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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemalR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Abs. 1 SGB V fir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Kranken-
versicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizini-
sche Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschatftli-
chen Erkenntnisse als erfilllt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnis-
ses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu
Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wurde durch den Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen mit Beschluss vom 26. Februar 2002 in die damalige Anlage B der BUB-
Richtlinien aufgenommen und damit ausdricklich nicht in die vertragsarztliche Versorgung
aufgenommen. Dieser Beschluss hat bis zu einer anderslautenden Entscheidung des G-BA
weiterhin Bestand.

In der Folge dieser ersten ambulanten Bewertung wurde die Uberprifung der PET am
14. Mérz 2003 durch die Spitzenverbande der Krankenkassen auch im Ausschuss Kranken-
haus gemafl 8§ 137c SGB V fiur den stationaren Bereich fur eine Reihe verschiedener Indika-
tionen beantragt und dort fur die Teilindikation des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms
(NSCLC) mit Beschluss vom 20. Dezember 2005 abgeschlossen.

Hieran anschliel3end wurde durch die Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) im Januar
2006 ein Antrag auf erneute Beratung der PET fur den vertragsarztlichen Bereich gestellt.
Das Ergebnis des Beschlusses zur PET fir die Indikation des NSCLC aus dem stationaren
Bereich wurde am 18. Januar 2007 nach Ergdnzung um Eckpunkte fir umfangreiche Mal3-
nahmen zur Qualitatssicherung durch den G-BA auch fir den vertragséarztlichen Bereich
Ubernommen. Seit dem In-Kraft-Treten dieses Beschlusses am 1. April 2007 ist die PET
auch im vertragsarztlichen Bereich fir die Indikation des NCSLC erbringbar.

Die Bewertung aller tibrigen Indikationen, fur die gleichlautende Beratungsantrédge im statio-
naren wie im vertragsarztlichen Bereich vorliegen, wurde in der zu Beginn des Jahres 2006
eingerichteten sektorubergreifend arbeitenden Themengruppe des G-BA fortgefihrt.

Die sektoruibergreifend durchgefiihrte Uberprifung der Positronenemissionstomographie bei
den Indikationen

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

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

zum Nutzen und der medizinischen Notwendigkeit wurde durch die Themengruppe des G-
BA mit einem entsprechenden Bericht am 21. M&rz 2007 abgeschlossen.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
PET bzw. PET/CT bericksichtigt die Ergebnisse des Berichtes der sektoribergreifend arbei-
tenden Themengruppe, die Auswertung der beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen
anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas, die Stellungnahme der Bundeséarzte-
kammer (BAK) vor der abschlieRenden Entscheidung des G-BA und den auf den vertrags-
arztlichen Bereich bezogenen Bericht des Unterausschusses ,Arztliche Behandlung®.
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2 Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Einleitung

Die folgenden Aussagen zur PET gelten auch fir die PET im Rahmen einer
PET/CT[Computertomographie]-Kombinationsdiagnostik.

Die PET ist ein diagnostisches Verfahren, das die Sicherheit von Therapieentscheidungen
bei Patienten mit priméar kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC) erhdhen soll, insbesondere
bei der Frage ob, ein kurativer Therapieansatz mdglich ist.

Das SCLC gehort zu denjenigen Krebserkrankungen, welche selbst unter Behandlung durch
vergleichsweise kurze Uberlebensraten gekennzeichnet ist. Durch die sehr frilhe hamatoge-
ne und lymphogene Metastasierung und das schnelle Wachstum des Tumors ist das SCLC
ab einem bestimmten Stadium einer kurativen Therapie nicht mehr zugéanglich. In diesen
Fallen ist eine palliative Therapie, also eine angemessene medizinische Versorgung, die
mehr auf die Lebensqualitat zentriert ist, notwendig. Fir die verschiedenen Stadien existie-
ren unterschiedliche Therapieansatze (kurativ oder palliativ), die kontinuierlich weiterentwi-
ckelt werden. Hinsichtlich der Einschatzung der individuellen Prognose bzw. der hiervon ab-
hangigen Wahl des Therapieansatzes ist das Staging der Erkrankung von besonderer Be-
deutung. An ,konventioneller” bildgebender Diagnostik werden in erster Linie CT, MRT und
Knochenszintigraphie beim Staging angewandt. Die PET wird zumeist in ergdnzender Form
zur Abschétzung konkreter Fragestellungen eingesetzt.

Ein kurativer Therapieansatz eines Patienten mit einem SCLC erfolgt in der in der Regel,
wenn keine Fernmetastasen vorliegen und keine mediastinalen Lymphknoten (LK) befallen
sind (Tx N<2 M0). Bei mediastinaler LK-Beteiligung ohne Fernmetastasierung kann in selte-
nen Fallen ebenfalls krankheitsfreies 5-Jahresiiberleben erreicht werden.

Die fruher in diesem Zusammenhang klinisch angewendete Einteilung nach ,very limited
disease” / “limited disease” (VLD / LD) und ,extensive disease" (ED) wird zunehmend durch
die TNM-Klassifikation ersetzt.

Entscheidend fir einen Einsatz der PET ist, dass das Behandlungskonzept die therapeuti-
schen Konsequenzen einer PET-Untersuchung begriinden kann.

Es war daher durch den G-BA die Frage zu klaren, ob die PET hinreichend sicher dazu bei-
tragen kann, fir bestimmte Patienten die Unterscheidung zwischen kurativem und palliativen
Therapieansatz vorzunehmen.
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2.2 Beschreibung der Methode

Die PET ist ein nichtinvasives diagnostisches Verfahren, mit dem physiologische Funktionen
und biochemische Prozesse (z. B. Stoffwechselprozesse) im menschlichen Koérper darge-
stellt werden kénnen. Das Verfahren beruht auf der chemischen Markierung stoffwechselre-
levanter Moleklle mit kurzlebigen Radionukliden, bei deren Zerfall Positronen entstehen. Die
Aufzeichnung der von diesen Teilchen ausgel6sten Strahlung in Form von Schnittbildern gibt
ein qualitatives und quantitatives Bild der entsprechenden Stoffwechselprozesse wieder. Als
Bindungssubstanzen eigenen sich sowohl Molekiile des korpereigenen Stoffwechsels als
auch Pharmaka. Die geringe Menge der fir die Untersuchung verwendeten Radioisotope
bedingt eine relativ geringe Strahlenexposition, die im Allgemeinen der GréRenordnung einer
Rontgenuntersuchung entspricht.

In der Onkologie nutzt die PET den erhdéhten Tumorstoffwechsel und andere spezifische
pathophysiologische Prinzipien zum Nachweis von Malignomen und zur Ganzkoérperdiagnos-
tik aus. Aufgrund des stark vermehrten Glukosemetabolismus (gemessen als Standardized
Uptake Value = SUV) der meisten soliden Tumore sowie von Lymphomen, wird in der Klini-
schen Praxis fast ausschliel3lich das Glukoseanalogon 2-F-18-Fluoro-2-Deoxy-D-Glukose (F-
18 FDG) eingesetzt.

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

Voraussetzung, eine hohe diagnostische Sicherheit zu erreichen, ist die sorgfaltige techni-
sche Durchfuihrung der PET. Hierzu gehdrt insbesondere die optimale Vorbereitung des Pa-
tienten (NUchternzeit, Hydrierung, Diuretikaapplikation, kérperliche Immobilitat), eine ausrei-
chende Wartezeit bis zur Bildakquisition (Blutclearance von FDG, insbesondere mediastinal)
sowie die optimale Aufnahmedauer.

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

Die FDG-PET mittels Vollringscanner liefert Bilder mit bestmdglicher nuklearmedizinischer
Qualitat. Als eine technische Weiterentwicklung wird die PET/CT, eine Integration von PET
und CT in einem Untersuchungsgerét, seit etwa 4 Jahren zunehmend klinisch eingesetzt.
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2.3 Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der Positronen-
emissionstomographie

2.3.1 Indikation I. Bestimmung des Tumorstadiums von priméren kleinzelligen Lun-
genkarzinomen einschlieB3lich der Detektion von Fernmetastasen

2.3.1.1 Nutzen

Die fur die Feststellung des medizinischen Nutzens zustéandige Themengruppe fasste hierzu
zusammen, dass klinische Daten zur Anwendung der PET beim Staging des SCLC nur in
wenigen Studien vorwiegend jlingeren Datums vorlagen. Wesentlicher Focus der Untersu-
chungen sei dabei nicht die Frage nach der diagnostischen Genauigkeit, sondern der Ein-
fluss der PET auf das Staging des Patienten und das davon abhangige therapeutische Ma-
nagement gewesen.

Die bewertete Primarliteratur untersuchte also weder die diagnostische Genauigkeit der PET,
noch bezieht sie sich auf patientenrelevante Endpunkte.

Fur den additiven Einsatz der PET lassen sich allerdings die folgenden Schliisse ziehen:

- Es konnen mittels PET zusatzliche Patienten identifiziert werden, deren Tumorstadium
richtig hoch gestuft wird und denen dadurch eine Radiotherapie oder Operation erspart
werden kann.

- Es kann mittels PET bei Patienten mit unsicherem Metastasenstatus ein korrektes
Downstaging erwartet werden, womit sich eine potenziell kurative Therapieoption ertff-
net.

- Es kann mittels PET aufgrund zusatzlich identifizierter Lymphknotenmetastasen das Ziel-
volumen der Strahlentherapie angepasst werden.

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

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

In der Zusammenschau geben die vorliegenden Daten, insbesondere unter Berticksichtigung
der Studien von Brink et al. 2004 und Fischer et al. 2006 Hinweise auf einen medizinischen
Nutzen der PET bei der Bestimmung des Tumorstadiums von primaren kleinzelligen Lun-
genkarzinomen einschlie3lich der Detektion von Fernmetastasen. Jedoch kann die PET der-
zeit nicht generell fir die Bestimmung des Tumorstadiums aller Patienten mit SCLC empfoh-
len werden.

Aussagen zum medizinischen Nutzen sind nur bei Kenntnis des moglichen Schadens der
MaRnahme fir den Patienten zu bewerten.

Im Falle der PET wurde ein potentieller Schaden fir den Patienten durch falsch-negative
Ergebnisse dadurch hervorgerufen, dass Patienten unter der Vorstellung auf eine mogliche
Therapierbarkeit einer unnétig belastenden Therapie ausgesetzt wiirden. Die Haufigkeit die-
ser falsch-negativen Ergebnisse lasst sich aus den vorliegenden Publikationen nicht quantifi-
zieren. Ein fur Patienten weitaus groRRerer Schaden kann allerdings durch falsch-positive
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Ergebnisse entstehen, da hierdurch diesen Patienten ein kurativer Therapieansatz vorenthal-
ten werden wirde.

Unter Berticksichtigung des Vorgenannten gilt fir die PET-Diagnostik beim SCLC, dass ins-
besondere in Relation zu der Schwere der Erkrankung und angesichts der schlechten Prog-
nose dieser Patienten das theoretische Schadenspotenzial einer erweiterten Staging-
Diagnostik mittels PET als relativ gering einzustufen ist.

Der G-BA geht davon aus, dass dieses Schadenspotential so niedrig ist, dass es den poten-
ziellen Nutzen der PET in der Regel nicht tberwiegt.

Auf das SCLC bezogen ist zu beachten, dass Therapie andernde Befunde der PET mog-
lichst zu verifizieren sind (insbesondere Lymphknotenmetastasen).

2.3.1.2 Notwendigkeit

Angesichts von etwa 10.000 Neuerkrankungen mit SCLC in Deutschland pro Jahr und der
gleichzeitig mit dieser Diagnose verbundenen ausgesprochen schlechten Prognose geht der
Ausschuss von einer hohen Relevanz der Erkrankung aus.

Trotz dieser insgesamt weiterhin schlechten Prognose des SCLC besteht allerdings fir eini-
ge Tumorstadien eine gewisse Aussicht, zumindest die Uberlebenszeit durch eine kurativ
angelegte Therapie zu verlangern. Hierzu ist — wie bereits beschrieben — die exakte Einord-
nung des Tumorstadiums im primdren Staging von hoher Bedeutung. Insbesondere wenn
durch vorhergehende konventionelle Diagnostik (in erster Linie CT, MRT und Knochenszinti-
graphie) keine sichere Festlegung zu den in Frage kommenden Therapieoptionen vorge-
nommen werden kann, ergibt sich die Notwendigkeit, die PET als additive Diagnostik einzu-
setzen.

Entscheidend ist, dass das Behandlungskonzept die therapeutischen Konsequenzen einer
PET-Untersuchung begriinden kann. Vor diesem Hintergrund besteht derzeit fir eine PET-
Diagnostik nur dann die medizinische Notwendigkeit, wenn vor Einsatz der PET-
Untersuchung ein kurativer Therapieansatz méglich erscheint. Fir solche Patienten, bei de-
nen bereits durch die vorhergehende konventionelle Diagnostik ein Tumorstadium festge-
stellt wurde, bei welchem ein kurativer Ansatz der Therapie als nicht mehr gerechtfertigt an-
zusehen ist, ergibt sich dagegen keine Notwendigkeit zur Durchfiihrung einer PET-
Diagnostik.

Zusammenfassend wird fir die Methode der FDG-PET bei Patienten mit primarem kleinzelli-
gen Lungenkarzinomen zur Bestimmung des Tumorstadiums einschlie3lich der Detektion
von Fernmetastasen der Nutzen und die medizinische Notwendigkeit als gegeben bewertet,
es sei denn, dass vor der PET-Diagnostik ein kurativer Ansatz nicht mehr moglich erscheint.
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2.3.2 Indikation Il: Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei priméren
kleinzelligen Lungenkarzinomen

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

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

In den meisten Fallen kann ein Rezidiv bereits mit der konventionellen Diagnostik nachge-
wiesen werden. Gleichwohl st6R3t die sonstige bildgebende Diagnostik in bestimmten Fallen
an ihre Grenzen. So kann die Unterscheidung zwischen Vernarbungen (bei Zustand nach
kurativer Therapie) und einem Lokalrezidiv in Einzelféallen sehr schwierig sein. Insbesondere
in diesen Fallen hat die PET das Potenzial, entscheidende Zusatzinformationen zu liefern.
Dieses Potenzial begrindet sich aus den Erkenntnissen zur PET aus der Primardiagnostik
des SCLC, da davon auszugehen ist, dass Rezidiv-Lasionen mit der gleichen diagnostischen
Genauigkeit wie Primar-Lasionen identifiziert werden kénnen.

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

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

2.4 Notwendigkeit der Positronenemissionstomographie in der vertragsarztlichen
Versorgung

Auf Grund der Art der diagnostischen Methode und der Patientengruppen, fir die Nutzen
und medizinische Notwendigkeit bestehen, wird die oben festgestellte Notwendigkeit als sek-
torunabhangig angesehen.

2.5 Wirtschaftlichkeit der Positronenemissionstomographie in der vertragsarztli-
chen Versorgung

Fir eine gesundheitstkonomische Betrachtung der PET bei Patienten mit SCLC ist es prin-
zipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fiir die Versorgung mit und
ohne PET sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der PET fur die Patienten mit
SCLC zu quantifizieren, um schliel3lich beide GréRen miteinander ins Verhaltnis zu setzen.
Fur die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der
gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem G-BA die erforderlichen
Daten fur eine solche Prufung der Wirtschatftlichkeit der PET nicht zur Verfigung stehen,
konnte keine diesen Methoden entsprechende Bewertung der Wirtschaftlichkeit vorgenom-
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men werden. Unter Beriicksichtigung der medizinischen Notwendigkeit im Kontext der onko-
logischen Behandlung geht der Gemeinsame Bundesausschuss von einer wirtschaftlichen
Anwendung der PET in den von der Richtlinie vorgesehenen Rahmenbedingungen aus.

2.6 Qualitatssicherung

Der patientenrelevante Nutzen der PET hangt in erheblicher Weise von der Qualifikation der
Leistungserbringer sowie der Einbettung in ein komplettes und entsprechend den therapeuti-
schen Konsequenzen ausgerichtetes Behandlungskonzept ab. Entscheidend fur die Erzie-
lung eines moglichst hohen patientenrelevanten Nutzens durch die PET ist daher eine aus-
reichende Geratequalitat, eine entsprechende Qualifikation der Leistungserbringer bei
Durchfiihrung und Auswertung der Befunde sowie eine gute Kooperation mit allen an den
Therapieentscheidungen bzw. der Therapie beteiligten Leistungserbringern. Die bereits im
Beschluss zur Indikation des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms verankerten Empfehlungen
zur Qualitatssicherung spiegeln dies wider.

Die vom G-BA zur Qualifikation geforderten 1000 onkologischen PET-Untersuchungen in-
nerhalb von funf Jahren sollen eine spezifische, fiir die berechtigten Arztgruppen gleichlau-
tende und bundeseinheitliche Mindestqualifikation sichern.

Auch fur die Indikation des kleinzelligen Lungenkarzinoms erfolgen die Indikationsstellung,
die Befundbesprechungen und die Nachbesprechungen zur PET in analoger Weise in einem
interdisziplindren Team, bestehend aus dem Nuklearmediziner, dem onkologisch verantwort-
lichen Arzt oder Onkologen, dem Internisten und Pneumologen sowie dem Strahlenthera-
peuten. Zur Abklarung einer méglichen Operabilitat soll zusatzlich ein Thoraxchirurg hinzu-
gezogen werden.

2.7 Fazit aus Stellungnahmen

Die anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas fir den stationaren Versorgungs-
sektor 2003 eingegangenen Stellungnahmen wurden auf relevante Literaturangaben und
beziglich ihrer wesentlichen inhaltlichen Aussagen geprtift. Die eingereichten Stellungnah-
men nach Veroffentlichung der Beratungsthemen PET und PET/CT fir den vertragsarztli-
chen Versorgungssektor 2006 wurden gleichermal3en geprift. Zum Themenkomplex SCLC
wurden keine spezifischen Anmerkungen gemacht, die in das Bewertungsverfahren hatten
einbezogen werden kdnnen.

Die Stellungnahme der Bundesarztekammer gemalf 8§ 91 Abs. 8a SGB V wurde in die Bera-
tungen einbezogen.

2.8 Gesamtbewertung der PET fur die Diagnostik des SCLC in der vertragsarztli-
chen Versorgung

Zusammenfassend werden auf Grund der vom G-BA durchgefuhrten Bewertung fir die Me-
thode des FDG-PET die folgenden Indikationen bei Vorliegen der im Beschluss genannten
qualitatsssichernden Voraussetzungen zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung als
vertragsarztliche Leistung aufgenommen:
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e Bestimmung des Tumorstadiums von kleinzelligen Lungenkarzinomen einschlief3lich der
Detektion von Fernmetastasen, es sei denn, dass vor der PET-Diagnostik ein kurativer
Therapieansatz nicht mehr mdglich erscheint.

¢ Nachweis eines Rezidivs bei primar kurativ behandelten Patienten bei begriindetem Ver-
dacht, wenn durch andere bildgebende Verfahren ein lokales oder systemisches Rezidiv
nicht gesichert oder nicht ausgeschlossen werden konnte.

3 Verfahrensablauf

Gremium

Datum

Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten

24.01.2006

Antrag der KBV zur Beratung der Positronenemissi-
onstomographie gemaf} § 135 Abs. 1 SGB V

G-BA

18.04.2006

Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens

17.06.2006

Veroffentlichung des Beratungsthemas im Bundes-
anzeiger

TG*

21.03.2007

Fertigstellung des Berichts der Themengruppe zu
Nutzen und medizinischer Notwendigkeit der Po-
sitronenemissionstomographie beim kleinzelligen
Lungenkarzinom.

UA AB**

21.05.2008

Einleitung des Stellungnahmeverfahrens nach § 91
Abs. 8a SGB V (Gelegenheit zur Abgabe einer Stel-
lungnahme fir die Bundesarztekammer).

Beratung und Empfehlung an das Beschlussgremi-
um zur Integration der Positronenemissionsto-
mographie beim kleinzelligen Lungenkarzinom in die
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung.

G-BA

19.06.2008

Beschlussfassung zur Integration der Positronene-
missionstomographie beim kleinzelligen Lungenkar-
zinom in die Richtlinie Methoden vertragsérztliche
Versorgung

*Themengruppe

**Unterausschuss Arztliche Behandlung
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4 Anhang

4.1 Beratungsantrag der KBV gemal § 135 Abs. 1 SGB V

,_E%Kassenéirztliche
Bundesvereinigung

Kérperschaft des dffentlichen Rechts

Gemeinsamer Bundesausschuss Dezernat 1 . _

Unterausschuss Arztliche Behandlung Nutzenbewertung (HTA) aratlicher Leistung
Dr. Paul Rheinberger

Postfach 17 63 Herbert-L ewin-Platz 2, Wegelysirafie, 10623 4

Postiach 12 02 64, 10532 Berlin
53707 Siegburg

Tel; 030/ 40 05- 1105/ 1106
Fax: 030/4005- 1190
www.kbv.de/hia

OrR./Ge-Lei/AZPO7
24. Januar 2006

Antrag zur Neuberatung der Positronenemissionstomographie

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Kassenérztliche Bundesvereinigung stellt hiermit auf der Grundlage des § 135
Abs. 1 SGB V einen Antrag zur Neuberatung der Positronenemissionstomographie
(PET).

