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A Stellungnahmeverfahren von 2014

A-1 Erlauterungen

A-1.1 Festlegung der stellungnahmeberechtigten Organisationen

Die Organisationen, denen gemaR 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fir diese Beschlussvorhaben
Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, wurden soweit notwendig durch
den UA MB in seiner Sitzung am 27. Marz 2014 konkretisiert:

Feststellung der Einschlagigkeit der in Kapitel A-2 genannten Fachgesellschaften,
Feststellung der Betroffenheit der Medizinproduktehersteller, die nach der Aufforde-
rung zur Meldung im Bundesanzeiger um Ubersendung der jeweiligen Beschlussun-
terlagen gebeten haben.

Die AWMF machte von der Gelegenheit, weitere ihrer Mitgliedsgesellschaften als einschlagig
zu ergénzen, Gebrauch (siehe Kapitel A-2).

A-1.2 Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden mussen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA verdffentlicht werden kénnen,

dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bun-
desausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abge-
geben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer miundlichen Stellungnahme zu ge-
ben ist und

dass u. a. dann von einer Anhérung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnah-
meberechtigter auf sein Recht zur mindlichen Anhérung verzichtet und der zustandige
Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat.
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A-2 Eckdaten des Stellungnahmeverfahrens

Die Institutionen / Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme (SN) gegeben wurde, die zugehétrigen Be-
schlussdaten des Unterausschusses Methodenbewertung (UA MB), Angaben zur Stellungnahmefrist sowie Informationen zur Anhérung sind in der
nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Stellungnahmeberechtigte Einleitung | Unterlagen | Fristende Eingang der SN Verzicht Bemerkungen
des SN- versandt auf Anho-
Verfahren rung
Bundeséarztekammer (BAK) 27.03.2014 | 17.04.2014 | 30.05.2014 | 23.05.2014 X
Strahlenschutzkommission (SSK) 27.03.2014 | 17.04.2014 | 30.05.2014 | 02.06.2014 (verfristet)
Einschlagige Fachgesellschaften
AWMF 27.03.2014 | 17.04:2014 | 30.05.2014

Akademie fur Ethik in der Medizin e.V. (AEM)

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wiss. Medizin. FG

Dt. Ges. fir Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAV)

Dt. Ges. fur Biomedizinische Technik im VDE (DGBMT)

Dt. Ges. fir Chirurgie e.V. (DGCH)

Dt. Ges. fur Endoskopie und Bildgeb. Verfahren (DGE-BV)

Dt. Ges. fur GefaRchirurgie und Gefal3medizin - Gesell-
schaft. (DGG)

Dt. Ges. fur Hamatologie und Onkologie (DGHO)

Dt. Ges. fiur Innere Medizin e.V. (DGIM)

Dt. Ges. fur Koloproktologie (DGK)

Dt. Ges. fur Medizinische Physik (DGMP)

Dt. Ges. fur Medizinrecht (DGMR)

Dt. Ges. fur Neurogastroenterologie und Motilitat (DGNM)

Dt. Ges. fur Nuklearmedizin e.V. (DGN)

Dt. Ges. fir Radioonkologie e.V. (DEGRO)

Dt. Ges. fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankh. (DGVS)

Dt. Krebsgesellschaft (DKG)

Dt. Rdntgengesellschaft (DRG)

26.05.2014

28.05.2014

27.05.2014
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Stellungnahmeberechtigte

Einleitung
des SN-
Verfahren

Unterlagen
versandt

Fristende

Eingang der SN

Verzicht
auf Anho-
rung

Bemerkungen

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V.
(DNEbM)

Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. (PEG)

zusatzlich von AWMF als einschlagig ausgewahlt:
Dt. Ges. fur Medizinische Informatik, Biometrie u. Epidemio-
logie e.V. (GMDS)

27.03.2014

17.04.2014

30.05.2014

non-AWMF (UA MB: keine ausgewéhlt)

maRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller

Bundesinnungsverband fur Orthopadie-Technik (BIV-OT)

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Europ. Herstellervereinigung fur Kompressionstherapie und
orthopadische Hilfsmittel e.V. (eurocom)

Deutscher Industrieverband fur optische, medizinische und
mechatronische Technologien e.V. (SPECTARIS)

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektrotech.- und Elektroindustrie (ZVEI)

Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhandler, Her-
steller, Dienstleister und Berater e.V. (ZMT)

27.03.2014

17.04.2014

30.05.2014

Verzicht auf Abgabe ei-
ner Stellungnahme

Verzicht auf Abgabe ei-
ner Stellungnahme

Verzicht auf Abgabe ei-
ner Stellungnahme

Betroffene Medizinproduktehersteller

Siemens AG Deutschland

Philips GmbH Deutschland

GE Germany

27.03.2014

17.04.2014

30.05.2014
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A-3 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 2014

A-3.1 Beschlussentwurf und Tragende Griinde zur Anderung der KHMe-RL
A-3.1.1 Position DKG/PatV
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A-3.1.2

Position GKV-SV/KBV
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A-3.2 Beschlussentwurf und Tragende Griinde zur Anderung der MVV-RL
A-3.2.1 Position DKG/PatV
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A-3.3 Beschlussentwurf und Tragende Grinde zur Erp-RL:
Ausbreitungsdiagnostik

A-3.3.1 Position DKG/PatV
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Anlage 1

durch eine unabhéngige wissenschaftliche Institution zu konzipierenden Erprobungs-
studie, entsprechend 2. Kapitel § 25 VerfO) sind diese Problematiken zu beriicksichti-
gen.

Unbeschadet weiterer denkbarer Anwendungsfelder der PET; PET/CT bei Patientinnen
und Patienten mit Verdacht auf Vorliegen eines Rezidivs eines kolorektalen Karzinoms
oder eines bereits bestatigten Rezidivs (rKRK) ist die Fragestellung nach der weiteren
Therapie bei Patientinnen oder Patienten mit einer vorliegenden, aber eingeschrankten
Metastasierung von besonderer Relevanz. Die Zielsetzung einer erweiterten Bildge-
bung mit PET; PET/CT bei Patientinnen und Patienten, bei denen eine Metastasierung
auf der Grundlage vorausgegangener Diagnostik auf Leber und/oder Lunge beschréankt
erscheint und deren Metastasten kurativ resektabel erscheinen (ggf. nach Durchfiih-
rung einer neo-adjuvanten Therapie), ist es insbesondere, ggf. vorhandene weitere
Metastasen auBerhalb von Lunge und/oder Leber oder innerhalb von Lunge/Leber zu
entdecken, wodurch eine kurative Resektabilitdt nicht mehr gegeben erschiene, so
dass diese Patientinnen und Patienten dann auf der Grundlage solcher Befunde pallia-
tiv bzw. systemisch behandelt wiirden.

Bei Patientinnen und Patienten mit (rezidiviertern) kolorektalen Karzinom, bei denen
Lungenmetastasen erfolgreich (RO-)reseziert werden konnten, wurden in der Vergan-
genheit 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen rund 30 und 50% beobachtet? (S. 149,
Tabelle 8). Die 5-Jahres-Uberlebensraten nach Resektion kolorektaler Lebermetasta-
sen werden auf rund 25 bis 40% geschatzt, wahrend diese Rate bei nicht operierten
Patienten, zumindest in einer Studie, lediglich bei gut 3% lag*(S. 150). Diese Ergebnis-
se scheinen sich im Grundsatz auch bei einer Nachbeobachtung tUber 10 und mehr
Jahre zu bestatigen, wobei allerdings beriicksichtigt werden muss, dass die Unter-
schiede (insbesondere deren Ausmall) 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, auch auf Selektionseffekten basieren kénnten: Patien-
tinnen und Patienten deren Metastasen (erfolgreich) reseziert wurden, haben méglich-
erweise ohnehin eine giinstigere Prognose. Das Ausmall der beobachteten Effekte
spricht jedoch eher fiir einen zumindest substanziellen Beitrag der Metastasenresekti-
on®. Auch von neueren, systemischen (Chemo-)Therapien kann ein vergleichbarer
Erfolg bei Patientinnen und Patienten, bei denen keine Metastasenresektion durchge-
fuhrt wurde, nicht erwartet werden, wie auch in dem durch den G-BA durchgefiihrten
Sachverstandigengesprich (s. Kap. A-2.1.2 der Zusammenfassenden Dokumentation)
(deutlich wurde. Eingriffe zur Metastasenresektion sind jedoch auch, zumindest in Be-
zug auf Lebermetastasen, mit einem erheblichen, zwischen 2 und 8% geschatzten
peri-operativen Mortalitatsrisiko verbunden?(S. 150). Zusétzlich ist anzumerken, dass
unklar ist, ob und inwiefern die angegebenen giinstigen Ergebnisse, die bei ausge-
wahlten Gruppen von Patientinnen und Patienten mit einer Metastasenresektion erzielt
wurden, davon abhangen, ob ggf. unerkannte, weitere Metastasen bereits zum Zeit-
punkt der Resektion vorlagen — die vorliegenden (historischen) Ergebnisse zum Lang-
zeitiberleben nach Metastasenresektion wurden sehr wahrscheinlich wesentlich ohne
eine vorherige Bildgebung mit PET bzw. PET/CT erreicht. Ob und welche (anderen)
Bildgebungs- oder anderen Diagnoseverfahren im Rahmen der Entscheidungsfindung
angewandt wurden ist vielfach unklar.

_" S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom. Version 1.0 — Juni 2013. AWMF-Registernummer: 021/0070L;

* 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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A-3.4 Beschlussentwurf und Tragende Grunde zur Erp-RL: Rezidiverkennung
A-34.1 Position DKG/PatV
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Anlage 1

1 Rechtsgrundlagen

Auf der Grundlage des § 137c Abs. 1 SGB V liberpriift der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) gemalk § 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 flir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich
sind.

Auf der Grundlage des § 135 Abs. 1 SGB V (iberpriift der G-BA fiir die ambulante vertragsérztli-
che Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue &rztliche Methoden daraufhin, ob der
therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwir-
tigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfiillt angesehen werden kénnen. Auf der
Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Me-
thode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Ergibt die Uberprifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber
das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschlie3t der G-BA entspre-
chend der Vorgabe des § 137¢ Abs. 1 Satz 3 SGB V unter Aussetzung des Bewertungsverfahrens
eine Richtlinie zur Erprobung der Methode nach § 137e SGB V, um die notwendigen Erkenntnisse
fur die Bewertung des Nutzens der Methode zu gewinnen.
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2 Eckpunkte der Entscheidung

Zu §1 Fragestellung, Indikationen, Patientenpopulationen

Auf der Grundlage der Antradge zur Beratung des diagnostischen Kombinationsverfahrens PET/CT
beim rezidivierenden kolorektalem Karzinom gemaR § 137¢ Abs. 1 SGB V sowie gemal? § 135
Abs. 1 SGB V wurde das Institut fiir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
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 rezidivierendem, kolo-
rektalen Karzinom beauftragt. Der Abschlussbericht zu diesem Auftrag wurde durch das 1QWIG
mit dem Stand vom 28.08.2012 vorgelegt'.

Das IQWIG gelangt dabei zu dem Fazit, dass der patientenrelevante Nutzen und Schaden der
PET bzw. der PET/CT beim rezidivierenden kolorektalem Karzinom aufgrund fehlender Daten
hicht 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 ergebnissicheren
Studien nicht maéglich. Zusatzlich wurden diagnostische Genauigkeits- und prognostische Studien
recherchiert und bewertet. Das IQWIG gelangt diesbeziiglich zu dem Fazit, dass ,, [...] fiir die Er-
kennung von Rezidiven (unabhangig von der Region), die Erkennung von Lokalrezidiven und die
Erkennung von Fernmetastasen eine hohere Testgite fir die gemeinsam betrachtete PET und
PET/CT gegeniiber einer konventionellen Diagnostik [gezeigt wurde]. Letztere bestand lUberwie-
gend aus der CT. Fir die Erkennung von Lebermetastasen zeigen die Ergebnisse [...] eine ver-
mutlich héhere Testgiite der PET bzw. PET/CT gegeniiber einer Diagnostik mit der CT bzw. einer
nicht naher differenzierten konventionellen Diagnostik.“(S. xix). Einschrankend wird dabei u. a.
das haufig hohe Verzerrungspotenzial der vorliegenden Studien vermerkt.

Auf dieser Grundlage und ergéanzend auf der Grundlage weiteren Beratungen kommt der G-BA zu
der Bewertung, dass der Nutzen der PET; PET/CT bei rezidivierendem kolorektalem Karzinom
nicht belegt ist, die Methode jedoch das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative
bzw. das Potenzial zur Erprobung aufweist, insofern auch entsprechend 2. Kapitel § 14 Abs. 4.
VerfO eine zur Nutzenbewertung geeignete Studie auf der Grundlage der formulierten Eckpunkte
geplant und durchgefiihrt werden kann. Insbesondere ist, auf Grundlage einer aktuellen Recher-
che, die das IQWIG auf Bitte des G-BA diesbezlglich angestellt hat, auch nicht erkennbar, dass
eine solche Studie sich bereits durch Dritte in Durchfiihrung oder Planung befindet, sodass eine
Aussetzung der Beschlussfassung nach 2. Kapitel § 14 Abs. 1 VerfO nicht in Betracht kommt.

Insbesondere bezogen auf die spezifische Indikation einer PET; PET/CT-Untersuchung bei Pati-
entinnen und Patienten mit rezidivierendem kolorektalem Karzinom zur Entscheidungsfindung zur
Durchfiihrung einer Metastasenresektion (insbesondere von Lebermetastasen) wird die Relevanz
der Fragestellung auch in einem Sachverstandigengesprach (s. Kap. A-2.1.2 der Zusammenfas-
senden Dokumentation) bestétigt. Daher beabsichtigt der G-BA diesbeziiglich eine ,Richtlinie auf
Erprobung von neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden: Positronenemissionstomogra-
phie/Computertomographie (PET/CT) beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom zur Entschei-
dungsfindung Uber die Durchfiihrung einer Metastasenresektion in Leber- und/oder Lunge® zu
beschlieBen, um das Potenzial der PET/CT im Rahmen einer Erprobungsstudie zu tberpriifen.

Zusatzlich war zu erwagen, ob es im Rahmen des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms weitere
Anwendungsfelder der PET/CT gibt, fiir die hinreichende Erkenntnisse bereits vorliegen und fiir
die eine Erprobungsstudie konzipiert werden kann, sodass auch fiir diese Anwendungsfelder das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative und das Potenzial zur Erprobung bestatigt
werden kann. Nach sorgfiltiger Abwagung auf der Grundlage der Ergebnisse des IQWIG-

" |QWiG-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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Abschlussberichtes, aktueller relevanter Leitlinien und den Ergebnissen einer Anhdrung von
Sachverstandigen (s. Kap. A-2.1.2 der Zusammenfassenden Dokumentation) kommt der G-BA zu
dem Schluss, dass ein Potenzial auch in Bezug auf das mégliche Anwendungsfeld der PET/CT
zur Abklarung eines begriindeten Rezidivverdachts besteht, wenn durch andere diagnostische
Verfahren der Rezidivverdacht nicht abgeklart werden kann. Das Ziel der Anwendung der PET/CT
im Rahmen der Abkldrung eines begriindeten Rezidivverdachts ist, (iber die Zwischenstufe der
Rezdiverkennung und -charakterisierung die Ermdglichung der Einleitung einer adaquaten Thera-
pie, von der patientenrelevante Vorteile erwartet werden.

Diese Fragestellung, insbesondere die Abklarung eines Rezidivverdachts aufgrund einer Erhé-
hung der durch einen erhéhten CEA (Carcinoembryonales Antigen)-Wert, wird sowohl in der aktu-
ellen deutschen S3-Leitlinie® als auch in einer aktuellen US-amerikanischen Leitlinie (NCCN-
Leitlinie®) diskutiert. Dabei wird zugleich deutlich, dass ein hohes Maf an Unsicherheit (iber den
Nutzen der PET/CT in dieser spezifischen Anwendung besteht. In der NCCN-Leitlinie® wird hierzu
ausgefiihrt, dass die Mitglieder des Leitliniengremiums deutlich unterschiedlicher Auffassungen
waren, ob eine PET/CT sinnvoll sein kann, wenn in einer CT-Bildgebung guter Qualitat kein Re-
zidiv entdeckt werden kann (MS-46). In der deutschen S3-Leitlinie wird zwar auch die Méglichkeit
einer Abklarung eines Rezidivverdachts u. a. mit PET/CT gesehen bzw. diskutiert. Die dort zum
Beleg in Bezug auf die PET/CT angegebenen Publikationen?,? sind allerdings ungeeignet, um den
Wert der PET/CT in dieser spezifischen Anwendung zu untermauern, da es sich um veraltete,
teilweise unsystematische und unspezifische Aussagen handelt. Die Leitlinie enthélt in Bezug auf
diese spezifische Anwendung der PET/CT auch keine explizite Empfehlung.

In Bezug auf die Kriterien, wann von einem begriindeten Rezidivverdacht ausgegangen werden
kann, zeigt der IQWiG-Abschlussbericht', dass diesbeziiglich eine erhebliche Heterogenitat be-
steht (s. Tabelle 17, S. 65 ff. sowie S. 116 f. zur Diskussion), da bei den dort eingeschlossenen
diagnostischen Studien zwar haufig u. a. eine CEA-Erhéhung begriindend fiir einen Rezidivver-
dacht war. Es wurden jedoch auch verschiedene andere Diagnoseverfahren, teilweise auch in
nicht immer klar zuzuordnender Weise, verwandt. Eine aktuell publizierte Ubersichtsarbeit* ge-
langt zu dem Ergebnis, dass speziell zur Abkldrung eines Rezidivverdachts aufgrund einer Erhé-
hung des CEA-Wertes die PET/CT eingesetzt werden kénnte, wenn auch unter Verwendung we-
niger ergebnissicherer, nahezu ausschlieBlich retrospektiver Studien. Insgesamt ist damit nicht
klar, dass lediglich eine CEA-Erhéhung als einen Rezidivverdacht begriindend angesehen werden
kann. Auch in der deutschen S3-Leitlinie (S. 184) wird ausgefiihrt, dass ein erheblicher Anteil an
kolorektalen Tumoren (30%) kein CEA freisetzen. Zudem wird eine insgesamt widerspriichliche
Erkenntnislage fiir einen Einsatz von CEA in der Nachsorge kolorektaler Karzinome konstatiert.
Aufgrund dieser erheblichen Unsicherheitsfaktoren erscheint eine lediglich auf einer beobachteten
CEA-Erhdhung basierende Definition eines Rezidivverdachts nicht zuldnglich. Es ist im Rahmen
der Studienkonzeption bzw. der Entwicklung des Studienprotokolls eine nahere Bestimmung der
Kriterien fiir einen begriindeten Rezidivverdacht zu treffen.

Zwar zeigt der IQWIG-Abschlussbericht, dass eine bessere diagnostische Genauigkeit durch die
Verwendung von PET/CT méglich scheint. Problematisch ist hier allerdings die Verortung u. a. der
PET/CT im Rahmen der Abklarung eines Rezidivverdachts. Die genannten Leitlinien sehen die
PET/CT hier als eine zusatzliche Méglichkeit, wenn ein Rezidivverdacht nicht durch andere Diag-
noseverfahren abgeklart werden konnte. Die Problematik der Verortung der PET/CT ergibt sich
auch vor dem Hintergrund, dass zwar generell ein Nutzen der Nachsorge angenommen wird, wel-
che Vorgehensweisen mit welchen Verfahren diesen Nutzen jedoch bewirkten, wird jedoch als

% Huebner, R.H., et al., A meta-analysis of the literature for whole-body FDG PET detection of recurrent colorectal can-
cer. J Mucl Med, 2000. 41(7): p. 1177-89
% Annovazzi, A., et al., 18-fluocrodeoxyglucose positron emission tormography in nonendocrine neoplastic disorders of the
gastrointestinal tract. Gastroenterclogy, 2003. 125(4). p. 1235-45

Lu 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
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sehr unsicher angesehen®®®. Auch auf der Grundlage zweier Publikationen, die liber die Durch-

fiihrung randomisierter Studien zur PET/CT im Rahmen der Nachsorge berichten”® geben inso-
fern keinen weiteren Aufschluss. In der einen Publikation bzw. Studie” wurde die PET/CT bei Pati-
entinnen und Patienten in der Nachsorge, bei denen noch gar kein Rezidivverdacht bestand, ein-
gesetzt, somit auBerhalb des Rahmens der vorliegenden Bewertung auf der Grundlage der Antra-
ge nach § 135 Abs. 1 SGB V bzw. § 137¢c SGB V. Nach Angaben der S3-Leitlinie® (S. 190) wird in
einer weiteren Publikation® iiber eine weitere Studie berichtet, die aufgrund des ,Erscheinens ei-
ner neuen PET-CT Generation" abgebrochen worden sein soll. Zu dieser sind somit keine Ergeb-
nisse verfligbar. Im Unterschied zu der oben erwdhnten priméren Fragestellung zur Entschei-
dungsfindung zur Durchfihrung einer Metastasenresektion, liegen bei der Fragestellung zur The-
rapiesteuerung nach Rezidiverkennung auf der Grundlage eines begriindeten Rezidivverdachts
also keine bereits durchgefiihrten, kontrollierten Studien vor.

Die Fragestellung der vorliegenden Erprobungsrichtlinie ist von der Fragestellung der durch den
G-BA beabsichtigten Erprobungsrichtlinie zur Entscheidungsfindung zur Durchfiihrung einer Me-
tastasenresektion abgegrenzt. In der vorliegenden Erprobungsrichtlinie kommt die PET/CT im
Rahmen der Erprobungsstudie nur dann zum Einsatz, wenn durch andere diagnostische Verfah-
ren eine Rezidiverkennung nicht gelingt. Dies impliziert, dass Rezidive wesentlich bereits mit Hilfe
dieser anderen diagnostischen Verfahren erkannt und hinreichend charakterisiert werden kénnen.
Nicht ausgeschlossen ist, dass Patientinnen und Patienten, die an einer Erprobungsstudie ent-
sprechend der vorliegenden Richtlinie teiinehmen im weiteren Verlauf auch an der Studie entspre-
chend der Fragestellung zur Durchfiihrung einer Metastasenresektion teilnehmen kénnen. Sofern
diese im Rahmen der Studie entsprechend der vorliegenden Fragestellung eine PET/CT erhalten
haben, ist auch denkbar, dass diese PET/CT-Untersuchung zugleich im Rahmen der Erprobungs-
studie zur Fragestellung betreffend die mégliche Metastasenresektion verwendet wird. Dies wére
jeweils in den Studienprotokollen, die auf der Grundlage einer Beauftragung nach 2. Kapitel § 25
VerfO genauer zu spezifizieren.

Zu § 2 Beschreibung der Intervention und der Vergleichsintervention

Bei der Intervention handelt es sich um die Bildgebung mit einem integrieten PET/CT-Scanner,
mit der oben in den Ausfilhrungen zu § 1 genannten Zielsetzung.

9 83-Leitlinie Kolorektales Karzinom. Version 1.0 = Juni 2013. AWMF -Registernummer: 021/0070L

£ 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.

" 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.

d‘1.|"|.I’in:a\.v\.rer, 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. Moglicherweise handelt es sich
um eine versehentlich falsch gesetzte Referenz im Text der Leitlinie]
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Die Computertomographie (CT) ist als Vergleichsintervention in der Studie zu beriicksichtigen, da
diese die maligeblichen Kriterien erfiillt. Sie beinhaltet keine Bildgebung unter Einschluss der PET
und entspricht dem diagnostischen und therapeutischen Standard insbesondere da sie eine in
Bezug auf die Erreichung der Behandlungsziele, Endpunkte und Zielgréfen der Studie aussichts-
reiche Vorgehensweise darstellt, ausweislich hierzu bereits vorliegender Ergebnisse aus bereits
durchgefiihrten Studien. Dem Abschlussbericht des IQWIG (s. insbesondere S. 68)" ist, allerdings
fur die generelle Fragestellung der Rezidiverkennung bei begriindetem Verdacht bzw. die weitere
Diagnostik von Rezidiven, zu entnehmen, dass vor allem vergleichende Ergebnisse zur CT vorlie-
gen.

Dariiber hinaus wird auch aus der vorliegenden NCCN-Leitlinie® deutlich (S. COL-9), dass zu-
nachst eine Abklarung mit Hilfe der CT versucht werden sollte. Insofern dies nicht gelingt, kann
eine PET/CT versucht werden, alternativ eine weitere CT-Untersuchung nach 3 Monaten durchge-
fuhrt werden. Dabei ist davon auszugehen, dass dieser 3-Monats-Zeitraum im Wesentlichen kon-
ventionell festgelegt bzw. empfohlen wurde. Es ist im Rahmen der Studienkonzeption bzw. Studi-
enprotokollentwicklung (2. Kapitel § 25 VerfO) zu priifen, ob dieser Zeitraum als adaquat anzuse-
hen ist. In diesem Zusammenhang ist grundsatzlich zu bedenken, dass es sich zunachst lediglich
um einen, wiewohl| begriindeten, Rezidivverdacht handelt. Naturgem&R kann sich dieser auch als
unbegriindet erweisen — andernfalls handelte es sich nicht um einen bloRen Verdacht sondern
bereits um die Gewissheit, dass ein Rezidiv aufgetreten ist. Ebenfalls ist zu bedenken, dass zu
dem Zeitpunkt, an dem die PET/CT ggf. eingesetzt werden kann, bereits eine Reihe von Versu-
chen unternommen worden sind, um den Verdacht abzuklaren. Dies deutet nicht darauf hin, dass
der Verdacht im héheren Malle besteht, wenn bereits unternommene Verifizierungsversuche er-
folglos geblieben sind. Generell ist auch im Rahmen der Studienkonzeption bzw. Studienproto-
kollerstellung Sorge zu tragen, dass eine gute und zureichende Begrlindung fiir einen Rezidivver-
dacht definiert wird, die auch das Risiko von Uberdiagnostik und falsch positiven Befunden ein-
grenzt.

Generell ist fiir alle weiteren Anwendungen von therapeutischen und besonders diagnostischen
Methoden so weit als méglich sicherzustellen (s. Ausfiihrungen zu § 5), dass deren im Protokoll
zu spezifizierende Anwendung im Rahmen der Anwendung der Intervention bzw. der Vorgehens-
weise in der Interventionsgruppe als auch bei der Anwendung der Vergleichsintervention bzw. der
Vorgehensweise in der Vergleichsgruppe in gleicher Weise erfolgt. Damit soll mdglichst sicherge-
stellt werden, dass die Studienergebnisse tatséchlich durch die Intervention bzw. die Vergleichsin-
tervention bestimmt werden.

Es ist sicherzustellen, dass ggf. auch bereits vorliegende, auRerhalb der Studie angefertigte, PET-
PET/CT- oder PET/MRT-Bildgebungsbefunde keinen Einfluss auf die Vorgehensweise im Rah-
men der Vergleichsintervention haben. Im Rahmen des Sachverstéandigengesprachs s. Kap. A-
2.1.2 der Zusammenfassenden Dokumentation) ist deutlich geworden, dass die PET/CT-
Bildgebung mit Hilfe eines Kombinationsgerates erfolgen sollte und eine alleinige PET-
Untersuchung nicht ausreicht.

Bei PET/CT-Geréten, mit denen die Untersuchung durchgefiihrt wird, handelt es sich um Medizin-
produkte, die fir die Durchflihrung der Untersuchung unverzichtbar sind, sodass die Anwendung
der Methode maRgeblich auf deren Einsatz entsprechend § 137e Absatz 6 SGB V basiert.

Zu § 3 Endpunkte

Die Verwendung patientenrelevanter Endpunkte zur Mortalitadt, Morbiditat und Lebensqualitdt ent-
spricht den Grundprinzipien evidenzbasierter Medizin und Erkenntnisse zu diesen Endpunkten
sind insbesondere Grundlage der Nutzenbewertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
(2. Kapitel § 11 Abs. 7 VVerfO).
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Damit die zu planende und durchzufiihrende Erprobungsstudie ihren Zweck im Rahmen der Nut-
zenbewertung erfiillen kann, ist ein konfirmatorisches Studiendesign erforderlich. Die Festlegung
eines primaren Endpunktes dient hierbei dazu, eine Studienhypothese zu formulieren, die in Ver-
bindung mit der Festlegung statistischer Parameter zur Absicherung gegen Zufallsfehler auch eine
Fallzahlplanung ermdglicht. Insgesamt ist damit zu gewéahrleisten, dass die Studie es nach deren
Abschluss sicher ermdglicht, zu bestimmen, ob die PET; PET/CT in Bezug auf die in § 1 formulier-
te Fragestellung gegeniiber der gemaR § 2 festgelegten Vergleichsintervention tiberlegen ist oder
nicht. Hierzu ist es, gemaR biometrischer bzw. statistischer GesetzméRigkeiten, notwendig flr den
primaren Endpunkt im Hinblick auf die méglichen Ergebnisunterschiede zwischen Intervention und
Vergleichsintervention bzw. deren AusmaB festzulegen, welche dieser Unterschiede als Uberle-
genheit, Gleichwertigkeit (Aquivalenz oder Nicht-Unterlegenheit) oder Unterlegenheit zu qualifi-
zieren sind.

In Bezug auf Fragestellungen zu Diagnostik und Therapie rezidivierender kolorektaler Karzinome
ist die Mortalitat (krankheitsbezogene bzw. -verursachte Mortalitdt oder Gesamtmortalitat) insge-
samt die wesentliche ZielgréRe, da hier der Versuch unternommen wird, die unglinstige Prognose
in Bezug auf die weitere Lebenserwartung der Patientinnen und Patienten zu verbessern. Die mit
dem Einsatz der PET/CT im Rahmen der Abklarung eines begriindeten Verdachts auf das Vorlie-
gen eines Rezidivs verbundene Erwartung bezieht sich zundchst auf die frihere Rezidiverken-
nung und -charakterisierung gegeniiber einer im Zeitverlauf wiederholten CT-Diagnostik, da davon
auszugehen ist, dass ein Rezidiv im spateren Verlauf symptomatisch wird und sich ein Rezidiv
dann auch ohne erweiterte Diagnostik manifestiert (sowohl die Ergebnisse einer systematischen
Ubersichtsarbeit zu Vergleichsstudien unterschiedlicher Nachsorgestrategien als auch eine aktuell
publizierte weitere Studie zeigten im Hinblick auf die Gesamtzahl aufgetretener Rezidive keinen
Unterschied zwischen unterschiedlichen Vorgehensweisen®'"). Eine Relevanz dieser ggf. mégli-
chen frilheren Rezidiverkennung kann dann patientenrelevante Vorteile aufweisen, wenn eine
friilher begonnene Therapie durch ihren frilheren Beginn erfolgreicher in Bezug auf patientenrele-
vante Endpunkte ist. Bei den Therapieverfahren, die nach der Bestatigung des Rezidivverdachtes
beim kolorektalen Karzinom in Frage kommen, handelt es sich in bestimmten Fallen, um eine so
limitierte Krankheitsausbreitung, dass noch ein kuratives Vorgehen sinnvoll erscheint. U. a. in der
vom G-BA beabsichtigten Erprobung zum Nutzen der PET/CT zur Entscheidungsfindung tber die
Durchfiihrung einer Metastasenresektion wird ein solches Vorgehen untersucht. Wahrend der
Einsatz der PET/CT in dieser spezifischen Fragestellung wesentlich mit der Hoffnung verbunden
ist, dass der Nutzen durch die reduzierte Morbiditat infolge von Resektionen bei nicht schlechteren
Mortalitatsergebnissen entsteht, ist doch insgesamt die Begriindung fiir ein chirurgisches Vorge-
hen in Bezug auf Metastasen in Lunge und/oder Leber, die erheblich héhere Lebenserwartung bei
erfolgreich Operierten (nach Angaben aus der S3-Leitlinie® (S. 150) wird nach der Resektion alle
bekannten Lebermetastasen ein 5-Jahres-Uberleben von rund 25-40% erreicht, gegeniiber Raten
von nur gut 3% bei nicht mehr operablen Patientinnen und Patienten). Die alternative Vorgehens-
weise bei Rezidiven, die nicht mehr mit Hilfe solcher Vorgehensweisen behandelbar sind, stellt
eine systemische Chemotherapie dar. Auch hier ist davon auszugehen, dass das primare Ziel
eine Mortalitadtsreduktion bzw. Lebenszeitverldangerung darstellt. Das Ziel der Therapie wird in der
S3-Leitlinie® (S. 163) generell so beschrieben: ,Primares Therapieziel in dieser Patientengruppe
ist weniger die Remissionsinduktion als eine Verlangerung des progressionsfreien und des Ge-
samtiberlebens bei geringer Toxizitat und guter Lebensqualitat®. Die Therapieméglichkeiten eines
Rezidivs in solcher Situation werden somit wesentlich unter der Erwartung einer Mortalitétsreduk-
tion genutzt, was den Schluss erfordert, dass auch die Rezidiverkennung und -charakterisierung
diesem Ziel dient und an ihrem Beitrag zu dieser Zielerreichung gemessen werden muss. Zwi-
schenergebnisse wie eine ggf. frilhere Rezidiverkennung oder eine Erhéhung der Zahl als  kurativ
behandelbar” klassifizierter Patientinnen und Patienten kénnen ggf. im Sinne von Surrogatpara-
metern oder als sekundare ZielgréRen verwendet werden.

Unter Beachtung der Vorgaben zu dem priméren Mortalitats-Endpunkt ist eine Erprobungsstudie
realisierbar, die es erlaubt die mégliche Uberlegenheit der Intervention (PET/CT) gegentiiber der
Vergleichsintervention zu belegen, indem eine Uberlegenheit in diesem Endpunkt nachgewiesen

8
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vere gegeniiber weniger intensiven Nachsorgeprogrammen ermittelt wurde. Die Ergebnisse einer
aktuell publizierten Studie'’, in der eine intensivere Nachsorge (auf der Basis von CEA-Ermittlung
und CT-Bildgebung sowohl einzeln als auch in Kombination) mit einer weniger intensiven Nach-
sorge randomisiert bei rund 1.200 Studienteilnehmer/-innen verglichen wurde zeigen jedoch, dass
zwar signifikant mehr in kurativer Intention behandelte Rezidive bei intensiverer Nachsorge ent-
deckt wurden — dies aber nicht mit glinstigeren Mortalitdtsergebnissen verbunden war.

Sekundére Endpunkte, insbesondere auch patientenrelevante Endpunkte entsprechend Absatz 1,
kénnen zusétzlich im Rahmen der Erprobungsstudie erhoben werden.

Die genaue Gestaltung der Studien in Bezug auf die genannten Sachverhalte und unter Berlick-

sichtigung dieser ist Gegenstand der Beauftragung einer unabhangigen wissenschaftlichen Institu-
tion zur Erstellung eines Studienkonzeptes bzw. Studienprotokolls (2. Kapitel § 25 VerfO).

Zu § 4 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Bei der Erprobungsstudie gemaR dieser Richtlinie muss es sich um eine randomisierte, kontrollier-
te Studie der Evidenzstufe | b entsprechend 2. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO handeln (Studientyp).
Nach 2. Kapitel § 13 Abs. 2 der VerfO ist der Nutzen, soweit méglich, durch solche Studien (Stu-
dien der Evidenzstufe |) zu belegen. Wird die Bewertung auf der Grundlage von Unterlagen einer
niedrigeren Evidenzstufe unternommen, um ggf. auch auf deren Grundlage eine Anerkennung des
Nutzens auszusprechen, so bedarf dies umso mehr einer Begriindung, je weiter von der Evidenz-
stufe | abgewichen wird (2. Kapitel § 13 Abs. 2 Satz 5 VerfO).

Eine solche Begriindung ist in der bezeichneten Indikationsstellung der PET; PET/CT nicht er-
kennbar. Auch eine ,andere Interventionsstudie” (Evidenzstufe | ¢) entsprechend 2. Kapitel § 11
Absatz 2 VerfO stellt zumindest im vorliegenden Fall keine Alternative dar. Unabhéangig davon,
welche Studiendesigns im Rahmen dieser Bezeichnung benannt werden kénnten, sind diese be-
dingt durch das Studiendesign einer geringeren Ergebnissicherheit zuzuordnen, als eine randomi-
sierte, kontrollierte Studie. Es ist nicht ersichtlich, dass die Anwendung eines anderen Studiende-
signs/Studientyps Vorteile aufwiese, die einer diesbezlglich adadquat geplanten und durchgefiihr-
ten randomisierten, kontrollierten Studien nicht ebenso zu eigen wére.

Insbesondere erméglicht einzig die Randomisierung im Grundsatz den Ausgleich des Einflusses
unbekannter Charakteristika der Patientinnen und Patienten auf die Ergebnisse bzw. die ggf. ge-
fundenen Ergebnisdifferenzen zwischen unterschiedlichen, auch diagnostischen, Vorgehenswei-
sen. Eine nicht-randomisierte Erprobungsstudie wiese, schon auf Grund eines verzerrungsanfalli-
geren Studiendesigns, nicht die notwendige Ergebnissicherheit auf, um hier die zur Nutzenbewer-
tung notwendige Klarheit zu schaffen. Es liegen in Bezug auf den Einsatz der PET/CT bei onkolo-
gischen Erkrankungen bereits randomisierte Studien vor'® - auch in Bezug auf eine magliche An-
wendung im Feld der Nachsorge des kolorektalen Karzinoms’, wenn auch nicht im Rahmen der
der Erprobung zugrundeliegenden Fragestellung bzw. im Rahmen der Indikation, die Gegenstand
der Bewertung nach §135 Abs. 1 SGB V bzw. nach §137c SGB ist.

Somit ist die Erprobungsstudie als randomisierte, kontrollierte Studie durchzufiihren, da nur von
einer solchen Studie die in 2. Kapitel § 14 Abs. 2 Satz 1 VerfO geforderten notwendigen Erkennt-
nisse zur Bewertung des Nutzens der Methode der PET; PET/CT in der bezeichneten Indikation
mit hinreichender Sicherheit erwartet werden kénnen.

In Hinblick auf randomisierte, kontrollierte Studien zur Nutzenbewertung diagnostischer Verfahren
bzw. Untersuchungsmethoden stehen unterschiedliche Designvarianten zur Verfligung:

Zum 1. besteht die Méglichkeit, die Studienteilnehmer und Studienteilnehmerinnen einer Vorge-
hensweise unter Einschluss von PET; PET/CT (Interventionsgruppe) oder einer Vorgehensweise
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ohne Einschluss von PET; PET/CT (Kontrollgruppe, Vergleichsintervention) zuzulosen. Diese
Vorgehensweise wird haufig als ,Strategie”- oder ,Markerdesign* bezeichnet und entspricht im
Wesentlichen einem randomisierten Vergleichsdesign, das bei der Bewertung unterschiedlicher,
unmittelbar therapeutischer Behandlungsmethoden, bei Arzneimittel-Studien usw. angewandt
wird.

Zum 2. ist ein Studiendesign mdglich, bei dem alle Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer
zunéachst mit beiden Methoden untersucht werden. Nur Studienteilnehmerinnen und Studienteil-
nehmern, bei denen die Untersuchungsergebnisse abweichen (bzw. in einem Male voneinander
abweichen, dass die Ergebnisse jeweils ein anderes therapeutisches Vorgehen nahelegen) wer-
den randomisiert und es wird je nach Zulosung entweder entsprechend der Therapieempfehlung
der einen oder der anderen Untersuchungsmethode vorgegangen. Dieses Studiendesign wird im
Allgemeinen als ,Diskordanzdesign” bezeichnet.

Zum 3. ist ein Studiendesigh méglich, in dem die Randomisierung im Hinblick auf unterschiedliche
therapeutische Vorgehensweisen wirksam ist, alle Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer
demnach eine der beiden Therapien nach dem Zufallsprinzip erhalten. Bei allen Studienteilnehme-
rinnen und Studienteilnehmern wird, unabhéngig von der Therapiezuordnung, eine (oder mehrere)
interessierende Untersuchungen durchgefiihrt. Liegen die Ergebnisse der unterschiedlichen, ran-
domisierten Therapiearme vor, so kann analysiert werden, ob auf der Grundlage von Ergebnissen
der interessierenden Untersuchungsmethoden Subgruppen der Studienteilnehmerinnen und Stu-
dienteilnehmer gefunden werden kénnen, die wesentlich andere Ergebnisse als die Gesamtgrup-
pe aufweisen (Interaktion zwischen Therapie und Diagnostik), wobei die Wesentlichkeit dieses
Unterschiedes in der Regel als entweder (lediglich) ,quantitativ* oder als ,qualitativ* charakterisiert
wird. Eine quantitative Interaktion bezeichnet hier ein zwar dem AusmafR, nicht aber der Richtung
nach, wesentlich anderes Ergebnis: die Patientin oder der Patient wiirden auch bei Beriicksichti-
gung des Untersuchungsergebnisses dieselbe Therapie erhalten wie ohne dessen Kenntnis bzw.
Beriicksichtigung. Die Identifikation einer ,qualitativen” Interaktion fiir eine bestimmte Gruppe von
Patientinnen und Patienten wiirde dagegen dazu fiihren, dass fiir diese (Sub-)-Gruppe gegeniiber
der Gesamtgruppe von einer anderen Therapie bessere Ergebnisse zu erwarten sein wirden.
Lediglich eine solche ,qualitative” Interaktion ware ein Ergebnis, das den Nutzen der interessie-
renden Untersuchung erwiese. Diese Designvariante wird generell als Interaktionsdesign® be-
zeichnet.

Eine weitere Studiendesignvariante, in der eine Randomisierung zwischen Therapiealternativen
nur flr eine durch eine vorangegangene Diagnostik vorselektierte (,angereicherte”) Gruppe von
Patientinnen und Patienten durchgefiihrt wird (,Anreicherungsdesign”) ist fiir die vorliegende Indi-
kation bzw. Fragestellung nicht verwendbar. Ein solches Design setzt insbesondere voraus, dass
sehr belastbare Hinweise fur die Nicht-Wirksamkeit einer der therapeutischen Alternativen in der
Gruppe der nicht vorselektierten Patienten vorliegen (selbst dann sind Irrtiimer méglich'?). Dies ist
in Bezug auf die vorliegende Fragestellung bzw. Indikation nicht gegeben.

Grundsatzlich sind Studien aller der drei genannten Designvarianten (Marker-basiertes Design,
Diskordanz-Design, Interaktions-Design) geeignet, den Nutzen der PET; PET/CT in dem bezeich-
neten Anwendungsfeld zu belegen bzw. zu widerlegen, und diese Designvarianten unterscheiden
sich im Hinblick auf die erzielbare Ergebnissicherheit nicht wesentlich. Im Hinblick auf praktische
Aspekte der Studienplanung und Studiendurchfiihrung ist jedoch von Unterschieden auszugehen.
So kann zugunsten der Designvariante 2 (,Diskordanzdesign™) ggf. angefiihrt werden, dass hier
lediglich die Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer, bei denen die zu vergleichenden Un-
tersuchungsmethoden (relevant) differieren, randomisiert und in Bezug auf die relevanten End-
punkte hin nachbeobachtet werden miissen. Dies kann, insbesondere bei einer hohen Zahl erwar-
teter konkordanter Befunde, einen erheblichen Vorteil darstellen. Andererseits ist es jedoch not-

" Mandrekar SJ, Sargent DJ. Clinical trial designs for predictive biomarker validation: one size does not fit all. J Bio-

pharm Stat 2009;19(3):530-42.
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wendig, beide Untersuchungsmethoden (bzw. Intervention und Vergleichsintervention) bei allen
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern zunachst anzuwenden. Dies gilt auch fiur die 3. Design-
variante (,Interaktionsdesign”), da hier alle Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer eben-
falls zu untersuchen sind.

Ein wesentlicher Gesichtspunkt, der sowohl fiir Designvariante 2 (,Diskordanzdesign®) als auch fiir
Designvariante 3 (,Interaktionsdesign®) gilt ist mithin, dass hier, zumindest bezogen auf die Inter-
vention PET; PET/CT, Untersuchungen durchgefiihrt werden miissen, die jedoch im Rahmen von
Studien nach diesen Designs nicht handlungsrelevant in Bezug auf die Therapieentscheidung sein
kénnen und diirfen. In einer Studie nach dem Diskordanzdesign diirften zumindest die Befunde
der PET; PET/CT-Untersuchungen bei Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmern, die im
Rahmen der Randomisierung der Vorgehensweise gemal der Vergleichsintervention zugelost
wurden, nicht zur Findung der Therapieentscheidung herangezogen werden. Bei einer Studie ent-
sprechend dem Interaktionsdesign gélte dies fiir sémtliche PET; PET/CT-Untersuchungen. Es
steht in Frage, ob eine solche Vorgehensweise im Rahmen einer Studie realisierbar ist. Die
Durchfiihrung der PET; PET/CT-Untersuchung und ihre nicht selten komplexe Befundung ggf.
durch mehrere Spezialistinnen oder Spezialisten milsste hier vollstandig getrennt von der thera-
peutischen Entscheidungsfindung erfolgen und die Therapieentscheidung gegeniiber den PET;
PET/CT-Ergebnissen zuverlassig verblindet werden. Tatsachlich ist zu beobachten, dass Dis-
kordanz- und insbesondere Interaktionsdesign-Studien vorwiegend auf dem Gebiet von ,Biomar-
kern* (im engeren Sinne von ,Labortest® z. B. auf der Grundlage von Genexpressionsanalysen)
durchgefiihrt werden bzw. bei Untersuchungsmethoden, die objektivierbar in einen spezifischen
Wert miinden oder das Vorhandensein/Nicht-Vorhandensein einer bestimmten Charakteristik an-
zeigen, ohne dass im Regelfall eine komplexe Befundung und Bewertung arztlicher Expertin-
nen/Experten unmittelbar bezogen auf die diagnostische Intervention im Behandlungsprozess
notwendig ist. Auch eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit zu randomisierten Studien zur
PET; PET/CT" weist hier nahezu ausschlieRlich Studien aus, die gemaR eines ,Strategiedesigns"
(Designvariante 1) durchgefiihrt wurden, wenn auch darauf hingewiesen wird, dass unter den als
gegenwdrtig in Durchfiihrung befindlichen Studien eine Reihe von Studien das Interaktionsdesign
verwendet. Dieses ist jedoch, wie dargelegt, nur dann verwendbar, wenn die Ergebnisse der Un-
tersuchung keinen Einfluss auf die Therapiegestaltung haben sollen.

Auf den beschriebenen Grundlagen ist davon auszugehen, dass eine Erprobungsstudie als rand-
omisierte, kontrollierte Studie gemaR der o. g. Designvariante 1 (Strategie- oder Markerbasiertes
Design) durchzufihren ist. Es kann jedoch vorgesehen werden, im Rahmen der Beauftragung
einer unabhangigen wissenschaftlichen Institution zur Erstellung eines Studienkonzeptes bzw.
Studienprotokolls (2. Kapitel § 25 VerfO) die Méglichkeit einer randomisierten, kontrollierten Stu-
die entsprechend einer der genannten, anderen Designvarianten priifen zu lassen.

Die Méglichkeiten eines adaptiven Designs der Studie unter Einbeziehung von vorgeplanten Zwi-
schenauswertungen ist ernsthaft zu prifen. Aufgrund hoher Unsicherheit Uber den Zusammen-
hang insbesondere intermedidrer Ergebnisse (z. B. in Bezug auf das tatsachliche Ausmaf, in dem
die frihere ldentifizierung zusatzlicher Rezidive im PET/CT-Studienarm tatsachlich gelingt) zu
patientenrelevanten Zielgréen und insbesondere der der Fallplanung zugrunde gelegten Erwar-
tung zur primaren Mortalitats-ZielgréRRe (oder ggf. Surrogatparametern, s. Ausfiihrungen zu § 3)
erscheint dies ratsam. Im Rahmen der noch laufenden Studie kann gepriift werden, ob das prima-
re Studienziel noch erreicht werden kann. Ggf. kénnen daraufhin Anderungen z. B. in Bezug auf
die Zahl der in die Studie einzubeziehenden Teilnehmerinnen und Teilnehmer notwendig werden.

Der Beobachtungszeitraum (nach Intervention bzw. Vergleichsintervention) soll 2 Jahre nicht un-
ter- und 5 Jahre nicht liberschreiten. Dieses Intervall kann aufgrund der erheblichen Unsicherhei-
ten betreffend den erwarteten Nutzens der PET/CT im Rahmen der dieser Erprobung zugrunde-

'* Seheibler 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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liegenden Fragestellung nur bedingt eingegrenzt werden. Im Rahmen der Beauftragung einer un-
abhangigen wissenschaftlichen Institution zur Erstellung eines Studienkonzeptes bzw. Studienpro-
tokolls (§ 25 2. Kapitel, VerfO) sind hier genauere Festlegungen zu treffen. Die Maglichkeit eines
ggf. noch abweichenden Beobachtungszeitraumes (unter 2 Jahren und tber 5 Jahre) kann dabei
geprift werden.

Zu § 5 Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat der Studiendurchfiihrung

Im Rahmen der Studienkonzeption, der Erstellung des Studienprotokolls und der Studiendurchfiih-
rung sind Qualitdtsanforderungen zu definieren bzw. MaRnahmen zu deren Einhaltung zu be-
stimmen. Diese sind insbesondere zu folgenden Qualitatsaspekten notwendig: 1. Aufklarung und
ggf. Einwilligung der Patientinnen und Patienten, 2. Ein nachvollziehbares Screening ggf. flr eine
Studie in Frage kommender Patientinnen/Patienten in dem oder den Studienzentren, 3. Definition
von Strukturqualitatskritierien fiir Studienzentren, sowohl bezogen auf die Ausstattung als auch
bezogen auf die Personalqualifikationen einschlielich Vorgaben fir eine interdisziplinare Zu-
sammenarbeit, 4. Die adaquate Definition standardisierter VVorgehensweisen sowohl fiir die Inter-
vention als auch fir die Vergleichsintervention sowie weiterer diagnostischer und therapeutischer
MaRnahmen im Rahmen der Studie, sowie 5. die Beachtung einschlagiger gesetzlicher Regelun-
gen und Regelungen guter klinischer und wissenschaftlicher Praxis.

