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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt. Externe
Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur das Institut bearbeiten, haben
geméalR 8139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Finftes Buch — Gesetzliche Kranken-
versicherung ,,alle Beziehungen zu Interessenverbénden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieflich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstandigen ein
ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche
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Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Nutzenbewertung. Zu
diesem Vorbericht koénnen Stellungnahmen abgegeben werden, die zu einer Ergdnzung und /
oder Uberarbeitung des Berichts filhren konnen. Die Frist fiir den Eingang der Stellung-
nahmen befindet sich auf der Website des IQWiG (www.iqwig.de), ebenso wie die daflr
notwendigen Formblatter und ein Leitfaden.
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Kurzfassung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.12.2006 das Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
Positronenemissionstomographie (PET und PET/CT) bei rezidivierendem kolorektalen
Karzinom (rKRK) beauftragt.

Fragestellung

Das primére Ziel des Berichts war die Beschreibung des patientenrelevanten Nutzens, den
Arzte und Patienten bei der Rezidivdiagnostik und beim Rezidivstaging des kolorektalen
Karzinoms von dem bildgebenden Verfahren PET bzw. PET/CT erwarten konnen. Die
Indikation war auf den Fall eines begriindeten Verdachts fokussiert. Unter Nutzen wurden die
Verdnderungen verstanden, die kausal auf den Einsatz der PET bzw. PET/CT zurlckzufihren
sind und fur den Patienten fassbare Konsequenzen haben.

Sollten zu wenige aussagekréftige Studien zur Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens
identifiziert werden, so sollte zusatzlich eine systematische Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT vorgenommen werden. Dabei sollte gepruft
werden, inwieweit die PET bzw. PET/CT den diagnostischen Standardverfahren ohne PET
Uberlegen ist. Das bedeutet: Verbessert sich durch den Einsatz der PET bzw. der PET/CT bei
Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein rezidivierendes kolorektales Karzinom (rKRK)
die Diagnostik (Nachweis oder Ausschluss) von Rezidiven, die korrekte Zuordnung der
Patienten zu den jeweiligen Krankheitsstadien oder lasst sich durch den Einsatz der PET bzw.
PET/CT die Vorhersage patientenrelevanter ZielgroRen verbessern?

Methoden

Fur die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens sollten im Rahmen einer systematischen
Ubersicht (randomisierte) kontrollierte Studien (RCTs) mit patientenrelevanten Endpunkten
(z. B. verringerte Mortalitat / Morbiditat) beriicksichtigt werden.

Fur die Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite sollte ein ,,Review of
Reviews*, also eine Bewertung auf der Basis publizierter Evidenzsynthesen, durchgefiihrt
werden. Fur den Zeitraum, den die aktuellste Evidenzsynthese mit ihrer Literatursuche nicht
abdeckte, sollte die relevante Primarliteratur (prospektive und retrospektive Kohorten- und
Querschnittstudien) durch eine eigene Erganzungsrecherche zusétzlich identifiziert werden.

Im Rahmen der Erganzungsrecherche wurde eine systematische Literaturrecherche nach
prospektiv vergleichenden Interventionsstudien und nach Studien zur diagnostischen und
prognostischen Giite in den folgenden Datenbanken durchgefiuhrt: MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials). Zur Ermittlung von Evidenz-
synthesen wurde zusétzlich in folgenden Datenbanken recherchiert: Cochrane Database of
Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other
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Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die
Literaturrecherche umfasste den Zeitraum bis zum 26.08.2009. Daruber hinaus wurden die
vom G-BA (bermittelten Unterlagen, offentlich zugéngliche Studienregister und die im
Rahmen der Anhorung zum vorldufigen Berichtsplan Ubermittelten Unterlagen durchsucht.
Die Literaturverzeichnisse potenziell relevanter Evidenzsynthesen wurden ebenfalls
durchsucht.

Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhédngig durchgefiihrt. Nach der
Bewertung des Verzerrungspotenzials wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien nach
Fragestellungen geordnet und beschrieben. Die vergleichenden Studien zur diagnostischen
Gute wurden in einer bivariaten Meta-Analyse zusammengefihrt.

Ergebnisse

Patientenrelevanter Nutzen

Die einzige identifizierte Studie zur Bewertung des patientenrelvanten Nutzens der PET bei
rKRK wies ein hohes Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene auf. Untersucht wurde der
Nutzen der Zusatzdiagnostik einer PET-Untersuchung nach einer vorausgegangenen
Diagnostik mit kontrastmittelverstarkter CT zur Abklarung potenziell operabler
Lebermetastasen. Fiir die ZielgroRen im Zusammenhang mit dem Uberleben (krankheitsfreies
Uberleben, Gesamtiiberleben) wurde kein statistisch signifikanter Effekt gefunden. Hierfir
konnte weder ein Beleg noch ein Hinweis auf einen Zusatznutzen der PET abgeleitet werden.
Fur die ZielgrolRe Reduktion der Rate Uberflussiger Laparotomien fand sich ein statistisch
signifikanter Vorteil der PET, der auf Grund des hohen Verzerrungspotenzials als
Anhaltspunkt fir einen moéglichen Zusatznutzen interpretiert werden konnte.

Diagnostische Giite

Die Bewertung der diagnostischen Gilte der PET bzw. der PET/CT wurde auf Basis von 6
systematischen Ubersichten mit einem Bewertungsscore 6 von 7 (1x) bzw. 5 von 7 (5 x) nach
Oxman und Guyatt und 15 Primdrstudien (davon 13 mit hohem Verzerrungspotenzial)
durchgefinhrt.

Fur die Rezidivdiagnostik und 3 Subindikationen (Erkennung von Lokalrezidiven, Erkennung
von Lebermetastasen, Erkennung von Fernmetastasen) konnten anhand einer ausreichenden
Anzahl vergleichender Studien bivariate Meta-Analysen berechnet werden, die bei allen
Indikationen zu stabilen Schatzern fuhrten. Fir diese Analysen wurde die Diagnostik mit der
PET und PET/CT gemeinsam als PET-PET/CT-Gruppe betrachtet. Ebenso wurde als
Komparator die CT-Diagnostik ggf. mit der nicht néher differenzierten konventionellen
Diagnostik zusammengefasst (CT-konventionelle-Diagnostik-Gruppe). Letztere bestand
uberwiegend aus CT-Untersuchungen; es kamen aber auch andere Technologien wie z. B. die
MRT zum Einsatz.
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Fur die Indikation Rezidivdiagnostik wurden insgesamt 8 Studien mit direkten Vergleichen
identifiziert. Davon wurden 5 Studien durch die Evidenzsynthesen gefunden und 3 durch die
Erganzungsrecherche. Die bivariate Meta-Analyse zeigte fur die PET-PET/CT-Gruppe eine
bessere Testgiite im Vergleich zur CT-Gruppe: Die Sensitivitdt und Spezifitat
[95 %-Konfidenzintervall] betrugen fir die PET-PET/CT-Gruppe 94,0 % [89,6; 96,1] und
81,2 % [66,4; 90,4] und fir die CT-Gruppe 75,4 % [67,4; 81,9] und 69,0 % [49,9; 83,2]. Ein
Technologievergleich zwischen der PET und PET/CT war fiir diese Indikation nur auf der
Basis der Einzelergebnisse aus 2 vergleichenden diagnostischen Studien maoglich. Hier zeigte
sich eine hohere Genauigkeit der PET/CT.

Fur die Subindikation Erkennung von Lokalrezidiven konnten insgesamt 11 Studien mit
direkten Vergleichen in die Meta-Analyse einbezogen werden. Davon wurden 7 durch die
Evidenzsynthesen identifiziert und 4 durch die Erganzungsrecherche. Die bivariate Meta-
Analyse zeigte fur die PET-PET/CT-Gruppe eine bessere Testglte im Vergleich zur CT-
konventionelle-Diagnostik-Gruppe. Bis auf 1 Studie hatte die PET-PET/CT-Gruppe eine
hohere Sensitivitat bei vergleichbarer oder hdherer Spezifitat. Die Sensitivitat und Spezifitét
[95 %-Konfidenzintervall] der PET-PET/CT-Gruppe betrugen 93,1% [88,8; 95,9] und
97,4 % [95,2; 98,6]. Die Sensitivitat und Spezifitat der CT-konventionelle-Diagnostik-Gruppe
betrugen 72,6 % [66,2; 78,1] und 91,8 % [85,6; 95,5]. Fir den Vergleich der alleinigen PET
und PET/CT konnte auf der Basis von 1 Studie keine belastbare Aussage getroffen werden.

Zur Subindikation Erkennung von Lebermetastasen konnten insgesamt 10 Studien mit
direkten Vergleichen in die Meta-Analyse einbezogen werden. Davon wurden 7 Studien
durch die Evidenzsynthesen identifiziert und 3 durch die Erganzungsrecherche. Die bivariate
Meta-Analyse zeigte fur die PET-PET/CT-Gruppe keine eindeutig bessere Testglte im
Vergleich zur CT-konventionelle-Diagnostik-Gruppe (die 95 %-Konfidenzregionen (ber-
lappten). Die Sensitivitat und Spezifitat [95 %-Konfidenzintervall] der PET-PET/CT-Gruppe
betrugen 94,8 % [91,5; 97,8] und 98,4 % [94,5; 99,5]. Die Sensitivitat und Spezifitat der CT-
Gruppe betrugen 90,1 % [85,9; 93,1] und 93,3 % [80,9; 97,5]. Dennoch zeigten alle Studien
bei gleichzeitiger Betrachtung der Sensitivitdt und Spezifitdat (Produkt aus beiden Malien)
hohere Werte flr die PET-PET/CT-Gruppe als fir die Vergleichsgruppe. Fiur den Vergleich
der alleinigen PET mit der PET/CT fanden sich keine vergleichenden Studien.

Fur die Subindikation Erkennung von Fernmetastasen konnten insgesamt 7 Studien mit
direkten Vergleichen in die Meta-Analyse einbezogen werden. Davon wurden alle 7 Studien
durch 1 Evidenzsynthese identifiziert. Die bivariate Meta-Analyse zeigte fir die PET-Gruppe
eine bessere Testgute im Vergleich zur Konventionelle-Diagnostik-Gruppe. Die Sensitivitét
und Spezifitat [95 %-Konfidenzintervall] betrugen in der PET-Gruppe 94,0 % [88,1; 97,0]
und 80,6 % [73,0; 86,4] und fur die Konventionelle-Diagnostik-Gruppe 71,8 % [57,7; 82,5]
und 64,6 % [56,2; 72,2]. Vergleichende Studien zur PET/CT fanden sich fir diese Indikation
nicht.
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Zur Subindikation der ,,Rezidiverkennung in sonstigen Kdorperregionen* fanden sich 2
vergleichende Studien, die die PET/CT mit der CT beziglich der Detektion von
Lungenmetastasen verglichen. In beiden Studien zeigte sich eine (numerisch) vergleichbare
bzw. niedrigere Sensitivitat und Spezifitat (fur Letztere lagen nur aus 1 Studie valide Daten
vor).

Studien, die explizit das Staging von Rezidiven (z. B. die korrekte Zuordnung zu TNM-
Stadien) untersucht hétten, wurden nicht identifiziert.

Prognostische Gite

Es lagen keine Daten aus systematischen Ubersichten zur prognostischen Giite der PET beim
rKRK vor. Die Bewertung der prognostischen Gute stutzte sich auf eine Primérstudie mit
Daten von 91 Patienten mit Verdacht auf ein rKRK und 96 Patienten mit diagnostiziertem
rKRK. Das Verzerrungspotenzial der Studie wurde als hoch eingestuft. Aufgrund der
Uberlagerung von Therapie- und Diagnoseeinflissen konnte aus diesen Ergebnissen keine
uberlegene Klassifizierung der Patienten in prognostische Gruppen durch die PET gegentiber
der konventionellen Diagnostik abgeleitet werden.

Fazit

Fur die Bewertung des Nutzens der PET als Erganzung zur konventionellen CT-Diagnostik
fiir die Indikation Abklarung potenziell operabler Lebermetastasen wurde eine randomisierte
Studie mit hohem Verzerrungspotenzial gefunden. Aus dieser lie} sich ein Anhaltspunkt flr
einen patientenrelevanten Zusatznutzen hinsichtlich der Vermeidung Uberflissiger
Laparatomien ableiten. Fur weitere Indikationen wurden keine geeigneten vergleichenden
Studien identifiziert.

Die erweiterte Fragestellung des Berichts hinsichtlich der diagnostischen und prognostischen
Gute wurde anhand der Daten aus 6 eingeschlossenen Evidenzsynthesen und 16 durch die
Ergénzungsrecherche identifizierten Primaérstudien beantwortet. Die auf vergleichenden
diagnostischen Studien aus beiden Informationsquellen beruhenden bivariaten Meta-Analysen
fanden fir die Indikation Rezidivdiagnostik sowie flr die Subindikationen Erkennung von
Lokalrezidiven und Erkennung von Fernmetastasen eine hohere Testgute fiir die gemeinsam
betrachtete PET und PET/CT gegeniber einer konventionellen Diagnostik. Letztere bestand
ausschlieBlich aus der CT (gultig nur fur die Indikation Rezidivdiagnostik) bzw. Gberwiegend
aus der CT (gultig fur alle anderen genannten Subindikationen).

Fur den Vergleich der PET mit der PET/CT fand sich auf der Basis von 3 vergleichenden
diagnostischen Studien fir die Indikationen Rezidivdiagnostik und Lokalrezidive eine hohere
Testgute der PET/CT.

Zur prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT konnte nur 1 Primérstudie identifiziert
werden, auf deren Basis keine Aussage abgleitet werden konnte.

Trotz einer nahezu durchgehend gefundenen hoéheren Testgute der PET bzw. PET/CT blieb
flr die vorliegende Frage nach der Wertigkeit der PET-Technologie unbeantwortet, wie sich
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eine hohere Testgute auf patientenrelevante Endpunkte auswirkt. Fir den Fall des Einsatzes
der PET als Add-on zu einer verdachtsbegriindenden Diagnostik muss in kunftigen Studien
noch untersucht werden, wie beispielsweise eine verpasste Therapiechance (falsch negativer
Befund) gegen die Vermeidung einer Gberflissigen BehandlungsmalRnahme (richtig negativer
Befund) abgewogen werden soll.