Vorgeschichte

Die PET ist bisher nicht Bestandteil der vertragsérztlichen Versorgung, d. h. sie kann
bisher nicht ambulant oder belegérztlich zu Lasten der Gesetzlichen Krankenkassen
durchgefohrt werden. Die PET wurde bereits frilher auf Antrag des AOK-
Bundesverbandes vom 26. Mai 1998 im Bundesausschuss gemal § 135 Abs. 1 auf
ihren Nutzen, ihre medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit bei bestimmten
Indikationen Uberpriift. Im damaligen, sehr aufwendigen Uberpriifungsverfahren, das
bis zum Frihjahr 2002 andauerte, konnte weder ein additiver noch substitutiver pati-
entenbezogener Nutzen der PET im Vergleich zu anderen diagnostischen Methoden,
die bereits Bestandteil der ambulanten Versorgung der GKV sind, festgestellt werden.
Der Bundesausschuss hatte daher mit Beschluss vom 26. Februar 2002 die PET aus
der vertragsarztlichen Versorgung ausgeschlossen.

Als Folge dieser Bewertung wurde die Uberpriifung der PET am 14. Marz 2003 durch
die Spitzenverb&nde der Krankenkassen auch im Ausschuss Krankenhaus gemaR §
137 ¢ SGB V beantragt und fur Teilindikationen mit Beschluss vom 20. Dezember
2005 abgeschlossen. Im Ergebnis ist man jetzt — méglicherweise auf der Grundlage
neuerer wissenschaftlicher Erkenntnisse — bei diesen bestimmien Teilindikationen zu
einer positiven Beschlussfassung im Sinne einer Anerkennung gekommen. Die Be-
wertung der ca. 20 weiteren Indikationen, deren Beratung im Ausschuss Kranken-
haus vorgesehen wurde, steht noch aus.
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Methodenbeschreibung, zu prifende Indikationen

Auf die erneute Beschreibung der Methode und der Krankheitsbilder, bei denen die-
ses diagnostische Verfahren derzeit erprobt wird, wird an dieser Stelle verzichtet.
Hierzu dirfen wir einerseits auf den umfangreichen Abschlussbericht des Bundes-
ausschusses vom 23. Mai 2002 iber die Beratungen gemal § 135 Abs. 1 SGB V
verweisen, andererseits auf den Abschlussbericht des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses nach § 91 Abs, 7 SGB V ,Krankhausbehandlung* vom 22. Dezember 2005,
Die KBV beantragt folgende Indikationen in die Uberpritfung geman § 135 Abs. 1 ein-
zubeziehen:

a} Die im Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 291 Abs. 7 SGB V ,Krankenhaus-
behandlung" am 20. Dezember 2005 anerkannten Indikationen
e PET bei Bestimmung des Tumorstadiums von priméren nichtkleinzelligen Lun-
genkarzinomen einschlieflich der Detektion von Lungenfernmetastasen
e« PET bei Nachweis von Rezidiven {bei gegrindetem Verdacht) bei priméaren
nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen
s PET bei Charakterisierung von Lungenrundherden

b) Alle weiteren im Ausschuss Krankenhaus" zur Beratung der PET noch anste-
henden Indikationen (siehe Anlage, Indikationstbersicht der Geschaftsfihrung
des G-BA vom 7. November 2005). Einbezogen werden sollen auch solche Indi-
kationen, die ggf. derzeit noch zusétzlich im Ausschuss Krankenhaus gemeldet
werden.

Fragestellungen

Im Mittelpunkt stehen folgende Fragen:

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

2. Fur welche dieser Indikationen sind mit der PET im Vergleich zu anderen Untersu-
chungsmethoden nach gegenwértigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
bessere diagnostische Sensitivitat und Spezifitdt und in deren Folge bessere thera-
peutische Entscheidungen valide belegt?

3. Fur welche dieser Indikationen ist mit der PET im Vergleich zu bereits etablierten
Untersuchungsmethoden nach gegenwértigem Stand der wissenschafilichen Er-
kenntnisse ein additiver oder substitutiver patientenrelevanter Nutzen (gemessen an
den Qutcomes Morbiditat, Mortalitat, Lebensqualitat) valide belegt?

4. Fur welche dieser Indikationen ist unter Berlicksichtigung der bisher bereits zur
Verfiigung stehenden diagnostischen Verfahren nach gegenwartigem Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse die medizinische Notwendigkeit fir einen additiven oder
substitutiven Einsatz der PET valide belegt?

5. Fur welche dieser Indikationen ist der Einsatz der PET unter Berlicksichtigung des
patientenrelevanten Nutzens wirtschaftlicher als der anderer diagnostischer Verfah-
ren?
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Angaben zur Relevanz und Dringlichkeit

Bei den zur Beratung anstehenden Indikationen handelt es sich fast ausnahmslos um
sehr schwerwiegende Erkrankungen, so dass innovative diagnostische Verfahren
ziigig eingefiihrt werden sollten, sofern mit ihnen eine Verbesserung patientenrele-
vanter Outcomes erreicht wird. Da die PET ebenso gut ambulant angewendet werden
kann, sollte dringlich zunachst tiber die ambulante Anerkennung der Indikationen ent-
schieden werden, die jetzt vom gemeinsamen Bundesausschuss in der Besetzung
nach § 91 Abs. 7 SGB V Krankenhausbhehandlung” abgeschlossen wurden. Fiir die
umfangreiche Liste der weiteren noch zu tberpriifenden Indikationen muss ein Weg
gefunden werden, der eine schnellere und sektoriibergreifend einheitliche Bewertung
des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit gewahrleistet.

Mit freundlichen Griften

Dr. Rheinhe -

- Dezerne qﬁ,,_\

Anlagen:
« Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 Abs. 7 SGB V
zur PET vom 20. Dezember 2005
¢ PET - Indikationsliste zur Beratung im ,Ausschuss Krankenhaus" durch die
Spitzenverbande der Krankenkassen vom 14. Mérz 2003 (Stand 7. November
2005)
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4.2 Veroffentlichung des Beratungsthemas im Bundesanzeiger

BAnNnz. Nr. 111 (S. 4466) vom 17.06.2006

Bekanntmachungen

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1447 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
ooy
gemals § 91 Abs. 5
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
_ uber weitere Beratungsthemen
zur Uberpriffung gemif § 135 Abs. 15GB V

Vom 24. Mai 2006

Der Gemeinsame Bundesausschuss fiberpriift gemifs gesetzlichem
Auftrag in § 135 Abs. 1 SGB V fiir die ambulante vertragsirztliche
Versorung der gesetzlich Krankenversicherten neue arztliche
Methoden darauthin, ob der therapeutische Nutzen, die medizi-
nische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwirti-
gem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfiillt angese-
hen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser
[Tberpriffung entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss darii-
ber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen
Krankversicherung verordnet werden darf.
Der Gemeinsame Bundesausschuss verdffentlicht die neuen Be-
ratungsthemen, die aktuell zur Uberpriifung anstehen.
Entsprechend der Festsetzung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses vom 18. April 2006 werden folgende Themen indikationsbezo-
gen beraten:

sPositronenemissionstomographie (PET]”

LKombinationsverfahren PET-CT*

Mit dieser Verdffentlichung soll inshesondere Sachverstindigen
der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbénden von
Arztegesellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen von Her-
stellern von Medizinprodukten und -geriiten Gelegenheit zur Stel-
lungnahme gegeben werden.
Stellungnahmen zu o. g. Themen sind anhand eines Fragenkatalo-
ges innerhalb einer Frist von 6 Wochen nach dieser Verdffent-
lichung méglichst in elektronischer Form einzureichen und the-
menbezogen an folgende Adressen zu senden:
fir PET PET@g-ba.de
fiir PET-CT PET-CT@g-ba.de
Stellungnahmen zu den Beratungsthemen PET und PET-CT kon-
nen ggf. zusammen eingereicht werden. Stellungnahmen zu diesen
Beratungsthemen, die bereits zum Beratungsverfahren im stationi-
ren Sektor eingereicht wurden, werden beriicksichtigt und brau-
chen daher nicht erneut singersicht zu werden.
Die Fragenkataloge sowie weiters Erlduterungen erhalten Sie bei
der Geschiftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses auf
Anfrage:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Geschaftsfithrung
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg

Siegburg, den 24. Mai 2006

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Dr. Hess
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4.3

Veroffentlichung des Beratungsthemas im Arzteblatt

Dt. Arzteblatt, Jg. 103 Heft 28-29 vom 17.06.2006

Bekanntmachung

des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 Abs. 5 SGB V iiber
weitere Beratungsthemen zur Uberpriifung gemaB § 135 Abs. 1. SGB V

vom 18. April 2006

Der Gemeinsame Bundesausschuss iiber-
priift gemab gesetzlichem Auftrag in
§135 Abs. 1 SGB V fiir die ambulante
vertragsirztliche Versorgung der gesetz-
lich Krankenversicherten neue arztliche
Methoden daraufhin, ob der therapeuti-
sche Nutzen, die medizinische Notwen-
digkeit und die Wirtschaftlichkeit nach
gegenwartigem Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse als erfiillt angesehen
werden konnen. Auf der Grundlage des
Ergebnisses dieser Uberpritfung  ent-
scheidet der Gemeinsame Bundesaus-
schuss dariiber, ob eine neue Methode
ambulant zulasten der GKV verordnet
werden darf.

Der Gemeinsame Bundesausschuss
veroffentlicht die neuen Beratungsthe-
men, die aktuell zur Uberpriifung anste-
hen.

Entsprechend der Festsetzung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses vom 18,
April 2006 werden folgende Themen indi-
kationsbezogen beraten:

.Positronenemissionstomographie

(PET)"
.Kombhinationsverfahren PET-CT"

Mit dieser Veroffentlichung soll insbe-
sondere Sachverstandigen der medizini-
schen Wissenschaft und Praxis, Dachver-
banden von Arztegesellschaften, Spitzen-
verbanden der Selbsthilfegruppen und
Patientenvertretungen sowie Spitzenor-
ganisationen von Herstellern von Medi-
zinprodukten und -gerédten Gelegenheit
zur Stellungnahme gegeben werden.
Stellungnahmen zu o. g. Themen sind
anhand eines Fragenkataloges innerhalb
einer Frist von 6 Wochen nach dieser Ver-

offentlichung maoglichst in elektronischer
Form einzureichen und themenbezogen
an folgende Adressen zu senden:

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

Stellungnahmen zu den Beratungsthe-
men PET und PET-CT kénnen ggf. zu-
sammen eingereicht werden. Stellung-
nahmen zu diesen Beratungsthemen, die
bereits zum Beratungsverfahren im sta-
tiondren Sektor eingereicht wurden, wer-
den beriicksichtigt und brauchen daher
nicht erneut eingereicht zu werden.

Die Fragenkataloge sowie weitere Er-
lauterungen erhalten Sie bei der Ge-
schéftsstelle des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses auf Anfrage:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Geschiéftsfithrung

Auf dem Seidenberg 3a

33721 Siegburg

Siegburg, den 24. Mai 2006

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Dir. Hess
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4.4 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

Beschluss

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

Positronenemissionstomographie
beim kleinzelligen Lungenkarzinom

Vom 19. Juni 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Juni 2008 beschlossen,
die Anlage | der Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztli-
chen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der Fassung vom
17. Januar 2006 (BAnz. S. 1523), zuletzt gedndert am 13. Marz 2008 (BAnz. S. 1950), wie
folgt zu &ndern:

l. In Nummer 14 werden in § 1 nach der Nummer 3 die folgenden Nummern 4 und 5
angefugt:

»4. Bestimmung des Tumorstadiums von kleinzelligen Lungenkarzinomen ein-
schlieBlich der Detektion von Fernmetastasen, es sei denn, dass vor der
PET-Diagnostik ein kurativer Therapieansatz nicht mehr mdglich erscheint.

5. Nachweis eines Rezidivs bei primar kurativ behandelten Patienten bei be-
grindetem Verdacht, wenn durch andere bildgebende Verfahren ein lokales
oder systemisches Rezidiv nicht gesichert oder nicht ausgeschlossen werden
konnte.”

Il. In Nummer 14 wird § 2 wie folgt geandert:
1.  Unter der Uberschrift wird der folgende Absatz 1 eingefiigt:

»(1) Die in der Richtlinie verwendeten Facharzt-, Schwerpunkt- und Zusatzbe-
zeichnungen richten sich nach der (Muster-)Weiterbildungsordnung der Bundes-
arztekammer und schlieRen auch die Arzte ein, fir die Ubergangsregelungen der
fir sie zustandigen Arztekammern zum Fiihren der aktuellen Bezeichnung beste-
hen oder bestanden haben.”

2. Die bisherigen Abséatze 1 bis 4 werden zu den neuen Abséatzen 2 bis 5.

I, In Nummer 14 wird 8 3 Abs. 1 Satz 1 wie folgt gedndert:

A-14
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1. Die Angabe ,8 2 Abs. 3“ wird ersetzt durch die Angabe ,8§ 2 Abs. 4.

2. Die Angabe ,8 2 Abs.1 Nr.1* wird ersetzt durch die Angabe
»8 2 Abs. 2 Nr. 1°.

V. In Nummer 14 wird nach § 3 folgender § 4 eingefugt:

.84 Zusatzliche Anforderungen an die Qualitatssicherung bei den Indika-
tionen gemalR 8 1 Nr. 4 und 5

(1) Das in 82 Abs. 4 beschriebene interdisziplinare Team besteht mindestens
aus dem fur die Durchfihrung und Befundung der PET verantwortlichen Facharzt
gemal § 2 Abs. 2 Nr. 1, dem fur den Patienten onkologisch verantwortlichen Arzt
oder Onkologen oder Facharzt fiir Innere Medizin und Pneumologie und einem
Facharzt fur Strahlentherapie.

(2) Soll die PET zur Klarung der Operabilitat eingesetzt werden, ist ein Facharzt
fur Thoraxchirurgie (oder Facharzt fir Chirurgie mit dem Schwerpunkt Thoraxchi-
rurgie oder Facharzt fur Herzchirurgie mit Schwerpunkt Thoraxchirurgie oder Fach-
arzt fur Chirurgie mit der Teilgebietsbezeichnung Thorax- und Kardiovaskularchi-
rurgie, der seinen operativen Schwerpunkt im Bereich Thoraxchirurgie hat) einzu-
beziehen, um in jedem Einzelfall abzuwéagen, ob die Durchfihrung der PET zur
Entscheidung Uber eine thoraxchirurgische Intervention erforderlich ist. In diese
Entscheidung sollen ggf. Arzte weiterer betroffener Fachgebiete einbezogen wer-
den.

(3) 8§ 3 Abs. 2 gilt entsprechend. Ausgenommen hiervon ist die Regelung nach
8 3 Abs. 2 Spiegelstrich 1 (Verfuigbarkeit einer thoraxchirurgischen Abteilung).”

V. Die Anderung der Richtlinie tritt am 1. Januar 2009 in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Siegburg, den 19. Juni 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende

Hess
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Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 19. Juni 2008 zur Anderung

der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung;

hier: Aufnahme der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) beim kleinzelligen

Lungenkarzinom

8ehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen gemaR § 94 SGB V vorgelegte Beschluss nach § 91 Abs. & SGB V zur
Anderung der Richtlinie Methoden vertragsérztiiche Versorgung: Aufnahme der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) beim kieinzelligen Lungenkarzinom wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen GroRen
Im Auftrag

Dr. Langenbucher
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Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

BANnz Nr. 124 (S. 3017) vom 19.08.2008

Bekanntmachung
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Richtlinie
Methoden vertragsarztliche Versorgung:
Positronenemissionstomographie
beim kleinzelligen Lungenkarzinom

Vom 19. Juni 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
19. Juni 2008 beschlossen, die Anlage I der Richtlinie zu Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsdrztlichen Ver-
sorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in
der Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz. 5. 1523), zuletzt geandert
am 13. Marz 2008 (BAnz. 5. 1950), wie folgt zu &ndern:

L

In Nummer 14 werden in §1 nach der Nummer 3 die folgenden
Nummern 4 und 5 angefiigt:

»4. Bestimmung des Tumorstadiums von kleinzelligen Lungen-
karzinomen einschlieBlich der Detektion von Fernmetasta-
sen, es sel denn, dass vor der PET-Diagnostik ein kurativer
Therapieansatz nicht mehr moglich erscheint.

5. Nachweis eines Rezidivs bei primar kurativ behandelten Pa-
tienten bel begriindetem Verdacht, wenn durch andere bild-
gebende Verfahren ein lokales oder systemisches Rezidiv
nicht gesichert oder nicht ausgeschlossen werden konnte.”

II.
In Nummer 14 wird §2 wie folgt gedndert:
1. Unter der Uberschrift wird der folgende Absatz 1 eingefiigt:

«(1) Die in der Richtlinie verwendeten Facharzt-, Schwerpunkt-
und Zusatzbezeichnungen richten sich nach der (Muster-)
Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer und schlie-
fen auch die Arzte ein, fiir die Ubergangsregelungen der fir
sie zustindigen Arztekammern zum Fiihren der aktuellen Be-
zeichnung bestehen oder bestanden haben.”

Z. Die bisherigen Absitze 1 bis 4 werden zu den neuen Absit-
zen 2 bis 5.

ITI.
In Nummer 14 wird §3 Abs. 1 Satz 1 wie folgt geandert:

1. Die Angabe ,§2 Abs. 3" wird ersetzt durch die Angabe ,§2
Abs, 4%,

Z. Die Angabe , 52 Abs. 1 Nr. 1* wird ersetzt durch die Angabe
.32 Abs. 2 Nr 1°.
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V.
In Mummer 14 wird nach §3 folgender §4 eingefiigt:
Hg\‘ 4

Zusatzliche Anforderungen an die (ualitatssicherung
bei den Indikationen gemal §1 Nr. 4 und 5

(1) Das in 52 Abs. 4 beschriebene interdisziplinire Team besteht
mindestens aus dem fiir die Durchfiihrung und Befundung der
PET verantwortlichen Facharzt gemah §2 Abs. 2 Nr. 1, dem fiir
den Patienten onkologisch verantwortlichen Arzt oder Onkolo-
gen oder Facharzt fiir Innere Medizin und Pneumelogie und
einem Facharzt fiir Strahlentherapie.

(2] Soll die PET zur Kldru n%_lder Operabilitat eingesetzt werden,
ist ein Facharzt fiir Thoraxchirurgie (oder Facharzt fiir Chirurgie
mit dem Schwerpunkt Thoraxchirurgie oder Facharzt fiir Herz-
chirurgie mit Schwerpunkt Thoraxchirurgie oder Facharzt fir
Chirurgie mit der Teilgebietsbezeichnung Thorax- und Kardio-
vaskularchirurgie, der seinen operativen Schwerpunkt im Be-
reich Thoraxchirurgie hat) einzubeziehen, um in jedem Einzel-
fall abzuwagen, ob die Durchfithrung der PET zur Entscheidung
itber eine thoraxchirurgische Intervention erforderlich ist. In
diese Entscheidung sollen ggf. Arzte weiterer betroffener Fach-
gebiete einbezogen werden.

(3) §3 Abs. 2 %ilt entsprechend. ﬁusgenommen hiervon ist die
Regelung nach §3 Abs. 2 Spiegelstrich 1 (Verfiigharkeit einer
thoraxchirurgischen Abteilung).”

V.
Die ﬁnderung der Richtlinie tritt am 1. Januar 2009 in Kraft.

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

Sieghurg, den 19. Juni 2008
Gemeinsamer Bundesausschuss

Dier Vorsitzende
Hess
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Bericht der TG PET

Gemeinsamer Bundesausschuss
nach § 91 SGB V

Methode:
Positronenemissionstomographie

Indikationen:

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

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

Stand: 21.03.2007
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1 Einleitung

Die Uberpriifung der Positronenemissionstomographie (PET), Teilindikation PET bei Lun-
genkarzinom, im Ausschuss Krankenhaus gemaR § 137c¢ SGB V ' wurde mit Datum vom
14.03.2003 durch die Spitzenverbande der Krankenkassen beantragt und in der Folgezeit
aufgenommen. Ab dem 01.01.2004 wurde die Uberpriifung im Gemeinsamen Bundesaus-
schuss gemaR § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankenhausbehandlung* ? fortgesetzt. Dariiber hinaus
wurde die Uberpriifung der PET und der PET/CT beim kleinzelligen Lungenkarzinom gemafn
§ 135 SGB V auf Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung vom Gemeinsamen Bun-
desausschuss gemalR § 91 Abs. 5 SGB V am 18.04.2006 aufgenommen.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 80, Seite 9237 vom 29.04.2003,
und im Deutschen Arzteblatt Nr. 100, Heft 18 vom 02.05.2003, Eingang der Stellungnahmen,
Recherche und Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur durch die Geschéaftsstelle des
Ausschusses Krankenhaus bzw. seines Rechtsnachfolgers wurde die Methode PET bei den
Indikationen zum Lungenkarzinomen beraten, wobei in diesem Bericht nur die Indikation des
kleinzelligen Lungenkarzinoms behandelt wird. Mit in die Beratungen eingeflossen sind die
Stellungnahmen, die nach Verdéffentlichung der Themen PET und PET/CT im Bundesanzei-
ger Nr. 111, Seite 4466 vom 17.06.2006 beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingegan-
gen sind. Diese Gelegenheit zur Stellungnahme ergab sich verfahrensgemafR aus der An-
nahme des Antrags zur Uberpriifung der PET und PET/CT gemaR § 135 SGB V.

