren Review von Hutchings &
Barrington (2009).

Tabelle 4 Laufende Studien zur Interim-PET bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen, Quelle:

IQWIiG-Bericht; Hutchings & Barrington 2009

Voraussichtlicher

Bezeichnung | Kurzbeschreibung Anmerkungen Studienabschluss
Diff. GroRzelliges B-Zell- .
Karzinom. Nach 2 Zyklen R- FsetIlT((jaienbegﬁrr]]gaben
CHOP ~wird (PET-) die 2007; 3 Zentren in
PET CHop® | Therapie fortgefuhrt, oder | .o, 0|1 gy die Kanda; geplante

(PET+) intensiviert und eine

Teilnehmerzahl

mit autologe T .

Stammzelltransplantation I’:u;‘t;) Rekrutierung

durchgefiuhrt

"Phase [I/llI"-Studie

Diff. GroRzeliges B-zell- | ('~ Patienten

galzlzgr;om). Ngﬁ:mzotﬁg;’; ig Strategien Keine Angaben

w¥arden eweils PEpT- randomisiert. Die | (Studienbeginn
LNH2007- Untersuchu* en jeweiligen Therapien | 2007; geplante
3B hung .| vor der 1. nach der | Teilnehmerzahl

durchgefiuhrt und die 1. und nach der 2. | N = 222-

Therapie somit in zwei| ' e "

Schritten, abhangig vom PET-Untersuchung Rekrutierung lauft)

PET-Ergebnis, angepasst.

unterscheiden sich
(teilweise) zwischen
den Strategien.

18 EDG-PET-stratified R-DICEP and R-beam/ASCT for diffuse large B-cell ymphoma (PET Chop).
ClinicalTrials.gov. http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00530179. [Zugriff: 21.10.2009]

149

A study of two associations of rituximab and chemotherapy, with a PET-driven strategy, in

lymphoma (LNH2007-3B). ClinicalTrials.gov. http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00498043.

[Zugriff 21.10.2009]
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Voraussichtlicher

Bezeichnung | Kurzbeschreibung Anmerkungen Studienabschluss
Fortgeschrittenes B-Zell- .
Karzinom. Nach 4 Zyklen R- E(SetllT(;Iaienbe ;?;r:]gaben
British CHOP wird die Therapie (6 5006: 9 eplante
Columbia Zyklen) fortgesetzt (PET-) | "Phase II"-Studie o gep
150 2 N Teilnehmerzahl
Study oder auf ein intensiviertes a .
. N = 150;
Regime (R-ICE) gewechselt Rekrutierung l4uft)
(PET+) g
Aggressives NHL. Nach 2
Zyklen Chemotherapie ((R)- Dezember 2014
CHOP) wird die Therapie (Studienbeginn
PETAL- fortgesetzt (PET-) oder | "Phase IlI"-Studie (in | 2007, geplante
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In der Mehrzahl der laufenden Studien wird eine initiale Chemotherapie (meist entsprechend
dem R(CHOP)-Regime) nach zwei bis vier Zyklen mit Hilfe einer PET- bzw. PET/CT-
Untersuchung Uberprft. Zeigt sich ein Therapieansprechen im Sinne eines PET-negativen
Ergebnisses, so wird die Therapie in der Regel fortgefuhrt, d. h. es werden eine Reihe
weiterer Zyklen mit dem initialen Regime durchlaufen. Ein PET-negatives Ergebnis, das
einen ungunstigen Verlauf auch unter der Fortsetzung der Therapie vermuten lasst, fuhrt zu
einer Veranderung oder Intensivierung der Therapie. In einigen Studien schlief3t dies ggf.
auch die Anwendung einer Stammezelltransplantation ein. Die Studien schlieRen entweder
Patienten unterschiedlicher Histologien im Bereich der aggressiven NHL oder nur Patienten
mit diffusem, grof3zelligem B-Zell-Lymphom ein.

Bei den Studien handelt es sich, bis auf eine Ausnahme (deutsche PETAL-Studie. s. im
Folgenden), um "Phase II"-Studien (unkontrollierte, prospektive Studien), so dass ein Ver-
gleich unterschiedlicher Vorgehensweisen im Bezug auf Therapieergebnisse im Rahmen der
Studie selbst nicht mdglich ist.

In diesem Zusammenhang ist zu erwagen, welchen Einfluss die Ergebnisse der dargestellten
Studien auf die Nutzenbewertung haben koénnen, wenn diese Ergebnisse vorliegen. Im
Abschlussbericht des IQWIG (S. 138) wird dazu angemerkt, dass das Risiko bestehe, dass
diese Studien wichtige Versorgungsfragen nicht beantworten kénnten. Diese Problematik
wird wesentlich in der Tatsache begriindet gesehen, dass es sich nicht um Studien handelt,
die eine Randomisierung zwischen einer Modifikation der Therapie in Abh&ngigkeit vom

150 Tailoring treatment for B cell non-Hodgkin’s lymphoma based on PET scan results mid treatment.

ClinicalTrials.gov. http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00324467. [Zugriff: 22.10.2009]

131 positron emission tomography guided therapy of aggressive non-Hodgkin’s lymphomas (PETAL).

ClinicalTrials.gov. http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00554164. [Zugriff: 22.10.2009]

%2 swinnen LJ. Rituximab and combination chemotherapy in treating patients with stage 11, stage Il or

stage IV diffuse large B-cell non-Hodgkin's lymphoma [Online]. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00274924. [Zugriff: 22.10.2009]
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Ergebnis der PET / PET/CT und einem Standardarm, in dem die Therapie nicht durch das
PET-Ergebnis beeinflusst wird, beinhalten. Wie oben in Bezug auf die Bewertung der PET
bzw. PET/CT bei der Behandlung der Hodgkin-Lymphome (dort insbesondere betreffend des
Restaging nach Abschluss einer initialen Therapie, vgl. Abschnitt 3.2.3) diskutiert, kommen
fur die Nutzenbewertung jedoch ggf. auch andere Konstellationen von Studien bzw.
Studienergebnissen in Frage. Ob ein Vergleich mit "historischen" Ergebnissen bei Patienten-
gruppen mit der gleichen Indikation, die ohne Anwendung der PET bzw. PET/CT erzielt
wurden, ausreichend ist, erscheint fragwirdig. Auch aktuelle Hinweise darauf, dass die
prognostischen Leistungsfahigkeit der PET bzw. PET/CT bei Therapiestrategien unter Ein-
schluss von Rituximab (in den laufenden Studien ist eine solche Therapie die Regel) még-
licherweise kompromittiert ist (Han et al. 2009'*%), miissen hierbei dann beriicksichtigt
werden. Auch angesichts der ausreichenden Patientenzahlen sind deshalb fur eine
gesicherte Nutzenbewertung klinische Studien der "Phase III" zu fordern.

Die deutsche PETAL-Studie erfullt diese Anforderungen. Sie sieht eine Randomisierung der
nach zwei Zyklen Chemotherapie (R-CHOP) PET-positiven Patienten zu entweder 6 Zyklen
R-CHOP oder einem B-ALL-Therapieregime vor. Damit ist diese Studie in besonderem
MalRe geeignet, eine Nutzenbewertung zu informieren, wenn deren Ergebnisse vorliegen. Es
erscheint dann moglich, zu bewerten, ob eine Therapieintensivierung (B-ALL-Regime)
aufgrund eines positiven, frihen PET-Befundes zu besseren Ergebnissen fuhrt als die
Fortfihrung der R-CHOP-Therapie, die gegenwdrtig dem evidenz-basierten
Therapiestandard entspricht.

Die Tatsache, dass eine Reihe von Studien gegenwartig durchgefiihrt werden, insbesondere
die PETAL-Studie, fuhrt unter den genannten Aspekten der Nutzenbewertung zu dem Fazit,
dass eine nicht unerhebliche Chance besteht, zu einer belastbaren Nutzenbewertung basie-
rend auf fur Patienten relevanten Ergebnissen zu gelangen, wenn die Ergebnisse der laufen-
den Studien vorliegen.

Nachweis von Restgewebe nach Abschluss der Chemotherapie; Restaging

Vergleichbar zur Frage des mdglichen Nutzens einer PET bzw. PET/CT-Untersuchung vor
oder wahrend einer (initialen) Therapie flr den Patienten, stellt sich auch die Frage nach
dem Nutzen einer solchen Untersuchung nach Abschluss der initialen Therapie. Die Notwen-
digkeit einer weiteren Therapie hangt vom Rezidivrisiko ab. Bei allen Patienten mit
hochmalignen NHL wird entsprechend dem aktuellen evidenzbasierten Standard die
Chemotherapie nach maximal 8 Zyklen (R)-CHO(E)P abgebrochen, wenn im
abschlie3enden Staging eine CR (komplette Remission) dokumentiert wird. Der Nutzen einer
PET bzw. PET/CT-Untersuchung fur den Patienten kdnnte entweder darin bestehen, dass
bei Patienten mit Restgewebe (CRu, komplette Remission, unbestatigt) — in Analogie zur
HD15-Studie beim Hodgkin-Lymphom - auf die sonst (bliche Nachbestrahlung oder bei
Patienten mit PR (partieller Remission) auf die Fortfiihrung der Chemotherapie mit
Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation bei einem negativen PET bzw.
PET/CT-Befund verzichtet werden kann, ohne dass dem Patienten dadurch Nachteile
entstehen. Bei Patienten mit CR und positivem PET bzw. PET/CT-Befund, ware hingegen zu
prifen, ob sie von einer Fortfihrung der Chemotherapie z. B. im Sinne einer
Hochdosistherapie und autologen Stammzelltransplantation profitieren.

Eine gute Prognosekraft der PET bzw. PET/CT in Bezug auf die Beurteilung der
Behandlungsbedurftigkeit nach Abschluss der initialen Therapie, insbesondere auch die
Beurteilung, ob es sich bei ggf. verbliebenem Gewebe um fibréses oder Narbengewebe oder
um noch aktives Tumorgewebe handelt, ist eine Voraussetzung ihrer Anwendbarkeit im
Rahmen des Restaging in der klinischen Praxis. Die Meta-Analysen bzw. systematischen

%3 Han HS, Escalon MP, Hsiao B, Serafini A & Lossos IS. High incidence of false-positive PET scans

in patients with aggressive non-Hodgkin's lymphoma treated with rituximab-containing regimens. Ann
Oncol (2009) 20: pp. 309-318
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Ubersichtsarbeiten von Zijlstra et al. (2006)*** sowie von Terasawa et al. (2008)*** haben die

hierzu vorliegenden Studien analysiert. In den Ergebnissen von Zijilstra et al. wird deutlich,
dass die PET bzw. PET/CT-Untersuchung zwar einen guten Vorhersagewert in Bezug auf
einen unginstigen Verlauf der Erkrankung bei positivem Resultat zu erméglichen scheinen
(Nachtestwahrscheinlichkeit 97%), einen solchen Verlauf aber bei einem negativen Ergebnis
nicht sehr prazise ausschlielen konnen (22% Nachtestwahrscheinlichkeit fir einen
ungunstigen Verlauf, trotz eines negativen PET-Resultates). Terasawa et al. betonen, dass
durch PET bei NHL im Vergleich zum Hodgkin-Lymphom residuelle Tumorherde nach
Abschluss der Chemotherapie deutlich unzuverlassiger detektiert werden konnen. Die
Datenlage wird als unzureichend angesehen, um fur die Routineversorgung PET als
Erganzung zum abschlieRenden Staging zu empfehlen und es wird davon abgeraten, allein
aus dem Ergebnis der PET-Untersuchung nach Abschluss der Chemotherapie
therapeutische Konsequenzen abzuleiten. Problematisch ist auch die uneinheitliche
Durchflihrung der PET-Diagnostik nach Abschluss der Chemotherapie sowohl im Hinblick
auf den Zeitpunkt als auch auf die Auswertung der Befunde. Um dafir einheitlich Standards
zu etablieren, wurden Empfehlungen des "Imaging Subcomittee of International
Harmonization Project in Lymphoma" verdffentlicht (Juweid et al. 2007%),

154 Zijlstra JM, Lindauer-van der Werf G, Hoekstra OS, Hooft L, Riphagen II, Huijgens PC. 18F-fluoro-

deoxyglucose positron emission tomography for post-treatment evaluation of malignant lymphoma: a
systematic review. Haematologica 2006; 91(4): 522-529. Erratum: Zijlstra JM, Lindauer-van der Werf
G, Hoekstra OS, Hooft L, Riphagen Il, Huijgens PC. Erratum: ,18F-fluoro-deoxyglucose positron
emission tomography for post-treatment evaluation of malignant lymphoma: a systematic review"
(Haematologica 2006; 91(4): 522-529) Haematologica 2007; 92(1): 136.

%% Terasawa T, Nihashi T, Hotta T, Nagai H. 18F-FDG PET for posttherapy assessment of Hodgkin's

disease and aggressive Non-Hodgkin's lymphoma: a systematic review. J Nulc Med 2008; 49: 13 — 21

%% juweid ME, Stroobants S, Hoekstra OS, Mottaghy FM, Dietlein M, Guermazi A et al. Use of
positron emission tomography for response assessment of lymphoma: consensus of the Imaging
Subcommittee of International Harmonization Project in Lymphoma. J Clin Oncol 2007; 25(5): 571-
578. Es sind auch andere Qualitatssicherungsansatze ggf. zu bertcksichtigen, z. B. die des US-
amerikanischen staatlichen Krebsinstituts (NCI) (Shankar LK et al.: Consensus recommendations fort
the use of 18F-FDG PET as an indicator of therapeutic response in patients in national cancer institute
trials. J Nucl Med 47: 1059-1066, 2006).
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Abbildung 5 Konkordanz/Diskordanz von Restaging-Ergebnissen beim aggressiven NHL (Quelle:
Juweid et al. 2005)

Table 3. Concordance of Response Designations Between IWC and
IWC+PET (n = 54)

IWC+PET
Response
Designation CR CRu PR sD FD Total
WC
CR 17 0 0 0 Q 17
CRu 5 0 2 0 Q 7
PR 10 0 9 0 Q 19
sD 2 0 1 6 Q 9
PD 1 0 0 0 1 2
Total 35 0 12 6 1 54

Abbreviations: IWC, International Workshop Criteria; IWC+PET, IWC
plus positron emission tormography; CR, complete response; CRu, un-
confirmed complete response; PR, partial response; SO, stable disease;
FD, progressive disease.

Um die Notwendigkeit der Gewinnung weiterer Erkenntnisse in diesem Zusammenhang zu
illustrieren, konnen die Ergebnisse einer retrospektiven Studie an 54 Patienten betrachtet
werden (Abbildung 5). Diese wurde im Rahmen des Versuchs des "International
Harmonization Project” neue Kriterien fir den Therapieerfolg der initialen Therapie unter
Einschluss von PET-Resultaten zu finden, publiziert (Juweid et al. 2005'*"). Die Anwendung
der veranderten Kriterien (IWC + PET) hatte in einigen Fallen zur veranderten Einschatzung
des Erfolges der initialen Therapie gefihrt. In der Mehrzahl der Falle hatte dies zu einem
"Downstaging" gefuhrt. Bevor Studien zur Ermittlung klinischer Konsequenzen durchgefihrt
werden konnen, ist es hierzu notwendig einheitliche Kriterien fir Durchfihrung und Auswer-
tung der PET-Diagnostik festzulegen.

Hutchings & Barrington et al. (2009) driicken die Hoffnung aus, dass es bei Verwendung von
PET bzw. PET/CT-Ergebnissen im Rahmen der Beurteilung des weiteren Behandlungs-
bedarfs zukiinftig moglich sein wird, die Anzahl der falsch-negativen Befunde (die zu einem
falschlichen Unterlassen weiterer Therapie fihren kdnnten) so gering zu halten, dass ein
Vorteil gegeniiber den bisher verwendeten Restaging-Verfahren (mit einer zu hohen Zahl
falsch positiver Befunde, insbesondere verbleibendes Gewebe, von dem aber keine Gefahr
ausgeht) zu erreichen ist.

Allerdings wurden keine laufenden Studien identifiziert, in denen ein Vorgehen prospektiv
untersucht wird, das in Abhéngigkeit einer PET- bzw. PET/CT-Untersuchung nach Abschluss
der initialen Therapie zu therapeutischen Konsequenzen fiuhrt. Es liegen keine Studien vor,
die etwa, wie die oben genannten gegenwartig durchgeflihrten Studien, die PET bzw.
PET/CT bei der Beurteilung des Behandlungsansprechens nach Therapiebeginn
untersuchen, oder das Restaging beim NHL (vgl. Abschnitt 3.2.3 Uber das Restaging beim
HL) betrachten. Auch werden keine solchen Studien gegenwartig erkennbar durchgefiihrt.
Dies mag damit zusammenhéngen, dass die Voraussetzung zur Durchfiihrung solcher
Studien nicht gegeben ist, da ein negativer PET-Befund nicht hinreichend sicher ist, um eine
weitere Therapie zu eribrigen.

37 Juweid ME, Wiseman GA, Vose JM, Ritchie JM, Menda Y, Wooldridge JE et al. Response
assessment of aggressive non-Hodgkin's lymphoma by integrated International Workshop Criteria and
fluorine-18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography. J Clin Oncol 2005; 23(21): 4652-4661.
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Es ist somit festzuhalten, dass ein gunstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis im Sinne patienten-
relevanter Ergebnisse nicht gezeigt ist und auch nicht absehbar ist, ob Studien, die hierzu
geeignet waren, in Zukunft durchgefihrt werden.

Rezidivdiaghostik

Der mogliche Nutzen fir die Patienten bei der Anwendung der PET bzw. PET/CT in der
Nachsorge nach primér erfolgreich abgeschlossener Behandlung, koénnte in einer
frhzeitigeren oder zuverlassigeren Entdeckung eines Rezidivs und einem daraus
resultierenden besseren Behandlungsergebnis der Rezidiv-Therapie liegen.

Dies setzt voraus, dass Erkenntnisse zumindest fir die diagnostische Leistungsfahigkeit der
PET bzw. PET/CT beziglich der Friherkennung von Rezidiven vorliegen, die Uber die
Leistungsfahigkeit bisheriger Nachsorgeprogramme hinausgehen. Der Abschlussbericht des
IQWIG kommt jedoch zu dem Ergebnis, dass dies nicht der Fall ist. Auch andere Autoren
(Cheson et al. 2007*%%; Hutchings & Barrington 2009) sehen gegenwartig kein Einsatzgebiet
fur die PET bei der Rezidivdiagnostik.

Eine erste Fallserie in der Patienten 6,12,18 und 24 Monate nach vollstandiger Remission
eine PET-Untersuchung erhielten, um ggf. ein Rezidiv erkennen zu kdnnen, wurde jlingst
publiziert (Zizani et al. 2009). Bei positiven oder unklaren PET-Befunden wurden weitere
Untersuchungen durchgefuhrt, um zu ermitteln, ob es sich tatsachlich um ein Rezidiv
handelte. In einigen Fallen wurden Rezidive auf diese Weise entdeckt, falsch positive
Ergebnisse waren jedoch ebenfalls nicht selten. Es ist hervorzuheben, dass es sich nicht um
eine vergleichende Studie handelt und etwaige therapeutische Konsequenzen nicht unter-
sucht wurden. Die Autoren folgern, dass weitere Studien notwendig sind, um einen
maoglichen Einfluss auf Managemententscheidungen zu untersuchen.

PET-Untersuchungen zur Erkennung von Rezidiven erscheinen gegenwartig ausschliellich
im Rahmen klinischer Studien sinnvoll. Ein Nutzen fir den Patienten ist nicht gezeigt.

B-4.4 Diagnostik und Therapie der indolenten Non-Hodgkin-Lymphome

Die Gruppe der indolenten, oder niedrig-malignen, NHL umfasst eine histologisch
heterogene Gruppe von malignen Lymphomen (Follikulare Lymphome,
Immunozytom/Morbus Waldenstrém, MALT-Lymphom u. a.), deren Gemeinsamkeit in einem
vergleichsweise langsam progredienten Erkrankungsverlauf liegt. Fir die Diagnostik und
Therapie sind jeweils unterschiedliche Standards bzw. Empfehlungen zu beachten (DGHO
2007). Bei nodalem Befall erfolgt eine Bestimmung des Erkrankungsstadiums nach der "Ann-
Arbor"-Klassifikation, fir die chronische lymphatische Leuk&mie (CLL), die definitionsgemaf
immer leukamisch verlauft wurden eigene Klassifikationssysteme nach RAI oder BINET
entwickelt.

Generell gelten die indolenten NHL zwar als gut behandelbar, im Unterschied zu den hoch
malignen NHL kann jedoch durch Chemotherapie keine Heilung erreicht werden. Haufig wird
die Erkrankung erst in einem fortgeschrittenen Stadium entdeckt. Die Behandlung erfolgt
dann ggf. entsprechend der Symptomatik. In frilhen Stadien kann eine Strahlentherapie,
z. B. beim follikularen Lymphom, angemessen sein. In fortgeschrittenen Stadien ist haufig
auch ein aufmerksames Zuwarten ("watchful waiting") eine sinnvolle Option (DGHO 2007).

%8 Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, et al. Revised response criteria for malignant lymphoma. J Clin

Oncol. 2007 Feb 10;25(5):579-86. Epub 2007 Jan 22.
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B-4.4.1 Fazit des IQWiG

Wie in Kapitel 3.1.1 erlautert, erfolgte die Gliederung der Ergebnisdarstellung im IQWiG-
Abschlussbericht nicht primar nach unterschiedlichen Krankheitsentitaten (diese wurden als
Subgruppen analysiert, vgl. [IQWiG-Abschlussbericht S. 30, Abschnitt 4.5.5). Die
Schlussfolgerungen wurden in Kapitel 3.1.1 differenziert nach Einsatzfeldern bzw.
Indikationen des Einsatzes der PET bzw. PET/CT im Behandlungsverlauf wiedergeben, ggf.
erganzt um die Ergebnisse zu den Subgruppenanalysen nach Krankheitsentitaten.
Differenzierungen innerhalb der Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome, hier bezogen auf
indolente Lymphome, wurde im IQWiG-Abschlussbericht nicht vorgenommen bzw. nicht
berichtet.

B-4.4.2 Nutzenbewertung durch den G-BA

Es gibt keine relevanten Erkenntnisse, wie durch die Ergebnisse aus PET-Untersuchungen
die Behandlungsresultate von Patienten mit indolenten Lymphomen verbessert werden
kénnten. Relevante Daten aus klinischen Studien der ,Phase Il sind nicht verflgbar, so dass
weder Spezifitdt noch Sensitivitat bzw. positiver oder negativer pradiktiver Wert von PET
bzw. PET/CT bei indolenten Lymphomen sicher bewertet werden koénnen. Allerdings
scheinen — im Gegensatz zu Hodgkin-Lymphomen oder aggressiven Lymphomen — PET-
Untersuchungen bei einem relevanten Anteil von Patienten mit indolenten Lymphomen keine
Mehranreicherung aufzuweisen (vgl. Ngeow et al. 2009™°), so dass erhebliche Zweifel
bestehen, ob PET bzw. PET/CT fur indolente Non-Hodgkin-Lymphome Uberhaupt ein
geeignetes diagnostisches Verfahren ist. Von der Mehrzahl der Experten wird der potenzielle
Nutzen von PET bzw. PET/CT bei indolenten Lymphomen &uf3erst zuriickhaltend bewertet,
auch von Vertretern der deutschen Fachgesellschaften (Reske & Kotzerke 2000'%).
Aufgrund des wahrscheinlich nicht vorhandenen Nutzens werden bei Patienten mit
indolenten Lymphomen aktuell in Deutschland keine multizentrischen klinischen Studien
durchgefiihrt, um den Stellenwert von PET bzw. PET/CT bei dieser Indikation zu sichern.
Zusammenfassend ergibt sich, dass ein Nutzen der PET-Diagnostik bei Patienten mit
indolenten Lymphomen nicht erkennbar ist.

Auf Grund dieser Sachlage ist eine differenzierte Beschreibung des Erkenntnisstandes nach
einzelnen Behandlungsphasen nicht angebracht.

B-4.5 Auswertung der beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen

Nach Veroffentlichung des Beratungsthemas im Bundesanzeiger vom 29.04.2003 (zum
Antrag des VJAK zur PET) und vom 17.06.2006 (zum Antrag der KBV zur PET und PET/CT)
sind Stellungnahmen einer Reihe von Instituten und Personen eingegangen (s. Kapitel B-8.3:
Ankindigung des Bewertungsverfahrens). Lediglich in zwei Stellungnahmen wird
ausdricklich auf die Anwendung der PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen
eingegangen. Nur die Aussagen dieser zwei Stellungnahmen werden daher hier berichtet
(weitere Informationen zu den Stellungnahmen sind in Kapitel B-8.3.7: Wesentliche Inhalte
der Stellungnahmen anlasslich der Ankundigungen des Bewertungsverfahrens
wiedergegeben).

In der Stellungnahme von Prof. Felix (Charité) von 2003 wird zum primaren Staging angege-
ben, das mittels PET eine sensitivere Detektion von Lasionen als mit der CT mdglich sei,

159 Ngeow JY, Quek RH, Ng DC, Hee SW, Tao M, Lim LC, Tan YH, Lim ST. High SUV uptake on
FDG-PET/CT predicts for an aggressive B-cell ymphoma in a prospective study of primary FDG-
PET/CT staging in lymphoma. Ann Oncol 2009; May 27, Epub ahead of print.

180 Reske SN, Kotzerke J. FDG-PET for clinical use. Results of the 3rd German Interdisciplinary

Consensus Conference, ,Onko-PET IlII*, 21 July and 19 September 2000. Eur J Nucl Med 2001; 28:
1707-1723.
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wobei dies in 25% zu einer Anderung des Therapieansatzes fiihre. Als wesentlicher Vorteil
der PET wird die Moglichkeit einer Ganzkodrperuntersuchung benannt. Ein etwa 10% bes-
seres Lymphknotenstaging als mit CT/MRT und eine bessere Sensitivitdt der PET bei der
Detektion extranodaler Lasionen (einschlief3lich Knochenmarksbefall) wird genannt. In Bezug
auf die Beurteilung des Therapieansprechens wird fur Patienten mit HL und NHL angegeben,
dass die im PET darstellbare posttherapeutische Abnahme des Tumorglukosestoffwechsels
einen signifikanten Indikator fir das progressionsfreie Uberleben darstelle. Die MRT-
Untersuchung wird beim Einsatz zur Untersuchung residueller Raumforderungen beim
Restaging als vielversprechendes Verfahren genannt, es wird aber auf die Aufwéandigkeit der
Untersuchung und die Einschrankung auf bestimmte Koérperregionen hingewiesen. Die PET
erlaube in diesem Zusammenhang eine zuverlassige Beurteilung posttherapeutisch verblie-
bener residueller Raumforderungen. Zusammenfassend wird der PET beim klinischen
Management von malignen Lymphomen ein grof3er Stellenwert in der Routinediagnostik
eingerdumt und auf die technische Verbesserung, die das Verfahren durch die Kombination
mit CT (PET/CT) erfahren hat, hingewiesen. In Bezug auf den Einsatz der PET zur
Optimierung der Bestrahlungsplanung in der Strahlentherapie wird betont, dass die PET hier
relevante Informationen zur Tumorzelldichte im Zielvolumen liefern kénne und dies aufgrund
moglicher Radioresistenzen Einfluss auf die Strahlendosisverteilung habe.

In der Stellungnahme von Herrn Schafer (Vivantes, Berlin) von 2003 wird angemerkt, die
PET eigne sich aufgrund des sehr intensiven Glukose-Stoffwechsels der malignen Lym-
phome sowohl bei HL als auch bei NHL zum Primarstaging sowie zur Therapiekontrolle.
Beim Primarstaging sei die Sensitivitdt und Spezifitdt der PET mit denen der CT/Sonogra-
phie vergleichbar, wahrend die PET bei der Erkennung residualer Erkrankungsaktivitat
Uberlegen sei. Zur Therapiekontrolle des hochmalignen NHL seien andere diagnostische
Methoden Uberflissig, der Wert einer PET-Untersuchung steige allgemein mit dem Grad der
Malignitat der einzelnen Subtypen der malignen Lymphome. Eine Anderung im Initialen
Staging durch den Einsatz der PET mit nachfolgenden Therapieédnderungen wird in 8% der
Falle gesehen. In weiteren Absatzen werden die prognostische Bedeutung der PET Befunde
bei Patienten mit malignen Lymphomen, technische und organisatorische Aspekte der
Durchflihrung der Untersuchung sowie Fragen zur medizinischen Notwendigkeit thematisiert.
Hinsichtlich der Wirtschaftlichkeit wird bei héheren Kosten der PET-Untersuchung selbst das
Sparpotenzial in einer gezielten/sinnvollen Therapie gesehen.

AulBerhalb des reguldaren Stellungnahmeverfahrens des G-BA haben sich einige Verbéande,
Fachgesellschaften und Studiengruppen nach Erscheinen des IQWiG-Abschlussberichtes zu
diesem Bericht ge&uf3ert. Das IQWIG nahm in Schreiben vom 18.06.2009 und 22.07.2009
gegenuber dem G-BA zu den Ausfuhrungen Stellung. Der G-BA hat die genannten
AuRerungen und die Erwiderungen des IQWiG in seine Beratungen mit einbezogen.
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B-5 Sektorenibergreifend einheitliche Bewertung der medizinischen
Notwendigkeit der PET und PET / CT bei malignen Lymphomen
(Position DKG)

B-5.1 Relevanz der medizinischen Problematik

Die malignen Lymphome stellen eine heterogene Gruppe lebensbedrohlicher
Krebserkrankungen des lymphatischen Systems dar, die zun&chst aufgrund ihrer Histologie
in Hodgkin-Lymphome (HL) und Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) eingeteilt werden kénnen.
Nach der aktuell giltigen WHO-Klassifikation gliedert sich die Gruppe der NHL wiederum in
mehr als 20 histologische Subtypen auf. Auch beim Hodgkin-Lymphom kann eine weitere
Unterteilung in vier Typen vorgenommen werden. Maligne Lymphome sind relativ selten, im
Jahr 2002 erkrankten in Deutschland am Hodgkin-Lymphom schatzungsweise 1.700
Menschen (0,4% aller Krebsneuerkrankungen), an den haufigeren NHL etwa 12.000
Menschen (ca. 2,85% aller Krebsneuerkrankungen).

In der derzeitigen Anwendung der PET bzw. PET/CT stellen die malignen Lymphome eine
der haufigeren Indikationen dar. Aus Stellungnahmen zum IQWiG-Vorbericht wird zudem
ersichtlich, dass die malignen Lymphome von Nuklearmedizinern und Onkologen als
etablierte PET-Indikation angesehen werden, dies betrifft insbesondere den pé&diatrischen
Bereich.

B-5.2 Spontanverlauf und Behandelbarkeit

Die Beschwerden und Symptome bei malignen Lymphomen sind oft unspezifisch.*** Bei der
Erstdiagnose prasentieren sich die Patienten mit HL zumeist mit vergrof3erten, kaum
schmerzhaften oberflachlichen Lymphknoten in der Zervikal-, Supraklavikular- oder
Axillarregion.>*®* Maligne Lymphome kénnen sich mit retroperitonealen, mesenterialen und
inguinalen LymphknotenvergréRerungen prasentieren. Follikulare Lymphome sind zum
Zeitpunkt der Diagnose oft schon disseminiert und haben bereits haufig das Knochenmark
befallen.

Husten, Dyspnoe oder retrosternale Schmerzen kénnen bei intrathorakalen Lymphomen
auftreten, aber selbst groRe mediastinale Lymphommassen kénnen asymptomatisch sein.?
Das typische undulierende Pel-Epstein-Fieber wird gelegentlich in den Endstadien gesehen
und Nachtschweil3 weist auf ein fortgeschrittenes Stadium hin. Pruritus wird haufiger beim
HL beobachtet. Alkoholschmerz mit ziehenden Schmerzen in befallenen Regionen nach
Alkoholkonsum tritt in weniger als 5% der Félle auf und ist nicht auf das HL beschrénkt.
Haufig befallene extranodale Regionen sind Gastrointestinaltrakt (einschlie3lich Magen),
ZNS, Hoden, Skelett und viszerale Organe wie Lunge und Leber.® Patienten mit Burkitt-
Lymphom haben oft Bauchschmerzen oder ein abdominales Voéllegefiihl, da der Tumor
haufig den Bauchraum befallt.

Bei den Lymphomen finden sich erhebliche prognostische Variationen in Abhangigkeit von
der Histologie. Wéahrend aggressive Tumorarten unbehandelt innerhalb kurzer Zeit (Wochen
bis Monate) zum Tod fiuhren, aber oft gut auf die Therapie ansprechen und gute
Heilungschancen haben, sind weniger aggressive Tumoren mit einer deutlich langeren
Uberlebenszeit (im Rahmen von Jahren) assoziiert, sprechen aber vergleichsweise schlecht
auf Behandlungen an und sind im Allgemeinen nicht heilbar.

181 | ohri A, Dellas S, Dirnhofer S, Herrmann R, Knecht H, Nitzsche E et al. Die malignen Lymphome:

Teil 1. Schweiz Med Forum 2002; (34): 773-780.

182 Hiddemann W, Dreyling M, Stein H. Lymphome: neue Erkenntnisse und Therapiestrategien.

Stuttgart: Thieme; 2005.
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Ziel des Einsatzes der PET bzw. PET/CT ist eine verbesserte Diagnostik in Hinblick auf ein
verbessertes Staging, eine Beurteilung des Therapieansprechens, die Beurteilung von
residuellen Tumoren nach Abschluss der initialen Therapie und eine Beurteilung suspekter
Raumforderungen bei Verdacht auf ein Rezidiv. Mittelbar kann dies u. a. Einfluss auf die
Verlangerung des krankheitsfreien Uberlebens, des Gesamtiiberlebens und/oder eine
Verbesserung der Lebensqualitat haben.

B-5.3 Stellenwert diagnostischer Alternativen

Die PET erlaubt als funktionelle Untersuchung eine Bestimmung der Stoffwechselaktivitat
des Gewebes, die bei Tumoren gemeinhin héher ist, so dass eine Abgrenzung des
tumordsen Gewebes im Vergleich zur Umgebung moéglich ist. Hierzu wird ein radioaktiver
Tracer (das Glukoseanalogon FDG) injiziert, der sich bevorzugt in stoffwechselaktivem
Gewebe anreichert. In Kombination mit der CT werden die funktionellen Informationen der
PET mit den anatomischen Bildinformationen der CT fusioniert (PET/CT), wobei der Einsatz
der PET aus technischen Griunden faktisch nur noch in der Gerate-Kombination als PET/CT
vorkommt. Von Expertenseite wird die erwiesene Sicherheit, die hohe rdumliche Auflésung,
die geringe Strahlenbelastung und die Robustheit hinsichtlich der Befundung der PET betont.

Aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes der malignen Lymphome existieren in Bezug auf
den Einsatz der PET bzw. PET/CT bei der Bestimmung des Tumorstadiums, der
Bestimmung des Behandlungsansprechens und zum Nachweis von Rezidiven bei
begriindetem Verdacht diverse differenzierte Leitlinien, deren indikationsspezifische
Empfehlungen in Kapitel 3 dargestellt werden.

Als Alternativen zur PET bzw. PET/CT sind vornehmlich die Computertomographie (CT) und
die  Gallium-Szintigraphie zu bewerten, die auch im IQWIG-Bericht als
Vergleichsinterventionen genannt werden. Dabei kann die CT naturgemaf nur anatomische
Bildinformationen liefern, die eine Aussage bzgl. der Stoffwechselaktivitdt des Tumors nicht
zulassen. Demgegentber erlaubt die Gallium-Szintigraphie eine Aussage zur
Stoffwechselaktivitat im Sinne einer funktionellen Bildgebung. Aufgrund der hoheren
Strahlenbelastung, der schlechteren raumlichen Auflosung und der langeren
Untersuchungsdauer ist die Gallium-Szintigraphie in Deutschland bereits seit langerem fast
vollstandig von der PET bzw. PET/CT abgeldst worden. Somit existiert zur PET bzw.
PET/CT im Bereich der funktionellen Bildgebung letztlich keine Alternative. Sofern generell
die Notwendigkeit fur eine funktionelle Bildgebung akzeptiert wird, begriindet sich bereits
hierdurch eine medizinische Notwendigkeit der Anwendung der PET bzw. PET/CT.

Zu bemerken ist, dass die PET derzeit zumeist als Zusatzdiagnostik in Erganzung zur
konventionellen Diagnostik durchgefiihrt wird, wenn sich in letzterer unklare Befunde oder
weitergehende Fragestellungen ergeben sollten. Die Kombination von PET und CT in einem
Untersuchungsverfahren (PET/CT) ermdéglicht jedoch eine zeitsparende und effiziente
Diagnostik, so dass zunehmend auch ein routineméaRiger Einsatz propagiert wird: Das
Studienprotokoll der EuroNet-PHL-C1 Studie, in der die Erst- und Rezidivbehandlung fur
Kinder und Jugendliche mit einem Hodgkin-Lymphom bis zum vollendeten 18. Lebensjahr
untersucht werden, sieht z. B. bereits einen routinemaligen Einsatz der PET fiir das Staging
und Restaging vor. In der HD-18 Studie der deutschen Hodgkin-Studiengruppe (DHSG) wird
das Interim-PET ebenfalls regelhaft zur Therapiestratifizierung eingesetzt.

B-5.4 Besondere Anforderungen an die Versorgung spezifischer
Patientengruppen und relevante Aspekte der Lebensqualitat

Aufgrund der Seltenheit einzelner Entitaten des heterogenen Krankheitsbildes der malignen
Lymphome wird eine Abwagung im Kontext der ,Orphan diseases" notwendig.'® Bei diesen

163 http://www.orpha.net/consor/cqgi-bin/Education AboutRareDiseases.php?lng=DE
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seltenen und sehr seltenen  Erkrankungen  missen  oftmals  individuelle
Therapieentscheidungen getroffen werden, da studienbasierte Behandlungsempfehlungen
nicht immer vorliegen. Nach Maligabe der wissenschaftlichen Plausibilitat sind ggf. auch
Analogschlisse notwendig. So ist zu prifen, ob die Ergebnisse des Einsatzes der PET bzw.
PET/CT zur Beantwortung einer spezifischen Fragestellung aus bereits untersuchten
Indikationen auf weniger gut untersuchte (bertragbar sind. Aufgrund der
Lebensbedrohlichkeit der Erkrankung ist zudem eine besonders sorgfaltige Abwagung
notwendig.