Weitere methodisch hochwertige (prospektiv vergleichende) Studien sind erforderlich, um die
Evidenzlicke zwischen den diagnostischen Klassifizierungseigenschaften und den
Auswirkungen damit verbundener Therapiekonsequenzen fir patientenrelevante Belange
verl&sslich bewerten zu konnen.

Schlagwdrter: Positronenemissionstomographie, Kolonkarzinom, Rektumkarzinom, Rezidiv,
Staging, systematische Ubersicht

Keywords: Positron-Emission Tomography, Colorectal Neoplasms, Rectal Neoplasms,
Recurrence, Staging, Systematic Review

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Vorbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011
Inhaltsverzeichnis
Seite
[0 74 = TS U ] o o OSSR iv
TabellENVEFZEICANIS ..o Xiii
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... e XV
ADKUFZUNQGSVEIZEICANIS. ...ttt be e nneas XVi
R o T (=] o U o o USRS 1
1.1 Definition des Krankheitshildes...........ccocviiiiiniiie s 1
1.2 Epidemiologie und Krankheitslast .............cccoovieiiiiicin e 1
1.3 Ursache der ErKrankunQ........ccoovoieiieiiiie e 2
14 Verlauf der Erkrankung (natirlicher Verlauf).........cccoooiiiiiiniie, 2
1.5 KIassifikationSSChemMALa. ..........cccviiiiiiicee s 2
1.6 DiagnostisChe VErfaNren....... .o 4
1.7 Derzeit Ubliche TherapiepraXiS.......cuceiveieiieeieeieseese e se e see e 5
1.8 PositronenemissionstomMOgraphie ........cccocviveiieie s 5
A 1< (-0 (=T gl L o1 (=T U o] 10 o USROS 8
2.1 Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bzw.
o I SO SSPRS 8
2.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw.
o I OSSPSR 9
3 ProJektabIaUT ..ot 10
3.1 Verlauf des ProJeKES. .....ccoiiiiiiiie e 10
A IMIBENOTEN. ...t bbbttt bbb bbbt 11
4.1 Konzept der Bewertung / Auswahl der Evidenzebene............ccccccovvevveicinennnns 13
4.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen in die
UNTEISUCIUNG ..ttt e 14
421 Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. der PET/CT
anhand von PrimarStUdiBN .........ccoveiiiiniiesc e 14
o N R o] o1V - [ ] o S 14
4.2.1.2 Prif- und VergleichSintervention...........cccoccoviveieiieiieie e 15
O T A T [0 £ ] = S 15
O S (1o [ 1=1 1§/ 011 o SR 16
4.2.1.5 Sonstige CharakKteriStiKa ..........ccccveieiveiiiie e 16
4.2.1.6 Tabellarische Zusammenfassung der Einschlusskriterien ..............cccccoevvene.. 17
4.2.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw.
PET/CT anhand von Evidenzsynthesen............ccoceveiiiiiiinneeie e 17

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - X -



Vorbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011
O R e o] o1V - [ ] o S 17
4.2.2.2 Priftechnologie, ggf. Vergleichstechnologie und Referenzstandard............ 17
O A 1 [0 €] = PSS 18
4.2.2.4 Den Evidenzsynthesen zugrunde liegende Studientypen ...........cccccvevvvreenee. 18
4.2.2.5 Sonstige CharakteriStiKa ..........ccooeiieiiieiiiie e 18
4.2.2.6 Tabellarische Zusammenfassung der Einschlusskriterien ..............cccccoeveene.. 19

4.2.3 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw.
PET/CT anhand von PrimarsStudien ..........cccoceveeiininnieie e 19
4.2.3. 1 POPUIALION ...ttt bt 19
4.2.3.2 Priftechnologie, ggf. Vergleichstechnologie (Komparator) und
Referenzstandard ... 19
G T T A 1 [0 £ ] =7 PSR 20
G T S (1[0 [ 1=] 1§/ o 11 o S 20
4.2.3.5 Sonstige CharakteriStiKa ..........cccceeieiieiiiie e 20
4.2.3.6 Tabellarische Zusammenfassung der Einschlusskriterien ..............ccccoeveene.. 21
4.3 Informationsbeschaffung.........ccoooiiiiiiii e 21
4.3.1 Bibliografische LiteraturreCherche ..........cccocevveie e 21
4.3.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten relevanten
INFOrMALTIONEN ... et 22
4.3.2.1 Durch den G-BA lbermittelte Unterlagen..........cccoooeviniiiiiiienicncee, 22
4.3.2.2 Offentlich zugangliche StUIENTEGISLEN ..........ccevevrveveeerieeeeeee e 22
4.3.2.3 Datenbanken der Leitlinienanbieter...........cccoooviiiiiiiininieee e 22
4.3.2.4  HANUSUCNE........ciiiiiieiie ettt sttt 22
4.3.3 Selektion relevanter Studien und Evidenzsynthesen .........ccccocevvveieieenennnnnn 23
4.3.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien....................... 23
4.3.5 Nutzung von Informationen aus der ANNOIUNG ........ccceeveiirninieieeseeeseee 23
4.4 Bewertung der einzelnen STUAIEN .........ccov i iieii e 23
44.1 Bewertung von Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens...... 23
442 Bewertung von Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen
U, 1ttt bbb bbbttt b bbb 25
4.4.3 Bewertung von Primérstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite . 25
4.5 INFOrmMatioNSSYNTNESE .......oviie e 25
45.1 Nutzenbewertung der PET bzw. der PET/CT.......cccooveieiieii e 26
45.1.1 Kiriterien zum Einschluss in die Informationssynthese............cccccecvevvrnenee. 26
45.1.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien..........c.cccccccevvevivnnnnee. 26
4.5.1.3  Meta-ANAIYSEN.....cueiiiiiee e s 26
45.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw.
o IO ST 27
4.5.2.1 Kiriterien zum Einschluss in die Informationssynthese............ccccocvevvnennee. 27
45.2.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Evidenzsynthesen sowie der
PIIMErSTUGIEN ... 27

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -X-



Vorbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011
4.5.2.3 Meta-ANAIYSEN.....cueiieiiee et 27
4.5.2.4  SenSItiVItAISANAIYSEN .......ccuviieiieeie e 28
4.5.2.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren.............cccccevvvrnnnnee. 28

4.6 Anderungen der MethodiK ............cccivevoioiicceeceeee e, 28
I = 0 1=] o] 1L P PRRT 29
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung ..., 29
511 Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche..........cccooooiiiiinnne. 29
5.1.2 unterlagen des G-BA ... s 30
5.1.3 STUAIENTEGISTET ...ttt bttt 31
514 Datenbanken der Leitlinienanbieter.............ccooviiiiiinii i 31
5.15 HANASUCKNE. ...ttt 31
5.1.6 ANTrage @N AULOTEN ....eeiiiiiie ettt s nae s 31
5.1.7 Informationen aus der ANNGIUNG........cc.oiviiieieiie e 31
5138 Resultierender Pool der Studien und systematischen Ubersichten.................. 34

5.2 Nutzenbewertung der PET bzw. der PET/CT anhand von Primarstudien.... 35
521 Charakteristika der Studie zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens .. 35

5.2.2 Ergebnisse zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens ............ccccceeenee. 37
5.3 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw.
o I O PSPPSR 37
53.1 Charakteristika der Evidenzsynthesen zur Bewertung der diagnostischen
und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT ... 38
5.3.1.1 Die Fragestellungen und Methodik der einbezogenen Evidenzsynthesen.... 38
5.3.1.2 Methodische Qualitat der Evidenzsynthesen..........ccoceveiiiiniieneniieneennns 44
5.3.1.3 Datengrundlage der Evidenzsynthesen ...........cccooevevieniniinin e 45
53.2 Ergebnisse der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite
der PET bzw. PET/CT anhand von Evidenzsynthesen..........c.ccccceveviveiirennenn. 49
5.3.3 Charakteristika der Primérstudien der Ergdnzungsrecherche zur
Bewertung der diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT .....cccccovviveviienen. 58
5.3.3.1 Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgrofien der
eingeschlossenen PrimarStUdi€n ...........ccooveveiieieeie s 58
5.3.3.2 Indie diagnostischen Studien eingeschlossene Patienten..............cccccevvenene 61
5.3.3.3 Index-, Vergleichs- und Referenztests in den diagnostischen Studien......... 65
5.3.3.4 Berichtsqualitat und Studienvaliditét der diagnostischen Studien................ 69
534 Ergebnisse zur diagnostischen Giite der PET bzw. PET/CT anhand von
PIIMArSTUTIEN ...t 73
535 Charakteristika der Studie zur Bewertung der prognostischen Giite der
PET DZW. PET/CT oo 78
5.3.5.1 Eingeschlossene Patienten in der prognostischen Studie ..........c.ccccecevvennnne 78
5.3.5.2 Berichtsqualitat und Studienvaliditat der prognostischen Studie ................. 78
5.3.6 Ergebnisse zur prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT ....c.cccoevvevvvinnee. 79
5.4 ZUSAMMENTASSUNG ...ttt st st seesneente e 81

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xi -



Vorbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011
54.1 Bewertung des patientenrelevanten NULZENS ............cccvevveiieiveieceese e 81
5.4.2 Bewertung der diagnostisSChen GULE ..........cccevveieiieeie e 81
54.3 Bewertung der prognostischen GULE...........cccevveveiiievicie e 91

B DISKUSSION ...ttt ettt et b et e et e et e ne e be et nneenns 92

6.1 Bewertung des patientenrelevanten NULZENS...........cccoviiiiinneniesieneec e 92
6.2 Bewertung der diagnostiSChen GUEE ..........ccceiverieeieiie e 94
6.3 Vergleich der Ergebnisse des vorliegenden Berichts mit den Ergebnissen
aus den EVIAENZSYNTNESEN ......ocuiiiiiieiiie et e 98
6.4 Vergleich der Ergebnisse des vorliegenden Berichts mit nationalen /
internationalen Empfehlungen..........ccoo oo 100
6.5 Lasst sich aus den Ergebnissen zur Testgute ein Vorteil flr die Patienten
ADIBITENT L. 101
6.6 Bewertung der diagnostischen Gute auf der Basis von Lé&sionen.................. 102
6.7 StrahlenschutzUberleguNngen ... 103
A - V.4 | SO SRR 105
8  Liste der eingeschlossenen STUAIBN.........cccoiiiiiiiiiiiiiieee s 106
8.1 Primarstudien zur NULZENDEWErtUNG........cocooiiiiiiiecee e 106
8.2 Evidenzsynthesen zur Bewertung der diagnostischen und prognostischen
U] (-SSP 106
8.3 Primérstudien zur Bewertung der diagnostischen und prognostischen
LU | (- R PR PTPRTTRPRPRPRPN 107

T I | (<1 -1 LU | O USSP TTPR PRSP 109

ANNANG A SUCNSTFATEGIEN .....eiiiieitieie sttt b e sneenrs 115

Anhang B: Liste der ausgeschlossenen Dokumente zum Thema mit

AUSSCRIUSSOIUNAEN........ociiiiieie et e e raetesne e s e e neeeneenrs 119

Anhang C: Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrinden, die im

Rahmen des Stellungnahmeverfahrens an den G-BA Ubersandt wurden (N =6).......... 153

Anhang D: Oxman und Guyatt Kriterien zur Bewertung von Evidenzsynthesen......... 154

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xii -



Vorbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Inzidenz und Mortalitit pro 100 000 Einwohner in Deutschland 2004 nach
=TT ] o | S PRSTPR 1

Tabelle 2: Klassifikationsschemata flr Evaluierungsstudien zu diagnostischen
TOSIVEITANIEN ... et e et b e be et e reenbeenee e 12

Tabelle 3: Evidenzklassifizierung des G-BA? fiir Unterlagen zu diagnostischen Methoden... 13
Tabelle 4: Einschlusskriterien fur Primarstudien zur Nutzenbewertung ...........cccceevveverieennenn. 17

Tabelle 5: Einschlusskriterien fur Evidenzsynthesen zur Bewertung der diagnostischen
UNA PrognOSEISCNEN GULE ........eiiiiiie ittt be e nns 19

Tabelle 6: Einschlusskriterien fur Primarstudien zur Bewertung der diagnostischen und
PrOgNOSEISCEN GULE ... .cviiieiieeie et e st e teeneesraeeeaneenes 21

Tabelle 7: Eingeschlossene Studie zur NUtZENDEWEITUNG..........ccovveieiieieereiie e 34

Tabelle 8: Eingeschlossene Evidenzsynthesen zur diagnostischen bzw. prognostischen

G0 (=TT P PR UPT PR PPPRTRRORN 34
Tabelle 9: Zusatzlich eingeschlossene Primarstudien zur diagnostischen Glite aus der

ErganZUNQGSIECNEICNE ......eeiice et e e ae e nns 34
Tabelle 10: Eingeschlossene Studie zur prognostischen GULE ..........ccoovvveeieiieninie e 35

Tabelle 11: Fragestellung und Methodik der systematischen Ubersichten zur
diagnostischen und prognostiSChen GULE ...........ccveiieiiiiie i 41

Tabelle 12: Ergebnisse der Qualitatsbeurteilung der einbezogenen Evidenzsynthesen nach
OXMAN UNG GUYALE ...ttt b et et e e teene e beetenneenns 45

Tabelle 13: Studienspiegel der in die Evidenzsynthesen eingeschlossenen, analysierten
Studien und fur den vorliegenden Bericht relevanten Studien.............cccccevvviveviecieicecce s, 46

Tabelle 14: Datengrundlage der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und
prognostischen Guite und der fir diesen Bericht relevanten Studien ...........c.cccoevvviiiiiieennns 49

Tabelle 15: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gite der PET .................. 51

Tabelle 16: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgréien der
€INQESCNIOSSENEN STUAIEN ......cviiieiiccieee et te e enre e e 59

Tabelle 17: In die diagnostischen Studien eingeschlossene Patienten...........c.ccocovvveiiierieennene 62

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xiii -



Vorbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011
Tabelle 18: Index- und Referenztest der diagnostischen Studien ...........ccccooceverinieiinneennn 66
Tabelle 19: Qualitat der diagnostischen Studien nach dem QUADAS...........cocvviievieiiieeiinns 72
Tabelle 20: Ergebnisse zur Testgute der diagnostischen Studien ...........cccceeevveevveiecieeseennn, 74
Tabelle 21: Qualitét der prognostischen StUdIe ..........ccooevveii i 80
Tabelle 22: Ergebnisse der prognostischen Studie Scott 2008 ...........ccevvevieeiieiii e 80