Eine adaquate Aufklarung von Patientinnen und Patienten(zu 1. oben), insbesondere vor Erfragen
der Einwilligung zur Teilnahme an der zu entwickelnden Studie, ist zu gewéahrleisten. Es sind ggf.
angemessene Hilfsmittel anzuwenden, die ein addaquates Verstandnis der mdglichen Studienteil-
nehmer/Studienteilnehmerinnen férdern und diesen somit eine freie und informierte Entscheidung
zu ermdéglichen. Ein nachvollziehbarer und prifbarer Screening-Prozess (zu 2. oben) ggf. fir eine
Studie in Frage kommender Patientinnen und Patienten ist in jedem Zentrum zu etablieren. Damit
soll sichergestellt werden, dass die mdgliche Verzerrung durch ein ansonsten ggf. willkdrlich
durchgefiihrtes Screening vermieden wird. Voraussichtlich sind (zu 3. oben) in die Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit rKRK mehrere Fachdisziplinen einbezogen (z. B. Onkologie,
Chirurgie, Radiologie, Nuklearmedizin), sodass deren Zusammenarbeit (ggf. auf der Grundlage
bestehender Strukturen, wie z. B. interdisziplindrer Tumorboards) erforderlich ist. Studienzentren
bzw. ggf. einzelne Personen miissen zudem (iber die notwendige Fachexpertise zur Behandlung
des rKRK auf hohem Qualitatsniveau verfiigen. Auch aufgrund der Ergebnisse des Sachverstan-
digengesprachs (s. Kap. A-2.1.2 der Zusammenfassenden Dokumentation) ist vorzusehen, dass
im Rahmen der Studie nur PET/CT-Kombinationsgerate zur Anwendung gelangen. Die weitest
mdogliche Standardisierung sowohl fur die Intervention als auch fir die Vergleichsintervention so-
wie weiterer diagnostischer und therapeutischer MaBnahmen im Rahmen der Studie (z. B. der
Kriterien zur Beurteilung der Operabilitat bei geplanter kurativer Resektion) dient zum einen einer
qualitativ gesicherten Versorgung im Rahmen der Studien sowie insbesondere der Eingrenzung
mdoglicher StérgréRen im Hinblick auf die Riickfiihrbarkeit vom Studienergebnis bzw. des Ergeb-
nisunterschiedes zwischen Intervention und Vergleichsintervention.

Eine Verblindung unterschiedlicher Gruppen von Beteiligten (Studienteilnehmer/-innen, onkolo-
gisch verantwortliche Arzte/Arztinnen, Radiologen/Radicloginnen, Nuklearmediziner/ Nuklearme-
dizinerinnen, Chirurgen/Chirurginnen, Verantwortliche fur die statistische Auswertung) soll so weit
als méglich und vertretbar umgesetzt werden. Weitere Vorkehrungen zur Verhinderung des Auf-
tretens von Verzerrungen (inshesondere die verdeckte Gruppen-Zuordnung bei der Randomisie-
rung von Studienteilnehmern/-innen und eine zentrale Randomisierung) sollen vorgesehen und
durch entsprechende Vorgaben angemessen sichergestellt werden. Im Rahmen der Protokoller-
stellung soll gepruft werden, ob Zwischenauswertungen, ein Safety Board oder Elemente eines
adaptiven Designs vorgesehen bzw. eingerichtet werden sollen.

Genauere Festlegungen zu Qualitdtsanforderungen sollen im Rahmen der Beauftragung einer
unabhéngigen wissenschaftlichen Institution nach 2. Kapitel § 25 VerfO festgelegt werden.
13
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Mithin ergében sich voraussichtlich, unter Berilicksichtigung sehr erheblicher Unsicherheiten in
Bezug auf viele Faktoren (u. a. Zahl der Studienzentren, Umfang der Dokumentation, Haufigkeit
der Visiten, Intensitat des Monitoring, Kosten fur Probandenversicherungen, besondere gesetzli-
che Anforderungen etc.) Studienkosten (studienbedingter Mehraufwand bzw. Kosten der wissen-
schaftlichen Auswertung und Begleitung) zwischen rund 0.4 Millionen Euro und rund 5.5 Millionen
Euro, (vgl. Tabelle oben) die lediglich eine erste, grob-orientierende GréRenordnung darstellen
kénnen.

17

118



A

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VON 2014

A-4 Stellungnahmen

Grundsatzlich sind nur solche Ausfiihrungen aus den Stellungnahmen in den nachstehenden Tabellen abgebildet, die Anderungsvorschlage oder
Kommentare zu den Beschlussentwiirfen enthalten sowie die zugehérigen Begriindungen; Ausfihrungen, wie z. B. solche, die lediglich die zur
Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben, werden dementsprechend nicht dargestellt.
Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind im Anhang zu diesem Dokument abgebildet.

A-4.1 Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen

A-4.1.1 Anderung der KHMe-RL und der MVV-RL

Inst. / Anderungsvorschlag / Begriindung / Kom- | Auswertung durch UA MB Beschlussent-
Org. mentar wirfe (BE)
BAK Die Bundesarztekammer hatte sich bereits mit | Position DKG/PatV

Stellungnahme vom 14.07.2010 zur Fragestel-
lung PET/PET-CT bei malignen Lymphomen
kritisch zum restriktiven Umgang des G-BA fur
die Anwendung dieser diagnostischen Metho-
dik geauRert. Dies betrifft insbesondere den
MafRstab der Nutzenbewertung diagnostischer
Methoden allgemein und hierbei die Bedeutung
des Erkenntnisgewinns durch Diagnostik ohne
medizinische Konsequenzen vor dem speziel-
len Hintergrund des Wirtschaftlichkeitsgebots in
der gesetzlichen Krankenversicherung. Aus
Sicht der Bundesarztekammer wurden in der
damaligen Entscheidung des G-BA zu
PET/PET-CT bei malignen Lymphomen die Be-
deutung des Erkenntnisgewinns bzw. der Infor-
mationswert derartiger diagnostischer Untersu-
chungen bei Entscheidungen unter Unsicher-
heit zu gering bewertet.

Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundsétzlicher Bedenken, wird die Po-
sition ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstu-
die" verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geandert, den Ein-
schluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfihrliche Begrindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stellung-
nahmen findet sich im Kap. A-5.1

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Die Bedeutung des Erkenntnisgewinnes bzw. der Informationswert diagnosti-
scher Methoden besteht in der ggf. (gegeniber anderen diagnostischen Vorge-
henswesen) verénderten Therapie und Bewertung der ggf. darauf beruhenden
Ergebnisveranderung in Bezug auf Nutzen und Schaden, festgestellt anhand
patientenrelevanter ZielgrofZen.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Auch war anzumerken gewesen, dass die Sub-
unterteilung der Ausgangsindikation in diverse
Fallkonstellationen (darunter die millimeterge-
nauer Festlegung der Grof3e von Tumoren als

Position DKG/PatV

Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundsétzlicher Bedenken, wird die Po-
sition ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstu-

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
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Inst. / Anderungsvorschlag / Begriindung / Kom- | Auswertung durch UA MB Beschlussent-
Org. mentar wirfe (BE)
auslésendes Handlungskriterium) eher praxis- | die* verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geandert, den Ein- | &ndert, den Ein-
fern und mit dem klinischen Alltag wenig verein- | schluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken. schluss bzw. das
bar erschien. Eine ausfiihrliche Begriindung und Wiirdigung von Einzelaspekten der Stellung- | Belassen der
nahmen findet sich im Kap. A-5.1. Leistung in der

Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Die Bestimmung und Abgrenzung von Indikationen und Vorgehensvarianten in
Bezug auf die Bewertungen von Methoden wird jeweils spezifisch vorgenom-
men. Im Ubrigen ist die Anwendung der PET; PET/CT bei Lymphomen nicht
Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Insofern sieht es die Bundeséarztekammer zwar
als begrifRenswert an, dass mit den vorgeleg-
ten Beschlussentwirfen zur Aussetzung der
Beratungen die Grundlage geschaffen werden
soll, in einer Erprobungs-Richtlinie die Chancen
eines Erkenntniszugewinns zu PET/PET-CT
beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom
mittels der gezielten Durchfiihrung von Studien
zu erhdhen. Es bleiben allerdings die oben ge-
nannten grundsatzlichen Zweifel beziglich der
Erwartungshaltung des G-BA an den diagnosti-
schen Nutzen bestehen.

Vor diesem Hintergrund spricht sich die Bun-
desérztekammer fir den gemeinsamen Entwurf
von DKG und Patientenvertretern aus, der die
Aussetzung konkretisiert fur die préoperative
Ausbreitungsdiagnostik bei bestatigtem Rezidiv
und fur den Verdacht auf Rezidiv bei CEA-An-
stieg und unklarer oder negativer konventionel-
ler Diagnostik.

Position DKG/PatV

Nachdem der Stellungnehmer grundsétzliche Zweifel an der Sinnhaftigkeit einer
Erprobungsstudie aulRert, stimmt er am ehesten dem DKG/PatV-Vorschlag zu.
Da DKG/PatV aber nun aufgrund erheblicher grundsatzlicher Bedenken die Po-
sition ,,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstu-
die" verlasst und die Beschlussdokumente dahingehend andert, den Einschluss
bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken, wird nun die
Position des SN vollstandig nachvollzogen und entsprechend gewdirdigt.

Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stellung-
nahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Der G-BA begrif3t seinerseits, dass der Stellungnehmende die Initiative des in
Hinblick auf den Erkenntnisgewinn zur PET; PET/CT unterstitzt.

In Bezug auf den geaul3erten grundsatzlichen Zweifel ist anzumerken, dass die
Bedeutung des Erkenntnisgewinnes bzw. der Informationswert diagnostischer
Methoden besteht in der ggf. (gegenliber anderen diagnostischen Vorgehens-
wesen) veranderten Therapie und Bewertung der ggf. darauf beruhenden Er-
gebnisveranderung in Bezug auf Nutzen und Schaden, festgestellt anhand pati-
entenrelevanter Zielgréf3en besteht.

Der G-BA gelangt bei seiner Bewertung des mdéglichen Einsatzes von

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.
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PET; PET/CT-Untersuchungen im Rahmen der der Beratung nach den 88 135
und 137 ¢ SGB V zugrunde liegenden Indikation zum Ergebnis, dass der Nutzen
der PET; PET/CT in dieser Indikation nicht nachgewiesen ist. Das Potenzial be-
steht primér in der praoperativen Ausbreitungsdiagnostik sowie erganzend in
der Aufklarung von unklaren Befunden in Bezug auf das Vorliegen und ggf. die
Charakterisierung eines Rezidivs. In Bezug auf letztere Fragestellung ist eine
Beschrankung auf einen durch einen CEA-Anstieg begriindeten Rezidivver-
dacht nicht ausreichend, wie in den Tragenden Griinden dargelegt. Da dariiber
hinaus kein Potenzial der PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Kar-
zinom erkennbar ist, erstreckt sich der Aussetzungsbeschluss sachgerecht auf
die der Beratung und Bewertung insgesamt zugrundeliegende Indikation des ko-
lorektalen Rezidivs.

DGAV

Die Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie e.V. (DGAV) stimmt den Be-
schlussentwirfen gemaR Anlage 1 und Anlage
2 zu.

Position DKG/PatV

Diese generelle Zustimmung wird zur Kenntnis genommen. DKG/PatV verlas-
sen nun aufgrund erheblicher grundséatzlicher Bedenken die Position ,Ausset-
zung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie” und andern
die Beschlussdokumente dahingehend, den Einschluss bzw. das Belassen der
Leistung in der Versorgung zu erwirken, Aufgrund fehlender Adressierung von
Einzelaspekten in der SN, entfallt hier eine detaillierte Wurdigung.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente wirde sich
keine Not-wendig-
keit zu Anderun-
gen im BE erge-

ben, die Be-
schlussdoku-

mente werden
aber aus grund-
satzlicher Erwa-
gung dahinge-
hend geéandert,
den Einschluss

bzw. das Belas-
sen der Leistung
in der Versorgung
zu erwirken.

Position GKV-SV/KBV

Der G-BA nimmt die Zustimmung durch den Stellungnehmenden zur Kenntnis
und begrif3t diese.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
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keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.
DGN Die Postponierung der laufenden, im Jahr 2006 | Position DKG/PatV

beantragten Beratungen des G-BA zu den
sonstigen Indikationsbereichen der Positro-
nenemissionstomographie (PET) und
PET/Computertomographie (CT) bis zum 31.
Dezember 2020 fuhrt zu einem Systemversa-
gen. Eine Bearbeitungszeit fir einen Bewer-
tungsauftrag von mehr als 14 Jahren ist inak-
zeptabel und bedarf einer Beschlusskorrektur.

Die Kritik zu langer Beratungszeiten ist nachvollziehbar. Da nunmehr Beschluss-
entwirfe fur den Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung
vorgelegt werden, kann die Beratung zligig abgeschlossen werden.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Eine moglichst schnelle Durchfihrung der Nutzenbewertung liegt unbestritten
im allgemeinen Interesse. Insofern der Stellungnehmende zum Ausdruck brin-
gen méchte, dass lange Beratungszeitrdume — die nicht zuletzt auf der nach wie
vor inadaquaten Erkenntnisgrundlage zum Nutzen oder Schaden der
PET; PET/CT — beruhen — dazu fiihren sollen, dass eine Leistung, deren Nutzen
nicht belegt ist auch in der vertragsarztlichen Versorgung zur Verfligung stehen
soll, so ist dem bereits auf gesetzlicher Grundlage zu widersprechen (§ 135 SGB
V Abs. 1). Insofern der Stellungnehmende den Nutzen der PET; PET/CT beim
der Anwendung bei rezidivierenden kolorektalen Karzinom fir belegt halt, so ist
dem zu widersprechen (s. Tragende Griinde).

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Fur die DGN ist nicht nachvollziehbar, warum
die Beratung zu den Ubrigen Teilbereichen aus
dem groRen Indikationsfeld der PET und
PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Kar-
zinom langfristig ausgesetzt wird, wahrend le-
diglich Teilbereiche dieses Indikationsfeldes in
die Erprobungsregelungen einbezogen werden
sollen.

Position DKG/PatV

Diese Anmerkung ist nachvollziehbar; da die Beschlussentwirfe dahingehend
geandert werden, das Belassen in der Versorgung bzw. den Einschluss zu er-
wirken, eriibrigen sich diesbeziigliche Anderungen.

Position GKV-SV/KBV

Wie in den Tragenden Griinden zum Beschlussentwurf zur Aussetzung der Be-
ratungen ausgefiihrt, besteht das Potenzial der PET;PET/CT beim rezidivieren-
den kolorektalen Karzinom zum einen, primar, in dem mdglichen Nutzen der
PET; PET/CT bei der préoperativen Ausbreitungsdiagnostik und, ggf. zuséatzlich

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
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bei der Abklarung eines Rezidivverdachtes, insofern dieser mit Hilfe anderer Di-
agnostik nicht geklart werden kann. Ein dariiber hinausgehendes Potenzial der
PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom ist nicht erkennbar.

keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Als nicht nachvollziehbar und widersprtchlich
erweisen sich unterschiedliche Entscheidungen
zur PET und PET/CT beim rezidivierenden ko-
lorektalen Karzinom fir verschiedene Versor-
gungssektoren:

Am 20. Februar 2014 hat der G-BA den Ein-
schluss der PET bzw. PET/CT als "Neue Unter-
suchungs- und Behandlungsmethode" fur den
Sektor der ambulanten spezialfacharztlichen
Versorgung § 116b SGB V/ASV-RL beschlos-
sen. Bei Patienten mit resektablen Lebermeta-
stasen eines kolorektalen Karzinoms mit dem
Ziel der Vermeidung einer unnétigen Laparoto-
mie sind PET bzw. PET/CT jetzt Bestandteil der
ASV-RL. Vor dem Hintergrund dieses Be-
schlusses darf angenommen werden, dass der
G-BA den Nutzen der PET bzw. PET/CT fir den
entsprechenden Indikationsbereich anerkannt
hat. Hier wird jetzt allerdings der Nutzen nicht
anerkannt, sondern lediglich das Potential fur
den Nutzen gesehen. Fir den ambulanten und
stationédren Sektor werden damit wesentlich ab-
weichende Beschlussvorlagen prasentiert. In
den Tragenden Griinden findet sich keine Erkla-
rung fir die Existenz der genannten Unter-
schiede in der sektorenspezifischen Versor-
gung.

Dabei sind gerade fiir die PET und PET/CT als
nicht-invasive diagnostische Verfahren keiner-
lei sektorenspezifische Unterschiede erkenn-
bar. Insofern bestehen groRe Zweifel bezuglich
der Konsistenz der zur Diskussion gestellten

Position DKG/PatV

Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundsétzlicher Bedenken, wird die Po-
sition ,,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungs-stu-
die* verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geandert, den Ein-
schluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfihrliche Begrindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stellung-
nahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Dem Stellungnehmenden ist insofern zuzustimmen, als dass fur unterschiedli-
che ,Versorgungssektoren“ unterschiedliche Leistungsvoraussetzungen im Hin-
blick auf solche Methoden gelten, fiir die Bewertungsverfahren durchgefiihrt
werden, ein Nutzen- oder Schadensbeleg aber (noch) nicht vorliegt. Dies ist in
Bezug auf die PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom der
Fall und gilt aufgrund unterschiedlicher gesetzlicher Vorgaben und deren Um-
setzung in der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses so-
wohl fur die vertragséarztliche Versorgung als auch fur die Krankenhausbehand-
lung und die ambulante spezialfachéarztliche Versorgung (ASV). Insbesondere
setzt die Einbeziehung einer Methode in die ASV nicht voraus, dass ein Nutzen-
beleg fur diese Methode vorliegt. Vielmehr wird in § 116 b SGB V sowie in § 5
Absatz 2 der ASV-Richtlinie (Richtlinie ambulante spezialfacharztliche Versor-
gung § 116b SGB V - ASV-RL) ausgefuhrt, dass Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden Gegenstand des Leistungsumfangs in der ambulanten spezial-
facharztlichen Versorgung sein kénnen, soweit der Gemeinsame Bundesaus-
schuss im Rahmen der Beschliisse nach § 137¢ SGB V fiir die Krankenhausbe-
handlung keine ablehnende Entscheidung getroffen hat. Ein Widerspruch ist in-
sofern nicht erkennbar, als dass davon ausgegangen werden kann, dass die
Erprobungsstudien, im Hinblick auf die die Aussetzung erfolgt, eine Entschei-
dung ermdglichen werden, ob eine Nutzen oder Schaden der PET; PET/CT vor-
liegt und dementsprechende Beschliisse dann fur alle Versorgungssektoren

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.
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Beschlussvorlagen des G-BA.

Aus diesen Griinden lehnt die DGN die vorlie-
genden  Beschlussentwirfe  sowohl  von
DKG/PatV als auch von GKV-SV/KBV ab. In
Bezug auf den o0.g. G-BA-Beschluss vom 20.
Februar 2014 hinsichtlich Einsatz der PET bzw.
PET/CT als "Neue Untersuchungs- und Be-
handlungsmethode" im Bereich der ASV-RL
empfehlen wir den Einschluss der PET bzw.
PET/CT sowohl als Leistung der ambulanten
spezialfacharztlichen Versorgung als auch den
Verbleib dieser Methode im Leistungsumfang
der stationaren Versorgung.

(unter zusatzlicher Beriicksichtigung sektorenspezifischer Erwagungen) gleich-
sinnig gefasst werden kénnen.

Dt.

Krebs-
gesell-
schaft

Dariiber hinaus ist vorgesehen, durch die Er-
probungsstudien diesen Indikationsbereich zur
Entscheidung auszusetzen. Damit wird Patien-
ten der generelle Zugang zu dieser Technologie
verwehrt und macht sie damit von lokalen und
regionalen Entscheidungen und Entschei-
dungstragern abhangig. Das steht einer fla-
chendeckend hohen Versorgungs- und Be-
handlungsqualitat entgegen, wogegen wir ent-
schieden protestieren. Aus diesem Grund leh-
nen wir die vorliegenden Beschlussvorlagen zu
den o.g. Anderungen der Richtlinien Methoden
Krankenhausbehandlung (KHMe-RL) und Me-
thoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL)
ab.

Position DKG/PatV

Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundsétzlicher Bedenken, wird die Po-
sition ,,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungs-stu-
die" verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geandert, den Ein-
schluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfihrliche Begrindung und Wiirdigung von Einzelaspekten der Stellung-
nahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Ein laufendes Methodenbewertungsverfahren vermag nichts an den grundséatz-
lichen, sektorenspezifischen Leistungsvoraussetzungen zu &ndern, solange es
nicht abgeschlossen werden kann, da wesentliche Erkenntnisse zum Nutzen
nicht vorliegen, aber eine Potenzial der Methode erkennbar ist, insofern dieses
im Rahmen einer Studie geprift werden kann. Insofern der Stellungnehmende
den Nutzen der PET; PET/CT beim der Anwendung bei rezidivierenden kolorek-
talen Karzinom fir belegt hélt, so ist dem zu widersprechen (s. Tragende
Grunde).

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

SSK

Position DKG/PatV
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Die Strahlenschutzkommission lehnt beide Be-
schlussvorlagen der GKV-SV/KBV und der
DKG/PatV ab. Bei den benannten Indikationen
bei kolorektalen Karzinomen sind aus der Sicht
der SSK bereits heute die rechtfertigende und
die Klinische Indikation fur die 18F-Fluordes-
oxyglucose (FDG)-PET(/CT) fir die Anwen-
dung gegeben.

Die Anderungen der Richtlinien eriibrigen sich
bei Wegfall der Erprobungsstudien. Diese An-
derung wird von der SSK als eine verwaltungs-
technische Umsetzung im Rahmen der Erpro-
bungsstudien gesehen ohne unmittelbare Ein-
wirkung auf den Strahlenschutz und wird daher
nicht kommentiert. Die breite Nichtverfligbarkeit
der Untersuchung in der gesetzlichen Kran-
kenversorgung bis 2020 wird als negativ fur die
Versorgung der gesetzlich versicherten Patien-
ten gesehen. Unabhéngig davon ist folgender
Kommentar zu den Erprobungsstudien festzu-
halten.

Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundsétzlicher Bedenken, wird die Po-
sition ,,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungs-stu-
die* verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geéndert, den Ein-
schluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stellung-
nahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Insofern die Anwendung der PET; PET/CT bei rezidivierenden kolorektalen Kar-
zinom heute im Bereich der Krankenhausversorgung oder anderweitig erfolgt,
ist davon auszugehen, dass die relevanten rechtlichen Regelungen zum Strah-
lenschutz eingehalten werden. Dem Stellungnehmer ist insofern zuzustimmen,
als dass die Aussetzungsbeschliisse wesentlich im Zusammenhang mit der ge-
planten Erprobung zu sehen sind. Insofern der Stellungnehmende den Nutzen
der PET; PET/CT beim der Anwendung bei rezidivierenden kolorektalen Karzi-
nom fiir belegt halt, so ist dem zu widersprechen (s. Tragende Griinde).

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.
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BAK Die Bundesarztekammer hatte sich bereits mit | Position DKG/PatV

Stellungnahme vom 14.07.2010 zur Fragestellung
PET/PET-CT bei malignen Lymphomen kritisch
zum restriktiven Umgang des G-BA fir die Anwen-
dung dieser diagnostischen Methodik geauf3ert.
Dies betrifft insbesondere den Maf3stab der Nut-
zenbewertung diagnostischer Methoden allgemein
und hierbei die Bedeutung des Erkenntnisgewinns
durch Diagnostik ohne medizinische Konsequen-
zen vor dem speziellen Hintergrund des Wirtschaft-
lichkeitsgebots in der gesetzlichen Krankenversi-
cherung. Aus Sicht der Bundeséarztekammer wur-
den in der damaligen Entscheidung des G-BA zu
PET/PET-CT bei malignen Lymphomen die Be-
deutung des Erkenntnisgewinns bzw. der Informa-
tionswert derartiger diagnostischer Untersuchun-
gen bei Entscheidungen unter Unsicherheit zu ge-
ring bewertet.

Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundsatzlicher Bedenken, wird die
Position ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungs-
studie” verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geandert, den
Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfihrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Die Bedeutung des Erkenntnisgewinnes bzw. der Informationswert diagnos-
tischer Methoden besteht in der ggf. (gegenuber anderen diagnostischen
Vorgehenswesen) veranderten Therapie und Bewertung der ggf. darauf be-
ruhenden Ergebnisveranderung in Bezug auf Nutzen und Schaden, festge-
stellt anhand patientenrelevanter Zielgré3en.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Auch war anzumerken gewesen, dass die Subun-
terteilung der Ausgangsindikation in diverse Fall-
konstellationen (darunter die millimetergenaue
Festlegung der GroRe von Tumoren als auslésen-
des Handlungskriterium) eher praxisfern und mit
dem klinischen Alltag wenig vereinbar erschien.

Position DKG/PatV

Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundséatzlicher Bedenken, wird die
Position ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungs-
studie” verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geandert, den
Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Die Bestimmung und Abgrenzung von Indikationen und Vorgehensvarianten

Aufgrund der vor-

126




A STELLUNGNAHMEVERFAHREN VON 2014
Inst. / Anderungsvorschlag / Begriindung / Kommen- | Auswertung durch UA MB Beschlussent-
Org. tar wurf (BE)

in Bezug auf die Bewertungen von Methoden wird jeweils spezifisch vorge-
nommen. Im Ubrigen ist die Anwendung der PET; PET/CT bei Lymphomen
nicht Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens.

getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Insofern sieht es die Bundeséarztekammer zwar als
begriRenswert an, dass auf der Grundlage der
Aussetzungsbeschlisse in einer Erprobungs-
Richtlinie die Chancen eines Erkenntniszugewinns
zu PET/PET-CT beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom mittels der gezielten Durchfiihrung von
Studien erhdht werden sollen. Es bleiben aller-
dings die oben genannten grundsatzlichen Zweifel
beziglich der Erwartungshaltung des G-BA an den
diagnostischen Nutzen bestehen.

Position DKG/PatV

Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundsatzlicher Bedenken, wird die
Position ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungs-
studie” verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geandert, den
Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfihrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Der G-BA begruf3t seinerseits, dass der Stellungnehmende die Initiative des
in Hinblick auf den Erkenntnisgewinn zur PET; PET/CT unterstitzt.

In Bezug auf den geaulRerten grundsatzlichen Zweifel ist anzumerken, dass
die Bedeutung des Erkenntnisgewinnes bzw. der Informationswert diagnos-
tischer Methoden in der ggf. (gegeniber anderen diagnostischen Vorgehens-
wesen) veranderten Therapie und Bewertung der ggf. darauf beruhenden Er-
gebnisveranderung in Bezug auf Nutzen und Schaden, festgestellt anhand
patientenrelevanter ZielgréRen besteht.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Vor diesem Hintergrund spricht sich die Bundes-
arztekammer fur den gemeinsamen Entwurf von
DKG und Patientenvertretern aus, der Erprobungs-
Richtlinien in Konsistenz zu den Aussetzungsbe-
schliissen vorsieht, in denen die Aussetzung fiir die
praoperative Ausbreitungsdiagnostik bei bestatig-
tem Rezidiv und fur den Verdacht auf Rezidiv bei
CEA-Anstieg und unklarer oder negativer konven-
tioneller Diagnostik konkretisiert sind.

Position DKG/PatV

Nachdem der Stellungnehmer grundsétzliche Zweifel an der Sinnhaftigkeit
einer Erprobungsstudie auf3ert, stimmt er am ehesten dem DKG/PatV-Vor-
schlag zu. Da DKG/PatV aber nun aufgrund erheblicher grundséatzlicher Be-
denken die Position ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine
Erprobungsstudie” verlasst und die Beschlussdokumente dahingehend &n-
dert, den Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu
erwirken, wird nun die Position des SN vollstandig nachvollzogen und ent-
sprechend gewdrdigt.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
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Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Die Entwirfe der Aussetzungsbeschlisse formulieren das Potenzial der
PET; PET/CT im Hinblick auf die préaoperative Ausbreitungsdiagnostik in glei-
cher Weise wie der entsprechende Entwurf der Erprobungs-Richtlinie. Inso-
fern ist die Praferenz des Stellungnehmenden nicht nachvollziehbar.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Die Bundeséarztekammer mochte an dieser Stelle
allerdings auch darauf hinweisen, dass der Dis-
sens in den vorgelegten Beschlussentwirfen deut-
lich Gber zentrale inhaltliche Fragen der konkreten
Indikation hinausgeht. Die Rahmenvorgaben zur
Durchfiihrung der Erprobungsstudie sind komplett
dissent. Offenbar war es nicht mdglich gewesen,
sich auch nur fur einen einzigen der geplanten Pa-
ragraphen auf einen gemeinsamen Wortlaut zu
verstandigen. Dies ist nicht mehr durch unter-
schiedliche fachliche Einschatzungen zur Methode
oder zur Indikation erklarbar, sondern lasst einen
Beratungsstand erkennen, der einer Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens noch nicht angemessen
ist.

Dies erscheint umso gravierender, als dass der G-
BA mit der Formulierung einer Erprobungs-Richtli-
nie regulatives Neuland betritt, von dem nicht nur
Arztinnen und Arzte sowie Krankenh&user betrof-
fen sind, sondern auch Dritte, wie z. B. die Herstel-
ler von Medizinprodukten sowie eine noch festzu-
legende unabhéngige wissenschaftliche Institution.
Auch unter diesem Aspekt ware ein hdherer Reife-

Position DKG/PatV

Diese Einschatzung des SN kann nachvollzogen werden. Da wie bereits vom
SN angemerkt hier erstmals eine Erprobungsstudie aus einem 8§ 137c-Ver-
fahren auf den Weg gebracht werden sollte, bestanden tatsachlich unter-
schiedliche Vorstellungen der Banke bzgl. der Darstellung. Auch die Tatsa-
che, dass eine inhaltliche Konsentierung zwar angestrebt wurde, aber nicht
moglich war, hat den Umfang des Stellungnahmegegenstands erhght. Der
G-BA wird sich zukinftig noch starker bemihen, dissente Positionen leicht
ersichtlich und konsentierbare Teile so weit wie mdéglich einheitlich abzubil-
den.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente wirde sich
keine Not-wendig-
keit zu Anderun-
gen im BE erge-
ben, die Be-
schlussdoku-

mente werden
aber aus grund-
satzlicher  Erwa-
gung dahinge-
hend  geandert,
den  Einschluss

bzw. das Belas-
sen der Leistung
in der Versorgung
zu erwirken.

Position GKV-SV/KBV

Grundsatzlich erscheint eine Konsentierung von Beschlussentwirfen vor
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wiinschenswert. Aus der Tatsache
dass unterschiedliche Beschlussentwirfe vorgelegt wurden, ist jedoch nicht

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
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grad der G-BA-internen Beratungen winschens- | auf einen mangelnden ,Reifegrad” der Entwirfe zu schlieen. Da, wie der | keine Notwendig-
wert gewesen. Stellungnehmende richtig anmerkt, der G-BA hier Neuland betritt, sind unter- | keit zu Anderun-
schiedliche Ausgestaltungen der denkbaren Vorgaben geradezu zu erwar- | gen im BE.
ten. Das Stellungnahmeverfahren ermdéglicht den Stellungnehmenden hierzu
eine Kommentierung.
DGAV Die Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Vis- | Position DKG/PatV
zeralchirurgie e.V. (DGAV) stimmt den Beschluss- | piage generelle Zustimmung wird zur Kenntnis genommen, DKG/PatV ver- | Aufgrund der vor-
entwiirfen gemaf Anlage 1 und Anlage 2 zu. lassen nun aufgrund erheblicher grundsatzlicher Bedenken die Position | getragenen Argu-
»#Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie” | mente wirde sich
und andern die Beschlussdokumente dahingehend, den Einschluss bzw. das | keine Not-wendig-
Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken. Aufgrund fehlender | keit zu Anderun-
Adressierung von Einzelaspekten in der SN, entfallt hier eine detaillierte Wir- | gen im BE erge-
digung. ben, die Be-
schlussdoku-
mente werden
aber aus grund-
satzlicher Erwa-
gung dahinge-
hend  geandert,
den  Einschluss
bzw. das Belas-
sen der Leistung
in der Versorgung
Zu erwirken.
Position GKV-SV/KBV
Der G-BA nimmt die Zustimmung durch den Stellungnehmenden zur Kennt- | Aufgrund der vor-
nis und begriuf3t diese. getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.
DGHO Fur den Wert der PET als bildgebende Diagnostik | Position DKG/PatV
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zur Stadienerhebung und zur Therapiesteuerung
im Rezidiv liegen zwei prospektiv randomisierte
Studien vor. In einer der beiden Studien wurde die
Zahl an Laparotomien durch den Einsatz der PET
signifikant reduziert, in der anderen Studie war die
Zahl chirurgischer Eingriffe gleich. In beiden Stu-
dien hatte die PET keinen Einfluss auf krankheits-
freies und Gesamtuberleben.

Diese Aspekte sind in unserem Entwurf zwar bereits berticksichtigt, aufgrund
erheblicher grundsétzlicher Bedenken, wird die Position ,Aussetzung der Be-
schlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie” verlassen und die Be-
schlussdokumente dahingehend geéndert, den Einschluss bzw. das Belas-
sen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfuhrliche Begrindung und Wurdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Die Darlegung des Stellungnehmenden ist, bis auf einen Punkt, zutreffend.
Es trifft nicht zu, dass in einer der beiden Studien die Zahl an Laparotomien
signifikant reduziert wurde. Bei der vom Stellungnehmer implizit genannten
Studie von Ruers et al. wurden von 75 Patienten in der Interventionsgruppe
(mit PET/CT) lediglich 5 nicht operiert, wahrend in der Kontrollgruppe (ohne
PET/CT) alle 75 Patienten operiert wurden. In der Studienpublikation wird
nicht fur die Differenz 0/5 der in der Kontroll- bzw. Interventionsgruppe nicht-
operierten Patienten ein signifikanter Vorteil reklamiert, sondern in Bezug auf
die ZielgroRe ,uberflissige/unnétige (futile) Eingriffe.

Diese ZielgroRe (bzw. zunédchst deren Benennung) lauft insofern Gefahr
missverstanden zu werden, als dass es sich bei vielen Patienten (eben allen
auller den 5 Patienten, bei denen tatsachlich kein Eingriff vorgenommen
wurde) um solche handelt, deren Eingriff zwar im Rahmen der Studie als
Jutile* bewertet wurde — die aber dennoch operiert worden waren. Ein Sach-
verhalt, der in der Diskussion der Publikation auch erwahnt wird und in Zu-
sammenhang mit der Problematik dieser Studie, die im Abschlussbericht des
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) dar-
gelegt ist.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Die bisher vorliegenden Daten belegen den klini-
schen Nutzen der PET nicht eindeutig. Wir halten
eine hochwertige, klinische Studie fir sinnvoll. Bei
Konzeption der Studie sind eine Stratifikation nach
biologischen Parametern und eine Standardisie-

Position DKG/PatV

Der G-BA kann nur dann eine klinisch hochwertige Erprobungs-Richtlinie auf
den Weg bringen, wenn die Machbarkeit als hoch eingestuft werden kann.
Aufgrund der im gesamten Stellungnahmeverfahren nun mehrfach aufgewor-
fenen erheblichen Zweifel an eben dieser Machbarkeit (vor allem ethische

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
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rung der Protokolle fiir die nachfolgenden Thera- | Aspekte, Endpunktdiskussion), ist davon auszugehen, dass keine Studie ini- | Belassen der
piemafRnahmen erforderlich. tiilert werden kann, die die vorhandene Evidenzliicke schlieRen kann. Da wir | Leistung in der

uns hier in der Rezidivsituation befinden, ist die von Ihnen geforderte Voraus-
setzung ,Stratifikation nach biologischen Parametern und Standardisierung
der Protokolle fiir die nachfolgenden TherapiemaRnahmen* als grof3e Hiirde
zu betrachten. Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundsétzlicher Be-
denken, wird die Position ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf
eine Erprobungsstudie” verlassen und die Beschlussdokumente dahinge-
hend geandert, den Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Ver-
sorgung zu erwirken.

Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Den Ausfihrungen der Stellungnehmenden ist zuzustimmen. Die Notwendig-
keit einer Standardisierung ist im Rahmen der Erprobungs-Richtlinie bereits
bertcksichtigt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

In Deutschland werden fiir das Jahr 2014 mehr als 60.000 neue Erkrankungsfélle an Darmkrebs
erwartet [1]. Darmkrebs liegt damit bei Frauen an zweiter Stelle, bei Mannern an dritter Stelle in
der Haufigkeit aller Krebserkrankungen. Das mittlere Erkrankungsalter beim Darmkrebs liegt fur
Frauen bei 75, fur Manner bei 71 Jahren. Etwa 10% der Patienten erkranken vor dem 55. Le-
bensjahr.

Die Prognose von Patienten mit Kolonkarzinom verbessert sich seit dem Beginn der 1990er
Jahre kontinuierlich. Innerhalb der letzten 10 Jahre sind die altersstandardisierten Sterberaten
in Deutschland um 20% gesunken. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom liegt bei 64%. Patienten mit Kolonkarzinom haben eine etwas bessere Prog-
nose als Patienten mit Rektumkarzinom [2].

Patienten mit lokalem Rezidiv eines kolorektalen Karzinoms haben bei erneuter, radikaler Ope-
ration, ggf. in Kombination mit Bestrahlung, ein kuratives Potenzial. Deshalb ist die friihzeitige
Identifikation lokaler Rezidive ein Ziel der Nachsorge. Das Therapieziel von Patienten mit Fern-
metastasen (Stadium IV) galt friher ausschlief3lich als palliativ. In den letzten 20 Jahren ist deut-
lich geworden, dass bei bis zu 25 % der Patienten mit hepatischem Rezidiv eines metastasierten,

Position DKG/PatV

Aspekte zum medizinischen
Hintergrund, und zur Prognose
von metastasierten Rezidiven
sind in unseren Beschlussdo-
kumenten enthalten. Aufgrund
zahlreicher erheblicher grund-
satzlicher Bedenken im Stel-
lungnahmeverfahren  werden
die Beschlussentwirfe fur eine
Aussetzung mit dem Ziel der
Erprobung dahingehend geéan-
dert, den Einschluss bzw. das
Belassen der Leistung in der
Versorgung zu erwirken. Eine

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.
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kolorektalen Karzinoms ein kuratives Potential besteht [3 - 6. In einigen Fallen kann dieses ku-
rative Potential auch bei Patienten mit isolierten Lungenmetastasen bestehen, siehe Abbildung
1.

Abbildung 1: Therapiestruktur im Stadium IV [3, 4]

Da die Resektabilitéat auch von der Zahl und der Grof3e der Metastasen abhangt, ist die frihzei-
tige Erkennung der Metastasierung ein Ziel der Nachsorge. Die aktuellen Empfehlungen zur
Nachsorge in Deutschland, Osterreich und der Schweiz sind in Tabelle 1 zusammengefasst [3,
4].

Erprobung wird nicht weiter als
zielfuhrend erachtet; die aus-
fuhrliche Begriindung fir diese
Anderung Eine ausfiihrliche
Begrindung und Woirdigung
von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap.
A-5.1

Deshalb ertbrigt sich an dieser
Stelle eine dezidierte Auswer-
tung von Einzelaspekten zur
Erprobung.

Position GKV-SV/KBV

Den Darlegungen des Stellung-
nehmenden kann im Grundsatz
zugestimmt werden. Es ist al-
lerdings darauf hinzuweisen,
dass eine friihere Identifikation
eines Rezidivs nur dann als
Nutzen erscheint, wenn durch
eine friher eingeleitete Thera-
pie auch bessere Ergebnisse
im Behandlungsverlauf resul-
tieren. Zudem ist darauf hinzu-
weisen, dass (wie in den Tra-
genden Grinden detailliert dar-
gelegt) sowohl in Bezug auf die
generelle Gestaltung der Nach-
sorge, als auch im Bezug da-
rauf, welche Patienten tatsach-
lich einen Nutzen von einer Me-
tastasenresektion erwarten
kénnen, erhebliche Unsicher-
heiten bestehen.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.
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Tabelle 1: Strukturierte Nachsorge [3, 4, 6]

Untersuchung Monate
3 619121518 |21 |24 |27 | 30|33 |36|42 |48 |54 |60
Anamnese, X X X X X X X
kérperliche XXX | X | X[ X | X | X | X|X|[X|X|X]|X|X
Untersuchung X X| X X X X X X X
CEA X X X X X X X
X XXX | X | X[ X | X | X|X|X|[X|X|X|X|X
X X X| X X X X X X X
Sonographie X X X X X X X
Abdomen
CT Abdomen / X X X X X X X X
Thorax X X X X X
Koloskopie
X X
X X

X Empfehlungen in Deutschland; X Empfehlungen in Osterreich; X Empfehlungen in der Schweiz

Eine neue und ergdnzende Methode ist die bildgebende Identifikation von Metastasen mit Hilfe
der Positronenemissionstomographie (PET), technisch haufig in Kombination mit einer Compu-
tertomographie (PET/CT) durchgefihrt.

Der G-BA hat sich seit tber 8 Jahren mit der Rolle der PET beim rezidivierenden, kolorektalen
Karzinom beschéftigt. Ein beim IQWIG im Dezember 2006 beauftragter Bericht wurde im August
2012 fertiggestellt. Die umfangreiche Schrift kam zu dem Schluss, dass — aufgrund fehlender
Daten - weder patientenrelevanter Nutzen noch Schaden der PET bzw. der PET/CT beim rezidi-
vierenden kolorektalen Karzinom bestimmt werden kann. Die daran anschlieBenden Beratungen
im zustandigen Unterausschuss haben zur Identifikation von méglichen Einsatzgebieten der
PET geflhrt, deren Wert in Form einer Erprobung von neuen Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden als klinische Studien Uberpruft werden kdnnte. In den Diskussionen haben sich unter-
schiedliche Positionen der verschiedenen Interessensgruppen im G-BA ergeben, sowohl in Be-
zug auf die Beschreibung der Einsatzgebiete als auch zu Definition von Endpunkten der Erpro-
bung.

Position DKG/PatV
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Zu dieser Fragestellung liegen Ergebnisse von zwei prospektiv randomisierten, klinischen Stu-
dien aus den Niederlanden [8] und aus Kanada [9] vor. Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammen-
gefasst.

Tabelle 3: Sensitivitat und Spezifitdt der PET bei Patienten mit erhdhtem CEA [8, 9]

In der Studie aus den Niederlanden ergab sich eine Reduktion der Zahl Uberflissiger Laparoto-
mien, der Unterschied war statistisch marginal signifikant. Die jetzt im Mai 2014 vollstandig publi-
zierte Studie aus Kanada zeigte keinen Unterschied. Die Uberlebenszeit der Patienten veran-
derte sich durch die PET in beiden Studien nicht

Bei Auswertung der Ergebnisse und bei der Planung zukinftiger Studien sind die biologische
Heterogenitét des kolorektalen Karzinoms und die Relevanz der systemischen Tumortherapie
zu bericksichtigen. Sowohl die Biologie (z. B. RAS-Mutationsstatus) als auch die Therapiemalf3-
nahmen (Chemotherapie, Anti-EGFR-Antikdrper, Angiogenese-Inhibitoren, Multikinase-Inhibito-
ren) haben sowohl Einfluss auf den klinischen Verlauf als auch auf die Prognose. Diese Faktoren
mussen durch Stratifikation und durch einheitliche Therapieprotokolle im Rahmen einer Studie
standardisiert werden.

Der Hinweis auf die Studie von
Moulton et al. 2014 und der
Hinweis auf die Berucksichti-
gung der biologischen Hetero-
genitat des kolorektalen Karzi-
noms ist wichtig. Der Gesichts-
punkt der Standardisierung in
Bezug auf einheitliche Thera-
pieprotokolle ist in unserem
Entwurf bereits angefiihrt. Da-
mit maoglicherweise verbun-
dene Probleme zur Studien-
machbarkeit werden in unse-
rem Entwurf ebenfalls disku-
tiert. Aufgrund dieser und ande-
rer erheblicher grundsatzlicher
Bedenken, wird die Position
»#Aussetzung der Beschlussfas-
sung im Hinblick auf eine Er-
probungsstudie” verlassen und
die Beschlussdokumente da-
hingehend geéndert, den Ein-
schluss bzw. das Belassen der
Leistung in der Versorgung zu
erwirken.

Eine ausfuhrliche Begrindung
und Wirdigung von Einzelas-
pekten der Stellungnahmen fin-
det sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Der Darstellung des Stellung-
nehmenden kann zugestimmt
werden. Eine geeignete Stratifi-
zierung der Patientengruppen

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
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kann im Rahmen der Konzep- | keit zu Anderun-
tion der Erprobungsstudie erfol- | gen im BE.

gen.

Die aus Sicht der DGHO relevanten Endpunkte kli-
nischer Studien haben wir ausfihrlich fir die Frihe
Nutzenbewertung von Arzneimitteln dargestellt
[10]. Inhaltlich gibt es keine Grinde fir unter-
schiedliche Endpunkte bei Anwendung diagnosti-
scher Verfahren mit unmittelbarem Einfluss auf die
nachfolgende Behandlung. In Erganzung und Zu-
sammenfassung der dissenten Entwirfe aus dem
G-BA seitens der GKV / KBV bzw. DKG/Patienten-
vertretung schlagen wir die Evaluation dieser End-
punkte in Bezug auf den Wert der PET beim rezidi-
vierten, kolorektalen Karzinom vor:
0 Mortalitat
o Karzinom-bezogene Mortalitat
0 Gesamtmortalitat
- Morbiditat
o Rezidiv
0 Zeit bis zum Rezidiv

0 Therapie-bezogene Morbiditat (z.
B. Laparotomie oder Thorakotomie)

- Gesundheitshezogene Lebensqualitat
o krankheitsspezifisch
o allgemein (generisch)

- Kosten

Die in einem der Entwirfe vorgeschlagene Ver-
wendung eines kombinierten Endpunktes sehen
wir kritisch. Wir halten eine konzeptionelle Hierar-
chisierung der Endpunkte solch aufwéndiger Stu-
dien fur wissenschaftlich und klinisch erforderlich.

Position DKG/PatV

Die vorgeschlagenen Endpunkte und deren Hierarchisierung durch die wis-
senschaftliche Institution werden in unserem Entwurf diskutiert. Aufgrund die-
ser und anderer erheblicher grundsatzlicher Bedenken, wird die Position
»#Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie”
verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geéndert, den Ein-
schluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Dem Stellungnehmenden ist in Hinblick auf die Auffassung, dass es keine
inhaltlichen Griinde fiir unterschiedliche Endpunkte bei unmittelbarem Ein-
fluss auf die nachfolgende Behandlung zu Endpunkten bei Behandlungsme-
thoden (bzw. Arzneimitteln) gebe, im Grundsatz zuzustimmen.

Die Aufzahlung der Endpunkte durch den Stellungnehmenden ist grundsétz-
lich nachvollziehbar. Der Richtlinienentwurf enthélt insofern auch keine Be-
schrankungen im Hinblick auf die Endpunkte, die in der Studien Verwendung
finden kénnen. Fur den G-BA ist es allerdings von ausschlaggebender Be-
deutung, dass mit Hilfe der Studie — auch hinsichtlich der Endpunkte — eine
Entscheidung Uber den Nutzen oder Schaden des Einsatzes der
PET;PET/CT bei Anwendung zur praoperativen Ausbreitungsdiagnostik ge-
troffen werden kdnnen muss.

Eine erste hierzu notwendige Bestimmung war im Richtlinienentwurf die
Festlegung, dass die PET;PET/CT basierte Entscheidungsfindung einer Ent-
scheidungsfindung ohne Einschluss der PET;PET/CT Uberlegen sein soll
und die Studie, auch in Bezug auf die verwendeten Endpunkte, so zu gestal-
ten ist, dass fir alle denkbaren Studienergebnisse in Bezug auf die dabei
berlicksichtigten Endpunkte beurteilbar ist, ob dies der Fall ist oder ob dies
nicht der Fall ist. Es ist im Rahmen der Erprobungsstudie insbesondere si-

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
eine Anderung in
§ 3 der Richtlinien-
entwurfes (s. un-
ten).
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cherzustellen, dass mehrdeutige Ergebnisse vermieden werden, z. B. derge-
stalt, dass die Ergebnisse in Bezug auf einen patientenrelevanten Endpunkt
die Uberlegenheit der Intervention, die Ergebnisse in Bezug auf einen ande-
ren patientenrelevanten Endpunkt deren Unterlegenheit anzeigten.

Eine Mdglichkeit einer solchen Problematik zu begegnen stellt eine Hierar-
chisierung der Endpunkte, wie vom Stellungnehmenden anmerkt, dar. Inso-
fern dann fiir einen Endpunkt héherer Relevanz ein eindeutiges Ergebnis re-
sultiert, wird die Gesamtbewertung durch dieses Ergebnis bestimmt, auch
wenn das Ergebnis eines Endpunktes geringerer Relevanz davon abweicht.
Dies setzt jedoch eine gute Begriindung voraus, weshalb einem bestimmten
Endpunkt eine hdhere Relevanz als einem anderen Endpunkt zugemessen
wird.

In Bezug auf die Fragestellung und die Eckpunkte einer Erprobungsstudie
zur praoperativen Ausbreitungsdiagnostik geht der G-BA davon aus, dass
der (Gesamt-)Mortalitat hier die héchste Relevanz zukommt. Wie in den Tra-
genden Griinden dargelegt, beruht diese Bewertung insbesondere auf dem
Ziel des operativen Eingriffs zur Metastasenresektion, insofern Hinweise da-
rauf vorliegen, dass fur bestimmte, ausgewdahlte Patientinnen und Patienten
die Metastasenresektion zu Uberlebensvorteilen filhren kann. Insofern mit
Hilfe der Intervention (PET/CT) hier wesentliche Anderungen erwartet wer-
den, ist zu prifen, inwiefern sich dies auf die Mortalitat auswirkt.