Die Therapieprotokolle befinden sich in standiger Entwicklung, was seinen Ausdruck in der
Vielzahl der bereits vorliegenden und aktuell durchgefiihrten Studien findet. Die PET bzw.
PET/CT kann hierbei z. B. dazu dienen, Patientengruppen zu identifizieren, die von einer
geanderten Therapie (z. B. Reduzierung oder Intensivierung der Chemotherapie) profitieren.
Diese Stratifizierung der Therapie mittels PET bzw. PET/CT ist bei den einzelnen Lymphom-
Entitaten unterschiedlich weit etabliert und wird derzeit weiter in Studien untersucht.

Aufgrund der Erwagungen in Bezug auf den individuellen Charakter der Diagnostik und
Therapie in der Onkologie allgemein und speziell bei den malignen Lymphomen wird
deutlich, dass spezifische Patientengruppen nur schwer zu benennen sind. Dennoch sind
insbesondere zwei wichtige Gruppen zu nennen, die einer ndheren Darstellung bedurfen:

e Padiatrische Patienten:

Strahlenschutzaspekte haben besonders im padiatrischen Kontext eine Bedeutung. So darf
bei Verfugbarkeit der PET bzw. PET/CT aus strahlenschutzrechtlichen Erwagungen die
strahlenintensivere Gallium-Szintigraphie nicht mehr eingesetzt werden.®* Im Bereich der
funktionellen Bildgebung ist die PET bzw. PET/CT somit faktisch ohne Alternative. Die PET
bzw. PET/CT kann eine Therapiestratifizierung sowie eine genauere Bestrahlungsplanung
ermdglichen und somit ggf. dazu beitragen, die Toxizitét einer Radio- und Chemotherapie zu
minimieren. Der Aspekt der Vermeidung von therapieassoziierten Zweitkarzinomen ist in
diesem Zusammenhang bei Kindern und Jugendlichen besonders relevant.

e Patienten mit inkonklusiven Befunden in der konventionellen Diagnostik:

Bei unklaren Befunden in der konventionellen Bildgebung (CT/MRT) bzw. weitergehenden
Fragestellungen kann die PET bzw. PET/CT die maRRgebliche Untersuchung darstellen, die
bei klinischem Entscheidungsbedarf in Bezug auf die nachfolgende Therapie zu einer
verbesserten Befundsicherheit fuhren kann. Dies gilt insbesondere fir Raumforderungen, die
lokalisationsbedingt nicht oder nur unter hohem Risiko einer bioptischen Klarung zugefihrt
werden koénnen.

Die PET kann aufgrund der hoheren diagnostischen und prognostischen Gite die
Diagnosesicherheit erhéhen und ggf. eine genauere Prognose ermoglichen. Dies kann einen
wichtigen Aspekt der Lebensqualitat und Krankheitsbewdltigung der betroffenen Patientinnen
und Patienten darstellen. Auf Basis der Ergebnisse des IQWiG-Berichtes kdnnen hierzu
jedoch keine belastbaren Aussagen getroffen werden.

Hinweise auf die Notwendigkeit einer geschlechterspezifischen Bewertung liegen nicht vor.

184 Strahlenschutzkommission, ,Anwendung der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) als

effizientes, dosissparendes Diagnoseverfahren®, 31.03./01.04.2003.
http://www.ssk.de/werke/volltext/2003/ssk0304.pdf
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B-6 Sektoreniubergreifend einheitliche Bewertung der medizinischen
Notwendigkeit der PET und PET / CT bei malignen Lymphomen
(Position GKV-SV / KBV)

Bei der Bewertung der Notwendigkeit einer diagnostischen oder therapeutischen Methode
sind verschiedene Aspekte der Krankheitslast von Bedeutung, auf deren Verhinderung,
Reduzierung und Bewadltigung diese Methode abzielt. Zunachst ist hierbei die Frage zu
klaren, ob eine Behandlungsbediirftigkeit fir die Erkrankung besteht, die den Einsatz der
fraglichen Methode notwendig macht. Dem wird in der Verfahrensordnung des G-BA
Rechnung getragen, indem die Bericksichtigung der Relevanz der medizinischen
Problematik sowie des Spontanverlaufs der Erkrankung gefordert wird (2. Kapitel § 10 Abs. 2
Nr. 2 lit @) und b)). Gleichzeitig kann eine Methode nur dann fir einen Patienten notwendig
sein, wenn der Verlauf der vorliegenden Erkrankung dadurch fir ihn spirbar verbessert wird,
insbesondere auch gegeniber einer Situation ohne den Einsatz der Methode. Die
Verfahrensordnung des G-BA sieht hierzu vor, dass auch die vorhandenen diagnostischen
und therapeutischen Alternativen in die Entscheidungsfindung einbezogen werden (2. Kapitel
8 10 Abs. 2 Nr. 2. lit. ¢) VerfO). Zur Bewertung der Notwendigkeit der Anwendung der
Methode im Versorgungskontext ist zudem, insofern fur die Versorgung im Rahmen der
Gesetzlichen Krankenversicherung relevant, zu bericksichtigen, welche Einschrankungen
der Lebensqualitdit mit der Erkrankung verbunden sind und welche spezifischen
Versorgungsaspekte besonderer Patientengruppen ggf. zu beriicksichtigen sind (2. Kapitel
§ 13 Abs. 3 VerfO).

B-6.1 Relevanz der medizinischen Problematik und Spontanverlauf der
Erkrankung

Hamatoonkologische Erkrankungen stellen in der Regel eine hohe Krankheitslast mit der
Notwendigkeit der Behandlung dar, da sie unbehandelt zumeist zum Tode fuhren.

Zur Krankheitslast der malignen Lymphome sind bereits im Kapitel zu den medizinischen
Grundlagen wichtige Kennzahlen genannt. Nach Angaben des Robert Koch-Instituts fur das
Jahr 2004 machen maligne Lymphome gut 3% aller malignen Neuerkrankungen (insgesamt
436.500) in Deutschland aus. Bei Frauen liegen maligne Lymphome mit 2,7% aller
Krebssterbefalle achter Stelle der malignen Todesursachen, bei Mannern mit 2,4% an elfter
Stelle. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir alle Stadien und Formen betragt bei Non-
Hodgkin-Lymphomen 62% (Méanner) bzw. 66% (Frauen). Hierbei muss jedoch beachtet
werden, dass die Variationsbreite sehr grol3 ist, da unter dem Begriff der malignen
Lymphome eine Reihe von verschiedenen Neoplasien des lymphatischen Systems
zusammengefasst werden, die sich in ihrem klinischen Bild und Verlauf sehr voneinander
unterscheiden. Insofern kann grundsatzlich die Dringlichkeit einer Verbesserung der
Versorgung von betroffenen Patienten fir die einzelnen Entitaten unterschiedlich sein. Bei
den Hodgkin-Lymphomen liegt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fur Manner und Frauen
zwischen 87% und 97%. Bei Kindern (unter 15 Jahren) liegt die Inzidenz bei
0,8/100.000/Jahr und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 87% fir NHL und 97% fiir HL
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes, RKI Krebs in Deutschland 2003-2004,
Haufigkeiten und Trends, 6. Auflage, 2008)

Aus der klinischen Erfahrung heraus werden als wesentliche einzelne Entitaten die Hodgkin-
Lymphome, sowie die aggressiven und indolenten Non-Hodgkin-Lymphome unterschieden.

Diese Zuordnung, die wesentliche Aussagen Uber Prognose und Verlauf beinhaltet, erfolgt
ausschlieBBlich histologisch und nicht durch bildgebende Verfahren. Diese haben ihre
Bedeutung bei der Zuordnung zu unterschiedlichen Krankheitsstadien, die im Kapitel zu den
medizinischen Grundlagen erlautert sind.
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Indolente maligne Lymphome zeigen einen in unterschiedlichem MaRRe chronischen Verlauf
und kénnen durch Chemotherapie nicht kurativ behandelt werden. Hier steht in der Regel die
palliativ symptomatische Behandlung im Vordergrund. Entscheidende medizinische
Versorgungsaspekte sind also hier die Beobachtung des Krankheitsverlaufs mit Identifikation
des richtigen Behandlungszeitpunktes, der sich an der Symptomatik oder an den lokalen und
systemischen Auswirkungen der Erkrankung orientiert, sowie die Wahl der angemessenen
Therapie, deren Auswirkung auf die Lebensqualitat wegen des fehlenden kurativen Ansatzes
eine besondere Relevanz hat. Grundsatzlich kann also die Notwendigkeit einer
diagnostischen MalRBnahme bei dieser Entitat nicht dem Erreichen einer Heilung dienen, die
etwa ohne diese Malznahme nicht mdglich ware.

Hodgkin-Lymphome und aggressive Non-Hodgkin-Lymphome zeigen dagegen zumeist
einen raschen Wachstumsverlauf und fiihren unbehandelt oft innerhalb weniger Wochen
oder Monate zum Tode. Entsprechend intensive Therapieregime kénnen hier potenziell eine
definitive Heilung bringen. Ob Uberhaupt eine Therapie durchgefihrt wird oder nicht, ist hier
also ebenso wenig fraglich wie der richtige Zeitpunkt fur die Einleitung einer Therapie, der
mdoglichst zeitnah zur Diagnose liegen soll. Die Bedeutung einer diagnostischen Maf3hahme
besteht bei diesen Lymphomen vor allem in der Bestimmung der Ausdehnung der
Erkrankung und der anschlieBenden Anpassung des therapeutischen Vorgehens. Das Ziel
der diagnostischen Bemihungen besteht also in der mdoglichst exakten Anpassung der
Therapie an die Auspragung der Erkrankung und damit die Vermeidung von Uber- Unter-
und Fehltherapie. Die Diagnostik wird hier zum Feststellen der Ausbreitung des malignen
Lymphoms vor der ersten Therapie (Staging) und gegebenenfalls nach Abschluss eines
therapeutischen Regimes (Re- bzw. Abschluss-Staging) benétigt. Zusatzlich ist ein Einsatz
der Diagnostik bereits wahrend der Behandlungsphase zur Kontrolle des
Therapieansprechens denkbar, um die Therapie anpassen zu konnen (Interims-
Untersuchung). Auch die rechtzeitige Erkennung mdoglicher Rezidive in der Nachsorge mit
der Konsequenz einer friihzeitigeren und wirksameren Behandlung kann als wichtiges Ziel
neuer diagnostischer Methoden angesehen werden.

B-6.2 Stellenwert diagnostischer Alternativen

Die PET und auch die Kombination von PET und CT (PET/CT) werden nicht als Ersatz fur
die bisher im Rahmen der Versorgung eingesetzten diagnostischen Verfahren betrachtet und
auch in Studien nicht als Ersatzverfahren untersucht. Dies liegt zum einen daran, dass PET
und PET/CT in erster Linie eine funktionelle Bildinformation enthalten, wahrend aber die rein
morphologische Information, etwa durch CT oder MRT, ebenso unerlasslich bleibt wie die
histologische Information.

PET und PET/CT werden also ggf. ergdnzend eingesetzt, um zuséatzliche diagnostische
Informationen zu erhalten. Eine medizinische Notwendigkeit zum Einsatz dieser
diagnostischen MalRnahme wirde also insbhesondere in solchen Situationen bestehen, in
denen mit der bisher eingesetzten Diagnostik eine fir das weitere Vorgehen entscheidende
Frage unbeantwortet bleibt, und gleichzeitig die Hoffnung besteht, dass PET bzw. PET/CT
diese Frage auf eine Weise beantworten kann, die eine Verbesserung der Situation des
Patienten beinhaltet.

Die bisher eingesetzten diagnostischen Methoden gewéhrleisten Uber die stadienadaptierte
Therapie die oben genannten 5-Jahres-Uberlebensraten fiir Erkrankte, deren Verbesserung
als wiunschenswert angesehen werden muss. Die Dringlichkeit einer Verbesserung wird hier
jedoch sowohl von der Aussicht auf absehbar mdgliche therapeutische Verbesserungen
sowie als auch von den bereits gegenwartig erreichten Ergebnisse abhéngen. Hinzu kommt,
dass eine Senkung von kurzfristigen und langfristigen Therapienebenwirkungen wie die
Entstehung von Sekundarmalignomen immer anzustreben ist. Wenn man prifen mdchte, ob
der Einsatz von PET bzw. PET/CT notwendig ist, muss also erwogen werden, in welchem
Ausmal die bisherige Situation insgesamt oder fiir einzelne Patientengruppen durch diesen
Einsatz von PET bzw. PET/CT verbessert werden kann. Dies bedeutet, dass das Ineinander-
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greifen von diagnostischen Malinahmen und therapeutischen Konsequenzen bei der Bewer-
tung der diagnostischen Methode berlcksichtigt werden muss, wie in der Nutzenbewertung
bereits ausgefiihrt. Aufgrund der Auswirkungen, die Therapien im hamatoonkologischen
Bereich haben kénnen, und auch aufgrund von bereits gemachten negativen Erfahrungen,
ist man international und auch in Deutschland dazu Ubergegangen, jede Veradnderung des
Behandlungsablaufes im Rahmen prospektiver klinischer Studien zu Utberprifen, um einen
reproduzierbaren Erkenntnisgewinn und damit eine fir den Patienten gro3tmogliche
Sicherheit zu erhalten. Den wesentlichen Untersuchungsschwerpunkt bildet dabei die Frage
nach einer fir den Patienten relevanten Verbesserung seiner Erkrankungssituation,
insbesondere durch Verbesserung der Uberlebenszeit. Fiir eine Methode, die nicht in diesem
Sinne ihren Nutzen unter Beweis gestellt hat, kann insofern auch keine Notwendigkeit im
Rahmen der Patientenbehandlung gesehen werden.

Eine Notwendigkeit fur den Einsatz der PET bzw. PET/CT nach diesen Kriterien liegt
ausschlie3lich beim Hodgkin-Lymphom im fortgeschrittenen Stadium und Nachweis von
Restgewebe > 2,5 cm beim Restaging nach abgeschlossener Chemotherapie mit 8 Kursen
BEACOPP vor, wenn entschieden werden soll, ob eine Radiatio folgen soll oder nicht, was
vor allem einer Ubertherapie mit der Gefahr von Sekundarmalignomen entgegenwirken soll.
Die Studienlage hierzu ist im Kapitel zur Nutzenbewertung dargestellt. Ein entsprechender
Einsatz bei Non-Hodgkin-Lymphomen wurde nicht untersucht, hat aber mdglicherweise in
der klinischen Praxis als Fragestellung eine geringere Relevanz, da bei den aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphomen Resttumore nach Chemotherapie seltener sind.

Da fir kein weiteres der oben erwahnten, theoretisch mdglichen Einsatzfelder der PET bzw.
PET/CT bisher der Nachweis eines patientenrelevanten Nutzens erbracht werden konnte,
wie im Kapitel zur Nutzenbewertung dargestellt, kann eine Notwendigkeit fir den Einsatz der
PET in diesem Bereich bisher nicht festgestellt werden. Es sind allerdings Ergebnisse aus
laufenden Studien zu erwarten, die sich mit dem Einsatz von PET bzw. PET/CT in der
folgenden Situation befassen:

Uberpriift wird die PET bzw. PET/CT in der Interimsdiagnostik bei Patienten mit aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphomen nach zwei bis vier Zyklen Chemotherapie, mit der
patientenrelevanten Fragestellung, ob die Einleitung einer intensiveren Therapie (PET-
positive Patienten) bzw. weniger intensiven Therapie (PET-negative Patienten) vom
Ergebnis der PET-Diagnostik abhangig gemacht werden kann und zu besseren
Behandlungsergebnissen fuhrt bzw. trotz Verzicht auf Chemotherapie gleiche
Uberlebensraten erreicht werden kénnen. Ebenso wird derzeit dieser Einsatzbereich fiir die
Hodgkin-Lymphome in Studien untersucht.

Zusammenfassend kann also eine medizinische Notwendigkeit nur fur die Durchflhrung
einer PET bzw. PET/CT im Restaging beim Hodgkin-Lymphom im fortgeschrittenen Stadium
mit Restgewebe > 2,5 cm nach 8 Kursen BEACOPP gesehen werden, die nachgewiesener-
mafen einen Vorteil fir den Patienten mit sich bringt.

Ob eine medizinische Notwendigkeit auch fir den Einsatz der PET bzw. PET/CT in der
Interimsdiagnostik wahrend der chemotherapeutischen Behandlung von Hodgkin-
Lymphomen oder aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen besteht, wird derzeit in Studien
untersucht.

Fur den Einsatz der PET bzw. PET/CT in der Nachsorge zur Rezidivdiagnostik maligner
Lymphome allgemein kann ebenso wenig eine medizinische Notwendigkeit gesehen werden
wie fir den Einsatz der PET bzw. PET/CT an irgendeiner Stelle des Krankheitsverlaufs bei
den indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen, denn es gibt keinen Anhalt dafiir, dass durch die
PET bzw. PET/CT in diesen Einsatzbereichen eine Verbesserung fir den Patienten erreicht
werden kann.
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B-6.3 Besondere Anforderungen an die Versorgung spezifischer
Patientengruppen und relevante Aspekte zur Lebensqualitét

In Bezug auf die Folgen maligner Lymphomerkrankungen liegen begrenzte Erkenntnisse zur
Behandlung bestimmter Patientengruppen vor. Fir die Behandlung alterer (iiber 60-Jahrige)
Patienten, die an einer wichtigen Teilgruppe der aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome
leiden, kann zusatzliche supportive Therapie angezeigt sein und die risikoadaptierte
Therapie sollte bei dieser Gruppe nach speziellen Gesichtspunkten erfolgen (Zwick &
Pfreundschuh 2009). Wird bei Schwangeren eine maligne Lymphomerkrankung
diagnostiziert, so sind differenzierte Abwagungen bei Diagnostik und Therapie notwendig,
die auch den Einfluss der MaRnhahmen auf das Ungeborene bericksichtigen (NCI 2009).

Die Schwere einer malignen Lymphomerkrankung, dokumentiert durch einen manifesten
Einfluss auf die Lebenserwartung, eine teilweise gravierende Symptomatik sowie die nicht
seltenen und erheblichen Folgen einer wirksamen Radio- und/oder Chemotherapie in
Verbindung mit den Beflrchtungen der Patienten aufgrund einer solch ernsten Diagnose
lassen einen starken Einfluss auf die gesundheitliche Lebensqualitat erwarten. Eine jingst
publizierte Studie, der eine reprasentative Stichprobe der danischen Patientenpopulation
u. a. der malignen Lymphomerkrankten zugrunde liegt, unterstreicht dies (Johnsen et al.
2009'%). Die haufigsten genannten Symptome waren hier Miidigkeit/Abgeschlagenheit,
Schlaflosigkeit und Schmerzerleben jeweils in einem erheblichen Anteil der Patienten auch in
gravierender Form. Auch in Bezug auf die Lebensqualitat sind ltere Patienten in der Regel
starker betroffen. Dartiber hinaus waren Frauen in starkerem Mal3e als Manner vom Verlust
korperlicher Leistungsfahigkeit betroffen und litten in starkerem MaRRe an Schlaflosigkeit. Die
Lebensqualitatseinbuf3en konnen unter Umstanden durch verschiedene Aktivitaten auch des
Patienten begrenzt bzw. (teilweise) kompensiert werden (Rick'®®, DLH'®"),

Erzielte therapeutische Fortschritte im Zeitverlauf haben zu einer erhéhten Bedeutung der
Berlcksichtigung der Lebensqualitat gefihrt. Die in Bezug auf die Reduktion der
Sterblichkeit erzielten Erfolge riicken die Frage der Morbiditat und Lebensqualitéat starker in
den Mittelpunkt (Johnsen et al.). Insbesondere bei Hodgkin-Patienten stellt sich die Frage,
wie die auch durch eine intensive Therapie mit verursachten Lebensqualitatseinbuf3en durch
eine Therapiereduktion vermindert werden kdnnten, ohne das primére Therapieziel der
Tumorbekadmpfung bzw. Heilung zu gefdhrden, wie auch im Rahmen der Nutzenbewertung
dargestellt (vgl. auch Radford 2008'%°). Hier hat sich die PET bzw. PET/CT beim Restaging
nach initialer Therapie als nutzlich erwiesen. Fir andere experimentelle Anwendungen der
PET bzw. PET/CT gqilt dies jedoch nicht und aus den zusatzlichen Erwagungen zur
Lebensqualitat und dem ggf. besonderen Bedarf bestimmter Patientengruppen sind hier
keine Aspekte erkennbar, die eine Notwendigkeit der PET bzw. PET/CT dariber hinaus
begriinden konnten.

1% Johnsen AT, Tholstrup D, Petersen MA, Pedersen L & Groenvold M. Health related quality of life in

a nationally representative sample of haematological patients. Eur J Haematol (2009) 83: pp. 139-148
1% www.klinik-reinhardshoehe.de/documents/Lebensqualitaet.pdf [Zugriff: 29.10.2009]
187 http://www.leukaemie-hilfe.de/lebensqualitt.html [Zugriff: 29.10.2009]

188 Radford J. Limited-stage disease: optimal use of chemotherapy and radiation treatment.

Hematology Am Soc Hematol Educ Program (2008) : pp. 321-325
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B-7 Zusammenfassung

B-7.1 Position DKG

Die malignen Lymphome stellen eine heterogene Gruppe lebensbedrohlicher
Krebserkrankungen des lymphatischen Systems dar, die zunéchst aufgrund ihrer Histologie
in Hodgkin-Lymphome (HL) und Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) eingeteilt werden kdnnen.
Maligne Lymphome sind relativ selten; im Jahr 2002 erkrankten in Deutschland am Hodgkin-
Lymphom schatzungsweise 1.700 Menschen (0,4% aller Krebsneuerkrankungen), an den
haufigeren NHL etwa 12.000 Menschen (ca. 2,85% aller Krebsneuerkrankungen).

Die PET bzw. PET/CT erlaubt als funktionelle bzw. metabolische Untersuchung eine
Bestimmung der Stoffwechselaktivitat, die bei Tumoren gemeinhin hoher ist, so dass eine
Abgrenzung des tumordsen Gewebes im Vergleich zur Umgebung mdoglich ist. Hierzu wird
ein radioaktiver Tracer (bei dieser Indikation das Glukoseanalogon FDG) injiziert, der sich
bevorzugt in stoffwechselaktivem Gewebe anreichert (Gewebe mit hoher sog. FDG-Aviditat).
In der derzeitigen Anwendung der PET bzw. PET/CT stellen die malignen Lymphome eine
haufigere Indikation dar. Zu bemerken ist, dass die PET derzeit zumeist eine Ergdnzung der
konventionellen Diagnostik darstellt, wenn sich in letzterer unklare Befunde oder
weitergehende Fragestellungen ergeben sollten.

Die PET bzw. PET/CT ist aufgrund von Strahlenschutzaspekten gerade im Vergleich zur
Gallium-Szintigraphie unter Berlicksichtigung der Strahlenschutzgesetzgebung als ein
vorrangig anzuwendendes Verfahren anzusehen. Die gilt insbesondere in der Behandlung
von péadiatrischen Patienten. Dartber hinaus erlaubt die alleinige Computertomographie
keine Aussagen Uuber funktionelle Prozesse, sondern kann lediglich anatomisch-
morphologische Informationen liefern. Die PET bzw. PET/CT stellt somit im Bereich der
funktionellen Bildgebung bei malignen Lymphomen faktisch ein alternativioses Verfahren
dar.

Bei der Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit wurde eine differenzierte
Betrachtung der Hodgkin-Lymphome (HL), der aggressiven (in der Regel hoch-malignen)
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) und der indolenten (in der Regel niedrig-malignen) Non-
Hodgkin-Lymphome vorgenommen. Darliber hinaus wurden antragsbedingt drei
Teilindikationen unterschieden, welche die relevanten Anwendungsbereiche der PET bzw.
PET/CT bei der zu beratenden Indikation widerspiegeln. Dies sind die Bestimmung des
Tumorstadiums (initiales Staging), die Beurteilung des Behandlungsansprechens (Interim-
Staging wéhrend der Therapie und Restaging nach Abschluss der Therapie) sowie der
Nachweis von Rezidiven bei begrindetem Verdacht.

Als eine Grundlage der Bewertung lag ein Bericht des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vor. Das Institut fordert darin, dass fur die
Feststellung eines Nutzens der PET bzw. PET/CT eine Veradnderung patientenrelevanter
Endpunkte (Mortalitéat, Morbiditat, Lebensqualitat) durch den Einsatz dieses diagnostischen
Verfahrens nachzuweisen ist. Hierbei wird auf eine Einteilung von Fryback und Thornbury
von 1991 rekurriert, auf der diese Forderung als Stufe 5 benannt ist. Hierzu ist anzumerken,
dass das Behandlungsergebnis nur indirekt durch die Diagnostik beeinflusst werden kann.
Vielmehr bestimmt die anschlieBende Therapie das Behandlungsergebnis, so dass eine
Zuordnung der Behandlungsergebnisse schwierig ist. Zu einzelnen Fragestellungen liegen
zwar Studien vor, die eine solche Zuordnung ermdglichen (z. B. Vermeidung einer
operativen Exploration des Tumorstadiums durch den Einsatz der PET beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom). Dies jedoch als generelle Bedingung fiir den Nachweis eines
Nutzens zu fordern, erscheint in Anbetracht der Vielzahl der Fragestellungen gerade bei
heterogenen Indikationen wie den malignen Lymphomen nicht sachgerecht. Vielmehr
erscheint eine Bewertung von diagnostischen Verfahren aufgrund der Erkenntnisse zur
diagnostischen Glte (Sensitivitat, Spezifitt, positiver und negativer pradiktiver Wert) und zu
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Anderungen im Kklinischen Management (z. B. Dauer und Umfang einer Chemo- oder
Strahlentherapie), die sich durch die Diagnostik ergeben, angemessener (Stufen 2-4 nach
Fryback und Thornbury). Dies reflektiert auch Akzeptanzkriterien, wie sie z.B.
Leitlinienempfehlungen der Fachgesellschaften und leistungsrechtlichen Bewertungen in
anderen Gesundheitssystemen zugrunde liegen.

Mit der Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit durch die Anwendung der PET
werden wichtige Aspekte der Lebensqualitéat der lebensbedrohlich erkrankten Patientinnen
und Patienten in Bezug auf ihre Prognose und damit verbundener Krankheitsbewéaltigung
berthrt. Dartiber hinaus kénnen Managementéanderungen, die sich durch die Anwendung der
PET bzw. PET/CT ergeben, tber eine Reduktion der Intensitat und Dauer der Chemo- und
Strahlentherapie zu einer Verringerung der Rate des Auftretens von therapieinduzierten
Zweitmalignomen fuhren, dies ist gerade bei jingeren Patientinnen und Patienten von hoher
Relevanz. Auch kann durch die PET bzw. PET/CT ggf. eine gezieltere und selektivere
Durchfiihrung von invasiven und belastenden Biopsien erfolgen.

Da durch das IQWIiG eine restriktive Darstellung der Evidenzlage erfolgte, wurde es
notwendig, die Ergebnisse weiterer Arbeiten heranzuziehen und einen Abgleich mit den
Aussagen und Empfehlungen der Autoren anderer Evidenzsynthesen vorzunehmen.
Erschwert wurde die Bewertung dadurch, dass in den Evidenzsynthesen selbst als auch in
den zugrundeliegenden Primarstudien nicht immer zwischen Hodgkin- und Non-Hodgkin-
Lymphomen differenziert wurde. Eine differenzierte Betrachtung der Non-Hodgkin-
Lymphome in Abhangigkeit des Vorliegens eines aggressiven oder indolenten NHL erfolgte
noch seltener:

¢ Sowohl beim Hodgkin-Lymphom als auch bei den aggressiven NHL liegen ausreichende
Hinweise auf einen Nutzen zur Beurteilung des Tumorstadiums (initiales Staging) und zur
Beurteilung des Behandlungsansprechens (Interim-Staging) vor. Die dabei zugrunde
liegende Evidenz ist gemaR Verfahrensordnung auf Evidenzstufe lla einzuordnen,
wonach durch systematische Ubersichtsarbeiten die gute diagnostische Testgenauigkeit
der PET als erwiesen gilt. In den Evidenzsynthesen finden sich zudem Hinweise auf
durch die PET bzw. PET/CT induzierte Managementanderungen in erheblichem Ausmalf
(Stufe 4 nach Fryback und Thornbury).

e Der Beurteilung des Behandlungsansprechens (Restaging) beim Hodgkin-Lymphom lag
eine Arbeit der Evidenzstufe Ic zugrunde (ergdnzt um weitere Auswertungen der
Studiengruppe), in welcher gezeigt werden konnte, dass die PET eine
Therapiestratifizierung erlaubt, die in der Folge zu einer drastischen Reduzierung der
Anzahl der Bestrahlungen bei den betroffenen Patienten fiihrte, ohne dass es zu einer
hoheren Rezidivrate oder einem verminderten progressionsfreien Uberleben im Vergleich
zu Patientenkollektiven mit regelhafter Strahlentherapie kam. Aufgrund eines
vergleichbaren Verhaltens der Hodgkin-Lymphome und der aggressiven NHL in Bezug
auf die Anreicherung des Tracers im Gewebe (FDG-Aviditat) kann in einem
Analogschluss eine Ubertragbarkeit der fir das Hodgkin-Lymphom gefundenen
Ergebnisse angenommen werden. Solche Analogschlisse sind nicht zuletzt aufgrund der
diversen histologischen Subtypen der malignen Lymphome notwendig. Es ist nicht zu
erwarten, dass fur alle Subtypen zu allen Fragestellungen klinische Studien angestrebt
werden oder diese aufgrund der Seltenheit einzelner Entitdten realistischerweise
durchfuhrbar sind.

e Bezlglich der Anwendung der PET bzw. PET/CT zum Rezidivhachweis bei begriindetem
Verdacht liegen fir alle untersuchten Lymphomentititen kaum Studien vor. Beim
Rezidivhachweis ist allerdings von &hnlichen klinischen Fragestellungen wie beim
Staging, Interim-Staging und Restaging auszugehen. Der Einsatz der PET in der
Rezidivdiagnostik von malignen Lymphomen ist dann zu erwagen, wenn bei
begriindetem Verdacht in der konventionellen Diagnostik unklare, schwer interpretierbare
Befunde auftreten, die einer weiteren Abklarung bedurfen.
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e Zur Bewertung der Anwendung der PET bzw. PET/CT bei den indolenten Non-Hodgkin-
Lymphomen liegen ebenfalls kaum Studien vor. Indolente NHL sind in der Regel niedrig-
maligne und zumeist langsam progredient, wodurch sich bei einigen Entitdten eine
geringere Anreicherung des bei der PET bzw. PET/CT verwendeten Tracers (FDG) mit
den daraus resultierenden Problemen hinsichtlich der Beurteilung der PET- bzw.
PET/CT-Untersuchung ergibt. Es liegen nur einige Arbeiten vor, die eine Unterscheidung
der Subgruppen der indolenten NHL dahingehend erlauben, ob diese aussichtsreich mit
der PET untersuchbar sind. Inwieweit eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse bei den
aggressiven NHL gegeben ist, bleibt daher unklar. Im Falle der Transformation eines
indolenten in ein aggressives NHL hingegen scheint die Anwendung der PET bzw.
PET/CT aufgrund von Hinweisen aus Einzelstudien begriindet zu sein.

Entscheidend ist, dass das Behandlungskonzept die therapeutischen Konsequenzen einer
PET- bzw. PET/CT-Untersuchung begriinden kann.

Zusammenfassend ergibt sich folgende Bewertung:

e Fir die Anwendung der PET bzw. PET/CT bei Hodgkin-Lymphomen und aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphomen bei der Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging)
und der Beurteilung des Behandlungsansprechens (Interim-Staging und Restaging)
ergeben sich ausreichende Hinweise auf einen Nutzen und eine medizinische
Notwendigkeit.

e Die PET bzw. PET/CT weist bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen in Abhangigkeit
von der FDG-Aviditat der Subtypen eine unterschiedliche diagnostische Gite auf. Es
liegen derzeit eingeschrankte Hinweise flr einen Nutzen und eine medizinische
Notwendigkeit bei der Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging) und der
Beurteilung des Behandlungsansprechens (Interim-Staging und Restaging) bei einzelnen
indolenten NHL-Entitaten vor. Bei Verdacht auf die Transformation eines indolenten Non-
Hodgkin-Lymphoms in eine aggressive Verlaufsform sind ein Nutzen und eine
medizinische Notwendigkeit der PET bzw. PET/CT bei der Bestimmung des
Tumorstadiums anzunehmen.

o Fur die Anwendung der PET bzw. PET/CT bei Hodgkin-Lymphomen und Non-Hodgkin-
Lymphomen (aggressive und indolente) beim Nachweis eines Rezidives (bei
begriindetem Verdacht) finden sich kaum Priméarstudien; dennoch weisen
Evidenzsynthesen im Analogschluss zum initialen Staging und Restaging auf einen
Stellenwert der PET bzw. PET/CT in der Rezidivdiagnostik hin. Eine Anwendung in
Fallen, in denen mittels konventioneller Diagnostik keine konklusive Diagnose gestellt
werden konnte, sollte daher mdglich sein.

B-7.2 Position GKV-SV/ KBV

Die Bewertung des Nutzens der PET bzw. PET/CT in der Behandlung der malignen
Lymphome wurde, basierend auf der Verfahrensordnung und in Ubereinstimmung mit
wesentlichen, international anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin
vorgenommen Diese beziehen auch die folgende Besonderheit diagnostischer Methoden
ein: Die reine Kenntnis eines Befundes, wie sie etwa durch eine hdhere Sensitivitat einer
neuen Methode erreicht werden kann, wirde ohne eine daraus erwachsende Konsequenz
fur den Patienten keinen Nutzen und mdglicherweise eine unnétige Belastung darstellen.
Daher waren die Auswirkungen auf den Gesundheitszustand des Patienten, die der PET
bzw. PET/CT methodisch verlasslich zugeschrieben werden kénnen, das entscheidende
Bewertungskriterium.

Methodische Grundlage der Bewertung war eine differenzierte Vorgehensweise, die den
Besonderheiten der Erkrankung, dem Versorgungskontext und den Mdglichkeiten der
Erkenntnisgewinnung Rechnung tragt. Die Bewertung wurde dabei auf der Grundlage der
klinisch relevanten und in Leitlinien abgebildeten Unterscheidung der malignen Lymphome in
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Hodgkin-Lymphome, aggressive und indolente Non-Hodgkin-Lymphome differenziert
vorgenommen. Zudem wurden unterschiedliche potenzielle Anwendungsfelder der PET bzw.
PET/CT jeweils gesondert betrachtet: Die Einstufung des Erkrankungsgeschehens vor
Therapiebeginn (initiales Staging), die Einstufung des Behandlungsansprechens wéahrend
einer ersten Therapie (Interim-Staging) sowie die Einstufung des Therapieerfolges nach
Therapieabschluss (Restaging) und die mdgliche Rolle der PET bzw. PET/CT in der
Rezidiverkennung.

Die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit erfolgte anhand der Fragen nach dem
Erkrankungsverlauf, der Behandlungsbedurftigkeit und den Behandlungsmdéglichkeiten,
sowie anhand der Verfligbarkeit diagnostischer Alternativen, sowie dem Bedarf besonderer
Patientengruppen und des Einflusses auf die Lebensqualitat der Patienten.

Nach Angaben des Robert Koch-Instituts fur das Jahr 2004 machen maligne Lymphome gut
3% aller malignen Neuerkrankungen (insgesamt 436.500) in Deutschland aus. Bei Frauen
liegen maligne Lymphome mit 2,7% aller Krebssterbefalle an achter Stelle der malignen
Todesursachen, bei Mannern mit 2,4% an elfter Stelle. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate
fur alle Stadien und Formen betragt bei Non-Hodgkin-Lymphomen 62% (Manner) bzw. 66%
(Frauen). Bei den Hodgkin-Lymphomen liegt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Méanner und Frauen zwischen 87% und 97%. Hodgkin-Lymphome und aggressive Non-
Hodgkin-Lymphome zeigen zumeist einen raschen Wachstumsverlauf und fihren
unbehandelt oft innerhalb weniger Wochen oder Monate zum Tode. Entsprechend intensive
Therapieregime konnen hier potenziell eine definitive Heilung bringen. Indolente maligne
Lymphome zeigen einen in unterschiedlichem Mafe chronischen Verlauf und kénnen durch
Chemotherapie nicht kurativ behandelt werden. Hier steht in der Regel die palliativ
symptomatische Behandlung im Vordergrund.

Bei Patienten, die an einer malignen Lymphomerkrankung leiden ist von einem erheblichen
Einfluss auf die gesundheitliche Lebensqualitédt durch die Erkrankung auszugehen. Dies
betrifft sowohl die Erkrankung selbst als auch die mitunter stark belastende Therapie.
Erzielte therapeutische Fortschritte im Zeitverlauf haben zu einer erhdhten Bedeutung der
Berlicksichtigung der Lebensqualitat gefihrt. Insbesondere bei Hodgkin-Patienten stellt sich
die Frage, wie die auch durch eine intensive Therapie mit verursachten
LebensqualitatseinbuRen durch eine Therapiereduktion vermindert werden kdnnten, ohne
das primare Therapieziel der Tumorbek&mpfung bzw. Heilung zu gefahrden.