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - XIV -



Vorbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Ergebnisse der Suche in bibliografischen Datenbanken — Stufe 1: potenziell
relevante Publikationen, die im Volltext geprift WUrden .........ccccceevevveve e 32

Abbildung 2: Ergebnisse der Suche in bibliografischen Datenbanken — Stufe 2: Selektion
der relevanten Publikationen und resultierender Studienpool............ccooceviiiiiiiniiiinceee 33

Abbildung 3: Studien mit direkten Vergleichen der PET/CT und CT bei der Indikation
A [0 1Yo 1T To | 10 ] | PSSR 83

Abbildung 4: Ergebnisse der bivariaten Meta-Analyse zur Rezidivdiagnostik fir PET-
PET/CT VEISUS CT .ottt sttt sttt b et e et e et e b e nbeeneenneenns 84

Abbildung 5: Studienbasis fir die bivariate Meta-Analyse zur PET, PET/CT versus CT,
konventionelle Diagnostik bei der Indikation Lokalrezidiv...........c.cccoovevvviiiiveiciieseece s, 85

Abbildung 6: Ergebnisse der bivariaten Meta-Analyse zur Lokalrezidivdiagnostik fir die
PET-PET/CT versus CT, konventionelle Diagnostik ...........ccocoveiiiiiiininiiiee e 86

Abbildung 7: Studienbasis fir die bivariate Meta-Analyse zur PET, PET/CT versus CT,
konventionelle Diagnostik bei der Indikation Lebermetastasen ..........cccccoeeviverenieeneeseseene 87

Abbildung 8: Ergebnisse der bivariaten Meta-Analyse zur Diagnostik von
Lebermetastasen fiir die PET-PET/CT versus CT, konventionelle Diagnostik....................... 88

Abbildung 9: Studienbasis fir die bivariate Meta-Analyse zur PET versus konventionelle
Diagnostik bei der Indikation FErNMEtaStasen ..........c.ovveveiiieiecie e 89

Abbildung 10: Ergebnisse der bivariaten Meta-Analyse zur Diagnostik von
Fernmetastasen fur die PET versus konventionelle DiagnostiK...........ccocvvviiiiieninnennenenne. 90

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - XV -



Vorbericht D06-01C

Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom

29.08.2011

Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

[;] Von eckigen Klammern umschlossene Zahlenpaare im Text, die durch
Semikolon getrennt werden, bedeuten 95 %-Konfidenzgrenzen

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

CEA Karzinoembryonales Antigen

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CT Computertomographie

EMA European Medicines Agency

ES Evidenzsynthese

FDG Fluordeoxyglukose

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-I-N Guidelines International Network

HSROC Hierarchical Summary Receiver Operating Curve

HTA Health Technology Assessment

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

ICSI Institute for Clinical Systems Improvement

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-Treat

Kl Konfidenzintervall

KRK Kolorektalkarzinom

LR*/LR™ Positives / negatives Likelihood Ratio

MBq Megabecquerel (1 x 10° Zerfalle pro Sekunde)

MDRC Management Decision and Research Center

MRT Magnetresonanztomographie

NGC National Guideline Clearinghouse

PET Positronenemissionstomographie

PET/CT In einem Gerdt integrierte PET und CT

PS Primarstudie

PpTNM Histopathologische TNM-Klassifikation

QUADAS Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies

RO-Resektion

Resektion mit tumorfreien Schnittrandern

RCT

Randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

rKRK

Rezidivierendes Kolorektalkarzinom

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- XVi -




Vorbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011

Abkirzung Bedeutung

ROC Receiver Operating Characteristic (Grenzwertoptimierungskurve)

STARD Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUV Standardized Uptake Value

TNM Tumorstadieneinteilung nach Tumorausdehnung (T = Tumor),
Lymphknotenbefall (N = Nodi lymphatici) und Metastasierung (M =
Metastase)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

us Ultraschall

VHA Veterans Health Administration

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - XVil -




Vorbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011

1 Hintergrund
1.1 Definition des Krankheitsbildes

Unter einem rezidivierenden kolorektalen Karzinom (rKRK) wird ein erneutes Auftreten des
im Bereich des Kolons bzw. Rektums entfernten Karzinoms (kolorektales Karzinom, KRK)
verstanden. KRK sind die haufigsten bdsartigen Tumoren des Kolons und Rektums.

Ein Rezidiv des kolorektalen Karzinoms kann an der Ursprungslokalisation bzw. von dieser
entfernt als sog. Metastase vorkommen. Metastasen konnen der Primarlokalisation des
Tumors entsprechende Lymphknoten oder weiter entfernte Organe wie z. B. Lunge oder
Leber (Fernmetastasen) befallen.

1.2 Epidemiologie und Krankheitslast

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist mit Gber 70 000 Neuerkrankungen und ca. 30 000
Todesféllen pro Jahr in Deutschland einer der haufigsten malignen Tumoren [1]. Bei der ICD-
10 wird das KRK unter boésartige Neubildungen des Darms gefiihrt: Kolon (C18), Ubergang
(C19), Rektum (C20).

Darmkrebs ist bei beiden Geschlechtern die zweithdufigste Krebserkrankung. Die Zahl der
jahrlichen Neuerkrankungen in Deutschland wird 2004 fir Mé&nner auf tber 37 000 und fur
Frauen auf etwa 36 000 geschatzt. Manner erkranken im Mittel mit 69, Frauen mit 75 Jahren.
Darmkrebs ist darliber hinaus sowohl fur Frauen als auch fur Méanner die zweithdufigste
Krebstodesursache [2]. Die geschatzten Erkrankungsraten von Ménnern und Frauen bleiben
nach einem seit 1980 zunehmenden Trend in den letzten 10 Jahren auf unterschiedlichem
Niveau nahezu unveréndert. Im Gegensatz zur Entwicklung der Inzidenz nehmen die
Sterberaten fiir Darmkrebs fur beide Geschlechter stetig ab [2].

Die Inzidenz und die Mortalitat in Deutschland sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Inzidenz und Mortalitat pro 100 000 Einwohner in Deutschland 2004 nach
Geschlecht

Manner Frauen
Erkrankung Inzidenz Mortalitat Inzidenz Mortalitat
Darmkrebs (ICD-10: C18-21)* 92,3 34,1 85,4 33,3
a: nach Robert Koch-Institut [2]

80 % der Rezidive treten in den ersten beiden Jahren nach der Operation eines KRK auf, nach
5 Jahren werden praktisch keine neuen Rezidive mehr festgestellt. Die Nachsorge nach der
Tumorentfernung soll deshalb bis zum flinften postoperativen Jahr ausgedehnt werden. Es
werden bei der Nachsorge Untersuchungsintervalle von 6 Monaten in den ersten 2 Jahren
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empfohlen. Uber den Zeitpunkt 5 Jahre hinaus sollten lediglich Koloskopien zum Ausschluss
eines Zweitkarzinoms erfolgen [1].

1.3 Ursache der Erkrankung

Die genauen Ursachen des KRK sind nicht bekannt; es wird von Risikofaktoren gesprochen.
Ern&hrungsbedingte Faktoren, insbesondere ballaststoffarme, fettreiche Nahrung, ein hoher
Anteil von rotem (eisenhaltigem) Fleisch, ein geringer Anteil von Gemdise sowie regel-
maRiger Alkoholkonsum erhohen das Risiko, an Darmkrebs zu erkranken, ebenso wie Uber-
gewicht und Bewegungsmangel. Verwandte ersten Grades von Patienten mit Darmkrebs sind
selbst Gberdurchschnittlich hdufig betroffen — ob aufgrund von Genveranderungen oder eines
ahnlichen Lebensstils, ist bisher nicht abschlieBend gekléart. Bei der seltenen erblichen
familidren adenomatdsen Polyposis sowie dem erblichen nicht polypdsen Kolorektalkarzinom
treten mit hoher Wahrscheinlichkeit bereits in jlngeren Jahren Darmkrebsfélle in den
betroffenen Familien auf. In geringerem Male erhéhen auch chronisch entziindliche
Darmerkrankungen wie beispielsweise eine Colitis ulcerosa das Krebsrisiko [2].

1.4 Verlauf der Erkrankung (naturlicher Verlauf)

Die Symptome von KRK sind uncharakteristisch und abhéngig von der anatomischen Lage
des Tumors. Bei einigen Patienten treten Symptome erst in einem weit fortgeschrittenen
Krankheitsstadium auf [3,4]. Da die Symptome anfangs h&aufig nicht schwerwiegend sind und
zahlreiche andere Ursachen haben koénnen, erschweren sie eine frihe Erkennung der
Erkrankung [3]. Die haufigsten Symptome von KRK sind rektale Blutungen, anhaltende
Anderungen der Stuhlgewohnheiten und Anamie. Bei weiter fortgeschrittenen Tumoren
kommt es haufig zu Gewichtsverlust, Ubelkeit und Appetitlosigkeit sowie abdominellen
Schmerzen [3]. Diese Schmerzen koénnen durch teilweisen Darmverschluss, Peritoneal-
kanzerose oder Darmperforation, die zu einer Peritonitis fihrt, verursacht sein [5]. Das
kolorektale Karzinom kann sich im Verlauf auf andere Organe ausbreiten. Metastasen bilden
sich primar in lokoregiondren Lymphknoten, der Leber, Lunge und Bauchfell [3-5].

1.5 Klassifikationsschemata

Das rezidivierende Kolorektalkarzinom kann analog dem primédr manifestierten Kolo-
rektalkarzinom nach einem TNM-System klassifiziert werden. Das TNM-System ist eine
Tumorstadieneinteilung (Staging) nach der klinisch und (soweit moglich) histopathologisch
bestimmten anatomischen Ausdehnung eines Tumors aufgrund folgender Kriterien: GroRe
und Ausdehnung des Primartumors (T); Fehlen bzw. VVorhandensein von regionalen Lymph-
knotenmetastasen (N von Nodi lymphatici); Fehlen bzw. Vorhandensein von Fernmetastasten

(M) [6]:

T — Primartumor (bezieht sich hier auf die Lokalisation des rKRK):
= TX-Primartumor kann nicht beurteilt werden
= TO0 - kein Anhalt fir Primartumor
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=  Tis - Carcinoma/ Tumor in situ

T1 — Infiltration der Tela submucosa

T2 — Infiltration der Tunica muscularis

T3 — Infiltration der Subserosa

T4 — Infiltration von Nachbarorganen oder des Bauchfells (Peritoneum viscerale)

N — Regionale Lymphknoten:

= NX-regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

= NO - keine regionalen Lymphknotenmetastasen

= N1 - Metastasen in 1 bis 3 perikolischen (perirektalen) Lymphknoten

= N2 - Metastasen in mehr als 3 perikolischen (perirektalen) Lymphknoten

= N3 - Metastasen entlang einem benannten Gefastamm und / oder apikale Lymphknoten-
metastasen

M — Fernmetastasen:

= MX -Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
»= MO - keine Fernmetastasen

= M1 - Fernmetastasen

Die Kategorie M1 kann je nach den betroffenen Geweben spezifiziert werden (meist Leber
und Lymphknoten, gefolgt von Peritoneum, Lunge, seltener Skelett, Nebennieren oder
Gehirn).

Die aufgrund Klinischer Untersuchungen erstellte TNM-KIassifikation wird postoperativ
durch die histopathologische pTNM-Klassifikation erganzt (durch histopathologische Unter-
suchungen des Primartumors, der regionalen Lymphknoten und ggf. von Fernmetastasen).

R — Residualtumor (postoperativ):

* RO - kein Residualtumor

= R1 - mikroskopischer Residualtumor
» R2 - makroskopischer Residualtumor

G - Histopathologischer Differenzierungsgrad (,,Grading*):
= GX - Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

= G1-gutdifferenziert

= G2 - méRig differenziert

= G3-schlecht differenziert

» G4 - undifferenziert
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Anhand der TNM-Angaben kann eine weitere Stadieneinteilung vorgenommen werden. Diese
basiert auf Studien zu prognostischen Aussagen. Die entsprechende Einstufung einer
Tumorerkrankung erlaubt daher prognostische Aussagen und bestimmt hdufig auch die
weitere Therapie. Folgende Stadien werden unterschieden:

la: Beschrankung der Tumorinfiltration auf die Mukosa und Tela submucosa (Dukes A)
Ib: Ausbreitung der Tumorinfiltration bis in die Tunica muscularis propria (Dukes A)
I1: T3 oder T4 ohne Lymphknotenmetastasierung (Dukes B)

I1I: Lymphknotenmetastasierung (Dukes C)

IV: Fernmetastasen (Dukes D)

1.6 Diagnostische Verfahren

Der endgultige Nachweis eines rKRK erfolgt durch eine histologische Untersuchung des
Gewebes, das durch eine Biopsie, Operation oder eine Obduktion entnommen wird.

Der Stellenwert der verschiedenen weiteren Verfahren zur Diagnostik eines Tumorrezidivs
bei der Nachsorge nach der Entfernung des kolorektalen Karzinoms wird in der im Auftrag
der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten und der Deutschen
Krebsgesellschaft erstellten S3-Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom* [1] wie folgt definiert:

= Symptomorientierte Anamneseerhebung und kérperliche Untersuchung sind
grundsatzlicher Bestandteil der Nachsorge.

= Die Bestimmung des karzinoembryonalen Antigens (CEA) wird alle 6 Monate flr
mindestens 2 Jahre empfohlen. Ein erhohter CEA-Wert erfordert eine weitere Diagnostik,
berechtigt aber nicht zum Beginn einer systemischen Chemotherapie unter dem Verdacht
einer Metastasierung.

= Die routinemélRige Bestimmung von Laborwerten im Rahmen der Nachsorge ist nicht
zweckméRig.

= Die Untersuchung auf okkultes Blut im Stuhl ist flir die Nachsorge nicht geeignet.

= Die Sonographie ist fur die Erkennung von Lebermetastasen technisch geeignet. Ihr
Routineeinsatz ist aufgrund der Datenlage nicht gesichert. Die Expertenkommission
bewertet die Sonographie als einfachstes und kostengunstigstes Verfahren und schlégt
daher ihre Nutzung in der Diagnostik von Lebermetastasen vor.

= Die Endosonographie ist fiir die Erkennung von Lokalrezidiven beim Rektumkarzinom
insbesondere in Kombination mit der Endosonographie-gesteuerten Biopsie geeignet. Fir
den routinemaligen priméren Einsatz in der Nachsorge kann derzeit keine Empfehlung
gegeben werden.

