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A Tragende Grinde und Beschluss

A-1 Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Bewer-
tungsverfahren gemal § 137c Abs. 1 SGB V)

A-1.1 Tragende Grinde
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TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

1 Rechtsgrundlagen

Auf der Grundlage des § 137¢c Abs. 1 SGB V lUberpriift der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
geméal § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der Deutschen
Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer Kran-
kenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie fiir eine
ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlicksichti-
gung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind.

Ergibt die Uberpriifung, dass die Methode nach Bewertung als fiir eine ausreichende, zweckmiRige
und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich angesehen wird, beschliel3t der G-BA
eine entsprechende Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Anlage | KHMe-
RL). Ergibt die Uberprifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie
aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschlief3t G-BA unter Aus-
setzung des Bewertungsverfahrens gemaR 2. Kap. § 14 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) eine Richtlinie zur Erprobung gemaR 2. Kap. § 14 Abs. 2 VerfO, um die notwendigen Er-
kenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der Methode zu gewinnen. Ergibt die Uberpriifung, dass
der Nutzen einer Methode nicht hinreichend belegt ist und sie nicht das Potenzial einer erforderli-
chen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam ist, beschlief3t
der G-BA eine Richtlinie, wonach die Methode im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht
mehr zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf (§ 137¢c Abs. 1 SGB V).

Gemal 2. Kapitel Anlage IV § 3 Abs. 1 VerfO legt der G-BA im Aussetzungsbeschluss nach 2. Ka-
pitel § 14 Abs. 2 VerfO fest, ob § 137e Absatz 6 SGB V anzuwenden ist. Dies ist der Fall, wenn die
technische Anwendung der gegensténdlichen Methode maBRgeblich auf dem Einsatz eines Medizin-
produkts beruht.

2 Eckpunkte der Entscheidung

Auf der Grundlage der Antrage zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens PET;
PET/CT beim rezidivierenden kolorektalem Karzinom gemaR § 137c Abs. 1 SGB V sowie gemaR §
135 Abs. 1 SGB V wurde das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) am 19. Dezember 2006 gemaf § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V mit der Recherche, Darstellung
und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zu PET, PET/CT u. a. zum rezidivie-
rendem, kolorektalen Karzinom beauftragt. Der Abschlussbericht zu diesem Auftrag wurde durch
das IQWIG mit dem Stand vom 28. August 2012 vorgelegt!. Mit Beschluss des Plenums vom 22.
November 2012 hat der G-BA die Festlegung getroffen, von den 13 beantragten Indikationen zur
Bewertung, zu denen bislang noch keine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhaushehand-
lung und der Richtlinie Methoden Vertragsarztliche Versorgung beschlossen worden sind, bis zu
drei Indikationen zum Einsatz der PET; PET/CT auszuwiéhlen, die fiir eine Erprobungsrichtlinie ge-
maR § 137e SGB V geeignet erscheinen. Der G-BA hatte daraufhin die Indikation ,rezidivierendes
kolorektales Karzinom" ausgewahlit und die Beratung fortgesetzt und zusétzlich u. a. eine Sachver-
stdndigenanhdrung durchgefiihrt.

2.2  Untersuchungsmethode Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT)

Die PET ist ein nicht-invasives diagnostisches Verfahren, das die Verstoffwechselung zu diesem
Zweck in den Kérper eingebrachter radioaktiver Substanzen (es wird in der Regel das Glukoseana-
logon Fluordesoxyglukose (FDG) als sog. , Tracer® verwendet) misst und so Lokalisationen erhéhter
Stoffwechselaktivitdt anzeigt. Da eine bdsartige Neoplasie (Neubildung), darunter auch ein rezidi-
vierendes kolorektales Karzinom, im Vergleich zu gesundem Gewebe einen erhéhten Glukoseme-
tabolismus aufweist, kann eine erhéhte, mit Hilfe der PET erkennbare, (FDG-)Konzentration an be-
stimmten Lokalisationen auf Tumoraktivitat hindeuten. Allerdings ist ein positiver Befund nicht ma-
lignomspezifisch; vielmehr kénnen sich auch andere Prozesse mit erhéhtem Glukoseumsatz wie

"ICIWiG-Berichte — Nr. 140. Positronenemissionstomographie (PET und PET/CT) bei rezidivierendem kolorektalem Kar-
zinom. Abschlussbericht. Auftrag: D08-01C Version: 1.0 Stand: 28.08.2012.
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z. B. Infektionen dahinter verbergen. Aktuell werden meist kombinierte PET/CT-Geréate verwendet,
die seit dem Jahr 2001 auf dem Markt? sind. Damit soll eine prazisere Lokalisierung der PET-Be-
funde erreicht werden, als bei einem Verfahren der nachtréaglichen Fusionierung von PET- und CT-
Aufnahmen. Neben zahlreichen anderen Indikationen wird die PET; PET/CT auch zur Rezidivdiag-
nostik beim kolorektalen Karzinom angewandt®.

2.3 Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit

Die Erkennung von ggf. aufgetretenen Rezidiven kolorektaler Karzinome und deren adaquate Be-
handlung sind fraglos notwendig, da bei Nicht-Erkennung bzw. Nicht-Behandlung von einem weite-
ren Fortschreiten der Erkrankung auszugehen ist.

Als Grundlage fur die Bewertung des diesbezlglichen Nutzens der PET; PET/CT liegt der IQWiG-
Abschlussbericht vor'. Das IQWIG gelangt dabei zu dem Fazit, dass patientenrelevanter Nutzen
oder Schaden der PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom aufgrund fehlender
Daten nicht bestimmt werden kann' (IQWiG-Bericht, S. xviii). Dieses Ergebnis ist dem Umstand
geschuldet, dass die Bewertung auf der Grundlage randomisierter Studien' (IQWiG-Bericht, S. 15f.)
durchgefiihrt werden sollte, um eine hinreichende Ergebnissicherheit zu gewéhrleisten. Dies war
jedoch aufgrund des Fehlens solcher ergebnissicheren Studien nicht méglich. Zwei bereits durch-
gefiihrte randomisierte, kontrollierte Studien erlauben auf Grund unzulanglicher Durchfiihrung keine
abschlieende Entscheidung zum Patientennutzen.

Zusatzlich wurden diagnostische Genauigkeits- und prognostische Studien recherchiert und bewer-
tet. Das IQWiG gelangt diesbeziiglich zu dem Fazit, dass |, [...] fiir die Erkennung von Rezidiven
(unabhdngig von der Region), die Erkennung von Lokalrezidiven und die Erkennung von Fernme-
tastasen eine héhere Testgute fiir die gemeinsam betrachtete PET und PET/CT gegeniiber einer
konventionellen Diagnostik [gezeigt wurde]. Letztere bestand tUiberwiegend aus der CT. Fiir die Er-
kennung von Lebermetastasen zeigen die Ergebnisse [...] eine vermutlich héhere Testglite der
PET; PET/CT gegeniiber einer Diagnostik mit der CT bzw. einer nicht naher differenzierten konven-
tionellen Diagnostik."! (IQWIG-Bericht, S. xix). Einschrénkend wird dabei u. a. das haufig hohe Ver-
zerrungspotenzial der vorliegenden Studien vermerkt.

Der patientenrelevante Nutzen der PET; PET/CT-Diagnostik beim rezidivierenden KRK ist somit
noch nicht belegt, die Studien zeigen aber aufgrund von Ergebnissen zur Testglite, dass bei PET;
PET/CT die Mdglichkeit besserer Behandlungsergebnisse bestehen kdnnte.

2.4 Bewertung des Potenzials

Die PET; PET/CT besitzt zum einen das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative beim
rezidivierenden kolorektalen Karzinom gemaR 2. Kapitel § 14 Abs. 3 VerfO und erfiillt zum anderen
auch die VVoraussetzungen an eine Erprobung zu Abs. 3 gemaR 2. Kapitel § 14 Abs. 4 VerfO, da
derart aussagefiahige wissenschaftliche Unterlagen vorliegen, dass auf ihrer Grundlage Studien ge-
plant werden kénnen, die eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem ausreichend siche-
ren Erkenntnisniveau erlauben.

Diese Bewertung ergibt sich aufgrund der Ergebnisse zur besseren Testglite bei PET; PET/CT und
unter Berlicksichtigung der Ergebnisse aus bereits durchgeflihrien randomisierten, kontrollierten
Studien, welche zudem die Planbarkeit von Erprobungsstudien aufzeigen. Im Ergebnis haben diese
Studien (Ruers et al. 20094, Moulton et al. 2014%) keinen Nutzennachweis erbracht, obschon dies

? Deutsche Forschungsgemeinschaft. PET-CT [onling]. 09.02.2005 [Zugriff: 29.10.2009]. URL: http:/Awwaw.dfg. de/down-
load/pdfffoerderung/programmefwgifpet_ct_stellungnahme_050208. pdf.

® §3-Leitlinie Kolorektales Karzinom. Version 1.0 — Juni 2013. AWMF-Registernummer: 021/0070L

4 Ruers TJ, Wiering B, van der Sijp JR, Roumen RM, de Jong KF, Comans EF, Pruim J, Dekker HM, Krabbe PF, Oyen
WJ. Improved selection of patients for hepatic surgery of colorectal liver metastases with (18)F-FDG PET: a randomized
study. J Mucl Med. 2009 Jul;50(7):1036-41

“ Moulton CA, Levine MN, Law C et al. 2012. Survival analysis of PETCAM: A multicenter randomized controlled trial of
PET/CT versus no PET/CT for patients with resectable liver colorectal adenocarcinoma metastases. J Clin Oncol 30,
2012 (suppl 4; abstr 380).; Moulton CA, Levine MN, Law C et al. 2011. An Ontario Clinical Oncology Group (OCOG)
randomized controlled trial (RCT) assessing FDG PET/CT in resectable liver colorectal adenocarcinoma metastases
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mdoglich gewesen ware. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass nur wenige Therapiednderungen tat-
séchlich aufgrund von PET/CT-Ergebnissen vorgenommen wurden. Die Feststellung einer Auswir-
kung auf patientenrelevante ZielgréRen, wie sie zum Nutzennachweis erforderlich gewesen wire,
war damit naturgemaf nicht maéglich. Der G-BA musste deshalb erwagen, ob damit von einem Po-
tenzial gesprochen werden kann und sich eine entsprechende Erprobung geméi § 137e SGB V
realisieren lieRe. Der G-BA gelangte dabei zu dem Ergebnis, dass das Potenzial gegenwartig noch
nicht zu verneinen ist, sofern eine Erprobungsstudie konzipiert werden kann, die die spezifische
Erkenntnislage beriicksichtigt (s. Tragende Griinde zum Beschluss des G-BA uber eine Richtlinie
zur Erprobung der Positronenemissionstomographie/ Computertomographie (PET/CT) beim rezidi-
vierenden kolorektalen Karzinom).

Es ist auch nicht erkennbar, dass geeignete Studien sich bereits durch Dritte in Durchfiihrung oder
Planung befinden, sodass eine Aussetzung der Beschlussfassung nach 2. Kapitel § 14 Abs. 1 VerfO
nicht in Betracht kommt.

3. Wirdigung der Stellungnahmen

Insgesamt wurden im ersten Stellungnahmeverfahren 2014 Anmerkungen zu einer Vielzahl von
Aspekten gemacht. Grundsétzlich ist eine erhebliche Heterogenitét der Stellungnahmen zu der zur
Stellungnahme vorgelegten Erprobungsplanung zu konstatieren. Dies gilt nicht nur fiir die Inhalte
der schriftlichen Stellungnahmen, sondern dariiber hinaus auch in der Gesamtschau mit den Inhal-
ten der erganzenden mindlichen Stellungnahmen entsprechend § 91 Abs. 9 SGB V. Der G-BA
kann sich Stellungnahmeinhalte, die den Nutzen der Methode indikationsspezifisch bezogen auf
den unmittelbaren Gegenstand der Stellungnahme oder auch dariiber hinaus bereits fiir belegt hal-
ten, nicht zu Eigen machen.

Im Stellungnahmeverfahren 2014 wurde eine Reihe kritischer Fragen in Bezug auf die Durchfiihr-
barkeit und ZweckmézBigkeit der geplanten Erprobungsstudie aufgeworfen. Es wurden sehr unter-
schiedliche Aussagen in Bezug auf den genauen Zweck bzw. die spezifischen Patientengruppen,
flr die die PET; PET/CT beim Rezidiv eines kolorektalen Karzinoms in Frage komme, vorgetragen.
Eine wesentliche Unsicherheit besteht insbesondere betreffend der Frage in welchen Fallen die
PET; PET/CT eingesetzt werden sollen bzw. fiir welche Gruppe oder Gruppen von Patientinnen
und Patienten die PET; PET/CT einen méglichen Nutzen besitzen kann. Hier reichen die Einschat-
zungen der Stellungnehmenden von AuBerungen, es handele sich um eine haufige Standardunter-
suchung, liber Abschitzungen, die PET; PET/CT sei in rund 10-15 % der Félle sinnvoll, bis hin zu
Einschatzungen, es handele sich um Sonderfille (insbesondere dann wenn CT-Ergebnisse z. B.
nicht hinreichend auswertbare Ergebnisse liefern). Die Nachvollziehbarkeit dieser Einschatzung ist
hier nur wenig gegeben, was auch darauf zurlickzufiihren ist, dass insgesamt die Entscheidungs-
findung, welche Patientinnen und Patienten einen Nutzen von dem geplanten chirurgischen Eingriff
erwarten kénnen, sehr unsicher ist. Unter anderem wurde eingeschatzt, dass sehr grof3e Studien
erforderlich sein kénnten, um den Nutzen der PET; PET/CT nachzuweisen. Dies kdnne, obschon
wissenschaftlich von Bedeutung, méglicherweise im Rahmen einer Studie nicht geleistet werden.
Der G-BA beriicksichtigt dies, indem er die Frage, ob Gruppen von Patientinnen und Patienten
konkretisiert werden kénnen, fiir die die Anwendung einer PET; PET/CT aussichtsreich erscheint,
zunéchst in einer Vorstudie klart. Daraus resultiert insbesondere die Moglichkeit, im Weiteren die
Hauptstudie mit begrenztem Aufwand zu realisieren.

Im Stellungnahmeverfahren und in den bereits in der Vorbereitung durch G-BA-Gremien gefiihrten
Expertengesprachen wurden Bemiihungen unternommen, die Patientengruppen und den genauen
Einsatzmodus und Einsatzzweck der Methode zu beschreiben. Eine Konsistenz der Ansatze unter-
einander und gegeniiber der verfligbaren Studienlage konnte jedoch nicht befriedigend hergestelit
werden. Es ist jedoch deutlich geworden, dass eine Erprobung insbesondere zur generellen Frage-
stellung der praoperativen Ausbreitungsdiagnostik sinnvoll erscheint, sodass deren Erprobung
durch den G-BA weiterhin angestrebt wird. Den Stellungnahmen ist hier insofern Rechnung getra-
genworden, als dass aktuell keine zweite Erprobungs-Richtlinie zur Rezidiverkennung mehr geplant

(CAM); Moulton CA, Gu CS, Law CH, Tandan VR, Hart R, Quan D, Fairfull Smith RJ, Jalink DW, Husien M, Serrano PE,
Hendler AL, Haider MA, Ruo L, Gulenchyn KY, Finch T, Julian JA, Levine MM, Gallinger 3. Effect of PET before liver
resection on surgical management for colorectal adenocarcinoma metastases: a randomized clinical trial. JAMA. 2014

May 14;311(18):1863-9.
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ist. Diese weitere Anwendungsmodalitat der PET; PET; PET/CT im Rahmen des kolorektalen Re-
zidivs wurde durch die Stellungnehmenden als problematischer eingeschétzt als die praoperative
Ausbreitungsdiagnostik. Dies war durch den G-BA ausweislich der Ausflihrungen in Tragenden
Grinden zu den ebenfalls in das Stellungnahmeverfahren gegebenen Beschlussentwiirfen bereits
formuliert worden. In Bezug auf diese Fragestellung zur Rezidiverkennung mit oder ggf. auch ohne
persistierende CEA-Erhéhung ist der bereits erreichte Erkenntnisstand als wesentlich weniger ent-
wickelt zu bewerten, als in Bezug auf die praoperative Diagnostik. Die Schliefung der ,Erkenntnis-
licke" ist demzufolge als problematischer einzuschatzen. Zudem wurden im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens vereinzelt weitere Anwendungsmodalitaten der PET; PET/CT im Kontext des ko-
lorektalen Rezidives benannt. In Bezug auf diese kann der G-BA jedoch weder das Potenzial einer
notwendigen Behandlungsalternative noch das Potenzial zur Durchfiihrung einer Studie erkennen.
Sowohl bezogen auf die Rezidiverkennung (mit oder ohne CEA-Erhdhung) als auch auf weitere
hypothetische Anwendungsmodalitat der PET; PET/CT im Kontext des kolorektalen Rezidivs ist
gegenwartig keine grundsétzliche Verneinung oder Bestatigung eines Potenzials dieser Anwen-
dungsmodalititen formuliert. Es ist vielmehr davon auszugehen, dass diese zuklnftig in vergleich-
barer Weise zu den anderen, bisher nicht beratenen Indikationen bzw. Anwendungsfeldern der
PET; PET/CT zu betrachten sind.

Wie (iber die diagnostische Genauigkeit und die therapeutischen Konsequenzen fir Patientinnen
und Patienten relevante ZielgréRen durch die PET; PET/CT bereits verbessert werden kénnten, ist
noch nicht hinreichend klar. Es kann auch nicht erwartet werden, dass dies alleine auf der Grund-
lage der vorliegenden Ergebnisse zu leisten sein wird. Diese Liicke gilt es mittels der Vorstudie im
Rahmen der Erprobung zunéchst zu schlieen. Damit wird den Bedenken der Stellungnehmencden
umfanglich Rechnung getragen, insbesondere indem auch einige Charakteristika der durchzufiih-
renden Hauptstudie erst nach Ergebnissen der Vorstudie abschlieBend festzulegen sein werden.

Die Kritik in Bezug auf als liberlang bewertete Beratungszeitrdume, die im Stellung-nahmeverfahren
2014 erneut verschiedentlich geduRert wurde, ist im Hinblick auf dar-aus abzuleitende Konsequen-
zen zu betrachten. Dies kénnen naturgemaf nur im Hin-blick auf Handlungsméglichkeiten des G-
BA in jeweils aktueller Betrachtung gezogen werden. Eine unmittelbare Entscheidung ist schon auf
gesetzlicher Grundlage gegenwiartig nicht méglich, da (i) insbesondere ein Einschluss nach § 135
SGB V wie dargelegt offenkundig am vorliegenden Erkenntnisstand (fehlender Nutzenbeleg) schei-
tert, und (ii) ein Ausschluss bei vorliegendem Potenzial erst dann mdéglich ist, wenn dieses im Hin-
blick auf dessen Bestatigung oder Nicht-Bestatigung untersucht wurde — dies ist vom Gesetzgeber
auch so intendiert worden.

Aufgrund der Komplexitat des grundsatzlich gegebenen Rahmens der Erprobungsregelung ist es
gegenwartig auch nicht méglich, eine gréRere Zahl von Erprobungs-Richtlinien zur PET; PET/CT
gleichzeitig zu beraten. Auch muss beriicksichtigt werden, dass eine Reihe von Verfahrensschritten
zur Erprobung bisher noch in keinem Fall umgesetzt werden konnten. Es ist auch nicht von einer
entscheidenden Dringlichkeit eines sehr zeitnahen Abschlusses der Nutzenbewertung der PET;
PET/CT beim kolorektalen Karzinom (oder generell bei anderen Anwendungsfeldern der PET;
PET/CT) auszugehen. Diese Dringlichkeit lage ggf. z. B. dann vor, wenn bei einem belegten Nutzen
von einer Notwendigkeit der Verfugbarkeit von die Methode umsetzenden Leistungen auszugehen
wire, die bisher nicht besteht. Dies ist hier nicht der Fall, insbesondere da, ungeachtet des fehlen-
den Nutzenbelegs, die PET; PET/CT bereits vielfach eingesetzt wird. Davon ist auch bei Anwen-
dungen bei kolorektalem Karzinom im bestimmten MaRe auszugehen (wenn auch die aktuelle deut-
sche S3-Leitlinie hier nur eine vorsichtige ,Kann“-Empfehlung ausspricht). Zusatzlich wurde die
PET; PET/CT beim kolorektalen Karzinom auch in den Leistungs-umfang der ambulanten, spezial-
fachérztlichen Versorgung (ASY) aufgenommen. Dies wurde auch von einigen Stellungnehmenden
thematisiert. Die Schlussfolgerung, dass dies einen Nutzenbeleg impliziere, beruht jedoch auf ei-
nem Missversténdnis: Die Aufnahme in die ASV setzt dies, ebenso wie die Verfligbarkeit von Leis-
tungen im Krankenhaus im Allgemeinen, nicht notwendig voraus. Von einem Versorgungsdefizit ist
angesichts der erheblichen Zahl an PET/(CT)-Zentren und Leistungsmengen nicht auszugehen.

Vereinzelte AuRerungen von Stellungnehmenden, die Deutschland hier etwa als , Entwicklungsland*
kennzeichnen, sind nicht nachvollziehbar. Andere vereinzelte AuRerungen, nach denen die Erpro-
bung nicht mehr méglich ist, sofern die Leistung bereits als weit verbreitet bzw. als ,Standard” an-
zusehen ist, sind zum einen hierzu widerspriichlich. Zum anderen kann aus der bereits erfolgenden
Anwendung einer Methode auch nicht geschlossen werden, dass eine Erprobung bzw. eine aussa-
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gesichere Studie nicht (mehr) méglich sei. Dies wiirde insofern auch einen nicht auflésbaren Wider-
spruch zu den gesetzlichen Rahmenbedingungen der Nutzenbewertung durch den G-BA implizie-
ren. Wenn die Einfllhrung der Methode gemaf des sogenannten ,Verbotsvorbehaltes" auch ohne
Nutzenbewertung erfolgt, so muss die Nutzenbewertung im Nachgang mdglich sein, besonders
auch dann, wenn diese Bewertung ohne Erprobung nicht abgeschlossen werden kann.

Aufgrund der dargesteliten Sachverhalte wurden, in Aufnahme einer Reihe von Problematiken, so
umfangreiche Anderungen der Erprobungs-Richtlinie erforderlich, dass anschlieBend ein erneutes
Stellungnahmeverfahren 2015 angezeigt war. In diesem wurde eine Reihe von Aspekten aus dem
ersten Stellungnahmeverfahren nochmals thematisiert. Die wesentliche Veranderung war nunmehr
die Konzeption einer Vor- und einer Hauptstudie zur Frage des Einsatzes der PET/CT bei Vorliegen
eines Rezidivs und damit Gegenstand des erneuten Stellungnahmeverfahrens. Insbesondere zu
diesem geplanten Vorgehen wird in den Stellungnahmen deutlich, dass eine solche Vorstudie fir
sinnvoll und durchfiihrbar gehalten wird, auch wenn einige Stellungnehmer hierzu ihre Skepsis ge-
aulert haben. Es wurden zusatzlich Vorschlage zu Aspekten der Vorstudie skizziert, die sich im
Rahmen der VVorgaben der Erprobungs-Richtlinie umsetzen lassen (z. B. zur Entscheidungsfindung
durch Tumorboards, ob PET/CT-Untersuchungen in bestimmten Fallen sinnvoll sind) und somit kei-
ner Richtlinienanderung bedirfen. Damit ist ein wesentliches Ziel der Veranderung in der Studien-
planung aufgrund des ersten Stellungnahmeverfahrens 2014 erreicht worden - insofern die Vorstu-
die ja dazu dient, Probleme bzw. Unsicherheiten der ggf. durchzufiihrenden Hauptstudie vorab be-
urteilen zu kénnen. Nachvollziehbare Griinde, die gegen die Durchfiihrung der Erprobung nach vor-
liegender Richtlinie sprechen, kénnen nicht geltend gemacht werden. Zum Teil beruhten sie még-
licherweise auch auf Missverstandnissen (z. B. die Annahme, dass die (Gesamt-)Mortalitat zwin-
gend als priméare ZielgroéRe der Studie gefordert sei — was nicht der Fall ist).

4 Burokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten Informationspflich-
ten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementsprechend
keine Blirokratiekosten.

5 Verfahrensablauf
Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
14.03.2003 Antrag des Verbands der Angestellten-Krankenkassen e.V.

(vdak) nach § 137¢c Absatz 1 SGB V fiir die PET; PET/CT
beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom im Rahmen von
insgesamt 17 Indikationen

26.03.2003 |Ausschuss |Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur Uberprii-

Kranken- fung der PET; PET/CT u. a. beim rezidivierenden kolorektalen
haus Karzinom gemaR § 137c Abs. 1 SGB V

29.04.2003 |Ausschuss |Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum
Kranken- Einsatz der PET; PET/CT u. a. beim rezidivierenden kolorek-
haus talen Karzinom gemal § 137¢ Abs. 1 SGB V im Bundesanzei-

ger, Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung
von Stellungnahmen anlasslich der Anklindigung des Bewer-
tungsverfahrens

15.08.20068 |G-BA Beschluss zur Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des
Nutzens der PET; PET/CT u. a. beim rezidivierenden kolorek-
talen Karzinom gemaR 1. Kapitel § 15 Abs. 2 VerfO

28.08.2012 Eingang des IQWiG-Abschlussberichts beim G-BA zur PET;
PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom
18.04.2013 | Plenum Der G-BA entscheidet, dass u. a. das PET; PET/CT beim re-

zidivierenden kolorektalen Karzinom fiir eine Erprobung ge-
maRk § 137e SGB V geeignet ist.
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

28.11.2013 |UAMB Ermittlung der betroffenen Medizinproduktehersteller
30.01.2014 |UAMB Ermittlung von kostentragenden Unternehmen

27.03.2014 |UAMB Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor

Entscheidung des G-BA (gemal 1. Kapitel § 10 VerfO) liber
eine Anderung der KHMe-RL sowie der MVV-RL und zu zwei
Fragestellungen zur Erprobung der PET; PET/CT beim rezidi-
vierenden kolorektalen Karzinom

25.09.2014 |UAMB Anhé&rung zu den vorgenannten Beschlussvorhaben
25.09.2014 |UAMB Auswertung der Stellungnahmen
29.10.2015 |UAMB Beschluss zur Einleitung eines erneuten Stellungnahmever-

fahrens zur PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom vor Entscheidung des G-BA (gemaf} 1. Kapitel § 10
VerfO) iiber eine Anderung der KHMe-RL, eine Anderung der
MVV-RL und lber eine Erprobungs-Richtlinie

05.11.2015 | Plenum Gewillkirte SN-Rechte fiir kostentragende Unternehmen, die
nicht Medizinprodukte Hersteller sind

Bestimmung der an der Kostentragung zu Beteiligenden (§ 5

Abs. 1 KostO)
14.01.2016 |UAMB Anhé&rung zu den vorgenannten Beschlussvorhaben
28.04.2016 |UAMB Auswertung der Stellungnahmen
16.06.2016 |G-BA Beratung zum weiteren VVorgehen und abschlieRende Bera-

tungen und Beschluss iiber eine Anderung der Richtlinie Me-
thoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL)

19.08.2016 Mitteilung des Ergebnisses der gemafl § 94 Abs. 1 SGB V er-
forderlichen Priifung des Bundesministeriums fiir Gesundheit /
Auflage
07.09.2016 Veréffentlichung im Bundesanzeiger
08.09.20186 Inkrafttreten
6 Fazit

In der Gesamtabwagung ist der Nutzen der PET; PET/CT beim kolorektalen Karzinom nicht belegt,
aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative gemaf 2. Kapitel § 14 Abs. 3 VerfO
gegeben. Zudem ergibt sich das Potenzial einer Erprobung ergénzend zu Abs. 3 gemaR 2. Kapitel
§ 14 Abs. 4 VerfO da hinreichend aussagefahige wissenschaftliche Unterlagen vorliegen, um eine
Studie zu planen, von deren Ergebnissen erwartet wird, dass sie eine Bewertung des Nutzens der
Methode auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisniveau mdglich machen. Der G-BA beabsich-
tigt daher, eine Erprobungsstudie zur PET/CT beim kolorektalen Karzinom auf der Grundlage einer
Richtlinie nach § 137e SGB V zur Erprobung durchzufiihren. Die Befristung der Aussetzung orien-
tiert sich an der zu erwartenden Dauer der Erprobung. Uber eine Regelung zur Qualitatssicherung
fiir nicht an der Erprobung teilnehmende Krankenhéuser nach § 137e Absatz 2 Satz 3 SGB V ent-
scheidet der G-BA im Rahmen der Umsetzung der Erprobung.
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Berlin, den 16. Juni 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal® § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-1.2 Beschluss

Gemeinsamer

BeSCh I u SS ' ¥ Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung:
Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) beim rezidivierenden
kolorektalen Karzinom

Yom 16. Juni 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16, Juni 2016
heschlossen, die Hichtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandliung smethoden im
Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhaushehandlung) in der Fassung vom 21. Marz
2006 (BAnz. 5. 4466), zuletzt gedndert am 17. Marz 2018 (BAnz AT 07.07 20168 B2), wie
folgt zu andem:

. In der Anlage || Abschnitt B  Aussetzung im Hinblick auf Erprobungsrichtlinien nach
§ 137e SGBY" wird folgende Mummer 1 angefigt

L Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT)

1.1 Positronenemissionstomographie  (PET, PET/CT) beim  rezidivierenden
kolorektalen Karzinom

EBeschluss giltig bis 31. Dezember 2023"

I1. Die technische Amwendung der gegenstandlichen Methade heruht makgeblich auf dem
Einsatz won Positronenemissionstomographen  oder  Kombinationsgerdaten  aus
Positronenemissionstamagraphen und Computertamographen.

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt einen Tag nach Verdffentichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des G-BA unter
woaney.0-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 16. Juni 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss

germaft § 91 SGB W
Der Vorsitzende

Prof . Hecken
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A-2 Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung
(Bewertungsverfahren gemal § 135 Abs. 1 SGB V)

A-2.1 Tragende Grinde

Gemeinsamer

Tragende Grunde T Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
eine Anderung der Richtlinie Methoden

vertragsarztliche Versorgung:
Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) beim

rezidivierenden kolorektalen Karzinom

Yo 16, Juni 2016
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1 Rechtsgrundlagen

Auf der Grundlage des § 135 Abs. 1 SGB V Uberpriift der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
fir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue arztliche
Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirt-
schaftlichkeit nach gegenwértigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erflillt angese-
hen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-
BA dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKYV) verordnet werden darf.

Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber
das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, kann der G-BA entsprechend
§137e Abs. 1 Satz 1 SGB V unter Aussetzung des Bewertungsverfahrens eine Richtlinie zur Er-
probung der Methode nach § 137 e SGB V beschliefen, um die notwendigen Erkenntnisse flr die
Bewertung des Nutzens der Methode gemaf nach § 135 SGB V zu gewinnen.

Gemal 2. Kapitel Anlage IV § 3 Abs. 1 VerfO legt der G-BA im Aussetzungsbeschluss nach
2. Kapitel § 14 Abs. 2 VerfO fest, ob § 137e Absatz 6 SGB V anzuwenden ist. Dies ist der Fall,
wenn die technische Anwendung der gegenstandlichen Methode maBgeblich auf dem Einsatz
eines Medizinprodukts beruht.

2 Eckpunkte der Entscheidung

Auf der Grundlage der Antrdge zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens PET;
PET/CT beim rezidivierenden kolorektalem Karzinom gemaf § 137c Abs. 1 SGB V sowie gemaf
§ 135 Abs. 1 SGB V wurde das Institut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) am 19. Dezember 2006 gemaR § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V mit der Recherche, Darstel-
lung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zu PET, PET/CT u. a. zum re-
zidivierendem, kolorektalen Karzinom beauftragt. Der Abschlussbericht zu diesem Auftrag wurde
durch das IQWIG mit dem Stand vom 28. August 2012 vorgelegt’. Mit Beschluss des Plenums
vom 22. November 2012 hat der G-BA die Festlegung getroffen, von den 13 beantragten Indikati-
onen zur Bewertung, zu denen bislang noch keine Anderung der Richtlinie Methoden Kranken-
hausbehandlung und der Richtlinie Methoden Vertragsarztliche Versorgung beschlossen worden
sind, bis zu drei Indikationen zum Einsatz der PET; PET/CT auszuwahlen, die fir eine Erpro-
bungsrichtlinie gemaR § 137e SGB V geeignet erscheinen. Der G-BA hatte daraufhin die Indikati-
on ,rezidivierendes kolorektales Karzinom* ausgewahlt und die Beratung fortgesetzt und zusétz-
lich u. a. eine Sachverstandigenanhoérung durchgefiihrt.

2.2 Untersuchungsmethode Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT)

Die PET ist ein nicht-invasives diagnostisches Verfahren, das die Verstoffwechselung zu diesem
Zweck in den Korper eingebrachter radioaktiver Substanzen (es wird in der Regel das Glukose-
analogon Fluordesoxyglukose (FDG) als sog. ,Tracer" verwendet) misst und so Lokalisationen
erhéhter Stoffwechselaktivitét anzeigt. Da eine bésartige Neoplasie (Neubildung), darunter auch
ein rezidivierendes kolorektales Karzinom, im Vergleich zu gesundem Gewebe einen erhéhten
Glukosemetabolismus aufweist, kann eine erhdhte, mit Hife der PET erkennbare,
(FDG-)Konzentration an bestimmten Lokalisationen auf Tumoraktivitat hindeuten. Allerdings ist ein
positiver Befund nicht malignomspezifisch; vielmehr kénnen sich auch andere Prozesse mit er-
héhtem Glukoseumsatz wie z. B. Infektionen dahinter verbergen. Aktuell werden meist kombinier-

TIQWiG-Berichte — Nr. 140. Positronenemissionstormographie (PET und PET/CT) bei rezidivierendem kolorektalem
Karzinom. Abschlusshericht. Auftrag: DO6-01C Version: 1.0 Stand: 28.08.2012.
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te PET/CT-Gerite verwendet, die seit dem Jahr 2001 auf dem Markt? sind. Damit soll eine prazi-
sere Lokalisierung der PET-Befunde erreicht werden, als bei einem Verfahren der nachtraglichen
Fusionierung von PET- und CT-Aufnahmen. Neben zahireichen anderen Indikationen wird die
PET; PET/CT auch zur Rezidivdiagnostik beim kolorektalen Karzinom angewandt?.

2.3 Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit

Die Erkennung von ggf. aufgetretenen Rezidiven kolorektaler Karzinome und deren adéquate Be-
handlung sind fraglos notwendig, da bei Nicht-Erkennung bzw. Nicht-Behandlung von einem wei-
teren Fortschreiten der Erkrankung auszugehen ist.

Als Grundlage fur die Bewertung des diesbeziglichen Nutzens der PET; PET/CT liegt der IQWiG-
Abschlussbericht vor'. Das IQWIG gelangt dabei zu dem Fazit, dass patientenrelevanter Nutzen
oder Schaden der PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom aufgrund fehlender
Daten nicht bestimmt werden kann' (IQWiG-Bericht, S. xviii). Dieses Ergebnis ist dem Umstand
geschuldet, dass die Bewertung auf der Grundlage randomisierter Studien' (IQWIG-Bericht,
S. 15f) durchgefiuihrt werden sollte, um eine hinreichende Ergebnissicherheit zu gewahrleisten.
Dies war jedoch aufgrund des Fehlens solcher ergebnissicheren Studien nicht méglich. Zwei be-
reits durchgefuihrte randomisierte, kontrollierte Studien erlauben auf Grund unzuldnglicher Durch-
flhrung keine abschlieRende Entscheidung zum Patientennutzen.

Zusatzlich wurden diagnostische Genauigkeits- und prognostische Studien recherchiert und be-
wertet. Das IQWIG gelangt diesbeziiglich zu dem Fazit, dass ,, [...] fiir die Erkennung von Rezidi-
ven (unabhangig von der Region), die Erkennung von Lokalrezidiven und die Erkennung von
Fernmetastasen eine hohere Testgiite fiir die gemeinsam betrachtete PET und PET/CT gegen-
tber einer konventionellen Diagnostik [gezeigt wurde]. Letztere bestand Uberwiegend aus der CT.
Fiir die Erkennung von Lebermetastasen zeigen die Ergebnisse [...] eine vermutlich héhere Test-
giite der PET; PET/CT gegentber einer Diagnostik mit der CT bzw. einer nicht naher differenzier-
ten konventionellen Diagnostik.! (IQWiG-Bericht, S. xix). Einschrankend wird dabei u. a. das hau-
fig hohe Verzerrungspotenzial der vorliegenden Studien vermerkt.

Der patientenrelevante Nutzen der PET; PET/CT-Diagnostik beim rezidivierenden KRK ist somit
noch nicht belegt, die Studien zeigen aber aufgrund von Ergebnissen zur Testgiite, dass bei PET;
PET/CT die Mdglichkeit besserer Behandlungsergebnisse bestehen kdnnte.

2.4 Bewertung des Potenzials

Die PET; PET/CT besitzt zum einen das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative
beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom gemaR 2. Kapitel § 14 Abs. 3 VerfO und erfillt zum
anderen auch die Voraussetzungen an eine Erprobung zu Abs. 3 gemaf 2. Kapitel § 14 Abs. 4
VerfO, da derart aussagefahige wissenschaftliche Unterlagen vorliegen, dass auf ihrer Grundlage
Studien geplant werden kénnen, die eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem ausrei-
chend sicheren Erkenntnisniveau erlauben.

Diese Bewertung ergibt sich aufgrund der Ergebnisse zur besseren Testgite bei PET; PET/CT
und unter Berlicksichtigung der Ergebnisse aus bereits durchgefiihrten randomisierten, kontrollier-
ten Studien, welche zudem die Planbarkeit von Erprobungsstudien aufzeigen. Im Ergebnis haben
diese Studien (Ruers et al. 2009% Moulton et al. 2014°) keinen Nutzennachweis erbracht,

? Deutsche Forschungsgemeinschaft. PET-CT [online]. 09.02.2005 [Zugriff: 29.10.2009]. URL:
http:fhanww. dfg. defdownload/pdfffoerderung/programmelfwgi/pet_ct_stellungnahme_030209. pdf.
* 83-Leitlinie Kolarektales Karzinom. Version 1.0 — Juni 2013. AWMF-Registernummer: 021/0070L
* Ruers TJ, Wiering B, van der Sijp JR, Roumen RM, de Jong KP, Comans EF, Pruim J, Dekker HM, Krabbe PF, Oyen
WU, Improved selection of patients for hepatic surgery of colorectal liver metastases with (18)F-FDG PET: a randomized
study. J Nucl Med. 2009 Jul;50(7):1036-41
® Moulton CA, Levine MN, Law C et al. 2012, Survival analysis of PETCAM: A multicenter randomized controlled trial of
PET/CT versus no PET/CT for patients with resectable liver colorectal adenocarcinoma metastases. J Clin Oncol 30,
2012 (suppl 4; abstr 380).; Moulton CA, Levine MN, Law C et al. 2011. An Ontario Clinical Oncology Group (OCOG)
randomized controlled trial (RCT) assessing FDG PET/CT in resectable liver colorectal adenocarcinoma metastases
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obschon dies mdglich gewesen wiére. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass nur wenige Thera-
piednderungen tatsachlich aufgrund von PET/CT-Ergebnissen vorgenommen wurden. Die Fest-
stellung einer Auswirkung auf patientenrelevante ZielgréRen, wie sie zum Nutzennachweis erfor-
derlich gewesen wire, war damit naturgemaf nicht méglich. Der G-BA musste deshalb erwéagen,
ob damit von einem Potenzial gesprochen werden kann und sich eine entsprechende Erprobung
gemélR § 137e SGB V realisieren lieRe. Der G-BA gelangte dabei zu dem Ergebnis, dass das Po-
tenzial gegenwartig noch nicht zu verneinen ist, sofern eine Erprobungsstudie konzipiert werden
kann, die die spezifische Erkenntnislage berlicksichtigt (s. Tragende Griinde zum Beschluss des
G-BA Uber eine Richtlinie zur Erprobung der Positronenemissionstomographie/ Computertomo-
graphie (PET/CT) beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom).

Es ist auch nicht erkennbar, dass geeignete Studien sich bereits durch Dritte in Durchfiihrung oder
Planung befinden, sodass eine Aussetzung der Beschlussfassung nach 2. Kapitel § 14 Abs. 1
VerfO nicht in Betracht kommt.

3. Wiirdigung der Stellungnahmen

Insgesamt wurden im ersten Stellungnahmeverfahren 2014 Anmerkungen zu einer Vielzahl von
Aspekten gemacht. Grundsatzlich ist eine erhebliche Heterogenitét der Stellungnahmen zu der zur
Stellungnahme vorgelegten Erprobungsplanung zu konstatieren. Dies gilt nicht nur fiir die Inhalte
der schriftlichen Stellungnahmen, sondern darliber hinaus auch in der Gesamtschau mit den In-
halten der erganzenden miindlichen Stellungnahmen entsprechend § 91 Abs. 9 SGB V. Der G-BA
kann sich Stellungnahmeinhalte, die den Nutzen der Methode indikationsspezifisch bezogen auf
den unmittelbaren Gegenstand der Stellungnahme oder auch dariiber hinaus bereits fir belegt
halten, nicht zu Eigen machen.

Im Stellungnahmeverfahren 2014 wurde eine Reihe kritischer Fragen in Bezug auf die Durchfiihr-
barkeit und ZweckmaBigkeit der geplanten Erprobungsstudie aufgeworfen. Es wurden sehr unter-
schiedliche Aussagen in Bezug auf den genauen Zweck bzw. die spezifischen Patientengruppen,
fur die die PET; PET/CT beim Rezidiv eines kolorektalen Karzinoms in Frage komme, vorgetra-
gen. Eine wesentliche Unsicherheit besteht insbesondere betreffend der Frage in welchen Fallen
die PET; PET/CT eingesetzt werden sollen bzw. fiir welche Gruppe oder Gruppen von Patientin-
nen und Patienten die PET; PET/CT einen méglichen Nutzen besitzen kann. Hier reichen die Ein-
schiatzungen der Stellungnehmenden von AuRerungen, es handele sich um eine héufige Standar-
duntersuchung, tiber Abschatzungen, die PET; PET/CT sei in rund 10-15 % der Falle sinnvoll, bis
hin zu Einschatzungen, es handele sich um Sonderfélle (insbesondere dann wenn CT-Ergebnisse
z. B. nicht hinreichend auswertbare Ergebnisse liefern). Die Nachvollziehbarkeit dieser Einschat-
zung ist hier nur wenig gegeben, was auch darauf zuriickzufihren ist, dass insgesamt die Ent-
scheidungsfindung, welche Patientinnen und Patienten einen Nutzen von dem geplanten chirurgi-
schen Eingriff erwarten kénnen, sehr unsicher ist. Unter anderem wurde eingeschatzt, dass sehr
groRe Studien erforderlich sein konnten, um den Nutzen der PET; PET/CT nachzuweisen. Dies
kénne, obschon wissenschaftlich von Bedeutung, mdglicherweise im Rahmen einer Studie nicht
geleistet werden. Der G-BA berlicksichtigt dies, indem er die Frage, ob Gruppen von Patientinnen
und Patienten konkretisiert werden kénnen, fiir die die Anwendung einer PET; PET/CT aussichts-
reich erscheint, zunéchst in einer Vorstudie klart. Daraus resultiert insbesondere die Méglichkeit,
im Weiteren die Hauptstudie mit begrenztem Aufwand zu realisieren.

Im Stellungnahmeverfahren und in den bereits in der Vorbereitung durch G-BA-Gremien gefiihrten
Expertengesprachen wurden Bemilhungen unternommen, die Patientengruppen und den genau-
en Einsatzmodus und Einsatzzweck der Methode zu beschreiben. Eine Konsistenz der Ansitze
untereinander und gegeniber der verfugbaren Studienlage konnte jedoch nicht befriedigend her-
gestellt werden. Es ist jedoch deutlich geworden, dass eine Erprobung insbesondere zur generel-
len Fragestellung der praoperativen Ausbreitungsdiagnostik sinnvoll erscheint, sodass deren Er-

(CAM); Moulton CA, Gu CS, Law CH, Tandan VR, Hart R, Quan D, Fairfull Smith RJ, Jalink DW, Husien M, Serrano PE,
Hendler AL, Haider MA, Ruo L, Gulenchyn KY, Finch T, Julian JA, Levine MN, Gallinger S. Effect of PET before liver
resection on surgical management for colorectal adenocarcinoma metastases: a randomized clinical trial. JAMA. 2014
May 14;311(18):1863-9.
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probung durch den G-BA weiterhin angestrebt wird. Den Stellungnahmen ist hier insofern Rech-
nung getragen worden, als dass aktuell keine zweite Erprobungs-Richtlinie zur Rezidiverkennung
mehr geplant ist. Diese weitere Anwendungsmodalitdt der PET; PET; PET/CT im Rahmen des
kolorektalen Rezidivs wurde durch die Stellungnehmenden als problematischer eingeschatzt als
die praoperative Ausbreitungsdiagnostik. Dies war durch den G-BA ausweislich der Ausflihrungen
in Tragenden Griinden zu den ebenfalls in das Stellungnahmeverfahren gegebenen Beschluss-
entwiirfen bereits formuliert worden. In Bezug auf diese Fragestellung zur Rezidiverkennung mit
oder ggf. auch ohne persistierende CEA-Erhdhung ist der bereits erreichte Erkenntnisstand als
wesentlich weniger entwickelt zu bewerten, als in Bezug auf die praoperative Diagnostik. Die
SchlieBung der ,Erkenntnisliicke" ist demzufolge als problematischer einzuschatzen. Zudem wur-
den im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vereinzelt weitere Anwendungsmodalititen der
PET; PET/CT im Kontext des kolorektalen Rezidives benannt. In Bezug auf diese kann der G-BA
jedoch weder das Potenzial einer notwendigen Behandlungsalternative noch das Potenzial zur
Durchfiihrung einer Studie erkennen. Sowohl bezogen auf die Rezidiverkennung (mit oder ohne
CEA-Erhdhung) als auch auf weitere hypothetische Anwendungsmodalitéat der PET; PET/CT im
Kontext des kolorektalen Rezidivs ist gegenwartig keine grundsatzliche Verneinung oder Bestéti-
gung eines Potenzials dieser Anwendungsmodalitédten formuliert. Es ist vielmehr davon auszuge-
hen, dass diese zukunftig in vergleichbarer Weise zu den anderen, bisher nicht beratenen Indika-
tionen bzw. Anwendungsfeldern der PET; PET/CT zu betrachten sind.

Wie Uber die diagnostische Genauigkeit und die therapeutischen Konsequenzen fiir Patientinnen
und Patienten relevante ZielgréRen durch die PET; PET/CT bereits verbessert werden kénnten, ist
noch nicht hinreichend klar. Es kann auch nicht erwartet werden, dass dies alleine auf der Grund-
lage der vorliegenden Ergebnisse zu leisten sein wird. Diese Liicke gilt es mittels der Vorstudie im
Rahmen der Erprobung zunéchst zu schlieen. Damit wird den Bedenken der Stellungnehmenden
umfanglich Rechnung getragen, insbesondere indem auch einige Charakteristika der durchzufiih-
renden Hauptstudie erst nach Ergebnissen der Vorstudie abschlieend festzulegen sein werden.

Die Kritik in Bezug auf als (berlang bewertete Beratungszeitraume, die im Stellung-
nahmeverfahren 2014 erneut verschiedentlich gedulRert wurde, ist im Hinblick auf dar-aus abzulei-
tende Konsequenzen zu betrachten. Dies kénnen naturgeméaf® nur im Hin-blick auf Handlungs-
mdoglichkeiten des G-BA in jeweils aktueller Betrachtung gezogen werden. Eine unmittelbare Ent-
scheidung ist schon auf gesetzlicher Grundlage gegenwartig nicht mdglich, da (i) insbesondere
ein Einschluss nach § 135 SGB V wie dargelegt offenkundig am vorliegenden Erkenntnisstand
(fehlender Nutzenbeleg) scheitert, und (ii) ein Ausschluss bei vorliegendem Potenzial erst dann
méglich ist, wenn dieses im Hinblick auf dessen Bestatigung oder Nicht-Bestatigung untersucht
wurde — dies ist vom Gesetzgeber auch so intendiert worden.

Aufgrund der Komplexitidt des grundsatzlich gegebenen Rahmens der Erprobungsregelung ist es
gegenwartig auch nicht méglich, eine gréRere Zahl von Erprobungs-Richtlinien zur PET; PET/CT
gleichzeitig zu beraten. Auch muss beriicksichtigt werden, dass eine Reihe von Verfahrensschrit-
ten zur Erprobung bisher noch in keinem Fall umgesetzt werden konnten. Es ist auch nicht von
einer entscheidenden Dringlichkeit eines sehr zeithahen Abschlusses der Nutzenbewertung der
PET; PET/CT beim kolorektalen Karzinom (oder generell bei anderen Anwendungsfeldern der
PET; PET/CT) auszugehen. Diese Dringlichkeit lage ggf. z. B. dann vor, wenn bei einem belegten
Nutzen von einer Notwendigkeit der Verflighbarkeit von die Methode umsetzenden Leistungen
auszugehen ware, die bisher nicht besteht. Dies ist hier nicht der Fall, insbesondere da, ungeach-
tet des fehlenden Nutzenbelegs die PET; PET/CT bereits vielfach eingesetzt wird. Davon ist auch
bei Anwendungen bei kolorektalem Karzinom im bestimmten MalRe auszugehen (wenn auch die
aktuelle deutsche S3-Leitlinie hier nur eine vorsichtige ,Kann"-Empfehlung ausspricht). Zusatzlich
wurde die PET; PET/CT beim kolorektalen Karzinom auch in den Leistungs-umfang der ambulan-
ten, spezialfacharztlichen Versorgung (ASV) aufgenommen. Dies wurde auch von einigen Stel-
lungnehmenden thematisiert. Die Schlussfolgerung, dass dies einen Nutzenbeleg impliziere, be-
ruht jedoch auf einem Missverstandnis: Die Aufnahme in die ASV setzt dies, ebenso wie die Ver-
fiigbarkeit von Leistungen im Krankenhaus im Allgemeinen, nicht notwendig voraus. Von einem
Versorgungsdefizit ist angesichts der erheblichen Zahl an PET/(CT)-Zentren und Leistungsmen-
gen nicht auszugehen.
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Vereinzelte AuRerungen von Stellungnehmenden, die Deutschland hier etwa als ,Entwicklungs-
land" kennzeichnen sind nicht nachvollziehbar. Andere vereinzelte AuRerungen, nach denen die
Erprobung nicht mehr méglich ist, sofern die Leistung bereits als weit verbreitet bzw. als ,Stan-
dard" anzusehen ist, sind zum einen hierzu widerspriichlich. Zum anderen kann aus der bereits
erfolgenden Anwendung einer Methode auch nicht geschlossen werden, dass eine Erprobung
bzw. eine aussagesichere Studie nicht (mehr) maéglich sei. Dies wiirde insofern auch einen nicht
auflosbaren Widerspruch zu den gesetzlichen Rahmenbedingungen der Nutzenbewertung durch
den G-BA implizieren. Wenn die Einfiihrung der Methode gemalR des sogenannten ,Verbotsvor-
behaltes” auch ohne Nutzenbewertung erfolgt, so muss die Nutzenbewertung im Nachgang mdég-
lich sein, besonders auch dann, wenn diese Bewertung chne Erprobung nicht abgeschlossen
werden kann.

Aufgrund der dargestellten Sachverhalte wurden, in Aufnahme einer Reihe von Problematiken, so
umfangreiche Anderungen der Erprobungs-Richtlinie erforderlich, dass anschlieRend ein erneu-
tes Stellungnahmeverfahren 2015 angezeigt war. In diesem wurde eine Reihe von Aspekien
aus dem ersten Stellungnahmeverfahren nochmals thematisiert. Die wesentliche Veranderung
war nunmehr die Konzeption einer Vor- und einer Hauptstudie zur Frage des Einsatzes der
PET/CT bei Vorliegen eines Rezidivs und damit Gegenstand des erneuten Stellungnahmeverfah-
rens. Insbesondere zu diesem geplanten Vorgehen wird in den Stellunghahmen deutlich, dass
eine solche Vorstudie fiir sinnvoll und durchfiihrbar gehalten wird, auch wenn einige Stellungneh-
mer hierzu ihre Skepsis geduBert haben. Es wurden zusatzlich Vorschlage zu Aspekten der Vor-
studie skizziert, die sich im Rahmen der Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie umsetzen lassen (z.
B. zur Entscheidungsfindung durch Tumorboards, ob PET/CT-Untersuchungen in bestimmten
Fallen sinnvoll sind) und somit keiner Richtliniendnderung bediirfen. Damit ist ein wesentliches
Ziel der Veranderung in der Studienplanung aufgrund des ersten Stellungnahmeverfahrens 2014
erreicht worden - insofern die Vorstudie ja dazu dient, Probleme bzw. Unsicherheiten der ggf.
durchzufiihrenden Hauptstudie vorab beurteilen zu kénnen. Nachvollziehbare Griinde, die gegen
die Durchfiihrung der Erprobung nach vorliegender Richtlinie sprechen, kénnen nicht geltend ge-
macht werden. Zum Teil beruhten sie méglicherweise auch auf Missverstéandnissen (z. B. die An-
nahme, dass die (Gesamt-)Mortalitat zwingend als primare ZielgréRe der Studie gefordert sei —
was nicht der Fall ist).

4 Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten Informationspflich-
ten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementsprechend
keine Blrokratiekosten.

5 Verfahrensablauf
Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
24.01.2006 Antrag der Kassendarztlichen Bundesvereinigung (KBV) nach

§ 135 Absatz 1 SGB V auf Uberpriifung der PET; PET/CT beim
rezidivierenden kolorektalen Karzinom im Rahmen von insge-
samt 17 Indikationen

21.03.2006 |[G-BA Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur Uberpriifung
der PET; PET/CT u. a. beim rezidivierenden kolorektalen Karzi-

nomgemal § 135 Abs. 1 SGBV
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

24.05.2006 |(G-BA Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum Ein-
satz der PET; PET/CT u. a. beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom geméaR § 135 Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger, Frei-
gabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung von Stel-
lungnahmen anlasslich der Anklindigung des Bewertungsverfah-
rens

15.08.2006 |G-BA Beschluss zur Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des Nut-
zens der PET; PET/CT u. a. beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom geméR 1. Kapitel § 15 Abs. 2 VerfO

28.08.2012 Eingang des IQWiG-Abschlussberichts beim G-BA zur PET;
PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom

18.04.2013 |Plenum Der G-BA entscheidet, dass u. a. das PET; PET/CT beim rezidi-
vierenden kolorektalen Karzinom fiir eine Erprobung gemaR §
137e SGB V geeignet ist.

28.11.2013 [UAMB Ermittlung der betroffenen Medizinproduktehersteller

30.01.2014 (UAMB Ermittlung von kostentragenden Unternehmen

27.03.2014 |UAMB Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor Ent-
scheidung des G-BA (gemaR 1. Kapitel § 10 VerfO) tiber eine
Anderung der KHMe-RL sowie der MVV-RL und zu zwei Frage-
stellungen zur Erprobung der PET; PET/CT beim rezidivierenden
kolorektalen Karzinom.

25.09.2014 |UAMB Anhérung zu den vorgenannten Beschlussvorhaben

25.09.2014 |[UAMB Auswertung der Stellungnahmen

29.10.2015 |UA MB Beschluss zur Einleitung eines erneuten Stellungnahmeverfah-
rens zur PET; PET/CT beim rezidivierenden kolerektalen Karzi-
nom vor Entscheidung des G-BA (gemaR 1. Kapitel § 10 VerfO)
(iber eine Anderung der KHMe-RL, eine Anderung der MVVV-RL
und liber eine Erprobungs-Richtlinie.

05.11.2015 | Plenum Gewillkiirte SN-Rechte fiir kostentragende Unternehmen, die
nicht Medizinprodukte Hersteller sind
Bestimmung der an der Kostentragung zu Beteiligenden (§ 5
Abs. 1 KostO)

14.01.2016 |UAMB Anhérung zu den vorgenannten Beschlussvorhaben

28.04.2016 [UAMB Auswertung der Stellungnahmen

16.06.2016 |G-BA Beratung zum weiteren Vorgehen

TT.MM.JJJJ [G-BA AbschlieBende Beratungen und Beschluss iiber eine Anderung
der Richtlinie XY

TT.MM.JJJJ Mitteilung des Ergebnisses der gemaf § 94 Abs. 1 SGB V erfor-
derlichen Priifung des Bundesministeriums fur Gesundheit / Auf
lage

TT.MMJJII [ XY ggf. weitere Schritte gemal VerfO soweit sie sich aus dem Prii-
fergebnis gemé&R § 94 Absatz 1 SGB V des BMG ergeben

TT.MM.JJJJ Verdffentlichung im Bundesanzeiger

TT.MM.JJJJ Inkrafttreten
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

18.04.2013 | Plenum Der G-BA entscheidet, dass u. a. das PET; PET/CT beim rezidi-
vierenden kolorektalen Karzinom fiir eine Erprobung gemaf §
137e SGB V geeignet ist.

28.11.2013 |UAMB Ermittlung der betroffenen Medizinproduktehersteller
30.01.2014 |UAMB Ermittlung von kostentragenden Unternehmen
27.03.2014 |UAMB Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor Ent-

scheidung des G-BA (gemaR 1. Kapitel § 10 VerfO) Gber eine
Anderung der KHMe-RL sowie der MVV-RL und zu zwei Frage-
stellungen zur Erprobung der PET; PET/CT beim rezidivierenden
kolorektalen Karzinom.

25.09.2014 |UAMB Anhdrung zu den vorgenannten Beschlussvorhaben
25.09.2014 |UAMB Auswertung der Stellungnahmen
29.10.2015 |UAMB Beschluss zur Einleitung eines erneuten Stellungnahmeverfah-

rens zur PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzi-
nom vor Entscheidung des G-BA (gemal 1. Kapitel § 10 VerfO)
liber eine Anderung der KHMe-RL, eine Anderung der MVV-RL
und liber eine Erprobungs-Richtlinie.