Fur die Vorbereitung der Entscheidung war die Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bun-
desausschusses vom 18.04.2006 (veroffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 124, S. 4876 vom
06.07.2006) maf3geblich. Die Verfahrensschritte, welche vor Inkrafttreten der Verfahrensord-
nung bereits vorgenommen wurden, wurden daraufhin Uberprift, ob sie mit dieser im Ein-
klang stehen. Die Prifung hat ergeben, dass keine weiteren Unterlagen einzubeziehen wa-
ren.

2 Epidemiologische und medizinische Grundlagen des kleinzelligen
Lungenkarzinoms

2.1 Epidemiologie

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

! i.d.F. des GKV-Gesundheitsreformgesetzes vom 22.12.1999 (BGBI | 2626, 2639); geandert durch
Art. 1 Nr. 6 Fallpauschalengesetz vom 23.4.2002 (BGBI | 1412)

?i.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)
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Inzidenz von ca. 67/100.000 Einwohnern im unteren Mittelfeld, bei den Frauen mit einer ge-
schatzten Inzidenz von ca. 21/100.000 dagegen im oberen Mittelfeld (bezogen auf die Euro-
pastandardbevolkerung). Die Inzidenzen von Mannern (abnehmend seit ca. 1988) und Frau-
en (zunehmend) bewegen sich im Zeitverlauf gegensinnig (Gesellschaft der epidemiologi-
schen Krebsregister in Deutschland e.V. und das RKI 2006).

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

2.2  Atiologie

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

2.3 Histologie

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

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

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

Kombinierter Typ (mit Anteilen eines Adeno- oder eines Plattenepithelkarzinoms

2.4 Stadieneinteilung

Derzeit wird die Stadieneinteilung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms nach der UICC (Uni-
on internationale contre le cancer)-Klassifikation auf der Basis des TNM-Systems durchge-
fuhrt. Diese Klassifikation soll die vereinfachte, fur klinische Anwendung entwickelte Eintei-
lung der Erkrankung in "limited disease (LD)" und "extensive disease (ED)" ablésen, die in
der Marburger Klassifikation ebenfalls eine weitere Entwicklung erfuhr. Diese Stadien wur-
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den von verschiedenen Arbeitsgruppen unterschiedlich definiert. Da die von der Veterans
Administration Lung Cancer Study Group (VALG) entwickelte klinische Unterteilung breite
Anwendung fand und immer noch findet, werden im Anhang die VALG-, die Marburger-, die
TNM- und die UICC-Klassifikation sowie deren Gegenlberstellung aufgefuihrt (s. Kapitel
2.12; AWMF, Interdisziplinare Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft 2004; Wolf, Have-
mann 1995).

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

2.5 Basis- und Funktionsdiagnostik

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

2.6 Prognosefaktoren

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

Gaspar et al. (2005) analysieren Daten aus der amerikanischen National Cancer Data Base,
die freiwillig gemeldete Daten aus etwa 1.700 Krankenh&usern verschiedener Versorgungs-
stufen enthalt. Fur die Jahrgdange 1985, 1990 und 1995 wurden die 5-Jahres-
Uberlebensraten fir Patienten mit Limited-Stage SCLC (definiert als UICC-Stadien I-11) er-
mittelt. Die Datengrundlage bildeten 16.217 Patienten (aus einer Grundgesamtheit von
65.713 Patienten). Die Uberlebensrate nach 5 Jahren betrug fur alle Stadien fir die Kohorte
1985 10,5 %, 1990 11,88 % und 1995 13,3 %, allerdings mit tiberlappenden 95 % Konfiden-
zintervallen. Es zeigte sich zwar eine signifikant hohere Uberlebensrate fiir Patienten mit
Radiochemotherapie im Vergleich mit Chemotherapie alleine, aber im Zeitverlauf keine signi-
fikante Verbesserung des Uberlebens insgesamt.
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Auch nach den Daten des Minchner Krebsregisters lasst sich keine Verbesserung in den
Uberlebensraten im Verlauf der letzten Jahre nachweisen. Demnach liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate beim SCLC bei ca. 8 % (alle Stadien). Im Vergleich der Kohorten, die vor
bzw. nach 1990 erfasst wurden, lasst sich kein Unterschied in den Uberlebensraten feststel-
len, unabhéngig vom Stadium, was auch die Ergebnisse aus den amerikanischen Untersu-
chungen bestatigt (Schubert-Fritschle et al. 2004).

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

2.7 Klinisches Erscheinungsbild

Die haufigsten Symptome bei SCLC sind Ermidbarkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Kur-
zatmigkeit, Husten, Hamoptoe, Heiserkeit, Brustschmerzen, Knochenschmerzen, klinische
Symptome einer Riuckenmarkskompression, Hirnmetastasen und Obstruktion der oberen
Vena cava.

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

2.8 Primartherapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms

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

Chemotherapie

Da das SCLC frihzeitig systemisch metastasiert, ist bei allen Patienten eine systemische
Chemotherapie sinnvoll (Morris et al. 2001, Agra et al. 2003). Selbst wenn in den friihen Sta-
dien 1 und Il (nach UICC) eine radikale Operation erfolgt ist, wird anschlieBend eine adjuvan-
te Chemotherapie empfohlen. Die Polychemotherapie ist der Monochemotherapie Uberlegen
und stellt die aktuelle Standardchemotherapie dar. Dadurch wurden statistisch signifikant
héhere Ansprechraten und eine Verbesserung der medianen Uberlebenszeit (Lowenbraun
et al. 1979, Girling 1996), eine signifikante Verbesserung der 1-Jahres-Uberlebenszeit und
eine Verbesserung der Lebensqualitdt (Souhami et al. 1997, Pujol et al. 2000, Sundstrom
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et al. 2002) erreicht. Im Vordergrund stehen heute platinhaltige Zweier- oder Dreierkombina-
tionen von Zytostatika. Durch diese Chemotherapieprotokolle konnten im Vergleich zu
anthrazyklinhaltigen Chemotherapien im Stadium limited disease bessere Therapieergebnis-
se bei niedrigerer Toxizitat (Schleimhaute, Myelosuppression) erreicht werden, so dass diese
besser mit einer Radiotherapie kombiniert werden kénnen (Sundstrom et al. 2002, Wolf et al.
2004, Stupp et al. 2004). In der Regel werden vier bis sechs Zyklen im Abstand von drei bis
vier Wochen durchgefiihrt (Sculier et al. 1997, 1998). Wenn eine komplette Remission er-
reicht werden konnte, wird eine Therapiepause bis zur Progression empfohlen. Bei Nachweis
einer Teilremission nach vier Zyklen einer Polychemotherapie oder fehlendem weiteren An-
sprechen, sollten bei limitierter Erkrankung die Moéglichkeit einer Operation mit anschlie3en-
der Radiotherapie oder bei Inoperabilitdt die Moéglichkeit einer frilhzeitigen Bestrahlung dis-
kutiert werden (Deutsche Krebsgesellschaft 2006, Arbeitskreis Thoraxchirurgie der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Pneumologie (OGP) 2005, Niederle et al. 2006, Allica et al. 2001,
ESMO 2001, Schiller 2001).

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

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

Radiotherapie

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

Die Kombination von systemischer Chemotherapie und thorakaler Radiotherapie fihrt zu
einer Verbesserung der Uberlebenschance der Patienten (statistisch signifikante Verbesse-
rung der lokalen Kontrollrate sowie eine Verlangerung der medianen Uberlebenszeit und
Erhohung der 2-Jahres-Uberlebensrate mit 6 % (Morris et al. 2001) und 14 %-ige Reduktion
des Todesrisikos und Erhéhung der 3-Jahres-Uberlebensrate um 5,4 % (Pignon et al. 1992).
Die Gesamtdosis der Radiotherapie sollte nicht unter 45-50 Gray liegen (Deutsche Krebsge-
sellschaft 2006, Arbeitskreis Thoraxchirurgie der Osterreichischen Gesellschaft fir Pneumo-
logie (OGP) 2005), nach Thomas et al. (2002) wird von der Mehrzahl der deutschen Zentren
eine Gesamtdosis von 50-66 Gray eingesetzt. Bisher erfolgte die Radiotherapie im An-
schluss an die systemische Chemotherapie. In neueren Studien wurde die Wirksamkeit der
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frGhen Durchfuhrung (simultan zum ersten und zweiten Zyklus der Chemotherapie) oder der
spateren Durchfiihrung der Radiotherapie (simultan zum vierten bis sechsten Zyklus der
Chemotherapie) untersucht. Ein aktueller Cochrane Review (Pijls-Johannesma et al. 2004)
ergab, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen friiher und spater sowie
zwischen simultaner und sequenzieller Radiotherapie gibt, so dass aktuell die Durchflihrung
der Radiotherapie simultan mit dem ersten und zweiten Zyklus oder nach Beendigung der
Chemotherapie empfohlen wird (Deutsche Krebsgesellschaft 2006, Arbeitskreis Thoraxchi-
rurgie der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie (OGP) 2005).

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

Chirurgie

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

2.9 Therapie bei rezidiviertem kleinzelligen Lungenkarzinom

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

2.10 Therapeutische Konsequenz der Diagnostik beim kleinzelligen Lungenkarzinom
und klinische Fragestellung

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

LD

Diagnose: SCLC? Stadium?

T1-2 NO(-1) MO

Operabel?

TX NX MO
AufRer T1-2 NO(-1) MO)

Operation + adj. /
neodaj. Radio-
chemotherapie

+ PCI

ia nein
L \ 4

Potenziell kurative
simultane Radio-
chemotherapie

A 4
CR/vgPR?

ja nein

PCI

A 4 A 4

ED

TX NX M1

A 4

Palliative
Chemotherapie

A 4

Ggf. palliative
Radiotherapie
(symptom-
orientiert)

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

SCLC small cell lung cancer, kleinzelliges Bronchialkarzinom

PCI
T
N
M
CR

LD
ED

prophylactical cranial irradiation, prophylaktische Schadelbestrahlung

Tumor
Node
Metastase

complete remission, Vollremission, komplette Remission; vollstandiger Ruickgang
samtlicher Tumorbefunde fir mindestens 4 Wochen (WHO Definition)

limited disease

extensive disease

vgPR very good partial remission, sehr gute Teilremission; Kriterien der Vollremission er-
fullt, aber Nachweis von zurzeit nicht behandlungsbedurftigen, aber kontrollbe-
durftigen residualen Veranderungen in den bildgebenden Verfahren (Dudeck et al.

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

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

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

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

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

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

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

2.11 Untersuchungsmethode unter Beratung

Die PET ist ein nichtinvasives diagnostisches Verfahren, mit dem physiologische Funktionen
und biochemische Prozesse (z. B. Stoffwechselprozesse) im menschlichen Koérper darge-
stellt werden kdénnen. Das Verfahren beruht auf der chemischen Markierung stoffwechselre-
levanter Molekile mit kurzlebigen Radionukliden, bei deren Zerfall Positronen entstehen. Die
Aufzeichnung der von diesen Teilchen ausgeldsten Strahlung in Form von Schnittbildern gibt
ein qualitatives und quantitatives Bild der entsprechenden Stoffwechselprozesse wieder. Als
Bindungssubstanzen eigenen sich sowohl Molekile des kdrpereigenen Stoffwechsels als
auch Pharmaka. Die geringe Menge der fur die Untersuchung verwendeten Radioisotope
bedingt eine relativ geringe Strahlenexposition, die im Allgemeinen der Gré3enordnung einer
Rontgenuntersuchung entspricht.
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In der Onkologie nutzt die PET den erhdéhten Tumorstoffwechsel und andere spezifische
pathophysiologische Prinzipien zum Nachweis von Malignomen und zur Ganzkdrperdiagnos-
tik aus. Aufgrund des stark vermehrten Glukosemetabolismus (gemessen als Standardized
Uptake Value = SUV) der meisten soliden Tumore sowie von Lymphomen, wird in der klini-
schen Praxis fast ausschlief3lich das Glukoseanalogon 2-F-18-Fluoro-2-Deoxy-D-Glukose (F-
18 FDG) eingesetzt (Clorius & Lihrs 1990, Hughes 1996, Rege et al. 1993, Scott et al. 1994,
Ukena & Hellwig 2000, Ukena et al. 2000).

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

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

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

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

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

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

¢ Bestimmung des Tumorstadiums von priméren kleinzelligen Lungenkarzinomen (SCLC)
einschlie3lich der Detektion von Fernmetastasen

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

2.12 Anhang zur Einleitung

Tumorklassifikationen (AWMF 2004):
Stadieneinteilung der VALG

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

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

extensive disease (ED):

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

Very Limited Disease (VLD)

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

e Lymphknotenbefall hilar ipsilateral

Limited Disease (LD)

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

e Totalatelektase einer Lunge

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

e Primartumor mit Herz-, Oesophagus-, oder Wirbelsauleninfiltration

e Maligner Perikarderguss

e Maligner Pleuraerguss

e Rekurrens-, Phrenicusparese

e Vena Cava Superior-Syndrom

e Lymphknotenbefall supraklavikular ipsi- oder kontralateral

Extensive Disease lla (ED lla)

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

e Hamatogene Fernmetastasen in mehr als einem Organ

Kurzfassung TNM

Stadiengruppierung

TX Positive Zytologie

T1 <3cm

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

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

Carina, totale Atelektase

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

N1 Ipsilaterale peribronchiale/hilare Lymphknoten
N2 Ipsilaterale mediastinale/subcarinale Lymphknoten
N3 Kontralaterale mediastinale, hilare, ipsi- oder kontralaterale Skalenus- oder supraklavi-
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kulare Lymphknoten

M1 Fernmetastasen, einschlie3lich getrennter Tumorherde in einem anderen Lappen

Stadiengruppierung der UICC

Okkultes Karzinom X NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium 1B T2 NO MO
Stadium l1A T1 N1 MO
Stadium 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium Il1A T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium 111B T4 jedes N MO
jedes T N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

Vergleich verschiedener Stadieneinteilungen beim kleinzelligen Lungenkarzinom

ulCC VALG Wolf u. Havemann
(1997) (1973) (1995)
| immer LD immer VLD
A immer LD immer VLD
B teils LD, teils VLD,
teils ED teils LD
A teils LD, meist LD,
teils ED selten EDI
e meist ED, teils LD
z. T. auch LD teils EDI
v immer ED ED Il
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3 Informationsgewinnung

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

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

Stellungnahmen erfolgten durch die in Anlage 7.1 genannten Organisationen.

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

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

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

Weiterhin wurde eine Recherchestrategie fir die PET (die PET/CT nicht ausschloss), Teilin-
dikation Lungenkarzinom, erstellt und in folgenden Literaturdatenbanken angewendet: Med-
line, Embase, sowie The Cochrane Library einschlie3lich NHS-CRD-Datenbanken. Der Zeit-
raum erstreckte sich von 1966 bis 2006. Nachfolgend wurden aus den Ergebnissen die Lite-
raturstellen identifiziert, welche sich mit der Indikation PET bei Lungenkarzinom befassen.
Wahrend des Beratungsprozesses wurde viermal ein Update der Recherche beziglich aktu-
eller Publikationen durchgefuihrt. Die genaue Recherchestrategie ist in Anlage 7.2 beigefiigt.
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Nach Sichtung der Volltexte der thematisch relevanten Studien wurden vier Primarstudien
und eine Ubersichtsarbeit mittels Bewertungsbogen detailliert ausgewertet. Eine knappe ta-
bellarische Auswertung der in der Ubersichtsarbeit beriicksichtigten Studien findet sich in
Kapitel 4.1. Drei weitere Publikationen wurden wegen geringer Relevanz nur mit einer Kurz-
auswertung bewertet. Die Volltextsichtung der thematisch relevanten Leitlinien ergab keine
entscheidungsrelevanten Zusatzinformationen (siehe Kapitel 7.4.3).

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

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

Studien zur Anderung des diagnostischen und therapeutischen Managements

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

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

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

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

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

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

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

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

4.1 Relevante Studien und Informationssynthesen

Matchar DB et al. (2004):

Dieser HTA-Bericht im Auftrag des Centers of Medicare & Medicaid Services an die Agency
for Health Care Research and Quality (AHRQ) aus den USA beschéftigt sich mit der PET bei
6 verschiedenen Krebsarten, darunter auch dem SCLC. Dabei erfolgte ein Vergleich von
PET mit konventionellen bildgebenden Verfahren (CT und MRT) bei den Anwendungen Pri-
marstaging, Restaging und Diagnose des okkulten SCLC bei Patienten mit paraneoplasti-
schem Syndrom. Es wurde eine Literaturrecherche durchgefihrt, die sich nur auf englisch-
sprachige Publikationen in Medline beschrankte. Die Einteilung der diagnostischen Studien
erfolgte entsprechend der Fragestellung nach den Kriterien von Fryback & Thornbury® (aus-
schlie3lich Kategorie 2). Es wurden insgesamt 6 Studien aus dem Zeitraum 2001 bis 2003
mit Patientenzahlen von n=3 bis n=46 bewertet. Zur Frage des Primarstagings wurden davon
5 Studien zugeordnet (QS 4-7: 2, QS 0-3: 3), wobei jedoch eine dieser Studien (Zhao et al.
2002; n = 3 Pt) die Primardiagnostik von solitaren Lungenrundherden mittels PET be-
schreibt. Limitationen der Studien waren die geringe Patientenzahl und bei 2 Studien entwe-
der eine fehlende Definition des Vergleichstests oder fehlende Informationen zur Beurteilung
der Testgenauigkeit des Vergleichstests (CT/ MRT). 2 Studien (Shen et al. 2002, Schuma-
cher et al. 2001) erméglichten die Kalkulation der Testgenauigkeit. Eine dieser Studien zeig-
te eine hdhere Sensitivitat zum CT (100 % vs. 65 %), die andere gleiche Sensitivitat (100 %
vs. 93 %). Die Spezifitdt lag zwischen 94 % und 100 % und war bei groRen Konfidenzinter-
vallen statistisch nicht aussagefahig. Zur Rezidivdiagnostik (Therapieansprechen) wurden
zwei Studien identifiziert. Langzeitverlaufsdaten (Pandit et al. 2003) lassen annehmen, dass
die PET eine hohe Sensitivitat (> 90 %) bei geringer Spezifitat (< 70 %) zur Einschatzung der
Uberlebensprognose > 1 Jahr nach Therapie zeigt. In der zweiten Studie (Zhao et al. 2002)
wurden 7/7 Pat. mit Rezidiv und 4/5 Pat. ohne Rezidiv von der PET identifiziert. Die Autoren
des HTA-Berichtes ziehen daraus das Fazit, dass die Daten auf eine Rolle der PET im Res-
taging hinweisen, jedoch aufgrund fehlender Daten zu Vergleichstests (CT/ MRT) noch nicht
endgultig definiert sei. Der vorliegende HTA-Bericht tragt kaum zur Beantwortung der Frage-
stellung bei, da die zu dieser Zeit zur Verfigung stehenden Studien in ihrer Aussagekraft
eingeschrankt sind (z. T. fehlende Angaben zu diagnostischen Vergleichstests, kleine Fall-
zahlen, nur Studien zur diagnostischen Genauigkeit).

Studien aus Matchar et al. 2004 zum Primarstaging des SCLC

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

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

2002 durch 1 Jahr Follow-up gesi- 1 Pat. Downstaging ED > LD

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

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

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

histologisch gesichert, Klini-
sches Follow-up

Brink et al (2004):

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

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

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

Bradley JD et al. (2004):

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

Die Durchfihrung einer FDG-PET zusatzlich zur konventionellen Diagnostik bei Patienten
mit limited disease ergab den Nachweis von Fernmetastasen bei zwei von 24 Patienten
(95 % CI 1,03-27 %). Zusatzlich entdeckte die PET regionale Lymphknotenmetastasen (die
im CT negativ waren) bei sechs weiteren Patienten, die zu einer Anderung der Therapie fiihr-
ten. Falsch positive Befunde waren nicht selten. Die Autoren empfehlen PET-Befunde, die zu
einer Anderung des Patientenmanagement filhren mit anderen bildgebenden Verfahren oder
bioptisch abzuklaren.