= Die Computertomographie ist fir die Erkennung von Lebermetastasen, von
Lokalrezidiven im kleinen Becken sowie von Lungenmetastasen technisch geeignet. Die
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Datenlage spricht gegen einen routineméfBigen Einsatz der Computertomographie in der
Nachsorge.

= Zum Stellenwert der Rontgenuntersuchung des Thorax in der Nachsorge war keine
Konsensfindung maoglich.

» Die Koloskopie ist geeignet, Lokalrezidive oder Zweittumoren zu erkennen. Alle
Patienten sollten pra- oder innerhalb von 6 Monaten postoperativ eine komplette
Koloskopie erhalten. Eine Koloskopie ist nach 3 Jahren und anschlieRend alle 5 Jahre
erforderlich, um metachrone Karzinome oder Polypen zu erkennen.

= Die Sigmoidoskopie ist geeignet, Lokalrezidive und Zweittumoren im eingesehenen
Bereich zu erkennen.

= Die starre Rektoskopie ist geeignet, beim Rektumkarzinom Lokalrezidive und
Anastomosenveranderungen zu erkennen. Sie kann als alternatives Verfahren zur
Sigmoidoskopie angewandt werden.

= Kolonkontrasteinlauf, die virtuelle Kolonographie und die
Positronenemissionstomographie (PET) haben in der programmierten Nachsorge keinen
Stellenwert.

1.7 Derzeit Ubliche Therapiepraxis

Die Therapie von Rezidiven des kolorektalen Karzinoms lasst sich entsprechend der S3-
Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom* [1] wie folgt beschreiben:

Beim Rektumkarzinomrezidiv sollte, soweit noch keine Vorbehandlung (Radio[che-
mo]therapie) im Rahmen der Primaroperation erfolgte, diese nun primdr favorisiert werden.
Bei bereits vorbehandelten Patienten und der Mdglichkeit einer RO-Resektion kann primér
operiert werden. Bei bereits vorbehandelten Patienten und fraglicher RO-Resektabilitat eines
Rezidivs muss individuell und unter Bericksichtigung der Intensitdt der \ortherapie
bezlglich eines multimodalen chirurgischen VVorgehens entschieden werden.

Beim lokoregiondren Lymphknotenrezidiv des Kolonkarzinoms sollte — sofern méglich — der
Versuch einer kurativen kompletten Resektion erfolgen.

Resektable Lungenmetastasen sollen reseziert werden Bei primarer Irresektabilitat soll eine
systemische Chemotherapie erfolgen.

Auf die Leber beschrénkte RO-resektable Metastasen sollen reseziert werden. Bei primar
irresektablen Lebermetastasen soll eine systemische Therapie begonnen werden.

1.8 Positronenemissionstomographie

Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das die nach dem Zerfall Positronen
emittierender radioaktiver Substanzen und durch die anschlieBende Kollision von Positronen
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und Elektronen freigesetzten Photonen registriert, in ein Bild umwandelt und dadurch
geeignet ist, metabolische Prozesse abzubilden. Das PET-Gerat enthdlt ringformig um den
Patienten angeordnete Photonendetektoren. Aus der rdumlichen Verteilung der registrierten
Photonen wird auf die rdumliche Verteilung der radioaktiven Substanz im Korperinneren
geschlossen.

Im Gegensatz zu den klassischen bildgebenden Verfahren, bei denen Informationen Gber die
anatomische Struktur und die Lokalisation von Lasionen erhoben werden (sogenannte mor-
phologische Bildgebung), kann die PET komplementér dazu die Funktion, den Metabolismus
und die biochemischen Prozesse der Organe charakterisieren (sogenannte metabolische
Bildgebung). Da eine bosartige Neoplasie, darunter auch ein rezidivierendes kolorektales
Karzinom, im Vergleich zu gesundem Gewebe einen erhdhten Glukosemetabolismus auf-
weist, wird bei bosartigen Neoplasien in der Regel das Glukoseanalogon Fluordeoxyglukose
(FDG) als Tracer (d. h. kunstliche, radioaktiv markierte Substanz, die nach Einbringung in
den lebenden Korper am Stoffwechsel teilnimmt) eingesetzt.

In der Anfangszeit der PET wurden Nichtvollringsysteme hergestellt. Die Empfindlichkeit der
spater entwickelten Vollring-PET-Systeme war derjenigen der urspriinglichen so stark
uberlegen, dass nur diese Systeme eine breite Anwendung fanden. Die ersten Vollring-PET-
Systeme hatten nur einen Detektorring; bei modernen Systemen werden heute mehrere Ringe
nebeneinander angeordnet, wodurch die Sensitivitdt des Gesamtsystems noch gesteigert
wurde [7].

Die Befundung ergibt sich aus dem Vergleich zwischen der Aktivitét eines bestimmten Areals
und der Aktivitat des umliegenden ,,normalen* Gewebes. Aufgrund der Unterschiede in der
physiologischen Glukoseaufnahme in den verschiedenen Kdrperregionen kann die Zuordnung
einer bestimmten Region als ,.erhéhter Uptake® schwierig sein und erfordert erhebliche
Expertise. Um bei der Interpretation eine gewisse Standardisierung zu erreichen, kann der
Glukosemetabolismus als Standardized Uptake Value (SUV) wiedergegeben werden.
Allerdings ist ein positiver FDG-PET-Befund nicht malignomspezifisch; vielmehr kdnnen
sich auch andere Prozesse mit erhthtem Glukoseumsatz wie z. B. Infektionen dahinter
verbergen.

Die Aktivitatsanreicherungen bei der PET lassen sich anatomisch jedoch nicht immer gut
lokalisieren, da in PET-Bildern in erster Linie Stoffwechselprozesse aufgezeigt werden; hinzu
kommt die begrenzte Ortsauflosung von etwa 4 bis 6 mm. Eine technische Weiterentwicklung
stellt eine Kombination aus PET und CT in einem Untersuchungsgerat (PET/CT) dar. Hier
wird der Patient in einem Untersuchungsgang durch die beiden Detektorringe der CT und
PET gefahren. Die entstehenden Bilder werden im Computer fusioniert, wobei die CT-
Information meist in Graustufen abgebildet und von der PET-Information dann farbig
uberlagert wird. Mit dieser Methode wird die hohe Auflosung der CT (<1 mm) mit den
hochsensitiven Stoffwechselinformationen der PET verknlpft. Die kombinierten PET/CT-
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Gerate sind seit dem Jahr 2001 auf dem Markt und verdrangen seitdem reine PET-Scanner beli
den Neuanschaffungen [8].

Da noch altere, reine PET-Scanner im Einsatz sind, wird auch mittels moderner Software eine
Uberlagerung (sogenannte Softfusion bzw. Koregistrierung) von CT-Bildern und PET-Daten
berechnet. Dies geschieht mithilfe gemeinsamer Referenzpunkte wie etwa Knochenstrukturen
oder anhand externer Positionsdaten. Da das fiir die Bildfusion verwendete CT-Bild nicht zur
Rekonstruktion der PET-Daten (eines reinen PET-Scanners) herangezogen wurde, ist die
Bildqualitat des resultierenden PET/CT-Bildes schlechter als die eines kombinierten PET/CT-
Gerdéts.
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2 Ziele der Untersuchung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
und Schadens der PET bzw. der PET/CT beim rKRK. Ist dieses Ziel nicht erreichbar, erfolgt
die Bewertung der diagnostischen und der prognostischen Gite der PET bzw. der PET/CT
beim rKRK.

Unter einem rKRK wird nicht nur ein bereits diagnostiziertes rKRK, sondern auch ein
begriindeter Verdacht auf ein rKRK (an der Ursprungslokalisation bzw. Metastase) impliziert.
Unter einem begrundeten Verdacht auf ein rKRK wird dabei ein Hinweis auf ein rKRK durch
zumindest eine diagnostische Methode verstanden, sofern weder ein PET-Scan noch eine
histologische Untersuchung involviert ist.

Da heute nur die Vollring-PET-Systeme eine breite Anwendung finden, wird die Bewertung
auf diese Systeme eingeschrénkt. Die Bewertung erstreckt sich sowohl auf die reine PET als
auch auf kombinierte PET/CT-Systeme.

2.1 Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bzw. PET/CT

In erster Linie geht es um die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens, der
durch den Einsatz der PET bzw. PET/CT bei begriindetem Verdacht auf ein rKRK erwartet
werden kann.

Als Indikationen fir den Einsatz der PET bzw. der PET/CT werden betrachtet:

= der Nachweis eines rKRK bei begriindetem Verdacht

= die Bestimmung des Stadiums eines rKRK
Folgende Technologievergleiche werden betrachtet:

= diagnostische Strategie mit PET versus diagnostische Strategie ohne PET (einzelne
diagnostische Verfahren wie Ultraschall, CT, MRT und ihre Kombination) oder keine
weitere Diagnostik

= diagnostische Strategie mit PET/CT versus diagnostische Strategie ohne PET/CT
(einzelne diagnostische Verfahren wie Ultraschall, CT, MRT und ihre Kombination) oder
keine weitere Diagnostik

= diagnostische Strategie mit PET/CT versus diagnostische Strategie mit PET

Unter patientenrelevantem Nutzen und Schaden (im Weiteren kurz als ,,Nutzen und Schaden*
bezeichnet) werden Verénderungen verstanden, die fir den Patienten fassbare Konsequenzen
haben, wie z. B. die Auswirkung auf die Mortalitdt oder Morbiditat (darunter auch die Rate
erneuter Rezidive und die Lebensqualitdt). Mit dem Begriff ,,Nutzen“ werden kausal
begrundete positive Effekte, mit dem Begriff ,,Schaden kausal begriindete negative Effekte
einer medizinischen Intervention auf patientenrelevante Endpunkte (siehe 4.2.1.3) bezeichnet.
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Der Begriff ,,Nutzenbewertung“ bezeichnet den gesamten Prozess der Evaluation medi-
zinischer Interventionen hinsichtlich ihrer kausal begriindeten positiven und negativen Effekte
im Vergleich zu einer klar definierten anderen Intervention, einem Placebo oder keiner
Intervention (Methodenpapier des IQWIG, Version 3.0).

2.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT

Falls ausreichend Evidenz zum Nutzen und Schaden vorliegt, ist eine Nutzenbewertung
alleine anhand der Beantwortung dieser Fragestellung moglich. In diesem Fall wird nur die
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens durchgefihrt. Falls jedoch keine ausreichende
Evidenz zur Bewertung des Nutzens und Schadens vorliegt, erfolgt eine Bewertung der
diagnostischen und der prognostischen Gilte der PET bzw. der PET/CT. Das impliziert
folgende Fragestellungen:

= Verbessert sich durch den Einsatz der PET bzw. der PET/CT bei Patienten mit
begriindetem Verdacht auf ein rKRK die Diagnostik (Nachweis bzw. Ausschluss) von
Rezidiven?

= Verbessert sich durch den Einsatz der PET bzw. PET/CT die korrekte Zuordnung der
Patienten mit rKRK zu den jeweiligen Krankheitsstadien?

= Verbessert sich durch den Einsatz der PET bzw. PET/CT bei Patienten mit rKRK die
Vorhersage der patientenrelevanten Zielgrofien?

Unter diagnostischer Gute wird eine korrekte Zuordnung der Patienten zum jeweiligen
Gesundheitszustand verstanden, unter prognostischer Giite eine korrekte Vorhersage der
patientenrelevanten ZielgroRen.
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3 Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.12.2006 das Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
Positronenemissionstomographie (PET und PET/CT) bei rezidivierendem kolorektalen
Karzinom beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Zur Erstellung des Berichtsplans wurden am 15.05.2009 Patientenvertreter konsultiert. Die
vorgeschlagenen Endpunkte bezlglich der Nutzenbewertung finden sich in den unten
aufgefihrten ZielgréRen des Berichts wieder.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 20.08.2009 wurde am 02.09.2009 auf der
Website des IQWIG verdffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 30.09.2009 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum vorlaufigen Berichtsplan wurden am 22.10.2009 in einer wissen-
schaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation und
Wardigung der Anhdrung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIG veréffentlicht.
Der endgultige Berichtsplan Version 1.0 vom 17.12.2009 wurde am 04.01.2010 auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht.

Der vorliegende Vorbericht wird zur Anhorung gestellt. Hierzu kodnnen schriftlich
Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website
des I1QWIG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen konnen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die Stellung-
nahmen missen bestimmten formalen Anforderungen gentigen, die ebenfalls auf der Website
des IQWIG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine
wissenschaftliche Erérterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhorung kann zu Anderungen und / oder Erginzungen
des Berichts fuhren. Im Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht erstellt.
Dieser Bericht wird an den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des
IQWIG veroffentlicht.
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4 Methoden

Es werden mehrere Hierarchiestufen der ZielgroRen in Evaluierungsstudien zu diagnostischen
Testverfahren genannt (siehe Tabelle 2). Patientenrelevante ZielgroRen werden als hochste
Stufe des Klassifikationsschemas angesehen. Somit stehen die Konsequenzen, die aus dem
diagnostischen Test fiir den Arzt, den Patienten und die Gesellschaft resultieren, im Zentrum
der Betrachtung (siehe Tabelle 2).

Diese Betrachtungsweise findet zunehmend ihren Niederschlag in der klinischen Forschung,
die vermehrt die Auswirkungen eines neuen Tests auf die Entscheidungsfindung des Arztes,
auf eine verbesserte Behandlung fur den Patienten und auf die Konsequenzen fur die
Gesellschaft empirisch untersucht. Die Mehrzahl der westlichen Gesundheitssysteme zieht
Uberlegungen zu den Konsequenzen und dem Nutzen diagnostischer Tests fiir Arzt, Patient
und Gesellschaft in Betracht, wenn sie tber den Wert eines diagnostischen Verfahrens
nachdenkt. Auch der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat sich in seiner Verfahrens-
ordnung von 2006 bei der Bewertung diagnostischer Tests (8 18 Abs. 7) dieser Sichtweise
angeschlossen [7].

In Tabelle2 sind verschiedene Klassifikationsschemata fur Evaluierungsstudien zu
diagnostischen Testverfahren gegenilbergestellt. Neben der Einteilung von Fryback und
Thornbury [9] und der Evidenzklassifizierung des G-BA (siehe Tabelle 3) wurde auch das
Phasenschema nach Kdbberling et al. [10] mit aufgenommen.