05.11.2015 | Plenum Gewillkiirte SN-Rechte fur kostentragende Unternehmen, die
nicht Medizinprodukte Hersteller sind

Bestimmung der an der Kostentragung zu Beteiligenden (§ 5
Abs. 1 KostO)

14.01.2016 |UAMB Anhérung zu den vorgenannten Beschlussvorhaben

28.04.2016 |UAMB Auswertung der Stellungnahmen

16.06.2016 |G-BA Beratung zum weiteren Vorgehen und abschlieBende Bera-
tungen und Beschluss tber eine Anderung der Richtlinie Me-
thoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL))

19.08.2016 Mitteilung des Ergebnisses der gemal § 94 Abs. 1 SGB V er-
forderlichen Prifung des Bundesministeriums fiir Gesundheit /
Auflage

07.09.2016 Verdéffentlichung im Bundesanzeiger

08.09.2016 Inkrafttreten

6 Fazit

In der Gesamtabwiagung ist der Nutzen der PET; PET/CT beim kolorektalen Karzinom nicht belegt,
aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative gemaR 2. Kapitel § 14 Abs. 3 VerfO
gegeben. Zudem ergibt sich das Potenzial einer Erprobung ergéanzend zu Abs. 3 gemal 2. Kapitel
§ 14 Abs. 4 VerfO da hinreichend aussageféhige wissenschaftliche Unterlagen vorliegen, um eine
Studie zu planen, von deren Ergebnissen erwartet wird, dass sie eine Bewertung des Nutzens der
Methode auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisniveau mdglich machen. Der G-BA beabsich-
tigt daher, eine Erprobungsstudie zur PET/CT beim kolorektalen Karzinom auf der Grundlage einer
Richtlinie nach § 137e SGB V zur Erprobung durchzufiihren. Die Befristung der Aussetzung orien-
tiert sich an der zu erwartenden Dauer der Erprobung. Uber eine Regelung zur Qualitatssicherung
fiir nicht an der Erprobung teilnehmende Krankenh&user nach § 137e Absatz 2 Satz 3 SGB V ent-
scheidet der G-BA im Rahmen der Umsetzung der Erprobung.
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6 Fazit

In der Gesamtabwéagung ist der Nutzen der PET; PET/CT beim kolorektalen Karzinom nicht be-
legt, aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative geméai 2. Kapitel § 14 Abs. 3
VerfO gegeben. Zudem ergibt sich das Potenzial einer Erprobung erganzend zu Abs. 3 gemal
2. Kapitel § 14 Abs. 4 VerfO da hinreichend aussagefahige wissenschaftliche Unterlagen vorlie-
gen, um eine Studie zu planen, von deren Ergebnissen erwartet wird, dass sie eine Bewertung
des Nutzens der Methode auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisniveau méglich machen.
Der G-BA beabsichtigt daher, eine Erprobungsstudie zur PET/CT beim kolorektalen Karzinom auf
der Grundlage einer Richtlinie nach § 137e SGB V zur Erprobung durchzuflihren. Die Befristung
der Aussetzung orientiert sich an der zu erwartenden Dauer der Erprobung. Uber eine Regelung
zur Qualitatssicherung fiir nicht an der Erprobung teilnehmende Krankenhauser nach § 137e Ab-
satz 2 Satz 3 SGB V entscheidet der G-BA im Rahmen der Umsetzung der Erprobung.

Berlin, den 16. Juni 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-2.2 Beschluss

Gemeinsamer

BeSCh I Uss ™ Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung:
Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) beim rezidivierenden
kolorektalen Karzinom

Worm 16, Juni 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16, Juni 2018
heschlossen, die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Yersorgung (Richtlinie Methoden wertragsarztliche “ersaorgung) in der
Fassung vam 17. Januar 2008 (BAnz. 3. 1523), zuletzt geandert am 21. Marz 2013 (BAnz
AT 10.07.2013 BE), wie folgt zu andern:

I In der Anlage Il {,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt ist") wird folgende
neue Murmmer 11 angeflgt:

.11, Positronenemissionstomographie (FPET,  PET/CT)  beim  rezidivierenden
kolorektalen Karzinom

Beschluss giltig bis: 31. Dezember 2023"

[1. Die technische Anwendung der gegenstandlichen Methode beruht mabgeblich auf dem
Einsatz won Positronenemissionstomographen  oder  Komhbinationsgeraten  aus
FPositronenemissionstomographen und Computertornographen.

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt einen Tag nach Yerdffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grunde zu diesermn Beschluss werden auf der Internetseite des G-B& unter
wiane.0-ba de verdffentlicht.
Berlin, den 16. Juni 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss

geman § 81 SGB Y
Der Vorsitzende

Prof . Hecken
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A-3 Erprobungs-Richtlinie (Bewertungsverfahren gemaf § 137e SGB V)

Der Entwurf einer Erprobungs-Richtlinie wurde beraten und war auch Gegenstand eines Stel-
lungnahmeverfahrens (s. Kapitel D). Diese konnte jedoch nicht beschlossen werden, weil sich
die Hersteller des Positronenemissionstomographen oder Unternehmen, die in sonstiger
Weise als Anbieter der Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten
der Krankenkassen haben, nicht zuvor gegentiber dem G-BA bereit erklart haben, die nach
§ 137e Absatz 5 SGB V entstehenden Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswer-
tung in angemessenem Umfang zu Ubernehmen. Die in der Folge wieder aufgenommenen
Bewertungsverfahren sind in einer gesonderten Zusammenfassenden Dokumentation abge-
bildet.
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A-4 Anhang

A-4.1 Antrag auf Bewertung der PET; PET/CT gemal § 137c Abs. 1 SGB V
(u. a. beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom)

VdAK [ AEV * 53719 Siegburg Frankfurter Stralle 84
53721 Siegburg
An den Telefon: 022 41/108-0

Telefax: 022 41/108 - 248

Vorsitzenden des ,Ausschusses Krankenhaus Infemet: wiw. vdak-aev.de

Herrn Herwig Schirmer

Geschaftsstelle "Ausschuss Krankenhaus® Ihr Ansprechpartner:
ArGe Koordinierungsausschuss e.V. O KR S e
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 Bundesknappschaft,
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 angekindigt, stellen wir den
Antrag zu beraten, ob die PET bei den im Folgenden genannten Indikationen im stationa-
ren Bereich fir eine ausreichende, zweckmaBige 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 uber re-
gionale Gewebsdurchblutung, biochemische Vorgénge, 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 60er 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 Neurologie 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 fir die chirurgische Behandlung der Epilepsie

« Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitatsgrad (Il und IV)

« 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

e Zur Diagnose:

- Charakterisierung von einzelnen Lungenrundherden,
- metastatische zervikale Adenopathie (durch Tumorabsiedlung bedingte Hals-
lymphknotenschwellung) unbekannten Ursprungs.

+ Bestimmung des Tumorstadiums:

- primares Lungenkarzinom (bosartige Geschwillste in der Lunge) einschlieBlich De-
tektion von Lungenfernmetastasen (Tochtergeschwiilste),
Kopf- und Halstumor, einschlieBlich Unterstitzung bei einer gezielten Biopsie (Ent-
nahme einer Gewebeprobe zur Untersuchung),
- rezidivierendes Kolonkarzinom (wiederkehrende bosartige Geschwiliste im Dick-
darm),
- malignes Lymphom (bosartige LymphknotenvergréBerung),
- malignes Melanom (bdsartige Geschwulst an der Haut oder Schleimhaut)
« Beurteilung des Behandlungsansprechens:
Kopf- und Halskarzinom,
- malignes Lymphom (bdsartige LymphknotenvergréBerung).
« Nachweis eines Rezidivs (Riickfalls) bei begriindetem Verdacht:
- Kopf- und Halskarzinom,
- priméares Lungenkarzinom (bdsartige Geschwulste in der Lunge),
- Kolonkarzinom (bdsartige Geschwillste im Dickdarm),
- malignes Lymphom (bésartige Lymphknotenvergrosserung),
- malignes Melanom (bésartige 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-

24




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

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-Verhaltnis aus als bei bisher ublichen diag-
nostischen Verfahren. Diese Aussagen bedirfen jedoch einer detaillierten Uberprifung.

Bewertung der PET im Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen

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

Nach der systematischen Uberpriifung des Verfahrens im ,Ausschuss Krankenhaus"“ sollen
die Indikationen festgelegt werden, fir die die Positronen-Emissions-Tomographie zu La-
sten der gesetzlichen Krankenversicherung im stationaren Bereich angewandt werden
kann.

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

Mit freundlichen GriBen
Im Auftrag

[Pz

Dr. Kraft Schmidt

Anlage
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A-4.2 Antrag auf Bewertung der PET; PET/CT gemal3 § 135 Abs. 1 SGB V (u. a.
beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom)

Kassendrztliche

HQ\YAl Bundesvereinigung

Kérperschalt des 6ffentlichen Rechts

Gemeinsamer Bundesausschuss Dezernat 1
Postfach 17 63 Nutzenbewertung (HTA) arztiicher Leistungen
Dr. Paul Rhelnberger
. Herberi-Lewin-Platz 2, WegelystraBe, 10623 Berlin
58707 Siegburg Postfach 12 02 64, 10592 Beriin

Tel.: 030/4005- 1105/ 1106
Fax: 030/40 05— 1180
www.kbv.de/hta

Dr.R./Ge-Lel/AZP 50
24, Januar 2006

Antrag zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens PET-CT

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Kassenarztliche 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 weiterhin im stationéren
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 flihren.

Bundesweit sind derzeit 24 Kombinationsgerate PET-CT an Krankenhausern instal-
liert.

Methodenbeschreibung, zu priifende 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 Orientierung,
sodass die genaue anatemische Zuordnung der Tracer-Akkumulationen oft schwierig
ist. Seit der Einfihrung von kombinierten PET-CT-Scannern steht eine Untersu-
chungsmethode zur Verfligung, 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 Befiirworter des neuen Verfahrens werden durch die Kombination
beider Verfahren sowohl die Sensitivitét also auch die Genauigkeit der Darstellung
verschiedener maligner Erkrankungen erheblich verbessert.

GBA_Anirag_180106
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Kassenarztliche Bundesvereinigung KBV
Nutzenbewertung (HTA) &rztlicher Leistungen Seite 2 von 3

Die kombinierte PET-CT kann ohne Probleme ambulant angewendet werden.
Als mogliche Indikationen fir PET-CT werden beispielsweise genannt:

- Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom
Malignes Lymphom
Solitarer Lungenrundherd
Kolorektales Karzinom
Mammkarzinom

- Malignes Melanom

- Kopf-/Halstumore

- Osophaguskarzinom

- Schilddriisenkarzinom

. Pankreaskarzinom
QOvarialkarzinom
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 beftirwor-
tet werden oder fiir die in der wissenschaftlichen Literatur Nutzennachweise gefiihrt
werden.

Fragestellungen

Im Mittelpunkt stehen folgende Fragen:

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

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

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

4. Fiir welche dieser Indikationen ist nach gegenwértigem Stand der wissenschafili-

chen Erkenntnisse die medizinische Notwendigkeit fiir einen additiven oder substituti-
ven Einsatz der kombiniert durchgefiihrten PET-CT valide belegt?

GBA_Antrag_180108
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Kassendrztliche Bundesvereinigung KBV
Nutzenbewertung (HTA) &rztlicher Leistungen Seite 3 von 3

5. Fir welche dieser Indikationen ist der Einsatz der kombiniert durchgefuhrten 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 ziigig eingefihrt 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 bestatigen, so kénnte 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 Griilen

Dr. Rhei
- Dezemerit =

Anlagen
Wissenschaftliche Publikationen und andere Verdffentlichungen zur PET-CT

GBA_Anirag_190108
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A-4.3 Ankindigung der Bewertungsverfahren

Die Ankiindigung des Bewertungsverfahrens dient der Einholung von Einschatzungen insbe-
sondere zu den Bewertungsaspekten des Nutzens, der Notwendigkeit und der Wirtschaftlich-
keit des Einsatzes der PET bzw. PET/CT u. a. beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom.
Das Bewertungsverfahren gemaR § 137c Abs. 1 SGB V (fur die Krankenhausbehandlung)
wurde 2003, das gemanR § 135 Abs. 1 SGB V (fur die vertragséarztliche Versorgung) 2006
mittels Verdffentlichung im Bundesanzeiger angekiindigt.

A-4.3.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens gemaf § 137c SGB V
Bundesanzeiger Nr. 80, S. 9237 vom 29.04.2003

[62 248]
Ausschuss Krankenhaus :
pemif § 137 c SGB V

Bekanntmachung
der aktuellen Beratungsthemen
des Ausschusses Kr ans
gemif § 137 ¢
Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V)
Vom 26. Miirz 2003

Gemift Nummer 4 der ,Verfahrensregeln zur Be-
ratung von Untersuchungs- und Be andlun%v
methoden im Krankenhaus geméf, § 137 ¢ SGB V"
veraffentlicht der Ausschuss Krankenhaus dieje-
nigen neuen und bereits erbrachten Methoden,
die a]:hmall zur Uberpriifung gemaf § 137 c SGB V
anstehen.

Entsprechend der Priorititenfestsetzung des
Ausschusses vom 26. Mirz 2003 wird in den
nichsten 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, Spitzenverbéinden der Selbsthilfe-

ppen und Patientenvertretungen, Spitzenver-
E%un en von Herstellern von Medizinprodukten
und -gerdten und gegebenenfalls sachverstandi-
gen Einzelpersonen Gelegenheit zur Stellung-
nahme gegeben,

Stellungnahmen sind anhand eines Fragenkata-
logs des Ausschusses bis zum 30. 06. 2003 ein-
zureichen. Den F'l‘ag&nkﬂlﬂlﬂizur Stellungnahme
sowie weitere Erklirungen erhalten Sie bei der

Geschéftsfihrung des Ausschusses Krankenhaus
Postfach 17 63
53707 Siegburg
Tel.: 022 41 - 93 88-20

Siegbhurg, den 26. Mirz 2003
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A-4.3.2

Ankundigung des Bewertungsverfahrens gemaf 8 135 Abs. 1 SGB V

Bekanntmachungen

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekannitmachung [1447 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemiB § 91 Abs. 5
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
_iiber weitere Beratungsthemen
zur Uberpriifung geméB § 135 Abs. 1 SGB V

Vom 24. Mai 2006

Der Gemeinsame Bundesausschuss iiberpriift gemify gesetzlichem
Auftrag in § 135 Abs. 1 SGB V fir die ambulante vertragsédrztliche
Versorung der gesetzlich Krankenversicherten neue #rztliche
Methoden darauthin, ob der therapeutische Nutzen, die medizi-
nische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwirti-
sem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfullt angese-
_'!l'.['l ‘;\"!!I'd[‘.l] kf‘)“ﬂ[‘.l]. .l’\llr d!!l' Grl][ldl?lg[‘. d[?.‘; P:Tg!!bﬂ]‘ﬁ!'-(’.ﬁ dl!:si:r
Uberpritfung entscheidet der Gemeinsame Bundesansschuss darii-
ber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen
KI'-'II'IkV[?I'S]‘(:]I(’.I"Il['Ig Vt!r‘urdnt!t wt:rdi:n dnrf.

Der Cemeinsame Bundesausschuss verdffentlicht die neuen Be-
ratungsthemen, die aktuell zur Uberprivfung anstehen.
Entsprechend der Festsetzung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses vom 18. April 2006 werden folgende Themen indikationsbezo-
[:',l!ll ht!mh:n:

JPositronenemissionstomographie (PET)“

JJKombinationsverfahren PET-CT*

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstindigen
der medizix 1en Wissenschaft und Praxis, Dachverbinden von
Arztegesellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen von Her-
stellern von Medizinprodukten ||m‘|p—gi:r€itml Gelegenheit zur Stel-
lungnahme gegeben werden.

Stellungnahmen zu o. g. Themen sind anhand eines Fragenkatalo-
es innerhalb einer Frist von 6 Wochen nach dieser Verdffent-
ichung moglichst in elektronischer Form einzureichen und the-
menbezogen an folgende Adressen zu senden:

fir PET PET@g-ba.de

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

Stellungnahmen zu den Beratungsthemen PET und PET-CT kén-
nen ggf. zusammen eingereicht werden. Stellungnahmen zu diesen
Beratungsthemen, die bereits zum Beratungsverfahren im stationi-

ren Sektor eingereicht wurden, werden bericksichtigt und brau-
chen daher nicht erneut eingereicht zu werden.

Die Fragenkataloge sowie weitere Erliuterungen erhalten Sie bei
der Geschaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses auf
Anfrage:

Gemeinsamer Bundesansschuss
Geschiftsfithrung
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Sieghurg
Siegburg, den 24, Mai 2006
Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Dr. Hess

BAnz. Nr. 111 (5.4466) vom 17.06.2006
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A-4.4 Prifung durch das BMG gemal3 § 94 Abs. 1 SGB V

R |

Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gesundheit, 11055 Berlin Dr. Josephine Tautz
Ministerialratin
Leiterin des Referates 213
"Gerneinsamer Bundesausschuss,

Gemeinsamer Bundesausschuss Strukturierte Behandlungsprogramme
Wegelystrafie 8 (DMP), Allgemeine medizinische Fragen in
10623 Berlin der GIV"

HAUSAMSCHRIFT Friedrichstralle 108, 10117 Berlin
POSTAMSCHRIFT 11055 Berlin
TEL  +49[0)30 18 441-4514
Fax  +49(0130 15 441-3758
E-MAIL 213@bmg.bund.de
INTERNET  www.bundesgesundheitsministerium.de

vorab per Fax: 030/ 275838105 Berlin, 19. August 2016
sz 213 - 21432-33

213 - 21432-34

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB Vvom 16. Juni 2016
hier: 1.Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandhing
Positronenemissionstomographie (PET});
PET/Computertomographie (CT) beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom
2. Anderung der Richtlinie Methoden vertragsirztliche Versorgung;
Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von Ihnen gemaf? § 94 SGB V vorgelegten o.a Beschliisse vom 16. Juni 2016 tiber eine
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung und tiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung werden nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiffen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn U é&: QOranienburger Tor
S-Bahn S1,52, 53, S7: Friedrichstrale
Strallenbahn b 1
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A-4.5 Vom Beschluss abweichende Beschlussentwirfe und ihre Begrindun-
gen von DKG/PatV

A-45.1 Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Bewertungs-
verfahren gemal § 137c Abs. 1 SGB V)

A-45.1.1 Beschlussentwurf

Position DKG/PatV

Gemeinsamer

BeSC h I Usse ntWU l'f Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

tuber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung:
Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) beim rezidivierenden
kolorektalen Karzinom

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ
beschlossen, die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im
Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung), in der Fassung vom 21. Marz
2006 (BAnz 2006 S. 4466), zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V
[WVerdéffentlichungsnummer manuell hinzufiigen]), wie folgt zu dndern:

. In der Anlage | (Methoden, die fiir die Versorgung mit Krankenhausbehandlung
erforderlich sind) wird unter Nummer 3 nach Nummer 3.5 folgende Nummer 3.6
angefugt:

.3.6 Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) beim rezidivierenden

kolorektalen Karzinom"

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-4.5.1.2

Tragende Grinde

Position DKG / Paty

= Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Grinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung (KHMe):
Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) beim

rezidivierenden kolorektalen Karzinom

Yot mmimm 201x
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1. Rechtsgrundlagen

Auf der Grundlage des § 137c Abs. 1 SGB V Uberpriift der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) gemal § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der Deut-
schen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen
einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob
sie fiir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich
sind.

Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber
das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschlief3t der G-BA unter Aus-
setzung des Bewertungsverfahrens eine Richtlinie zur Erprobung der Methode nach § 137e
SGB YV, sofern nicht aufgrund laufender Studien eine Aussetzung nach 2. Kap. § 14 Abs. 1 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in Frage kommt. Ergibt die Uberpriifung, dass die Methode
nach Bewertung als flir eine ausreichende, zweckméRige und wirtschaftliche Versorgung der Ver-
sicherten erforderlich angesehen wird, beschliet der G-BA eine entsprechende Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL).

2. Eckpunkte der Entscheidung
21 Hintergrund

Im Mé&rz 2003 bzw. Januar 2006 wurden Antridge auf Uberpriifung der PET; PET/CT gemaR
§§ 137c Abs. 1 bzw. 135 Abs. 1 SGB V zu insgesamt 17 verschiedenen Indikationsbereichen ge-
stellt. Diese umfassten u. a. auch den Einsatz der PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom. Die Beratungen erfolgten anhand eines Abschlussberichts des Instituts fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen ([IQWIG], vom 28.08.2012)", Leitlinienrecherchen, Su-
chen in Studienregistern und anhand eines Fachgesprachs mit Sachverstandigen am 15.08.2013.

In der Folge kam der G-BA zu dem Zwischenergebnis, dass der Nutzen der PET; PET/CT beim
rezidivierenden kolorektalen Karzinom noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet. Deshalb wurden gemaR 2. Kap. § 14 Abs. 2
VerfO ein Entwurf zur Anderung der KHMe-RL mit dem Ziel der Aussetzung des Bewertungsver-
fahrens und gleichzeitig die Entwiirfe von mdglichen Erprobungs-Richtlinien erarbeitet. In einer
Erprobungs-Richtlinie sollte die Bedeutung des PET; PET-CT beim rezidivierenden Kkolorektalen
Karzinom in der praoperativen Ausbreitungsdiagnostik und in der zweiten die Therapiesteuerung
bei Rezidivverdacht untersucht werden. Eine Aussetzung nach 2. Kap. § 14 Abs. 1 VerfO schied
in Ermangelung laufender bzw. geplanter Studien, die in der Lage gewesen wéren, den bendtigten
Nutzenbeleg zu erbringen, aus.

Grundlage dieser Beschlussvorhaben war die Annahme, dass gemalR des Grundsatzes des
2. Kap. § 13 Abs. 2 Satz 2 VerfO, nach dem fir den Nutzenbeleg einer Methode méglichst Stu-
dien der Evidenzstufe | gemaR 2. Kap. § 11 Abs. 2 VerfO (systematische Ubersichtsarbeiten von
randomisiert kontrollierten Studien [RCTs], RCTs oder andere Interventionsstudien) heranzuzie-
hen und durchfiihrbar sind, fir die gegenstandliche Methode als erfiillbar und angemessen er-
schien.

Diese Beschlussvorhaben wurden 2014 in das gesetzlich vorgesehene Stellungnahmeverfahren
vor Entscheidungen des G-BA eingebracht und die eingegangenen Stellungnahmen im weiteren
Verlauf gewlrdigt. Nach Auswertung des schriftlichen und mindlichen Stellungnahmeverfahrens
kommt der G-BA nun zu dem Ergebnis, dass die Forderung, den Nutzen dieser Methode durch
Unterlagen dieser Evidenzstufe zu belegen, unangemessen ist. Basierend auf der Feststellung

T |1QWIiG-Berichte — Nr. 140. Positronenemissionstomographie (PET und PET/CT) bei rezidivierendem kolorektalem
Karzinom. Abschlussbericht. Auftrag: DOS-01C Version: 1.0 Stand: 28.08.2012.
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der Unangemessenheit der Forderung hd&herwertiger Evidenz und der Vertretbarkeit einer
Absenkung des Evidenzniveaus auf das der vorliegenden Studien kommt der G-BA nach
Auswertung derselben nun zu dem Ergebnis, dass die Methode als fir eine ausreichende,
zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich angesehen wird.

Eine ausfiihrliche Begriindung fiir dieses Vorgehen und eine detaillierte Auseinandersetzung mit
den o. g. Stellungnahmen werden im Folgenden dargestelit.

2.2 Medizinische Grundlagen

Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das die Verstoffwechselung in den Kor-
per eingebrachter radioaktiver Substanzen misst und so Lokalisationen erhdhter Stoffwechselakti-
vitdt anzeigt. Dabei wird in der Regel das Glukoseanalogon Fluordesoxyglukose (FDG) als sog.
.Tracer” verwendet. Da eine bosartige Neoplasie (Neubildung), darunter auch ein rezidivierendes
kolorektales Karzinom, im Vergleich zu gesundem Gewebe einen erhdhten Glukosemetabolismus
aufweist, kann eine erhéhte, mit Hilfe der PET erkennbare FDG-Konzentration an bestimmten
Lokalisationen auf Tumoraktivitat hindeuten. Allerdings ist ein positiver Befund nicht sicher malig-
nomspezifisch; vielmehr kénnen sich auch andere Prozesse mit erhéhtem Glukoseumsatz wie z.
B. Infektionen dahinter verbergen. Aktuell werden meist kombinierte PET/CT-Gerate verwendet,
die seit dem Jahr 2001 auf dem Markt sind.? Damit soll eine prizisere Lokalisierung der
PET-Befunde erreicht werden, als bei einem Verfahren der nachtraglichen Fusionierung von PET-
und CT-Aufnahmen. Neben zahlreichen anderen Indikationen wird die PET; PET/CT auch zur
Rezidivdiagnostik beim kolorektalen Karzinom international angewandt.®

Laut der Gesundheitsberichterstattung des Bundes* ist Darmkrebs bei Frauen die zweithaufigste
und bei Mannern die dritthaufigste Krebserkrankung und stellt mit Gber 62.000 Neuerkrankungen
und ca. 26.000 Todesféllen pro Jahr einen der haufigsten malignen Tumoren in Deutschland dar.
85-90 % der Rezidive treten in den ersten fiinf Jahren nach der Operation eines kolorektalen Kar-
zinoms (KRK) auf, sodass die Nachsorge nach der Tumorentfernung in der Regel bis zum fiinften
postoperativen Jahr durchgefiihrt wird.

2.3 Evidenzlage und Potenzialbewertung zum Zeitpunkt der Erstellung des Ausset-
zungsbeschlusses und der Erprobungs-Richtlinien

Als Grundlage fur die Methodenbewertung und erste Einschatzung Uber eine mdgliche Erprobung
lagen ein IQWIiG-Bericht aus dem Jahre 2012," eine S-3-Leitlinie? und eine Leitlinie des National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)® aus dem Jahre 2013, ein systematisches Review von
Lu et al. 2013% sowie das Ergebnis einer Expertenanhérung vom 15.08.2013 mit Vertretern ver-
schiedener Fachgesellschaften hinsichtlich Nutzen, Notwendigkeit, Potenzialabschatzung und
daraus resultierender Erprobung durch den G-BA vor. Die daraus gewonnenen Erkenntnisse sind
den im Folgenden dargestellten Ausfiihrungen zur S3-Leitlinie angefiigt.

Das IQWIG kommt in seinem Abschlussbericht vom 28.02.20127 zu dem Schluss, dass der pati-
entenrelevante Nutzen und Schaden der PET bzw. der PET/CT beim rezidivierenden Kolorek-

? Deutsche Forschungsgemeinschaft. PET-CT [online]. 09.02.2005 [Zugriff: 29.10.2009]. URL:
http:/fiwew. dfg.defdownload/pdfffoerderung/programmefwgifpet_ct_stellungnahme_050208. pdf.

* Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, Arbeitsgemeinschaft Medizinischer
Wissenschaftlicher Fachgesellschaften/ AWMF, 2013): S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, Langversion 1.0, AWMF
Registrierungsnummer: 021-0070L, http:/leitlinienprogramme-onkologie. defLeitlinien.7.0.html.

* Krebs in Deutschland 2009/2010 ( 9. Ausgabe, 2013), Gesundheitsberichterstattung des Bundes

“ Mational Comprehensive Cancer Network (MCCN, 2013): Clinical Practice Guidelines in Oncology: Colon Cancer.
Version 2/2014. NCCN.org.

% Lu ¥Y, Chen J-H, Chien C-R, Chen W T-L, Tsai S-C, Lin W-Y, Kao C-H: Use of FDG-PET or PET/CT to detect recur-
rent colorectal cancer in patients with elevated CEA: a systematic review and meta-analysis. Int J Colorectal Dis (2013)
28:1039-1047

"5 Fulinote 1, 5. xiv
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talkarzinom aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden kann. Die erweiterte Fragestellung
des Berichts hinsichtlich der diagnostischen und prognostischen Giite beruht auf fiinf einge-
schlossenen Evidenzsynthesen und 13 durch die Erganzungsrecherche identifizierten Primarstu-
dien. Trotz einer nahezu durchgehend gefundenen héheren Testgiite der PET bzw. PET/CT ge-
genliber einer konventionellen Diagnostik (meist CT) zur Erkennung von Lokalrezidiven und
Fernmetastasen bleibt laut IQWIG die Frage, wie sich diese héhere Testgiite auf patientenrele-
vante Endpunkte auswirkt und damit die Frage nach der Wertigkeit der PET-Technologie unbe-
antwortet. So fordert das IQWIG Ergebnisse methodisch hochwertiger (prospektiv vergleichender)
Studien, um die Evidenzliicke zwischen den diagnostischen Klassifizierungseigenschaften und
den Auswirkungen damit verbundener Therapiekonsequenzen fiir patientenrelevante Belange
verlasslich bewerten zu kénnen.

Die S3-Leitlinie der AWMF?® bezieht sich maRgeblich auf den IQWiG-Bericht und gibt dariiber
hinaus hinsichtlich praoperativer Ausbreitungsdiagnostik die Empfehlung ab, dass eine PET-CT
bei Patienten mit resektablen Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms mit dem Ziel der
Vermeidung einer unndtigen Laparotomie durchgefiihrt werden kann (Empfehlungsgrad
0 (,kann"); Level of Evidence 2b). Zudem soll eine PET-CT nicht innerhalb von 4 Wochen nach
Gabe einer systemischen Chemotherapie oder Antikérpertherapie durchgefilhrt werden, da die
Sensitivitdt deutlich reduziert ist (Empfehlungsgrad A (,soll”); Level of Evidence 2b) — wie eine
Reihe von Untersuchungen zeigen.

Zur Frage der héheren Testgiite der PET-Diagnostik zieht die $3-Leitlinie der AWMF?® die Aussa-
gen des IQWIG heran und fihrt weiterhin aus, dass zur Frage des patientenrelevanten Nutzens
der PET/PET-CT bislang zwei RCT vorliegen.®” Demnach hat eine erganzende PET; PET/CT bei
Patienten vor Resektion von Lebermetastasen eines KRK keinen Einfluss auf das krankheitsfreie
oder Gesamtiiberleben. Ob die ergdnzende PET/CT-Untersuchung liberflissige Laparotomien als
klinisch relevanten Endpunkt vermeiden kann, ist nicht vollstandig geklart. Die hier konsentierte
Empfehlung stiitzt sich vor allem auf die voll publizierte Studie von Ruers,? die jedoch methodi-
sche Schwiachen aufweist, da der bei der Studienplanung genannte primére Studienendpunkt von
dem in der Publikation angegebenen abwich (urspriinglicher Endpunkt: Rate der Patienten, die
nach 9 Monaten krankheitsfrei sind). In dieser Studie wurden 150 Patienten mit kolorektalen Le-
bermetastasen, die zur Resektion vorgesehen waren, in zwei Arme randomisiert, CT oder CT plus
18F-FDG PET. Das primare Studienziel wurde in der Publikation angegeben als die Rate an lber-
flissigen Laparotomien, die durch die PET; PET/CT eingespart werden kann. Dieser Endpunkt ist
fiir den Patienten relevant. Die Studie fand keinen signifikanten Unterschied im Uberleben, jedoch
eine signifikante Verringerung der Zahl ,liberflissiger Laparotomien” im PET-Arm. So war im Kon-
trollarm die Rate an Uberfliissigen Laparotomien 45 %, im PET-Arm 28 %. Dies entsprach einer
Risikoreduktion von 38 % mit sehr groRem Konfidenzintervall (95 % CI, 4-60 %, p = 0.042). Die
Autoren schlussfolgern, dass man mit einer zusatzlichen PET vor Lebermetastasenresektion ei-
nem von sechs Patienten die Laparotomie ersparen kénnte.

Die zweite in der Leitlinie genannte Studie untersuchte als multizentrische randomisierte Studie
ebenfalls diese Fragestellung, war zu diesem Zeitpunkt allerdings nur als Abstract erhaltlich.®
Endpunkt dieser Studie war die Anderung im Patientenmanagement nach PET-Diagnostik (nicht
durchgefiihrte OP wegen zusatzlicher Befunde oder Ausweitung der OP im Vergleich zur Interven-
tion ohne/vor der PET-Diagnostik) in einem 2:1 randomisierten Design bei Patienten mit KRK, die
fiur eine Leberresektion bei Lebermetastasen geeignet erschienen. Es wurden 404 Patienten ran-
domisiert (270 Patienten im PET/CT-Arm, 134 Patienten ohne PET/CT). Man fand keinen Unter-
schied hinsichtlich der Managementénderung zwischen beiden Armen. Der Endpunkt wurde somit
nicht erreicht. Allerdings hatten - soweit dies aus der Prasentation zu erheben war - ca. 70 % der

# Ruers, T.J., et al. (2009): Improved selection of patients for hepatic surgery of colorectal liver metastases with (18)F-
FDG PET: a randomized study. J Nucl Med 50(7): p. 1036-41.

2 Moulton, C.A. (2011): An Ontario Clinical Oncology Group (OCOG) randomized controlled trial (RCT) assessing FDG
PET/CT in resectable liver colorectal adenocarcinoma metastases (CAM). J Clin Oncol (suppl): p. abstr 3520.
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Patienten vor der PET-Diagnostik eine Chemotherapie erhalten, was die Sensitivitat der Untersu-
chungstechnik deutlich reduziert (s. u.).

In Bezug auf die Wertigkeit diagnostischer Methoden in der Nachsorge wird in selbiger Leitlinie
ausgefiihrt, dass die PET, PET-CT und PET-MRT in der programmierten Nachsorge keinen Stel-
lenwert haben (Empfehlungsgrad B; Level of Evidence 4). Zum Einsatz der PET in der Nachsorge
existieren laut Leitlinie nur wenige Daten. Die Mehrzahl der Studien schlieRe nur Patienten mit
Verdacht auf Rezidiv ein und lberpriife bei diesen die Wertigkeit der PET. Der Literatursuche zur
Routine-Nachsorge in der Leitlinie hingegen liege der Einsatz bei asymptomatischen Patienten
ohne Verdacht auf Rezidiv zugrunde. In der Leitlinie werden dazu zwei RCT mit widerspriichlichen
Aussagen angefihrt: In einer randomisierten Studie '© mit sehr engmaschigen Nachsorgeuntersu-
chungen (korperliche Untersuchung, Tumormarker, konventionelle Bildgebung einschlieBlich Ult-
raschall, Réntgen-Thorax, Abdomen-CT) wurden durch eine zusatzliche PET nach 9 und 15 Mo-
naten Rezidive friiher erkannt und konnten haufiger RO-reseziert werden. Das zweite RCT ist nicht
abschlieBend beurteilbar, da die Studie vorzeitig mit Erscheinen einer neuen PET-CT-Generation
abgebrochen worden sei. Darin konnten Rezidive zwar frilher erkannt werden, eine Aussage zum
besseren Uberleben war allerdings nicht méglich. Auch mussten falsch-positive Befunde antizi-
piert werden, die zu unnétigen invasiven MaBnahmen fiihrten.

Darilber hinaus wird in der S3-Leilinie auf die CEA (Carcinoembryonic antigen)-Messung in der
Routine-Nachsorge Bezug genommen: ,Die Bestimmung des karzinoembryonalen Antigens
(CEA) wird alle 6 Monate fiir mindestens 2 Jahre empfohlen. Ein erhdhter CEA-Wert erfordert eine
weitere Diagnostik, berechtigt aber nicht zum Beginn einer systemischen Chemotherapie bei Ver-
dacht auf ein metastasiertes Tumorstadium" (Empfehlungsgrad B (,sollte”), Level of Evidence 4).
Entsprechend weist die S3-Leitlinie zur Abklarung eines Verdachts auf Rezidiv in Form eines er-
héhten CEA-\Wertes in der Nachsorge explizit darauf hin, dass bildgebende Verfahren und gege-
benenfalls 18-FDG-PET dafir einzusetzen sind (S. 184). Dazu werden in der S3-Leitlinie zwei
Ubersichtsarbeiten angefiihrt. 12

Zudem ist das bereits oben erwihnte, noch aktuellere Review von Lu et al. 2013 zu ergénzen,®
welches auf Grundlage von 11 Studien zu dem Schluss kormmt, dass die PET eine hohe Testgiite
zur Rezidiverkennung in der speziellen Situation eines CEA-Anstiegs aufweist (Evidenzstufe lla
der VerfO). Der gezielte Einsatz der PET; PET/CT in der speziellen Subgruppe von Patien-
ten/innen mit unklarem CEA-Anstieg ist somit als besondere Ausnahme von der sonstigen Zu-
riickhaltung ggii. der PET-Diagnostik in der programmierten Nachsorge definiert, was anhand des
mittleren Empfehlungsgrads mit entsprechenden Restunsicherheiten verbunden ist.

Die Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network? vom November 2013 kommt zu
ahnlichen Empfehlungen wie die 0.g. S3-Leitlinie. Demnach kann die PET; PET/CT im Rahmen
abgestufter Diagnostik eine Option beim kolorektalem Karzinom 1.) mit einem bestatigtem Rezidiv
und 2.) mit begriindetem Verdacht auf Rezidiv darstellen; in der Nachsorge bei asymptomatischen
Patienten wird sie ebenfalls nicht empfohlen. Dabei handelt es sich bei den Patienten mit (1.) be-
statigtem Rezidiv um das Kollektiv mit KRK nach RO-Resektion und Rezidiv in Form von Fernme-
tastasen (insbesondere Lebermetastasen), welche nach konventioneller Diagnostik bereits besta-
tigt worden sind (CT von Thorax, Abdomen und Becken, MRT oder Biopsie). Hier kann die PET;
PET/CT zur Frage der Resektabilitat nach S3-Leitlinie und NCCN zusatzlich Anwendung finden.
Bei den Patienten mit 2.) begriindetem Verdacht auf Rezidiv handelt es sich um das Kollektiv mit
KRK nach R0O-Resektion, welches einen CEA-Anstieg mit negativem oder unklarem Befund in der
konventionellen Diagnostik aufweist (kérperliche Untersuchung, Koloskopie, CT von Thorax, Ab-

19 Sobhani, |., et al., Early detection of recurrence by 18FDG-PET in the follow-up of patients with colorectal cancer. Br J
Cancer, 2008. 98(5): p. 875-80.

" Huebner, R.H., et al., A meta-analysis of the literature for whole-body FDG PET detection of recurrent colorectal can-
cer. J Nuel Med, 2000. 41(7): p. 1177-89.

17 Annovazzi, A., et al., 18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography in nonendocrine neoplastic disorders of
the gastrointestinal tract. Gastroenterology, 2003. 125(4): p. 1235-45.
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domen und Becken). Hier kann nach NCCN die PET; PET/CT zusatzlich neben der herkdmmili-
chen Diagnostik Anwendung finden; bei negativem Befund erfolgen weitere dreimonatige Kontrol-
len mittels konventioneller Diagnostik (CT von Thorax, Abdomen, Becken) und zusatzlich mittels
PET; PET/CT. Diese Empfehlung folgt der Logik, dass der CEA-Anstieg ein starker Pradiktor fiir
Rezidive darstellt,®>* der bei unklaren Befunden, d.h. bei Versagen der konventionellen Bildgebung
eine weiterflihrende PET-Untersuchung in Betracht ziehen lasst. Zudem liegt bereits ein RCT zur
Routine-Nachsorge vor, welches eine signifikant friihere Rezidiverkennung durch zusatzliche
PET; PET/CT im Vergleich zur konventionellen Diagnostik ohne PET; PET/CT zeigt, wenngleich
diese Studie nicht auf Patienten/innen mit VVerdacht auf Rezidiv beschrankt ist, sondern alle Nach-
sorgepatienten/innen umfasst.®

Die Sachverstandigenanhorung am 15.08.2013 bestatigte zunachst die Auffassung des G-BA,
dass die PET; PET/CT beim Rezidiv eines kolorektalen Karzinoms das Potenzial einer erforderli-
chen Behandlungsalternative besitzt — dies insbesondere bezogen auf die Frage der kurativen
Operabilitat bei Fernmetastasen. Wenngleich der patientenrelevante Nutzen in RCT bislang nicht
hinreichend bewiesen sei, Aulierten einige Experten Bedenken, ob sich Patienten bei sachgerech-
ter Aufklarung in ausreichender Zahl zukiinftig randomisieren lassen wiirden, d.h. in eine Gruppe
mit PET-Diagnostik als auch in eine Kontrollgruppe ochne PET-Diagnostik, da sich die diagnosti-
sche Giite Uberlegen zeige, Hinweise eines patientenrelevanten Nutzen aus RCT vorlagen und
das Verfahren bereits Anwendung finde. So seien auch weitere, beobachtende Designs fiir eine
Erprobung in Betracht zu ziehen, ohne die PET; PET/CT einzelnen Patienten vorzuenthalten. Au-
Berdem wurde angefuhrt, dass bei Durchfiihrung eines RCT zu einer multimodalen Intervention im
Sinne der diagnostisch-therapeutischen Einheit nur dann spezifische Effekte der PET-Diagnostik
herausgearbeitet werden kénnten, wenn alle anderen Module, insbesondere die Therapie, einheit-
lich durchgefiihrt werden, was aus medizinischen Griinden in der Praxis nicht zu gewéhrleisten
sei. Demgegeniiber wurde von anderen Experten eine randomisierte kontrollierte Erprobungsstu-
die (Evidenzstufe |b gemafR § 11 VerfO) beim rezidivierenden KRK fiir machbar und wissenschaft-
lich erforderlich gehalten — zumal bereits RCT, obgleich ergebnisunsichere, dazu durchgefiihrt
worden seien.

Zudem wurde neben dem Potenzial der PET-Diagnostik beim KRK mit bestatigtem Rezidiv auch
das Potenzial bei Verdacht auf Rezidiv im Rahmen eines unklaren CEA-Anstiegs von den Sach-
verstandigen bestatigt. Die Ausfiihrungen in der vorgenannten NCCN-Leitlinie spiegeln sich somit
auch in der Expertenanh&rung wider. Eine Standardversorgung mit PET in der Routine-Nachsorge
wurde allerdings — wie in der S3- und NCCN-Leitlinie zuvor dargestellt — ebenfalls nicht empfoh-
len.

Dariiber hinaus erbrachte die Expertenanhérung verschiedene Hinweise und Aspekte zur konkre-
ten Ausgestaltung von Erprobungsstudien hinsichtlich Prazisierung von Teilfragestellungen, De-
sign, Population, Intervention, Kontrollen und Outcomes, so dass die Planbarkeit einer Erpro-
bungsstudie gegeben erschien, deren Eckpunkte in den initial angedachten Erprobungs-
Richtlinien unter Berticksichtigung der diesbeziiglichen Anhdrungsergebnisse Niederschlag fand.

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass der patientenrelevante Nutzen noch nicht
hinreichend belegt ist, aber aufgrund hoher Testgiite und Hinweisen auf einen patientenrelevanten
Nutzen aus bereits durchgefiihrten RCT, welche zudem die Planbarkeit einer Erprobungsstudie
auf ausreichend sicherem Erkenntnisniveau zeigen, das Potenzial einer Behandlungsalternative
besteht. Dies umfasst KRK mit bestatigtem Rezidiv als auch Verdacht auf Rezidiv. Restunsicher-
heiten bestanden vor allem beziiglich der von einigen Sachversténdigen infrage gestellten ethi-
schen Vertretbarkeit einer Randomisierung.

Thematisch relevante laufende RCT mit offenen Ergebnissen waren dem G-BA auf Basis vorge-
nannter Evidenzgrundlagen nicht bekannt.

Hinsichtlich der medizinischen Notwendigkeit blieb festzuhalten, dass die Erkennung von aufge-
tretenen Rezidiven kolorektaler Karzinome und deren adéquate Behandlung zweifelsohne erfor-
derlich ist, da bei Nicht-Erkennung bzw. Nicht-Behandlung vom Fortschreiten einer lebensbedroh-
lichen Erkrankung auszugehen ist. In Bezug auf die Anwendung der PET; PET/CT ist in diesem

7
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Kontext die Fragestellung relevant, ob die PET; PET/CT zu besseren patientenrelevanten Ergeb-
nissen fihrt als andere Verfahren (u. a. CT und MRT) bzw. ohne zusatzliche Anwendung der PET;
PET/CT. Dabei ist die Fragestellung einer praoperativen Abklarung der Metastasierung von be-
sonderer Relevanz, da bei Patientinnen und Patienten mit (rezidiviertem) kolorektalen Karzinom,
bei denen Lungenmetastasen erfolgreich (RO-) reseziert werden, 5-Jahres-Uberlebensraten zwi-
schen rund 30 und 50 % aufweisen,® die bei Resektion von Lebermetastasen 25 bis 40 % und bei
nicht operierten Patienten lediglich 3 % betragen.® Diese Ergebnisse scheinen sich im Grundsatz
auch bei einer Nachbeobachtung tiber 10 und mehr Jahre zu bestétigen,’® wobei allerdings be-
ricksichtigt werden muss, dass die Unterschiede zwischen der erhéhten Lebenserwartung bei
Patientinnen und Patienten, bei denen die Metastasen erfolgreich reseziert werden konnten und
solchen, bei denen dies nicht mdglich war oder ein solcher Versuch nicht unternommen werden
konnte, teilweise auch auf Selektionseffekten basieren kdnnten: Patientinnen und Patienten, de-
ren Metastasen (erfolgreich) reseziert wurden, haben mdéglicherweise auch aus anderen Griinden
eine glnstigere Prognose. Das Ausmal der beobachteten Effekte spricht jedoch fiir einen sub-
stanziellen Beitrag der Metastasenresektion. Auch von neueren, systemischen (Chemo-) Thera-
pien kann ein vergleichbarer Erfolg bei Patientinnen und Patienten, bei denen keine Metastasen-
resektion durchgefiihrt wurde, nicht erwartet werden, wie auch in dem durch den G-BA durchge-
fiihrten Sachversténdigengespréch deutlich wurde. Eingriffe zur Metastasenresektion sind aller-
dings mit einem erheblichen perioperativen Mortalitatsrisiko verbunden (2-8 %) 2

Dariiber hinaus ist es in der Nachsorge wichtig, Rezidive mdglichst friihzeitig zu erkennen, um
adaquate Therapien rechtzeitig einzuleiten. Wahrend in der Routineversorgung bei asymptomati-
schen Patienten keine Empfehlung zum Einsatz der PET-Diagnostik gegeben wird, kann die PET,;
PET/CT bei CEA-Anstieg mit unklaren bzw. negativen Befunden in der konventionellen Bildge-
bung in Betracht gezogen werden.>* Im Ergebnis lieR sich festhalten, dass weiterfilhrende diag-
nostische Mdoglichkeiten zur Behandlung des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms zweifellos
notwendig sind. Welchen Stellenwert PET; PET/CT-Untersuchungen hierbei besitzen, unterlag zu
diesem Zeitpunkt aus Sicht des G-BA noch Unsicherheiten.

Gemal 2. Kap. § 14 Abs. 2 VerfO hat der G-BA eine Erprobungsstudie zu initiieren, wenn der
Nutzen einer Methode nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial erforderlichen Behand-
lungsmethode nach § 137¢c SGB V bietet. Die Potenzialbewertung erfolgt auf Grundlage des
2. Kap. § 14 Abs. 3 VerfO. Das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative kann sich
etwa ergeben, wenn sie aufgrund ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit
der Erwartung verbunden ist, dass andere aufwandigere, fiir den Patienten invasivere oder bei
bestimmten Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt werden kénnen, die Metho-
de weniger Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet oder die Metho-
de in sonstiger Weise eine effektivere Behandlung ermdéglichen kann.

Zudem ergibt sich das Potenzial einer Erprobung ergdnzend zu Abs. 3 gemal} 2. Kap. § 14 Abs. 4
VerfO insbesondere dann, wenn zumindest so aussagefahige wissenschaftliche Unterlagen vor-
liegen, dass auf dieser Grundlage eine hochwertige Studie geplant werden kann, die eine Bewer-
tung des Nutzens der Methode auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Aufgrund gunstiger Ergebnisse zur Testgiite und der Ergebnisse von zwei bereits durchgefiihrten
randomisierten Studien wurde angenommen, dass bessere patientenrelevante Endpunkte bei
Diagnostik und Behandlung des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms unter Verwendung der
PET; PET/CT zur Entscheidungsfindung liber die weitere Therapie resultieren kénnten - dies ins-
besondere bezogen auf eine mégliche bzw. erfolgversprechende Resektion von Leber- oder Lun-
genmetastasen gegenliber einer systemischen Therapie und bei Verdacht auf ein Rezidiv.

Zudem wurde davon ausgegangen, dass eine hochwertige Studie geplant werden kann, die eine
Bewertung des Nutzens der Methode auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisnhiveau erlaubt,

'* Tomlinson JS, Jarnagin WR, DeMatteo RP, Fong Y, Kornprat P, Gonen M, Kemeny N, Brennan MF, Blumgart LH,
D'Angelica M. Actual 10-year survival after resection of colorectal liver metastases defines cure. J Clin Oncol. 2007 Oct
10,25(29):4575-80.
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da insbesondere randomisierte kontrollierte Studien im Rahmen dieser und anderer Indikationen
zur Bildgebung mit PET bzw. PET/CT vorlagen'® und eine Studie somit grundsatzlich machbar
erschien.

In den Erprobungsstudien sollte eine diagnostisch-therapeutische Vorgehensweise unter Ein-
schluss der PET; PET/CT gegeniiber einer diagnostisch-therapeutischen Vorgehensweise ohne
den Einsatz von PET; PET/CT vergleichend untersucht werden, da nach 2. Kap. § 13 Abs. 2 Ver-
fO der Nutzen, soweit mdglich, durch solche Studien der Evidenzstufe | zu belegen sind. Die
Zweifel an einer ethisch vertretbaren Randomisierung aus der Sachverstandigenanhérung aufgrei-
fend, fiihrte der Entwurf der Deutschen Krankenhausgesellschaft (DKG) und Patientenvertretung
(PatV) fiir die Erprobungs-Richtlinien aber Offnungsklauseln hinsichtlich des Studiendesigns auf,
indem ein RCT von DKG und PatV nicht zwingend gefordert wurde. Zusammenfassend stellte der
G-BA zu diesem Zeitpunkt fest, dass der patientenrelevante Nutzen noch nicht als hinreichend
belegt anzusehen ist, aber aufgrund hoher Testglite und Ergebnissen aus bereits durchgefiihrten
randomisiert-kontrollierten Studien, welche zudem die Planbarkeit einer Erprobungsstudie auf
ausreichend sicherem Erkenntnisniveau aufzeigten, das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative flur eine Erprobung besteht. Dies bezog sich auf die Diagnostik bei bestatigtem
Rezidiv und bei Verdacht auf Rezidiv in Form eines CEA-Anstiegs bei unklarer oder negativer
konventioneller Bildgebung. Es war auch nicht erkennbar, dass derartige Studien bereits durch
Dritte in Durchfiihrung oder Planung befanden, so dass eine Aussetzung der Beschlussfassung
nach 2. Kap. § 14 Abs. 1 VerfO nicht in Betracht gezogen wurde.

3. Wiirdigung der Stellungnahmen von 2014

Nach Durchfiihrung des Stellungnahmeverfahrens und eingehender Prifung und Befassung mit
den ebenso umfanglichen wie differenzierten Stellungnahmen riickt der G-BA aufgrund begriinde-
ter Kritik der Fachwelt hinsichtlich der Notwendigkeit und Durchfiihrbarkeit einer Erprobungsstudie
ab, da selbst der als Kompromiss zu wertende Entwurf der DKG und PatV mit Offnungsklauseln
hinsichtlich des Studiendesigns nicht angemessen erscheint.

Wie im Kap. A-5.1 der .Dokumentation und Auswertung der Stellungnahmeverfahren 2014 und
2015" ausfiihrlich dargelegt, sind die im Stellungnahmeverfahren und in der Expertenanhdrung
genannten Ausflhrungen einschlieBlich der Grunde fur die Ablehnung einer Erprobungsstudie als
gerechffertigt zu erachten und zu beriicksichtigen. Insbesondere die Ablehnung aufgrund fehlen-
der wissenschaftlicher Erforderlichkeit, ethischer Bedenken, mangelnder Durchfiihrbarkeit, Aus-
wertbarkeit und Interpretierbarkeit wird nun vom G-BA vollumfénglich nachvollzogen.

Mehrere Stellungnehmer weisen darauf hin, dass der Nutzen zur iberlegenen Testglte der PET
bereits auf Evidenzstufe lla nachgewiesen wurde und auch Studien der Evidenzstufe Ib (RCT)
existieren, die in Richtung Nutzen weisen. Der G-BA hatte sich in Kenntnis dieser Studienlage und
aufgrund der damit verbundenen bestehenden Restunsicherheiten, die sich hauptséchlich auf-
grund von Méangeln im Studiendesign ergaben, zunichst entschlossen, diese Evidenzliicke mit
einer héherwertigen Erprobungsstudie zu schlieen. Die von den Stellungnehmern aber nun an-
gefiihrten Argumente zeigen auf, dass diese Evidenzliicke sich mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht
schlielen lassen wird, und dass die vorhandene Evidenz als bestmégliche Evidenz zu werten ist.

Nachfolgend werden die Hauptkritikpunkte — auch unter Einbezug der am 25.09.2014 stattgefun-
denen, miindlichen Anh&rung der Fachgesellschaften im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens —
zusammengefasst. Insbesondere folgende Argumente wurden fiir den G-BA nachvollziehbar auf-
gefiihrt, die eine Erprobungsstudie flr nicht sachgerecht einschatzen lassen:

14 Scheibler F, Zumbé P, Janssen |, Viebahn M, Schroer-Ginther M, Grosselfinger R, Hausner E, Sauerland S, Lange
S. Randomized controlled trials on PET: a systematic review of topics, design, and quality. J Nucl Med. 2012
Jul;53(7):1016-25.
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Bestrebungen der Fachwelt, eine derartige Studie europaweit zu initiieren, seien bereits
gescheitert. Als Hauptgriinde werden hier angefiihrt, dass diese wissenschaftliche Frage-
stellung von Klinikern und maRgeblichen Wissenschaftlern auf diesem Gebiet als bereits
beantwortet gilt und daher eine Randomisierung in einen Studienarm ohne PET/PET-CT
als ethisch nicht vertretbar eingestuft worden ist. Dass die Anwendung der PET-Diagnostik
in zahlreichen internationalen und nationalen Leitlinien als Option empfohlen wird, er-
schwere die Akzeptanz einer derartigen Studie bei Kollegen aus dem Ausland. Internatio-
nal wird die PET-Diagnostik seit Jahren in vielen Landern bei beiden Teilindikationen ein-
gesetzt und verglitet. So wird die PET; PET/CT neben zahlreichen anderen Indikationen
auch zur Rezidivdiagnostik beim kolorektalen Karzinom international angewandt. Selbst
die US-amerikanischen Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) haben PET-
Untersuchungen diagnoseubergreifend weitgehend im Leistungskatalog ihrer restriktiven
staatlichen Gesundheitsversorgung berticksichtigt, wobei der PET-Einsatz beim rezidivie-
renden kolorektalen Karzinom bereits 2005 leistungsrechtlich anerkannt worden ist. %18

Aufgrund der engen Indikationsstellung im klinischen Kontext (PET-Einsatz, wenn Stan-
darddiagnostik nicht ausreichend aussagekraftig, um weitere Behandlung effizient zu ge-
stalten) wiirde die Studie, vor allem wenn sie nur auf Deutschland begrenzt wére, aufgrund
der geringen Fallzahlen an mangelnder Rekrutierbarkeit scheitern. Die Stellungnehmer
kénnen aufgrund fehlender systematischer Erhebung die Fallzahlen nicht genau benennen
aber schatzen mit groBer Sicherheit ein, dass es sich dabei nur um wenige Patienten han-
delt. Und diese wenige Patienten wiirden in der Uberwiegenden Anzahl mit hoher Wahr-
scheinlichkeit einer Randomisierung, die nach natiirlich sachgerechtem und, umfassen-
dem Aufklarungsgesprach stattfinden kénne, nicht zustimmen. Hinzu komme der Aspekt,
dass Patienten erfahrungsgeméfl eher an Therapieoptimierungsstudien interessiert sind,
daher auch aufgrund von einer Vielzahl ,konkurrierender® Studien auf diesem Gebiet der
Einschluss von Patienten in eine Diagnostikstudie weiter limitiert werden wiirde.

Bei Untersuchung einer multimodalen Intervention zur diagnostisch-therapeutischen Ein-
heit kénnten nur unter bestimmten Bedingungen spezifische PET-Effekte herausgearbeitet
werden. Dies ware z. B. der Fall, wenn alle anderen Mal3nahmen, insbesondere die The-
rapien, bei allen Studienpatienten einheitlich durchgefiihrt wiirden, was in der Rezidivsitua-
tion und dem heterogenen Patientenkollektiv nicht zu gewahrleisten sei. Eine zweite Mog-
lichkeit ware, eine Randomisierung lber Stratifikationsmerkmale, die eine gleiche Vertei-
lung von Patientenmerkmalen in beide Arme gewdhrleisten soll, durchzufiihren. Dies wére
nicht unméglich, stellte aber, auch in Bezug auf noch hoher angelegte Rekrutierungszah-
len, eine grofRe Herausforderung dar. Eine derartige Randomisierung wirde oft in Arzneit-
mittelstudien erfolgen, erfordere dort in der Regel aber mehrere Tausend Patienten.

Der in den Beschlussentwiirfen vorgesehene Endpunkt Gesamtiliberleben sei wissen-
schaftlich und klinisch abzulehnen, da dieser durch Diagnostik nicht direkt beeinflusst wer-
den konne. Sachgerecht wére die Festlegung von Therapiemanagementénderungen -
basierend auf einer verniinftigen Diagnostik und operativen Indikationsstellung- als pri-
maren Endpunkt, was aber angesichts der bereits vorhandenen Evidenzlage die Aussage-
kraft stark limitieren und fiir eine abschlieRende Nutzenbewertung nicht die vom G-BA er-
wiinschte Zusatzinformation liefern wiirde.

Aus Sicht der Strahlenschutzkommission sei diese Methode Uiber rechifertigende Indikati-
on It. Réntgenverordnung abgedeckt und einsetzbar. Es sei nicht zu vertreten, eine Studie
zu initiieren, die mehrere Jahre braucht, um die Indikationsstellung in diesem speziellen

'* Subcommittee, Medicare Coverage Advisory Committee/Operations and Methodology. Process for Evaluation of
Effectiveness and Committee Cperations. Appendix: Guidelines for Evaluating Diagnostic Tests. 2008. Internet:
hittp:/fwww.cms. hhs.goviF ACA/Downloads/recommendations. pdf (Zugriff am 25.03.2010).