Die Nutzenbewertung der PET bzw. der PET/CT fuhrt zu dem Ergebnis (Tabelle 5), dass ein
Nutzen fir die Hodgkin-Patienten im fortgeschrittenen Stadium beim Restaging und
Nachweis von Restgewebe > 2,5 cm nach abgeschlossener Chemotherapie mit 8 Kursen
BEACOPP vorliegt, wenn entschieden werden soll, ob eine Strahlentherapie folgen soll oder
nicht, was vor allem einer Ubertherapie mit der Gefahr von Sekundarmalignomen
entgegenwirken soll (bei Restgewebe < 2,5cm kann auf eine Strahlentherapie ohnehin
verzichtet werden). Die unterschiedlichen Ergebnisse der verschiedenen Studien zum
Hodgkin Lymphom weisen deutlich auf die hohe Bedeutung des Schwellenwertes bei der
PET-Bewertung hin, sowie darauf, dass die PET bzw. PET/CT in vergleichbarer Weise wie in
den der Bewertung zugrunde liegenden Studien durchgefiihrt werden sollte.

Ob die Anpassung der Therapie auf der Grundlage von PET- bzw. PET/CT-Ergebnissen
nach zwei bis vier Kursen Chemotherapie / Chemoimmuntherapie zu fur die Patienten
verbesserten Behandlungsergebnissen fuhrt, wird gegenwartig in Studien untersucht. Fir die
Anwendung der PET bzw. PET/CT bei der Erkennung von Rezidiven, bei indolenten Non-
Hodgkin-Lymphomen sowie zum initialen Staging und zum Restaging bei aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphomen kann ein Nutzen fur den Patienten nicht erkannt werden, so dass die
PET bzw. PET/CT hier faktisch einer unnétigen Belastung des Patienten entsprechen wirde.
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Tabelle 5: Ergebnisse der Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit

HL aggressive NHL |indolente NHL

Initiales Staging /

Tumorstadium Nicht gegeben | Nicht gegeben | Nicht gegeben

: . Laufende Laufende .
Interim/Therapieansprechen Studien Studien Nicht gegeben
Restaging/Restgewebe gegeben Nicht gegeben | Nicht gegeben

nach Therapie

Erkennung von Rezidiven Nicht gegeben | Nicht gegeben | Nicht gegeben

Betreffend der Verfligbarkeit alternativer Verfahren in Bezug auf die genannten, moglichen
Anwendungsfelder der PET bzw. PET/CT ist zu bericksichtigen, dass diese nicht als Ersatz
fur die bisher im Rahmen der Versorgung eingesetzten diagnostischen Verfahren anzusehen
sind. Fur die untersuchten, moglichen Anwendungsfelder der PET bzw. PET/CT stehen
Standardverfahren der Diagnostik zur Verfligung, insbesondere auch fir die Gewinnung
derjenigen diagnostischen Informationen, die fir die Therapieentscheidung erforderlich sind.
Fur manche Patienten kénnen PET bzw. PET/CT, wie in Tabelle 5 angegeben, eine
zusétzliche, fur die Therapieentscheidung und die Therapieergebnisse relevante Information
liefern.

Zur Frage der Bericksichtigung von Strahlenschutzaspekten wurden die jungsten Empfehl-
ungen der Strahlenschutzkommission aus dem Jahr 2008 herangezogen ("Orientierungshilfe
fur bildgebende Untersuchungen"). Altere, aus den Jahren 2003 bzw. 2005 stammende
AuRerungen der Strahlenschutzkommission, die teilweise in den Stellungnahmen ange-
sprochen wurden, sind als nicht mehr aktuell anzusehen. In der Orientierungshilfe 2008
werden Hinweise fir verschiedene bildgebende Verfahren spezifisch fir die Anwendung bei
Lymphomen gegeben (S. 69). An keiner Stelle dieser Empfehlungen wird die PET bzw.
PET/CT gegeniuber anderen Verfahren als vorrangig ausgezeichnet, sodass sich auf der
Grundlage der Empfehlungen der Strahlenschutzkommission keine Hinweise auf die
Notwendigkeit der Durchfiihrung von PET-Untersuchungen aus Strahlenschutzgesichtspunk-
ten ergibt.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass Nutzen und medizinische Notwendigkeit fir das
Restaging nach initialer Chemotherapie bei Hodgkin-Patienten, wie dargelegt, gegeben sind.
Die Klarung der Frage durch die PET bzw. PET/CT, ob eine anschlielende Bestrahlung
durchgefuhrt werden muss, oder nicht, ist fir den Patienten sowohl kurzfristig bedeutsam, da
die die Strahlentherapie belastend ist, als auch langfristig, da Sekundarmalignome ohne eine
Bestrahlung sehr viel seltener auftreten. In Studien wird gegenwartig der Nutzen des Interim-
Staging beim Hodgkin-Lymphom und bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen untersucht,
sodass Nutzen und Notwendigkeit bei Vorliegen der Ergebnisse erneut geprift werden
kdnnen. Auch hier ware ein Nutzen fur den Patienten denkbar, fir den Fall, dass der Einsatz
von PET bzw. PET/CT differenziertere Therapiestrategien ermdglicht, die entweder die
Heilungschancen verbessert oder Nebenwirkungen vermindert, ohne dass das angestrebte
Therapieergebnis verschlechtert wird. Fir die verbleibenden, hier untersuchten, Indikationen
sind Nutzen und medizinische Notwendigkeit nicht gegeben. Es werden gegenwartig auch
keine Studien durchgefiihrt, die in absehbarer Zeit eine Veréanderung der Erkenntnislage
erwarten lassen.
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B-8 Anhang

B-8.1 Beauftragung des IQWIiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zu PET bzw. PET /CT

Beschluss

iiber die Beauftragung des Institutes fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

vom 19. Dezember 2006

Der Gemeinsame Bundesausschuss in der Besetzung nach § 91 Abs. 2 SGB V hat
in seiner Sitzung am 19, Dezember 2006 beschlossen, das Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen wie folgt zu beauftragen:

Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses an das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Mit Datum vom 14.03.2003 wurde durch die Spitzenverbande der Krankenkassen im
Ausschuss Krankenhaus gemaR § 137¢ SGB V die Uberprifung der
Positronenemissionstomographie (PET) beantragt und in der Folgezeit
aufgenommen. Ab dem 01.01.2004 wird die Uberprifung im Gemeinsamen
Bundesausschuss gemaR § 91 Abs. 7 SGB V (Krankenhausbehandlung) fortgesetzt.
Die Uberprifung der PET bzw. PET/CT gemaR § 135 SGB V durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss in der Besetzung nach § 91 Abs. 5§ SGB V wurde
durch die Kassenarztliche Bundesvereinigung mit Schreiben jeweils vom 24.01.2006
beantragt und ebenfalls in der Folgezeit aufgenommen.

l. Auftragsgegenstand:

Das Institut fir Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen soll geman
§ 139 a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen
medizinischen Wissensstandes zu PET, PET/CT bei folgenden Indikationen und in
der angegebenen Reihenfolge durchfihren:
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Reihenfolge Indikationen

1. Bestimmung des Tumorstadiums von malignen Lymphomen
Beurteilung des Behandlungsansprechens bei malignen Lymphomen

Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei malignen Lymphomen

2. Beurteilung des Behandlungsansprechens bei Kopf- und Halskarzinomen

Bestimmung des Tumorstadiums von Kopf- und Halstumoren, einschliellich der
Unterstutzung bei einer gezieiten Biopsie

Nachweis von Rezidiven (bei begrundetem Verdacht) bei Kopf- und
Halskarzinomen

Unbekannter Primartumor, insbesondere Diagnostik bei metastatischer zervikaler
Adenopathie unbekannten Ursprungs

3. Bestimmung des Tumorstadiums von rezidivierenden Kolorektalen Karzinomen
Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei Kolorektalen
Karzinomen

4. Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitatsgrad (I11 und V)

5. Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas

6. Bestimmung des Tumorstadiums von malignen Melanomen

Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei malignen Melanomen

7. Schilddriisenkarzinom

8. Osophaguskarzinom B

9. CS;;rialkarzinom

10. B Mammakarzinom ) .

] 1 Kh-c:»chen- und Weichteiltumore

12. E_r-;a;nnung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer ,
Herzerkrankung und eingeschrankter regionaler oder globaler linksventrikuldrer |
Funktion i

13. Lokalisation epileptogener Zonen fur die chérurgische Behandlﬁ;u-g der Epilepsie E

N 14, Alzheimer Demenz

Die beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingegangenen Stellungnahmen sind im
Rahmen dieses Auftrages zu berlicksichtigen. Die weitere Konkretisierung der
Fragestellung wird zeitnah zur jeweiligen Bearbeitung gemeinsam mit dem IQWIG
durchgefithrt. Sind innerhalb einer Entitat mehrere Teilindikationen zu bearbeiten,
soll dies zeitlich parallel geschehen und in einem Bericht minden. Werden bei der
Recherche zu einzelnen Indikationen Studien zu PET und PET/CT identifiziert, so
soll das Institut hierzu auch eine vergleichende Bewertung vornehmen. Die jeweils
bearbeiteten Berichte zu den Indikationen sollen dem Gemeinsamen
Bundesausschuss umgehend zur Verfiigung gestellt werden.
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13 Weitere Auftragspflichten:

Mit dem Auftrag wird das Institut for Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen verpflichtet,

a) die Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss zu beachten,
b) in regelmaRigen Abstanden tiber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

c) den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses fiir Rickfragen und
Erlauterungen auch wahrend der Bearbeitung des Auftrages zur Verfugung zu
stehen und

d) die durch die Geschaftsordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss
bestimmte Vertraulichkeit der Beratungen und Beratungsunterlagen zu
beachten.

Anlagen zum Auftrag an das |IQWIG:

Antrag auf Uberprufung der Methode PET vom 14.03.2003

Antrag auf Uberprifung der Methode PET vom 24.01.2006

Antrag auf Uberprifung der Methode PET/CT vom 24.01.2006

Fragenkatalog zur Einholung von Stellungnahmen (Stellungnahmeverfahren 2003)

Fragenkatalog zur Einholung von Stellungnahmen (Stellungnahmeverfahren 2006)

Beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingegangene Stellungnahmen
Dusseldorf, 19. Dezember 2006

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsigzende
I /

_3-
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B-8.2 Abschlussbericht des IQWIiG zur Bewertung des aktuellen
medizinischen Wissenstandes zu PET bzw. PET / CT bei malignen
Lymphomen

Der Abschlussbericht des IQWIG zur Nutzenbewertung der PET und PET / CT bei malignen

Lymphomen (Auftrag NO6 01A, Version 1.0, Stand: 31. Marz 2009) ist auf der Homepage
des IQWIG verfugbar: http://igwig.de/index.554.html, abgerufen am 3. November 2009.
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B-8.3 Ankindigung des Bewertungsverfahrens

B-8.3.1 Einleitung

Die Ankuindigung des Bewertungsverfahrens gemaf 2. Kapitel § 6 VerfO dient der Einholung
von Stellungnahmen insbesondere zu den Bewertungsaspekten des Nutzens, der
Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit des Einsatzes der PET bzw. PET/CT bei malignen
Lymphomen.

Das Bewertungsverfahren wurde zweimal angekindigt. 2003 zur PET vom damaligen
Ausschuss Krankenhaus gemalR § 137¢c SGB V, das vom VdAK beantragt wurde und 2006
zur PET bzw. PET/CT vom vormaligen G-BA mit Zustandigkeit fur die vertragsarztliche
Versorgung gemaf § 91 Abs. 5 SGB V, das von der KBV beantragt wurde.

B-8.3.2 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens von 2003 gemaf § 137¢c SGB Vim
Bundesanzeiger

BAnz Nr. 80, S. 9237 vom 29.04.2003

e 162 248]

Ausschuss Krankenhans |
gemal § 137 c SGB V
e Bekann n tmachung e

der aktuellen Beratungsthemen

des Ausschusses Krankenhaus
Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V)

~ Vom26.Marz2003

Gemafl Nummer 4 der -,;Verfahrensreggln- zur Be-
ratung von Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden im Krankenhaus gemafs § 137 ¢ SGB V*
veroffentlicht der Ausschuss Krankenhaus dieje-
nigen neuen und bereits erbrachten Methoden,
die aktuell zur Uberpriifung gemdfl § 137 ¢ SGB V

- anstehen. -

Entsprechend der Prioritatenfestsetzung des
Ausschusses vom 26. Marz 2003 wird in den
néichsten Monaten folgendes neues Thema indi-
kationsbezogen beraten: =~~~

1. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Mit der Veroffentlichung wird insbesondere
Sachverstindigen der medizinischen  Wissen-
schaft und Praxis, Dachverbinden von Arztege-
sellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfe-
gruppen und Patientenvertretungen, Spitzenver-
Elé_-iund%; von Herstellern von Medizinprodukten
und -gerdten und gegebenenfalls sachverstandi-
gen inzel%ersonen- Gelegenheit zur Stellung-
nahmegegeben. = ;
Stellungnahmen sind anhand eines Fragenkata-
logs des Ausschusses bis zum 30. 06. 2003 ein-
zureichen. Den Fragenkatalog zur Stellungnahme
sowie weitere Erklarungen erhalten Sie bei der
Geschiftsfithrung des Ausschusses Krankenhaus
£ Postfach 17 63 '
~ 53707 Siegburg
Tel.: 022 41 -93 88-20

| Sieshure. den 26. Mérz 2003
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B-8.3.3 Fragenkatalog zur strukturierten Einholung von Stellungnahmen anlasslich
der Ankindigung des Bewertungsverfahrens von 2003 gemaR § 137c
SGB V

Ausschuss Krankenhaus nach § 137c SGB V

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragenkataloges zur Positronen-
Emissions-Tomographie (PET)

Gemall § 137 ¢ SGB V uberprifen die Bundesarztekammer, die Bundesverbande der
Krankenkassen, die Bundesknappschaft, die Verbédnde der Ersatzkassen und die Deutsche
Krankenhausgesellschaft im Ausschuss Krankenhaus Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen, darauf hin, ob
sie flr eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten
unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass die Methode diesen Kriterien nicht entspricht,
darf sie im Rahmen einer Krankenhausbehandlung zu Lasten der Krankenkassen nicht
erbracht werden.

Da die Beratung der Positronen-Emissions-Tomographie indikationsbezogen erfolgt, ist es
erforderlich, dass Sie die Einzelindikation benennen, zu der Sie lhre Stellungnahme
abgeben. Sollten Sie zu mehreren Indikationen Stellung nehmen wollen, bitten wir Sie diesen
Fragenkatalog fir jede Indikation einzeln zu beantworten. Mdchten Sie zu einer weiteren
Indikation Stellung nehmen, so benennen Sie auch diese. Bitte fokussieren Sie lhre
Stellungnahme insbesondere auf das spezielle, krankenhausspezifische Patientenklientel
und machen Sie weiterhin Angaben Uber die fur die Methode notwendige Strukturqualitat.

Mafgeblich fur die Beratung der Methode durch den Ausschuss Krankenhaus sind die
wissenschaftlichen Belege (Studien, wiss. Literatur), die Sie zur Begrindung lhrer
Stellungnahme anfiihren.

Bitte erganzen Sie Ihre Stellungnahme obligat durch Literatur- und
Anlagenverzeichnisse, in denen Sie diejenigen wiss. Publikationen kennzeichnen, die
far die Beurteilung der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) malRgeblich sind.

Diese malRgebliche Literatur figen Sie bitte - soweit moglich - in Kopie bei.

Folgende Indikationen fur eine Diagnostik mittels PET werden beraten:

e Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und
eingeschrankter regionaler oder globaler linksventrikul&arer Funktion

o Lokalisation epileptogener Zonen fir die chirurgische Behandlung der Epilepsie
¢ Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitatsgrad (1l und V)

e Bestimmung des Tumorstadiums von primaren Lungenkarzinomen einschlie3lich der
Detektion von Lungenfernmetastasen

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

¢ Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei primaren Lungenkarzinomen
e Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas

o Diagnostik bei metastatischer zervikaler Adenopathie unbekannten Ursprungs
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¢ Beurteilung des Behandlungsansprechens bei Kopf- und Halskarzinomen

e Bestimmung des Tumorstadiums von Kopf- und Halstumoren, einschliel3lich der
Unterstltzung bei einer gezielten Biopsie

o Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei Kopf- und Halskarzinomen
e Bestimmung des Tumorstadiums von rezidivierenden Kolonkarzinomen

¢ Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei Kolonkarzinomen

¢ Bestimmung des Tumorstadiums von malignen Lymphomen

e Beurteilung des Behandlungsansprechens bei malignen Lymphomen

¢ Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei malignen Lymphomen

e Bestimmung des Tumorstadiums von malignen Melanomen

¢ Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei malignen Melanomen

Fragenkatalog zur Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

0. Auf welche Indikation bezieht sich lhre Stellungnahme?

Fragen zum therapeutischen Nutzen

1. Wie ist die PET hinsichtlich ihrer Zuverlassigkeit (Reliabilitat), Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit bei dieser Indikation zu bewerten?

2. In welchem Stadium kann die Erkrankung diagnostiziert werden (An- oder
Abwesenheit einer Erkrankung, Ausschlussdiagnostik, Diagnose bei
asymptomatischen Patienten)?

3. Wie ist die (additive) diagnostische Wertigkeit der PET (u. a. Sensitivitat, Spezifitat,
positiver préadiktiver Wert) im Vergleich zu anderen Methoden bei der o.g.
Erkrankung?

4. Werden andere diagnostische Methoden Uberfllissig?

5. Andert sich die diagnostische Wertigkeit der Methode bei unterschiedlichen
Patientengruppen (z.B. Alter)?

6. Wie ist der Spontanverlauf dieser Erkrankung?
Nennen Sie die prioritéaren Ziele fur die Behandlung der 0.g. Erkrankung

Fur welche dieser prioritaren Ziele hat die mit der PET gewonnene Erkenntnis eine
unmittelbare therapeutische Konsequenz? Wie ist die Wirksamkeit der hieraus
unmittelbar eingeleiteten Therapie gesichert?

Weitergehende Stellungnahmemaglichkeit

9. Gibt es weitere Aspekte der PET, zu denen Sie Stellung nehmen mdéchten und die
nicht im Fragebogen explizit abgefragt werden?

10. Welche unmittelbaren und mittelbaren Risiken (u. a. durch falsch positive Befunde)
sind mit der Anwendung der PET verbunden?

11. Wie sind pathologische PE-Tomographien bei den o. g. Erkrankungen definiert? Wie
ist die Bewertung im Sinne einer Standardisierung operrationalisiert und wie ist diese
bezgl. ihrer Validitat belegt? Ab welchen ,Schwellenwerten® ergeben sich
therapeutische Konsequenzen?
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Erganzende Fragen zur Anwendung:
12. Gibt es verschiedene Verfahren / Gerate und welches ist als optimal anzusehen?
13. Welche apparativen Anforderungen sind einzuhalten und wie sind diese belegt?

14. Welche Untersuchungsfrequenzen sind vor, wahrend und nach einer Therapie bei
dieser Indikation erforderlich?

15. Welche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern?
Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

16. Welche Methoden stehen zur Diagnostik und Behandlung der o. g. Erkrankung zur
Verfiigung?

17.1st angesichts der diagnostischen Alternativen die PET erforderlich und wenn ja
warum?

18. Ist die Diagnostik der o. g. Erkrankung mittels PET stationdr durchzufihren oder kann
sie auch ambulant erfolgen (in welchem Stadium)?

Fragen zur Wirtschaftlichkeit
19. Wie hoch ist die Pravalenz/inzidenz der genannten Erkrankung in Deutschland?

20. Wie hoch sind die Kosten der Diagnostik eines Patienten mit der PET, ggf. in
Abhangigkeit von der apparativen Ausstattung und Auslastung des PET-Gerates? (je
Anwendung / je Therapiebegleitung / je Kalenderjahr)

21. Wie sind die Kosten der PET im Vergleich zu etablierten Methoden?

22.Welche zuséatzlichen Kosten entstehen bzw. welche Kosten werden durch eine auf
der Basis der PE-Tomographien eingeleitete Therapie im Vergleich zum bisherigen
Vorgehen vermieden?

Weitergehende Stellungnahmemdaglichkeit

Gibt es weitere Aspekte der PET, zu denen Sie Stellung nehmen mochten und die nicht im
Fragebogen explizit abgefragt werden?
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B-8.3.4 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens von 2006 gemaf § 135 SGB V im
Bundesanzeiger

BAnz Nr. 111, S. 4466 vom 17.06.2006

Bekanntmachungen

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1447 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemafd § 91 Abs. 5
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
_ tiber weitere Beratungsthemen
zur Uberpriifung gemaf § 135 Abs. 1SGB V

Vom 24. Mai 2006

Der Gemeinsame Bundesausschuss tiberpriift gemafl gesetzlichem
Auftrag in § 135 Abs. 1 SGB V fiir die ambulante vertragsérztliche
Versorung der gesetzlich Krankenversicherten neue é&rztliche
Methoden darauthin, ob der therapeutische Nutzen, die medizi-
nische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwirti-
gem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erftillt angese-
hen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser
Uberpriifung entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss darii-
ber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen
Krankversicherung verordnet werden darf.

Der Gemeinsame Bundesausschuss verdffentlicht die neuen Be-
ratungsthemen, die aktuell zur Uberpriifung anstehen.

Entsprechend der Festsetzung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses vom 18. April 2006 werden folgende Themen indikationsbezo-
gen beraten:

~Positronenemissionstomographie (PET)"
.~Kombinationsverfahren PET-CT"

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstindigen
der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbdnden von
Arztegesellschaften, Spitzenverbidnden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen von Her-
stellern von Medizinprodukten und -gerdten Gelegenheit zur Stel-
lungnahme gegeben werden.

Stellungnahmen zu o. g. Themen sind anhand eines Fragenkatalo-
ges innerhalb einer Frist von 6 Wochen nach dieser Verdoffent-
lichung moglichst in elekironischer Form einzureichen und the-
menbezogen an folgende Adressen zu senden:

fiir PET PET@g-ba.de

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

Stellungnahmen zu den Beratungsthemen PET und PET-CT kén-
nen gef. zusammen eingereicht werden. Stellungnahmen zu diesen
Beratungsthemen, die bereits zum Beratungsverfahren im stationa-
ren Sektor eingereicht wurden, werden beriicksichtigt und brau-
chen daher nicht erneut eingereicht zu werden.

Die Fragenkataloge sowie weitere Erlduterungen erhalten Sie bei
der Geschiftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses auf
Anfrage:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Geschiftsfiihrung

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

Siegburg, den 24. Mai 2006

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Dr. Hess
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B-8.3.5 Fragenkatalog zur strukturierten Einholung von Stellungnahmen anlasslich
der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens von 2006 gemaR § 135 SGB V

Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss , Arztliche Behandlung®

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragenkataloges zur Uberpriifung
JKombinationsverfahren PET-CT".

Der Gemeinsame Bundesausschuss Uberprift arztliche Behandlungsmethoden geman
8§ 135 Abs. 1 SGBV in Bezug auf ihren Nutzen, ihre medizinische Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit. Zur Strukturierung der Stellungnahmen hat der Ausschuss den
beigefligten Fragenkatalog verabschiedet, der deshalb lhrer Beantwortung zugrunde zu
legen ist.

Das ,Kombinationsverfahren PET-CT* wird bei unterschiedlichen Indikationen
angewendet.

Da die Beratungen methoden- und indikationsbezogen erfolgen, ist es erforderlich, dass Sie
Ihre Stellungnahme fiir jede Indikation und jede Methode einzeln abgeben und diese jeweils
konkret benennen, sodass fir den Gemeinsamen Bundesausschuss ein eindeutiger Bezug
Ihrer Aussage zur jeweiligen Indikation und Methode ersichtlich ist. Sollten Ihrer Meinung
nach wichtige Aspekte in der Beurteilung fur das ,Kombinationsverfahren PET-CT" in diesen
Fragen nicht berticksichtigt sein, bitten wir Sie diese zusatzlich zu erlautern.

Bitte begrinden Sie Ihre Stellungnahme indem Sie Ihre Antworten auf unserer Fragen durch
Angabe von Quellen (z.B. wiss. Literatur, Studien, Konsensusergebnisse, Leitlinien)
belegen.

Diese mal3gebliche Literatur fiigen Sie bitte - soweit mdglich - in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns Ihre Unterlagen nach Mdglichkeit in elektronischer Form (z.B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail (E-Mail-Adresse: PET-CT@g-ba.de) zu Ubersenden.

Selbstverstandlich ist auch weiterhin eine Stellungnahme in Papierform moglich.

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
einem Abschlussbericht wiedergegeben wird, der mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss zu jedem Thema erstellt wird und der Offentlichkeit via
Internet zugénglich ist.

Fragenkatalog zum ,Kombinationsverfahren PET-CT*

Fragen zur Methode

1. Fur welche Anwendungsbereiche (Indikationen) stehen arzneimittelrechtlich zugelassene
Tracer zur Verfigung?

2. Auf welche Indikation bezieht sich Ihre Stellungnahme?

- die folgenden Fragen sind je Indikation zu beantworten -
Fragen zum diagnhostischen Nutzen

Bitte belegen Sie jede Antwort durch Angabe von Quellen (z.B. Studien, wiss. Literatur)
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3. Wie ist der Spontanverlauf dieser Erkrankung?
4. Nennen Sie die prioritaren Ziele fir die Behandlung der 0.g. Erkrankung.

5. Wie ist die (additive) diagnostische Wertigkeit der PET-CT (u. a. Sensitivitat, Spezifitat,
positiv pradiktiver Wert) im Vergleich zu anderen Methoden — insbesondere auch zur
singularen PET - bei der 0.g. Erkrankung?

6. Ist fur diese Indikation belegt, dass mit der PET-CT im Vergleich zu anderen
Untersuchungsmethoden — insbesondere auch zur singularen PET - nach
gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse eine bessere diagnostische
Sensitivitdt und Spezifitat erreicht wird und in deren Folge bessere therapeutische
Entscheidungen getroffen werden?

7. Werden andere diagnostische Methoden hierdurch Gberflissig?

8. Andert sich die diagnostische Wertigkeit der Methode bei unterschiedlichen
Patientengruppen (z.B. Alter)?

9. Fir welche der o.g. Ziele hat die mit der PET-CT gewonnene Erkenntnis eine
unmittelbare therapeutische Konsequenz? Wie ist die Wirksamkeit der hieraus
unmittelbar eingeleiteten Therapie gesichert?

10.Ist for diese Indikationen mit der PET-CT im Vergleich zu bereits etablierten
Untersuchungsmethoden - insbesondere auch zur singularen PET - nach
gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse ein additiver oder substituier
patientenrelevanter Nutzen (gemessen an den Outcomes Morbiditat, Mortalitat,
Lebensqualitat) valide belegt?

11.Gibt es Studien, die belegen, dass die PET-CT bei bestimmten Therapien ein sicheres
Instrument zur prospektiven Beurteilung des angestrebten klinischen Therapieerfolges
(z.B. Uberlebenszeitverlangerung) ist (i. S. e. validen Surrogatparameters)?

12.Welche unmittelbaren und mittelbaren Risiken (u. a. durch falsch-positive Befunde) sind
mit der Anwendung der PET-CT verbunden?

13.Wie sind pathologische PET-Computertomographien bei den o0.g. Erkrankungen
definiert? Wie ist die Bewertung im Sinne einer Standardisierung operationalisiert und
wie ist diese bezgl. ihrer Validitat belegt? Ab welchen ,Schwellenwerten“ ergeben sich
therapeutische Konsequenzen?

Erganzende Fragen zur Anwendung:

Bitte belegen Sie jede Antwort durch Angabe von Quellen (z.B. Studien, wiss. Literatur)
14.Gibt es verschiedene Verfahren / Gerate und welches ist als optimal anzusehen?
15.Welche apparativen Anforderungen sind einzuhalten und wie sind diese belegt?

16.Welche Untersuchungsfrequenzen sind vor, wahrend und nach einer Therapie bei dieser
Indikation erforderlich?

17.Welche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern?

Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

Bitte belegen Sie jede Antwort durch Angabe von Quellen (z.B. Studien, wiss. Literatur)

18.Welche Methoden stehen zur Diagnostik und Behandlung der o.g. Erkrankung zur
Verfligung?

19.Ist angesichts der diagnostischen Alternativen die PET-CT erforderlich und wenn ja
warum?

20.Ist fur diese Indikation unter Berlcksichtigung der bisher bereits zur Verfigung
stehenden diagnostischen Verfahren nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse die medizinische Notwendigkeit fir einen additiven oder substitutiven
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Einsatz der PET-CT valide belegt?

21.1st die Diagnostik der 0.g. Erkrankung mittels PET-CT stationar durchzufihren oder kann
sie auch ambulant erfolgen (in welchem Stadium)?

Fragen zur Wirtschaftlichkeit

Bitte belegen Sie jede Antwort durch Angabe von Quellen (z.B. Studien, wiss. Literatur)
22.Wie hoch ist die Pravalenz/Inzidenz der genannten Erkrankung in Deutschland?

23.Wie hoch sind die Kosten der Diagnostik eines Patienten mit der PET-CT, ggf. in
Abhangigkeit von der apparativen Ausstattung und Auslastung des PET-CT-Gerétes (je
Anwendung / je Therapiebegleitung / je Kalenderjahr)?

24 Wie sind die Kosten der PET-CT im Vergleich zu etablierten Methoden?

25.Welche zusatzlichen Kosten entstehen bzw. welche Kosten werden durch eine auf der
Basis der PET-Computertomographien eingeleitete Therapie im Vergleich zum
bisherigen Vorgehen vermieden?

26.I1st fur diese Indikation der Einsatz der PET-CT unter Berlcksichtigung des
patientenrelevanten Nutzens wirtschaftlicher als der anderer diagnostischer Verfahren —
insbesondere der singularen PET -?

27 Welche Kosten entstehen durch die Abklarung falsch-positiver Befunde?
Offenlegung lhrer Interessen

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z.B. Verband,
Institution, Privatperson) und machen Sie Angaben zu Interessen lhrer Person bzw. der
Institution, fur die Sie sprechen.

Schlussbemerkung

Bitte erganzen Sie Ihre Stellungnahme obligat durch eine Liste der zitierten Literatur und
eine Liste der Anlagen.

B-8.3.6 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen anlasslich der
Ankindigungen des Bewertungsverfahrens

Organisation Autor Veroéffentlichung 2003 Veroéffentlichung 2006
Berufsverband Mahlstedt | Beantwortung der Fragen: Allgemeine Stellungnahme mit
Deutscher 4,10,12/13,15,18,20,23 mit Hinweis auf Fehlen des
Nuklearmediziner Literaturangaben Tumorstagings in der

Indikationsliste sowie Verweis auf
PET/CT Atlas zur Beantwortung
des Fragenkataloges;
umfangreiche Literatur, keine
Beantwortung des Fragenkatalogs.

Bundesverband Westphal Keine Beantwortung
Deutscher Fragenkatalog; Antragstellung
Privatkrankenanstal unter Hinzufligung eines

ten Gutachtens zur ,Wertigkeit der

PET mit F-18 FDG (FDG-PET)
zum Staging des nicht-
kleinzelligen
Bronchialkarzinoms und
Rezidivdiagnostik/Reststaging
des kolorektalen Karzinoms*
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Organisation Autor Veroéffentlichung 2003 Veroéffentlichung 2006
Charité Felix Allgemeine Stellungnahme
zum Thema mit
Literaturangaben, keine
Beantwortung des
Fragenkatalogs
Deutsche Knapp Allgemeine Stellungnahme Allgemeine Stellungnahme zum
Gesellschaft flr zum Thema mit Thema mit Literaturangaben;
Nuklearmedizin Literaturangaben, keine Information fur PET Zertifizierung,
Beantwortung des keine Beantwortung des
Fragenkatalogs Fragenkatalogs.
Deutsche Zamboglou | Ubernimmt in vollem Umfang
Gesellschaft fr die Position der DGN
Radioonkologie
Deutsche Diener Allgemeine Stellungnahme,
Gesellschaft fur keine Beantwortung des
Neurologie Fragenkatalogs
Vivantes Schafer Beantwortung Fragenkatalog
mit Literaturangaben
Zentralverband Schroder Beantwortung der Frage O und | Keine detaillierte Stellungnahme
Elektrotechnik- und 23 zu den medizinisch klinischen
Elektronikindustrie Fragestellungen, sondern Hinweis
auf getrennte Begutachtung von
PET und PET/CT, keine
Beantwortung des Fragenkatalogs.
University of Engel Allgemeine Aussagen mit

California Bezug auf Epilepsiechirurgie,
keine Beantwortung des
Fragenkatalogs
B-8.3.7 Wesentliche Inhalte der Stellungnahmen anlasslich der Ankiindigungen des

Bewertungsverfahrens

Berufsverband Deutscher Nuklearmediziner 2003 und 2006

e keine expliziten Aussagen zum Einsatz der PET bei malignen Lymphomen

e allgemeine politische Aussagen

e PET ist internationaler Standard

e Zulassung des Einsatzes der PET(/CT) fir den ambulanten (auch klinischen)
Bereich weniger an bestimmte Indikationen, als vielmehr an therapeutische
Fragestellungen knipfen

e PET soll zum Tumorstaging eingesetzt werden

e Begrenzung auf ausgewahlte Indikationen nicht sinnvoll

¢ Dbei wichtigen Fragestellungen ist die Aussagefahigkeit der PET (Sensitivitat und
Spezifitat) hoher und die Strahlenexposition des Patienten (eff. Dosis) geringer ist
als bei anderen anerkannten Verfahren

e Uberlegungen zu methodischen und 6konomischen Aspekten (Krankheiten beginnen
mit Sicherheit auf molekularer Ebene lange bevor sie morphologisch nachweisbar
werden, sodass die konsequente Etablierung und Férderung einer molekular
orientierten Diagnostik wie der PET zielfiihrend sein muss; die rigide Restriktion auf
wenige vermeintliche ,Goldstandards" ist kurzfristig sicher preisginstig, langfristig
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verhindert sie Fortschritt, reale Preisfindung schwierig)

ausschlie3liche Anwendung des Vollringscanners, gleichzeitig strikte
Qualitatskontrolle nach definierten Kriterien sowie Datenaquisition und ggf. —
konversation in DICOM-Format zur Kombination und Fusion der Ergebnisse mit
anderen Schnittbildverfahren (MR, CT, SPECT).

Der Anwender muss Arzt fur Nuklearmedizin sein.

Die PET kann und sollte immer moglichst ambulant durchgefuihrt werden, denn alle
Strategien der Versorgung von Tumorkranken laufen darauf hinaus, den Patienten
madglichst lange in seiner vertrauten Umgebung zu halten, die prastationére
Diagnostik ist Aul3erst patientenfreundlich

fordert parallele Beratung von amb. und stat. Sektor im G-BA

Durchfiihrung von Modellvorhaben fir relevante Fragestellungen

Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten 2003

Nur Aussagen zum Einsatz der PET beim NSCLC und kolorektalen Karzinom

Charité 2003

PET ist Standarddiagnostik bei onkologischen Indikationen

PET beantwortet Fragestellungen, die mittels konventionellen radiologischen
Verfahren nicht beantwortet werden kann

PET bei der Diagnostik von malignen Lymphomen (Dignitatsbeurteilung suspekter
Prozesse, Primartumorsuche bei Metastasennachweis, Feststellung der
Tumorausweitung, Rezidiverfassung, Ansprechen auf Therapie,
Prognoseeinschatzung)

Verweise und Zitate auf ausgewahlte Publikationen
allgemeine technische Uberlegungen
PET ist sensitiver als Szintigraphie

PET ist sensitiver als CT

Deutsche Gesellschaft fur Neurologie 2003

nur Aussagen zu Epilepsie

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin 2003 (von Deutscher Gesellschaft fur
Radioonkologie bestatigt) und 2006

keine spezifischen Aussagen zu malignen Lymphomen
allgemeine technische Betrachtungen
Verweise und Zitate auf ausgewahlte Publikationen und Zulassungsunterlagen

indikationsspezifische Beratungen problematisch (da die PET ein diagnostisches
Verfahren ist, das auf molekularen bzw. metabolischen Mechanismen beruht, ist die
Frage des individuellen Differenzierungsgrads eines Tumors fir die Sinnhaftigkeit
einer PET-Untersuchung oft entscheidender als der Tumorausgangsort)

allgemeine methodische Betrachtungen (Surrogatparameter, die den Therapieerfolg
bertcksichtigen, sind fir diagnostische Verfahren in der Onkologie auf3erordentlich
aufwendig und verlangen zum Teil sehr lange Beobachtungszeitrdume)
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individuelle Indikationsstellung durch ein Tumorboard, das mit entsprechenden
Experten besetzt ist,

Leistungserbringung in qualitatszertifizierten PET-Zentrum, Facharzt flr
Nuklearmedizin

Einfuhrung via Modellvorhaben

University of California

nur Aussagen fur Epilepsiechirurgie

Vivantes 2003

Die PET eignet sich aufgrund des sehr intensiven Glukose-Stoffwechsels der
malignen Lymphome sowohl bei HL als auch bei NHL zum Priméarstaging sowie zur
Therapiekontrolle

beim Primarstaging ist die Sensitivitdt und Spezifitat der PET mit denen der
CT/Sonographie vergleichbar, wahrend die PET bei der Erkennung residualer
Erkrankungsaktivitat Gberlegen ist

zur Therapiekontrolle des hochmalignen NHL sind andere diagnostische Methoden
Uberflissig, der Wert einer PET-Untersuchung steige allgemein mit dem Grad der
Malignitat der einzelnen Subtypen der malignen Lymphome

eine Anderung im Initialen Staging durch den Einsatz der PET mit nachfolgenden
Therapieanderungen wird in 8% der Félle gesehen

PET Befunde sind bei Patienten mit malignen Lymphomen von prognostischer
Bedeutung

technische und organisatorische Aspekte der Durchfiihrung der Untersuchung
werden konkretisiert

alle PET Untersuchungen kénnen ambulant erfolgen

Kosten sind sehr variabel, ca. € 850 bis € 1600, sinken erfahrensgemal3, wenn
Methode in Versorgung etabliert ist

hinsichtlich der Wirtschaftlichkeit wird bei hoheren Kosten der PET-Untersuchung
selbst das Sparpotenzial in einer gezielten/sinnvollen Therapie gesehen

Zentralverband Elektrotechnik- und Elektronikindustrie 2003 und 2006

keine expliziten Aussagen zum Einsatz der PET bei malignen Lymphomen
PET international etabliert
Einsparpotenziale werden postuliert

unnotige Operationen kénnen vermieden werden, schnellerer Einsatz
wirkungsvollerer Behandlungsstrategien maglich
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B-8.4 Fachliche Aufklarung zum initialen Staging mittels PET; PET/CT gemal
der Vorgaben des BMG vom 05.04.2011

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 5. Mai 2011 vereinbart, dass vor einer Veréffentlichung
der vorgenannten Beschliisse die AG PET im Rahmen einer Expertenanhérung klaren soll,
ob aufgrund von neuen Erkenntnissen, die sich im Zeitraum der Prifungsfrist durch das
BMG aus aktuellen Forschungsvorhaben ergeben haben, eine Aussetzung der
Beschlussfassung bzgl. der PET; PET/CT zum initialen Staging sowohl beim Hodgkin-
Lymphom als auch beim Non-Hodgkin-Lymphom in Betracht kommt.