Die Formulierung einer kombinierten Zielgré3e aus Mortalitdt und anderen
patientenrelevanten Zielgro3en ist hier insofern mdglicherweise missverstan-
den worden, als dass diese nicht implizierte, dass die Erprobungsstudie ei-
nen Mortalitatsvorteil hatte nachweisen muissen. Dieses Missverstandnis
wird durch eine veranderte Formulierung des § 3 der Richtlinie behoben. Es
ist nunmehr klar dargelegt, dass es lediglich notwendig ist eine Nicht-Unter-
legenheit in Bezug auf die Mortalitat nachzuweisen, insofern es gelingt, fur
andere patientenrelevante ZielgréRen eine Uberlegenheit der Intervention
(PET/CT) nachzuweisen. Es ist jedoch auch denkbar eine Studie zu konzi-
pieren, in der eine Uberlegenheit im Hinblick auf die Mortalitat nachgewiesen
wiurde (s. hier auch die Auswertung der Stellungnahme der DGN).

Auch in Bezug auf auch vom Stellungnehmenden angefiihrte weitere patien-
tenrelevante ZielgroRen, fir die die Hypothese einer Uberlegenheit der Inter-
vention in der Studie zu zeigen ware insofern nur eine Nicht-Unterlegenheit
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der Mortalitat geprift wird, gilt naturgemaf ebenfalls, dass widerspriichliche
Ergebnisse im Rahmen der Studienkonzeption auszuschlieRen sind. Wie
dies im Einzelnen sicherzustellen ist (z. B. durch Hierarchisierung oder kom-
binierte Endpunkte), wird hierbei der Studienkonzeption tberlassen. Es wird
lediglich gefordert, dass die Gesamtbetrachtung so zu gestalten ist, dass wi-
dersprichliche Ergebnisse im Hinblick auf die Nutzenbewertung nicht auftre-
ten kénnen.

Um die Studienplanung nicht unnétig kompliziert zu gestalten, ist hierbei eine
Einschrankung auf die zur Beurteilung notwendigen Endpunkte vorzuneh-
men. Eine Beschrankung auf einen Endpunkt in Bezug auf (vermeintlich) ,,un-
nétige Eingriffe” ist dabei jedoch nicht ausreichend. Zum einen ist in den Tra-
genden Griinden bereits dargelegt, dass die Festlegung Uber die Notwendig-
keit eines chirurgischen Eingriffs ja erheblicher Unsicherheit unterliegt (die
~unnotigkeit* also ebenfalls), und auch alternative Therapien (insbesondere
systemische Chemotherapie) erhebliche Auswirkungen haben. Zum anderen
zeigt die aktuelle Publikation der Studie Moulton et al., dass die durch
PET/CT bedingten Therapieanderungen haufig nicht im Unterlassen eines
Metastasenresektionen sondern in einem diesbezlglich veranderten und
gof. erweiterten Vorgehen bestanden. Dieses ist, naturgemaf3, durch eine
ZielgrolRe wie ,unnotige Eingriffe” nicht adaquat abbildbar (s. u. zur Auswer-
tung der Stellungnahme der DGN).

Betreffend der genannten Morbiditats-ZielgréRen ist sowohl generell als auch
bezogen auf das Auftreten bzw. die Zeit bis zum Auftreten (weiterer) Rezidive
sorgfaltig zu klaren, inwiefern diese als patientenrelevant zu charakterisieren
sind. Insofern diese mit Hilfe spezifischer Ergebnisse klinischer Untersuchun-
gen, Bildgebung oder anderer Diagnostik definiert werden, ist eine Patien-
tenrelevanz nicht notwendig gegeben. Insofern diese mit Symptomen ver-
bunden sind, die der Patient wahrnimmt kann die Patientenrelevanz ggf. ziel-
genauer durch die Erhebung der Einschrénkungen, die der Patient oder die
Patientin erfahrt, ermittelt werden.

Auch ist einer mdglichen Unklarheit im Hinblick auf die Verwendung von Ziel-
gréRen wie dem Auftreten bzw. der Zeit bis zum Auftreten von Rezidiven zu
begegnen: Es ist jeweils klarzustellen, ob fur diese jeweils als Surrogatpara-
meter flr andere ZielgréRen (insbesondere die Mortalitét) oder sui generis
Patientenrelevanz beansprucht werden kann.
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Der Stellungnehmende fiihrt zu Recht an, dass die therapie-bezogene Mor-
biditat erfasst werden sollte. Beispielhaft werden dabei Laparotomien oder
Thorakotomien genannt. Allerdings ist nach Auffassung des G-BA auch die
Morbiditat aufgrund der Durchfiihrung der ggf. zu diesen chirurgischen Ein-
griffen alternativen Therapien (insbesondere systemische Chemotherapie)
zu berucksichtigen.

Wie in den Tragenden Grinden bereits formuliert, impliziert das vorgesagte
nicht, dass nicht auch weitere (explorative) Zielgréen in der Studie erhoben
werden kdnnen.

Die Erhebung der fiir die Nutzenbewertung durch den G-BA relevanten End-
punkte ist jedoch auf das notwendige MalR zu beschrénken. Insbesondere ist
zu prufen, ob die neben der Mortalitét patientenrelevanten Zielgréf3en nicht
in einem Gesamtmal? integriert werden kdnnen, was eine Studie mit zwei
primaren Patientenrelevanten ZielgréRen ermdéglichte, mit deren Hilfe eine
Fallzahlplanung im Hinblick auf die notwendige Abgrenzung der Ergebnisse
von Zufallseinflissen zu basieren waére.

DGK

Aus der personlichen, doch recht umfangreichen
Erfahrung mit Patienten sowohl eines Lokalrezidivs
wie auch Fernmetastasen kolorektaler Karzinome
kénnten die nachfolgend genannten Kriterien ge-
eignet sein, dass die davon betroffenen Patienten
von einem PET-CT profitieren. Diese nachfolgend
genannten Kriterien sind nach meiner Einschét-
zung in allen bisher vorliegenden Studien nicht
stringent bericksichtigt worden und kénnten bei
der angedachten Erprobungsstudie angewandt
werden.

Diese Kriterien waren folgende:

- CEA-Anstieg ohne Nachweis eines Lokalre-
zidivs bzw. Fernmetastasen nach Durchflh-
rung eines qualitativ aussagefahigen Compu-
tertomogrammes bzw. Kernspintomogrammes,

- Nach Durchfiihrung eines qualitativ verwertba-
ren Computertomogrammes oder Kernspinto-

Position DKG/PatV

Die Kriterien und deren weitere Ausdifferenzierung durch die wissenschatftli-
che Institution werden in unserem Entwurf diskutiert. Aufgrund dieser und
anderer erheblicher grundsétzlicher Bedenken, wird die Position ,Ausset-
zung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie” verlassen
und die Beschlussdokumente dahingehend geé&ndert, den Einschluss bzw.
das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfuhrliche Begrindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Dem Stellungnehmenden ist insofern zuzustimmen, als dass die nachfolgend
genannten Kriterien in Bezug auf die préoperative Diagnostik in der dort ge-
nannten Form, sofern im Einzelnen bekannt und beurteilbar, nicht in allen
Studien angewandt wurden.

Die Abklarung eines CEA-Anstiegs ohne Nachweis eines Rezidivs mit Hilfe
bisheriger Diagnostik stellt eine mdgliche Indikation fir den Einsatz der PET,;

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.
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mogrammes als im Gesunden resektabel er-

scheinender Fernmetastasen bzw. eines Lokal-

rezidivs mit jedoch deutlich erhéhtem Rezidivri-
siko. Dies sind in Einzelnen folgende Konstel-
lationen:

e Befall von zwei Organen oder mehr,

e mehr als 5 Metastasen der Leber,

e aufgrund der Ausdehnung erforderliches
Ausmafl der Organresektion an die
Grenze der Funktionsfahigkeit des Restor-
ganes heranreichend (inshesondere bei
Lebermetastasen),

e RO-Resektion mir mit sehr ausgedehnten
chirurgischen MaRnahmen (Multiviszeral-
resektion mit erhdhtem postoperativem
Letalitatsrisiko, z. B. wie Beckeneviszera-
tion evtl. mit Sehnenresektion oder immer
Beckenringresektion sehr verstimmeln-
den Operationen wie Hemipelvektomie;
wobei derartige Falle eher sehr selten
sind) nicht sicher mdglich.

PET/CT dar, allerdings auch nicht auf einem CEA-Anstieg beruhende Re-
zidivverdachtsmomente ebenfalls beriicksichtigt werden sollten. Insofern der
Stellungnehmer weitere Kriterien nennt, die ggf. von Studienteilnehmern im
Rahmen einer Studie zur praoperativen Ausbreitungsdiagnostik erfullt wer-
den sollten, so ist nicht erkennbar, weshalb hier eine solche Einschrankung
vorgenommen werden sollte. Die genannten Aspekte kdnnen jedoch im Rah-
men der Konzeption einer Erprobungsstudie diskutiert werden.

Eine spezifische Einschréankung der Patientengruppen, die zur Studienteil-
nahme in Frage kommen, bedarf inshesondere einer besonderen Begrin-
dung, als dass davon auszugehen sein wird, dass nur fir Patientinnen und
Patienten die auch die in der Studien verwendeten Charakteristika aufweisen
ggf. durch die Erprobungsstudie ein Nutzenbeleg erbracht werden kann.

DGN

Grundsatzlich unterstitzt die DGN die Position der
DKG/PatV, mdglichst randomisierte, kontrollierte
Studien (RCT) als Studiendesign zu wahlen (kon-
form mit Verfahrensordnung des G-BA). Aus fach-
licher Sicht besteht keine zwingende Notwendig-
keit, ausschlielich RCTs als zulédssiges Studien-
design festzulegen, wie das von GKV-SV/KBYV ge-
fordert wird. Bekanntermal3en stuft die Verfahrens-
ordnung des G-BA bei diagnostischen Verfahren
(im Gegensatz zur Nutzenbewertung bei Therapie-
methoden) auch "andere Interventionsstudien" in
die hochstwertige Evidenzstufe ein, also nicht nur
RCTs. Es ist also kein Grund ersichtlich, hier eine

Position DKG/PatV

Nachdem der Stellungnehmer grundséatzliche Zweifel an der Sinnhaftigkeit
einer Erprobungsstudie auf3ert, stimmt er am ehesten dem DKG/PatV-Vor-
schlag zu. Da DKG/PatV aber nun aufgrund erheblicher grundsatzlicher Be-
denken die Position ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine
Erprobungsstudie” verlasst und die Beschlussdokumente dahingehend &an-
dert, den Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu
erwirken, wird nun die Position des SN vollstandig nachvollzogen und ent-
sprechend gewdrdigt.

Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV
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unnétige Einschrankung festzulegen. Die Ausge-
staltung des Studiendesigns kann zunachst den
wissenschaftlichen Studieninstitutionen Uberlas-
sen werden, die sich auf die Ausschreibung der Er-
probungsstudie bewerben und dann prifen wer-
den, ob damit der Nutzenbeleg maoglich ist.

Die Bestimmung des Studiendesigns als eines der Studieneckpunkte ist Auf-
gabe des G-BA bei der Formulierung der Erprobungs-Richtlinie. Eine Priifung
mit welchen Studiendesigns ein Nutzenbeleg mdglich ist, erfolgt ebenfalls
durch den G-BA. Die Festlegung auf eine randomisierte, kontrollierte Studie
ist in Bezug auf die Erprobungsstudie notwendig, wie in den Tragenden
Grunden ausfuhrlich dargelegt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Die Beschlussentwirfe von DKG/PatV einerseits
und GKV-SV/KBV andererseits unterscheiden sich
hinsichtlich der Vorgaben fur priméare und sekun-
dare Endpunkte. Fur beide Fragestellungen der zu
konzipierenden Erprobungsstudien sind patienten-
relevante Endpunkte gefordert. Die Fokussierung
auf Mortalitat ist wenig zielfihrend. Wenn tatséch-
lich patientenrelevante Endpunkte verwendet wer-
den sollen, sind unseres Erachtens Nicht-Unterle-
genheits-Studien beziiglich der Mortalitét sinnvoll,
bei denen auf Vorteile der Morbiditat bzw. Lebens-
qualitat gepraft wird. Detaillierte Vorschlage fur die
Ausgestaltung sollte der G-BA der fachlichen Kom-
petenz der sich bewerbenden wissenschaftlichen
Institutionen Gberlassen.

Position DKG/PatV

Nachdem der Stellungnehmer grundséatzliche Zweifel an der Sinnhaftigkeit
einer Erprobungsstudie auf3ert, stimmt er am ehesten dem DKG/PatV-Vor-
schlag zu. Da DKG/PatV aber nun aufgrund erheblicher grundséatzlicher Be-
denken die Position ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine
Erprobungsstudie” verlasst und die Beschlussdokumente dahingehend an-
dert, den Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu
erwirken, wird nun die Position des SN vollstandig nachvollzogen und ent-
sprechend gewdrdigt.

Eine ausfiihrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Dem Stellungnehmenden ist insofern zuzustimmen, als dass in Bezug auf
eine Erprobungsstudie zur Ausbreitungsdiagnostik die Mortalitét nicht als ein-
ziges Kriterium dienen sollte. Tatsachlich sieht der Entwurf der Erprobungs-
Richtlinie fir diese Fragestellung dies auch nicht vor. Es wurde vielmehr die
Verwendung eines kombinierten Endpunktes als ein priméarer Endpunkt be-
stimmt, der neben Mortalitat auch Morbiditat und gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat einbezieht. Damit ware im Hinblick auf die im Rahmen der Fest-
legung der Eckpunkte der Studie notwendige Bestimmung zu den Endpunk-
ten der Studie auch eine L6sung in dem Sinne bereits moglich, die der Stel-
lungnehmende skizziert.

Der Anregung des Stellungnehmenden wurde durch eine verénderte Formu-
lierung des § 3 des Richtlinienentwurfs zur Erprobung der PET; PET/CT zu
Ausbreitungsdiagnostik Rechnung getragen. Diese Veranderung lasst jetzt
explizit erkennen, dass eine Studie, die die Nicht-Unterlegenheit bezlglich
der Mortalitat bei gleichzeitigen Vorteilen im Hinblick auf Morbiditat bzw. Le-
bensqualitat pruft, umgesetzt werden kann.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
eine Anderung in
83 der Richtlinien-
entwurfes (s. un-
ten).
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Aktuell wurden die Ergebnisse einer prospektiv
randomisierten Studie zu der adressierten Frage-
stellung publiziert:

Maulton C, Gu C, Law CH, et al. Effect of PET
Belare Liver Resection on Surgical Management
for Colorectal Adenocarcinoma Metastases: A
Randomized Clinical Trial. JAMA.
2014;311(18):1863-1869.
doi:10.1001/jama.2014.3740.

In lhren Tragenden Grinden wurde die Existenz
dieser Studie berichtet, allerdings stand die Publi-
kation der Ergebnisse aus, was aktuell erfolgt ist.
Bevor der G-BA eine eigene Studie im Rahmen der
Erprobungsregelung initiiert, sollten die Erkennt-
nisse aus dieser Publikation in die Nutzenbewer-
tung einflieBen. Insbesondere ist zu Gberpriifen, ob
weiterhin die Notwendigkeit einer Erprobungsrege-
lung besteht.

Position DKG/PatV

Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundsatzlicher Bedenken, wird die
Position ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungs-
studie” verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geandert, den
Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfiihrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Die aktuell publizierte Studie (Moulton et al.) ist vom G-BA ausgewertet wor-
den. Eine Erprobungsstudie in Bezug auf die Fragestellung zur praoperativen
Ausbreitungsdiagnostik eriibrigt sich hierdurch allerdings insofern nicht, als
dass die wesentlichen Ergebnisse der Studie (Therapiednderungen nur in
begrenzter Zahl aufgrund von PET/CT-Ergebnissen; keine Unterschiede be-
zuglich der krankheitsfreien oder der Gesamtmortalitdt) bereits durch
Abstract-Publikationen bekannt waren, wie in den Tragenden Grinden dar-
gestellt, und sich daher nach wie vor auch keine klare Erkenntnis zu Nutzen
oder Schaden der PET/CT ergibt.

Die Publikation zeigt jedoch, kraft eines detaillierten Ausweises der (wenn
auch in begrenzter Zahl vorgekommenen) Anderungen in der Therapie auf-
grund von PET/CT-Ergebnissen, dass diese nicht lediglich in einem Verzicht
auf operative Eingriffe zur Metastasenresektion bestehen. Vielmehr zeigt Ta-
belle 2 der Publikation, dass von den 23 durch PET/CT-motivierten Verande-
rung lediglich 9 einen Verzicht auf einen chirurgischen Eingriff darstellen. Die
Ubrigen Veranderungen betreffen u. a. andere Lokalisationen oder umfang-
reichere chirurgische Eingriffe.

Daher erscheint es angemessen, die Méglichkeit ein generellen Verbesse-
rung von patientenrelevanten Zielgréen (u. a. auch der Mortalitat) im Rah-
men der Festlegung zu den ZielgréRen in der Richtlinie zur Erprobung der
praoperativen Ausbreitungsdiagnostik auch in der Neufassung des § 3 der
Richtlinie offen zu lassen, insofern die Mortalitdt unter dem Einfluss einer
Therapieentscheidung aufgrund von PET/CT-Ergebnissen zumindest nicht

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
eine Anderung in
§ 3 der Richtlinien-
entwurfes (s. un-
ten).
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hoher ausfallt.

Es gibt Fragestellungen zum rezidivierenden kolo-
rektalen Karzinom, fur die die Literatur deutlichere
Hinweise auf Uberlebensvorteile zeigt als bei den
Indikationen, die der G-BA in diesem Zusammen-
hang vorschlagt. Das betrifft beispielsweise die Re-
zidivdiagnostik nach lokal-ablativer Therapie von
Lebermetastasen. Der Einsatz der PET/CT-Diag-
nostik in der Nachsorge zeigte in einer (wenn auch
retrospektiven) Studie einen deutlichen Uberle-
bensvorteil (Sahin DA, Agcaoglu O, Chretien C,
Siperstein A, Berber E. The Utility of PET/CT in the
Management of Patients With Colorectal Liver Me-
tastases Undergoing Laparascopic Radiofre-
quency Thermal Ablation. Ann Surg Oncol
2012;19(3):850-5). Sahin et al. berichten, dass mit
der PET/CT in der Rezidiverkennung bei Patienten
nach Lokaltherapie von Lebermetastasen ein lan-
geres medianes Uberleben als bei Patienten ohne
PET/CT zu beobachten ist (46 versus 28 Monate in
der univariaten Kaplan-Meier-Analyse, log rank P
=.0204, Wilcoxon P = .0002). Dieser Indikations-
bereich ist fir eine Erprobungsstudie gut geeignet.

Position DKG/PatV

Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundséatzlicher Bedenken, wird die
Position ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungs-
studie” verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geandert, den
Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Es ist nicht erkennbar, inwiefern in der Literatur gezeigt sein sollte, dass meh-
rere Fragestellungen zum rezidivierenden kolorektalen Karzinom existieren,
fur die deutlichere Hinweise auf Uberlebensvorteile vorlagen als in Fragestel-
lungen, in denen der G-BA ein Potenzial im Hinblick auf die Erprobung sieht
— auch insofern der Stellungnehmende diese weder (in der behaupteten
Mehrzahl) benennt, noch auf die entsprechende Literatur verweist. Die vom
Stellungnehmenden angegebene Literatur (Sahin et al.) erscheint, obschon
als beispielhaft ausgewiesen, willkurlich ausgewéhlt — obschon vermutet wer-
den kann, dass der Stellungnehmende insbesondere in Bezug auf die in Sa-
hin et al. berichtete Studie davon ausgeht, deren Ergebnisse seien insbeson-
dere geeignet, einen Hinweis auf Uberlebensvorteile bei Anwendung der
PET/CT zu geben.

Dieser Bewertung kann jedoch nicht zugestimmt werden. Sahin et al. berich-
ten Uber eine Fallsammlung von 376 Patientinnen und Patienten, deren Le-
bermetastasen in einem Zeitraum von 14 Jahren (1997 bis 2011) in einer US-
Klinik mit Radiofrequenzablation (RFA) behandelt wurden. Eine Teilgruppe
(36%) dieser Patientinnen und Patienten erhielten PET oder PET/CT-Unter-
suchungen vor der RFA, eine weitere Teilgruppe (28%) nach der RFA. Die
vom Stellungnehmenden berichteten Ergebnisse zum Uberleben beziehen
sich auf die in der Studie berichteten Analysen zum Uberleben bei Patienten,
die eine PET oder PET/CT nach Durchfiihrung der RFA erhalten hatten. In

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.
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der univariate Analyse ergaben sich hier zwar die vom Stellungnehmer be-
richteten Ergebnisse, wurde jedoch in einer multivariaten Analyse fir die
CEA-Entwicklung, die Anzahl und GroRe der Lebertumore kontrolliert, so
hatte die Durchfiihrung der PET bzw. PET/CT keine signifikante Auswirkung
auf das Uberleben mehr. In einer Studie mit den vom Stellungnehmenden
bereits eingeraumten methodischen Schwéchen, sowie weiteren, von den
Autoren dargelegten oder in der Publikation ersichtlichen (so ist z. B. unklar,
wie die Indikationsstellung zur PET bzw. PET/CT erfolgte und es handelt sich
um Daten, die Uber einen sehr langen Zeitraum gesammelt wurden) ist eine
solche multivariate Analyse zumindest notwendig, um Uberhaupt einen ge-
wissen Anhaltspunkt auf den mdglichen Einfluss einzelner Faktoren zu ge-
winnen. Die Ergebnisse zeigen, dass dies nicht gelungen ist.

Im Ubrigen ist anzumerken, dass die Publikation von Sahin et al. bereits im
IQWIiG-Abschlussbericht (Abschnitt 6.2.2, S. 127) im Hinblick auf ihre Eig-
nung bewertet und ausgeschlossen wurde.

m Ergebnis ist daher zu konstatieren, dass aus den angegebenen Daten
bzw. aus der Veroffentlichung von Sahin et al. kein Potenzial der PET bzw.
PET/CT im Zusammenhang mit der Therapiesteuerung zur RFA oder der
Rezidiverkennung nach RFA erkennbar ist. Insofern es zumindest nicht un-
plausibel ist anzunehmen, dass der Stellungnehmende annimmt, zur Unter-
mauerung seiner Aussage in Bezug auf weitere Fragestellungen fir die die
PET;PET/CT im Rahmen des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms geeig-
net sein kdnnte mit der Nennung der Publikation von Sahin et al. eine tber-
zeugendes Beispiel vorgelegt zu haben, sieht sich der G-BA in seiner Auf-
fassung bestatigt, dass sich das Potenzial der PET;PET/CT beim rezidivie-
renden kolorektalen Karzinom primar auf die Fragestellung zur praoperativen
Ausbreitungsdiagnostik und zusétzlich ggf. auf die Abklarung von mit Hilfe
anderer diagnostischer Methoden nicht erkennbarer Rezidive beschrankt.

DRG

Der GBA hat beschlossen fiir die Erprobungs-
Richtlinie die Indikation PET/CT beim rezidivieren-
den kolorektalen Karzinom zur Entscheidungsfin-
dung Uber die Durchfihrung einer Metastasenre-
sektion zu prifen. Dieser Beschluss lasst aulRer
Acht, dass sich bereits in der aktuellen S3-Leitlinie
zum kolorektalen Karzinom unter Punkt 7.4.2.3.2.

Position DKG/PatV

Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundséatzlicher Bedenken, wird die
Position ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungs-
studie” verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geandert, den
Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfiihrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
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folgende Empfehlung mit dem Evidenzgrad 2b fin- Leistung in der

det: ,Eine PET/CT kann bei Patienten mit resektab-
len Lebermetastasen eines kolorektalen Karzi-
noms mit dem Ziel der Vermeidung einer unnétigen
Laparotomie durchgefiihrt werden.' Ferner hat der
Gemeinsame Bundesausschuss in seinen Sitzun-
gen vom 20. Méarz und 03. April 2014 Anderungen
bei der ambulanten spezialfachérztlichen Versor-
gung nach § 116b beschlossen. Diese Anderungen
beziehen sich auf die Versorgung von Patienten
mit gastrointestinalen Tumoren, und auch hier fin-
det sich die PET/CT-Untersuchung mit der Emp-
fehlung, bei Patienten mit resektablen Lebermeta-
stasen eines kolorektalen Karzinoms mit dem Ziel
der Vermeidung einer unnétigen Laparotomie’. So-
mit haben das Expertengremium bei Erstellung der
S3-Leitlinie und auch der GBA mit seinem Be-
schluss vom Anfang dieses Jahres die Indikation
der PET zur praoperativen Diagnostik bei rezidi-
viertem kolorektalem Karzinom zur Vermeidung
unnétiger Laparotomien bereits anerkannt.

Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Die Darlegungen der deutschen S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom sind
dem G-BA bekannt. Die ,Kann“-Empfehlung der Leitlinie und insbesondere
auch die fachlichen Darlegungen zum Fir- und Wider des PET/CT-Einsatzes
und der Darstellung der hierbei bestehenden Unsicherheiten unterstreichen
die Notwendigkeit weiterer Studien, Im Ubrigen ist die S3-Leitlinie in den Tra-
genden Grinden adaquat beriicksichtigt.

Die Einbeziehung einer Methode in die ambulante, spezialfacharztliche Ver-
sorgung (ASV) setzt nicht voraus, dass ein Nutzenbeleg fir diese Methode
vorliegt. Vielmehr wird in 8116 b SGB V sowie in § 5 Absatz 2 der ASV-
Richtlinie (Richtlinie ambulante spezialfacharztliche Versorgung §116b SGB
V - ASV-RL) ausgefiihrt, dass Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
Gegenstand des Leistungsumfangs in der ambulanten spezialfacharztlichen
Versorgung sein kénnen, soweit der Gemeinsame Bundesausschuss im
Rahmen der Beschliisse nach § 137c SGB V fur die Krankenhausbehand-
lung keine ablehnende Entscheidung getroffen hat.

Ein Widerspruch ist insofern nicht erkennbar, als dass davon ausgegangen
werden kann, dass die Erprobungsstudien, im Hinblick auf die eine Ausset-
zung erfolgt, eine Entscheidung ermdglichen werden, ob ein Nutzen oder
Schaden der PET;PET/CT vorliegt und dementsprechende Beschliisse dann
fur alle Versorgungssektoren (unter zusatzlicher Berticksichtigung sektoren-
spezifischer Erwagungen) gleichsinnig gefasst werden kénnen.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

In beiden Beschlussentwirfen wird eine randomi-
sierte kontrollierte Studie fir die Priifung gefordert.
Hier verweist insbesondere der GKV/KVB-Entwurf
darauf, dass nur solche randomisierten kontrollier-
ten Studien den Ansprichen der Erprobungs-
Richtlinie und des IQWIG gentigen wirden. Dies
widerspricht der Verfahrensordnung des Gemein-
samen Bundesausschusses (Stand 08.05.2014),

Position DKG/PatV

Auch in unseren Beschlussentwirfen wird die Forderung nach RCT kritisch
diskutiert. Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundséatzlicher Beden-
ken, wird die Position ,,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine
Erprobungsstudie” verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend ge-
andert, den Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu
erwirken.

Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
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die explizit unterschiedliche Evidenzstufen fir di-
agnostische und therapeutische Studien definiert.
So findet sich unter 8 11 Abs. 2 fiir diagnostische
Studien neben der Evidenzstufe 1b (randomisierte
kontrollierte Studien) auch die Evidenzstufe 1c (an-
dere Interventionsstudien). Da eine randomisierte
kontrollierte Studie zur Testung eines bildgeben-
den Verfahrens eher ungeeignet ist, sollte Gber ein
anderes Studiendesign nachgedacht werden.

Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Die Festlegung auf eine randomisierte, kontrollierte Studie ist in Bezug auf
die Erprobungsstudie notwendig, wie in den Tragenden Grinden ausfuhrlich
dargelegt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Der Entwurf der GKV/KBV fordert das Gesamt-
Uberleben der Patienten als primaren Endpunkt.
Dieser Punkt wurde bereits ausgiebig in der Anho-
rung beim GBA in Berlin am 15.08.2013 diskutiert
und von der Uberwiegenden Anzahl der dort anwe-
senden Sachverstandigen als nicht geeignet fur die
Beurteilung der Wertigkeit eines diagnostischen
Verfahrens gewertet. Das Gesamtiuberleben des
Patienten ist insbesondere von der Therapie des
Patienten abhéngig, so dass dieser Endpunkt fir
eine diagnostische Studie nur gewahlt werden
konnte, wenn sichergestellt ist, dass alle Patienten
nachfolgend eine einheitliche Therapie bekom-
men. Das erscheint klinisch aber nicht umsetzbar.

Position DKG/PatV

Auch in unseren Beschlussentwiirfen wird das Uberleben als primares Out-
come kritisch diskutiert. Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundsatz-
licher Bedenken werden die Beschlussentwurfe fur eine Aussetzung mit dem
Ziel der Erprobung dahingehend geandert, den Einschluss bzw. das Belas-
sen der Leistung in der Versorgung zu erwirken; die ausfihrliche Begriindung
fur diese Anderung ist in der Wirdigung der Stellungnahmen festgehalten.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Die Darstellung des Stellungnehmenden ist unzutreffend insofern das Ge-
samtiberleben nicht als primarer Endpunkt im Richtlinienentwurf formuliert
wurde. Die in dem Entwurf verwendete Formulierung konnte aber offenbar
missverstanden werden und eine Anderung des § 3 der Richtlinie erfolgte
aufgrund anderer Sachverhalte des Stellungnahmeverfahrens ohnehin (s.
Auswertung der Stellungnahme der DGHO).

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
eine Anderung in
§ 3 der Richtlinien-
entwurfes (s. un-
ten).

Ein sinnvoller Endpunkt fir das bislang geplante
Studiendesign ware beispielsweise die Vermei-
dung unnétiger Laparotomien, wobei es hierzu be-
reits eine groRere randomisierte Studie von Ruers
et al. gibt. Diese Studie wurde jedoch durch das
IQWIG aufgrund methodischer Schwéchen nicht

Position DKG/PatV

Dieser Sachverhalt ist bereits in unserem Entwurf bericksichtigt. Aufgrund
dieser und anderer erheblicher grundséatzlicher Bedenken, wird die Position
»Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie”
verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geé&ndert, den Ein-
schluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
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als Evidenzgrad 1b, sondern nur als Evidenzgrad | Eine ausfiihrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel- | Belassen der
2 beurteilt. lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1. Leistung in der

Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Die Studie von Ruers et al. ist dem G-BA bekannt und wurde entsprechend
gewdrdigt, wie den Tragenden Griinden zu entnehmen ist. Dort findet sich
auch eine Erlauterung, im Hinblick auf die Problematik der vom Stellungneh-
menden genannten Zielgré3e ,unndtiger Laparotomien®.

Diese ist zum einen insofern problematisch, als dass die Notwendigkeit eines
chirurgischen Eingriffs ja erheblicher Unsicherheit unterliegt (die ,Untéatigkeit”
also ebenfalls). Zum anderen zeigt die aktuelle Publikation der Studie Moul-
ton et al., dass die durch PET/CT bedingten Therapiednderungen haufig
nicht im Unterlassen eines Metastasenresektionen sondern in einem diesbe-
zluglich veranderten und ggf. erweiterten Vorgehen bestanden. Dieses ist,
naturgemal, durch eine ZielgréRe wie ,unndétige Eingriffe” nicht adaquat ab-
bildbar (s. u. zur Auswertung der Stellungnahme der DGN sowie zur Auswer-
tung der Stellungnahme der DGHO)

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Zusammenfassend ist unseres Erachtens die ge-
plante Fragestellung bereits beantwortet und durch
die S3-Leitlinie und Stellungnahme des GBA bzgl.
der ambulanten spezialfacharztlichen Versorgung
anerkannt. Das von beiden Entwirfen geforderte
Studiendesign einer randomisierten und kontrol-
lierten Studie mit Endpunkt, Uberleben’ ist fiir die
Prufung eines diagnostischen Verfahrens ungeeig-
net. Wir empfehlen daher dringend, in der Erpro-
bungs-Richtlinie lediglich die Rahmenbedingungen
vorzugeben und die konkrete Ausgestaltung des
Studiendesigns nachfolgend den teilnehmenden
wissenschaftlichen Zentren zu tGberlassen.

Position DKG/PatV

Wie bereits mehrfach in den Stellungnahmen angemerkt, existieren Studien-
ergebnisse zu dieser Fragestellung (z. B. Moulton, Sahin). Einer Erprobung
seitens des G-BA kann nur auf den Weg gebracht werden, wenn erwartet
werden kann, dass mit den Ergebnissen dieser Studie eine Evidenzliicke ge-
schlossen werden kann. Da dies mit den vorgeschlagenen Eckpunkten frag-
lich erscheint, eine hoherwertige Studie aber hdchstwahrscheinlich an der
Machbarkeit scheitern wirde, verlassen DKG/PatV —auch aufgrund anderer
erheblicher grundsatzlicher Bedenken- die Position ,Aussetzung der Be-
schlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie” und andern die Be-
schlussdokumente dahingehend, den Einschluss bzw. das Belassen der
Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV
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Die Aussagen des Stellungnehmenden sind insofern schwer nachzuvollzie-
hen, als dass einerseits die Fragestellung in Bezug auf die préoperative Aus-
breitungsdiagnostik als bereits beantwortet bewertet wird und andererseits
zugleich Hinweise zu Rahmenbedingungen zur Ausgestaltung des Stu-
diendesigns gegeben werden.

Es ist nicht zutreffend, dass die Fragestellung zur préoperativen Ausbrei-
tungsdiagnostik bereits beantwortet ist. Die Darlegungen der S3-Leitlinie sind
dem G-BA bekannt. Die ,Kann“-Empfehlung der Leitlinie und insbesondere
auch die fachlichen Darlegungen zum Fir- und Wider des PET/CT-Einsatzes
und der Darstellung der hierbei bestehenden Unsicherheiten unterstreichen
die Notwendigkeit weiterer Studien. Im Ubrigen ist die S3-Leitlinie in den Tra-
genden Grinden adaquat beriicksichtigt.

Die Einbeziehung einer Methode in die ambulante, spezialfacharztliche Ver-
sorgung (ASV) setzt nicht voraus, dass ein Nutzenbeleg fir diese Methode
vorliegt. Vielmehr wird in 8116 b SGB V sowie in § 5 Absatz 2 der ASV-
Richtlinie (Richtlinie ambulante spezialfacharztliche Versorgung §116b SGB
V - ASV-RL) ausgefiihrt, dass Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
Gegenstand des Leistungsumfangs in der ambulanten spezialfacharztlichen
Versorgung sein kdnnen, soweit der Gemeinsame Bundesausschuss im
Rahmen der Beschliisse nach § 137c SGB V fur die Krankenhausbehand-
lung keine ablehnende Entscheidung getroffen hat. Ein Widerspruch ist inso-
fern nicht erkennbar, als dass davon ausgegangen werden kann, dass die
Erprobungsstudien, im Hinblick auf die eine Aussetzung erfolgt, eine Ent-
scheidung ermdglichen werden, ob eine Nutzen oder Schaden der
PET;PET/CT vorliegt und dementsprechende Beschliusse dann fir alle Ver-
sorgungssektoren (unter zusatzlicher Beriicksichtigung sektorenspezifischer
Erwagungen) gleichsinnig gefasst werden kénnen.

Eine randomisierte und kontrollierte Studie ist notwendig, wie in den Tragen-
den Grinden umfassend dargelegt. Dort finden sich auch Verweise auf be-
reits abgeschlossene randomisierte, kontrollierte Studien zu diagnostischen
Verfahren. Auch das Gesamtiiberleben wird als ZielgréRRe in solchen Studien
verwandt (z. B. Moulton et al.).

Da die Formulierung zu den geforderten Endpunkten verschiedentlich offen-

bar missverstanden wurde, erfolgte eine Neuformulierung des § 3 der Richt-
linie zur praoperativen Ausbreitungsdiagnostik.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
eine Anderung in
83 der Richtlinien-
entwurfes (s. un-
ten).
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Dt. Der Ansatz, Tumore Uber ihren Stoffwechsel (oder | Position DKG/PatV
Krebﬁ— gndsere éys\llgchen I\/rl1erfkma:je)_rzuhchlf\rakéerr:smlrze'n, Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundséatzlicher Bedenken, wird die | Die Beschlussdo-
gesell- | ist Stand Wissenschaft und Technik und hat Ein- | pqqiiion | Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungs- | kumente werden
schaft gang in das Anforderungsprofil von onkologischen

Tumorzentren gefunden. Voraussetzung fir eine
nuklearmedizinische Einrichtung innerhalb eines
Tumorzentrums ist die Verfligbarkeit von basalen
Techniken z. B. zur Skelettszintigraphie und FDG-
PET/CT-Tumordiagnostik, eine zeitnahe Durchfiih-
rung und Befundmitteilung sowie eine Prasentation
innerhalb von interdisziplinaren Tumorboards auf
Facharztniveau (http://www.onkozert.de/onkologi-
sche_zentren.htm, Seite 32f, letzter Zugriff
08.05.2014). Eine Evaluation der PET/CT-Technik
unter den Randbedingungen, dass sie zwar Poten-
tial habe, ihren wahrhaften Nutzen jedoch erst
noch beweisen soll, ignoriert den Sachstand und
vorenthalt Krebspatienten einen wesentliches Di-
agnostikum, was nicht mit dem nationalen Krebs-
plan (,Ziel 5 — Qualitatssicherung, Zertifizierung
onkologischer Behandlungseinrichtungen®;

http://www.bmg.bund.de/praevention/nationaler-
krebsplan/was-haben-wir-bisher-erreicht/ziel-5-
qualitaetssicherung-zertifizierung-onkologischer-
behandlungseinrichtungen.html, letzter  Zugriff
08.05.2014) vereinbar ist.

Daher spricht sich die Deutsche Krebsgesellschaft
— vertreten durch die Arbeitsgemeinschaft Bildge-
bung in der Onkologie — gegen die vorliegenden
Beschlussvorlagen zu den o0.g. Erprobungs-Richtli-
nien (Erp-RL) gemaR 137e SGB V Uber die PET,;
PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzi-
nom — Ausbreitungsdiagnostik und Rezidiverken-
nung und somit gegen die beiden Vorschlage zum
Studiendesign aus.

studie” verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geandert, den
Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.
Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Zweifellos ist die Durchfiihrung der PET/CT im Bereich der Tumordiagnostik
bereits weit verbreitet, wie vom Stellungnehmenden dargelegt. Daraus lasst
sich jedoch nicht schlussfolgern, dass der Nutzen dieser Anwendungen der
PET/CT fur wesentliche Indikationen belegt sei. Leider zeigen schon die um-
fassenden und detaillierten Nutzenbewertungen des IQWiG hinlanglich, dass
dies auch faktisch nicht der Fall ist. Zudem liegen tendenziell widerspruchli-
che Ergebnisse zweier randomisierter Studien zu der Fragestellung des Nut-
zens der PET/CT zur préoperativen Ausbreitungsdiagnostik vor. Dies, sowie
weitere Faktoren, die Unsicherheit Uber den Nutzen der PET; PET/CT ver-
mitteln, sind in den Tragenden Grunden diskutiert.

Vor diesem Hintergrund hatte der G-BA, zunachst fur Fragestellungen zum
Einsatz der PET/CT beim rezidivierenden, kolorektalen Karzinom zu prifen,
ob ein hinreichendes Potenzial vorliegt und dies u. a. fur die Fragestellung
einer praoperativen Ausbreitungsdiagnostik bejaht.

Es ist in keiner Weise erkennbar, inwiefern die Vorgehensweise des G-BA
zur Erprobung der PET; PET/CT im Widerspruch zu den Zielen des Nationa-
len Krebsplanes (Ziel 5 zur Qualitatssicherung und Zertifizierung) stehen
sollte. Vielmehr geht der G-BA davon aus, wesentliche Voraussetzungen fir
eine hohe Versorgungsqualitat im vorliegenden Zusammenhang dadurch zu
schaffen, dass geklart werden kann, welchen Beitrag die PET; PET/CT im
Rahmen der Behandlung des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms tat-
sachlich leisten kann.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.
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Philips | Zu einer geplanten Erprobungsstudie mochten wir | Position DKG/PatV

uns zudem auch dem Statement des DRG-Vertre-
ters anschlieRen, dass die Uberlebensrate als Evi-
denz-Kriterium fir diagnostische Verfahren nicht
geeignet ist und dieser Punkt beim Studiendesign
unbedingt beriicksichtigt werden muss.

Wir sehen das Uberleben als priméres Outcome auch kritisch. Aufgrund die-
ser und anderer erheblicher grundsatzlicher Bedenken, wird die Position
»#Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie”
verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geéndert, den Ein-
schluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfihrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

(s. Auswertung der Stellungnahme der DRG)

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Zu den geschatzten Kosten und den damit verbun-
denen unmittelbaren Folgen der Kostenbeteiligung
der Industrie, sollten diese auch an den zu erwar-
tenden Ertragen der Industrie gemessen werden.
Das nach wie vor ungeltste ,Trittbrettfahrer“-Prob-
lem stellt zudem fir eine Kosteniibernahme unver-
andert ein Problem dar.

Erganzend dazu mdchten wir noch festhalten, dass
wir nicht daran interessiert sind das Verfahren in
diesem Stadium aufzuhalten. Die zu erwartenden
Kosten, die in den Unterlagen zum Stellungnahme-
verfahren obiger Methode (Ausbreitungsdiagnostik
und Rezidiverkennung) beziffert werden, jedoch
wohl Gber die Leistungsféahigkeit der Hersteller hin-
ausgehen werden. Dies bedeutet, ohne Mdglich-
keit das Studiendesign mit zu entwickeln sehen wir
ein nicht kalkulierbares Kostenrisiko.

Position DKG/PatV

Die Teilhabe der Kostentrager/Hersteller an dem Beratungsprozess sollte be-
ricksichtigt werden. Die Lésung des Trittbrettfahrerproblems ist eine wichtige
Aufgabe auf der Meta-Ebene wie z. B. die des Gesetzgebers. Eine abschlie-
Bende Lésung dieses Problems ist durch die Fach-AG PET nicht mdglich.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente wirde sich
keine Not-wendig-
keit zu Anderun-
gen im BE erge-

ben, die Be-
schlussdoku-

mente werden
aber aus grund-
satzlicher Erwa-
gung dahinge-
hend geéandert,
den Einschluss

bzw. das Belas-
sen der Leistung
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in der Versorgung
Zu erwirken.

Position GKV-SV/KBV

Das Verfahren zur Kosteniibernahme wird im Einklang mit der Verfahrens-
ordnung des G-BA gestaltet, welche wiederum die gesetzlichen Vorgaben
hierzu umsetzt und auf erwartete Ertrage keinen Bezug nimmt.

Aufgrund und in Kenntnis der genannten Vorgaben sowie einer Schéatzung
der Spannweite zu erwartender Kosten und den Regelungen zur Kostenauf-
teilung hat sich der Stellungnehmende grundsétzlich zur Kosteniibernahme
bereit erklart, was seitens des G-BA begriif3t wird.

In Bezug auf die vom Stellungnehmenden angesprochene ,Trittbrettfahrer-
Problematik ist zu hoffen, dass Hersteller und andere betroffene Unterneh-
men im gemeinsamen Interesse auch gemeinsam bzw. gleichsinnig handeln,
um damit zugleich auch ggf. wahrgenommene Probleme in Bezug auf die
wirtschaftliche Leistungsfahigkeit zu 16sen.

Unklar bleibt gegenwartig, inwiefern bzw. bei welcher Hohe eines Beitrages
zu den Kosten der Stellungnehmende die Grenzen seiner wirtschaftlichen
Leistungsfahigkeit erreicht, bzw. ab wann er diese tberschritten sieht, zumal
weder die zu erwartenden Kosten insgesamt noch der auf den Stellungneh-
menden entfallende Anteil gegenwartig bestimmt werden kénnen. Es ist auch
unklar, inwiefern der Stellungnehmende hier fir eine Gesamtheit von Her-
stellern spricht.

Unabhangig davon, ob der Stellungnehmende mit seiner Bezugnahme auf
das Studiendesign explizit diese oder ggf. auch andere Eckpunkte der Erpro-
bungsstudie adressieren wollte, ist anzumerken, dass diese durch den G-BA
festgelegt werden. Uber eine weitere Einbeziehung des Stellungnehmenden
wird der G-BA noch entscheiden. Insbesondere ist jedoch unklar, inwiefern
ein nicht-kalkulierbares Kostenrisiko von der Beteiligung des Stellungneh-
menden hierbei abhéngen soll, insofern Eckpunkte der Erprobungsstudie aus
Sicht des G-BA nicht von einzelwirtschaftlichen Opportunitatsgesichtspunk-
ten abhangig gemacht werden kénnen.

Es ist allerdings in der Tat schwer nachvollziehbar, dass die gesetzlichen
Rahmenbedingungen es z. B. nicht zulassen, Hersteller zur Finanzierung
von Studien zu verpflichten, die die Bereitschaft hierzu nicht erklaren und
damit méglicherweise zu Nutznief3ern von Studienergebnissen werden, zu

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.
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deren Zustandekommen sie nicht durch eine Kostenbeteiligung beigetragen
haben.
Sie- Nichtsdestotrotz mochten wir jedoch aus globaler | Position DKG/PatV
mens Sicht das gewahlte Studiendesign, und hier insbe-

sondere die gewahlten Endpunkte nochmals zur
Diskussion stellen. Hierbei mdchten wir beispiels-
weise auf das vom G-BA verteilte Wortprotokoll zur
Expertenanhdrung am 15. August 2013 verweisen.
Hr. Prof. Dr. med. Gerald Antoch/Disseldorf emp-
fiehlt, nicht das Gesamtlberleben oder das Uber-
leben einzelner Patienten als Endpunkt zur Bewer-
tung eines Diagnoseverfahrens heranzuziehen.
Nach unseren Recherchen wurde in nahezu allen
Industrienationen eine signifikante Therapieande-
rung als Endpunkt definiert. Dies fihrte in den
wichtigsten Industriestaaten zu einer zeitnahen Er-
stattung der PET/CT bei der Diagnostik des kolo-
rektalen Karzinoms.

Des Weiteren empfehlen wir, eine Erprobung aus-
schlie3lich auf die Methode PET/CT zu beschrank-
ten, da PET-Gerate ohne CT-Komponente nach
unseren Recherchen seit dem Jahr 2003 nicht
mehr vermarktet werden. Auch die Siemens AG
hat im Jahr 2003 die Produktion dieser Systeme
mangels Nachfrage eingestellt. In 0. g. Experten-
anhdrung vom 15. August 2013 wies auch Hr. Prof.
Dr. med. Klemens Scheidhauer/Miinchen auf die-
sen Sachverhalt hin.

Wir sehen das Uberleben als primares Outcome auch kritisch. Aufgrund die-
ser und anderer erheblicher grundséatzlicher Bedenken, wird die Position
»Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie”
verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geéndert, den Ein-
schluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Grundsatzlich kann eine Therapieanderung durch die Anwendung eines di-
agnostischen Verfahrens alleine kein hinreichendes Kriterium fiir den Nutzen
dieses Verfahrens darstellen, solange nicht belegt ist und somit sicher davon
ausgegangen werden kann, dass die Anderungen auch einen Nutzen fiir den
Patienten als Verbesserung in patientenrelevanten Zielgrof3en bewirken. Na-
turgemaf kann hier auch die Mortalitat eine wichtige ZielgroRe sein. Dies ist
in den Tragenden Griinden auch darstellt. Die Meinungen und Beitrédge von
Expertinnen und Experten stellen einen oftmals wertvollen Beitrag dar, sind
aber naturgeman nicht prajudizierend fiir Beschliisse des G-BA.

Unklar bleibt, welche Nationen, Akteure, Studien, Ergebnisse, Entscheidun-
gen zu Leistungskatalogumfangen und Vergitungsbedingungen der Stel-
lungnehmende impliziert. Zudem ist auch der Einfluss der PET/CT in der Fra-
gestellung der Ausbreitungsdiagnostik auf vom Stellungnehmer benannte
signifikante Therapieentscheidungen keineswegs belegt, wie eine aktuell
publizierte Studie (Moulton et al.) noch einmal unterstreicht.

Es ist ergdnzend darauf hinzuweisen, dass auch in Deutschland die PET
bzw. PET/CT seit geraumer Zeit in hoher Zahl und von einer erheblichen An-
zahl von Zentren durchgefiihrt wird.

Die Beschrankung auf eine Durchfiihrung der PET/CT mittels Kombinations-
geréten ist bereits in der Erprobungs-Richtlinie beriicksichtigt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Position DKG/PatV
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Des Weiteren empfehlen wir, im Rahmen der Kos- | Dies ist eine wichtige Aufgabe auf der Meta-Ebene wie z. B. die des Gesetz- | Aufgrund der vor-
tenbeteiligung auch eine faire Regelung hinsicht- | gebers. Aufgrund erheblicher grundsatzlicher Bedenken, wird die Position | getragenen Argu-
lich mdglicher, Trittbrettfahrer’ zu finden, um die | ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie” | mente wiirde sich
Motivation der Beteiligung aller am Verfahren Be- | verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geé&ndert, den Ein- | keine Not-wendig-
teiligten auf einem héchstmdéglichen Niveau zu hal- | schluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken. keit zu Anderun-
ten. Eine ausfihrliche Begriindung und Wiirdigung von Einzelaspekten der Stel- | gen im BE erge-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1. ben, die Be-
schlussdoku-
mente werden
aber aus grund-
satzlicher Erwa-
gung dahinge-
hend  geandert,
den  Einschluss
bzw. das Belas-
sen der Leistung
in der Versorgung
zu erwirken.
Position GKV-SV/IKBV
Das Verfahren zur Kostenibernahme wird im Einklang mit der Verfahrens- | Aufgrund der vor-
ordnung des G-BA gestaltet, welche wiederum die gesetzlichen Vorgaben | getragenen Argu-
hierzu umsetzt und auf erwartete Ertrage keinen Bezug nimmt. mente ergab sich
Aufgrund und in Kenntnis der genannten Vorgaben sowie einer Schatzung | keine Notwendig-
des Spannweite zu erwartender Kosten und den Regelungen zur Kostenauf- | keit zu Anderun-
teilung hat sich der Stellungnehmende grundsatzlich zur Kosteniibernahme | 9en im BE.
bereit erklart, was seitens des G-BA begriif3t wird.
ZVEI Es ist sehr wahrscheinlich, dass die Studienkosten | Position DKG/PatV

gemessen an dem zu erwartenden Markt lber die
Leistungsfahigkeit der Unternehmen hinausgehen.
Insgesamt ist deshalb zu wiinschen, dass sich die
Kostenbeteiligung der Hersteller auch an den wirt-
schaftlichen Méglichkeiten der Hersteller im Rah-
men der jeweiligen Methode orientiert.