Medicare Mational Coverage Determinations Manual. 2014, Intemet htip:/f’www cms goviRegulations-and-
Guidance/Guidance/Manuals/downloads/ined103c1_partd.pdf (Zugriff: 11.09.2014)
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und schmalen klinischen Setting rechtfertigen zu kénnen, und dadurch viele Jahre Patien-
ten dieses Diagnostikum vorzuenthalten. Einer Randomisierung kénne sie unter Beriick-
sichtigung von Strahlenschutzaspekten nicht zustimmen, da diese vor einer Strahlenexpo-
sition individuelle klinische Fallkonstellationen nicht beriicksichtige, die in diesem Setting
aber das Entscheidende seien.

Aufgrund der 2014 schriftlich und miindlich vorgetragenen Stellungnahmen kornmt der G-BA nun
zu dem Ergebnis, dass die Forderung, den Nutzen dieser Methode in der hier adressierten Indika-
tionsstellung durch Unterlagen der Evidenzstufe | zu belegen, unangemessen ist und fuhrt die
Nutzen-Schaden-Abwagung deshalb aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
Evidenzstufen durch. Studienergebnisse niedrigerer Evidenzstufen lagen bereits vor und waren
Gegenstand der oben geschilderten Bewertung; die Verwendung dieser Unterlagen ist auch mit
Blick auf die hierfiir geltenden spezifischen \orgaben der Sétze 5 und 6 des 2. Kap. § 13 Abs. 2
VerfO insbesondere mit Blick auf die Risiken der Anwendung bei Patientinnen oder Patienten, die
mit einem Wirksamkeitsnachweis niedrigerer Aussagekraft einhergehen, vertretbar.

Basierend auf der Feststellung der Unangemessenheit der Forderung héherwertiger Evidenz und
der Vertretbarkeit einer Absenkung des Evidenzniveaus auf das der vorliegenden Studien kommt
der G-BA nach Auswertung derselben nun zu dem Ergebnis, dass die Methode als fiir eine aus-
reichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich angesehen
wird.

4. Wiirdigung der Stellungnahmen von 2015

Da im G-BA aber auch eine andere, gegeniiber dem ersten Stellungnahmeverfahren geéanderte
Position gegenwartig war, die nicht unmittelbar als Konsequenz des ersten Stellungnahmeverfah-
rens zu werten ist, wurde ein erneutes Stellungnahmeverfahren im G-BA notwendig. Auch das
Ergebnis dieser Anhdrung, das hier vollstindigkeitshalber aufgefihrt ist, untermauert den vorlie-
genden Beschluss. Zusammenfassend ist hier zu konstatieren, dass die maRgeblichen Positio-
nen aus dem ersten Stellungnahmeverfahren aufrechterhalten bzw. bestatigt werden und der vor-
liegende Beschluss diese vollumfanglich beriicksichtigt.

5. Burokratiekostenermittiung
Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fiir Leis-

tungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne Anlage Il zum 1. Kapitel der VerfO. Daher
entstehen auch keine Biirokratiekosten.

6. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

14.03.2003 Antrag des Verbands der Angestellten-Krankenkassen e V.
(vdak) nach § 137¢ Absatz 1 SGBV fur die PET; PET/CT
beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom im Rahmen von
insgesamt 17 Indikationen

26.03.2003 |Ausschuss |Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur Uberpri-
Kranken- fung der PET; PET/CT u. a. beim rezidivierenden kolorektalen

haus Karzinom gemai § 137c Abs. 1 SGB V

"
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Datum
29.04.2003

Gremium

Ausschuss
Kranken-
haus

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

Beschluss zur Ankilindigung des Bewertungsverfahrens zum
Einsatz der PET; PET/CT u. a. beim rezidivierenden kolorek-
talen Karzinom gemalR § 137c Abs. 1 SGB V im Bundesan-
zeiger, Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einho-
lung von Stellungnahmen anlésslich der Ankiindigung des
Bewertungsverfahrens

15.08.2006

G-BA

Beschluss zur Beauftragung des IQWIG zur Bewertung des
Nutzens der PET; PET/CT u. a. beim rezidivierenden kolorek-
talen Karzinom gemaR 1. Kapitel § 15 Abs. 2 VerfO

28.08.2012

Eingang des IQWiG-Abschlussberichts beim G-BA zur PET;
PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom

18.04.2013

Plenum

Der G-BA entscheidet, dass u. a. das PET; PET/CT beim re-
zidivierenden kolorektalen Karzinom fir eine Erprobung ge-
maRk § 137e SGB V geeignet ist.

28.11.2013

30.01.2014

UAMB
UAMB

Ermittlung der betroffenen Medizinproduktehersteller

Ermittlung von kostentragenden Unternehmen

27.03.2014

UAMB

Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor
Entscheidung des G-BA (gemalR 1. Kapitel § 10 VerfO) liber
eine Anderung der KHMe-RL sowie der MVV-RL und zu zwei
Fragestellungen zur Erprobung der PET; PET/CT beim rezidi-
vierenden kolorektalen Karzinom

25.09.2014

UAMB

Anhdérung zu den vorgenannten Beschlussvorhaben

25.09.2014

29.10.2015

UAMB
UAMB

Auswertung der Stellungnahmen

Beschluss zur Einleitung eines erneuten Stellungnahmever-
fahrens zur PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom vor Entscheidung des G-BA (gemaR 1. Kapitel § 10
VerfQ) iiber eine Anderung der KHMe-RL, eine Anderung der
MVV-RL und tber eine Erprobungs-Richtlinie

05.11.2015

Plenum

Gewillkiirte SN-Rechte fiir kostentragende Unternehmen, die
nicht Medizinprodukte Hersteller sind

Bestimmung der an der Kostentragung zu Beteiligenden (§ 5
Abs. 1 KostO)

14.01.2016

UAMB

Anhdrung zu den vorgenannten Beschlussvorhaben

28.04.2016

UAMB

Auswertung der Stellungnahmen

16.06.2016
TT.MM.JJJJ

G-BA
G-BA

Beratung zum weiteren Vorgehen

AbschlieRende Beratungen und Beschluss iiber eine Ande-
rung der Richtlinie XY

TT.MM.JJJJ

TT.MM.JJJJ

Mitteilung des Ergebnisses der gemaR § 94 Abs. 1 SGB V
erforderlichen Priifung des Bundesministeriums fiir Gesund-
heit / Auflage

gof. weitere Schritte gemé&l3 VerfO soweit sie sich aus dem
Priifergebnis gemald § 94 Absatz 1 SGB V des BMG ergeben

TT.MM.JJJJ

Verdffentlichung im Bundesanzeiger

TT.MM.JJJJ

Inkrafttreten

12
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7. Fazit

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem 2. Kapitel der VerfO ist der G-BA zu folgender
Entscheidung gelangt:

In der Gesamtabwégung von Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit wird die gegenstandli-
che Methode als fiir eine ausreichende, zweckméaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versi-
cherten erforderlich angesehen und ist deshalb in Anlage | der KHMe-RL aufzunehmen.

Berlin, den TT. Monat 201J
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalk § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-4.5.2 Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (Bewer-
tungsverfahren gemaf 8 135 Abs. 1 SGB V)

A-45.2.1 Beschlussentwurf

Position DKG/PatV

Gemeinsamer

Beschlussentwurf uridesatsechins

des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung:
Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) beim rezidivierenden
kolorektalen Karzinom

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ
beschlossen, die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung, in der Fassung vom xx. xx. xx (BAnz xxxx S. xxxx), zuletzt
geandert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Versffentlichungsnummer manuell
hinzufligen]), wie folgt zu &ndern:

. In der Anlage | (Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden) wird unter
Nummer 14 in § 1 nach Nummer 6 folgende Nummer 7 angefiigt:

o . Positronenemissionstomographie (PET; PET/CT) beim rezidivierenden kolorektalen

Karzinom"

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-4.5.2.2

Tragende Grinde

Position DKG / Paty

= Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Grinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Richtlinie Methoden

vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL):
Positronenemissionstomographie (PET);
PET/Computertomographie (CT) beim

rezidivierenden kolorektalen Karzinom

Yot mmimm 20 1%
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Position DKG / PatV
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Position DKG / PatV

1. Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberpriift gemal gesetzlichem Auftrag nach § 135
Abs. 1 SGB V fiir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten
neue drztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendig-
keit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwiértigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als
erfiillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberprifung ent-
scheidet der G-BA daruber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber
das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschlieRt der G-BA unter Aus-
setzung des Bewertungsverfahrens eine Richtlinie zur Erprobung der Methode nach § 137e
SGBV, sofern nicht aufgrund laufender Studien eine Aussetzung nach 2. Kapitel § 14 Abs. 1 der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) in Frage kommt.

2. Eckpunkte der Entscheidung
21 Hintergrund

Im Marz 2003 bzw. Januar 2006 wurden Antrage auf Uberpriifung der Positronenemissionstomo-
graphie (PET, PET/CT) gemaR §§ 137c Abs. 1 bzw. 135 Abs. 1 SGB V zu insgesamt 17 verschie-
denen Indikationsbereichen gestellt. Diese umfassten u. a. auch den Einsatz der PET; PET/CT
beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom. Die Beratungen erfolgten anhand eines Abschluss-
berichts des IQWIG (vom 28.08.2012)", Leitlinienrecherchen, Suchen in Studienregistern und an-
hand eines Fachgesprachs mit Sachverstandigen am 15.08.2013.

In der Folge kam der G-BA zu dem Zwischenergebnis, dass der Nutzen der PET; PET/CT beim
rezidivierenden kolorektalen Karzinom noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet. Deshalb wurden geméaR 2. Kap. § 14 Abs. 2
VerfO ein Entwurf zur Anderung der MVV-RL mit dem Ziel der Aussetzung des Bewertungsverfah-
rens und gleichzeitig die Entwirfe von mdéglichen Erprobungs-Richtlinien erarbeitet. In einer Er-
probungs-Richtlinie sollte die Bedeutung des PET; PET-CT beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom in der praoperativen Ausbreitungsdiagnostik und in der zweiten die Therapiesteuerung
bei Rezidivverdacht untersucht werden. Eine Aussetzung nach 2. Kap. § 14 Abs. 1 VerfO schied
in Ermangelung laufender bzw. geplanter Studien, die in der Lage gewesen waren, den bendtigten
Nutzenbeleg zu erbringen, aus.

Grundlage dieser Beschlussvorhaben war die Annahme, dass gemaR des Grundsatzes des 2.
Kap. § 13 Abs. 2 Satz 2 VerfO, nach dem flr den Nutzenbeleg einer Methode méglichst Studien
der Evidenzstufe | gemaR 2. Kap. § 11 Abs. 2 VerfO (systematische Ubersichtsarbeiten von rand-
omisiert kontrollierten Studien [RCTs], RCTs oder andere Interventionsstudien) heranzuziehen
und durchfuhrbar sind, fiir die gegenstandliche Methode als erfiillbar und angemessen erschien.

Diese Beschlussvorhaben wurden 2014 in das gesetzlich vorgesehene Stellungnahmeverfahren
vor Entscheidungen des G-BA eingebracht und die eingegangenen Stellungnahmen im weiteren
Verlauf gewlrdigt. Nach Auswertung des schriftlichen und miindlichen Stellungnahmeverfahrens
kommt der G-BA nun zu dem Ergebnis, dass die Forderung, den Nutzen dieser Methode durch
Unterlagen dieser Evidenzstufe zu belegen, unangemessen ist. Basierend auf der Feststellung
der Unangemessenheit der Forderung hdéherwertiger Evidenz und der Vertretbarkeit einer
Absenkung des Evidenzniveaus auf das der vorliegenden Studien kommt der G-BA nach
Auswertung derselben nun zu dem Ergebnis, dass die Methode als fiir eine ausreichende,
zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich angesehen wird.

Eine ausfiihrliche Begriindung fiir dieses Vorgehen und eine detaillierte Auseinandersetzung mit
den o. g. Stellungnahmen werden im Folgenden dargestelit.

T 1QWiG-Berichte — Nr. 140. Positronenemissionstomographie (PET und PET/CT) bei rezidivierendem kolorektalem
Karzinom. Abschlusshericht. Auftrag: DO6-01C Version: 1.0 Stand: 28.08.2012.
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2.2 Medizinische Grundlagen

Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das die Verstoffwechselung in den Kér-
per eingebrachter radioaktiver Substanzen misst und so Lokalisationen erhdhter Stoffwechselakti-
vitdt anzeigt. Dabei wird in der Regel das Glukoseanalogon Fluordeoxyglukose (FDG) als sog.
.1racer’ verwendet. Da eine bésartige Neoplasie (Neubildung), darunter auch ein rezidivierendes
kolorektales Karzinom, im Vergleich zu gesundem Gewebe einen erhdhten Glukosemetabolismus
aufweist, kann eine erhéhte, mit Hilfe der PET erkennbare FDG-Konzentration an bestimmten
Lokalisationen auf Tumoraktivitat hindeuten. Allerdings ist ein positiver Befund nicht sicher malig-
nomspezifisch; vielmehr kénnen sich auch andere Prozesse mit erhéhtem Glukoseumsatz wie z.
B. Infektionen dahinter verbergen. Aktuell werden meist kombinierte PET/CT-Gerate verwendet,
die seit dem Jahr 2001 auf dem Markt sind.? Damit soll eine prazisere Lokalisierung der PET-
Befunde erreicht werden, als bei einem Verfahren der nachtraglichen Fusionierung von PET- und
CT-Aufnahmen. Neben zahlreichen anderen Indikationen wird die PET; PET/CT auch zur Re-
zidivdiagnostik beim kolorektalen Karzinom international angewandt.®

Laut der Gesundheitsberichterstattung des Bundes* ist Darmkrebs bei Frauen die zweithaufigste
und bei Mannern die dritthaufigste Krebserkrankung und stellt mit Gber 62.000 Neuerkrankungen
und ca. 26.000 Todesféllen pro Jahr einer der haufigsten malignen Tumoren in Deutschland dar.
85-90% der Rezidive treten in den ersten fiinf Jahren nach der Operation eines kolorektalen Kar-
zinoms (KRK) auf, sodass die Nachsorge nach der Tumorentfernung in der Regel bis zum flinften
postoperativen Jahr durchgefiihrt wird.

2.3 Evidenzlage und Potenzialbewertung zum Zeitpunkt der Erstellung des Ausset-
zungsbeschlusses und der Erprobungs-Richtlinien

Als Grundlage fiir die Methodenbewertung und erste Einschatzung tber eine mdgliche Erprobung
lagen ein IQWIiG-Bericht aus dem Jahre 2012," eine S-3-Leitlinie? und eine Leitlinie des National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)® aus dem Jahre 2013, ein systematisches Review von
Lu et al. 2013° sowie das Ergebnis einer Expertenanhérung vom 15.08.2013 mit Vertretern ver-
schiedener Fachgesellschaften hinsichtlich Nutzen, Notwendigkeit, Potenzialabschitzung und
daraus resultierender Erprobung durch den G-BA vor. Die daraus gewonnenen Erkenntnisse sind
den im Folgenden dargestellten Ausfiihrungen zur S3-Leiltlinie angefligt.

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen kommt in seinem Ab-
schlussbericht vom 28.02.2012 zu dem Schluss, dass der patientenrelevante Nutzen und Scha-
den der PET bzw. der PET/CT beim rezidivierenden Kolorektalkarzinom aufgrund fehlender Daten
nicht bestimmt werden kann. Die erweiterte Fragestellung des Berichts hinsichtlich der diagnosti-
schen und prognostischen Giite beruht auf fiinf eingeschlossenen Evidenzsynthesen und 13
durch die Erganzungsrecherche identifizierten Primarstudien. Trotz einer nahezu durchgehend
gefundenen héheren Testgute der PET bzw. PET/CT gegeniiber einer konventionellen Diagnostik
(meist CT) zur Erkennung von Lokalrezidiven und Fernmetastasen bleibt laut IQWIG die Frage,
wie sich diese hdhere Testglite auf patientenrelevante Endpunkte auswirkt und damit die Frage
nach der Wertigkeit der PET-Technologie unbeantwortet. So fordert das IQWIG Ergebnisse me-
thodisch hochwertiger (prospektiv vergleichender) Studien, um die Evidenzliicke zwischen den

? Deutsche Forschungsgemeinschaft. PET-CT [online]. 09.02.2005 [Zugriff: 29.10.2009]. URL:
http:fheannw. dfg. defdownload/pdfffoerderung/programmelfwgi/pet_ct_stellungnahme_030209. pdf.

* Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, Arbeitsgemeinschaft Medizinischer
Wissenschaftlicher Fachgesellschaften/ AWMF, 2013): S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, Langversion 1.0, AWMF
Registrierungsnummer: 021-0070L, http:/leitlinienprogramm-onkologie.defLeitlinien.7.0.html.

4 Krebs in Deutschland 2009/2010 ( 9. Ausgabe, 2013), Gesundheitsberichterstattung des Bundes
% National Comprehensive Cancer Network (NCCM, 2013): Clinical Practice Guidelines in Oncology: Colon Cancer.
Version 2/2014. NCCM.org.

S LU YY, Chen J-H, Chien C-R, Chen W T-L, Tsai S-C, Lin W-Y, Kao C-H: Use of FDG-PET or PET/CT to detect recur-
rent colorectal cancer in patients with elevated CEA: a systematic review and meta-analysis. Int J Colorectal Dis (2013)
28:1039-1047
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diagnostischen Klassifizierungseigenschaften und den Auswirkungen damit verbundener Thera-
piekonsequenzen fiir patientenrelevante Belange verldsslich bewerten zu kénnen.!

Die S3-Leitlinie der AWMF? bezieht sich maRgeblich auf den IQWiG-Bericht und gibt dariiber
hinaus hinsichtlich praoperativer Ausbreitungsdiagnostik die Empfehlung ab, dass eine PET-CT
bei Patienten mit resektablen Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms mit dem Ziel der
Vermeidung einer unndtigen Laparotomie durchgefiihrt werden kann (Empfehlungsgrad O
(,kann"); Level of Evidence 2b). Zudem soll eine PET-CT nicht innerhalb von 4 Wochen nach Ga-
be einer systemischen Chemotherapie oder Antikdrpertherapie durchgefiihrt werden, da die Sen-
sitivitat deutlich reduziert ist (Empfehlungsgrad A (,soll"); Level of Evidence 2b) — wie eine Reihe
von Untersuchungen zeigen.

Zur Frage der héheren Testgiite der PET-Diagnostik zieht die S3-Leitlinie der AWMF?® die Aussa-
gen des |IQWIG heran und fiihrt weiterhin aus, dass zur Frage des patientenrelevanten Nutzens
der PET/PET-CT bislang zwei RCT vorliegen.5” Demnach hat eine erganzende PET;PET/CT bei
Patienten vor Resektion von Lebermetastasen eines KRK keinen Einfluss auf das krankheitsfreie
oder Gesamtiiberleben. Ob die erganzende PET/CT-Untersuchung lberflissige Laparotomien als
klinisch relevanten Endpunkt vermeiden kann, ist nicht vollstandig geklart. Die hier konsentierte
Empfehlung stiitzt sich vor allem auf die voll publizierte Studie von Ruers,” die jedoch methodi-
sche Schwachen aufweist, da der bei der Studienplanung genannte primére Studienendpunkt von
dem in der Publikation angegebenen abwich (urspriinglicher Endpunkt: Rate der Patienten, die
nach 9 Monaten krankheitsfrei sind). In dieser Studie wurden 150 Patienten mit kolorektalen Le-
bermetastasen, die zur Resektion vorgesehen waren, in zwei Arme randomisiert, CT oder CT plus
18F-FDG PET. Das primare Studienziel wurde in der Publikation angegeben als die Rate an lber-
flissigen Laparotomien, die durch die PET; PET/CT eingespart werden kann. Dieser Endpunkt ist
fiir den Patienten relevant. Die Studie fand keinen signifikanten Unterschied im Uberleben, jedoch
eine signifikante Verringerung der Zahl ,liberflissiger Laparotomien” im PET-Arm. So war im Kon-
trollarm die Rate an lberflissigen Laparotomien 45%, im PET-Arm 28%. Dies entsprach einer
Risikoreduktion von 38% mit sehr groRem Konfidenzintervall (95% Cl, 4-60%, p=0.042). Die Auto-
ren schlussfolgern, dass man mit einer zuséatzlichen PET vor Lebermetastasenresektion einem
von sechs Patienten die Laparotomie ersparen kénnte.

Die zweite, in der Leitlinie genannte Studie untersuchte als multizentrische randomisierte Studie
ebenfalls diese Fragestellung, war zu diesem Zeitpunkt allerdings nur als Abstract erhiltlich.®
Endpunkt dieser Studie war die Anderung im Patientenmanagement nach PET-Diagnostik (nicht
durchgefiihrte OP wegen zusatzlicher Befunde oder Ausweitung der OP im Vergleich zur Interven-
tion ohne/vor der PET-Diagnostik) in einem 2:1 randomisierten Design bei Patienten mit KRK, die
fir eine Leberresektion bei Lebermetastasen geeignet erschienen. Es wurden 404 Patienten ran-
domisiert (270 Patienten im PET/CT-Arm, 134 Patienten ohne PET/CT). Man fand keinen Unter-
schied hinsichtlich der Managementénderung zwischen beiden Armen. Der Endpunkt wurde somit
nicht erreicht. Allerdings hatten - soweit dies aus der Prasentation zu erheben war - ca. 70% der
Patienten vor der PET-Diagnostik eine Chemotherapie erhalten, was die Sensitivitat der Untersu-
chungstechnik deutlich reduziert (s. u.).

In Bezug auf die Wertigkeit diagnostischer Methoden in der Nachsorge wird in selbiger Leitlinie
ausgefiihrt, dass die PET, PET-CT und PET-MRT in der programmierten Nachsorge keinen Stel-
lenwert haben (Empfehlungsgrad B; Level of Evidence 4). Zum Einsatz der PET in der Nachsorge
existieren laut Leitlinie nur wenige Daten. Die Mehrzahl der Studien schlieBe nur Patienten mit
Verdacht auf Rezidiv ein und tiberpriife bei diesen die Wertigkeit der PET. Der Literatursuche zur
Routine-Nachsorge in der Leitlinie hingegen liege der Einsatz bei asymptomatischen Patienten
ohne Verdacht auf Rezidiv zugrunde. In der Leitlinie werden dazu zwei RCT mit widersprlichlichen

" Ruers, T.J., et al. (2009): Improved selection of patients for hepatic surgery of colorectal liver metastases with (18)F-
FDG PET: a randomized study. J Nucl Med 50(7): p. 1036-41.

% Moulton, C.A. (2011): An Ontario Clinical Oncology Group (OCOG) randomized controlled trial (RCT) assessing FDG
PET/CT in resectable liver colorectal adenocarcinoma metastases (CAM). J Clin Oncol (suppl): p. abstr 3520,
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Aussagen angefiihrt: In einer randomisierten Studie® mit sehr engmaschigen Nachsorgeuntersu-
chungen (korperliche Untersuchung, Tumormarker, konventionelle Bildgebung einschlieRlich Ult-
raschall, Rontgen-Thorax, Abdomen-CT) wurden durch eine zusatzliche PET nach 9 und 15 Mo-
naten Rezidive friiher erkannt und konnten haufiger RO-reseziert werden. Das zweite RCT ist nicht
abschlielend beurteilbar, da die Studie vorzeitig mit Erscheinen einer neuen PET-CT-Generation
abgebrochen worden sei. Darin konnten Rezidive zwar friiher erkannt werden, eine Aussage zum
besseren Uberleben war allerdings nicht moglich. Auch mussten falsch-positive Befunde antizi-
piert werden, die zu unnétigen invasiven MaRnahmen fihrten.

Dariiber hinaus wird in der S3-Leilinie auf die CEA (Carcinoembryonales Antigen) -Messung in der
Routine-Nachsorge Bezug genommen: ,Die Bestimmung des karzinoembryonalen Antigens
(CEA) wird alle 6 Monate fir mindestens 2 Jahre empfohlen. Ein erhdhter CEA-Wert erfordert eine
weitere Diagnostik, berechtigt aber nicht zum Beginn einer systemischen Chemotherapie bei Ver-
dacht auf ein metastasiertes Tumorstadium® (Empfehlungsgrad B (,sollte”), Level of Evidence 4).
Entsprechend weist die S3-Leitlinie zur Abklarung eines Verdachts auf Rezidiv in Form eines er-
héhten CEA-\Wertes in der Nachsorge explizit darauf hin, dass bildgebende Verfahren und gege-
benenfalls 18-FDG-PET daflr einzusetzen sind (S. 184). Dazu werden in der S3-Leitlinie zwei
Ubersichtsarbeiten angefiihrt. >

Zudem ist das bereits oben erwihnte, noch aktuellere Review von Lu et al. 2013 zu ergénzen,®
welches auf Grundlage von 11 Studien zu dem Schluss kommt, dass die PET eine hohe Testglite
zur Rezidiverkennung in der speziellen Situation eines CEA-Anstiegs aufweist (Evidenzstufe lla
der VerfO). Der gezielte Einsatz der PET; PET/CT in der speziellen Subgruppe von Patien-
ten/innen mit unklarem CEA-Anstieg ist somit als besondere Ausnahme von der sonstigen Zu-
riickhaltung ggli. der PET-Diagnostik in der programmierten Nachsorge definiert, was anhand des
mittleren Empfehlungsgrads mit entsprechenden Restunsicherheiten verbunden ist.

Die Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network* vom November 2013 kommt zu
ahnlichen Empfehlungen wie die 0. g. S3-Leitlinie. Demnach kann die PET; PET/CT im Rahmen
abgestufter Diagnostik eine Option beim kolorektalem Karzinom 1.) mit einem bestéatigtem Rezidiv
und 2.) mit begriindetem Verdacht auf Rezidiv darstellen; in der Nachsorge bei asymptomatischen
Patienten wird sie ebenfalls nicht empfohlen. Dabei handelt es sich bei den Patientenmit (1.) be-
statigtem Rezidiv um das Kollektiv mit KRK nach R0O-Resektion und Rezidiv in Form von Fernme-
tastasen (insbesondere Lebermetastasen), welche nach konventioneller Diagnostik bereits besta-
tigt worden sind (CT von Thorax, Abdomen und Becken, MRT oder Biopsie). Hier kann die PET,;
PET/CT zur Frage der Resektabilitit nach S3-Leitlinie und NCCN zusatzlich Anwendung finden.
Bei den Patienten mit 2.) begriindetem Verdacht auf Rezidiv handelt es sich um das Kollektiv mit
KRK nach RO-Resektion, welches einen CEA-Anstieg mit negativem oder unklarem Befund in der
konventionellen Diagnostik aufweist (kérperliche Untersuchung, Koloskopie, CT von Thorax, Ab-
domen und Becken). Hier kann nach NCCN die PET; PET/CT zusatzlich neben der herkémmili-
chen Diagnostik Anwendung finden; bei negativem Befund erfolgen weitere dreimonatige Kontrol-
len mittels konventioneller Diagnostik (CT von Thorax, Abdomen, Becken) und zusatzlich mittels
PET; PET/CT. Diese Empfehlung folgt der Logik, dass der CEA-Anstieg ein starker Pradiktor fiir
Rezidive darstellt,®>* der bei unklaren Befunden, d.h. bei Versagen der konventionellen Bildgebung
eine weiterflihrende PET-Untersuchung in Betracht ziehen lasst. Zudem liegt bereits ein RCT zur
Routine-Nachsorge vor, welches eine signifikant friihere Rezidiverkennung durch zusétzliche
PET; PET/CT im Vergleich zur konventionellen Diagnostik ohne PET; PET/CT zeigt, wenngleich
diese Studie nicht auf Patienten/innen mit VVerdacht auf Rezidiv beschrankt ist, sondern alle Nach-
sorgepatienten/innen umfasst.®

9 Sobhani, |., et al., Early detection of recurrence by 18FDG-PET in the follow-up of patients with colorectal cancer. Br J
Cancer, 2008, 98(5): p. 875-80.

9 Huebner, R.H., et al,, A meta-analysis of the literature for whole-body FDG PET detection of recurrent colorectal can-
cer. J Nuel Med, 2000, 41(7): p. 1177-89.

" Annovazzi, A., et al., 18-fluorodeoxyglucose positron emission tormography in nonendocrine neoplastic disorders of
the gastrointestinal tract. Gastroenterology, 2003. 125(4): p. 1235-45.
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Die Sachverstandigenanhérung am 15.08.2013 bestatigte zunéachst die Auffassung des G-BA,
dass die PET; PET/CT beim Rezidiv eines kolorektalen Karzinoms das Potenzial einer erforderli-
chen Behandlungsalternative besitzt — dies insbesondere bezogen auf die Frage der kurativen
Operabilitat bei Fernmetastasen. Wenngleich der patientenrelevante Nutzen in RCT bislang nicht
hinreichend bewiesen sei, aullerten einige Experten Bedenken, ob sich Patienten bei sachgerech-
ter Aufkldrung in ausreichender Zahl zukiinftig randomisieren lassen wiirden, d.h. in eine Gruppe
mit PET-Diagnostik als auch in eine Kontrollgruppe ohne PET-Diagnostik, da sich die diagnosti-
sche Giite Uberlegen zeige, Hinweise eines patientenrelevanten Nutzen aus RCT vorldgen und
das Verfahren bereits Anwendung finde. So seien auch weitere, beobachtende Designs fiir eine
Erprobung in Betracht zu ziehen, ohne die PET; PET/CT einzelnen Patienten vorzuenthalten. Au-
Rerdem wurde angefiihrt, dass bei Durchfilhrung eines RCT zu einer multimodalen Intervention im
Sinne der diagnostisch-therapeutischen Einheit nur dann spezifische Effekte der PET-Diagnostik
herausgearbeitet werden kénnten, wenn alle anderen Module, insbesondere die Therapie, einheit-
lich durchgefiihrt werden, was aus medizinischen Griinden in der Praxis nicht zu gewé&hrleisten
sei. Demgegeniiber wurde von anderen Experten eine randomisierte kontrollierte Erprobungsstu-
die (Evidenzstufe |b gemaRk § 11 VerfO) beim rezidivierenden KRK flr machbar und wissenschaft-
lich erforderlich gehalten — zumal bereits RCT, obgleich ergebnisunsichere, dazu durchgefiihrt
worden seien.

Zudem wurde neben dem Potenzial der PET-Diagnostik beim KRK mit bestatigtem Rezidiv auch
das Potenzial bei Verdacht auf Rezidiv im Rahmen eines unklaren CEA-Anstiegs von den Sach-
verstandigen bestatigt. Die Ausflihrungen in der vorgenannten NCCN-Leitlinie spiegeln sich somit
auch in der Expertenanhdrung wider. Eine Standardversorgung mit PET in der Routine-Nachsorge
wurde allerdings — wie in der S3- und NCCN-Leitlinie zuvor dargestellt — ebenfalls nicht empfoh-
len.

Dariiber hinaus erbrachte die Expertenanhérung verschiedene Hinweise und Aspekte zur konkre-
ten Ausgestaltung von Erprobungsstudien hinsichtlich Prazisierung von Teilfragestellungen, De-
sign, Population, Intervention, Kontrollen und Outcomes, so dass die Planbarkeit einer Erpro-
bungsstudie gegeben erschien, deren Eckpunkie in den initial angedachten Erprobungs-
Richtlinien unter Berucksichtigung der diesbeziiglichen Anhdrungsergebnisse Niederschlag fand.

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass der patientenrelevante Nutzen noch nicht
hinreichend belegt ist, aber aufgrund hoher Testgiite und Hinweisen auf einen patientenrelevanten
Nutzen aus bereits durchgefiihrten RCT, welche zudem die Planbarkeit einer Erprobungsstudie
auf ausreichend sicherem Erkenntnisniveau zeigen, das Potenzial einer Behandlungsalternative
besteht. Dies umfasst KRK mit bestatigtem Rezidiv als auch Verdacht auf Rezidiv. Restunsicher-
heiten bestanden vor allem beziiglich der von einigen Sachverstandigen infrage gestellten ethi-
schen Vertretbarkeit einer Randomisierung.

Thematisch relevante laufende RCT mit offenen Ergebnissen waren dem G-BA auf Basis vorge-
nannter Evidenzgrundlagen nicht bekannt.

Hinsichtlich der medizinischen Notwendigkeit blieb festzuhalten, dass die Erkennung von aufge-
tretenen Rezidiven kolorektaler Karzinome und deren adédquate Behandlung zweifelsohne erfor-
derlich ist, da bei Nicht-Erkennung bzw. Nicht-Behandlung vom Fortschreiten einer lebensbedroh-
lichen Erkrankung auszugehen ist. In Bezug auf die Anwendung der PET; PET/CT ist in diesem
Kontext die Fragestellung relevant, ob die PET; PET/CT zu besseren patientenrelevanten Ergeb-
nissen fihrt als andere Verfahren (u. a. CT und MRT) bzw. ohne zusatzliche Anwendung der PET;
PET/CT. Dabei ist die Fragestellung einer praoperativen Abklarung der Metastasierung von be-
sonderer Relevanz, da bei Patientinnen und Patienten mit (rezidiviertem) kolorektalen Karzinom,
bei denen Lungenmetastasen erfolgreich (RO-) reseziert werden, 5-Jahres-Uberlebensraten zwi-
schen rund 30 und 50% aufweisen,® die bei Resektion von Lebermetastasen 25 bis 40% und bei
nicht operierten Patienten lediglich 3% betragen.® Diese Ergebnisse scheinen sich im Grundsatz
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auch bei einer Nachbeobachtung tiber 10 und mehr Jahre zu bestitigen,'? wobei allerdings be-
ricksichtigt werden muss, dass die Unterschiede zwischen der erhéhten Lebenserwartung bei
Patientinnen und Patienten, bei denen die Metastasen erfolgreich reseziert werden konnten und
solchen, bei denen dies nicht méglich war oder ein solcher Versuch nicht unternommen werden
konnte, teilweise auch auf Selektionseffekten basieren kénnten: Patientinnen und Patienten, de-
ren Metastasen (erfolgreich) reseziert wurden, haben mdéglicherweise auch aus anderen Griinden
eine glnstigere Prognose. Das Ausmal der beobachteten Effekte spricht jedoch fiir einen sub-
stanziellen Beitrag der Metastasenresektion. Auch von neueren, systemischen (Chemo-) Thera-
pien kann ein vergleichbarer Erfolg bei Patientinnen und Patienten, bei denen keine Metastasen-
resektion durchgefiihrt wurde, nicht erwartet werden, wie auch in dem durch den G-BA durchge-
flhrten Sachverstandigengesprach deutlich wurde. Eingriffe zur Metastasenresektion sind aller-
dings mit einem erheblichen perioperativen Mortalitatsrisiko verbunden (2-8%).*

Dariiber hinaus ist es in der Nachsorge wichtig, Rezidive mdglichst friihzeitig zu erkennen, um
adaquate Therapien rechtzeitig einzuleiten. Wahrend in der Routineversorgung bei asymptomati-
schen Patienten keine Empfehlung zum Einsatz der PET-Diagnostik gegeben wird, kann die PET;
PET/CT bei CEA-Anstieg mit unklaren bzw. negativen Befunden in der konventionellen Bildge-
bung in Betracht gezogen werden.?* Im Ergebnis lieR sich festhalten, dass weiterfiihrende diag-
nostische Mdéglichkeiten zur Behandlung des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms zweifellos
notwendig sind. Welchen Stellenwert PET; PET/CT-Untersuchungen hierbei besitzen, unterlag zu
diesem Zeitpunkt aus Sicht des G-BA noch Unsicherheiten.

Gemal 2. Kapitel § 14 Abs. 2 VerfO hat der G-BA eine Erprobungsstudie zu initiieren, wenn der
Nutzen einer Methode nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial erforderlichen Behand-
lungsmethode nach § 137c SGB V bietet. Die Potenzialbewertung erfolgt auf Grundlage des
2. Kapitel § 14 Abs. 3 VerfO. Das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative kann sich
etwa ergeben, wenn sie aufgrund ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit
der Erwartung verbunden ist, dass andere aufwandigere, fiir den Patienten invasivere oder bei
bestimmten Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt werden kénnen, die Metho-
de weniger Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet oder die Metho-
de in sonstiger Weise eine effektivere Behandlung ermoglichen kann.

Zudem ergibt sich das Potenzial einer Erprobung erganzend zu Abs. 3 gemal 2. Kapitel § 14
Abs. 4 VerfO insbesondere dann, wenn zumindest so aussagefdhige wissenschaftliche Unterla-
gen vorliegen, dass auf dieser Grundlage eine hochwertige Studie geplant werden kann, die eine
Bewertung des Nutzens der Methode auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Aufgrund glinstiger Ergebnisse zur Testgiite und von Ergebnissen zwei bereits durchgefiihrten
randomisierten Studien wurde angenommen, dass bessere patientenrelevante Endpunkte bei
Diagnostik und Behandlung des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms unter Verwendung der
PET; PET/CT zur Entscheidungsfindung Uber die weitere Therapie resultieren kénnten - dies ins-
besondere bezogen auf eine mdgliche bzw. erfolgversprechende Resektion von Leber- oder Lun-
genmetastasen gegeniiber einer systemischen Therapie und bei Verdacht auf ein Rezidiv.

Zudem wurde davon ausgegangen, dass eine hochwertige Studie geplant werden kann, die eine
Bewertung des Nutzens der Methode auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt,
da insbesondere randomisierte kontrollierte Studien im Rahmen dieser und anderer Indikationen
zur Bildgebung mit PET bzw. PET/CT vorlagen'® und eine Studie somit grundsatzlich machbar
erschien.

Z Tomlinson JS, Jarnagin WR, DeMatteo RP, Fong Y, Kornprat P, Gonen M, Kemeny N, Brennan MF, Blumgart LH,
D'Angelica M. Actual 10-year survival after resection of colorectal liver metastases defines cure. J Clin Oncol. 2007 Oct
10;25(28):.4575-80.

1> Scheibler F, Zumbé P, Janssen |, Viebahn M, Schroer-Ginther M, Grosselfinger R, Hausher E, Sauerland S, Lange
5. Randomized controlled trials on PET: a systematic review of topics, design, and quality. J Nucl Med. 2012
Jul;53(7).10168-25.
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In den Erprobungsstudien sollte eine diagnhostisch-therapeutische Vorgehensweise unter Ein-
schluss der PET; PET/CT gegeniiber einer diagnostisch-therapeutischen Vorgehensweise ohne
den Einsatz von PET; PET/CT vergleichend untersucht werden, da nach 2. Kapitel § 13 Abs. 2
VerfO der Nutzen, soweit méglich, durch solche Studien der Evidenzstufe | zu belegen sind. Die
Zweifel an einer ethisch vertretbaren Randomisierung aus der Sachverstandigenanhdérung aufgrei-
fend, flihrte der Entwurf der Deutschen Krankenhausgesellschaft (DKG) und Patientenvertretung
(PatV) fiir die Erprobungs-Richtlinien aber Offnungsklauseln hinsichtlich des Studiendesigns auf,
indem ein RCT von DKG und PatV nicht zwingend gefordert wurde. Zusammenfassend stellte der
G-BA zu diesem Zeitpunkt fest, dass der patientenrelevante Nutzen noch nicht als hinreichend
belegt anzusehen ist, aber aufgrund hoher Testglite und Ergebnissen aus bereits durchgefiihrten
randomisiert-kontrollierten Studien, welche zudem die Planbarkeit einer Erprobungsstudie auf
ausreichend sicherem Erkenntnisniveau aufzeigten, das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative fiir eine Erprobung besteht. Dies bezog sich auf die Diagnostik bei bestéatigtem
Rezidiv und bei Verdacht auf Rezidiv in Form eines CEA-Anstiegs bei unklarer oder negativer
konventioneller Bildgebung. Es war auch nicht erkennbar, dass derartige Studien bereits durch
Dritte in Durchfiihrung oder Planung befanden, so dass eine Aussetzung der Beschlussfassung
nach 2. Kapitel § 14 Abs. 1 VerfO nicht in Betracht gezogen wurde.

3. Wirdigung der Stellungnahmen von 2014

Nach Durchfiihrung des Stellungnahmeverfahrens und eingehender Priifung und Befassung mit
den ebenso umfanglichen wie differenzierten Stellungnahmen riickt der G-BA aufgrund begriinde-
ter Kritik der Fachwelt hinsichtlich der Notwendigkeit und Durchfuhrbarkeit einer Erprobungsstudie
ab, da selbst der als Kompromiss zu wertende Entwurf der DKG und PatV mit Offnungsklauseln
hinsichtlich des Studiendesigns nicht angemessen erscheint.

Wie im Kapitel zur Wiirdigung der Stellungnahmen (Verweis auf ZD. Kap. D) ausfiihrlich darge-
legt, sind die im Stellungnahmeverfahren und in der Expertenanhdrung genannten Ausfithrungen
einschliellich der Griinde fiir die Ablehnung einer Erprobungsstudie als gerechifertigt zu erachten
und zu bericksichtigen. Insbesondere die Ablehnung aufgrund fehlender wissenschaftlicher Er-
forderlichkeit, ethischer Bedenken, mangelnder Durchfiihrbarkeit, Auswertbarkeit und Interpretier-
barkeit werden nun vom G-BA vollumfanglich nachvollzogen.

Mehrere Stellungnehmer weisen darauf hin, dass der Nutzen zur liberlegenen Testglite der PET
bereits auf Evidenzstufe lla nachgewiesen wurde und auch Studien der Evidenzstufe Ib (RCT)
existieren, die in Richtung Nutzen weisen. Der G-BA hatte sich in Kenntnis dieser Studienlage und
aufgrund der damit verbundenen bestehenden Restunsicherheiten, die sich hauptsachlich auf-
grund von Mangeln im Studiendesign ergaben, zunachst entschlossen, diese Evidenzliicke mit
einer héherwertigen Erprobungsstudie zu schliefen. Die von den Stellungnehmern aber nun an-
gefuhrten Argumente zeigen auf, dass diese Evidenzlicke sich mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht
schlieRen lassen wird, und dass die vorhandene Evidenz als bestmégliche Evidenz zu werten ist.

Nachfolgend werden die Hauptkritikpunkte — auch unter Einbezug der am 25.09.2014 stattgefun-
denen, mundlichen Anhérung der Fachgesellschaften im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens —
zusammengefasst. Inshesondere folgende Argumente wurden fir den G-BA nachvollziehbar auf-
gefiihrt, die eine Erprobungsstudie fiir nicht sachgerecht einschétzen lassen:

- Bestrebungen der Fachwelt, eine derartige Studie europaweit zu initiieren, seien bereits
gescheitert. Als Hauptgriinde werden hier angefiihrt, dass diese wissenschaftliche Frage-
stellung von Klinikern und maRgeblichen Wissenschaftlern auf diesem Gebiet als bereits
beantwortet gilt und daher eine Randomisierung in einen Studienarm ohne PET/PET-CT
als ethisch nicht vertretbar eingestuft worden ist. Dass die Anwendung der PET-Diagnostik
in zahlreichen internationalen und nationalen Leitlinien als Option empfohlen wird, er-
schwere die Akzeptanz einer derartigen Studie bei Kollegen aus dem Ausland. Internatio-
nal wird die PET-Diagnostik seit Jahren in vielen Landern bei beiden Teilindikationen ein-
gesetzt und vergitet. So wird die PET; PET/CT neben zahlreichen anderen Indikationen
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auch zur Rezidivdiagnostik beim kolorektalen Karzinom international angewandt. Selbst
die US-amerikanischen Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) haben PET-
Untersuchungen diaghoselbergreifend weitgehend im Leistungskatalog ihrer restriktiven
staatlichen Gesundheitsversorgung beriicksichtigt, wobei der PET-Einsatz beim rezidivie-
renden kolorektalen Karzinom bereits 2005 leistungsrechtlich anerkannt worden ist. 413

- Aufgrund der engen Indikationsstellung im klinischen Kontext (PET-Einsatz, wenn Stan-
darddiagnostik nicht ausreichend aussagekraftig, um weitere Behandlung effizient zu ge-
stalten) wiirde die Studie, vor allem wenn sie nur auf Deutschland begrenzt wére, aufgrund
der geringen Fallzahlen an mangelnder Rekrutierbarkeit scheitern. Die Stellungnehmer
kénnen aufgrund fehlender systematischer Erhebung die Fallzahlen nicht genau benennen
aber schatzen mit groBer Sicherheit ein, dass es sich dabei nur um wenige Patienten han-
delt. Und diese wenigen Patienten wiirden in der tiberwiegenden Anzahl mit hoher Wahr-
scheinlichkeit einer Randomisierung, die nach natlirlich sachgerechtem und, umfassen-
dem Aufklarungsgesprach stattfinden kénne, nicht zustimmen. Hinzu komme der Aspekt,
dass Patienten erfahrungsgemafR eher an Therapieoptimierungsstudien interessiert sind,
daher auch aufgrund von einer Vielzahl konkurrierender® Studien auf diesem Gebiet der
Einschluss von Patienten in eine Diagnostikstudie weiter limitiert werden wiirde.

- Bei Untersuchung einer multimodalen Intervention zur diagnostisch-therapeutischen Ein-
heit kénnten nur unter bestimmten Bedingungen spezifische PET-Effekte herausgearbeitet
werden. Dies ware z. B. der Fall, wenn alle anderen MaRnahmen, insbesondere die The-
rapien, bei allen Studienpatienten einheitlich durchgefiihrt wiirden, was in der Rezidivsitua-
tion und dem heterogenen Patientenkollektiv nicht zu gewahrleisten sei. Eine zweite Még-
lichkeit ware, eine Randomisierung Uber Stratifikationsmerkmale, die eine gleiche Vertei-
lung von Patientenmerkmalen in beide Arme gewahrleisten soll, durchzufiihren. Dies wére
nicht unméglich, stellte aber, auch in Bezug auf noch hoher angelegte Rekrutierungszah-
len, eine grofRe Herausforderung dar. Eine derartige Randomisierung wiirde oft in Arznei-
mittelstudien erfolgen, erfordere dort in der Regel aber mehrere Tausend Patienten.

- Der in den Beschlussentwiirfen vorgesehene Endpunkt Gesamitiiberleben sei wissen-
schaftlich und klinisch abzulehnen, da dieser durch Diagnostik nicht direkt beeinflusst wer-
den konne. Sachgerecht ware die Festlegung von Therapiemanagementanderungen -
basierend auf einer verniinftigen Diagnostik und operativen Indikationsstellung- als pri-
maren Endpunkt, was aber angesichts der bereits vorhandenen Evidenzlage die Aussage-
kraft stark limitieren und fiir eine abschlieRende Nutzenbewertung nicht die vom G-BA er-
wiinschte Zusatzinformation liefern wiirde.

- Aus Sicht der Strahlenschutzkommission sei diese Methode (ber rechtfertigende Indikati-
on It. Rontgenverordnung abgedeckt und einsetzbar. Es sei nicht zu vertreten, eine Studie
zu initileren, die mehrere Jahre braucht, um die Indikationsstellung in diesem speziellen
und schmalen klinischen Setting rechtfertigen zu kdnnen, und dadurch viele Jahre Patien-
ten dieses Diagnostikum vorzuenthalten. Einer Randomisierung kénne sie unter Beriick-
sichtigung von Strahlenschutzaspekten nicht zustimmen, da diese vor einer Strahlenexpo-
sition individuelle klinische Fallkonstellationen nicht beriicksichtige, die in diesem Setting
aber das Entscheidende seien.

Aufgrund der 2014 schriftlich und miindlich vorgetragenen Stellungnahmen kommt der G-BA nun
zu dem Ergebnis, dass die Forderung, den Nutzen dieser Methode in der hier adressierten Indika-
tionsstellung durch Unterlagen der Evidenzstufe | zu belegen, unangemessen ist und fuhrt die
Nutzen-Schaden-Abwagung deshalb aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
Evidenzstufen durch. Studienergebnisse niedrigerer Evidenzstufen lagen bereits vor und waren

' Subcommittee, Medicare Coverage Advisory Committee/Operations and Methodology. Process for Evaluation of
Effectiveness and Committee Operations. Appendix: Guidelines for Evaluating Diagnostic Tests. 2006. Internet:
hitp:/iwew.cms. hhs. govw/FACA/Downloads/recommendations. pdf (Zugriff am 25.03.2010).

" Medicare National Coverage Determinations Manual. 2014, Internet http:/fwawvw cms.gov/Regulations-and-
Guidance/Guidance/Manuals/downloads/ned103c1_partd pdf (Zugriff: 11.09.2014)
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Gegenstand der oben geschilderten Bewertung; die Verwendung dieser Unterlagen ist auch mit
Blick auf die hierfiir geltenden spezifischen Vorgaben der Satze 5 und 6 des 2. Kap. § 13 Abs. 2
VerfO insbesondere mit Blick auf die Risiken der Anwendung bei Patientinnen oder Patienten, die
mit einem Wirksamkeitsnachweis niedrigerer Aussagekraft einhergehen, vertretbar.

Basierend auf der Feststellung der Unangemessenheit der Forderung héherwertiger Evidenz und
der Vertretbarkeit einer Absenkung des Evidenzniveaus auf das der vorliegenden Studien kommt
der G-BA nach Auswertung derselben nun zu dem Ergebnis, dass die Methode als fir eine aus-
reichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich angesehen
wird.

4. Wirdigung der Stellungnahmen von 2015/16

Da im G-BA aber auch eine andere, gegeniiber dem ersten Stellungnahmeverfahren gednderte
Position gegenwartig war, die nicht unmittelbar als Konsequenz des ersten Stellungnahmeverfah-
rens zu werten ist, wurde ein erneutes Stellungnahmeverfahren im G-BA notwendig. Auch das
Ergebnis dieser Anhérung, das hier vollstandigkeitshalber aufgefiihrt ist, untermauert den vorlie-
genden Beschluss. Zusammenfassend ist hier zu konstatieren, dass die maRgeblichen Positio-
nen aus dem ersten Stellungnahmeverfahren aufrechterhalten bzw. bestatigt werden und der vor-
liegende Beschluss diese vollumfanglich beriicksichtigt.

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fiir Leis-

tungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne Anlage |l zum 1. Kapitel der VerfO. Daher
entstehen auch keine Biirokratiekosten.

5. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

24.01.2006 Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) nach

§ 135 Absatz 1 SGB V auf Uberpriifung der PET; PET/CT beim
rezidivierenden kolorektalen Karzinom im Rahmen von insge-
samt 17 Indikationen

21.03.2006 |(G-BA Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur Uberpriifung
der PET; PET/CT u. a. beim rezidivierenden kolorektalen Karzi-
nom gemaf § 135 Abs. 1 SGB V

24.05.2006 |[G-BA Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum Ein-
satz der PET; PET/CT u. a. beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom gemaf § 135 Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger, Frei-
gabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung von Stel-
lungnahmen anlasslich der Ankiindigung des Bewertungsverfah-
rens

15.08.20068 |G-BA Beschluss zur Beauftragung des IQWIG zur Bewertung des Nut-
zens der PET; PET/CT u. a. beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom geméaR 1. Kapitel § 15 Abs. 2 VerfO

28.08.2012 Eingang des IQWiG-Abschlussberichts beim G-BA zur PET;,
PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom
18.04.2013 | Plenum Der G-BA entscheidet, dass u. a. das PET; PET/CT beim rezidi-

vierenden kolorektalen Karzinom flir eine Erprobung gemal §
137e SGB V geeignet ist.

28.11.2013 |UAMB Ermittlung der betroffenen Medizinproduktehersteller

30.01.2014 |UAMB Ermittlung von kostentragenden Unternehmen

"
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

27.03.2014 |[UAMB Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor Ent-
scheidung des G-BA (gemaR 1. Kapitel § 10 VerfO) liber eine
Anderung der KHMe-RL sowie der MVV-RL und zu zwei Frage-
stellungen zur Erprobung der PET; PET/CT beim rezidivierenden
kolorektalen Karzinom.

25.09.2014 [UAMB Anhdérung zu den vorgenannten Beschlussvorhaben

25.09.2014 |[UAMB Auswertung der Stellungnahmen

29.10.2015 |[UAMB Beschluss zur Einleitung eines erneuten Stellungnahmeverfah-
rens zur PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzi-
nom vor Entscheidung des G-BA (geméR 1. Kapitel § 10 VerfO)
tber eine Anderung der KHMe-RL, eine Anderung der MVVV-RL
und iliber eine Erprobungs-Richtlinie.

05.11.2015 | Plenum Gewillkiirte SN-Rechte flir kostentragende Unternehmen, die
nicht Medizinprodukte Hersteller sind
Bestimmung der an der Kostentragung zu Beteiligenden (§ 5
Abs. 1 KostO)

14.01.2016 |UA MB Anhdrung zu den vorgenannten Beschlussvorhaben

28.04.2016 |[UAMB Auswertung der Stellungnahmen

16.06.2016 |G-BA Beratung zum weiteren Vorgehen

TT.MM.JJJJ |G-BA AbschlieRende Beratungen und Beschluss {ber eine Anderung
der Richtlinie XY

TT.MM.JJJJ Mitteilung des Ergebnisses der gemaf: § 94 Abs. 1 SGB V erfor-
derlichen Priifung des Bundesministeriums fur Gesundheit / Auf
lage

TT.MMJJI | XY ggf. weitere Schritte gem&R VerfO soweit sie sich aus dem Prii-
fergebnis geméfl § 94 Absatz 1 SGB V des BMG ergeben

TT.MM.JJJJ Veréffentlichung im Bundesanzeiger

TT.MM.JJJJ Inkrafttreten

6. Fazit

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung ist der Ge-
meinsame Bundesausschuss zu folgender Entscheidung gelangt:

In der Gesamtabwagung von Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit wird die gegenstandli-
che Methode als fiir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versi-
cherten erforderlich angesehen und ist deshalb in Anlage | der MVV-RL aufzunehmen.

Die Qualitatssicherungsvorgaben flir die Methode Positronenemissionstomographie in der aktuell
gultigen MVV-RL (vgl. Nr. 14 § 2 der Anlage |, ,Allgemeine Grundsatze zur Qualitdtssicherung der
PET") gelten auch fiir die Indikation rezidivierendes kolorektales Karzinom. Fiir zusatzliche Anfor-
derungen zur Qualitétssicherung (QS) sieht der G-BA im vorliegenden Fall kein Erfordernis und
verzichtet daher auf beschlussbegleitende QS-Vorgaben nach § 135 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V.
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B Sektorenibergreifende Bewertung von Nutzen und medizini-
scher Notwendigkeit

B-1 Position DKG/PatV

B-1.1 Einleitung und Aufgabenstellung

Im Marz 2003 bzw. Januar 2006 wurden Antrage auf Uberpriifung der Positronenemissions-
tomographie (PET; PET/CT) gemaf 88 137c Abs. 1 bzw. 135 Abs. 1 SGB V zu insgesamt 17
verschiedenen Indikationsbereichen gestellt. Diese umfassten u. a. auch den Einsatz der PET,;
PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom.

Die vorliegende Nutzenbewertung zum Stellenwert der PET; PET/CT beim kolorektalen Kar-
zinom bertcksichtigt einen Abschlussbericht des IQWIG (vom 28.08.2012)%, Evidenzrecher-
cherchen der AG PET des G-BA, Leitlinienrecherchen, Suchen in Studienregistern, ein Fach-
gesprach mit Sachverstandigen am 15.08.2013 und Stellungnahmen der Fachwelt, deren Ein-
holung im Rahmen des Methodenbewertungsverfahrens nach § 92 SGB gesetzlich V vorge-
sehen ist.

B-1.2 Medizinische Grundlagen

Laut der Gesundheitsberichterstattung des Bundes ist Darmkrebs bei Frauen die zweithau-
figste und bei Mannern die dritthaufigste Krebserkrankung und stellt mit Gber 62.000 Neuer-
krankungen und ca. 26.000 Todesfallen pro Jahr einer der haufigsten malignen Tumoren in
Deutschland dar. 85-90 % der Rezidive treten in den ersten finf Jahren nach der Operation
eines kolorektalen Karzinoms (KRK) auf, sodass die Nachsorge nach der Tumorentfernung in
der Regel bis zum flinften postoperativen Jahr durchgefihrt wird. Differenzierte Informationen
zur Versorgung, Diagnostik und Therapie des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms sind
u. a. der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom zu entnehmen.?

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung ist der Stellenwert eines Einsatzes des diag-
nostischen Verfahrens Positronenemissionstomographie beim rezidivierten kolorektalen Kar-
zinom. Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das die Verstoffwechselung
in den Korper eingebrachter radioaktiver Substanzen misst und so Lokalisationen erhohter
Stoffwechselaktivitat anzeigt. Dabei wird in der Regel das Glukoseanalogon Fluordesoxyglu-
kose (FDG) als sog. , Tracer” verwendet. Da eine bdsartige Neoplasie (Neubildung), darunter
auch ein rezidivierendes kolorektales Karzinom, im Vergleich zu gesundem Gewebe einen
erhohten Glukosemetabolismus aufweist, kann eine erhdhte, mit Hilfe der PET erkennbare
FDG-Konzentration an bestimmten Lokalisationen auf Tumoraktivitat hindeuten. Allerdings ist
ein positiver Befund nicht sicher malignomspezifisch; vielmehr kdnnen sich auch andere Pro-
zesse mit erhohtem Glukoseumsatz wie z. B. Infektionen dahinter verbergen. Neben zahlrei-
chen anderen Indikationen wird die PET; PET/CT auch in der Diagnostik beim rezidivierten
kolorektalen Karzinom international angewandt.

Die PET; PET-CT spielt bei der hier genannten Indikation insbesondere zur Abklarung unklarer
Befunde nach Standard-Diagnostik eine Rolle. Diesem Tatbestand wurde in der folgenden
Nutzenbewertung Rechnung getragen.

Insbesondere erscheint dabei die Fragestellung einer praoperativen Abklarung der Metasta-
sierung von besonderer Relevanz, da bei Patientinnen und Patienten mit (rezidivierendem)

1 IQWiG-Berichte — Nr. 140. Positronenemissionstomographie (PET und PET/CT) bei rezidivierendem kolorektalem
Karzinom. Abschlussbericht. Auftrag: D06-01C Version: 1.0 Stand: 28.08.2012.