Fur diese fachliche Aufklarung konnte mit Herrn Prof. Engert ein Vertreter der German
Hodgkin Study Group (GHSG), mit Herrn Prof. Dihrsen und Herrn Dr. Muller zwei Vertreter
der PETAL-Studiengruppe (Non-Hodgkin Lymphome) sowie mit Frau Prof. Kluge und Herrn
Prof. Korholz zwei Vertreter der EuroNet-PHL-Studiengruppe (Hodgkin Lymphome)
gewonnen werden.

Die Expertenanhorung fand im Rahmen einer Sitzung der AG PET am 13. Juli 2011 statt. Im
Vorfeld dieser Anhérung hatten die vorgenannten Vertreter Antworten auf einen von der AG
vorbereiteten Fragenkatalog erteilt; die wahrend der Anhdrung ergénzend vorgetragenen
Statements wurden erfasst (s Kap. B-8.4). Im Nachgang zur Anhorung erfolgte eine
Auswertung durch die Banke (s. Kap. B-8.4.2).
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B-8.4.1
B-8.4.1.1

Fragen- Antwort-Kataloge und Statements
GHSG (Prof. Engert)

Expertenanhdrung des UA MB zur Bewertung der PET; PET/CT im Rahmen des
initialen Stagings bel malignen Lymphomen, Fragen zu laufenden Forschungs-
aktivitdten

1. Welche Bedeutung hat aus lhrer Sicht die Durchfihrung efnes initialen Staging mittels
PET; PET/CT, insbasondere in lhrer/n Studie/n?

International Ist die PET sowohl zu Theraplebeginn (initial) als auch hach Ende der Therapie
unbestrittener Standard bel Paiienten mit Hodgkin Lymphom (HL). Dieses wurde auf der
Jungsten Konsensuskonferenz zum Staging maligher Lymphome uneingeschrénkt unterstri-
chen (Lugano 2011). In der aktuellen GHSG-Studlengeneration fur neu diagnostizierte
Hodgkin-Patienten ist das PET noch nicht als Standard belm initialen Staging festgeschrie-
ben, obwohl selbst das Bundesamt fur Strahlenschutz (BFS) aufgrund der 2007 publizierten
Kriterlen {Cheson et al, 2007; Juweld et al 2007) zum Staging maligner Lymphome ein initia-
les PET/CT und ein Abschluss-PET/CT als Standard fiir das HL in Deutschland betrachtet.
De facto wird es allerdings auch in unseren laufenden Studien verwendet. Bisher hatten 30
der 196 deutschen Patienten in der HD16-Studie ein Eingangs-PET (15,3%). In HD18 waren
dieses 171 von 811 Patienten in Deutschland (18,8%). In den anderen telinehmenden Lén-
dern lag der Anteil hther: Osterreich 71,4%, Schwelz 78,2%, Tschechlen 96,8%, Holland
100%. Die héhere Sensitivitit der PET erlaubt eine individuell bessere Beurtellung der Sta-
dieneinteilung.

a. Welchen Stellenwert hat die initlale PET; PET/CT in Bezug auf die in der Studie
verwendeten Stadieneinteilungen der verschiedenen Patientengruppen?

Die Beurteilung des initialen Stadiums und Therapleansprechens wird durch ein PET/CT in
der Rege! verbessert. In den frihen und intermedidren Stadien wird méglicherweise ein hy-
heres Stadium erkannt. Gerade bei alnem fraglichen abdominellan Befall kann mittels PET
und Feinnadelpunktion eine Stagingoperation vermieden werden.

b. Stellt die initiale PET/PET-CT elne Voraussetzung fur die Beurtsilung des Interim-
Staging, des Restagings sowie zur Rezidivdiagnostik mittels PET, PET/CT dar?

Da das inltiale PET nicht regelhaft bal allen Patienten durchgefahrt wird, kann es in den fia-
chendeckenden Studien keine Voraussetzung zur Verbesserung der Beurteilung des Resta-
ging und der Rezidivdiagnosiik darstellen, da sonst der flichendeckende Charakier der Stu-
dien gefahrdet wére.

¢. Welche therapeutischen Konsequenzen ergeben sich aus den Befunden der initl-
alen PET; PET/CT?

Wird durch die PET Im initialen Staging der Hinwels auf fortgeschrittenes Stadium gegeben
und dieser durch eine 2. Methode, z. B. die gezielte Knochenmarkspunktion oder Kernspin-
tomographie gesichert, warden die Pat, entspraechend dem htheren Stadium behandelt. Es
deutet sich auRerdem an, dass das PET die Knochenmarkpunktion Uberfllissly machen
kénnte.

2. Werden im Rahmen der Rekrutierung der Studienteilnehmer sdwch! Patienten mit als
auch solche ohne eine initiale PET; PET/CT in die Studie eingeschiossen?

Ja (siehe unter 1)

3. Falls auch Patlenten ohne initiales Staging mittels PET; PET/CT eingeschlossen werden:
Aus welchen Griinden wurde diesa Untersuchung nicht durchgefthr?

Die Untersuchiing wird In Deutschland regelhaft nicht von den geselzlichen Krankenkassen
bezahlt und wird daher von den in Deutschiand an den GHSG-Studlen beteiligten Zentren
bet gesetzlich versicherten Patienten haufig nicht durchgefuhrt. Aus diesem Grund haben
wir In der jetzt taufenden Studiengeneration auf eine obligate PET im Initialen Staging ver-
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zZichtet. Wir haben allerdings vor, In der nichsten Studiengeneration die Initlate PET/CT als
obligates Staging fest zu schreiban.

4, Sind die belden Gruppen (mit und ohne initiale PET; PET/CT) Im Studlenprolokoll berelts
berlicksichtigt worden?

In den faufenden Studien wird dokumentiert, ob eine inltiale PET voriag oder nicht {(siehe
oben)

5. Fur den Fall, dass noch Keine Berlcksichtigung im Studienprotokoll stattgefunden hat: st
elne Ergénzung des Studienprotokolls (Amendment) geplant?

Ja, ab der nfchsten Studiengeneration. Fir die laufenden Studien ist kein Amendment vor-
gesehen.

6. Sofern eine Auswertung hlerzu erfolgen soll: Wie wird die Verglelchbarkeit der Gruppen
sichergestelit? Wie erfolgt =.B. fur die spatere Studienauswertung eine Adjustierung be-
zliglich  unterschiedlicher Vorgehensweisen gem&R Stadieneinteilung  (mitfohne
PET; PET/CT)?

Ein Verglelch der verschiedenen Gruppan ist nicht vorgesehen. Die Stadieneinteilung sémtli-
cher Studienpatienten wird zentrat geprift und das Ergebnis dieses Reviewprozesses wird
fur die Auswertung der Studien berlicksichtigt. Ein Vergleich zwischen hther oder niedriger
grupplerten Patienten kénnte bel Auswertung der Studien Innerhalb der nédchsten 5 Jahre
vorgelagt werden.

7. Hinsichtlich welcher Endpunkte der Studie sind Auswertungen beziglich des Einsaizes
der PET; PET/CT zum Initialen Staging geplant?

Es konnte nach Abschiuss der HD18 Studie untersucht werden, oh das progressionsfrele

Uberleben der Patlenten mit Initalem PET besser war, als das der Patienten ohne initiales

PET.

8. Weiche Erkenntnisse hinsichilich aines Nutzenbelegs fiir den Einsatz einer Inltialen
PET; PET/CT konnen durch die zuvor beschriebenen Auswertungen aus lhrer Sicht er-
wartet werden?

Durch die Initiale PET werden Patienten im fortgeschrittenem Stadium sicher erkannt, und
dadurch eine migliche Untertheraple im frithen Stadium vermieden und dadurch das pro-
gressionsfrele Uberleben varbessert.

9. Gibt es stalistischa Analysen von Daten aus |hren frtheren Studien zum Stellenwert bzw.
Nutzen der PET; PET/CT im Initialen Staging? Wenn neln, wéren derartige Analysen
nachiraglich méglich?

Nain. Auswertungen aus den jetzt laufenden Studien wéren maglich.

10, Welche weiteren Aspekte sind zur Bewertung der initialen PET; PET/CT zusatzlich zu
berticksichtigen?

Ein weitarer wichtiger Aspekt fur die Notwendigkeit einer initialen PET ist dle Planung der
Strahtenfelder. Bei der von der EORTC verwendeten involved-node-Bestrahlung ({IN-RT) Ist
die Qualitst und Prazision der Strahlentheraple von dem initlalan PET-CT abhangig. Die IN-
RT ermoglicht erhebliche Reduktion der verwendaten Strahlenfelder und resultiert dadurch in
elner héheren Sicherheit fur die behandelten Patlenten, gerade auch in Bezug auf Langzeit-
schéden wie Strahlentherapie-induzierte solide Tumoren, Die IN-RT-Technologie wird in un-
serer HD17-Studie randomisiert geprift. Aufgrund der Nichtverfiigbarkeit des initlalen PET-
CT handelt es sich bei der geprilften Variante allerdings um eine suboptimale Technologle.
Dass eine prazise Bestrahlung gerade fOr Hodgkin-Patienten in frilhen und mittferen Stadien
von gréfter Bedeutung ist, scheint die jetzt gerade abgeschlossene H10-Studie der EORTC
zu betegen. Hier wurden die Arme ohne Strahlentheraple in frilheren und mittleren Stadien
aufgrund signifikanter Therapieunterlegenheit frithzeltly geschlossen. Insofern sind Verbes-
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serungen Im Berelch der Sicherheit der Strahlentheraple wichtig. Dieses wére durch den
Einsatz des PET-CT belm Initialen Staging fir die IN-RT erreichbar.

K&in, 27. Juni 2011 Praf. Andr ngert
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Statements Prof. Engert

Das Hodgkin-Lymphom (HL) ist zu 80 % heilbar; aktuell versterben mehr Patienten an
den Folgen der eingesetzten Therapie als an den Folgen, die auf den Tumor direkt
zurlckzufihren sind.

Das Ziel der laufenden Studien sit daher eine Reduktion der Toxizitat unter
Beibehaltung der Effektivitat. Hier spielt die PET eine in laufenden Studien eine sehr
wichtige Rolle.

Es gibt derzeit ca. 28 Studien, die sich mit der PET beim HL beschéaftigen (davon 7
zur initialen PET). Studien wie H10U und H10F der EORTC/GELA bendtigen die
initiale PET fur die Bestrahlungsplanung (Involved Node Bestrahlung). Zuséatzlich liegt
bereits eine Reihe von Studien vor, die den Nutzen der initialen PET beim HL
belegten.

Uberlegungen, dass in einer einzigen Studie prospektiv-randomisiert ein
Uberlebensvorteil durch den Einsatz der initialen PET belegt werden kénnte, sind
wenig realistisch (erforderliche Pat-Kollektive: N > 4000).

Aus den aktuellen Primarstudien der GHSG (HD16, HD17 und HD18) mit insgesamt
Uiber 4000 Patienten kénnten nach Abschluss der Rekrutierung allerdings Vergleiche
vorgenommen werden zwischen den Patienten, die kein initiales PET erhalten haben,
und denen, die ein initiales PET erhalten haben.

Die Datenlage zum Einsatz des PET in der Diagnostik des HL ist qualitativ und
guantitativ sehr gut; international ist das initiale PET durchgéngig akzeptiert.

Eine Studie, bei der Patienten in einen Arm mit und einen Arm ohne initiales PET
randomisiert werden, wirde von Ethikkommissionen und Patienten daher kaum
akzeptiert werden.

Beratungen zum inititalen PET sollten ausgesetzt werden, bis die Ergebnisse der
aktuell laufenden Studien vorliegen, aus denen sich Aussagen zum Nutzen der
initialen PET erwarten lassen.
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B-8.4.1.2

PETAL-Studie (Prof. Duhrsen, Dr. Miller)

PETAL - STUDIE
Positronen-E lansk Tie gest te Therapie Aggressiver Non-Hedgkin-Lymphome
Geldrdert durch die
Deische Krebshilfa
PETAL » Klinlk fiir Hématologie « Hufelandslr. §5 » 45122 Essen Studientelter.
Prof. Dr. U. Dithrgen
Gemeinsamer Bundesausschuss Studienkoordinator;
Unterausschuss "Methodenbewertung” Priv.-Doz. Dr. A. Hillmann
z.Hd. Hermn Dr. Dietrich Sonntag PETAL-Studlanzentrale
Postfach 120606 Klinik fiir Hamatologie
Universitétsklinikum Essen
10596 Berlin Gemsinsanier Bundesausschuss elandst. 55
Original:_ iy . Juids
Kopie: 7 Tal.: 0201 723 1851
up Fax: 0201 723 5189
Eingang: 2 2' Juni 2011 E-mall: petal@uk-essen.de
oF m@ Q5 L AM Essen, den 17. Juni 2011
PO | Recht (FB-Med) Varw.

Expertenanhdrung des UA MB zur Bewertung der PET; PET/CT am 13.07.2011
im Rahmen des initialen Stagings bei malignen Lymphomen, Fragen zu laufen-
den Forschungsaktivitaten

Sehr geehrter Herr Dr. Sonntag,

fir Ihr Schreiben vom 10.05.2011 mit der Einladung zu einer Expertenanhdrung zum
Einsatz initialer PET-Unfersuchungen bei malignen Lymphomen in Studien mdchte
ich Ihnen herzlich danken. Ich werde den Einladungstermin gemelnsam mit Herrn Dr.
med, Stefan Miller, Oberarzt der hiesigen Klinik flr Nuklearmedizin, wahrmehmen.

Nachfolgend nehme ich zu den von lhnen vorgebrachten Fragen aus Sicht der
PETAL-Studie Stellung, die seit November 2007 deutschlandweit etwa 700 Patienten
mit aggressiven Lymphomen rekrutiert hat. Bie Studie wird von mir geleitet. Herr Dr.
Miuiller ist federfGhrend fiir die nuklearmedizinischen Aspekte der Studie zustandig.

1. Welche Bedeutung hat aus lhrer Sicht die Durchfiihrung eines inifialen Staging
mittels PET; PET/CT, inshesondere in threr/n Studie/n?

a. Weichen Stellenwert hat die initiale PET; PET/CT in Bezug auf die in der
Studie verwendeten Stadieneinteflungen der verschiedenen Patienten-

gruppen?

Da die initiale FOG-PET; PET/CT die sensitivste Methode zur Festlegung
des Krankheitsstadiums Glukose-avider Lymphome ist (z. B. Buchmann et
al, Cancer 2001;91:889-99), erfolgt die Fesflegung des Krankheitsstadiums
in der PETAL-Studie auf Grundlage der PET; PET/CT. Die PET,; PET/CT
ist in der PETAL-Studie jedoch nicht ausschlaggebend fUr die initiale The-
rapie der Patienten. Diese ist bei allen Patienten unabhangig vom Krank-
heitsstadium gleich.
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Expertenanhérung des UA MB zur Bewertung der PET; PET/CT 2
am 13.07.2011 im Rahmen des initialen Stagings bei malignen
Lymphomen, Fragen zu laufenden Forschungsaktivititen

. Stellt die initiale PET, PET/CT eine Voraussetzung fir die Beurteilung des

intetim-Staging, des Restagings sowie zur Rezidivdiagnostik mittels
PET; PET/CT dar?

Die initiale PET; PET/CT ist in der PETAL-Studie unabdingbare Vorausset-
zung fir die Beurteilung des Interim-Stagings. Die Beurteilung der Interim-
PET nach qualitativen visuellen Kriterien ist bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen untersucherabhéngig und damit selbst unter ausgewiesenen
Experten schwer reproduzierbar {(Horning et al, Blood 2010;115:775-7). Die
quantitative Auswertung flhrt dagegen zu reproduzierbaren Ergebnissen,
deren pradiktiver Wert sehr viel gréfler ist als das Ergebnis der qualitativen
visuellen Auswertung. Grundlage der quantitativen Auswertung ist ein Ver-
gleich des maximalen SUV vor Beginn und nach zwei Zykien der Chemo-
therapie. In unabhangigen Patientenkollektiven konnte gezeigt werden,
dass die scharfste Trennung zwischen einer prognostisch glinstigen und
einer prognostisch ungunstigen Patientengruppe bei einem Abfall des ma-
ximalen SUV um mindestens 65 % gelingt (Lin et al, J Nucl Med
2007:48:1626-1632; Casasnovas et al, Blood 2011 Apr 25 [Epub ahead of
print]). Der pradiktive Wert der SUV-basierten Interim-PET-Auswertung
konnte im Rahmen ven Sicherheitsanalysen in der PETAL-Studie bestatigt
werden (Duhrsen et al, Leuk Lymphoma 2008;50:1757-80; Hlttmann et al,
J Clin Oncol 2010;28:¢488-9).

Welche therapeutischen Konsequenzen ergeben sich aus den Befunden

" der initialen PET: PET/CT?

In der PETAL-Studie wird gepriift, ob zusétzliche Rituximab-Gaben bei Pa-
tienten mit gutem Ansprechen (> 65 %-iger Abfall des maximalen SUV un-
ter der Therapie} den Behandlungserfolg verbessern und Patienten mit
schlechtem Ansprechen (SUV-Abfall < 65 %) von einer Umstellung auf ein
alternatives Therapieprotokoll profitieren. Bei Patienten mit gutem Anspre-
chen wird der in Deutschland (bfiche Standard 6 Zyklen R-CHOP + 2 Ga-
ben Rituximab mit elner reduzierten Therapie von 6 Zyklen R-CHOP ohne
Rituximab verglichen. Bei Patienten mit schlechtem Ansprechen erfolgt per
Randomisation entweder eine Fortfihrung der R-CHOP-Therapie oder ein
Wechsel auf das B-ALL-Protokoll, welches die Standardtherapie fiir Burkitt-
Lymphame darstellt. Die initiale PET; PET/CT ist unabdingbare Vorausset-
zung fir die im Studienprotokoll formulierten therapeutischen Konsequen-
zen, da ein Vergleich der Interim-PET mit der initialen PET; PET/CT Vo-
raussetzung fir die Unterscheidung von Patienten mit gutem bzw. schlech-
tem Ansprechen auf die ersten beiden Therapiezykien ist.

2. Werden im Rahmen der Rekrutierung der Studienteilnehmer sowoh! Patienten mit
als auch solche ohne eine initiale PET; PET/CT in die Sfudie eingeschlossen?

Voraussetzung fur den Beginn der Studie ist das Vorfiegen einer initialen PET;
PET/CT. Patienten ohne initiale PET; PET/CT kdnnen nicht in der PETAL-Studie
behandelt werden.
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3. Falls auch Patienten ohne initiales Staging mittels PET; PET/CT eingeschlossen
werden: Aus welchen Grinden wurde diese Unfersuchung nicht durchgefiihrt?

Nicht zutreffend, da nur Patienten mit initialem Staging mittels PET; PET/CT in
die PETAL-Studie eingeschlossen werden kénnen.

4. Sind die beiden Gruppen (mit und ohne initiale PET; PET/CT} im Studienprotokoll
bereits berlicksichtigt worden?

In der PETAL-Studie kdnnen nur Patienten mit initialer PET; PET/CT behandelt
werden. Daher wird eine Gruppe ohne initiale PET; PET/CT im Studienprotokoll
nicht berlicksichtigt.

6. Fir den Fall, dass noch keine Berticksichfigung im Studienprotokoll stattgefunden
hal: Ist eine Ergdnzung des Studienprotokaolls (Amendment) geplant?

Die Konzeption der Studie lasst eine Patientengruppe ohne initiale PET; PET/CT
nicht zu. Deswegen ist ein Amendment nicht geplant.

6. Sofern eine Auswertung hierzu erfolgen soll: Wie wird die Vergleichbarkeitf der
Gruppen sichergestellt? Wie erfoigt z.B. flr die spatere Studienauswertung eine
Adfustierung bezliglich unterschiedficher Vorgehensweisen geméafR Stadieneinfei-
lung (mit/ohne PET; PET/CT)?

Nicht zutreffend, da nur Patienten mit initizler PET; PET/CT in der PETAL-Studie
behandelt werden kdnnen.

7. Hinsichilich welcher Endpunkte der Studie sind Auswertungen bezliglich des Ein-
satzes der PET, PET/CT zum initialen Staging geplant?

Die PETAL-Studie geht aufgrund der derzeitigen Datenlage davon aus, dass
durch einen Vergleich der Interim-PET mit der initialen PET; PET/CT eine sichere
Unterscheidung zwischen einer prognostisch glinstigen und einer prognostisch
ungunstigen Patientengruppe maéglich ist. Dies wird durch Sicherheitsanalysen,
die im Studienverlauf durchgefiihrt wurden, bestétigt. Hauptendpunkt der Studie
in beiden Patientengruppen ist die Zeit bis zum Therapieversagen. Sekundére
Endpunkte sind die Rate an kompletten Remissionen, die Rate an Interim-PET-
Respondern mit frihem PET-Ansprechen, das krankheitsfreie Uberleben, das
Gesamtlberleben, die Lebensqualitdt und die Nebenwirkungen unter den ver-
schiedenen Behandiungsprotokollen. PET-spezifische Studienziele sind fernerhin
die Beschreibung des Krankheitsvetlaufs von Patienten mit negativer Ausgangs-
Positronen-Emissionstomographie, die knapp 10 % des Gesamtkollekfivs ausma-
chen und zu deren Prognose bisher keine Daten vorliegen, sowie die Erarbeitung
verfeinerter Richtlinien fir die Bewertung von Positronen-Emissionstomographien
bel Patienten mit aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen.
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8. Weiche Erkenntnisse hinsichtlich eines Nutzenbelegs fiir den Einsatz einer initia-
fen PET; PET/CT kénnen durch die zuvor beschriebenen Auswertungen aus lhrer
Sicht erwartet werden?

Da die bisherigen Sicherheitsanalysen den pradiktiven Wert eines Vergleichs von
Ausgangs- und Interim-PET bestatigen, erwarien wir, dass dies auch nach Ab-
schluss der Studie und Verldngerung der Nachbecobachiungszeit der Fall sein
wird. Das Ziel der PETAL-Studie ist eine Individualisierung des Therapiekonzepts
nach Maligahe des therapeutischen Ansprechens. Sollten zusétzliche Rituximab-
Gaben in der prognostisch ginstigen Patientengruppe mit frihzeitigem PET-
Ansprechen keine Verbesserung der Behandlungsergebnisse nach sich ziehen,
s0 wiirde die initiale PET; PET/CT zur Vereinfachung der Behandlung mit be-
triachtlicher Kostenreduktion beitragen. Sollte in der Patientengruppe mit unzurei-
chendem PET-Ansprechen eine Verbesserung der Behandlungsergebnisse durch
Umsteigen auf ein anderes Therapieprotokoll gelingen, so ware dies ein grofier
medizinischer Nutzen fiir die behandelten Patienten. Darliber hinaus wirden Kos-
ten fur die seltener erforderlich werdenden Salvage-Therapien gespart werden.
Voraussetzung flr das Erreichen dieser Ziele ist die Durchflihrung einer initialen
PET; PET/CT, die bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen fir eine sichere
Beurteilung des Ansprachens auf die Behandlung unabdingbar ist.

9. Gibt es stalistische Analysen von Daten aus lhren fritheren Studien zum Stellen-
wert bzw. Nulzen der PET; PET/CT im initialen Staging? Wenn nein, wéren derar-
tige Analysen nachirdglich méglich?

Die bisher durchgeflihrten Sicherheifsanalysen der PETAL-Studie haben den
pradiktiven Wert eines Vergleichs der Interim-PET mit der initialen PET; PET/CT
bestatigt. Nach Abschluss der Rekrutierung ist eine definitive Auswertung des
Studienkollektivs geplant.

10. Welche weiteren Aspekie sind zur Bewertung der initialen PET, PET/CT zusétz-
lich zu berticksichtigen?

in der PETAL-Studie wird die initiale PET; PET/CT in erster Linie als Ausgangs-
befund flr die Beurteilung der Interim-PET bendtigt. Da die PET; PET/CT die
sensitivste Methode darstelit, um das Ausbreitungsstadium Glukose-avider Lym-
phome festzulegen, ist die initlale PET; PET/CT dar(iber hinaus immer dann von
Vorteil, wenn das Ausbreitungsstadium die Therapie beeinflusst. Innerhalb von
Studien wird ein derartiger individualisierter Therapieansatz bei vielen Lymphom-
Entitdten untersucht. AuRerhalb von Studien ist das initiale Ausbreitungsstadium
insbesandere bei zwei Gruppen von Lymphomen fir die Therapieplanung von
Bedeautung:

A. Glukose-avide indolente Lymphome (z.B. follikuldres Lymphom}: Abgrenzung
eines limitierten, einer kurativen Strahlentherapie zugdnglichen Stadiums von ei-
nem disseminierten Stadium, in dem ein abwartendes Verhalten oder eine syste-
mische Therapie indiziert ist (Karam &t al, Cancer 2006;107:175-83).
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B. Hodgkin-Lymphom als wichtigstes Beispiel flr eine Erkrankung, bei der unter-
schiedliche Ausbreitungsstadien mit unterschiedlichen Therapiemodalitaten und -
intensitaten behandelt werden missen (Picardi et al, Ann Oncol 2011;22:671-80).

lch hoffe, mit meiner Stellungnahme zum Gelingen der Anhérung am 13. Juli 2011
beitragen zu konnen,

und verbleibe mit freu_ndlichen Grifken

// \,»’,7i ‘ /)
s / &\ fj /

/{ N i
Prof. Dr. U. Dihrsen’
Direktor der Klinik fiir Himatologie
/

S/
-
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Statements Prof. Duhrsen und Prof. Muller

Ein Studiendesign zur Bewertung des Nutzens der initialen PET bei aggressiven
Lymphomen hat Lin (2007) vorgelegt. Der Nutzen der initialen PET bei der
Beurteilung der Interim-PET wurde von Casasnovas (2011) bestatigt.

Fur die PETAL-Studie werden die Erkenntnisse aus den Studien von Lin (2007) und
Casasnovas (2011) zugrunde gelegt. Das priméare Ziel der PETAL-Studie ist nicht die
erneute Bestéatigung des Nutzens der initialen PET, sondern die Evaluierung einer
Therapiesteuerung auf der Grundlage von initialer und Interim-PET. In einer
Sicherheitsanalyse konnte der von Lin (2007) und Casasnovas (2011) aufgezeigte
pradiktive Wert der Interim-PET, deren Beurteilung eine initiale PET erfordert,
bestétigt werden.

Nach Abschluss der PETAL-Studie werden die Daten unter Berlcksichtigung der
Therapie, die z. Zt. verblindet ist, detailliert analysiert und Erkenntnisse zur
Bedeutung der initialen PET vorgelegt.

Wenn PETAL positiv abschlief3t, kann von einem Einsparpotenzial durch Einsatz der
initialen PET ausgegangen werden (durch Reduktion kostenaufwandiger Therapien
fur Rickfalle, die bei PET-gesteuerter Therapie seltener auftreten).

Eine randomisierte Studie zum Nutzen der initialen PET als Voraussetzung fiir eine
Therapiesteuerung mittels Interim-PET ware Patienten aufgrund der bereits
vorliegenden Erkenntnisse (Lin 2007, Casanovas 2011) nicht zumutbar und ethisch
nicht zu rechtfertigen.

Therapieentscheidungen, die von der initialen PET abhangig gemacht werden,
werden aktuell in Studien untersucht. Bei Erfolg kann die initiale PET nicht nur als
diagnostische MalBnahme bestétigt, sondern auch als Therapiesteuerungsinstrument
etabliert werden.

Die Datenlage zur Interim-CT ist bei aggressiven Lymphomen im Vergleich zur
Interim-PET schlecht.

Eine sichere Finanzierung der PET im Rahmen der PETAL-Studie ware hilfreich.

Bei limitierten Stadien indolenter Lymphome wiirden bei alleiniger CT-basierter
initialer Therapieentscheidung wahrscheinlich zu viele Patienten einer
Strahlentherapie ausgesetzt werden, da das Ausbreitungsstadium Glukose-
utilisierender Lymphome durch die CT weniger genau bestimmt werden kann als
durch die PET (s. auch MIR-Studie, Pilot-Studie mit 87 Patienten mit follikularem
Lymphom im Fruhstadium, involved-field-Bestrahlung nach CT: Rezidive treten
gehauft auRerhalb des Strahlenfeldes auf — Ergebnisse sind noch nicht verdffentlicht;
durch PET ware wahrscheinlich erkannt worden, ob vielleicht vorher schon eine
Disseminierung vorlag. Folgestudie mit initialer PET ist geplant, Ubernahme der PET-
Kosten ware hilfreich, Einsparpotenzial durch Beschrankung der Bestrahlung auf
Falle, die sich tatsachlich noch in limitiertem Stadium befinden; Studienleiter Prof.
Herfarth, Heidelberg).
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B-8.4.1.3 EuroNet-PHL-Studien (Prof. Kluge, Prof. Kérholz)

Universititsklinikum
Halle (Saale)

Universitatsklinikurn Halle (Saale) | Posifach | 06987 Hatle (Saale) Universititsklinik und
PollKlinik i{ir Kinder- und
Jugendmedizin

Gemeinsamer Bundesausschuss _ Direktor;
Unteraussqhusg ”Methn ﬂﬂl]hEW§l'tllng“ Prof. Br. med. D. Kérholz
‘Herrn Dr, D, Sonntag

Postfach 120606 -

10596 Beilin

Ihte Zeichen Ihr Scheeiben vom Unser Zeichen Dafum Hausanschrift;

Erpst-Grube-5tr. 40
29.07.2011 06120 Halle

Tetelon 0345 557-2388
Expertenanhirung des UA MB zur Bewertung von PET bzw, PET/CT Telefox 0345 §57-2389
im Rahmen des -initialen Stagings bei  malignen Lymphomen.

: . sdieler koemholz@uk-halle.de
Beantwortung des Fragenkatalogs @

Sehr geeluter Herr Dr, Sondfag,
bitte finden Sic nachfolgend die Antworten der Vertreter der EuroNet-PHL-
Studiengruppe auf den von Thnen tibersendeten Fragenkatalog,

1. Bedeutung PET zum initialen Staging insbesondere in unserer Studie

a} Flir Stadieneintellung und Festlegung der Befallsregionen

1. PET/CT ist die treffsicherste Methode zum initialett Staging von

hochmalignen Lymphomen. Dies wird nicht nur im internationalen
Schrifttum sondern auch durch den IQWIG-Bericht festgestellt. Aus
dlesem Grund gehdit PET/CT berelts seit 2007 zum international
definierten Standard beim initialen Staging (1C0 2007).
In der EurcNet-PHL-Studien, die den derzeitigen Standard fur die
Diagnostik und Therapie von Kindern und Jugendlichen bis 18 Jahre
in Deutschltand und insgesamt 18 europdischen Landern definleren,
gehdrt die initiale PET obligat zum Studienprotokoll.

PET/CT und CT/MRT werden in 23 LK-Regionen und 5 extranodalen
Reégionen (Organe] systematisch durch einen Referenzradiologen
und —nukiearmediziner hewertet. Dia Ergebnisse werden im
interdisziplindren Tumorboard abgeglichen. Diskrepante Befunde
werden gemeinsam nachevaluiert, Bei verbleibenden Diskrepanzen
entscheidet CT/MRT, die diskordanten PET/CT-Befunde werden

jedoch dokumentiert.

Halle-Wittenberp,
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Einfluss auf das Staging:

a.

b.

C.

Durch Entdeckung unbemerkter Befallsregionen im CT/MRT. Dies tdtt
insb_esonder_e infrac[avicu[ér, im hinteren Mediastinum und im Abdomen auf,
Grﬁnd,sind uniibersichtliche morphologische Strukturen, wo die Abgrenzung
gegeniiber GefsRen, Muskein oder D_armsch!_injge_n schwierlg ist. D:Ee durch
die Kenntals des PET-Befundes bedingten Anderungen -der CT/MRT-
Interprétation - werden derzeit nicht dokumentiert, sondern nur die nach
Abgleich mit_ dem PET endgiiitige CT, IM_'RT.-._Bew_e_r'tung. In dér nachfolgendén,
derzeit in Planung befindlichén Studie kbnnten diese - Anderungen
systematisch erhoben werden, sofern der Méhraufwand finarziert werden
kann. Erfahruiigsgemin treten solche Anderungen bel mifdestans jedem 5.
Patient auf,

Durch Entscheidung tiber den Befall von im CT/MRT fraglich befallenen
Regionen. Melst handelt es sich um LK mit elner GréfRe von 1 —2 cm. Bisher
wurden 1054 Regionen bei 1473 Patlenten im CT/MRT fraglich befundet. Das
entspricht ca. 3% der bewerteten Regionen, d.h. kel jedem 1,4. Patienten
tritt ein solcher Befund auf. 52% dleser Befunde waren PET-negatlv, 48%
PET-positiv. Durch die Festlegung der Befallsentscheidung mit zusétzlicher
Bewertung durch PET konnte die zuvor praktizierte Staging-Laparotomie zur
Abkldrung unklarer Befunde im Abdomen abgeschafft werden, Die Haufigkeit
einer Stadieniéinderung durch diese Entscheidung kann retrospektiv ermittelt
werden,

Durch Entdeckung eines Skelettbefalls bel negativer Knochenmarkbiopsie
und/oder negativem CT. Skeletthefall fiihrt zum ,Upstaging”, dh.
Hochstufung in ein Stadium IV, Die Knocheniarkbiospie als ,Standard-
Diagnostikum” fiir Knochenmarkbefall weist eine geringe Sensitivitdt beim
Hodgkin-Lymphom auf. Eigene Auswertung aus der HD-2002-Studle (siche
9.).

Einfluss auf die Festlegung der Strahlentherapiefelder:

Bei gegebener Strahlentherapie-Indikation werden alle initial befallenen Regionen

bestrahlt. Somit fithrt jede Verdnderung der diagnostizierten Befallsregionen

unmittelbar zu elner Anderung der Therapleintensitét bei nachfolgender

Bestrahlung,

a)} Durch die Korrektur iibersehener Befallsregionen im CT/MRT (s.0.}

b} Durch die positive oder negative Bewertung Im CT/MRT fraglicher Befélle. Bisher
wurden 1054 Regionen bei 1473 Patienten als im CT/MRT-fraglich dokumentiert,
soimit wird bei jedem 1,4, Patient eine fragliche Région durch PET entschieden,
Das fiihrt zu einer genaueren Definition der Bestrahlungsfelder und in der Hilfte
der Fille zu einer Verkleinerung dieser Bestrahlungsfelder und somit zur
Verringerung von Nebenwirkungen und Folgaschiden.

b} Initiales PET/CT als Voraussetzung fiir die Beurtellung des Interim-Stagings

Durch die Internationale Expertengruppe zur Auswertung von Interim-PET-Studien beim
Lymphom wird die simultane Bewertung von Interim-PET mit dem initialen PET als
Voraussetzung flir eine adiquate Therapieentscheidung eingestuft {z.B. Leukemia &
Lymphoma 2009, 50:1257-60},
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Griinde: Gerade unter Chemotherapie gibt es ein deutlich erhdhtes Risiko fiir entzﬁndllche
Befunde, die bei fehlender’ Vergle[chsmbglfchkelt mit den initialén Befa]islokallsationen zu
einer falsch-positiven Bewertung des Interim-PET fahren kénnen. Gle]chzei_tig erfordert die
Bewertung des. Interim-PET. eine -positive Befundung auch bei nur _'schwac?l-positi_vén
Resthefunden, Ohne unmittelbaren Vergleich mit dem initalen Befallsmuster kénnen solche
schwachen Befunde feicht i.i_bgrséhen 'bzw._ fehiime’rpre_t‘i,ert werden.

ktes wurd NOn .uns ein §tud|e mltitert, bei der 100 verblindete
r ] tudlen el mal ohne i tlales PET und einmal mit gle:chzeltigem Vorllegen des
mmalen PET durch 4 mternatlonale Experten bewertet werden, Die Experten benennen bis
0] 3 noch positive Restiumorbefunde. Bisher ist die erste Serie abgeschlossen, insgesamt
wurcen 171 Regionen als PET-positives Resttumorgewebe benannt. Bei 77/171 Regionen (45
%1} handelte es sich jedoch nicht um Tumorrestgewebe sondern um entziindliche
Verdnderungen bzw. Artefakte, da diese Regionen initial nicht Tumor-befallen waren.