Die wirtschaftlichen Mdglichkeiten kdnnen zu Kostensenkungen der Herstel-
ler fuhren, welche in der Verfahrensordnung bereits geregelt sind. Die L6-
sung des Trittbrettfahrerproblems ist eine wichtige Aufgabe auf der Meta-
Ebene wie z. B die die des Gesetzgebers. Eine abschlielende Losung dieses
Problems ist durch die Fach-AG PET nicht méglich. Aufgrund erheblicher
grundsétzlicher Bedenken, wird die Position “Aussetzung der Beschlussfas-

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente wirde sich
keine Not-wendig-
keit zu Anderun-
gen im BE erge-
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Wir weisen auch noch einmal darauf hin, dass die
ungeldste Problematik der ,Trittbrettfahrer” fir das
einzelne Unternehmen eine groRRe Hirde bei der
Entscheidung fir eine Kostenbeteiligung darstellt.
Eine Beteiligung an den Kosten der Studienaus-
wertung ist nicht zu rechtfertigen, wenn von der po-
sitiven Bewertung auch Firmen profitieren, die sich
nicht an den Kosten beteiligt haben. Gleiches gilt
fur die Nutzung von Medizinprodukten, die von sol-
chen Unternehmen hergestellt werden, im Rahmen
der Erprobung selber.

sung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie” verlassen und die Beschlussdo-
kumente dahingehend geéndert, den Einschluss bzw. das Belassen der Leis-
tung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

ben, die Be-
schlussdoku-

mente werden
aber aus grund-
satzlicher Erwa-
gung dahinge-
hend  geandert,
den Einschluss

bzw. das Belas-
sen der Leistung
in der Versorgung
zu erwirken.

Position GKV-SV/KBV

Es kann nicht nachvollzogen werden, auf welcher Grundlage die Aussage
getroffen wird, die Leistungsfahigkeit der Unternehmen an dem zu erwarten-
den Markt wiirde wahrscheinlich Gberschritten.

Das Verfahren zur Kostenubernahme wird im Einklang mit der Verfahrens-
ordnung des G-BA gestaltet, welche wiederum die gesetzlichen Vorgaben
hierzu umsetzt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

Gerade bei der Methode PET/CT ist nach unserer
Meinung auch zu beachten, dass die Uberlebens-
rate der Patienten im Falle von diagnostischen Me-
thoden als Evidenz-Kriterium nicht oder nur be-
dingt tauglich ist. Das medizinische Ergebnis fir
den einzelnen Patienten hangt nicht alleine von der
diagnostischen Methode ab. Im Behandlungspro-
zess spielt eine Reihe von weiteren Faktoren eine
Rolle, die in einer Studie zur diagnostischen Me-
thode nur unzureichend abgebildet werden kon-
nen. Auf diesen Punkt haben zum Beispiel die Ver-
treter der Deutschen Rontgengesellschaft in der
Anhérung zur Verfahrensordnung hingewiesen.
Dieser Punkt sollte deshalb beim Studiendesign
unbedingt beriicksichtigt werden.

Position DKG/PatV

Wir sehen das Uberleben als primares Outcome auch kritisch. Zudem wird in
unseren Beschlussdokumenten kritisch diskutiert, dass es zur Interpretier-
barkeit der Ergebnisse notwendig ist, andere Einflussfaktoren wie z. B. The-
rapie konstant zu halten, was durchaus schwierig oder unmdglich sein kann.
Aufgrund erheblicher grundsatzlicher Bedenken, wird die Position ,Ausset-
zung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie” verlassen
und die Beschlussdokumente dahingehend geé&ndert, den Einschluss bzw.
das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfihrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente wirde sich
keine Not-wendig-
keit zu Anderun-
gen im BE erge-
ben, die Be-
schlussdoku-

mente werden
aber aus grund-
satzlicher Erwa-
gung dahinge-
hend  geandert,
den Einschluss
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bzw. das Belas-
sen der Leistung
in der Versorgung
Zu erwirken.

Position GKV-SV/KBV

Dem Stellungnehmer ist insofern zuzustimmen, als von der Abfolge der An- | Aufgrund der vor-

wendung unterschiedlichen diagnostischer und therapeutischen Verfahren | getragenen Argu-

insgesamt ein Einfluss auf die patientenrelevanten Ergebnisse ausgeht und | mente ergab sich

ausgehen soll. Um die Effekte einer spezifischen Methode bzw. Intervention | keine Notwendig-

ermitteln zu kénnen, ist eine Standardisierung anderer therapeutischer und | keit zu Anderun-

diagnostischer Verfahren im Rahmen der Erprobungsstudien notwendig. | gen im BE.

Dies ist in der Erprobungs-Richtlinie auch bereits beriicksichtigt.

Es ist jedoch anzumerken, dass diese Problematik auch fur andere patien-

tenrelevante ZielgroRen als die vom Stellungnehmenden benannte Uberle-

bensrate zutrifft und auch fur Studien zu therapeutischen Methoden Giiltig-

keit besitzen kann.

SSK Die Strahlenschutzkommission lehnt beide Be- | Position DKG/PatV

schlussvorlagen der GKV-SV/KBV und der
DKG/PatV ab. Bei den benannten Indikationen bei
kolorektalen Karzinomen sind aus der Sicht der
SSK bereits heute die rechtfertigende und die klini-
sche Indikation fur die 18F-Fluordesoxyglucose
(FDG)-PET(/CT) fur die Anwendung gegeben.

Die Position der GKV-SV/KBV ist insbesondere
deshalb abzulehnen, weil sich das Studiendesign
nur starr auf eine RCT (randomised controlled trial)
begrenzt. Es ist schwer vorstellbar, wie unter die-
ser Voraussetzung ein adaquates Studienprotokoll
konzipiert und umgesetzt werden kann, das sowohl
eine ausreichende Rekrutierung der Patienten si-
cherstellt als auch patientennahe Endpunkte wie
zum Beispiel die Erhéhung der Lebensqualitat
durch Vermeidung unnétiger Laparotomien be-
riicksichtigt.

In unseren Beschlussdokumenten waren die ethischen bzw. fachlichen Be-
denken bereits angefiihrt. Wenngleich eine starre Beschrankung auf eine
RCT mit der Mortalitat als alleinigen Endpunkt ohnehin von uns nicht ange-
dacht und eine Offnung fiir andere Studiendesigns vorgesehen war, kommen
wir nunmehr zu dem Schluss, dass aufgrund dieser und anderer erheblicher
grundsatzlicher Bedenken die Beschlussentwurfe fur eine Aussetzung mit
dem Ziel der Erprobung dahingehend geandert werden, den Einschluss bzw.
das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken; Eine ausfuhrliche
Begriindung und Wrdigung von Einzelaspekten der Stellungnahmen findet
sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

In Ubereinstimmung mit dem Stellungnehmenden geht auch der G-BA davon
aus, dass rechtfertigende Indikationen bei kolorektalem Karzinom fur die
PET/CT gestellt werden kdénnen, da andernfalls schon die Rechtmagigkeit
der Anwendung der PET/CT generell in Frage stiinde. Dies impliziert jedoch
nicht, dass fur die PET/CT ein Nutzenbeleg vorliegt, sodass dies mit Hilfe

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
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einer geplanten Erprobungsstudie Gberprift werden soll. keit zu Anderun-
Die Festlegung auf eine randomisierte, kontrollierte Studie ist in Bezug auf | 9en im BE.

die Erprobungsstudie notwendig, wie in den Tragenden Grinden ausfihrlich
dargelegt. Der G-BA geht davon aus, dass die Durchfiihrung einer solchen
Studie auch unter dem Aspekt der Gewinnung von Studienteilnehmern mag-
lich ist. NaturgemaR kann dies nicht mit Sicherheit vorhergesehen werden.
Inwiefern die Verwendung patientennaher Endpunkte vom Studiendesign ab-
hangig sein soll ist nicht erkennbar. Die Problematik einer Zielgrol3e ,Vermei-
dung unnétiger Laparotomien® ist bereits in den Tragenden Griinden darge-
stellt (s. a. Auswertung der Stellungnahmen der DGN und DGHO).

Die in der Erprobungs-Richtlinie zitierten Leitlinien
(S3-Leitlinie und NCCN-Guidelines) besagen, dass
die PET(/CT) zur praoperativen Ausbreitungsdiag-
nostik herangezogen werden kann. Dies bedeutet
eine individuelle Prufung, ob bereits gentigend Si-
cherheit zur Entscheidungsfindung vorliegt (z. B.
sind bereits Metastasen bekannt, die eine systemi-
sche Therapie ohnehin erforderlich machen) oder
ob man die Information der PET(/CT) braucht. Kei-
neswegs ist darunter zu verstehen, dass die
PET(/CT) in jedem Fall eine fakultative Untersu-
chung ist. Das bedeutet, dass im Falle einer einfa-
chen Randomisierung Patienten ein fir sie vorteil-
haftes Verfahren vorenthalten wird. Dies ist ethisch
bedenklich und kann zu Rekrutierungsproblemen
in dem Studienarm ohne Einsatz der PET(/CT) fuh-
ren. Bei einer bereits breiten klinischen Anwen-
dung darf die Durchfiihrbarkeit der Studie bezwei-
felt werden. Die Verwendung von primar therapeu-
tischen Endpunkten fuhrt in Abhangigkeit vom Er-
folg der Therapie moglicherweise zu einem nicht
adaquaten Erkenntnisgewinn hinsichtlich des diag-
nostischen Potentials der Methode.

Position DKG/PatV

In unserem Entwurf sind die ethischen Zweifel aufgrund der bereits etablier-
ten Anwendung der Methode und fachlichen Zweifel zur Durchfihrbarkeit be-
reits angefihrt. In unserem Entwurf wird explizit darauf hingewiesen, dass im
Rahmen der multimodalen Intervention alle anderen Einflussfaktoren wie z.
B. Therapie konstant gehalten werden muss und dieses schwierig oder gar
unmaoglich sein kann. Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundsatzli-
cher Bedenken, wird die Position ,,Aussetzung der Beschlussfassung im Hin-
blick auf eine Erprobungsstudie” verlassen und die Beschlussdokumente da-
hingehend geéandert, den Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der
Versorgung zu erwirken.

Eine ausfiihrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Der Stellungnehmende weist richtig darauf hin, dass eine weitergehende Di-
agnostik dann nicht erforderlich ist, wenn eine Therapie bereits aufgrund vor-
liegender Ergebnisse notwendig ist und die Diagnostik hier zu keiner abwei-
chenden Bewertung fuhren kann.

Ob die PET;PET/CT flr Patienten im Rahmen der Fragestellung der praope-
rativen Ausbreitungsdiagnostik, fur die der G-BA ein Potenzial der Methode
feststellt vorteilhaft ist, soll durch die Erprobungsstudie ermittelt werden und
kann demgemalf nicht als gegeben angenommen werden.

Der Stellungnehmer weist richtig darauf hin, dass haufig davon ausgegangen
wird, eine bereits breite klinische Anwendung verhinderte die Durchflihrung

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.

155




A STELLUNGNAHMEVERFAHREN VON 2014
Inst. / Anderungsvorschlag / Begriindung / Kommen- | Auswertung durch UA MB Beschlussent-
Org. tar wurf (BE)

weiterer Studien. Diese Einschéatzung basiert jedoch wiederum lediglich auf
der Beobachtung von bisweilen typischen Einstellungen, nicht auf einer not-
wendiger Weise bestehenden Barriere. Mit der Initiative des G-BA im Hinblick
auf die Erprobung der PET; PET/CT wird vielmehr der Blick auf eine zumin-
dest sehr gravierende, andere Problematik gelenkt: Den bereits breiten und
seit Jahren stattfindenden Einsatz einer Methode, ohne dass deren Nutzen
bisher belegt werden konnte. — Ein Sachverhalt der im Ubrigen auch im ak-
tuellen Gutachten des Sachverstandigenrates (2014) ,Bedarfsgerechte Ver-
sorgung — Perspektiven fur [&andliche Regionen und ausgewahlte Leistungs-
bereiche" zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen in Bezug
auf die Anwendung von Medizinprodukten und Methoden, die (maRgeblich)
auf Medizinprodukten beruhen, als problematisch charakterisiert wird.
Sowohl durch die aktuelle Publikation einer randomisierten Studie zur
PET;PET/CT beim kolorektalen Karzinom (Moulton et al. 2014) als auch
durch die u. a. im IQWiG-Abschlussbericht diskutierte Problematik einer wei-
teren bereits vorliegenden Studie und der sowohl in der S3- als auch in der
NCCN-Leitlinie wiedergegebenen Diskussion wird zudem sehr deutlich, dass
malfigebliche Fachkreise die Frage des Nutzens der PET;PET/CT beim re-
zidivierenden kolorektalen Karzinom fur offen halten und somit eine Rando-
misierung aus Sicht des G-BA auch aus diesem Gesichtspunkt heraus ge-
genwartig nicht bedenklich, sondern gefordert erscheint. Nicht zuletzt vor die-
sem Hintergrund ist auch zu erwarten, dass sich die durch den Stellungneh-
mer zitierte Einschatzung als nachhaltig veranderbar erweist.

Ein adaquater diagnostischer Erkenntnisgewinn liegt grundséatzlich nur dann
vor, wenn eine Therapiednderung durch die Anwendung eines diagnosti-
schen Verfahrens auch einem Nutzen fiir den Patienten als Verbesserung in
patientenrelevanten ZielgréZen bewirkt.

Im Hinblick auf eine kinftige Minimierung der

Position DKG/PatV
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Anderungsvorschlag / Begriindung / Kommen-
tar

Auswertung durch UA MB

Beschlussent-
wurf (BE)

Strahlenexposition sollte die Diagnostik im Refe-
renz-Arm mit einer kontrastmittelgestiitzten CT er-
folgen. Weiterhin ist darauf zu achten, dass inner-
halb des Protokolls eine Low-Dose-CT zur Schwa-
chungskorrektur fir die PET immer miterfasst wird,
um Aussagen dariiber treffen zu kénnen, inwieweit
eine diagnostische CT mit Kontrastmittel ersetzt
werden kann. Der Patientennutzen wére eine nied-
rigere Strahlenexposition und niedrigere Nebenwir-
kungsraten wegen des Wegfalls der Kontrastmittel-
risiken insbesondere bei schlechter Nierenfunktion
selbst bei klinisch identischem Outcome (Non-Infe-
riority Design).

Der Aspekt geringer Nebenwirkungen ist bedeutsam, wobei in unserem Ent-
wurf bereits auf die leitlinienkonforme Behandlung als Standard hingewiesen
wird.

Aufgrund erheblicher grundsatzlicher Bedenken, wird nun die Position ,,Aus-
setzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie” ver-
lassen und die Beschlussdokumente dahingehend geéndert, den Einschluss
bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfuhrliche Begrindung und Wurdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Zweifellos ist eine Reduktion der Strahlenbelastung ein relevantes Ziel, das
jedoch im Kontext anderer Ziele bzw. patientenrelevanter Ergebnisse in Be-
zug auf Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat ge-
sehen werden muss.

Es sei darauf hingewiesen, dass davon ausgehen ist, dass in der gegenwar-
tigen Versorgungspraxis Patientinnen und Patienten bei der préoperativen
Ausbreitungsdiagnostik haufig zunéchst eine (Volldosis-)CT-Untersuchung
erhalten und in der Folge ggf. eine weitere PET/CT-Untersuchung. Auch in
bereits vorliegenden randomisierten Studien wurde im Interventions-/Experi-
mentalarm die PET/CT zusétzlich zu einer bereits durchgefuhrten CT unter-
nommen. Es ist davon auszugehen, dass dies auch einer heute klinisch prak-
tizierten Vorgehensweise entspricht. Im Ergebnis ergibt sich in solchen Fal-
len dann eine héhere Strahlenexposition als bei alleiniger (Volldosis-)CT.
Insofern im Rahmen der Studieneckpunkte der Richtlinie zur praoperativen
Ausbreitungsdiagnostik auch ein Studie mdglich ist, in der die (Volldosis-)CT
mit einer PET/CT-Kombinationsuntersuchung verglichen wird, in der die CT-
Untersuchung nur der Schwachungskorrektur dient und somit eine geringere
Strahlenexposition resultiert, kann sich als ein Aspekt des Patientennutzens
auch eine geringere Strahlenexposition ergeben.

Der Beruicksichtigung dieses Aspektes wird durch eine Erganzung des 8§ 3
des Richtlinienentwurfes Rechnung getragen.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
eine Anderung in
85 der Richtlinien-
entwurfes (s. un-
ten).

Bei allen Studien sollten Untersuchungsprotokolle
eingesetzt werden, die aktuell schon eine mdg-
lichst geringe Strahlenexposition des Patienten bei

Position DKG/PatV

Der Aspekt moglichst geringer Strahlenexposition und Nebenwirkungen ist

Die Beschlussdo-
kumente werden
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der CT (Réhrenstrommodulation, Verhindern von
Overranging, méglichst niedrige Réhrenspannung,
dosisreduzierte Untersuchungsprotokolle fir itera-
tive Rekonstruktion) und bei der PET (3D-Akquisi-
tion, Time-of-Flight-Akquisition, iterative Rekon-
struktion mit Resolution Enhancement) ermdégli-
chen. Alle benannten Techniken kénnen die Strah-
lendosis fur die Patienten erheblich reduzieren.

bedeutsam, wobei in unserem Entwurf bereits auf die leitlinienkonforme Be-
handlung als Standard hingewiesen wird.

Aufgrund erheblicher grundséatzlicher Bedenken, wird nun die Position ,Aus-
setzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungsstudie” ver-
lassen und die Beschlussdokumente dahingehend geandert, den Ein-
schluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

Insofern die genannten Aspekte Uber die insbesondere aus Strahlenschutz-
gesichtspunkten hinaus bereits zwingend zu fordernden Merkmale hinaus-
gehen, kénnen diese im Rahmen der Studienprotokollerstellung beriicksich-
tigt werden. Dem wird durch eine Erganzung in § 5 des Richtlinienentwurfes
Rechnung getragen.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
eine Anderung in
§ 5 der Richtlinien-
entwurfes (s. un-
ten).

Nach den vorgeschlagenen Erprobungsstudien
soll die PET(/CT) mit Referenzverfahren verglichen
werden, sei es mit der diagnostischen CT oder der
Summe der konventionellen Diagnostik, welche
hinsichtlich der patientenbezogenen Endpunkte
(Lebensqualitat, Mortalitat/Uberleben, Einsparung
von Uberflissiger Therapie) selbst nicht validiert
sind. Weiterhin unterliegen diese Verfahren selbst
stéandiger Veranderung, so dass die Gultigkeit der
Aussagen am Ende der Studie und die resultie-
rende Wissensgenerierung durch die Studie durch-
aus bezweifelt werden kann.

Position DKG/PatV

Aufgrund dieser und anderer erheblicher grundsatzlicher Bedenken, wird die
Position ,Aussetzung der Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobungs-
studie” verlassen und die Beschlussdokumente dahingehend geandert, den
Einschluss bzw. das Belassen der Leistung in der Versorgung zu erwirken.

Eine ausfuhrliche Begriindung und Wirdigung von Einzelaspekten der Stel-
lungnahmen findet sich im Kap. A-5.1.

Die Beschlussdo-
kumente werden
dahingehend ge-
andert, den Ein-
schluss bzw. das
Belassen der
Leistung in der
Versorgung zu er-
wirken.

Position GKV-SV/KBV

In Bezug auf die angemessene Vergleichstherapie war davon auszugehen,
dass sowohl die heute Ublichen Vorgehensweisen, die Mehrzahl der diag-
nostischen Studien und auch die vorliegenden randomisierten Studien zu-
nachst von einer Diagnostik ausgegangen waren, die die CT als wesentliche
Methode umfasst. Daher wurde die CT als Vergleichsintervention in die Er-
probungs-Richtlinie aufgenommen.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen im BE.
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Es bleibt unklar, ob der Stellungnehmer mit dem Hinweis auf die fehlende
Validierung ,selbst* dieser Vorgehensweise auf die ebenfalls fehlende Vali-
dierung einer Vorgehensweise unter Einschluss von PET; PET/CT hinweisen
mdchte, und/oder den Verzicht auch auf eine konventionelle Diagnostik ge-
nerell auf der Grundlage unklarer Validitat fiir angemessen erachtet. Diese
Unklarheit besteht insbesondere vor dem Hintergrund der Aussage des Stel-
lungnehmers, dass bereits heute die rechtfertigende und die klinische Indi-
kation fur die PET; PET/CT fur die Anwendung gegeben sei. In Bezug auf die
behauptete, fehlende Validierung konventioneller Diagnostik ist anzumerken,
dass die Erprobungsstudien so konzipiert sind, dass eine Bewertung der kon-
ventionellen Diagnostik insofern implizit erfolgen kann, als dass entweder
diese oder eine Vorgehensweise mit Einschluss von PET;PET/CT sich als
Uiberlegen erweisen kann.

Insofern der Stellungnehmende die konventionelle Diagnostik als standiger
Veranderung unterliegend kennzeichnet, so ist dies entweder im Rahmen der
Methodenbewertung nicht von Belang, da sich die Veranderungen in einem
Rahmen bewegen, der lediglich einer Variante einer bestehenden Methode
zuzuordnen ist, ohne dass diese sich dadurch so verandert, dass andere pa-
tientenrelevante Ergebnisse erwartet werden kdénnen. Liegen Veranderung
jedoch in einem Ausmal oder einer Art vor, die dazu fihrt, dass andere pa-
tientenrelevante Ergebnisse resultieren kénnten bzw. erwartet werden, so
handelte es sich ggf. ihrerseits dann nicht mehr um eine konventionelle Di-
agnostik sondern um eine wiederum neue Methode, die gesondert bewertet
werden misste. Im Ubrigen ist es naturgemaf durchaus erwiinscht, dass in-
novative Methoden entwickelt werden, die das Potenzial einer Verbesserung
bergen. Dies spricht jedoch nicht gegen die Bewertung bestehender oder
neuer Methoden — da andernfalls keine Bewertung stattfinden koénnte, da ja
auch fur diese wiederum weitere, hypothetische ,noch neuere* Methoden
postuliert werden kénnten.
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A-4.1.3 Erp-RL — Rezidiverkennung
Position DKG/PatV

DKG und PatV verzichten hier auf eine detaillierte Auswertung der Stellungnahmen, da hier keine Aspekte genannt werden, die nicht schon in den
Stellungnahmen zur KHMe/MVV-RL bzw. zur ersten Erp-RL genannt werden. Als entsprechende Wirdigung der hier in der Tabelle genannten
Aspekte verweisen DKG/PatV vollumfanglich auf ihre Auswertung in den ersten beiden Tabellen. Nachstehend ist daher nur die Position von GKV-

SV/KBYV abgebildet.

Inst. / Anderungsvorschlag / Begriindung / Kommen- | Auswertung Position GKV-SV/KBV Beschlussentwurf
Org. tar (BE)
BAK Die Bundeséarztekammer hatte sich bereits mit | Die Bedeutung des Erkenntnisgewinnes bzw. der Informationswert diagnos- | Aufgrund der vorge-

ring bewertet.

Stellungnahme vom 14.07.2010 zur Fragestellung
PET/PET-CT bei malignen Lymphomen kritisch
zum restriktiven Umgang des G-BA fir die Anwen-
dung dieser diagnostischen Methodik geaufZert.
Dies betrifft insbesondere den MalRstab der Nut-
zenbewertung diagnostischer Methoden allgemein
und hierbei die Bedeutung des Erkenntnisgewinns
durch Diagnostik ohne medizinische Konsequen-
zen vor dem speziellen Hintergrund des Wirtschaft-
lichkeitsgebots in der gesetzlichen Krankenversi-
cherung. Aus Sicht der Bundeséarztekammer wur-
den in der damaligen Entscheidung des G-BA zu
PET/PET-CT bei malignen Lymphomen die Be-
deutung des Erkenntnisgewinns bzw. der Informa-
tionswert derartiger diagnostischer Untersuchun-
gen bei Entscheidungen unter Unsicherheit zu ge-

tischer Methoden besteht in der ggf. (gegeniber anderen diagnostischen
Vorgehenswesen) veranderten Therapie und Bewertung der ggf. darauf be-
ruhenden Ergebnisveranderung in Bezug auf Nutzen und Schaden, festge-
stellt anhand patientenrelevanter Zielgré3en.

tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.

Auch war anzumerken gewesen, dass die Subun-
terteilung der Ausgangsindikation in diverse Fall-
konstellationen (darunter die millimetergenaue
Festlegung der Gro3e von Tumoren als auslésen-
des Handlungskriterium) eher praxisfern und mit
dem klinischen Alltag wenig vereinbar erschien.

Die Bestimmung und Abgrenzung von Indikationen und Vorgehensvarianten
in Bezug auf die Bewertungen von Methoden wird jeweils spezifisch vorge-
nommen. Im Ubrigen ist die Anwendung der PET; PET/CT bei Lymphomen
nicht Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.

Insofern sieht es die Bundeséarztekammer zwar als
begriRenswert an, dass auf der Grundlage der

Der G-BA begruf3t seinerseits, dass der Stellungnehmende die Initiative des
in Hinblick auf den Erkenntnisgewinn zur PET; PET/CT unterstitzt.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
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Aussetzungsbeschliisse in einer Erprobungs-
Richtlinie die Chancen eines Erkenntniszugewinns
zu PET/PET-CT beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom mittels der gezielten Durchfihrung von
Studien erhdht werden sollen. Es bleiben aller-
dings die oben genannten grundsatzlichen Zweifel
bezlglich der Erwartungshaltung des G-BA an den
diagnostischen Nutzen bestehen.

In Bezug auf den geaulRerten grundsatzlichen Zweifel ist anzumerken, dass
die Bedeutung des Erkenntnisgewinnes bzw. der Informationswert diagnos-
tischer Methoden in der ggf. (gegeniber anderen diagnostischen Vorgehens-
wesen) veranderten Therapie und Bewertung der ggf. darauf beruhenden Er-
gebnisveranderung in Bezug auf Nutzen und Schaden, festgestellt anhand
patientenrelevanter Zielgro3en besteht.

ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.

Vor diesem Hintergrund spricht sich die Bundes-
arztekammer fur den gemeinsamen Entwurf von
DKG und Patientenvertretern aus, der Erprobungs-
Richtlinien in Konsistenz zu den Aussetzungsbe-
schliissen vorsieht, in denen die Aussetzung fiir die
praoperative Ausbreitungsdiagnostik bei bestatig-
tem Rezidiv und fur den Verdacht auf Rezidiv bei
CEA-Anstieg und unklarer oder negativer konven-
tioneller Diagnostik konkretisiert sind.

Die Entwirfe der Aussetzungsbeschlisse formulieren das Potenzial der
PET; PET/CT im Hinblick auf die Erkennung und ggf. Charakterisierung von
Rezidiven in gleicher Weise wie der entsprechende Entwurf der Erprobungs-
Richtlinie. Insofern ist die Praferenz des Stellungnehmenden nicht nachvoll-
ziehbar.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.

Die Bundeséarztekammer mochte an dieser Stelle
allerdings auch darauf hinweisen, dass der Dis-
sens in den vorgelegten Beschlussentwirfen deut-
lich Uber zentrale inhaltliche Fragen der konkreten
Indikation hinausgeht. Die Rahmenvorgaben zur
Durchfiihrung der Erprobungsstudie sind komplett
dissent. Offenbar war es nicht mdglich gewesen,
sich auch nur fur einen einzigen der geplanten Pa-
ragraphen auf einen gemeinsamen Wortlaut zu
verstandigen. Dies ist nicht mehr durch unter-
schiedliche fachliche Einschatzungen zur Methode
oder zur Indikation erklarbar, sondern lasst einen
Beratungsstand erkennen, der einer Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens noch nicht angemessen
ist.

Dies erscheint umso gravierender, als dass der G-
BA mit der Formulierung einer Erprobungs-Richtli-
nie regulatives Neuland betritt, von dem nicht nur

Grundsatzlich erscheint eine Konsentierung von Beschlussentwirfen vor
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wiinschenswert. Aus der Tatsache
dass unterschiedliche Beschlussentwiirfe vorgelegt wurden, ist jedoch nicht
auf einen mangelnden ,Reifegrad” der Entwiirfe zu schlieen. Da, wie der
Stellungnehmende richtig anmerkt, der G-BA hier Neuland betritt, sind unter-
schiedliche Ausgestaltungen der denkbaren Vorgaben geradezu zu erwar-
ten. Das Stellungnahmeverfahren ermdglicht den Stellungnehmenden hierzu
eine Kommentierung.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.
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Arztinnen und Arzte sowie Krankenh&user betrof-
fen sind, sondern auch Dritte, wie z. 8. die Herstel-
ler von Medizinprodukten sowie eine noch festzu-
legende unabhéngige wissenschaftliche Institution.
Auch unter diesem Aspekt ware ein hdherer Reife-
grad der G-BA-internen Beratungen winschens-
wert gewesen.

DGAV Die Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Vis- | Der G-BA nimmt die Zustimmung durch den Stellungnehmenden zur Kennt- | Aufgrund der vorge-
zeralchirurgie e.V. (DGAV) stimmt den Beschluss- | nis und begrifit diese. tragenen Argumente
entwirfen geman Anlage 1 und Anlage 2 zu. ergab sich keine Not-

wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.

DGHO Fur den Wert der PET als bildgebende Diagnostik | Dem Stellungnehmenden ist insofern zuzustimmen, als dass bisher vorlie- | Aufgrund der vorge-

bei Patienten mit erhdhtem CEA nach erfolgreicher
Priméartherapie liegen keine hochwertigen Studien
vor. Eine aktuelle, zusammenfassende Analyse
ausschlieBBlich retrospektiver Studien ist fur eine
abschlieBende Bewertung nicht ausreichend.

gende Studien keinen Nutzenbeleg fir die Anwendung der PET; PET/CT in
Bezug auf die Fragestellung der Erprobungs-Richtlinie erbracht haben.

tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.

Die bisher vorliegenden Daten erlauben keine zu-
verlassige Abschatzung der erforderlichen Patien-
tenzahlen. Dartber hinaus mussten eine biologi-
sche Stratifikation und eine Standardisierung der
Rezidivtherapie erfolgen. Wir halten eine hochwer-
tige, klinische Studie fur interessant, ihre Durchfiih-
rung aber nicht fir realistisch.

Dem Stellungnehmenden ist insofern zuzustimmen, als dass die Umsetzung
einer Erprobungsstudie zur Anwendung der Intervention (PET/CT) in Bezug
auf die Fragestellung zur Rezidiverkennung und ggf. -charakterisierung gro-
Rere Schwierigkeiten erwarten lasst, als eine Erprobungsstudie in Bezug auf
die praoperative Ausbreitungsdiagnostik. Der G-BA hélt eine solche Studie
dennoch fur durchfiihrbar und im Sinne der Aufklarung, ob die Methode tat-
sachlich einen Nutzen hat auch fur geboten, insbesondere, da der G-BA da-
von ausgeht, dass die Intervention (PET/CT) auch zu Rezidiverkennung und
ggof. -charakterisierung heute zumindest teilweise eingesetzt wird.

Insofern der Stellungnehmende im Sinne des §14 Absatz 4 des 2. Kapitels
der Verfahrensordnung des G-BA ausdriicken will, dass zumindest so aus-
sageféhige wissenschaftliche Unterlagen gegenwartig nicht vorliegen, dass
auf dieser Grundlage eine Studie geplant werden kann, die eine Bewertung
des Nutzens der Methode auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisniveau
erlaubt, wéare nach Auffassung des G-BA damit in Frage gestellt, ob ein Po-
tenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative entsprechend § 14 Ab-
satz 3 des 2. Kapitels der Verfahrensordnung tberhaupt vorliegt. In einem

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.
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solchen Fall ware die Methode (PET; PET/CT) beim rezidivierenden kolorek-
talen Karzinom durch den G-BA so einzuschranken dass eine Anwendung
zur Rezidiverkennung und ggf. -charakterisierung nicht in Frage komme, in-
sofern ein Nutzen in dieser Anwendung gegenwartig nicht belegt ist und eine
Aussetzung der Beschlussfassung entsprechend des 8§14 des 2. Kapitels der
Verfahrensordnung fiir diese Anwendung ebenfalls nicht in Frage kommt, da
nicht erkennbar ist, dass ein Nutzenbeleg durch erwartete Studienergebnisse
oder durch Ergebnisse eine Erprobungsstudie erbracht werden kann.

Insofern der Stellungnehmende keine alternativen Vorschlage in Bezug auf
die Studieneckpunkte in diesem Zusammenhang benennt, ist auch nicht da-
von auszugehen, dass der Stellungnehmende eine anders geartete Studie
im Sinne des 8§ 22 Absatz 2 Satz des 2. Kapitels der Verfahrensordnung fur
geeignet halt.

Der Problematik einer Abschatzung der erforderlichen Patientenzahlen istim
Rahmen der Studienkonzeption zu begegnen, z. B. indem ein adaptives De-
sign gewahlt wird, wie in den Tragenden Griinden bereits beschrieben. Strati-
fizierungen sowie Standardisierungen in Bezug auf weitere Therapie und Di-
agnostik sind notwendig und insofern auch in der Erprobungs-Richtlinie vor-
gesehen und bei der Studienkonzeption und Studienprotokollerstellung zu
berticksichtigen. Es handelt sich bei diesen Anforderungen generell jedoch
nicht um ein Spezifikum einer Erprobungsstudie zur Fragestellung der Erpro-
bungs-Richtlinie, die Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens ist.
Zusammenfassend ist dem Stellungnehmenden insofern zuzustimmen, als
dass eine Erprobungsstudie in Bezug auf die spezifische Fragestellung eine
besondere Herausforderung darstellt. NaturgemaR kann gegenwartig nicht
mit vollstandiger Sicherheit abgesehen werden, ob eine solche Studie konzi-
piert und durchgefiihrt werden kann, da dies auch von einer Reihe von Fak-
toren abhangt, die sich der Bestimmung des G-BA entziehen. Im Hinblick auf
die genannten Rahmenbedingungen kommt der G-BA jedoch insgesamt ge-
genwartig zu der Bewertung, dass eine Erprobungsstudie notwendig und
auch mdoglich ist.

In Deutschland werden fir das Jahr 2014 mehr als 60.000 neue Erkrankungsfélle an Darm- | Den Darlegungen des Stellung-
krebs erwartet [1]. Darmkrebs liegt damit bei Frauen an zweiter Stelle, bei Mannern an dritter | nehmenden kann im Grundsatz
Stelle in der Haufigkeit aller Krebserkrankungen. Das mittlere Erkrankungsalter beim Darm- | zugestimmt werden. Es ist aller-
krebs liegt fir Frauen bei 75, fir Manner bei 71 Jahren. Etwa 10% der Patienten erkranken vor | dings darauf hinzuweisen, dass

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
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dem 55. Lebensjahr.

Die Prognose von Patienten mit Kolonkarzinom verbessert sich seit dem Beginn der 1990er
Jahre kontinuierlich. Innerhalb der letzten 10 Jahre sind die altersstandardisierten Sterberaten
in Deutschland um 20% gesunken. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fur Patienten mit ko-
lorektalem Karzinom liegt bei 64%. Patienten mit Kolonkarzinom haben eine etwas bessere
Prognose als Patienten mit Rektumkarzinom [2].

Patienten mit lokalem Rezidiv eines kolorektalen Karzinoms haben bei erneuter, radikaler Ope-
ration, ggf. in Kombination mit Bestrahlung, ein kuratives Potenzial. Deshalb ist die friihzeitige
Identifikation lokaler Rezidive ein Ziel der Nachsorge. Das Therapieziel von Patienten mit Fern-
metastasen (Stadium 1V) galt friher ausschlie3lich als palliativ. In den letzten 20 Jahren ist
deutlich geworden, dass bei bis zu 25 % der Patienten mit hepatischem Rezidiv eines meta-
stasierten, kolorektalen Karzinoms ein kuratives Potential besteht [3 - 6. In einigen Fallen kann
dieses kurative Potential auch bei Patienten mit isolierten Lungenmetastasen bestehen, siehe
Abbildung 1.

eine fruhere Identifikation eines
Rezidivs nur dann als Nutzen er-
scheint, wenn durch eine friher
eingeleitete Therapie auch bes-
sere Ergebnisse im Behand-
lungsverlauf resultieren. Zudem
ist darauf hinzuweisen, dass (wie
in den Tragenden Grinden de-
tailliert dargelegt) sowohl in Be-
zug auf die generelle Gestaltung
der Nachsorge, als auch im Be-
zug darauf, welche Patienten tat-
séachlich einen Nutzen von einer
Metastasenresektion  erwarten
konnen, erhebliche Unsicherhei-
ten bestehen.

wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.
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Abbildung 1: Therapiestruktur im Stadium IV [3, 4]

Da die Resektabilitdt auch von der Zahl und der GroRRe der Metastasen abhangt, ist die frih-
zeitige Erkennung der Metastasierung ein Ziel der Nachsorge. Die aktuellen Empfehlungen zur
Nachsorge in Deutschland, Osterreich und der Schweiz sind in Tabelle 1 zusammengefasst [3,

4].

Tabelle 1: Strukturierte Nachsorge [3, 4, 6]
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Untersuchung Monate
3 6|9 (121518 |21 (24 |27 | 30|33 |36 |42 |48 |54 |60
Anamnese, X X X X X X X
kérperliche XX X[ X | X | X[ X[ X[ X|X|[X|X|X]|X]|X
Untersuchung XIX| X X X X X X X
CEA X X X X X X X
X XX X[ X | X | X[ X[ X[ X|X[|X|X|X]|X]|X
X X X | X X X X X X X
Sonographie X X X X X X X
Abdomen
CT Abdomen / X X X X X X X X
Thorax X X X X X
Koloskopie
X X
X X

X Empfehlungen in Deutschland: X Empfehlungen in Osterreich; X Empfehlungen in der Schweiz

Eine neue und ergénzende Methode ist die bildgebende Identifikation von Metastasen mit Hilfe
der Positronenemissionstomographie (PET), technisch haufig in Kombination mit einer Com-
putertomographie (PET/CT) durchgefihrt.

Der G-BA hat sich seit tiber 8 Jahren mit der Rolle der PET beim rezidivierenden, kolorektalen
Karzinom beschéftigt. Ein beim IQWIiG im Dezember 2006 beauftragter Bericht wurde im Au-
gust 2012 fertiggestellt. Die umfangreiche Schrift kam zu dem Schluss, dass — aufgrund feh-
lender Daten - weder patientenrelevanter Nutzen noch Schaden der PET bzw. der PET/CT
beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom bestimmt werden kann. Die daran anschlieRenden
Beratungen im zustandigen Unterausschuss haben zur Identifikation von mdglichen Einsatz-
gebieten der PET geflihrt, deren Wert in Form einer Erprobung von neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden als klinische Studien tberprift werden kénnte. In den Diskussionen
haben sich unterschiedliche Positionen der verschiedenen Interessensgruppen im G-BA erge-
ben, sowohl in Bezug auf die Beschreibung der Einsatzgebiete als auch zu Definition von End-
punkten der Erprobung.

Ergebnisse prospektiv randomisierter klinischer | Dem Stellungnehmenden ist insofern zuzustimmen, als dass bisher vorlie-
Studien fur einen Zusatznutzen der PET im Ver- | gende Studien keinen Nutzenbeleg fur die Anwendung der PET; PET/CT in
Bezug auf die Fragestellung der Erprobungs-Richtlinie erbracht haben.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
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gleich zu anderen bildgebenden Diagnostikverfah-
ren liegen nicht vor. Eine zusammenfassende Ana-
lyse von 11 Studien aus den Publikationsjahren
1998 — 2012 mit insgesamt 510 Patienten [7] ergab
die in Tabelle 2 zusammengefassten Ergebnisse:

Tabelle 2: Sensitivitat und Spezifitat der PET bei
Patienten mit erhdhtem CEA [7]

PET | PETICT
Sensitivitat | 90,3 | 94 1
Spezifizitat | 80,0 | 77,2

Alle in diese Zusammenfassung eingeschlossenen
Einzelstudien waren retrospektiv. Patientenkollek-
tiv, CEA-Grenzwerte, PET-Methodik und bildge-
bende Vergleichsverfahren waren heterogen. Wir
sehen aktuelle bisher keine validen Studien, die
den Nutzen der PET bei Patienten mit erhthtem
CEA-Wert nach erfolgreicher Primartherapie eines
kolorektalen Karzinoms belegen. Dariiber hinaus
gestatten die vorliegenden Daten auch keine zu-
verlassige Abschatzung des Ausmales eines
mdoglichen Zusatznutzens als Basis fur die Konzep-
tion einer randomisierten klinischen Studie.

In Bezug auf die Frage der Konzeption einer geeigneten Studie sei auf die
Ausfiihrungen zur Stellungnahme des Stellungnehmenden an anderer Stelle
(s. 0.) verwiesen.

Insofern der Stellungnehmende hier ausdriicklich eine randomisierte Studie
anspricht, so geht der G-BA, insofern der Stellungnehmende keine alternati-
ven Vorschlage in Bezug auf das Studiendesign unterbreitet und ein gene-
reller Vorbehalt (s. 0.) seitens des Stellungnehmenden in Bezug auf hoch-
wertige klinische Studien formuliert wird, nicht davon aus, dass der Stellung-
nehmende eine anders geartete Studie im Sinne des 8§22 Absatz 2 Satz des
2. Kapitels der Verfahrensordnung fur geeignet hélt.

ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.

Die aus Sicht der DGHO relevanten Endpunkte kli-
nischer Studien haben wir ausfihrlich fir die Friihe
Nutzenbewertung von Arzneimitteln dargestellt
[10]. Inhaltlich gibt es keine Griinde fir unter-
schiedliche Endpunkte bei Anwendung diagnosti-
scher Verfahren mit unmittelbarem Einfluss auf die
nachfolgende Behandlung. In Ergdnzung und Zu-
sammenfassung der dissenten Entwirfe aus dem

Dem Stellungnehmenden ist in Hinblick auf die Auffassung, dass es keine
inhaltlichen Griinde fiir unterschiedliche Endpunkte bei unmittelbarem Ein-
fluss auf die nachfolgende Behandlung zu Endpunkten bei Behandlungsme-
thoden (bzw. Arzneimitteln) gebe, im Grundsatz zuzustimmen.

Die Aufzahlung der Endpunkte durch den Stellungnehmenden ist grundsétz-
lich nachvollziehbar. Der Richtlinienentwurf enthalt insofern auch keine Be-
schrankungen im Hinblick auf die Endpunkte, die in der Studien Verwendung

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich eine Ande-
rung in 83 der Richtli-
nienentwurfes (s. un-
ten).
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G-BA seitens der GKV / KBV bzw. DKG/Patienten-
vertretung schlagen wir die Evaluation dieser End-
punkte in Bezug auf den Wert der PET beim rezidi-
vierten, kolorektalen Karzinom vor:
0 Mortalitat
o Karzinom-bezogene Mortalitat
0 Gesamtmortalitat
- Morbiditat
o Rezidiv
0 Zeit bis zum Rezidiv
o Therapie-bezogene Morbiditat (z.
B. Laparotomie oder Thorakotomie)
- Gesundheitshezogene Lebensqualitat
o krankheitsspezifisch
o allgemein (generisch)
- Kosten
Die in einem der Entwirfe vorgeschlagene Ver-
wendung eines kombinierten Endpunktes sehen
wir kritisch. Wir halten eine konzeptionelle Hierar-

chisierung der Endpunkte solch aufwéndiger Stu-
dien fur wissenschaftlich und klinisch erforderlich.
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finden kénnen. Fir den G-BA ist es allerdings von ausschlaggebender Be-
deutung, dass mit Hilfe der Studie — auch hinsichtlich der Endpunkte — eine
Entscheidung Uber den Nutzen oder Schaden des Einsatzes der PET,;
PET/CT bei Anwendung zur Identifizierung bzw. ggf. Charakterisierung von
Rezidiven getroffen werden kdnnen muss.

Eine erste hierzu notwendige Bestimmung war im Richtlinienentwurf die
Festlegung, dass die PET;PET/CT basierte Entscheidungsfindung einer Ent-
scheidungsfindung ohne Einschluss der PET;PET/CT Uberlegen sein soll
und die Studie, auch in Bezug auf die verwendeten Endpunkte, so zu gestal-
ten ist, dass fir alle denkbaren Studienergebnisse in Bezug auf die dabei
berlicksichtigten Endpunkte beurteilbar ist, ob dies der Fall ist oder ob dies
nicht der Fall ist. Es ist im Rahmen der Erprobungsstudie insbesondere si-
cherzustellen, dass mehrdeutige Ergebnisse vermieden werden, z. B. derge-
stalt, dass die Ergebnisse in Bezug auf einen patientenrelevanten Endpunkt
die Uberlegenheit der Intervention, die Ergebnisse in Bezug auf einen ande-
ren patientenrelevanten Endpunkt deren Unterlegenheit anzeigten.

Eine Mdglichkeit einer solchen Problematik zu begegnen stellt eine Hierar-
chisierung der Endpunkte, wie vom Stellungnehmenden anmerkt, dar. Inso-
fern dann fir einen Endpunkt hdherer Relevanz ein eindeutiges Ergebnis re-
sultiert, wird die Gesamtbewertung durch dieses Ergebnis bestimmt, auch
wenn das Ergebnis eines Endpunktes geringerer Relevanz davon abweicht.
Dies setzt jedoch eine gute Begriindung voraus, weshalb einem bestimmten
Endpunkt eine hdhere Relevanz als einem anderen Endpunkt zugemessen
wird.

In Bezug auf die Fragestellung und die Eckpunkte einer Erprobungsstudie
zur Identifizierung bzw. ggf. Charakterisierung von Rezidiven geht der G-BA
davon aus, dass der (Gesamt-)Mortalitéat hier die héchste Relevanz zu-
kommt. Wie in den Tragenden Griinden dargelegt, beruht diese Bewertung
darauf, dass ein Mortalitatsvorteil insgesamt fir die Nachsorge primar rele-
vant ist und eine Verédnderung der gegenwartigen Nachsorgepraxis im Sinne
eines Einschlusses der PET; PET/CT in die Nachsorge auch Mortalitétsvor-
teile aufweisen misste. Es ist gegenwartig, auch aufgrund der in den Tra-
genden Grunden genannten Studienergebnisse und Sachverhalte unklar,
welche weiteren patientenrelevanten ZielgréRen bei einem nicht vorhande-
nen Mortalitatsvorteil einen patientenrelevanten Nutzen erkennen lieR3en. Die
Verwendung von Surrogat-Endpunkten fiir die Mortalitat ware hier ggf. ein
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maoglicher Weg.

Zwar ist gegenwartig nicht erkennbar, welche anderen patientenrelevanten
Endpunkte im Sinne eines priméaren Therapiezieles neben der Mortalitat be-
ricksichtigt werden mussten. Zugleich ist jedoch ebenfalls erkennbar, dass
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat durch unterschiedliche
diagnostische und therapeutische Vorgehensweisen auch im Hinblick auf die
Fragestellung der Erprobungs-Richtlinie (ggf. auch different zwischen Inter-
vention und Vergleichsintervention) beeinflusst werden konnten.

Dabei kann es sich zum einen um die Strahlenexposition handeln (s. auch
die Auswertung der Stellungnahme des SSK), sowie generell um die uner-
winschten Wirkungen anderer Diagnostik und Therapie, insbesondere vor
dem Hintergrund einer ggf. durch die Intervention (PET/CT) friiher méglichen
Identifikation von Rezidiven. Eine solche kann erwartbar zu einem friiheren
Therapiebeginn (z. B. eine Chemotherapie) fihren, der z. B. wiederum mit
Einschrankungen der Lebensqualitat verbunden sein kann. Insofern das pri-
mare Therapieziel durch einen solchen friiheren Beginn nicht erreicht wirde,
ist dies entsprechend zu bertcksichtigen. In diesem Sinne wird die Anregung
des Stellungnehmenden im Hinblick auf weitere ggf. patientenrelevante Ziel-
groRen aufgegriffen und der 8 3 der Erprobungs-Richtlinie entsprechend ver-
andert.

Betreffend der genannten Morbiditats-ZielgréRen ist sowohl generell als auch
bezogen auf das Auftreten bzw. die Zeit bis zum Auftreten (weiterer) Rezidive
sorgfaltig zu klaren, inwiefern diese als patientenrelevant zu charakterisieren
sind. Insofern diese mit Hilfe spezifischer Ergebnisse klinischer Untersuchun-
gen, Bildgebung oder anderer Diagnostik definiert werden, ist eine Patien-
tenrelevanz nicht notwendig gegeben. Insofern diese mit Symptomen ver-
bunden sind, die der Patient wahrnimmt kann die Patientenrelevanz ggf. ziel-
genauer durch die Erhebung der Einschréankungen, die der Patient oder die
Patientin erféhrt, ermittelt werden.

Auch ist einer mdglichen Unklarheit im Hinblick auf die Verwendung von Ziel-
gréRen wie dem Auftreten bzw. der Zeit bis zum Auftreten von Rezidiven zu
begegnen: Es ist jeweils klarzustellen ob fur diese jeweils als Surrogatpara-
meter fur andere ZielgroRen (insbesondere die Mortalitt) oder sui generis
Patientenrelevanz beansprucht werden kann.

Wie in den Tragenden Grunden bereits formuliert, impliziert das vorgesagte
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nicht, dass nicht auch weitere (explorative) ZielgroRen in der Studie erhoben
werden kdnnen.

Die Erhebung der fur die Nutzenbewertung durch den G-BA relevanten End-
punkte ist jedoch auf das notwendige Mal3 zu beschrénken. Insbesondere ist
zu prufen, ob die neben der Mortalitat patientenrelevanten ZielgréRen nicht
in einem Gesamtmal? integriert werden kdnnen, was eine Studie mit zwei
primaren Patientenrelevanten ZielgréRen erméglichte, mit deren Hilfe eine
Fallzahlplanung im Hinblick auf die notwendige Abgrenzung der Ergebnisse
von Zufallseinflissen zu basieren wére.