2 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, Arbeitsgemeinschaft Medizini-
scher Wissenschaftlicher Fachgesellschaften/ AWMF, 2013): S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, Langversion 1.0,
AWMF Registrierungsnummer: 021-0070L, http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html.
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kolorektalen Karzinom, bei denen Lungenmetastasen erfolgreich (R0O-)reseziert werden konn-
ten, in der Vergangenheit 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen rund 30 und 50 % beobachtet
wurden?. Die 5-Jahres-Uberlebensraten nach Resektion von Lebermetastasen kolorektaler
Karzinome werden auf rund 25 bis 40 % geschéatzt, wahrend diese Rate bei nicht operierten
Patienten lediglich 3 % betragt. Diese Ergebnisse scheinen sich im Grundsatz auch bei einer
Nachbeobachtung Gber 10 und mehr Jahre zu bestatigen®. Die Entscheidung fir eine OP
hangt in diesem Setting aber sehr davon ab, ob eine Metastasenresektion, die zumindest im
Bezug auf Lebermetastasen, mit einem erheblichen, zwischen 2 und 8 % geschatzten peri-
operativen Mortalitatsrisiko verbunden, eine kurative Option fir den Patienten darstellt. Hierfur
ist es notwendig, dass weitere Metastasen nicht unerkannt bleiben. Auch die Rolle der PET
zur Abklarung eines Verdachts auf das Vorliegen eines Rezidivs, der durch einen erhdhten
CEA (Carcinoembryonales Antigen)-Wert vorliegen kann, wird diskutiert. Einig ist sich die
Fachwelt bisher, dass PET, PET-CT und PET-MRT in der programmierten Nachsorge keinen
Stellenwert hat.?

B-1.3 Sektorenubergreifende, einheitliche Bewertung des Nutzens
IQWIiG-Bericht zur PET und PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom*
Nach dem Bewertungsmalistab des IQWiG konnte keine Studie in die Bewertung im Ab-

schlussbericht aufgenommen werden, die den patientenrelevanten Nutzen der PET; PET/CT
untersucht und kommt in seinem Fazit (S: XVIII-XIX) zu folgendem Schluss:

.Der patientenrelevante Nutzen und Schaden der PET bzw. der PET/CT beim rezidivierenden
kolorektalen Karzinom kann aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden. Die erweiterte
Fragestellung des Berichts hinsichtlich der diagnostischen und prognostischen Gite wurde
anhand der Daten aus funf eingeschlossenen Evidenzsynthesen und 13 durch die Ergan-
zungsrecherche identifizierten Primarstudien beantwortet. Den Daten lag mehrheitlich ein ho-
hes Verzerrungspotenzial zugrunde. Die auf vergleichenden diagnostischen Studien aus bei-
den Informationsquellen beruhenden bivariaten Meta-Analysen zeigen fir die Erkennung von
Rezidiven (unabhangig von der Region), die Erkennung von Lokalrezidiven und die Erkennung
von Fernmetastasen eine hohere Testgute flr die gemeinsam betrachtete PET und PET/CT
gegeniber einer konventionellen Diagnostik. Letztere bestand tberwiegend aus der CT. Fir
die Erkennung von Lebermetastasen zeigen die Ergebnisse der bivariaten Meta-Analysen eine
vermutlich héhere Testgute der PET; PET/CT gegeniber einer Diagnostik mit der CT bzw.
einer nicht naher differenzierten konventionellen Diagnostik. [...] Trotz einer nahezu durchge-
hend gefundenen héheren Testglte der PET; PET/CT bleibt fur die vorliegende Frage nach
der Wertigkeit der PET-Technologie unbeantwortet, wie sich eine hdhere Testglite auf patien-
tenrelevante Endpunkte auswirkt. Ergebnisse methodisch hochwertiger (prospektiv verglei-
chender) Studien sind erforderlich, um die Evidenzliicke zwischen den diagnostischen Klassi-
fizierungseigenschaften und den Auswirkungen damit verbundener Therapiekonsequenzen
fur patientenrelevante Belange verlasslich bewerten zu kénnen.“!

Weitere Studienergebnisse - Recherche der AG PET

In die zum Zeitpunkt der Erstellung des IQWiG-Berichts bereits vorliegende, aber aufgrund
von Méangeln im Studiendesign vom IQWIG in der Endauswertung nicht beriicksichtigte Studie
von Ruers et al.* wurden 150 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen, die zur Resektion
vorgesehen waren, in zwei Arme randomisiert: CT oder CT plus 18F-FDG PET. Das primare
Studienziel wurde in der Publikation angegeben als die Rate an uberfliissigen Laparotomien,

3 Tomlinson JS, Jarnagin WR, DeMatteo RP, Fong Y, Kornprat P, Gonen M, Kemeny N, Brennan MF, Blumgart
LH, D'Angelica M. Actual 10-year survival after resection of colorectal liver metastases defines cure. J Clin Oncol.
2007 Oct 10; 25 (29): 4575-80.

4 Ruers, T.J., et al. (2009): Improved selection of patients for hepatic surgery of colorectal liver metastases with
(18) F-FDG PET: a randomized study. J Nucl Med 50 (7): p. 1036-41

61



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT

die durch die PET Untersuchung eingespart werden kann. Dieser Endpunkt ist fiir den Patien-
ten relevant. Die Studie fand keinen signifikanten Unterschied im Uberleben im PET-Arm, je-
doch eine signifikante Verringerung der Zahl ,iberflissiger Laparotomien® im PET-Arm. So
war im Kontrollarm die Rate an Uberflissigen Laparotomien 45 %, im PET-Arm 28 %. Dies
entsprach einer Risikoreduktion von 38 % mit sehr grollem Konfidenzintervall
(95 % CI, 4-60 %, p=0.042). Die Autoren schlussfolgern, dass man mit einer zusétzlichen PET
vor Lebermetastasenresektion einem von sechs Patienten die Laparotomie ersparen konnte.

Die zum Zeitpunkt der Erstellung des IQWiG-Berichts lediglich in Abstraktform vorliegenden
Studienergebnisse der Studie von Moulton et al. wurden nach Fertigstellung des Abschluss-
berichts publiziert® . Endpunkt dieser Studie war die Anderung im Patientenmanagement nach
PET-Diagnostik (nicht durchgefiihrte OP wegen zusatzlicher Befunde oder Ausweitung der OP
im Vergleich zur Intention ohne/vor der PET-Diagnostik) in einem 2:1 randomisierten Design
bei Patienten mit KRK, die flr eine Leberresektion bei Lebermetastasen geeignet erschienen.
Es wurden 404 Patienten randomisiert (270 Patienten im PET/CT-Arm, 134 Patienten ohne
PET). Man fand keinen Unterschied hinsichtlich der Managementanderung zwischen beiden
Armen. Der Endpunkt wurde somit nicht erreicht. Allerdings hatten ca. 70 % der Patienten vor
der PET Diagnostik eine Chemotherapie erhalten, was die Sensitivitat der Untersuchungstech-
nik deutlich reduziert (s. u.). Kritisch anzumerken gilt ferner, dass der Endpunkt ,Anderung im
Patientenmanagement” im Gegensatz zu ,Verringerung uberflissiger Operationen” nicht als
patientenrelevant gilt.

Daruiber hinaus ist ein Review von Lu et al. 2013 zu erganzen®, welches auf Grundlage von
11 Studien zu dem Schluss kommt, dass die PET eine hohe Testgtite zur Rezidiverkennung
in der speziellen Situation eines CEA-Anstiegs aufweist (Evidenzstufe Ila der VerfO).

Eine Reihe von Untersuchungen weisen darauf hin, dass sich die Sensitivitat einer PET deut-
lich reduziert, falls es innerhalb von 4 Wochen nach einer Chemotherapie durchgefiihrt wird
(Evidenzlevel lla-Ill). Daher wird eine PET in diesem Zeitraum nicht empfohlen, da zu viele
falsch negative Falle auftreten. Diese Fragestellung hat der IQWIG-Bericht nicht bewertet. In
einer groReren Fall-Kontroll-Studie, die die Sensitivitat einer PET nach Chemotherapie nicht-
randomisiert prifte, wurde 2010 publiziert.” Die Studie fand einen negativ pradiktiven Wert von
nur 13.3 % und einen positiven pradiktiven Wert von 94 % mit einer Spezifitat von 22,2 % bei
einer Accuracy von 85 %, falls die PET innerhalb von vier Wochen nach Chemotherapieende
durchgefiihrt wurde. Die Autoren schlussfolgern, dass eine diagnostische PET Untersuchung
kurz nach einer Chemotherapiegabe nicht sinnvoll sei. In einer retrospektiven Untersuchung
aus Australien wurden PET-Ergebnisse von Patienten mit Lebermetastasen vor Leberresek-
tion ausgewertet.® Auch diese Studie war klein und heterogen. 21 Patienten wurden praope-
rativ systemisch therapiert, 53 nicht. Korrekte Ergebnisse mittels PET wurden fir 29 % nach
Chemotherapie und 53 % in der Nicht-Chemotherapie-Gruppe erzielt. Unterschétzte Befunde
ergaben sich zu 52 % in der Chemotherapie-Gruppe, nur zu 34 % in der Nicht-Chemotherapie-
Gruppe. Diese Studie gibt ebenfalls Hinweise darauf, dass eine PET-Untersuchung kurz nach
einer Chemotherapie nicht sinnvoll ist.

5 Moulton, C.A. (2011): An Ontario Clinical Oncology Group (OCOG) randomized controlled trial (RCT) assessing
FDG PET/CT in resectable liver colorectal adenocarcinoma metastases (CAM). J Clin Oncol (suppl): p. abstr 3520.

6 Lu YY, Chen J-H, Chien C-R, Chen W T-L, Tsai S-C, Lin W-Y, Kao C-H: Use of FDG-PET or PET/CT to detect
recurrent colorectal cancer in patients with elevated CEA: a systematic review and meta-analysis. Int J Colorectal
Dis (2013) 28:1039-1047

7 Niekel, M.C., S. Bipat, and J. Stoker (2010): Diagnostic imaging of colorectal liver metastases with CT, MR imag-
ing, FDG PET, and/or FDG PET/CT: a meta-analysis of prospective studies including patients who have not previ-
ously undergone treatment. Radiology. 257(3): p. 674-84.

8 Adie, S., et al. (2009): Resection of liver metastases from colorectal cancer: does preoperative chemotherapy
affect the accuracy of PET in preoperative planning? ANZ J Surg 79(5): p. 358-61.
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Leitlinien

Die vorliegende S3-Leitlinie vom Juni 2013 des Leitlinienprogramms Onkologie von der Deut-
schen Krebsgesellschaft, Deutschen Krebshilfe sowie Arbeitsgemeinschaft Wissenschatftli-
cher Medizinischer Fachgesellschaften (AWMF) zum kolorektalen Karzinom? gibt zur Rezidiv-
diagnostik beim kolorektalen Karzinom hinsichtlich praoperativer Ausbreitungsdiagnostik fol-
gende Empfehlungen ab: ,Eine PET-CT kann bei Patienten mit resektablen Lebermetastasen
eines kolorektalen Karzinoms mit dem Ziel der Vermeidung einer unnétigen Laparotomie
durchgefuhrt werden (Empfehlungsgrad O (,kann“); Level of Evidence 2b)." Dazu wird erganzt:
.Eine PET-CT soll nicht innerhalb von 4 Wochen nach Gabe einer systemischen Chemothe-
rapie oder Antikorpertherapie durchgefiihrt werden, da die Sensitivitat deutlich reduziert ist
(Empfehlungsgrad A (,soll*); Level of Evidence 2b).“ Als Grundlage fir diese vorgenannten
Empfehlungen wird in der Leitlinie auf den IQWiG-Vorbericht verwiesen und vor allem auf die
Studien von Ruers et al und Moulton et al verwiesen. Die Leitlinie weist darauf hin, dass bei
Patienten vor Resektion von Lebermetastasen eines KRK eine erganzende PET/PET-CT kei-
nen Einfluss auf das krankheitsfreie oder Gesamtlberleben des Patienten hat und ob die er-
ganzende PET-CT Untersuchung Uberflissige Laparotomien als klinisch relevanten Endpunkt
vermeiden kann, nicht vollstandig geklart ist und eine Reihe von Untersuchungen darauf hin-
weisen , dass sich die Sensitivitat einer PET deutlich reduziert, falls es innerhalb von 4 Wochen
nach einer Chemotherapie durchgefiihrt wird (Evidenzlevel lla-1ll). In Bezug auf die Wertigkeit
diagnostischer Methoden in der Nachsorge wird in der Leitlinie ausgefuhrt, dass die PET,
PET-CT und PET-MRT in der programmierten Nachsorge keinen Stellenwert habe (Empfeh-
lungsgrad B; Level of Evidence 4). Zum Einsatz der PET in der Nachsorge existieren laut
Leitlinie nur wenige Daten.

Darlber hinaus weist die S3-Leitlinie zur Abklarung eines Verdachts auf Rezidiv in Form eines
erhohten CEA-Wertes in der Nachsorge explizit darauf hin, dass bildgebende Verfahren und
gegebenenfalls 18-Fluorodeoxyglukose-Positronenemissionstomografie daflr einzusetzen
sind. Dazu werden in der S3-Leitlinie zwei Ubersichtsarbeiten angefiihrt.1%*

Die Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network vom November 20132 kommt zu
ahnlichen Empfehlungen wie die vorgenannte S3-Leitlinie. Demnach kann die PET; PET/CT
im Rahmen abgestufter Diagnostik eine Option beim kolorektalen Karzinom 1.) mit einem be-
statigtem Rezidiv und 2.) mit begriindetem Verdacht auf Rezidiv darstellen; in der Routine-
Nachsorge bei asymptomatischen Patienten wird sie ebenfalls nicht empfohlen.

Expertenanh6rung im G-BA zur PET und PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom
vom 15. August 2013

Da die Methode beim rezidivierten kolorektalen Karzinom aufgrund der angefiihrten Evidenz-
lage ein Potenzial besitzt, aber der patientenrelevante Nutzen noch nicht endgultig bewertet
werden konnte und auch keine laufenden Studien identifiziert werden konnten, deren Ergeb-
nisse fur eine abschlieRende Nutzenbewertung herangezogen werden konnten, fihrte er am
15. August 2013 eine mundliche Expertenanhdrung durch. Dabei sollte die Mdglichkeit einer
Erprobungsstudie durch den G-BA eruiert werden. Vorab wurde ein schriftlicher Fragenkatalog
versandt. Das Wortprotokoll der Anhdrung samt Schriftverkehr zum Fragenkatalog ist in einer
Anlage zu dieser Zusammenfassenden Dokumentation abgebildet. Als Fachgesellschaften

9 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, Arbeitsgemeinschaft Medizini-
scher Wissenschaftlicher Fachgesellschaften/ AWMF, 2013): S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, Langversion 1.0,
AWMF Registrierungsnummer: 021-0070L, http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html.

10 Huebner, R.H., et al., A meta-analysis of the literature for whole-body FDG PET detection of recurrent colorectal
cancer. J Nucl Med, 2000. 41(7): p. 1177-89.

11 Annovazzi, A., et al., 18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography in nonendocrine neoplastic disorders
of the gastrointestinal tract. Gastroenterology, 2003. 125(4): p. 1235-45.

12 National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2013): Clinical Practice Guidelines in Oncology: Colon Cancer.
Version 2/2014. NCCN.org.
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waren die Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), die Deutsche
Gesellschaft fur Chirurgie (DGCH), die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizini-
sche Onkologie (DGHO), die Deutsche Gesellschaft fir Koloproktologie (DGK), die Deutsche
Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN), die Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie
(DEGRO), die Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
und die Deutsche Rontgengesellschaft (DRG) vertreten.

Die Experten bestétigen durchgehend die Auffassung des G-BA, dass die PET; PET/CT beim
Rezidiv eines kolorektalen Karzinoms das Potenzial einer Behandlungsalternative besitzt —
dies insbesondere bezogen auf die Frage der kurativen Operabilitdt bei Fernmetastasen.
Wenngleich der patientenrelevante Nutzen in randomisierten kontrollierten Studien (Randomi-
sed Clinical Trial (RCT)) bislang nicht hinreichend bewiesen sei, aul3erten einige Experten
Bedenken, ob sich Patienten in ausreichender Zahl zukinftig randomisieren lassen wirden,
d.h. in eine Gruppe mit PET-Diagnostik als auch in eine Kontrollgruppe ohne PET-Diagnostik,
da sich die diagnostische Gite Uberlegen zeige, Hinweise eines patientenrelevanten Nutzen
aus RCT vorlagen und das Verfahren bereits Anwendung finde. So seien auch weitere, be-
obachtende Designs fiir eine Erprobung in Betracht zu ziehen, ohne die PET; PET/CT einzel-
nen Patienten vorzuenthalten. Auf3erdem wird angefiihrt, dass bei Durchfihrung einer RCT zu
einer multimodalen Intervention im Sinne der diagnostisch-therapeutischen Einheit nur dann
spezifische Effekte der PET-Diagnostik herausgearbeitet werden kdnnten, wenn alle anderen
Module, insbesondere die Therapie, einheitlich durchgefiihrt werden, was aus medizinischen
Griinden in der Praxis nicht einfach zu gewdhrleisten sei. Demgegenuber wird von anderen
Experten eine randomisierte kontrollierte Erprobungsstudie (Evidenzstufe Ib gemaR 2. Kapitel
8 11 VerfO) beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom fiir machbar und wissenschaftlich er-
forderlich gehalten — zumal bereits RCT, obgleich ergebnisunsichere, dazu durchgefiihrt wor-
den seien.

Recherche nach relevanten laufenden Studien

Thematisch relevante laufende RCT mit offenen Ergebnissen sind dem GBA auf Basis vorge-
nannter Evidenzgrundlagen nicht bekannt.

Zusammenfassende Bewertung der Evidenzlage

In Zusammenschau der angefiihrten Evidenzlage und des Resultats der Expertenanhérung ist
der G-BA zunachst davon ausgegangen, dass der patientenrelevante Nutzen noch nicht hin-
reichend belegt ist, aber aufgrund hoher Testgiite und Hinweisen auf einen patientenrelevan-
ten Nutzen aus bereits durchgeftihrten RCT, welche zudem die Planbarkeit einer Erprobungs-
studie aufzeigen, das Potenzial einer Behandlungsalternative besteht und damit die Initiierung
einer Erprobungsstudie durch den G-BA als sachgerecht erscheint.

In der Erprobungsstudie hétte eine diagnostisch-therapeutische Vorgehensweise unter Ein-
schluss der PET; PET/CT gegentber einer diagnostisch-therapeutischen Vorgehensweise
ohne den Einsatz von PET; PET/CT vergleichend untersucht werden kénnen. In Hinblick auf
randomisierte, kontrollierte Studien zur Nutzenbewertung diagnostischer Verfahren bzw. Un-
tersuchungsmethoden standen unterschiedliche Designvarianten zur Verfigung. Mehrere
Maoglichkeiten einer Erprobungs-Richtlinie nach § 137 e SGB V wurden konzipiert und in das
gesetzliche Stellungnahmeverfahren gemar § 92 SGB gegeben.
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B-2 Position GKV-SV/KBV

B-2.1 Einleitung und Aufgabenstellung

Auf der Grundlage der Antrdge zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens
PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom gemaf 8§ 137c Abs. 1 SGB V sowie ge-
man § 135 Abs. 1 wurde das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG) am 19.12.2006 gemal § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V mit der Recherche, Darstellung
und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zu PET, PET/CT u. a. zum re-
zidivierendem, kolorektalen Karzinom beauftragt. Der Abschlussbericht zu diesem Auftrag
wurde durch das IQWIiG mit dem Stand vom 28.08.2012 vorgelegt.

Mit Beschluss des Plenums vom 22. November 2012 hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) die Festlegung getroffen, von den 13 beantragten Indikationen zur Bewertung, zu de-
nen bislang noch keine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung und der
Richtlinie Methoden Vertragsarztliche Versorgung beschlossen worden sind, bis zu drei Indi-
kationen zum Einsatz der PET; PET/CT auszuwahlen, die fur eine Erprobungs-Richtlinie ge-
maf § 137e SGB V geeignet erscheinen.

Der G-BA hatte daraufhin die Indikation ,rezidivierendes kolorektales Karzinom* ausgewahlt
und die Beratung fortgesetzt und u. a. eine Sachverstandigenanhdrung durchgefiihrt. Die sek-
torenlibergreifende, einheitliche Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit
und des Potenzials der PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom ist Gegen-
stand des Abschnittes B dieses Berichts. Die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Ver-
offentlichung des Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahmen wird ebenfalls in diesem
Berichtsteil dargestellt.

B-2.2 Medizinische Grundlagen

Darmkrebs ist bei beiden Geschlechtern die zweithdufigste Krebserkrankung, so dass das ko-
lorektale Karzinom (KRK) mit Gber 65.000 Neuerkrankungen und ca. 26.000 Todesfallen pro
Jahr einer der haufigsten malignen Tumoren in Deutschland darstellt.*®* 80 % der Rezidive
treten in den ersten beiden Jahren nach der Operation eines KRK auf, nach 5 Jahren werden
praktisch keine neuen Rezidive mehr festgestellt. Die Nachsorge nach der Tumorentfernung
soll deshalb bis zum fiinften postoperativen Jahr durchgefuhrt werden. Es werden bei der
Nachsorge Untersuchungsintervalle von 6 Monaten in den ersten 2 Jahren empfohlen. Im All-
gemeinen sollten Uber den Zeitpunkt 5 Jahre hinaus lediglich Koloskopien zum Ausschluss
eines Zweitkarzinoms erfolgen.* Weitere, differenzierte Informationen, zur Versorgung, Diag-
nostik und Therapie des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms sind u. a. der aktuellen deut-
schen S3-LL zum kolorektalen Karzinom zu entnehmen.

B-2.3 Untersuchungsmethode Positronenemissionstomographie
(PET; PET/CT)

Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das die Verstoffwechselung zu die-
sem Zweck in den Koérper eingebrachter radioaktiver Substanzen (es wird in der Regel das
Glukoseanalogon Fluordesoxyglukose (FDG) als sog. ,, Tracer verwendet) misst und so Loka-
lisationen erhdhter Stoffwechselaktivitdt anzeigt. Da eine bésartige Neoplasie (Neubildung),
darunter auch ein rezidivierendes kolorektales Karzinom, im Vergleich zu gesundem Gewebe

13 Kaatsch P, Spix C, Katalinic A, Baras N, Barnes B, Bertz J et al. (2012): Krebs in Deutschland 2007/2008. Ber-
lin: Robert Koch-Institut; URL: http://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutsch-
land/kid_2012/krebs_in_deutschland_2012.pdf?__blob=publicationFile.

14 Schmiegel W, Reinacher-Schick A, Arnold D, Graeven U, Heinemann V, Porschen R et al. (2008): S3-Leitlinie
.Kolorektales Karzinom“: Aktualisierung 2008; Ergebnis einer evidenzbasierten Konsensuskonferenz (8.—9. Juni
2007). Z Gastroenterol; 46(8): 799-840.
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einen erhohten Glukosemetabolismus aufweist kann eine erhdhte, mit Hilfe der PET erkenn-
bare, (FDG-)Konzentration an bestimmten Lokalisationen auf Tumoraktivitat hindeuten. Aller-
dings ist ein positiver Befund nicht malignomspezifisch; vielmehr kénnen sich auch andere
Prozesse mit erhdhtem Glukoseumsatz wie z. B. Infektionen dahinter verbergen. Aktuell wer-
den meist kombinierte PET/CT-Gerate verwendet, die seit dem Jahr 2001 auf dem Markt®
sind. Damit soll eine prazisere Lokalisierung der PET-Befunde erreicht werden, als bei einem
Verfahren der nachtréaglichen Fusionierung von PET- und CT-Aufnahmen. Neben zahlreichen
anderen Indikationen wird die PET; PET/CT auch zur Rezidivdiagnostik beim kolorektalen Kar-
zinom angewandt.®

B-2.4 Sektorenubergreifende, einheitliche Bewertung des Nutzens

Als Grundlage fir die Bewertung des Nutzens der PET; PET/CT liegt der IQWiG-Abschluss-
bericht vorl. Das IQWIG gelangt dabei zu dem Fazit, dass der patientenrelevante Nutzen und
Schaden der PET bzw. der PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom aufgrund feh-
lender Daten nicht bestimmt werden kann*(S. xviii). Dieses Ergebnis resultierte daraus, dass
die Bewertung auf der Grundlage randomisierter Studien? (S. 15 f.) durchgefiihrt werden sollte,
um eine hinreichende Ergebnissicherheit darzulegen. Dies war jedoch aufgrund des Fehlens
solcher ergebnissicherer Studien nicht méglich. Zusatzlich wurden diagnostische Genauig-
keits- und prognostische Studien recherchiert und bewertet. Das IQWiG gelangt diesbeziglich
zu dem Fazit, dass ,, [...] fur die Erkennung von Rezidiven (unabhangig von der Region), die
Erkennung von Lokalrezidiven und die Erkennung von Fernmetastasen eine hohere Testgute
fur die gemeinsam betrachtete PET und PET/CT gegeniber einer konventionellen Diagnostik
[gezeigt wurde]. Letztere bestand Uberwiegend aus der CT. Fur die Erkennung von Leberme-
tastasen zeigen die Ergebnisse [...] eine vermutlich héhere Testgite der PET bzw. PET/CT
gegeniber einer Diagnostik mit der CT bzw. einer nicht ndher differenzierten konventionellen
Diagnostik.“ (siehe Fuf3note 1. Einschrénkend wird dabei u. a. das haufig hohe Verzerrungs-
potenzial der vorliegenden Studien vermerkt.

Der patientenrelevante Nutzen der PET; PET/CT-Diagnostik beim rezidivierenden KRK ist so-
mit nicht belegt, die PET; PET/CT zeigt aber aufgrund hoher Testglte, dass die Mdglichkeit
besserer Behandlungsergebnisse bestehen kann. Sowohl ausweislich des IQWiG-Berichts als
auch ausweislich der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom?® sind meh-
rere Anwendungsmodalitdten der PET; PET/CT denkbar. Zwar verweist die S3-Leitlinie zur
Abklarung eines Verdachts auf das Vorliegen eines Rezidivs, der durch einen erhéhten CEA
(Carcinoembryonales Antigen)-Wert vorliegen kann, darauf, dass dann weitere bildgebende
Verfahren und gegebenenfalls eine PET-Untersuchung einzusetzen seien (S. 184). In Bezug
auf die Wertigkeit diagnostischer Methoden in der Nachsorge wird jedoch ausgefihrt
(S. 190 - 191), dass die PET, PET-CT und PET-MRT in der programmierten Nachsorge keinen
Stellenwert habe, da insgesamt die Datenlage als nicht ausreichend eingeschétzt und u. a.
das Auftreten falsch positiver Befunde als bedenklich bezeichnet wurde (S. 190). Demgegen-
Uber wird formuliert, die Durchfiihrung einer PET/CT-Untersuchung zu praoperativer Ausbrei-
tungsdiagnostik kbnne bei Patientinnen und Patienten mit resektablen Lebermetastasen eines
kolorektalen Karzinoms mit dem Ziel der Vermeidung einer unnétigen Laparotomie durchge-
fuhrt werden, jedoch nicht innerhalb von 4 Wochen nach Gabe einer systemischen Chemo-
therapie oder Antikdrpertherapie (S. 97).

Im Ergebnis ist daher insbesondere bezogen auf die spezifische Indikation einer PET;
PET/CT-Untersuchung bei Patientinnen und Patienten mit rezidivierendem kolorektalen Kar-
zinom zur Entscheidungsfindung zur Durchfiihrung einer Metastasenresektion (insbesondere
von Lebermetastasen) die Relevanz der Fragestellung auch in G-BA am 15. August 2013 in

15 Deutsche Forschungsgemeinschaft. PET-CT [online]. 09.02.2005 [Zugriff: 29.10.2009]. URL:
http://www.dfg.de/download/pdf/foerderung/programme/wgi/pet_ct_stellungnahme_050209.pdf.

16 S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom. Version 1.0 — Juni 2013. AWMF-Registernummer: 021/0070L
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einem Sachverstandigengesprach zum rezidivierenden kolorektalen Karzinom mit Vertretern
verschiedener mal3geblicher Fachgesellschaften bestatigt worden.

Zu dieser Fragestellung liegen inzwischen zwei randomisierte, kontrollierte Studien vor, die
beide der praoperativen Ausbreitungsdiagnostik vor einer maglicherweise durchzufiihrenden
Lebermetastasen-Resektion galten (Ruers et al. 20097, Moulton et al. 201418). Diese wurden
teilweise (insofern Ergebnisse bereits bekannt waren) sowohl in der aktuellen S3-Leitlinie
(S. 151 ff.) als auch im Abschlussbericht des IQWIG (S. 126 f.) beschrieben bzw. diskutiert.
So wurden in der Studie von Ruers et al. (2009) signifikante Ergebnisse lediglich in Bezug auf
Eingriffe festgestellt, bei denen sich in der Durchfiihrung der Operation herausstellte, dass
eine vollstandige Resektion aller bekannten Tumorlokalisationen unmaglich war, lediglich gut-
artige Veranderungen in Chirurgie und Histopathologie nachweisbar waren oder ein erneutes
Rezidiv innerhalb von 6 Monaten auftrat. Diese Eingriffe wurden im Nachhinein als ,uberflis-
sig” deklariert. Tatsachlich nicht durchgefihrt wurden jedoch hier nur wenige Eingriffe (5/75
entsprechend 7 % der Patientinnen und Patienten in der PET/CT-Studiengruppe). In der Stu-
die von Moulton et al. 2014 wurde beobachtet, dass trotz vieler zusatzlicher oder abweichen-
der diagnostischer Befunde in einer zusatzlichen PET/CT nur bei einem Anteil von rund 8 %
(21 von 263) der Patientinnen und Patienten eine Therapieanderung resultierte. Als Ergebnis
der beiden Studien ist insgesamt festzustellen, dass der Nutzennachweis, der mit Hilfe dieser
Studien bei anderen Ergebnissen moglich gewesen ware, nicht gelungen ist. Dies basiert we-
sentlich darauf, dass allein auf PET/CT-Ergebnissen beruhende Therapieanderungen nur in
geringer Zahl vorgenommen wurden. Somit waren eine Verbesserung patientenrelevanter
ZielgréRen und dartiber ein Nutzen naturgeman nicht nachweisbar.

Zusatzlich war zu erwégen, ob es im Rahmen des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms
weitere Anwendungsfelder der PET/CT gibt, fur die hinreichende Erkenntnisse bereits vorlie-
gen und fir die eine Erprobungsstudie konzipiert werden kann, sodass auch fir diese Anwen-
dungsfelder das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative und das Potenzial zur
Erprobung bestétigt werden kann. Nach sorgfaltiger Abwégung auf der Grundlage der Ergeb-
nisse des IQWiG-Abschlussberichtes, aktueller relevanter Leitlinien und der Ergebnisse der
Anhdrung von Sachverstandigen sowie der Stellungnahmeverfahren kommt der G-BA zu dem
Schluss, dass von einer Erprobung dieser Fragestellung gegenwaértig abgesehen werden soll.

Diese Fragestellung, insbesondere die Abklarung eines Rezidivverdachts aufgrund einer Er-
hoéhung der durch einen erhéhten CEA (Carcinoembryonales Antigen)-Wert, wird sowohl in
der aktuellen deutschen S3-Leitlinie!® als auch in einer aktuellen US-amerikanischen Leitlinie
(NCCN-Leitlinie®) diskutiert. Dabei wird zugleich deutlich, dass ein hohes Maf} an Unsicher-
heit Uber den Nutzen der PET/CT in dieser spezifischen Anwendung besteht. In der
NCCN-Leitlinie wird hierzu ausgefuhrt, dass die Mitglieder des Leitliniengremiums deutlich un-
terschiedlicher Auffassungen waren, ob eine PET/CT sinnvoll sein kann, wenn in einer
CT-Bildgebung guter Qualitdt kein Rezidiv entdeckt werden kann (MS-46). In der deutschen
S3-LL wird zwar auch die Méglichkeit einer Abklarung eines Rezidivverdachts u. a. mit PET/CT

17 Ruers TJ, Wiering B, van der Sijp JR, Roumen RM, de Jong KP, Comans EF, Pruim J, Dekker HM, Krabbe PF,
Oyen WJ. Improved selection of patients for hepatic surgery of colorectal liver metastases with (18) F-FDG PET:
a randomized study. J Nucl Med. 2009 Jul;50(7):1036-41

18 Moulton CA, Levine MN, Law C et al. 2012. Survival analysis of PETCAM: A multicenter randomized controlled
trial of PET/CT versus no PET/CT for patients with resectable liver colorectal adenocarcinoma metastases. J Clin
Oncol 30, 2012 (suppl 4; abstr 390). Moulton CA, Levine MN, Law C et al. 2011. An Ontario Clinical Oncology
Group (OCOG) randomized controlled trial (RCT) assessing FDG PET/CT in resectable liver colorectal adenocar-
cinoma metastases (CAM); Moulton CA, Gu CS, Law CH, Tandan VR, Hart R, Quan D, Fairfull Smith RJ, Jalink
DW, Husien M, Serrano PE, Hendler AL, Haider MA, Ruo L, Gulenchyn KY, Finch T, Julian JA, Levine MN, Gallinger
S. Effect of PET before liver resection on surgical management for colorectal adenocarcinoma metastases: a ran-
domized clinical trial. JAMA. 2014 May 14; 311(18):1863-9.

19 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Colon Cancer. Version 03.2014 (27.01.2014). NCCN.org
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gesehen bzw. diskutiert. Die dort zum Beleg in Bezug auf die PET/CT angegebenen Publika-
tionen?°,2! sind allerdings ungeeignet, um den Wert der PET/CT in dieser spezifischen Anwen-
dung zu untermauern, da es sich um veraltete, teilweise unsystematische und unspezifische
Aussagen handelt. Die Leitlinie enthalt in Bezug auf diese spezifische Anwendung der PET/CT
auch keine explizite Empfehlung.

In Bezug auf die Kriterien, wann von einem begriindeten Rezidivverdacht ausgegangen wer-
den kann, zeigt der IQWiG-Abschlussbericht !, dass diesbeziiglich eine erhebliche Heteroge-
nitat besteht (s. Tabelle 17, S. 65 ff. sowie S. 116 f. zur Diskussion), da bei den dort einge-
schlossenen diagnostischen Studien zwar haufig u. a. eine CEA-Erhéhung begriindend fir
einen Rezidivverdacht war. Es wurden jedoch auch verschiedene andere Diagnoseverfahren,
teilweise auch in nicht immer klar zuzuordnender Weise, verwandt. Eine aktuell publizierte
Ubersichtsarbeit?? gelangt zu dem Ergebnis, dass speziell zur Abklarung eines Rezidivver-
dachts aufgrund einer Erhohung des CEA-Wertes die PET/CT eingesetzt werden kodnnte,
wenn auch unter Verwendung weniger ergebnissicherer, nahezu ausschliellich retrospektiver
Studien. Insgesamt ist damit nicht klar, dass lediglich eine CEA-Erhéhung als einen Rezidiv-
verdacht begriindend angesehen werden kann. Auch in der deutschen S3-Leitlinie (S. 184)®
wird ausgefuhrt, dass ein erheblicher Anteil an kolorektalen Tumoren (30 %) kein CEA freiset-
zen. Zudem wird eine insgesamt widersprtchliche Erkenntnislage fir einen Einsatz von CEA
in der Nachsorge kolorektaler Karzinome konstatiert. Aufgrund dieser erheblichen Unsicher-
heitsfaktoren erscheint eine lediglich auf einer beobachteten CEA-Erhéhung basierende Defi-
nition eines Rezidivverdachts nicht zulanglich. Eine Problematik des Einsatzes der PET/CT in
diesem Zusammenhang ergibt sich auch vor dem Hintergrund, dass zwar generell ein Nutzen
der Nachsorge angenommen wird, welche Vorgehensweisen mit welchen Verfahren diesen
Nutzen bewirkt, wird jedoch als sehr unsicher angesehen'®1®23 Auch zwei Publikationen, die
Uber die Durchfiihrung randomisierter Studien zur PET/CT im Rahmen der Nachsorge berich-
ten2425 ergeben insofern keinen weiteren Aufschluss. In der einen Publikation bzw. Studie?*
wurde die PET/CT bei Patientinnen und Patienten in der Nachsorge, bei denen noch gar kein
Rezidivverdacht bestand, eingesetzt, somit auRerhalb des Rahmens der vorliegenden Bewer-
tung auf der Grundlage der Antrdge nach § 135 Abs. 1 SGB V bzw. § 137c SGB V. Nach
Angaben der S3-LL (S. 190) wird in einer weiteren Publikation®® tber eine weitere Studie be-
richtet, die aufgrund des ,Erscheinens einer neuen PET-CT Generation* abgebrochen worden
sei. Zu dieser sind somit keine Ergebnisse verfligbar.

B-2.5 Sektorenubergreifende, einheitliche Bewertung der medizinischen Not-
wendigkeit
Die Erkennung von ggf. aufgetretenen Rezidiven kolorektaler Karzinome und deren adaquate

Behandlung sind fraglos notwendig, da bei Nicht-Erkennung bzw. Nicht-Behandlung von ei-
nem Fortschreiten der Erkrankung auszugehen ist. In Bezug auf eine mégliche Relevanz der

20 Huebner, R.H., et al., A meta-analysis of the literature for whole-body FDG PET detection of recurrent colorectal
cancer. J Nucl Med, 2000. 41(7): p. 1177-89

2Annovazzi, A., et al., 18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography in nonendocrine neoplastic disorders
of the gastrointestinal tract. Gastroenterology, 2003. 125(4): p. 1235-45

22Lu YY, Chen JH, Chien CR, Chen WT, Tsai SC, Lin WY, Kao CH. Use of FDG-PET or PET/CT to detect recurrent
colorectal cancer in patients with elevated CEA: a systematic review and meta-analysis. Int J Colorectal Dis. 2013
Aug;28(8):1039-47

23 Jeffery M, Hickey BE, Hider PN. Follow-up strategies for patients treated for non-metastatic colorectal cancer.
Cochrane. Database of Systematic Reviews 2008, Issue 4.

24 Sobhani, 1., et al., Early detection of recurrence by 18FDG-PET in the follow-up of patients with colorectal cancer.
Br J Cancer, 2008. 98(5): p. 875-80.

25 Winawer, S., et al., Colorectal cancer screening and surveillance: clinical guidelines and rationale-Update based
on new evidence. Gastroenterology, 2003. 124(2): p. 544-60. [Die It. S3-LL in der Publikation enthaltenen Angaben
finden sich in dieser nicht wieder. PET bzw. PET/CT sind kein Gegenstand dieser Publikation. Méglicherweise
handelt es sich um eine versehentlich falsch gesetzte Referenz im Text der Leitlinie]
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Anwendung der PET; PET/CT in diesem Kontext, ist wesentlich die Fragestellung relevant, ob
eine praoperative Abklarung beim Rezidiv mit Hilfe der PET; PET/CT bei einer mdéglich er-
scheinenden Metastasenresektion zu besseren patientenrelevanten Ergebnissen fihrt, als mit
Hilfe anderer Verfahren (u. a. CT und MRT) bzw. ohne zuséatzliche Anwendung von PET;
PET/CT.

Die Relevanz der Fragestellung einer praoperativen Abklarung der Metastasierung wird deut-
lich, da bei Patientinnen und Patienten mit (rezidivierendem) kolorektalen Karzinom, bei denen
Lungenmetastasen erfolgreich (RO-)reseziert werden konnten, in der Vergangenheit 5-Jahres-
Uberlebensraten zwischen rund 30 und 50 % beobachtet wurden®(S. 149, Tabelle 8). Die
5-Jahres-Uberlebensraten nach Resektion von Lebermetastasen kolorektaler Karzinome wer-
den auf rund 25 bis 40 % geschatzt, wahrend diese Rate bei nicht operierten Patientinnen und
Patienten, zumindest in einer Studie, lediglich bei gut 3 % lag!®(S. 150). Diese Ergebnisse
scheinen sich im Grundsatz auch bei einer Nachbeobachtung tiber 10 und mehr Jahre zu
bestatigen?®, wobei allerdings beriicksichtigt werden muss, dass die Unterschiede (insbeson-
dere deren Ausmald) zwischen der erhéhten Lebenserwartung bei Patientinnen und Patienten,
bei denen die Metastasen erfolgreich reseziert werden konnten und solchen bei denen dies
nicht maglich war oder ein solcher Versuch nicht unternommen werden konnte, auch auf Se-
lektionseffekten basieren kénnten: Patientinnen und Patienten deren Metastasen (erfolgreich)
reseziert wurden, haben maglicherweise ohnehin eine gunstigere Prognose. Das Ausmal? der
beobachteten Effekte spricht jedoch eher fur einen zumindest substanziellen Beitrag der Me-
tastasenresektion. Auch von neueren, systemischen (Chemo-) Therapien kann ein vergleich-
barer Erfolg bei Patientinnen und Patienten, bei denen keine Metastasenresektion durchge-
fuhrt wurde, nicht erwartet werden, wie auch in dem durch den G-BA durchgefuihrten Sachver-
standigengesprach deutlich wurde. Eingriffe zur Metastasenresektion sind jedoch auch, zu-
mindest in Bezug auf Lebermetastasen, mit einem erheblichen, zwischen 2 und 8 % geschéatz-
ten perioperativen Mortalitatsrisiko verbunden!® (S. 150). Zusatzlich ist anzumerken, dass un-
klar ist, ob und inwiefern die angegebenen glnstigen Ergebnisse, die bei ausgewahlten Grup-
pen von Patientinnen und Patienten mit einer Metastasenresektion erzielt wurden, davon ab-
hangen ob ggf. unerkannte, weitere Metastasen bereits zum Zeitpunkt der Resektion vorlagen
— die vorliegenden (historischen) Ergebnisse zum Langzeitiiberleben nach Metastasenresek-
tion wurden sehr wahrscheinlich ohne eine vorherige Bildgebung mit PET; PET/CT erreicht.
Ob und welche (anderen) Bildgebungs- oder anderen Diagnoseverfahren im Rahmen der Ent-
scheidungsfindung angewandt wurden ist vielfach unklar.

Im Ergebnis lasst sich festhalten, dass Diagnostik und Behandlung des rezidivierenden kolo-
rektalen Karzinoms zweifellos notwendig sind. Ob und welchen Stellenwert PET; PET/CT-Un-
tersuchungen hierbei besitzen ist gegenwartig unklar.

26 Tomlinson JS, Jarnagin WR, DeMatteo RP, Fong Y, Kornprat P, Gonen M, Kemeny N, Brennan MF, Blumgart
LH, D'Angelica M. Actual 10-year survival after resection of colorectal liver metastases defines cure. J Clin Oncol.
2007 Oct 10; 25(29):4575-80.
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B-2.6 Bewertung des Potenzials

Die Ergebnisse der vorliegenden Studien (insbesondere Moulton et al. 2014) zeigen, dass die
bisherigen Versuche, den Nutzen der PET/CT in der Indikation nachzuweisen nicht erfolgreich
gewesen sind, obwohl insbesondere die genannte Studie hierzu geeignet war. Es war daher
zu erwagen, ob damit noch von einem Potenzial gesprochen werden kann und ob sich in die-
sem Zusammenhang eine Erprobung gemaR § 137e SGB V realisieren lasst oder ob, insofern
ein Potenzial nicht mehr erkennbar ist, auf der vorliegenden Erkenntnisgrundlage der fehlende
Nutzen als abschlieendes Ergebnis der Bewertung festzuhalten ist. In dieser Abwagung
wurde davon ausgegangen, dass aufgrund ginstiger, wenn auch unsicherer, Ergebnisse zur
Testgute weiterhin die Moglichkeit besteht, dass bessere patientenrelevante Ergebnisse bei
Diagnostik und Behandlung des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms bei Verwendung der
PET; PET/CT bei Patientinnen und Patienten zur Entscheidungsfindung tber die weitere The-
rapie, primar bezogen auf eine mogliche bzw. erfolgversprechende Resektion von Leber-
und/oder Lungenmetastasen und insbesondere gegentiber einer systemischen Therapie re-
sultieren kdnnten.

In der Gesamtabwagung ist der Nutzen der PET; PET/CT beim kolorektalen Karzinom zwar
nicht belegt, aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative gemani 2. Kapitel
§ 14 Abs. 3 VerfO gegeben. Zudem ergibt sich das Potenzial einer Erprobung erganzend zu
Abs. 3 gemal 2. Kapitel 8 14 Abs. 4 VerfO insbesondere dann, wenn zumindest so aussage-
fahige wissenschaftliche Unterlagen vorliegen, dass auf dieser Grundlage Studien geplant
werden kdnnen, die eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem ausreichend siche-
ren Erkenntnisniveau erlauben. Es kann erwartet werden, dass dies der Fall ist, da solche,
insbesondere randomisierte, Studien sowohl im Rahmen der vorliegenden Indikation als auch
generell zur Bildgebung mit PET bzw. PET/CT vorliegen?’. Bei der bzw. den Erprobungsstu-
die(n) soll es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie (Evidenzstufe | b entsprechend
2. Kapitel 8 11 Absatz 2 VerfO) handeln.

B-2.7 Zusammenfassung

Die Gesamtabwéagung von Nutzen, Notwendigkeit, Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative, Potenzial zur Erprobung sowie der sektorspezifischen Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit beruht auf dem IQWIiG-Bericht zur PET beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom, weiteren Beratungen, der Berticksichtigung der aktuellen S3-Leitlinie zum kolorek-
talen Karzinom sowie einer Sachverstdndigenanhérung. Auf diesen Grundlagen kommt der
G-BA zum dem Schluss, dass der Nutzen der PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom nicht belegt ist, die Methode jedoch das Potenzial einer erforderlichen Behandlungs-
alternative nach 2. Kapitel § 14 Abs. 3 VerfO bzw. erganzend das Potenzial zur Erprobung
aufweist, insofern auch entsprechend 2. Kapitel 8 14 Abs. 4. VerfO in Bezug auf alle Frage-
stellungen bzw. Anwendungsfelder der PET/CT flr die ein Potential besteht, Erprobungsstu-
dien geplant werden kénnen, die eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem ausrei-
chend sicheren Erkenntnisniveau ermdglichen.

Der G-BA kann bei Methoden, bei denen der Nutzen (noch) nicht hinreichend belegt ist, aber
zu erwarten ist, dass solche Studien in naher Zukunft vorgelegt werden kénnen, gemaf 2. Ka-
pitel § 14 Abs. 1 die Aussetzung des Bewertungsverfahrens beschliel3en, bis entsprechende
Ergebnisse laufender Studien vorliegen. Auf Grundlage der bisherigen Beratungen sind dem
G-BA allerdings keine relevanten laufenden Studien hinreichend sicheren Erkenntnisniveaus
bekannt, was den Beschluss von Erprobungs-Richtlinien nach § 137¢c SGB V und 2. Kapitel
§ 14 Abs. 2 Satz 2 VerfO erforderlich macht. Die nach 2. Kapitel § 14 Abs. 5 VerfO vorgese-
hene jahrliche Prufung ausgesetzter Beschliisse ermdglicht die Uberpriifung, ob Erprobungs-
Richtlinien in Kraft getreten sind, sowie des jeweiligen Fortgangs der Erprobung bzw. die ggf.

27 Scheibler F, Zumbé P, Janssen |, Viebahn M, Schréer-Ginther M, Grosselfinger R, Hausner E, Sauerland S,
Lange S. Randomized controlled trials on PET: a systematic review of topics, design, and quality. J Nucl Med. 2012
Jul; 53(7):1016-25.
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notwendige Wiederaufnahme der Beratungen bei Abbruch einer Erprobung entsprechend
2. Kapitel § 28 Abs. 2. VerfO Anforderungen an die Qualitat nach 2. Kapitel § 22 Abs. 1
Satz 4 VerfO wird der G-BA ggf. nach Vorlage der Studienkonzeptionen bzw. der Studienpro-

tokolle der Erprobungsstudien regeln.
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B-3 Anhang

B-3.1 Entwicklung von studienrelevanten Fragestellungen zur PET; PET/CT
beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom

B-3.1.1 Fragen / Antworten der Sachverstandigen zur Vorbereitung der Anhdrung
am 15. August 2013

Gegenwartig gehen wir, aufgrund vorliegender Erkenntnisse, davon aus,
dass der Einsatz der PET; PET/CT beim Rezidiv eines kolorektalen Karzi-
noms insbesondere in Bezug auf die Frage der kurativen Operabilitat bei
Fernmetastasen das Potenzial eines patientenrelevanten Nutzens besitzt.
Insbesondere handelt es sich dabei um die Detektion weiterer Metastasen
(insbesondere Lebermetastasen) und/oder einer ausgedehnteren Metasta-
sierung aufgrund von diagnostischen Vorgehensweisen unter Einschluss
von PET; PET/CT gegeniber solchen ohne deren Verwendung. Dies
kdnnte mit der Konsequenz verbunden sein, dass der Ansatz einer kurati-
ven Resektion ggf. verlassen wird. Wir bitten Sie um Kommentierung bzw.
Bewertung dieser Einschéatzung. Sollte eine solche diagnostische Bewer-
tung der Metastasierung im Rahmen einer Studie auf Lebermetastasten
beschréankt bleiben? Sollten auch Lungenmetastasen oder Metastasen an-
derer Lokalisationen bertcksichtigt werden? Welche Bedeutung hat ggf.
die nicht-kurativ (palliativ) intendierte Metastasenresektion?

Buhr (DGAV)

Nach meiner Meinung stimmt diese Einschatzung und sollte in weiteren Studien
Berticksichtigung erlangen. Die hohe Genauigkeit der 18F-FDG-PET/CT in der
Differenzierung zwischen Lokalrezidiv und postoperativen bzw. posttherapeuti-
schen Residuen konnte mittlerweile in zahlreichen Studien bewiesen werden
und ist allen anderen bildgebenden Verfahren tiberlegen. Zudem gelingt haufig
der Nachweis bzw. Ausschluss einer extrahepatischen Metastasierung. Das Re-
view von Brush et al. zeigt gepoolte Daten von 5 retrospektiven Studien mit einer
Sensitivity von 91 % (95 % CI 87 % to 95 %) und einer Spezifitdt von 91 % (95 %
Cl10.85 % to 95 %) (Brush Health Technology Assessment 2011; Val. 15: No. 35
ISSN 1366-5278.). Es sollten auch weitere Metastasierungsorte (nicht nur Le-
bermetastasen) in die Studie eingeschlossen werden. So besteht beispielsweise
eine diagnostische Liicke in dem Feld der Peritonealkarzinose. Die Ausdehnung
der Tumore ist fur die operative Patientenselektion ein entscheidender Faktor.
So gibt es Arbeitsgruppen, die sich bereits mit diesem Thema beschétftigt haben.
Das Ziel einer solchen Studie war die Ermittlung der diagnostischen Wertigkeit
der 18F-FDG-PET /CT sowie PET und CT allein in der Vorhersage der peritone-
alen Tumorausdehnung im Vergleich zum intraoperativen Staging. Im Vergleich
zu PET und CT allein erzielte dabei die kombinierte PET/CT die genauesten
Resultate in der Vorhersage der peritonealen Tumorausdehnung vor Peri-
tonektomie und intraperitonealer Perfusion (HIPEC) und erweist sich damit als
eine weitere diagnostische Moglichkeit flir eine Patientenselektion (Pfannenberg
A. et al. Fortschr Rontgenstr 2009; 181 - 206).

Raab
(DGCH)

Die in der Frage skizzierte Einstellung teile ich in vollem Umfang. Eine Beschran-
kung auf Lebermetatastasen sehe ich allerdings nicht als sinnvoll an. Aul3erdem
meine ich, dass stets eine PET-CT und nicht eine alleinige PET durchgefihrt
werden sollte. Nach meiner Beobachtung hat sich dies auch in der Praxis inzwi-
schen durchgesetzt.

Erganzend ist die Resektion von Lokalrezidiven zu erwahnen. Insbesondere die
Resektion von Rektumkarzinomrezidiven erfordert regelhaft maximal ausge-
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dehnte Eingriffe, deren Nutzen in einigen Fallen durch den Nachweis von Fern-
metastasen im PET-CT in Frage gestellt werden kann. Auch fur die Differenzie-
rung zwischen einem lokalen Rezidiv und einer Narbenbildung im kleinen Be-
cken ist ein PET-CT erheblich besser als alle denkbaren anderen diagnosti-
schen Methoden.

Nach meiner Meinung wird auch die palliative Metastasenresektion eine erheb-
lich zunehmende Bedeutung gewinnen. Mit der immer gréReren Sicherheit chi-
rurgischer Eingriffe ergeben sich schon jetzt (und in Zukunft noch mehr) Situati-
onen, in denen palliative Resektionen eine Alternative oder eine wichtige Ergén-
zung zu medikamentdser Tumortherapie sein konnen. Eine Bedeutung sehe ich
dabei auch im Rahmen der HIPEC bei peritoneal metastasiertem kolorektalem
Karzinom.

Hohenberger
(DGK)

Wabhrscheinlich blieben etwa 15 % bis 20 % von Patienten mit Leber- bzw. Lun-
genmetastasen eines kolorektalen Karzinoms eine Laparotomie bzw. Thorako-
tomie erspart, wenn Uber die Ublicherweise in diesen Fallen durchgeflihrte
CT-/MRT-Diagnostik zuséatzlich ein PET/CT durchgefiihrt wirde. Diese dann zu-
satzlich erfolgte PET-Diagnostik hatte dann aber wahrscheinlich keinen Einfluss
auf einen Uberlebensvorteil des insgesamt betrachteten Patientenkollektivs,
sehr wohl aber fur Einzelpatienten. In den fir die objektive Einschatzung auf der
Basis evidenzbasierter Medizin hierzu verwertbaren Publikationen ist nicht er-
kennbar, inwieweit durch Chemotherapie vorbehandelte Patienten in diese Stu-
dien ausgeschlossen wurden, da im Falle einer neoadjuvanten Chemotherapie
PET-Untersuchungen faktisch nicht mehr verwertbar sind. Dies schrankt die vo-
rausgehend gemachte Aussage erheblich ein. Aus der persodnlichen taglichen
Praxis durften sehr viel weniger als oben genannt, Patienten tatsachlich von ei-
ner PET-Untersuchung vor einer geplanten Resektion bzw. Radiofrequenzabla-
tion profitieren. Sofern eine prospektive Studie geplant ist, sollte diese bei Ko-
lonkarzinomen auf Lebermetastasen beschrankt bleiben, im Falle von Rektum-
karzinomen aber auch Lungenmetastasen einschlie3en.

Eine palliativ intendierte lokale Metastasenbehandlung (Resektion oder Abla-
tion) sollte unter allen Umstanden aus diesen Uberlegungen ausgeschlossen
werden, da hinreichend belegt ist, dass jegliche palliative interventionelle Mal3-
nahme, seien sie chirurgisch oder lokal interventionell durch Radiofrequenzabla-
tion, Laserablation oder auch Strahlentherapie durchgefiihrt, so gut wie keinerlei
Einfluss auf nachfolgende Lebensqualitat oder Uberleben haben.

Scheidhauer
(DGN)

Die beschriebene Einschatzung/ Ausgangssituation ist richtig dargestellt, aber
bzgl. der mdglichen Konsequenzen nicht vollstandig: auch im Fall von einem
Metastasennachweis muss ein kurativer Ansatz nicht unbedingt verlassen wer-
den, dies hangt von der Lokalisation und Anzahl und damit ggf. Operabilitat der
Metastasen ab. (z. B. Leber, Lunge, ggf. auch andere risikoarm anzugehenden
Lokalisationen). Wichtig ist ein prospektives, randomisiertes Studiendesign (s.u.
Frage 7). Die Auswertung (outcome) sollte dabei z. B. auch mdgliche Komplika-
tionen einbeziehen, wenn Metastasen nicht bzw. nicht kurativ (palliativ) operiert
werden (kénnen) im Sinne einer Ubertherapie.

Ein negativer PET/CT Befund kann entsprechend im Umkehrschluss ein ent-
scheidender Grund fir eine gezielte Operation mit kurativem Ansatz sein.

Die diagnostische Bewertung bzw. OP-Fahigkeit der Lebermetastasen selbst
sollte bzgl. Sensitivitat bevorzugt durch die MRT (z. B. Diffusion) erfolgen. Vortell
der PET/CT ist eine hohe Spezifitat (gilt fir Herdbefunde der Leber > 1 - 2 cm).
Eine Studie muss nicht ausschlief3lich auf eine Lebermetastasierung beschrankt
bleiben, auch Lungenmetastasen oder andere einzelne Tumorlokalisationen
sind mit derselben Zielsetzung einschliel3bar.
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Zur Bewertung einer nicht-kurativen (palliativen) Metastasenresektion ist die
Einbindung in ein onkologisches Konzept (interdisziplinares Tumorboard) not-
wendig und wiinschenswert.
Rédel Aufgrund der héheren Testglte zur Detektion von Lokalrezidiven und Fernme-
(DEGRO) tastasen der PET/CT gegentber anderen bildgebenden Verfahren ist es durch-

aus mdglich, dass die darauf beruhende Differentialtherapie (z. B. OP von ope-
rablen Lebermetastasen, Rektumkarzinom-Rezidiv bei ansonsten cMO oder
auch operabler Oligometastasierung) patientenrelevanten Nutzen besitzt.
Prinzipiell kdnnte dieser Nutzen bei allen oligometastasierten Tumoren mit ku-
rativem Potential zum Tragen kommen, also auch bei Lungen-M1 oder anderen
Lokalisationen. Neben kurativ-operativen Verfahren kénnte dies auch auf wei-
tere kurative Verfahren, wie die Radiochirurgie, zutreffen.

Wiedenmann
(DGVS)

Die vorliegende Fragestellung ist aktuell absolut klinisch relevant und vor allem
fur die Auffindung des lokoregionaren Rezidivs, aber auch fir die Auffindung von
Fernmetastasen (Leber, Lunge, Cerebrum) von Bedeutung. Aus klinischer Er-
fahrung erfolgt unter Ausschluss eines PET-CTs ein ,Under“-Staging im Klini-
schen Alltag in ca. 20 % der Falle. Hiermit verbunden ergibt sich der Mdglichkeit
einer Therapiednderung (z. B. Inoperabilitat — systemische Therapie) bzw. friihe-
ren Detektion.