Bei 18/100 Patienten wurde die Interim-PET aus diesem Grund falsch-positiv bewertet, Im
Gegensatz dazu kiinnen bei Durchfithrung eines initialen PET das inftiale und das Interim-PET
synchronisiert dargestellt und im unmittelbaren Vergleich ausgewertet werden. Dadurch
kahn jede einzelne initiale Befallsregion auf das Verliegen eines Restbefundes gezielt gepriift
werden. Die Ergebnisse der 2. Studienserie und die damit verbundene direkte Erfassung des
Effektes des initialen PET auf die Bewertung des Interim-PET kénnen im Verlauf des nichsten
jahres publiziert werden. Da in unserer Studie bel negativem Interim-PET auf eine
Strahlentherapie verzichtet wird, kann Jedoch bereits aus dem Ergebnis der 1. Serie
ab_ge[eitet werden, dass ein Verzicht auf das initiale PET/CT in unserer Studie einen nicht
vertretbaren Einfluss auf die Therapieintensitit hitte. In diesem Zusammenhang muss
darauf hingewiesen werden, dass das Zweitmalignomrisiko bei pédiatrischen Hodgkin-
Lymphompatienten  nach erfolgter  Strahlentherapie um das  18,5fache  (bel
Mammakarzinemen um das 56-fache) gesteigert Ist (Bhatia et al. J Clin Oncol 2003 Dec
1;21(23):4386-04),

c) Therapeutische Konsequenzen

N =

Besserg Stadienzuordnung
Genauere Definition der Bestrahlungsfelder (haufig Verkleinerung) mit Vermeidung von

Nebenwirkungen

oo oe o

Abschaffung der diagnostischen Laparotomie

Abschaffung der Knochenmarkbiopsie

Vermeidung falsch-positiver interim-PET und unnétiger Strahlentherapie
Vermeidiing falsch-negativer Intetim-PET mit Rezidivrisiko

2. Werden sowohi Patienten mit und ohne initiales PET eingeschlossen?

Das initale PET ist eine obligate Diagnostikmethode. Eine im Auspahmefall nicht erfolgte
initiale PET stellt jedoch keinen Ausschiussgrund dar.

145271473 Patienten erhielten eine initele PET (in Deutschland 598/599 Patienten, bei einem
Patienten wegen einer bei schr groflem Mediastinal-Befund notwendigen Cortisen-Vorphase
nicht durchgefiihit),

3. Entfillt
4. Entfillt
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5. Entfélit
6. Entfdllt

7. Hinsichtlich welcher Endpunkte der Studie sind Auswertungen beziiglich des
Einsatzes der PET, PET/CT zum initialen Staging geplant?

Studienziel ist der Verzicht auf dic Strahlentherapie bei 50% der Patienten und somit eine

erhebliche Reduktion der Therapieintensitit uad dadurch bedingte Vermeidung ven

schwerwiegenden Spitfolgen ohne wesentliche -Reduktion -des EFS auf der Basls eines

negativen Interim-PET. Dieses Ziel igt nur bel gleichzeitigem Votilegen éines initialen PET

etreichbar, somit ist die initiale PET Voraussotzung fir die Durchfithrung der Studie. Die

Endpunkte der Studie betreffen die BEvaluierung des inilialen PET nicht. In der

Nachfolgestudie konnte die Hiufigkeit im CT/MRT tbersehener Befunde, die durch PET

diagnostiziert weiden, erhoben werden, In der aktuellen Studie kann eine Auswertung der im

CT/MRT fiaglichen Befunde, die durch PET enischieden werden, erfolgen. Auch die

Haufigkeit des durch PET diagnostizicrten Skelettbefalls kann ausgewertet werden. Daritber
hinaus finden ektuell 2 begleitende Studien zur Evaluierung des initialen PET statt:

1. Referenzhewertung des Interim-PET mit und ohne vorliggendes initiales PET (s. 1.b)

2, Bestimmung von Tumorvolumina aus dem PET vs. CT/MRT. Fir die kiinftige Zuordnung

zu Rislkogruppen wird Bestimmungen dér Tumorvoluiina erforderfich  sein (nach

bisherigen Interimsanalysen scheint in der The_r'api_ergrqppe 1 ein Tumorvelumen > 200

mi mit einem erhdhten Rezidivrisiko verbunden zu sein, Daher soflen in der nachsten

Studfe Patienten mit nledrigem Stadium und eiem groflen Tumorvolumen Intensiver

behandelt werden {Hochstufung von Theraplegruppe 1 in die Theraplegruppe 2}, Hierfiir

sind Messungen im CT/MRT nach der Rotationselipsoid-Methode heutiger Standard,

Diese sind jedoch aufwindig. Im PET/CT kann sehr elnfach mit verschiedenen

Algorithrnen eine Randkontur des Tumors gefunden und tias Volumen bestimmt werden.

[Jberein_stimmung zwischen PET- und CT/MRT-_-Vqumen besteht, bei unregelm@Riger
Form des Tumors die PET jedoch Varteile besitzt.

8. Welche Erkenntnisse hinsichtlich eines Nufzenbelegs fiir das initiale PET oder
PET/CT sind aus diesen Auswertungen zu erwarten?
1. Nachweis eines relevanten Einflusses auf das Staging und die Begtrahlungsfelder
durch Korrektur im CT itbersehener bzw. nicht detektierbarer (Skeleti!) Befunde,
2. Nachweis eines relevanten Einflusses auf das Staging und die Bestrahlungsfelder
durch die Entscheidung bei fraglichen Befunden im CT.
3. Bestimmung der Héufipkeit von Fehlinterpretationen des Interim-PET bei
Auswertung ohite gleichzeitig vorliegendes initiales PET und Nachweis eines
signifikanien  Einflusses auf die aus dem  Inlerim-PET  getroffenen
Therapieentscheidungen.
4. Aus dem initialen PET kénnen einfach und schnell Informationen zum
Tumorvolumen gewonnen werden, die Bestimmungen aus dem CT ersefzen,
9. Statistische Analysen von Daten aus fritheren Studien. Ergebnisse der GPOH-HD-
2002-Studie
L. Auswertung zum Skelettbefall.
Bei nur 7/175 Patienten fand sich eine positive Knochenmarkbiopsie, wilwend in der
FDG-PET in 45/175 Patienten ein Skeletthefall gesehen wurde. Eine KM-Biopsie wird
daher in der ndichsten Studic nicht mehr empfohlen, sofern cin initiales PET gemacht
wird. Damit entfiillt auch die damit verbundene Analgo-Sediernng. Die Sensitivitit
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2,

der KM-Biopsic muss als unzureichend angesehen werden, Das CT ist bei Befall des
Knochenmarks generell negativ, ein positiver Befund entsteht erst, wenn die ossiire
Substanz destruiert wird, Nur bei 10 von 23 Patienten, bei denen im PET ein
Skelettbefall dlagnoshzzert wurde und ein Vcrglmch mit dem CT mdglich war, war
dieses CT auch positiv fiir einen Skelettbefall (43%). Aus diesem Grund kann CT die
PET zur Diagnostik des Skelettbefalls nicht ersetzen, Eine Kapian—Meycr-Analyse der
Rez1d1vraten bel Patienten init und ohne Nachwels eines Skelettbefalls im PET zeigt
eincn Trend zu schiechteren Hexlungs;atcn bei den Patignten mit im PET
diagnostiziertem - Skelettbefall - (¥ - Clin Oncol, im Druck). Nach Abschluss der
BuroNet-PHI ~C1-Studie  kénn: diese  Ergebnisse an - éinem ‘grofieren
Patientenkollektiv Berpruft werden (Abbl) Mit der ipitalen PET-Untersuchung
knnen damit in Zukunfl einerseils invasive diagnostische MafBnahmen reduziert
werden, andererseits besteht die Hoffiung dutch entsprechende Ana}ysen an grofien
Patientenzahlen neue . prognostische  Faktoren (wic =B, miglicherweise den
Skeletthefall im PET) fiie dle Therapiestranﬁkatlon zit identifizicren.

e BMPEl'sls'us

B e
L [Frpe T pasics
L

B

11 events in 130 LogRank: p=0.078
8 evenisin 45

EFS Imenti]
Abb, 1, EFS-Rate bel Patienten der GPOH-HD-2002 Studie in Abhiingigkeit des Resultates der
FDG-PET im Skelettsystem

Untersuchung der Rezidivrate bei Patienten mit und ohne PET zum initialen Staging.

Das bef der Expertenanhérung vorgestelite Ergebnis enthiclt alle Patienten, die im Zeitraum
Ende 2002 his Ende 2005 durch das pidiatrische Tumorboard referenzbewertet wurden, Um
elnen Bias auszuschlieBen filhrten wir elne Kaplan-Meyer-Analyse nur mit den
Studienpatienten, d.h, nach Ausschluss aller Patienten, die in die endgiiltige
Studienauswertung aufgrund verschiedener Ausschlusskriterien (Alter, nicht kassische
histologische Diagnose, Therapleabweichungen u.a.) nicht einbezogen wurden, und unter
Berlicksichtigung der FErgebnisse der akiuellsien Stetusabfrage durch. In diesem
Patientenkollektiv Ist keln Unterschied im Rezidiv-freien Uberleben bel Patienten mit und
ohne initialem PET nachweisbar (Abb. 2).
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Abb. 2. PFS Rate 'der Patienten der GPOH-HD 2002 Studie In Abhéngigkeit des
Vorhandensein/Nichtvorhandenseln elnas inittalen FDG-PET

10. kkeine weiteren Aspekie.

Zusammenfassung:

Aus den vorangehenden und faufenden Therapiestudien bei den Kindern sind erhebliche
Erkenntniszugewinne hinsichtlich der Bedeutung des Initialen PET als prognaostischer Faktor
(vergl. Ergebnisse zum Skelettbefall) zu erwarten {zumal weltweit niemand fiber ein
dhnliches referenzbegutachtetes Datenmaterial verfilgt wie die EuroNet-PHL-C1-Studie),

Aulerdem ist eine optimale Auswertung elner early-Response PET und damit eine korrekie
Therapiereduktion {hier Varzcht auf spitfolgenbelastete Radlotheraple) ohne das initiale
PET nicht maglich.

Wir sind davon liberzeugt, dass die prasentierten und die aus den faufenden und ab 2012/13
neu begihnenden Theraplestudien zu erwartenden Daten bei Kindern mit HL einen
Aussetzungsbeschluss rechtfertigen und bitten daher die AG-PET einen solchen Beschluss zu
empfehlen,

Lelpzig, den 29.7.2011

0l N3

Prof.Dr. R, Kluge Prof. Dr. D, Korhoiz
Referenznuklearmeglizinerin Koordinierender Studienleiter
EuroNet-PHL-C1/1P1 EuroNet-PHL-C1/LP1
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d Prof Korholz
: trahlungshéufigkeit auf ca. 50 % reduziert werden Zle _|st es in
Zukunft (EuroNet— L-C2-Studie) nur noch ca. 20 % der Patienten zu bestrahlen; Um die-
:ses Ziel umzusetzen, sind optimale Bedingungen fur das Early Response PET
bedeutet eine simultane Bewertung mit dem fusionjerten initialen PET - notwendig. In einer
: nden Qualitdtssicherungssitdie werden derzeit von 5 erfahrenen inlernationa-

on EXperten jeweils 100 Interim-PET/CT-Untersuchungen entweder mit oder chne Kennt-
ris des initialen PET/CT bewertet. Es zeigte sich, dass chne Kenntms des initialen PET/CT
bel 18% der Patienten die Interim-PET falsch bewertel wurdé, Bel 45% der im interim-
'PE_‘FICT noch als PET-positiv im Sinne. von Resltumorgewebe bewerteten Herde handelte
sich nicht um Tumorbefallsregionen sondern um entzlind iche Verénderungen oder Arte-
kte. Bei simultaner Auswertung des Interim-PET/CT:mit dem initialen PET/CT werden
diese Fehlbeurteilungen vermieden. Die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass die initiale
~PET-Untersuchung fir eine optimale Auswerlung des Early Response PET zwmgend benj-
igl wird, i 2
Bei der Euronet-PHL-C1 und-LP1-Studie handelt es sach um ei

tensitét abgesenkt werden kann. Akluelles Studienziel ist es, auf der Basis eines negativen
- Interim-PET bei ca. 50% der Patienten auf die mit erheblichen Spatfolgen belaslete Radio-
theraple zu verzichten ohne die Hellungsraten signifikant Zu verschlechtern,. Dieses Kon-
pt.wird In der geplanten EuroNet-PHL-C2 Studie perpetuiert, um das Ziel. zu erreichen,
dass l-:ﬂnftig nur noch die Patienten die mit:gravierenden Spalf (<} Radlothera—
pie erhalten, die digse auch tatsachlich zur Heilung bendtigen.
Es ist davon auszugehen, dass aus aktusllen und kiinftigen Studien weitere Erkennlmsse
zum Nutzen der initialen PET gewonnen werden. Ein Endpunkt k8nnen Therapi e-bedingle
Neber r_k'u'ngen wie z. B. Infertilitdt, vorzeitige Menopause, Bestrahlungsschiden sein,
soweit durch den Einsatz von PET auf Theraplemafinahmen verzichtet werden kann. Ein
weiterer Endpunkt kann die Analyse der Diagnosesicherheit sein, z. B. durch Differenzie-
rung zwischen Lymphknotenbefall und entzindlich-bedingt vergrbl&erten Lymphknoten Er-
kennen von Skelstthefall oder Deteklion im CT/MRT Ubersshener: Tumorkefallsregionen,
dem | itialen PET konnten ggf. Therapie-relevante Prognosefakioren abgelsitet wer-
haben Pallenten bei denen mit PET &in (sonst unerkannter} Skeletthefall diagnos-
trolz ‘Intensiver Therapie fir sin fortgeschritlenes “Hodgkin-Lymphom eine
schlachtere Prognose als Patienten ohne Skeleltbefall? (Vergl. dazu Purz et al JCO in
press, siehe vertrauliche Anlage . Die Belrachtung des Uberlebens als Nutzennachwels der
“initialen; PET st daher hicht zlelfiihrend. Studlon, die allein den Nutzen der inltialen PET un-
‘tersuchen, 8ind (u. a. wg. der sehr unterschiedlichen Theraplearten und -mlensutaten) ext-
rem schw;eng Zu reahmeren Die akluellen Forschungsaktivitaten gehen auch nicht in diese
Richtung; solche Studien sind daher nicht zu erwarten {mit Ausnahme der ‘cben gemachten
Subana!ysen die im Rahmen multinationaler Studien mit mehreren Tausend Patienten
lufchaus méglich sind — sofern auch kUnﬂ:g in Deutschland ein international konsentierter
|kstandard noch machbar sein Wli'd spnch eln mlhal F'ET_verﬂngar bleiben

~gung der Strahientherapiefelder und das Interim-PET ergeben, ist mit schwerwiegenden
- Folgen zu rechnen, wenn tas Initiale PET hicht mehr zum Einsatz kommen kénnle.
o Die erhdhten Kosten flr zwei PET-Untersuchungen (initial und interim) werden durch die
‘gewonnen Therapieeinsparungen miridestens aufgewogen. Es kénnen die Knochenmark-
- blopsie einschlieflich der Analgo-Sedierung und die Skeleltszintigraphie entfallen. Die Un-
- tersuchungen ermoglichen den Verzicht auf Radiotherapie bet heute 50%, kindtig ca. 80%
der Patienten (=unmittelbare Einsparungen) rit zu erwartenden signifikant geringeren ra-
-_dtogen bedingten Spatlolgen (= sekundérer Gewinn)(18, Sfach erhohtes Zweitmalignomrisi-
. ko, 86-fach erhthtes Mammakarzinomrisiko bei Zustand nach Bestrahlung eines Hodgkin-
--Lymphcms im Kindesalter nach Bhatia et al. JCO 2003). Somit ist ein mit Zeitverzug ein-

* AG PET: Expertenanhsrung vom 13. Juli 2011

: w ratlonsstudie“ hel der oy
mit dem Ziel einer-gleichbleibenden Heilungsrate untersucht wird, wleweit die Therapiein-

Aufgrund der Konsequenzen, die sich aus dem inmalen PET "fur das Stagmg, die Festle- ..
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AG__PET: Expertenanhdrung vom‘iS. _Ju_l_i 201___1_ _—

'.setzender érheblicher dkonomischer- Nutzen (denn wir diskutieren j ja nur uber Kosten unci' '_ .
~ nicht mehr_ﬂber die Frage, was ein 8 undarmahgnam in der Mitte des Lebens badauleti)

rnahme fi : i rog SRR
g Dle Anwandung des initialen PET bei Kinderm mit HL ist im Rahmen von k[ln!schen Stud!en iy
und - fir die Interimzelt zwischen zwei Studiengenerationen - unter begleitenden qualitéts-
sichernden MaBnahmen (hier: von den geseizlnchen Krankenkassen bezahlte zentrale The-

':s unserer Sicht rechtfertigen die vorgebrachten Argumente einen Auasetzungsbeschluss

falle, den 2.8.2011
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B-8.4.2 Auswertung der fachlichen Aufklarung

B-8.4.2.1 Position GKV-SV / KBV

Die Beschlisse zur Anwendung der Positronenemissionstomographie (PET) bzw. PET/CT
(Computertomographie) bei malignen Lymphomen des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) vom 21.10.2010 wurden, nach einem Briefwechsel des G-BA mit dem
Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) mit Schreiben des BMG vom 05.04.2011 nicht
beanstandet. Die Nichtbeanstandung wurde jedoch mit der Auflage verbunden, der G-BA
solle erneut auf Grundlage zwischenzeitlich vorliegender, aktueller Informationen prifen, ob
statt eines Ausschlusses der PET bzw. PET/CT zum initialen Staging beim Hodgkin-
Lymphom eine Aussetzung der Beschlussfassung gemaf 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der VerfO in
Betracht kommt. Zusatzlich wurde in begleitenden Anmerkungen des BMG-Schreibens
(unter dem Titel "Begrindung") angeregt, auch den Beschlussteil bezogen auf das initiale
Staging bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen noch einmal zu prifen, auch wenn diese
Prufanregung nicht Gegenstand der Auflage ist.

Dieser Auflage bzw. den weiteren Bitten entsprechend hat die AG PET des
Unterausschusses Methodenbewertung Vertreter von Studiengruppen einschlagiger
laufender Studien (HD-16 und HD18-Studie, PETAL-Studie, EuroNet-PHL-C1-Studie) um
weitere Auskinfte gebeten. Dazu wurden die Vertreter zur Sitzung der AG PET am
13.07.2011 eingeladen. Vorher wurden die Studiengruppen gebeten, schriftlich einen
Fragenkatalog zu beantworten. Es wurde auch die Mdglichkeit eingeraumt im Nachgang der
Sitzung noch weitere schriftiche Anmerkungen zu machen. Auf der Grundlage der zur
Beschlussfassung vorliegenden Erkenntnisse, dem nachfolgenden Briefwechsel mit dem
BMG und den schriftlichen und mindlichen AuRRerungen der Vertreter der Studiengruppen ist
es gelungen, ein umfassendes und aktuelles Bild der Sachlage zu gewinnen. Daruber
hinausgehende weitere Beratungen sind nicht erforderlich.

Hodgkin-Lymphome bei Erwachsenen

In den relevanten, aktuellen Studien HD-16 und HD-18 der Deutschen Hodgkin
Studiengruppe (GHSGQG) ist eine initiale PET- bzw. PET/CT-Untersuchung nicht obligatorisch,
da insbesondere auch in den Studienprotokollen genannte medizinische Griinde
dokumentieren, dass diese fur nicht sinnvoll gehalten werden. Die genannten Studien sind
demzufolge auch nicht darauf ausgerichtet, Erkenntnisse Uber den patientenrelevanten
Nutzen oder Schaden eines initialen Stagings unter Anwendung von PET- bzw. PET/CT zu
untersuchen. Die auch mundlich erneut geltend gemachte Wertigkeit des initialen Stagings,
einen Beitrag zur Prognose zu leisten, ist hier nicht ausreichend bereits wie im Rahmen der
Beschlussfassung begriindet, da ein tber Therapieveranderungen ggf. vermittelter Nutzen
nicht belegt ist. Erganzende AuBerungen zur Moglichkeit der Erkenntnisgewinnung durch
zusatzliche Analysen im Rahmen der genannten laufenden Studien wurden nicht
substanziiert und fuhren hier zu keiner veranderten Bewertung.

Non-Hodgkin-Lymphome

Betreffend der Studie, die wesentlich die Aussetzung der Beschlussfassung zum Interim-
Staging mit Hilfe von PET bzw. PET/CT wahrend des Therapieverlaufs bei aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphomen begriindet (PETAL-Studie) ist zu konstatieren, dass hier eine initiale
PET-Untersuchung im Rahmen der protokollgeméafRen Durchfihrung obligatorisch ist. Die
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Ergebnisse dieser initialen Staging-Untersuchung haben jedoch keinen therapiesteuernden
Charakter, da alle Patienten ihre Therapie unabhéangig von den Ergebnissen der initialen
Staging-PET-Untersuchung erhalten. Die Studie ist somit nicht darauf ausgelegt, den Nutzen
dieser Untersuchung im Hinblick auf patientenrelevante Zielgré3en zu belegen. Im Rahmen
der Darlegungen der Studiengruppen ist deutlich geworden, dass die spezielle
Vorgehensweise im Rahmen der Studie zur Beurteilung der zur Therapiesteuerung
herangezogenen Interim-PET-Untersuchung aussichtsreich ist. Dabei erfolgt die Bewertung
der Interim-PET im Vergleich mit der initialen PET-Untersuchung auf quantitativer Basis. Die
hier zusétzlich angefiihrten Publikationen von Lin et al. (2007)'* sowie Casanovas et al.
(2011)*° haben dabei nicht die Nutzenbewertung des initialen Stagings zum Gegenstand,
sondern sind Beitrage zur Methodenentwicklung des Interim-Stagings zur Anpassung der
Therapie im Verlauf. Wenn abschlielende Ergebnisse der PETAL-Studie vorliegen, wird
voraussichtlich beurteilbar sein, ob die Therapiesteuerung mit Hilfe der Interim-PET, wie sie
in dieser Studie angewandt, Vorteile im Sinne eines patientenrelevanten Nutzens bietet.

Hodgkin-Lymphome bei Kindern

In der péadiatrischen EuroNet-PHL-C1-Studie ist die initiale PET-Untersuchung, neben
weiteren PET-Untersuchungen im Behandlungsverlauf im Rahmen der Studie, obligatorisch.
Ziel dieser Studie ist die Verbesserung der Therapieergebnisse bei padiatrischen Hodgkin-
Lymphom-Patienten. Ausgehend von hohen Heilungsraten in der primaren Therapie,
bestehend aus einer Abfolge von Chemotherapie und ggf. nachfolgender Radiotherapie, ist
es das Bestreben, zu ermitteln inwieweit sich (ggf. fir bestimmte Patientengruppen) die
Therapie reduzieren lasst, ohne den Heilungserfolg zu gefdhrden. Eine Reduktion und
insbesondere ein Fortfall der auf eine Chemotherapie folgenden Radiotherapie erscheint
erstrebenswert, da man erwartet, dadurch Spatfolgen im weiteren Lebensverlauf (u. a.
sekundare Krebserkrankung) reduzieren zu kdnnen. Erstmalig wurde, im Rahmen der
Studienfolge der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH), in der
GPOH-HD-95-Studie der Versuch unternommen, bei Patienten mit vollstdndiger Remission
eine folgende Strahlentherapie entfallen zu lassen. Im Ergebnis (Ruhl et al. 2001'™; Dérffel
et al. 2003'?) zeigte sich jedoch, dass bei Patienten in mittleren bis hoheren
Erkrankungsstadien dadurch schlechtere Ergebnisse erzielt wurden als bei Patienten ohne
eine nachfolgende Strahlentherapie. Ein erster Versuch (ohne Beteiligung der PET) zeigte
somit, dass eine Therapieveranderung (Therapiereduktion) mit Risiken verbunden ist. In den

%9 | in C, Itti E, Haioun C, et al. Early 18F-FDG PET for prediction of prognosis in patients with diffuse

large B-cell lymphoma: SUV-based assessment versus visual analysis. J. Nucl. Med.
2007;48(10):1626-1632.

7% casasnovas R-O, Meignan M, Berriolo-Riedinger A, et al. SUVmax reduction improves early

prognosis value of interim positron emission tomography scans in diffuse large B-cell lymphoma.
Blood. 2011;118(1):37-43.

L Rihl U. et al. 2001. Response-adapted radiotherapy in the treatment of pediatric Hodgkin's

disease: an interim report at 5 years of the German GPOH-HD 95 trial. International Journal of
Radiation Oncology, Biology, Physics 51 (5): 1209-1218.

12 Dorifel W. et al. 2003. Vorlaufige Ergebnisse der multinationalen Therapiestudie GPOH-HD 95 zur

Behandlung des Morbus Hodgkin bei Kindern und Jugendlichen, Analyse und Ausblick. Klinische
Padiatrie 215 (3) (Juni): 139-145.
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folgenden Studien HD-2002 und HD-2003 (Korholz et al. 2003*"; Kérholz et al. 2004'"*) der
GPOH erhielten alle Patienten eine Radiotherapie im Anschluss an die Chemotherapie. Fir
eine kleinere Patientengruppe, die entsprechend der Protokolle dieser Studien behandelt
wurde und die sowohl initial als auch im Therapieverlauf PET-Untersuchungen erhielten,
ergeben sich Hinweise, dass die Therapieverlaufs-PET-Untersuchungen zur Bestimmung
der Prognose der Patienten beitragen (Furth et al. 2009'°). In der EuroNet-PHL-C1-Studie
wird nunmehr erneut der Versuch unternommen, diesmal auf der Basis von PET-Befunden,
bei entsprechend glnstigen Therapieverlaufs-PET-Ergebnissen eine nachfolgende
Radiotherapie entfallen zu lassen. Als priméares Erfolgskriterium wird hier das Erreichen einer
90%-igen primaren Heilungsrate angelegt, ein Wert der in etwa im Rahmen des bisher
bereits erreichten liegt. Ob dieses Ergebnis auch unter Verzicht auf eine der Chemotherapie
folgende Radiotherapie bei Patienten mit entsprechend ginstigen Therapieverlaufs-PET-
Ergebnissen erzielt werden kann, ist naturgemal3 bis zum Vorliegen endgultiger Ergebnisse
der Studie unsicher. Diese Vorgehensweise sollte demnach gegenwartig nur in klinischen
Studien angewendet werden. Insbesondere unsicher — und auch durch die EuroNet-PHL-C1-
Studie nicht zu erweisen — ist ob eine initiale PET-Untersuchung im Rahmen des initialen
Staging zum Behandlungserfolg beitragt. Sie wird jedoch im Rahmen der Studie genutzt, um
die Therapieverlaufs-PET zu beurteilen. Im Rahmen der Diskussion mit Vertretern der
Studiengruppe wurde auch darauf verwiesen, dass ein wesentlicher Vorteil des initialen
Stagings mit Hilfe von PET-Untersuchungen bei padiatrischen Patienten die héhere
Sensitivitat dieser Untersuchung im Hinblick auf eine Knochenmarksbeteiligung gegentuber
der Knochenmarksbiopsie darstelle. Hierzu wurde auch eine noch nicht verdéffentlichte
Publikation (Purz et al. 2011'"®) vorgelegt. Die Ergebnisse zeigen, dass — wiirden die
Ergebnisse der PET anstatt die Ergebnisse der Knochenmarksbiopsie der Stadieneinteilung
zugrunde gelegt — eine Einstufung in fortgeschrittenere Stadien erfolgte und, bei einem Teil
der Patienten, auch zu einer Veranderung der Behandlung filhren wirde. Dies entspréache
einer Intensivierung der Therapie bei den betroffenen Patienten. Ob dies auch zu besseren
Ergebnissen fiihrt und nicht etwa zu einer Ubertherapie in einer Situation die generell durch
gute Heilungsaussichten und Versuche diese bei Reduktion der Therapie aufrecht zu
erhalten gekennzeichnet ist, bedarf der Prifung. Das, geplant ist, diese Prufung in
adaquaten Studien durchzufihren, ist nicht ersichtlich und kann insofern auch keine
Aussetzung der Beschlussfassung in Bezug auf das initiale Staging mit Hilfe von PET bzw.
PET/CT bei padiatrischem Hodgkin-Lymphom begrinden. Vergleichbares gilt auch fur die
Verwendung der Ergebnisse der PET-Untersuchung zur Strahlentherapie-Planung, da auch
hier eine Verdnderung gegeniber einer Planung ohne das Hinzuziehen von PET-
Ergebnissen zunéachst geprift werden muss. Ergéanzend sei angemerkt, dass z. B. eine PET-

7% Korholz D. et al. 2003. Importance of F18-fluorodeoxy-D-2-glucose positron emission tomography

(FDG-PET) for staging and therapy control of Hodgkin's lymphoma in childhood and adolescence -
consequences for the GPOH-HD 2003 protocol. Onkologie 26 (5) (October): 489-493.

17 Kérholz D. et al. 2004. The concept of the GPOH-HD 2003 therapy study for pediatric Hodgkin's
disease: evolution in the tradition of the DAL/GPOH studies. Klinische Padiatrie 216 (3) (June): 150-
156. doi:10.1055/s-2004-822627.

5 Furth C. et al. 2009. Early and late therapy response assessment with [18F]fluorodeoxyglucose

positron emission tomography in pediatric Hodgkin’s lymphoma: analysis of a prospective multicenter
trial. J. Clin. Oncol. 2009;27(26):4385-4391.

7% purz et al.[*®F]fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography fo Detection of Bone Marrow

Involvement in Children and Asolescents With Hodgkins's Lymphoma. [im Druck]
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basierte Strahlentherapieplanung bei der Behandlung von Gliom-Rezidiven gegenwartig in
einer randomisierten Studie der Universitatsklinik Freiburg (GLIA-A-Studie) untersucht wird,
sodass in Fachkreisen hier die Notwendigkeit einer solchen Uberpriifung bei einer
Therapieveranderung aufgrund von PET-Ergebnissen gesehen wird.

Zusammenfassend ist somit festzuhalten, dass der Beschluss des G-BA vom 21.10.2010
Bestand hat. Fur das Interim-Staging mit Hilfe von PET bzw. PET/CT im Therapieverlauf sind
aktuelle Studien identifiziert worden, die eine Nutzenbewertung in absehbarer Zeit
ermdglichen werden, sodass die Beschlussfassung hierzu ausgesetzt wurde. Fir das initiale
Staging gilt dies nicht. Diese Bewertung besteht auch nach der Konsultation und Diskussion
mit den Vertretern der Studiengruppen fort. Keine der einschlagigen Studien ist darauf
ausgelegt, den Nutzen der initialen PET zu untersuchen und auch dartber hinausgehend
wurden weitere Analyse- bzw. Studienaktivitaten, die diese Sachlage zu andern vermdchten,
nicht substanziell dargelegt. Auch fir die initiale PET-Untersuchung ist, wie flr spater im
Behandlungsverlauf eingeplante PET-Untersuchungen, ein Nachweis des
patientenrelevanten Nutzens erforderlich. Entweder fiihrt das initiale Staging mit einer
durchgefuhrten PET zu keinen wesentlichen Veranderungen im Staging — dann ist die
Notwendigkeit der PET, in der Regel zuséatzlich zur bereits angewandten Diagnostik,
offenkundig nicht gegeben. Oder die PET fuhrt zu einer wesentlichen Verdnderung des
Staging, dann muss unter Beriicksichtigung der anders klassifizierten Patienten, sofern die
neue Klassifizierung zu einer Therapiednderung fihrt, nachgewiesen werden, dass diese
Anderung bessere Therapieergebnisse zur Folge hat. Dies ist bisher in Bezug auf das initiale
Staging fur keine Patientengruppe im Bereich der malignen Lymphome der Fall und wird
auch nicht untersucht. Eine lediglich prognostische Differenzierung mit Hilfe der PET, auf der
u. a. Vertreter der Studiengruppen ihr Votum fir das initiale Staging basieren, reicht nicht
aus.

Es ist generell anzumerken, dass die PET in der GKV, wahrend die Beschlussfassung
ausgesetzt ist im Bereich der Krankenhausbehandlung auch auf3erhalb von Studien erbracht
werden kann. Im Rahmen von Studien ist die Leistungserbringung, entsprechend
8137 ¢ Abs. 2 auch dann mdglich, wenn die Leistung auch fir den Bereich der Krankenhaus-
behandlung ausgeschlossen wurde. Dies schlief3t auch initiale PET-Untersuchungen ein, die
in den Studien herangezogen werden, um Therapieverlaufs/Interim-PET-Ergebnisse zu
bewerten. Aufgrund dieser Sachverhalte ist eine Versorgung entsprechend den Kriterien des
SGB V durchgéangig gewabhrleistet.

Von Herrn Prof. Engert wurde der AG eine Liste von laufenden Studien beim Hodgkin-
Lymphom unter Anwendung von PET bzw. PET/CT zur Verfiigung gestellt. Diese werden im
folgenden im Hinblick auf Ihren moéglichen Beitrag zur Prifung der Beschlisse zum Einsatz
der PET; PET/CT bei malignen Lymphomen vom 21. Oktober 2010 bewertet.

Da die Studien in dieser Liste, bis auf eine grobe Klassifikation (Erstlinientherapie, Studien
mit baseline FDG-PET, Studien unter Verwendung eines FDG-PET Rezidiv, Sonstige) weder
weiter charakterisiert und obwohl deren ggf. beanspruchter Beitrag zu Nutzenbewertung
nicht dargelegt wurde, erfolgt hier noch einmal eine Charakterisierung und Bewertung im
Hinblick auf deren mdgliche Relevanz im Rahmen der Nutzenbewertung (s. Anlage 1).
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Die genannten Studien, die ganz Uberwiegend die Interim-PET untersuchen, zeigen noch
einmal, dass diese offenbar teilweise mit und teilweise ohne initiale PET-Untersuchung
durchgefiihrt werden. Die Studien unterstreichen, dass es sich bei der Interim-PET um ein
aktives Forschungsfeld handelt. Dies ist in allen bisherigen Diskussionen und Dokumenten
auch zum Ausdruck gekommen und hat folgerichtig zu einer Beschlussaussetzung gefihrt.
Auch zu weiteren Teilindikationen oder Anwendungsfeldern der PET bzw. PET/CT im
Rahmen der malignen Lymphome ergeben sich keine weiteren relevanten Erkenntnisse. Im
Ergebnis ergibt sich keine veranderte Nutzenbewertung.
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Anlage |

Liste der genannten Studien

Nr.

Kategorie
(nach
Engert)

Prof.

Studie

Link/Quelle
(Registiernummer

Clinicaltrials.gov)

Anmerkungen

Erstlinientherapie

Tailored Therapy for Hodgkin
Lymphoma Using Early Interim
Therapy PET for Therapy
Decision.

NCT00392314

Interim-PET nach 2 Kursen Chemotherapie zur
Steuerung

weiteren Therapie-

Positron Emission Tomography
(PET)-Adapted Chemotherapy
In Advanced Hodgkin
Lymphoma (HL) (HD0607)

NCTO00795613

Interim-PET nach 2 Kursen Chemotherapie zur
Steuerung

weiteren Therapie-

Study of a Treatment Driven by
Early PET Response to a
Treatment Not Monitored by
Early PET in Patients With AA
Stage 3-4 or 2B HL (AHL 2011)

NCT01358747

Interim-PET nach 2 Kursen und nach 4 Kursen
weiteren Therapie-Steuerung

Chemotherapie zur

High-dose Chemotherapy and
Stem Cell Transplantation, in
Patients PET-2 Positive, After 2
Courses of ABVD and
Comparison of RT Versus no
RT in PET-2 Negative Patients
(HD0801)

NCTO00784537

Interim-PET nach 2 Kursen Chemotherapie zur
Steuerung

weiteren Therapie-
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Nr. Kategorie Studie Link/Quelle Anmerkungen
(nach Prof. (Registiernummer
Engert) Clinicaltrials.gov)

5 HD16 for Early Stage Hodgkin | - bekannt
Lymphoma

6 HD18 for Advanced Stages in | - bekannt
Hodgkins Lymphoma

7 HD17 for Intermediate Stage | NCT01356680 PET nach Abschluss der Chemotherapie. Im experimentellen Arm der
Hodgkin Lymphoma Studie wird die Therapie nach Abschluss der initialen Therapie abhéngig

von PET-Ergebnissen geplant.