DGK

Aus der personlichen, doch recht umfangreichen
Erfahrung mit Patienten sowohl eines Lokalrezidivs
wie auch Fernmetastasen kolorektaler Karzinome
konnten die nachfolgend genannten Kriterien ge-
eignet sein, dass die davon betroffenen Patienten
von einem PET-CT profitieren. Diese nachfolgend
genannten Kriterien sind nach meiner Einschat-
zung in allen bisher vorliegenden Studien nicht
stringent beriicksichtigt worden und kénnten bei
der angedachten Erprobungsstudie angewandt
werden.

Diese Kriterien wéaren folgende:

- CEA-Anstieg ohne Nachweis eines Lokalre-
zidivs bzw. Fernmetastasen nach Durchfih-
rung eines qualitativ aussagefahigen Compu-
tertomogrammes bzw. Kernspintomogrammes,

- Nach Durchfihrung eines qualitativ verwertba-
ren Computertomogrammes oder Kernspinto-
mogrammes als im Gesunden resektabel er-
scheinender Fernmetastasen bzw. eines Lokal-
rezidivs mit jedoch deutlich erhéhtem Rezidivri-
siko. Dies sind in Einzelnen folgende Konstel-
lationen:

e Befall von zwei Organen oder mehr,
e mehr als 5 Metastasen der Leber,
e aufgrund der Ausdehnung erforderliches

Dem Stellungnehmenden ist insofern zuzustimmen, als dass die nachfolgend
genannten Kriterien in Bezug auf die préoperative Diagnostik in der dort ge-
nannten Form, sofern im Einzelnen bekannt und beurteilbar, nicht in allen
Studien angewandt wurden.

Die Abklarung eines CEA-Anstiegs ohne Nachweis eines Rezidivs mit Hilfe
bisheriger Diagnostik stellt eine mogliche Indikation fur den Einsatz der PET;
PET/CT dar, allerdings auch nicht auf einem CEA-Anstieg beruhende Re-
zidivverdachtsmomente ebenfalls beriicksichtigt werden sollten. Insofern der
Stellungnehmer weitere Kriterien nennt, die ggf. von Studienteilnehmern im
Rahmen einer Studie zur praoperativen Ausbreitungsdiagnostik erftillt wer-
den sollten, so ist nicht erkennbar, weshalb hier eine solche Einschrankung
vorgenommen werden sollte. Die genannten Aspekte konnen jedoch im Rah-
men der Konzeption einer Erprobungsstudie diskutiert werden.

Eine spezifische Einschrankung der Patientengruppen, die zur Studienteil-
nahme in Frage kommen, bedarf insbesondere einer besonderen Begriin-
dung, als dass davon auszugehen sein wird, dass nur fur Patientinnen und
Patienten die auch die in der Studien verwendeten Charakteristika aufweisen
ggf. durch die Erprobungsstudie ein Nutzenbeleg erbracht werden kann

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.
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Ausmafll der Organresektion an die
Grenze der Funktionsfahigkeit des Restor-
ganes heranreichend (insbhesondere bei
Lebermetastasen),

e RO-Resektion mir mit sehr ausgedehnten
chirurgischen MaRnahmen (Multiviszeral-
resektion mit erhdhtem postoperativem
Letalitatsrisiko, z. B. wie Beckeneviszera-
tion evtl. mit Sehnenresektion oder immer
Beckenringresektion sehr verstimmeln-
den Operationen wie Hemipelvektomie;
wobei derartige Falle eher sehr selten
sind) nicht sicher mdglich.

DGN Grundsatzlich unterstitzt die DGN die Position der | Die Bestimmung des Studiendesigns als eines der Studieneckpunkte ist Auf- | Aufgrund der vorge-
DKG/PatV, mdglichst randomisierte, kontrollierte | gabe des G-BA bei der Formulierung der Erprobungs-Richtlinie. Eine Priifung | tragenen Argumente
Studien (RCT) als Studiendesign zu wéhlen (kon- | mit welchen Studiendesigns ein Nutzenbeleg mdglich ist, erfolgt ebenfalls | ergab sich keine Not-
form mit Verfahrensordnung des G-BA). Aus fach- | durch den G-BA. Die Festlegung auf eine randomisierte, kontrollierte Studie | wendigkeit zu Ande-
licher Sicht besteht keine zwingende Notwendig- | ist in Bezug auf die Erprobungsstudie notwendig, wie in den Tragenden | rungen im BE.

keit, ausschlie3lich RCTs als zulassiges Studien- | Griinden ausfuhrlich dargelegt.
design festzulegen, wie das von GKV-SV/KBYV ge-
fordert wird. Bekanntermaf3en stuft die Verfahrens-
ordnung des G-BA bei diagnostischen Verfahren
(im Gegensatz zur Nutzenbewertung bei Therapie-
methoden) auch "andere Interventionsstudien” in
die hochstwertige Evidenzstufe ein, also nicht nur
RCTs. Es ist also kein Grund ersichtlich, hier eine
unnotige Einschrankung festzulegen. Die Ausge-
staltung des Studiendesigns kann zunachst den
wissenschaftlichen Studieninstitutionen berlas-
sen werden, die sich auf die Ausschreibung der Er-
probungsstudie bewerben und dann prifen wer-
den, ob damit der Nutzenbeleg mdglich ist.

Die Beschlussentwirfe von DKG/PatV einerseits | In Bezug auf die Fragestellung und die Eckpunkte einer Erprobungsstudie | Aufgrund der vorge-
und GKV-SV/KBYV andererseits unterscheiden sich | zur Identifizierung bzw. ggf. Charakterisierung von Rezidiven geht der G-BA | tragenen Argumente
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hinsichtlich der Vorgaben fur priméare und sekun-
dare Endpunkte. Fir beide Fragestellungen der zu
konzipierenden Erprobungsstudien sind patienten-
relevante Endpunkte gefordert. Die Fokussierung
auf Mortalitat ist wenig zielfiihrend. Wenn tatsach-
lich patientenrelevante Endpunkte verwendet wer-
den sollen, sind unseres Erachtens Nicht-Unterle-
genheits-Studien beziglich der Mortalitét sinnvoll,
bei denen auf Vorteile der Morbiditat bzw. Lebens-
qualitat gepruft wird. Detaillierte Vorschlage fir die
Ausgestaltung sollte der G-BA der fachlichen Kom-
petenz der sich bewerbenden wissenschaftlichen
Institutionen Gberlassen.

davon aus, dass der (Gesamt-)Mortalitéat hier die héchste Relevanz zu-
kommt. Wie in den Tragenden Griinden dargelegt, beruht diese Bewertung
darauf, dass ein Mortalitatsvorteil insgesamt fir die Nachsorge primar rele-
vant ist und eine Veranderung der gegenwartigen Nachsorgepraxis im Sinne
eines Einschlusses der PET; PET/CT in die Nachsorge auch Mortalitatsvor-
teile aufweisen sollte. Es ist gegenwartig, auch aufgrund der in den Tragen-
den Griinden genannten Studienergebnisse und Sachverhalte unklar, wel-
che weiteren patientenrelevanten Zielgré3en bei einem nicht vorhandenen
Mortalitatsvorteil einen patientenrelevanten Nutzen erkennen lieRen. Die
Verwendung von Surrogat-Endpunkten fur die Mortalitat ware hier ggf. ein
maoglicher Weg und zudem sind Auswirkungen von weiterer Therapie und
Diagnostik zu berlcksichtigen (s. a. Auswertung der Stellungnahme der
DGHO)

ergab sich eine Ande-
rung in § 3 der Richt-
linienentwurfes  (s.
unten).

Aktuell wurden die Ergebnisse einer prospektiv
randomisierten Studie zu der adressierten Frage-
stellung publiziert:

Moulton C, Gu C, Law CH, et al. Effect of PET
Belare Liver Resection on Surgical Management
for Colorectal Adenocarcinoma Metastases: A
Randomized Clinical Trial. JAMA.
2014;311(18):1863-1869.
doi:10.1001/jama.2014.3740.

In lhren Tragenden Grinden wurde die Existenz
dieser Studie berichtet, allerdings stand die Publi-
kation der Ergebnisse aus, was aktuell erfolgt ist.
Bevor der G-BA eine eigene Studie im Rahmen der
Erprobungsregelung initiiert, sollten die Erkennt-
nisse aus dieser Publikation in die Nutzenbewer-
tung einflieBen. Insbesondere ist zu Gberprifen, ob
weiterhin die Notwendigkeit einer Erprobungsrege-
lung besteht.

Die aktuell publizierte Studie (Moulton et al.) ist vom G-BA ausgewertet wor-
den, bezieht sich aber nicht auf die Fragestellung der Rezidiverkennung und
gaf. Charakterisierung und ist insofern fur den vorliegenden Richtlinienent-
wurf nicht relevant.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.

Es gibt Fragestellungen zum rezidivierenden kolo-
rektalen Karzinom, fir die die Literatur deutlichere
Hinweise auf Uberlebensvorteile zeigt als bei den

Es ist nicht erkennbar, inwiefern in der Literatur gezeigt sein sollte, dass meh-
rere Fragestellungen zum rezidivierenden kolorektalen Karzinom existieren,
fiir die deutlichere Hinweise auf Uberlebensvorteile vorlagen als in Fragestel-
lungen, in denen der G-BA ein Potenzial im Hinblick auf die Erprobung sieht

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
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Indikationen, die der G-BA in diesem Zusammen-
hang vorschlagt. Das betrifft beispielsweise die Re-
zidivdiagnostik nach lokal-ablativer Therapie von
Lebermetastasen. Der Einsatz der PET/CT-Diag-
nostik in der Nachsorge zeigte in einer (wenn auch
retrospektiven) Studie einen deutlichen Uberle-
bensvorteil (Sahin DA, Agcaoglu O, Chretien C,
Siperstein A, Berber E. The Utility of PET/CT in the
Management of Patients With Colorectal Liver Me-
tastases Undergoing Laparascopic Radiofre-
quency Thermal Ablation. Ann Surg Oncol
2012;19(3):850-5). Sahin et al. berichten, dass mit
der PET/CT in der Rezidiverkennung bei Patienten
nach Lokaltherapie von Lebermetastasen ein lan-
geres medianes Uberleben als bei Patienten ohne
PET/CT zu beobachten ist (46 versus 28 Monate in
der univariaten Kaplan-Meier-Analyse, log rank P
=.0204, Wilcoxon P = .0002). Dieser Indikations-
bereich ist fiir eine Erprobungsstudie gut geeignet.

Vielen Dank fiir die Berticksichtigung unserer Stel-
lungnahme zu den Beschlussentwirfen zu den o.g.
Erprobungs-Richtlinien (Erp-RL) gemalR § 137e
SGB YV Uber die PET; PET/CT beim rezidivierenden
kolorektalen Karzinom - Ausbreitungsdiagnostik
und Rezidiverkennung sowie zu den Anderungen
der Richtlinien Methoden Krankenhausbehandlung
und vertragsarztliche Versorgung.

— auch insofern der Stellungnehmende diese weder (in der behaupteten
Mehrzahl) benennt, noch auf die entsprechende Literatur verweist. Die vom
Stellungnehmenden angegebene Literatur (Sahin et al.) erscheint, obschon
als beispielhaft ausgewiesen, willktrlich ausgewahlt — obschon vermutet wer-
den kann, dass der Stellungnehmende inshesondere in Bezug auf die in Sa-
hin et al. berichtete Studie davon ausgeht, deren Ergebnisse seien insheson-
dere geeignet, einen Hinweis auf Uberlebensvorteile bei Anwendung der
PET/CT zu geben.

Dieser Bewertung kann jedoch nicht zugestimmt werden. Sahin et al. berich-
ten Uber eine Fallsammlung von 376 Patientinnen und Patienten, deren Le-
bermetastasen in einem Zeitraum von 14 Jahren (1997 bis 2011) in einer US-
Klinik mit Radiofrequenzablation (RFA) behandelt wurden. Eine Teilgruppe
(36%) dieser Patientinnen und Patienten erhielten PET oder PET/CT-Unter-
suchungen vor der RFA, eine weitere Teilgruppe (28%) nach der RFA. Die
vom Stellungnehmenden berichteten Ergebnisse zum Uberleben beziehen
sich auf die in der Studie berichteten, Analysen zum Uberleben bei Patienten,
die eine PET oder PET/CT nach Durchfiihrung der RFA erhalten hatten. In
der univariate Analyse ergaben sich hier zwar die vom Stellungnehmer be-
richteten Ergebnisse, wurde jedoch in einer multivariaten Analyse fir die
CEA-Entwicklung, die Anzahl und GroRe der Lebertumore kontrolliert, so
hatte die Durchfiihrung der PET bzw. PET/CT keine signifikante Auswirkung
auf das Uberleben mehr. In einer Studie mit den vom Stellungnehmenden
bereits eingeraumten methodischen Schwéchen, sowie weiteren, von den
Autoren dargelegten oder in der Publikation ersichtlichen (so ist z. B. unklar,
wie die Indikationsstellung zur PET bzw. PET/CT erfolgte und es handelt sich
um Daten, die Uber einen sehr langen Zeitraum gesammelt wurden) ist eine
solche multivariate Analyse zumindest notwendig, um Uberhaupt einen ge-
wissen Anhaltspunkt auf den mdglichen Einfluss einzelner Faktoren zu ge-
winnen. Die Ergebnisse zeigen, dass dies nicht gelungen ist.

Im Ubrigen ist anzumerken, dass die Publikation von Sahin et al. bereits im
IQWIiG-Abschlussbericht (Abschnitt 6.2.2, S. 127) im Hinblick auf ihre Eig-
nung bewertet und ausgeschlossen wurde.

Im Ergebnis ist daher zu konstatieren, dass aus den angegebenen Daten
bzw. aus der Veroffentlichung von Sahin et al. kein Potenzial der PET bzw.
PET/CT im Zusammenhang mit der Therapiesteuerung zur RFA oder der

wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.
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Rezidiverkennung nach RFA erkennbar ist. Insofern es zumindest nicht un-
plausibel ist anzunehmen, dass der Stellungnehmende annimmt, zur Unter-
mauerung seiner Aussage in Bezug auf weitere Fragestellungen fir die die
PET;PET/CT im Rahmen des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms geeig-
net sein kdnnte mit der Nennung der Publikation von Sahin et al. ein Gber-
zeugendes Beispiel vorgelegt zu haben, sieht sich der G-BA in seiner Auf-
fassung bestatigt, dass sich das Potenzial der PET;PET/CT beim rezidivie-
renden kolorektalen Karzinom primér auf die Fragestellung zur praoperativen
Ausbreitungsdiagnostik und zusétzlich ggf. auf die Abklarung von mit Hilfe
anderer diagnostischer Methoden nicht erkennbarer Rezidive beschrankt.

Dt.

Krebs-
gesell-
schaft

Der Ansatz, Tumore Uber ihren Stoffwechsel (oder
andere typischen Merkmale) zu charakterisieren,
ist Stand Wissenschaft und Technik und hat Ein-
gang in das Anforderungsprofil von onkologischen
Tumorzentren gefunden. Voraussetzung fir eine
nuklearmedizinische Einrichtung innerhalb eines
Tumorzentrums ist die Verfugbarkeit von basalen
Techniken z. B. zur Skelettszintigraphie und FDG-
PET/CT-Tumordiagnostik, eine zeitnahe Durchfiih-
rung und Befundmitteilung sowie eine Prasentation
innerhalb von interdisziplinaren Tumorboards auf
Facharztniveau (http://www.onkozert.de/onkologi-
sche_zentren.htm, Seite 32f, letzter Zugriff
08.05.2014). Eine Evaluation der PET/CT-Technik
unter den Randbedingungen, dass sie zwar Poten-
tial habe, ihren wahrhaften Nutzen jedoch erst
noch beweisen soll, ignoriert den Sachstand und
vorenthdlt Krebspatienten einen wesentliches Di-
agnostikum, was nicht mit dem nationalen Krebs-
plan (,Ziel 5 — Qualitatssicherung, Zertifizierung
onkologischer Behandlungseinrichtungen®;

http://www.bmg.bund.de/praevention/nationaler-
krebsplan/was-haben-wir-bisher-erreicht/ziel-5-
qualitaetssicherung-zertifizierung-onkologischer-
behandlungseinrichtungen.html, letzter  Zugriff

Zweifellos ist die Durchfiihrung der PET/CT im Bereich der Tumordiagnostik
bereits weit verbreitet, wie vom Stellungnehmenden dargelegt. Daraus lasst
sich jedoch nicht schlussfolgern, dass der Nutzen dieser Anwendungen der
PET/CT fur wesentliche Indikationen belegt sei. Leider zeigen schon die um-
fassenden und detaillierten Nutzenbewertungen des IQWiG hinlanglich, dass
dies auch faktisch nicht der Fall ist. Zudem liegen tendenziell widersprichli-
che Ergebnisse zweier randomisierter Studien zu der Fragestellung des Nut-
zens der PET/CT zur praoperativen Ausbreitungsdiagnostik vor. Dies, sowie
weitere Faktoren, die Unsicherheit Uber den Nutzen der PET; PET/CT ver-
mitteln, sind in den Tragenden Grinden diskutiert.

Vor diesem Hintergrund hatte der G-BA, zunachst fur Fragestellungen zum
Einsatz der PET/CT beim rezidivierenden, kolorektalen Karzinom zu prifen,
ob ein hinreichendes Potenzial vorliegt und dies u. a. fur die Fragestellung
einer praoperativen Ausbreitungsdiagnostik bejaht.

Es istin keiner Weise erkennbar inwiefern die Vorgehensweise des G-BA zur
Erprobung der PET; PET/CT im Widerspruch zu den Zielen des Nationalen
Krebsplanes (Ziel 5 zur Qualitatssicherung und Zertifizierung) stehen sollte.
Vielmehr geht der G-BA davon aus, wesentliche Voraussetzungen fir eine
hohe Versorgungsqualitat im vorliegenden Zusammenhang dadurch zu
schaffen, dass geklart werden kann welchen Beitrag die PET; PET/CT im
Rahmen der Behandlung des rezidivierenden kolorektalen Karzinoms tat-
sachlich leisten kann.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.
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08.05.2014) vereinbar ist.

Daher spricht sich die Deutsche Krebsgesellschaft
— vertreten durch die Arbeitsgemeinschaft Bildge-
bung in der Onkologie — gegen die vorliegenden
Beschlussvorlagen zu den o.g. Erprobungs-Richtli-
nien (Erp-RL) gemaR 137e SGB V Uber die PET;
PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen Karzi-
nom — Ausbreitungsdiagnostik und Rezidiverken-
nung und somit gegen die beiden Vorschlage zum
Studiendesign aus.

Philips

Zu einer geplanten Erprobungsstudie moéchten wir
uns zudem auch dem Statement des DRG-Vertre-
ters anschlieRBen, dass die Uberlebensrate als Evi-
denz-Kriterium fir diagnostische Verfahren nicht
geeignet ist und dieser Punkt beim Studiendesign
unbedingt beriicksichtigt werden muss.

(s. Auswertung der Stellungnahme der DRG)

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.

Zu den geschéatzten Kosten und den damit verbun-
denen unmittelbaren Folgen der Kostenbeteiligung
der Industrie, sollten diese auch an den zu erwar-
tenden Ertrdgen der Industrie gemessen werden.
Das nach wie vor ungel6ste ,Trittbrettfahrer“-Prob-
lem stellt zudem fur eine Kostenlibernahme unver-
andert ein Problem dar.

Erganzend dazu mdchten wir noch festhalten, dass
wir nicht daran interessiert sind das Verfahren in
diesem Stadium aufzuhalten. Die zu erwartenden
Kosten, die in den Unterlagen zum Stellungnahme-
verfahren obiger Methode (Ausbreitungsdiagnostik
und Rezidiverkennung) beziffert werden, jedoch
wohl Gber die Leistungsfahigkeit der Hersteller hin-
ausgehen werden. Dies bedeutet, ohne Mdglich-
keit das Studiendesign mit zu entwickeln sehen wir
ein nicht kalkulierbares Kostenrisiko.

Das Verfahren zur Kostenubernahme wird im Einklang mit der Verfahrens-
ordnung des G-BA gestaltet, welche wiederum die gesetzlichen Vorgaben
hierzu umsetzt und auf erwartete Ertrage keinen Bezug nimmt.

Aufgrund und in Kenntnis der genannten Vorgaben sowie einer Schétzung
des Spannweite zu erwartender Kosten und den Regelungen zur Kostenauf-
teilung hat sich der Stellungnehmende grundsétzlich zur Kostenlibernahme
bereit erklart, was seitens des G-BA begriif3t wird.

In Bezug auf die vom Stellungnehmenden angesprochene ,Trittbrettfahrer-
Problematik ist zu hoffen, dass Hersteller und andere betroffene Unterneh-
men im gemeinsamen Interesse auch gemeinsam bzw. gleichsinnig handeln,
um damit zugleich auch ggf. wahrgenommene Probleme in Bezug auf die
wirtschaftliche Leistungsfahigkeit zu 16sen.

Unklar bleibt gegenwartig, inwiefern bzw. bei welcher Héhe eines Beitrages
zu den Kosten der Stellungnehmende die Grenzen seiner wirtschaftlichen
Leistungsfahigkeit erreicht, bzw. ab wann der diese Uberschritten sieht, zu-
mal weder die zu erwartenden Kosten insgesamt noch der auf den Stellung-
nehmende entfallende Anteil gegenwaértig bestimmt werden kdnnen. Es ist
auch unklar, inwiefern der Stellungnehmende hier fir eine Gesamtheit von
Herstellern spricht.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.
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Unabhangig davon, ob der Stellungnehmende mit seiner Bezugnahme auf
das Studiendesign explizit diese oder ggf. auch andere Eckpunkte der Erpro-
bungsstudie adressieren wollte, ist anzumerken, dass diese durch den G-BA
festgelegt werden. Uber eine weitere Einbeziehung des Stellungnehmenden
wird der G-BA noch entscheiden. Insbesondere ist jedoch unklar, inwiefern
ein nicht-kalkulierbares Kostenrisiko von der Beteiligung des Stellungneh-
menden hierbei abhéngen soll, insofern Eckpunkte der Erprobungsstudie aus
Sicht des G-BA nicht von einzelwirtschaftlichen Opportunitatsgesichtspunk-
ten abhangig gemacht werden kénnen.

Es ist allerdings in der Tat schwer nachvollziehbar, dass die gesetzlichen
Rahmenbedingungen es z. B. nicht zulassen, Hersteller zur Finanzierung
von Studien zu verpflichten, die die Bereitschaft hierzu nicht erklaren und
damit moglicherweise zu Nutznief3ern von Studienergebnissen werden, zu
deren Zustandekommen sie nicht durch eine Kostenbeteiligung beigetragen
haben.

Sie-
mens

Nichtsdestotrotz mochten wir jedoch aus globaler
Sicht das gewahlte Studiendesign, und hier insbe-
sondere die gewahlten Endpunkte nochmals zur
Diskussion stellen. Hierbei mdchten wir beispiels-
weise auf das vom G-BA verteilte Wortprotokoll zur
Expertenanhdrung am 15. August 2013 verweisen.
Hr. Prof. Dr. med. Gerald Antoch/Disseldorf emp-
fiehlt, nicht das Gesamtiiberleben oder das Uber-
leben einzelner Patienten als Endpunkt zur Bewer-
tung eines Diagnoseverfahrens heranzuziehen.
Nach unseren Recherchen wurde in nahezu allen
Industrienationen eine signifikante Therapieande-
rung als Endpunkt definiert. Dies fihrte in den
wichtigsten Industriestaaten zu einer zeitnahen Er-
stattung der PET/CT bei der Diagnostik des kolo-
rektalen Karzinoms.

Des Weiteren empfehlen wir, eine Erprobung aus-
schlie3lich auf die Methode PET/CT zu beschrank-
ten, da PET-Gerate ohne CT-Komponente nach
unseren Recherchen seit dem Jahr 2003 nicht

Grundsatzlich kann eine Therapieanderung durch die Anwendung eines di-
agnostischen Verfahrens alleine kein hinreichendes Kriterium fiir den Nutzen
dieses Verfahrens darstellen, solange nicht belegt ist und somit sicher davon
ausgegangen werden kann, dass die Anderungen auch einen Nutzen fur den
Patienten als Verbesserung in patientenrelevanten Zielgrof3en bewirken. Na-
turgemaf kann hier auch die Mortalitét eine wichtige ZielgrofRe sein. Die ist
in den Tragenden Griinden auch darstellt. Die Meinungen und Beitrédge von
Expertinnen und Experten stellen einen oftmals wertvollen Beitrag dar, sind
aber naturgeman nicht prajudizierend fiir Beschliisse des G-BA.

Unklar bleibt, welche Nationen, Akteure, Studien, Ergebnisse, Entscheidun-
gen zu Leistungskatalogumfangen und Vergitungsbedingungen der Stel-
lungnehmende impliziert. Zudem ist auch der Einfluss der PET/CT in der Fra-
gestellung der Ausbreitungsdiagnostik auf vom Stellungnehmer benannte
signifikante Therapieentscheidungen keineswegs belegt, wie eine aktuell
publizierte Studie (Moulton et al.) noch einmal unterstreicht.

Es ist ergdnzend darauf hinzuweisen, dass auch in Deutschland die PET
bzw. PET/CT seit geraumer Zeit in hoher Zahl und von einer erheblichen An-
zahl von Zentren durchgefiihrt wird.

Die Beschrankung auf eine Durchfiihrung der PET/CT mittels Kombinations-
geréten ist bereits in der Erprobungs-Richtlinie berlicksichtigt.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.
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mehr vermarktet werden. Auch die Siemens AG
hat im Jahr 2003 die Produktion dieser Systeme
mangels Nachfrage eingestellt. In 0. g. Experten-
anhdrung vom 15. August 2013 wies auch Hr. Prof.
Dr. med. Klemens Scheidhauer/Minchen auf die-
sen Sachverhalt hin.

Des Weiteren empfehlen wir, im Rahmen der Kos-
tenbeteiligung auch eine faire Regelung hinsicht-
lich moglicher, Trittbrettfahrer’ zu finden, um die
Motivation der Beteiligung aller am Verfahren Be-
teiligten auf einem héchstmdéglichen Niveau zu hal-
ten.

Das Verfahren zur Kosteniibernahme wird im Einklang mit der Verfahrens-
ordnung des G-BA gestaltet, welche wiederum die gesetzlichen Vorgaben
hierzu umsetzt und auf erwartete Ertrage keinen Bezug nimmt.

Aufgrund und in Kenntnis der genannten Vorgaben sowie einer Schéatzung
des Spannweite zu erwartender Kosten und den Regelungen zur Kostenauf-
teilung hat sich der Stellungnehmende grundsétzlich zur Kostentibernahme
bereit erklart, was seitens des G-BA begriif3t wird.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.

ZVEI

Es ist sehr wahrscheinlich, dass die Studienkosten
gemessen an dem zu erwartenden Markt Uber die
Leistungsfahigkeit der Unternehmen hinausgehen.
Insgesamt ist deshalb zu wiinschen, dass sich die
Kostenbeteiligung der Hersteller auch an den wirt-
schaftlichen Méglichkeiten der Hersteller im Rah-
men der jeweiligen Methode orientiert.

Wir weisen auch noch einmal darauf hin, dass die
ungeldste Problematik der ,Trittbrettfahrer” fir das
einzelne Unternehmen eine groRe Hirde bei der
Entscheidung fir eine Kostenbeteiligung darstellt.
Eine Beteiligung an den Kosten der Studienaus-
wertung ist nicht zu rechtfertigen, wenn von der po-
sitiven Bewertung auch Firmen profitieren, die sich
nicht an den Kosten beteiligt haben. Gleiches gilt
fur die Nutzung von Medizinprodukten, die von sol-
chen Unter-nehmen hergestellt werden, im Rah-
men der Erprobung selber.

Es kann nicht nachvollzogen werden, auf welcher Grundlage die Aussage
getroffen wird, die Leistungsfahigkeit der Unternehmen an dem zu erwarten-
den Markt wiirde wahrscheinlich Giberschritten.

Das Verfahren zur Kostentibernahme wird im Einklang mit der Verfahrens-

ordnung des G-BA gestaltet, welche wiederum die gesetzlichen Vorgaben
hierzu umsetzt.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.

Gerade bei der Methode PET/CT ist nach unserer
Meinung auch zu beachten, dass die Uber-lebens-
rate der Patienten im Falle von diagnostischen Me-

Dem Stellungnehmer ist insofern zuzustimmen, als von der Abfolge der An-
wendung unterschiedlichen diagnostischer und therapeutischen Verfahren
insgesamt ein Einfluss auf die patientenrelevanten Ergebnisse ausgeht und
ausgehen soll. Um die Effekte einer spezifischen Methode bzw. Intervention

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
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thoden als Evidenz-Kriterium nicht oder nur be-
dingt tauglich ist. Das medizinische Ergebnis fir
den einzelnen Patienten hangt nicht alleine von der
diagnostischen Methode ab. Im Behandlungspro-
zess spielt eine Reihe von weiteren Faktoren eine
Rolle, die in einer Studie zur diagnostischen Me-
thode nur unzureichend abgebildet werden kon-
nen. Auf diesen Punkt haben zum Beispiel die Ver-
treter der Deutschen Rdntgengesellschaft in der
Anhoérung zur Verfahrensordnung hingewiesen.
Dieser Punkt sollte deshalb beim Studiendesign
unbedingt beriicksichtigt werden.

ermitteln zu kdnnen, ist eine Standardisierung anderer therapeutischer und
diagnostischer Verfahren im Rahmen der Erprobungsstudien notwendig.
Dies ist in der Erprobungs-Richtlinie auch bereits beriicksichtigt.

Es ist jedoch anzumerken, dass diese Problematik auch fur andere patien-
tenrelevante ZielgroRen als die vom Stellungnehmenden benannte Uberle-
bensrate zutrifft und auch fur Studien zu therapeutischen Methoden Giiltig-
keit besitzen kann.

wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.

SSK

Die Strahlenschutzkommission lehnt beide Be-
schlussvorlagen der GKV-SV/KBV und der
DKG/PatV ab. Bei den benannten Indikationen bei
kolorektalen Karzinomen sind aus der Sicht der
SSK bereits heute die rechtfertigende und die klini-
sche Indikation fur die 18F-Fluordesoxyglucose
(FDG)-PET(/CT) fur die Anwendung gegeben.

Im Hinblick auf die zweite Erprobungs-Richtlinie ist
bei der Variante 3.4.1 darauf hinzuweisen, dass
Endpunkte und Fragestellungen an die tatséchli-
chen klinischen Szenarien angelehnt sein sollten.
Ein CEA-Anstieg (Carcinoembryonales Antigen)
bei inkonklusiver Bildgebung ist in der klinischen
Realitéat ein Indikator fir einen Rezidivverdacht.
Daher ist eine Beschrankung auf eine RCT mit der
Mortalitéat als alleinigem Endpunkt schwer durch-
fuhrbar.

In Ubereinstimmung mit dem Stellungnehmenden geht auch der G-BA davon
aus, dass rechtfertigende Indikationen bei kolorektalem Karzinom fur die
PET/CT gestellt werden kénnen, da andernfalls schon die Rechtmagigkeit
der Anwendung der PET/CT generell in Frage stiinde. Dies impliziert jedoch
nicht, dass fur die PET/CT ein Nutzenbeleg vorliegt, sodass dies mit Hilfe
einer geplanten Erprobungsstudie Gberpruft werden soll.

Die Festlegung auf eine randomisierte, kontrollierte Studie ist in Bezug auf
die Erprobungsstudie notwendig, wie in den Tragenden Grinden ausfihrlich
dargelegt. Der G-BA geht davon aus, dass die Durchfiihrung einer solchen
Studie auch unter dem Aspekt der Gewinnung von Studienteilnehmern mog-
lich ist. Naturgemaf kann dies nicht mit Sicherheit vorhergesehen werden.

Dem Stellungnehmenden ist darin zuzustimmen, dass die CEA-Erhdhung in
der klinischen Praxis als Rezidivverdacht gewertet wird. Insofern basiert ja
auch die Erprobungsstudie auf (u. a.) diesem Verdachtsmoment. Es ist aller-
dings nicht erkennbar, inwiefern dies einen Einfluss auf Zielgré3en oder Stu-
diendesigns haben kénnte, die im Hinblick auf den Nutzennachweis zur An-
wendung der Intervention bei Aufklarung und ggf. weiterer Charakterisierung
dieses Rezidivverdachts zu Einsatz kommen sollen.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.

Die in der Erprobungs-Richtlinie zitierten Leitlinien
(S3-Leitlinie und NCCN-Guidelines) besagen, dass
die PET(/CT) zur praoperativen Ausbreitungsdiag-
nostik herangezogen werden kann. Dies bedeutet

Der Stellungnehmende weist richtig darauf hin, dass eine weitergehende Di-
agnostik dann nicht erforderlich ist, wenn eine Therapie bereits aufgrund vor-
liegender Ergebnisse notwendig ist und die Diagnostik hier zu keiner abwei-
chenden Bewertung fiihren kann.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.
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eine individuelle Prufung, ob bereits gentigend Si-
cherheit zur Entscheidungsfindung vorliegt (z. B.
sind bereits Metastasen bekannt, die eine systemi-
sche Therapie ohnehin erforderlich machen) oder
ob man die Information der PET(/CT) braucht. Kei-
neswegs ist darunter zu verstehen, dass die
PET(/CT) in jedem Fall eine fakultative Untersu-
chung ist. Das bedeutet, dass im Falle einer einfa-
chen Randomisierung Patienten ein fir sie vorteil-
haftes Verfahren vorenthalten wird. Dies ist ethisch
bedenklich und kann zu Rekrutierungsproblemen
in dem Studienarm ohne Einsatz der PET(/CT) fuh-
ren. Bei einer bereits breiten klinischen Anwen-
dung darf die Durchfiihrbarkeit der Studie bezwei-
felt werden. Die Verwendung von primar therapeu-
tischen Endpunkten fuhrt in Abhangigkeit vom Er-
folg der Therapie moglicherweise zu einem nicht
adaquaten Erkenntnisgewinn hinsichtlich des diag-
nostischen Potentials der Methode.

Ob die PET; PET/CT fur Patienten im Rahmen der Fragestellung zur Re-
zidiverkennung und ggf. -charakterisierung, fur die der G-BA ein Potenzial
der Methode feststellt vorteilhaft ist, soll durch die Erprobungsstudie ermittelt
werden und kann demgemaR nicht als gegeben angenommen werden.

Der Stellungnehmende weist richtig darauf hin, dass haufig davon ausgegan-
gen wird, eine bereits breite klinische Anwendung verhinderte die Durchfiih-
rung weiterer Studien. Diese Einschatzung basiert jedoch wiederum lediglich
auf der Beobachtung von bisweilen typischen Einstellungen, nicht auf eine
notwendiger Weise bestehenden Barriere. Mit der Initiative des G-BA im Hin-
blick auf die Erprobung der PET; PET/CT wird vielmehr der Blick auf eine
zumindest sehr gravierende, andere Problematik gelenkt: Den bereits breiten
und seit Jahren stattfindenden Einsatz einer Methode, ohne dass deren Nut-
zen bisher belegt werden konnte. — Ein Sachverhalt der im Ubrigen auch im
aktuellen Gutachten des Sachverstandigenrates (2014) ,Bedarfsgerechte
Versorgung — Perspektiven fur landliche Regionen und ausgewahlte Leis-
tungsbereiche" zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen in
Bezug auf die Anwendung von Medizinprodukten und Methoden, die (malf3-
geblich) auf Medizinprodukten beruhen, als problematisch charakterisiert
wird.

Durch die sowohl in der S3- als auch in der NCCN-Leitlinie wiedergegebenen
Diskussion wird zudem sehr deutlich, dass maRgebliche Fachkreise die
Frage des Nutzens der PET; PET/CT bei rezidivierenden kolorektalen Karzi-
nom fir offen halten und somit eine Randomisierung aus Sicht des G-BA
auch aus diesem Gesichtspunkt heraus gegenwartig nicht bedenklich, son-
dern gefordert erscheint. Nicht zuletzt vor diesem Hintergrund ist auch zu
erwarten, dass sich die durch den Stellungnehmer zitierte Einschétzung als
nachhaltig veranderbar erweist.

Ein adaquater diagnostischer Erkenntnisgewinn liegt grundséatzlich nur dann
vor, wenn eine Therapiednderung durch die Anwendung eines diagnosti-
schen Verfahrens auch einen Nutzen fur den Patienten als Verbesserung in
patientenrelevanten Zielgré3en bewirkt.

Im Hinblick auf eine kinftige Minimierung der
Strahlenexposition sollte die Diagnostik im Refe-
renz-Arm mit einer kontrastmittelgestiitzten CT er-

Zweifellos ist eine Reduktion der Strahlenbelastung ein relevantes Ziel, das
jedoch im Kontext anderer Ziele bzw. patientenrelevanter Ergebnisse in Be-
zug auf Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbhezogene Lebensqualitat ge-
sehen werden muss (s. auch die Auswertung der Stellungnahme der DGHO).

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich eine Ande-
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folgen. Weiterhin ist darauf zu achten, dass inner-
halb des Protokolls eine Low-Dose-CT zur Schwa-
chungskorrektur fir die PET immer miterfasst wird,
um Aussagen dariiber treffen zu kénnen, inwieweit
eine diagnostische CT mit Kontrastmittel ersetzt
werden kann. Der Patientennutzen wére eine nied-
rigere Strahlenexposition und niedrigere Nebenwir-
kungsraten wegen des Wegfalls der Kontrastmittel-
risiken insbesondere bei schlechter Nierenfunktion
selbst bei klinisch identischem Outcome (Non-Infe-
riority Design).

Die Anregung des Stellungnehmenden wird durch eine Veranderung im 8§ 3
der Richtlinie Rechnung getragen.

rung in 8 3 der Richt-
linienentwurfes  (s.
unten).

Bei allen Studien sollten Untersuchungsprotokolle
eingesetzt werden, die aktuell schon eine mog-
lichst geringe Strahlenexposition des Patienten bei
der CT (Réhrenstrommodulation, Verhindern von
Overranging, maoglichst niedrige R6hrenspannung,
dosisreduzierte Untersuchungsprotokolle fir itera-
tive Rekonstruktion) und bei der PET (3D-Akquisi-
tion, Time-of-Flight-Akquisition, iterative Rekon-
struktion mit Resolution Enhancement) ermdogli-
chen. Alle benannten Techniken kdnnen die Strah-
lendosis fur die Patienten erheblich reduzieren.

Insofern die genannten Aspekte Uber die inshesondere aus Strahlenschutz-
gesichtspunkten hinaus bereits zwingend zu fordernden Merkmale hinaus-
gehen, kdénnen diese im Rahmen der Studienprotokollerstellung beriicksich-
tigt werden. Dem wird durch eine Ergéanzung in 8§ 5 des Richtlinienentwurfes
Rechnung getragen.

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich eine Ande-
rung in 8 5 der Richt-
linienentwurfes  (s.
unten).

Nach den vorgeschlagenen Erprobungsstudien
soll die PET(/CT) mit Referenzverfahren verglichen
werden, sei es mit der diagnostischen CT oder der
Summe der konventionellen Diagnostik, welche
hinsichtlich der patientenbezogenen Endpunkte
(Lebensqualitat, Mortalitat/Uberleben, Einsparung
von Uberflissiger Therapie) selbst nicht validiert
sind. Weiterhin unterliegen diese Verfahren selbst
stéandiger Veranderung, so dass die Giltigkeit der
Aussagen am Ende der Studie und die resultie-
rende Wissensgenerierung durch die Studie durch-
aus bezweifelt werden kann.

In Bezug auf die angemessene Vergleichstherapie war davon auszugehen,
dass sowohl die heute Ublichen Vorgehensweisen, die Mehrzahl der diag-
nostischen Studien und auch die vorliegenden randomisierten Studien zu-
nachst von einer Diagnostik ausgegangen waren, die die CT als wesentliche
Methode umfasst. Daher wurde die CT als Vergleichsintervention in die Er-
probungs-Richtlinie aufgenommen.

Es bleibt unklar, ob der Stellungnehmer mit dem Hinweis auf die fehlende
Validierung ,selbst dieser Vorgehensweise auf die ebenfalls fehlende Vali-
dierung einer Vorgehensweise unter Einschluss von PET; PET/CT hinweisen
mochte, und/oder den Verzicht auch auf eine konventionelle Diagnostik ge-
nerell auf der Grundlage unklarer Validitat fir angemessen erachtet. Diese
Unklarheit besteht insbesondere vor dem Hintergrund der Aussage des Stel-

Aufgrund der vorge-
tragenen Argumente
ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Ande-
rungen im BE.
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lungnehmers, dass bereits heute die rechtfertigende und die klinische Indi-
kation fir die PET; PET/CT fir die Anwendung gegeben sei. In Bezug auf die
behauptete, fehlende Validierung konventioneller Diagnostik ist anzumerken,
dass die Erprobungsstudien so konzipiert sind, dass eine Bewertung der kon-
ventionellen Diagnostik insofern implizit erfolgen kann, als dass entweder
diese oder eine Vorgehensweise mit Einschluss von PET; PET/CT sich als
Uberlegen erweisen kann.

Insofern der Stellungnehmende die konventionelle Diagnostik als standiger
Veranderung unterliegend kennzeichnet, so ist dies entweder im Rahmen der
Methodenbewertung nicht von Belang, da sich die Veranderungen in einem
Rahmen bewegen, der lediglich einer Variante einer bestehenden Methode
zuzuordnen ist ohne dass diese sich dadurch so verandert, dass andere pa-
tientenrelevante Ergebnisse erwartet werden kdénnen. Liegen Verdnderung
jedoch in einem Ausmald oder einer Art vor, die dazu fihrt, dass andere pa-
tientenrelevante Ergebnisse resultieren kdnnten bzw. erwartet werden, so
handelte es sich ggf. ihrerseits dann nicht mehr um eine konventionelle Di-
agnostik sondern um eine wiederum neue Methode, die gesondert bewertet
werden miisste. Im Ubrigen ist es naturgemaR durchaus erwiinscht, dass in-
novative Methoden entwickelt werden, die das Potenzial einer Verbesserung
bergen. Dies spricht jedoch nicht gegen die Bewertung bestehender oder
neuer Methoden — da andernfalls keine Bewertung stattfinden kdnnte, da ja
auch fur diese wiederum weitere, hypothetische ,noch neuere” Methoden
postuliert werden kénnten.
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A-4.2 Auswertung der mindlichen Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben haben und die nicht vorab auf die Abgabe einer mindlichen Stellungnahme
verzichtet haben (s. Kap.A-2), wurden fristgerecht zur Anhdérung am 25. September 2014 ein-
geladen. Gemeinsam zu den Anderungen der KHMe-RL und der MVV-RL sowie zu den beiden
Erp-RL (Ausbreitungsdiagnostik und Rezidiverkennung)

Die Auswertung der miindlichen Stellungnahmen erfolgt gemeinsam zu den Anderungen der
KHMe-RL und der MVV-RL sowie zu den beiden Erp-RL (Ausbreitungsdiagnostik und Re-
zidiverkennung).

A-4.2.1 Position DKG/PatV

DKG und PatV verzichten hier auf eine detaillierte Auswertung der mindlichen Stellungnah-
men und verweisen einerseits auf ihre Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen und ande-
rerseits auf die zusammenfassende Wiirdigung in Kap A-5.1.

A-4.2.2 Position GKV-SV/KBV

Aufgrund sowohl heterogener AuRRerungen der Stellungnehmenden in den schriftlichen Stel-
lungnahmen, sehr erheblicher Abweichungen zwischen schriftlicher und ergénzend mundli-
cher Stellungnahme sowohl insgesamt als auch betreffend einzelner Stellung nehmender Or-
ganisationen und Personen, sowie zusatzlich erheblicher Anderungen von Beschlussentwiir-
fen zu Richtlinien — insbesondere in Bezug auf eine nunmehr vorgesehene Vorstudie aufgrund
der erheblichen Unsicherheit Gber die Frage, in welchen Féallen PET bzw. PET/CT sinnvoll sein
kénnte — und der Durchfiihrung eines zweiten Stellungnahmeverfahrens 2015 erlibrigt sich an
dieser Stelle eine dezidierte Auswertung von Einzelaspekten.

A-5 Wirdigung der Stellungnahmen von 2014

A-5.1 Position DKG/PatV

Nach Durchfuihrung des Stellungnahmeverfahrens und eingehender Prifung und Befassung
mit den ebenso umfanglichen wie differenzierten Stellungnahmen rtickt der G-BA aufgrund
begriindeter Kritik der Fachwelt hinsichtlich der Notwendigkeit und Durchfiihrbarkeit einer Er-
probungsstudie 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 vollumfanglich nachvollzogen.

Mehrere Stellungnehmer weisen darauf hin, dass der Nutzen zur Uberlegenen Testgite 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 Stu-
dienlage und aufgrund der damit verbundenen bestehenden Restunsicherheiten, die sich
hauptséachlich aufgrund von Mangeln im Studiendesign ergaben, zundchst entschlossen, diese
Evidenzlicke mit einer hoherwertigen Erprobungsstudie zu schlieRen. Die von den Stellung-
nehmern aber nun angeflhrten Argumente zeigen auf, dass diese Evidenzllicke sich mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht schlie3en lassen wird, und das die vorhandene Evidenz als bestmdg-
liche Evidenz zu werten ist.

Nachfolgend werden die Hauptkritikpunkte — auch unter Einbezug der am 25.09.2014 stattge-
fundenen, mindlichen Anhérung der Fachgesellschaften im Rahmen des Stellungnahmever-
fahrens — zusammengefasst. Insbesondere folgende Argumente wurden fir den G-BA nach-
vollziehbar aufgefiihrt, die eine Erprobungsstudie fiir nicht sachgerecht einschatzen lassen:
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- Bestrebungen der Fachwelt, eine derartige Studie europaweit zu initiieren, seien be-
reits gescheitert. Als Hauptgriinde werden hier angefihrt, dass diese wissenschaftliche Fra-
gestellung von Klinikern und maf3geblichen 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 diagnoseubergreifend
weitgehend im Leistungskatalog ihrer restriktiven staatlichen Gesundheitsversorgung berick-
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 grol3er Sicherheit ein, dass es sich dabei nur um wenige Patienten handelt. Und
diese wenige Patienten wirden in der Uberwiegenden Anzahl mit hoher Wahrscheinlichkeit
einer Randomisierung, die nach natirlich nur nach einem umfassenden Aufklarungsgespréach
stattfinden kénne, nicht zustimmen. Hinzu komme der Aspekt, dass Patienten erfahrungsge-
maf 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 wirde.

- 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 MalRnahmen, insbesondere die Therapien,
bei allen Studienpatienten einheitlich durchgefuihrt wiirden, was in der Rezidivsituation und
dem heterogenen Patientenkollektiv nicht zu gewéahrleisten sei. Eine zweite Méglichkeit ware,
eine Randomisierung Uber Stratifikationsmerkmale, die eine gleiche Verteilung von Patienten-
merkmalen in beide Arme gewabhrleisten soll, durchzufiihren. Dies ware nicht unmoglich, stelle
aber, auch in Bezug auf noch héher angelegte Rekrutierungszahlen, eine grof3e 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 Gesamtiberleben 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 kdnnen Sie unter Bertcksichtigung von
Strahlenschutzaspekten nicht zustimmen, da diese vor einer Strahlenexposition individuelle
klinische Fallkonstellationen nicht berticksichtige, 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
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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 hierflur geltenden spezifischen Vorgaben der Satze 5 und 6 des
2. Kap. § 13 Abs. 2 VerfO insbesondere mit Blick auf die Risiken der Anwendung bei Patien-
tinnen oder Patienten, die mit einem Wirksamkeitsnachweis niedrigerer Aussagekraft einher-
gehen, 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, zweckméaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich
angesehen wird.

A-5.2 Position GKV-SV/KBV

Insgesamt wurden Anmerkungen zu einer Vielzahl von Aspekten gemacht. Grundsétzlich ist
eine erhebliche Heterogenitat der Stellungnahmen zu der zur Stellungnahme vorgelegten Er-
probungsplanung zu konstatieren. Dies gilt nicht nur fir die Inhalte der schriftlichen Stellung-
nahmen, sondern dariiber hinaus auch in der Gesamtschau mit den Inhalten der ergdnzenden
mundlichen Stellungnahmen entsprechend § 91 Abs. 9 SGB V. Der G-BA kann sich Stellung-
nahmeinhalte, die den Nutzen der Methode indikationsspezifisch bezogen auf den unmittelba-
ren Gegenstand der Stellungnahme oder auch dariber hinaus bereits fir belegt halten, nicht
zu Eigen machen. Im Stellungnahmeverfahren wurde eine Reihe kritischer Fragen in Bezug
auf die Durchfuhrbarkeit und Zweckmafiigkeit der geplanten Erprobungsstudie aufgeworfen.
Es wurden sehr unterschiedliche Aussagen in Bezug auf den genauen Zweck bzw. die spezi-
fischen Patientengruppen, fur die die PET; PET/CT beim Rezidiv eines kolorektalen Karzinoms
in Frage komme, vorgetragen. Eine wesentliche Unsicherheit besteht insbesondere zu der
Frage in welchen Fallen die PET; PET/CT eingesetzt werden sollen bzw. flr welche Gruppe
oder Gruppen von Patientinnen und Patienten die PET; PET/CT einen moéglichen Nutzen be-
sitzen kann. Hier reichen die Einschatzungen der Stellungnehmenden von AuRerungen, es
handele sich um eine haufige Standarduntersuchung, tiber Abschatzungen, die PET; PET/CT
sei in rund 10-15% der Féalle sinnvoll, bis hin zu Einschatzungen, es handele sich um Sonder-
félle (insbesondere dann wenn CT-Ergebnisse z. B. nicht hinreichend auswertbare Ergebnisse
liefern). Die Nachvollziehbarkeit dieser Einschatzung ist hier nur wenig gegeben, was auch
darauf zurtickzufiihren ist, dass insgesamt die Entscheidungsfindung, 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
konnten, um den Nutzen der PET; PET/CT nachzuweisen. Dies kdnne, obschon wissenschaft-
lich von Bedeutung, mdglicherweise im Rahmen einer Studie nicht geleistet werden. Der G-
BA beriicksichtigt dies, indem er die Frage, ob Gruppen von Patientinnen und Patienten kon-
kretisiert werden kdnnen, fir die die Anwendung einer PET; PET/CT aussichtsreich erscheint,
zunéachst in einer Vorstudie klart. Daraus resultiert insbesondere die Mdglichkeit, 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 gegenuber der verflighbaren 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 Anwendungsmodalitét
der PET; PET; PET/CT im Rahmen des kolorektalen Rezidivs wurde durch die Stellungneh-
menden als problematischer eingeschatzt, als die praoperative Ausbreitungsdiagnostik. Dies
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war durch den G-BA ausweislich der Ausfihrungen in Tragenden Grinden 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-Erhohung ist der bereits erreichte Erkenntnisstand als wesentlich weniger entwickelt zu
bewerten, als in Bezug auf die praoperative Diagnostik. Die SchlieBung der ,Erkenntnislicke*
ist demzufolge hierzu als problematischer einzuschéatzen. Zudem wurden im Rahmen des Stel-
lungnahmeverfahrens vereinzelt weitere Anwendungsmodalitdten der PET; PET/CT im Kon-
text des kolorektalen Rezidives benannt. In Bezug auf diese kann der G-BA jedoch weder das
Potenzial einer notwendigen Behandlungsalternative noch das Potenzial zur Durchfihrung ei-
ner Studie erkennen (s. Zusammenfassende Dokumentation). Sowohl bezogen auf die Re-
zidiverkennung (mit oder ohne CEA-Erhdhung) als auch auf weitere hypothetische Anwen-
dungsmodalitat der PET; PET/CT im Kontext des kolorektalen Rezidivs ist gegenwartig keine
grundsatzliche Verneinung oder Bestatigung eines Potenzials dieser Anwendungsmodalitaten
formuliert. Es ist vielmehr davon auszugehen, dass diese zukiinftig 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 Zielgrof3en 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 Grundlage der vorliegenden Ergebnisse zu leisten sein wird. Diese Licke 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 durchzufilhrenden Hauptstudie erst nach Ergebnissen der Vorstudie ab-
schlieRend festzulegen sein werden.