Die priméare Studienfrage konnte nicht beantwortet werden, da von 3 PET-Befunden, die zum
Upstaging fuhrten, nur einer protokollgerecht mittels Referenzverfahren verifiziert wurde.
Hinsichtlich der sekundaren Zielsetzung der Studie ergaben sich Anderungen der Strahlen-

B-21




B SEKTORUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

therapie (Bestrahlungsplanung) bei 29 % (7/25) der behandelten Patienten in dem Sinne,
dass das Hochdosiszielvolumen erweitert wurde. Es bleibt unklar, ob die zuséatzlich mittels
PET entdeckten regionalen Lymphknotenmetastasen wie vom Protokoll vorgesehen mittels
Biopsie gesichert wurden. Die Schlussfolgerungen der Autoren sind nachvollziehbar. Die
Studie ist auf deutsche Verhaltnisse Ubertragbar.

Fischer BM et al. (2006):

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

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

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

Kamel EM et al. (2003):

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

4.2 Stellungnahmen

Die nach Veréffentlichung des Themas im Bundesanzeiger (29.04.2003) und im Deutschen
Arzteblatt (02.05.2003) eingegangen Stellungnahmen wurden auf relevante Literaturangaben
und bezlglich ihrer wesentlichen inhaltlichen Aussagen geprift. Die eingereichten Stellung-
nahmen nach Veroffentlichung der Themen PET und PET/CT im Bundesanzeiger
(17.06.2006) wurden gleichermalien geprift. Zum Themenkomplex SCLC wurden keine
spezifischen Anmerkungen gemacht (s. Abschnitt B, Kapitel 7.1: Anlage 1: Stellungnahmen),
die in das Bewertungsverfahren hatten einbezogen werden kénnen.
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4.3 Zusammenfassung der verfligbaren Evidenz

4.3.1 Indikation ,Bestimmung des Tumorstadiums von priméren kleinzelligen Lungenkarzi-
nomen einschlie3lich der Detektion von Fernmetastasen*

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

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

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

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

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

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

Die Daten geben dariber hinaus Hinweise (Limitation wg. geringer Patientenzahl), dass
durch die Ganzkdrper-PET auf eine routinemé&Rige Knochenszintigraphie und Knochenmark-
biopsie verzichtet werden kann, da eine hohere Sensitivitéat der PET anzunehmen ist. Inwie-
fern andere diagnostische Verfahren (z.B. Mediastinoskopie) durch die PET zu ersetzen
sind, ist aufgrund der vorliegenden Studien noch nicht beurteilbar.

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

In der Zusammenschau geben die vorliegenden Daten, insbesondere unter Berticksichtigung
der Studien von Brink et al. 2004 und Fischer et al. 2006 Hinweise auf einen medizinischen
Nutzen der PET bei der Bestimmung des Tumorstadiums von priméaren kleinzelligen Lun-
genkarzinomen einschlie3lich der Detektion von Fernmetastasen.
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4.3.2 Indikation ,Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei priméren klein-
zelligen Lungenkarzinomen"*

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

5 Darstellung und Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

51 Relevanz der medizinischen Problematik

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

52 Spontanverlauf und Behandelbarkeit

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

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

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

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

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

5.3 Stellenwert diagnostischer Alternativen

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

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

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

In der Regel erfolgt der Einsatz der verschiedenen Untersuchungsmethoden sequenziell,
jedoch sobald eine Untersuchung das Stadium ED sicher nachweist, sind weitere Untersu-
chungen haufig verzichtbar. Im Gegensatz dazu wird beim Stadium LD die Untersuchungs-
kaskade solange fortgeftihrt, bis mit mdglichst hoher Sicherheit dieses Stadium bestétigt
werden kann. Bei asymptomatischen Patienten ist immer eine bildgebende Metastasendia-
gnostik erforderlich, wobei am haufigsten Leber und Knochen betroffen sind. Dagegen haben
ca. 2/3 der symptomatischen Patienten mit SCLC bereits bei Diagnosestellung eindeutige

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Die Aussagen dieses Berichtes zu Nutzen und Notwendigkeit der PET beim SCLC beziehen

sich auch auf den Einsatz des Kombinationsverfahrens PET-CT.

6.1 Indikation ,Bestimmung des Tumorstadiums von primdaren kleinzelligen Lun-
genkarzinomen einschlieB3lich der Detektion von Fernmetastasen”

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

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

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

Medizinischer Nutzen wird auch im Verhéltnis zum mdoglichen Schaden fiir den Patienten
bewertet. Auf das SCLC bezogen ist zu beachten, dass therapiedndernde Befunde der PET
moglichst zu verifizieren sind (insbesondere Lymphknotenmetastasen). Unter Bericksichti-
gung des Vorgenannten gilt fir die PET-Diagnostik hier, dass insbesondere in Relation zu
der Schwere der Erkrankung und angesichts der schlechten Prognose der Patienten mit
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SCLC das theoretische Schadenspotenzial einer erweiterten Staging-Diagnostik mittels PET
als sehr gering einzustufen ist.

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

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

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

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

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

Der begrindete Verdacht auf ein Rezidiv ist fur den betroffenen Patienten eine besonders
kritische Situation, da ein Rezidiv in der Regel die weiteren therapeutischen Méglichkeiten
grundsatzlich einschrankt. Insofern ergibt sich die Notwendigkeit einer veranderten Lebens-
planung bei zumeist nur palliativer Therapie. Wird der Verdacht nicht bestatigt, bleibt die Le-
benssituation des Patienten unveréndert. Darlber hinaus kann gegebenenfalls die Diagnos-
tik bezogen auf die verdachtsbegriindende Symptomatik in eine andere Richtung (Erkran-
kung) lenken.

In den meisten Fallen kann ein Rezidiv bereits mit der konventionellen Diagnostik nachge-
wiesen werden. Gleichwohl st6f3t die sonstige bildgebende Diagnostik in bestimmten Fallen
an ihre Grenzen. So kann die Unterscheidung zwischen Vernarbungen (bei Zustand nach
kurativer Therapie) und einem Lokalrezidiv in Einzelféllen sehr schwierig sein. Insbesondere
in diesen Fallen hat die PET das Potenzial, entscheidende Zusatzinformationen zu liefern.
Dieses Potenzial begriindet sich aus den Erkenntnissen zur PET aus der Primardiagnostik
des SCLC, da davon auszugehen ist, dass Rezidiv-Lasionen mit der gleichen diagnostischen
Genauigkeit wie Primar-Lasionen identifiziert werden kénnen.

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

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

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

7.1 Anlage 1: Stellungnahmen

Stellungnahmen gingen von den folgenden Institutionen ein:

Organisation

Berufsverband deut-
scher Nuklearmediziner
(BDN)

Berufsverband Deut-
scher Privat-
krankenanstalten e.V.

Charité (1), Berlin

Charité (11), Berlin

Deutsche Gesellschaft
fur Radioonkologie
(DEGRO)

Deutsche Gesellschaft
fir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft
fir Nuklearmedizin
(DGN)

2003 / 2006

University of California,
LA, USA

Vivantes

Fachverband Elektro-
medizinische Technik
(ZVEI)

Berufsverband Deut-

scher Nuklearmediziner/

Verein zur Forderung
und Verbreitung der
PET

Zentralverband Elektro-
technik- und Elektroin-
dustrie e.V.

Indikationen
Keine expliziten Anmerkungen zu bestimmten Indikationen

Staging des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms und Rezidivdiagnostik /
Restaging des kolorektalen Karzinoms

Maligne Lymphome; Rezidivtumor des Kolon; PET fiir das Therapiemonito-
ring innovativer Therapien

Vitalitatsdiagnostik des Myocards, Focuslokalisation bei Epilepsie, Rezidi-
verkennung von Gliomen mit hohem Malignitatsgrad, Diagnostik von primé-
ren Lungenkarzinomen, Charakterisierung von Lungenrundherden, Nach-
weis von Rezidiven bei priméren Lungenkarzinomen, Erkennung von Ade-
nokarzinomen des Pankreas, Karzinome unklaren Ursprungs, Kopf-Hals-
Tumoren, Primarstaging und Detektion von Rezidiven des Kolonkarzinoms,
Maligne Lymphome, Malignes Melanom und weitere Indikationen

Ubernimmt Position der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin in vol-
lem Umfang

Epilepsie

Alle Indikationen, die It. Beschluss des Ausschusses Krankenhaus am
26.03.03, fur die die Beratung zur Methode PET aufgenommen werden. -
Vorschlag der DGN: Beginn mit "Lungenkarzinom" und ,kolorektalem Karzi-
nom"

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

Epilepsie, Gliomen mit hohem Malignitatsgrad (l1l-1V), Priméare Lungenkarzi-
nome und Lungenfernmetastasen, Lungenrundherd, Rezidiv bei priméarem
Lungenkarzinom; Adenokarzinom des Pankreas, metastastatische zervikale
Adenophathie unbekannten Ursprungs, Kopf- und Halskarzinome, Rezidive
bei Kopf- und Halskarzinome, rezidivierendes Kolonkarzinom, maligne Me-
lanome, maligne Lymphome, Rezidiv bei malignen Lymphomen

Bezieht sich auf Gesamtheit der Indikationen

Keine expliziten Anmerkungen zu bestimmten Indikationen

Keine expliziten Anmerkungen zu bestimmten Indikationen
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7.2 Anlage 2: Suchstrategie Positronenemissionstomographie (PET)

Suchstrategie “Positronenemissionstomographie (PET)”

Indikation Lungenkarzinom

Recherchierte Datenbanken

The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken)

Medline

Embase

Recherchierte Institutionen

AWMF
G-I-N
NICE
NIH
NGC

Trip-Database

Allgemeine Recherche (indikationsoffen)

Datenbank: The Cochrane Library

Recherchezeitraum: keine Restriktionen

Datum der Recherche: August 2003

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



http://212.49.218.200/newgenMB/ASP/srchResults.asp?histNo=1
http://212.49.218.200/newgenMB/ASP/srchResults.asp?histNo=3
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Die gefundenen Dokumente verteilen sich wie folgt auf die einzelnen Teildatenbanken:

The Cochrane Database of Systematic Reviews

Database of Abstracts of Reviews of Effects

The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

The Cochrane Database of Methodology Reviews

The Cochrane Methodology Register (CMR)

About the Cochrane Collaboration

Health technology assessment database (HTA)

NHS Economic evaluation database (NHS EED)

Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: 1998-2003

Datum der Recherche: August 2003

(15 out of 3058)
(30 out of 4123)
(841 out of 375143)

(O out of 16)
(0 out of 4617)
(2 out of 85)

(67 out of 3178)
(70 out of 11787)

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 Search "tomography, emission computed"[MeSH Terms] 31535
#2 Search "tomography, emission computed"[MeSH Terms] Field: All a7
Fields, Limits: Meta-Analysis
#3 Search "tomography, emission computed”"[MeSH Terms] Field: All 29
Fields, Limits: Practice Guideline
#4 Search systematic review 14293
#5 Search hta 328
#6 Search health technology assessment 194
#7 Search #4 OR #5 OR #6 14690
#8 Search #1 AND #7 44
#9 Search #2 OR #3 OR #8 116
#10 |Search #9 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 1998 to 93

2003



javascript:go('SrchResults.asp?nodeid=2986&dir=0')
javascript:go('SrchResults.asp?nodeid=2989&dir=0')
javascript:go('SrchResults.asp?nodeid=2992&dir=3')
javascript:go('SrchResults.asp?nodeid=2997&dir=0')
javascript:go('SrchResults.asp?nodeid=3005&dir=3')
javascript:go('SrchResults.asp?nodeid=3006&dir=0')
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Indikationsspezifische Recherche
Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: 1990-2003

Datum der Recherche: Dezember 2003

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

#1 Search "tomography, emission computed"[MeSH Terms] 32234

#2 Search "gamma cameras"[MeSH Terms] 986

#3 Search positron emission tomograph* 12520

#4 Search "pet"[Title] 6174

#5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 36567

#6 Search "carcinoma, small cell"[MeSH Terms] OR "lung neo- 92605

plasms"[MeSH Terms] OR "carcinoma, non small cell lung"[MeSH
Terms]

#7 Search (lung OR pulmon* OR bronchiogen*) AND (cancer OR carci- 147152

nom* OR tumor OR tumour)

#8 Search (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carci- 149057

nom* OR tumor OR tumour)

#9 Search nsclc OR sclc 17144
#10 | Search #6 OR #7 OR #8 OR #9 150674
#11 | Search #5 AND #10 1517
#12 | Search #11 AND human 1407
#13 |Search "clinical trial"[Publication Type] OR "controlled clinical 397169

trial"[Publication Type] OR "meta analysis"[Publication Type] OR

"multicenter study"[Publication Type] OR "randomized controlled

trial"[Publication Type] OR "validation studies"[Publication Type]
#14 | Search "clinical trials"[MeSH Terms] OR "controlled clinical tri- 145733

als"[MeSH Terms] OR "multicenter studies"[MeSH Terms] OR "ran-

domized controlled trials"[MeSH Terms]
#15 | Search #13 OR #14 463020
#16 | Search #12 AND #15 156
#17 | Search "sensitivity and specificity"[MeSH Terms] 146422
#18 | Search effectiv* OR efficac* OR effician* OR accura* 842128
#19 | Search #17 OR #18 954631
#20 | Search #12 AND #19 649
#21 | Search #16 OR #20 707

Datenbanken: Medline, Embase, Springer-, Thieme-Verlagsdatenbank
Recherchezeitraum: 1990-2003

Datum der Recherche: Dezember 2003
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Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente

#1 SP97 SPPP TV01 ME66 EM74 23478959

#2 ("TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED") / (CT;UT;IT;SH) OR 38973
("GAMMA CAMERAS") / (CT;UT;IT;SH)

#3 FT=positron emission tomograph* 34999

#4 Tl=pet 11894

#5 20R30R4 64625

#6 ("SMALL CELL CARCINOMA""CARCINOMA, SMALL CELL") /[ 171821

(CT;UT;IT;SH) OR ("CARCINOMA, NON-SMALL-CELL LUNG") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("LUNG CANCER";"LUNG NON SMALL CELL
CANCER";"LUNG TUMOR";"LUNG SMALL CELL CANCER";"LUNG
ADENOCARCINOMA";"LUNG SQUAMOUS CELL
CARCINOMA";"LUNG  CARCINOMA";"LUNG  NEOPLASMS") [/
(CT;UT;IT;SH)

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

#8 nsclc OR sclc 13359

#9 6 OR70R8 254894

#10 |5AND9 2933

#11 | s=10 AND human 2682

#12 | (((DT=("CONTROLLED CLINICAL TRIAL";"CLINICAL TRIAL, PHASE 411768
III";"CLINICAL TRIAL, PHASE II";"CLINICAL TRIAL, PHASE
I""CLINICAL  TRIAL, PHASE [IV""CLINICAL TRIAL") OR
DT=("MULTICENTER STUDY";"META-ANALYSIS")) OR
DT="RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL") OR DT="VALIDATION
STUDIES")

#13 | (“CLINICAL TRIALS";"PHASE 1 CLINICAL TRIAL""MULTICENTER 443183

STUDY";"PHASE 2 CLINICAL TRIAL";"CONTROLLED CLINICAL
TRIALS";"CLINICAL TRIALS";"MULTICENTER STUDIES";"CLINICAL
TRIALS, PHASE 1lI";"PHASE 4 CLINICAL TRIAL";"CLINICAL TRIALS,
PHASE 11";"RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL";"CLINICAL TRIALS,
PHASE [|"'"RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS";"PHASE 3
CLINICAL TRIAL";"CLINICAL TRIALS, PHASE IV";"CLINICAL TRIAL") /
(CT;UT;IT;SH)

#14 |12 0OR 13 775792

#15 |11 AND 14 358

#16 | ("SENSITIVITY AND SPECIFICITY";"ROC CURVE";"PREDICTIVE 325912
VALUE OF TESTS") / (CT;UT;IT;SH)

#17 | effectiv* OR efficac* OR effician* OR accura* 1986368

#18 |16 OR 17 2240157

#19 |11 AND 18 1368

#20 |150R 19 1484

#21 | check duplicates: unique in s=20 1121

#22 | s=21 NOT base=ME66 363



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

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

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

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

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 Search "tomography, emission computed"[MeSH Terms] OR 35186
"gamma cameras"[MeSH Terms]
#2 Search positron emission tomograph* 13559
#3 Search "pet"[Title] 6771
#4 Search #1 OR #2 OR #3 39156
#5 Search "carcinoma, small cell'[MeSH Terms] OR "lung neo- 96146
plasms"[MeSH Terms] OR "carcinoma, non small cell lung"[MeSH
Terms]
#6 Search (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carci- 155487
nom* OR tumor OR tumour)
#7 Search nsclc OR sclc 18083
#8 Search #5 OR #6 OR #7 157130
#9 Search #4 AND #8 1700
#10 | Search #9 AND human 1585
#11 |Search "clinical trial"[Publication Type] OR "controlled clinical 458341
trial"[Publication Type] OR "evaluation studies"[Publication Type]
OR "meta analysis"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type] OR "validation studies"[Publication Type]
#12 | Search "clinical trials"[MeSH Terms] OR "controlled clinical tri- 154486

als"[MeSH Terms] OR "multicenter studies"[MeSH Terms] OR "ran-

B-35
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domized controlled trials"[MeSH Terms]

#13 | Search #11 OR #12 532053
#14 | Search #10 AND #13 246
#15 | Search "sensitivity and specificity"[MeSH Terms] 162241
#16 | Search effectiv* OR efficac* OR effician* OR accura* 894480
#17 | Search #15 OR #16 1018791
#18 | Search #10 AND #17 752
#19 | Search #14 OR #18 829
#20 |Search #14 OR #18 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 108

2003/07/01 to 2004/08/10

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

Recherchezeitraum: 2003-2004

Datum der Recherche: August 2004

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 SP97; SPPP; TV01; MEOA; ME66; EM74; EA08 23992544
#2 ("TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED, SINGLE- 74650
PHOTON";"TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED") / (CT;UT;IT;SH)
OR ("SCINTILLATION CAMERA";"GAMMA  CAMERAS") /
(CT,UT;IT;SH) OR ("POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY") /
(CT;UT;IT;SH)
#3 FT=positron emission tomograph* OR Tl=pet 43025
#4 20R3 81235
#5 ("SMALL CELL CARCINOMA";"CARCINOMA, SMALL CELL") / 177420
(CT,UT;IT;SH) OR ("CARCINOMA, NON-SMALL-CELL LUNG") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("LUNG CANCER";"LUNG NON SMALL CELL
CANCER";"LUNG TUMOR";"LUNG SMALL CELL CANCER";"LUNG
ADENOCARCINOMA";"LUNG SQUAMOUS CELL
CARCINOMA";"LUNG CARCINOMA";"LUNG NEOPLASMS") /
(CT;UT;IT;SH)
#6 (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carcinom* OR 243440
tumor OR tumour)
#7 nsclc OR sclc 14779
#8 50R60R7 267260
#9 4 AND 8 3590
#10 | S=9 AND human 3216
#11 | ((DT=("CLINICAL TRIAL, PHASE IV"; "CLINICAL TRIAL, PHASE III*; 428918
"CLINICAL TRIAL, PHASE I"; "CLINICAL TRIAL, PHASE II"; "CLINICAL
TRIAL") OR DT=("CONTROLLED CLINICAL TRIAL") OR
DT=("EVALUATION STUDIES") OR DT="META-ANALYSIS")
#12 | (DT="MULTICENTER STUDY" OR DT="RANDOMIZED CONTROLLED 236579
TRIAL") OR DT="VALIDATION STUDIES"
#13 | (“CLINICAL TRIALS""PHASE 1 CLINICAL TRIAL";"MULTICENTER 465172
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STUDY";"PHASE 2 CLINICAL TRIAL";"CONTROLLED CLINICAL
TRIALS";"CLINICAL TRIALS";"MULTICENTER STUDIES";"CLINICAL
TRIALS, PHASE IlI";"PHASE 4 CLINICAL TRIAL";"CLINICAL TRIALS,
PHASE 11";"RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL";"CLINICAL TRIALS,
PHASE [I'"RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS";"PHASE 3
CLINICAL TRIAL";"CLINICAL TRIALS, PHASE IV";"CLINICAL TRIAL") /
(CT;UT;IT;SH)

#14 |11 0R120R 13 842406
#15 |10 AND 14 475
#16 | ("SENSITIVITY AND SPECIFICITY";"ROC CURVE";"PREDICTIVE 346416
VALUE OF TESTS") / (CT;UT;IT;SH)
#17 | ((FT=effectiv* OR FT=efficac*) OR FT=effician*) OR FT=accura* 2115206
#18 |16 OR 17 2384147
#19 |10 AND 18 1605
#20 |150R 19 1767
#21 |20 AND PY>=2003 AND (pps=human) 463
#22 | check duplicates: unique in s=21 361
#23 | S=22 NOT Base=ME66 174

Update-Recherche
(Februar 2005)