Die Studien zur prognostischen Giite eines diagnostischen Testverfahrens kénnen in diesen
Klassifikationsschemata der entsprechenden Einteilung fur Studien zur diagnostischen Giite
zugeordnet werden (z. B. zur diagnostischen Genauigkeit bei nicht bekanntem Krankheits-
status).
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Tabelle 2: Klassifikationsschemata flr Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren

Zielgrole

Kdbberling et al. [10]

Fryback und
Thornbury [9]

G-BA[7]

Patientenrelevante
ZielgroRen

Phase 4: Wirksamkeit

6. Stufe: Auswirkung
auf Systemebene

5. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf patienten-
relevante Endpunkte

Evidenzstufe |

SurrogatzielgroRen
(Managementénderung)

4. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf das
therapeutische Denken
des Behandelnden

3. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf das
(differenzial)diagnostisc
he Denken (,,Nachtest-
wahrscheinlichkeit*)

Sensitivitét, Spezifitét,
Likelihood Ratio,
pradiktive Werte

Phase 3:
Diagnostische
Genauigkeit bei nicht
bekanntem
Krankheitsstatus

Sensitivitét, Spezifitét,
Likelihood Ratio

Phase 2:
Diagnostische
Genauigkeit bei
bekanntem
Krankheitsstatus

2. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf
Diskriminationsfahigkeit

Evidenzstufe |1

Evidenzstufe
111

Analytische
Sensitivitét, Spezifitét,
Reproduzierbarkeit

Phase 1: Technische
Voruntersuchungen

1. Stufe: Technische
Auswirkungen
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Tabelle 3: Evidenzklassifizierung des G-BA?® fiir Unterlagen zu diagnostischen Methoden

Evidenzklasse Kriterien

la Systematische Ubersichtsarbeiten mit Studien der Evidenzstufe | b
Ib Randomisierte kontrollierte Studien
lc Andere Interventionsstudien

Systematische Ubersichtsarbeiten mit Studien zur diagnostischen
Testgenauigkeit der Evidenzstufe 11 b

Querschnitt- und Kohortenstudien, anhand derer sich alle diagnostischen
KenngrolRen zur Testgenauigkeit (Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver und negativer pradiktiver
Wert) berechnen lassen

Ila

b

Andere Studien, anhand derer sich die diagnostischen Kenngrof3en zur
i Testgenauigkeit (Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen lassen

Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Uberlegungen,
deskriptive Darstellungen, Einzelfallberichte u. A.; nicht mit Studien
belegte Meinungen anerkannter Experten, Berichte von Expertenkomitees
und Konsensuskonferenzen

v

a: siehe Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [7]

4.1 Konzept der Bewertung / Auswahl der Evidenzebene

Bei der vorliegenden Analyse wurden der Nutzen und Schaden der PET bzw. der PET/CT
beim rKRK bewertet. Sofern die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens nicht
durchfuhrbar war, wurden die diagnostische und die prognostische Gute der PET bzw. der
PET/CT beim rKRK ausgewertet.

Um den Nutzen und Schaden der bildgebenden diagnostischen Technologien PET und
PET/CT beim rKRK zu bewerten, wurde untersucht, inwieweit durch das verénderte klinische
Management die Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat der Patienten beeinflusst werden.
Eine Anderung lediglich im Patientenmanagement, ohne dass sich daraus unmittelbar
Schlussfolgerungen im Hinblick auf die Beeinflussung der Mortalitdat, Morbiditat oder
Lebensqualitat ableiten lassen, stellte somit keine patientenrelevante ZielgrofRe im Sinne
dieses Berichts dar.

Diese Fragen lassen sich am zuverldssigsten beantworten, wenn die verschiedenen
diagnostischen VVorgehensweisen im Kontext von Managementstrategien betrachtet werden,
bei denen die Patienten zusétzlich oder alternativ zur konventionellen Diagnostik nach dem
Zufallsprinzip (randomisiert) die PET bzw. die PET/CT erhalten oder nicht und tberpruft
wird, welche Anderungen sich dadurch fiir die Patienten ergeben. Die Uberpriifung von
verschiedenen Managementstrategien erfolgt deswegen im vorliegenden Bericht durch die
Bewertung von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) bzw. von systematischen
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Ubersichten solcher Studien (ggf. im Rahmen eines HTA-Berichts). Fanden sich keine bzw.
nur eine geringe Zahl von RCTs, anhand derer der Nutzen und Schaden der PET bzw.
PET/CT nicht mit ausreichender Ergebnissicherheit geschatzt werden konnten, wurden auch
prospektive nicht randomisierte kontrollierte (Interventions-)Studien bei der Bewertung
berucksichtigt.

Voraussetzung fiir die Einstufung einer Ubersicht bzw. eines HTA-Berichts oder einer
Leitlinie als systematische Ubersicht war, dass es sich um eine wissenschaftliche Analyse
handelt, die auf transparente und reproduzierbare Weise versuchte, nach vorab festgelegten
Kriterien alle Primérstudien zur Fragestellung zu identifizieren, das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse dieser Studien zu bewerten und eine stichhaltige Informationssynthese aus den
Ergebnissen der Primarstudien abzuleiten. Im Folgenden werden die Begriffe ,,systematische
Ubersicht“, ,,HTA-Bericht“ und ,,Leitlinie“ (sofern sie auf einer systematischen Ubersicht
basierten) unter dem Begriff ,,Evidenzsynthese* zusammengefasst.

Vorrecherchen zur Erstellung des Berichtsplans haben gezeigt, dass fir eine Bewertung des
patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. der PET/CT kaum qualitativ hochwertige
Evidenzsynthesen vorliegen. Folglich basierte die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
im Vorbericht ausschlie3lich auf Primarstudien.

Die Bewertung der diagnostischen und prognostischen Glite eines Tests konnte ebenfalls
durch die Bewertung von diagnostischen bzw. prognostischen Primdrstudien bzw. von
Evidenzsynthesen solcher Studien erfolgen.

Zu der Frage der diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT wurden bei Vorrecherchen
mehrere Evidenzsynthesen mit mehreren eingeschlossenen Primaérstudien gefunden. Diese
Frage wurde deshalb primédr auf der Grundlage dieser Publikationen beurteilt, sobald
sichergestellt war, dass diese Publikationen die methodischen Voraussetzungen erfillten
(siehe Einschlusskriterien Abschnitt 4.5.2.1).

Fragestellungen, zu denen keine Evidenzsynthese entsprechend der obigen Definition
einbezogen werden konnte, wurden allein auf der Basis von Primérstudien bearbeitet.

4.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen in die
Untersuchung

4.2.1 Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. der PET/CT anhand
von Primarstudien

4.2.1.1 Population
Folgende Patientenpopulationen wurden eingeschlossen:

= Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein rKRK

= Patienten mit diagnostiziertem rKRK
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Eingeschlossen wurden Studien, bei denen der Anteil der Patienten mit rKRK (wie zuvor
definiert) mindestens 80 % betrug oder bei denen Subgruppenanalysen fiir solche Patienten
durchgefuhrt wurden.

4.2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Als Prifintervention galt eine diagnostische Strategie mit Anwendung einer Vollring-PET
bzw. einer Vollring-PET/CT. Als Vergleichsintervention (Komparator) wurde eine dia-
gnostische Strategie ohne Anwendung der PET bzw. der PET/CT betrachtet. Ein weiterer
Vergleich beinhaltet eine diagnostische Strategie mit Anwendung der Vollring-PET/CT als
Prifintervention und eine diagnostische Strategie mit Vollring-PET als Komparator. Folgende
Vergleiche sollten betrachtet werden:

= Diagnostische Strategie mit PET versus diagnostische Strategie ohne PET (einzelne
Verfahren, ihre Kombination) oder keine weitere Diagnostik

= Diagnostische Strategie mit PET/CT versus diagnostische Strategie ohne PET/CT
(einzelne Verfahren, ihre Kombination) oder keine weitere Diagnostik

= Diagnostische Strategie mit PET/CT versus diagnostische Strategie mit PET
Verschiedene randomisierte Vergleiche nach vorheriger Diagnostik mit der PET bzw.

PET/CT (z.B. Randomisierung der diskordanten Ergebnisse der PET und CT) waren
ebenfalls moglich [11].

4.2.1.3 ZielgroRen

Als ZielgroRen wurden die nachfolgend aufgefiinrten Endpunkte verwendet, die eine
Beurteilung patientenrelevanter Interventionsziele ermdglichen:

= Mortalitét

= krankheitsfreies Uberleben

» Morbiditét, z. B. Auftreten von Rezidiven, Komplikationen

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Da es sich bei dem rKRK um eine potenziell todliche Erkrankung handelt, erfolgte die

Bewertung der ZielgroRen krankheitsfreies Uberleben, Morbiditat und Lebensqualitat in
Abhéngigkeit von der ZielgroRe Mortalitét.

Eine Anderung im Patientenmanagement alleine (ohne Verknipfung zu den oben genannten
ZielgroRen) stellte keine patientenrelevante ZielgroRe im Sinne dieses Berichts dar. In
Ausnahmeféllen kann eine Managementénderung alleine Patientenrelevanz entfalten, wenn
folgende Bedingungen erfillt sind:
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= Sie wirken sich unmittelbar plausibel auf patientenrelevante Endpunkte aus. Beispiele fir
solche Managementdnderungen sind die Vermeidung von nebenwirkungsreichen
Therapien, die Vermeidung von unnétigen, schmerzhaften diagnostischen Verfahren und
die Dauer bis zur Sicherung der Diagnose.

= Mit der Managementénderung dirfen beziglich der oben genannten patientenrelevanten
ZielgroRen keine inakzeptablen Verschlechterungen einhergehen. Sollte sich
beispielsweise zeigen, dass sich mit der PET/CT eine Vermeidung schmerzhafter
Behandlungen erreichen ldsst, ware aus dieser Managementédnderung nur dann ein
patientenrelevanter Nutzen ableitbar, wenn nicht gleichzeitig eine mehr als inakzeptable
Erhohung der Rezidivrate bestiinde. Prinzipiell wére fur diesen Fall also eine
»Nichtunterlegenheitsfragestellung” gegeben, idealerweise mit der Vorabfestlegung von
Akzeptanzgrenzen (im Sinne einer hochstens irrelevanten Unterlegenheit).

4.2.1.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Der Berichtsplan sah daher primar den Einschluss von
RCTs in die Bewertung vor.

Sollten sich keine bzw. nur eine geringe Zahl von relevanten RCTs finden, anhand derer der
Nutzen und Schaden der PET bzw. PET/CT nicht mit ausreichender Ergebnissicherheit
geschatzt werden konnen (z. B. geringe Prazision durch kleine Fallzahl bzw. Ereignisrate,
hohes Verzerrungspotenzial durch methodische Mangel), sollten gegebenenfalls auch verfiig-
bare eindeutig prospektiv geplante, nicht randomisierte kontrollierte (Interventions-)Studien
eingeschlossen werden. Solche Studien koénnten zwar die Aussage von Ergebnissen aus
qualitativ belastbaren RCTs mit nicht ausreichender Ergebnissicherheit in der Regel nicht
qualitativ andern, diese aber ggf. substanziieren. Dieses Vorgehen schien fur die zugrunde
liegende Fragestellung gerechtfertigt, da sich erst sehr langsam der Paradigmenwechsel in der
Bewertung diagnostischer Verfahren von der alleinigen Analyse der diagnostischen Giite hin
zu vergleichenden Studien mit patientenrelevanten Endpunkten entfaltet. Weiterhin erlauben
maoglicherweise nicht randomisierte kontrollierte (Interventions-)Studien wertvolle Hinweise
auf die Ausgestaltung aussagekraftiger(er) Studien.

4.2.1.5 Sonstige Charakteristika

Zumindest eine Vollpublikation zur Studie sollte auf Englisch, Deutsch, Franzésisch oder
Spanisch verfligbar sein.

Als Vollpublikation galt auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studienberichts an das
Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts Uber die Studien, der den
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Kriterien des CONSORT-Statements [12] oder des TREND-Statements [13] gentigte und
somit eine Bewertung der Studie ermdglichte.

Eine Mindestdauer fur Studien wurde nicht festgelegt.

4.2.1.6 Tabellarische Zusammenfassung der Einschlusskriterien

Es wurden fir die Bewertung die Studien herangezogen, die alle Einschlusskriterien aus
Tabelle 4 erfullen.

Tabelle 4: Einschlusskriterien fur Priméarstudien zur Nutzenbewertung

Ela

Patienten mit rKRK bzw. mit begriindetem Verdacht auf ein rKRK wie in Abschnitt
4.2.1.1 beschrieben

E2a

Pruf- und Vergleichsinterventionen wie in Abschnitt 4.2.1.2 beschrieben:
diagnostische Strategie mit Anwendung der PET bzw. der PET/CT (Prufintervention)
versus diagnostische Strategie ohne Anwendung der PET bzw. der PET/CT
(Vergleichsintervention)

oder

diagnostische Strategie mit Anwendung der PET/CT versus

diagnostische Strategie mit Anwendung der PET

E3a

Patientenrelevante Endpunkte (Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat) und
Anderungen im klinischen Management der Patienten hinsichtlich potenziell
relevanter Endpunkte wie unter 4.2.1.3 beschrieben

Eda

Randomisierte kontrollierte Studien (und ggf. prospektive nicht randomisierte
kontrollierte Studien) wie in Abschnitt 4.2.1.4 beschrieben

Eb5a

Zumindest eine Vollpublikation zur Studie soll auf Englisch, Deutsch, Franzgsisch
oder Spanisch verfugbar sein.

422

Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT
anhand von Evidenzsynthesen

4.2.2.1 Population

Die Ergebnisse fir folgende Populationen mussten fir einzelne Studien aus den
Evidenzsynthesen extrahierbar sein:

= Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein rKRK (z. B. zum Nachweis des rKRK)

= Patienten mit diagnostiziertem rKRK (z. B. zur Bestimmung des Krankheitsstadiums)

4.2.2.2 Pruftechnologie, ggf. Vergleichstechnologie und Referenzstandard

Als Priuftechnologie galt die PET bzw. die PET/CT, ggf. diente als Vergleichstechnologie
(Komparator) die Diagnostik ohne Anwendung der PET bzw. der PET/CT. Die Pruf- und ggf.
auch die Vergleichstechnologie musste zu einem sogenannten Referenzstandard in Beziehung

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -




Vorbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011

gebracht worden sein. In den einzuschlieRenden Evidenzsynthesen musste ein solches
Ordnungsprinzip erkennbar und die Ergebnisse aus den Einzelstudien entsprechend dargestellt
worden sein.