Vor dem Hintergrund fehlender, belastbarer randomisierter Studien mit dem
Endpunkt Therapiednderung ergibt sich daraus die zwingende Notwendigkeit ei-
ner klar strukturierten Studie zur Klarung der Wertigkeit des PET-CTs im Rah-
men des CRC-Stagings.

Wichtig ist hierbei, dass die Studie auf den neuesten Stand der Technologie,
d. h. mittels PET-CT und nicht nur mit separaten PET und CT und anschlief3en-
der Bildfusion durchgefihrt wird. Beziglich der Machbarkeit und biometrischer
Voraussetzungen siehe Frage 7 und dessen Beantwortung

Antoch
(DRG)

Der Einsatz der PET; PET/CT beim Rezidiv ist sinnvoll um die Operabilitdt des
Patienten genauer zu beurteilen. So kann z. B. der Nachweis weiterer okkulter
Metastasen eine Resektion einer solitdren Lebermetastase unter kurativen Ge-
sichtspunkten ausschliel3en. Das Ziel des Einsatzes der PET/CT in diesem Kon-
text ist die Vermeidung unnétiger operativer Eingriffe und der Wechsel zu einer
systemischen, palliativen Therapie. Eine so angelegte Studie sollte nicht nur die
Leber einschliel3en, sondern Uber eine Ganzkdrperbildgebung alle mdglichen
Metastasen nachweisen kdnnen. Ein sinnvoller Studienansatz ist somit die PET;
PET/CT praoperativ vor kurativer Operation/Therapie.

Zur Leber ist Folgendes festzuhalten: Lediglich altere Studien konnten beim
Nachweis von Lebermetastasen einen Vorteil der PET gegeniber anderen
Schnittbildverfahren nachweisen. Die MRT-Technik hat sich seitdem jedoch ent-
scheidend weiterentwickelt. Nach neueren Studien, die PET; PET/CT mit der
MRT bei der Frage nach Lebermetastasen vergleichen, ist die MRT mit moder-
nen Sequenzen (z. B. Diffusionswichtung) oder leberspezifischem Kontrastmittel
der PET; PET/CT in der diagnostischen Genauigkeit tiberlegen. Diese Uberle-
genheit zeigt sich insbesondere bei kleinen Metastasen, die aufgrund der Auflo-
sung der PET sowie der Atembewegung wahrend der PET-Akquisition in der
PET; PET/CT oft nicht sichtbar sind (hier insbesondere Metastasen < 1cm
Durchmesser). In der taglichen Praxis wird daher bereits heute bei der alleinigen
Fragestellung nach Lebermetastasen regelmafRlig eine MRT und keine PET,;
PET/CT durchgefuhrt.

Trotz Hinweisen auf die Wirksamkeit und den Nutzen unterschiedlicher Vor-
gehensweisen im Follow-up der Nachsorge von Patienten, die erfolgreich
mit kurativer Intention (chirurgisch, sowie ggf. mit zusatzlicher, adjuvanter
Therapie) behandelt wurden und bei denen kein Tumor mehr nachweisbar
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war, ist von Heterogenitat in Bezug auf die Gestaltung der Nachsorgepro-
gramme auszugehen. Die PET; PET/CT wird in aktuellen Leitlinien nicht als
Teil des generellen Nachsorgeprogramms empfohlen. Welche spezifische
Rolle der PET; PET/CT sehen Sie ggf. fur spezifische Patientengruppen
(z. B. Staging in der Priméartherapie, Rezidivrisiko) und/oder fur den Stellen-
wert der PET; PET/CT in einer Stufendiagnostik/einem diagnostischen Al-
gorithmus? (z. B. Anwendung von Tumormarkern wie CEA oder anderen,
Koloskopie, CT- und MRT-Bildgebung)? In welchem Zusammenhang
stinde eine solche PET; PET/CT-Untersuchung zu dem unter 1. geschilder-
ten Anwendungsfeld? Welche genauen Befundkonstellationen eines Re-
zidivverdachtes gibt es fur den Einsatz der PET und welchen Stellenwert
hat die PET fur die Klarung der Operabilitat bei gesichertem Rezidiv?

Buhr (DGAV)

Die PET/CT kann eine hohe Treffsicherheit in der Detektion von Metastasen bei
ungeklartem CEA-Anstieg bieten. Es konnte in einer Studie gezeigt werden, dass
die Sensitivitat und die Spezifitdt der PET/CT Untersuchung deutlich héher ist,
als die des Tumormarkers CEA (98 % versus 68 % bzw. 95 % versus 82 %)
Kula Z et al. [Evaluation of positron emission tomography by using F-1 8-fluoro-
deoxyglucose in diagnosis of recurrent colorectal cancer.] Pol Merkur Lekarski
2004:;17:63-6. Trotzdem sollte die PET/CT nicht als Standardverfahren in der
Nachsorgetherapie angewendet werden, da die Gesamtnachsorge mit Ultra-
schall, Tumormarker, Rontgenthorax und CT vergleichbar gute Ergebnisse erzielt
und die Kosten bzw. den Aufwand der PET/CT Untersuchung damit nicht recht-
fertigen.

Raab
(DGCH)

Die Feststellung, dass Nachsorge unterschiedlich gehandhabt wird ist richtig. Da
die generelle Frage, ob Nachsorge sich im Durchschnitt lebensverlangernd aus-
wirkt, noch nicht eindeutig positiv beantwortet ist, kénnen naturgemaf auch zum
PET-CT keine entsprechenden Daten vorgelegt werden. Es wére aber ein durch-
aus sinnvoller Ansatz, eine Studie mit und ohne PET-CT in der reguldren Nach-
sorge bei CRC durchzufuhren.

Fir spezielle Situationen halte ich das PET-CT in der Nachsorge schon heute fur
sinnvoll, z. B. bei ansteigenden CEA-Werten, ohne dass bis zu diesem Zeitpunkt
ein Rezidiv lokalisiert werden konnte.

In der Primé&rtherapie halte ich ein PET-CT nur dann fur sinnvoll, wenn eine pri-
mar metastasierte Situation oder ein weit fortgeschrittener Primartumor vorliegt
(>pT3b) oder auch bei unerklarlich hohen CEA-Werten ohne bildgebenden Me-
tastasennachweis.

Fur die Klarung der technischen Operabilitdt bei gesichertem Rezidiv hat die
PET-CT keine wesentliche Bedeutung, wohl aber fur die Klarung der "prognosti-
schen" Operabilitat, also, ob eine ggf. sehr ausgedehnte Operation flr einen in-
dividuellen Patienten sinnvoll erscheint.

Hohenberger
(DGK)

In der programmierten Tumornachsorge nach erfolgter kurativer Behandlung hat
die PET-Untersuchung keinen Stellenwert. Dies gilt auch in gleicher Weise und
dies umso mehr fir palliative Resektionen. Eine Ausnahme kdnnte die R1-Re-
sektion des Rektumkarzinoms sein. Aber auch in diesen Fallen stitzt sich die
Nachsorge zur Erfassung eines mit erhdhter Wahrscheinlichkeit zu erwartenden
Lokalrezidives auf die CT- bzw. MRT-Untersuchung.

Einen besonderen Stellenwert bzgl. der Bewertung von durch Bildgebung im
Sinne der ,Bindegewebsvermehrung* sich prasentierende Befunden stellen Pati-
enten nach der chirurgischen Behandlung eines Rektumkarzinoms dar. In diesen
Fallen stellt sich sehr haufig die Frage, ob es sich hierbei um Folgen einer
Anastomoseninsuffizienz oder Vernarbungen nach einer Rektumexstirpation
bzw. um ein Lokalrezidiv handelt. In allen diesen Situationen kann sich ein
PET-positiver Befund ergeben, wobei ebenso chronische Entziindung wie auch
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Lokalrezidiv zugrunde liegen kénnen. Durch CT-gesteuerte Stanzbiopsie dieser
bzgl. ihrer Dignitat dann fraglichen L&sionen lasst sich in der Regel mit Uberwie-
gender Wahrscheinlichkeit eine Diagnose herbeifiihren.

Meines Wissens gibt es hierzu keinerlei Daten aus qualifizierten Studien.

Aus der personlichen Erfahrung nimmt auch in diesen Fallen eine PET-Untersu-
chung in den allermeisten Féallen keinen Einfluss auf das weitere Vorgehen, ge-
schweige denn auf die Prognose dieser Patienten.

Scheidhauer
(DGN)

Die PET/CT kann vor einer primaren Therapie zum (Fern-) Metastasen-Staging
als schnelles, einzeitiges Ganzkdrperverfahren hilfreich sein, (v.a. bei héhergra-
digem Prim&rtumor), da z. B. eine neoadjuvante Ctx sich von einer definitiven Ctx
bei systemischer Metastasierung unterscheidet (=> Onkologie); fur die Differen-
zierung des Primartumors hat sie keine Bedeutung.

Analog dazu kann die PET/CT gezielt bei einem Rezidiv-Verdacht eingesetzt
werden (Tumormarkeranstieg (CEA) ohne offensichtliche Metastasen, Klinik, Ko-
loskopie oder andere (zufallige/externe) Bildgebung). Als einzeitiges Ganzkor-
perverfahren sollte die PET/CT unter Zeit- und Kostenaspekten (zu prifen) eher
friihzeitig in einer solchen Studiendiagnostik/diagnostischem Algorithmus in ei-
nem Studiendesign platziert werden mit dem Vorteil einer ggf. gezielten weiteren
Diagnostik.

Befundkonstellation ist der 0.g. Verdacht auf ein Rezidiv (Bestatigung bzw. Un-
wahrscheinlich-machen), bei gleichzeitiger Prifung der Relevanz des PET/CT fur
die Klarung der Operabilitat bei gesichertem Rezidiv entsprechend den unter
Frage 1 aufgefiihrten Kommentaren, insbesondere Nachweis/Ausschluss von
Metastasen.

Rodel
(DEGRO)

PET/CT hat in der systematischen Nachsorge nach RO-Resektion +/- (neo-)ad-
juvanter Therapie eines KRK gegenwartig keine Indikation. Hilfreich evtl. in der
Abgrenzung narbige Veranderungen versus Lokalrezidiv beim Rektumkarzinom
bei unklaren Befunden in CT/MRT mit oder ohne CEA-Erh6hung

Beim Staging in der Primarsituation evtl. zur Verifikation eines primar oligo-meta-
stasierten Stadiums mit noch kurativer Therapieoption bei OP des Prim&rtumors
und der Oligometastasen. Wissenschaftlich interessant auch zum Monitoring der
Therapieantwort auf neoadjuvante Radiochemotherapie mit optionaler
Wait-and-see Strategie beim Rektumkarzinom.

Wiedenmann
(DGVS)

Der Stellenwert des PET-CTs wird vor allem fur die Sicherung des lokoregionéren
Rezidivs und an zweiter Stelle erst fiir die Friiherkennung von Fernmetastasen
gesehen. Hierbei kdnnten besonders Patienten mit postoperativ persistierendem
bzw. kontinuierlich steigendem CEA als eigene Gruppe betrachtet werden, die
fur die Durchfihrung des PET-CTs randomisiert werden und in Folge verlaufs-
kontrolliert werden kénnte.

Problematisch fur die Datenauswertung ist hierbei sicherlich die Heterogenitat
dieser Patientengruppe beziiglich Grading und auch Tumorausmal.

Zu klaren ware auch wie man mit Patienten bei positiven PET- jedoch negativen
CT-Befund verfahren wirde.

Antoch
(DRG)

Primarstaging:

Die Literatur belegt, dass die FDG-PET; PET/CT fir die Beurteilung des lokalen
Tumorstadiums (T-Stadium) und einer méglichen lokoregionaren Lymphknoten-
metastasierung keine Vorteile gegentiber den anderen Schnittbildverfahren hat.
Somit besteht im Primarstaging lediglich eine mogliche Indikation fir den Nach-
weis von Fernmetastasen. Hier kann eine vergleichende Studie mit der Compu-
tertomographie diskutiert werden. Die Operation wirde so nicht vermieden, da
bei der tGberwiegenden Zahl der Patienten die Operation des Prim&rtumors un-
abhangig von einer méglichen Fernmetastasierung durchgefihrt wird (wg. des
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Risikos des lleus/Darmverschlusses im Verlauf). Die weitere Therapie wirde
aber durch eine Anderung des Tumorstadiums beeinflusst.
Rezidivhachweis:
Im Falle eines steigenden Tumormarkers (CEA) in der Tumornachsorge sind
zwei Szenarien denkbar:

1. Stufendiagnostik:

e CT-Bildgebung als erste Untersuchung. Sollte nach der CT ein po-
tentiell operables Rezidiv vorliegen sollten mit der PET; PET/CT wei-
tere Metastasen entsprechend des o0.g. Punktes 1 préoperativ aus-
geschlossen werden.

e Ferner sollte die PET; PET/CT bei unklaren Befunden in der CT er-
ganzt werden (Beispiel: Differenzierung von Narbengewebe und Tu-
morrezidiv bei Patienten nach Therapie eines Rektumkarzinoms).

2. LAll-in-one“-Ansatz:

e Direkte PET; PET/CT zum Rezidivhachweis und ggf. operativer Pla-

nung
Wie bereits unter Punkt 1 beschrieben hat die PET; PET/CT einen hohen Stel-
lenwert fiir die Klarung der Operabilitat bei gesichertem Rezidiv.

Welche Unterschiede sind in Bezug auf die Lokalisation (einzelne Kolonab-
schnitte, Rektum) im Rahmen der o. g. Fragestellung von Bedeutung? Kon-
nen Patienten mit Primartumoren unterschiedlicher Lokalisationen zusam-
men betrachtet werden oder sollte eine differenzierte Analyse erfolgen?
Sollte die Betrachtung auf eine der Gruppen beschrankt werden? Gibt es
weitere Kriterien, anhand derer die Patienten stratifiziert werden sollten,
z. B. biologische Eigenschaften des Primértumors (z. B. genetischer Muta-
tionsstatus) oder andere Parameter?

Buhr (DGAV)

Da das PET/CT wie bereits beschrieben den Stellenwert vor allem in der Diag-
nostik von Fernmetastasen und weniger im Staging des Primartumors hat, ist es
m.E. nicht zwingend notwendig fiir eine Studie die Lokalisation der Priméartumo-
ren einzeln zu betrachten. Sollte aufgrund der Grol3e der Gruppen eine Subgrup-
penanalyse mdglich sein, kann diese nattrlich durchgefiihrt werden.

Raab
(DGCH)

Unterschiede sind in Bezug auf die Lokalisation sind nicht von wesentlicher Be-
deutung, allenfalls insofern als eine Lokalrezidivlokalisation im kleinen Becken
anders einzuschatzen ist als intraperitoneal.

Auch im Ubrigen gibt es keine Anhaltspunkte fiir eine sinnvolle Begrenzung oder
Stratifizierung. Namentlich korrelieren die biologischen Eigenschaften des Pri-
martumors nach meiner Kenntnis nicht mit Spezifitat oder Sensitivitat einer Re-
zidiv- oder Metastasendetektion durch PET-CT.

Hohenberger
(DGK)

Zu dieser Fragestellung liegen aus meiner Kenntnis keinerlei Daten in der Litera-
tur vor.

In Bezug auf das Rektumkarzinom habe ich mich bereits vorausgehend geéu-
Bert.

Zum Kolonkarzinom stellt sich die Frage nach einer eventuellen zusatzlichen
PET-Untersuchung, wenn ein lokoregiondres Rezidiv diagnostiziert wurde und
dieses resektabel erscheint, so gut wie nie.

Weitere ,biologische Eigenschaften haben hierauf keinerlei Einfluss, ebenso
eventuelle genetische Hintergrinde.

Scheidhauer
(DGN)

Seitens der PET/CT erscheint eine Unterscheidung in Bezug auf die Lokalisation
nicht zwingend notwendig. Ebenso erscheint eine Beschrankung auf eine einzige
Lokalisation nicht notwendig, da Aussagen bzgl. Metastasierung und damit Sinn-
haftigkeit einer Operation oder systemischer Therapie im Prinzip gleich sein sollte
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(=> Expertise Onkologe/Chirurgie). Bzgl. weiterer Stratifizierung (biologische Ei-
genschaften wie genetischer Mutationsstatus oder Differenzierungsgrad) ist die
Datenlage seitens PET/CT nicht belastbar, wobei generell entdifferenzierte,
schnell proliferierende Tumore einen erhdhten Glukosemetabolismus aufweisen
und damit die PET sensitiver ist.

Rodel
(DEGRO)

Lokal-fortgeschrittenes Rektumkarzinom (UICC Il und Ill) sollte von Ubrigen Ko-
lonabschnitten separat betrachtet werden, da zumeist Vorbehandlung mittels Ra-
diochemotherapie. Stratifizierung auch nach stattgehabter adjuvanter Therapie
(ja/nein) in der Primarsituation des Kolonkarzinoms. Mutationsstatus nach meiner
Kenntnis fur Fragestellung nicht relevant.

Wiedenmann
(DGVS)

Aufgrund mangelnder Datenlage kann hierzu keine klare Aussage gemacht wer-
den.

Antoch
(DRG)

Da der Einsatz der PET; PET/CT Uberwiegend fiir den Nachweis von Fernmeta-
stasen bzw. zum Rezidivhachweis geeignet ist, ist eine Differenzierung nach Lo-
kalisationen nicht sinnvoll. Die Untersuchung sollte mit der unter Punkt 1 genann-
ten Fragestellung — unabhangig von der Tumorlokalisation und Biologie — als
Ganzkérperuntersuchung durchgefiihrt werden, um alle méglichen Metastasie-
rungsorte einzuschlief3en.

Die meisten kolorektalen Karzinome sind FDG-PET positiv, so dass hier eine wei-
tere Differenzierung wenig Sinn macht.

Ist das Gesamtiberleben nach ggf. erfolgter Fern-Rezidivresektion aus Ih-
rer Sicht eine geeignete priméare Zielgrofl3e zur Bewertung unterschiedlicher
Vorgehensweisen im Rahmen der Fragestellung? Ware, aus lhrer Sicht,
eine andere primare ZielgrofRe vorzuziehen? Welche weiteren (ggf. sekun-
daren) ZielgroRen waren aus lhrer Sicht notwendig bzw. geeignet (z. B. Le-
bensqualitat der betroffenen Patienten)?

Buhr (DGAV)

Hier kommt es naturlich auf das Studiendesign an. Geht es nur um die Diagnostik
der Fernmetastasen, dann ist das Gesamtuberleben relativ irrelevant. Wenn das
Gesamtuberleben herangezogen wird miissen zwangslaufig alle anderen Para-
meter gleich sein (vor allem die Anzahl und Art der systemischen Chemothera-
pie). Da bei der Fragestellung PET/CT zur Frihdetektion der Fernmetastasen
wabhrscheinlich fokussiert werden soll, ist der Paramater "Mdglichkeit der RO-Re-
sektion" nattrlich sehr wichtig.

Raab
(DGCH)

Das Gesamtuiberleben ist natirlich das, worauf es fur den Patienten neben seiner
Lebensqualitat entscheidend ankommt. Allerdings wird das Gesamtiberleben
nach Rezidiv von unterschiedlichen Dingen beeinflusst, z. B. auch von der The-
rapie nach dem Nachweis eines evtl. Re-Rezidives. Aulierdem misste ein klarer
einheitlicher Ausgangspunkt fur die Messung des Gesamtiberlebens festgelegt
werden. Fur Studienzwecke erscheinen tiberdies Parameter besser geeignet de-
ren Eintrittszeitpunkt friher ist als das versterben eines Patienten.

Aus meiner Sicht ist das rezidivfreie Uberleben somit die beste priméare ZielgroRe.
Sinnvolle sekundare Endpunkte wéren z. B das Gesamtiberleben, die Lebens-
gualitdt und auch das Muster der Re-Rezidivierung.

Hohenberger
(DGK)

Die Gesamt- wie auch rezidivfreie Uberlebensrate nach erfolgter chirurgischer
Therapie von Fernmetastasen wie auch Lokalrezidiven ist ein wichtiger und gut
geeigneter Parameter zur Bewertung unterschiedlicher Vorgehensweisen.
Selbstverstandlich ist die Einschatzung der Lebensqualitat der betroffenen Pati-
enten selbst ein weiterer guter Parameter.

Allerdings ist er der am schwierigsten zu erhebende Parameter, dartiber hinaus
korreliert er nach der vorliegenden Datenlage andererseits sehr gut mit dem Auf-
treten von insbesondere Lokalrezidiven.
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Scheidhauer
(DGN)

Gesamtiiberleben oder auch rezidivfreies Uberleben sind prinzipiell sehr gute pri-
mare ZielgroRen fir unterschiedliche 'Vorgehensweisen’, d.h. in erster Linie fr
Therapien jedweder Art.

Dagegen ist es generell sehr schwierig, einen diagnostischen Test und damit
auch die Bildgebung und PET/CT beziglich eines direkten therapeutischen Ef-
fekts zu prifen, zumal diese haufig in diagnostischen Ketten/ eingefahrenen Vor-
gehensweisen/ Algorithmen, aber auch therapeutische Interventionen eingebun-
den sind. Die getrennte Betrachtung eines einzelnen diagnostischen Tests be-
zuglich des Krankheitsverlaufes ist in der Regel kaum moglich, ware extrem teuer
und zeitaufwendig und bei den multifaktoriellen Einflissen auf das Patientenma-
nagement kaum messbar, und dies gilt auch fiir die Bildgebung (B. Hillman J Nucl
Med 2013).

Geeignete ZielgréfRen fir (neue) diagnostische Tests kdnnen eine Verbesserung
des Stagings und damit eine individuelle Patienten-orientierte Anderung im The-
rapiemanagement sein. In diesem Sinne auch Lebensqualitat der betroffenen Pa-
tienten z. B. durch Vermeidung einer Ubertherapie.

Rodel
(DEGRO)

GesamtuUberleben ist wichtigster primarer Endpunkt. Sekundare Endpunkte: Ver-
anderung der Therapie aufgrund des PET/CT-Einsatzes, Time-to-progression
nach erfolgter Rezidivresektion, Komplikationen, Lebensqualitat.

Wiedenmann
(DGVS)

Das gesamte Uberleben ware sicherlich der optimale, primare Endpunkt. Proble-
matisch hierbei ist jedoch, dass aufgrund unterschiedlicher, zentrenspezifischer,
operativer Behandlungsergebnissen und nachgeschalteten, variablen medika-
mentdsen Therapien, z. T. verbunden mit neuen Therapiestudien eine Endpunkt-
bestimmung erheblich erschwert wird. Von daher wére zu (iberlegen, ob eine An-
derung der Therapie als akzeptabler Endpunkt betrachtet werden kdnnte (Bei-
spiel: Unterlassen einer Laparotomie bei Erkennung von Fernmetastasen in der
Lunge oder Cerebrum).

Antoch
(DRG)

Das Gesamtuberleben ist eine geeignete GrolRe.
Wichtige sekundare Endpunkte:
e Anzahl der Patienten, bei denen die PET; PET/CT zu einer Anderung
des therapeutischen Prozederes gefiihrt hat.
e Zahl der vermiedenen Operationen
e Lebensqualitat der betroffenen Patienten
e Progressionsfreies Uberleben

Die Anwendung und Evaluation welcher Kriterien bzw. welche Vorgehens-
weise ist empfehlenswert, um die kurative Operabilitdt von Metastasten
standardisiert zu beurteilen (u. a. bezogen auf erkrankungsspezifische Re-
sektabilitdt oder bezogen auf den Allgemeinzustand)?

Buhr (DGAV)

Die PET/CT sollte auch hier nicht standardm&fRig eingesetzt werden. Ebenso ist
sie fur die Fragestellung der lokalen Resektabilitat eher ungeeignet. Das konven-
tionelle CT/MRT oder beispielsweise der intraoperative Ultraschall reichen fur
diese Fragestellung aus. Allerdings kann das PET/CT wie oben beschrieben,
zum Ausschluss weiterer Fernmetastasen (z. B. Hirnmetastasen) herangezogen
werden, die ggf. die operative Indikation von lokal resektable Metastasen in Frage
stellt.

Raab
(DGCH)

Dies ist eine der schwierigsten Fragen. Letztendlich kann nur ein erfahrener Chi-
rurg diese Beurteilung vornehmen. Was dies allerdings ist "Erfahrung" und wie
sie ggf. belegt werden kann, ist schwer zu definieren. Hinweise kdnnen sich z. B.
ergeben aus der Relation zwischen Primar- und Sekundaroperationen, die in ei-
ner Klinik oder durch einen Operateur erfolgen und aus Art, Ausdehnung und
Erfolg solcher Eingriffe.
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Zwei Feststellungen kdnnen aber ganz sicher getroffen werden:

1. Lebermetastasen kolorektaler Karzinome (und wohl auch Lungenmetastasen)
sind eklatant chirurgisch untertherapiert. Vielen Patienten entgeht der damit ver-
bundene therapeutische Nutzen.

2. Die alleinige Tatsache der Existenz eines zertifizierten Darmzentrums sagt
Uberhaupt nichts tber die Kompetenz der entsprechenden Klinik oder deren Lei-
ters zu Beurteilung einer Metastasenresektabilitét.

Hohenberger
(DGK)

Die praoperative Bewertung der Resektabilitat von Metastasen im Gesunden (als
den bei weitem wichtigsten Parameter zur Beurteilung der Prognose der betroffe-
nen Patienten) schwankt auch zwischen ausgewiesenen Experten erheblich.
Letztendlich liefert nur die pathohistologische Bewertung von Resektaten einer
hinreichend verwertbare Abschéatzung der weiteren Prognose. Dartiber hinaus
nimmt auch der Differenzierungsgrad des Primartumor bzw. seiner Metastasen
und die Anzahl der bei einer chirurgischen Resektion entfernten Metastasen Ein-
fluss auf die Prognose (z. B. Fong-Score).

Scheidhauer
(DGN)

Zu dieser Frage ist durch die PET/CT abgesehen von der Ganzkdorperdiagnostik
(z. B. Anzahl Metastasen, unerwartete Fernmetastasen) keine wesentliche Zu-
satzinformationen uber die Morphologie (CT-Komponente) hinausgehend zu er-
warten. => Expertise Chirurgie.

Rodel Dies mussen chirurgische Kollegen beantworten.

(DEGRO)

Wiedenmann | Die Beantwortung dieser Frage ist aufgrund unterschiedlicher, chirurgischer Be-

(DGVS) handlungsergebnisse als schwierig einzuschatzen.

Antoch Sicherlich eine Frage, die der Chirurg beantworten muss. Aus radiologischer

(DRG) Sicht gibt es keinen ,Standard”, wann eine Metastase kurativ zu operieren ist.
Neben der Zahl, Gré3e und Lokalisation der Metastasen sind mogliche kardi-
ovaskulare Begleiterkrankungen etc. des Patienten entscheidend. Es handelt
sich somit immer um eine patientenbasierte, individuelle Entscheidung und kei-
nen ,Standard”.

6. Welche besonderen Qualitats-Anforderungen an die Durchfiihrung von

PET; PET/CT-Untersuchungen bzw. -Gerate sind fur den skizzierten Anwen-
dungszweck (s. Nr. 1) oder andere Anwendungszwecke (ggf. differenziert)
notwendig?

Buhr (DGAV)

Es zeigt sich in der Literatur ein Vorteil der neuen Generation von FDG PET/CT
Scannern, (Herbertson et al. Established, emerging and future roles of 18 FDG
PET -CT in the management of colorectal cancer. Cl in Radiol 2009;64:225-37).
Zudem zeigen drei Studien (Votrubova J et al. The role of 18 FOG-PET -CT in
the detection of recurrent colorectal cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2006;
33:779-84. Even-Sapir E, et al. Detection of recurrence in patients with rectal
cancer: 18 FOG PET-CT after abdominoperineal or anterior resection. Radiology
2004, 232: 815-22., Kim JH et al. Comparison between 18 FOG PET, in-line 18
FOG PET-CT, and software fusion for restaging of recurrent colorectal cancer.
J Nucl Med 2005; 46: 587-95), dass die Kombination FOG PET/CT gegenuber
der alleinigen Verwendung von FOG PET einen diagnostischen Vorteil in der De-
tektion von Rezidiven zu haben scheint. Daher sollte neben einem standardisie-
ren Protokoll auch die technische Seite in das Studiendesign berucksichtigt wer-
den.

Raab keine Antwort

(DGCH)

Hohenberger | Diese Frage beruhrt auch die erforderlichen technologischen Anforderungen an
(DGK) die Durchfiihrung einer PET/CT-Untersuchung. Diese Frage ist vor allen Dingen
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von Experten auf dem Gebiet der Nuklearmedizin und Pathologie zu beantwor-
ten. Grundsatzlich ist die derzeitige Ausstattung von PET/CT-Geraten in
Deutschland als technisch sehr hoch stehend einzuschéatzen.

Scheidhauer
(DGN)

Es sollte grundsétzlich nur von einer PET/CT Anwendung die Rede sein (Stand
der Technik); eine ausschlieBliche PET Untersuchung ist nicht zeitgemaf. Dar-
Uber hinaus sollte immer die bestmdgliche PET/CT-Technik angewendet werden,
dabei differenziert werden zwischen einer PET/CT mit sog. voll diagnostischer
CT (orale/rektale/i.v. KM Gabe, Lunge in Inspiration usw.) und einem sog. nicht
diagnostischen CT-Teil, wenn eine aktuelle CT-Diagnostik vorliegt; in jedem Fall
sollte z. B. eine adaquate Untersuchung und Bewertung der Lunge erfolgen. Die
Entscheidung fir das Untersuchungsprotokoll wird in der Regel vom durchfiih-
renden Nuklearmediziner/Radiologen in Abhangigkeit der zu diesem Zeitpunkt
vorliegenden Diagnostik (z. B. Sono, CT, MRT) durchgefuhrt (sog. Rechtferti-
gende Indikation).

Die PET/CT Untersuchungen sollten selbstverstandlich hohen Qualitatsanforde-
rungen (Stand der Technik) gentigen. Hierzu gibt es entsprechende Leitlinie (Ak-
tivitdtsmenge, Untersuchungsdauer, Einwirkungszeit des Radiopharmakons
FDG, gquantitative Auswertung (SUV), standardisierte Dokumentation usw.). Eine
ausschlie3liche PET Untersuchung ist obsolet, entsprechend auch eine aus-
schlieRliche Befundung des PET-Datensatzes. Durch die Arztlichen Stellen fiir
Quialitatssicherung und hohen Anforderungen des Strahlenschutzes ist die Abbil-
dungsqualitat der verfigbaren PET/CT Scanner im Allgemeinen hoch und quali-
tativ durchaus vergleichbar. Bei der vergleichsweise geringen Anzahl von PET-
Standorten konnte auch eine zentrale Qualitatskontrolle bzw. Standardisierung
(Standard Phantom) durchgefuihrt werden, bei unterschiedlichen System und
Herstellern ist dies jedoch nicht leicht mdglich und erscheint nicht zwingend er-
forderlich.

Bewahrt hat sich neben der lokalen Auswertung/Befundung eine zentrale Panel-
Auswertung in interdisziplindrem Konsens (z. B. Studien zu den Hodgkin Lym-
phomen). Die Mindestanforderungen sind vergleichsweise schnell zu erstellen
und allgemein akzeptiert.

Daruber hinaus Definition des Zeitpunktes der PET/CT Diagnostik, d.h. am bes-
ten vor einer Therapie oder gentigend lange nach einer Therapie. Eine PET/CT
Diagnostik im primaren Staging hat z. B. den Vorteil, dass vor Therapie die FDG-
Sensitivitdt des individuellen Tumors geprift werden kann, was hilfreich bei der
spateren Abklarung eines Rezidivverdachtes sein kann, wobei die meisten kolo-
rektalen Karzinome PET-positiv sind.

Rodel Dies mussen radiologische/nuklearmedizinische Kollegen beantworten.

(DEGRO)

Wiedenmann | Besonders zu berlcksichtigen ware hierzu die Einhaltung eines Protokolls be-

(DGVS) zuglich des Applikationsmodus des Kontrastmittels und Radiotracers verbunden
mit exakter Definition von Messzeiten wie auch der Verwendung einheitlicher Ge-
ratschaften, zum Beispiel beim PET-CT den Einsatz von Cts mit ausreichender
Auflosung (s.1-vs. 128 Zeiler!).

Antoch Die Anforderungen sind abhangig vom Studiendesign:

(DRG)

o Die Untersuchungsregion sollte mindestens ein Gesichtsfeld vom Unter-
rand der Orbita bis auf die Oberschenkel umfassen, um alle mdglichen
Metastasen zu erfassen

CT-Kontrastmittel (intravends und oral) sollten zur Anwendung kommen um di-
agnostische CT-Daten als Teil der PET/CT zu generieren und so die diagnosti-
sche Genauigkeit der PET/CT gegenuber einer nativen CT-Diagnostik zu erhé-
hen
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Welche weiteren, bisher nicht genannten, Aspekte sind aus lhrer Sicht bei
der Konzeption und Durchfuhrung einer Studie zu berticksichtigen?

Buhr (DGAV)

Keine weiteren Einfigungen.

Arnold keine Antwort

(DGHO)

Hohenberger | Fir eine eventuelle Studie misste differenziert werden zwischen Patienten mit
(DGK) ausschlieB3lichen Lungen- und Lebermetastasen (ohne Lokalrezidiv) sowie sol-

chen mit einem Lokalrezidiv ausschlie3lich eines Rektumkarzinoms. Patienten
mit einem Lokalrezidiv eines Kolonkarzinoms mussten ebenfalls ausgeschlossen
werden.

Zum Zeitpunkt des Einschlusses dieser Patienten durfte keine systemische The-
rapie (Chemo- oder Antikdrpertherapie) sowie ,Targeted” Therapie fir die Pati-
enten mit Fernmetastasen bzw. eine Radio-/Radiochemotherapie im Falle eines
Lokalrezidives unmittelbar vorausgegangen sein.

Zielkriterien sollten Ersparung einer Laparotomie bzw. Thorakotomie fur den Pa-
tienten sowie rezidivfreies Uberleben nach 5 Jahren sein.

Scheidhauer
(DGN)

Hier sind vor kurzem sowohl ein IQWIG-Bericht als auch eine Aktualisierung der
S-3 Leitlinie verfasst worden. Allgemeiner Tenor bez. des Einsatzes der PET-CT
war, dass eigentlich Gberhaupt keine adaquate prospektive und randomisierte
Studien zu den Fragestellungen vorliegen. Eine klinische Studie im Rahmen der
Erprobungs-Richtlinie sollte daher unbedingt die dort aufgeflhrten Kritikpunkte
systematisch, moglichst umfassend und einvernehmlich-interdisziplinar aufgrei-
fen.

Die PET/CT sollte auf Grund lhrer speziellen Eigenschaften (Hybridverfahren,
Ganzkorpertechnik, funktionelle Diagnostik mit hohem Kontrast) eher frihzeitig
erfolgen, mit ggf. nachfolgenden gezielten diagnostischen Verfahren. Da es zur
Sicherung eines positiven PET/CT Befundes aul3er einer evtl. zytologischen oder
histologischen Klarung keinen ,Goldstandard” gibt, sondern oft nur ein Vergleich
mit der konventionellen Diagnostik bzw. dem klinischen Verlauf stattfinden kann,
ergibt sich fir eine Studien-Fragestellung die Gelegenheit und der Reiz, dass
auch konventionelle bildgebende Verfahren entsprechend parallel Gberprift wer-
den konnten. Eine getrennte Evaluierung von PET und CT ist durch die genann-
ten Mdglichkeiten der Hybridbildgebung und die erwiesene Verbesserung vor al-
lem der Spezifitat der PET ohnehin nicht mehr sinnvoll

Eine PET/CT Studie in 0.g. Setting sollte unabdingbar prospektiv und randomi-
siert durchgefihrt werden; hierzu gibt es verschiedene Mdglichkeiten (=> Exper-
tise Statistik): z. B. Randomisierung bezlglich der Durchfiihrung der PET/CT
(also PET/CT nur bei 50 % der Pat.) und dann im PET-Arm eine Differenzierung
der Therapie je nach PET-Befund.

Oder Durchfiihrung einer PET/CT bei allen Pat. mit Rezidivverdacht und dann
Randomisierung sowohl bei Pat. mit positivem als auch mit negativem Befund
bezlglich einer Intervention (Operation) und dann Bewertung bez. patientenspe-
zifischer Endpunkte. (S.Janatzek Z Evid Fortbild Qual Gesundheitswesen
(ZEFO) 2011)

Rédel Randomisierung zwischen Anwendung von PET/CT versus Verzicht darauf ist
(DEGRO) Patienten wahrscheinlich schwierig zu vermitteln.

Wiedenmann | Ausreichende Biometrie einschlieBlich Berechnung der Machbarkeit (ausrei-
(DGVS) chende Patientenzahl) mit Power der Studie (z. B. bei Randomisierung Festle-

gung des zu erwartenden Unterschiedes zwischen konventionellem Staging und
zusatzlichem PET-CT), Berlicksichtigung der Tumordifferenzierung und des Tu-
morausmalfes usw.
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Separat ware auch zu Uberlegen, ob unter Einsatz neuer medikamentdser The-
rapien die Beurteilung des biologischen Ansprechens (Biological response) von
Bedeutung sein kdnnte.

Antoch Fallzahlkalkulation, Ansprechen mdoglicher Studienzentren, Definition eine Koor-

(DRG) dinators, Kostenerstattung im Rahmen der Studie
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Wortprotokoll zur Anhdrung von Sachverstandigen am 15. August 2013

Sachverstandige

Fachgesellschaft

Herr Prof. Dr. med. Hans-Rudolf Raab
Klinikum Oldenburg gGmbH
Klinik fur Allgemein- und Viszeralchirurgie

Deutsche Gesellschatft fir Chirurgie e. V.
(DGCH)

Herr Prof. Dr. Claus Rodel

Direktor der Universitatsklinik fur
Strahlentherapie/Radioonkologie

Universitatsklinikum Frankfurt/Main

Deutsche Gesellschaft fir
Radioonkologie e. V. (DEGRO)

Herr Prof. Dr. med. Klemens Scheidhauer

Nuklearmedizinische Klinik und Poliklinik der
Technischen Universitat Miinchen

Deutsche Gesellschaft fiir
Nuklearmedizin e. V. (DGN)

Herr Prof. Dr. med. Heinz J. Buhr

Emerit. Chefarzt der Chirurgischen Klinik und
Poliklinik | Charité Universitatsmedizin Berlin

Campus Benjamin Franklin

Deutsche Gesellschaft fur
Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V. (DGAV)

Herr Prof. Dr. Gerald Antoch

Institut fir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie
Universitatsklinikum Disseldorf

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Herr Prof. Dr. med. Bertram Wiedenmann
Medizinische Klinik m. S.

Gastroenterologie und Hepatologie

Charité Campus Virchow-Klinikum

in Vertretung far Herrn Prof. Malek, Tubingen

Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Herr Prof. Dr. med. Dr. h. .c. Werner Hohen-
berger

Prasident der DGK
Universitatsklinikum Erlangen

Deutsche Gesellschaft fiir Koloproktologie
(DGK)
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Geschaftsfuhrung: Ich begriiRe Sie ganz herzlich zu dieser Anhdrung, die vom Gemein-
samen Bundesausschuss ausgerichtet, aber von der Arbeitsgruppe Positronenemissionsto-
mographie durchgefiihrt wird, die sich mit der Entwicklung von studienrelevanten Fragestel-
lungen zum Einsatz der PET beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom befasst hat. Sie
werden es vielleicht mitbekommen haben: Heute Morgen haben wir uns mit dem Einsatz im
Bereich des Osophaguskarzinoms befasst. Es ist auch kein Geheimnis, dass die dritte Tu-
morentitat, bei der geprift werden soll, ob der Einsatz der PET im Rahmen einer Studie
weiterentwickelt werden soll, das maligne Melanom ist. Das hatte der G-BA in seiner Sitzung
im April entschieden. — So weit zu dem inhaltlichen Themenfeld, in dem wir uns befinden.

Ich begrif3e die von den einzelnen Fachgesellschaften benannten Experten. Wir machen
gleich eine Vorstellungsrunde. Dann werden wir Sie kennenlernen und Sie uns. Ich weise
darauf hin, dass von dieser Sitzung ein Wortprotokoll erstellt wird. Es dient zwei Zwecken.
Der eine ist, dass es am Ende keinen Streit dartiber geben soll, was der einzelne Experte
gesagt hat, nur weil ich etwas nicht richtig oder anders verstanden habe. Das Zweite und
Wichtige ist, dass eine Dokumentation deshalb notwendig ist, falls einer der hier Anwesen-
den, aber natirlich auch Klinikleiter oder die, die im Rahmen einer spéateren Erprobungsstu-
die entweder als Leistungserbringer oder als wissenschaftliche Institution infrage kommen,
ins Rennen zu gehen, durch diese Beratung hier einen gewissen Informationsvorsprung
gegeniber anderen Bewerbern erlangt haben, die nicht dabei sind. Dieser Informationsvor-
sprung ist auszugleichen. Bei einem Vergabeverfahren will man das selbst nicht gefahrden.
.vergabeverfahren“ soll heil3en: Welche wissenschaftliche Institution wiirde eine zukunftige
Studie durchfiihren, und wer wird Leistungserbringer?

Wir hatten lhnen das mitg_(_eteilt, Sie sind hier. Sie haben sich schriftlich geaufert, und es
kommen noch schriftliche AuBerungen. Ich gehe davon aus, dass Sie mit diesem Vorgehen
einverstanden sind.

Noch zum Wortprotokoll: Ich bitte Sie um Wortmeldungen, damit der Stenograf weil3, wem
er die Aussage zuordnen muss. Ich rufe Sie dann auf.

Zur Anrede: Ich bitte Sie um Verstandnis, dass wir uns mit Nachnamen anreden, den Titel
weglassen. Ich hoffe, Sie sind damit einverstanden. So haben wir das in der Arbeitsgruppe
und auch im Unterausschuss geubt.

Dauer: Bis 17 Uhr.
Damit will ich es gut sein lassen und in die Vorstellungsrunde einsteigen.

(Die Sachverstandigen und die Mitglieder der AG PET stellen
sich vor)

Hier sind unsere Tragerorganisationen benannt worden, die Vertragsarzte, die Vertretung
der Kassenseite, DKG und Patientenvertretung als mitberatende Institutionen.

Wir haben uns diese Anh6rung so vorgestellt, dass wir Ihnen anbieten, zu Anfang funf bis
maximal zehn Minuten das vorzutragen, was Ihnen wichtig ist. Das ist ein Angebot; es ist
kein Zwang; Sie kdnnen es gerne wahrnehmen.

Im Folgenden soll es so weitergehen, dass wir uns von Frage zu Frage fortbewegen. Bei
der Anhorung heute Morgen wurde schon bei der ersten Frage tbergreifend und lange dis-
kutiert. Je weiter die Diskussion fortschritt, desto weniger blieb tbrig. Am Ende ist fur alle
Gelegenheit, weitere Kommentare abzugeben oder Ausfiihrungen zu machen. Ich hoffe, wir
schaffen das bis 17 Uhr.

Wir kommen zu Frage 1:

Gegenwartig gehen wir aufgrund vorliegender Erkenntnisse
davon aus, dass der Einsatz der PET, PET/CT beim Rezidiv
eines kolorektalen Karzinoms insbesondere in Bezug auf die
Frage der kurativen Operabilitat bei Fernmetastasen das Po-
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tenzial eines patientenrelevanten Nutzens besitzt. Insbeson-
dere handelt es sich dabei um die Detektion weiterer Metasta-
sen (insbesondere Lebermetastasen) und/oder einer ausge-
dehnteren Metastasierung aufgrund von diagnostischen Vor-
gehensweisen unter Einschluss von PET, PET/CT gegenuber
solchen ohne deren Verwendung. Dies kénnte mit der Konse-
quenz verbunden sein, dass der Ansatz einer kurativen Re-
sektion gegebenenfalls veranlasst wird. Wir bitten Sie um
Kommentierung bzw. Bewertung dieser Einschatzung. Sollte
eine solche diagnostische Bewertung der Metastasierung im
Rahmen einer Studie auf Lebermetastasen beschréankt blei-
ben? Sollten auch Lungenmetastasen oder Metastasen ande-
rer Lokalisationen bertlicksichtigt werden? Welche Bedeutung
hat gegebenenfalls die nicht-kurativ (palliativ) intendierte Me-
tastasenresektion?

Mochte einer der Sachverstandigen Ausfihrungen zu seinen schriftlich vorgelegten Antwor-
ten vortragen, Erganzungen, Betonungen? — Herr Raab, gerne.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Ich glaube schon, dass man ein paar einleitende Worte dazu
sagen kann. Ich sehe aus der praktischen Bedeutung dieses Verfahrens eine dringende
Notwendigkeit, dass man zu einem Punkt kommt, wo man sagt: Das muss in eine verninf-
tige Anwendung gebracht werden. Im Moment sind wir in der misslichen Lage, Patienten
fragen zu missen, ob sie privat versichert sind, damit sie dieses Verfahren bekommen kén-
nen. Bei jedem gesetzlich Versicherten fihren wir lange Kampfe und missen lange Begriin-
dungen schreiben, um vielleicht in dem einen oder anderen Fall durchzudringen. Wenn wir
jetzt hier eine Studie machen, um das mit einer Basis zu versehen, finde ich das gut. Ich
fande es nicht mehr ganz so gut, wenn das dazu dienen wirde, die Dinge zu protrahieren
und auf die Zukunft, auf das Erwarten von Studienergebnissen zu verweisen. Vielmehr mus-
sen wir dazu kommen, dass das insgesamt sehr bald liberaler gehandhabt wird. Ich ver-
weise auch darauf, dass man das bei friheren diagnostischen Verfahren nicht so gehand-
habt hat. Die Einfiihrung des CT oder des MRT war auch nicht davon abhangig, dass man
Uberlebensvorteile fur die Patienten nachgewiesen hat, sondern es hat sich einfach so
durchgesetzt. Das PET/CT ist ein Verfahren, das von einer in meinen Augen schon sehr gut
erwiesenen Bedeutung ist.

Was die Ausfuhrung anbelangt, wollte ich einen kurzen Kommentar dazu vorweg geben:
dass ich einen kleinen Widerspruch zwischen den Aussagen von Herrn Hohenberger und
mir festgestellt habe. Wir kénnen das nachher vielleicht noch ausdiskutieren. Ich glaube
schon, dass wir Uber die fortgeschrittenen, tGber die rezidivierten metastasierten Situationen
reden muissen. Aber ich glaube auch, dass es einen sehr guten Grund gibt, tber palliative
Situationen zu reden. Ich denke, es gibt in der onkologischen Therapie allgemein einen Pa-
radigmenwechsel weg von der Kaskade Chirurgie, Chemotherapie, supportive Therapie, die
eine EinbahnstralRe gewesen ist, hin zu einer Situation, wo nicht immer Chirurgie an erster
Stelle steht, manchmal auch anderes, was aber im Wesentlichen ein Kreisverkehr ist, wo
man in alte Positionen zuriickkehren kann. Dieses interdisziplindre Konzept auch mit Wie-
derholbarkeit von Chirurgie und chemotherapeutischen MaRnahmen, auch Strahlenthera-
pie, auch in palliativen Situationen, intendierten palliativen Resektionen, hat dazu gefihrt,
dass wir in vielen Fallen in der Lage sind, gerade bei kolorektalen Karzinomen aus der
Krankheit einen chronischen Verlauf zu machen. Ich teile nicht die Auffassung, dass pallia-
tive Chirurgie an dieser Stelle keinen Sinn macht, sondern ich bin ganz sicher, dass das gut
ist. Das bedeutet, wenn wir Giber Lebermetastasen reden, dass wir auch dann, wenn wir zum
Beispiel sagen, wir wollen die Leber resezieren, und finden in einem PET/CT noch andere
Manifestationen, Uber eine Resektion nachdenken kénnen und dass wir auch bewusst pal-
liative Situationen ansehen sollten und schauen sollten, was unter Umsténden dabei her-
auskommt. Ob das alles in derselben Studie geschehen muss, sei im Moment dahingestellt.
Es ist aber in jedem Fall, ob kurativ oder palliativ intendiert, von groRer Wichtigkeit, dass wir
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im Vorwege eine moglichst umfassende Information tber die Tumorausdehnung haben und
wissen, ob ein Herd in der Lunge hochwahrscheinlich einer Metastase entspricht oder nicht.

Letzte Bemerkung — ich habe ja funf bis zehn Minuten, wie Sie sagten — zum lokalen Rezidiv:
Auch das ist ein Punkt, den ich heute gerne diskutiert hatte. Ich operiere viele lokale Re-
zidive von Rektumkarzinomen im Becken. Wir haben sehr haufig die Schwierigkeit, zu dif-
ferenzieren, zum Beispiel bei einer Raumforderung oder einem im CT sichtbaren Volumen
im kleinen Becken: Ist das Narbe, oder ist das Tumor? Wenn ja, welche Anteile entsprechen
am ehesten einem lokalen Rezidiv, und welche Anteile sind am ehesten Narbe? Das ist
entscheidend fur die Operationsplanung und auch das Ausmaf und damit hinterher fiir die
Lebensqualitat fir den Patienten.

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Darf ich vorab eine Frage stellen? — Was ist
Uberhaupt die Zielsetzung dieses Treffens?

Geschaftsfuhrung: Ein Austausch zu den vorgelegten Fragen.
Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Nur Gedankenaustausch?

Geschaftsfuhrung: Ja. Sie sind hier, weil klinische Expertise zu den von Ihnen vertretenen
Fachgebieten erwtinscht ist. Der Grol3teil der Fragen, die sich die AG gestellt hat, hat sie in
den Fragenkatalog eingefiigt. Heute wird keine Richtlinie fertiggestellt. Man bewegt sich da-
hin: Was ist eine Fragestellung fiir eine moégliche Erprobungsstudie?

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Jetzt sind Leitlinien verabschiedet worden,
die auch PET zum Inhalt haben. Das IQWIiG hat sich auch damit befasst. Diese Datenlage
ist allen bekannt, oder?

Geschaftsfiuhrung: Das ist jetzt nicht Gegenstand. Ich gehe davon aus, dass das so ist. —
Das ist jetzt eine Frage an alle: Ist Ihnen das bekannt?

GKV-SV: Das IQWiIiG hat sich deswegen damit befasst, weil wir es beauftragt haben.

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Es ist die Frage, ob das jeder weil. Es sind
jetzt Leitlinien verabschiedet worden, die vielleicht noch nicht allen zuganglich sind. Ich weifl3
es nicht.

GKV-SV: Nochmals: Wir haben es beauftragt.
Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Ich weil3 das.
GKV-SV: Dann wissen wir auch, was die gemacht haben.

Geschaftsfuhrung: Herr Hohenberger und der Vertreter des GKV-SV, bitte mit Wortmel-
dung. Sonst wird es problematisch. — Die KBV.

KBYV: Sie bezweifeln, dass auRer dem Vertreter des GKV-SV noch jemand Uber die Vorge-
hensweisen im Bilde ist. Das mdchte ich gern unterstitzen. Wir als zustéandige Arbeits-
gruppe im G-BA haben das IQWIiG beauftragt, immer mit der Rickkoppelung, insbesondere
wenn es um Indikationsstellung oder die Planung von Erprobungsstudien geht, und dartber
informiert. Allerdings ist der Stellenwert von Leitlinien in der Frage einer Weiterentwicklung
in Richtung Studie nur dann sinnvoll, wenn es sich um Fragen handelt, die wir hier adressiert
haben.

Geschaftsfiuhrung: GKV-SV.

GKV-SV: Ich bestéatige, was die Vorredner sagten. Was in den S3-Leitlinien in der Fassung
vom Juni 2013, nach meinem Verstandnis hoch aktuell, zu PET in verschiedenen mdglichen
Fragestellungen gesagt ist, ist mir bekannt. Ich glaube, dass es den meisten anderen auch
bekannt sein dirfte. Ich denke, davon kénnen wir ausgehen. Ich habe durchaus Fragen
dazu. Das kénnen wir spater klaren. Ich will erst einmal Ihre Frage beantworten. Ich denke,
davon kann man ausgehen. Ob das geteilt wird, ist eine andere Frage, aber dariber kdnnen
wir sprechen.
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Geschaftsfuhrung: Sofern sich die anderen Banke nicht gemeldet haben, gehe ich davon
aus, dass sie Kenntnis von den angesprochenen Unterlagen haben. — Herr Buhr.

Herr Prof. Dr. Buhr (DGAV): Ich wollte eine Ergénzung zu Herrn Raab machen. Das Lo-
kalrezidiv beim Rektum miusste dringend mit dabei sein. Da werden Patienten oft Uber wie
viele CTs und MRTs geschleust. Sie werden punktiert etc., und es kommt immer noch nicht
heraus, ob ein Rezidivstart vorhanden ist oder nicht. Deswegen wirde ich diese Fragestel-
lung, weil das in der Frage 1 nicht richtig herausgearbeitet ist — neben den Metastasen ist
das ein ganz wichtiger Punkt — herausstellen.

Geschaftsfuhrung: Herr Antoch.

Herr Prof. Dr. Antoch (DRG): Auch ich wollte Stellung zu dem nehmen, was Herr Raab
zum Thema mdglicher Endpunkt einer Studie gesagt hat, was immer das fiur eine Studie
sein wird. Auch wenn ich das in meiner Stellungnahme etwas ungliicklich ausgedriickt habe:
Das Gesamtiiberleben oder das Uberleben der Patienten ist sicherlich ein wiinschenswerter
Endpunkt, der beste Endpunkt, den man potenziell hat, ist aber bei diagnostischen Verfah-
ren denkbar ungeeignet, weil das nicht von dem diagnostischen Verfahren per se abhangt,
sondern insbesondere von der Therapie, die nachfolgt. Das heif3t: Wie wird dieser Patient
hinterher therapiert? Das heil3t, das Gesamtiiberleben als potentiellen primaren Endpunkt
einer solchen Studie kann man nur nehmen, wenn die Therapie hinterher ganz klar definiert
wird. Ob es gelingt, ganz klar zu definieren, wie diese Patienten therapiert werden sollen,
dass man hinterher wirklich sagen kann: Der Unterschied im Gesamtiiberleben bedingt eine
Diagnostik mit PET oder eben nicht die Diagnostik mit PET, wird, glaube ich, nicht gelingen.
Deswegen braucht man einen anderen primaren Endpunkt als das Gesamtiiberleben.

Geschaftsfuhrung: Das werden wir gleich diskutieren. Dazu gibt es eine Fragestellung, zu
der schon Antworten von anderen zitiert worden sind. Was wir lhnen gegeben haben, ist
eine Synopse der bis gestern Abend circa 17 Uhr vorliegenden Antworten. Dann ist hoch
eine von Herrn Scheidhauer eingegangen. Die liegt Ihnen als gesondertes Dokument vor.
Herr Wiedenmann hat eben gesagt, dass er noch eine nachliefern wird. Das erhalten Sie im
Nachgang zur Sitzung noch als Synopse.

Die erste Frage ist schon angesprochen worden. Wir kénnen gleich in die Diskussion ein-
steigen. Ich habe eine Wortmeldung, und zwar vom GKV-SV.

GKV-SV: Vielen Dank. — In der Tat hatte ich den Eindruck, dass wir zu dem Fragenkatalog
ubergehen, der durchaus Raum fiir alle moglichen weiteren Uberlegungen lasst.

Die Antworten zu Frage 1 habe ich ziemlich unisono so wahrgenommen, dass das fir eine
relevante Frage gehalten wird, namlich die praoperative Abklarung: Gibt es eine Fernmeta-
stasierung, und ist eine Operation sinnvoll, kénnen nicht-sinnvolle Operationen vermieden
werden? Welche Endpunkte intermedidr weiterkommen, ist eine wichtige Frage. Das ist in
der S3-Leitlinie nach meinem Verstandnis ganz gut aufgearbeitet auf die vorliegenden Stu-
dien. Es gibt zwei randomisierte Studien, die nicht nur diagnostische Studien sind, sondern
Studien, die sozusagen zu patientenrelevanten Endpunkten und zu folgenden Therapie&n-
derungen vorliegen. Das ist diese Studie von Ruers, die auch im IQWiG-Bericht kritisch
wahrgenommen wird. Ein Teil der Kritik findet sich auch in der Leitlinientextierung zu den
Empfehlungen wieder. Gleichzeitig gibt es die sogenannte PETCAM-Studie, die nicht in
Vollpublikation vorliegt, da gibt es wohl eine Prasentation, da gibt es auch Abstracts. Das
hatten wir auch vorweg zur Kenntnis genommen. Sie kommt tendenziell zum gegensatzli-
chen Ergebnis. Auch dort sind Kritikpunkte an der Studie in Bezug auf Chemovortherapie
genannt, die eventuell PET-Ergebnisse ungulnstig erscheinen lassen, auch in Bezug auf den
Endpunkt, der eben nicht als primar patientenrelevant charakterisiert wird. Das ist aus mei-
ner Sicht die Ausgangslage, der Hintergrund zu Frage 1.
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Wir sehen, es gibt zwei Studien, die beide vielleicht Defizite haben — um es neutral auszu-
drucken — und die tendenziell zu gegensatzlichen Ergebnissen kommen. Ist das eine Situa-
tion, in der man neben den vorliegenden noch eine weitere gute Studie, eine randomisierte
Endpunktstudie zur Entscheidungsfindung heranziehen kann?

Ihre Antworten waren im Grundsatz: Das ist nach wie vor eine relevante Fragestellung, die
sinnvollerweise in mindestens einer weiteren Studie untersucht werden sollte, um Klarheit
zu schaffen, die gerade bei Situationen, die im Moment aufgrund der geschilderten Lage —
so auch in den S3-Leitlinien formuliert — noch offen ist. Eine weitere Studie kénnte nitzlich
sein.

Das ist mein Fazit. Ich sage das zusammengefasst. Ist das auch lhre Grundhaltung, von
Differenzierungen einmal abgesehen, oder sehen Sie das nicht so? Wie gesagt, die schrift-
lichen Antworten legen mir das nahe. Aber es liegen nicht alle Antworten vor, zumindest mir
im Moment nicht. Insofern eine wichtige Frage.

Geschaftsfuhrung: Wer méchte sich dul3ern? — Herr Hohenberger.

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Das ist alles richtig. Noch hinzufiigen muss
man das Lokalrezidiv beim Rektumkarzinom. Das miisste mit Giberprift werden.