Cochrane Library

Keine weiteren Dokumente

Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: August 2004-Februar 2005
Datum der Recherche: 09.02.2005

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 Search "tomography, emission computed"[MeSH Terms] OR 36829
"gamma cameras"[MeSH Terms]
#2 Search positron emission tomograph* 14558
#3 Search "pet"[Title] 7218
#4 Search (((#1)) OR (#2)) OR (#3) 41021
#5 Search "carcinoma, small cell"[MeSH Terms] OR "lung neo- 98578
plasms"[MeSH Terms] OR "carcinoma, non small cell lung"[MeSH
Terms]
#6 Search (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR car- 160064
cinom* OR tumor OR tumour)
#7 Search nsclc OR sclc 25738
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#8 Search (((#5)) OR (#6)) OR (#7) 162032
#9 Search ((#4)) AND (#8) 1834
#10 Search (#9) AND human 1710
#11 Search "clinical trial"[Publication Type] OR "controlled clinical 484277
trial"[Publication Type] OR "evaluation studies"[Publication Type]
OR "meta analysis"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type] OR "validation studies"[Publication Type]
#12 Search "clinical trials"[MeSH Terms] OR "controlled clinical tri- 160441
als"[MeSH Terms] OR "multicenter studies"[MeSH Terms] OR
"randomized controlled trials"[MeSH Terms]
#13 Search ((#11)) OR (#12) 563450
#14 Search ((#10)) AND (#13) 274
#15 Search "sensitivity and specificity"[MeSH Terms] 172632
#16 Search effectiv* OR efficac* OR effician* OR accura* 933351
#17 Search ((#15)) OR (#16) 1065224
#18 Search ((#10)) AND (#17) 820
#19 Search ((#14)) OR (#18) 901
#20 Search ((#14)) OR (#18) Field: All Fields, Limits: Publication Date 28

from 2004/08/01 to 2005/02/09

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

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 SP97; SPPP; TV01; MEOA; ME66; EM74; EA08 24869353
#2 positron emission tomograph* 40591
#3 ti=pet 14205
#4 ("TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED, SINGLE- 78645
PHOTON";"TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("SCINTILLATION CAMERA";"GAMMA
CAMERAS") / (CT;UT;IT;SH) OR ("POSITRON EMISSION
TOMOGRAPHY") / (CT;UT;IT;SH)
#5 20R30R4 85672
#6 ("SMALL CELL CARCINOMA";"CARCINOMA, SMALL CELL") / 183183
(CT;UT;IT;SH) OR ("CARCINOMA, NON-SMALL-CELL LUNG") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("LUNG CANCER""LUNG NON SMALL CELL
CANCER";"LUNG TUMOR";"LUNG SMALL CELL CANCER";"LUNG
ADENOCARCINOMA";"LUNG SQUAMOUS CELL
CARCINOMA""LUNG  CARCINOMA";"LUNG NEOPLASMS") [/
(CT;UT;IT;SH)
#7 (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carcinom* OR 251918

tumor OR tumour)
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#8 nsclc OR sclc 15729
#9 6 OR70R8 276366
#10 5AND 9 3926
#11 10 AND (pps=human) 3746
#12 ("PHASE 1 CLINICAL TRIAL"; "PHASE 3 CLINICAL TRIAL" 496355

"RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL"; "MULTICENTER STUDY";

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

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

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

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

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

II", "RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS"; "CONTROLLED

CLINICAL TRIALS"; "RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS";

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

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

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

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

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

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

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

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

VALUE OF TESTS") / (CT;UT;IT;SH)
#18 ((FT=effectiv* OR FT=efficac*) OR FT=effician*) OR FT=accura* 2200432
#19 17 OR 18 2488144
#20 11 AND 19 1884
#21 16 OR 20 2029
#22 21 AND PY>=2004 AND (pps=human) 346
#23 check duplicates: unique in s=22 258
#24 s=23 NOT Base=MEG66 156
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Update-Recherche
(September 2005)

Es wurden keine weiteren HTA-Dokumente gefunden.

Cochrane Library

Keine weiteren Dokumente

Datenbank: Medline (PubMed)

Recherchezeitraum: Februar 2005-September 2005

Datum der Recherche: September 2005

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 Search "tomography, emission computed”'[MeSH Terms] OR 38999
"gamma cameras"[MeSH Terms]
#2 Search positron emission tomograph* 16217
#3 Search "pet"[Title] 7858
#4 Search (((#1)) OR (#2)) OR (#3) 43426
#5 Search "carcinoma, small cell"'[MeSH Terms] OR "lung neo- 101939
plasms"[MeSH Terms] OR "carcinoma, non small cell lung"[MeSH
Terms]
#6 Search (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR car- 166150
cinom* OR tumor OR tumour)
#7 Search nsclc OR sclc 27176
#8 Search (((#5)) OR (#6)) OR (#7) 168188
#9 Search ((#4)) AND (#8) 2032
#10 Search (#9) AND human 1885
#11 Search "clinical trial"[Publication Type] OR "controlled clinical 519038
trial"[Publication Type] OR "evaluation studies"[Publication Type]
OR "meta analysis"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type] OR "validation studies"[Publication Type]
#12 Search "clinical trials"[MeSH Terms] OR "controlled clinical tri- 167738
als"[MeSH Terms] OR "multicenter studies"[MeSH Terms] OR
"randomized controlled trials"[MeSH Terms]
#13 Search ((#11)) OR (#12) 604619
#14 Search ((#10)) AND (#13) 325
#15 Search "sensitivity and specificity"[MeSH Terms] 186931
#16 Search effectiv* OR efficac* OR effician* OR accura* 986811
#17 Search ((#15)) OR (#16) 1129186
#18 Search ((#10)) AND (#17) 899
#19 Search ((#14)) OR (#18) 997
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#20

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

47

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

Recherchezeitraum: Februar 2005-September 2005

Datum der Recherche: September 2005

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 SP97; SPPP; TV01; MEOA; ME66; EM74; EA08 26596498
#2 positron emission tomograph* 44355
#3 ti=pet 15296
#4 ("TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED, SINGLE- 84023
PHOTON";"TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("SCINTILLATION CAMERA";"GAMMA
CAMERAS") / (CT;UT;IT;SH) OR ("POSITRON EMISSION
TOMOGRAPHY") / (CT;UT;IT;SH)
#5 20R30R4 91174
#6 ("SMALL CELL CARCINOMA";"CARCINOMA, SMALL CELL" / 197160
(CT;UT;IT;SH) OR ("CARCINOMA, NON-SMALL-CELL LUNG") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("LUNG CANCER""LUNG NON SMALL CELL
CANCER";"LUNG TUMOR";"LUNG SMALL CELL CANCER";"LUNG
ADENOCARCINOMA";"LUNG SQUAMOUS CELL
CARCINOMA""LUNG  CARCINOMA";"LUNG NEOPLASMS") [/
(CT;UT;IT;SH)
#7 (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carcinom* OR 269496
tumor OR tumour)
#8 nsclc OR sclc 16918
#9 6OR70RS8 296856
#10 5AND 9 4436
#11 10 AND (pps=human) 4245
#12 ("PHASE 1 CLINICAL TRIAL"; "PHASE 3 CLINICAL TRIAL" 530050
"RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL"; "MULTICENTER STUDY";
"PHASE 2 CLINICAL TRIAL"; "PHASE 4 CLINICAL TRIAL"; "CLINICAL
TRIAL") / (CT;UT;IT;SH) OR ("CLINICAL TRIALS"; "MULTICENTER
STUDIES"; "CLINICAL TRIALS, PHASE |I"; "CLINICAL TRIALS,
PHASE IV"; "CLINICAL TRIALS, PHASE IlI"; "CLINICAL TRIALS,
PHASE 1"; "PHASE 2 CLINICAL TRIAL"; "CLINICAL TRIALS, PHASE
II"; "RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS"; "CONTROLLED
CLINICAL TRIALS"; "RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS"
"CONTROLLED CLINICAL TRIALS"; "PHASE 3 CLINICAL TRIAL") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("META-ANALYSIS"; "META ANALYSIS") /
(CT;UT;IT;SH)
#13 ("MULTICENTER  STUDIES"; "MULTICENTER  STUDY") / 42652
(CT;UT;IT;SH)
#14 ("RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS"; "CONTROLLED CLINICAL 921646

TRIALS"; "MULTICENTER STUDIES"; "CLINICAL TRIALS, PHASE
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V", "EVALUATION STUDIES"; "CLINICAL TRIALS, PHASE II"
"CLINICAL TRIALS, PHASE 1", "CLINICAL TRIALS"; "CLINICAL
TRIALS, PHASE 11I") / (CT;UT;IT;SH)

#15 120R 130R 14 921867
#16 11 AND 15 554
#17 ("SENSITIVITY AND SPECIFICITY";"ROC CURVE";"PREDICTIVE 410650
VALUE OF TESTS") / (CT;UT;IT;SH)
#18 ((FT=effectiv* OR FT=efficac*) OR FT=effician*) OR FT=accura* 2303892
#19 17 OR 18 2619731
#20 11 AND 19 2118
#21 16 OR 20 2287
#22 21 AND PY>=2005 AND (pps=human) 210
#23 check duplicates: unique in s=22 167
#24 s=23 NOT Base=MEG66 122

Update-Recherche
(Mai 2006)

Es wurden keine weiteren HTA-Dokumente gefunden.

Cochrane Library

Keine weiteren Dokumente

Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: September 2005-Mai 2006
Datum der Recherche: Mai 2006

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 Search "tomography, emission computed"[MeSH Terms] OR 41116
"gamma cameras"[MeSH Terms]
#2 Search positron emission tomograph* 17821
#3 Search "pet"[Title] 8483
#4 Search (((#1)) OR (#2)) OR (#3) 45826
#5 Search "carcinoma, small cell"[MeSH Terms] OR "lung neo- 111128
plasms"[MeSH Terms] OR "carcinoma, non small cell lung"[MeSH
Terms]
#6 Search (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR car- 175678
cinom* OR tumor OR tumour)
#7 Search nsclc OR sclc 28567
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#8 Search (((#5)) OR (#6)) OR (#7) 177853
#9 Search ((#4)) AND (#8) 2224
#10 Search (#9) AND human 2073
#11 Search "clinical trial"[Publication Type] OR "controlled clinical 553335
trial"[Publication Type] OR "evaluation studies"[Publication Type]
OR "meta analysis"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type] OR "validation studies"[Publication Type]
#12 Search "clinical trials"[MeSH Terms] OR "controlled clinical tri- 176197
als"[MeSH Terms] OR "multicenter studies"[MeSH Terms] OR
"randomized controlled trials"[MeSH Terms]
#13 Search ((#11)) OR (#12) 646456
#14 Search ((#10)) AND (#13) 371
#15 Search "sensitivity and specificity"[MeSH Terms] 200463
#16 Search effectiv* OR efficac* OR effician* OR accura* 1043881
#17 Search ((#15)) OR (#16) 1196258
#18 Search ((#10)) AND (#17) 989
#19 Search ((#14)) OR (#18) 1101
#20 Search ((#14)) OR (#18) Field: All Fields, Limits: Entrez Date from 62

2005/09/20 to 2006/05/15

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

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

Such- Anzahl der ge-
schritt Suchtext fundenen Do-
kumente
#1 SP97; SPPP; TV01; MEOA; ME66; EM74; EA08 27199383
#2 positron emission tomograph* 47554
#3 ti=pet 16194
#4 ("TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED, SINGLE- 87774
PHOTON";"TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("SCINTILLATION CAMERA";"GAMMA
CAMERAS") / (CT;UT;IT;SH) OR ("POSITRON EMISSION
TOMOGRAPHY") / (CT;UT;IT;SH)
#5 20R30R4 95249
#6 ("SMALL CELL CARCINOMA";"CARCINOMA, SMALL CELL") / 203592
(CT;UT;IT;SH) OR ("CARCINOMA, NON-SMALL-CELL LUNG") /
(CT;UT;IT;SH) OR ("LUNG CANCER""LUNG NON SMALL CELL
CANCER";"LUNG TUMOR";"LUNG SMALL CELL CANCER";"LUNG
ADENOCARCINOMA";"LUNG SQUAMOUS CELL
CARCINOMA""LUNG  CARCINOMA";"LUNG NEOPLASMS") [/
(CT;UT;IT;SH)
#7 (lung OR pulmon* OR bronchogen*) AND (cancer OR carcinom* OR 279915

tumor OR tumour)
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#8 nsclc OR sclc 18000
#9 6 OR70R8 307437
#10 5AND 9 4805
#11 10 AND (pps=human) 4602
#12 ("PHASE 1 CLINICAL TRIAL"; "PHASE 3 CLINICAL TRIAL" 562530

"RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL"; "MULTICENTER STUDY";

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

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

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

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

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

II", "RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS"; "CONTROLLED

CLINICAL TRIALS"; "RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS";

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

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

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

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

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

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

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

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

VALUE OF TESTS") / (CT;UT;IT;SH)
#18 ((FT=effectiv* OR FT=efficac*) OR FT=effician*) OR FT=accura* 2396008
#19 17 OR 18 2732198
#20 11 AND 19 2305
#21 16 OR 20 2489
#22 21 AND PY>=2005 to 2006 AND (pps=human) 462
#23 check duplicates: unique in s=22 368
#24 s=23 NOT Base=MEG66 241
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7.3 Anlage 3: Literaturliste PET bei Lungenkarzinom

Anlage 3a: Literatur, die fur den Entscheidungsprozess berticksichtigt wurde

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

Kommentar: eingeschlossen: Kurzauswertung

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

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

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

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

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

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

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

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

Kommentar: eingeschlossen: Kurzauswertung

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

Kommentar: eingeschlossen: Auswertung

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

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

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

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

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

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

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Kommentar: ausgeschlossen: Fallbericht tber einen Patienten mit SCLC

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

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

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Kommentar: ausgeschlossen: keine eigenen Daten

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

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

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

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

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: SPN

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

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Bundesverband Deutscher Privatkrankenanstalten e.V.

Kommentar: ausgeschlossen: NSCLC

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

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

B-48
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Blin J, Baron JC, Dubois B, Pillon B, Cambon H, Cambier J, Agid Y. Positron emission tomography
study in progressive supranuclear palsy. Brain hypometabolic pattern and clinicometabolic correlations. Arch
Neurol 1990; 47 (7): 747-52.

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

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

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

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Berlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

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

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

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: veraltet

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

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Vivantes Netzwerk fir Gesundheit

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Stellungnahme Prof. Felix, Virchow-Klinikum Betrlin

Stellungnahme PET-Zentrum Charité

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant

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

Kommentar: ausgeschlossen: Tracervergleich

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

Kommentar: ausgeschlossen: Thematisch nicht relevant, NSCLC
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7.4 Anlage 4. Studienbewertungen

7.4.1 Systematische Datenextraktionen der relevanten Studien und Informationssynthesen

1 | Quelle

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

Kein Peer review Verfahren

2 | Dokumenttyp

HTA-Bericht

3 | Bezugsrahmen

HTA Bericht aus den USA

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

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

Erkrankung /

6 Indikationen, hier behandelt: Kleinzelliges Lungenkarzinom

Indikation

Vergleich von PET mit konventionellen bildgebenden Verfahren (CT

und MRT) bei folgenden Anwendungen:

1. Primarstaging

Fragestellung / . i :
5 Technologie 2. Restaging (ldentifizierung von Resttumorgewebe (Therapiean-

sprechen) oder von Rezidiven)

3. Diagnose des okkulten kleinzelligen Lungenkarzinoms bei Pati-
enten mit paraneoplastischem Syndrom

Datenbank: Recherche Uiber Medline (iber OVID) in 04-2003, Such-

strategie ist angegeben. 1058 Treffer fiir 6 Indikationen.

Einschluss von Studien auf Abstract-Ebene, wenn
Englisch-sprachige Volltext-Publikationen in einem peer-
reviewed journal
Keine Tierstudien
Mindestens 12 Patienten mit einer der untersuchten Indikationen
und PET-Untersuchung

Einteilung der Studien nach Fryback & Thornbury 1991. Nur Studien

der Kategorie 2 und hoher (max. Kategorien: 6) wurden eingeschlos-

sen:

1. Kategorie: technische Qualitat [der Studie] hinsichtlich Ubertrag-

6 | Methodik barkeit auf den klinischen Bereich (technical feasibility and opti-

mization)

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

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

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

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

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

Bewertung der Studien im Konsensusverfahren.

Beschreibung der wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Pri-
marstudien.

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

Tabellarische und graphische Ubersichten, getrennt nach den ur-
sprunglichen Fragestellungen, keine Metaanalyse. Die Berechnung
der Konfidenzintervalle wird im Methodenteil nicht n&her erléautert.

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

Ergebnisse

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

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

Tabellarische und graphische Dokumentation der Ergebnisse.

Zusammenfassung:

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

Rezidivdiagnostik (Therapieansprechen)

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

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

[ro

Okonomische
Evaluation

Entfallt

Fazit der Autoren

Die Autoren formulieren kein abschlieBendes Fazit fir das kleinzelli-
ge Lungenkarzinom, das Uber die Schlussfolgerungen der Recher-
che (s. 0.) hinausgeht. Grundsétzlich werden bei vielen Studien feh-
lende Angaben zu diagnostischen Vergleichstests und die kleinen
Fallzahlen beméngelt.
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10

AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um einen HTA-Bericht aus dem Jahre 2004 (bertick-
sichtigte Literatur bis 04/2003), der im Auftrag des Centers of Medi-
care & Medicaid Services von der Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ) in den USA erstellt wurde.

Es wurde eine Literaturrecherche durchgefuhrt, die sich nur auf eng-
lisch sprachige Publikationen in Medline beschrénkte. Die Einteilung
der diagnostischen Studien erfolgte entsprechend der Fragestellung
nach den Kriterien von Fryback & Thornbury (1991) (ausschlieBlich
Kategorie 2).

Es ist unklar, wie die Konfidenzintervalle in den Abbildungen berech-
net wurden.

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

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungslandschaft ist ge-
geben.

Der HTA-Bericht wird berticksichtigt.




B

SEKTORUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Quellenangabe

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

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

a) Wie lautet die
Fragestellung?

b) Wurde das Stu-
dienziel explizit

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

Therapeutischer und damit patientenrelevanter Einfluss des Staging:

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

hauses;
Keine Angaben zu Interessenskonflikten

Evidenzstufe

Zuordnung gemaR Verfahrensordnung:

lIb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus denen sich alle
diagnostischen Kenngré3en zur Testgenauigkeit (Sensitivi-
tat und Spezifitdt, Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positi-
ver und negativer pradikitver Wert) berechnen lassen

Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Einschlusskriterium:
Patienten mit histologisch oder zytologisch gesichertem SCLC
Ausschlusskriterien:

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

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

Histologisch oder zytologisch gesichertes SCLC

Art der Rekrutierung

Konsekutive Serie von Patienten

Art der
Datensammlung

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

Beschreibung des
Referenzstandards,
Begrundung seiner
Auswabhl

Standard-Staging-MaRnahmen:

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

Vorab definierter ,Goldstandard":

(i) Soweit maglich Histologie

(i) Ubereinstimmung zwischen struktureller und metabolischer Bild-
gebung

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

Eine durchgehende histologische Verifizierung widersprichlicher
Ergebnisse war nicht vorgesehen. Bei Widersprichlichen Féllen
wurde das Tumorstadium von zwei unabhangigen, erfahrenen Tho-
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rax-Onkologen endgultig eingestuft.
Indextest und Standard-Staging-Mal3nahmen wurden im Zuge von
kombinierten PET/CT-Untersuchungen gleichzeitig vorgenommen
und die sich ergebenden Daten separat ausgewertet:
1.CT
2. PET
3. PET/CT
PET: Durchfihrung der PET/CT-Scans am Department of Clinical
Physiology, Nuclear Medicine and PET
Nahrungskarenz von 6 Stunden, 400 MBq 18-F-FDG intravends,
] Patienten ruhten jeweils 1 Stunde; Plasmaglukosekonzentration
Beschrelbung der. wurde vor dem Scannen mit einem Glukometer gemessen (Mittel-
technischen Details | wert 4,7 mmol/)
10 Eﬂuemitjéfl\/gzdlndex- Scan: Vom Kopf bis zum oberen Oberschenkel mit einem integrier-
ten PET/CT-System (GE Discovery LS; General Electric Medical
test und Referenz- )
Systems, Milwaukee, WI)
standard
Standardisiertes CT-Protokoll: 80-120 mAs, 140 kV, Roéhrenrotati-
onszeit von 0,5 s/Rotation, Schichtdicke von 5 mm, Atemmittellage;
nach dem PET i. v. Réntgenkontrastmittel
Effektives Dosisaquivalent 11 mSv (CT) und 8 mSv (F-18 FDG)
Knochenszintigraphie: Ganzkérperaufnahme; falls indiziert zusatzlich
Tomographie (SPECT)
Knochenmarksuntersuchung: Zellaufbereitung ausfiihrlich beschrie-
ben; Analyse anhand standardisierter histologischer Methoden
PET: Visuelle Auswertung
Lasionen wurden als maligne eingestuft, wenn eine fokal erhéhte
Tracer-Aufnahme beobachtet wurde, die Uber der FDG-
Akkumulation in der entsprechenden Region des relevanten Organs
Definition und Be- lag, und sich die Lasionen an fir Metastasen typischer Stelle befan-
grindung fur die den.
verwendeten Einhei- | Eptsprechende Stellen in der Lunge wurden als maligne eingestuft,
11 | ten, Schwellenwerte, | wenn die FDG-Akkumulation tiber der im Mediastinum lag.
und / oder Katego-
rien der Ergebnisse o . . .
von Indextest und Limited Disease: Beschrankung des Tumors auf einen Hemithorax
Referenz-Standard (inkl. Metastasen in den mediastinalen und ipsilateralen, supraclavi-
cularen Lymphknoten)
Extensive Disease: Patienten mit weiter fortgeschrittenen Tumoren
als LD inkl. ipsilateralem Pleuraerguss
Zusatzliche TNM-Einteilung gemafl Mountain-Klassifizierung
Anzahl, Training und | Die Auswertung erfolgte durch erfahrene Nuklearmediziner bzw.
Erfahrung der Perso- | Radiologen.
nen, die den Index-
12 | test und den Refe-
renzstandard durch-
fihren und interpre-
tieren
13 Verblindung der Auswertung des CT durch jeweils einen erfahrenen Radiologen, der

Auswerter von Index-

gegeniber den PET-Ergebnissen verblindet war.
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test und Referenz- Visuelle Analyse der PET-Scans durch jeweils einen erfahrenen
standard gegenuber | Nuklearmediziner, der gegenuiber den CT-Ergebnissen verblindet
dem Ergebnis des war.
jeweils anderen Auswertung der fusionierten PET/CT-Bilder erfolgte nach der ge-
Tests? trennten Bewertung von CT und PET im Konsens.