Als zuverlassigster Referenzstandard bei der Diagnostik von Tumoren gilt die histologische
Untersuchung von Operationspraparaten. Bei negativen Befunden sowie bei mehreren
Metastasen ist eine Operation meistens klinisch nicht indiziert und ethisch nicht vertretbar. In
diesen Féllen wurde als Referenzstandard eine histologische Untersuchung eines Teils des
Gewebes (durch Biopsie) und ggf. Verlaufsuntersuchungen verwendet. Als Referenzstandard
flr die prognostische Giite galt die Nachbeobachtung.

Weitere Technologievergleiche bei diskordanten Befunden nach vorheriger PET bzw.
PET/CT und anderer Diagnostik waren moglich. Diese Studien mussten so konzipiert sein,
dass alle diskordanten Befunde analog zu den Studien zur diagnostischen und prognostischen
Gute mit dem gleichen validen Referenzstandard untersucht wurden.

4.2.2.3 ZielgroRen

= Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivitat / Spezifitat (ggf. ROC-
Kurven) oder positiven / negativen Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet ggf. pradik-
tive Aussagen mittels z. B. positiven / negativen pradiktiven Werts. Dabei mussten die
Vierfeldertafel-Daten zur Berechnung der diagnostischen Gite der Primarstudien ableitbar
sein.

= prognostische Aussagen (Wahrscheinlichkeit) hinsichtlich zukinftiger klinischer Ereig-
nisse (z. B. Uberleben, Rezidiv) anhand geeigneter statistischer MaRzahlen (z. B. aus
Kaplan-Meier-Schétzungen)

4.2.2.4 Den Evidenzsynthesen zugrunde liegende Studientypen

= prospektive Kohortenstudien

= Querschnittstudien (gemé&R Phase 3 nach Kdbberling et al. [10])

4.2.2.5 Sonstige Charakteristika

Zumindest eine Vollpublikation zur Evidenzsynthese sollte auf Englisch, Deutsch,
Franzosisch oder Spanisch verfligbar sein.

Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe
eines Berichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tber die
Studien, der den Kriterien von Oxman und Guyatt zur Berichtsqualitat (Punkte 1, 3, 5 und 7
sollen sich mit ,ja“ beantworten lassen) genugt und somit eine Bewertung der Studie
ermoglichte.
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4.2.2.6 Tabellarische Zusammenfassung der Einschlusskriterien

Es wurden fir die Bewertung die Evidenzsynthesen herangezogen, die alle
Einschlusskriterien aus Tabelle 5 erfillten.

Tabelle 5: Einschlusskriterien fur Evidenzsynthesen zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Giite

Elb Patienten mit rKRK bzw. mit begriindetem Verdacht auf ein rKRK wie in Abschnitt
4.2.2.1 beschrieben

E2b Priftechnologie PET bzw. PET/CT, ggf. Vergleichstechnologie wie in Abschnitt
4.2.2.2 beschrieben

E3b ZielgroBen (Sensitivitat, Spezifitat, Likelihood-Quotienten etc.) wie in Abschnitt
4.2.2.3 beschrieben

E4b Evidenzsynthesen auf Basis von Kohortenstudien und Querschnittstudien wie in
Abschnitt 4.2.2.4 beschrieben

E5b Zumindest eine Vollpublikation zur Evidenzsynthese soll auf Englisch, Deutsch,
Franzosisch oder Spanisch verfligbar sein.

4.2.3 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT
anhand von Primarstudien

4.2.3.1 Population

Folgende Patientenpopulationen wurden eingeschlossen:

= Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein rKRK (z. B. zum Nachweis des rKRK =
Rezidivdiagnostik)

= Patienten mit diagnostiziertem rKRK (z. B. zur Bestimmung des Krankheitsstadiums =
Rezidivstaging)

Eingeschlossen wurden Studien, bei denen der Anteil der Patienten mit rKRK (wie zuvor
definiert) mindestens 80 % betrug oder bei denen Subgruppenanalysen fiir solche Patienten
durchgefuhrt worden waren.

4.2.3.2 Pruftechnologie, ggf. Vergleichstechnologie (Komparator) und
Referenzstandard

Als Priftechnologie galt die PET bzw. die PET/CT, als Vergleichstechnologie (Komparator)
diente ggf. die Diagnostik ohne Anwendung der PET bzw. der PET/CT. Die Prif- und ggf.
die Vergleichstechnologien mussten zu einem Referenzstandard in Beziehung gebracht
worden sein. In den einzuschlieBenden Studien musste ein solches Ordnungsprinzip
erkennbar und die Ergebnisse entsprechend dargestellt worden sein.
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Als zuverldssigster Referenzstandard bei der Tumordiagnostik galt die histologische Unter-
suchung von Operationspréparaten. Bei negativen Befunden sowie bei mehreren Metastasen
ist eine Operation meistens Kklinisch nicht indiziert und ethisch nicht vertretbar. In diesen
Fallen wurde als Referenzstandard eine histologische Untersuchung eines Teils des Gewebes
(durch Biopsie) und ggf. die Verlaufsuntersuchungen verwendet. Als Referenzstandard fur die
prognostische Guite galt die Nachbeobachtung.

4.2.3.3 ZielgroRen

= Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivitat / Spezifitat (ggf. ROC-
Kurven) oder positiven / negativen Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet ggf. pra-
diktive Aussagen mittels z. B. positiven / negativen pradiktiven Werts. Dabei musste die
vollstandige Ableitung der Information fir eine Vierfeldertafel gewahrleistet sein (es galt
als nicht ausreichend, wenn z. B. allein Werte fir die Sensitivitdt angegeben wurden). Bei
Studien, in denen aufgrund des Designs nicht eine einzige Vierfeldertafel zugrunde gelegt
werden konnte, mussten alle relevanten Informationen vorhanden sein (fur eine bivariate
Analyse beispielsweise die Sensitivitdt und Spezifitdt mit addquaten Variabilitéts-
angaben). Ebenso konnten Studien eingeschlossen werden, die ausschlieRlich diskordante
Befunde beztglich der PET bzw. PET/CT und anderer Diagnostik darstellen, sofern die
Datenlage aus Studien mit vollstdndigen Angaben zur Vierfeldertafel unzureichend war.
Diese Studien mussten so konzipiert sein, dass alle diskordanten Befunde analog zu den
Studien zur diagnostischen und prognostischen Gute mit dem gleichen validen
Referenzstandard untersucht wurden.

= prognostische Aussagen hinsichtlich zukiinftiger klinischer Ereignisse (z. B. Uberleben,
Rezidive) anhand geeigneter statistischer Malizahlen (z. B. Kaplan-Meier-Schéatzungen)

4.2.3.4 Studientypen

= prospektive Kohortenstudien

= Querschnittstudien (gemal Phase 3 nach Kobberling et al. [10])

4.2.3.5 Sonstige Charakteristika

Zumindest eine Vollpublikation zur Studie sollte auf Englisch, Deutsch, Franzésisch oder
Spanisch verfigbar sein.

Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe
eines Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts
uber die Studien, der den Kriterien des STARD-Statements [14], TREND-Statements [13]
oder STROBE-Statements [15] gendigt und somit eine Bewertung der Studie ermdglichte.
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4.2.3.6 Tabellarische Zusammenfassung der Einschlusskriterien

Es wurden fir die Bewertung die Studien herangezogen, die alle Einschlusskriterien aus
Tabelle 6 erfullten.

Tabelle 6: Einschlusskriterien fur Primarstudien zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Giite

Elc  Patienten mit rKRK bzw. mit begrindetem Verdacht auf ein rKRK wie in Abschnitt

4.2.3.1 beschrieben

E2c  Pruftechnologie PET bzw. PET/CT, ggf. Vergleichstechnologie wie in Abschnitt
4.2.3.2 beschrieben

E3c  ZielgroRen (Sensitivitat, Spezifitat, Likelihood-Quotienten etc.) wie in Abschnitt
4.2.3.3 beschrieben

E4c  Kohortenstudien bzw. Querschnittstudien wie in Abschnitt 4.2.3.4 beschrieben

E5c  Zumindest eine Vollpublikation zur Studie soll auf Englisch, Deutsch, Franzésisch
oder Spanisch verfiigbar sein.

4.3 Informationsbeschaffung
4.3.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Suche nach relevanten Primérstudien und Evidenzsynthesen wurde in
folgenden Quellen durchgefunhrt:

= Suche nach Primérstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE
und Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE (parallel zur Suche nach relevanten
Primadrstudien) sowie in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews
(Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche wurde am 26.08.2009 durchgefiihrt.

Fur die Suche nach Primarstudien zur Beurteilung des Nutzens und Schadens sowie fir
Evidenzsynthesen zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite gab es keine
zeitliche Einschrankung. Die Suche nach Primarstudien zur Beurteilung der diagnostischen
und prognostischen Gute beschrankte sich auf den Zeitraum, der die Lucke zwischen der
aktuellsten Recherche der eingeschlossenen Evidenzsynthesen und dem Zeitpunkt der
Recherche dieses Berichts schloss (sogenannte Ergéanzungsrecherche).
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4.3.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten relevanten
Informationen

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken wurden folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter relevanter Informationen herangezogen:

4.3.2.1 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens, das zu Beginn der Auftragsbearbeitung vom G-BA
durchgefuhrt wurde, wurden 43 Publikationen das kolorektale Karzinom betreffend benannt.
Alle diese Publikationen wurden im Volltext beschafft und separat auf ihre Relevanz fur die
jeweiligen Berichtsfragestellungen gepruft.

4.3.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die Suche wurde in folgenden Studienregistern durchgefuhrt:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL.:
http://lwww.clinicaltrials.gov

=  World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
[online]. URL: http://apps.who.int/trialsearch

= UK Clinical Research Network. UK Clinical Research Network Study Portfolio [online].
URL.: http://public.ukcrn.org.uk/search

= Current Controlled Trials. MetaRegister of Controlled Trials [online]. URL.:
http://www.controlled-trials.com/mrct

Die Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 08.09.2009 statt.

4.3.2.3 Datenbanken der Leitlinienanbieter

Um Evidenzsynthesen zu identifizieren, die im Rahmen einer Leitlinienerstellung durch-
gefiihrt wurden und die mdéglicherweise nicht durch die oben beschriebene Recherchestrategie
identifizierbar waren, wurde eine Recherche nach evidenzbasierten Leitlinien in folgenden
Datenbanken durchgefihrt: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), Guidelines International Network (G-I-N) und National
Guideline Clearinghouse (NGC).

Die Suche in den Datenbanken der Leitlinienanbieter fand in der Zeit vom 19.02.2010 bis
zum 10.03.2010 statt.

4.3.2.4 Handsuche

Fanden sich relevante HTA-Berichte, welche die Einschlusskriterien fur systematische
Ubersichten erfiillten, wurden die jeweiligen HTA-Organisationen angeschrieben, um nach
eventuellen Updates, welche noch nicht in den Datenbanken sind, zu fragen.
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4.3.3 Selektion relevanter Studien und Evidenzsynthesen

In einem zweistufigen Verfahren selektierten 2 Reviewer unabhéngig voneinander potenziell
relevante Publikationen aus den Referenzen der Literaturrecherche. In einem ersten
Selektionsschritt erfolgte anhand des Titels und ggf. Abstracts das Aussortieren von
Publikationen zu Studien oder Evidenzsynthesen, die mit Sicherheit die in Abschnitt 4.2
genannten Einschlusskriterien nicht erfiillten.

Referenzen, die einer der beiden Reviewer als potenziell relevant erachtete, wurden im
Volltext bestellt. In einem zweiten Schritt erfolgte von beiden Reviewern eine unabhéngige
Einstufung der Volltexte als relevant bzw. nicht relevant fur den Einschluss in die Bewertung.
Trafen auf eine Publikation mehrere Ausschlussgrinde zu, wurde einer der von den
Reviewern genannten Ausschlussgriinde dokumentiert. Diskrepanzen im Selektionsprozess
wurden durch Diskussion und ggf. Einbeziehung eines dritten Reviewers gelost.

Die identifizierten Publikationen wurden den einzelnen Primarstudien und Evidenzsynthesen
zugeordnet.

4.3.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Informationen von Autoren einzelner Publikationen, z. B. zur Frage nach nicht publizierten
Teilaspekten, wurden angefragt.

4.3.5 Nutzung von Informationen aus der Anhdrung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Berichtsplans erfolgte eine Anhérung,
die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzubeziehende Informationen
beziehen konnte. Relevante Informationen aus dieser Anhdrung konnten in die Nutzen-
bewertung einflieRen.

4.4 Bewertung der einzelnen Studien

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse bzw. der Ergebnisse von
Evidenzsynthesen sowie deren Bewertung erfolgten anhand von standardisierten Daten-
extraktionsbdgen und Evidenztabellen. Die Datenextraktion wurde von einem unabhangigen
Reviewer durchgefuhrt. Ein zweiter unabhangiger Reviewer Uberprifte die Vollstandigkeit
und Korrektheit der extrahierten Daten. Diskrepanzen wurden durch Diskussion oder ggf.
durch Hinzuziehung eines dritten Reviewers aufgeldst.

4.4.1 Bewertung von Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Zundchst wurden die Studien nach Indikationen, Technologievergleichen und Studientypen
aufgeteilt. Die Angaben zu den Studienpopulationen, verglichenen Technologien, metho-
dischen Aspekten und Ergebnissen einzelner Studien wurden tabellarisch dargestellt.
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Die Bewertung der Studieninformationen hé&ngt stark von der Berichtsqualitat der jeweiligen
Publikationen ab. Alle fir die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens relevanten
Ergebnisse wurden hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungs-
potenzial und der Prazision der Ergebnisse, uberprift.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fur jede in die Bewertung des patienten-
relevanten Nutzens eingeschlossene Studie bewertet, und zwar separat fur jeden patienten-
relevanten Endpunkt. Dazu wurden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und
endpunktspezifische (B) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch
extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
(bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde als ,,niedrig“ oder ,hoch“ eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. VVon einem hohen Verzerrungs-
potenzial wurde ausgegangen, wenn nicht mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. Unter einer relevanten
Verzerrung war zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage (z. B. Ablehnung oder Nichtablehnung einer Nullhypothese,
Anderung der Effektrichtung) verandern wiirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunédchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
I.d. R. auch als ,hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Berticksichtigung.
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Unter ,Prézision der Ergebnisse* wird im vorliegenden Bericht die Breite der
95 %-Konfidenzintervalle verstanden. Bei dramatischen Effekten konnte auch ein
99 %-Konfidenzintervall verwendet werden.