Geschaftsfuhrung: Weitere Wortmeldungen? — Herr Scheidhauer.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Bei allen Diskussionen zu PET und PET/CT, die ich
verfolge, im Grunde genommen seit 20 Jahren, die ich als Kliniker miterlebt habe, scheint
mir die wichtigste Forderung zu sein — das ist, glaube ich, auch die Basis, warum wir hier
sitzen —, dass es eine prospektive und randomisierte Studien wird, ganz egal auf welche
Bereiche wir uns konzentrieren. Als Nuklearmediziner kénnen Sie natirlich sagen: Ich will
alles machen. Aber heute ist PET eigentlich PET/CT. Ich denke, mit den Radiologen sind
wir da sehr dicht zusammen. Herr Raab hat das gerade erlautert. Ich kann ihm in allem
zustimmen.

Das heil3t, bei allen Uberlegungen wére die Anforderung von meiner Seite, dass friihzeitig
Uberlegt werden muss und dass eine friihzeitige Einsetzung erzielt wird.

Geschaftsfuhrung: Zum Themenkomplex 1, Herr Buhr.

Herr Prof. Dr. Buhr (DGAV): Ich wollte nur sagen, Uber die Frage 1 ist alles klar. Das war
schon eine Bemerkung zur Studie.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab noch dazu.
Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Was die Endpunkte anbelangt, ist es natdrlich nicht klar.

(Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Raab, ein bisschen struktu-
rierter miissen wir vorgehen!)

— Ich danke Ihnen fir den wichtigen Hinweis und revanchiere mich gelegentlich.
Geschaftsfuhrung: Die DKG.

DKG: Ich mochte eine grundséatzliche Frage zur Machbarkeit und zur Methodik stellen, die
ich heute Vormittag schon gestellt habe, als es um die andere Indikation, Osophaguskarzi-
nom, ging. Wie stellt sich der zeitliche Rahmen von der Fallzahlplanung dar, also: In wel-
chem Zeitrahmen bewegt man sich da, wie wirde sich eine solche Studie gestalten, bis man
genlgend Patienten rekrutiert hatte?

Der zweite Punkt, der sich daran anschlief3t: Wir haben Kenntnis dartber, dass es einmal
eine vorbildliche Studie zu PET gab, wo es um die Therapieentscheidung ging, mit Hilfe der
PET retroperitoneale Lymphektomien durchzufiihren. Diese Studie wurde von der Deut-
schen Krebsgesellschaft mit einem Giitesiegel versehen. Wahrend der Durchfiihrung dieser
Studie stellte sich heraus, dass man doch grundsatzlich ganz andere Therapieempfehlun-
gen gab, dass es grundsatzlich gar nicht mehr infrage kam, diese Ektomien durchzufihren.
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Meine Frage zielt darauf ab: Wie vulnerabel oder wie schnelllebig sind die Therapieansatze
im Rahmen solcher Fragestellungen, die wir hier formuliert haben? Kdnnte sich quasi die
Fragestellung fur die PET Uberleben? Fir uns ist es wichtig, dass man eine sinnvolle Fra-
gestellung auch zu Ende fihren kann und nicht wahrend einer Studie zu dem Schluss kom-
men muss, wie das da passiert ist, dass die Studie abgebrochen werden muss, weil sich
diese Art der Therapieoptionen gar nicht mehr gestellt hat.

Geschaftsfuhrung: Wer méchte sich dazu &uRern? — Herr Hohenberger.

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Ich glaube, dieses Risiko besteht bei diesem
Krankheitsbild nicht. Wir haben im Jahr etwa 70.000 Neuerkrankungen, davon 20 Prozent
metastasiert, etwa 20.000 mit Rektumkarzinom, davon sicherlich noch 10 Prozent Lokalre-
zidive, also 2.000 im Jahr. Somit ergeben sich Raten, die grol3 genug sind.

Geschaftsfuhrung: Herr Rodel.

Herr Prof. Dr. Rodel (DEGRO): Die Frage ist trotzdem berechtigt. Denn beim Lokalrezidiv
des Rektumkarzinoms gibt es gute Indikationen. Wir haben alle erlebt, dass uns das PET
weitergeholfen hat. Jetzt ist das Lokalrezidiv beim Rektumkarzinom dank der guten Chirur-
gie und allm&hlich auch meines Fachgebiets selten geworden. Da werden Sie von der Fall-
zahl her sicherlich Probleme bekommen.

Zweite Anmerkung zu Ihnen: Vdllig richtig, randomisierte Verfahren missen wir entwickeln.
Aber bedenken Sie, dass es fur den Patienten schwierig sein wird, zu einem hochmodernen
Verfahren randomisiert zu werden. Es ist ein reduziertes Stagingverfahren. Es ist nicht so
einfach, Patienten dahin gehend aufzuklaren.

Geschaftsfuhrung: Herr Buhr, bitte.

Herr Prof. Dr. Buhr (DGAV): Wenn Metastasen nachgewiesen werden, wird die Entschei-
dung getroffen: Ist es operabel? Sonst wird eine Chemo gemacht. Eine Therapie findet in
der Regel immer statt. Insofern, denke ich, wird da keine Anderung sein.

Geschaftsfihrung: Herr Scheidhauer.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Was Herr Rodel sagt, kann ich einerseits unterstitzen.
Aber die Randomisierung muss nicht hei3en, dass ein Patient die PET bekommt, der andere
nicht. Vielmehr kdnnen zum Beispiel alle PET bekommen, und die Randomisierung kann
erst spater eintreten, beziiglich weiterer Arme, meinetwegen PET-positiv und dann Thera-
pieoptionen. Es lauft auf das hinaus, was eben schon gesagt wurde, dass die Therapie
letztendlich fir die Uberlebensverlangerung das Entscheidende ist. Wenn wir das PET mes-
sen wollen, muss es immer eingesetzt werden. Das ist natirlich eine Frage der Kosten und
Mdglichkeiten.

Die Fallzahlen betrifft es auch, wie Sie richtig sagen. Es gibt auch neoadjuvante Radio-
chemovorbereitungen, die bei der Durchfihrung natirlich eine ganz wichtige Rolle spielen.
Ich glaube, die Chance, die wir jetzt haben, oder das Besondere, dass wir hier sitzen, ist ja,
dass wir hier aus den verschiedenen Bereichen zusammensitzen und dass wir die Fallzah-
len grol3 genug erhalten, um Uberhaupt eine statistische Aussage zu haben. Es sollte von
Ihrer Seite kommen, ob wir zum Beispiel 500 oder 1.000 brauchen. Meine Onkologen sagten
in der Vordiskussion: Je mehr, desto besser. Mit 20, 50 oder 100 Patienten brauchen wir
nicht anzufangen.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Ich glaube, mit diesen beiden Bemerkungen von lhnen und
Herrn Rédel sind wir noch nicht ganz durch, dass wir sagen, wir wollen unbedingt eine ran-
domisierte Studie machen. Aber logisch, wenn wir sagen, der eine bekommt eine PET/CT,
der andere nicht, die Patienten dirfen frei entscheiden, dann enden wir wie beim
Mammakarzinom: eingeschrankte Radikalitat. Mit dieser Studie werden wir scheitern, weil
jeder — auch jeder von uns — sagen wiirde: Klar, ich will das so haben und stimme der
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Randomisation nicht zu. Wir bekommen dann 3 Prozent, die Ja sagen. Wenn wir sagen, wie
Sie, Herr Scheidhauer, jeder muss das PET bekommen, dann sind wir schon wieder bei der
Fragestellung: Wie stellen wir die Frage sinnvoll, um noch eine Aussage zu bekommen? Wir
kénnen nicht sagen: Bei der einen Halfte ignorieren wir den Befund, und bei der anderen
Halfte nehmen wir ihn wahr. Da kommen wir in eine schwierige Ecke. Ich weild im Moment
keine Antwort darauf, aufl3er dass man auf Randomisation verzichtet und eine prospektive,
gut geplante Studie macht, ohne Randomisation.

Geschaftsfuhrung: Herr Wiedenmann.

Herr Prof. Dr. Wiedenmann (DGVS): Ich glaube, die hier aufgebrochene Frage der Mach-
barkeit ist eine ganz wichtige unter der Mal3gabe, dass man Zentren nicht tiberall hat, son-
dern solche Studien wahrscheinlich nur mit einzelnen Zentren durchfiihren kann. Wir hdren
gerade Zahlen von 2.000 Lokalrezidiven. Dann muss man naturlich davon ausgehen, dass
nur ein bestimmter Prozentsatz im Rahmen einer multizentrischen prospektiven Studie
Uberhaupt infrage kommt. Dann stellt sich natirlich die Frage nach der Power. Die Frage
ist: Welchen Unterschied wollen wir sehen? Wollen wir Vergleichbarkeit haben? Wollen wir
einen Unterschied sehen? In welchem Rahmen sind dann tatséchlich Verlaufsparameter zu
betrachten? Bei 2.000 Personen muss man sich schon tberlegen, ob man damit hinkommt,
wenn man dabei den Unterschied A, B oder C misst. Herr Scheidhauer, vielleicht kénnen
Sie dazu noch etwas sagen.

Geschaftsfihrung: Ich habe jetzt den GKV-SV auf der Rednerliste.

GKV-SV: Um das fur mich aufzufachern: Gerade ist die Frage entstanden: Ist eine Rando-
misierung maglich, was bedeutet das eigentlich? Zur Klarstellung: Wie es sich zuletzt dar-
stellt, Herr Scheidhauer, war das nicht die Vorstellung, die ich aufgrund der bereits vorlie-
genden Studien hatte. Dort wurde bereits randomisiert, mit in der Summe der beiden Studien
sehr unklarem Ergebnis.

Das IQWIG hat deutlich gemacht — das setze ich als bekannt voraus —, dass die Problematik
der Ruers-Studie nicht nur darin liegt — dies ist in der S3-Leitlinie angegeben worden —, dass
der primare Endpunkt gewechselt worden ist, sondern wohl auch in der Tatsache, dass ein
Ethikvotum zumindest sehr infrage stellen lasst, ob tatsachlich aufgrund der PET-Ergeb-
nisse vorgegangen worden ist, und zwar nicht so, wie man es vermuten kdnnte, weil man
der Auffassung war, PET sei eigentlich schon hinreichend belegt, man durfe gar nicht mehr
ohne PET-Befund die Operationsentscheidung treffen, sondern im Gegenteil, weil man PET
gar nicht in dem Mal3e vertrauen wollte. Das heildt, es ist gerade das Umgekehrte. Es ist
doch eine sehr schwierige Situation.

Andererseits war es in der PETCAM-Studie offensichtlich mdglich. Sie hat durchaus rekru-
tiert. Es war in Kanada, aber warum sollte das bei uns nicht auch méglich sein? Wir gehen
von der genuinen Unsicherheit aus, die im Grundsatz eine Randomisierung ermdglichen
wuirde. Alle Patienten werden das sicherlich nicht machen wollen. Aber das gilt auch fur
andere Studien.

Insofern nochmals die Frage: Ist ein solches Design nicht doch méglich? Ich denke, es wére
sehr angeraten, dass es mdglich ware. Denn sonst kann die Unsicherheit nicht geklart wer-
den, die meiner Ansicht nach ganz offenkundig besteht.

Geschaftsfuhrung: Herr Rodel.

Herr Prof. Dr. R6del (DEGRO): Ich will das Gegenteil sagen: Die Randomisierung muss
maoglich sein. Erstens haben Sie die Situation, dass Sie dem Patienten sagen: Innerhalb der
Studie haben Sie zumindest eine 50-prozentige Chance, ein PET zu bekommen, aufRerhalb
von Studien wird es schwierig. Zweitens gibt es auch Designs in der Biometrie, die uns
ermdglichen, zum Beispiel Zelen-Design der Prarandomisierung, mit dem Patienten anders
sprechen zu kdénnen. Das hat zwar biomathematisch einige Konsequenzen, man braucht
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ein paar mehr Patienten, aber es gibt Mdglichkeiten, diesen strikten Randomisierungsalgo-
rithmus, wo man Patienten Uber beide Methoden gleich aufklaren muss, ein bisschen zu
modifizieren.

Geschaftsfuhrung: Herr Hohenberger.

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Vielleicht nochmals zu der Studie aus Nijme-
gen. Die Studie hat noch weitere Mangel. Es ist einfach nicht mehr aktuell und zeugt von
einer schlechten Bildgebung, unabhangig von PET, dass dort 45 Prozent der Patienten ex-
plorativ laparotomiert worden sind. Das ist nicht mehr zeitgemaR. Diese Rate liegt in einer
guten Klinik mit entsprechend guter Bildgebung bei 20 Prozent. Das heif3t, dort haben wir
einen Ansatz, die Dinge besser zu machen.

Das Zweite ist die Frage: Was sind die Zielkriterien? Daraus kann man dann Fallzahlschat-
zungen und alles machen. Es gibt sicherlich mehrere Méglichkeiten. Diese beiden Dinge
sind wichtig. Die Studie ist sicher notwendig. Die Bildgebung ist genauso wichtig, und zwar
unabhangig von PET, und die Definition der Zielkriterien.

Geschaftsfuhrung: DBR/DLFH.

DBR/DLFH: Wie Sie das darstellen, ist es sehr beeindruckend. Sie glauben an den Nutzen
in bestimmten Bereichen.

(Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Ja!)

Wir werden aus Patientensicht darauf achten, eine randomisierte Studie, so wie Sie es sa-
gen, fur den Patienten wirklich upzudaten. Sie sagen, die Randomisierung sollte spater ge-
macht werden. Ich halte es aus Patientensicht fir unverantwortlich, zu sagen: Der eine be-
kommt es, der andere nicht.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Ich widerspreche ungern, aber ich wiirde es genauso sehen.
Jeder Patient hat das Recht, wenn er zu einer Studie aufgefordert wird und eine Studienteil-
nahme ablehnt, sich fUr einen der beiden Arme frei zu entscheiden. Das muss man ihm
einrAumen. Gerade in einer solchen Studie muss man ihm das einrAumen. Das ist ganz klar.

(Zurufe: Nein, nein! — Das stimmt nicht!)

Ich glaube auch, dass in der CELIM-Randomisation in dem Sinne etwas vorkommt, was ich
als Patientenvertreter als missbrauchlich bezeichnen wiirde. Eine Prarandomisation mit
dem Ziel, einen Patienten anders aufzuklaren als einen anderen, hielte ich auch ethisch fir
nicht tragbar.

Geschaftsfuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Ich glaube, man muss jetzt die Geschwindigkeit aus der Diskussion herausneh-
men. Was vonseiten der Patientenvertretung eben gesagt wurde, ist eine personliche Ein-
schatzung. Die Patienteneinwilligung ist nattrlich ein sehr hohes Gut und darf in keiner
Weise angetastet werden. Eine Studie, die wir in Auftrag gaben, wirde ein sehr hohes Maf3
an guter Patientenaufklarung fordern, nach dem hdchsten Standard. — Das ist das eine.

Das andere ist: Wir fragen uns das in dem Kontext: Ist es realistisch, dass sich Gberhaupt
genlgend Patientinnen und Patienten randomisieren lassen? Das ist eine schwer zu beant-
wortende Frage in einer solchen Situation, weil man es noch nicht weil3. Ich habe aus der
Tatsache, dass es das schon gab und dass sich der Erkenntnisstand seitdem nicht drama-
tisch gedndert hat, geschlossen, dass es im Grundsatz moglich ist. Wir haben systemisch
nur zwei Mdglichkeiten. Die eine ist, wir schatzen es so ein, dass es hinreichend unsicher
ist, eine Randomisierung zu rechtfertigen, und treffen eine professionelle Vorentscheidung,
eine solche hochwertige Studie machen zu wollen, mit der unsicheren Erwartung, ob Pati-
entinnen und Patienten das mitmachen méchten, was natirlich wiederum von der Aufkla-
rung abhangt. Oder wir sind der Uberzeugung — das schien jetzt anzuklingen —, es ist im
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Grunde genommen weitgehend geklart, wir gehen davon aus, dass das gut ist. Dann durfen
wir auch nicht mehr randomisieren. Am Ende kann nur das eine oder das andere der Fall
sein. Hier sehe ich im Moment bei lhnen Uneinigkeit. Vielleicht verstehe ich es auch nicht
richtig. Aber es ware gut, wenn die Experten das klaren kdnnten.

Geschaftsfuhrung: Herr Rodel.

Herr Prof. Dr. Rodel (DEGRO): Direkt dazu. — Die Erkenntnis Uber die sinnhafte Anwen-
dung des PET/CT in gewissen klinischen Situationen ist flr gewisse Endpunkte mitnichten
bewiesen. Deswegen ist eine Randomisierung natirlich gerechtfertigt. Naturlich muss der
Patient Giber beide Moglichkeiten aufgeklart werden. Dartiber brauchen wir gar nicht zu spre-
chen; das ist selbstverstandlich. Das Zelen-Design ist Uibrigens anders. Es heil3t nicht, dass
der Patient nur Uber eine Methode aufgeklart wird und die andere nicht bekommt. Ich will
das nicht weiter elaborieren. Es ist in der ethischen Literatur vollig einwandfrei, dass der
Patient Uber beide Methoden aufzuklaren ist, keine Sorge. Das Problem, das ich sehe, ist
nicht die Methodik einer Randomisierung oder das Zelen-Design, sondern die Problematik
sehe ich in der Aufklarung des Patienten, der, wie Sie uns ein bisschen vermitteln, die Me-
thode einfordern kdnnte, wenn er dartiber aufgeklart wird. Da sehe ich schon ein Problem;
das ist die Kunst der richtigen Aufklarung. Ein solches Verfahren kann flr den Patienten
mitunter auch schédlich sein.

Geschaftsfiuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Ich wollte einen Punkt korrigieren. Wenn man eine Studie macht, die einen rand-
omisierten Ansatz hat, ist es ethisch nur vertretbar, wenn man das Ergebnis nicht vorhersa-
gen kann. Wenn man der Ansicht ist, das Ergebnis sei vorhersehbar, darf man die Studie
nicht einmal beantragen, geschweige denn, dass man bei der Ethikkommission damit durch-
kommt. Dann kann man sie als Arzt aber auch nicht vertreten. Ich kann keinen Patienten
weder rechtlich noch faktisch tUber etwas aufklaren, von dem ich denke, dass es langst ge-
laufen ist. Diesen Punkt musste man erst einmal fur sich klaren. Da bin ich sehr bei Ihnen,
Herr Rodel, dass es eine Menge Fragestellungen gibt, die in keiner Weise geklart sind, auch
wenn sie geklart scheinen. Somit ist es Uberhaupt nicht schwierig, eine Studie zu konzipie-
ren und mit ehrlichem Herzen vor den Patienten zu treten und zu sagen: Das ist eine offene
Frage, die geklart werden muss. Wenn aber ein Patient eine solche Studie vorgelegt be-
kommt — da muss ich Sie korrigieren, Herr Raab —, dann hat er keinesfalls die Option, zu
sagen: Nein, bei der Studie mache ich nicht mit, aber ich hatte gerne diesen Arm. So funk-
tioniert die Sache naturlich nicht. Sie verwechseln das eventuell mit dem Recht eines Pati-
enten, bei Medikamentenstudien mit einem experimentellen Arm nach Scheitern des Stan-
dardarms durch Crossover einen experimentellen Arm zu bekommen. Aber die Leute sind
in einer Studie drin, und solche Sachen werden haufig praformiert, sodass sie die experi-
mentelle neue Therapie auf jeden Fall bekommen. Aber bei einer diagnostischen Studie, in
die man nicht einmal eingeschlossen worden ist, hat man nicht die Wahl, in einem bestimm-
ten Arm zu landen.

Geschaftsfiuhrung: Herr Scheidhauer.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Unabhéngig von allen Studien, die irgendwann einmal
durchgefuhrt worden sind und die gut oder nicht so gut sein mégen, hat das IQWiIG in sei-
nem Beschluss festgestellt, dass die Studie gerade nicht ausreicht, weil sie nicht prospektiv
und nicht randomisiert ist. Ich glaube, wir miissen das als Basis Uberhaupt nehmen, dass
wir randomisieren und es prospektiv machen missen. Was Sie sagen, ist natlrlich drama-
tisch: dass Patienten das inzwischen einfordern. In Bayern ist es etwas anders als im Nor-
den, es gibt ein grof3es Gefalle in der Haufigkeit, wo Daten rekrutiert werden oder wo Sie
personliche Erfahrung haben. Aber wenn wir uns hier zusammensetzen, missen wir uns
einigen. Fur mich als Nuklearmediziner und als Arzt ist die IQWiG-Entscheidung die Basis.
Wir missen das als Basis nehmen. Deswegen bin ich ganz bei dem, was von GKV-SV-Seite
gesagt wurde.
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Geschaftsfuhrung: DBR/DLFH.

DBR/DLFH: Ich glaube, Sie haben mich falsch verstanden. Es geht nicht um die Aufklarung;
das weil3 ich auch. Sie haben eben gesagt, dass es schon eine erwiesene Bedeutung fur
die PET gibt — so habe ich es verstanden —, deshalb war das, was von GKV-SV-Seite kam,
schon eine Frage. Wenn irgendetwas erkennbar gut ist, kann man es nicht mehr randomi-
sieren. Das ist eine ethische Frage.

Zu dem IQWIiG-Bericht, den Sie ansprechen. Natirlich liegt er uns vor. Trotzdem stimmen
wir nicht immer mit den Resultaten Uberein, die dort niedergeschrieben sind. Da ist aus
unserer Sicht vieles nicht in Ordnung. Sie haben das zur Kenntnis genommen, aber was
mich als Patientenvertreter stort, ist, dass man auch Therapieoptimierungsstudien anerken-
nen muss. Wir kdnnen im Grunde nicht nach 20 Jahren PET die Ursprungsfrage stellen,
sondern im Grunde muisste man weitergehen und Therapieoptimierungen hineinnehmen,
wo es auf die Therapie Wirkung hat. Das ist flr uns entscheidend.

Zurtick zum Nutzen zu gehen, ist fir mich schon nachvollziehbar, weil es Auswirkungen hat,
die positiv sind.

(Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Nicht bewiesen!)

— Die sehe ich jedenfalls im Kinderbereich. — Deshalb wére es fur uns sehr wichtig, zu wis-
sen, ob es eine randomisierte Studie sein muss, die die Grundsatzfrage klart, oder ob wir
auch Therapieoptimierungsstudien in irgendeiner Form akzeptieren kénnen, die uns zu die-
sen Aussagen verhelfen.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab ist der Nachste auf meiner Rednerliste.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Ich glaube schon, dass manche Sachen glasklar sind. Es ist
evident, und zwar im deutschen Sinne, nicht im englischen, also aus der Beobachtung klar,
dass wir mit einem PET/CT mehr an Tumor sehen als mit anderen diagnostischen Verfah-
ren.

(Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Ich weil3 es
nicht!)

In meinen Augen ist es evident. Dazu kann man Anekdotisches oder auch Summarisches
anfuhren. Jetzt ist die Frage: Was wollen wir weiter beleuchten? Deswegen ist die Frage-
stellung schon komplett verzahnt mit der Mdglichkeit oder Unmdéglichkeit, zu randomisieren
oder nicht. Vielleicht kdnnten wir diesen Punkt mit der Randomisation zurtickstellen und uns
dariiber unterhalten: Wie kann eine genaue Fragestellung aussehen? Dann sollten wir Giber-
legen: Kann man diese Fragestellung randomisieren oder nicht?

Geschaftsfuhrung: Vielen Dank fur diesen Vorschlag zum Vorgehen. Wir bleiben erst ein-
mal dabei, dass wir uns an den Fragen entlanghangeln. Solange solche Fragen zu der
Grundfragestellung passen, gerne. — Herr Scheidhauer.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Den Einwand mit dem Patientennutzen, den Sie jetzt
schon sehen oder der erwiesen ist oder mehr oder weniger erwiesen sein mag, sehe ich
durchaus kritisch, obwohl ich natirlich gern PET/CT einsetze. Ich war selbst bei der Endbe-
sprechung der S3-Leitlinie dabei. Die S3-Leitlinie, wie sie aktuell gilt und akzeptiert wird und
dem Stand der Technik entspricht, beruht auch auf dem IQWiG-Bericht. Deswegen ist fur
mich nach wie vor der IQWiG-Bericht die Basis, wenn wir zukiinftig eine akzeptierte Stu-
diensituation, eine Losung haben wollen.

Geschaftsfuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Was im Augenblick bei der Diskussion zu bertcksichtigen ist: Wir sind nicht hier,
um zu fragen: Soll die PET ausgeschlossene oder eingeschlossene Leistung sein? Die
Grunduberlegung von Erprobung tberhaupt ist: Es gibt schon Hinweise darauf, dass PET
besser sein kdnnte, aber das ist nicht hinreichend sicher. Es ist ndmlich so unsicher, dass
eine solche randomisierte Studie noch mdéglich und insbesondere gefordert und sinnvoll ist.
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Das ist die Grundlage. Ich sehe mich in gewisser Hinsicht in diesem Punkt bestétigt. Es wird
differenziert abgewogen: Was wissen wir hier, was wissen wir da? Es ist eben noch nicht
sicher. Es gibt im onkologischen Bereich ganz viele RCTs, ganz viele randomisierte Studien,
wo in Situationen, in denen sogar vielleicht die Hinweise auf den Nutzen noch gréR3er sind,
trotzdem noch randomisiert wird. Schauen wir uns nur die ganzen Metaanalysen an, was
wir heute an Chemotherapie, Chemoradiotherapie brauchen. Uber Jahre und Jahrzehnte
werden immer wieder randomisierte Studien gemacht. Fir die Diagnostik gilt meines Erach-
tens nicht notwendigerweise etwas anderes. Deswegen, glaube ich, missen wir uns schon
dieser Frage stellen. Ich sehe im Moment keine bessere Indikation an dieser Stelle. Zu sa-
gen: ,Wir wissen das alles schon®, kann ich nur schwer nachvollziehen. Auch wenn es jah-
relang schon gemacht worden ist, heifl3t das nun einmal leider nicht, dass es schon auf ei-
nem angemessen hohen Niveau belegt ist.

Geschaftsfuhrung: Herr Hohenberger.

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Um zu lhrem Einwand zurtickzukommen. Sie
sagen, der Nutzen ist belegt, wir wollen nutzenbelegte Therapieeffekte sehen. Der Nutzen
ist nicht belegt. Wir kennen den Nutzen nicht. So ist die Sachlage. Er ist vor allen Dingen
nicht hinreichend gegen den aktuellen Stand der anderen bildgebenden Diagnostik gepruft.
So ist die aktuelle Ausgangslage.

Geschaftsfiuhrung: Die DKG.

DKG: Ich mdchte die Patientenvertreter an der Stelle sehr unterstiitzen, dass niemand sagt,
dass es unbedingt ein RCT sein muss oder dass Studiendesigns festgelegt sind. Die Ver-
fahrensordnung gibt uns vor, es wéare wiinschenswert. Wir alle wiinschen uns, moglichst auf
héchstem Effizienzniveau einen Nutzen nachweisen zu kdnnen; das ist klar. Aber dennoch
muss man immer sehen: Was ist machbar, was ist praktikabel, und was ist méglich?

Was das IQWIG angeht, mdchte ich ganz klarstellen: Wir haben verschiedenste Stellung-
nahmen zu den Berichten gemacht und waren immer sehr skeptisch. Wir haben auch Zwei-
fel daran geduRert, dass bestimmte Endpunkte richtig sind oder ob bestimmte Forderungen
nach Studiendesigns richtig sind. Somit kann man keinen Commonsense zugrunde legen,
dass das nur so sein darf. Es wére wiinschenswert. Das ist auch ganz klar. Wir wiinschen
uns als DKG auch, dass es mdglichst hochwertige Studien gibt. Aber die Verfahrensordnung
gibt uns vor, wir sollen Uberlegen: Wie kdnnen wir eine Erprobungsstudie gestalten, in wel-
cher Indikation, zu welchen Teilindikationen? Die Verfahrensordnung, der Gesetzgeber gibt
uns vor, nachzufragen, wo man ein Potenzial sieht, aber ein Nutzen nicht hinreichend belegt
ist. Diese Studie, wenn wir sie denn fertiggestellt haben, gestattet uns, eine solche Nutzen-
aussage zu treffen.

Wie gesagt, es ware wiinschenswert, wenn wir auf héchstem Evidenzniveau agieren kon-
nen, aber es ist nicht zwingend notwendig. Man muss immer erst die Frage stellen, wie Herr
Professor Raab formuliert hat, dann muss man sich Gber die Methoden Gedanken machen.
Das ist die Reihenfolge in jedem wissenschaftlichen Prozess oder Vorgehen. Das mdchte
ich noch einmal bekraftigen.

Geschaftsfihrung: Bevor ich das Wort an den GKV-SV weitergebe, weise ich darauf hin,
dass die Frage, ob es ein RCT sein soll oder muss oder kann, im Fragenkatalog so nicht
gestellt ist. Deshalb mdchte ich kurz an die Arbeitsgruppe die Frage stellen: Ist es richtig,
dazu weiter zu diskutieren? — Der GKV-SV.

GKV-SV: Die Verfahrensordnung ist ja 6ffentlich. Die missen wir jetzt nicht weiter traktieren.
An dieser Stelle kann man das etwas anders formulieren. Es lauft aber am Ende auf das-
selbe hinaus. Dass wir nach meinem Verstandnis implizieren, dass es hier ein prospektives
RCT sein soll, liegt an dieser Stelle vor allem daran, dass es schon zwei gibt, die aber di-
vergierende Ergebnisse haben. Es gibt &hnliche Studiendesigns beim Lungenkarzinom. Es
kann also durchaus randomisierte Studien geben. Wenn es sie schon gibt, jetzt nochmals
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ein anderes Design — was soll das Uberhaupt sein? —anzustreben, scheint mir wenig aus-
sichtsreich und wenig gut begriindet. Und das ist das, was die Verfahrensordnung fordert:
eine gute Begrindung, wenn die héchste Evidenz nicht mdglich ist.

Das sehe ich in dieser Frage als ganz besonders nicht begriindet an. Insofern hatte ich zur
Thematik Fragestellung und wie sie zu beantworten ist, ein Junktim wahrgenommen. Wir
kénnen das gern differenzieren. Nur: So wie die Frage formuliert ist, ist ein RCT aus meiner
Sicht absolut begriindet und im Grunde genommen das Mittel der Wahl, um herauszufinden,
ob der PET-Befund tatsachlich diese praoperative Abklarung leisten und das entsprechende
nicht mehr lokale Behandeln der Metastasen oder vielleicht doch noch palliative Behandeln
steuern kann. Da kommen wir in die Fragen, wo die Differenzierung liegt. Eine Steuerung
des Weiteren therapeutischen Vorgehens durch einen PET-Befund ist schon vorerforscht,
aber nicht geklart. Das ist die Fragestellung mit all den Differenzierungsmaglichkeiten. Es
gibt dazu RCTs. Was anderes als ein gutes RCT zu der Fragestellung wollen wir denn da
machen? Das halte ich durchaus fir eine wichtige Frage. Es sind schon —wenn auch diver-
gierende — AuRerungen dazu gekommen.

Geschaftsfuhrung: Herr Rodel.
Herr Prof. Dr. Rédel (DEGRO): Ich kann mich dem anschlie3en. Ich ziehe zuriick.
Geschaftsfuhrung: Die KBV.

KBV: Ich wirde auch darum bitten, dass wir die Grundsatzfrage RCT oder nicht RCT, die
wir heute sowieso nicht abschlieRend entscheiden kdnnen oder bearbeiten kénnen, im
Sinne der zu bearbeitenden Fragen und der damit verbundenen Nachfragen vor allem nach
relevanten Endpunkten, nach relevanten Grof3en zurtickstellen. Was mich an der Aussage
von Herrn Scheidhauer schon beeindruckt hatte, ist, dass die wissenschaftliche Gemeinde
offensichtlich an dieser Frage schon viel weiter ist und sagt: Den IQWiG-Bericht nehmen wir
als Grundlage der Diskussion fir die S3-Leitlinie. Das finde ich sehr beeindruckend; ich hére
es, nebenbei gesagt, zum ersten Mal. Ich finde es eine sehr verninftige Haltung. Deswegen
wirden wir das unterlaufen, wenn wir uns dartiber unterhalten, ob man randomisieren kann
oder nicht. Das ist sicher eine Frage, die man nochmals stellen muss, aber damit brauchen
wir uns heute nicht lange aufzuhalten.

Geschaftsfuhrung: Herr Antoch.

Herr Prof. Dr. Antoch (DRG): Das Gleiche, was gesagt wurde: Ich denke, diese Frage
sollte zurickgestellt werden, weil das abhangig davon ist: Welche Fragestellung wird beant-
wortet, und was sind die Endpunkte? Ich glaube, das ist der ganz entscheidende Punkt.
Wenn der Endpunkt wirklich Survival wird, was hoffentlich nicht so sein wird, dann wird man
wabhrscheinlich randomisieren missen. Wenn der Endpunkt aber Anzahl der vermiedenen
Operationen, Anzahl der Therapie&dnderungen und solche Sachen ist, braucht man nicht zu
randomisieren; dann kdnnen alle PET/CT bekommen.

Geschaftsfuhrung: Herr Wiedenmann.

Herr Prof. Dr. Wiedenmann (DGVS): Ich denke, bei allem Enthusiasmus fur PET oder
PET/CT muss man dem Patienten deutlich machen, dass er am Anfang verunsichert wird,
weil es auch falschpositive Befunde gibt, gerade was Entziindungsreaktionen angeht. Von
daher kann man nicht sicher sagen, dass dieses Verfahren ein gesichertes Verfahren ist.

Vielleicht noch eine ganz kurze Frage zur Methodik. Wir haben hier PET und PET/CT. Ich
glaube, es ist ein erheblicher Unterschied, wenn man PET und CT nebeneinanderhalt ver-
sus einer Untersuchung aus einer einzigen Maschine. Was ist eigentlich die Vorstellung in
dieser Runde? Sehen wir jetzt PET/CT als Gesamtes, oder ist es moglicherweise auch eine
Fusion?

Geschaftsfuhrung: Herr Scheidhauer.
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Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Verschiedene haben schon darauf hingewiesen, und
alle, die PET machen, wissen, dass PET heute PET/CT heil3t, und zwar im engen Schulter-
schluss mit den Kollegen von der Radiologie. Das heif3t, ein CT wird diagnostisch im Sinne
der Radiologie durchgefiihrt und muss radiologisch ausgewertet werden. Wenn ein CT aus
anderen Griunden voll diagnostisch schon vorliegt, dann wird das PET/CT als Low-Dose-CT
gemacht. Alles andere ist heute — so wirde ich es fast formulieren — obsolet und wird auch
nicht mehr angeboten. Seit vielen Jahren wird keine einzige PET-Kamera mehr verkauft,
nur noch PET/CT-Gerate. Auch das ist ein Hinweis darauf.

Geschaftsfiuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Letzteres ist leider nicht so. Wenn Sie zur Firma Philips gehen, haben Sie Uber-
haupt kein Problem, reine PET-Kameras zu bekommen, die von Kollegen aus der Nuklear-
medizin auch gekauft werden, um die komischen Radiologen vor der Tir zu halten. Es ist
wirklich so. Gehen Sie hin, Sie kénnen diese Dinger kaufen. Ich habe das vor einigen Wo-
chen bei Philips verifiziert. Die werden auch gekauft.

Ich bin vollkommen bei lhnen. Es ist nicht so, dass ich nicht will, was Sie wollen. In der
vorherigen Runde hatten wir dieselbe Diskussion schon einmal. Meinen Sie, dass Sie von
Ihren Kollegen aus der Nuklearmedizin im Berufsverband unterschrieben bekommen, dass
nur ein integriertes PET/CT-Gerat ein geeignetes diagnostisches Werkzeug ist und dass die
anderen Methoden obsolet sind? Das wére eine ziemliche Leistung.

Geschaftsfuhrung: Herr Antoch.

Herr Prof. Dr. Antoch (DRG): Eine Antwort direkt dazu. Dass es noch reine PET-Kameras
gibt, ist mir auch neu. Das ist meiner Meinung nach vollig irrelevant, weil sich das langfristig
nicht halten wird. Wir wollen jetzt eine Studie konzipieren, die zukunftsorientiert ist. Wenn
Sie jetzt anfangen, reine PET-Geréate hineinzunehmen, kénnen Sie die in zehn Jahren weg-
werfen. Deswegen, denke ich, sollten wir gar nicht dariber diskutieren. Wir sollten tber
PET/CT reden und nicht Gber PET alleine. Wenn wir Gber PET/CT reden, sollten wir, wie es
Herr Scheidhauer gerade gesagt hat, Uber diagnostische PET/CT reden. Entweder gibt es
schon diagnostisches CT, dann macht man das PET ohne das CT, oder es gibt das noch
nicht, dann macht man ein richtiges PET/CT mit Kontrastmittel und allem Schnickschnack.

Geschaftsfuhrung: Herr Scheidhauer.
Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Ich schlie3e mich dem an.

Geschaftsfuhrung: Kdnnen wir den Fragenkomplex 1 abschliel3en? — Dann geht es weiter
zu Frage 2:

Trotz Hinweisen auf die Wirksamkeit und den Nutzen unter-
schiedlicher Vorgehensweisen im Follow-up der Nachsorge
von Patienten, die erfolgreich mit kurativer Intention (chirur-
gisch sowie gegebenenfalls mit zusatzlicher, adjuvanter The-
rapie) behandelt wurden und bei denen kein Tumor mehr
nachweisbar war, ist von Heterogenitat in Bezug auf die Ge-
staltung der Nachsorgeprogramme auszugehen. Die PET,
PET/CT wird in aktuellen Leitlinien nicht als Teil des generel-
len Nachsorgeprogramms empfohlen. Welche spezifische
Rolle der PET, PET/CT sehen Sie gegebenenfalls fur spezifi-
sche Patientengruppen (zum Beispiel Staging in der Pri-
martherapie, Rezidivrisiko) und/oder fur den Stellenwert der
PET, PET/CT in einer Stufendiagnostik/einem diagnostischen
Algorithmus (zum Beispiel Anwendung von Tumormarkern wie
CEA oder anderen, Koloskopie, CT- und MRT-Bildgebung)?
In welchem Zusammenhang stiinde eine solche PET-,
PET/CT-Untersuchung zu dem unter Frage 1 geschilderten
Anwendungsfeld? Welche genauen Befundkonstellationen ei-
nes Rezidivverdachtes gibt es flr den Einsatz der PET, und
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welchen Stellenwert hat die PET fur die Klarung der Operabi-
litat bei gesichertem Rezidiv?

Gibt es dazu Fragen von Mitgliedern der AG an die Experten? — Mdchte vielleicht einer der
Experten etwas dazu sagen, soweit nichts Schriftliches vorliegt? — Der GKV-SV.

GKV-SV: Das sollten wir schon ausfuhrlicher diskutieren, weil das aus meiner Sicht weniger
klar zu sein scheint als das Anwendungsfeld, das wir gerade unter der Frage 1 besprochen
haben. Denn einerseits hat es die AuRerung gegeben, dass die PET/CT keinen Stellenwert
in der Nachsorge hat. — Das sei generalisiert gesagt.

Andererseits wird gesagt, dass eventuell bei einem Nachsorgeprogramm, wenn es denn
existiert, die PET/CT bei einer persistierenden CEA-Erhohung, die vielleicht schon erfolglos
abgeklart worden ist, mit anderen diagnostischen bildgebenden Verfahren Klarheit bringen
kann, ob der CEA-Wert etwas zu bedeuten hat und ein tatsédchliches Rezidiv bestatigt wer-
den kann oder nicht. Das war zumindest eine angedachte Sache. Da bin ich mir weniger
klar. Ist das eine sinnvolle Fragestellung? Oder lohnt sich das im Grunde genommen nicht?
Wo ist der Stellenwert der PET/CT? Das scheint mir etwas unklar zu sein. Ich sage es jetzt
etwas generalisiert. Ich wiirde gerne eine miindliche AuRerung dazu hoéren.

Geschaftsfuhrung: Herr Scheidhauer hat sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Ich bin dankbar fir das Stichwort CEA. Wir haben uns
auch Uberlegt, dass das CEA im klinischen Alltag eigentlich genau der Punkt ist —auch wenn
ich als Diagnostiker nicht primér die Patienten sehe —, dass die Patienten dann doch zum
PET kommen, wenn alles andere gemacht ist. Herr Raab hat es in seinem Eingangsstate-
ment berichtet: Es wird punktiert, es wird mehrfach punktiert, was auch Kosten und Risiken
bedeutet, es wird vielleicht exploriert. Es werden verschiedene Untersuchungen gemacht,
die meines Wissens auch alle nicht IQWiG-gemal} — so sage ich einmal — oder randomisiert
geprift sind. CT und MRT sind eingangig, weil jeder meint, es lesen zu kdnnen. Wir wissen
naturlich, dass es nicht so ist, gerade durch die Verbesserung der Auflésung und die Vielzahl
der Details, die wir sehen.

Ich glaube, da kommen wir an den Punkt, wo man gerade aufgrund des CEA und dann sehr
frihzeitig das PET/CT — das ware das Reizvolle daran — und auch die anderen Verfahren
mit pruft, sei es die Punktion, sei es das CT, sei es das MRT. Das halte ich fur einen sehr
guten Punkt, wo man unabhangig von der zuerst diskutierten Frage eine Patientengruppe
identifizieren kann. Herr Hohenberger, ich weil3 nicht, ob Sie Zahlen haben, wie oft die
CEA-Erhéhung, die die ersten zwei Jahre regelmafig festgestellt wird, gemessen wird. Ist
es denkbar, dass mit einem ubersichtlichen und begrenzten Kostenaufwand in sehr kurzer
Zeit systematisch geniigend Patienten erfasst werden kénnen?

Geschaftsfuhrung: Herr Antoch.

Herr Prof. Dr. Antoch (DRG): Generell glaube ich, die Frage mit der CEA-Erh6hung ist
heute schon gelebte Klinik. Wo das Tumorrezidiv mit der klassischen Bildgebung nicht ge-
funden wird, bekommen die Patienten irgendwann ein PET/CT. Die Frage ist: Wann bekom-
men sie das? Bekommen sie das erst nach diversen anderen diagnostischen MalRBhahmen,
eventuell auch invasiv, oder bekommen sie es relativ weit vorne? Bei uns in der Klinik ist es
so, dass erst die komplette diagnostische Palette nicht-invasiv durchlaufen wird. Wenn das
nicht reicht, bekommen sie PET/CT, bevor die invasiven Methoden kommen. Das heif3t, in
der klinischen Anwendung ist das schon heute tagtaglich Usus, aber durch eine randomi-
sierte Studie noch nicht hinreichend belegt. Das ist so.

Geschéftsfuhrung: Herr Wiedenmann.

Herr Prof. Dr. Wiedenmann (DGVS): Ich glaube, man muss sich den klinischen Alltag vor
Augen fiuhren, bei wie vielen Patienten wir préoperativ ein erhéhtes CEA haben, was wir
denn Uberhaupt als validen Marker benutzen kénnen. Ich wiirde behaupten wollen, dass es
unter dem Aspekt der Machbarkeit gar nicht so viele sein werden
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(GKV-SV: 70 Prozent!)

und dass man haufig das Problem hat, dass der préoperative Wert nicht vorhanden ist. Dann
hat man ein richtiges Problem.

Meine Sache geht aber in die Richtung: Wir nehmen als Tracer FDG. Oder haben wir einen
anderen Tracer? — Wir sprechen von FDG; da gibt es keine Alternative. Da ist die Frage an
die Nuklearmediziner, wieweit man unter Einsatz eines Targets, namlich des Glukosetrans-
porters, tatsachlich nicht eine akademische Fragestellung verfolgt, wo man sich einfach ein
Target anschaut und sich dabei fragen muss: Wie ist die Glukosetransporterexpression im
Gewebe, um tatséchlich eine Aussage zu dem machen zu kénnen, was man auch in dieser
schon vorselektionierten Gruppe tatsachlich an positiven Befunden, tberhaupt an machba-
ren Zahlen erreichen kann.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab hat sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Das mit dem CEA ist ziemlich eindeutig. Es gibt lange Unter-
suchungen, zum Beispiel auch zu CEA-gesteuerter Relaparotomie, Second-Look-Operation
bei unklaren CEA-Anstiegen usw. Es ist klar, etwa 60 Prozent in der Primardiagnostik haben
ein erhohtes CEA. Es ist klar, etwa 80 Prozent der Rezidive haben erhthtes CEA. Es ist
klar, ansteigende Werte in der Nachsorge auch innerhalb des Normalbereichs sind hoch-
gradig verdachtig, auch das Vorliegen einer Metastase oder eines Rezidivs. Was die
CEA-Geschichten anbelangt, ist die Literatur, die es dazu gibt, Legion. Ich stimme voll zu,
dass es gelebte Praxis ist: Ein einzelner CEA-Anstieg ist vielleicht nicht bedeutsam, aber
Uber mehrere Kontrollen ansteigende CEA-Werte sind so verdachtig, dass wir die diagnos-
tische Latte durchdeklinieren. Wenn wir nicht weiterkommen, machen wir PET/CT und ver-
suchen das mit Gewalt durchzudriicken, und zwar deswegen — ich sage es noch einmal —,
weil wir die Evidenz haben, dass wir damit mehr sehen als mit anderen Dingen. Auch auf
die Gefahr hin, mich zu wiederholen, muss ich nhochmals sagen: Wir missen uns daruUber
unterhalten, was wir eigentlich wollen. Wollen wir dieses noch einmal nachweisen? Dann
genugt eine Studie, wo wir alles machen und dann ein PET/CT und schauen, ob wir damit
mehr sehen. Wollen wir einen dartiber hinausgehenden Nutzen nachweisen, zum Beispiel
im Hinblick auf Uberleben, dann muss ich fragen: Welches andere diagnostische Verfahren,
mit dem man mehr gesehen hat als vorher, musste sich diesen Priifungen unterziehen, be-
vor man gesagt hat, man kann das machen? Ich bin nach wie vor der Meinung, dass hier
Patienten etwas vorenthalten wird, was eindeutig nitzlich und von nicht erkennbarem Scha-
den ist.

Geschaftsfuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Gibt es Daten dazu, wie viele Patienten, bei denen auf der Basis eines PET/CT
wegen einer CEA-Erh6hung die Diagnose gestellt worden ist, anschliel3end einer kurativ
intendierten Sektion zugefuhrt werden konnen?

Geschaftsfuhrung: Herr Hohenberger.
Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Mir sind keine bekannt.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Mir auch nicht. Das ware genau der Punkt, was man
prufen konnte, ausgehend von dem, was Herr Raab gerade gesagt hat.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Es gibt dazu Zahlen. Ich kann sie im Moment nicht nennen.
Es gibt Studien, die ich im Moment auch nicht hersagen kann. Die kann ich aber heraussu-
chen.

Geschaftsfuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Ich habe noch zwei Fragen. Herr Antoch, Sie sagten, es gibt eine CEA-Erhohung,
das ist hoch verdachtig, es gibt auch viel Literatur dazu — das nehme ich einmal so an —,
CEA-Erhéhung ist eine Art Standard, ich gehe nicht auf die Grenzlage ein, es wird gemacht.
Dann kommt strikt ein konventionelles Verfahren, CT, MRT, was Sie dort zur Aufklarung tun,
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kein Nachweis eines Rezidivs. Méglich ist: Dann landen alle am Ende bei der PET. Das hat
eine gewisse Plausibilitat in dieser Situation. Wenn alles andere gemacht ist, kann man mit
PET noch zusatzlich welche finden, die man sonst nicht gefunden hétte. Das ist eine Ratio-
nale, die ich sehe.

Meine Frage ist allerdings in Bezug darauf: Es kann auch Situationen geben, in der sich das
im Laufe der Zeit abspielt, das heil3t, moglicherweise wird das Rezidiv klinisch oder in an-
deren Verfahren offenkundig, und zwar einige Wochen oder Monate spater. Mit PET hatte
man es lediglich friher entdeckt. Die Frage ware dann: Welchen Wert hat dieser zeitliche
Abstand, wenn das die Situation ist? Gibt es Interventionschancen usw.? Wenn das PET
am Ende als Einziges bleibt, ist das eine ganz andere Frage, als wenn man PET als Stan-
dardelement zur Abklarung betrachtet. Das ist fiir mich schon eine andere Situation, die
auch fur moégliche Studien durchaus Konsequenzen hétte. Deswegen nochmals die Frage:
Wo wird der Sinn der PET-Abklarung gesehen?

Geschaftsfuhrung: Herr Scheidhauer hat sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Kurz zu Herrn Wiedenmann wegen der Frage FDG.
Sie haben natirlich im Prinzip recht: FDG ist der beste, aber auch fast der schlechteste
Tracer, den wir haben. Es ist namlich unspezifisch, weil es nur den Glukosemetabolismus
zeigt, ist aber extrem sensitiv. Das gilt fur alle Verfahren. CEA ist auch nicht bei jedem po-
sitiv. Die Histologie ist auch nicht bei jedem positiv. Ich glaube, das kann man bei jedem
verankern. Da dirfen wir nicht auf einen neuen Tracer warten oder etwas Neues studieren.
Das mussen wir so hinnehmen, wie es ist.

Ganz kurz zu dem, was vonseiten des GKV-SV kam. Was Sie gerade beschrieben haben,
finde ich einen Ansatzpunkt, bei dem man nach einer PET-Untersuchung randomisieren
kénnte, zum Beispiel kdbnnte man aufgrund eines positiven PET eingreifen, meinetwegen
eine Laparotomie oder Histologiebestimmung machen, oder eben klassisch trotz positivem
Befund zuwarten, bis ich aufgrund anderer klinischer Erfahrung — ansteigendes CEA, sono-
graphische Bestéatigung — eine Therapie erst spater mache.

Der Zeitraum, den Sie ansprechen, ,lediglich etwas spéater”, hat damit zu tun — ich rede jetzt
von der allgemeinen onkologischen Darstellung —: Je friher ich einen Tumor erkenne, desto
friher ist er therapierbar und mdoglicherweise kurativ. Zumindest beim kolorektalen Karzi-
nom ist so das Paradigma.

Geschaftsfuhrung: Herr Antoch.

Herr Prof. Dr. Antoch (DRG): Die Frage ging in Richtung Endpunkt: Was ist unser End-
punkt fur eine solche potenzielle Studie? Die Frage ist: Ich habe einen erhéhten CEA-Spie-
gel in der Rezidivsituation, und ich mache ein PET, hétte ich eventuell drei Monate spater
auch ohne PET dieses Tumorrezidiv irgendwie anders diagnostiziert, klinisch oder wie auch
immer? Das ist, glaube ich, eine interessante Fragestellung, so wie Herr Scheidhauer das
gerade aufgestellt hat. Die Voraussetzung dafir ist natlrlich, dass die Therapie danach im
Rahmen dieser Studie so standardisiert ist, dass hinterher klar ist, dass der Unterschied im
Survival, der herauskommt, tatsachlich bedingt oder nicht bedingt durch das PET ist. Ich
glaube, das aufzustellen — da sind wir bei dem, was Herr Raab ganz am Anfang gesagt hat
—, ist extrem schwierig. Die Daten fur das CT gibt es nicht, fir das MRT auch nicht, das wird
trotzdem alles von der gesetzlichen Krankenversicherung bezahlt. Hier gibt es keine Briefe
zurlck; beim PET gibt es die Briefe zuriick. Das ist ein gro3es Problem. Das heif3t, hier wird
ein Studiendesign gefordert, um PET in der Klinik zu implementieren, was eigentlich zu ei-
nem diagnostischen Verfahren nicht wirklich passt, zumindest wenn man den Endpunkt
nimmt. Der passt nicht; er passt da leider nicht hinein.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Ich kann mich dem uneingeschrankt anschliel3en. — Zu Herrn
Scheidhauer wollte ich nur sagen: Es ist ganz schwierig, zu sagen: Wir machen fir alle ein
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PET. Wenn wir etwas finden, machen wir bei dem einen eine Intervention, dem anderen
sagen wir: Wir haben zwar etwas gefunden, das sieht aus wie ein Tumor, aber wir gucken
erst einmal. — Das mache ich als Patient nicht mit. Ich kann mir nicht vorstellen, dass es
viele andere gibt, die dazu Ja sagen. Ich halte es nach wie vor fir schwierig.

Geschaftsfuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Ich will auch etwas dazu sagen, weil dieses Argument so oft gekommen ist. Das
Verfassungsgericht hat immer wieder eine Stichtagsregelung zur Anderung von Verhaltnis-
sen fir zuldssig erachtet. So ist es auch hier. Zu einem bestimmten Zeitpunkt im EBM, um
den es hier geht, aufgefiihrte Dinge — wir reden nicht tiber das Krankenhaus — bleiben drin
und kdnnen vom Bundesausschuss herausgenommen werden, wenn er es nicht mehr mag.
Alles andere, was danach noch hinein will, muss beweisen, dass es etwas nltzt. Ansonsten
mussten wir das Gesamtgebiet der Medizin nach den evidenzbasierten Regeln durcharbei-
ten, was in dieser Form nicht geht. Es wird nicht noch einmal geben, dass man etwas einfach
macht. Aber es hat wenig Sinn, das dauernd zu betonen. Neue Methoden miissen bewei-
sen, dass sie einen Nutzen haben. Das ist schon seit geraumer Zeit so. Von daher ist das
kein besonders tragféahiges Argument — um das einmal gesagt zu haben, weil es immer
wieder gekommen ist. Das ist das Prinzip, nach dem alle Gebiete der Medizin beurteilt wer-
den, nicht nur die Diagnostik.

Geschaftsfuhrung: Erneut der GKV-SV.

GKV-SV: Es ist nicht so, dass ich darauf beharre, dass unbedingt eine Studie hermuss. Die
Frage ist eher: Ist eine Studie sinnvoll, um im Rahmen einer Nachsorge Unsicherheiten auf-
zuklaren? Das war eingangs meine Frage. Ist das strukturiert genug, auch von den Thera-
pien her, vom Vorgehen her, kann man Utberhaupt klar sagen, wann eine PET im Kontext
anderer Verfahren was tun sollte? Das war genau meine Frage. Ich sehe nicht vollstéandig
klarer an dieser Stelle. Ich bin immer noch an dem Punkt: Kénnte man sagen, dass eine Art
Standard ware, erst eine Routinediagnostik zu machen, also CEA-Erhéhung festzustellen,
dann weitere Diagnostik zur Abklarung, dann findet man etwas, dann hat man ein Rezidiv,
das muss man naturlich therapieren, man findet nichts, dann macht man eine PET/CT sozu-
sagen als letzten Versuch, das Rezidiv doch noch zu finden, falls es da ist? Wenn man so
etwas standardisieren konnte, hatte das schon einen gewissen qualitatssichernden Wert.
Ich bin nicht sicher, ob eine Studie an einer solchen Stelle notwendig ware. Das weil} ich
nicht genau. Herr Scheidhauer hat etwas skizziert. Da sind wir auf der Suche nach der Sinn-
haftigkeit einer solchen Studie im Rahmen der Nachsorge zu PET. Wir sind nicht sicher,
dass es sie gibt. Es ist noch eine andere Frage, welche Methodik ich habe. Da gebe ich dem
Vorredner von vorhin Recht. Die Fragestellung muss klarer sein. Da habe ich noch nicht
100-prozentige Klarheit.

Geschaftsfuhrung: Herr Hohenberger.

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Die Situation ist an sich klar. Die Ausgangs-
situation ist ein Anstieg von CEA, und die gut zu definierende Bildgebung ergibt keinen Re-
zidivnachweis. Dann ist die Frage: Wird mit der dann zu erfolgenden PET-Untersuchung ein
Rezidiv manifest? Diese Frage ist, glaube ich, einfach zu beantworten. Dann darf ich auf die
onkologischen Zentren der DKG verweisen, hinter denen eine Qualitatssicherung steht.
Denn alle diese Patienten sollen in Tumorboards besprochen werden. Dort sollte an sich
auch die Qualitat der bildgebenden Untersuchung und auch der Interpretation gesichert wer-
den, sodass auch die Rahmenbedingungen dazu geschaffen wéaren.

Geschaftsfuhrung: Herr Rodel.

Herr Prof. Dr. Rodel (DEGRO): Dazu bedarf es in der Tat keiner randomisierten Studie.
Dann ist der Endpunkt, den man zu Fallzahlen entwickeln kann, die These, dass in 20 Pro-
zent der Falle Tumor detektiert wird, der in 10 Prozent kurativ resektabel ist. Das kann man
prospektiv so machen. Wenn die Ergebnisse ausreichen oder in der Scientific Community
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Akzeptanz finden, dann hat man damit einen wesentlichen Erkenntnisfortschritt. Da ware
ich fur eine nicht randomisierte Studie.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Zwei Sachen ganz kurz. Zum GKV-SV: Mich stort die Suffi-
sanz sehr, mit der Sie zitieren, dass das EBM Verhaltnisse grundsatzlich andert. Dann muss
man definieren, was ein neues Verfahren ist. Ist ein MRT mit Resovist etwas anderes als
ein normales MRT? Ist ein 64-Zeilen-CT etwas anderes als eines mit 16 Zeilen? Da kommen
wir in eine ganz schwierige Diskussion. Ich glaube, was Sie gesagt haben, geht an dem
Interesse, dass wir fur die Patienten Verbesserungen haben wollen, vorbei und ist ein Riick-
zug auf die Position dessen, der dafir nichts bezahlen will und formal argumentiert. Das
stort mich ein bisschen in einer solchen Diskussion, wo wir iber die Sache reden.

Zu dem Punkt CEA finde ich gut, was gesagt wurde. Ich wollte um die andere Situation
erganzen, dass wir bildgebend, CT oder MRT, eine Raumforderung sehen, sie aber nicht
zuordnen kénnen. Ich habe es vorhin gesagt: Fir das Lokalrezidiv im kleinen Becken sehen
wir haufig Raumforderung, Gewebe, wo wir nicht wissen, ob es Narbe oder Tumor ist. Wir
stechen zum Beispiel hinein und finden auch nichts. Manchmal warten wir und machen nach
drei Monaten ein Kontroll-CT oder MRT und schauen, ob das wéachst. Dann kommt man
dem so langsam naher. Aber es wird zeitlich vielleicht auch zu spat. Es gibt Raumforderun-
gen, Lungenherde, wo wir nicht wissen, was es ist. Es gibt auch intraabdominell Dinge, wo
wir nicht wissen: Ist es ein Tumorrezidiv oder ein altes HAmatom oder sonst etwas? Bei der
Differenzierung solcher Dinge, sichtbaren Raumforderungen mit der Frage: Ist es ein Tumor
oder nicht?, ist nach dem CEA die zweite Frage, die wir im Alltag wirklich h&aufig haben und
wo man eine vergleichbare Studie machen kdnnte: Wir haben hier etwas, was unklar ist,
jetzt machen wir PET/CT und schauen: Wie oft finden wir Tumor?, und reagieren darauf,
und wie oft finden wir nichts, und hinterher ist doch etwas, oder es bleibt nichts. Das wiirde
ich fur eine erganzende sinnvolle Frage halten.