Auswertung der Knochenszintigraphien durch erfahrenen Nuklear-
mediziner.
Berechnung der diagnostischen Genauigkeit: Sensitivitat, Spezifitat,
Angewandte Metho- | positiver und negativer pradiktiver Wert, Likelihood-Ratio (LR), PET
den zur Berechnung | und PET/CT; Berechnung der 95-%-Konfidenzintervalle
14 SZW' ZuBm Y}?rglﬁ!Ch Zum Vergleich der verschiedenen Staging-Varianten Anwendung
er Ma zahien fur des McNemar’s-Test (Test fur abhangige Stichproben)
diagnostische Ge- L i
nauigkeit Statistische Analyse mittels SPSS
Keine Angaben bzgl. Power-Berechnung
Ergebnisse
Durchfiihrungszeit- Rekrutierungszeitraum 02/2003 bis 12/2004
punkt /-raum der
15 | Studie, inkl. Beginn
und Ende der Rekru-
tierung
Alter lag im Durchschnitt bei 63 Jahren [47-77 Jahre];
13 Manner, 21 Frauen
PerformanceStatus (keine weitere Spezifizierung):
0 bei 9/34 Patienten
- 1 bei 15/34 Patienten
Krlgnrs]?shcehLeméje(_jemo 2 bei 2/34 Patienten
16 | o e der Sty. | 3 Pei 3/34 Patienten
. 9 Keine Angaben bei 5/34 Patienten
dienpopulation }
Therapie:
Chemotherapie 34/34 Patienten
Radiotherapie 16/34 Patienten
Widersprichliche Angaben zur Anzahl noch lebender Patienten zum
Zeitpunkt der Datenanalyse
a) Pravalenzanga- n = 34 Patienten mit histologisch oder zytologisch nachgewiesenem
ben in der Studie | SCLC
b) Anzahl an Patien- | n = 29 Patienten zur Analyse des PET/CT (da 4 Patienten ohne
ten, die die Ein- initiales PET/CT, 1 Patient ohne Follow-up)
schlusskriterien n = 31 Patienten erhielten eine Knochenszintigraphie und Kno-
1 erfillten und die | chenmarksanalyse, davon 3 ohne immunzytochemische Analyse
den Indextest und
/ oder Referenz-
standard erhielten
oder nicht erhiel-
ten.
Zeitintervall zwi- Alle Untersuchungen wurden jeweils binnen einer Woche und vor
schen Indextest und | Therapiebeginn vorgenommen.
Referenzstandard
18 | sowie den Behand-
lungen, die in der
Zwischenzeit durch-
gefuhrt wurden.
19 | Darstellung der Ver- | Endgiltiges Staging:

teilung der Krank-

Limited Disease bei 8/34 Patienten
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heitsauspragungen Extensive Disease bei 20/34 Patienten
(Stadien) der Patien- | Keine Angaben bei 6/34 Patienten (davon 4 ohne PET/CT-Scan, bei
ten mit der Zieler- 2 Patienten widerspriichliche Ergebnisse)
krankung.
Diagnose bzgl. des Thorax:
Mittels PET/CT und PET wurden alle Primartumore identifiziert.
Zur Berechnung der Testgenauigkeit wurden die Daten zu 20/34
Patienten herangezogen, ausgeschlossen wurden:
4/34 Patienten ohne PET/CT
9/34 Patienten mit Pleuraerguss (PET fihrte bei drei Patienten zu
einem mdglicherweise nicht-korrekten Downstaging, da vorliegende
Pleuraerglisse metabolisch nicht aktiv waren)
1/34 Patient ohne eindeutiges Staging-Ergebnis
CT/Knochenszintigraphie/Knochenmarksanalyse
Darstellung der Absolutzahlen
Referenz-Standard
ED LD >
ED 11 3 14
LD 0 6 6
)y 11 9 20
Tabellarische Auf- PET
SFellung der Ergeb- Darstellung der Absolutzahlen
nisse (Ereignisse) Referenz-Standard
, Ses Indfextests gegen ED LD v
0 en Re.erenz.star)- ED 13 1 14
dard, einschlief3lich D 1 5 5
der unklaren und
fehlenden Ergebnis- 2 14 6 20

se

PET/CT
Darstellung der Absolutzahlen

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

Intrathorakale Untersuchungsergebnisse:
T-Stadium:

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

Vergleich CT zu PET/CT unterschiedliches Stadium bei 1 Pat.
N-Stadium:

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

Mittels CT und PET/CT bei 9 Pat., mittels PET bei 3 Pat.
Ipsilaterale Lungenmetastasen:
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Mittels CT bei 6 Pat., PET bei 5 und mittels PET/CT bei 4 Pat.
Kontralaterale Metastasen:

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

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

Extrathorakale Untersuchungsergebnisse:

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

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

Osséare Metastasen oder Knochenmarksbefall:

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

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

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

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

Sensitivitat der Knochenszintigraphie: 75 % [95 %-Cl 47 % - 91 %].
Auch fragliche Befunde (10/31) wurden als positiv bewertet.
Hinsichtlich der Diagnose einer Extensive Disease unterschieden
sich die Diagnoseverfahren nicht signifikant. Insgesamt fihrte die

PET/CT in 5 von 29 Fallen zu einer Anderung des Staging. In drei
Fallen korrektes Upstaging durch PET/CT.

21

Nebenwirkungen

Keine Angaben

22

Darstellung der
geschatzten
diagnostischen
Genauigkeit

Fur n = 20 Patienten (vgl. Feld 20)

CT:

Fur die Diagnostik von ED: Sensitivitat; 0,79 [0,52-0,92]
Spezifitat: 1 [0,61-1]
Pos. Prad. Wert 1 [0,74-1]
Neg. prad. Wert: 0,67 [0,35-0,88]
+ Likelihood ratio: --
- Likelihood ratio: 0,21 [0,08-0,58]

PET:

Fur die Diagnostik von ED: Sensitivitat; 0,93 [0,69-0,99]
Spezifitat: 0,83 [0,44-0,97]
Pos. Prad. Wert 0,93 [0,69-0,99]
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Neg. prad. Wert: 0,83 [0,44-0,97]
+ Likelihood ratio: 5,57 [0,9-33,5]
- Likelihood ratio: 0,09 [0,01-0,59]

PET/CT:

Fur die Diagnostik von ED: Sensitivitat: 0,93 [0,69-0,99]
Spezifitat: 1 [0,61-1]
Pos. Prad. Wert 1 [0,77-1]
Neg. prad. Wert: 0,86 [0,49-0,97]
+ Likelihood ratio: --
- Likelihood ratio: 0,07 [0,01-0,47]

Unter Einschluss der Patienten mit einem Pleuraerguss, jedoch

unter Ausschluss von neun Patienten mit nicht bestétigten Ergeb-

nissen ergibt sich fir die Testgenauigkeiten:

Standard: Sensitivitat 86 %; Spezifitat 100 %

PET: Sensitivitat 81 %; Spezifitat 83 %

PET/CT: Sensitivitat 95 %, Spezifitat 100 %

Wie wurde mit nicht Vgl. Felder 20 und 22
eindeutigen oder
23 fehlenden Ergebnis-
sen und Ausreil3ern
des Indextests um-
gegangen?
Wie ist die Variabili- Vgl. Feld 22
tat der diagnosti-
schen Unsicherheit
zwischen Untergrup-
pen von Teilneh-
24
mern, Auswertern
oder Zentren, falls
solche Berechnun-
gen durchgefihrt
wurden?
Wurden die Repro- Entfallt
duzierbarkeit des
Tests und die Uber-
25 | U
einstimmung der
Auswerter gemes-
sen?

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

e Trotz der begrenzten StudiengréRe kann vermutet werden, dass
PET/CT fir das Staging beim SCLC eine Rolle spielt.

26 | Fazit der Autoren e PET/CT kann ggf. die konventionelle CT von Thorax und oberen

Abdomen, die Knochenszintigraphie und Knochenmarksbiop-
sieersetzen, wodurch die Zeit bis zum Therapiebeginn verkirzt
werden konnte.

e Zur endglltigen Beantwortung dieser Fragen sollte eine gréf3ere
klinische Studie, méglichst mit histologischer Validierung der Er-
gebnisse, erfolgen.
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Es handelt sich um eine sorgfaltig geplante, monozentrische, pro-
spektive Studie mit limitierter Patientenzahl, die sorgféltig durchge-

a) Allgemeine Be- fuhrt und dokumentiert wurde.
wertung der Stu- | Die Schlussfolgerungen der Autoren sind nachvollziehbar.
die Eine Starke der Studie ist, dass PET/CT bei allen eingeschlossenen
b) Bewertung der Patienten mit den Ublichen diagnostischen Standards verglichen
27 klinischen An- wurde.
wendbarkeit An zwei Stellen finden sich geringfiigig voneinander abweichende
c) Wie ist die Uber- Zahlenangaben zur Studienpopulation. Diskordante Befunde wurden

tragbarkeit der
Ergebnisse?

nicht histologisch verifiziert.
Die Studie ist auf die deutsche Versorgungssituation tibertragbar.

Die Studie tragt zur Beantwortung der Fragestellung bei (vgl. auch
Brink et al. 2004).
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Kamel EM, Zwahlen D, Wyss MT, Stumpe KD, von Schulthess
1 | Quellenangabe GK, Steinert HC. Whole-body (18)F-FDG PET improves the man-
g agement of patients with small cell lung cancer. J Nucl Med 2003;
44 (12): 1911-7.
a) Wie lautet die Einfluss der Ganzkoérper FDG-PET auf das Staging und die Be-
Fragestellung? handlung von Patienten mit SCLC im Vergleich zur konventionellen
2 | b) Wurde das Stu- Diagnostik.
dienziel explizit
formuliert?
Es handelt sich um eine, wissenschaftliche Arbeit der Universitat
3 | Bezugsrahmen Zirich (Nuklearmedizin, Radiologie, Onkologie); Interessenskonflik-
te bestehen anscheinend nicht.
4 | Evidenzstufe v Fallserie
Methodik
45 konsekutive Patienten mit SCLC, von Februar 1999 bis Januar
5 Beschreibung der 2003, informed consent; 3 Patienten wurden wegen inkompletter
Studienpopulation Daten von der Studie ausgeschlossen, so dass 42 Patienten ver-
bleiben.
6 Rekrutierung der Anhand der Ergebnisse friiherer Tests (Pat. mit manifestem, histo-
Studienteilnehmer logisch gesichertem SCLC)
7 | Art der Rekrutierung Konsekutive Serie von Patienten, gesammelt anhand der Kriterien
1) und 2)
8 Art der Daten- Prospektive Studie
sammlung
Referenzstandard
Konventionelles Staging mit KM-CT, Anamnese, Untersuchungsbe-
fund, Bluttest, Bronchoskopie, Knochen-Scan, 9 Patienten erhielten
CT oder MR des Gehirns; Einbeziehung der Resultate des chirurgi-
Beschreibung des schen oder histopathologischen Staging, Lymphknoten positiv ab 1
g |Referenzstandards, | M Durchmesser
Begrindung seiner Vergleich von ,Pre-PET staging” und ,Post-PET-staging*
Auswahl PET scanning, Initial-Staging: n = 24, Restaging n = 20; 2 Patienten
hatten Inititalstaging und Restaging
Leider keine Angabe zum Abstand zwischen konventionellem Sta-
ging und PET/CT, es scheint jedoch kein gro3er Abstand gewesen
Zu sein.
Beschreibung der Verwendetes Gerét: Advance GE bis 3/2001 (bei 26 Patienten),
technischen Details anschlieRend PET/CT Discovery LS mit 4-Zeilen CT-Scanner
10 | 2y Material und PET- und CT-Bilder wurden zunéchst auf zwei separate Konsolen
Methoden von Index- | tibertragen; die PET-Bilder wurden nach Schwéchungskorrektur
test und Referenz- anhand der CT-Daten rekonstruiert und anschlieRend mit einer GE-
standard Software als koregistrierte PET/CT-Fusionsbilder betrachtet.
Definition und Be- Keine Angaben
grindung fur die
verwendeten Einhei-
11 ten, Schwellenwerte,
und / oder Katego-
rien der Ergebnisse
von Indextest und
Referenz-Standard
12 | Anzahl, Training und | Nach Vordiagnostik durch Radiologie und Nuklearmedizin wurden
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Erfahrung der Perso-
nen, die den Index-
test und den Refe-
renzstandard durch-
fihren und interpre-
tieren

die Patienten von einem erfahrenen Strahlentherapeuten hinsicht-
lich des Einflusses des zusatzlich durchgefihrten PET auf die
Strahlentherapieplanung bewertet.

13

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

Keine Verblindung, PET war Teil der klinischen Diagnostik.

14

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

Keine Angaben

Ergebnisse

15

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

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

16

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

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

17

a) Pravalenzanga-
ben in der Studie

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

b)

Entfallt

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

18

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

Keine Angaben

19

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

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

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

Bei den Restaging-Patienten wurden ,pra-PET" 5/20 mit kompletter
Remission eingestuft, 12 mit Residualerkrankung und 3 mit Pro-
gression.
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Zielsetzung dieser Arbeit war nicht die Ermittlung der diagnosti-
schen Testgenauigkeit (4-Felder-Tafel entfallt), sondern der Ein-
fluss der PET auf das Patientenmanagement.

Das Ergebnis der PET anderte in insgesamt 12 von 42 Fallen
(29 %) das Behandlungsschema.
Bezogen auf das initiale Staging ergab sich eine Anderung bei 9
von 24 Patienten (35 %), bei 3 Patienten Upstaging LD - ED, bei 5
Tabellarische Auf- Pat. Anderung der Bestrahlungsplanung, bei 1 Pat. Downstaging
stellung der Ergeb- (Operation mit kurativer Zielsetzung, da durch die PET Lymphkno-
nisse (Ereignisse) tenmetastasen ausgeschlossen werden konnten). Bei weiteren 9
des Indextests gegen | Patienten (5 mit LD, 4 mit ED) fanden sich Inkongruenzen zwischen
20 | den Referenzstan- PET und konventionellem Staging, die aber keinen Einfluss auf das
dard, einschlief3lich Staging hatten. Bei 2 Pat. wurden Gehirnmetastasen im PET Uber-
der unklaren und sehen (falsch-negativ).
fehlenden Ergebnis- | Beim Restaging erfolgten Anderungen in 3 von 20 Fallen (15 %), in
se zwei Fallen wurde die Chemotherapie beendet (kein LK-Befall im
PET), in einem Fall wurde die Chemotherapie wieder begonnen
(pos. LK-Nachweis im PET). In 6/20 Patienten fanden sich inkon-
gruente Befunde, die in 3 Fallen zu einer Anderung des Manage-
ments fuhrten. Ein PET-Befund erwies sich als falsch-negativ.
In den 5 Féllen mit kompletter Remission wurde der Befund durch
ein Follow-up (2 klinisch, 3 radiologisch) Uberprift, allerdings war
die Follow-up-Zeit relativ kurz.
21 | Nebenwirkungen Werden nicht angegeben
Darstellung der Nicht mdglich
geschétzten
22 . .
diagnostischen
Genauigkeit
Wie wurde mit nicht Nicht beschrieben
eindeutigen oder
23 fehlenden Ergebnis-
sen und Ausreil3ern
des Indextests um-
gegangen?
Wie ist die Variabili- Entfallt
tat der diagnosti-
schen Unsicherheit
zwischen Untergrup-
pen von Teilneh-
24
mern, Auswertern
oder Zentren, falls
solche Berechnun-
gen durchgefihrt
wurden?
Wurden die Repro- Nicht angegeben
duzierbarkeit des
Tests und die Uber-
25 o
einstimmung der
Auswerter gemes-
sen?
Die FDG-PET zeigt beim kleinzelligen Lungenkarzinom einen er-
heblichen Einfluss auf das Management von Patienten und zwar
26 | Fazit der Autoren sowohl in Bezug auf die Bestimmung des Stadiums und das thera-

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

Es fehlen genaue Angaben zum Zeitraum der Durchfiihrung des
konventionellen Stagings und der folgenden PET, PET/CT. Die Zahl
a) Allgemeine Be- der Patienten mit histopathologischer Diagnosesicherung der PET-
wertung der Stu- | Befunde ist gering, das bei 5 Patienten erfolgte klinische bzw. radio-

die (Studien- logische Follow-up ist relativ kurz.
qualitat, Haupter- | Die Entscheidung zur Anderung der Strahlentherapie wurde nur von
gebnisse) einem klinisch erfahrenen Strahlentherapeuten getroffen, die Krite-

27 | b) Bewertung der rien wurden nicht beschrieben.

c)

klinischen An-
wendbarkeit
Wie ist die Uber-
tragbarkeit der
Ereignisse?

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist ge-
geben.

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

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

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

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

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

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

b) Ja

3 | Bezugsrahmen

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

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

4 Evidenzstufen

Zuordnung gemanR Verfahrensordnung:

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

Methodik

Beschreibung der
Studienpopulation

Ein-, Ausschlusskriterien:

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

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

e SCLC histologisch oder zytologisch gesichert

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

e Konventionelles Staging innerhalb von 4 Wochen vor PET

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

Studienumgebung (ambulant, stationar): keine Angaben hierzu

Rekrutierung der
Studienteilnehmer

anhand der Ergebnisse friherer Tests

7 | Art der Rekrutierung

Nicht genannt

8 | Art der Daten-

Prospektive Studie
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sammlung
Den uberweisenden Arzten wurde geraten, PET-Befunde, die auf ein
extensive disease hinweisen, durch eine Biopsie zu bestatigen.
Insbesondere sollen:
Beschreibung des e PET-positive intraplulmonale Herde biopsiert werden, wenn sie
Referenzstandards, au3erhalb eines mdglichen Strahlenfeldes liegen (Ultraschall
9 Begriindung seiner oder CT-gefluhrte Feinnadelbiopsie)
Auswahl e Leberherde: Feinnadelaspiration oder Biopsie
e Nebennierenherde: Biopsie
e Knochenherde: konventionelles Réntgen, CT, MRT, wiederholte
Szintigraphien oder Biopsie
Beschreibung der Die PET-Technik wird genau beschrieben und entspricht dem ,state-
technischen Details of-the-art".

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

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

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

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

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

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

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

der Maf3zahlen fur
diagnostische Ge-
nauigkeit

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

Durchfihrungszeit-
punkt / -raum der

Zeitraum 2 Jahre (zwischen Februar 2001 und Méarz 2003)

15 | Studie, inkl. Beginn

und Ende der Rekru-

tierung

Alter:33 - 90 Jahre, Mittelwert 60 Jahre
o Geschlecht: 11 Manner, 14 Frauen,
grlg]p:z(i:shcehgnéjedemo- klinisches Spektrum der Symptome bei Prasentation:
) nicht angegeben

16 schreibung der Stu- g g L

dienpopulation Ko-Morbiditat: nicht angegeben

laufende Behandlung: nicht angegeben
Rekrutierungszentren: Zuweiser

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

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

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

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

Indextest und Refe- gen durchgefihrt.

renzstandard sowie

18 | den Behandlungen,

die in der Zwischen-

zeit durchgefihrt

wurden.