4.4.2 Bewertung von Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Gute

Es wurde eine Ubersicht Giber die in den Evidenzsynthesen jeweils eingeschlossenen Studien
mit den wesentlichen Studiencharakteristika tabellarisch dargestellt. Die Ergebnisse der
zugrunde liegenden Primdrstudien wurden dabei nach den Indikationen, Technologien
(Pruftechnologie, ggf. Komparator, ggf. Referenzstandard) und Studientypen aufgeteilt.

Die Bewertung der allgemeinen Qualitat einer Evidenzsynthese® erfolgte mindestens anhand
der Kriterien von Oxman und Guyatt [16,17]. Die Bewertung konnte bei Bedarf um Kriterien
z. B. zum Umgang mit Verifikations- bzw. Inkorporationsbias erganzt werden.

4.4.3 Bewertung von Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gute

Da die Bewertung von Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite
erforderlich war, wurden die Studien zundchst nach Indikationen, Technologievergleichen
und Studientypen aufgeteilt. Die Angaben zu den Studienpopulationen, verglichenen
Technologien, methodischen Aspekten und Ergebnissen einzelner Studien wurden tabellarisch
dargestellt.

Die Qualitatsbewertung der diagnostischen und prognostischen Primérstudien wurde mithilfe
von QUADAS-Checklisten [18] durchgefiihrt. Die QUADAS-Checklisten beinhalten Fragen
sowohl beztglich der Berichtsqualitét als auch des Verzerrungspotenzials einer Studie.

Fur die Qualitdtsbewertung von prognostischen Studien war zusatzlich zum QUADAS die
adéaquate Bericksichtigung von maéglichen Confoundern ein weiteres Qualitatskriterium.

Die Qualitat der Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gilte wurde als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft.

4.5 Informationssynthese

Die Informationen einzelner Studien wurden einer Informationssynthese unterzogen. Wenn
mdoglich, wurden Uber die Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
Methoden der quantitativen Informationssynthese (Meta-Analyse, Sensitivitatsanalyse und
Subgruppenanalyse) eingesetzt. AbschlieBend erfolgte eine qualitative zusammenfassende
Gesamtbewertung aller Informationen.

! Hierzu zahlten auch systematische Ubersichten, die ggf. als integraler Bestandteil von sog. evidenzbasierten
Leitlinien identifiziert worden waren.
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4.5.1 Nutzenbewertung der PET bzw. der PET/CT
45.1.1 Kiriterien zum Einschluss in die Informationssynthese

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fuhrt nicht zum Ausschluss aus der Informationssynthese der Nutzenbewertung. Die
Klassifizierung dient der Interpretation heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die
Sicherheit der Aussage.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Informationssynthese der Nutzenbewertung einbezogen. Dies
trifft insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind.
Ergebnisse flieRen i. d. R. nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 %
der in die Auswertung einzuschlieBenden Patienten basieren, d. h. wenn der Anteil der
fehlenden Werte gréRer als 30 % ist.

Ausnahmen von dieser Regel kdnnen z. B. dann gemacht werden, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [19]. Ein Ausschluss aus der
Informationssynthese erfolgt auch, wenn der Unterschied der fehlenden Werte zwischen den
Gruppen groiRer als 15 Prozentpunkte ist.

Zum Einschluss in die Informationssynthese einer nicht randomisierten Studie muss das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) in dieser Studie adaquat in
der Planung und Auswertung berlicksichtigt worden sein.

45.1.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben. Weiterhin erfolgt eine Abschatzung der Heterogenitat der
Ergebnisse innerhalb der jeweiligen Fragestellung.

Da es sich bei dem rKRK um eine potenziell todliche Erkrankung handelt, erfolgt die
Bewertung der Zielgrélien Morbiditat und Lebensqualitat in Abhangigkeit von der Zielgrolie
Mortalitat.

45.1.3 Meta-Analysen

Im Rahmen der Bewertung des patientenrelevanten Nutzens fand sich nur 1 Studie, sodass
keine Meta-Analyse durchgefihrt wurde.

Sofern sich hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbare
Studien gefunden hatten, waren die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammengefasst worden. Zur hierfur vorgesehenen Methodik siehe Berichtsplan Version 1.0
vom 17.12.2009.
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4.5.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT
45.2.1 Kiriterien zum Einschluss in die Informationssynthese

Eine Voraussetzung fur die Bericksichtigung einer Evidenzsynthese in der Informations-
synthese war das Erreichen eines Mindestpunktwertes von 5 fur den Index von Oxman und
Guyatt [16,17].

Die Einstufung der Primérstudien zur diagnostischen und prognostischen Gite nach ihrer
Qualitat fuhrte nicht zum Ausschluss dieser Studien aus der Informationssynthese. Die
Einstufung diente primar der Interpretation heterogener Studienergebnisse bei der
Informationssynthese und beeinflusst nur die Sicherheit der Aussage.

45.2.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Evidenzsynthesen sowie der
Primarstudien

Die Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute der Evidenzsynthesen einerseits
und der Primarstudien andererseits wurden zundchst getrennt dargestellt. Eine getrennte
Informationssynthese der Ergebnisse aus den Evidenzsynthesen und der Ergebnisse aus den
neueren Studien, die in den Evidenzsynthesen nicht berlcksichtigt wurden, erschien nicht
sinnvoll. Stattdessen wurde ein Vorgehen gewahlt, bei dem alle Studien mit einem direkten
Vergleich aus beiden Quellen einer gemeinsamen Informationssynthese zugefiihrt wurden.

45.2.3 Meta-Analysen

Eine Meta-Analyse zur Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw.
der PET/CT erfolgte, sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter
Charakteristika vergleichbar waren.

Bei Diagnostikstudien wurde, sofern die dafiir nétigen Anforderungen als erfillt galten, fur
die Testgutekriterien eine Meta-Analyse anhand der Sensitivitdt und Spezifitat in einer
bivariaten Analyse durchgefiihrt [20,21]. Die Schatzung der Modellparameter (Sensitivitat,
Spezifitat und Parameter fur die Hierarchical Summary Receiver Operating Curve, HSROC)
erfolgte Uber einen Maximum-Likelihood-Ansatz in einem nicht linearen gemischten Modell.

Bei der Bewertung der Testgiite in Diagnostikstudien wurde das HeterogenitatsmaB I nicht
verwendet, da Heterogenitét hier nur bei bivariater Betrachtung der Sensitivitat und Spezifitat
gefunden werden kann.

Zusétzlich wurden bei diagnostischen Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitit und
Spezifitat grafisch zweidimensional dargestellt. Studien, in denen Technologien wie PET und
CT direkt verglichen wurden, wurden gekennzeichnet. Des Weiteren wurden die aus den
bivariaten Meta-Analysen gewonnenen Schatzer fir die Erwartungswerte als gepoolte Paare
der Sensitivitdt und der Spezifitdt mit den dazugehorigen 95 %-Konfidenzregionen grafisch
dargestellt. SchlieBlich wurden die geschatzten HSROC-Kurven abgebildet. Die grafischen
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Darstellungen der Sensitivitdt und Spezifitat und der HSROC-Kurve kénnen Tendenzen zu
einer besseren Testglte in den vorliegenden Studien aufzeigen. Schnitten sich die
Konfidenzregionen zweier Technologien nicht, so wurde davon ausgegangen, dass in den
vorliegenden Studien ein Unterschied in der diagnostischen Giite bestand. Die Richtung des
Unterschieds wurde ggf. grafisch bestimmt. Uberlappten sich 2 Konfidenzregionen oder
schnitten sich 2 HSROC-Kurven im Bereich der Grafik, in dem auch Paare aus Sensitivitét
und Spezifitdt beobachtet wurden, wurde davon ausgegangen, dass in den vorliegenden
Studien kein Unterschied in der diagnostischen Giite bestand.

4.5.2.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitatsanalysen geplant.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse anhand der Kriterien
des QUADAS-Instruments [18] (Qualitat ,,niedrig“ oder ,,hoch®) war hierfir vorgesehen.
Weitere methodische Faktoren zur Uberpriifung in der Sensitivititsanalyse konnten aus den
im Rahmen der Informationsbewertung aufgefallenen Merkmalen abgeleitet werden, z. B.
verblindete Beurteilung der Prif- und Vergleichstechnologie versus unverblindete
Beurteilung oder konsekutive versus nicht konsekutive Patientenrekrutierung.

4.5.2.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Auswertung der Ergebnisse hinsichtlich der Subgruppenmerkmale und Effekt-
modifikatoren bei der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw.
der PET/CT kam nicht zur Anwendung.

4.6 Anderungen der Methodik

Redaktionelle Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Systematische Ubersichten, HTA-Berichte und Leitlinien, die auf systematischen Ubersichten
beruhen, wurden unter dem Begriff der Evidenzsynthese zusammengefasst.

Anderungen der Methodik im Vergleich zum Berichtsplan

Eine Gegenuberstellung der Ergebnisse aus den Primérstudien aus der Erganzungsrecherche
und der quantitativ aggregierten Ergebnisse der Evidenzsynthesen war nicht moglich, da sich
in den Evidenzsynthesen keine verlasslichen Informationssynthesen fanden, bzw. diese auch
Studien enthielten, die den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts nicht entsprachen
(z. B. Auswertung auf Basis von Lé&sionen anstatt auf Basis von Patienten), sodass eine
Gegenuberstellung auf der Basis aggregierter Ergebnisse nicht moglich war.

Stattdessen wurde ein VVorgehen gewdhlt, bei dem alle Studien mit einem direkten Vergleich
(z. B. PET versus konventionelle Diagnostik) aus beiden Quellen einer gemeinsamen
Informationssynthese zugefiihrt wurden.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche

Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche
nach Studien und Evidenzsynthesen in den bibliografischen Datenbanken und des
Literaturscreenings gemaR den Kriterien zum Studieneinschluss.

Nach Ausschluss von 1042 Duplikaten verblieben 2297 zu screenende Treffer. 1959 Treffer
wurden von beiden Reviewern nach einer Konsentierung zunéchst diskrepanter Ein-
schatzungen ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings zur Bewertung
des patientenrelevanten Nutzens und Bewertung der diagnostischen bzw. prognostischen Giite
als nicht relevant ausgeschlossen.

Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 338 potenziell relevante Treffer,
die im Volltext gesichtet wurden. Alle Publikationen wurden in Publikationen mit oder ohne
eine Bewertung von primaren Patientendaten eingeteilt und als Primarstudien (280 Treffer)
oder Evidenzsynthesen (53 Treffer) bezeichnet. 5 weitere Treffer [22-26] konnten nicht zuge-
ordnet werden, da kein Abstract vorhanden war und sie im Volltext nicht beschaffbar waren.
3 der 53 Evidenzsynthesen [27-29] prasentierten auch Priméardaten aus ihrer Institution; diese
erflllten jedoch nicht die Einschlusskriterien fiir eigenstandige Studien.

Suche nach Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Von den verbleibenden 280 Treffern wurden fur die Bewertung des patientenrelevanten
Nutzens zunachst 270 aufgrund fehlender Relevanz sicher ausgeschlossen. Zusammen mit
einer durch die Handsuche identifizierten Publikation ergaben sich 11 potenziell relevante
Publikationen. Von diesen erwiesen sich 9 bei genauerer Betrachtung als nicht den
Einschlusskriterien geniigend. Die Zitate der als Volltexte gepruften, aber ausgeschlossenen
Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.

Die verbliebenen 2 Publikationen zu 1 Studie erftillten nach tbereinstimmender Einschatzung
beider Reviewer die fiir diesen Vorbericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss.

Suche nach Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Gute

Von den verbleibenden 53 Treffern zu Evidenzsynthesen wurden zunéchst 24 aufgrund
fehlender Relevanz sicher ausgeschlossen. Zusammen mit 11 durch die Handsuche
identifizierten Evidenzsynthesen ergaben sich 40 potenziell relevante Publikationen. Von
diesen erwiesen sich 32 bei genauerer Betrachtung als nicht den Einschlusskriterien
genugend. Zur prognostischen Giite fanden sich keine Evidenzsynthesen. Die Zitate der als
Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen
Ausschlussgrundes in Anhang B.
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Die verbliebenen 8 Publikationen zu 6 Evidenzsynthesen erfiillten nach tbereinstimmender
Einschétzung beider Reviewer die fur diesen Vorbericht definierten Kriterien zum Studien-
einschluss (sowohl der Bericht MDRC 1996 [30] und das Update von 1998 [31] als auch die
Publikationen Dietlein et al. 2003 [32] und Weber et al. 2003 [33] wurden jeweils als eine
systematische Ubersicht betrachtet). Die 6 Evidenzsynthesen identifizierten einen Studienpool
von 40 diagnostischen Studien (ohne Dublikate), von denen 20 den Einschlusskriterien dieses
Berichts genligten (davon verglichen 12 die PET mit einem Komparatortest).

Erganzungsrecherche zur diagnostischen und prognostischen Gute

Nach der Bewertung der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gite wurde entschieden, die
Primdrstudien zur diagnostischen Gute erst ab dem Jahr 2003 in die Bewertung
einzubeziehen, da davon auszugehen ist, dass alle relevanten Primarstudien bis einschliellich
2002 bereits in den ausgewéhlten Evidenzsynthesen identifiziert wurden (siehe Abschnitt
5.3). Die in den einbezogenen Evidenzsynthesen bereits beriicksichtigten Studien wurden
nicht nochmals separat ausgewertet.

Von den 280 im Volltext zu uUberprifenden Treffern wurden fur die diagnostische /
prognostische Gute zunédchst 212 aufgrund fehlender Relevanz sicher ausgeschlossen.
Zusammen mit einer durch die Handsuche identifizierten Publikation ergaben sich 69
potenziell relevante Publikationen. Weitere 52 Publikationen wurden vor 2003 publiziert und
deshalb wie oben begriindet ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber
ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B.