Aufgrund der Komplexitat des grundsétzlich gegebenen Rahmens der Erprobungsregelung ist
es gegenwartig auch nicht maéglich, 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 zeithahen 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 von einer Notwendigkeit der Verfigbarkeit von die Methode
umsetzenden Leistungen auszugehen ware, die bisher nicht bestiinde. 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 kolorek-
talem Karzinom in bestimmten Mal3e auszugehen (wenn auch die aktuelle deutsche S3-Leitli-
nie hier nur eine vorsichtige ,Kann“-Empfehlung ausspricht), unbeschadet von unterschiedli-
chen Auffassungen Uber angemessene Vergitung von Leistungen, Uber die der G-BA nicht
befindet. Zusétzlich wurde die PET; PET/CT beim kolorektalen Karzinom auch in den Leis-
tungsumfang der ambulanten, spezialfacharztlichen Versorgung (ASV) aufgenommen. Dies
wurde auch von einigen Stellungnehmenden thematisiert. Die Schlussfolgerung, dass dies ei-
nen Nutzenbeleg impliziere, beruht jedoch auf einem Missverstandnis: Die Aufnahme in die
ASV setzt dies, ebenso wie die Verfligbarkeit von Leistungen im Krankenhaus im Allgemeinen,
nicht notwendig voraus. Von einem Versorgungsdefizit ist angesichts der erheblichen Zahl an
PET/(CT)-Zentren und Leistungsmengen 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 auflésbaren Widerspruch zu den gesetzlichen Rahmenbedingungen der Nut-
zenbewertung durch den G-BA implizieren. Wenn die Einfiihrung der Methode gemaf 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.

Der G-BA geht davon aus, dass mit dem - auch aufgrund der Ergebnisse des Stellungnahme-
verfahrens - erheblich geanderten Richtlinienentwurf den AuRerungen der Stellungnehmen-
den umfanglich Rechnung getragen wurde. Nach fachlicher und rechtlicher Bewertung geht
der G-BA ebenfalls auf der Grundlage von 1. Kapitel 8 14 Abs. 1 Satz 1 VerfO davon aus, dass
dennoch ein erneutes Stellungnahmeverfahren angezeigt ist, insbesondere da wesentliche
Anderungen des Beschlussentwurfes zwar den Stellungnahmen Rechnung tragen, diese An-
derungen aber nicht entsprechend 1. Kapitel § 14 Abs. 1 Satz 2 VerfO selbst von den Stel-
lungnehmenden vorgeschlagen wurden.
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B Stellungnahmeverfahren von 2015

B-1 Erlauterungen

B-1.1 Festlegung der stellungnahmeberechtigten Organisationen

Die Organisationen, denen gemaf 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fir diese Beschlussvorhaben
Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, wurden soweit notwendig durch
den UA MB in seiner Sitzung am 29. Oktober 2015 konkretisiert:

Feststellung der Einschlagigkeit der in Kapitel A-2 genannten Fachgesellschaften,
Feststellung der Betroffenheit der Medizinproduktehersteller, die nach der Aufforde-
rung zur Meldung im Bundesanzeiger um Ubersendung der jeweiligen Beschlussun-
terlagen gebeten haben.

B-1.2 Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden mussen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA verdffentlicht werden kénnen,

dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bun-
desausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abge-
geben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu ge-
ben ist und

dass u. a. dann von einer Anhérung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnah-
meberechtigter auf sein Recht zur mindlichen Anhérung verzichtet und der zustandige
Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat.
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B-2 Eckdaten des Stellungnahmeverfahrens

Die Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme (SN) gegeben wurde, die zugehdrigen Be-
schlussdaten des Unterausschusses Methodenbewertung (UA MB), Angaben zur Stellungnahmefrist sowie Informationen zur Anhoérung sind in der

nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Stellungnahmeberechtigte

Einleitung
des SN-
Verfahren

Unterlagen
versandt

Fristende

Eingang der SN

Verzicht
auf Anho-
rung

Bemerkungen

Bundesarztekammer (BAK)

29.10.2015

09.11.2015

07.12.2015

07.12.2015

X

Strahlenschutzkommission (SSK)

29.10.2015

09.11.2015

07.12.2015

04.12.2015

Die SSK legt
die gleiche
Stellungnahme
vor wie 2014

Einschlagige Fachgesellschaften

AWMF

Akademie fir Ethik in der Medizin e.V. (AEM)

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wiss. Medizin. FG

Dt. Ges. fur Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAV)

Dt. Ges. fur Biomedizinische Technik im VDE (DGBMT)

Dt. Ges. fur Chirurgie e.V. (DGCH)

Dt. Ges. fur Endoskopie und Bildgeb. Verfahren (DGE-BV)

Dt. Ges. fur GefaRchirurgie und Gefal3medizin - Gesell-
schaft. (DGG)

Dt. Ges. fur Hamatologie und Onkologie (DGHO)

Dt. Ges. fur Innere Medizin e.V. (DGIM)

Dt. Ges. fir Koloproktologie (DGK)

Dt. Ges. fur Medizinische Physik (DGMP)

Dt. Ges. fur Medizinrecht (DGMR)

Dt. Ges. fiir Neurogastroenterologie und Motilitat (DGNM)

Dt. Ges. fur Nuklearmedizin e.V. (DGN)

Dt. Ges. fur Radioonkologie e.V. (DEGRO)

Dt. Ges. fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankh. (DGVS)

29.10.2015

09.11.2015

07.12.2015

07.12.2015

07.12.2015

16.11.2015

02.12.2015

07.12.2015

07.12.2015
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Stellungnahmeberechtigte

Einleitung
des SN-
Verfahren

Unterlagen
versandt

Fristende

Eingang der SN

Verzicht
auf Anho-
rung

Bemerkungen

Dt. Krebsgesellschaft (DKG)

Dt. Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V.
(DNEbM)

Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. (PEG)

07.12.2015

non-AWMF (UA MB: keine ausgewahlt)

maRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland (BIO
Deutschland) e.V.

Bundesinnungsverband fur Orthopadie-Technik (BIV-OT)

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Europ. Herstellervereinigung fir Kompressionstherapie und
orthopadische Hilfsmittel e.V. (eurocom)

Deutscher Industrieverband fur optische, medizinische und
mechatronische Technologien e.V. (SPECTARIS)

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektrotech.- und Elektroindustrie (ZVEI)

Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhandler, Her-
steller, Dienstleister und Berater e.V. (ZMT)

29.10.2015

09.11.2015

07.12.2015

07.12.2015

Betroffene Medizinproduktehersteller

Siemens Healthcare GmbH Deutschland

Philips GmbH Deutschland

GE Germany

29.10.2015

09.11.2015

07.12.2015

07.12.2015

04.12.2015

07.12.2015

Anbieter der Methode mit sonstigem wirtschaftlichem Interesse jenseits der Herstellereigenschaft

Diagnostisch Therapeutisches Zentrum, Berlin

29.10.2015 ‘ 09.11.2015

07.12.2015
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Stellungnahmeberechtigte Einleitung | Unterlagen | Fristende Eingang der SN Verzicht Bemerkungen
des SN- versandt auf Anho-
Verfahren rung

Medizinisches Versorgungszentrum, Lukaskrankenhaus

Neuss

Nuklearmedizin am Klinikum Mutterhaus der Borroméerin-

nen, Trier

Nuklearmedizinische Klinik, Klinikum Liinen-Werne

Nuklearmedizinische Gemeinschaftspraxis am Klinikum
Passau

PET/CT-Zentrum Hamburg

PET-CT-Praxis am Rosa-Luxemburg-Platz, Berlin

Praxis fur Nuklearmedizin, Wiesbaden

Praxis fur Radiologie und Nuklearmedizin, Ludwigshafen

Universitatsmedizin, Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedi-
zin, Mainz
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B-3 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 2015

B-3.1 Beschlussentwurf und Tragende Griinde zur Anderung der KHMe-RL
(Position GKV-SV/KBV)
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B-3.2 Beschlussentwurf und Tragende Grunde zur Anderung der MVV-RL
(Position GKV-SV/KBV)
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B-3.3 Beschlussentwurf und Tragende Grinde zur Erp-RL (Position GKV-
SV/IKBV)
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B-3.4 Unterlagen zur Information der Stellungnehmer (Position DKG/PatV)
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B-4 Stellungnahmen

Die Stellungnahmen zu den Anderungen der KHMe-RL, der MVV-RL und zur Erp-RL sind gemeinsam abgebildet. Soweit sich Anderungen in den
jeweiligen Beschlussentwiirfen ergeben, sind diese in der Spalte ,Beschlussentwiirfe” bzw. zusammengefasst in Kap. B-5 jeweils gesondert darge-

stellt.

B-4.1 Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen

Grundsatzlich sind nur solche Ausfiihrungen aus den Stellungnahmen in den nachstehenden Tabellen abgebildet, die Anderungsvorschlage oder
Kommentare zu den Beschlussentwiirfen enthalten sowie die zugehotrigen Begrindungen; Ausflihrungen, wie z. B. solche, die lediglich die zur
Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben, werden dementsprechend nicht dargestellt.
Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind am Ende dieses Dokuments abgebildet.

Inst.
Org.

/

Anderungsvorschlag (Begriindung) / Kommen-
tar

Auswertung durch UA MB

Beschlussent-
wirfe (BE)

BAK

Die Bundesarztekammer hatte bereits mehrfach
Stellungnahmen zur Anwendung der Methode
PET/PET-CT abgegeben, zuletzt am 23.05.2014.
Darin hatte die Bundesarztekammer zum Ausdruck
gebracht, die Infragestellung der Methode vor dem
Hintergrund des Nutzens fir die Patientinnen und
Patienten und die teilweisen Schlussfolgerungen
des G-BA bezlglich der Zulassung in der Versor-
gung nur bedingt nachvollziehen zu kénnen. Vor die-
sem Hintergrund sieht die Bundesarztekammer kei-
nen Mehrwert in der Durchfihrung der vorgeschla-
genen Erprobungsstudie. Aus Sicht der Bundesérz-
tekammer gehort die PET; PET/CT beim rezidivie-
renden kolorektalen Karzinom in den fur die Versor-
gung von Patientinnen und Patienten erforderlichen
Katalog von Methoden.

Position DKG/PatV

Diese Position unterstitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Die Bewertung des Stellungnehmenden wird nicht geteilt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

SSK

Hinweis GF: Die SSK hat erneut ihre Stellungnahme
von 2014 vorgelegt; s. Kap. C

s. Kapitel C

DGHO

Die DGHO begri3t grundsatzlich die Initiative des

Position DKG/PatV
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Inst. /| Anderungsvorschlag (Begriindung) / Kommen- | Auswertung durch UA MB Beschlussent-
Org. tar wirfe (BE)

G-BA zur Erprobung von PET/CT beim rezidivieren-
den kolorektalen Karzinom.

Diese grundsatzliche Begri3ung wird im weiteren Verlauf des Stellungnah-
meverfahrens dahingehend relativiert, als dass sich klar herausstellt, dass
sich diese Zustimmung nicht auf die vorgelegten wesentlichen Eckpunkte
der Erprobungsstudie bezieht.

Es stellt sich im weiteren Verlauf auch heraus, dass sich mit den von der
DGHO vorstellbaren Eckpunkten aber auch nicht wirklich die vorhandene
Evidenzliicke schlieRen lassen wiirde.

Daher sehen DKG/PatV auch die Stellungnahme der DGHO letztendlich als
Zustimmung zu ihrem Beschlussentwurf an.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Die Befurwortung der Erprobung wird zur Kenntnis genommen.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Endpunkte

Wir begriiRen den Endpunkt ,Anderung des Behand-
lungsverhaltens” in der Vorstudie. Er ist ein valider
Endpunkt, in seiner Erreichbarkeit ist er realistischer
als das Gesamtiberleben.

Position DKG/PatV

s. Wirdigung zum ersten DGHO-Aspekt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Die Befuirwortung des Endpunktes zur Anderung der Behandlung wird zur
Kenntnis genommen. Es sei jedoch darauf verwiesen, dass dieser fir die
gof. durchzufihrende Hauptstudie nicht als wesentlich patientenrelevanter
Endpunkt zu betrachten ist.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Einschlusskriterien

Position DKG/PatV

s. Wirdigung zum ersten DGHO-Aspekt.

Aufgrund der vor-
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Inst. /| Anderungsvorschlag (Begriindung) / Kommen- | Auswertung durch UA MB Beschlussent-
Org. tar wirfe (BE)

Die erfolgreiche RO-Resektion ist als Einschlusskri-
terium vorgesehen. Das erwiinschte arztliche Ver-
halten bei Verdacht auf Rezidiv ist die Erstellung ei-
nes Gesamttherapiekonzeptes vor dem ersten Be-
handlungsschritt. Es sollte klargestellt werden, dass
hier nicht die Resektion eines Lokalrezidivs gemeint
ist.

getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Der Stellungnehmende schatzt die Intention bzw. den Bezugspunkt der
Richtlinie richtig ein. Eine weitere Klarstellung in der Formulierung der
Richtlinie ist nicht erforderlich.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Verblindung

Diese Vorgabe ist aus wissenschaftlicher Sicht sinn-
voll. Praktisch ist sie wohl nicht durchzuhalten, z. B.
wenn ein Patient wegen des PET-Ergebnisses nicht
operiert wurde.

Position DKG/PatV

s. Wirdigung zum ersten DGHO-Aspekt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

In der Erprobungsstudie kann die Verblindung nur unter Ricksicht auf die
praktischen Umsetzungsmdglichkeiten erfolgen. Dies ist in der Richtlinie
auch so vorgesehen.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Dauer

Ein Abschluss der Hauptstudie innerhalb von 5 Jah-
ren erscheint uns vollig unrealistisch beim Endpunkt
Uberlebenszeit.

Position DKG/PatV

s. Wirdigung zum ersten DGHO-Aspekt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.
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Position GKV-SV/KBV

Eine genaue Festlegung, welche Beobachtungszeitraume in der ggf. durch-
zufiihrenden Hauptstudie erforderlich sein werden, ist gegenwartig nicht
mdoglich. Es sei darauf verwiesen, dass die Uberlebenszeit nicht notwendig
als (primare) Zielgréfe in der Hauptstudie durch die Richtlinie vorgegeben
wird.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Beteiligte Zentren

Angesichts der zu erwartenden Patientenzahlen, der
Erfahrung mit Studien in vergleichbarer Indikation
und der Zuruckhaltung relevanter Fachgesellschaf-
ten (siehe Stellungnahme DGVS) ist eine ausrei-
chende Rekrutierung nur in Deutschland nicht aus-
reichend.

Position DKG/PatV

s. Wirdigung zum ersten DGHO-Aspekt und:

Eine Erprobungsstudie des G-BA ist prinzipiell nur auf Deutschland be-
grenzt. Auch diese Einschéatzung, die Studie kdnne an mangelnder Rekru-
tierbarkeit scheitern, unterstitzt die Position von DKG/PatV, die die bereits
vorhandene Evidenz als bestmdégliche Evidenz betrachtet und daher fiir ei-
nen Einschluss bzw. Aufnahme der Leistung pladiert.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Die erforderliche Patientenzahl ist weder abschlielend genau bestimmt,
noch ist abzuleiten, weshalb diese Patientenzahl in Deutschland nicht er-
reicht werden kann und welche Rekrutierungszeitraume hierfir erforderlich
sein werden.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Kosten

Die Kostenschatzung fir die Vorstudie von 1.000 —
2.000 Euro/Patient ist unrealistisch niedrig. Sie ent-
spricht in keiner Weise den Erfahrungen anderer
multizentrischer Studien in vergleichbarer Indikation.

Position DKG/PatV

Da seitens der DKG/PatV kein Konzept fir eine Erprobungs-Richtlinie vor-
gelegt worden ist, entféllt hier eine entsprechende W rdigung.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Notwendig handelt es sich hier um eine Abschatzung, die jedoch im be-
zeichneten Rahmen nach fachlicher Einschatzung als durchaus realistisch
einzuschéatzen sein durfte. Es sei darauf verwiesen, dass in der Vorstudie

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
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keine Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten erfolgen muss und | keine Notwendig-
dass diese Kostenschatzung die Behandlungsleistungen (insbesondere | keit zu Anderun-
auch die Kosten der Durchfihrung der PET/CT) nicht umfasst. gen in den BE.
DGIM Im Gegensatz zum GKV-Spitzenverband (GKV-SV) | Position DKG/PatV
DGVS und der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV)

vertreten wir die Auffassung, dass der Nutzen der
PET Diagnostik in der Rezidiverkennung hinrei-
chend belegt ist und die PET Diagnostik hier Poten-
zial einer erforderlichen Behandlungsalternative bie-
tet. Wir stimmen mit der Deutsche Krankenhausge-
sellschaft (DKG) und der Patientenvertretung im G-
BA (PatV) Uberein, dass eine Erprobung nicht durch-
zufuhren ist, da der Nutzen der Methode bereits hin-
reichend belegt ist. Weder auf Grundlage der zitier-
ten Studien (Ruers et al. (2009), Moulton et al.
(2014)) noch auf der Grundlage der Ergebnisse des
Stellungnahmeverfahrens 2014 ist gesichert, ob und
welche Gruppen von Patienten von einer PET/CT in
der genannten Indikation einen Nutzen erwarten
kénnten. Der G-BA hat daraus die Notwendigkeit ei-
nes zweistufigen Vorgehens gefolgert. Doch sind be-
reits jetzt Gruppen von Patientinnen und Patienten
identifiziert, die von dem PET/CT in der Indikation
profitieren, so dass eine Priifung in einer Vor- und
Hauptstudie nicht notwendig erscheint.

Diese Position unterstiitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV und
arbeitet auch richtig heraus, dass das Stellungnahmeverfahren von 2014
keinerlei Legitimation fir die gegenlaufige Position liefert.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Dem Stellungnehmenden wird widersprochen: Die von diesem zitierten
Studien zeigen gerade nicht, dass Patientengruppen einen Nutzen der
PET/CT erwarten kénnen.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Die PET; PET/CT beim rezidivierenden kolorektalen
Karzinom stellt bereits jetzt eine Behandlungsalter-
native dar und ist als GKV-Leistung in der stationa-
ren Versorgung zu belassen und in der ambulanten
Versorgung einzufiihren.

Position DKG/PatV

Diese Position unterstitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV
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Dem Stellungnehmenden wird widersprochen, da der Nutzen der Methode
nicht hinreichend belegt ist.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

DGK

Die Deutsche Gesellschaft fiur Koloproktologie
kommt nach Prifung der aktuellen Datenlage zu
dem Schluss, dass eine abschlieRende Bewertung
des Nutzens der PET/CT beim rezidivierenden kolo-
rektalen Karzinom derzeit noch nicht méglich ist und
hélt deshalb die im Beschlussentwurf des GBA vom
21.10.2015 formulierte Studie fur erforderlich.

Position DKG/PatV

Diese zunéchst als Zustimmung zur Erprobungsstudie zu wertende Stel-
lungnahme wird im weiteren Verlauf des Stellungnahmeverfahrens dahin-
gehend relativiert, als dass Gesamtuberleben nicht als adaquater primérer
Endpunkt zu werten ist und eher an eine ,Erhebungsstudie” mit dem End-
punkt Therapiemanagementanderung gedacht wird. Da DKG/PatV der Mei-
nung sind, dass mit solch einer Studie die vorhandene Evidenzliicke nicht
geschlossen werden kann, ergibt sich keine Anderung in ihrer Position.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Die Aussage des Stellungnehmenden wird begrufit.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

DGN

Die Deutsche Gesellschaft fiur Nuklearmedizin
(DGN) hat bereits im Jahr 2014 eine ausfuhrliche
Stellungnahme zu diesem Themenbereich abgege-
ben und an einer Anhérung teilgenommen. Wie Sie
uns mitteilen, interpretieren die Banke bzw. die Pati-
entenvertretung im G-BA die Aussagen in den Stel-
lungnahmen der zu beteiligenden Fachgesellschaf-
ten unterschiedlich. An unserem Standpunkt und
den Kritikpunkten hat sich allerdings nichts Grundle-
gendes geéndert. Im Sommer 2015 erfolgten Ande-
rungen des 8§ 135 und des § 137e SGB V, die eine
Beschleunigung der Nutzenbewertung im G-BA auf

Position DKG/PatV

Diese Position unterstiitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV und
arbeitet auch richtig heraus, dass das Stellungnahmeverfahren von 2014
keinerlei Legitimation fur die gegensatzliche Position liefert.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Die AuRerungen des Stellungnehmenden zu gesetzlichen Regelungen wer-
den nicht kommentiert. Es sei darauf verwiesen, dass die Auffihrung der
PET/CT im Rahmen zu Richtlinien in der ASV - vergleichbar der méglichen
Leistungserbringung in der Krankenhausversorgung — keine Anerkennung

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
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eine Bearbeitungszeit von in der Regel 3 Jahren be-
wirken sollen. Das hier gelibte Vorgehen des GKV-
SV und der KBV bewirkt eine weitere Verzégerung
der Bearbeitung, die dem kirzlich dokumentierten
Willen des Gesetzgebers entgegensteht. Durch den
Einschluss der PET/CT in den Sektor der Ambulan-
ten Spezialfacharztlichen Versorgung (ASV) doku-
mentiert der G-BA, dass er den Nutzen der PET/CT
beim rezidivierenden kolorektalen Karzinom als be-
legt ansieht. Eine abweichende Bewertung fir die
vertragsarztliche Versorgung bzw. im Sektor der
Krankenhausbehandlung ware widersinnig zum
ASV-Beschluss. Insofern sind GKV-SV und KBV an-
gehalten, ihre Vorgehensweise kritisch zu reflektie-
ren. Wie in den Anhdrungen am 25. September 2014
unzweifelhaft von den beteiligten Wissenschaftlern
dargelegt wurde, ist eine randomisierte Studie in den
hier betrachteten Indikationsfeldern unter anderem
wegen der Vorenthaltung von etablierter Versorgung
nicht durchfiihrbar.

des Nutzens der Methode voraussetzt. Folgerichtig muss eine Uberpriifung
der Methode auch nach deren faktischer Verfligbarkeit moéglich sein und
das hierzu notwendige Erkenntnisniveau kann hierdurch nicht grundsétzlich
beschrankt werden.

keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Selektion der Patientenkollektive:

Die in der Position GKV/KBV dargestellte Version
des Beschlussentwurfes zur Erprobungs-Richtlinie
(Ihre Anlage 1) sieht in § 3 die Untersuchung eines
fir die praktische klinische Situation inadaquaten
Patientenkollektivs vor. Es ist nicht sinnvoll, lediglich
Patienten zu betrachten, bei denen ein Rezidiv be-
reits durch die Symptomatik und klinische Untersu-
chungen festgestellt wurde. Im klinischen Alltag pro-
fitieren diejenigen Patienten am meisten von einer
PET/CT-Diagnostik, bei denen frihzeitig aufgrund
eines Tumormarker-Anstieges (z. B. CEA) oder
durch sonstige bildgebende Befunde ein Rezidiv
festgestellt und in kurativer Intention vorzugsweise
chirurgisch versorgt werden kann. Die vorgeschla-
gene Eingrenzung des Patientenkollektives ist also

Position DKG/PatV

s. Wirdigung zum ersten DGN-Aspekt

Da DKG/PatV keine Erprobungs-Richtlinie vorgelegt haben, entfallt an die-
ser Stelle die explizite Wirdigung der Kritik an den geplanten Eckpunkten
der anderen Banke.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Die Suche nach noch nicht manifesten Rezidiven ist nicht von den Bera-
tungsantragen umfasst und es kann hierzu weder ein Beschluss gefasst,
noch eine Erprobung durchgefiihrt werden.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.
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unpassend.

Existenz einer prospektiv randomisierten Nach-
sorge-Studie:

Wir mdchten erneut darauf hinweisen, dass es be-
reits eine prospektiv randomisierte Studie (RCT) zur
PET-Diagnostik in der Nachsorge von kolorektalen
Karzinomen gab. Sobhani et al. untersuchten zu de-
finierten Zeitpunkten nach kurativer Therapie insge-
samt 130 Patienten, welche randomisiert wurden be-
zuglich konventioneller Nachsorge oder zusatzlicher
FDG-PET-Untersuchung [1]. Die Patientengruppe
im PET-Arm profitierte durch die PET, weil ein Re-
zidiv signifikant friher diagnostiziert wurde (12,1 ver-
sus 15,4 Monate, p=0,01). Die mittels PET detektier-
ten Rezidive konnten signifikant haufiger mit einer
RO- Resektion behandelt werden (10 von 25 versus
2 von 21 Patienten, p<0,01). Man weil3, dass in der
Rezidiv-Situation ein anschlieBender RO-Status
nach erneuter Operation quo ad vitam die beste
Prognose darstellt [2]. Insofern muss man das Er-
gebnis dieses RCT als Nutzennachweis fur die PET
bei dieser Indikation werten.

Position DKG/PatV

Dieser Aspekt unterstitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV, die
nunmehr flr einen Einschluss bzw. Aufnahme der Leistung pladiert.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Die Suche nach noch nicht manifesten Rezidiven, die Gegenstand der
Sobhani-Studie ist, ist nicht von den Beratungsantrégen umfasst und es
kann hierzu weder ein Beschluss gefasst, noch eine Erprobung durchge-
fahrt werden. Die Sobhani-Studie wurde im IQWiG-Bericht zu der Thematik
ausgeschlossen.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Die Deutsche Gesellschaft flir Nuklearmedizin unter-
stiitzt die Beschlussentwiirfe der DKG und PatV und
lehnt die Position von GKV und KBV ab. Eine Erpro-
bungsstudie ist entbehrlich. Aus fachwissenschatftli-
cher Sicht sehen wir den Nutzen der PET/CT beim
rezidivierenden kolorektalen Karzinom als belegt an.

Position DKG/PatV

Dieser Aspekt unterstitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV, die
nunmehr fir einen Einschluss bzw. Aufnahme der Leistung pladiert.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Der Aussage der Stellungnehmenden wird widersprochen. Der Nutzen der
Methode ist nicht hinreichend belegt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich

260




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VON 2015

Inst. [/
Org.

Anderungsvorschlag (Begriindung) / Kommen-
tar

Auswertung durch UA MB

Beschlussent-
wirfe (BE)

keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

DEGRO

Generell ist der Stellenwert einer Bildgebung mittels
PET-CT beim rezidivierten kolorektalen Karzinom
eine auch fur die DEGRO wichtige und klinisch rele-
vante Fragestellung: aktuell vorliegende Daten aus
Uberwiegend retrospektiven Studien deuten auf eine
im Vergleich zur alleinigen kontrastmittel-verstarkten
CT in Bezug auf Anzahl und Lokalisation héhere und
prazisere Detektionsrate einer limitierten Metasta-
sierung hin.

Position DKG/PatV

Diese als Zustimmung zur geplanten Erprobungsstudie (gegensatzliche
Position) zu wertende Stellungnahme wird im weiteren Verlauf des Stel-
lungnahmeverfahrens weiter préazisiert. Der SN legt seinen Fokus auf den
Endpunkt Therapiemanagementanderung unter Einbeziehung der Méglich-
keit der lokal-ablativen Radiotherapie und unter Einbeziehung eines gréRRe-
ren Patientenklientels und mit dem Vorschlag, eine transnationale Begleit-
studie im Rahmen der Vorstudie zu etablieren und finanzieren, die es po-
tentiell erlauben kénnte, eine molekulare Signatur zu identifizieren, die eine
(lokal-kurativ behandelbare) Oligometastasierung von einer diffusen Or-
ganmetastasierung zu differenzieren hilft.

In Anbetracht dieser Modifikationen ist diese Zustimmung dahingehend zu
legitimieren, als das mit solch einer Studie das Ziel, die vorhandene Evi-
denzliicke zielgerichtet zu schlieBen, mit grof3er Wahrscheinlichkeit fehl-
schlagen wiirde. Daher ergibt sich aus der SN kein Anderungsbedarf fiir
die Position von DKG/PatV.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Dem Stellungnehmenden ist insofern zuzustimmen, als dass aus diagnos-
tischen Studien Hinweise darauf entnommen werden kénnen, dass die
PET/CT das Potenzial einer Verbesserung bergen kann.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Die DEGRO unterstitzt daher nachdricklich die
Zielsetzung der Erprobungs-Richtlinie, in diesem
Kontext mittels einer prospektiv-geplanten Vor-
/Haupt-Studie zur Verbesserung der Evidenz des
Einsatzes der PET-CT beim rezidivierten kolorekta-
len Karzinom beizutragen.

Position DKG/PatV

s. Wirdigung zum ersten DEGRO-Aspekt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.
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Position GKV-SV/KBV

Die Aussage des Stellungnehmenden wird begrufit.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Die technisch-apparativen Méglichkeiten und klini-
schen Erfahrungen zu einer lokal-ablativen Radio-
therapie in Form der stereotaktischen Radiothera-
pie/Radiochirurgie bei limitierter Metastasierung ins-
besondere in Leber und/oder Lunge haben sich in
der zuriickliegenden Dekade in unserem Fachgebiet
erheblich weiterentwickelt. So erreichen die lokalen
Kontrollraten nach lokal-ablativer Radiotherapie von
Leber und Lungenmetastasen mittlerweile die Kon-
trollraten chirurgischer Verfahren. Die gré3te Studie
zur stereotaktischen Bestrahlung von kolorektalen
Lungenmetastasen wurde im Rahmen der DEGRO
AG Stereotaxie durchgefiihrt (1). Insgesamt wurden
397 Patienten an 22 deutschen und Schweizer Zen-
tren mittels Korperstereotaxie an Lungenmetasten
bestahlt, in 133 Fallen wurden kolorektale Lungen-
metastasen bestrahlt. In diesem multi-center Setting
wurde eine exzellente lokale Tumorkontrolle von
86% beschrieben. Diese nationalen Ergebnisse sind
in gutem Einklang mit der internationalen Literatur
(2-5). Ahnliche Ergebnisse liegen fiir die stereotakti-
sche Bestrahlung von Lebermetastasen des kolorek-
talen Karzinoms vor (6-10). In der gro3ten prospek-
tiven Phase Il Studie von Scorsetti et al. wurden 42
Patienten mit 52 kolorektalen Lebermetastasen ste-
reotaktisch mit 75 Gy in 3 Fraktionen bestrahlt. Die
lokale Tumorkontrolle betrug 91% nach 2 Jahren.
Das Uberleben nach stereotaktischer Bestrahlung

Position DKG/PatV

s. Wiirdigung zum ersten DEGRO-Aspekt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Die Richtlinie sah in vorliegender Fassung ausschlie3lich die chirurgische
Resektion der Metastasen vor. Dies geschah auf der Grundlage der aktu-
ellen Leitlinie, da diese die chirurgische Resektion als primares Verfahren
ausweist. Aufgrund der Stellungnahme wird die Richtlinie dahingehend ge-
andert, dass zusatzlich die Mdglichkeit geschaffen wird, andere lokale The-

rapieverfahren einzusetzen.

Die Richtlinie wird
wie folgt gean-
dert: in § 4 Absatz
3 wird Satz 2 wie
folgt geéndert:
»Zur Lokaltherapie
von Fernmetasta-
sen soll im Rah-
men

der Studie priméar
deren Resektion
vorgesehen wer-
den, die Anwen-
dung anderer lo-
kaltherapeuti-
scher Verfahren
kann jedoch
ebenfalls vorge-
sehen werden.”
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von kolorektalen Lungen- und Lebermetastasen
hangt, wie auch in den chirurgischen Serien, im We-
sentlichen vom zeitlichen Auftreten der Metastasie-
rung und dem Ausmalfd der Metastasierung ab. Der
Vorteil der nicht-invasiven radiotherapeutischen im
Vergleich zu den chirurgischen Verfahren ist dabei —
neben dem deutlich geringeren Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko — u.a. die Moglichkeit der simulta-
nen Behandlung von Oligometastasen in unter-
schiedlichen Organsystemen (z. B. Leber und
Lunge, aber auch Leber und isolierte paraaortale
Lymphknotenmetastasen). Insofern ist es aus Sicht
der DEGRO nicht verstéandlich, warum zur Lokalthe-
rapie von Fernmetastasen im Rahmen der geplanten
Vor- /[Hauptstudie ausschlielich deren chirurgische
Resektion vorgesehen werden. Die Studienpopula-
tion sollte nach Ansicht der DEGRO auch Patienten
umfassen, bei denen neben einer chirurgischen Me-
tastasenresektion radiochirurgische Verfahren als
mdogliche Behandlungsalternative zum Einsatz kom-
men koénnen.

Da es ein ausgewiesenes Ziel der geplanten Vorstu-
die ist, Patientencharakteristika als Ein- und Aus-
schlusskriterien fur die Hauptstudie zu identifizieren,
schlagen wir aul3erdem folgende Modifikationen vor:

(1) Prospektive Definition des Begriffes limitierte
Fernmetastasierung” im Sinne einer potentiell lokal-
kurativ chirurgisch und/oder radiochirurgisch behan-
delbaren Oligometastasierung. Aktuell wird fir Oli-
gometastasierung am haufigsten die Definition von
Hellman und Weichselbaum verwendet, welche die
Metastasierung auf das Vorhandensein von 3-5 Me-
tastasen in 1-2 Organsystemen limitiert (11, 12).
Diese Definition ist prospektiv nie validiert worden,

Position DKG/PatV

s. Wirdigung zum ersten DEGRO-Aspekt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen.

Position GKV-SV/KBV

Die Richtlinie sah in vorliegender Fassung ausschlief3lich die chirurgische
Resektion der Metastasen vor. Dies geschah auf der Grundlage der aktu-
ellen Leitlinie, da diese die chirurgische Resektion als priméares Verfahren
ausweist. Aufgrund der Stellungnahme wird die Richtlinie dahingehend ge-

Die Richtlinie wird
wie folgt geén-
dert: in 84 Absatz
3 wird Satz 2 wie
folgt geéndert:
LZur Lokaltherapie
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weder allgemein noch im Speziellen fiir das metasta- | andert, dass zusatzlich die Méglichkeit geschaffen wird, andere lokale The- | von Fernmetasta-
sierte kolorektale Karzinom. rapieverfahren einzusetzen. sen soll im Rah-
(2) Etablierung und Finanzierung einer translationa- men
len Begleitstudie im Rahmen der Vorstudie, die es der Studie priméar
potentiell erlauben kénnte, eine molekulare Signatur deren Resektion
zu identifizieren, die eine (lokal-kurativ behandel- vorgesehen wer-
bare) Oligometastasierung von einer diffusen Organ- den, die Anwen-
metastasierung zu differenzieren hilft. Erste Biomar- dung anderer lo-
ker wurden fiir oligometastatische Lungenmetasta- kaltherapeuti-
sen beschrieben (13). Fir das kolorektale Karzinom scher Verfahren
oder Lebermetastasen liegen keine entsprechenden kann jedoch
Daten vor. (3) Neben der Frage, ob mittels FDG-PET ebenfalls vorge-
eine prazisere Selektion von oligometastasierten Pa- sehen werden.”
tienten erreicht werden kann, sollten ebenfalls Pati-
enten- und Tumorcharakteristika identifiziert werden,
die entweder ein chirurgisches oder ein strahlenthe-
rapeutisches Vorgehen favorisieren.

DRG Wie bereits im April 2014 in der Stellungnahme an- | Position DKG/PatV

gemerkt, findet sich bereits in der aktuellen S3-Leit-
linie zum kolorektalen Karzinom unter Punkt
7.4.2.3.2. die Empfehlung (Evidenzgrad 2b) "Eine
PET/CT kann bei Patienten mit resektablen Leber-
metastasen eines kolorektalen Karzinoms mit dem
Ziel der Vermeidung einer unnotigen Laparotomie
durchgefiihrt werden." Ferner hat der Gemeinsame
Bundesausschuss in seinen Sitzungen vom 20.
Méarz und 03. April 2014 Anderungen bei der ambu-
lanten spezialfachéarztlichen Versorgung beschlos-
sen und den Nutzen der PET/CT beim rezidivieren-
den kolorektalen Karzinom anerkannt. Somit haben
das Expertengremium bei Erstellung der S3-Leitlinie
und auch der G-BA mit seinem Beschluss aus dem
Jahr 2014 die Indikation der PET zur préoperativen
Diagnostik beim rezidivierenden kolorektalen Karzi-
nom zur Vermeidung unnétiger Laparotomien be-
reits anerkannt. Da die Mehrzahl der Tumorerezidive

Diese Position unterstiitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV, die
nunmehr flr einen Einschluss bzw. Aufnahme der Leistung pladiert.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen.

Position GKV-SV/KBV

Die von dem Stellungnehmenden zitierte Leitlinienformulierung und weitere
Formulierungen in der Leitlinie machen den unsicheren (,kann“) Charakter
der Empfehlung deutlich, sodass diese eher als Bestatigung flir eine erheb-
liche Unsicherheit zu werten ist. Im Ubrigen sei darauf verwiesen, dass Leit-
linienempfehlungen fiir die Bewertung der Methode nicht bindend sein kon-
nen. Die Ergebnisse der Methodenbewertung werden in den entsprechen-
den Richtlinien konsistent fur alle Versorgungsbereiche umgesetzt werden.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.
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des kolorektalen Karzinoms in der Leber auftritt, wird
die von der GKV | KBV vorgeschlagene Erprobungs-
Richtlinie, trotz allgemeiner Formulierung ohne di-
rekten Bezug zu einem Leberrezidiv, insbesondere
dieses Patientenkollektiv umfassen. Die Fragestel-
lung ist somit bereits beantwortet und anerkannt.
Eine abweichende Bewertung fir die vertragsarztli-
che Versorgung und die Krankenhausbehandlung ist
vollkommen unverstandlich.

Mit der Studie von Sobhani et al. (Br J Cancer 2008;
98: 875-880) existiert bereits eine prospektiv rando-
misierte Studie, die den Nutzen der FDG-PET in der
Nachsorge des kolorektalen Karzinoms nachgewie-
sen hat. Hier wurden Tumorrezidive durch die FDG-
PET signifikant friiher nachgewiesen, als in der Kon-
troligruppe und auch das operative Ergebnis (Zahl
der RO-Resektionen) war in der PET-Gruppe signifi-
kant besser. Da bekannt ist, dass die RO-Resektion
einen positiven prognostischen Indikator darstellt,
gilt der Nutzennachweis fur die FDG-PET als er-
bracht.

Position DKG/PatV

Dieser Aspekt unterstitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV, die
nunmehr fur einen Einschluss bzw. Aufnahme der Leistung pladieren.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen.

Position GKV-SV/KBV

Die Suche nach noch nicht manifesten Rezidiven, die Gegenstand der
Sobhani-Studie ist, ist nicht von den Beratungsantrégen umfasst und es
kann hierzu weder ein Beschluss gefasst, noch eine Erprobung durchge-
fuhrt werden. Die Sobhani-Studie wurde im IQWiG-Bericht zu der Thematik
ausgeschlossen.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Der Entwurf der GKVIKBV fordert erneut das Ge-
samtuberleben der Patienten als primaren End-
punkt. Zwar wird jetzt eine "Vorstudie" vorgeschla-
gen, die die Frage nach einer Anderung des Thera-
piekonzeptes klaren soll (in diesem Punkt hat der
Vorschlag der GKV | KBV Anmerkungen der ersten
Stellungnahmen aus dem Jahr 2014 aufgegriffen),
jedoch wird fur die "Hauptstudie" erneut das Patien-
tentiberleben als Endpunkt gewahlt. Dieser Punkt
wurde bereits ausgiebig in der Anhérung beim GBA

Position DKG/PatV

Diese Position unterstitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV und
arbeitet auch richtig heraus, dass das Stellungnahmeverfahren von 2014
keinerlei Legitimation fir die gegensatzliche Position liefert.

Da DKG/PatV keine Erprobungs-Richtlinie vorgelegt haben, entfallt an die-
ser Stelle die explizite Wirdigung der Kritik an den geplanten Eckpunkten
der anderen Bénke.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen.

Position GKV-SV/KBV

Die Wahrnehmung des Stellungnehmenden, mit der Regelung zu einer
LVorstudie" sei auf Inhalte des Stellungnahmeverfahrens von 2014 reagiert

Aufgrund der vor-
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in Berlin am 15.08.2013 diskutiert und von der Uber-
wiegenden Anzahl der dort anwesenden Sachver-
stéandigen als nicht geeignet fir die Beurteilung der
Wertigkeit eines diagnostischen Verfahrens gewer-
tet. Das Gesamtiberleben des Patienten ist insbe-
sondere von der Therapie des Patienten abhangig,
so dass dieser Endpunkt fir eine diagnostische Stu-
die nur gewahlt werden kann, wenn sichergestellt ist,
dass alle Patienten nachfolgend eine einheitliche
Therapie bekommen. Dies wird im Entwurf der GKV
| KBV so vorgeschlagen, ist klinisch jedoch schwer
umsetzbar.

worden, ist zutreffend. Das Gesamtuberleben wird in der Richtlinie nicht
notwendig als (priméare) Zielgré3e der Hauptstudie gefordert. Wesentlich ist
hier die Wahl einer oder mehrerer patientenrelevanter Zielgrof3en. Eine
Standardisierung von folgenden oder Begleittherapien ist in jeder kontrol-
lierten Studie in gewissem Male erforderlich. Die klinische Umsetzbarkeit
einerseits und die Aussagesicherheit andererseits sind hier stets beide zu
bertcksichtigen.

getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Vom GKV-SV | der KBV vorgeschlagenes Patienten-
kollektiv: Der Entwurf sieht in § 3 vor, nur symptoma-
tische Patienten einzuschlie3en. Gerade die Diag-
nose des Frihrezidivs (diagnostiziert z. B. durch ei-
nen CEA-Anstieg) ist jedoch die klinisch relevante
Indikation, da dann in den meisten Féllen ein kurati-
ves Therapiekonzept moglich ist. Zu warten, bis bei
Patienten "aufgrund von Symptomatik und klinischer
Untersuchung ein Rezidivverdacht besteht" (§ 3 des
Beschlussentwurfs des GKV-SV | der KBV) ist
ethisch nicht vertretbar.

Position DKG/PatV

Da DKG/PatV keine Erprobungs-Richtlinie vorgelegt haben, entfallt an die-
ser Stelle die explizite Wirdigung der Kritik an den geplanten Eckpunkten
der anderen Bénke.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen.

Position GKV-SV/KBV

Die Suche nach noch nicht manifesten Rezidiven ist nicht von den Bera-
tungsantragen umfasst und es kann hierzu weder ein Beschluss gefasst,
noch eine Erprobung durchgefiihrt werden. Ein ethisches Problem ist hier
nicht erkennbar.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Zusammenfassend bleibt (unverandert zur Stellung-
nahme von 2014) zu sagen, dass die geplante Fra-
gestellung bereits beantwortet wurde und durch die
S3-Leitlinie und Stellungnahme des G-BA zur ambu-
lanten spezialfacharztlichen Versorgung anerkannt
ist. Die Deutsche Rontgengesellschaft lehnt die Po-
sition des GKV-SV / der KBV daher entschieden ab

Position DKG/PatV

Diese Position unterstiitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV und
arbeitet auch richtig heraus, dass das Stellungnahmeverfahren von 2014
keinerlei Legitimation fir die gegensatzliche Position liefert.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen.
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und unterstitzt den Beschlussentwurf der DKG und
PatV.

Position GKV-SV/KBV

Die von dem Stellungnehmenden zitierte Leitlinienformulierung und weitere
Formulierungen in der Leitlinie machen den unsicheren (,kann“) Charakter
der Empfehlung deutlich, sodass diese eher als Bestatigung flir eine erheb-
liche Unsicherheit zu werten ist. Im Ubrigen sei darauf verwiesen, dass Leit-
linienempfehlungen fiir die Bewertung der Methode nicht bindend sein kén-
nen. Die Benennung der PET/CT im Rahmen der ambulanten, spezialfach-
arztlichen Versorgung stellt keine Anerkennung der Methode dar — hier-
durch wird lediglich eine - der ohnehin bestehenden Krankenhausversor-
gung analoge - Leistungserbringungsmaoglichkeit eingerdaumt, ohne vorhe-
rige Bewertung und ggf. Anerkennung der Methode.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

ZVEI

Wir schlieBen uns diesbezlglich der Einschatzung
der Deutschen Krankenhausgesellschaft (DKG) und
der Patientenvertretung im G-BA (PatV) an, dass
eine Erprobung nicht notwendig ist, weil der Nutzen
der vorgenannten Methode bereits jetzt als hinrei-
chend belegt angesehen werden kann. Die interna-
tionale Studienlage ist unserer Meinung nach in die-
sem Punkt eindeutig.

Position DKG/PatV

Diese Position unterstitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen.

Position GKV-SV/KBV

Der Aussage der Stellungnehmenden wird widersprochen. Der Nutzen der
Methode ist nicht hinreichend belegt.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Wir weisen auch noch einmal darauf hin, dass die
ungeldste Problematik der "Trittbrettfahrer” fir die
Unternehmen eine grof3e Hirde bei der Beteiligung
an einer Erprobungsregelung darstellt. Eine Beteili-
gung an den Kosten der Studienauswertung ist nicht
zu rechtfertigen, wenn von der positiven Bewertung
auch Firmen profitieren, die sich nicht an den Kosten
beteiligt haben. Gleiches gilt fiir die Nutzung von Me-

Position DKG/PatV

Da DKG/PatV keine Erprobungs-Richtlinie vorgelegt haben, entféllt an dieser Stelle die Wurdi-

gung dieses Aspekts.

Position GKV-SV/KBV

Die Aussagen des Stellungnehmenden werden zur Kenntnis genommen.
Die Regelungen zur Kostentragung der Studienkosten basieren auf den ge-
setzlichen Vorgaben.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
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dizinprodukten, die von solchen Unternehmen her-
gestellt werden, im Rahmen der Erprobung selber.

keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Bei der Methode PET/CT ist nach unserer Meinung,
ebenso wie bei anderen diagnostischen Verfahren
zu beachten, dass die Uberlebensrate der Patienten
im Falle von diagnostischen Methoden als Evidenz-
kriterium nicht oder nur bedingt tauglich ist. Das me-
dizinische Ergebnis fir den einzelnen Patienten
hangt nicht alleine von der diagnostischen Methode
ab. Im Behandlungsprozess spielt eine Reihe von
weiteren Faktoren eine Rolle, die in einer Studie zur
diagnostischen Methode nur unzureichend abgebil-
det werden kénnen.

Position DKG/PatV

Diese Einschatzung unterstitzt die Position von DKG/PatV, die die bereits
vorhandene Evidenz als bestmdgliche Evidenz betrachtet und daher fur ei-
nen Einschluss bzw. Aufnahme der Leistung pladieren.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen.

Position GKV-SV/KBV

Das Gesamtiiberleben wird in der Richtlinie nicht notwendig als (priméare)
ZielgroRe der Hauptstudie gefordert. Wesentlich ist hier die Wahl einer oder
mehrerer patientenrelevanter ZielgroRen. Eine Standardisierung von fol-
genden oder Begleittherapien ist in jeder kontrollierten Studie in gewissem
Male erforderlich. Die klinische Umsetzbarkeit einerseits und die Aussage-
sicherheit andererseits sind hier stets beide zu berlicksichtigen.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Sie-
mens

Die Siemens Healthcare GmbH schlie3t sich der
Meinung der Deutschen Krankenhausgesellschaft
(DKG) und die der Patientenvertretung im G-BA
(PatV) an. Auch aus unserer Sicht ist eine Erprobung
hinfallig, da der Nutzen der vorgenannten Methode
bereits als hinreichend belegt anzusehen ist. Nach
unseren Recherchen ist in den wichtigsten Industrie-
staaten die PET/CT beim rezidivierenden kolorekta-
len Karzinom ein unabdingbarer Bestandteil des di-
agnostischen Workflows. Dies gilt sowohl fir die Fra-
gestellung zur praoperativen Ausbreitungsdiagnos-
tik, als auch zur Therapiesteuerung bei Rezidiv-Ver-
dacht. Auch hier wurden Studienlagen herangezo-
gen.

Position DKG/PatV

Diese Position unterstiitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV, die
nunmehr fir einen Einschluss bzw. Aufnahme der Leistung pladiert.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen.