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

teilung der Krank- Publikation

19 | heitsauspragungen Keine Angaben zu anderen Diagnosen der Patienten.

(Stadien) der Patien-

ten mit der Zieler-

krankung.

Testdiagnostik (Indextest):
.extensive vs. limited disease”, korrektes Upstaging durch PET:
extensive disease laut PET bei 3/24 Patienten:

Tabellarische Aufstel bei einem Patienten mit Knochenmetastasen durch wiederholte

abetiarische Autstel- Knochenszintigraphie bestatigt

lung der Ergebnisse o ) - o )

(Ereignisse) des In- bei einem Patienten falsch positiver Befund (Pilzinfektion)

20 dextests gegen den bei einem Patienten mit beidseitigem supraclavicularem Befall

Referenzstandard,
einschlieBlich der
unklaren und fehlen-
den Ergebnisse

nach PET, dennoch kurative Radiochemotherapie. Patient in
kompletter Remission 15 Monate nach Therapieabschluss

Die Arbeit enthalt keine Angaben zur diagnostischen Genauigkeit.

Durch PET wurden bei 7/24 Patienten Herde entdeckt, die in der
konventionellen Bildgebung nicht sichtbar waren mit daraus folgen-
der Anpassung des Bestrahlungsfeldes. Eine Uberpriifung mit Refe-
renztest wird nicht beschrieben.
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. Kein Bericht Uber Nebenwirkungen bei Indextest und/oder Referenz-
21 | Nebenwirkungen
standard.
Darstellung der Die Arbeit enthélt keine Angaben zur diagnostischen Genauigkeit.
geschatzten
22 ) .
diagnostischen
Genauigkeit
Wie wurde mit nicht Entfallt, da keine statistische Auswertung maoglich.
eindeutigen oder
23 fehlenden Ergebnis-
sen und Ausreil3ern
des Indextests um-
gegangen?
Wie ist die Variabilitat | Entfallt
der diagnostischen
Unsicherheit zwi-
schen Untergruppen
oq | VON Teilnehmern,
Auswertern oder
Zentren, falls solche
Berechnungen
durchgefihrt wur-
den?
Wurden die Reprodu- | Komplette Ubereinstimmung bei 23/24 Patienten bei unverblindeter
zierbarkeit des Tests | Befundung, keine Diskrepanz zwischen den Untersuchern hinsicht-
25 | und die Uberein- lich des Tumorstadiums (extensive vs. limited disease).
stimmung der Aus- Die nicht verblindeten Auswertungen waren richtiger als die verblin-
werter gemessen? deten Auswertungen (4 diskrepante Befunde).
Die Durchfiihrung einer FDG-PET zuséatzlich zur konventionellen
Diagnostik bei Patienten mit limited disease ergab den Nachweis von
Fernmetastasen bei zwei von 24 Patienten (95 % CI 1,03-27 %).
Zusétzlich entdeckte die PET regionale Lymphknotenmetastasen
) (die im CT negativ waren) bei sechs weiteren Patienten, die zu einer
26 | Fazit der Autoren Anderung der Therapie fiihrten. Falsch positive Befunde waren nicht
selten. Deshalb sollten PET-Befunde, die zu einer Anderung des
Patientenmanagements fuhrten mit anderen bildgebenden Verfahren
weiter abgeklart oder bioptisch geklart werden.
Es handelt sich um eine prospektive Fallserie, die als Pilotstudie
) geplant wurde und als solche valide durchgefihrt wurde.
a) Allgemeine Be- : . . .
Die Studie untersucht den Einfluss der PET auf das therapeutische
wertung der Stu- . : . L .
. : Vorgehen in Bezug auf die Frage des Stagings (limited disease vs.
die (Studien- : . : ; S
- extensive disease). Diese Frage konnte die Studie nicht beantwor-
gualitat, Haupter- ; . i :
: ten, da von 3 PET-Befunden, die zum Upstaging fuhrten, nur einer
gebnisse) . Y
protokollgerecht mittels Referenzverfahren verifiziert wurde.

271 b) B‘?W.e”“r‘g der Hinsichtlich der sekundaren Zielsetzung der Studie ergaben sich
klinischen An- i : X 0
wendbarkeit Anderungen der Strahlentherapie (Bestrahlungsplanung) bei 29 %

T T (7/24) der behandelten Patienten. Es bleibt unklar, ob die zuséatzlich
c) Wieistdie Uber- mittels PET entdeckten regionalen Lymphknotenmetastasen — wie

tragbarkeit der
Ergebnisse?

vom Protokoll vorgesehen — mittels Bisopsie gesichert wurden.
Die Schlussfolgerungen der Autoren sind nachvollziehbar.
Die Studie ist auf deutsche Verhaltnisse Ubertragbar.
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Brink I, Schumacher T, Mix M, Ruhland S, Stoelben E, Digel W,

1 | Quellenangabe Henke M, Ghanem N, Moser E, Nitzsche EU. Impact of
g [(18)F]JFDG-PET on the primary staging of small-cell lung cancer.
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2004; 31 (12): 1614-20
a) Wie lautet die a) Prifung der Wertigkeit der FDG-PET beim priméaren Staging des
Fragestellung? SCLC
2 b) Wurde das Stu- Erlaubt FDG-PET eine Vereinfachung des Staging-Prozesses (An-
dienziel explizit zahl der erforderlichen Tests)?
formuliert? b) Ja, Aussagekraft beim primaren Staging
Keine Angabe zu Interessenskonflikten, gefordert durch die Deut-
3 | Bezugsrahmen .
sche Krebshilfe.
, Zuordnung gemanR Verfahrensordnung:
4 | Evidenzstufe . . .
Nicht eindeutig zuordenbar
Methodik
5 Beschreibung der konsekutiv 120Patienten von 1999 - 2003, histologisch gesichertes
Studienpopulation SCLC, FDG-PET, informed consent, Tumorstadium nach VALSG
6 Rekrutierung der Gesicherte Histologie des SCLC
Studienteilnehmer
7 | Art der Rekrutierung | Konsekutive Serie von Patienten
8 Art der Daten- Prospektive Studie
sammlung

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

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

_ Da es nicht moglich war, alle Lasionen histologisch zu sichern und
Beschreibung des verschiedene bildgebende Verfahren haufig uneinheitliche Ergeb-
g |Referenzstandards, nisse zeigten, wurde die Diagnose endgiiltig im Konsens festgelegt.
Begrindung seiner 3. Konsensus-Diagnose d. 2 Kliniker und 2 Nuklearmediziner:
Auswahl 20 % der Lasionen histologisch gesichert. Wenn diskrepante
LK-Ergebnisse das Stadium nicht veranderten, dann keine his-
tologische Sicherung. Wenn keine histologische Sicherung vor-
lag wurde die Diagnose anhand aller vorliegender Untersu-
chungsergebnisse und dem klinischen Verlauf festgelegt. Bei 6
Pat. keine endgiiltige Diagnosesicherung maglich, da ,lost of
follow up” (keine Verénderung des Stadiums). Nicht validierte
Befunde wurden aus der statistischen Analyse ausgeschlossen.
PET-Befunde mit diskrepantem Ergebnis zur Bildgebung muss-
ten durch andere Untersuchungen bestatigt werden. Ergebnis
der Konsensusprozedur fuhrte zu einem Datensatz flr jeden
Patienten mit Angaben zum Priméartumor, LK-Befall und Fern-
metastasen. Anhand dieses Datensatzes wurden die Sensitivi-
tat und Spezifitat berechnet.
10 Beschreibung der PET 12 Tage nach CT (1 - 26 Tage), 18 FDG (5 MBq/kg), ECAT
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technischen Details EXACT 922 CTI

zu Material und Kontrastmittel-CT, MRT (Schéadel)

Methoden von Index-

test und Referenz-

standard

Definition und Be- Entfallt

grindung fur die

verwendeten Einhei-

11 ten, Schwellenwerte,

und / oder Katego-

rien der Ergebnisse

von Indextest und

Referenz-Standard

Anzahl, Training und | PET-Befundung durch zwei Nuklearmediziner unabhangig vonein-

Erfahrung der Perso- | ander und verblindet.

nen, die den Index- Konsensusdiagnose durch 2 Kliniker und 2 Nuklearmediziner und

12 | test und den Refe- Radiologen.

r?nzstandar.d durch- Es ist unklar, ob die PET-Befunder und die Teilnehmer an den Kon-

fuhren und interpre- : :

. sensrunden identisch waren.

tieren

Verblindung der Verblindet gegeniiber dem klinischen und morphologischen Sta-

Auswerter von Index- | ging.

test und Referenz-

13 | standard gegeniiber

dem Ergebnis des

jeweils anderen

Tests?

Angewandte Metho- Kappa-Statistik zur Berechnung der Interobserver-Variabilitat der

den zur Berechnung PET-Befundung, McNemar Test zum Vergleich der Sensitivitat PET

14 bzw. zum Vergleich versus CT oder MRI, statistische Analyse mit SPSS Windows ver-
der Mal3zahlen fiir sion 10.0.7 (SPSS Chigaco)

diagnostische Ge-

nauigkeit

Ergebnisse

Durchfiihrungszeit- Studie von 1999 - 2003

punkt / -raum der

15 | Studie, inkl. Beginn

und Ende der Rekru-

tierung

Klinische und demo- | 90 Méanner, 30 Frauen, Alter 60,8 + 8,9 Jahre, Rekrutierung in ei-

16 graphische Be- nem Zentrum

schreibung der Stu-

dienpopulation

a) Pravalenzanga- Limited Disease 37 % (44 von 120), Extensive Disease 63 % (76
ben in der Studie | von 120 Patienten)

b) Anzahl an Patien- | Alle Patienten dieser Studie erfillten die Einschlusskriterien, sie
ten, die die Ei- erhielten als Referenzstandard ein KM-CT von Thorax und Abdo-
schlusskriterien men, von den 120 Patienten hatten zuséatzlich 55 ein Schadel-MRT,

17 erfillten und die 84 Patienten hatten eine Beckenkammbiopsie, 76 ein Knochenszin-

den Indextest und
/ oder Referenz-
standard erhielten
oder nicht erhiel-
ten.

tigramm und 91 ein Gehirn-PET.
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Zeitintervall zwi- Referenzstandard 1 - 26 Tage, durchschnittlich 12 Tage; keine
schen Indextest und | Angabe zur zwischenzeitlichen Behandlung
Referenzstandard

18 | sowie den Behand-
lungen, die in der
Zwischenzeit durch-
gefuhrt wurden.
Darstellung der Ver- Krankheitsstadien wurden in Limited und Extensive Disease unter-
teilung der Krank- teilt, keine Angaben Uber weitere Diagnosen.
19 heitsauspragungen
(Stadien) der Patien-
ten mit der Zieler-
krankung.
Diskrepanzen zwischen PET und konventionellem Staging bei 45
Patienten (65 Befunde), davon waren 47 PET-Befunde korrekt, 10
falsch, 8 konnten nicht Uberprift werden.
Vergleichsdiagnostik: extrathorakale Lymphknotenmetastasen,
Extensive Disease
Darstellung der Absolutzahlen
Referenz-Standard
Pos. Neg. >
PET pos. 53 1 54
PET neg. 0 64 64
) 53 65 118
Darstellung der Absolutzahlen
Referenz-Standard
Pos. Neg. >
Tabellarische Auf- CT pos. 37 4 41
stellung der Ergeb- CT neg. 16 61 77
nisse (Ereignisse) > 53 65 118
des Indextests gegen
20 | den Referenzstan-

dard, einschlie3lich
der unklaren und
fehlenden Ergebnis-
se

Testdiagnostik: Distant Metastases (auf3er Hirn)

Darstellung der Absolutzahlen
Referenz-Standard

Pos. Neg. >
PET pos. 45 2 47
PET neg. 1 22 23
2 46 24 70

Darstellung der Absolutzahlen
Referenz-Standard
Pos. Neg. z

konventi-
onelles
Staging
pos. 38 5 43
konventi-
onelles
Staging
neg. 8 19 27
> 46 24 70
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Die Differenzierung zwischen Primartumor und Primartumor nahen
Lymphknoten war mittels PET alleine bei 52 Patienten (aufgrund
der hohen FDG-Aufnahmen im Primarius) nicht moéglich.

21 | Nebenwirkungen Keine

FDG-PET gegen CT bei extrathorakalen Lymphknotenmetastasen:

Sensitivitat 100 %, vs. 70 % (P mcnemar< 0,01), Spezifitdt 98 %, vs.

94 % (p McNemar— n.S.).

Fernmetastasen (ohne Hirn) Sensitivitat FDG-PET

vs.konventionelles Staging: 98 %, vs 83 %, Spezifitat 92 % vs.

79 % (Angaben zum McNemar-Test fehlen).

Hirnmetastasen: FDG gegen MR / CT: Sensitivitéat 46 % vs. 100 %

(P MeNemar< 0,001), Spezifitat 97 % vs. 100 % (P mcnemar= N-S.).

Nach klinischem Konsensus unter Berlcksichtigung aller Be-
Darstellung der funde:

5o | 9eschatzten Limited Extensive | Limited Extensive
diagnostischen disease, disease, disease, disease,
Genauigkeit true positi- | true positi- | false posi- | false posi-

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

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

Wie ist die Variabili- Entfallt
tat der diagnosti-

schen Unsicherheit

zwischen Untergrup-

pen von Teilneh-

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

Wurden die Repro- Der Kappa-Koeffizient betrug 0,94 (hohe Ubereinstimmung der
duzierbarkeit des PET-Befunder).

25 Tests und die Uber-

einstimmung der
Auswerter gemes-
sen?
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Die FDG-PET verbessert die Genauigkeit des Staging des SCLC
insbesondere im Hinblick auf den Befall extrathorakaler Lymphkno-
ten, des Knochenmarks und der Nebennieren und beeinflusst the-

26 | Fazit der Autoren rapeutische Entscheidungen. Hirnmetastasen wurden durch PET in

weniger als 50 % nachgewiesen. Das Verfahren kdnnte zu einer
Reduktion der Anzahl der Diagnoseverfahren fuhren und invasive
MalRnahmen lberflissig machen.
a) Es handelt sich um eine prospektive Studie, die nicht alle Quali-
tatsforderungen erfiillt. Bei einem Anteil von 14/120 (10 Upstaging
LD->ED, 4 Downstaging) Patienten (12 %) beeinflusste der zusatz-
liche Einsatz der PET das therapeutische Vorgehen, ein Patient
) wurde jedoch inkorrekt von ED nach LD heruntergestuft. Lediglich
a) Allgemeine Be- bei der Detektion von Hirnmetastasen wiesen CT und MRT eine
wertung der Stu- | pshere Sensitivitat auf.
die (Studien- . . . ) o
qualitat, Haupter- b) Die Daten weisen darauf hlln, da§s die PET (zu§atzllch zZu CF:T
gebnisse) und MRT-Schéadel) im Vergleich mit dem konventionellen Staging
beim SCLC Vorteile haben kann was das Staging betrifft.

27 | b) Bewertung der . S T
klinischen An- Die Studie tragt zur Beantwortung der Frage des medizinischen
wendbarkeit Nutzens der PET bei der Indikation SCLC bei, da eine genauere

o o Bestimmung des Tumorstadiums (Limited vs. Extensive Disease)
c) Wie st die Uber-

tragbarkeit der
Ergebnisse?

Uber die Therapie entscheidet. Eine Limitation der Studie bestand
darin, dass nur 20 % der Befunde histologisch gesichert wurden,
allerdings waren darin alle Therapie verandernden Falle enthalten.
Im Ubrigen wurden jedoch, bis auf 6 Patienten, alle Diagnosen
entsprechend des Protokolls gesichert.

c) Die Priifung der Ubertragbarkeit entfallt, da die Studie in
Deutschland durchgefuhrt wurde.
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7.4.2 Kurzauswertungen von Quellen ohne entscheidungsrelevante Zusatzinformationen

Quelle

Kurzauswertung

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

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

Praliminare Ergebnisse einer retrospektiven Auswertung von
Registerdaten und klinischen Daten zum Einfluss der PET auf
das Behandlungskonzept bei 36 Patienten mit SCLC sowohl
in der Primardiagnostik - (n = 15) als auch im Rahmen eines
Restagings nach Therapieabschluss (n = 25). Ziel der Studie
war nicht zu untersuchen, ob und wie diese Therapieanderun-
gen das Outcome der Patienten beeinflussen (im Vergleich zu
Patienten bei denen die Therapieentscheidungen ohne PET
erfolgten). Daten zur diagnostischen Genauigkeit der PET
lassen sich aus der Arbeit nicht ableiten. Eine Anderung des
Therapiekonzeptes erfolgte bei 5/15 Patienten bei der Primar-
diagnostik und bei 10/25 Patienten im Restaging. Die rich-
tungsandernden Befunde konnten bei 3 Patienten mit Priméar-
tumor durch Verlaufsbeobachtungen bestatigt werden, fir die
restlichen Patienten lassen die angegebenen Daten keinen
patientenbezogenen Riickschluss auf die Richtigkeit der Ma-
nagementanderung zu.

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

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

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

Die vorwiegend als prospektiv deklarierte Studie bei 21 Pati-
enten (lediglich 7 mit limited disease, 14 mit extensive disease
nach konventionellem Staging: CT: Thorax, Abdomen; Ske-
lettszinitgraphie; CT/MR: Gehirn) kommt beim Vergleich von
PET und konventioneller Diagnostik ohne histologische Siche-
rung der Ergebnisse zu der Schlussfolgerung, dass im prima-
ren Staging eine Ganzkoérper-PET vergleichbare Aussagen
zur Differenzierung von limited und extensive disease erbringt.
Im Nachweis eines osséaren Befalls war die PET der Knochen-
szintigraphie wahrscheinlich tberlegen. Die Studie hat erheb-
liche methodische Mangel.
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7.4.3 Kurzauswertungen von Studien, die flr den Entscheidungsprozess nicht beriicksich-

tigt wurden

Quelle

Kurzauswertung

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

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

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

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

University Hospital Eppendorf, Germany

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

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

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

ACVB Arortokoronarer Venen-Bypass

CT Computertomograhie

FDG-PET Fluor-Deoxyglykose Positronenemissionstomographie

Kl Konfidenzintervall

KM Kontrastmittel

LL Leitlinien

MRT Magnet-Resonanz-Tomographie

NMR Nuclear Magnetic Resonance (Kernspinresonanz)
NSCLC Non-small cell lung cancer (nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom)
PET Positronenemissionstomographie

SCLC Small cell lung cancer (kleinzelliges Bronchialkarzinom)
SE Sensitivitat

SP Spezifitat

SuUVv standardized uptake value (standardisierte Aufnahmerate)
Szinti Szintigraphie
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1 Einleitung

Entsprechend § 14 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses ist im
Anschluss an die sektoribergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Not-
wendigkeit durch eine Themengruppe die Bewertung der Wirtschaftlichkeit und der Notwen-
digkeit im Versorgungskontext des vertragsarztlichen Sektors durchzufiihren. Diese Aufgabe
wurde durch den Unterausschuss ,Arztliche Behandlung* nach Vorbereitung durch eine ent-
sprechende Arbeitsgruppe bearbeitet.

Die Uberpriifung der Wirtschaftlichkeit einer Methode erfolgt gemaR § 17 Abs. 2 VerfO ins-
besondere auf der Basis von Unterlagen zur

o  Kostenschatzung zur Anwendung beim einzelnen Patienten oder Versicherten,
o Kosten-Nutzen-Abwagung in Bezug auf den einzelnen Patienten oder Versicherten,

o Kosten-Nutzen-Abwéagung in Bezug auf die Gesamtheit der Versicherten, auch Folge-
kosten-Abschatzung und

o  Kosten-Nutzen-Abwéagung im Vergleich zu anderen Methoden.

Die Bewertung der Notwendigkeit im Versorgungskontext stiitzt sich im Wesentlichen auf die
Expertise der am Bewertungsprozess beteiligten Experten in den vorbereitenden Gremien
und in den Beschlussgremien des G-BA sowie auf die Ergebnisse aus den eingeholten Stel-
lungnahmen anldsslich der Veroffentlichung des Bewertungsverfahrens. Die Bewertung der
Notwendigkeit im Versorgungskontext geht Uber die Beurteilung der medizinischen Notwen-
digkeit, die durch die Themengruppe festgestellt wurde, insofern hinaus, als hier zu priufen
ist, ob im jeweiligen Versorgungssektor bereits diagnostische oder therapeutische Alternati-
ven etabliert sind. Mal3stab ist dabei auch die durch die Anwendung der Methode erzielte
oder erhoffte Verbesserung der Versorgungsqualitat in der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung.

Der Prozess der Entscheidungsfindung ist in den 88 19 und 20 VerfO geregelt.