Geschaftsfuhrung: Herr Scheidhauer.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Wenn ich dem folge, was Herr Hohenberger, Herr Ro6-
del und Herr Raab gerade gesagt haben, entspricht das genau dem, was ich in den Tu-
morboards immer wieder erlebe. Da ware aber die Frage: Wenn das PET/CT, zu welchem
Zeitpunkt auch immer, kommt — meiner Meinung nach friih —, dann muss jetzt die Diskussion
erfolgen, die wir am Anfang gehabt haben: Wenn so etwas ware, wie kann das gepruft wer-
den? Uberleben kann es ja nicht sein, fiir kein diagnostisches Verfahren. Die Frage ist: Was
ware fur Sie als Endpunkt akzeptabel? Reicht die Zeit aus, drei Monate, sechs Monate, neun
Monate? Das sind Punkte, die wir aus den Zahlen belegen kénnten, die es gibt: Je friher
operiert wird, umso besser ist die Uberlebenschance. Oder stellt man das nur so hin? Ich
glaube, da wére der Punkt, der Sinnhaftigkeit einer zusétzlichen Untersuchung, wie es
PET/CT ware, nachzugehen.

Geschaftsfiuhrung: Als Nachstes habe ich die DKG auf meiner Rednerliste.

DKG: Ich wollte gern zurlckfragen. Herr Professor Antoch, Sie haben den Fall aufgezeigt:
Man hat in der Nachsorge verschiedene andere Diagnostik gemacht; irgendwann kommt
man zu dem Punkt, dass man die PET brauchte, dann wiirde man randomisieren, dass es
dann aber ein Problem wére, zu garantieren, dass quasi die Therapien, die dann stattfinden,
so durchgefihrt werden. Das ist ja vollig klar: Ist es auf den Befund durch die PET zurtick-
zufuihren, oder ist es tatsachlich auf unterschiedliche Therapieeffekte zurlickzufiihren? Se-
hen Sie da in der Praxis, wenn man eine solche Studie durchfiihren wirde, Probleme? Da
wollte ich gern nachhaken, so etwas durchzuhalten, dass standardisiert bestimmte Thera-
pieformen durchgefihrt werden.

Geschaftsfuhrung: Herr Antoch.
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Herr Prof. Dr. Antoch (DRG): In der klinischen Praxis ist es so, dass das fur eine Entschei-
dung Uber einen Tumorboard lauft. Aus jeder Abteilung sitzt da jemand, dann wird gemein-
sam entschieden, was mit diesem Patienten therapeutisch gemacht werden soll. Wir reden
hier aber von einer Multicenterstudie, wo an verschiedenen Zentren die gleiche Studie ge-
macht werden soll. Hinterher herauszufiltern, ob der Effekt, den Sie am Schluss sehen,
durch PET versus kein PET bedingt ist, wirde bedingen, dass abhéngig davon, was Sie
diagnostizieren, entweder konventionell oder mit PET, an allen Standorten abhangig vom
Stadium immer die gleiche Therapie gemacht wird. Ansonsten bekommen Sie den Effekt
der PET nicht herausgefiltert. Ich glaube, dass das bei einer Multicenterstudie sehr schwer
werden wird.

Geschaftsfuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Ich teile die Einschatzung nicht, dass die Diagnostik nicht auch mit Uberleben
gemessen werden kann. Das muss nicht immer so sein, es kann auch einmal nicht notwen-
dig sein, auch einmal nicht sinnvoll sein, aber auch einmal sinnvoll und notwendig sein. Herr
Antoch, Sie haben die Frage nach den Outcomes gestellt. Ich glaube, hier herrscht ein klei-
nes Missverstandnis. Das eine ist die Zielgrol3e fur eine Outcome-Studie. Denn was sind
Diagnostikgenauigkeitsstudien? Das sind zwei unterschiedliche Paar Schuhe. Es sollte,
glaube ich, klar sein, dass wir sehr gute Anhaltspunkte brauchen, wenn wir eine Nutzenbe-
wertung ausschliel3lich auf Diagnostikgenauigkeitsstudien basieren. Das ist ein lange dis-
kutierter Topos im Bundesausschuss. Es gibt nicht immer die gleichen Auffassungen. Aber
wir sind hier nach meinem Verstandnis eher auf der Suche nach Studienfragestellungen, fur
die eine Outcome-Studie notwendig, sinnvoll und durchfiihrbar ist. Wenn wir tiber die Nach-
sorgefrage PET/CT bei kolorektalem Karzinom sprechen, héngt es stark davon ab, wie PET
eingesetzt werden soll, welche Studien sinnvoll sind. In der S3-Leitlinie — um darauf zurtick-
zukommen — ist eine Studie aus den USA erwahnt. Die Versorgungslage in den USA ist
nicht unbedingt Ubertragbar. Es wird aber davon berichtet, dass ein unangemessener PET-
Ansatz oder -Gebrauch in der Nachsorge durchaus beobachtet wurde. Wie gesagt, das ist
in den USA. Es kann in Deutschland vdllig anders sein. Aber ich gehe davon aus, dass sich
die Autoren der deutschen S3-Leitlinie etwas dabei gedacht haben, dass sie das eingefiigt
haben.

Gleichzeitig heifdt es, bei der Nachsorge generell nicht, sondern nur in speziellen Fallen. Wir
haben nach meiner Erinnerung zwei Falle skizziert. Das eine war die CEA-Erhéhung, das
andere waren unklare Befunde in der sonstigen Bildgebung. Da gibt es durchaus Fragestel-
lungen, wo zumindest ich schon von einer Randomisierung und einer Outcome-Studie spre-
chen wirde. Wenn andererseits die Situation die ist, dass man sagt, nach allem, was man
gemacht hat, ist das tatsachlich die letzte Mdglichkeit, noch etwas herauszufinden, dann
kann man Uberlegen, ob das nicht eine andere Situation ist. Es gibt theoretisch immer noch
sinnvolle Mdglichkeiten, das gegen Zuwarten zu vergleichen, aber es mag vielleicht nicht
mehr sinnvoll sein. Ich will durchaus einrdumen, dass das fir mich im Moment eine offene
Frage ist.

Wenn es aber — deswegen meine Frage an dieser Stelle nochmals — das Letzte ist, was
noch unternommen wird, ist es eine analoge Situation zumindest von der abstrakten Grund-
struktur her, wie wenn man einen unbekannten Priméartumor sucht oder so etwas. Da hatten
wir schon Diskussionen in anderen Indikationen, wo wir gesagt haben: PET kann eventuell
noch zusatzliche Tumore identifizieren, die mit anderen Verfahren nicht gefunden werden.
Die konnen dann sinnvoll behandelt werden. Das ist sozusagen die Situation. Da kann man
sich tberlegen, ob man eine randomisierte Studie braucht.

Sind wir hier in einer solchen Situation, oder sind wir in einer ganz anderen Situation? Das
ist jetzt meine Frage. Es ist ndmlich schon wichtig, wo wir PET lokalisieren, um herauszu-
finden, was fiur eine Art Studie wir brauchen. Das halte ich schon fir sinnvoll. Im Outcome
kann es durchaus um das Uberleben gehen, es kann aber auch um andere ZielgréRen,
andere Designs gehen. Das ist mir noch nicht klar, da bin ich mir noch nicht sicher. Die
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Frage ist: Wo wirden Sie im Rahmen der Nachsorge PET einsetzen wollen? Das ist mir
noch nicht ganz klar geworden.

Geschaftsfuhrung: Herr Buhr.

Herr Prof. Dr. Buhr (DGAV): Ich mdchte gar nicht auf die Studienstruktur eingehen. Ich
denke, bei der Frage 2 ist es genau so, wie wir eben geschildert haben. Da wird eine Latte
an Diagnostikschnittbildverfahren gemacht. Wenn wir die Frage 1, die wir eben diskutiert
haben, am Schluss positiv beantworten, dann wiirde PET/CT nach einem Anstieg des CEA
als Erstes eingesetzt, und dem Patienten wirden viele andere Schnittbildverfahren erspart
werden, natirlich auch den Kostentragern. Deswegen brauchen wir fiir Frage 2 meiner Mei-
nung nach keine Studie, sondern die Frage 1 beantwortet das: Finden wir schneller Meta-
stasen? Dann ist es fr mich logisch, dass das beim CEA-Anstieg als Erstes eingesetzt wird.

Geschaftsfuhrung: Herr Wiedenmann.

Herr Prof. Dr. Wiedenmann (DGVS): Ich weil3 nicht, wie weit man aus Patientensicht sagen
kann: Nur wenn ich einen CEA-Anstieg habe, kann ich PET/CT fir die Rezidivabklarung
haben. Man kann genauso sagen: Ich kann trotz negativem CEA ein positives PET/CT be-
kommen.

Meine nachste Frage an die chirurgische Gesellschaft, die sich damit verbindet, ist, wieweit
ich bei einem negativen CT — wohlgemerkt: PET/CT —, aber positivem PET-Signal bei den
Patienten Operation indizieren wiirde oder wieweit man es bei einem anderen Verfahren
zusatzlich belassen wiirde. Das heil3t, Sie haben positives PET, aber beim CT, in der
Schnittbildgebung, sehen Sie nichts.

(Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Die Frage ist:
Warum ist PET gemacht worden?

— Weil es im Rahmen des Follow-up — —
(Zuruf: Nein!)

Geschaftsfuhrung: Der GKV-SV ist an der Reihe. Ich driicke jetzt ein bisschen auf das
Tempo. Die Zeit ist begrenzt.

GKV-SV: Herr Scheidhauer, weil Sie kategorisch gesagt haben, dass man bei diagnosti-
schen Verfahren das Uberleben nicht zu einem Endpunkt machen kann, wollte ich nur an-
merken: Das sehen wir insoweit anders, als dass Sie Diagnostik und mdgliche Therapien
gedanklich nicht voneinander trennen kdnnen. Die Intensitat und Genauigkeit einer Diag-
nostik und der Grad, wie fein ziseliert Sie einen Befund machen, hangt von den Anforderun-
gen ab, die eine Klinik an die Therapie grundsatzlich stellt. Bei einer akuten Leukémie kame
niemand auf die Idee, eine Lokalisationsdiagnostik zu verlangen, weil die Therapie ganzlich
anders ist. Das heil3t aber auch, dass sich in Abhéangigkeit von Anderungen der therapeuti-
schen Mdoglichkeiten die Beurteilung diagnostischer Verfahren mit der Zeit und mit neuen
Methoden andert. Insofern bin ich mir nicht ganz sicher, ob wir als Endpunkt einen rein di-
agnostischen Parameter nehmen sollten.

Geschaftsfuhrung: Herr Scheidhauer.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Eine ganz kurze Antwort dazu. Ich habe etwas Uber-
spitzt formuliert; da gebe ich Thnen Recht. Ich will auch nicht ausschliel3en, fiir ein diagnos-
tisches Verfahren Uberlebenszeit zu haben. Das ware fiir mich das Allerbeste, das Sinn-
vollste und Harteste, das ist vollig klar. Wir miissen aber davon ausgehen — Sie haben eben
die Beschliusse von EBM oder Gesetzgeber schon erwahnt —, wie das Leben heutzutage ist.
Da ist es so, dass nach einer Diagnostik heute beim kolorektalen Tumor wie bei vielen an-
deren natdrlich eine Vielzahl von Therapien erfolgt, und eben nicht standardisiert. An der
Diagnostik, sei es CEA, sei es eine Bildgebung, das Uberleben festzumachen, wo Jahre
spater etliche andere Faktoren eine Rolle spielen, halte ich nicht fir praktizierbar. Insofern,
glaube ich, stimmen wir Gberein.
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Geschaftsfuhrung: Herr Raab, Sie haben das Wort vor der Pause.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Herr Antoch, das ist genau der Punkt: die unterschiedlichen
Strategien an unterschiedlichen Standorten und die unterschiedlichen Einschatzungen. Da
gibt es keinen Parameter. Sie kénnen zum Beispiel auch nicht sagen: Blof3 weil irgendwo
ein zertifiziertes Darmzentrum ist, wissen die mit Lebermetastasen umzugehen. Die Frage
der Indikation, was reseziere ich noch an der Leber und was nicht mehr, ist eine Frage der
Erfahrung des individuellen Chirurgen vor Ort. Wenn Sie das so machen — da haben Sie
vollig Recht, Herr Antoch —, verwassern Sie die Ergebnisse komplett. Das, der Herr vom
GKV-SV, ist genauso die Antwort auf Ihre Frage: Wenn Sie wirklich das Uberleben zum
Endpunkt machen, dann schieben Sie erstens den Endpunkt weit in die Zukunft, weil wir mit
den heutigen therapeutischen Méglichkeiten bei kolorektalem Karzinom den weitestmdoglich
in der Zukunft liegenden Endpunkt haben und erst sehr spat Ergebnisse bekommen. Dann
ware rezidivfreies Uberleben noch besser. Sie schieben es weit nach hinten, und Sie ma-
chen etwas, was verwassert, wo Sie die besten Chancen haben, mit einem negativen Er-
gebnis davonzukommen, was Sie davon enthebt, fur so etwas Geld ausgeben zu missen,
und Sie vernachlassigen die Interessen der Patienten, die auch jenseits des Uberlebens
liegen konnen. Es kann fir mich als Patient zum Beispiel wichtig sein, zu wissen: Da ist ein
Tumor, der nicht kurabel und vielleicht auch nicht resektabel ist. Dann lebe ich nicht langer,
kann aber mein Leben unter Umstanden anders einrichten. Dieses Interesse, aus dem Wis-
sen um eine Situation Lebensplanung zu betreiben, wird auch vernachlassigt, wenn Sie die
Uberlebenszeit zum Endpunkt machen.

Geschaftsfiuhrung: Wir machen eine kurze Pause.
(Kurze Unterbrechung)
Geschaftsfiuhrung: Wir machen mit Frage 3 weiter:

Welche Unterschiede sind in Bezug auf die Lokalisation (ein-
zelne Kolonabschnitte, Rektum) im Rahmen der oben genann-
ten Fragestellung von Bedeutung? Kénnen Patienten mit Pri-
martumoren unterschiedlicher Lokalisation zusammen be-
trachtet werden, oder sollte eine differenzierte Analyse erfol-
gen? Sollte die Betrachtung auf eine der Gruppen beschrankt
werden? Gibt es weitere Kriterien, anhand derer die Patienten
stratifiziert werden sollten, zum Beispiel biologische Eigen-
schaften des Primartumors (zum Beispiel genetischer Mutati-
onsstatus) oder andere Parameter?

Ich schlage vor, dass wir versuchen, strenger an den Fragen zu bleiben. Wenn Sie Uber die
Fragen hinaus Aspekte berechtigterweise thematisieren wollen, sollten wir das an das Ende
setzen. Wir sollten zuerst die Fragen durchgehen.

Hat jemand Fragen an die Experten zu der Frage 3? — Mdchte sich einer der Sachverstan-
digen zu seinen Ausfuhrungen auf3ern? — Das ist nicht der Fall.

Dann gehen wir zu Frage 4 tber:

Ist das Gesamtiberleben nach gegebenenfalls erfolgter Fern-
Rezidivresektion aus lhrer Sicht eine geeignete priméare Ziel-
groRe zur Bewertung unterschiedlicher Vorgehensweise im
Rahmen der Fragestellung? Wére aus lhrer Sicht eine andere
primére ZielgrofRe vorzuziehen? Welche weiteren (gegebe-
nenfalls sekundaren) Zielgrofien wéaren aus lhrer Sicht not-
wendig bzw. geeignet (zum Beispiel Lebensqualitat der be-
troffenen Patienten)?

Gibt es Fragen an die Sachverstandigen? — Mochten die Sachverstandigen etwas sagen?
— Herr Hohenberger.
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Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Ich glaube, dass im Wesentlichen das Ge-
samtiiberleben kein geeigneter Parameter ist, sondern dass man sich nach anderen Para-
metern umsehen muss, zum Beispiel Ersparung einer Laparotomie, was auch immer. Das
Gesamtuberleben diirfte keine geeignete Zielgré3e sein.

(Herr Prof. Dr. Wiedenmann (DGVS): The change of treat-
ment!)

Geschaftsfiuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Dazu eine kurze Rickfrage. Die PETCAM-Studie wurde deswegen kritisiert, weil
sie genau einen solchen Outcome gehabt hat, ndmlich eine Therapiednderung. Das sei
noch kein patientenrelevanter Endpunkt. Da kann ich im Grundsatz zustimmen, weil wir wis-
sen wollen, ob die Therapiednderung etwas gebracht hat. Ob dieses ,etwas gebracht haben”
unbedingt am Gesamtiberleben gemessen werden muss, ist sicherlich eine Frage, die im
Moment noch offen ist. Es gibt noch andere Outcomes, die infrage kommen.

Generell ist das Gesamtiuberleben natirlich wichtig. Es ist vorhin schon angesprochen wor-
den, dass es hier eine Problematik im Follow-up gébe. Das kommt auf die Situation an, in
der man das PET einsetzt oder was danach noch kommt. Naturlich bestimmen noch viele
andere Einflussfaktoren die nachfolgende Therapie. Ich gebe aber nur zu bedenken, dass
ein Problem ist, wenn die PET gar nicht in der Lage ist, zu differenzieren, was Outcomes
am Ende sind, warum eine andere Therapie hier sinnvoll ist, dass die sowieso so heterogen
gemacht wird. Dann ist natirlich auch der Wert der Diagnostik infrage gestellt. Diese Dinge
hangen schon zusammen. Nichtsdestotrotz wiirde ich mich nicht darauf kaprizieren. Das ist
kurzfristig vielleicht gar nicht zu kl&aren. Nur: Die Perspektive, dass Patienten-Outcomes, die
am Ende irrelevant sind, eine Rolle spielen, sollte man nicht ausschlieRen.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Es gibt naturlich noch die Endpunkte, die wir vorhin diskutiert
haben, namlich Detektionsrate und Differenzierungsmdoglichkeit. Die Detektionsrate bei
CEA-Erh6hungen von Tumoren ware nach dem, was wir vorhin gesagt haben, ein maglicher
Endpunkt, und Differenzierung zwischen Narben und Rezidiv wéare ein mdglicher Endpunkt.
Dass Therapieanderung kein sinnvoller Endpunkt sein kann, dem wurde ich widersprechen.
Wenn ich mehr weif3 und durch dieses Mehr-Wissen etwas anders mache, setzt das voraus,
dass ich mir das sinnvoll Giberlegt habe. Man kann in aller Regel unterstellen, dass das fur
den Patienten von Nutzen ist. Alles andere wére eine rein formale Argumentation, wenn
man das negieren wollte.

Also glaube ich schon, dass auch eine Therapieanderung, was Herr Wiedenmann gesagt
hat, zu diesen sinnvollen Punkten gehort.

Geschaftsfuhrung: Herr Scheidhauer.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Ich unterstiitze, was vonseiten des GKV-SV soeben
gesagt worden ist, die Bedeutung des Uberlebens, gebe aber zu bedenken, dass wir bei der
Therapie gerade beim kolorektalen Karzinom, sei es die Operation, sei es die Bestrahlung,
sei es der Einsatz neuer Medikamente, die es inzwischen gibt, erst in zwei, drei oder vier
Jahren beziiglich des Uberlebens ein Ergebnis sehen wiirden. Jedes Jahr kommen aber
neue, moderne Medikamente heraus, die auch eingesetzt werden. Von daher gibt es die
Einschrankung, dass es einfach nicht praktikabel und deswegen nicht durchfihrbar ist, so
gut das Uberleben auch ist. Sehen Sie denn Alternativen, andere, als Sie, Herr Raab, ge-
nannt haben, Anderung der Therapie? Was konnte auRer dem Uberleben gleichwertig sein?

Geschaftsfuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Ich wollte das unterstitzen. Allein aus der Patientenperspektive muss eines klar
sein. Wenn die Therapie aufgrund des Befundes geandert und etwas anders gemacht wird,
will ich als Patientin wissen, ob das gut fir mich ist oder nicht. Es interessiert mich nicht, ob
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etwas anders gemacht wird, sondern ob ich mehr davon habe. Da sind wir uns alle, meine
ich, einig.

Geschaftsfuhrung: Der GKV-SV erneut.

GKV-SV: Herr Scheidhauer, zwei Aspekte. Ich kann lhnen auch keine anderen Outcomes
benennen. Wir missen das hier und heute auch nicht festnageln. Wir haben ein Spektrum
von patientenrelevanten Endpunkten, die alle unterschiedliche Vor- und Nachteile haben.
Das will ich einmal deeskalierend so formulieren.

Ein anderer Punkt, der ganz wichtig ware und Bezug zu dem hat, was von DKG-Seite vorhin
gesagt wurde, ist die Frage: Andert sich die Therapie so schnell, dass das Ergebnis einer
Studie dann nicht mehr relevant wére? Man kann konzedieren, dass das ein Grundproblem
ist. Angenommen, ich habe heute ein Standard-RCT zur Arzneimittelzulassung oder auch
Postmarketing, und ich teste eine Chemotherapie A gegen A’, und iibermorgen kommt ein
B heraus, dann ist die Frage: Wenn B so gut ist, dass A gegen A’ keine Frage mehr ist, dann
habe ich einerseits Pech gehabt, tatsachlich aber Gliick, denn ich habe etwas Besseres.
Diese Situation kann sich immer stellen. Sie ist nicht an PET geknupft. Das kann man letzt-
lich nicht kontrollieren.

In den meisten randomisierten Studien gibt es eine relativ stark protokollgetriebene Behand-
lung; es sollte sie zumindest geben. Bei Protokollverletzung scheiden die Patienten aus.
Das kennen Sie viel besser als ich. Es gibt auch Offnungsmoglichkeiten, es gibt sogenannte
Real-Life-Studien, wo das offener ist. Da gibt es den Usual Care; da gibt es alle Moglichkei-
ten. Das sind alles relative Probleme, aber aus meiner Sicht nicht Probleme, die das grund-
satzlich ausschliel3en.

Geschaftsfiuhrung: Die DKG.

DKG: Ich wollte auch auf die Endpunktfrage eingehen und nachfragen. Zum einen betrifft
es den Punkt Informationsgewinn. Es kann ein Lebensqualitatsaspekt sein, wie man sich
einrichten kann, auch wenn man dadurch nicht l&anger tberlebt, Genaueres zu wissen, dann
natirlich der Lebensqualitdtsaspekt generell, auch in anderer Hinsicht. FUr mich ist die
Frage relevant, wie Sie als Experten das erachten. Ich habe herausgehort, Gesamtiiberle-
ben ist als primé&rer Endpunkt nicht so geeignet. Es geht fir uns auch um die Frage primérer
und sekundarer Endpunkt. Detektionsrate, Therapieverdnderung oder Unterscheidung zwi-
schen Narben und Rezidiv usw., was jetzt alles gefallen ist, wirden Sie schon als priméare
Endpunkte sehen. Wir haben in unserer Frage eine Differenzierung zwischen primaren und
sekundéaren Endpunkten. Sie wirden das, was hier an verschiedenen Outcomes, die man
untersuchen kénnte, genannt wurde, durchaus auch als primére Endpunkte sehen. Habe
ich das richtig verstanden? Da wollte ich gerne nachfragen. Die Vermeidung von Laparoto-
mien finde ich einen relativ harten Endpunkt.

Geschaftsfuhrung: Wer méchte sich dazu auRern? — Herr Hohenberger.

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Man muss unterscheiden zwischen den End-
punkten — priméare gibt es nicht endlos viele — und dem, was dokumentiert wird. Das Uber-
leben wird ja dokumentiert, sodass man zwangslaufig herausfinden wird, wie es sich mit
dem Uberleben verhalt. Aber es wird niemals sinnvoll sein, dies zum priméren Endpunkt zu
machen. Alles andere wird zum Teil mit erhoben. Die Lebensqualitat zu nehmen, ist schwie-
rig. Es ist zwar wiinschenswert, aber das ist das Schwierigste in allen Studien. Es gibt die
hdchste Drop-out-Rate, es gibt die schlechteste Dokumentation, es gibt die weichsten Aus-
sagen, wenn man Lebensqualitat einbezieht. Es ist einfach so.

Geschaftsfiuhrung: Herr Scheidhauer.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Im Prinzip gebe ich Ihnen recht mit diesen Beschrei-
bungen. Es muss messbar sein, es muss relevant sein. Damit kommt man wahrscheinlich
automatisch zum Uberleben.
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Geschaftsfuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Ich sehe keine klare und eindeutige Festlegung, ob Uberleben kategorisch
ausscheidet oder doch infrage kommt. Das ist jedenfalls mein Verstandnis.

Ein anderer Aspekt wurde vonseiten der DKG angesprochen, auch von Ihnen, Herr Raab,
dass allein das Wissen um die Prognose, ohne therapeutische Konsequenzen, einen Wert
darstellen kénnte. Wir haben das schon in anderen Kontexten diskutiert. Wir sind da relativ
zurlckhaltend, aus empirischen und rechtlichen Grinden. ,Kann das ein primarer Endpunkt
sein?", frage ich einmal provokativ. Kann es den Nutzen der PET begriinden, wenn ich
meine Prognose in bestimmten relativen GréRen kenne? Das wirde ich sehr infrage stellen;
wir haben schon langer dariber beraten. Es gibt dafiir wenig Erkenntnisse. Sie kdnnen im-
mer sagen, es gibt so etwas wie Wissen-Wollen oder Nicht-Wissen-Wollen, das ist empirisch
sehr schwer zu verifizieren. Wenn man es als alleiniges Kriterium fir eine sinnvolle High-
End-Diagnostik betrachtet, tauchen schon Probleme auf.

Geschaftsfuhrung: Herr Rodel, Sie hatten gezuckt.

Herr Prof. Dr. Rodel (DEGRO): Nur zum Endpunkt. Wir leben langst schon in der Zeit des
Surrogatendpunktes. Es gibt schon bei den adjuvanten/neoadjuvanten Studien nicht mehr
den Endpunkt des Gesamtuberlebens. Wir haben beim kolorektalen Karzinom gelernt, dass
drei Jahre krankheitsfreies Uberleben mit dem Gesamtiiberleben so hoch korreliert, dass es
als Endpunkt auch in Zulassungsstudien akzeptiert wird. Bei der heutigen Fragestellung wird
es letztendlich auch um den Surrogatendpunkt gehen; nicht das Gesamtiberleben, da sind
wir uns einig. So ein Endpunkt kénnte die RO-Resektion von Metastasen sein, die vorzeitig
detektiert werden, die logischerweise irgendwie mit dem Gesamtiiberleben korrelieren. Sie
brauchten aber ganz viele Patienten, um das wirklich nachweisen zu kénnen; das ist unre-
alistisch. Also wird man sich auf einen Surrogatendpunkt als primaren Endpunkt festlegen
mussen.

Da gibt es nicht wenige, sondern es kann nur einen geben, auf dem die Fallzahlberechnung
beruht. Je nach Fragestellung muss man sich Uberlegen: Was ist der kliigste Endpunkt, der
mit realistischen Fallzahlsch&atzungen einhergehen kann?

Geschaftsfuhrung: Herr Raab.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Der Vertreter des GKV-SV hat seinen Eindruck zusammen-
gefasst, dass wir als Experten hinsichtlich des Endpunktes Uberleben uneins waren. Ich
mdochte feststellen, dass mein Eindruck ist, dass wir uns an dieser Stelle einig sind, dass
das im Wesentlichen nicht sinnvoll ist. Ich sage das nur fiir das Protokoll, damit wir nicht zu
falschen Schlussfolgerungen kommen.

Geschaftsfihrung: Ich glaube, hier kann jeder Experte fir sich sprechen.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Ich frage die Kollegen, ob jemand eine andere Auffassung
hat.

Geschaftsfihrung: Danke, Herr Raab. Die werden sich ganz bestimmt duf3ern, wenn sie
damit nicht Ubereinstimmen. — Der GKV-SV.

GKV-SV: Ich frage in Bezug auf die Surrogatendpunkte nach. Das ist natlrlich ein sinnvoller
Weg, ganz klar. Es gibt auch viele Diskussionen und Analysen dazu. Wenn es gut validierte
Surrogate gibt, haben die klare Vorteile. Das will ich gar nicht in Abrede stellen. Das ist
gerade das, wonach wir suchen. Es ist gut, wenn wir schneller zuverlassig und hinreichend
von einem Surrogatendpunkt wissen, der gut auf das schlieBen lasst, was uns eigentlich
interessiert. Dann mussten wir vielleicht nicht viele Jahre abwarten. Wenn wir auf dieser
Ebene Endpunkte suchen, dann, glaube ich, sind wir auf einem guten Weg.

Geschaftsfuhrung: Herr Antoch.
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Herr Prof. Dr. Antoch (DRG): Ich mdchte die Aussage von Herrn Raab unterstiitzen. Auch
ich habe die Zusammenfassung von all dem, was wir bislang gesagt haben, etwas anders
wahrgenommen, als es vonseiten des GKV-SV kam, namlich so — ich sage es einmal fur
mich —, dass ich es auch nicht als sinnvoll erachte, das Gesamtuberleben als sinnvollen
primaren Endpunkt fur eine mdgliche Studie zu setzen.

Geschaftsfuhrung: Das hort sich an wie ein Schlusswort zu dieser Frage.
Dann leite ich Uber zu Frage 5:

Die Anwendung und Evaluation welcher Kriterien bzw. welche
Vorgehensweise ist empfehlenswert, um die kurative Opera-
bilitat von Metastasen standardisiert zu beurteilen (unter an-
derem bezogen auf erkrankungsspezifische Resektabilitat o-
der bezogen auf den Allgemeinzustand)?

Gibt es Fragen an die Sachverstandigen? — Mdchte einer der Sachverstandigen etwas dazu
sagen? — Herr Hohenberger.

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Das ist einer der schwierigsten Punkte Uber-
haupt. Das ist belegt durch die CELIM-Studie, von Herrn Folprecht publiziert, in der Experten
festlegen sollten, wie gut Lungenmetastasen resektabel sind. Die Streuung war — um es
Uberzogen zu formulieren —exorbitant. Das heil3t, dies ist fast nur innerhalb einer Institution
umsetzbar, mit strikt umgesetzten Vorgehensweisen. Landesweit ist das, glaube ich, nicht
umzusetzen.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Ich war an der CELIM-Studie auch beteiligt. Da muss man
erganzend darauf hinweisen: Das waren alles Leute, die sich mit Leberchirurgie auskennen,
die das tagtaglich machen, routineméafig, und von denen man annehmen kénnte, das sind
Experten. Sie haben eine relative Homogenitat, war eigentlich die Vermutung. Wir haben
festgestellt — ich war auch einer von denen —, dass wir untereinander sehr heterogen waren.
Das ist somit nur die Spitze des Eisbergs. In der Flache wird das tUberhaupt nicht mehr in
irgendeiner Form realisierbar. Ich habe in meiner Stellungnahme schon geschrieben: Insbe-
sondere kann man nicht annehmen, dass zertifizierte Darmzentren oder so etwas uUber Ex-
pertise in Metastasenchirurgie in ausreichender Weise verfigen. Auch das ist erheblich he-
terogen. Deswegen ist es ganz schwierig, das festzulegen. Sogar die Kriterien selber fest-
zulegen — was ist das Kriterium von Resektabilitdt usw.? —, ist extrem schwierig.

Geschaftsfuhrung: Herr Rodel.

Herr Prof. Dr. Rodel (DEGRO): Ich habe in meiner Stellungnahme geantwortet: Dies muis-
sen Kollegen aus der Chirurgie beantworten. Aber was geaufRert wurde, ist mir zu defatis-
tisch. Natirlich ist es so, aber man wirde eine Studie ad absurdum fiihren, wenn wir da
stehen blieben. Es gibt mittlerweile andere Studien, zum Beispiel die Pankreas-CONKO-
007-Studie, wo es ein Expertengremium von Chirurgen gibt — ich glaube, flnf sind es —, die
zu einem bestimmten Fall ihre Meinung auf3ern. Wenn drei von diesen Fiinfen einer be-
stimmten Meinung sind, wird es so gewertet. Dieses Problem muss man umgehen, weil es
nie lésbar ist. Die Heterogenitat der chirurgischen Einteilung ist nicht I6sbar. Aber das sollte
nicht so heriberkommen: Dann hat alles keinen Wert. Vielmehr muss man eine Methode
finden — mit Internet geht das —, Referenzchirurgen, die einen Fall beurteilen. Es missen
vier oder funf sein, und die missen sich irgendwie einigen. Das ist aus meiner Sicht ein
sonst nicht I6sbares Problem.

Geschaftsfiuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Das hat sich mit dem, was ich vorhin sagte, schon fast erledigt. Der Versuch einer
Quialitatssicherung muss im Rahmen einer Studie unbedingt unternommen werden, viel-
leicht auch aufB3erhalb. Wenn in der Chirurgie eine so starke Heterogenitat herrscht, kénnte
man immer nach den Outcomes der Chirurgie fragen. Das miisste schon gesichert sein. Es
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wurde auch gefordert. Eine gewisse Standardisierung der Therapie muss her, auch wenn
es in einer solchen Frage anerkanntermaf3en schwierig ist. Das ist etwas anderes als eine
Arzneimittelverordnung; das ist uns allen bewusst. Aber trotzdem sollte man, glaube ich,
versuchen, da eine Standardisierung hinzubekommen, allein um die Varianzen zu reduzie-
ren und die Studien aussagekraftiger zu machen, nicht nur die, die wir vielleicht planen,
sondern Uberhaupt. Was moglich ist, sollte auch gemacht werden.

Geschaftsfuhrung: Noch Fragen dazu? — Herr Scheidhauer.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Der GKV-SV hat selber gesagt, wenn die Therapie
heterogen ist, kann der Endpunkt bezlglich einer Beurteilung einer vorangegangenen Di-
agnostik schwerlich das Uberleben sein. Im Grunde miisste man erst die Therapie standar-
disieren und dann an die vorangehende Diagnostik denken. Deswegen sehe ich das Prob-
lem, wie man den besten Endpunkt findet.

Geschaftsfuhrung: Der DBR.

DBR: Ich habe eine Frage zu der Standardisierung der Chirurgie. Sie arbeiten doch in Zen-
tren. Da musste es unterschiedliche Outcomes geben, wenn das in unterschiedlichen Zen-
tren so unterschiedlich gehandhabt wird.

(Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Gibt es auch! — Herr Prof. Dr.
Scheidhauer (DGN): Gibt es ja!)

Geschaftsfuhrung: Herr Hohenberger.

Herr Prof. Dr. Dr. h. ¢c. Hohenberger (DGK): Es gibt prospektive Studien, Patient Care
Studies nennt man es bei den Amerikanern. Da liegt zum Beispiel die Resektionsrate bei
Lebermetastasen in Universitatsklinika bei bestimmten Situationen zwischen 0 und 47 Pro-
zent.

Geschaftsfiuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Wenn ich mich richtig erinnere, war bei der Lebermetastasenchirurgie und den
Langzeitliberlebensraten Erlangen immer ungeschlagen vorn.

(Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Das nehme ich
gern zur Kenntnis!)

Es ist eine Frage der Patientenselektion. Das ist auch eine Frage dessen, was man will.

(Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Es ist ein Krite-
rium der internen Qualitatskontrolle! Herr Grabenbauer kom-
mentiert das immer in ganz hervorragender Weise! Ich will
ihn jetzt aber nicht zitieren!)

Geschaftsfuhrung: Herr Raab.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Es ist nicht nur eine Frage der Selektion, sondern auch eine
Frage dessen, was man fir moglich halt und was man macht. Die Uberlebensrate sinkt,
wenn ich grenzwertige Indikationen wahrnehme. Das stimmt. Der Gesamtnutzen kann aber
trotzdem steigen. Das ist ein multifaktorielles Geschehen.

Geschaftsfiuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Ich warne etwas davor, zu sagen: Wir brauchen die Diagnostik und kdnnen sie
nicht richtig beurteilen, weil wir gar nicht wissen, wie therapiert wird. Das kann nicht unser
Ergebnis sein. Es ist in der Tat so: Wenn wir die Diagnostik bewerten wollen, missen wir
die Therapie, die danach folgt, in Bezug auf ihre Outcomes, ihre Sinnhaftigkeit und ihre
Qualitat in irgendeiner Weise verstehen, damit wir sie kinftig steuern kénnen. Sonst weil3
ich auch nicht, wozu ich Diagnostik brauche.

Wie schon gesagt, bei allem Verstandnis fur chirurgische Probleme, es kann keine gute
Nachricht fur die Versorgung sein, dass man sagt: Die einen werden operiert, die anderen
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nicht, je nachdem, wo sie hinkommen, wo sie wohnen, wo sie empfohlen worden sind. Die
einen operieren zu 50 Prozent, die anderen Uberhaupt nicht, die einen haben Ergebnisad-
justierung, die anderen nicht. Die Adjustierung des Risikos ist seit Anbeginn der Zeit ein
grofl3es Qualitatssicherungsproblem und soll es auch immer bleiben. Eine nihilistische Posi-
tion finde ich da sehr gefahrlich.

Geschaftsfuhrung: Der Nachste auf der Rednerliste ist Herr Wiedenmann.

Herr Prof. Dr. Wiedenmann (DGVS): Direkt dazu. Ich glaube, den Anspruch, den Sie ha-
ben, haben wir alle. Der klinische Alltag sieht eben doch so aus, wie wir eben gehért haben.
Wenn Sie zusatzlich medikamentdse Therapien einbeziehen, die wir bei Metastasierung
haben, wie Small Molecules bzw. Regorafenib usw., bekommen Sie eine solche Vermi-
schung von Therapieerfolgen in dem sowieso schon relativ heterogenen Patientengut — wir
haben noch gar nicht Giber Grading gesprochen, Tumorausmaf3 beim lokoregionéren Re-
zidiv —, dass wir wirklich nicht mehr wissen, wie wir den Endpunkt bestimmen, ndmlich Uber-
leben.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Ich will nicht defatistisch, schon gar nicht nihilistisch sein,
sondern im Gegenteil. Ich habe geschrieben, was Herr Hohenberger mit anderen Worten
gesagt hat: Ich halte Lebermetastasen kolorektaler Karzinome flir eklatant untertherapiert.
Die Studie, die Herr Hohenberger angefihrt hat, O bis 40 Prozent, belegt das auch in gewis-
ser Weise. Wenn wir hier eine Studie hinbekommen, deren Kollateralnutzen sein kann, die-
ses Problem zu adressieren, dass man das haufiger und mehr machen muss, dann bin ich
sehr positiv dabei und Uberhaupt nicht nihilistisch. Man darf das nur nicht zuerst als Tatsa-
che negieren. Man muss es in die Planung einbeziehen. Wenn wir dann eine Studie hinbe-
kommen, mit der wir bestimmte Dinge zeigen und im Nebenschluss, Kollateralnutzen ge-
nannt, ein Bewusstsein dafir scharfen, dass man mehr tun muss, dann haben wir etwas
Zusatzliches gewonnen.

Geschaftsfuhrung: Herr Hohenberger.

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Vielleicht zum Abschluss: Was wichtig ist, um
solche negativen Abweichungen herauszufinden, ist eine angemessene Dokumentation.
Dann findet man heraus, wo Mangel liegen. Dann hat man wieder einen positiven Effekt des
Ganzen.

Geschaftsfuhrung: Die DKG.

DKG: Ich méchte nochmals auf einen Aspekt eingehen, um den ,Nihilismus*, der vonseiten
des GKV-SV kam, zu relativieren. Es war auch in vielen anderen Kontexten mit PET und bei
anderen Indikationen auch in Absprache mit Fachgesellschaften unsere Position, dass es
ein multifaktorielles Geschehen ist und dass die verschiedenen Effekte herausgearbeitet
werden mussten. Wir wollen ja den Effekt von PET herausarbeiten. Ein Argument war im-
mer, mit Formen der Linked Evidence zu arbeiten: Man weil3, man hat eine sehr hohe prog-
nostische oder diagnostische Giite, und weil3, dass, wenn man eine bestimmte Situation
erkannt hat, man entsprechend effektive Therapien hat. Dann ist es plausibel, dass die PET
einen Sinn macht. Auf diesen Gedankengang wurde ich gerne prinzipiell noch einmal ein-
gehen. Was halten Sie davon? Wir haben gesehen, es gab verschiedenste Probleme. Kann
man mit einem solchen Ansatz in dem Problemfeld, in dem wir uns hier bewegen, sinnvoll
arbeiten?

Mir ist ganz wichtig, und uns bedeutet es sehr viel, die Experten zu héren, wie die Therapie-
wirklichkeit ist oder wie die Therapiewirklichkeiten sind, damit man weif3: Wie machbar ist
eine solche Studie, kann man tatsachlich spezifische Effekte herausarbeiten, oder ist das
Geschehen so multifaktoriell, dass ich Probleme habe, eine solche Studie umzusetzen? Ich
bin dankbar, wenn wir solche Hinweise bekommen und erfahren, wie wir am besten eine

111



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT

Losung finden. Der Aspekt Linked Evidence ist ein sehr wichtiger Aspekt, finde ich, den ich
an dieser Stelle in die Diskussionsrunde geben wollte.

Geschaftsfuhrung: Herr Wiedenmann.

Herr Prof. Dr. Wiedenmann (DGVS): Die Punkte, die soeben vonseiten der DKG kamen,
sind absolut akzeptiert und auch anerkannt, keine Frage. Das Problem ist: Sie haben durch
die Vielzahl von Therapien und die Heterogenitéat Schwierigkeiten, das alles so weit zu stra-
tifizieren, zu erkennen, dass man daraus einen Schuh machen kann.

Ich glaube, das bringt uns zurtick zu der Frage, was initial unterschiedlich debattiert wird, ob
wir nicht randomisieren sollten. Ich glaube, wenn man eine ausreichende Patientenzahl
hatte, ware eine Randomisierung, wie sie initial auch vonseiten des GKV-SV angesprochen
wurde, vielleicht doch die Losung, weil man sagt: Der Patient erleidet keinen Nachteil, weil
wir wirklich nicht wissen, ob man mit PET besser liegt oder nicht. Wenn wir dann eine Ran-
domisierung vornehmen wirden, gébe es in der Heterogenitat des Ganzen und der schwie-
rigen Outcome-Bestimmung eine Mdéglichkeit, zu sagen: Wir kdnnten da vielleicht doch eine
Antwort liefern, die belastbar ist und die international Anerkennung finden kénnte.

Geschaftsfuhrung: Herr Buhr.

Herr Prof. Dr. Buhr (DGAV): Ich will auf die Frage 5 zurickkommen. Ich glaube, wir Chi-
rurgen sind uns einig, dass das PET/CT nicht geeignet ist, um die Therapie exakt festzule-
gen. Da sind die anderen Verfahren einfach besser.

Geschaftsfiuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Um auf das Letzte Bezug zu nehmen: Ja, das kann ich in dem Sinne nachvollzie-
hen, dass man jetzt sagt — um das auf die Ausgangsfrage zurtickzufiihren —: Die PET kdnnte
eventuell nitzlich sein, um Chirurgie auszuschliel3en oder sie zu machen. Wie es dann ge-
nau aussieht, ist eine andere Frage. Das war insofern eine kollaterale Sekundarfrage von
Bedeutung, die wir gesehen haben. Das finde ich vollig okay.

Ich wollte abschlieRend bitten, dass wir die Literatur, die hierzu genannt wurde, bekommen
— sie findet sich in den schriftlichen Stellungnahmen so nicht —, Studien zu chirurgischen
Outcomes, Sie hatten anfangs eine Studie erwahnt, wo Sie etwas zu Heterogenitat gesagt
hatten.

(Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): CELIM! Folp-
recht!)

— Genau. Vielleicht konnten wir die Studien bekommen oder die Referenzen, auch die an-
dere Studie, wo Sie die 47 Prozent nannten, damit wir das nachvollziehen kénnen. Das wére
ganz schon.

Zur Linked Evidence. Jetzt hier tber modellierende, methodische Verfahren zu sprechen,
scheint mir nicht vordringlich. Das ist eher unsere Aufgabe. Ich finde es gut, dass nochmals
gesagt wurde, vielleicht ist Randomisierung eine gute Moglichkeit, um gerade Heterogeni-
taten methodisch einigermaf3en zu kontrollieren, die natirlich eine Rolle spielen; das gebe
ich gerne zu.

Geschaftsfuhrung: Ist Frage 5 abgeschlossen?
Dann kommen wir zu Frage 6:

Welche besonderen Qualitatsanforderungen an die Durchfih-
rung von PET-, PET/CT-Untersuchungen bzw. -Geréte sind
fur den skizzierten Anwendungszweck (siehe Frage 1) oder
andere Anwendungszwecke (gegebenenfalls differenziert)
notwendig?

Gibt es hier Bedarf, zu fragen? Kommentare? — Herr Antoch.
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Herr Prof. Dr. Antoch (DRG): Wir reden von PET/CT. Ich glaube, heute ist auch herausge-
kommen, dass es spezielle Fragestellungen gibt, die eher Ganzkdrperfragestellungen sind.
Wir reden nicht nur — so wie es im ersten Punkt gefragt wurde — von der Leber oder der
Lunge oder ich weil3 nicht was, sondern es geht primar immer um die Frage: Wo ist das
Rezidiv, wo sind die Metastasen? Das heifdt, wenn es um Qualitat bei PET/CT geht, reden
wir von Ganzkérperuntersuchungen. Ganzkdrperuntersuchung heif3t: Unterrand Orbita bis
auf die Oberschenkel hinunter. Damit hat man die meisten Regionen fir kolorektale Meta-
stasen untersucht.

Das Zweite ist mir von radiologischer Seite sehr wichtig. Heute wird es relativ haufig so
gemacht: Der Patient bekommt erst ein CT. Dann weil3 man nicht so recht. Dann bekommt
er hinterher noch ein PET/CT. Das ist nicht das, was wir im Rahmen der Studie wollen; wir
wollen moglicherweise das PET/CT als ein Verfahren. Wenn das so ist, muss die CT-Diag-
nostik natirlich diagnostisch sein und nicht nur ein CT ohne Kontrastmittel. Das heil3t, bei
der Definition des Protokolls ist es ganz wichtig, darauf abzuheben: Wie ist die Untersu-
chungsregion, und wie ist nicht nur das PET qualitativ, sondern auch das CT qualitativ?

Geschaftsfiuhrung: Der GKV-SV.
GKV-SV: Eine kleine Nachfrage an Herrn Buhr. Sie hatten geschrieben:

Es zeigt sich in der Literatur ein Vorteil der neuen Generation von FDG-
PET/CT-Scannern ...

Ich war nicht ganz sicher, was Sie da im Auge haben. Meinten Sie damit von vornherein ein
natives Hybridgerét, oder meinten Sie, es gibt verschiedene Hybridgerategenerationen, von
denen eine besser ist als die andere?

Herr Prof. Dr. Buhr (DGAV): Ich habe da zu wenig Ahnung. Ich habe mich von einem
Nuklearmediziner einfach beraten lassen. Er hat die Literatur dazu gegeben. Diese Frage
musste Herr Scheidhauer beantworten.

Geschaftsfuhrung: Der GKV-SV erneut.

GKV-SV: Ich gehe davon aus, dass das, was Sie vorhin gesagt haben, dass nur ein inte-
griertes PET/CT-Gerat adaquat ist, an dieser Stelle als Ergebnis genannt werden kann, o-
der? Das ergibt sich, wenn man genau liest, auch aus dem letzten Teil lhrer Antwort.

Herr Prof. Dr. Wiedenmann (DGVS): Eine Frage an die Radiologen: Gibt es ein standardi-
siertes Protokoll beziglich der CT-Aufnahmetechnik, und zwar unter bestimmten Perfusi-
onsbedingungen, wie das KM appliziert wird, damit das einheitlicher umgesetzt wird? Denn
daran sieht man, dass die Aufnahmetechnik sehr variieren kann.

Geschaftsfiuhrung: Herr Antoch, direkt dazu.

Herr Prof. Dr. Antoch (DRG): Das ist wahrscheinlich so @hnlich wie Operationsverfahren —
das kann ich jetzt nicht beurteilen —, aber die werden an den verschiedenen Standorten
wabhrscheinlich auch etwas anders sein. Es wird nicht jeder gleich machen. So ist das mit
den CT-Protokollen im PET/CT auch. Das misste man im Rahmen der Studie standardisie-
ren. Das ist aber kein groReres Problem. Denn ob man 3,0 ml/sec Kontrastmittel oder 3,5
ml/sec gibt, ist nicht so richtig relevant. Das wiirde man standardisieren, und das wirde man
auch relativ gut standardisiert bekommen.

Herr Prof. Dr. Wiedenmann (DGVS): Sie missen auch wissen, wann die Bilder aufgenom-
men werden, etc.

Geschaftsfiuhrung: Herr Scheidhauer.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Das ist sicherlich eine Frage, die in erster Linie den
Nuklearmediziner hier betrifft. Ich nehme gerne dazu Stellung, wohl wissend, dass ich aus
einer Institution komme, die einen Tumorboard hat, die chirurgische Expertise hat und wo
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wir an der Universitat vielleicht einen Standard haben, der Uber die allgemeine Versorgung
hinausgeht.

Wir missen uns von Haus aus fragen: Wollen wir den aktuellen Stand der Technik in eine
solche Studie einbinden, oder soll es etwas sein, was in jedem Haus oder jeder Praxis
durchgefuhrt werden kann? Da gibt es gute Kriterien, die in der Nuklearmedizin im Allge-
meinen — so sage ich vorsichtig — sehr gut akzeptiert sind. Ich wirde fir eine solche Studie
auf dem Stand der Diskussion, auf dem wir jetzt sind, in jedem Fall fordern, dass, wie Herr
Antoch das erlautert hat und wie es zu Beginn einmal besprochen wurde, eine PET/CT
heute natirlich immer mit dem Radiologen gemacht werden muss. Es mag im Ablauf einer
Diagnostik sein, dass ein CT schon vorliegt. Dann wird man auf eine zusétzliche Strahlen-
exposition mit erneuter Kontrastmittelgabe weitgehend verzichten, also das Low-Dose-CT
durchfihren. Man muss — natirlich standardisiert — 60 und 90 Minuten messen — das kann
man alles festlegen; es ist in Studien prospektiv auch schon so gemacht worden —, dass es
auch von den Nuklearmedizinern in aller Regel akzeptiert wird und durchfuhrbar ist.

Das sind Dinge, die wir nicht zu niedrig ansetzen sollten. Was vonseiten des GKV-SV er-
wahnt worden ist, dass PET-only-Gerate wieder verkauft werden, ist mir — wir haben in der
Pause diskutiert — in der Tat neu. In der Diskussion in unserem Fachgebiet gibt es das nicht
mehr.

Aber man muss auch fordern — heute gilt das fir jede Therapie —, dass wir einen Tumorboard
haben. Auch mit Praxen, mit nicht universitdren Hausern gibt es die Board- und die Quali-
tatszirkel. Das kdnnte man da genauso gut anbinden, damit eine Diagnostik wie die PET/CT
mit der Kompetenz der Radiologie, zusatzlich die funktionelle Nuklearmedizin, eingebunden
ist. Da sehe ich zumindest keine technischen Probleme. Das sind alles Durchfihrungsbe-
stimmungen, die in Deutschland flachendeckend angeboten werden kdnnen.

Herr Prof. Dr. Wiedenmann (DGVS): Ein Aspekt ist auch noch: Manche haben beim
PET/CT einen 6-Zeiler und manche einen 16-Zeiler. Das spielt in der Auflosung eine Rolle.
Wie ist da die Geratevorgabe?

Geschaftsfuhrung: Herr Antoch.

Herr Prof. Dr. Antoch (DRG): Darauf kann ich direkt antworten. Ich habe 2001 mit einem
Einzeiler angefangen. Das Gerat steht immer noch in Essen, und es macht immer noch
Superbilder. Man muss das Protokoll anpassen, aber ich glaube, dass sich die Geratetech-
nik — das ist meine personliche Meinung, ich weif3 nicht, was Sie dazu sagen —in den letzten
zwolf Jahren weiterentwickelt hat. Die Gerate sind besser geworden. Sie sind auf der
CT-Seite besser geworden, da sind sie schneller geworden, machen mehr Zeilen. Sie sind
besser geworden auf der PET-Seite, da gibt es ein paar Spielereien, die drin sind. Wenn Sie
mit dem Anbieter A reden, halt er seine Geréate flir besser als die von Anbieter B; dasselbe
gilt umgekehrt. Im GrofRen und Ganzen wird es nicht auf das Gerat ankommen, wenn wir
von PET/CT reden — wir reden jetzt nicht von PET, das lassen wir aul3en vor —, das Geréat
wird nicht den entscheidenden Ausschlag geben, sondern entscheidend wird das Untersu-
chungsprotokoll sein. Das muss auf beiden Seiten verninftig definiert sein, CT und PET. Ich
denke, dann brauchen wir uns tber 6 versus 16 Zeilen versus 128 Zeilen — das ist ein Gerét,
das wir in Dusseldorf haben — keine wirkliche Sorge zu machen. Einen Einzeiler wirde ich
heute nicht mehr nehmen; da gebe ich lhnen Recht. Wir machen ja keine Herzdiagnostik,
wo man ein ganz schnelles CT braucht, sondern onkologische Diagnostik. Fir eine onkolo-
gische Diagnostik reicht meiner Meinung nach ein 16-Zeiler aus.

Geschaftsfihrung: Herr Scheidhauer, bitte.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): PET ist in dem Moment in den Fokus der Nicht-Diag-
nostiker, sprich: der Onkologen, Radiotherapeuten und Chirurgen, geraten, sobald Ruers
verfugbar war, unabhangig von der Zeilenzahl, wie Sie es gerade erlautert haben. Das sehe
ich auch so. Natirlich ist das neuere Modell schneller und vielleicht komfortabler. Aber da
sehe ich auch keinen Grund, die Forderung zu hoch zu stellen. Im Gegenteil, und das ist
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auch im Sinne dieser Studie tberhaupt: Wir wollen keinen Vergleich zwischen noch besse-
rem CT oder inzwischen vielleicht dem MRT; im Klinikum rechts der Isar machen wir bei der
Leber nur noch MRT-Diagnostik. Es ist nicht der Punkt, dass wir die Qualitat von einzelnen
Verfahren Uberprifen wollen, was noch besser ist als vielleicht das Gerét von vor finf Jah-
ren.

Deshalb: PET/CT, so wie es Herr Antoch erlautert hat, wirde ich auf jeden Fall als ausrei-
chend erachten.

Geschaftsfiuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Habe ich Sie falsch verstanden oder richtig: Sie machen gar kein PET/CT bei
dieser Fragestellung, sondern immer Magnetresonanztomographie?

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Da haben Sie mich falsch verstanden.
(GKV-SV: Ich hatte es gehofft!)

Ich gehe auf den IQWIiG-Bericht zuriick. Da werden zum Beispiel Studien aus den letzten
10, 15 Jahren ausgewertet, wo die PET/CT besser ist als die CT in einem bestimmten Set-
ting. Wenn ich heute mit einem Radiologen spreche, wird er immer sagen: Ich muss ein CT
immer in einer Dreiphasentechnik machen, einmal arteriell und zweimal vengs. Da bin ich
mit dem CT nattrlich besser oder bei der Leberdiagnostik eben auch mit dem MRT. Das
heildt, auf den Vergleich der Glte oder der Sensitivitat einzelner Verfahren sollten wir uns
gar nicht einlassen, der fuhrt auch gar nicht weiter. Leider sind viele der Daten, die bisher
existierten, genau darauf ausgerichtet: Wie ist die Spezifitat, wie ist die Sensitivitat, wie ist
die Genauigkeit dieser Verfahren? Aber das, denke ich, istin den letzten 10, 15 Jahren recht
gut ausgearbeitet worden.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Ich bin nicht hier, um Fragen zu stellen. Trotzdem muss ich
das jetzt in Richtung von Herrn Scheidhauer tun; es ist vielleicht von allgemeinem Interesse.
Wie weit geht eine Fortentwicklung des jetzigen PET/CT-Systems? Ich habe eine personli-
che anekdotische Erfahrung mit unseren Kollegen in Groningen, die ein PET/CT bei einer
schwierigen Fragestellung bei einer Mammakarzinompatientin mit einer HER2/neu-Kompo-
nente gemacht haben, wo sie die HER2/neu-Rezeptoren mitgemessen haben. Ich weil3
nicht, wie das im Detail ging. Jedenfalls haben wir bei dieser Patientin, die immer HER2/neu-
negativ war und verschiedene Tumorkomponenten in den verschiedenen Biopsien hatte,
herausgefunden, dass der massive Progress, den sie hatte, HER2/neu-abhéngig war. Wir
konnten sie entsprechend mit Herceptin therapieren. Das hat mich darauf gebracht: Viel-
leicht geht es auch in Richtung CEA und anderer Rezeptoren oder Oberflachenstrukturen,
dass wir, wahrend wir eine solche Studie machen, zu erwarten haben, dass es rasche Wei-
terentwicklungen gibt.