8 Rituximab and Combination | NCT00369681 PET-Durchfuhrung wahrend der Chemo-/Immun-Therapie ohne
Chemotherapy in  Treating erkennbaren Einfluss auf die Behandlung. Studie sollte 2009
Patients With Newly Diagnosed abgeschlossen sein.
Stage Il, Stage lll, or Stage IV
Hodgkin's Lymphoma

9 R-ABVD vs ABVD-RT in Early | NCT00992030 Restaging mit u. a. PET in einer der Studienarme nach Abschluss der
Stage Hodgkin's Lymphoma initialen Chemotherapie

10 PET Scan in Planning | NCT00943423 In einem Studienarm wird nach 3 Kursen Chemotherapie keine weitere
Treatment in Patients Therapie durchgefihrt, im anderen Studienarm wird eine Radiotherapie
Undergoing Combination durchgefiihrt. Die Assoziation der PET-Ergebnisse nach drei Kursen mit
Chemotherapy For Stage IA or dem Verlauf wird ermittelt.
Stage 1A Hodgkin Lymphoma

11 Use of Interim PET Scan to | NCT01304849 Interim-PET nach 2 Kursen Chemotherapie zur weiteren Therapie-

Modify Therapy in Advanced
Hodgkin's Lymphoma in Order

Steuerung
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Nr. Kategorie Studie Link/Quelle Anmerkungen
(nach Prof. (Registiernummer
Engert) Clinicaltrials.gov)
to Improve Outcomes
12 Studien mit | Fludeoxyglucose F 18-PET/CT | NCT00822120 Interim-PET nach 2 Kursen Chemotherapie zur weiteren Therapie-
baseline  FDG- | Imaging and Combination Steuerung. Es wird auch ein initiales PET durchgeftihrt.
PET Chemotherapy With or Without
Additional Chemotherapy and
G-CSF in Treating Patients With
Stage Il or Stage IV Hodgkin
Lymphoma
13 Chemotherapy Based on PET | NCT01390584 Interim-PET nach 2 Kursen Chemotherapie zur weiteren Therapie-
Scan in Treating Patients With Steuerung. Es wird auch ein initiales PET durchgefiihrt, sowie PET-
Stage | or Stage Il Hodgkin Untersuchungen nach Abschluss der Chemo- und ggf. Radiotherapie
Lymphoma
14 Response-Based Therapy | NCT01118026 Interim-PET nach 2 Kursen Chemotherapie zur weiteren Therapie-
Assessed By PET Scan in Steuerung. Es wird auch ein initiales PET durchgefiihrt, sowie ein weiteres
Treating Patients With Bulky PET nach Abschluss der initialen Therapie.
Stage | and Stage Il Classical
Hodgkin Lymphoma
15 Fludeoxyglucose F 18-PET/CT | NCT00678327 Interim-PET nach 2 Kursen Chemotherapie zur weiteren Therapie-

Imaging in Assessing Response
to Chemotherapy in Patients
With Newly Diagnosed Stage |,
Stage lll, or Stage IV Hodgkin
Lymphoma

Steuerung. Es wird auch ein initiales PET durchgefiihrt, sowie ein weiteres
PET nach Abschluss der initialen Therapie. Nach der Interim-PET erfolgt
jeweils fur die PET- Patientengruppen eine Randomisierung zu
unterschiedlicher, weiterer Therapie, bei der PET+-Patientengruppe
erfolgen unterschiedliche Therapien, bestimmt durch die teilnehmenden
Studienzentren.
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Nr. Kategorie Studie Link/Quelle Anmerkungen
(nach Prof. (Registiernummer
Engert) Clinicaltrials.gov)
16 Fludeoxyglucose F 18 PET | NCT00433433 Interim-PET nach 2 Kursen Chemotherapie zur weiteren Therapie-
Scan-Guided Therapy or Steuerung im experimentellen Studienarm dieser randomisierten Studien.
Standard Therapy in Treating Im Standard-Studienarm erfolgt keine Therapieanpassung. Die Studie
Patients With Previously wurde 2006 begonnen, eine erwartetes Studienende ist nicht angegeben.
Untreated Stage | or Stage Il Nicht alle Patienten erhalten eine initiale PET-Untersuchung. Nach diesem
Hodgkin's Lymphoma Merkmal wird stratifiziert. In Bezug auf den Standard-Studienarm findet
sich die Anmerkung " closed to accrual as of 6/24/2011".
17 Chemotherapy Based on | NCT01132807 Interim-PET nach 2 Kursen Chemotherapie zur weiteren Therapie-
Positron Emission Tomography Steuerung. Es wird auch ein initiales PET durchgefihrt, sowie ein weiteres
Scan in Treating Patients With PET nach Abschluss der initialen Therapie.
Stage | or Stage Il Hodgkin
Lymphoma
18 Studien unter | A Phase Il Study of IGEV +/- | NCT00636311 PET-Ergebnisse werden herangezogen, um den Erfolg einer
Verwendung Bortezomib Before Hign Dose Chemotherapie bei Hodgkin-Rezidiv zu bewerten.
eines FDG-PET | Consolidation in
Rezidiv Relapsed/Refractory Hodgkin's
Lymphoma
19 Fludarabine Phosphate, | NCT00907036 Erprobung einer Rezidiv-Therapie bei Patienten mit residualem PET-
Melphalan, and Alemtuzumab Befund.

Followed by Donor Stem Cell
Transplant in Treating Patients
With Relapsed Hodgkin
Lymphoma
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Nr. Kategorie Studie Link/Quelle Anmerkungen
(nach Prof. (Registiernummer
Engert) Clinicaltrials.gov)

20 Safety and Efficacy Study of | NCT01217229 Monitoring einer Rezidiv-Therapie u. a. mit Hilfe von PET-Untersuchungen
PLX3397 in Adults With nach jeweils zwei Kursen.
Relapsed or Refractory Hodgkin
Lymphoma

21 A Safety and Efficacy Study of | NCT01263899 Monitoring einer Rezidiv-Therapie u. a. mit Hilfe von PET-Untersuchungen
SB1518 for the Treatment of nach verschiedenen Zyklen, u. a. bei Hodgkin-Patienten
Advanced Lymphoid
Malignancies

22 Combination Chemotherapy | NCT00574496 Monitoring einer (Stammzell-)Rezidiv-Therapie u. a. mit Hilfe von PET-
Followed by Donor Stem Cell Untersuchungen.
Transplant in Treating Patients
With Relapsed or High-Risk
Primary Refractory Hodgkin
Lymphoma

23 Phase 2 Safety and Efficacy | NCT01393106 Monitoring einer Rezidiv-Therapie u. a. mit Hilfe von PET-Untersuchungen
Study of CAL-101 (GS-1101) in
Relapsed or Refractory Hodgkin
Lymphoma

24 Phase Il Study of Lenalidomide | NCT00478959 Monitoring einer Rezidiv-Therapie u. a. mit Hilfe von PET-Untersuchungen

for the Treatment of Relapsed
or Refractory Hodgkin's
Lymphoma
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Nr. Kategorie Studie Link/Quelle Anmerkungen
(nach Prof. (Registiernummer
Engert) Clinicaltrials.gov)
25 Consolidation PET-based and | NCT00879528 PET nach Abschluss der Rezidivtherapie oder bei Nicht-Ansprechen auf
Donor-based After Salvage initiale Therapie zur Entscheidung Uber weitere Therapien.
Therapy in Patients With
Hodgkin Lymphoma in Relapse
or Refractory
26 Sonstige The Use of FDG-PET in Patient | NCT01248000 Es wird die faktische Anwendung der PET in verschiedener Form bei

Hodgkin-Lymphomen beobachtet.

194




B ANHANG

B-8.4.2.2 Position DKG

Das Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) hatte im Rahmen seiner Rechtsaufsicht den
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zur Anwendung der
Positronenemissionstomographie (PET) bzw. der Kombination der PET mit einer
Computertomographie (PET-CT) bei malignen Lymphomen vom 21.10.2010 nach einem
mehrmaligen Briefwechsel mit dem G-BA zwar nicht beanstandet, jedoch dem G-BA die
Auflage erteilt zu prifen, ob hinsichtlich des initialen Stagings bei Morbus Hodgkin statt eines
Ausschlusses der PET/PET-CT aus dem Leistungskatalog der Gesetzlichen Krankenkassen
auch ein Aussetzungsbeschluss gemal 2. Kapitel § 14 Abs.4 der VerfO vertretbar sei.
Aussetzung bedeutet in diesem Kontext, dass die Leistung unter Einhaltung definierter
Qualitatskriterien im stationdren Sektor weiter erbracht werden kann, da laufende Studien
identifiziert werden konnten, aus deren Ergebnissen neue Hinweise flr einen Nutzen oder
einen fehlenden Nutzen dieser Untersuchungsmethode zu erwarten sind. Dartber hinaus
regte das BMG an, diese Frage auch im Zusammenhang mit aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen zu erdrtern.

Zur Klarung dieser Fragen wurde von der G-BA-Arbeitsgruppe PET (AG) beschlossen, im
Rahmen der AG-Sitzung vom 13.07.2011 eine Expertenanhdrung durchzufihren. Als
Expertin bzw. Experten wurden die Vertreter der wesentlichen deutschen Studien zu dieser
Thematik eingeladen:

- EuroNet-PHL-C1-Studie (Padiatrisches Hodgkin-Lymphom):
Frau Prof. Dr. med. R. Kluge, Universitat Leipzig, Klinik und Poliklinik ftr
Nuklearmedizin
Herr Prof. Dr. med. D. K8rholz, Universitatsklinikum Halle, Klinik und Poliklinik fr
Kinder- und Jugendmedizin

- HD-16- und HD18-Studie (Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG), Hodgkin-
Lymphom bei Erwachsenen:
Herr Prof. A. Engert, Universitatsklinik KoIn, Klinik | fir Innere Medizin

- PETAL-Studie (Aggressive Non-Hodgkin-Lymphome):
Herr Prof. U. Dihrsen, Universitatsklinikum Essen, Klinik fir Hamatologie
Herr Prof. S. P. Muller, Universitatsklinikum Essen, Klinik fir Nuklearmedizin

Die Expertin und Experten wurden im Vorfeld gebeten, zu einem von der AG formulierten
Fragenkatalog Stellung zu beziehen. Darliber hinaus wurden der AG die Vortragsunterlagen
sowie nach der Anhdrung von der Expertin und den Experten formulierte schriftliche
zusammenfassende Bewertungen zur Verfligung gestellt (siehe Anlagen 6.4.1 — 6.4.3). Die
wesentlichen Ergebnisse der Anhérung werden im Folgenden zusammengefasst.

Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen

In der von Prof. Engert (KoIn) vertretenen HD-16- und HD-18-Studie der GHSG ist eine
initiale PET nicht Bestandteil des Studienprotokolls. Begriindet wird dieses durch die
problematische Finanzierung dieser Untersuchung in Deutschland. Tatsachlich wird in
anderen an der Studie teilnehmenden L&ndern in vielen Fallen eine initiale PET
durchgefuhrt. Diese Konstellation ermoglicht es, nach Abschluss der Studie
patientenrelevante Endpunkte von Patienten mit initialem PET und solchen ohne vergleichen
zu kénnen. Auch wenn es sich dabei um eine post-hoc Analyse mit ihren methodischen
Einschrankungen handeln wird, sind von dieser Analyse relevante Aussagen Uber den
Nutzen der initialen PET bei Hodgkin-Lymphomen zu erwarten.

Prof. Engert hat sich in der Anhdrung bereit erklart, eine solche Analyse durchzufuhren und
hat diese Bereitschaft in seiner abschlieRenden Stellungnahme bekréftigt. Die in diesem
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Zusammenhang zu erwartenden Daten sind ein gewichtiges Argument, die Entscheidung zur
initialen PET beim Hodgkin-Lymphom auszusetzen.

Auf Bitten der AG hat Prof. Engert nach der Sitzung vom 13.07.2011 eine aktuelle Liste von
Studien zum Hodgkin-Lymphom versandt (26 Studien). Eine Auflistung der Studien, in den
eine initiale PET-Untersuchung sicher durchgefihrt wird, findet sich im Anhang. Von grol3er
Relevanz und einen Aussetzungsbeschluss mitbegriindend ist z.B. die EORTC-20051-
Studie'”’. Zwar steht bei dieser Studie die Therapieoptimierung in Abhangigkeit von der
Interim-PET im Vordergrund, jedoch wird ebenfalls nach Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen
einer initialen PET stratifiziert. Somit wird auch diese Studie Aussagen zum Nutzen der
initialen PET erlauben.

Hodgkin-Lymphom bei Kindern

Die EuroNet-PHL-C1-Studie wurde von Frau Prof. Kluge (Leipzig) und Herrn Prof. Kérholz
(Halle) vertreten. In dieser Studie, die vor dem Hintergrund sehr hoher Heilungsquoten (ca.
90 %) primar eine Optimierung der Therapiestrategie im Hinblick auf eine Verringerung von
therapieassoziierter Morbiditat wie Bestrahlungsfolgen und radiogenen Zweitneoplasien zum
Ziel hat, ist die Durchfiihrung einer PET zum initialen Staging obligat. Ein wesentlicher Grund
daflir besteht darin, die Interims-PET, mit der nach Therapiebeginn der Therapieerfolg
beurteilt wird, korrekt auswerten zu konnen. Eine korrekte Beurteilung der Interim-PET
wiederum ist zwingend erforderlich, da auf ihrer Basis entschieden wird, ob eine auf die
Chemotherapie folgende Bestrahlung durchgefiihrt wird. Insbesondere im padiatrischen
Kontext ist anzustreben, mdglichst wenig Patienten zu bestrahlen, um spatere
Strahlenschaden wie die Entstehung von Zweitumoren vermeiden zu kénnen. Die zwingende
Notwendigkeit, fur die Beurteilung der Interim-PET eine initiale PET durchgefuhrt zu haben,
resultiert nicht nur aus der sonst nicht sinnvoll durchflihnrbaren quantitativen Auswertung,
sondern auch aus dem Umstand, dass in Folge der Therapie entziindliche Herde entstehen
koénnen, die nur im Vergleich zur initialen PET als solche erkannt werden kdénnen und nur
dann nicht zu einer unnétigen Therapie-Eskalation (Bestrahlung) fthren.

Die Ergebnisse dieser Studie werden zeigen, ob mit einer PET-gesteuerten Optimierung der
Strahlentherapie ebenso hohe Heilungsraten erzielt werden koénnen. Sollte dieses der Fall
sein, ware der patientenrelevante Nutzen der Kombination aus initialer und Interim-PET
evident. Die EuroNet-PHL-C1-Studie rechtfertigt somit einen Aussetzungsbeschluss fur die
initiale PET/PET-CT beim Hodgkin-Lymphom.

Die initiale PET wird jedoch auch primar diagnostisch im Sinne eines Stagings benétigt, da
der Knochenmarksbefall durch kein anderes bildgebendes Verfahren (z.B. CT oder MRT)
und auch nicht ausreichend sicher durch die bisher Ubliche Knochenmarksbiopsie erkannt
werden kann. Entsprechende Untersuchungsergebnisse werden in Kirze von Frau Prof.
Kluge publiziert, das zur Publikation akzeptierte Manuskript wurde der AG zur Verfligung
gestellt (Purz et al., 2011'®). Die initiale PET stellt somit fir die Frage des
Knochenmarksbefalls nicht nur eine nicht-invasive diagnostische Alternative zur
Knochenmarksbiopsie dar, sondern ist dieser auch in der Sensitivitat deutlich Uberlegen.
Dabei ist keine PET-abhangige, ggf. schadliche Therapieeskalation zu befirchten, da die
Anpassung der Therapiemodalitdten im Falle eines Knochenmarksbefalls unstrittig ist und
damit auch bisher die obligatorische Knochenmarksbiopsie begriindet wird. Somit belegt
diese Arbeit den Nutzen auf der Basis patientenrelevanter Endpunkte (geringere Morbiditat
durch Wegfall einer invasiven Prozedur).

" phase Ill Randomized Study of Early Fludeoxglucose F 18 Positron Emission Tomography Scan-

Guided Treatment Adaptation Versus Standard Combined Modality Treatment in Patients With
Previously Untreated Supradiaphragmatic Stage | or Il Hodgkin's Lymphoma (NCT00433433)

78 purz et al.: [*®F]-fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography for Detection of Bone Marrow

Involvement in Children and Adolescents with Hodgkin’s Lymphoma; JCO, im Druck (Impact Factor:
18,97 (2010))
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Spricht die bisher angefihrte Bedeutung der initialen PET flr die Betreuung von
padiatrischen Patienten mit Hodgkin-Lymphom eher fir einen Einschluss dieser Indikation,
wurde von Frau Kluge und Herrn Kdrholz auch tberzeugend verdeutlicht, dass die laufenden
und die geplanten Studien weitere Erkenntnisse Uber den Nutzen der initialen PET liefern
werden. So konnten bisher retrospektiv erhobenen Daten hinsichtlich der hoheren
diagnostischen Treffsicherheit der PET in Nachfolgestudien durch prospektiv erhobene
Daten ergénzt werden. Dartiber hinaus erlaubt es die groRe Zahl der im Rahmen der
EuroNet-PHL-C1-Studie durchgefiihrten initialen und Interim-PET-Untersuchungen, einen
Vergleich der Befundung einer Interim-PET mit und ohne Kenntnis der initialen PET
durchzufiihren. Es handelt sich bei dieser Auswertung zwar um eine nachtragliche
Interpretation einer Interim-PET ohne Kenntnis der initialen PET, jedoch sind vor dem
Hintergrund des Umstands, dass eine prospektive Evaluation des Nutzens der initialen PET
im Rahmen dieser Studie nicht infrage kommt, gerade diese Ergebnisse von groR3er
Relevanz. Erste Vergleiche dieser beiden Befundungsstrategien wurden bereits begonnen
und Zwischenergebnisse prasentiert, weitere sind geplant.

Schlieflich wird in Zukunft die Zuordnung zu Risikogruppen zunehmend von Tumorvolumina
abhangig gemacht werden. Eine solche Bestimmung ist zwar auch durch spezielle CT-
Techniken méglich, diese sind jedoch aufwéandig, weniger prézise und mit einer relevanten
Strahlenbelastung verbunden. Es ist geplant, die Bedeutung der initialen PET flr die
Risikostratifizierung und die damit zusammenhangende Therapieentscheidung zu
untersuchen.

Somit sind auch im Rahmen der EuroNet-PHL-C1-Studie und ihrer Nachfolger weitere
Erkenntnisse hinsichtlich des Nutzens einer initialen PET zu erwarten.

Aggressive Non-Hodgkin-Lymphome bei Erwachsenen

Die PETAL-Studie wurde von Prof. Duhrsen und Prof. Miller (Essen) vorgestellt. In dieser
Studie wird eine initiale PET obligatorisch zur Erhebung eines Ausgangsbefundes
durchgefuhrt, um die Interim-PET, die wiederum entscheidend fiir das Therapieregime ist,
zuverlassig quantitativ auswerten zu kénnen. Die initiale PET hat dabei allein diesen Zweck;
Konsequenzen flr das Staging oder die primare Therapie werden nicht gezogen. Somit
handelt es sich im engeren Sinne nicht um ein initiales Staging im Sinne einer
Ausbreitungsdiagnostik, sondern um eine PET zum Zeitpunkt Null (PETO) als Basis-
Untersuchung und unabdingbarer Bestandteil des Messinstrumentariums fir das Interim-
Staging. Die Experten sehen die Notwendigkeit einer PETO fur die korrekte Interpretation der
Interim-PET als hinreichend erwiesen an und verweisen insbesondere auf zwei
Publikationen, in denen dieser Zusammenhang gezeigt und unabhéngig reproduziert werden
konnte (Lin et al.}”®, Casanovas et al.'®). Firr eine nochmalige Uberpriifung der Rolle der
primaren PET-Untersuchung wird weder eine Berechtigung der Fragestellung noch eine
Bereitschaft der Studiengruppe gesehen; in einer Sicherheitsanalyse der eigenen Daten fand
die PETAL-Gruppe zudem eine Bestéatigung der publizierten Daten. Von beiden Experten
wird jedoch darauf hingewiesen, dass die Mdglichkeit besteht, am Ende der (verblindeten)
PETAL-Studie die Daten auch in Hinblick auf den Nutzen der initialen PET zu analysieren.

DarUber hinaus wurde darauf verwiesen, dass in anderen Studien zum aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphom die initiale PET auch als Instrument des initialen Staging mit
Konsequenzen fir die Therapie Anwendung findet.

Schlussfolgerung
Sowohl die von der Expertin und den Experten beigebrachten Unterlagen als auch die
Erlauterungen und Diskussionen anlasslich der Anhérung am 13.07.2011 haben die

9 Lin C, et al. Early 18F-FDG PET for prediction of prognosis in patients with diffuse large B-cell

lymphoma: SUV-based assessment versus visual analysis. J Nucl Med 2007; 48: 1626-32

'8 casanovas R-O et al. SUVmax reduction improves early prognosis value of interim positron

emission tomography scans in diffuse large B-cell lymphoma. Blood, 2011; 118: 37-43
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Bedeutung der initialen PET fur die Versorgung von Patienten mit Hodgkin-Lymphomen und
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen deutlich gemacht. Der international fir diese
Indikation unstrittige und daher insbesondere im Rahmen von Therapiestudien geforderte
Einsatz der PET findet seine Entsprechung in der methodischen Konzeption der hierzulande
durchgefiihrten Studien.

Allerdings fuhrt der schon heute vor dem Hintergrund der nicht ausreichenden Vergutung der
PET im internationalen Vergleich zuriickhaltende Einsatz in Deutschland dazu, dass
relevante Studien (HD-16 und HD-18) eine initiale PET-Untersuchung nicht obligatorisch im
Studienprotokoll vorsehen, um die Rekrutierung einer ausreichend groRen Zahl von
Teilnehmern nicht zu gefahrden. Medizinische Grinde haben zu dieser Entscheidung
offenbar nicht gefihrt, da in den anderen an diesen Studien teilnehmenden L&ndern die
initiale PET trotz der fehlenden Bericksichtigung im Studienprotokoll sehr wohl zum
Standard der Versorgung von Patienten mit Lymphomerkrankungen gehort. Diese
Konstellation hat den fur den G-BA sehr relevanten Nebeneffekt, dass nach Abschluss
dieser Studien ein Vergleich zwischen einer grof3en Anzahl von Patienten mit und ohne
initiale PET maoglich sein wird.

Die Ausfiihrungen der Expertin und Experten der EuroNet-PHL-C1-Studie und PETAL-
Studie, die in ihren Studienprotokollen die initiale PET obligatorisch vorsehen, haben deutlich
gemacht, dass ein Ausschluss der PET die Durchfiihrung der Studien sehr wahrscheinlich
weiter erschweren wirde, da diese Studien nicht die Evaluation des Nutzens der initialen
PET zum Ziel haben.

Die im Zusammenhang mit der Expertenanhoérung vorgebrachten Argumentationslinien
sprechen am ehesten fur einen Einschluss dieser Indikation in den Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenkassen entsprechend dem Beschlussvorschlag der DKG vom
21.10.2010. Alle an der Anhotrung beteiligten Experten sowie die Expertin Prof. Kluge haben
nachdricklich die grof3e Bedeutung einer initialen PET-Untersuchung im Rahmen der
Behandlung von malignen Lymphomen betont und diese Haltung argumentativ schliissig
untermauert. So ist im Interesse der Versorgung der betroffenen Patienten und einer
moglichst reibungslosen Durchfiihrung der laufenden und geplanten Studien zumindest die
im Schreiben vom 05.04.2011 formulierte Initiative des Bundesministeriums fur Gesundheit
aufzugreifen und abweichend vom G-BA-Beschluss vom 21.10.2010 die Beschlussfassung
zur PET/PET-CT beim initialen Staging von malignen Lymphomen gemal 2. Kapitel § 14
Abs. 4 der VerfO auszusetzen.
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Titel der Studie Anmerkungen

NCT00784537 | High-dose Chemotherapy and Stem Cell | Therapiestudie mit Verwendung der Interim-PET; initiale PET wird
Transplantation, in Patients PET-2 Positive, After | durchgefihrt.
2 Courses of ABVD and Comparison of RT
Versus no RT in PET-2 Negative Patients
(HD0801)

NCT00822120 | Fludeoxyglucose F 18-PET/CT Imaging and | Therapiestudie mit Verwendung der Interim-PET; initiale PET wird
Combination Chemotherapy With or Without | durchgefthrt.
Additional Chemotherapy and G-CSF in Treating
Patients With Stage Ill or Stage IV Hodgkin
Lymphoma

NCT01390584 | Chemotherapy Based on PET Scan in Treating | Therapiestudie mit Verwendung der Interim-PET; initiale PET wird
Patients With Stage | or Stage Il Hodgkin | durchgefuhrt.
Lymphoma

NCT01118026 | Response-Based Therapy Assessed By PET | Therapiestudie mit Verwendung der Interim-PET; initiale PET wird
Scan in Treating Patients With Bulky Stage | and | durchgefuhrt. Von Bedeutung ist an dieser Studie, dass im Rahmen der
Stage Il Classical Hodgkin Lymphoma sekundaren Auswertung ein Vergleich zwischen qualitativer und semi-

quantitativer PET-Auswertung durchgefiihrt wird, was Aussagen Uber den
Nutzen der initialen PET erwarten |&sst.

NCT00678327 | Fludeoxyglucose F 18-PET/CT Imaging in | Therapiestudie mit Verwendung der Interim-PET; initiale PET wird
Assessing Response to Chemotherapy in Patients | durchgefiihrt. Die PET hat in dieser Studie die zentrale Bedeutung fir die
With Newly Diagnosed Stage Il, Stage lll, or | Therapieplanung.
Stage IV Hodgkin Lymphoma

NCTO00433433 | Fludeoxyglucose F 18 PET Scan-Guided Therapy | Therapiestudie mit Verwendung der Interim-PET; initiale PET wird

or Standard Therapy in Treating Patients With
Previously Untreated Stage | or Stage Il Hodgkin's
Lymphoma

durchgefuhrt. Die PET hat in dieser Studie die zentrale Bedeutung fur die
Therapieplanung. Da auch Patienten teilnehmen kénnen, die kein initiales
PET erhalten haben, eréffnet sich die Moglichkeit, den patientenrelevanten
Nutzen abhangig vom initialen PET auszuwerten.

199




B ANHANG

NCTO01132807 | Chemotherapy Based on Positron Emission | Therapiestudie mit Verwendung der Interim-PET; initiale PET wird
Tomography Scan in Treating Patients With Stage | durchgefihrt.
| or Stage Il Hodgkin Lymphoma

Vom Vertreter der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe, Prof. Engert, wurden insgesamt 26 Studien angeftihrt, die im Zusammenhang mit PET und
Hodgkin-Lymphomen durchgefihrt werden. Es ist nicht auszuschliel3en, dass auch bei weiteren, in der obigen Tabelle nicht erwahnten Studien,
eine initiale PET durchgefuhrt wird und damit die Mdglichkeit gegeben wére, auch aus diesen Studien Aussagen uber den Nutzen einer initialen
PET generieren zu kénnen. Allein die hier angefuhrten Studien lassen jedoch erwarten, weitere wesentliche Erkenntnisse Uber den Nutzen einer
initialen PET-Untersuchung im Rahmen der Behandlung maligner Lymphome zu erhalten.
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B-8.4.2.3

Position PatV

Antrag der Patientenvertretung nach § 140f SGB V

Mit seinem Schreiben vom 05.04.2011 hat das BMG seine Nichtbeanstandung der Be-
schlisse des G-BA zur Anwendung der PET bzw. PET/CT mit der Auflage verbunden, dass
der G-BA erneut auf Grundlage zwischenzeitlich vorgelegter, aktueller Informationen prift,
ob statt eines Ausschlusses der PET bzw. PET/CT zum initialen Staging beim Hodgkin-
Lymphom eine Aussetzug der Beschlussfassung gemal 2. Kapiktel, § 14 Abs. 4 VerfO in
Betracht kommt. Ferner sollte auch das initiale Staging bei Non-Hodgkin-Lymphomen einbe-
zogen werden.

Die in der AG PET erfolgte Expertenanhdrung der Vertreter/innen der Studiengruppen hat
gezeigt:

a) Hodgkin Lymphome bei Erwachsenen

Um eine PET/CT im Therapieverlauf (Interim, Restaging) einer derartigen Krankheit richtig
werten zu kénnen, ist eine initiale Diagnostik (Ausgangs-PET/CT) notwendig. Nur so lasst
sich eine Therapiemodifikation aus dem Therapieansprechen rechtfertigen. In den deutschen
Hodgkin-Studien bei Erwachsenen HD 16, HD 17 und HD 18 wird auf diese Diagnostik initial
verzichtet. Dieser Verzicht erfolgt insbesondere aus opportunistischen Grinden, da es in
Deutschland nach wie vor gravierende Probleme mit der Erstattung der PET-Diagnostik gibt.
Da aber in den auslandischen Zentren, die sich an HD 16, 17 und 18 beteiligen, eine initiale
PET-Diagnostik Ublich ist, sind nach Abschluss der Rekrutierung vergleichende Analysen
durchaus mdglich (siehe Statement von Prof. Engert im Rahmen der Anhérung). Der Experte
hat insbesondere auf 7 derzeit laufende Studien zur initialen PET-Diagnostik beim Hodgkin
Lymphom verwiesen (u.a. zur Optimierung der Bestrahlungsplanung). Laufende Studien sind
ein Grund fur Aussetzung, die Ergebnisse missen abgewartet werden.

b) Aggressive Non Hodgkin Lymphom

Innerhalb der PETAL-Studie erhalt jeder Patient eine initiale PET. Hier ist die initiale PET-
Untersuchung studienkonform und zur Therapiesteuerung wird ein quantitativer Vergleich mit
der Interim-PET vorgenommen (,,PET-0*). Da ein Vergleich nur zwischen zwei Gréfien mog-
lich ist, sind somit beide Untersuchungen therapierelevant. Die Experten haben auf aktuell
laufende Studien hingewiesen, deren Gegenstand Therapieentscheidungen sind, die von der
initialen PET abhangig gemacht werden (siehe Statement von Prof Dihrsen und Prof. Mul-
ler im Rahmen der Anhérung). Laufende Studien sind ein Grund fir Aussetzung, die Ergeb-
nisse missen abgewartet werden.
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c) Hodgkin Lymphom bei Kindern

Wenn eine maligne Erkrankung zu 90 % heilbar ist, aber in der bisherigen Behandlungsform
mit erheblichen Spatfolgen assoziiert ist, ist es fur Patienten relevant, bei gleichbleibender
Heilungsrate diese Spatfolgen zu reduzieren. Einseitige Interpretationen von friheren Studi-
en kénnen nicht die Tatsache verleugnen, dass gerade bei dieser Erkrankung durch ange-
messene Diagnostik (initial und interim PET-Untersuchung) die Reduktion der Therapiein-
tensitat bei immer mehr Patienten die Spéatfolgen reduziert.

Seit 1995 konnte die Bestrahlungshaufigkeit auf ca. 50% reduziert werden und in Zukunft
sollten nur noch 20% der Patienten eine Bestrahlung erhalten. Dazu sind initiales und Inte-
rims-PET erforderlich, damit es nicht zu Fehlinterpretationen kommt. Es ist mit schwerwie-
genden Folgen zu rechnen, wenn die initiale PET nicht mehr fur die Bestrahlungsplanung
zur Verfligung steht (Statement von Prof. Kérholz im Rahmen der Anhdrung).

Wenn heute jede 12. Frau irgendwann ein Mammakarzinom entwickelt, dann ist ein S6fach
erhdhtes Risiko flir diesen Tumor nach einer bisherigen Hodgkin Behandlung nicht nur flr
die Patienten, sondern auch fur die Kostentrager relevant.

Zudem wird es nach Expertenaussage nach Abschluss des jetzt laufenden Protokolls (Euro-
Net-PHL-C1 und LP1-Studie) ein studienfreies Intervall geben missen, wo den oben ge-
nannten Argumenten auch Rechnung getragen werden muss. Laufende Studien sind ein
Grund flr Aussetzung, die Ergebnisse missen abgewartet werden.

Die Anhérung hat neue, wichtige Informationen tber Studien und z.T. noch nicht veréffent-
lichte Daten geliefert.

Durch die mit der Aussetzung verbundene QS-Vereinbarung ist ein medizinisch sachgerech-
ter Einsatz der PET-Diagnostik gewahrleistet.
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C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit in der vertragséarztlichen Versorgung

C-1 Einleitung

Entsprechend der zweigliedrigen Bewertung einer Methode ist gemaf 2. Kapitel § 7 lit. b)
VerfO eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext durchzufiihren (zur sektortibergreifenden Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit gemafll 2. Kapitel 87 lit.a) VerfO wird auf
Kapitel B: Sektorenubergreifende Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit
verwiesen).

C-2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der
vertragsarztlichen Versorgung

C-2.1 Position DKG

Ob die PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen im konkreten Fall im Krankenhaus- oder
vertragsarztlichen Sektor Einsatz findet, hé&ngt insbesondere vom individuellen
Allgemeinzustand der Patientin bzw. des Patienten und der Einbindung der Untersuchung im
Kontext weiterer diagnostischer Abklarungen ab. Die prinzipielle Frage der Anwendbarkeit
dieses diagnostischen Verfahrens in beiden Sektoren bleibt davon jedoch unberihrt. Eine
grundsatzlich sektorspezifisch differenzierte Abwégung des Einsatzes der Methode durch
den G-BA muss daher nicht erfolgen.

C-2.2 Position GKV-SV/KBV

Die Behandlung des malignen Lymphoms erfolgt - soweit mdglich - Uberwiegend ambulant
und wird daher haufig im vertragsarztlichen Bereich erbracht. Auch die herkémmliche
Diagnostik, vor allem mittels Computertomographie wird zumeist im Rahmen der ambulanten
Betreuung der Patienten erbracht. Die Erg&nzung dieser Diagnostik, insbesondere durch die
Verbindung zur PET / CT-Diagnostik ist ebenfalls ambulant erbringbar. Fur Patienten, die
ambulant behandelt werden kdnnen, ist diese Diagnostik im Falle eines nachgewiesenen
Nutzens daher notwendiger Bestandteil der ambulanten vertragsarztlichen Versorgung.

C-3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit in der
vertragsarztlichen Versorgung

C-3.1 Position DKG / PatV

Fur eine gesundheitsdkonomische Betrachtung der Positronenemissionstomographie (PET)
bzw. der integrierten Kombination der PET mit der Computertomographie (PET/CT) bei
Patientinnen und Patienten mit malignen Lymphomen ist es prinzipiell notwendig, im
erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fir die Versorgung mit und ohne PET bzw.
PET/CT sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der PET bzw. PET/CT fir die
Patientinnen und Patienten mit malignen Lymphomen zu quantifizieren, um schlief3lich beide
Grolien miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die konkrete Operationalisierung solcher
Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt
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worden. Da dem G-BA die erforderlichen Daten fiir eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit
der PET bzw. PET/CT nicht zur Verfigung stehen, muss auf eine sektorspezifische
Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden. In der Zusammenschau wird die
gesundheitsbkonomische Betrachtung bei diesen seltenen und lebensbedrohlichen
Erkrankungen als nachrangiges Entscheidungskriterium gewertet.

C-3.2 Position GKV-SV/ KBV

Fur eine gesundheitsékonomische Betrachtung der PET bzw. PET/CT bei malignen
Lymphomen ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fir
die Versorgung mit und ohne dieses Verfahren sowie andererseits die Auswirkungen des
Einsatzes der PET zu quantifizieren, um schlie3lich beide Gréf3en miteinander ins Verhaltnis
zu setzen. Fur die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene
Verfahren der gesundheitskonomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem G-BA die
erforderlichen Daten fir eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit der PET bzw. PET / CT
bei malignen Lymphomen nicht zur Verfugung stehen, muss auf eine sektorspezifische
Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.
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D Stellungnahmeverfahren nach 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO

Nachdem der G-BA seine Beratungen zur Anderung der MVV-RL beziiglich des
diagnostischen Einsatzes der PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen
weitestgehend abgeschlossen hatte, wurde der BAK gemaR Beschluss des UA MB vom
10. Juni 2010 mit Schreiben vom 16. Juni 2010 Gelegenheit zur Abgabe einer
Stellungnahme gemafld § 91 Abs. 5 SGB V zu den vorgelegten Positionen der DKG (s.
Kapitel D-2.1), der PatV (s. Kapitel D-2.2 und von GKV-SV / KBV (s. Kapitel D-2.3) zur
Anderung der MVV-RL gegeben.

Die BAK wurde gebeten, ihre Stellungnahme bis zum Mittwoch, den 14. Juli 2010
einzureichen. Sie wurde aul3erdem darauf hingewiesen, dass die (bersandten
Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und dass die Stellungnahme in die
nach Abschluss der Beratungen zu veréffentlichende Zusammenfassende Dokumentation
aufgenommen werden kann.

Die Stellungnahme der BAK ging am 14. Juli 2010 in der Geschéftsstelle des G-BA ein
(s. Kapitel D-2.4).

D-1 Wiurdigung der Stellungnahmen nach 1. Kapitel § 13 VerfO

D-1.1 Position DKG

Die Bundesarztekammer nimmt in lhrer Stellungnahme vom 14.07.2010 keine eigene
Bewertung der diesem Bewertungsverfahren zugrunde liegenden Evidenz vor. Sie kommt
jedoch zu einer kritischen Bewertung der vom IQWiIG sowie von GKV und KBV in ihrem
Beschlussvorschlag zugrunde gelegten Anforderungen an die Verflugbarkeit von Studien
sowie der daraus gezogenen Schlussfolgerungen. Aus der unzureichenden Evidenz zum
Stellenwert der PET sei nicht der Umkehrschluss zulassig, wonach damit das Fehlen des
Nutzens belegt sei. Es wird auf die Problematik der Umsetzung der Forderung nach
Studienergebnissen eingegangen und begriindet, dass Studien auch aufgrund der geringen
Haufigkeit der Erkrankung und der limitierten Mittel zur Finanzierung derartiger Studien auf
nationaler Ebene in absehbarer Zeit nicht in grolem Umfang zu erwarten seien. Aufgrund
der Tatsache, dass der Einsatz der PET bei der Indikation maligne Lymphome international
nicht in Zweifel gezogen werde, seien zudem auch auBerhalb Deutschlands nur sehr
begrenzt weitere Studien zu erwarten. Auch wird auf die enge Verzahnung von Diagnostik
und Therapie hingewiesen, die in prospektiven Studien kaum noch zu trennen seien.

In Anlehnung an das Vorgehen im Bereich der Bewertung von Arzneimitteln bei seltenen
Erkrankungen wird angeregt, die starren (selbstgeschaffenen) methodischen Vorgaben von
G-BA und IQWIG anzupassen, um den betroffenen Patienten die Diagnostik nicht
vorzuenthalten. Es wird zudem eine weitergehende Berticksichtigung von nationalen und
internationalen Leitlinien gefordert, die Uberwiegend zu einer positiven Einstufung der PET
bei Lymphomen kommen. Deren Nichtbeachtung kénne dazu filhren, dass sich Deutschland
im Bereich des onkologischen Patientenmanagements isolieren wirde, dies gelte
insbesondere fur padiatrische Patienten. Diesbezlglich wird auf eine interdisziplinare
padiatrisch-onkologische Leitlinie und ein europaisches Studienprotokoll (EuroNet PHL C1)
verwiesen. Eine Abkehr von der PET wirde ein Ausscheren aus diesem Protokoll und eine
Ruckkehr zu invasiven und den Patienten belastenden Staging-Laparotomien zur Folge
haben.

PET-Untersuchungen nur auf solche Indikationen zu beschranken, bei denen zwingend
therapeutische Konsequenzen ableitbar sind, wirde den Informationswert derartiger
diagnostischer Untersuchungen bei Entscheidungen unter Unsicherheit auRer Acht lassen.
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Die Bundesarztekammer unterstitzt den Beschlussvorschlag der DKG, der eine Aufnahme
der PET bzw. PET-CT bei der Indikation maligne Lymphome als vertragsarztliche Leistung
fur die Bestimmung des Tumorstadiums, die Beurteilung des Therapieansprechens und den
Nachweis von Rezidiven, wenn durch andere bildgebende Verfahren ein lokales oder
systemisches Rezidiv nicht ausgeschlossen werden konnte, vorsieht.