Nach § 19 VerfO setzt die Anerkennung einer Untersuchungs- oder Behandlungsmethode
nach § 135 Abs. 1 SGB V voraus, dass die gesetzlich vorgegebenen Kriterien vom G-BA als
erflllt angesehen werden. Nach § 12 SGB V missen die Leistungen der GKV ausreichend,
zweckmaRig und wirtschaftlich sein; sie durfen das Mal3 des Notwendigen nicht Gberschrei-
ten. Versicherte haben Anspruch auf Krankenbehandlung, wenn sie notwendig ist, um eine
Krankheit zu erkennen, zu heilen, ihre Verschlimmerung zu verhiiten oder Krankheitsbe-
schwerden zu lindern (8 27 SGB V). In 8 70 SGB V wird konkretisiert, dass eine bedarfsge-
rechte und gleichméaRlige, dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende Versorgung der Versicherten zu gewéhrleisten ist. Nach § 92 Abs. 2 Satz 1
kann der G-BA die Erbringung und Verordnung von Leistungen oder MalRnahmen einschrén-
ken oder ausschlielBen, wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse der diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit
oder die Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind.

Nach § 20 VerfO erfolgt die Gesamtbewertung einer Methode im Versorgungskontext in ei-
nem umfassenden Abwagungsprozess unter Einbeziehung der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse, insbesondere der nach Evidenzkriterien ausgewerteten Unterlagen. Der Nutzen einer
Methode ist durch qualitativ angemessene Unterlagen zu belegen. Dies sollen, soweit mog-
lich, Unterlagen der Evidenzstufe | mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat) sein. Bei seltenen Erkrankungen, bei Methoden ohne vorhandene
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Alternative oder aus anderen Griinden kann es unmdglich oder unangemessen sein, Studien
dieser Evidenzstufe durchzuflhren oder zu fordern. Soweit qualitativ angemessene Unterla-
gen dieser Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt die Nutzen-Schaden-Abwagung einer Me-
thode aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen. Die Aner-
kennung des medizinischen Nutzens einer Methode auf Grundlage von Unterlagen einer
niedrigeren Evidenzstufe bedarf jedoch — auch unter Bertlicksichtigung der jeweiligen medizi-
nischen Notwendigkeit — zum Schutz der Patienten umso mehr einer Begriindung, je weiter
von der Evidenzstufe | abgewichen wird. Daflr ist der potenzielle Nutzen einer Methode ins-
besondere gegen die Risiken der Anwendung beim Patienten abzuwdagen, die mit einem
Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen.

Die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit erfolgt im Versorgungskontext unter Be-
ricksichtigung der Relevanz der medizinischen Problematik, des Verlaufs und der Behan-
delbarkeit der Erkrankung und insbesondere der bereits in der GKV-Versorgung etablierten
diagnostischen und therapeutischen Alternativen. Der mit der Erkrankung verbundenen Ein-
schrankung der Lebensqualitat und den besonderen Anforderungen an die Versorgung spe-
zifischer Patientengruppen ist unter Bericksichtigung der Versorgungsaspekte von Alter,
biologischem und sozialem Geschlecht sowie der lebenslagenspezifischen Besonderheiten
Rechnung zu tragen.

Nach § 34 VerfO ist bei Beschliissen zur Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung
den Arbeitsgemeinschaften der Kammern fur Heilberufe Gelegenheit zur Stellungnahme zu
geben, wenn deren Gegenstand die Berufsausiibung der Arzte, Psychotherapeuten oder
Zahnarzte berihren. Den Arbeitsgemeinschaften wird vom zustandigen Unterausschuss
JArztliche Behandlung® unter Ubersendung der Beschlussvorlage Gelegenheit zur Abgabe
einer schriftlichen Stellungnahme innerhalb einer angemessenen Frist eingerdumt; die frist-
gerecht eingegangenen Stellungnahmen sind auszuwerten.

2 Nutzen und medizinische Notwendigkeit der Positronenemis-
sionstomographie in der vertragsarztlichen Versorgung

2.1 Indikation I: Bestimmung des Tumorstadiums von primaren kleinzelligen
Lungenkarzinomen einschliel3lich der Detektion von Fernmetastasen

2.1.1 Nutzen

Die fur die Feststellung des medizinischen Nutzens zustandige Themengruppe fasste hierzu
zusammen, dass klinische Daten zur Anwendung der PET beim Staging des SCLC nur in
wenigen Studien vorwiegend jungeren Datums vorlagen. Wesentlicher Focus der Untersu-
chungen sei dabei nicht die Frage nach der diagnostischen Genauigkeit, sondern der Ein-
fluss der PET auf das Staging des Patienten und das davon abhangige therapeutische Ma-
nagement gewesen.

Die bewertete Primarliteratur untersuchte also weder die diagnostische Genauigkeit der PET,
noch bezieht sie sich auf patientenrelevante Endpunkte.

Fur den additiven Einsatz der PET lassen sich allerdings die folgenden Schliisse ziehen:

- Es konnen mittels PET zuséatzliche Patienten identifiziert werden, deren Tumorstadium
richtig hoch gestuft wird und denen dadurch eine Radiotherapie oder Operation erspart
werden kann.
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- Es kann mittels PET bei Patienten mit unsicherem Metastasenstatus ein korrektes
Downstaging erwartet werden, womit sich eine potenziell kurative Therapieoption eroff-
net.

- Es kann mittels PET aufgrund zusatzlich identifizierter Lymphknotenmetastasen das Ziel-
volumen der Strahlentherapie angepasst werden.

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

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

In der Zusammenschau geben die vorliegenden Daten, insbesondere unter Beriicksichtigung
der Studien von Brink et al. 2004 und Fischer et al. 2006 Hinweise auf einen medizinischen
Nutzen der PET bei der Bestimmung des Tumorstadiums von priméaren kleinzelligen Lun-
genkarzinomen einschliel3lich der Detektion von Fernmetastasen. Jedoch kann die PET der-
zeit nicht generell fir die Bestimmung des Tumorstadiums aller Patienten mit SCLC empfoh-
len werden.

Aussagen zum medizinischen Nutzen sind nur bei Kenntnis des méglichen Schadens der
Mafinahme fur den Patienten zu bewerten.

Im Falle der PET wirde ein potentieller Schaden fur den Patienten durch falsch-negative
Ergebnisse dadurch hervorgerufen, dass Patienten unter der Vorstellung auf eine mégliche
Therapierbarkeit einer unnétig belastenden Therapie ausgesetzt wiirden. Die Haufigkeit die-
ser falsch-negativen Ergebnisse lasst sich aus den vorliegenden Publikationen nicht quantifi-
zieren. Ein fur Patienten weitaus grof3erer Schaden kann allerdings durch falsch-positive
Ergebnisse entstehen, da hierdurch diesen Patienten ein kurativer Therapieansatz vorenthal-
ten werden wiirde.

Unter Berticksichtigung des Vorgenannten gilt fir die PET-Diagnostik beim SCLC, dass ins-
besondere in Relation zu der Schwere der Erkrankung und angesichts der schlechten Prog-
nose dieser Patienten das theoretische Schadenspotenzial einer erweiterten Staging-
Diagnostik mittels PET als relativ gering einzustufen ist.

Der G-BA geht davon aus, dass dieses Schadenspotential so niedrig ist, dass es den poten-
ziellen Nutzen der PET in der Regel nicht Uberwiegt.

Auf das SCLC bezogen ist zu beachten, dass Therapie dndernde Befunde der PET mog-
lichst zu verifizieren sind (insbesondere Lymphknotenmetastasen).
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2.1.2 Notwendigkeit

Angesichts von etwa 10.000 Neuerkrankungen mit SCLC in Deutschland pro Jahr und der
gleichzeitig mit dieser Diagnose verbundenen ausgesprochen schlechten Prognose geht der
Ausschuss von einer hohen Relevanz der Erkrankung aus.

Trotz dieser insgesamt weiterhin schlechten Prognose des SCLC besteht allerdings fir eini-
ge Tumorstadien eine gewisse Aussicht, zumindest die Uberlebenszeit durch eine kurativ
angelegte Therapie zu verlangern. Hierzu ist — wie bereits beschrieben — die exakte Einord-
nung des Tumorstadiums im primaren Staging von hoher Bedeutung. Insbesondere wenn
durch vorhergehende konventionelle Diagnostik (in erster Linie CT, MRT und Knochenszinti-
graphie) keine sichere Festlegung zu den in Frage kommenden Therapieoptionen vorge-
nommen werden kann, ergibt sich die Notwendigkeit, die PET als additive Diagnostik einzu-
setzen.

Entscheidend ist, dass das Behandlungskonzept die therapeutischen Konsequenzen einer
PET-Untersuchung begriinden kann. Vor diesem Hintergrund besteht derzeit fir eine PET-
Diagnostik nur dann die medizinische Notwendigkeit, wenn vor Einsatz der PET-
Untersuchung ein kurativer Therapieansatz méglich erscheint. Fir solche Patienten, bei de-
nen bereits durch die vorhergehende konventionelle Diagnostik ein Tumorstadium festge-
stellt wurde, bei welchem ein kurativer Ansatz der Therapie als nicht mehr gerechtfertigt an-
zusehen ist, ergibt sich dagegen keine Notwendigkeit zur Durchfihrung einer PET-
Diagnostik.

Zusammenfassend wird flr die Methode der FDG-PET bei Patienten mit primarem kleinzelli-
gen Lungenkarzinomen zur Bestimmung des Tumorstadiums einschlie3lich der Detektion
von Fernmetastasen der Nutzen und die medizinische Notwendigkeit als gegeben bewertet,
es sei denn, dass vor der PET-Diagnostik ein kurativer Ansatz nicht mehr moglich erscheint.

2.2 Indikation 1l: Nachweis von Rezidiven (bei begrindetem Verdacht) bei
priméren kleinzelligen Lungenkarzinomen

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

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

In den meisten Fallen kann ein Rezidiv bereits mit der konventionellen Diagnostik nachge-
wiesen werden. Gleichwohl st6R3t die sonstige bildgebende Diagnostik in bestimmten Fallen
an ihre Grenzen. So kann die Unterscheidung zwischen Vernarbungen (bei Zustand nach
kurativer Therapie) und einem Lokalrezidiv in Einzelféllen sehr schwierig sein. Insbesondere
in diesen Fallen hat die PET das Potenzial, entscheidende Zusatzinformationen zu liefern.
Dieses Potenzial begrindet sich aus den Erkenntnissen zur PET aus der Primardiagnostik
des SCLC, da davon auszugehen ist, dass Rezidiv-Lasionen mit der gleichen diagnostischen
Genauigkeit wie Primar-Lasionen identifiziert werden kénnen.

c-4
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Zusammenfassend stellt sich die PET-Diagnostik zum Rezidivnachweis bei begriindetem
Verdacht eines kurativ behandelten kleinzelligen Lungenkarzinoms derzeit als ein Verfahren
dar, welches nach Ausschopfen der sonstigen bildgebenden Diagnostik in Einzelfallen medi-
zinisch notwendig sein kann.

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

2.3 Notwendigkeit der Positronenemissionstomographie in der vertragsarzt-
lichen Versorgung

Auf Grund der Art der diagnostischen Methode und der Patientengruppen, fur die Nutzen
und medizinische Notwendigkeit bestehen, wird die oben festgestellte Notwendigkeit als sek-
torunabhangig angesehen.

2.4  Qualitatssicherung

Der patientenrelevante Nutzen der PET hangt in erheblicher Weise von der Qualifikation der
Leistungserbringer sowie der Einbettung in ein komplettes und entsprechend den therapeuti-
schen Konsequenzen ausgerichtetes Behandlungskonzept ab. Entscheidend fur die Erzie-
lung eines moglichst hohen patientenrelevanten Nutzens durch die PET ist daher eine aus-
reichende Geratequalitat, eine entsprechende Qualifikation der Leistungserbringer bei
Durchfiihrung und Auswertung der Befunde sowie eine gute Kooperation mit allen an den
Therapieentscheidungen bzw. der Therapie beteiligten Leistungserbringern. Die bereits im
Beschluss zur Indikation des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms verankerten Empfehlungen
zur Qualitatssicherung spiegeln dies wider.

Die vom G-BA zur Qualifikation geforderten 1000 onkologischen PET-Untersuchungen in-
nerhalb von funf Jahren sollen eine spezifische, fiir die berechtigten Arztgruppen gleichlau-
tende und bundeseinheitliche Mindestqualifikation sichern.

Auch fur die Indikation des kleinzelligen Lungenkarzinoms erfolgen die Indikationsstellung,
die Befundbesprechungen und die Nachbesprechungen zur PET in analoger Weise in einem
interdisziplindren Team, bestehend aus dem Nuklearmediziner, dem onkologisch verantwort-
lichen Arzt oder Onkologen, dem Internisten und Pneumologen sowie dem Strahlenthera-
peuten. Zur Abklarung einer méglichen Operabilitat soll zusatzlich ein Thoraxchirurg hinzu-
gezogen werden.

2.5 Fazit aus Stellungnahmen

Die anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas fur den stationaren Versorgungs-
sektor 2003 eingegangenen Stellungnahmen wurden auf relevante Literaturangaben und
bezuglich ihrer wesentlichen inhaltlichen Aussagen geprift. Die eingereichten Stellungnah-
men nach Veroffentlichung der Beratungsthemen PET und PET/CT flr den vertragsarztli-
chen Versorgungssektor 2006 wurden gleichermaf3en geprift (s. Abschnitt B, Kapitel 7.1:
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Anlage 1: Stellungnahmen). Zum Themenkomplex SCLC wurden keine spezifischen Anmer-
kungen gemacht, die in das Bewertungsverfahren hatten einbezogen werden kénnen.

Die Stellungnahme der Bundeséarztekammer gemaf 8 91 Abs. 8a SGB V wurde in die Bera-
tungen einbezogen.

3 Wirtschaftlichkeit der Positronenemissionstomographie in der
vertragsarztlichen Versorgung

Fur eine gesundheitsbkonomische Betrachtung der PET bei Patienten mit SCLC ist es prin-
zipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fir die Versorgung mit und
ohne PET sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der PET fir die Patienten mit
SCLC zu quantifizieren, um schlie3lich beide Gro3en miteinander ins Verhaltnis zu setzen.
Fur die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der
gesundheits6konomischen Evaluation entwickelt worden. Da dem G-BA die erforderlichen
Daten flr eine solche Prufung der Wirtschaftlichkeit der PET nicht zur Verfigung stehen,
muss auf eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.

4 Gesamtbewertung der Positronenemissionstomographie in
der vertragarztlichen Versorgung (Abwagung)

Zusammenfassend werden auf Grund der vom G-BA durchgefiihrten Bewertung fir die Me-
thode des FDG-PET die folgenden Indikationen bei Vorliegen der im Beschluss genannten
gualitatsssichernden Voraussetzungen zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung als
vertragséarztliche Leistung aufgenommen:

e Bestimmung des Tumorstadiums von kleinzelligen Lungenkarzinomen einschlief3lich der
Detektion von Fernmetastasen, es sei denn, dass vor der PET-Diagnostik ein kurativer
Therapieansatz nicht mehr moglich erscheint.

e Nachweis eines Rezidivs bei primér kurativ behandelten Patienten bei begriindetem Ver-
dacht, wenn durch andere bildgebende Verfahren ein lokales oder systemisches Rezidiv
nicht gesichert oder nicht ausgeschlossen werden konnte.
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5 Anhang

5.1 Stellungnahme der Bundeséarztekammer nach § 91 Abs. 8a SGB V
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Stellungnahme
der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 8aSCB V

zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung:
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) beim kleinzelligen Lungenkarzi-
nom

Berlin, 10.06.2008

Bundeséarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 21.05.2008 zur Stellungnahme ge-
maR § 91 Abs. 8a SGB V beziglich einer Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarzt-
liche Versorgung aufgefordert. Gegenstand der geplanten Anderung ist die Aufnahme
der Leistung ,Positronen-Emissions-Tomographie beim kleinzelligen Lungenkarzinom®
(PET SCLC) in die Anlage | der Richtlinie ,Anerkannte Untersuchungs- oder Behand-
lungsmethoden”.

Fiir die Indikation des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) besteht bereits seit
Beschluss des G-BA von Anfang 2007 die Mé&glichkeit, die PET im vertragsérztlichen Be-
reich zu erbringen. Dieser Beschluss kann zuriickgefiihrt werden auf die Beratungen zur
PET beim NSCLC fir den stationaren Bereich. Hierzu existiert ein Beschluss des G-BA
vom 20. Dezember 2005, wonach die PET bei der Indikation NSCLC (Bestimmung des
Tumorstadiums, Nachweis von Rezidiven, Charakterisierung von Lungenrundherden) die
Kriterien des § 137c SGB V (ausreichend, zweckmafig, wirtschaftlich) erfille und damit
Leistung im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung bleibe. Das Ergebnis dieses
Beschlusses zur PET fur die Indikation des NSCLC aus dem stationdren Bereich wurde
spéter um Eckpunkte fur MaRnahmen zur Qualitdtssicherung erganzt und dann fur den
vertragsarztlichen Bereich Ubernommen. Die Bundesarztekammer hatte sowohl die Bei-
behaltung der PET als GKV-Krankenhausleistung fiir die Indikationen NSCLC und auch
SCLC sowie die Ubernahme der NSCLC in den vertragsarztlichen Bereich begriifdt (siehe
unsere Stellungnahmen vom 04.11.05, vom 06.08.07 und vom 16.02.086).

Die Bundesdrztekammer nimmt zur geplanten Richtliniendnderung wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer begradt die Aufnahme der Leistung ,Positronen-Emissions-
Tomographie beim kleinzelligen Lungenkarzinom* (PET SCLC) in die Anlage | der Richt-
linie ,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden®.

Die Bundesarztekammer hatte in ihrer Stellungnahme vom 20.11.06 zur Ubernahme des
Beschlusses zur PET NSCLC vom 20.12 2005 aus dem stationdren Sektor in den ver-
tragsarztlichen Bereich — Eckpunkte zur Qualitatssicherung — einige Punkie kritisch
kommentiert, wobei der G-BA bei seiner anschlieBenden Beschlussfassung nicht allen
Hinweisen gefolgt war. Da wir diese Hinweise nach wie vor fur aktuell und begrindet hal-
ten, durfen wir an dieser Stelle nochmals auf unsere Position zur PET NSCLC vom
20.11.06 aufmerksam machen, die weitgehend auch fur die PET SCLC gilt. Mit Bezug-
nahme auf den aktuellen Entwurf sei dabei insbesondere folgender Punkt nochmals her-
vorgehoben:

Zu § 2, Abs.2, Nr. 2:

(2) Im Rahmen der vertragsérztlichen Versorgung diirfen nur Arzte die PET
durchfihren, welche alle der folgenden Voraussetzungen erfilllen:

2. aktuelle Erfahrung in der Durchfuhrung und Befundung durch Nachweis von
mindestens 1000 PET-Untersuchungen zu onkologischen Fragestellungen in
der Regel in den letzten funf Jahren vor Antragstellung, ...

Empfehlung der BAK: Absatz 2 streichen.
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Begrundung: Der Facharzt ist bereits Kraft seiner abgeschlossenen Weiterbildung zur
Durchfuhrung der Leistung qualifiziert. Die arztliche Weiterbildung stellt eine fundamenta-
le MaZnahme der Qualitatssicherung durch gezielte, fachspezifische Qualifikation dar.
Ein belegter Zusammenhang zwischen der vom G-BA offenbar erhofften Sicherung der
Qualitat mit der willkirliche Festlegung auf eine Anzahl von 1000 zu erbringenden Leis-
tungen ist nicht erkennbar und durfte auch schwerlich nachzuweisen sein. Ein hingegen
zweifellos eintretender Effekt wird im dokumentarischen Zusatzaufwand fur die Arztinnen
und Arzte liegen, die verlangte Leistungsmenge nachzuweisen; weiterer Aufwand wird
aus der Uberprifung/Validierung derartiger Dokumentationen folgen.

Abschlielend noch ein redaktioneller Hinweis:

Durch das Einflgen eines im Vergleich zur Beschlussfassung vom 18.01.2007 noch nicht .
vorhandenen Absatzes § 2 Abs. 1 — neu — stimmen einige Beziige auf Folgeabsétze in
§ 2 nicht mehr:

§ 3 Zusétzliche Anforderungen an die Qualitatssicherung bei den Indikationen
gemal § 1 Nr. 1-3

(1) Das in § 2 Abs. 3 beschriebene interdisziplindre Team besteht mindestens
aus dem fUr die Durchfiihrung und Befundung der PET verantwortlichen Fach-

arzt gemal § 2 Abs. 1 Nr. 1, dem fur ...

Korrekt misste es lauten:

§ 3 Zusatzliche Anforderungen an die Qualitatssicherung bei den Indikationen
gemalk § 1 Nr. 1-3

(1) Das in § 2 Abs. 4 beschriebene interdisziplindre Team besteht mindestens
aus dem flr die Durchfiihrung und Befundung der PET verantwortlichen Fach-
arzt gemal § 2 Abs. 2 Nr. 1, dem fir ...

Gleiches gilt fur § 4 Abs. 1 Satz 1.

Berlin, 10.06.2008
LA

P g

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Referent
Dezernat 3
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