Position GKV-SV/KBV

Der Aussage der Stellungnehmenden wird widersprochen. Der Nutzen der
Methode ist nicht hinreichend belegt. Welche Regelungen und Verfahrens-
weisen in anderen Landern angewandt werden, um dieser Situation Rech-
nung zu tragen, kann fur den G-BA kein geeigneter Maf3stab sein.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position DKG/PatV
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Wir empfehlen dem G-BA, sich im weiteren Vorge-
hen ausschlie3lich auf die Methode PET/CT zu be-
schréanken, da PET-Gerdte ohne CT-Komponente
nach unseren Recherchen seit dem Jahr 2003 nicht
mehr vermarktet werden. Auch die Siemens AG hat
im Jahr 2003 die Produktion dieser Systeme man-
gels Nachfrage eingestellt.

Da dies eine generelle Kritik am Wortlaut des Beratungsthemas ist, entféllt
an dieser Stelle mangels Mdglichkeit einer Konsequenz eine entspre-
chende Wirdigung seitens DKG/PatV.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Position GKV-SV/KBV

Die Einschatzung des Stellungnehmenden wird insofern geteilt, als dass im
Rahmen der Erprobungsstudie kombinierte PET/CT-Geréte eingesetzt wer-
den sollen.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Philips

Zunachst méchten wir uns der Ansicht der Deut-
schen Krankenhausgesellschaft (DKG) und der Pa-
tientenvertretung im G-BA (PatV) anschlie3en, die ja
zu der Erkenntnis gekommen sind, dass eine Erpro-
bung nicht durchzufiihren sei, weil der Nutzen der
Methode bereits jetzt als hinreichend belegt angese-
hen werden kann.

Position DKG/PatV

Diese Position unterstiitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV, die
nunmehr flr einen Einschluss bzw. Aufnahme der Leistung pladiert.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen.

Position GKV-SV/KBV

Der Aussage der Stellungnehmenden wird widersprochen. Der Nutzen der
Methode ist nicht hinreichend belegt

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

Zu den geschatzten Kosten und den damit verbun-
denen unmittelbaren Folgen der Kostenbeteiligung
der Industrie, sollten diese auch an den zu erwarten-
den Ertragen der Industrie gemessen werden. Das

Position DKG/PatV

Da DKG/PatV keine Erprobungs-Richtlinie vorgelegt haben, entfallt an dieser Stelle die Wirdi-

gung dieses Aspekts.

Position GKV-SV/KBV
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nach wie vor ungeloste ,Trittbrettfahrer*-Problem
stellt zudem fiir eine Kosteniibernahme unverandert
ein Problem dar. Eine Beteiligung an den Kosten der
Studienauswertung ist nicht zu rechtfertigen, wenn
von der positiven Bewertung auch Firmen profitie-
ren, die sich nicht an den Kosten beteiligt haben. Er-
ganzend dazu méchten wir noch festhalten, dass wir
nicht daran interessiert sind das Verfahren aufzuhal-
ten. Die zu erwartenden Kosten, die in den Unterla-
gen zum Stellungnahmeverfahren obiger Methode
(Ausbreitungsdiagnostik) beziffert werden, jedoch
wohl Uber die Leistungsfahigkeit der Hersteller hin-
ausgehen werden. Dies bedeutet, wir sehen nach
wie vor ein nicht kalkulierbares Kostenrisiko.

Die Regelungen zur Kostentragung der Studienkosten basieren auf den ge-
setzlichen Vorgaben. Sie werden als angemessen erachtet. Inwiefern die
geschétzten Kosten die Leistungsfahigkeit der Hersteller tiberschreiten soll-
ten, ist nicht erkennbar.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.

GE

Im Einklang mit der diesbezuglichen Einschétzung
der Deutschen Krankenhausgesellschaft (DKG) und
der Patientenvertretung im G-BA (PatV) halten wir
eine Erprobung nicht fir notwendig, da der Nutzen
der im Betreff genannten Methode bereits jetzt als
hinreichend belegt angesehen werden kann. Dar-
Uber hinaus ist die internationale Studienlage unse-
rer Meinung nach in diesem Punkt eindeutig.

Position DKG/PatV

Diese Position unterstiitzt vollumfanglich die Position der DKG/PatV, die
nunmehr flr einen Einschluss bzw. Aufnahme der Leistung pladiert.

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen.

Position GKV-SV/KBV

Der Aussage der Stellungnehmenden wird widersprochen. Der Nutzen der
Methode ist nicht hinreichend belegt

Aufgrund der vor-
getragenen Argu-
mente ergab sich
keine Notwendig-
keit zu Anderun-
gen in den BE.
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B-4.2 Miundliche Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben haben und die nicht vorab auf die Abgabe einer mindlichen Stellungnahme
verzichtet haben (s. Kap.A-2), wurden fristgerecht zur Anhdrung eingeladen.

B-4.2.1 Offenlegung von Interessenkonflikten

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach MaRgabe des 1. Kap. 5.
Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen.
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kap. Anlage |, Form-
blatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung vom 14. Januar 2016 aufgefiihrt und deren
potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind
im Anschluss an diese Tabelle aufgefihrt.

Organisation/ Frau/Herr Titel / Frage
Institution Vorname Nach-
name 1 2 3 4 5 6

Deutsche Gesell-
schaft fir Ra- Herr Prof. Robert . : . . . _

. . . nein nein nein nein nein nein
dioonkologie e.V. | Krempien
(DEGRO)
Deutsche Gesell- | Herr Prof. Dr. i i i i nein nein
schaft fur Hama- | Gunnar Folprecht J : J :
tologie und On-

: Herr Prof. Dr. Bern- : : . . . .
kologie (DGHO) hard Wérmann nein nein nein nein nein nein
Deutsche Gesell- | |1\ prof pr. Dr.
schaft fur Ko- . : . : : )

. Werner Hohenber- nein nein nein nein nein ja
loproktologie er
(DGK) 9
Deutsche Gesell- | |10 brot pr. An- . . . . . .
schaft fir Nukle- dreas K. Buck ja ja nein ja ja ja
armedizin (DGN) '
Deutsch
RgthZnZesell- Ir_;?drrpl\:)r:gér?r. Ge- ja nein ja ja ja nein
schaft (DRG)
Siemens AG, Herr Norbert . . . . : )
Healthcare Sec- ja nein nein nein nein ja

: Franke
tor (Siemens)

Frage 1: Anstellungsverhéltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt bei einem
Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere bei
einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriel-
len Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhaltnisse
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Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor ein Unter-
nehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere ein phar-
mazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder einen industriellen Interes-
senverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt von einem
Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere ei-
nem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband Honorare erhalten fur Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genliigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.), fur die Sie tatig
sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalen-
derjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinpro-
dukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung fur Forschungsaktivitaten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstiitzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen
Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.), fur die Sie tatig
sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung einer Veranstaltung,
Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten
von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbe-
sondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder ei-
nem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines Unternehmens oder einer
anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Her-
steller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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B-4.2.2

Auswertung der mundlichen Stellungnahmen

Die mundlichen Stellungnahmen wurden anhand eines Wortprotokolls, das im Anhang zu diesem Dokument abgebildet ist, in einem ersten Schritt
danach gepruft, ob sie Inhalte enthalten, die sich auf die zur Stellungnahme gestellten Inhalte beziehen. Alle Ausflhrungen, fur die dies sicher
verneint werden konnte, wurden keiner gesonderten Auswertung im Rahmen der Dokumentation des aktuellen Stellungnahmeverfahrens zugefuhrt
(s. 1. Kap. 8§ 12 Abs. 3 S. 4 VerfO).

Position DKG/PatV

DKG und PatV verzichten hier auf eine detaillierte Auswertung der Stellungnahmen und verweisen einerseits auf ihre Wirdigung der schriftlichen
Stellungnahmen in Kap. B-4.1 und andererseits auf die zusammenfassende Wirdigung in Kap. B-5.1. Nachstehend ist daher nur die Position von
GKV-SV/KBYV abgebildet.

wird falsch gestaget. Wie hoch diese Zahl ist, weil niemand. Man kann sie sicherlich abschatzen, sie
ist nicht sehr hoch.

In der Rezidivtherapie wird es komplexer, weil dort PET haufiger eingesetzt wird. Alle Studien haben
ihre Mangel deshalb, weil sie in verschiedenen Kulturen vor dem Hintergrund unterschiedlicher Be-
handlungsqualitaten und unterschiedlicher finanzieller Ressourcen gemacht worden sind. In den
USA ist PET ein Geschéft, in England ist es das Gegenteil. Dort gibt es kein Geld, das heil3t, PET
wird von vornherein sehr viel kritischer gesehen.

Die zweite Frage ist: Was geschieht, wenn eine Therapiednderung eintritt; das betrifft insbesondere
die Chirurgie. Ich spreche jetzt scheinbar gegen mein Fach, weil namlich noch etwas Drittes hinein-
kommt: Die Indikation ist ein wichtiges Wort, welches leider mehr und mehr in Vergessenheit gerat.
Die Frage ist: Wie helfe ich einem Patienten am besten? Dagegen steht natirlich die andere Seite:
nicht die Interessen der Patienten, sondern 6konomische Aspekte, zum Beispiel: Wie erhdhe ich
meine Fallzahlen? - Und dieser Konflikt wird in all diese Studien hineingetragen.

Ein weiterer Punkt ist, dass die Qualitat der chirurgischen Therapie auf dieser Welt unterschiedlich
ist. Sie ist in den USA anders als in Skandinavien, England oder in Zentraleuropa, insbesondere in

dem Richtlinienentwurf zu Erpro-
bung nicht abschlieRend definiert.
Gleichwohl ist ein RCT zu bevor-
zugen, insofern keine hinreichend
gewichtigen Grinde dagegen
sprechen. Dies ist unabhangig
von der Frage zu diskutieren, ob
Mortalitéat die oder eine geeignete
ZielgroRe darstellt. Der Richtli-
nienentwurf enthalt auch zu dieser
Frage keine abschlieBende Be-
stimmung.

Inst./ | Anderungsvorschlag (Begriindung) / Kommentar Auswertung Position GKV- | Beschluss-
Org. SV/IKBV entwurfe
(BE)

DGK Es geht letztlich bei der Frage, ob PET ja oder nein, darum, welche spezifische Therapie eingeleitet | Es wird begruf3t, dass der Stel- | Aufgrund der
wird und ob durch dieses Verfahren eine Anderung des Therapieverfahrens erfolgt. Es geht um die | lungnehmende die Méglichkeit ei- | vorgetrage-
Priméartherapie und um die Rezidivtherapie. ner Studie sieht, die zunéchstden | nen  Argu-
Im Falle der Primarerkrankung geht es in der Regel nur darum, zu entscheiden, ob Fernmetastasen | Einsatz der PET bzw. PET/CT | mente ergab
reseziert werden sollen oder nicht, weil beim heutigen Stand fortgeschrittener Karzinome - Herr Folp- | und die Therapiekonsequenz (o- | sich  keine
recht mége mich korrigieren - die neoadjuvante Therapie ohnehin mehr und mehr angewandt wird. | der deren Fehlen) im Rahmen ei- | Notwendig-
Das heift, anhand des Stagings, was sehr gut durch die Bildgebung, namlich Kernspin oder CT er- | ner Vorstudie klaren soll. Die | keit zu Ande-
folgt, ist die Tumorausdehnung in der Regel sehr gut dargestellt. Nur eine kleine Zahl von Patienten | Frage des Studiendesigns einer | rungen in

gof. folgenden Hauptstudie ist in | den BE.
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Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag (Begriindung) / Kommentar

Auswertung Position GKV-

SV/IKBV

Beschluss-
entwirfe
(BE)

Frankreich und Deutschland. Was heil3t das konkret? Ich schatze, dass in der Priméartherapie PET
nur selten einen Platz hat. Das hat auch folgenden Punkt: Bei Lymphknotenmetastasen sind zwei
Dinge: Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen in Organen. Bei Lymphknotenmetastasen und ko-
lorektalen Karzinom versagt PET in der Regel; es liefert uns nicht die Aussagen, die wir brauchten.
Bei Fernmetastasen geht es um die lokale Operabilitat, und dort hilft uns PET nicht. Sondern: Wir
haben einen gewissen Anteil von Patienten, die wir an Fernmetastasen assoziieren, und das ist nun
beim Rezidiv sehr viel haufiger als in der Primartherapie, wo wir — geschétzt - bei 20 % dann feststel-
len: Diesen Patienten hatten wir besser nicht reseziert, weil wir ihm nicht helfen werden. Das hat zwei
Aspekte: Wir sind an Ort und Stelle - an der Leber, an der Lunge - nicht im Gesunden. Damit helfen
wir ihm nicht. Das Zweite ist: Wir haben weitere Fernmetastasen bersehen. So ist die Situation.
Naturlich fallt die Problematik der individuellen diagnostischen Fahigkeiten mit hinein. Herr Folprecht
hat dazu im Rahmen seiner Zéhlungsstudie eine Studie gemacht. Die Kluft der Festlegung der Ope-
rabilitat ist enorm, auch unter sogenannten Spezialisten.

Das heif3t: Aus meiner Sicht ist das Zielkriterium Uberleben falsch. Mit dem wiirden wir nicht weiter-
kommen, weil es sich um eine Anderung handelt, letztlich eine Beeinflussung in der GréRenordnung
unter 15 %. Wenn diese Zahl unterschritten wird, wenn ein Ereignis oder eine Anderung in diesem
Bereich auftritt - das zeigt sich in allen Studien -, dann kénnen Sie dies durch keine randomisierte
Studie festlegen, sondern es geht um die Therapieanderung, basiert auf einer verntinftigen Diagnos-
tik und operativen Indikationsstellung. Das ist der Punkt. Ich kénnte mir vorstellen, dass man mit einer
Erhebungsstudie weiterkommt, aber nicht mit dem Zielkriterium Uberleben. Das wére meine Meinung
dazu.

DGK

Auf die Fragen: Ich habe eine Frage bezlglich des klinischen Settings. Also ich stelle mir das so vor,
dass Sie Patienten haben - wir sprechen hier nur von der Rezidivsituation -, die ein gesichertes Re-
zidiv oder einen sehr hohen Verdacht auf ein Rezidiv haben. Die bekommen in der Regel eine kon-
ventionelle Diagnostik, und erst dann, wenn man sich nicht ganz sicher ist, ob es Fernmetastasen
gibt, kommen die Uberhaupt fur ein PET/CT infrage, um die weitere Therapie durchzufiihren. Wenn
Sie sich lhre Zahlen vor Augen fiihren - natirlich kbnnen Sie mir keine konkreten Zahlen nennen -,
ich weil3, dass es bei einer Rezidivsituation generell sehr schwierig ist, Zahlen zu nennen, was glau-
ben Sie denn, wie realistisch es ist, eine solche Studie deutschlandweit zu initiieren? Mit welchen
Fallzahlen ist zu rechnen, und wie lange wiirde sie dauern?

Bei den Leitlinien ist vermerkt: Es kann ein PET gemacht werden. Dieses Wort ist wohl gewahlt wor-
den - ich war bei der Erarbeitung dieser Leitlinien fir Diagnostik und chirurgische Therapie verant-
wortlich -, weil wir keine klaren Kriterien haben, wann genau das PET indiziert ist.

Die Situation ist so: Ich denke, das Ausgangskrankengut sind Patienten, bei denen die Indikation fir

Die Einschatzung des Stellung-
nehmenden, dass gegenwartig
keine klaren Kriterien, wann ein
PET bzw. PET/CT in der Re-
zidivsituation indiziert ist, belast-
bar genannt werden kdnnen, wird
geteilt. In diesem Zusammenhang
wird es begruf3t und erscheint es
nachvollziehbar, dass dies im
Rahmen der Vorstudie geleistet
werden sollte.

Aufgrund der
vorgetrage-
nen Argu-
mente ergab
sich keine
Notwendig-
keit zu Ande-
rungen in
den BE.
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Org. SV/IKBV entwuirfe
(BE)
eine Metastasenresektion gestellt worden ist, basierend auf den konventionellen Untersuchungen -
was auch immer -, ohne PET. Und dann ist die Frage: Was liefert PET zusatzlich und wann gibt es
einen Therapieentscheid? Also im Prinzip stehen als Summe der verfiigbaren Patienten alle die an,
bei denen die Indikation zur Metastasenresektion gestellt worden ist, und natirlich gibt es unter-
schiedliche Indikationen. Der eine ist streng und der andere weniger streng. Aber wenn Sie von Ver-
sorgungserhebungen reden wollen, dann mussen Sie dies mit berticksichtigen und einfach landes-
weit die Patienten nehmen.
Zur Schatzung, wie viele Metastasen in Deutschland kolorektal reseziert werden: Das sind weit tiber
einige Hundert, an die Tausend vielleicht. Das ist das Krankengut, das Sie brauchten, und die sind
ja schon vorselektiert. Das heif3t, dort ist die Komorbiditat berticksichtigt worden fir ihre Sektion, es
ist die fassbare Fernmetastasierung beriicksichtigt worden, die lokale Operabilitat. Und das ist das
Ausgangsgut.

DGK Auf die Fragen: Um das Ganze noch einmal zu betonen: Es ist ja eine Rezidivsituation, in der wir uns | Die Richtlinie sah in vorliegender | Die Richtlinie
befinden, und das sind ja klinisch und auch in der Morphologie und in der Anatomie und Pathologie | Fassung ausschlief3lich die chirur- | wird wie folgt
dann durchaus extrem heterogene Patienten. Die haben teilweise schon Krankengeschichten hinter | gische Resektion der Metastasen | gedndert: in
sich mit unterschiedlichen Vorbedingungen, auch durchaus abseits der Onkologie. Inwieweit glauben | vor. Dies geschah auf der Grund- | 8 4 Absatz 3
Sie, dass Sie Uberhaupt diese sehr heterogene Situation spéter soweit auch mit den Zahlen standar- | lage der aktuellen Leitlinie, da | wird Satz 2
disieren kénnen, dass Sie da im Grunde genommen auch eine gewisse Gruppengleichheit sicher- | diese die chirurgische Resektion | wie folgt ge-
stellen kdnnen? Das spielt ja nachher auch eine Rolle bei der Zahl der Patienten, die Sie einschlieBen | als primares Verfahren ausweist. | andert: ,Zur
mussen. Das hat mich auch noch einmal bewegt. Denn eine Metastase, die Sie da detektieren, kann | Aufgrund der Stellungnahme wird | Lokalthera-
ja plétzlich in der Lunge liegen, sie kann aber auch ganz woanders liegen. Das sind ja auch Fragen: | die Richtlinie dahingehend gean- | pie von Fern-
Mussen dann in beiden Gruppen bestimmte Mengen an diesen Metastasen sein, wenn in der einen | dert, dass zuséatzlich die Mdglich- | metastasen
Gruppe dann mehr sind, die Lungenmetastasen gefunden haben, in der anderen aber wieder andere | keit geschaffen wird, andere lo- | soll im Rah-
Metastasen? Das sind ja alles Punkte, die am Ende dazu fuhren, dass die Gruppen sehr ungleich | kale Therapieverfahren einzuset- | men
werden kénnten. Wie sehen Sie das in Bezug auf die Fallzahlen und Gberhaupt, um das Ganze han- | zen. der Studie
delbar zu machen, auch hinsichtlich der Aussagekraft hinterher? priméar deren
Und die Aussage: Ich glaube, dass, wenn wir Giber die Zahlen reden, wir vielleicht nicht nur Gber die Resektion
operablen reden sollten, sondern wir missen einfach auch realisieren, dass sich Patienten heute vorgesehen
manchmal fur andere lokale Therapien entscheiden. Dazu missen lokale MalZnahmen, die nicht rein werden, die
chirurgisch dazu sind, zumindest in die Zahlenberechnung einbezogen werden. Anwendung
Nein, weil die Ablation ein ganz anderes Komplikationsmuster und Aufwand hat als die Operation. anderer lo-
Es wird ja beides oft kombiniert. Also wenn man eine mdglichst klare Aussage treffen will, dann wird k_altrr:ere:;)eu—

tischer Ver-

am hartesten der Patient diagnostiziert, wenn eine Operation ansteht, bei weitem nicht bei der Abla-
tion. Die Ablation wird auch unter Umsténden unter symptomatischen Gesichtspunkten - palliativen -

fahren kann
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gesehen, die Chirurgie nie. jedoch eben-

falls vorge-
sehen wer-
den.”

DGHO | Erstens: Wir haben einige kleine Bemerkungen beziglich Einschlusskriterien, die wir in der Stellung- | Die  Anmerkungen zur Verblin- | Aufgrund der
nahme ausgefuhrt haben, zum Beispiel, ob eine RO-Resektion wirklich sinnvoll ist. Ganz praktisch | dung sind nachvollziehbar. Der | vorgetrage-
glauben wir, dass Dinge wie Verblindung nicht méglich sind, wenn man PET/CT oder nicht PET/CT | Richtlinienentwurf zu Erprobung | nen  Argu-
durchfiihrt. Das sind aber kleine Punkte zum Design einer Studie. Wir werden keinen Patienten in ein | fordert nicht notwendig eine Ver- | mente ergab
Sham-PET/CT geben kénnen. Deswegen ist Verblindung, glaube ich, ein schwieriges Thema. blindung der Patientin oder des | sich  keine
Wir glauben, dass man iiber eine Durchfiihrbarkeit ganz konkret reden muss, verbunden mit der | Patienten, die z. B. durch eine | Notwendig-
Frage, ob die vorgesehene Dauer von fiinf Jahren selbst mit dem jetzigen Endpunkt realistisch und | »Sham“-PET/CT denkbar ware. | keit zu Ande-
die Anzahl der vorgesehenen Patienten rekrutierbar ist. Das sind die kleineren technischen Punkte. | Solche Aspekte sind durch die un- | rungen in
Der fur uns gréRte Punkt ist: Ich glaube, dass wir unsere Kollegen und auch die Patienten nur dann | @Phangige wissenschaftiiche Ein- | den BE.
in eine solche Studie hineinbringen, wenn sie in das aktuelle Gesamtkonzept des Umgangs mit Pa- | fichtung im Rahmen der Proto-
tienten mit kolorektalen isolierten Metastasen, frihem Rezidiv integriert werden. Wenn wir verlangen, | Kollerstellung  festzulegen. ~Uber
dass sie von allen anderen Studien, in denen es um neue Medikamente geht, und dem, was Herr | di€ Frage, ob sich geniigend Arzte
Hohenberger gesagt hat - fallende Operationsqualitat-, ausgeschlossen werden, werden die Leute | PZW- medizinische Einrichtungen
die Entscheidung treffen miissen ,Mache ich an einer PET/CT-Studie mit, an der PET-Studie oder | Pereitfinden wirden, an einer Stu-
an etwas anderem?*, und das wird die Zahl der Patienten erheblich reduzieren. Das heift, das macht | di€ mitzuwirken, kann gegenwar-
nur Sinn - gerade, wenn es eine langjahrige Studie ist -, wenn das ins Gesamtkonzept der aktuellen | 19 Keine zuverlassige Aussage
kolorektalen Karzinomstudien integriert wird. Herr Folprecht - schon mehrfach mit allem Recht zitiert | 96troffen werden. Dies kann je-

- hat dort eine wegweisende Studie gemacht. Deswegen will ich diesen inhaltlichen Punkt direkt an | doch generell gelten und stellt da-
ihn tbertragen. Die von mir am Anfang angesprochenen technischen Dinge kénnen wir vielleicht | her die Durchfihrbarkeit einer Er-
spater noch diskutieren. probung nicht spezifisch in Frage.
DGHO | Ich habe ja beschrieben, Sie wollen sich in dieser Anhdrung darauf fokussieren, was mit Patienten | Die durch den Stellungnehmen- | Aufgrund der

passiert, die Lebermetastasen haben. Herr Hohenberger hat schon gesagt, dass es zwei wichtige
Punkte gibt, die zu entscheiden sind. Bei dem einen geht es technisch darum: Wie ist die Beziehung
zu GeféaRen? Da tragt das PET nicht bei. Das Zweite ist: Was passiert mit dem Patienten nach einer
Leberresektion oder nach einer Metastasenresektion? Hat er eine Chance, anschlieend eine lan-
gere krankheitsfreie Zeit zu haben? Das ist im Moment der wesentlich schwierigere Punkt, weil die
Uberlebenszeiten besser geworden sind bzw. sich bei Patienten deutlich besser dargestellt haben,
die reseziert wurden.

Da kommt etwas hinzu, was die Interpretation der Studien auch in Ihrem Bericht schwierig gemacht

den erlautere Situation, die sich
durch die Ergebnisse der rando-
misierten Studien von Ruers und
Moulton ergibt, deckt sich in we-
sentlichen Punkten mit der Dar-
stellung in den Tragenden Grin-
den zu Erprobungs-Richtlinie. In-

vorgetrage-
nen Argu-
mente ergab
sich  keine
Notwendig-
keit zu Ande-
rungen in
den BE.
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hat: ndmlich ein Wechsel oder ein zunehmendes proaktives Verhalten bei Metastasenresektion.

Sie haben auch angemerkt, dass in der Studie von Ruers - das war die niederléandische Studie, bei
der es darum ging, dass Patienten randomisiert wurden, mit und ohne PET/CT - hauptséchlich beo-
bachtet wurde, dass Patienten weniger reseziert wurden. Das heif3t, man hat versucht, Laparotomien
zu vermeiden, wenn man zusatzlich etwas anderes entdeckt hat, und hat das als ein Kriterium ge-
habt. In der spater publizierten und durchgefuhrten Studie von Moulton ist etwas anderes zusatzlich
beobachtet worden: Wenn man zusétzliche Metastasen gefunden hat, wurden die auch mitreseziert.
Und dann wurde gesagt: Das hat ja gar nichts geandert; der Patient wurde vorher operiert und hin-
terher auch operiert. - Das ist, glaube ich, eine etwas verkurzte Sichtweise.

Ich glaube, dass das PET/CT tatsachlich in die andere Betrachtung eingeordnet werden muss, also:
Was ist sonst mit dem Patienten passiert? In England gibt es ein sehr stark zentralisiertes Gesund-
heitssystem. Man muss dort die Patienten, um manche Antikérper geben zu kénnen, an einem der
leberresezierenden Zentren vorstellen. Eines dieser Zentren in Liverpool hat untersucht: Was ist mit
den Patienten passiert, die bei uns vorgestellt wurden? Das gleicht - deswegen zitiere ich die Satze
ausfuhrlich - der Vorstudie, die Sie durchfiihren wollen. Das war also ein Tumorboard, bei dem es
nur noch um Leberresektion geht, bei dem es also eine Vorauswahl gab. Knapp 644 Patienten wur-
den vorgestellt. In der ersten Sichtung der CT-Bilder wurde gesagt: Bei knapp 50 kann man gleich
operieren, bei gut 150 fallt eine Operation sowieso aus. - Das heil3t, bei 200 Patienten ging es an-
schlieBend nicht weiter. Von den verbleibenden 440 Patienten wurde nachher ein PET/CT parallel
mit einem MRT gemacht. Basierend auf dieser zweiten Diagnostik wurde bei 160 Patienten keine
Operation durchgefuhrt. Wenn man 160 von 440 nimmt, ist das ein fir meine Begriffe relevanter
Anteil. Bei den anderen Patienten wurde dann reseziert.

Ich glaube, das zeigt uns zwei Dinge, und zwar diese gesetzlichen Betrachtungen. In dem Vorschlag,
den Sie fur die Studie gemacht haben, wurde gesagt: Alle Patienten, bei denen der Primartumor
reseziert ist, die aber Metastasen haben, sollen in die Studie eingeschlossen werden. Da schlief3t
man sehr viele Patienten ein, was eine solche Studie komplett verwéssern wirde. Es ist nicht sinnvaoll,
bei einem Patienten, der entweder einen schlechten Allgemeinzustand hat oder bei dem bis jetzt nur
ein Ultraschall gemacht wurde, eine solche Untersuchung durchzufiihren.

Das Zweite ist: Man muss sich fragen, ob das als Evidenz fiir manche Settings schon geniigt. Wiirde
man das jetzt auf Deutschland Ubertragen, wenn ein Patient an einem Zuweisungszentrum fur Le-
berchirurgie ist, also einem onkologischen Zentrum, und es hat dort ein Tumorboard gesagt: ,Ich

sofern gehen wir mit den Stellung-
nehmenden davon aus, dass
diese Studien die gegenwartige
Erkenntnislage insbesondere und
wesentlich darstellen. Im Ergeb-
nis ist eine erhebliche Unsicher-
heit Gber die Auswirkungen des
Einsatzes der PET bzw. PET/CT
festzustellen.

Die durch den Stellungnehmen-
den zitierte Studie aus England?
gibt einen Anhaltspunkt fur die un-
gefahre GrolRenordnung der mog-
lichen relativen Bedeutung der
PET bzw. PET/CT in Bezug auf
die Fragestellung. Insofern wird
die Erwartung, dass es sich nur
um zahlenmaRig marginale, be-
sondere, Einzelfalle handelt nicht
gestutzt. Die vom Stellungneh-
menden genannten (sowie die in
der Publikation selbst aufgefuhr-
ten) Ergebnisse ersetzen jedoch
nicht die im Rahmen der Erpro-
bung geplante Vorstudie. Deren
wesentlicher Zweck besteht darin,
die Charakteristika von Patientin-
nen und Patienten zu bestimmen
und auf diejenigen einzugrenzen,
fur die die Hauptstudie durchge-
fiihrt werden soll. Solche Angaben

1Yip VS, Collins B, Dunne DF, Koay MY, Tang JM, Wieshmann H, Fenwick SW, Poston GJ, Malik HZ. Optimal imaging sequence for staging in colorectal liver metastases: analysis
of three hypothetical imaging strategies. Eur J Cancer. 2014 Mar;50(5):937-43.
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mochte, um eine Entscheidung fallen zu kénnen, doch noch eine Untersuchung durchfiihren®, misste
man sich fragen, ob das in dem Zusammenhang vor einer geplanten Metastasenresektion nicht doch
ein sinnvolles Konzept ist, bei dem man sich Uberlegen muss, ob man das wirklich noch testen
mochte. Wenn man das tun will, dann braucht man ein Kriterium, das sicher nicht Uberleben sein
kann. Also wenn ich einen Patienten nicht operiere, wird er anschlieRend nicht ein besseres Uberle-
ben haben - oder nur marginal, weil ich OP-Komplikationen vermeide, als wenn ich das doch tue.

Lebensqualitat sehr spat danach zu testen ist schwierig. Direkt danach hat man einerseits OP-Kom-
plikationen, bei den anderen Patienten vielleicht einen akuten Effekt, dass, wenn ich ihm sage, er
kann jetzt doch nicht operiert werden und es geht mit einer palliativen Therapie weiter, das auf einer
Depressionsskala sicher einen Einfluss haben wird. Das heif3t, es kann schwierig sein, die Parameter
ganz so simpel zu messen.

Und Sie haben geschrieben: Mortalitat soll dabei erfasst werden. - Die erfassen wir, aber den patien-
tenrelevanten Endpunkt - auch wenn er auf den ersten Blick auf der Hand liegt - zu messen ist nicht
ganz so simpel. Deswegen glaube ich: Es kann ein interessantes Konzept sein. Man wird sich dann
Gedanken machen missen, ob man das komplett anders baut, dass man ein zweites Board macht,
in dem man die Entscheidungen noch einmal nachvollzieht und Patienten firr einen Teil verblindet.

Die zweite Frage: Zwischen dem ersten CT und dem mdglicherweise durchzufuhrenden PET/CT
kann schnell ein Zeitabstand von vier bis sechs Wochen liegen, vor allem, wenn die erste Untersu-
chung nicht an dem zugewiesenen Zentrum stattfindet. In der Zeit kann ein Tumor auch so progre-
dient werden. Das heif3t, wenn man eine solche Studie gut designen mdchte, muss man ausschlie-
Ben, dass man mit einem zweiten simplen CT, mit dem man zwischenzeitlich einen Tumorprogress
gemessen hatte, auch einen Teil der Patienten ausschlief3t.

Das Dritte, was ich aus dieser englischen Studie anfiihren mdchte, ist, dass die Schatzung der Kos-
ten, die eine solche Studie verursachen wirde, nicht komplett realistisch ist. In England wurde mo-
delliert: Was ware, wenn die Patienten gleich am Anfang ein PET/CT bekommen hétten? - Das wére
teurer gewesen, weil viele Patienten zusatzlich untersucht worden waren. Man héatte auf der anderen
Seite ein zweites Tumorboard bei einem Teil der Patienten vermieden. Was passiert, wenn man alle
drei Untersuchungen nacheinander macht? Kurz und gut: Die Kosten fir die komplette Imaging- und
Beurteilungsstrecke mit PET/CT gleich am Anfang héatten bei knapp 3000 Pfund gelegen. Wenn man
das sequenziell macht, ist man bei 2300 Pfund. Der gréf3te Teil ist Bildgebung des Tumorboards.
Das ist dort mit 250 Pfund bewertet worden. Man ist aber in Bereichen, die deutlich Giber 2000 Pfund
liegen. Das heil3t: Bei einer solchen Pilotstudie von Kosten in Héhe von 1000 Euro pro Patient aus-
zugehen ist nicht realistisch, denn zusatzlich zum PET/CT, das bezahlt werden muss, sind die zent-
rale Studieninfrastruktur, der Aufwand, den man im Zentrum zusétzlich fir das Handling bezahlen

sind in der Publikation nicht aufge-
fuhrt und waren auch nicht er-
kennbar das Ziel der retrospekti-
ven Datenauswertung Uber die in
der Publikation berichtet wird.

Prozesse zur interdisziplinaren
Entscheidungsfindung bei einzel-
nen Behandlungsentscheidungen
(z. B. Tumorboards) kdnnen nicht
als Ersatz fur grundséatzliche Nut-
zenerkenntnisse im Rahmen der
Methodenbewertung  betrachtet
werden, auf die z. B. Tu-
morboards genauso wie ggf. ein-
zelne behandelnde Arzte und Pa-
tientinnen und Patienten angewie-
sen sind.

Es erscheint grundséatzlich nach-
vollziehbar, dass die Auswahl ge-
eigneter, patientenrelevanter Ziel-
gréRen nicht einfach ist. Daher
wird im vorliegenden Richtlinien-
entwurf hierzu auch keine ab-
schlieBende Bestimmung getrof-
fen. Die Notwendigkeit geeignete,
patientenrelevante Zielgroéf3en be-
stimmen zu kénnen ist jedoch ge-
geben. Andernfalls kann naturge-
maf der Nutzen fir Patientinnen
und Patienten nicht ermittelt wer-
den. Der Aussage des Stellung-
nehmenden, dass das Uberleben
sicherlich keine geeignete Ziel-
grole sei, kann nicht zugestimmt
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mal drei oder vier nehmen, wenn es nicht noch etwas mehr ist.

muss, zu betrachten. Das hei3t, man muss diese Kosten, die Sie da skizziert haben, wahrscheinlich

werden. Man wird wohl nicht da-
von ausgehen koénnen, dass
durch eine unterlassene Opera-
tion das Leben verlangert wird
(zumindest dann, wenn man das
perioperative Mortalitatsrisiko au-
Ber Acht lasst). In Bezug auf die
Durchfihrung einer Operation
(Metastasenresektion) ist dies je-
doch sehr wohl méglichweise der
Fall, wie vorliegende Fallserien
zeigen. Eine Differenz im Uberle-
ben im Vergleich einer Patienten-
gruppe, bei der alle operablen Me-
tastasen reseziert wurden mit ei-
ner Patientengruppe bei der auf-
grund von PET/CT-Ergebnissen
eine Resektion unterblieb, kann
daher eine patientenrelevante
ZielgroRe darstellen. Die zugrun-
deliegende Erwartung kann hier
z. B. sein, dass ein durch die Re-
sektion bewirktes langeres Uber-
leben falschlich durch ein Unter-
lassen der Resektion nicht ver-
wirklicht werden kann.

In Bezug auf die Uberlegungen
des Stellungnehmers zu Kosten-
fragen ist darauf hinzuweisen,
dass die geschatzten Angaben in
der Richtlinie nur auf die Kosten
der Studiendurchfiihrung (,Over-
head“-Kosten) Bezug nehmen, je-
doch weder auf die Kosten der
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PET/CT noch auf sonstige Leis-
tungsausgaben fiir diagnostische
und therapeutische MalRBhahmen,
die im Rahmen einer Erprobung
samtlich zu Lasten der GKV anfal-
len.

DGHO | Auf die Aussage: Diese Kosten sind ausschlieBlich fiir die Studiendurchfiihrung vorgesehen, und da, | In Bezug auf die Budgets anderer | Aufgrund der
haben wir gedacht, sollten sie schon ausreichend sein, bei einer Studie, die eine Nachverfolgung der | Studien und einzelner anfallender | vorgetrage-
Patienten wéhrend der Vorstufe zun&chst gar nicht impliziert, sondern im Grunde nur die Therapie- | Kosten kdnnen keine Aussagen | nen  Argu-
entscheidung aufzeichnet. getroffen werden. Die Angaben | mente ergab
Ich fiirchte, selbst dann ist es zu wenig. Das kann man ja anschlieRend im Detail durchrechnen. Ich | des  Stellungnehmenden  sind | sich  keine
bin froh, dass Sie zumindest schon einmal die gesamten anderen Leistungen herausgenommen ha- | hicht hinreichend konkret und | Notwendig-
ben. Die Studie besteht nicht nur aus den Fallgeldern fir das Zentrum. Bei der Studie das muss man | spezifisch. keit zu Ande-
dann diskutieren fallen die Ethikkosten zusatzlich an. Man wird hier Uiber das Bundesamt fur Strah- rungen n
lenschutz gehen missen. Ich habe zugegebenermalen leider schon Arzneimittelstudien gemacht, den BE.
bei denen das gesamte Budget kaum fir die Behdrdenleistungen und Ethikkommission ausgereicht
hatte.

DGHO | Auf die Fragen: Mich wiirde eine Sache ganz speziell interessieren, und zwar die Rekrutierungszah- | Das Gesamtiiberleben wird in der | Aufgrund der

len. Selbst wenn man Ihren modifizierenden Vorschlagen folgen wirde: Was glauben Sie, wie lange
eine solche Studie dauern wiirde und wie die Rekrutierungszahlen aussahen? In Anbetracht der Tat-
sache, dass Sie in einem Punkt geschrieben haben, das sei deutschlandweit wahrscheinlich ahnlich
unrealistisch - vielleicht sogar europaweit -, wirde ich Sie fragen, wie Sie das im Gesamtkontext
einschatzen?

Die groRte Studie, die bis jetzt zu Lebermetastasen randomisiert durchgefuhrt wurde, hatte unter-
sucht: Soll man zusatzlich zur Leberchirurgie eine Chemo geben? Das ist eine sehr schwierige Fra-
gestellung, auch dort sind 360 Patienten eingeschlossen worden. Das zeigt, dass die Moglichkeiten
von prospektiven Studien immer limitiert sind. Ich denke, man muss sich bei einer solchen potenziel-
len Studie noch einmal Uber den Endpunkt einig werden, also was wir beobachten wollen. Mortalitat
- hatte ich schon ausgefihrt - werden wir wahrscheinlich nicht beeinflussen kénnen.

In Threm ersten Schritt fur die Vorstudie wurde genannt, es sei relevant, erst einmal zu messen, ob
man tatsachlich die Entscheidung des Arztes relevant beeinflusst. Eine andere Frage ist ja immer
noch: Findet man dort, wo im PET etwas leuchtet, dann auch wirklich einen Tumor? Das kann man
ja auch noch einmal fragen. Aber: Wirde es die Entscheidung relevant beeinflussen?

Was ich mir vorstellen kdnnte, ist, dass man zum Beispiel eine Untersuchung in der Art durchfihrt:

Richtlinie nicht notwendig als (pri-
mare) ZielgrolRe der Hauptstudie
gefordert. Der Stellungnehmende
erwagt daher, grundséatzlich auch
nachvollziehbar, weitere Zielgro-
Ben. Die genannte, bereits reali-
sierte GréRenordnung kann fir
die Erprobung ebenfalls ausrei-
chen. Das durch den Stellungneh-
menden skizzierte Vorgehen in
Bezug auf die Vorstudie ist nach-
vollziehbar und koénnte in einem
Studienkonzept verwendet wer-
den.

vorgetrage-
nen Argu-
mente ergab
sich  keine
Notwendig-
keit zu Ande-
rungen in
den BE.
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Man untersucht Patienten mit einem PET/CT, macht bei dieser Gelegenheit auch ein diagnostisches
CT. Das heif3t, man hat in dem Moment theoretisch fast alle Informationen zusammen. Man kann
dann das Tumorboard lokal tagen lassen, mit oder ohne die PET-Komponente. Der Vorteil an diesen
Bildern ist: Man kann sie tatsachlich transferieren. Wir hatten das vor zehn Jahren mit dieser Leber-
metastasenstudie, die Herr Hohenberger genannt hatte, auch durchgefiihrt: Es wurde noch einmal
eine Art virtuelles Tumorboard bzw. gestelltes Tumorboard gemacht, wobei der spétere Behandler
noch einmal die gleichen Bilder anschaut. Man misst dort nicht hundertprozentig das Gleiche. Das
muss man auch ganz ehrlich sagen, weil die Entscheidung eines Chirurgen unter Umsténden anders
ausfallen kdnnte, wenn er am nachsten Tag tatséachlich in den OP-Saal gehen muss, gegeniber der,
wenn er die Entscheidung in einem etwas artifiziellen Setting trifft. Aber das wére eine gute Mdglich-
keit, um tatsachlich mit ein und denselben Bildern, mit ein und demselben Patienten zu messen:
Beeinflusst das die Entscheidung, ja oder nein? Es ware auch eine sehr transparente Moglichkeit,
das zu machen. Das wirde zumindest diese Vorstudie erheblich vereinfachen, und man kénnte dann
die Daten sammeln. Das ware eine Variante.

Fur eine randomisierte Studie dann einen Teil der Patienten mit, ein Teil ohne PET? - Ich weil3 nicht
genau, ob man demgegeniiber noch sehr viel mehr lernen wiirde, wenn man sich tatsachlich auf
diese Entscheidung der Arzte erst einmal kaprizierte. Da wiirde man ein sehr weites Feld aufmachen,
also: Wann erachte ich eine Resektion einer zusétzlichen kleinen Metastase, die ich woanders noch
finde, als sinnvoll und nehme die einfach bei der Operation mit, moglicherweise bei dem gleichen
Eingriff? Und landet man noch sehr viel mehr in dem nicht extrem gut definierten Feld: Wann ist eine
Resektion noch sinnvoll? Welche Zeitspanne méchte ich bei einem Patienten im Median haben? Wo
bekommen die Patienten nach knapp einem Jahr ein Rezidiv? Das ist der Median, das heilit, die
Halfte der Patienten. Es gibt immer welche, die lange Uberleben, aber wir haben inzwischen auch
von der Radiofrequenzablation gelernt, dass Patienten auch profitieren, wenn sie ein Rezidiv bekom-
men, dass das Langzeitiiberleben trotzdem besser ist. Hintergrund ist: Man kann eine Metastasen
unter Umsténden auch noch nach einem Jahr noch resezieren. Das wére eine superkomplexe Studie,
die wir auch gern durchfuhren wirden, aber bei der nicht das PET im Fokus steht.

DGHO

Ich glaube, wir diskutieren nicht, dass die Uberlebenszeit das Wichtigste fur die Patienten - auch in
einem palliativen Setting - ist. Wir wissen aus den Medikamentenstudien, dass Patienten, die nach
der Intervention mehr als zwolf Monate leben, keine Korrelation mehr zwischen progressionsfreiem
Uberleben und Gesamtiiberleben haben. Der Grund ist, dass in der Zeit, die danach kommt - das
sind bei diesen Patienten Jahre -, durch andere Medikamente, andere Interventionsstrategie die
Uberlebenszeit ebenfalls verlangert wird, sodass Sie eine Verbesserung des Effekts haben.

Allein in den letzten zwei Jahren sind fir das kolorektale Karzinom zwei Medikamente zugelassen

Das Gesamtiberleben wird in der
Richtlinie nicht notwendig als (pri-
mare) ZielgrolRe der Hauptstudie
gefordert. Wesentlich ist hier die
Wabhl einer oder mehrerer patien-
tenrelevanter ZielgrofRen. Die be-
richteten Unterschiede der Le-

Aufgrund der
vorgetrage-

nen Argu-
mente ergab
sich  keine
Notwendig-

keit zu Ande-
rungen in
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worden, die beide die Uberlebenszeit verlangern. Wenn jetzt da eine Ungleichgewichtigkeit der Grup- | benserwartungen zwischen Ope- | den BE.
pen darin ist, dann haben Sie in der einen Gruppe nur deswegen die Verlangerung der Uberlebens- | rierten (Metastasenresektion) und
zeit, weil die dieses Medikament bekommen hat. nicht Operierten sind von sehr er-
Wenn die Immuntherapie, wie wir jetzt erwarten wiirden, auch beim kolorektalen Karzinom greift - | heblichem Ausmal. Es ist nicht
dafiir gibt es Hinweise, und da ist ein Ungleichgewicht -, dann haben Sie die Idee, das ist das PET | absehbar, dass durch die Verbes-
am Anfang gewesen, aber es ist das gewesen, was wir nach zwei Jahren an Immuntherapie geben. | serung der Arzneimitteltherapie
Und selbstverstandlich wiirden wir den Patienten das nicht vorenthalten, weil sie vor drei Jahren in | ahnliche GroRenordnungen er-
einer PET/CT-Studie randomisiert worden sind und das nicht vorgesehen war. Das heiRt, das Prob- | reicht werden. Insofern zukunftig
lem ist: Ja, man muss immer Uberlebenszeit nehmen, aber Sie miissen realistische Punkte vorher | heuere Arzneimitteltherapien ver-
greifen, sodass Sie sicher ein Ergebnis bekommen. fugbar werden, kann im Rahmen
des Studienprotokolls dann si-
chergestellt werden (ggf. auch
durch Addenda), dass eine diffe-
rente Anwendung dieser Thera-
pien vermieden wird.
DGHO | Auf eine Frage bezuglich des klinischen Settings: Also ich stelle mir das so vor, dass Sie Patienten | Die Aussagen des Stellungneh- | Aufgrund der

haben - wir sprechen hier nur von der Rezidivsituation -, die ein gesichertes Rezidiv oder einen sehr
hohen Verdacht auf ein Rezidiv haben. Die bekommen in der Regel eine konventionelle Diagnostik,
und erst dann, wenn man sich nicht ganz sicher ist, ob es Fernmetastasen gibt, kommen die lber-
haupt fur ein PET/CT infrage, um die weitere Therapie durchzufihren.

Wenn Sie sich lhre Zahlen vor Augen fihren - nattrlich kdnnen Sie mir keine konkreten Zahlen nen-
nen -, ich weil3, dass es bei einer Rezidivsituation generell sehr schwierig ist, Zahlen zu nennen, was
glauben Sie denn, wie realistisch es ist, eine solche Studie deutschlandweit zu initiieren? Mit welchen
Fallzahlen ist zu rechnen, und wie lange wirde sie dauern??)

Ich Uberlege gerade, wie viele Patienten wir bei uns einschlieen kénnten. Ich denke, wir wiirden auf
nicht mehr als zwei im Monat kommen. Wenn man diese Umfragen macht, ,was glauben Sie, wie
viele Patienten Sie rekrutieren kdnnen?* Es ist sehr schlau, die Zahl als Erstes durch drei zu teilen,
wenn man die Zahlen von allen bekommt. Dann hat man eine ungefahr realistische Planung, weil wir
alle zu Selbstliberschatzung neigen.

Allerdings ist die Anzahl der Studienzentren, die Sie da zur Verfigung hétten, automatisch begrenzt.
Sie brauchen ein groRes Zentrum, weil dort ein PET da sein muss. Wenn da vorher eine Uberweisung
ist, wird das de facto am Ende nicht passieren. Dann fallen Ihnen am Ende Patienten aus irgendwel-
chen logistischen Griinden heraus. Das heil3t, Sie kénnen erst einmal nur Patienten nehmen, die an

menden werden zur Kenntnis ge-
nommen. Es sei jedoch darauf
verwiesen, dass es sich bei Re-
zidiven von kolorektalen Karzino-
men nicht um sehr seltene Ereig-
nisse handelt und die genauen
Patientencharakteristika durch die
Vorstudie erst ermittelt werden
sollen. Nicht nachvollziehbar ist,
weshalb eine Aussage zur Thera-
piednderungen (die nicht generell
als patientenrelevant zu betrach-
ten ist) mit einer geringeren Fall-
zahl mdglich sein sollte.

vorgetrage-
nen Argu-
mente ergab
sich  keine
Notwendig-
keit zu Ande-
rungen in
den BE.
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den mehr oder weniger Unikliniken und - die gleiche Anzahl noch einmal - &hnlich grof3en Kranken-

hausern zugewiesen worden sind.

Wir unterhalten uns jetzt nicht dariiber, dass jeder Patient, bei dem man dort operieren méchte, nach-

her in die Studie soll; das ist ja unsinnig. Das ist nicht das, wie wir Patienten im Moment zum PET

zuweisen. Und wenn man all diese Patienten hineinnehmen wirde, wére die Zahl héher, aber dann

verwassert man das vollig. Sondern wir unterhalten uns nur Uber die, bei denen man tatsachlich

nachher noch einen Katalog machen und sagen wiirde: Gut, das sind strittige Fragen, die man per

PET klart. - Und da, wie gesagt, ist mit wesentlich mehr als 60 oder 100 Patienten pro Deutschland

und Jahr zu rechnen. Das ist unrealistisch. Vielleicht reicht es ja in diesem artifiziellen Setting. Also

wenn man jetzt einfach 200 PET/CT-Untersuchungen sammelt, gut dokumentiert, so aufbereitet,

dass man sie noch einmal zentral anschauen und sich dann die Frage stellen kann: War das jetzt

diese exemplarische Sammlung von Patienten? Hat das dort tatsachlich die Entscheidung beein-

flusst? Und wie sieht man das, wenn man das noch einmal reviewt? Das kann ich mir sinnvoll vor-

stellen, wenn das als patientenrelevanter Endpunkt hier angesehen wird. Man wird natdrlich bei den

Patienten auch nebenbei mit erfassen wollen, wie lange sie leben - es ware schade, das nicht zu tun,

wenn man schon so viele Daten hat - und was weiter mit ihnen passiert ist. Aber vorherzusagen, ob

das PET die Mortalitat beeinflusst, geht nicht. Aber die Beantwortung der Frage, ob es da eine sinn-

volle Entscheidungsanderung gegeben oder nicht, ware mit einer solchen Patientenzahl unter Um-

standen maglich.