Die Stellungnahme der Bundesarztekammer wurde in die weitere Beratung einbezogen. Die
Notwendigkeit der Anderung des Beschlussvorschlages der DKG ergibt sich aufgrund der
vollumfanglichen Bestatigung der inhaltlichen Positionen durch die Bundesarztekammer
nicht.

D-1.2 Position PatV

Die Stellungnahme der Bundeséarztekammer bestarkt die Auffassung, neben den
empfohlenen Einschliissen bei einigen Anwendungsgebieten Aussetzungen zu beschlielRen,
da auch sie in ihrer Stellungnahme auf die teilweise unzureichende Evidenz hinweist und die
Forderung ableitet, entsprechende Studienergebnisse in absehbarer Zeit zu generieren.

Vor diesem Hintergrund wird im Beschlussentwurf zur Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung in Anlage Il die neue Nummer 4 Abs. 1 der 3. und 4.
Spiegelstrich um die ,indolenten Non-Hodgkin-Lymphome* erganzt.

Zudem beschreibt die Bundesarztekammer die erschwerende Problematik bei der
Studiendurchfiihrung. Es ist unser Anliegen, die Durchfiihrung von Studien zu unterstiitzen
und erschwerende Hindernisse abzubauen.

D-1.3 Position GKV-SV/ KBV

Aus den Darlegungen der Stellungnahme der Bundesarztekammer zum Beschlussentwurf
zur Anderung der Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) resultiert
kein Anderungsbedarf beziiglich des Beschlussentwurfes. In der Stellungnahme werden
keine neuen Erkenntnisse aufgeflihrt, die den Nutzen der beratenen Methode belegen
konnten. Vielmehr wird das Fehlen methodisch sicherer Nutzennachweise bestatigt.

Entscheidend fur die Bewertung der PET bzw. PET/CT ist der Nutzen der Patienten, bei der
Anwendung der Methode im Vergleich zu Vorgehensweisen ohne Verwendung von PET
bzw. PET/CT. Auch fir diagnostische Methoden sieht die maRgebliche Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses vor, die verfigbaren wissenschaftlichen Unterlagen
entsprechend Evidenzstufen zu klassifizieren. Demnach gilt auch fir diagnostische
Methoden, dass Erkenntnissicherheit insbesondere durch randomisierte, kontrollierte
Interventionsstudien gewonnen werden kann. Hiervon mogliche Abweichungen bediirfen
einer Begriindung. Diesbezugliche Uberlegungen wurden im Rahmen der Bewertung von
Nutzen und medizinischer Notwendigkeit angestellt und haben im Ergebnis zu dem
vorgelegten Beschlussentwurf geflihrt. Dieser sieht unter anderem den Einschluss der PET
bzw. PET/CT bei einer definierten Indikation (Staging beim Therapieabschluss bei Hodgkin-
Lymphom-Erkrankung) vor. Die Voraussetzungen fir eine Kostenibernahme betreffend PET
bzw. PET/CT in anderen Gesundheitssystemen, sind als heterogen zu bezeichnen und
bilden keine mafgebliche Grundlage der Beschlussfassung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses.

Es wurden in der Vergangenheit eine Vielzahl von Studien zur PET bzw. PET/CT bei
Patienten mit malignen Lymphomen durchgefihrt. Dass Studien aufgrund der behaupteten
Seltenheit der Erkrankung nicht durchflihrbar seien, ist demnach nicht zutreffend. In den
Anwendungsfeldern der PET bzw. PET/CT, fur die im Rahmen der Behandlung der malignen
Lymphome im Beschlussentwurf eine Aussetzung vorgesehen ist, werden gegenwartig
national und international Studien, die zur Nutzenbewertung geeignete Ergebnisse erwarten
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lassen, durchgefiihrt. Dies unterstreicht, dass solche Studien moglich sind und dann
durchgefuhrt werden, wenn eine Anwendung der fraglichen Methode (hier zum Interim-
Staging) aussichtsreich erscheint, was auch die entsprechenden PET bzw. PET/CT-
Untersuchungen in der EuroNet-PHL C1-Studie einschliel3t. Der Beschluss lasst die
Anwendung der PET bzw. PET/CT in Studien unberihrt.

D-2 Dokumentation des Stellungnahmeverfahrens

D-2.1 Beschlussentwurf der MVV-RL mit Tragenden Griinden (Position DKG)

Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:

Positronenemissionstomographie bei malignen Lymphomen

Vom TT. Monat 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am TT. Monat 2010 beschlossen,
die Anlage | der Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der
Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz. 2006, S. 1523), zuletzt ge&ndert am 12. Dezember
2009 (BAnz. 2010, S. 870), wie folgt zu andern:

l. In Nummer 14 werden in § 1 nach der Nummer 5 die folgenden Nummern 6 bis 8

angefugt:
0. Bestimmung des Tumorstadiums bei malignen Lymphomen
7. Beurteilung des Behandlungsansprechens bei malignen Lymphomen (Interim-

Staging, Nachweis von Restgewebe/Restaging)

8. Nachweis von Rezidiven maligner Lymphome bei begrindetem Verdacht,
wenn durch andere bildgebende Verfahren ein Rezidiv nicht gesichert oder
nicht ausgeschlossen werden konnte.”

Il. In Nummer 14 wird nach § 4 folgender § 5 eingefligt:

.8 5 Zusétzliche Anforderungen an die Qualitatssicherung bei den Indikationen
gemal § 1 Nr. 6 bis 8

(1) Das in 8 2 Abs. 4 beschriebene interdisziplinare Team besteht mindestens aus
einer bzw. einem fur die Durchfihrung und Befundung der PET
verantwortlichen Facharztin/Facharzt gemaR 8 2 Abs. 2 Nr. 1 und einer bzw.
einem fir die Patientin/den Patienten onkologisch verantwortlichen Arztin/Arzt
oder Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie.”

M. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach Veréffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den TT. Monat 2010
Gemeinsamer Bundesausschuss
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Der Vorsitzende

Hess

Tragende Grunde zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:

Positronenemissionstomographie bei malignen Lymphomen

Vom TT. Monat 2010

1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemal gesetzlichem Auftrag nach §
135 Abs. 1 SGB V fir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfiillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage
des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode
ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Der Antrag zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens PET CT bei malignen
Lymphomen gemalR 8§ 135 Abs. 1 SGB V wurde von der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung (KBV) am 24. Januar 2006 gestellt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit des
diagnostischen Einsatzes der PET bzw. PET/CT malignen Lymphomen bericksichtigt die
Ergebnisse des Abschlussberichts des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Verdoffentlichung
des Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahmen einschlie3lich der dort benannten
Literatur und die Stellungnahme der Bundesarztekammer.

2 Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Behandlungsmethode Positronenemissionstomographie bei malignen
Lymphomen

Die malignen Lymphome stellen eine heterogene Gruppe seltener und lebensbedrohlicher
Krebserkrankungen des lymphatischen Systems dar, die zun&chst aufgrund ihrer Histologie
in Hodgkin-Lymphome (HL) und Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) eingeteilt werden kdnnen.

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ein nicht-invasives diagnostisches Verfahren,
mit dem  physiologische  Funktionen und biochemische Prozesse (z. B.
Stoffwechselprozesse) im menschlichen Korper dargestellt werden kdnnen. Das Verfahren
beruht auf der chemischen Markierung stoffwechselrelevanter Molekile mit kurzlebigen
Radionukliden, bei deren Zerfall Positronen entstehen. Die Aufzeichnung der von diesen
Teilchen ausgeldosten Strahlung in Form von Schnittbildern gibt ein qualitatives und
gquantitatives Bild der entsprechenden Stoffwechselprozesse  wieder. Als
Bindungssubstanzen eigenen sich sowohl Molekile des korpereigenen Stoffwechsels als
auch Pharmaka. Die geringe Menge der fur die Untersuchung verwendeten Radioisotope
bedingt eine relativ geringe Strahlenexposition, die im Allgemeinen der Gré3enordnung einer
Réntgenuntersuchung entspricht.

In der Onkologie nutzt die PET den erhtéhten Tumorstoffwechsel und andere spezifische
pathophysiologische  Prinzipien zum  Nachweis von  Malignomen und  zur
Ganzkorperdiagnostik  aus. Aufgrund des stark vermehrten Glukosemetabolismus
(gemessen als Standardized Uptake Value = SUV) der meisten soliden Tumore sowie von
Lymphomen, wird in der Kklinischen Praxis fast ausschlie3lich das Glukoseanalogon 2-F-18-
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Fluoro-2-Deoxy-D-Glukose (F-18 FDG) eingesetzt.

Ein maRig bis deutlich gesteigerter Glukosemetabolismus kann jedoch auch bei akut
inflammatorischen Prozessen (z. B. floride Lymphknotentuberkulose oder Sarkoidose)
nachgewiesen werden.

Die Voraussetzung fir eine hohe diagnostische Sicherheit ist die sorgfaltige technische
Durchfuihrung der PET. Hierzu gehdért insbesondere die optimale Vorbereitung des Patienten
(Nuchternzeit, Hydrierung, Diuretikaapplikation, kérperliche Immobilitéat), eine ausreichende
Wartezeit bis zur Bildakquisition (Blutclearance von FDG, insbesondere mediastinal) sowie
die optimale Aufnahmedauer.

Mit der FDG-PET ist es mdoglich, quantitative Verénderungen des Glukosestoffwechsels
nachzuweisen und damit die morphologisch orientierte CT- und MRT-Bildgebung bei
spezifischen Fragestellungen entscheidend zu erganzen.

Die FDG-PET mittels Vollringscanner liefert Bilder mit bestmdglicher nuklearmedizinischer
Qualitat. Als eine technische Weiterentwicklung wird die PET/CT, eine Integration von PET
und Computertomographie (CT) in einem Untersuchungsgerat, zunehmend klinisch
eingesetzt.

Alle Aussagen zur PET gelten auch fir die PET im Rahmen einer PET/CT-
Kombinationsdiagnostik.

2.2 Begrindung des Beschlusses

Als eine Grundlage der Bewertung des Nutzens lag ein Bericht des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vor. Da durch das IQWIiG eine restriktive
Darstellung der Evidenzlage erfolgte, wurde es notwendig, die Ergebnisse weiterer Arbeiten
heranzuziehen und einen Abgleich mit den Aussagen und Empfehlungen der Autoren
anderer Evidenzsynthesen vorzunehmen. Erschwert wurde die Bewertung dadurch, dass in
den Evidenzsynthesen selbst, als auch in den zugrundeliegenden Priméarstudien nicht immer
zwischen Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen differenziert wurde. Eine differenzierte
Betrachtung der Non-Hodgkin-Lymphome in Abhangigkeit des Vorliegens eines aggressiven
oder indolenten NHL erfolgte noch seltener.

Die malignen Lymphome stellen eine heterogene Gruppe lebensbedrohlicher
Krebserkrankungen des lymphatischen Systems dar, bei denen erhebliche prognostische
Variationen in Abhangigkeit von der Histologie bestehen. Einheitliche Aussagen zum
Spontanverlauf sind daher nicht moglich.

Als Alternativen zur PET bzw. PET/CT waren vornehmlich die Computertomographie (CT)
und die Gallium-Szintigraphie zu bewerten. Dabei kann die CT naturgemaf nur anatomische
Bildinformationen liefern, die eine Aussage bzgl. der Stoffwechselaktivitat des Tumors nicht
zulassen. Demgegenuber erlaubt die Gallium-Szintigraphie eine Aussage zur
Stoffwechselaktivitat im Sinne einer funktionellen Bildgebung. Aufgrund der hoheren
Strahlenbelastung, der schlechteren raumlichen Auflosung und der langeren
Untersuchungsdauer ist die Gallium-Szintigraphie in Deutschland bereits seit langerem fast
vollstdndig von der PET bzw. PET/CT abgeldst worden. Somit existiert zur PET bzw.
PET/CT im Bereich der funktionellen Bildgebung letztlich keine Alternative. Sofern generell
die Notwendigkeit fur eine funktionelle Bildgebung akzeptiert wird, begriindet sich bereits
hierdurch eine medizinische Notwendigkeit der Anwendung der PET bzw. PET/CT.

Die exakte Einordnung des Tumorstadiums im priméren Staging ist von hoher Bedeutung.
Insbesondere wenn durch vorhergehende konventionelle bildgebende Diagnostik (in erster
Linie CT) Unklarheiten bzgl. des Stadiums bestehen, ergibt sich die Notwendigkeit, die PET
als additives Verfahren einzusetzen. Durch den Einsatz der PET bzw. PET/CT zur
Beurteilung des Therapieansprechens wahrend und nach (vorlaufigem) Abschluss der
Therapie (Interim- bzw. Restaging) kann zu einem gerichteteren Einsatz der Therapie flhren.
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Insbesondere konnen ggf. die Dauer bzw. Intensitdt der Strahlen- und Chemotherapie
verringert werden.

Der begrundete Verdacht auf ein Rezidiv ist fur die betroffene Patientin bzw. den betroffenen
Patienten eine besonders kritische Situation, da ein Rezidiv in der Regel mit einer
schlechteren Prognose einhergeht. In den meisten Fallen kann ein Rezidiv bereits mit der
konventionellen Diagnostik nachgewiesen werden. Gleichwohl sto3t die sonstige
bildgebende Diagnostik in bestimmten Fallen an ihre Grenzen. So kann die Unterscheidung
zwischen Vernarbungen (bei Zustand nach Strahlentherapie) 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, da davon auszugehen ist, dass
Rezidivlasionen mit der gleichen diagnostischen Genauigkeit wie Priméarlasionen identifiziert
werden kénnen.

Insgesamt ergab sich folgende abschlieBende Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit:

- For die Anwendung der PET bzw. PET/CT bei Hodgkin-Lymphomen und aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphomen bei der Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging)
und der Beurteilung des Behandlungsansprechens (Interim-Staging und Nachweis von
Restgewebe/Restaging) kdnnen Nutzen und medizinische Notwendigkeit als gegeben
angesehen werden.

- Die PET bzw. PET/CT weist bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen in Abhé&ngigkeit
von der FDG-Aviditat der Subtypen eine unterschiedliche diagnostische Gite auf. Es
liegen derzeit eingeschrankt Hinweise fir einen Nutzen und eine medizinische
Notwendigkeit bei der Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging) und der
Beurteilung des Behandlungsansprechens (Interim-Staging und Nachweis von
Restgewebe/Restaging) bei einzelnen indolenten NHL-Entitéten vor. Bei Verdacht auf die
Transformation eines indolenten Non-Hodgkin-Lymphoms in eine aggressive
Verlaufsform sind Nutzen und medizinische Notwendigkeit der PET bzw. PET/CT in
Analogie zu den Ergebnissen bei aggressiven NHL anzunehmen.

- Fur die Anwendung der PET bzw. PET/CT bei Hodgkin-Lymphomen und Non-Hodgkin-
Lymphomen (aggressive und indolente) zum Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem
Verdacht) finden sich kaum Primérstudien; dennoch weisen Evidenzsynthesen im
Analogschluss zum initialen Staging und Restaging auf den Stellenwert der PET bzw.
PET/CT in der Rezidivdiagnostik hin. Die PET bzw. PET/CT ist zwar nicht als Routine-
Diagnostik im Follow-Up zu empfehlen, eine Anwendung in Fallen, in denen mittels
konventioneller Diagnostik keine konklusive Diagnose gestellt werden konnte, kann
jedoch medizinisch notwendig sein.

Aufgrund der Heterogenitat des Krankheitshildes der malignen Lymphome mit einer Vielzahl
histologischer Subtypen ist eine diesbezlglich differenzierte leistungsrechtliche Bewertung
des Einsatzes der PET bzw. PET/CT nicht mdglich. Dies gilt auch fiir die klinisch relevante
Unterscheidung der aggressiven und indolenten Non-Hodgkin-Lymphome. Entsprechend der
Antragstellung des Bewertungsverfahrens nach § 135 SGB V erfolgt die leistungsrechtliche
Bewertung der malignen Lymphome daher als zusammengefasste Entitat.

Ob die PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen im konkreten Fall im Krankenhaus- oder
vertragsarztlichen Sektor Einsatz findet, hangt insbesondere vom individuellen
Allgemeinzustand der Patientin bzw. des Patienten und der Einbindung der Untersuchung im
Kontext weiterer diagnostischer Abklarungen ab. Die prinzipielle Frage der Anwendbarkeit
dieses diagnostischen Verfahrens in beiden Sektoren bleibt davon aber unberihrt. Eine
grundséatzlich sektorspezifisch differenzierte Abwagung des Einsatzes der Methode durch
den G-BA muss daher nicht erfolgen.

In Bezug auf die Betrachtung der Wirtschaftlichkeit kann festgestellt werden, dass es fir eine
gesundheitsékonomische Betrachtung der Positronenemissionstomographie (PET) bzw. der
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integrierten Kombination der PET mit der Computertomographie (PET/CT) bei Patientinnen
und Patienten mit malignen Lymphomen prinzipiell notwendig ist, im erforderlichen Umfang
einerseits die Kosten fur die Versorgung mit und ohne PET bzw. PET/CT sowie andererseits
die Auswirkungen des Einsatzes der PET bzw. PET/CT fur die Patientinnen und Patienten
mit malignen Lymphomen zu quantifizieren, um schlieBlich beide GréfRen miteinander ins
Verhéltnis zu setzen. Fur die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind
verschiedene Verfahren der gesundheitstkonomischen Evaluation entwickelt worden. Da
dem G-BA die erforderlichen Daten fir eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit der PET
bzw. PET/CT nicht zur Verfligung stehen, muss auf eine sektorspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden. In der Zusammenschau wird die
gesundheitsékonomische Betrachtung bei diesen seltenen und lebensbedrohlichen
Erkrankungen als nachrangiges Entscheidungskriterium gewertet.

Die anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas fir den stationaren
Versorgungssektor 2003 eingegangenen Stellungnahmen wurden auf relevante
Literaturangaben und beziiglich ihrer wesentlichen inhaltlichen Aussagen gepriift. Die
eingereichten Stellungnahmen nach Veréffentlichung der Beratungsthemen PET und
PETI/CT fur den vertragsarztlichen Versorgungssektor 2006 wurden gleichermaf3en gepruft.
Die zum Themenkomplex maligne Lymphome getroffenen spezifischen Anmerkungen
wurden im Bericht zur Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit der
themenbezogenen Arbeitsgruppe dokumentiert und in das Bewertungsverfahren
einbezogen.

Die Stellungnahme der Bundesarztekammer gemalR § 91 Abs. 5 SGB V wurde in die
Beratungen einbezogen.

Wiirdigung der BAK-Stellungnahme hier erganzen

2.3 Begrindung der zuséatzlichen Anforderungen zur Qualitatssicherung

Die Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung wird unter Nummer 14 dahingehend
erganzt, dass ein neuer 8 5 eingefligt wird. In Analogie zu den bisherigen Indikationen wird
hier zusatzlich zu den unter 8§ 2 formulierten, allgemeinen Grundsétze zur Qualitatssicherung
der PET die indikationsspezifische Zusammensetzung des interdisziplinaren Teams
konkretisiert.

3 Verfahrensablauf

Gremium Datum Beratungsgegenstand

14.03.2003 |Antrag des VdAK zur Beratung des diagnostischen
Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen
Lymphomen gemaR § 137c SGB V

29.04.2003 | Veroffentlichung des Beratungsthemas gemaf § 137c
SGB V im Bundesanzeiger

24.01.2006 |Antrag der KBV zur Beratung des diagnostischen
Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen
Lymphomen gemal § 135 Abs. 1 SGB V

17.06.2006 | Verdffentlichung des Beratungsthemas gemaf § 135 Abs.
1 SGB V im Bundesanzeiger

G-BA 19.12.2006 | Priorisierung des Beratungsthemas und Beauftragung des
IQWIG zur Bewertung des Nutzens der Diagnostik der
PET und PET/CT bei malignen Lymphomen
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29.05.2009 | Verdffentlichung des Abschlussberichts durch das IQWiG

UA MB 10.06.2010 |Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
gemafl § 91 Abs. 5 SGB V

UA MB Auswertung des Stellungnahmeverfahrens und
abschliel3ende Beratungen

G-BA Beschluss zur MVV-RL ber die PET und PET/CT bei
malignen Lymphomen

Nichtbeanstandung des Beschlusses durch das BMG

Veréffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

4 Fazit

Zusammenfassend werden aufgrund der vom G-BA durchgefiihrten Bewertung fir die
Methode der PET bzw. PET/CT die folgenden Indikationen bei Vorliegen der im Beschluss
genannten  qualitdtssichernden  Voraussetzungen zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung als vertragsarztliche Leistung gemaR § 135 SGB V aufgenommen:

- Bestimmung des Tumorstadiums von malignen Lymphomen

- Beurteilung des Behandlungsansprechens bei malignen Lymphomen (Interim-Staging,
Nachweis von Restgewebe/Restaging)

- Nachweis von Rezidiven maligner Lymphome (bei begrindetem Verdacht) wenn durch
andere bildgebende Verfahren ein lokales oder systemisches Rezidiv nicht gesichert
oder nicht ausgeschlossen werden konnte.

Entscheidend ist jedoch, dass das Behandlungskonzept die therapeutischen Konsequenzen
einer PET- bzw. PET/CT-Untersuchung begriinden kann.

D-2.2 Beschlussentwurf zur Anderung der MVV-RL (Position PatV)

Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:

Positronenemissionstomographie bei malignen Lymphomen

Vom TT. Monat 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am TT. Monat 2010 beschlossen,
die Anlage | der Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der
Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz. S. 1523), zuletzt ge&ndert am 12. Dezember 2009
(BAnz. 2010, S. 870), wie folgt zu andern:

In Nummer 14 werden in § 1 nach der Nummer 5 die folgenden Nummern 6 bis 9
angefugt:

0. .Bestimmung des Tumorstadiums bei malignen Lymphomen (initiales
Staging) bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen (zur Feststellung, ob es
sich um ein frihes Stadium der Erkrankung handelt)
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7. Beurteilung des Behandlungsansprechens bei malignen Lymphomen
(Nachweis von Restgewebe/Restaging) bei
a. Hodgkin-Lymphom

b. aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen zur Planung der
Biopsiegewinnung und des Therapieregimes bei hinsichtlich der
Dignitét unklaren Lasionen

8. Nachweis von Rezidiven maligner Lymphome (bei begriindetem Verdacht)
bei
a. Hodgkin-Lymphom soweit die konventionelle bildgebende Diagnostik

keinen konklusiven Befund ergibt

b. aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen zur Planung der
Biopsiegewinnung bei hinsichtlich der Dignitat unklaren Lasionen

9. Planung der Biopsiegewinnung bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen bei
Verdacht auf aggressive Anteile”

In Nummer 14 wird nach § 4 folgender 8 5 eingefuigt:

.85  Zusatzliche Anforderungen an die Qualitatssicherung bei den Indikationen
gemal 8§ 1 Nr. 6 bis 9

(1) Das in 8 2 Abs. 4 beschriebene interdisziplindre Team besteht mindestens
aus dem fur die Durchfihrung und Befundung der PET verantwortlichen Facharzt
gemar 8§ 2 Abs. 1 Nr. 1, dem fur den Patienten hamato-onkologisch verantwortlichen
Arzt oder Hamatoonkologen, dem verantwortlichen Strahlentherapeuten und einem
fur die Durchfihrung und Befundung der PET bzw. PET/CT verantwortlichen
Facharztin/Facharzt fir Nuklearmedizin gem&R 8§ 2 Abs. 2 Nr.1. In diese
Entscheidung sollen ggf. Arzte weiterer betroffener Fachgebiete einbezogen werden.

(2) § 3 Abs. 2 gilt entsprechend. Ausgenommen hiervon ist die Regelung nach 8
3 Abs. 2 Spiegelstrich 1 und 4; anstelle des Spiegelstrichs 1 gilt ,Hadmatoonkologie*

In Anlage 11l wird nach Ziffer 3 folgende Ziffer 4 eingeflgt:
W4 PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen

(1) Der Gemeinsame Bundesausschuss setzt im Rahmen der Methodenbewertung
zur PET bzw. PET/CT beim malignen Lymphom die Beschlussfassung geman 2.
Kapitel 814 Absatz 4 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses fiir die folgenden Fragestellungen fir die Dauer von funf Jahren
aus:

e Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging) bei Hodgkin-Lymphom,
bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen und bei indolenten Non-Hodgkin-
Lymphomen

e Interim-Staging bei Hodgkin-Lymphom, bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen sowie indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen

e Beurteilung des Behandlungsansprechens bei malignen Lymphomen
(Nachweis von Restgewebe/Restaging) bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen mit Ausnahme der in Anlage | Nr. 3.6.2 erfassten Félle

e Nachweis von Rezidiven maligner Lymphome (bei begrindetem Verdacht)
bei Hodgkin-Lymphom sowie bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen mit
Ausnahme der in Anlage | Nr. 3.7 erfassten Falle

(2) Die Aussetzung des Beschlusses erfolgt mit der MaRgabe, dass im Rahmen der

vom Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegten Anforderungen aussagekréftige
wissenschaftliche Unterlagen innerhalb der vom Gemeinsamen Bundesausschuss
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festgelegten Frist beschafft werden.”

V. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den TT. Monat 2010
Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Hess
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D-2.3 Beschlussentwurf zur Anderung der MVV-RL mit Tragenden Griinden
(Position GKV-SV / KBV)

Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:

Positronenemissionstomographie (PET); PET / Computertomographie (CT) bei
malignen Lymphomen

Vom TT. Monat 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am TT. Monat 2010 beschlossen,
die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen
Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der Fassung vom 17.
Januar 2006 (BAnz. S. 1523), zuletzt geandert am 17. Dezember 2009 (BAnz. 2010, S.
870), wie folgt zu &ndern:

l. In Nummer 14 wird in § 1 nach der Nummer 5 die folgende Nummer 6 angefugt:

,0. Entscheidung Uber die Bestrahlung von mittels CT dargestellten Resttumoren
eines Hodgkin-Lymphoms mit einem Durchmesser von > 25 cm nach bereits
erfolgter Chemotherapie”

Il. In Nummer 14 wird nach § 4 folgender § 5 eingefugt:

.85 Zusétzliche Anforderungen an die Qualitatssicherung bei der Indikation
gemal § 1 Nr. 6

D Das in 82 Abs.3 beschriebene interdisziplindre Team besteht
mindestens aus dem fir die Durchfihrung und Befundung der PET
verantwortlichen Facharzt gem&R 82 Abs.1 Nr.1, dem fir den Patienten
onkologisch verantwortlichen Arzt oder Facharzt fur Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie und dem verantwortlichen Strahlentherapeuten. In
diese Entscheidung sollen ggf. Arzte weiterer betroffener Fachgebiete einbezogen
werden.

2) 8§ 3 Abs. 2 gilt entsprechend. Ausgenommen hiervon ist die Regelung
nach 8 3 Abs. 2 Spiegelstrich 1 und 4. anstelle des Spiegelstrichs 1 gilt ,Facharzt
fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie “

3) Anstellte von 82 Abs. 4 Nummer 3 gilt: PET-Befunde, die eine
entscheidende Anderung des therapeutischen Vorgehens begriinden, sind
grundsétzlich histologisch oder zytologisch bzw. im weiteren Verlauf bildgebend-
apparativ zu verifizieren, um therapeutische Fehlentscheidungen zu vermeiden.
Ausnahmen sind in jedem Einzelfall zu begriinden.

Il. In Anlage 11l wird nach Ziffer 3 folgende Ziffer 4 eingeflugt:
4. PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen

Die Beschlussfassung zur Methode der PET bzw. PET/CT beim malignen
Lymphom wird gemall § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses fiur die folgenden Fragestellungen fir die Dauer von funf
Jahren ausgesetzt:

¢ Interim-Staging beim Hodgkin-Lymphom und bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen nach zwel bis vier Zyklen
Chemotherapie / Chemoimmuntherapie  zur  Entscheidung  Uber die
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Fortfihrung der Chemotherapie / Chemoimmuntherapie.”

V. Die Anderung der Richtlinie tritt einen Tag nach Verdffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den TT. Monat 2010
Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Hess

Tragende Grunde zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:

Positronenemissionstomographie (PET); PET / Computertomographie (CT) bei
malignen Lymphomen

Vom TT. Monat 2010

1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberpriift gemaf gesetzlichem Auftrag nach §
135 Abs. 1 SGB V fur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfillt angesehen werden kdnnen. Auf der Grundlage
des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode
ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Der Antrag zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen
Lymphomen gemdR 8135 Abs. 1 SGBV wurde von der Kassendrztlichen
Bundesvereinigung (KBV) am 24. Januar 2006 gestellt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit
des diagnostischen Einsatzes der PET bzw. PET/CT malignen Lymphomen bertcksichtigt
die Ergebnisse des Abschlussberichts des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Verdoffentlichung
des Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahmen einschliel3lich der dort benannten
Literatur und die Stellungnahme der Bundesarztekammer.

2 Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Beschreibung der Methode

Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das geeignet ist, mittels
kurzlebiger Radioisotope metabolische Prozesse abzubilden. Im Gegensatz zu den
klassischen bildgebenden Verfahren, bei denen Informationen dber die anatomische
Struktur und die Lokalisation von Lasionen erhoben werden, kann die PET komplementéar
dazu die Funktion, den Metabolismus und die biochemischen Prozesse der Organe
charakterisieren. Da Lymphome im Vergleich zu gesundem Gewebe einen erhghten
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Glukosemetabolismus aufweisen, wird bei Lymphomen in der Regel, aber nicht
ausschlieB3lich, das Glukoseanalogon FDG als Tracer eingesetzt. Die von dem Zerfall des
radioaktiven Tracers freigesetzten Positronen werden von einem PET-Scanner detektiert
und in ein Bild umgewandelt. Die Befundung ergibt sich aus dem Vergleich zwischen der
Aktivitat eines bestimmten Areals und der Aktivitat in dem umliegenden ,normalen” Gewebe.
Aufgrund der Unterschiede in der physiologischen Glukoseaufnahme in den verschiedenen
Kdrperregionen kann die Zuordnung einer bestimmten Region als ,erhohter Uptake*
schwierig sein und erfordert erhebliche Expertise. Um bei der Interpretation eine gewisse
Standardisierung zu erreichen, kann der Glukosemetabolismus semiquantitativ als
Standardized Uptake Value (SUV) wiedergegeben werden. Damit kann die morphologisch
orientierte CT- und MRT-Bildgebung bei spezifischen Fragestellungen um weitere
Informationen ergdnzt werden. Allerdings ist ein positiver FDG-PET-Befund nicht
malignomspezifisch, vielmehr kdnnen sich auch andere Prozesse mit erhdhtem
Glukoseumsatz, wie z. B. Infektionen, dahinter verbergen. PET-Vollringscanner werden im
Allgemeinen als Technologie der Wahl angesehen.

Eine technische Variante stellt die PET/CT dar, eine Integration von PET und CT in einem
Untersuchungsgerat. Hier wird der Patient in einem Untersuchungsgang durch die beiden
Detektorringe von CT und PET gefahren. Die entstehenden Bilder werden spater im
Computer fusioniert, wobei die CT-Information meist in Graustufen abgebildet und von der
PET-Information dann farbig Uberlagert wird. Mit dieser Methode wird die hohe Auflésung
der CT (ca. < 1 mm) mit den Stoffwechselinformationen der PET verkniipft.

Alle Aussagen zur PET gelten auch fir die PET im Rahmen einer
PET/CT[Computertomographie]-Kombinationsdiagnostik.

2.2 Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der PET und
PET / CT bei malignen Lymphomen

Die Bewertung des Nutzens der PET bzw. PET/CT in der Behandlung der malignen
Lymphome wurde, basierend auf der Verfahrensordnung und in Ubereinstimmung mit
wesentlichen, international anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin
vorgenommen. Diese beziehen auch die folgende Besonderheit diagnostischer Methoden
ein: Die reine Kenntnis eines Befundes, wie sie etwa durch eine héhere Sensitivitit einer
neuen Methode erreicht werden kann, wirde ohne eine daraus erwachsende Konsequenz
fur den Patienten keinen Nutzen und mdglicherweise eine unndétige Belastung darstellen.
Daher waren die Auswirkungen auf den Gesundheitszustand des Patienten, die der PET
bzw. PET/CT methodisch verlasslich zugeschrieben werden kénnen, das entscheidende
Bewertungskriterium.

Methodische Grundlage der Bewertung war eine differenzierte Vorgehensweise, die den
Besonderheiten der Erkrankung, dem Versorgungskontext und den Mdglichkeiten der
Erkenntnisgewinnung Rechnung tragt. Die Bewertung wurde dabei auf der Grundlage der
klinisch relevanten und in Leitlinien abgebildeten Unterscheidung der malignen Lymphome
in Hodgkin-Lymphome, aggressive und indolente Non-Hodgkin-Lymphome differenziert
vorgenommen. Zudem wurden unterschiedliche potenzielle Anwendungsfelder der PET
bzw. PET/CT jeweils gesondert betrachtet: Die Einstufung des Erkrankungsgeschehens vor
Therapiebeginn (initiales Staging), die Einstufung des Behandlungsansprechens wahrend
einer ersten Therapie (Interim-Staging) sowie die Einstufung des Therapieerfolges nach
Therapieabschluss (Restaging) und die mdgliche Rolle der PET bzw. PET/CT in der
Rezidiverkennung.

Die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit erfolgte anhand der Fragen nach dem
Erkrankungsverlauf, der Behandlungsbedurftigkeit und den Behandlungsmdglichkeiten,
sowie anhand der Verflugbarkeit diagnostischer Alternativen, sowie dem Bedarf besonderer
Patientengruppen und des Einflusses auf die Lebensqualitat der Patienten.

Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts fir das Jahr 2004 machen maligne Lymphome gut
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3% aller malignen Neuerkrankungen (insgesamt 436.500) in Deutschland aus. Bei Frauen
liegen maligne Lymphome mit 2,7% aller Krebssterbefélle an achter Stelle der malignen
Todesursachen, bei Mannern mit 2,4% an elfter Stelle. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate
fur alle Stadien und Formen betragt bei Non-Hodgkin-Lymphomen 62% (Manner) bzw. 66%
(Frauen). Bei den Hodgkin-Lymphomen liegt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Manner und Frauen zwischen 87% und 97%. Hodgkin-Lymphome und aggressive Non-
Hodgkin-Lymphome zeigen zumeist einen raschen Wachstumsverlauf und fihren
unbehandelt oft innerhalb weniger Wochen oder Monate zum Tode. Entsprechend intensive
Therapieregime kénnen hier potenziell eine definitive Heilung bringen. Indolente maligne
Lymphome zeigen einen in unterschiedlichem Mal3e chronischen Verlauf und kénnen durch
Chemotherapie nicht kurativ behandelt werden. Hier steht in der Regel die palliativ
symptomatische Behandlung im Vordergrund.

Bei Patienten, die an einer malignen Lymphomerkrankung leiden, ist von einem erheblichen
Einfluss auf die gesundheitliche Lebensqualitat durch die Erkrankung auszugehen. Dies
betrifft sowohl die Erkrankung selbst als auch die mitunter stark belastende Therapie.
Erzielte therapeutische Fortschritte im Zeitverlauf haben zu einer erhéhten Bedeutung der
Bertcksichtigung der Lebensqualitat gefiihrt. Insbesondere bei Hodgkin-Patienten stellt sich
die Frage, wie die auch durch eine intensive Therapie mit verursachten
LebensqualitatseinbufRen durch eine Therapiereduktion vermindert werden kdnnten, ohne
das primare Therapieziel der Tumorbekampfung bzw. Heilung zu gefahrden.

Die Nutzenbewertung der PET bzw. der PET/CT, unter Einbeziehung der Ergebnisse der
Bewertung durch das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit (IQWiG), fuhrt zu dem
Ergebnis, dass ein Nutzen fur die Hodgkin-Patienten im fortgeschrittenen Stadium beim
Restaging und Nachweis von Restgewebe > 2,5 cm nach abgeschlossener Chemotherapie
mit 8 Kursen BEACOPP vorliegt, wenn entschieden werden soll, ob eine Strahlentherapie
folgen soll oder nicht, was vor allem einer Ubertherapie mit der Gefahr von
Sekundarmalignomen entgegenwirken soll. Die Realisierbarkeit dieses Nutzens setzt
voraus, dass die PET in einer vergleichbaren Qualitat durchgefihrt wird, wie in den Studien,
die dieser Bewertung zugrunde liegen. Ob die Anpassung der Therapie auf der Grundlage
von PET- bzw. PET/CT-Ergebnissen nach 2-4 Kursen
Chemotherapie/Chemoimmuntherapie zZu fur die Patienten verbesserten
Behandlungsergebnissen fuhrt, wird gegenwartig in Studien untersucht(insbesondere die
HD16- und HD18-Studien der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe fir Hodgkin-Lymphome
und die PETAL-Studie fur aggressive non-Hodgkin-Lymphome). Fir die Anwendung der
PET bzw. PET/CT bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen sowie fir das initiale Staging,
das Restaging und die Erkennung von Rezidiven bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen
sowie fur das initiale Staging und die Rezidivdiagnostik von Hodgkin-Lymphomen kann ein
Nutzen fur den Patienten nicht erkannt werden, so dass die PET bzw. PET/CT hier faktisch
einer unnotigen Belastung des Patienten entsprechen wirde.

Betreffend der Verfiigbarkeit alternativer Verfahren in Bezug auf die genannten, méglichen
Anwendungsfelder der PET bzw. PET/CT ist zu bericksichtigen, dass diese nicht als Ersatz
fur die bisher im Rahmen der Versorgung eingesetzten diagnostischen Verfahren
anzusehen sind. Fir die untersuchten, mdglichen Anwendungsfelder der PET bzw. PET/CT
stehen Standardverfahren der Diagnostik zur Verfigung, insbesondere auch fur die
Gewinnung derjenigen diagnostischen Informationen, die fir die Therapieentscheidung
erforderlich sind.