Geschaftsfuhrung: Herr Scheidhauer dazu.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Das geht ein bisschen in die Richtung, die Herr Wie-
denmann vorhin angesprochen hatte. Es gibt nattrlich sehr viele hochspannende und hoch-
interessante Radiotracer, die im Einzelfall gezeigt haben, dass sie sehr wirksam sind. Aber
da will ich Sie als Nuklearmediziner ein bisschen warnen. Eine Verfigbarmachung einer
solchen Substanz benétigt wiederum drei, vier, finf Jahre. Sie muss erst zugelassen wer-
den, sie muss fir sich erst einmal getestet werden, eben auf die soeben angesprochene
Gute der Untersuchung beziglich Sensitivitdt und Spezifitat. Das Stichwort dazu ist:
HER2/neu ist ein hochspezifischer Tracer. Es gibt auch andere, CEA oder andere moleku-
lare Mechanismen; da sind auch wir an den Universitatskliniken dran. Aber zu dem Zeit-
punkt, wo wir Uber PET/CT reden, ist es so, dass wir nur das relativ unspezifische, aber
trotzdem sehr sensitive FDG verwenden. Ich glaube, in diesem Zusammenhang fuhrt das
nicht weiter. Aber das wird die Zukunft zeigen. Wir hoffen natirlich, dass es Daten geben
wird.
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Geschaftsfuhrung: So weit zu den Qualitéatsanforderungen an die Geréate.
Wir sind bei der letzten Frage angekommen, der Frage 7:

Welche weiteren, bisher nicht genannten Aspekte sind aus lh-
rer Sicht bei der Konzeption und Durchfiihrung einer Studie zu
bertucksichtigen?

Gibt es Rickmeldungen, gibt es Fragen dazu? — Der GKV-SV.

GKV-SV: Ich habe zwei Fragen. Die eine ist, wenn Sie so wollen, eine Teilfrage. Die beiden
Studien, PETCAM und die Ruers-Publikation, haben sich auf Lebermetastasen beschrankt.
Sie sind bei der Entitat kolorektal zwar sehr wichtig, aber die Lunge ist zumindest teilweise
ein Punkt. Sollte man bei dem Versuch, eine Studie zu konzipieren, die lokale Operation von
Metastasen versus Fernmetastasen, die nicht mehr operabel sind, berticksichtigen, worauf
Frage 1 zielte, und soll man da ausschlief3lich auf die Lebermetastasen abheben oder nicht,
und wie ist zu differenzieren?

Die zweite, etwas generellere Frage ist, dass genau von der bei der Frage 1 angesproche-
nen Situation nach meinem Verstandnis eigentlich nicht nur Patienten betroffen sind, die
bereits ein Rezidiv haben, sondern auch Patienten, die primar an einem kolorektalen Karzi-
nom erkrankt sind. Das ist allerdings tatsachlich ein Problem, insofern unser Problem, weil
der Beratungsantrag, auf dessen Grundlage wir arbeiten, das nicht umfasst. Er umfasst
grundsatzlich nur Rezidivsituationen, nicht primare Behandlungssituationen. Trotzdem kann
man naturlich fragen: Wenn man schon eine solche Studie auflegt und wenn eine Ahnlichkeit
von Patienten zu konstatieren ware, die geklart werden konnte in Bezug auf nicht rezidivie-
rende Patienten versus Patienten, die noch in der Initialtherapie oder in der initialen Ent-
scheidungsfindung zur Operation sind, sollte man es nicht zusammen untersuchen?

Geschaftsfuhrung: Herr Scheidhauer.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Ich wiirde ganz gerne das Stichwort Panelauswertung,
insbesondere Durchfuhrbarkeit, wenn das damit auch adressiert ist, noch erwahnen. Das
hat sich bei anderen Studien bewahrt, zum Beispiel bei der Hodgkin-Studie. Das bezieht
sich auch auf die Frage 6 nach der technischen Durchflihrbarkeit und Vergleichbarkeit. Die
Strukturen sind da, dass die Bewertung einer PET/CT durch ein Panel ausgewertet werden
konnte.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Ich habe in meinem Text geschrieben: Grundsatzlich sind es
drei Dinge, die auch zahlenmafiig, wirklich relevant sind, Lebermetastasen, Lungenmeta-
stasen, lokale Manifestationen. Bei den lokalen kann man sich auf die Rezidive beschran-
ken, bei Leber- und Lungenmetastasen sehe ich nicht, was grundsatzlich ein Unterschied
zwischen einer primar metastasierten Situation und einer sekundéar metastasierten Situation
ist. Teilweise liegt der Unterschied auch natirlich in der guten oder schlechten Primardiag-
nostik. Wenn einer nach einem halben Jahr Metastasen diagnostiziert bekommt, ist das —
wenn man genau hinsieht, kann man es erkennen — primar schon da gewesen.

Die unterscheiden sich nicht grundsatzlich. Also wirde ich sagen: Alle Metastasen muss
man zusammen betrachten, mit welcher dieser angesprochenen Fragen auch immer. Die
lokalen Rezidive gehen natirlich extra.

Geschaftsfuhrung: Herr Buhr.

Herr Prof. Dr. Buhr (DGAV): Ich wirde noch gerne die Peritonealkarzinose hineinnehmen.
Denn die wirde unter Umstanden die Operation verhindern. Ich weif3 nur nicht, wie hoch
das Auflésungsvermdogen flr die Peritonealkarzinose ist.

Zur Frage ,primar“: Da wirde ich es nicht einsetzen. Denn der Tumor wird in der Regel
operiert. Sonst gibt es einen Darmverschluss. Wenn er aber durchmetastasiert ist, brauchen
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Sie kein PET/CT. Dann bekommt der Patient ein Stoma angelegt. Da wirde ich es gar nicht
einsetzen.

Geschaftsfuhrung: Herr Wiedenmann.

Herr Prof. Dr. Wiedenmann (DGVS): Direkt zu dem zweiten Punkt von Herrn Buhr, auch
zu dem, was vonseiten des GKV-SV angesprochen wurde. Rein akademisch betrachtet
kénnte es schon interessant sein, den Priméartumor als PET-positiv bzw. PET-negativ zu
identifizieren. Wenn ich nachher ein Rezidiv habe, der Tumor primar schon negativ gewesen
ist, werde ich nicht erwarten, dass er nachher, auch wenn er ein steigendes CEA hat,
PET-positiv wird. Habe ich mich da klar ausgedrtickt? — Die Biologie wird sich nicht andern,
Herr Scheidhauer.

Geschaftsfuhrung: Herr Hohenberger hat sich hoch gemeldet.

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Zum Primartumor. Es ist so, dass sogar Ade-
nome PET-positiv sind.

(Herr Prof. Dr. Wiedenmann (DGVS): Aber nicht alle!)

— Nein. Aber ich wirde behaupten, jedes Karzinom ist PET-positiv. Insofern muss man die
Versorgungsrealitdt sehen.

Damit zuriick zu lhrer Frage: Wenn man die Versorgungsrealitdt und die Konsequenzen
sehen will, muss man die Lungenmetastasen einbeziehen, weil sie bei Rektumkarzinomen
relevant sind. Bei der Peritonealkarzinose ist die Sensitivitat zu gering. Da wird man nichts
herausholen. Deshalb wiirde ich formulieren: Metastasierung/Fernmetastasierung.

Zur Primardiagnostik. Wenn man wiederum die Realitat sieht: Wir wissen nicht genau, wie
es ist, aber man kann schon absehen: Fiur Patienten, bei denen die konventionelle Bildge-
bung ein nicht metastasiertes Karzinom erfasst hat, wird es wahrscheinlich nichts bringen.
Es kommt noch eine Problematik hinzu, das sind die unspezifischen Lungenbefunde. Dar-
Uber gibt es eine Arbeit, die besagt, das kann man in der Regel vernachlassigen. Sie ist,
glaube ich, 2011 publiziert. Es gibt aber die Realitdt — das wissen wir aus Studien —, dass
wir wahrscheinlich die Lungenmetastasen tbersehen. Es scheint so zu sein, aber das ist
ein langes Thema.

In der Summe: Deshalb kann man dartiber nachdenken, was man mit Patienten macht, bei
denen die konventionelle Bildgebung bereits Fernmetastasen gezeigt hat. Das kann man
Uiberdenken. Aber wenn dies nicht der Fall ist, sollte man PET aus dem Spiel lassen.

Geschaftsfihrung: Herr Antoch.

Herr Prof. Dr. Antoch (DRG): Zur Peritonealkarzinose und zu den Lungenmetastasen. Sie
kénnen mich korrigieren, wenn ich etwas Falsches zu PET sage. Bei Peritonealkarzinose
ist die Sensitivitat tatsachlich zu gering. Die Erfahrung zeigt, wenn Sie im CT nichts sehen,
sehen Sie auch nur selten etwas im PET, vielleicht ein bisschen mehr Anreicherung, diffus.
Einfach gesagt: Der Radiologe oder Nuklearmediziner eiert doch nur herum, und das bringt
relativ wenig. Deshalb: Wenn Sie einen klaren Befund im CT haben, den Sie auch im CT
schon sehen, dann sehen Sie es auch im PET. Wenn Sie im CT nichts sehen, sehen Sie
selten auch etwas im PET. Das heif3t, das ist nicht unbedingt eine Indikation.

Das Problem mit den Lungenherden. Wir haben haufig das Problem im klinischen Alltag,
dass ein Patient mit einem kolorektalen Karzinom zum Staging kommt. Es stellt sich die
Frage nach dem Rezidiv. Dann sieht man kleine Lungenherde. Die sind meistens 2 mm bis
3 mm grof3. Da weil3 man nie: Sind das Metastasen, sind das Granulome, was ist das? Das
Problem ist: Die sind alle so klein, dass sie unterhalb der Aufldésung des PET liegen. Man
muss sich das so vorstellen: Das PET wird nicht wie das CT in Atem-Anhalte-Phase gefah-
ren, sondern das PET wird gefahren, wahrend der Patient atmet. Eine PET-Position ist
15 cm bis 20 cm je nach Geréat und wird Uber einen Zeitraum von ein bis drei Minuten ak-
guiriert. Drei Minuten kann kein onkologischer Patient seine Luft anhalten. Das heif3t, er
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atmet wahrend des PET. Das heil3t, wenn Sie nur einen kleinen Herd in der Lunge haben,
atmet der mit; er verschiebt sich. Dadurch verschmiert die Mehranreicherung, die Sie még-
licherweise haben. Das heil3t, 2 mm, 3 mm oder 4 mm groRe Herde sehen Sie nicht; Sie
kénnen sie theoretisch detektieren, falls jemand zusatzlich im PET ein Atemrating macht,
was aber zusatzlicher Zeit bedarf und in der Klinikroutine so nicht umsetzbar ist.

Das heif3t, die pulmonalen Herde, insbesondere die kleinen, die im CT unklar sind, sind auch
fur die PET nicht wirklich gut. — Jetzt dirfen Sie mich korrigieren.

Geschaftsfuhrung: Sie sind auch dran.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Ich muss nicht viel korrigieren. — Erst einmal kurz zur
Peritonealkarzinose. Hier ware ich sehr zurtickhaltend. Es gibt keine guten Daten dazu. Herr
Antoch hat das gut erldautert. Da kdnnen wir mit der PET nicht weiterkommen.

Was Herr Antoch gerade zur Lungendiagnostik gesagt hat, ist im Prinzip richtig. Man muss
sich darauf beziehen, wo die PET zugelassen ist: bei der Abklarung von Lungenrundherden,
das heif3t bei grofReren Herden.

Aber das spricht nicht automatisch gegen den Einsatz der PET/CT in der Primarsituation —
das ist mein dritter Punkt —; denn eine PET/CT-Untersuchung beinhaltet ja immer, wenn
man das State of the Art macht, dass man nicht nur ein CT durchfihrt, um ungefahr einen
Herd, der ,leuchtet”, der Lunge zuzuordnen, sondern man hat zusatzlich immer ein diagnos-
tisches CT, immer die Kooperation Nuklearmedizin/Radiologie. Das ist kein Gegensatz da-
bei.

Meine Frage ware in diesem Zusammenhang gerade an die Onkologen, Stichwort neoad-
juvante Therapie: Wéare nicht eine gute Fragestellung ein PET/CT — nach den Standards
von Radiologie und Nuklearmedizin auf dem diagnostischen Stand der Technik — nicht zur
Beurteilung der Operierbarkeit des Primartumors, sondern des Metastasenstatus? Wir hat-
ten letzte Woche einen aktuellen Fall, und es gab eine Diskussion: Hohergradiger Tumor,
neoadjuvante Therapie. Dann war der Vorschlag, ein PET/CT durchzufihren, meinerseits
wurde diskutiert, und zwar in der Form: Die neoadjuvante Chemotherapie ist eine andere
Chemotherapie, wenn es sich nur auf den Primartumor bezieht, der in einem hohen Pro-
zentsatz nicht metastasiert hat, auch wenn er ein T3-Tumor sein mag. Wenn ich anderer-
seits zu diesem Zeitpunkt wisste, dass ich eine Fernmetastasierung habe — die bei einem
hohergradigen Tumor auch nicht ganz unwahrscheinlich ist —, wirde eine Chemotherapie
anders aussehen.

Geschaftsfuhrung: Herr Rodel.

Herr Prof. Dr. Rodel (DEGRO): Das ist alles spekulativ, muss man sagen. Das ist klinisch
noch spekulativ, unabhangig von der PET-Diagnostik. Ich glaube, hier missen wir uns auf
die rezidivierenden kolorektalen Karzinome beziehen. Das ware eine Primarsituation. Das
PET als Monitoring des Therapie-Ansprechens ist ein spannendes Gebiet, ist aber hier we-
niger das Thema.

(Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Ich wollte das nur als
Kommentar einwerfen!)

Geschaftsfuhrung: Herr Antoch.

Herr Prof. Dr. Antoch (DRG): Es ist ein relativ wichtiger Punkt. Ich wollte nur klarstellen:
Meine Aussage vorhin war nicht, PET/CT bei der Lunge macht keinen Sinn. Vielmehr war
meine Aussage: Bei 2 mm, 3 mm gro3en Herden bringt die PET keinen zusatzlichen Ge-
winn. Aber natirlich macht es Sinn im Rahmen der Ganzkorperuntersuchung mit der Frage:
Wo sind sonst noch Metastasen? Wenn ich einen 5 mm oder 10 mm grof3en Herd habe und
den leuchten sehe, dann weil3 ich: Das ist eine Metastase. Ich weil es mdglicherweise nicht,
wenn ich reines CT habe. Das heifdt, in der Indikation macht das Sinn, nur eben mit der
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Differenzierung: Bei kleinsten pulmonalen Herden, die ich in der CT sehe und wo ich nicht
weil3, was es ist, bringt uns das PET nicht weiter.

Geschaftsfuhrung: Herr Hohenberger.

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Hohenberger (DGK): Wir haben naturlich einen Schwachpunkt in
der Primardiagnostik des Rektumkarzinoms. Das sind die Lymphknotenmetastasen. Ob wir
diesen mit einem regelhaften PET losen, weil ich nicht.

Geschaftsfuhrung: Die DKG.

DKG: Wir hatten uns am Anfang Uber die Randomisierung unterhalten. Ich mdchte auf den
Durchfuihrbarkeitsaspekt kommen. Wir haben dann gesagt: Jetzt sehen wir uns erst die Fra-
gestellung an. Jetzt mochte ich auf diesen Punkt zuriickkommen. Kénnen Sie sich vorstel-
len, wie eine Erprobungsstudie aussehen kénnte, dass sich tatsachlich Patienten randomi-
sieren lassen und dass es Arzte gibt, die auch so aufklaren? Ich hatte am Anfang den Ein-
druck, dass Sie es in vielerlei Hinsicht fur sehr sinnvoll erachten, die PET schon jetzt einzu-
setzen, obwohl wir den offiziellen empirischen Beweis aus randomisierten Studien nicht ha-
ben. Kdnnte es am Ende klappen, wenn wir eine randomisierte Studie durchfihren wiirden?
Es ist natlrrlich unser Wunsch, dass man das auf héchstem Evidenzniveau durchfiihrt, damit
man die héchste Ergebnissicherheit erreichen kann. Ich finde, es ist jetzt ganz wichtig, was
Sie als Experten uns sagen kénnen. Halten Sie es flr machbar, das in einer zielfUhrenden
Studie durchzufiihren?

Geschaftsfuhrung: Herr Rodel.

Herr Prof. Dr. Rodel (DEGRO): Ich sehe zwei Szenarien, wo das moglich sein kénnte. Das
eine ist der Patient mit einem CEA-Rezidiv und in der Primardiagnostik, CT, Thorax/Abdo-
men, kein eindeutiger Hinweis. Dann randomisieren Sie. Die Patienten bekommen PET oder
kein PET. Fuhrt das PET dann zu einer friiheren Detektion des Tumors mit der Konsequenz
einer geringfugig erhdhten oder wie auch immer erhéhten Nullresektionsrate der dann auf-
getretenen Rezidive?

Der andere Arm ware: Ich warte zu, bis im normalen bildgebenden Verfahren der Tumor
irgendwann auftaucht. Aus meiner Sicht gibt es Uberhaupt keinen Grund, anzunehmen, dass
das eine Verfahren dem anderen fir den Patienten tberlegen ist. Da, glaube ich, kann der
Patient einwilligen.

Das zweite Szenario ist: Ich habe mit der normalen Diagnostik Metastasen detektiert, zwei
Lebermetastasen und eine Lungenmetastase, die theoretisch lokal angehbar sind, Gbrigens
nicht nur durch die Chirurgie, sondern auch durch die Radiochirurgie. Dann randomisiere
ich PET mit der Frage: Hat ein lokales Verfahren bei diesem Patienten Sinn, oder detektiere
ich durch das PET multiple Metastasen und nehme Abstand von der lokalen kurativen The-
rapie?

Diese zwei Szenarien sehe ich als mdgliche Randomisierungsgeschichten. Das war mein
Anfangskommentar: Selbst wenn es wissenschatftlich nicht geklart ist, glaube ich trotzdem,
dass Patienten, wenn sie héren, es gibt PET, und das hat diese oder jene Mdglichkeit,
schwierig reagieren. Aber es gibt eigentlich keine Evidenz, die das eine dem anderen Uber-
legen gestalten wirde.

Geschaftsfuhrung: Herr Antoch.

Herr Prof. Dr. Antoch (DRG): Ich gebe lhnen da Recht. Viele lesen auch in der Zeitung
oder im Internet und wissen Bescheid. Die sind extrem gut informiert tber ihre Erkrankung
und die Mdglichkeiten, die es gibt. Insofern kann es sein, dass es schwierig wird, Patienten
eine Randomisierung klarzumachen. Wenn man mit denen offen bespricht, dass es tatsach-
lich — es mag zwar in der ,Bild“-Zeitung, im Internet oder wo auch immer stehen, dass das
gut ist — noch keinen wissenschaftlichen Beweis gibt, dass es in diesem Fall besser ist und
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dass es Nebenwirkungen mit der Methode geben kann, wie zum Beispiel falschpositive Be-
funde, die dazu fuhren kdnnen, dass ein Patient sinnlos operiert wird oder biopsiert wird
oder was auch immer, ist es, glaube ich, méglich, das den Patienten so zu begriinden, dass
sie sich randomisieren lassen. Ich glaube, es ist entscheidend davon abhéangig, wer diese
Aufklarung fur die Studie macht.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Dann muss man sehr individuell auswéahlen. In der Breite wird
es schwierig. Ich personlich hatte gewisse Probleme mit der eben skizzierten Fragestellung.
Ich ware den Patienten gegentber vielleicht nicht so Gberzeugend. Da miisste ich sehr ge-
nau schauen, welche Frage gestellt ist und ob ich sie vertreten kénnte. Deswegen wére es
mir lieber, dass wir von diesen sich in der Praxis als schwierig erweisenden Dingen wegge-
hen und uns dem zuwenden, was wir auch schon skizziert haben. Da, glaube ich, ist die
Evidenz nicht schlechter, nur weil es nicht randomisiert ist. Es gibt Fragestellungen, bei de-
nen Randomisierung gar keinen Sinn macht, sondern da bekommt man die héchstmogliche
Evidenz auch ohne sie. Mir persénlich ware es lieber, wenn wir uns darauf fokussieren, nicht
zu randomisieren. Ich persénlich mache die Aufklarung dann nicht. Aber es gibt viele, die
ahnlich denken wie ich, die hinterher mit der Aufklarung befasst sind.

Geschaftsfuhrung: Herr Rodel, wollten Sie noch etwas sagen?

Herr Prof. Dr. Rodel (DEGRO): Die Frage war: Welches Szenario kbnnten wir uns denken,
wo eine randomisierte Studie maoglich ist? Das waren diese.

(DKG: Oder sollte man lieber nicht randomisieren? Das
steckt dahinter! Ich bin da offen!)

Ich stimme Herrn Raab vollig zu: Wenn wir sagen, wir wollen keine randomisierte Studie,
dann gibt es andere Fragestellungen, die wir auch sinnvoll angehen kdnnen.

(DKG: Das kann ein Grund sein, dass man nur schwer rand-
omisieren kann und dass man einen anderen Weg findet!)

Geschaftsfihrung: Der DBR.

DBR: Ich habe an die Randomisierer die direkte Frage: Wiirden Sie sich selber randomisie-
ren lassen?

(DKG: Wunderbar! Das ist die richtige Frage!)
Geschaftsfuhrung: Herr Scheidhauer.

Herr Prof. Dr. Scheidhauer (DGN): Deshalb nochmals: Es muss ja eine, wie man heutzu-
tage sagt, sexy Fragestellung sein. Zu randomisieren nach PET/CT — ja oder nein —, halte
ich nicht fur sinnvoll. Diese Entscheidung kann der Patient kaum treffen. Wichtiger ware:
Was mache ich mit der Information des PET/CT? Da kénnte man zu einem spateren Zeit-
punkt randomisieren. Aber die Gretchenfrage kann ich auch nicht beantworten.

Geschaftsfiuhrung: Der GKV-SV.

GKV-SV: Eine Randomisierung zwischen Therapieoptionen ist etwas ganz anderes: Alle
bekommen das PET, und aufgrund des PET wird etwas entschieden, dann wird randomi-
siert. Das ist eine vollig andere Sache. Ich glaube, Herr Rédel hat das ganz anders darge-
stellt, meines Erachtens gut nachvollziehbar, ndmlich die beiden Indikationen, mit denen Sie
heute hier hineingegangen sind, in abstracto wiederholt. Natrlich ist eine Randomisierung
kein Kinderspiel und keine Kleinigkeit, aber sie wird zumindest fir maglich gehalten. An
diesem Punkt, denke ich, sind wir.

Um es noch einmal klarzumachen: Es gibt bereits zwei randomisierte Studien mit Proble-
men. Daran sehen wir, dass es nicht einfach ist. Das gebe ich unumwunden zu. Trotzdem
ist das nach 10 oder 20 Jahren PET gefordert, an den Stellen, wo es mdglich ist, wo es auch
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sinnvoll ist, wo es Erkenntnisse bringt. Das kann man festhalten. Das gilt nicht fur alle Fra-
gestellungen. Vielleicht sind noch nicht alle Fragestellungen so weit. Wir haben teilweise
auch Dinge gehort, die wir gern wissten. Aber wir sind noch nicht so weit, dass wir ein RCT
machen kénnen. Das kénnen wir erst mit einer bestimmten Vorerkenntnis machen, die aber
andererseits noch nicht — das ist die Stelle, die wir finden missen — so weit ist, dass sie
entschieden ist. Es kann nicht sein, dass wir es erst nicht wissen und es hinterher ohne eine
gute Studie zu wissen meinen. Diesen Sprung wollen wir nach meinem Verstandnis erleich-
tern, dass wir Stellen finden, wo wir wissen: Hier gibt es die Frage, und die kénnen wir auch
so beantworten. Wir adressieren nicht alle erdenklichen PET-Fragestellungen.

Unser Ausgangspunkt ist, um das noch einmal zu sagen, dass wir nach Fragestellungen
suchen, die mit einer guten Studie zu beantworten sind, die auch relevant sind. Wir haben
auch Uber Relevanz gesprochen. Dem wurde insoweit nicht widersprochen. Ob das tatsach-
lich funktioniert, l&sst sich mit letzter Sicherheit nicht vorhersehen. Studien kdnnen auch
scheitern. Das passiert, auch in anderen Bereichen. Aber wir suchen nach aussichtsreichen
Feldern fur Studien. Ich glaube, wir haben sie durchaus schon gefunden.

Geschaftsfuhrung: Herr Raab.

Herr Prof. Dr. Raab (DGCH): Es ist nicht so, dass fur jede Frage am Ende eine randomi-
sierte Studie stehen muss oder kann. Es gibt Fragen, die sich mit randomisierten Studien
schlichtweg nicht adressieren lassen, wo das die falsche Methode ist — die haben wir hier
besprochen —, wo wir die héchstmdgliche Evidenz anders bekommen als mit einer rando-
misierten Studie.

Der zweite Punkt, den Sie genannt haben — eine randomisierte Studie wird fur méglich ge-
halten —, ist eine Verallgemeinerung. Ich habe hier noch keine Fragestellung gehort, fir die
ich personlich eine randomisierte Studie fir machbar halte. Vielleicht finden wir noch eine,
aber bis jetzt habe ich noch keine gehort.

Geschaftsfiuhrung: Mochten Sie jenseits dieser sieben Fragen — die letzte ist schon sehr
offen gestellt — noch etwas mitteilen? — Dann nehme ich die Gelegenheit wahr, mich zu
bedanken. Es war eine spannende Veranstaltung, nicht immer ganz einfach, aber fir mich
sehr informativ. Ich denke, dass das der Arbeitsgruppe weitergeholfen hat. Vielen Dank.
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C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit

Entsprechend der zweigliedrigen Bewertung einer Methode ist gemanR 2. Kapitel 8 7 Abs. 1 lit.
b) VerfO eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im jewei-
ligen Versorgungskontext durchzufihren.

C-1 Notwendigkeit der PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom

C-1.1 In der Krankenhausbehandlung

Die Behandlung des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms erfolgt — insbesondere mit Blick
auf die Frage der Operabilitat von Fernmetastasen — in der Regel im stationaren Bereich. Die
herkdbmmliche Diagnostik, vor allem mittels Computer-Tomographie wird oft im Rahmen der
ambulanten Betreuung der Patienten erbracht und kommt daher auch im vertragsarztlichen
Sektor zur Anwendung. Die Erganzung dieser Diagnostik, insbesondere durch die Verbindung
zur PET/CT-Diagnostik ist ebenfalls ambulant erbringbar. Aus der Notwendigkeit der PET,;
PET/CT-Untersuchung alleine resultiert keine Notwendigkeit einer Krankenhausbehandlung.
Eine Krankenhausbehandlung kann jedoch aufgrund anderer Umstéande erforderlich sein. In
diesen Fallen kann auch eine Durchfuhrung der PET; PET/CT im Krankenhaus notwendig
sein.

C-1.2 In der vertragsarztlichen Versorgung

Die Behandlung des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms erfolgt — insbesondere mit Blick
auf die Frage der Operabilitat von Fernmetastasen — in der Regel im stationaren Bereich. Die
herkdbmmliche Diagnostik, vor allem mittels Computer-Tomographie wird oft im Rahmen der
ambulanten Betreuung der Patienten erbracht und kommt daher auch im vertragsarztlichen
Sektor zur Anwendung. Die Erganzung dieser Diagnostik, insbesondere durch die Verbindung
zur PET/CT-Diagnostik ist ebenfalls ambulant erbringbar.

C-2 Wirtschaftlichkeit der PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorekta-
len Karzinom in der Krankenhausbehandlung und der vertragsarztli-
chen Versorgung

Fir eine gesundheitsokonomische Betrachtung der PET; PET/CT beim rezidivierenden kolo-
rektalen Karzinom 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; PET/CT zu quantifizieren, um schlielich beide Grol3en miteinander ins
Verhéltnis zu setzen. Fir die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschie-
dene Verfahren der gesundheitsokonomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem G-BA
die erforderlichen Daten fir eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit der PET; PET/CT beim
rezidivierenden kolorektalen Karzinom nicht zur Verfigung stehen, muss auf eine sektorspe-
zifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.
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D Wiurdigung der Stellungnahmen

Die Dokumentation und Auswertung der Stellungnahmeverfahren von 2014 und 2015 ist in
einem gesonderten Dokument als Anlage zu dieser Zusammenfassenden Dokumentation ab-
gebildet, das an gleicher Stelle auf der Homepage des G-BA abrufbar ist.

D-1 Position DKG/PatV

Nach Durchfiihrung des Stellungnahmeverfahrens 2014 und eingehender Priifung und Befas-
sung mit den ebenso umfénglichen wie differenzierten Stellungnahmen riickt der G-BA auf-
grund begrtindeter Kritik der Fachwelt hinsichtlich der Notwendigkeit und Durchfihrbarkeit ei-
ner Erprobungsstudie ab, da selbst der als Kompromiss zu wertende Entwurf der DKG und
PatV mit Offnungsklauseln hinsichtlich des Studiendesigns nicht angemessen erscheint.

Die im Stellungnahmeverfahren und in der Expertenanhdrung genannten Ausfiihrungen ein-
schlie3lich der Grinde fur die Ablehnung einer Erprobungsstudie sind als gerechtfertigt zu
erachten und zu bertcksichtigen. Insbesondere die Ablehnung aufgrund fehlender wissen-
schaftlicher Erforderlichkeit, ethischer Bedenken, mangelnder Durchflihrbarkeit, Auswertbar-
keit und Interpretierbarkeit werden nun vom G-BA vollumféanglich nachvollzogen.

Mehrere Stellungnehmer weisen darauf hin, dass der Nutzen zur Uberlegenen Testgite der
PET bereits auf Evidenzstufe lla nachgewiesen wurde und auch Studien der Evidenz-
stufe Ib (RCT) existieren, die in Richtung Nutzen weisen. Der G-BA hatte sich in Kenntnis die-
ser Studienlage und aufgrund der damit verbundenen bestehenden Restunsicherheiten, die
sich hauptsachlich aufgrund von Mangeln im Studiendesign ergaben, zunachst entschlossen,
diese Evidenzliicke mit einer héherwertigen Erprobungsstudie zu schliel3en. Die von den Stel-
lungnehmern aber nun angeflihrten Argumente zeigen auf, dass diese Evidenzliicke sich mit
hoher Wahrscheinlichkeit nicht schlie3en lassen wird, und das die vorhandende Evidenz als
bestmdogliche Evidenz zu werten ist.

Nachfolgend werden die Hauptkritikpunkte — auch unter Einbezug der am 25.09.2014 stattge-
fundenen, mundlichen Anhorung der Fachgesellschaften im Rahmen des Stellungnahmever-
fahrens — zusammengefasst. Insbesondere folgende Argumente wurden fir den G-BA nach-
vollziehbar aufgeflihrt, die eine Erprobungsstudie fir nicht sachgerecht einschétzen lassen:

- Bestrebungen der Fachwelt, eine derartige Studie europaweit zu initiieren, seien be-
reits gescheitert. Als Hauptgriinde werden hier angefiihrt, dass diese wissenschatftliche Fra-
gestellung von Klinikern und mafigeblichen Wissenschaftlern auf diesem Gebiet als bereits
beantwortet gilt und daher eine Randomisierung in einen Studienarm ohne PET/PET-CT als
ethisch nicht vertretbar eingestuft worden ist. Dass die Anwendung der PET-Diagnostik in
zahlreichen internationalen und nationalen Leitlinien als Option empfohlen wird, erschwere die
Akzeptanz einer derartigen Studie bei Kollegen aus dem Ausland. International wird die PET-
Diagnostik seit Jahren in vielen Landern bei beiden Teilindikationen eingesetzt und vergutet.
So wird die PET; PET/CT neben zahlreichen anderen Indikationen auch zur Rezidivdiagnostik
beim kolorektalen Karzinom international angewandt. Selbst die US-amerikanischen Centers
for Medicare & Medicaid Services (CMS) haben PET-Untersuchungen diagnoseibergreifend
weitgehend im Leistungskatalog ihrer restriktiven staatlichen Gesundheitsversorgung bertick-
sichtigt, wobei der PET-Einsatz beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom bereits 2005 leis-
tungsrechtlich anerkannt worden ist.

- Aufgrund der engen Indikationsstellung im klinischen Kontext (PET-Einsatz, wenn
Standarddiagnostik nicht ausreichend aussagekraftig, um weitere Behandlung effizient zu ge-
stalten) wirde die Studie, vor allem, wenn sie nur auf Deutschland begrenzt ware, aufgrund
der geringen Fallzahlen an mangelnder Rekrutierbarkeit scheitern. Die Stellungnehmer kén-
nen aufgrund fehlender systematischer Erhebung die Fallzahlen nicht genau benennen aber
schatzen mit grof3er Sicherheit ein, dass es sich dabei nur um wenige Patienten handelt. Und
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diese wenigen Patienten wirden in der Uberwiegenden Anzahl mit hoher Wahrscheinlichkeit
einer Randomisierung, die nach nattrlich nur nach einem sachgerechten Aufklarungsgespréch
stattfinden kénne, nicht zustimmen. Hinzu komme der Aspekt, dass Patienten verstandlicher-
weise eher an Therapieoptimierungsstudien interessiert sind, daher auch aufgrund von einer
Vielzahl ,konkurrierender” Studien auf diesem Gebiet der Einschluss von Patienten in eine
Diagnostikstudie weiter limitiert werden wiirde.

- Bei Untersuchung einer multimodalen Intervention zur diagnostisch-therapeutischen
Einheit kdnne nur unter bestimmten Bedingungen spezifische PET-Effekte herausgearbeitet
werden. Dies ware z. B. der Fall, wenn alle anderen MalRBnahmen, insbesondere die Therapien,
bei allen Studienpatienten einheitlich durchgefiihrt wiirden, was in der Rezidivsituation und
dem heterogenen Patientenkollektiv nicht zu gewahrleisten sei. Eine zweite Moglichkeit ware,
eine Randomisierung Uber Stratifikationsmerkmale, die eine gleiche Verteilung von Patienten-
merkmalen in beide Arme gewahrleisten soll, durchzufuhren. Dies ware nicht unmdéglich, stelle
aber, auch in Bezug auf noch htéher angelegte Rekrutierungszahlen, eine gro3e Herausforde-
rung dar. Eine derartige Randomisierung wirde oft in Arzneimittelstudien erfolgen, erfordere
dort in der Regel aber mehrere Tausend Patienten.

- Der in den Beschlussentwirfen vorgesehene Endpunkt Gesamtiiberleben sei wissen-
schaftlich und klinisch abzulehnen, da dieser durch Diagnostik nicht direkt beeinflusst werden
kénne. Sachgerecht ware die Festlegung von Therapiemanagementanderungen -basiert auf
einer vernlnftigen Diagnostik und operativen Indikationsstellung- als primaren Endpunkt, was
aber angesichts der bereits vorhandenen Evidenzlage die Aussagekraft stark limitieren und fur
eine abschlieRende Nutzenbewertung nicht die vom G-BA erwiinschte Zusatzinformation lie-
fern wirde.

- Aus Sicht der Strahlenschutzkommission sei diese Methode Uber rechtfertigende Indi-
kation It. Rontgenverordnung abgedeckt und einsetzbar. Es sei nicht zu vertreten, eine Studie
zu initiieren, die mehrere Jahre braucht, um die Indikationsstellung in diesem speziellen und
schmalen klinischen Setting rechtfertigen zu kénnen, und dadurch viele Jahre Patienten dieses
Diagnostikum vorzuenthalten. Einer Randomisierung kénne sie unter Bertcksichtigung von
Strahlenschutzaspekten nicht zustimmen, da diese vor einer Strahlenexposition individuelle
klinische Fallkonstellationen nicht bertcksichtige, die in diesem Setting aber das Entschei-
dende seien.

Aufgrund der 2014 schriftlich und mundlich vorgetragenen Stellungnahmen kommt der G-BA
nun zu dem Ergebnis, dass die Forderung, den Nutzen dieser Methode in der hier adressierten
Indikationsstellung durch Unterlagen der Evidenzstufe | zu belegen, unangemessen ist und
fuhrt die Nutzen-Schaden-Abwagung deshalb aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen
niedrigerer Evidenzstufen durch. Studienergebnisse niedrigerer Evidenzstufen lagen bereits
vor und waren Gegenstand der oben geschilderten Bewertung; die Verwendung dieser Unter-
lagen ist auch mit Blick auf die hierfur geltenden spezifischen Vorgaben des 2. Kap. § 13 Abs. 2
Satz 5 und 6 VerfO insbesondere mit Blick auf die Risiken der Anwendung bei Patientinnen
oder Patienten, die mit einem Wirksamkeitsnachweis niedrigerer Aussagekraft einhergehen,
vertretbar.

Basierend auf der Feststellung der Unangemessenheit der Forderung hoherwertiger Evidenz
und der Vertretbarkeit einer Absenkung des Evidenzniveaus auf das der vorliegenden Studien
kommt der G-BA nach Auswertung derselben nun zu dem Ergebnis, dass die Methode als fir
eine ausreichende, zweckméafRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich
angesehen wird.

Das Ergebnis des zweiten Stellungnahmeverfahrens (2015) untermauert den vorliegenden
Beschluss und zeigt auf, dass die mal3geblichen Positionen aus dem ersten Stellungnahme-
verfahren aufrechterhalten bzw. bestatigt werden und der vorliegende Beschluss diese voll-
umfanglich bertcksichtigt. Insbesondere wird erneut klar herausgearbeitet, dass eine Studie
der Evidenzklasse | prinzipiell wissenschaftlich interessant ware, aber aus vielerlei Griinden
weder praktikabel noch zielfiihrend wéare, um die vorhandene Evidenzliicke zu schlief3en.
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Daher wird die vorhandene Studienlage als bestmdgliche Evidenz gemaR 2. Kap VerfO G-BA
gewertet und das Belassen in der stationaren bzw. das Einfiihren in die ambulante Versorgung
beschlossen.

D-2 Position GKV-SV/KBV

Insgesamt wurden im ersten Stellungnahmeverfahren 2014 Anmerkungen zu einer Vielzahl
von Aspekten gemacht. Grundsatzlich ist eine erhebliche Heterogenitat der Stellungnahmen
zu der zur Stellungnahme vorgelegten Erprobungsplanung zu konstatieren. Dies gilt nicht nur
fur die Inhalte der schriftlichen Stellungnahmen, sondern dartber hinaus auch in der Gesamt-
schau mit den Inhalten der ergdnzenden mindlichen Stellungnahmen entsprechend § 91
Abs. 9 SGB V. Der G-BA kann sich Stellungnahmeinhalte, die den Nutzen der Methode indi-
kationsspezifisch bezogen auf den unmittelbaren Gegenstand der Stellungnahme oder auch
daruber hinaus bereits fur belegt halten, nicht zu Eigen machen.

Im Stellungnahmeverfahren 2014 wurde eine Reihe kritischer Fragen in Bezug auf die Durch-
fuhrbarkeit und ZweckméaRigkeit der geplanten Erprobungsstudie aufgeworfen. Es wurden
sehr unterschiedliche Aussagen in Bezug auf den genauen Zweck bzw. die spezifischen Pati-
entengruppen, fur die die PET; PET/CT beim Rezidiv eines kolorektalen Karzinoms in Frage
komme, vorgetragen. Eine wesentliche Unsicherheit besteht insbesondere betreffend der
Frage in welchen Fallen die PET; PET/CT eingesetzt werden sollen bzw. fur welche Gruppe
oder Gruppen von Patientinnen und Patienten die PET; PET/CT einen mdéglichen Nutzen be-
sitzen kann. Hier reichen die Einschatzungen der Stellungnehmenden von AuBerungen, es
handele sich um eine haufige Standarduntersuchung, tiber Abschatzungen, die PET; PET/CT
sei in rund 10-15 % der Falle sinnvoll, bis hin zu Einschatzungen, es handele sich um Sonder-
falle (insbesondere dann, wenn CT-Ergebnisse z. B. nicht hinreichend auswertbare Ergeb-
nisse liefern). Die Nachvollziehbarkeit dieser Einschatzung ist hier nur wenig gegeben, was
auch darauf zurlickzufuihren ist, dass insgesamt die Entscheidungsfindung, welche Patientin-
nen und Patienten einen Nutzen von dem geplanten chirurgischen Eingriff erwarten kdnnen,
sehr unsicher ist. Unter anderem wurde eingeschatzt, dass sehr grof3e Studien erforderlich
sein konnten, um den Nutzen der PET; PET/CT nachzuweisen. Dies kdnne, obschon wissen-
schaftlich von Bedeutung, moglicherweise im Rahmen einer Studie nicht geleistet werden. Der
G-BA bertcksichtigt dies, indem er die Frage, ob Gruppen von Patientinnen und Patienten
konkretisiert werden konnen, fur die die Anwendung einer PET; PET/CT aussichtsreich er-
scheint, zunachst in einer Vorstudie klart. Daraus resultiert insbesondere die Moéglichkeit, im
Weiteren die Hauptstudie mit begrenztem Aufwand zu realisieren.

Im Stellungnahmeverfahren und in den bereits in der Vorbereitung durch G-BA-Gremien ge-
fuhrten Expertengesprachen wurden Bemihungen unternommen, die Patientengruppen und
den genauen Einsatzmodus und Einsatzzweck der Methode zu beschreiben. Eine Konsistenz
der Ansatze untereinander und gegenlber der verfligbaren Studienlage konnte jedoch nicht
befriedigend hergestellt werden. Es ist jedoch deutlich geworden, dass eine Erprobung insbe-
sondere zur generellen Fragestellung der praoperativen Ausbreitungsdiagnostik sinnvoll er-
scheint, sodass deren Erprobung durch den G-BA weiterhin angestrebt wird. Den Stellung-
nahmen ist hier insofern Rechnung getragen worden, als dass aktuell keine zweite Erpro-
bungs-Richtlinie zur Rezidiverkennung mehr geplant ist. Diese weitere Anwendungsmodalitat
der PET; PET; PET/CT im Rahmen des kolorektalen Rezidivs wurde durch die Stellungneh-
menden als problematischer eingeschatzt als die praoperative Ausbreitungsdiagnostik. Dies
war durch den G-BA ausweislich der Ausfihrungen in Tragenden Grunden zu den ebenfalls
in das Stellungnahmeverfahren gegebenen Beschlussentwirfen bereits formuliert worden. In
Bezug auf diese Fragestellung zur Rezidiverkennung mit oder ggf. auch ohne persistierende
CEA-Erhdhung ist der bereits erreichte Erkenntnisstand als wesentlich weniger entwickelt zu
bewerten, als in Bezug auf die praoperative Diagnostik. Die Schlie3ung der ,Erkenntnislicke®
ist demzufolge als problematischer einzuschéatzen. Zudem wurden im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens vereinzelt weitere Anwendungsmodalitéaten der PET; PET/CT im Kontext
des kolorektalen Rezidives benannt. In Bezug auf diese kann der G-BA jedoch weder das
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Potenzial einer notwendigen Behandlungsalternative noch das Potenzial zur Durchflhrung ei-
ner Studie erkennen. Sowohl bezogen auf die Rezidiverkennung (mit oder ohne CEA-Erho-
hung) als auch auf weitere hypothetische Anwendungsmodalitat der PET; PET/CT im Kontext
des kolorektalen Rezidivs ist gegenwartig keine grundsatzliche Verneinung oder Bestéatigung
eines Potenzials dieser Anwendungsmodalitaten formuliert. Es ist vielmehr davon auszuge-
hen, dass diese zukinftig in vergleichbarer Weise zu den anderen, bisher nicht beratenen
Indikationen bzw. Anwendungsfeldern der PET; PET/CT zu betrachten sind.

Wie Uber die diagnostische Genauigkeit und die therapeutischen Konsequenzen fur Patientin-
nen und Patienten relevante ZielgréRen durch die PET; PET/CT bereits verbessert werden
konnten, ist noch nicht hinreichend klar. Es kann auch nicht erwartet werden, dass dies alleine
auf der Grundlage der vorliegenden Ergebnisse zu leisten sein wird. Diese Liicke gilt es mittels
der Vorstudie im Rahmen der Erprobung zunéchst zu schlieBen. Damit wird den Bedenken
der Stellungnehmenden umfanglich Rechnung getragen, insbesondere indem auch einige
Charakteristika der durchzufihrenden Hauptstudie erst nach Ergebnissen der Vorstudie ab-
schlieRend festzulegen sein werden.

Die Kritik in Bezug auf als Uberlang bewertete Beratungszeitraume, die im Stellung-nahmever-
fahren 2014 erneut verschiedentlich geauf3ert wurde, ist im Hinblick auf daraus abzuleitende
Konsequenzen zu betrachten. Dies kdnnen naturgemaf nur im Hinblick auf Handlungsmog-
lichkeiten des G-BA in jeweils aktueller Betrachtung gezogen werden. Eine unmittelbare Ent-
scheidung ist schon auf gesetzlicher Grundlage gegenwartig nicht méglich, da (i) insbesondere
ein Einschluss nach § 135 SGB V wie dargelegt offenkundig am vorliegenden Erkenntnisstand
(fehlender Nutzenbeleg) scheitert, und (ii) ein Ausschluss bei vorliegendem Potenzial erst
dann mdglich ist, wenn dieses im Hinblick auf dessen Bestatigung oder Nicht-Bestatigung un-
tersucht wurde — dies ist vom Gesetzgeber auch so intendiert worden.

Aufgrund der Komplexitat des grundsétzlich gegebenen Rahmens der Erprobungsregelung ist
es gegenwartig auch nicht méglich, eine gréfRere Zahl von Erprobungs-Richtlinien zur PET,;
PET/CT gleichzeitig zu beraten. Auch muss berticksichtigt werden, dass eine Reihe von Ver-
fahrensschritten zur Erprobung bisher noch in keinem Fall umgesetzt werden konnten. Es ist
auch nicht von einer entscheidenden Dringlichkeit eines sehr zeitnahen Abschlusses der Nut-
zenbewertung der PET; PET/CT beim kolorektalen Karzinom (oder generell bei anderen An-
wendungsfeldern der PET; PET/CT) auszugehen. Diese Dringlichkeit lage ggf. z. B. dann vor,
wenn bei einem belegten Nutzen, Nutzen von einer Notwendigkeit der Verfligbarkeit von die
Methode umsetzenden Leistungen auszugehen ware, die bisher nicht bestlinde. Dies ist hier
nicht der Fall, insbesondere da, neben einem ausstehenden Nutzenbeleg und trotz dessen
Fehlens die PET; PET/CT bereits vielfach eingesetzt wird. Davon ist auch bei Anwendungen
bei kolorektalem Karzinom im bestimmten Mal3e auszugehen (wenn auch die aktuelle deut-
sche S3-Leitlinie hier nur eine vorsichtige ,Kann“-Empfehlung ausspricht). Zuséatzlich wurde
die PET; PET/CT beim kolorektalen Karzinom auch in den Leistungs-umfang der ambulanten,
spezialfacharztlichen Versorgung (ASV) aufgenommen. Dies wurde auch von einigen Stel-
lungnehmenden thematisiert. Die Schlussfolgerung, dass dies einen Nutzenbeleg impliziere,
beruht jedoch auf einem Missverstandnis: Die Aufnahme in die ASV setzt dies, ebenso wie die
Verfugbarkeit von Leistungen im Krankenhaus im Allgemeinen, nicht notwendig voraus. Von
einem Versorgungsdefizit ist angesichts der erheblichen Zahl an PET/(CT)-Zentren und Leis-
tungsmengen nicht auszugehen.

Vereinzelte AuBerungen von Stellungnehmenden, die Deutschland hier etwa als ,Entwick-
lungsland“ kennzeichnen sind nicht nachvollziehbar. Andere vereinzelte AuRerungen, nach
denen die Erprobung nicht mehr méglich ist, sofern die Leistung bereits als weit verbreitet bzw.
als ,Standard" anzusehen sind, sind zum einen hierzu widersprtichlich. Zum anderen kann aus
der bereits erfolgenden Anwendung einer Methode auch nicht geschlossen werden, dass eine
Erprobung bzw. eine aussagesichere Studie nicht (mehr) mdglich sei. Dies wirde insofern
auch einen nicht auflosbaren Widerspruch zu den gesetzlichen Rahmenbedingungen der Nut-
zenbewertung durch den G-BA implizieren. Wenn die Einfihrung der Methode geméalR des
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sogenannten ,Verbotsvorbehaltes” auch ohne Nutzenbewertung erfolgt, so muss die Nutzen-
bewertung im Nachgang mdéglich sein, besonders auch dann, wenn diese Bewertung ohne
Erprobung nicht abgeschlossen werden kann.

Aufgrund der dargestellten Sachverhalte wurden, in Aufnahme einer Reihe von Problematiken,
so umfangreiche Anderungen der Erprobungs-Richtlinie erforderlich, dass anschlieRend ein
erneutes Stellungnahmeverfahren 2015 angezeigt war. In diesem wurde eine Reihe von
Aspekten aus dem ersten Stellungnahmeverfahren nochmals thematisiert. Die wesentliche
Veranderung war nunmehr die Konzeption einer Vor- und einer Hauptstudie zur Frage des
Einsatzes der PET/CT bei Vorliegen eines Rezidivs und damit Gegenstand des erneuten Stel-
lungnahmeverfahrens. Insbesondere zu diesem geplanten Vorgehen wird in den Stellungnah-
men deutlich, dass eine solche Vorstudie fur sinnvoll und durchfiihrbar gehalten wird, auch
wenn einige Stellungnehmer hierzu ihre Skepsis gedufRert haben. Es wurden zusétzlich Vor-
schlage zu Aspekten der Vorstudie skizziert, die sich im Rahmen der Vorgaben der Erpro-
bungs-Richtlinie umsetzen lassen (z. B. zur Entscheidungsfindung durch Tumorboards, ob
PET/CT-Untersuchungen in bestimmten Féllen sinnvoll sind) und somit keiner Richtlinien&n-
derung bedirfen. Damit ist ein wesentliches Ziel der Veranderung in der Studienplanung auf-
grund des ersten Stellungnahmeverfahrens 2014 erreicht worden - insofern die Vorstudie ja
dazu dient, Probleme bzw. Unsicherheiten der ggf. durchzufilhrenden Hauptstudie vorab be-
urteilen zu kénnen. Nachvollziehbare Grinde, die gegen die Durchfihrung der Erprobung
nach vorliegender Richtlinie sprechen, kdnnen nicht geltend gemacht werden. Zum Teil be-
ruhten sie moglicherweise auch auf Missverstandnissen (z. B. die Annahme, dass die (Ge-
samt-)Mortalitat zwingend als primare ZielgroRe der Studie gefordert sei — was nicht der Fall
ist). SchlieRlich wurde eine wesentliche Anderung der Richtlinie aufgrund von Stellungnahme-
auRerungen vorgenommen. Es ist nicht mehr zwingend nur die chirurgische Resektion als
Lokaltherapie von Metastasen im Rahmen der Studie bestimmt. Erganzend kdnnen auch an-
dere lokaltherapeutische (z. B. ablative) Verfahren zu Anwendung kommen. Die Richtlinie wird
wie folgt gedndert: In § 4 Absatz 3 wird Satz 2 wie folgt geandert: ,Zur Lokaltherapie von
Fernmetastasen soll im Rahmen der Studie primér deren Resektion vorgesehen werden, die
Anwendung anderer lokaltherapeutischer Verfahren kann jedoch ebenfalls vorgesehen wer-
den.").
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E Gesamtbewertung

E-1 PET,; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom gemarf
§ 137c Abs. SGB V

E-1.1 Position DKG/PatV

Die Gesamtabwéagung von Nutzen, Notwendigkeit, Wirtschaftlichkeit und Potenzial einer er-
forderlichen Behandlungsalternative beruht im Wesentlichen auf dem IQWiG-Bericht zur PET
beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom (KRK) von 2012, der aktuellen S3-Leitlinie kolo-
rektales Karzinom und der aktuellen Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) von 2013, der Expertenanhérung mit Vertretern verschiedener wissenschaftlicher
Fachgesellschaften vom 15.08.2013 und den eingegangenen Stellungnahmen im gesetzlich
vorgesehenen Stellungnahmeverfahren nach § 92 SGB V im G-BA. Demzufolge ist der Nutzen
hinsichtlich héherer Testgite der PET; PET/CT gegentber konventioneller Diagnostik beim
rezidivierenden kolorektalen Karzinom anhand von 5 eingeschlossenen Evidenzsynthesen
und 13 zusatzlich identifizierten Primérstudien auf Evidenzstufe Ila gemall 2. Kapitel
§ 11 VerfO nachgewiesen. Es verbleibt hingegen eine Restunsicherheit, insbesondere ob ein
hinreichender patientenrelevanter Nutzen insbesondere hinsichtlich der Einsparung invasiver
MalRnahmen bzw. Uberflissiger Laparotomien im Rahmen praoperativer Ausbreitungsdiag-
nostik von Metastasen vorhanden ist. Dazu liegen deutliche Hinweise auf Grundlage zweier
RCT vor (Evidenzstufe I), welche aber wegen mdglicher Verzerrungen Ergebnisunsicherheiten
zeigen.

Aufgrund der 2014 und 2015 schriftlich und mindlich vorgetragenen Stellungnahmen kommt
der G-BA nun zu dem Ergebnis, dass die Forderung, den Nutzen dieser Methode in der hier
adressierten Indikationsstellung durch Unterlagen der Evidenzstufe | zu belegen, unangemes-
sen ist und fuhrt die Nutzen-Schaden-Abwéagung deshalb aufgrund der genannten Evidenz
durch. Basierend auf der Feststellung der Unangemessenheit der Forderung héherwertiger
Evidenz, der Vertretbarkeit einer Absenkung des Evidenzniveaus auf das der vorliegenden
Studien und der Vertretbarkeit der Akzeptanz von Ergebnisunsicherheiten in Studien der Evi-
denzklasse | kommt der G-BA nach Auswertung derselben nun zu dem Ergebnis, dass die
Methode als flr eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versi-
cherten erforderlich angesehen wird.

E-1.2 Position GKV-SV/IKBV

Auf der Grundlage der Ergebnisse des Instituts flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) zum aktuellen medizinischen Wissensstand zur PET; PET/CT und ergan-
zend auf der Grundlage der weiteren Beratungen kommt der G-BA zu der Bewertung, dass
der Nutzen der PET; PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom nicht belegt ist, die
Methode jedoch das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bzw. das Potenzial
zur Erprobung aufweist.

Der G-BA kann bei Methoden, bei denen der Nutzen (noch) nicht hinreichend belegt ist, aber
zu erwarten ist, dass solche Studien in naher Zukunft vorgelegt werden kénnen, gemalf 2. Kap.
§ 14 Abs. 1 die Aussetzung des Bewertungsverfahrens beschlief3en, bis entsprechende Er-
gebnisse laufender Studien vorliegen. Auf Grundlage der bisherigen Beratungen sind dem
G-BA allerdings keine relevanten laufenden Studien hinreichend sicheren Erkenntnisniveaus
bekannt, was den Beschluss einer Erprobungs-Richtlinie nach § 137¢c SGB V und 2. Kap. § 14
Abs. 2 S. 2 VerfO erforderlich macht.
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E-2 PET,; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom gemarf
8§ 135 Abs. 1 SGB V

E-2.1 Position DKG/PatV

Die Gesamtbewertung fur die vertragsarztliche Versorgung entspricht der Gesamtbewertung
fur die Krankenhausbehandlung unter Beachtung der Ausfiihrung zur sektorspezifischen Not-
wendigkeit.

E-2.2 Position GKV-SV/KBV

Die Gesamtbewertung fur die vertragsarztliche Versorgung entspricht der Gesamtbewertung
fur die Krankenhausbehandlung unter Beachtung der Ausfiihrung zur sektorspezifischen Not-
wendigkeit.

E-3 Erprobung der PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Kar-
zinom

E-3.1 Position DKG/PatV

Der Nutzen hinsichtlich hoherer Testglte der PET; PET/CT gegenuber konventioneller Diag-
nostik beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom ist anhand von 5 eingeschlossenen Evi-
denzsynthesen und 13 zusétzlich identifizierten Primarstudien auf Evidenzstufe lla geman
2. Kapitel § 11 VerfO nachgewiesen. Ferner liegen deutliche Hinweise auf Grundlage zweier
RCT vor (Evidenzstufe 1), welche aber wegen mdglicher Verzerrungen Ergebnisunsicherheiten
zeigen.

Der G-BA kommt nun zu dem Ergebnis, dass die Forderung, den Nutzen dieser Methode in
der hier adressierten Indikationsstellung durch Unterlagen der Evidenzstufe | zu belegen, un-
angemessen und nicht erreichbar ist und lehnt daher die Initiierung einer Erprobungsrichtlinie
gemal 8137e SGB V ab. Basierend auf der Feststellung der Unangemessenheit der Forde-
rung hoherwertiger Evidenz, der Vertretbarkeit einer Absenkung des Evidenzniveaus auf das
der vorliegenden Studien und der Vertretbarkeit der Akzeptanz von Ergebnisunsicherheiten in
Studien der Evidenzklasse | kommt der G-BA nach Auswertung derselben nun zu dem Ergeb-
nis, dass die Methode als fiir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten erforderlich angesehen wird.

E-3.2 Position GKV-SV/KBV

Der G-BA sieht das Potenzial der PET; PET/CT zur Therapieentscheidung bei Patientinnen
und Patienten mit einem rezidivierenden kolorektalen Karzinom insbesondere darin, dass eine
PET; PET/CT gdf. erforderlich sein kénnte, um tber die Durchfiihrung und wesentliche Moda-
litaten einer Metastasenresektion zu entscheiden, wenn diese aufgrund vorausgehender Di-
agnostik grundsatzlich méglich erscheint. Dies basiert, gestitzt durch vorliegende Ergebnisse
aus Studien zu solchen Eingriffen, auf der Erwartung, dass hiermit erhebliche Gewinne an
Lebenszeit mdglich sind.

Unter dieser Erwartung kamen bereits international durchgeflihrte randomisierte Studien zu
dem Ergebnis, dass nur eine geringe Zahl von Therapie&nderungen und entsprechend keine
besseren Resultate fur Patientinnen und Patienten verzeichnet wurden. Ein Nutzenbeleg kann
gegenwartig mit diesen Ergebnissen nicht erbracht werden. Ob das Potenzial der PET/CT,
durch bessere Therapieentscheidungen zu besseren Ergebnissen zu kommen, damit ausge-
schopft werden kann, ist gegenwartig unklar. Daher ist eine Erprobungsstudie gemaf der Er-
probungs-Richtlinie durchzufihren.

Entsprechend 2. Kapitel 8 14 Abs. 4. VerfO und unter Berticksichtigung der Ergebnisse der
Stellungnahmeverfahren, kann eine zur Nutzenbewertung geeignete Studie auf der Grundlage
der formulierten Eckpunkte geplant und durchgefuhrt werden. Diese Studie ist erforderlich, um
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die notwendigen Erkenntnisse zur Bewertung des Nutzens der PET/CT beim rezidivierenden
kolorektalen Karzinom zu gewinnen.
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