DGHO | Auf die Fragen: Es ist ja eine Rezidivsituation, in der wir uns befinden, und das sind ja klinisch und | Dem Stellungnehmenden kann | Die Richtlinie
auch in der Morphologie und in der Anatomie und Pathologie dann durchaus extrem heterogene | zugestimmt werden, dass es sich | wird wie folgt
Patienten. Die haben teilweise schon Krankengeschichten hinter sich mit unterschiedlichen Vorbe- | bei der in der Frage genannten | gedndert: in
dingungen, auch durchaus abseits der Onkologie. Inwieweit glauben Sie, dass Sie Uberhaupt diese | Problemen um generelle Heraus- | § 4 Absatz 3
sehr heterogene Situation spater soweit auch mit den Zahlen standardisieren kénnen, dass Sie da | forderung bei der Durchfihrung | wird Satz 2
im Grunde genommen auch eine gewisse Gruppengleichheit sicherstellen kénnen? Das spielt ja | von vergleichenden klinischen | wie folgt ge-
nachher auch eine Rolle bei der Zahl der Patienten, die Sie einschlieBen mussen. Das hat mich auch | Studien handelt, die aber deren | andert: ,Zur
noch einmal bewegt. Denn eine Metastase, die Sie da detektieren, kann ja plétzlich in der Lunge | Realisierung nicht grundséatzlich | Lokalthera-
liegen, sie kann aber auch ganz woanders liegen. Das sind ja auch Fragen: Mussen dann in beiden | entgegen stehen. pie von Fern-
Gruppen bestimmte Mengen an diesen Metastasen sein, wenn in der einen Gruppe dann mehr sind, metastasen
Qie Lungenmetast_asen gefunden habfen, in der and_eren aber wieder ande_re Metastasep? Das sin_d Die Richtlinie sah in vorliegender soll im Rah-
ja alles I_Dunkte,_ die am Ende Qazu fahren, dass_Fi|e Gruppen sehr ungleich werden kdnnten. Wie Fassung ausschlieRlich die chirur- men
sehen _Sle_ da§ in Bezug auf die FaI_IzahIen und dberhaupt, um das Ganze handelbar zu machen, gische Resektion der Metastasen | der Studie
auch hinsichtlich der Aussagekraft hinterher? vor. Dies geschah auf der Grund- | Primar deren
Ich kann das, glaube ich, zusammenfassen. Die Frage ist nicht neu fur uns. Die Frage ist: Es geht Resektion

lage der aktuellen Leitlinie, da
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um die Praspezifikation relevanter prognostischer Faktoren. Das lauft so, dass Faktoren, die an sich | diese die chirurgische Resektion | vorgesehen
schon bekannt, prognostisch relevant sind - Sie haben es gesagt: zum Beispiel pulmonale Metasta- | als primares Verfahren ausweist. | werden, die
sierung oder Allgemeinzustand - aber nur die, die praspezifiziert bekannt sind -, Stratifikationsmerk- | Aufgrund der Stellungnahme wird | Anwendung
male sind. Das heil3t, Patienten werden so randomisiert, dass die Stratifikationsmerkmale in beiden | die Richtlinie dahingehend gean- | anderer lo-
Gruppen gleich verteilt sind. Das ist trotzdem noch eine groRe Herausforderung, aber wir miissen es | dert, dass zuséatzlich die Mdglich- | kaltherapeu-
nicht fur diese Frage neu erfinden. Das wére identisch mit dem, was wir fur Medikamentenstudien | keit geschaffen wird, andere lo- | tischer Ver-
auch machen wurden, wo diese Stratifikation hineinkommt. Ein typisches Beispiel ist, wenn das Alter | kale Therapieverfahren einzuset- | fahren kann
relevant ware. Es gibt Krankheiten, wo das Geschlecht relevant ist, dafir muss man stratifizieren, | zen. jedoch eben-
wenn es so ist, zum Beispiel auch bei der Vortherapie. falls vorge-
Die Antwort, die ich vorhin noch geben wollte: Ich glaube, dass, wenn wir Gber die Zahlen reden, wir 3ehen wer-
en.”

vielleicht nicht nur Uber die operablen reden sollten, sondern wir missen einfach auch realisieren,
dass sich Patienten heute manchmal fur andere lokale Therapien entscheiden. Dazu miissen lokale
MaRnahmen, die nicht rein chirurgisch dazu sind, zumindest in die Zahlenberechnung einbezogen
werden.
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DGHO | Auf die Aussage: Ich wollte da nicht missverstanden werden. Natirlich geht es um diese Stratifikati- | Das durch den Stellungnehmen- | Aufgrund der
onsinstrumente, aber die Frage ging eher dahin, ob das nicht ein in dieser Hinsicht durchaus sehr | den skizzierte Vorgehen in Bezug | vorgetrage-
anspruchsvolles Patientensetting ist - anders als beispielsweise in der Primarsituation. Es ist ja auch | auf die Vorstudie ist nachvollzieh- | nen  Argu-
keine Uberraschung, dass es in der Regel immer viel mehr Studien zur Primartherapie oder Primar- | bar und kénnte in einem Studien- | mente ergab
situation als zur Rezidivsituation gibt. konzept verwendet werden. In ei- | sich  keine
Die Tatsache, dass es so viele Jahre, nachdem das PET zur Verfiilgung stand, noch nicht eine so | her vergleichenden Hauptstudie | Notwendig-
gute Studie gibt, die jetzt alle hier Anwesenden zweifelsfrei iberzeugt, zeigt ja, dass es nicht mit | ist (unabhéngig davon, ob es sich | keit zu Ande-
geringem Aufwand maoglich ist, eine sehr gute Studie zu machen, ansonsten wére die wahrscheinlich | Um eine randomisierte Studie | rungen in

handelt) der durch den Stellung- | den BE.

schon da. Ich stimme jedoch véllig mit Ihnen darin Gberein, dass das eine sehr komplexe Studie ist,
insbesondere beziglich der Frage: Was wird zusatzlich behandelt? - Eine Lungenmetastase sieht
man ja im normalen CT besser als im PET. Aber wenn eine zusatzliche Metastase irgendwo anders
ist, wird die mitreseziert oder operiere ich den Patienten nicht. Das wird man hinterher sehen missen.
Ich glaube, dass es deswegen fur diesen ersten Teil der Studie am einfachsten ist, ein und denselben
Patienten zu betrachten, einmal das Tumorboard gegeniiber dem PET-Ergebnis zu verblinden und
das nachher noch einmal zu machen - mit PET-Ergebnis - und zu schauen, ob man unterschiedliche
Ergebnisse erhélt. Das kénnte man auch mit verschiedenen Tumorboards machen, wenn man nicht
das Vorher-Nachher haben méchte, mit verschiedenen Teams. Ich glaube, dass man dafir so zu
einem Ergebnis kommt.

Zur Randomisation: So etwas kann man machen. Ich flrchte, dass das fur einen randomisierten
Vergleich, bei dem man nicht den intraindividuellen Vergleich hat, was statistisch einfacher ist, son-
dern tatsachlich zwei Gruppen, eine sehr viel komplexere Situation ist, und dann spielen genau die
Probleme eine grofRe Rolle, die Sie gerade genannt haben.

nehmenden zutreffend bezeich-
nete Vorteil (jeder Patient/Patien-
tin fungiert als seine eigene Kon-
trolle) nicht mehr realisierbar. Es
ist allerdings nicht erkennbar, in-
wiefern dies eine héhere Komple-
xitat bedingte.
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DGHO

Auf die Fragen: Nach meinem Verstandnis ist jetzt ein bisschen durcheinandergegangen, was fir
eine Art Studie jetzt welche Rekrutierungsprobleme hat oder nicht. Ich meine verstanden zu haben,
dass gerade fiir die Vorstudie, die in unserem Sinne auch dazu dienen soll, noch einmal die Patien-
tenklientel fir eine mégliche Hauptstudie zu fokussieren, jetzt keine besonderen Rekrutierungsprob-
leme da sind, weil man ja etwas gréR3er, breiter herangeht und im Grunde genommen ja nach einer
Spezifizierung sucht. Das wére die eine Frage.

Die sich daran anschlie3ende Frage: Kann in dem jetzt vorliegenden Konzept noch etwas geandert
werden in Bezug auf die vielleicht schon zu stark fokussierte Fragestellung - auch in der Vorstudie -,
um das breit genug aufzustellen, was sowohl die Rekrutierung betrifft als auch die bessere Klarung
der nach meinem Verstandnis doch sehr heterogene, sehr komplexe Einzelfrage? Besteht diese
Maoglichkeit?

Ich wiirde gegentiber dem Vorschlag, der momentan da ist - alle Patienten, bei denen der Primartu-
mor reseziert ist, die aber in irgendeiner Weise Metastasen haben -, empfehlen, das Kollektiv etwas
anders wahlen. Als Allererstes glaube ich, dass es sinnvoll ist, ndher an die klinische Realitat der
jetzigen Zuweisung heranzugehen. Das heildt, man macht vorher zumindest ein CT und schaut und
schlief3t dort schon einmal die Patienten aus, bei denen anhand des normalen CTs feststeht, dass
man die Patienten ohnehin nicht operieren kann.

Ich halte auch das Vorgehen, vorher ein Tumorboard zu haben, fur héchst sinnvoll, und sich dann zu
fragen: Bei welchen Patienten mdchte man jetzt etwas éandern? Ich glaube, dass man den Katalog,
diese Kriterien auch spezifizieren kann, indem man die Anzahl der Metastasierungsorte zum Beispiel,
die vorher bekannt sind - oder Anzahl der Metastasen im konventionellen CT -, von vornherein be-
grenzt. Ich wirde dringend empfehlen, auch solche Fragen wie allgemeine Operabilitdt hineinzuneh-
men. Ich wirde auch dringend empfehlen, die Vorstellung an ein Tumorboard mit einer gewissen
Expertise zu knipfen, um da auch naher an die Realitat heranzukommen, wenn das lhre Frage be-
antwortet.

Zweitens, die Rekrutierungsprobleme: Wenn Sie nachher diese so gestellten Indikationen verglei-
chen, kann ich mir vorstellen, dass man da fir eine Vorstudie tatsachlich gentigend Patienten hat,
dass man diese Studie in einem verninftigen Zeitraum beenden kann, mit ein bis zwei Jahren Rek-
rutierung. Ich muss zu bedenken geben, dass das eine Studie ist, bei der man explizit das PET als
Fragestellung betrachtet. Das heif3t, wenn man das Bundesamt fir Strahlenschutz fragt, wird es
wahrscheinlich sagen, dass es zustandig ist - zusatzlich zu dem anderen behérdlichen Aufwand. Das
hei3t, wenn man jetzt die Entscheidung treffen wirde, die Studie zu starten, wirde sie vermutlich
Anfang 2017 den ersten Patienten rekrutieren kénnen. Man héatte vermutlich frihestens Ende 2018
die kompletten Daten und kénnte entsprechend spater die Studie komplett auswerten beziglich der
Frage, ob es die Entscheidung beeinflusst. Sehr viel sportlicher wird man es wahrscheinlich nicht
hinbekommen.

Es ist davon auszugehen, dass
die vorab mdoglichen Einschran-
kungen der Patientinnen und Pati-
enten bzw. Fallkonstellationen be-
reits in der Studienkonzeption er-
folgen. Fur Falle, in denen eine
Operation sicher ausgeschlossen
werden kann stellt sich die Frage
weiterer diagnostischer Abklarung
nicht.

Aufgrund der
vorgetrage-
nen Argu-
mente ergab
sich keine
Notwendig-
keit zu Ande-
rungen in
den BE.
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DGHO | Auf die Frage: Gesetzt den Fall, wir haben jetzt diese Vorstudie, wie Sie es gerade vorgeschlagen | Dem Stellungnehmenden in inso- | Aufgrund der
haben: Schliel3en wir mit dem Ergebnis dieser Vorstudie eine Evidenzliicke, die wir jetzt haben? fern zuzustimmen, als dass die | vorgetrage-
Mit dieser Vorstudie wiissten wir, ob die Entscheidungen beeinflusst werden. Ich glaube, das hat man | Frage der Resektabilitit (ge- | nen  Argu-
retrospektiv an verschiedenen Studien bereits gezeigt. Die Frage wére dann, in die prospektive Stu- | hauer: des Nutzens der Resek- | mente ergab
die zu gehen, wenn man das zweistufig macht, so wie das jetzt vom GBA vorgeschlagen wurde. tion) nicht nur in Bezug auf den | sich  keine
Ich glaube, man wiirde natiirlich ein Stiick Evidenz dazu beitragen: Eine prospektive Vorstudie, man | Beitrag der PET/CT gestelit wer- | Notwendig-
hatte ein unabhangiges Board. Die Frage ist, ob das jetzt alle als relevant erachten. Ich wei es nicht | den kann. Es kénnen, im Rahmen | keit zu Ande-
genau. Wenn man nachher darauf basierend eine Studie designet, braucht man wieder mindestens | VOn Studienkonzepten, ggf. auch | rungen in
ein Jahr zur Vorbereitung und hat dann eine Studie, bei der man jetzt nicht genau wei3, wie sie ist. | 2uSatzliche Kriterien erhoben wer- | den BE.
Ich meine, sie wiirde in fiinf, sechs Jahren beginnen. den. Es wird jedoch auch die Wirt-
Was ich zu bedenken gebe, ist: Bei drei Studien zur perioperativen Therapie von Lebermetastasen fSPhaft“Chke't der Stuphendurch-
. : . . S Uhrung zu beachten sein. Eventu-
wurde in den letzten Jahren die Rekrutierung vorzeitig beendet, weil die halt zu schlecht war. Das elle Heterogenitaten zwischen Tu-
heil3t, die von vielen Klinikern als interessanter erachtete Frage wéare: Was ist wirklich Resektabilité&t? morboards bzw. Studienzentren
Dazu tragt das PET nach Meinung vieler bei. Ich personlich bin mir nicht ganz sicher, ob jetzt vom im Rahmen der. Erprobung wer-
Kostenaspekt bei diesen Patienten mit den Medikamentenkosten, Kosten fir die Operation die PET- den voraussichtlich zu beriick-
Kosten, wenn man eine Vorselektion anhand solcher Tumorboards macht, wie ich gerade gesagt sichtigen sein
habe, und nur die zuweisen darf, dann die PET-Kosten in den Gesamtbehandlungskosten einen re- '
levanten Stellenwert bilden. Das missen Sie beurteilen. Aber von vielen Klinikern wird im Moment,
glaube ich, viel starker als relevant erachtet: Was bestimmt unsere Resektabilitat, wie viele Metasta-
sen sind das? Haben wir zusétzliche molekulare Marker, die wir finden kénnen? - Das ist ein Feld, in
dem wir dringend Forschung brauchten, in dem es auch hochinteressant wére, das PET mit einzu-
binden. Die reine PET-Fragestellung wére jetzt nichts, was man nachher in drei, vier Jahren hoch-
rangig publizieren konnte. Das muss man auch sagen, dass das dann nicht besonders beachtet
wirde. Das wurde sicher auch den personlichen Enthusiasmus - ohne dass das jetzt jemand boykot-
tiert - bremsen, da wurde keiner extrem viel Freizeit hineinstecken, um nachher die Studie extrem
schnell zum Laufen zu bekommen. Ich glaube, da muss man auch realistisch sein. Dafur misste man
die noch interessanter machen. Wenn man jetzt ansonsten fragt ,Wie verhalten sich verschiedene
Tumorboards in der Frage der Resektabilitat?" und solche zuséatzlichen Fragen mit in dem Budget
geklart werden kénnen, dann wiirde man die Studie anreichern, und dann wéare es moglicherweise
auch fur die Beteiligten interessanter und hatte auch einen Effekt auf die Rekrutierung.
DGHO | Eine kurze Zusammenfassung: Das Risiko, das Sie eingehen, ist, dass bei der deutschen Vorstudie | Wie dargelegt, ist der genannten | Aufgrund der

herauskommt, dass die Daten dhnlich wie die in Liverpool sind, mit dem Risiko, dass die Daten in
Deutschland etwas schlechter sind, weil wir den Nebenweg haben, dass das PET/CT sowieso durch-
gefihrt wird.

Studie lediglich zu entnehmen,
welche zahlenmafigen Anteile an
Patienten/Patientinnen zusatzlich

vorgetrage-
nen Argu-
mente ergab
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eine PET/CT erhielten. Insbeson- | sich  keine
dere ist nicht ablesbar, welche | Notwendig-
Charakteristika diese Patientin- | keit zu Ande-
nen und Patienten ggf. von denje- | rungen in
nigen unterschied, die keine wei- | den BE.
tere PET/CT erhielten. Es ist we-
sentliches Ziel der Vorstudie, dies
zu leisten, damit die Einschluss-
kriterien fur die Hauptstudie ent-
sprechend bestimmt werden kon-
nen.
DEGR | Vonseiten der DEGRO gibt es einige Punkte, vielleicht eine wichtige Frage, das klang bei den bishe- | Die Richtlinie sah in vorliegender | Die Richtlinie
@] rigen Vorrednern schon an: Die Behandlung ist relativ komplex. Was hier ein bisschen auffallt, ist, | Fassung ausschliefZlich die chirur- | wird wie folgt
dass man sich das als Frage der chirurgischen Intervention anguckt. Wenn wir uns aber Giberhaupt | gische Resektion der Metastasen | geandert: in
Metastasenbehandlungen angucken, die bei limitierter Erkrankung zum Teil ja doch in potenziell hei- | vor. Dies geschah auf der Grund- | 84 Absatz 3
lendem Ansatz ist, stellt man fest, dass es eine Vielzahl von lokal ablativen MaRnahmen gibt, wie | lage der aktuellen Leitlinie, da | wird Satz 2
auch die stereotaktische Bestrahlung, und die Frage ist, wenn man schon den Aufwand macht - weil | diese die chirurgische Resektion | wie folgt ge-
das ja das Ergebnis falscht bzw. viele Patienten zum Teil operiert werden, zum Teil mit radiologisch | als priméres Verfahren ausweist. | &ndert: ,Zur
interventionellen MalRnahmen behandelt werden, zum Teil stereotaktisch, lokal abladiert werden -, | Aufgrund der Stellungnahme wird | Lokalthera-
ob man nicht auch mit hineinnimmt, dass eben das die entscheidende Frage ist, weil das alles auch | die Richtlinie dahingehend geén- | pie von Fern-
das Outcome der Patienten beeinflusst. Das ist ein wichtiger Punkt. dert, dass zuséatzlich die Modglich- | metastasen
Zweitens: Wenn man das schon macht, wére es auch sinnvoll, dass man versucht, eine prospektive | keit geschaffen wird, andere lo- | soll im Rah-
Definition, was eigentlich oligometastasiert ist und was nicht, hineinnimmt, um fiir die Zukunft Krite- | kale Therapieverfahren einzuset- | men
rien zu finden, wann es eigentlich Sinn macht, Uberhaupt dariiber nachzudenken, ob eine lokale | Z€n. der Studie
MalRnahme bei einer an sich metastasierten Erkrankung sinnvoll ist oder nicht. priméar deren
Noch ein Punkt in die gleiche Richtung: die Etablierung bzw. auch Finanzierung einer transnationalen Resektion
Forschung, um vielleicht Faktoren zu finden, die besagen, wann das Sinn macht bzw. wer davon vorgesehen
eigentlich profitiert. werden, die
Anwendung
anderer lo-
kaltherapeu-
tischer Ver-
fahren kann
jedoch eben-
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falls vorge-
sehen wer-
den.”
DEGR | Auf die Frage: Ich wollte nur wissen, ob mein Eindruck heute richtig ist, dass auch das wieder eine | Die Aussagen des Stellungneh- | Aufgrund der
0] Bestétigung ist: Die Therapeuten sind eher kritisch, die Diagnostiker sind eher positiv. menden werden zur Kenntnis ge- | vorgetrage-
Und die Aussage: Die Entscheidung, ob PET gemacht wird oder nicht, wird im Tumorboard gefallt, | hommen. nen  Argu-
und die Entscheidung kommt vom Kliniker. Das heilt, jedes PET, das wir machen, wird vom Klinikum, mente erg_ab
vom Hamatoonkologen, vom Chirurgen angemeldet, und das PET tut den Kollegen richtig weh. Das sich kglne
sind ja meist stationare Patienten. Den Kollegen werden dann die Kosten nach der entsprechenden Notwendig-
Bestimmung fir das PET in Rechnung gestellt. Dennoch melden sie diese Untersuchung an, und keit zu Andg—
deswegen passen die Kollegen sehr genau auf, wirklich nur die Zahl an PETs zu machen, die wirklich rungen n
sinnhaft und notwendig sind. Also von daher wissen die Dienstleister, die Anforderung kommt vom den BE.
Kliniker. Von daher denke ich nicht, dass wir hier unnétig oder iberméaRig PET einsetzen. Im Gegen-
teil: Das wird wohldosiert gemacht. Ich erlebe im chirurgischen Tumorboard, dass die Chirurgen sa-
gen: ,Wir machen eine OP, aber da sind noch andere Veranderungen da, die wir nicht einschétzen
koénnen - kleinere MR-Herde oder Knochenherde, Lungenherde -, wo wir wissen wollen, ob das Me-
tastasen sind oder nicht!* - Woraufhin dann der chirurgische Kollege das PET bei uns anmeldet.
Aus strahlentherapeutischer Sicht kann ich nur sagen: Wir schatzen die Informationen, die wir
dadurch zusétzlich gewinnen, als sehr hoch ein. Das ist ndmlich genau die Antwort, die hier schon
kam. Da geht es namlich wirklich um die Frage: Sind das nur ein oder zwei oder mehr? Fir uns ist
das entscheidend zu wissen, denn dann macht die lokale Behandlung eigentlich keinen Sinn, und
das ist die Frage, die es zu klaren gilt. Bei der Definition bzw. der Indikationsstellung fir eine Lokal-
therapie oder nicht in einer metastasierten Situation hilft uns das PET haufig entscheidend weiter.
DEGR | Auf die Aussage: Ich wollte da nicht missverstanden werden. Natirlich geht es um diese Stratifikati- | Die Richtlinie sah in vorliegender | Die Richtlinie
o] onsinstrumente, aber die Frage ging eher dahin, ob das nicht ein in dieser Hinsicht durchaus sehr | Fassung ausschlieRlich die chirur- | wird wie folgt
anspruchsvolles Patientensetting ist - anders als beispielsweise in der Primarsituation. Es ist ja auch | gische Resektion der Metastasen | gedndert: in
keine Uberraschung, dass es in der Regel immer viel mehr Studien zur Primartherapie oder Priméar- | vor. Dies geschah auf der Grund- | § 4 Absatz 3
situation als zur Rezidivsituation gibt. lage der aktuellen Leitlinie, da | wird Satz 2
Ich denke, der entscheidende Punkt ist doch: Kann ich durch die zusatzlichen Informationen entwe- | diese die chirurgische Resektion | wie folgt ge-
der dem Patienten etwas ersparen oder enthalte ich ihm ohne diese zusatzlichen Informationen et- | als primares Verfahren ausweist. | andert: ,Zur
was vor, was er eigentlich braucht? Aufgrund der Stellungnahme wird | Lokalthera-
Der Ansatz, dass man mit dem PET/CT beide Untersuchungen hat, wie hier angesprochen ist, so- | di¢ Richtlinie dahingehend gean- Fr:it\;z?azggn-

dass man gegebenenfalls sowohl die Information Uber das CT und die Zusatzinformation iber das
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PET hat und das zu einer Anderung des Vorgehens fiihrt, halte ich fiir einen durchaus sinnvollen | dert, dass zuséatzlich die Mdglich- | soll im Rah-

Ansatz. Dadurch kann man auch die Vorstudie vernunftig machen. keit geschaffen wird, andere lo- | men

Ich denke schon, dass es auch sinnvoll ist, weil die Frage ist ja eigentlich nicht ,Operiere ich oder | kale Therapieverfahren einzuset- | der Studie

nicht?*, sondern ,Andere ich das Therapievorgehen durch die zusétzlichen Informationen?”, sodass | Z€n. priméar deren

man durchaus auch andere lokalablative Verfahren dort einschliel3en sollte, die haufig auch in Kom- Resektion

bination sind. Denn die Frage ist: Andert sich durch eine potenzielle Zusatzinformation etwas in un- vorgesehen

serem Vorgehen? werden, die
Anwendung
anderer lo-
kaltherapeu-
tischer Ver-
fahren kann
jedoch eben-
falls vorge-
sehen wer-
den.”

DRG Er [Anm. GF: Herr Folprecht] hat die englische Studie zitiert, und ich méchte gern dazu erganzend | Die von dem Stellungnehmenden | Aufgrund der
aus unseren S3-Leitlinien - denn wir haben ja eine S3-Leitlinien kolorektales Karzinom, und dariiber | zitierte Leitlinienformulierung und | vorgetrage-
haben wir heute noch nicht gesprochen - zitieren. Darin steht: Eine PET/CT kann bei Patienten mit | weitere Formulierungen in der | nen  Argu-
resektablen Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms mit dem Ziel der Vermeidung einer un- | Leitlinie machen den unsicheren | mente ergab
notigen Laparotomie durchgefiihrt werden, mit einem Evidenzgrad IlIb. - Das ist unsere aktuelle S3- | (,kann*) Charakter der Empfeh- | sich  keine
Leitlinie und da ist das, wortber wir aktuell diskutieren, schon genannt, sodass man tberlegen muss | lung deutlich, sodass diese eher | Notwendig-

- zusammen mit der von Herrn Folprecht zitierten Studie, in der ebenfalls nachgewiesen wurde, dass | als Bestatigung fir eine erhebli- | keit zu Ande-
die PET-Diagnostik beziiglich der Frage ,Missen diese Patienten operiert werden oder missen sie | che Unsicherheit zu werten sind. | rungen in
mdoglicherweise nicht mehr operiert werden, weil sie namlich in einem nicht mehr resektablen Zustand | Im Ubrigen sei darauf verwiesen, | den BE.

sind?“ eigentlich schon geklart ist -, ob wir diese Studie zur Frage einer Differenzierung in operable
versus nichtoperable Patienten tatsachlich noch brauchen. Das mdchte ich generell infrage stellen.

Wenn es ums rezidivierende kolorektale Karzinom geht, wurde 2014 von Ihnen bereits eine Anderung
der ambulanten spezialfacharztlichen Versorgung beschlossen und der Nutzen der PET/CT beim
rezidivierenden kolorektalen Karzinom dort schon fir die ambulante spezialfacharztliche Versorgung
anerkannt. [...] Deswegen ist es schon verwunderlich, dass in unterschiedlichen Teilen des Gesund-
heitssystems Dinge unterschiedlich beurteilt werden. Das heif3t, ich stelle auch beziiglich der Frage
nach dem rezidivierenden kolorektalen Karzinom die Notwendigkeit einer erneuten Studie infrage.

dass Leitlinienempfehlungen fir
die Bewertung der Methode nicht
bindend sein kénnen. Die Benen-
nung der PET/CT im Rahmen der
ambulanten, spezialfachérztli-
chen Versorgung stellt keine An-
erkennung der Methode dar —
hierdurch wird lediglich eine der
ohnehin bestehenden Kranken-
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Ich méchte abschlie3end noch zu dem Vorschlag beziiglich der Erstellung einer Studie Stellung neh-
men. Da gibt es noch einen Punkt, den ich fur ganz kritisch halte. In dieser vorgeschlagenen Studie
wird explizit darauf abgehoben, dass symptomatische Patienten eingeschlossen werden - das ist die
Studie mit der Frage Rezidiv eines Kolonkarzinoms. Das heif3t, da sollen nur Patienten eingeschlos-
sen werden, die aufgrund der klinischen Untersuchung oder ihrer Symptomatik den Verdacht auf ein
Rezidiv haben. Das entspricht nicht dem klinischen Prozedere, sondern das klinische Prozedere bei
den meisten Patienten ist so, dass ein Rezidiv relativ friihzeitig durch eine Anderung der Tumormar-
ker erkannt wird und nicht anhand der Symptomatik des Patienten oder der klinischen Untersuchung.
Wenn so etwas in einer Studie steht, dann mussen wir uns keine Gedanken mehr dartiber machen,
ob wir hinterher Gberhaupt noch irgendeine Bildgebung machen, denn wenn die Patienten erst diag-
nostiziert werden, wenn sie symptomatisch sind, oder aber mdéglicherweise durch die klinische Un-
tersuchung diagnostiziert werden, dann ist es fiir die meisten Patienten zu spat.

Das heif3t: Wir sind einerseits der Meinung, dass wir fiir die beiden Fragestellungen, um die es hier
geht, keine Studie mehr brauchen. Aber mit Blick auf die hier vorgeschlagene Studie mdchte ich ganz
klar sagen, dass das Patientenkollektiv, das hier eingeschlossen wird, nicht dem klinisch relevanten
Patientenkollektiv entspricht.

hausversorgung analoge Leis-
tungserbringungsmaéglichkeit ein-
geraumt, ohne vorherige Bewer-
tung und ggf. Anerkennung der
Methode. Die genannte Frage zur
Operabilitdt — genauer: ob eine
Operation oder deren Unterlas-
sung — zu besseren Ergebnissen
fuhrt, ist in vielen Fallen offen. Die
Suche nach mdglichen Rezidiven
ist nicht Gegenstand der Beratun-
gen.

DRG

Auf die Frage: Ich wollte nur wissen, ob mein Eindruck heute richtig ist, dass auch das wieder eine
Bestatigung ist: Die Therapeuten sind eher kritisch, die Diagnostiker sind eher positiv.

Ich denke, das Entscheidende ist das, was Sie auch schon gesagt haben. Lymphknoten - es wirde
niemand auf die Idee kommen, ein PET zu machen beziiglich der Frage Lymphknotenmetastasen
beim kolorektalen Karzinom, weil wir wissen, dass es da nichts bringt. Das ist international so nach-
gewiesen, das macht keiner, nicht nur in Deutschland nicht, sondern international nicht.

Es kommt auf die Fragestellung an, und die zwei Fragestellungen, um die es heute hier geht, sind
Fragestellungen, die in der Literatur bereits belegt sind. Nach Lymphknotenmetastasen beim kolo-
rektalen Karzinom hat keiner gefragt, und da wiirde auch nie jemand ein PET machen. Ich denke, es
kommt extrem auf die Fragestellung an: Wo macht ein PET Sinn und wo macht ein PET keinen Sinn?
Fur das Beispiel, das Sie gerade genannt haben — Lymphknotenmetastasen -, macht ein PET keinen
Sinn.

Bei einem Patienten mit einem kolorektalen Karzinom - und der hat eine Lebermetastase oder zwei,
die ich méglicherweise operieren wiirde, wenn sie gut genug liegt — ist dann die Frage zu stellen: Hat
er moglicherweise irgendwo anders im Kdérper noch Metastasen - was ja der Fall sein kann? Da
macht ein PET/CT wieder Sinn. Und das sind Patienten, die uns im Rahmen der Klinik zum PET/CT
geschickt werden. Zur Frage der Lymphknotenmetastasen wird uns keiner geschickt, das macht kei-
nen Sinn. Es ist ganz davon abhéngig: Welche Fragestellung mdchte man beantworten? Wenn es

Die AuRerungen des Stellungneh-
mers werden zur Kenntnis ge-
nommen. Die Frage des Nutzens
der PET/CT bei begrenzter Meta-
stasierung zur Entscheidung Uber
die Frage, ob eine operative Re-
sektion der Metastasen durchge-
fuhrt werden sollte, steht im Mittel-
punkt der Erprobung.

Aufgrund der
vorgetrage-
nen Argu-
mente ergab
sich  keine
Notwendig-
keit zu Ande-
rungen in
den BE.
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von der Fragestellung abhangig ist, gibt es auch keine Diskrepanz mehr zwischen dem Zuweiser und
dem Bildgeber. Es ist nicht so, dass der Bildgeber alles ins PET, ins Kernspin oder ins CT schieben
mochte.

DRG In Erganzung zu dem, was ich gerade gesagt hatte und was auch Herr Buck gesagt hat: Sie sind hier | Die AuRerungen des Stellungneh- | Aufgrund der
in der komfortablen Lage - mit Blick auf die Zuweiser -, dass wir Zuweiser und - ich nenne es einmal | menden werden zur Kenntnis ge- | vorgetrage-
so - Bildgeber haben. Die Bildgeber machen keine Selbstzuweisung. Weder der Nuklearmediziner | nommen. nen  Argu-
noch der Radiologe weist sich selber zu, sondern wir sind sowohl in der Klinik als auch im ambulanten mente ergab
Bereich auf Zuweisung durch die Zuweiser angewiesen. Das heil3t, das Risiko, dass wir jetzt selbst sich  keine
auf die Idee kamen, Uberall PET/CTs zu machen, besteht nicht. Das heif3t, wenn Herr Hohenberger Notwendig-
nicht schicken will, dann schickt er nicht. Das ist eine sehr komfortable Situation, in der Sie sich hier keit zu Ande-
befinden. Die Wahrscheinlichkeit, dass wir uns selbst Patienten zuweisen, weil wir zum Beispiel eine rungen in
eigene Therapiestation in der Radiologie haben, gibt es nicht. Das wird lhnen nicht passieren. Im den BE.
ambulanten Sektor wird Ihnen das auch nicht passieren.

DRG Auf die Frage: Gesetzt den Fall, wir haben jetzt diese Vorstudie, wie Sie es gerade vorgeschlagen | Die Vorstudie dient insbesondere | Aufgrund der

haben: SchlieRen wir mit dem Ergebnis dieser Vorstudie eine Evidenzlicke, die wir jetzt haben?

Ich personlich glaube, dass der Wissenszugewinn durch diese sogenannte Vorstudie relativ um-
schrieben ist, weil wir die Daten eben aus Liverpool haben und es zu dem Thema verschiedene
andere wohlretrospektive Arbeiten gibt, nicht prospektiv. Das heil3t, der Vorteil ware, es wére eine
zusatzliche prospektive Arbeit, aber der Wissenszugewinn ware vermutlich relativ bescheiden.

Wir reden immer noch von einer Vorstudie. Eine Vorstudie bedingt ja, dass es dann eine definitive
Studie gibt. Und wenn man in den Antrag von GKV und KBV hineinschaut, stellt man fest, dass diese
Hauptstudie vom Design her so ist, wie wir das bereits vor zwei Jahren diskutiert haben, ndmlich mit
einem Endpunkt Uberleben. Ich denke, den Endpunkt Uberleben mit den entsprechenden Nachtei-
len, mit Blick auf die sich sehr schnell &ndernde Therapie haben wir heute ausreichend diskutiert.
Das heif3t, selbst wenn wir diese Vorstudie machen, die uns relativ wenig zusatzliche Informationen
bringen wird, ist die Frage: Wie sieht denn dann die Hauptstudie aus? - So wie sie da steht, macht
es keinen Sinn.

dazu, das Patientenkollektiv fur
die Hauptstudie genauer zu be-
schreiben, damit ggf. Patienten in
die Hauptstudie eingeschlossen
werden konnen, bei den die Er-
wartung einer Therapiednderung
durch zusatzliche PET/CT-Be-
funde hinreichend hoch ist, damit
die Hauptstudie auch mit einem
begrenzten Aufwand durchfuhr-
bar ist. Das Gesamtiiberleben
wird in der Richtlinie nicht notwen-
dig als (primére) Zielgrol3e der
Hauptstudie gefordert. Wesentlich
ist hier die Wahl einer oder meh-
rerer patientenrelevanter Zielgro-
Ben. Eine Standardisierung von
folgenden oder Begleittherapien
ist in jeder kontrollierten Studie in
gewissem Male erforderlich.

vorgetrage-
nen Argu-
mente ergab
sich  keine
Notwendig-
keit zu Ande-
rungen in
den BE.
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DGN [...] ich wollte zunachst herausstellen, dass PET und PET/CT ein sehr wichtiges Werkzeug in der | Die AuRerungen des Stellungneh- | Aufgrund der
klinischen Onkologie darstellen, und ich hoffe, dass meine Kollegen mir da beipflichten, dass jeder, | menden werden zur Kenntnis ge- | vorgetrage-
der im Tumorboard sitzt, kolorektale Patienten dort sieht, Beispiele kennt, bei denen das PET einen | nommen. Die Erkenntnislage bei | nen  Argu-
immanenten Wert dargestellt hat. anderen mdoglichen Einsatzfel- | mente ergab
Ich komme aus einem Zentrum. Wir fihren in Wiirzburg etwa 4000 PET/CT-Untersuchungen pro | dern der PET/CT ist nicht Gegen- | sich  keine
Jahr durch. Ich gehe in sehr viele Tumorboards, und wir erleben, welchen Impact diese Diagnostik | stand der Beratung. Es sei jedoch | Notwendig-
auf das Therapiemanagement hat. angemerkt, dass in Bezug auf das | keit zu Ande-
Wir wissen, dass beim Lungenkarzinom eine eindeutige Evidenz besteht. Fast jeder Patient mit Lun- | R€Zidiv bei kolorektalen Karzinom | rungen in

sehr wohl bereits hochwertige Evi- | den BE.

genkarzinom bekommt PET/CT im Rahmen der Diagnostik, auch beim Hodgkin-Lymphom ist
PET/CT ein klarer klinischer Standard, wird regelmagig bei fast allen Patienten gemacht.

Beim kolorektalen Karzinom besteht die Schwierigkeit darin, dass es die Evidenz, wie es sie beim
Lungenkarzinom, bei Morbus Hodgkin gibt, eben nicht gibt. Die Datenlage ist nicht da. Wir haben es
in Deutschland nicht geschafft, die entsprechende Evidenz randomisiert, kontrolliert zu belegen. Den-
noch ist international der Stellenwert von PET eindeutig.

Ich bin Wissenschaftler, ich wirde gerne ahnliche Studien durchfiihren. Meine Kollegen im Ausland
lehnen solche Studien ab, weil im européischen Ausland und in den USA PET/CT beim kolorektalen
Karzinom Standard ist, gerade fur die Fragen, die wir heute diskutieren, dass ich mit den Kollegen
eine solche Studie national gar nicht machen kann, auch keine Forschungsmittel einwerben kann,
sodass wir von der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin den Standpunkt vertreten, dass eine
Studie nicht mehr sinnhaft ist.

PET/CT ist in der Klinischen Routine angekommen. Die Evidenz ist zwar beim kolorektalen Karzinom
deutlich schlechter als bei anderen Tumoren, das mdéchte ich klar zugeben. Dennoch ist so viel Evi-
denz da - es sind auch Studien genannt worden, die klar belegen, was fiir einen Impact PET/CT hat,
und ich sehe, dass das ahnlich wie beim Lungenkarzinom ist: dass wir in einem signifikanten Anteil
von Patienten Operationen vermeiden, aber auch Operationen ausdehnen kénnen, das ganze The-
rapiemanagement andern, und es gelingt eben durch PET mit diesem radioaktiven Traubenzucker,
wo wir den Tumorstoffwechsel nutzen, um nicht nur sensitiv, sondern auch spezifisch zu erkennen,
wo Metastasen sind.

Wir alle kennen die Vorteile von CT, von MRT. Aber gerade MRT reduziert spezifisch - ich hoffe, Herr
Antoch stimmt mir diesbeziglich zu -, und wir kbnnen mit PET gerade bei fraglichen Strukturen bes-
ser unterscheiden, ob wirklich eine Metastase vorliegt oder nicht. Diese hohe Spezifitat ist eine Be-
sonderheit der FDG-PET/CT. Das ist einfach ein Werkzeug, das ich auch fiir die Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom nutzen mdéchte. Deswegen ist es wichtig, dass es in der klinischen Versorgung
verfugbar ist. Gleichwohl will ich anmerken, dass nicht jeder Patient mit kolorektalem CA ein PET/CT

denz aus randomisierten Studien
vorliegt, die jedoch bisher keinen
Nutzenbeleg erbracht hat.
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braucht.

DGN Auf die Aussage: Ich wollte nur wissen, ob mein Eindruck heute richtig ist, dass auch das wieder eine | Die Aussagen des Stellungneh- | Aufgrund der
Bestatigung ist: Die Therapeuten sind eher kritisch, die Diagnostiker sind eher positiv. menden werden zur Kenntnis ge- | vorgetrage-
Die Entscheidung, ob PET gemacht wird oder nicht, wird im Tumorboard gefallt, und die Entschei- | hommen. nen  Argu-
dung kommt vom Kliniker. Das heif3t, jedes PET, das wir machen, wird vom Klinikum, vom Hama- mente ergab
toonkologen, vom Chirurgen angemeldet, und das PET tut den Kollegen richtig weh. Das sind ja sich  keine
meist stationare Patienten. Den Kollegen werden dann die Kosten nach der entsprechenden Bestim- Notwendig-
mung fur das PET in Rechnung gestellt. Dennoch melden sie diese Untersuchung an, und deswegen keit zu Ande-
passen die Kollegen sehr genau auf, wirklich nur die Zahl an PETs zu machen, die wirklich sinnhaft rungen n
und notwendig sind. Also von daher wissen die Dienstleister, die Anforderung kommt vom Kliniker. den BE.
Von daher denke ich nicht, dass wir hier unnétig oder iberméafig PET einsetzen. Im Gegenteil: Das
wird wohldosiert gemacht. Ich erlebe im chirurgischen Tumorboard, dass die Chirurgen sagen: ,Wir
machen eine OP, aber da sind noch andere Veranderungen da, die wir nicht einschatzen kénnen -
kleinere MR-Herde oder Knochenherde, Lungenherde -, wo wir wissen wollen, ob das Metastasen
sind oder nicht!“ - Woraufhin dann der chirurgische Kollege das PET bei uns anmeldet.

DGN Auf die Aussage: Ich wollte da nicht missverstanden werden. Naturlich geht es um diese Stratifikati- | Die Aussagen des Stellungneh- | Aufgrund der

onsinstrumente, aber die Frage ging eher dahin, ob das nicht ein in dieser Hinsicht durchaus sehr
anspruchsvolles Patientensetting ist - anders als beispielsweise in der Primarsituation. Es ist ja auch
keine Uberraschung, dass es in der Regel immer viel mehr Studien zur Primartherapie oder Primér-
situation als zur Rezidivsituation gibt.

Es gibt da schon randomisierte Studien; die Ruers-Studie ist angesprochen worden, die methodische
Schwachen hat, daraus kann man lernen. Ich denke, dass wir technisch eine Studie aufsetzen kén-
nen, die diese Fragen auch wirklich suffizient beantworten kann.

Die Sorge, die ich habe, ist, dass wir doch relativ schlecht rekrutieren, namlich deshalb, weil die
Patienten - wenn ich jetzt fir mein Zentrum spreche - eben PET als Standard haben. Das heif3t, wenn
die in die Studie kommen, wird etwas weggelassen. Das muss ich dem Patienten vermitteln und
muss durchaus davon ausgehen, dass er sagt: Nein, ich will das PET lieber trotzdem haben. - Wir
werden das dem Patienten nicht verkaufen kdnnen, auch nicht dem klinischen Partner. Auch die
Praxen, die uns in der Region zuweisen, haben uns als Standard anerkannt. Wir haben das bei Me-
lanomen so erfahren, wo mir die Kliniker einfach sagen ,Nein, mit PET/CT bist du besser als mit CT,
das ist eine Zusatzinformation. Das ist anerkannt fir uns. Wir lassen das nicht weg und geben den
Patienten nicht in die Studie hinein.” Oder es ist so, dass der Patient da nicht mitmacht. Das sind die
Kritikpunkte, die ich da noch sehe.

menden werden zur Kenntnis ge-
nommen. Es erscheint gegenwar-
tig nicht absehbar, ob und in wel-
chem Umfang, Rekrutierungs-
schwierigkeiten tatséchlich beste-
hen kdnnten.

vorgetrage-
nen Argu-
mente ergab
sich keine
Notwendig-
keit zu Ande-
rungen in
den BE.
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Sie- Ich habe in meiner Stellungnahme darauf hingewiesen, dass es seit 13 Jahren keine reinen PETs | Im Rahmen der Erprobung sollen | Aufgrund der
mens | ohne CT mehr gibt. Das heif3t, wenn heute ein Patient in die Nuklearmedizin kommt, ist eher die | PET/CT-Kombinationsgeréate ver- | vorgetrage-
Fragestellung: Wird ein PET/CT oder PET/MR gemacht? PETs gibt es eigentlich nicht mehr. Die | wendet werden. nen  Argu-

wenigen Gerate, die es gibt, stammen aus dem letzten Jahrhundert. Deswegen héatte ich die Frage
gestellt, warum in den Unterlagen immer noch zwischen PET und PET/CT differenziert wird, aber ich
halte mich hier naturlich an die Spielregeln und mdchte damit mein Statement beenden.

mente ergab
sich  keine
Notwendig-
keit zu Ande-
rungen in
den BE.
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B-5 Wirdigung der Stellungnahmen von 2015

B-5.1 Position DKG/PatV

Das Ergebnis des zweiten Stellungnahmeverfahrens untermauert den vorliegenden Beschluss
und zeigt auf, dass die maRgeblichen Positionen aus dem ersten Stellungnahmeverfahren
aufrechterhalten bzw. bestatigt werden und der vorliegende Beschluss diese vollumfanglich
bertcksichtigt. Insbesondere wird erneut klar herausgearbeitet, dass eine Studie der Evidenz-
klasse | prinzipiell wissenschaftlich interessant ware, aber aus vielerlei Griinden weder prakti-
kabel noch zielfihrend ware, um die vorhandene Evidenzliicke zu schliel3en.

Daher wird die vorhandene Studienlage als bestmdgliche Evidenz gemal 2. Kap. VerfO ge-
wertet und das Belassen in der stationaren bzw. das Einflihren in die ambulante Versorgung
beschlossen.

B-5.2 Position GKV-SV/KBV

Aufgrund der erheblichen Heterogenitat der Stellungnahmen zu der 2014 zur Stellungnahme
vorgelegten Erprobungsplanung wurden, in Aufnahme einer Reihe von Problematiken, so um-
fangreiche Anderungen erforderlich, dass anschlieBend ein erneutes Stellungnahmeverfahren
angezeigt war. In diesem wurde eine Reihe von Aspekten aus dem ersten Stellungnahmever-
fahren nochmals thematisiert. Die wesentliche Verdnderung war nunmehr die Konzeption ei-
ner Vor- und einer Hauptstudie zur Frage des Einsatzes der PET/CT bei Vorliegen eines Re-
zidivs und damit Gegenstand des erneuten Stellungnahmeverfahrens. Insbesondere zu die-
sem geplanten Vorgehen wird in den Stellungnahmen deutlich, dass eine solche Vorstudie fur
sinnvoll und durchflihrbar gehalten wird, auch wenn einige Stellungnehmer hierzu ihre Skepsis
geadulRert haben. Es wurden zusatzlich Vorschlage zu Aspekten der Vorstudie skizziert, die
sich im Rahmen der Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie umsetzen lassen (z. B. zur Entschei-
dungsfindung durch Tumorboards, ob PET/CT-Untersuchungen in bestimmten Féllen sinnvoll
sind) und somit keiner Richtlinien&nderung bedurfen. Damit ist ein wesentliches Ziel der Ver-
anderung in der Studienplanung aufgrund des ersten Stellungnahmeverfahrens 2014 erreicht
worden - insofern die Vorstudie ja dazu dient, Probleme bzw. Unsicherheiten der ggf. durch-
zufiihrenden Hauptstudie vorab beurteilen zu kénnen. Nachvollziehbare Griinde, die gegen
die Durchfuihrung der Erprobung nach vorliegender Richtlinie sprechen, kdnnen nicht geltend
gemacht werden. Zum Teil beruhten sie moglicherweise auch auf Missverstandnissen (z. B.
die Annahme, dass die (Gesamt-)Mortalitat zwingend als primare Zielgré3e der Studie gefor-
dert sei — was nicht der Fall ist). SchlieBlich wurde eine wesentliche Anderung der Richtlinie
aufgrund von StellungnahmeéaulRerungen vorgenommen. Es ist nicht mehr zwingend nur die
chirurgische Resektion als Lokaltherapie von Metastasen im Rahmen der Studie bestimmt.
Erganzend kénnen auch andere lokaltherapeutische (z. B. ablative) Verfahren zu Anwendung
kommen (Die Richtlinie wird wie folgt geandert: in § 4 Absatz 3 wird Satz 2 wie folgt gedndert:
»Zur Lokaltherapie von Fernmetastasen soll im Rahmen der Studie primar deren Resektion
vorgesehen werden, die Anwendung anderer lokaltherapeutischer Verfahren kann jedoch
ebenfalls vorgesehen werden®).
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C Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sowie Wortprotokolle
der Anhérungen von 2014 und 2015

C-1 Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen von 2014
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Strahlenschutzkommission

Geschaftsstelle der
Strahlenschutzkommission
Postfach 12 06 28

D-53048 Bonn
hittp s sk de

Beschlussentwiirfe des Gemeinsamen
Bundesausschusses zur
Positronenemissionstomographie (PET); PET-
Computertomographie (CT) beim rezidivierenden
kolorektalen Karzinom

Stellungnahme der Strahlenschutzkommission gemal
§ 92 Abs. 7d Satz 2 SGB V

Verabschiedet und gebilligt in der 279. Sitzung der SSK am 03./04. Dezember 2015
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Strahlenschutzkommission

Geschaftsstelle der
Strahlenschutzkommission
Postfach 12 06 28

D-53048 Bonn
hittp s sk de

Beschlussentwiirfe des Gemeinsamen
Bundesausschusses zur
Positronenemissionstomographie (PET); PET-
Computertomographie (CT) beim rezidivierenden
kolorektalen Karzinom

Stellungnahme der Strahlenschutzkommission gemal
§ 92 Abs. 7d Satz 2 SGB V

Verabschiedet und gebilligt im Umlaufverfahren am 27. Mai 2014
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