2.3 Notwendigkeit der PET und PET/CT bei malignen Lymphomen im
vertragsarztlichen Sektor

Die Behandlung des malignen Lymphoms erfolgt - soweit moglich - Uberwiegend ambulant
und wird daher haufig im vertragsarztlichen Bereich erbracht. Auch die herkdmmliche
Diagnostik, vor allem mittels Computer-Tomographie wird zumeist im Rahmen der
ambulanten Betreuung der Patienten erbracht. Die Ergadnzung dieser Diagnostik,
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insbesondere durch die Verbindung zur PET /CT-Diagnostik ist ebenfalls ambulant
erbringbar. Fir Patienten, die ambulant behandelt werden kénnen, ist diese Diagnostik im
Falle eines nachgewiesenen Nutzens daher notwendiger Bestandteil der ambulanten
vertragsarztlichen Versorgung.

2.4  Wirtschaftlichkeit der PET und PET / CT bei malignen Lymphomen im
vertragsarztlichen Sektor

Fiur eine gesundheitsbkonomische Betrachtung der PET bzw. PET/CT bei malignen
Lymphomen ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fir
die Versorgung mit und ohne dieses Verfahren sowie andererseits die Auswirkungen des
Einsatzes der PET zu quantifizieren, um schlieBlich beide Grol3en miteinander ins
Verhéltnis zu setzen. Fur die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind
verschiedene Verfahren der gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden. Da
dem G-BA die erforderlichen Daten fir eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit der PET
bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen nicht zur Verfigung stehen, muss auf eine
sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.

3 Verfahrensablauf

Gremium Datum Beratungsgegenstand

14.03.2003 |Antrag des VdAK zur Beratung des diagnostischen
Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen
Lymphomen gemaf § 137c SGB V

29.04.2003 | Veroffentlichung des Beratungsthemas gemaf § 137c
SGB V im Bundesanzeiger

24.01.2006 |Antrag der KBV zur Beratung des diagnostischen
Kombinationsverfahrens PET-CT bei malignen
Lymphomen gemaf § 135 Abs. 1 SGB V

17.06.2006 | Verdffentlichung des Beratungsthemas gemaf3 § 135
Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger

G-BA 19.12.2006 | Priorisierung des Beratungsthemas und Beauftragung
des IQWIG zur Bewertung des Nutzens der Diagnostik
der PET und PET/CT bei malignen Lymphomen

29.05.2009 | Verdffentlichung des Abschlussberichts durch das IQWiG

UA MB 10.06.2010 |Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
gemafl § 91 Abs. 5 SGB V

UA MB Auswertung des Stellungnahmeverfahrens und
abschliel3ende Beratungen

G-BA Beschluss zur MVV-RL lber die PET und PET/CT bei
malignen Lymphomen

Nichtbeanstandung des Beschlusses durch das BMG

Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

4 Fazit
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Die Gesamtbewertung der PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen im
vertragsarztlichen Sektor basiert auf der sektoriibergreifenden Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit der Anwendung. Zusatzlich wurde eine sektorspezifische
Bewertung in Bezug auf die Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit bei der Anwendung der
Methode im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung durchgefthrt.

Die Grundlage der Nutzenbewertung diagnostischer Verfahren bildet gemaf
Verfahrensordnung des G-BA die Frage, ob ein gesundheitlicher Nutzen des Verfahrens fir
die Patienten nachgewiesen werden kann, wobei auch die Risiken beriicksichtigt werden.
Hierzu werden die verfigbaren wissenschaftlichen Unterlagen entsprechend Evidenzstufen
klassifiziert. Demnach gilt auch fir diagnostische Methoden, dass Erkenntnissicherheit
insbesondere durch randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien gewonnen werden
kann. Mit Hilfe solcher Studien kann sichergestellt werden, dass die beobachteten Effekte
tatsachlich auf die Anwendung der jeweiligen Methode zurlickzuftihren sind. Dies gilt, sofern
diese Studien ohne erhebliche methodische Méangel sind und patientenrelevante Zielgrolien
untersucht wurden. Die Ergebnisse wissenschaftlicher Studien, die diesbeziglich einer
geringeren Ergebnissicherheit zuzuordnen sind kdnnen in die Bewertung einbezogen
werden. Ein solches Vorgehen ist jedoch jeweils zu begrinden. Auf dieser Grundlage und
unter Einbeziehung der Ergebnisse des vorliegenden Abschlussberichts des IQWIG wurde
die Bewertung durchgefihrt.

Basierend auf den vorliegenden Erkenntnissen zum Nutzen, wurden in einem
Abwéagungsprozess weitere Aspekte zur Beurteilung der medizinischen Notwendigkeit
bericksichtigt, insbesondere die Relevanz der medizinischen Problematik, der
Spontanverlauf der Erkrankung, der Stellenwert diagnostischer Alternativen, den
Anforderungen spezifischer Patientengruppen und relevante Aspekte der Lebensqualitét.
Hierbei wurden auch die eingegangenen Stellungnahmen bericksichtigt.

Diese Bewertung fuhrt zu dem Ergebnis, dass ein Nutzen und eine medizinische
Notwendigkeit fur Hodgkin-Patienten im fortgeschrittenen Stadium beim Restaging und
Nachweis von Restgewebe > 2,5 cm nach abgeschlossener Chemotherapie mit 8 Kursen
BEACOPP vorliegt, um zu entscheiden ob eine Strahlentherapie notwendig ist. Die
Realisierbarkeit dieses Nutzens setzt voraus, dass die PET in einer vergleichbaren Qualitat
durchgefuhrt wird, wie in den Studien, die dieser Bewertung zugrunde liegen. Ob die
Anpassung der Therapie auf der Grundlage von PET- bzw. PET/CT-Ergebnissen nach 2-4
Kursen Chemotherapie/Chemoimmuntherapie zu fir die Patienten verbesserten
Behandlungsergebnissen fuhrt, wird gegenwartig in Studien untersucht (insbesondere die
HD16- und HD18-Studien der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe fir Hodgkin-Lymphome
und die PETAL-Studie fir aggressive non-Hodgkin-Lymphome), sodass Nutzen und
Notwendigkeit hier gegenwartig noch nicht abschlieRend bewertet werden kénnen, dies
aber in absehbarer Zeit wahrscheinlich moglich sein wird. Eine Aussetzung des
Beschlusses ist daher angemessen. Fir weitere Teilindikationen und Anwendungsfelder der
PET bzw. PET/CT im Bereich der Behandlung der malignen Lymphome sind Nutzen und
medizinische Notwendigkeit nicht gegeben.

Aufgrund der Methode und der betroffenen Patientengruppe kann die Leistung im
ambulanten Bereich angesiedelt werden, sofern keine besonderen, den Zustand des
Patienten betreffenden Umstande eine stationdre Diagnostik erforderlich machen.

Fiur eine gesundheitsdkonomische Evaluation des Einsatzes der PET bzw. PET/CT beim
malignen Lymphom fehlen dem G-BA die erforderlichen Daten. Daher muss auf eine
sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.
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D-2.4 Stellungnahme der Bundesarztekammer gemal § 91 Abs. 5 SGB V

<
Cpgret
Stellungnahme

der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V iiber Anderungen der Richtlinien Methoden Kran-
kenhausbehandlung (KHMe-RL} und Methoden vertragséarztliche Versor-
gung (MVW-RL): Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Compitertomographie (CT) bei malignen Lymphomen

sowie

gemdal § 91 Abs. 5 SGB V und § 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V {iher QS-
MaBnahmen zu Indikationsbereichen der PET, PET/CT bei malignen
Lymphomen, deren Beratungen nach § 137c SGB V ausgesetzt werden

Berlin, 14.07.2010

Bundesdarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 16.08.2010 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss aufgefordert, eine Stellungnahme gem. § 91 Abs, 5 SGB V Gber Ande-
rungen der Richtlinien Methoden Krankenhaushehandlung (KHMe-RL) und Methoden
verlragsérztliche Versorgung (MVV-RL) zum Thema Positronenemissionstomographie
(PET), PET/Computertomographie {CT) bel mailgnen Lymphomen abzugeben. Darlber
hinaus soll eine Steilungnahme gemal § 91 Abs. 5 SGB V und § 137 Abs. 1 Satz 3

SGB V tiber QS-MaRnahmen zu Indikationsbereichen der PET; PET/CT bel malignen
Lymphomen, deren Beratungen nach § 137c SGB V ausgesetzt werden, erfolgen.

‘Der Antrag zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens PET-CT bei malig-
nen Lymphomen gemaf § 137c Abs. 1 SGB V (Krankenhausbahandlung) ist vom Ver-
band der Angestellten Krankenkassen e. V. (VdAK) am 14. M&rz 2003 gestellt worden.

Der Antrag zur Beératung dieses Themas gemaf § 135 Abs, 1 SGB V (vertragsarztliche
Versorgung) ist von der Kassendrztlichen Bundesvereinigung (KBV} am 24. Januar 2008

gestellt worden.

Die Bewertung des Nulzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit
des diagnostischen Einsatzes der PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen stitzt -
sich vor allem auf Ergebnisse eines Berichts (D0G-01A) des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswasen (|QWIG) und Auswertungen der beim G-BA an-
ldsslich der Versffentlichung des Beratungsthenias eingegangenen Stellungnahmen ein-
schlielilich der dort benannten Literatur.

Aus den Beratungen des Unterausschusses Methodenbewertung sind dissente Be-
schlussvorlage hervargegangen: .

Sowohl fir den Krankenhausbereich als guch fiir die vertragsarztliche Versorgung hét
die DKG die PET bzw, PET/CT fiir ausreichend, zweckmdiRig und wirtschaftlich

+ zur Bestimmung des Tumorstadiums ven malignen Lymphomen

* zur Beurteilung des Behandlungsansprechéns bei malignen Lymphemen (Interim-
Staging, Nachweis von Restgewebe/Restaging)

» zum Nachweis ven Rezidiven maligner Lymphome (bei begrindetem Verdacht),
wenn durch andere bildgebende Verfahren ein lokales oder systemisches Rezidiv
nicht gesichert ader nicht ausgeschlossen werden konnte,

Die Positien von GKV und KBV lautet hihgegen, dass

+ ein Nutzen und eine medizinische Notwendigkeit lediglich fiir Hodgkin-Patienten im
fortgeschrittenen Stadium beim Restaging und Nachweis van Restgewebe > 2,5 ¢m
nach abgeschlossener Chemotherapie mit 8 Kursen BEACOPF vorldge, um zu ent-
scheiden ob eine Strahlentherapie notwendig ist. Ob dakei eine Anpassung der The-
rapie auf der Grundlage von: PET- bzw. PET/CT-Ergebnissen nach 2-4 Kursen Che-
matherapie/Chemoimmuntherapie zu fir die Patienten verbesserten Behandlungser-
gebnissen verloren, werde gegenwartig in Studien noch untersucht, so das Nutzen
und Notwendigkeit hier gegenwdrtig noch nicht abschlieiend bewertet werden kénn-
ten. Da dies aber in absehbarer Zeit wahrscheiniich mdglich sein werde, wird die
Ausselzung des Beschlusses empfohlen.

o Fiir weitere Tejlindikationen und Anwendungsfelder der PET bzw. PET/CT im Bereich
der Behandlung der malignen Lymphome seien Nutzen und medizinische Notwendig-
keit nicht gegeben.
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Die Patientenvertreter im G-BA legen eigene Beschlussentwiirfe var. Demnach sollen
PET bzw. PET/CT flr folgende Lelstungen im Krankenhaus und im vertragsétztllchen
Bereich erbracht werden dirften:

o Bestimmung des Tumorsladiums (initiales Staging) bei indolenten Non-Hodgkin-
Lymphomen {zur Feststellung, ob s sich um ein friihes Stadium der Erkrankung
handeit)

= Beurtellung des Behandlungsansprechens bei malignen ﬁymphomen {Nachweis von
Restgewebe/Restaging) bei

*  Hodgkin-Lymphom nash bereits erfo[gtér Chemotherapie und bei

* aggressiven Non-Hodgkin-Lymphemen zur Planting der Biopsiegewinnung und
des Therapieregimes bei hinsichtlich der Dignitat unklaren Lésionen

+ Nachweis von Rezidiven maligner Lymphome (bei begriindetem Verdacht) bei

* Hodgkin-Lymphom, soweit die konventionelle bildgebende Diagnestik keinen kon-
klusiven Befund ergibt

* aggressiven Non-Hodgkin-Lymphemen zur Planung der Biopsiegewinnung bel
hinsichtlich der Dignitét unklaren Lisionen

* Bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen bei Verdacht auf aggressive Anteile zur
Planung der Biopsiegewinnung

Eine Aussetzung des Beschlusses zu PET bzw. PET/CT soll fur folgende Lelstungen
erfolgen:

* Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging) bei Hodgkin-Lymphom, bei ag-
gressiven Non-Hodgkin-Lymphomen und bei indolenten Non-Hedgkin-Lymphomen

s interim-Staging bei Hodgkin-Lymphom, bei aggresswen Non- Hodgkln—Lymphomen
sowie indolenten Non- Hodgkin Lymphomen

* Beurteilung des Behandlungsansprechens bei malignen Lymphomen (Nachweis von
Restgewebe/Restaging} bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen mit Ausnahme
der in Aniage 1 Nr. 3.6.2 erfassten Félle (unklare Lasionen hinsichtlich der Dignitat)

+ Nachweis ven Rezidiven maligner Lymphome (bei begrindetem Verdacht) bei Hodg-
kin-Lymphom sowie bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen mit Ausnahme der in
Anlage | Nr. 3.7 erfassten Félle (Hodgkin-Lymphome, soweit die konventionelle bild-
gebende Diagnostik keinen konklusiven Befund ergibt, und aggressive Non-Hodgkin-
Lymphome zur Planung der Biopsiegewinnung bei hinsichtlich der Dignitét unkiaren
Lasionen)

Weiterer Dissenz besteht bei den Anforderungen an die Struktur- und Prazessqualitt,
die im Zusarnmenhang mit der Aussetzung des Beschiusses zur Leistung ,Positronene-
missionstomographie zum Interim-Staging bei Hodgkin-Lymphom und bei aggressiven . .
Non-Hodgkin-Lymphomen nach zwei bis vier Zyklen Chemotherapie / Chemecimmunthe-
rapie zur Entecheidung Gber die Fortfiihrung der Chemotheraple / Chemoimmuntherapie"
festzulegen sind, wobei die DKG fur eine Aussetzung keineh Bedarf sieht,
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Die Bundesérztekammer nimmt zu den vorgesehenen Anderungen wie folgt Stellung:

Die unterschiedlichen Beschlussentwiife stilzen sich insbesondere auf die Ergebnisse
und z. T. auch auf Interpretationen des Berichts Nr. D03-01A des IQWIG. Darin girig es
um die Ermittiung eines patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. PET/CT einerseits
und um die Bewertung der diaghestischen und prognostischen Gite andererseits. Unter
Nutzen wurden fassbare Konsequenzen® verstanden, z. B. die Auswirkung auf Morbidi-
t&t, Mortalitat, Lebensqualitdt sowie das klinische Management der Patienten. Dabei er-
folgte eine Differenzierung nach a) Bestimmung des Tumarstadiums, b) Ansprechen auf
die Behandlung und c) Rezidivnachweis,

Das 1QWiG verweist in seinen Schlussfolgerungen auf den Mangel an Evidenz zum Be-
leg der Fragestellungen. Insbesondere qualitativ hochwertige und methodisch adéquate
Studien seien nicht vorhanden, um einen (Zusatz-)Nutzen der PET-Diagnostik bei
Lymphomen zu belegen. GKY und KBV betonen in der Begriindung Ihrer Baschiusseni-
wiirfe, dass Erkenntnissicherheit durch randomisierts, kontrollierte [nterventionsstudien
laut Verfahrensordnung des G-BA auch firr diagnostische Methoden zu gelten habe und
kommen zu entsprechend restriktiven Schiussfolgerungen bzgl. der Anwendung der PET.

Aus Sicht der Bundesdérzlekammer mussen sowohl die zugrunde gelegten Anforderun-
gen an die Verfigbarkeit von Studien als auch die daraus gezogenen Schlussfolgerun-
gen kritisch betrachtet werden. Aus der unzureichenden Evidenz zum Stelienwert der
PET Ist nicht der Umkehrschluss zuldssig, wonach damit das Fehlen des Nutzens belegt
sel. Dies wird im IQWiG-Bericht so auch nicht dargestellt. Als Konsequenz der selbstge-
wiahiten hohen methodischen Hurden des G-BA zur Bewertung auch diagnostischer Ver-
fahren folgt die Anforderung, entsprechende Studienergebnisse in absehbarer Zeit zu
generieren. Dies diirfte allerdings bei der geringen Haufigkeit der Erkrankung und der
damit verbundenen Eingrenzungen auf hochselektierte Patientenkollektive schwierig
werden. Angesichts limitierter Mittel zur Finanzierung derartiger Studien ist diss auf nati-
onaler Ebene in absehbarer Zeit nicht in groem Umfang zu erwarten; Beitrage aus in-
ternationalen Studien werden hingegen allein deshalb begrenzt sein, da sich in den eu-
ropdischen Nachbarstaaten die Frage des Nutzenbelegs so nicht stellt, well die PET hier
bei der Indikation Lympheme als diagnostische MaRnahme nichl in Zweifel gezogen wird.
Weitere Schwierigkeiten flir Studien ergeben sich aus der engen Verzahnung von Dia-
gnostik und Therapie, die bei der heutigen Patientenversorgung innerhalb von prospekti-
ven Studien kaum noch zu trennen sind. Auch die erwéhnte Seltenhsit ven Lymphomen
wird eine hohe Zanl an Studienteilnehmern nicht erwarten lassen. Analog zur Bewertung
von Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen ("orphan drugs"), die von der Europaischen
Arzneimittelbehtrde EMEA bei Zulassungsfragen besonders betrachtet werden, wiére
gine Anpassung der starren {selbstgeschaffenen) methodischen Vorgaben von G-BA und
IQWIG anzuregen, um den betroffenen Patienten die Diagnostik nicht vorzuenthalten.

Zu den selbstgeschaffenen methodischen Vorgaben gehért auch, dass der internationale
Umgang mit einer diagnostischan oder therapeutischen Leistung, etwa Empfehlungen in
Leitlinien, zwar registriert wird, aber auch hier der starre Focus auf die Nulzenfrage gel-
ten soll. Dadurch kommt es im Falle der PET bei Lymphomen zu der Situation, dass die
(berwiegend positiven Einstufungen in nationalen und internationalen Leillinien, stwa
denen der Deutschen Gesellschaft fir Himatolegie und Onkolegie, der Dautschen
Krebsgasellschaft , der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamato-
logie, der European Association of Nuclear Medicine, des National Comprehensive Gan-
cer Network, Keine Berucksichtigung finden. In Verbindung mit der Situation, dass in an-
deren européischen Léndern eine Kosteniibernahme fur PET bei Lymphomen Ublicher-
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Stellungnahme der Bundesdrztekammer

weise gewdhrieistet ist, wlirde sich Deutschland hier im Bersich des onkologischen Pati-
entenmanagements isolieren. Dies konnte die — fur Patienten nachteilige - Entwickiung
van Sonderwegen begiinstigen, bei denen auch nicht medizinische Faktoren determinie-
ten, ob eine Untersuchung durchgefiihrt wird oder nicht.

Rickschritte in der Versorgung kinnte es gerade auch bel pédiatrischen Patienten ge-
ben. Fur Kinder und Jugsndliche mit Hodgkin-Lymphom sieht z. B. die interdisziplindre
Leillinle der Deutschen Krebsgesellschaft und der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkalg-
gie und Hamatologie (AWMF-Lsitlinie Nr, 025/012) die FDG-PET{/CT) als notwendiges
Diagnostikverfahren sowohl fir das initiale Staging als auch fur die Responsebeurteilung
vor. Dieses Yorgehen entspricht dem in 12 weiteren europaischen Landern praktizierten
Studienprotokoil EuroNet-PHL C1 (das auch im |QWIiG-Bericht erwahnt wird). Eine Ab-
kehr von der Durchfiilrung von PET in Kembination mit CT/MRT wiirde nicht nur ain
Ausscheren aus dem gemeinsamen Studienprotokoll, sondern auch eine Riickkehr zu
invasiven und die Patienten helastenden Staging-Laparotomien bedeuten.

Schlielich wirde eine Beschrénkung der PET-Anerkennung auf enge Indikationsherei-
che die arztliche Theraplefreiheit unverhaltnismaBig einschranken. Interferenzschiussfol-
gerungen auf verwandte Entitaten soliten vielmehr méglich sein, Dabei ist auch zu be-
denkan, dass eine obligate Beschrankung von PET-Untersuchungen nur auf solche Indi-
kationen, bei denen zwingend therapeutische Konsequenzen ablzithar sind, generel! den
Informationswert derartiger diagnostischer Untersuchungen bei Entscheidungen unter
Unsicherhelt aliRer acht lassen wirde.

Fazit

Die Bundesarztekammer unterstitzt die in den Beschiussentwiirfen formulierte Position
der DKG (PET bzw. PET/CT bleibt Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung gem. § 137 ¢ SGB V bzw. wird als veriragsarzlii-
che Leistung gem3R § 135 SGB V aufgenommen bei den Indikationen

- Bestimmung des Tumorstadiums von malignen Lymphomen

- Beurteilung des Behandlungsansprechens bei malignen Lymphomen (interim-
Staging, Nachweis von Restgewebe/Restaging)

= Nachweis von Rezidiven maligner Lymphome (bet begriindetem Verdacht), wenn
durch andere bikigebende Verfahren ein lokales oder systemisches Rezidiv nicht ge-
sichert oder nicht ausgeschlossen werder konnte).

lin, 14.07.2010

r. me, Regina Klakow-Franck, M.A.
Leiterin Dezernate 3 u. 4
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E Gesamtbewertungin der vertragsarztlichen Versorgung

Der Beschlussfassung des G-BA soll gemaR 2. Kapitel § 13 VerfO ein umfassender
Abwéagungsprozess vorausgehen, der unter Einbeziehung der wissenschaftlichen
Erkenntnisse, insbesondere der nach Evidenzkriterien ausgewerteten Unterlagen erfolgt.

E-1 Position DKG

Die malignen Lymphome stellen eine seltene und heterogene Gruppe lebensbedrohlicher
Krebserkrankungen des lymphatischen Systems dar, die zun&chst aufgrund ihrer Histologie
in Hodgkin-Lymphome (HL) und Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) eingeteilt werden konnen.

Die Positronenemissionstomographie (PET) erlaubt als funktionelle bzw. metabolische
Untersuchung eine Bestimmung der Stoffwechselaktivitat, die bei Tumoren gemeinhin héher
ist, so dass eine Abgrenzung des tumordsen Gewebes im Vergleich zur Umgebung moglich
ist. Hierzu wird ein radioaktiver Tracer (bei dieser Indikation das Glukoseanalogon FDG)
injiziert, der sich bevorzugt in stoffwechselaktivem Gewebe anreichert (Gewebe mit hoher
sog. FDG-Aviditat). In der derzeitigen Anwendung der PET stellen die malignen Lymphome
eine haufigere Indikation dar. Die PET wird derzeit zumeist als eine Erganzung der
konventionellen Diagnostik eingesetzt, wenn sich in letzterer unklare Befunde oder
weitergehende Fragestellungen ergeben sollten. Die PET/CT ist eine technische
Weiterentwicklung der PET, welche zusatzlich zur PET eine computertomographische
Untersuchung (CT) ermdoglicht.

Die PET bzw. PET/CT ist aufgrund von Strahlenschutzaspekten gerade im Vergleich zur
Gallium-Szintigraphie unter Berlcksichtigung der Strahlenschutzgesetzgebung als ein
vorrangig anzuwendendes Verfahren anzusehen. Dies gilt insbesondere in der Behandlung
von padiatrischen Patientinnen und Patienten. Dartber hinaus erlaubt die alleinige
Computertomographie keine Aussagen Uber funktionelle Prozesse, sondern kann lediglich
anatomisch-morphologische Informationen liefern. Die PET bzw. PET/CT stellt somit im
Bereich der funktionellen Bildgebung bei malignen Lymphomen ein faktisch alternativioses
Verfahren dar.

Bei der Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit wurde eine differenzierte
Betrachtung der Hodgkin-Lymphome (HL), der aggressiven (in der Regel hoch-malignen)
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) und der indolenten (in der Regel niedrig-malignen) Non-
Hodgkin-Lymphome vorgenommen. Darliber hinaus wurden antragsbedingt drei
Teilindikationen unterschieden, welche die relevanten Anwendungsbereiche der PET bzw.
PET/CT beider zu beratenden Indikation widerspiegeln. Dies umfasst die Bestimmung des
Tumorstadiums (initiales Staging), die Beurteilung des Behandlungsansprechens (Interim-
Staging wahrend der Therapie und Restaging nach [vorlaufigem] Abschluss der Therapie)
sowie der Nachweis von Rezidiven bei begriindetem Verdacht.

Als eine Grundlage der Bewertung lag ein Bericht des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vor. Da durch das IQWIiG eine restriktive
Darstellung der Evidenzlage erfolgte, wurde es notwendig, die Ergebnisse weiterer Arbeiten
heranzuziehen und einen Abgleich mit den Aussagen und Empfehlungen der Autoren
anderer Evidenzsynthesen vorzunehmen. Erschwert wurde die Bewertung dadurch, dass in
den Evidenzsynthesen selbst, als auch in den zugrundeliegenden Primérstudien nicht immer
zwischen Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen differenziert wurde. Eine differenzierte
Betrachtung der Non-Hodgkin-Lymphome in Abhangigkeit des Vorliegens eines aggressiven
oder indolenten NHL erfolgte noch seltener.

Insgesamt ergab sich folgende abschlielende Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit:
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- Fur die Anwendung der PET bzw. PET/CT bei Hodgkin-Lymphomen und aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphomen bei der Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging)
und der Beurteilung des Behandlungsansprechens (Interim-Staging und Nachweis von
Restgewebe/Restaging) kdnnen Nutzen und medizinische Notwendigkeit als gegeben
angesehen werden.

- Die PET bzw. PET/CT weist bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen in Abhangigkeit
von der FDG-Aviditat der Subtypen eine unterschiedliche diagnostische Gite auf. Es
liegen derzeit eingeschrankt Hinweise fir einen Nutzen und eine medizinische
Notwendigkeit bei der Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging) und der
Beurteilung des Behandlungsansprechens (Interim-Staging und Restaging) bei einzelnen
indolenten NHL-Entitéaten vor. Bei Verdacht auf die Transformation eines indolenten Non-
Hodgkin-Lymphoms in eine aggressive Verlaufsform sind Nutzen und medizinische
Notwendigkeit der PET bzw. PET/CT bei der Bestimmung des Tumorstadiums in
Analogie zu den Ergebnissen bei aggressiven NHL anzunehmen.

- Fir die Anwendung der PET bzw. PET/CT bei Hodgkin-Lymphomen und Non-Hodgkin-
Lymphomen (aggressive und indolente) zum Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem
Verdacht) finden sich kaum Primérstudien; dennoch weisen Evidenzsynthesen im
Analogschluss zum initialen Staging und Restaging auf den Stellenwert der PET bzw.
PET/CT in der Rezidivdiagnostik hin. Die PET bzw. PET/CT ist zwar nicht als Routine-
Diagnostik im Follow-Up zu empfehlen, eine Anwendung in Fallen, in denen mittels
konventioneller Diagnostik keine konklusive Diagnose gestellt werden konnte, kann
jedoch medizinisch notwendig sein.

Entscheidend ist, dass das Behandlungskonzept die therapeutischen Konsequenzen einer
PET- bzw. PET/CT Untersuchung begriinden kann.

Aufgrund der Heterogenitat des Krankheitsbildes der malignen Lymphome mit einer Vielzahl
histologischer Subtypen ist eine diesbezlglich differenzierte leistungsrechtliche Bewertung
des Einsatzes der PET bzw. PET/CT nicht méglich. Dies gilt auch fir die klinisch relevante
Unterscheidung der aggressiven und indolenten Non-Hodgkin-Lymphome. Entsprechend der
Antragstellung des Bewertungsverfahrens nach § 135 SGB V erfolgt die leistungsrechtliche
Bewertung der malignen Lymphome daher als zusammengefasste Entitét.

Ob die PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen im konkreten Fall im Krankenhaus- oder
vertragsarztlichen Sektor Einsatz findet, héngt insbesondere vom individuellen
Allgemeinzustand der Patientin bzw. des Patienten und der Einbindung im Kontext weiterer
diagnostischer Abklarungen ab. Die prinzipielle Frage zur Anwendbarkeit dieses
diagnostischen Verfahrens in beiden Sektoren bleibt davon aber unberihrt. Eine
grundsatzlich sektorspezifisch differenzierte Abwégung des Einsatzes der Methode durch
den G-BA muss daher nicht erfolgen. Die gesundheitstkonomische Betrachtung der
Wirtschaftlichkeit wurde bei diesen seltenen und lebensbedrohlichen Erkrankungen als
nachrangiges Entscheidungskriterium gewertet.

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem Kapitel 2 der Verfahrensordnung
empfiehlt der Unterausschuss Methodenbewertung dem Gemeinsamen Bundesausschuss
nach § 91 SGB V folgende Entscheidung:

Bei malignen Lymphomen ist die PET bzw. PET/CT zur Bestimmung des Tumorstadiums
(Priméar-Staging) und zur Beurteilung des Behandlungsansprechens (Interim-Staging,
Nachweis von Restgewebe/Restaging) hinsichtlich ihres Nutzens, ihrer Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse anzuerkennen und
kann als vertragsarztliche Leistung (gem. 8 135 SGB V) zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen erbracht werden.

Bei malignen Lymphomen ist die PET bzw. PET/CT zum Nachweis von Rezidiven bei
begriindetem Verdacht hinsichtlich ihres Nutzens, ihrer Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit
nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse anzuerkennen und kann als
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vertragsarztliche Leistung (gem. § 135 SGB) zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
erbracht werden, wenn durch andere bildgebende Verfahren ein lokales oder systemisches
Rezidiv nicht gesichert oder nicht ausgeschlossen werden konnte.

E-2 Position GKV-SV/ KBV

Die Gesamtbewertung der PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen im
vertragsarztlichen Bereich basiert auf der sektoribergreifenden Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit der Methode einerseits und andererseits der
anschlieenden Prifung einer Notwendigkeit der Methode im vertragsarztlichen Bereich
sowie ihrer Wirtschaftlichkeit in diesem Zusammenhang, entsprechend der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Die Ergebnisse und
Abwagungen sind in dem vorliegenden Bericht umfassend in den jeweiligen Kapiteln
dargestellt.

Es liegen ausreichende Belege fur Nutzen und medizinische Notwendigkeit der PET vor bei
Patienten mit einem Hodgkin-Lymphom im fortgeschrittenen Stadium, bei denen nach
abgeschlossener Chemotherapie mit 8 Kursen BEACOPP im Restaging mittels Computer-
Tomographie ein Restgewebe > 2,5 cm nachgewiesen wurde, und bei denen daher die
Entscheidung tber die Notwendigkeit einer anschlieenden Strahlentherapie zu treffen ist.
Die Notwendigkeit, diese Untersuchung im vertragsarztlichen Sektor einsetzen zu konnen,
wird durch den Gemeinsamen Bundesausschuss aufgrund der ambulanten Behandelbarkeit
der Patienten als gegeben angesehen, die Wirtschaftlichkeit dieser Versorgung wird
angenommen.

Fur weitere Indikationen und mégliche Anwendungsfelder der PET bzw. PET/CT im Bereich
der Behandlung der malignen Lymphome sind Nutzen und medizinische Notwendigkeit nicht
belegt.

Ob eine Anpassung der Therapie bei Patienten mit Hodgkin-Lymphomen oder mit
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen auf der Grundlage von PET- bzw. PET/CT-
Ergebnissen nach zwei bis vier Kursen Chemotherapie/Chemoimmuntherapie zu fur die
Patienten verbesserten Behandlungsergebnissen fihrt, wird gegenwartig in Studien
untersucht, sodass Nutzen und Notwendigkeit hier gegenwartig noch nicht abschlieRend
bewertet werden kdénnen, dies aber in absehbarer Zeit wahrscheinlich moglich sein wird.

E-3 Position PatV

PET bzw. PET/CT liefert — eingesetzt im Rahmen der Behandlungsempfehlungen von
Leitlinien mit hohem Standard — in vielen Fallen wichtige Informationen, die fir die
Risikoabwagung und die Entscheidungsfindung fur das weitere therapeutische Vorgehen im
Arzt-Patientengesprach von grof3er Bedeutung sind. Daher wird in Zukunft die PET bzw.
PET/CT bei malignen Lymphomen haufiger zum Einsatz kommen mussen.

Da aber noch wichtige Studien laufen, die Erkenntnisgewinn versprechen, kann aktuell nicht
bei allen Teilindikationen eine Aufnahme in den Katalog der erforderlichen Methoden
erfolgen. Hierfir missen die Ergebnisse der laufenden Studien abgewartet werden.

Wohlwissend, dass die Finanzierung der PET bzw. PET/CT im Rahmen von Studien nicht in
den Zustandigkeitsbereich des G-BA fallt, weisen wir an dieser Stelle darauf hin, dass es
nach unseren Kenntnissen Schwierigkeiten mit der Erstattung der PET bzw. PET/CT im
Rahmen von Studien gibt. Solchen Problemen muss entgegengewirkt werden, fordern wir
doch alle die Durchftihrung von Studien.

In Anbetracht der Tatsache, dass die Diskussion Uber die von Richtlinienentscheidungen
nicht erfassten individuelle Einzelfalle an anderer Stelle Ubergreifend gefiihrt wird, méchten
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wir an dieser Stelle lediglich darauf hinweisen, dass nach unserem Verstandnis in
begriindeten Einzelfallen die Ubernahme der Kosten fiir die PET bzw. PET/CT immer
maglich sein muss.

Im Einzelnen ergibt sich nach Auffassung der Patientenvertretung folgende Bewertung:

Hodgkin Lymphom:
Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging)

Laufende Studien bei Kindern: EuroNet-PHL-C1 (First international Inter-Group Study
for classical Hodgkin's Lymphoma in Children and Adolescents) und Euro-Net-PHL-
LP1 (First international Inter-Group Study for nodular lymphocyte-predominant
Hodgkin's Lymphoma in Children and Adolescents). Das Bewertungsverfahren wird
ausgesetzt.

Interim Staging

Zahlreiche laufende grol3e Studien: HD 16, EORTC-GELA HD10, RAPID-Trial, HD 18,
RATHL, H2, GITIL. Das Bewertungsverfahren wird ausgesetzt.

Beurteilung des Behandlungsansprechens (Restaging)

Die Frage, ob die PET hilfreich fur die Entscheidung ist, ob eine Strahlentherapie im
Anschluss an die Chemotherapie beim Hodgkin-Lymphom durchgefiihrt werden sollte,
ist durch die HD 15- Studie beantwortet. Aufnahme als fur die vertragsarztliche
Versorgung erforderliche Methode.

Nachweis von Rezidiven:

Bei Kindern lauft zur Beantwortung der Frage, ob die PET bzw. PET/CT fur die
Therapieentscheidung von Bedeutung ist, eine Studie, deren Ergebnisse abgewartet
werden mussen. Bei Erwachsenen ist eine Studie geplant: HDR 3i. Das
Bewertungsverfahren wird insoweit ausgesetzt.

Fur Falle, bei denen mittels konventioneller Diagnostik keine konklusive Diagnose
gestellt werden konnte, erfolgt eine Aufnahme als fiir die vertragsarztliche Versorgung
erforderliche Methode.

Aggressive Lymphome:
Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging)

PET bzw. PET/CT liefert eine bessere Vergleichbarkeit im Hinblick auf nachfolgende
PET bzw. PET/CT-Untersuchungen (das Anwendungsgebiet ,Interim Staging“ wird
allerdings noch im Rahmen von Studien untersucht). Das Bewertungsverfahren wird
ausgesetzt.

Interim Staging

Es laufen Studien im Erwachsenenbereich (PETAL, SMARTE-R-CHOP, FLYER,
UNFOLDER und NLG, fur Kinder nicht). Das Bewertungsverfahren wird ausgesetzt.

Beurteilung des Behandlungsansprechens (Restaging) und Nachweis von Rezidiven:

Fur Falle, bei denen mittels konventioneller Diagnose hinsichtlich der Dignitat unklare
Lasionen vorliegen, erfolgt, zur Planung der Biopsiegewinnung und des weiteren
Therapieregimes, eine Aufnahme als fur die vertragsarztliche Versorgung erforderliche
Methode. Im Ubrigen wird das Bewertungsverfahren ausgesetzt.

Indolente Lymphome:
Bestimmung des Tumorstadiums (initiales Staging)
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Es lauft eine Studie [PRIMA], in der die PET zu Beginn der Behandlung und nach der
Induktion geprift wird. Hier wird das Bewertungsverfahren ausgesetzt.

Im Ubrigen gibt die PET bzw. PET/CT mit hoherer Sicherheit die Moglichkeit zu priifen,
ob es sich um ein frihes Stadium der Erkrankung handelt. Aufnahme als fur die
vertragsarztliche Versorgung erforderliche Methode.

2. Interim Staging

Es laufen Studien, deren Ergebnisse abgewartet werden mussen [PRIMA und ,Impact
of FDG18- TEP in evaluating treatment response and outcome in FL patients with a
high tumor burden” (GELArc)]. Das Bewertungsverfahren wird ausgesetzt.

3. Transformation

Fur Falle mit Verdacht auf aggressive Anteile, erfolgt, zur Planung der
Biopsiegewinnung und des weiteren Therapieregimes, eine Aufnahme als fir die
vertragsarztliche Versorgung erforderliche Methode.

Zur Aussetzung bei den verschiedenen Indikationen und Teilbereichen wird angeregt, eine
einheitliche Vereinbarung zu MalRnahmen zur Qualitatssicherung bzw. Anforderungen an die
Quialitatssicherung im ambulanten Bereich zu treffen.
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