Die verbliebenen 16 Studien erftllten nach Gbereinstimmender Einschdtzung beider Reviewer
die fur diesen Vorbericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss. Davon betrafen 15
Studien die Bewertung der diagnostischen Gute und 1 Studie die Bewertung der
prognostischen Gute.

5.1.2 Unterlagen des G-BA

Insgesamt wurden das kolorektale Karzinom betreffend 43 Referenzen vom G-BA mit der
Auftragserteilung an das IQWIiG weitergeleitet.

Alle Referenzen wurden von beiden Reviewern im Rahmen der Volltextsichtung nach einer
Konsentierung zunéchst diskrepanter Einschdtzungen als nicht relevant ausgeschlossen. Die
Zitate der ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschluss-
grundes in Anhang C.

Kein Dokument erfillte nach Ubereinstimmender Einschatzung beider Reviewer die fir
diesen Vorbericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss.
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5.1.3 Studienregister

Ein identifizierter Studienregistereintrag (NCT00119899) zu einer eingeschlossenen Studie
wurde bereits anhand der Studienpublikation selbst identifiziert. Die Suche in den
Studienregistern ergab keine weiteren Hinweise auf laufende oder abgeschlossene
vergleichende Studien, die fur die Fragestellung des vorliegenden Berichts relevant gewesen
waren.

5.1.4 Datenbanken der Leitlinienanbieter

Eine Recherche in den Datenbanken unterschiedlicher Leitlinienanbieter (AWMF, G-I-N und
NGC) fand keine Leitlinie, die auf Basis einer Evidenzsynthese der vorhandenen klinischen
Studien erstellt wurde.

5.1.5 Handsuche

Von 13 Publikationen zu Evidenzsynthesen stellten 2 keine systematischen Ubersichten dar,
sodass aus der Handsuche 11 Publikationen dem Pool potenziell relevanter Evidenzsynthesen
und 1 Publikation dem Pool potenziell relevanter Primérstudien zugeordnet wurde. Die Zitate
der 6 als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des
jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.

5.1.6 Anfrage an Autoren

Beziiglich zweier Evidenzsynthesen [34,35] wurde am 12.04.2010 jeweils eine Anfrage an die
Autoren hinsichtlich der Daten zu Vierfeldertafeln fur einzelne diagnostische Studien
gerichtet. Beide Anfragen blieben ohne Riickmeldung, sodass die Ubersichten nicht den
geforderten Einschlusskriterien entsprachen und folglich nicht eingeschlossen werden
konnten (siehe Anhang B).

5.1.7 Informationen aus der Anhérung

In den 3 Stellungnahmen zum vorlaufigen Berichtsplan wurde keine aus Sicht der Stellung-
nehmenden fir die Fragestellung des Berichts relevante Publikation genannt.
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Suche in bibliografischen
Datenbanken
Letzte Suche am 26.08.2009
N = 3339
Duplikate P
N = 1042 h v
Titel / Abstract-Screening
N = 2297
Ausgeschlossen
(sicher nicht relevant) [«
N = 1959 \ 4
Volltextscreening
N =338

Nicht zuzuordnen

(Abstract und / oder Volltext |

nicht beschaffbar)
N=5

o Evidenzsynthesen
N =53 Publikationen

Primérstudien
N =280 Studien

Abbildung 1: Ergebnisse der Suche in bibliografischen Datenbanken — Stufe 1: potenziell
relevante Publikationen, die im Volltext geprift wurden
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Abbildung 2: Ergebnisse der Suche in bibliografischen Datenbanken — Stufe 2: Selektion der relevanten Publikationen und resultierender
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5.1.8 Resultierender Pool der Studien und systematischen Ubersichten

Es wurde 1 Studie zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens (Tabelle 7), 6 Evidenz-
synthesen (Tabelle 8) bzw. 15 Primdrstudien zur diagnostischen Giite (Tabelle 9) sowie 1
Studie zur prognostischen Giite (Tabelle 10) der PET und PET/CT beim rKRK identifiziert.

Tabelle 7: Eingeschlossene Studie zur Nutzenbewertung

Nr. Studie Volltextpublikation Ref.

1 Ruers 2009 Ruers TJ et al. J Nucl Med 2009; 50(7): 1036-1041. [36]

Ojen WJG. Utility of FDG-PET scan on the selection of [37]
patients for resection of hepatic colorectal metastases
[online]; 30.08.2005.

Tabelle 8: Eingeschlossene Evidenzsynthesen zur diagnostischen bzw. prognostischen Gite

Nr. Evidenzsynthese Volltextpublikation Ref.
1 MDRC 1996/98  Adams E et al. Positron Emission Tomography. 1998. [31]
Flynn K et al. Positron emission tomography. 1996. [30]
2 ICSI 2001 Institute for Clinical Systems Improvement. 2001. [38]
Update 2004, Inactivation 2005.
3 Huebner 2000 Huebner RH et al. J Nucl Med 2000; 41(7): 1177-1189. [39]
Weber / Dietlein  Dietlein M et al. Nuklearmedizin 2003; 42(4): 145-156. [32]
2003 Weber W et al. 2003. [33]
Wiering 2005 Wiering B et al. Cancer 2005; 104(12): 2658-2670. [40]
Watson 2006 Watson AJM et al. Dis Colon Rectum 2006; 50(1): 102- [41]
114.

Tabelle 9: Zusatzlich eingeschlossene Primarstudien zur diagnostischen Gite aus der
Ergénzungsrecherche

Nr. Studie Volltextpublikation Ref.
1 Bellomi 2007 Bellomi M et al. Radiol Med (Torino) 2007; 112(5): 681- [42]
690.

2 Borrego Dorado Borrego Dorado | et al. Rev Esp Med Nucl 2004; 23(5): [43]
2004 313-323.

3 Even-Sapir 2004  Even-Sapir E et al. Radiology 2004; 232(3): 815-822. [44]

Fukunaga 2005 Fukunaga H et al. Ann Surg Oncol 2005; 12(7): 561-569. [45]

5 Kim 2005 Kim JH et al. J Nucl Med 2005; 46(4): 587-595. [46]

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Zusatzlich eingeschlossene Primarstudien zur diagnostischen Glite aus der
Ergénzungsrecherche (Fortsetzung)

Nr. Studie Volltextpublikation Ref.
6 Kitajima 2009 Kitajima K et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2009; [47]
36(9): 1388-1396.
Liu 2005 Liu FY et al. Dis Colon Rectum 2005; 48(10): 1900-1912.  [48]
Moore 2003 Moore HG et al. J Am Coll Surg 2003; 197(1): 22-28. [49]
Nakamoto 2007 Nakamoto Y et al. Am J Roentgenol 2007; 188(1): 257- [50]
267.
10  Potter 2009 Potter KC et al. Dis Colon Rectum 2009; 52(2): 253-259. [51]
11 Rosa 2004 Rosa F et al. Nucl Med (Stuttg) 2004; 43(4): 135-140. [52]
12 Schmidt 2009 Schmidt GP et al. Eur Radiol 2009; 19(6): 1366-1378. [53]
13  Selzner 2004 Selzner M et al. Ann Surg 2004; 240(6): 1027-1034. [54]
14 Shen 2006 Shen YY et al. Hepatogastroenterology 2006; 53(69): 348-  [55]
350.
15 Votrubova 2006  VotrubovaJ et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2006; [56]
33(7): 779-784.

Tabelle 10: Eingeschlossene Studie zur prognostischen Giite

Nr. Studie Volltextpublikation Ref.

1 Scott 2008 Scott AM et al. J Nucl Med 2008; 49(9): 1451-1457. [57]

5.2 Nutzenbewertung der PET bzw. der PET/CT anhand von Primarstudien
5.2.1 Charakteristika der Studie zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Es konnte nur 1 Studie zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens (Ruers 2009)
eingeschlossen werden.

Zielsetzung

Die primadre, in der Publikation genannte Zielsetzung der Studie war es festzustellen, ob nach
konventioneller Diagnostik mit der CT durch zusétzliche Diagnostik mit einer PET (in der
Studie kamen keine PET/CT-Kombinationsgerdte zum Einsatz) die Anzahl der berfliissigen
Laparotomien bei Patienten mit der Metastase eines rKRK reduziert wird. Laut Publikation
zur Studie bezog sich die Primarhypothese mit entsprechender Kalkulation der Teilnehmer-
zahl auf diese ZielgroRe, laut Studienplanung [37] jedoch auf das krankheitsfreie Uberleben.
Des Weiteren wurde der Zusatznutzen der PET in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben
und auf das Gesamtlberleben bewertet. In der Studienplanung [37] (Studienregistrierung
unter NCT00119899 ClinicalTrials.gov) wird allerdings als primérer Endpunkt das
krankheitsfreie Uberleben nach 9 Monaten genannt. Die ZielgroRe Vermeidung tberflissiger
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Laparotomien wurde bei der Registrierung nur als zusatzlicher Endpunkt erwéhnt, ohne
genauer definiert worden zu sein.

Methodik

Laut den Einschlusskriterien der Studie handelt es sich bei den Teilnehmern um 18- bis 75-
jahrige Patienten nach RO-Resektion und ohne lokales Wiederauftreten des KRK mit 1 bis 4
potenziell resektablen Lebermetastasen und ohne extrahepatische Metastasen (Ausnahme:
maximal 2 resektable Lungenmetastasen), diagnostiziert mit der kontrastmittelverstarkten CT.

Es wurden jeweils 75 Patienten fur ein Follow-up ohne PET versus ein Follow-up mit einer
weiteren PET randomisiert. Die Randomisierung erfolgte durch eine Zentralstelle per Telefon
in Blocken zu 4, stratifiziert nach Zentrum. Die Anzahl der Teilnehmer entsprach der
Fallzahlplanung gemaR dem Studienregistereintrag fiir das krankheitsfreie Uberleben.

Die fur das Follow-up ohne PET-Diagnostik randomisierten Patienten wurden fiur die
unmittelbare Leberresektion eingeteilt. Die fur das Follow-up mit der PET randomisierten
Patienten wurden innerhalb der néchsten 2 Wochen mit einer PET (nach 6 Stunden Fasten
und 60 bis 90 Minuten nach Injektion von 4 MBqg/kg FDG) untersucht. Eine wiederholte
Entscheidung flr bzw. gegen eine Leberresektion wurde in dieser Gruppe aufgrund von CT-
und PET-Bildern getroffen. Bei diskordanten Befunden (ggf. auch nach Durchfiihrung
weiterer Untersuchungen) lag die Entscheidung beim behandelnden Chirurgen.

Eine Laparotomie wurde im Mittel innerhalb von 4 Wochen nach Randomisierung durch-
gefiihrt (Spannweite 1 bis 7 Wochen), je nach Befund wurde dabei fiir oder gegen eine
weitere Therapie entschieden. Als Uberflissig wurden Laparotomien ohne komplette Tumor-
beseitigung, mit der Feststellung von lediglich gutartigen Tumoren sowie eines Tumor-
rezidivs innerhalo von 6 Monaten nach Chirurgie definiert. Alle Patienten wurden fir
mindestens 3 Jahre nach der Randomisierung beobachtet.

Fur die statistische Auswertung wurden der exakte Fisher-Test, t-Test sowie der Log-Rank-
Test (bei Uberlebenszeitanalysen) angewendet. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch
signifikant betrachtet.

Verzerrungspotenzial

Aus methodischer Sicht sind insbesondere die Diskrepanz im priméren Endpunkt zwischen
der Publikation und dem Studienregistereintrag und die fehlende Verblindung zumindest der
Endpunkterhebung anzumerken. Der Umstand, dass der primédre Endpunkt ruckwirkend
geédndert wurde, ist aus methodischer Sicht gravierend, sodass das Verzerrungspotenzial der
Studienergebnisse auf Endpunktebene als hoch eingestuft werden musste (es muss mit groRer
Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind).
Diese Einschatzung wurde auch dadurch bestétigt, dass in dem geénderten kombinierten
Endpunkt eine Komponente enthalten war (der klinische Verlauf bis 6 Monate nach
Laparotomie), die auf einem Cut-off-Wert basierte (Zeitspanne von 6 Monaten
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Nachbeobachtung). Diese Zeitspanne wurde, wie die Autoren selber es formulierten,
willkirlich gesetzt. Zwar verweisen die Autoren diesbezlglich auf eine Publikation von
Langenhoff et al. [58], jedoch konnte nicht nachvollzogen werden, wie die dort gefundene
sogenannte Lead Time (Spanne 1,4 bis 4,7 Monate je nach Region des Rezidivs) die gewéhlte
Zeitspanne von 6 Monaten begriinden kénnte.

5.2.2 Ergebnisse zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Die Patienten- und Tumorcharakteristika waren ahnlich in den beiden Gruppen. Keiner der
Patienten hatte eine préoperative Chemotherapie vor der Resektion des Primértumors
erhalten. Eine Uberflussige Laparotomie wurde statistisch signifikant seltener in der PET-
Gruppe als in der Kontrollgruppe durchgefiihrt (21 von 75 versus 34 von 75 Patienten,
entsprechend 28 % versus 45 %). Das entsprach einer Reduktion des relativen Risikos von
38% (95 %-KI: 4% bis 60 %, p-Wert =0,042). Das krankheitsfreie Uberleben und das
Gesamtlberleben waren nicht statistisch signifikant unterschiedlich zwischen der Inter-
ventionsgruppe und der Kontrollgruppe: 35,5% versus 29,8 % (p-Wert=0,194) und
entsprechend 61,3 % versus 65,8 % (p-Wert = 0,378). Daruber hinaus wurden 10 Patienten
mit richtig vorhergesagter tiberflissiger Laparotomie durch die PET diese Ergebnisse bei der
Entscheidung gegen eine Laparotomie von dem Kklinischen Team nicht berlcksichtigt. Wéren
diese Befunde beriicksichtigt worden, (entsprechend dem Befund der PET) so hatte sich der
Unterschied zwischen den Gruppen auf 21 — 10 = 11 versus 34 Uberflissige Laparatomien
belaufen.

Die einzige identifizierte Studie (Ruers 2009) zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
der PET beim rKRK lieferte fir die ZielgréRen Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens
und Verbesserung des Gesamtiiberlebens weder einen Hinweis auf noch einen Beleg fir einen
Zusatznutzen, der einer Zusatzdiagnostik mit der PET zugeschrieben werden konnte. Dies gilt
fir die Uberprifung von positiven Befunden einer mit kontrastmittelverstarkten CT-
Diagnostik mit einer PET bei Patienten mit Verdacht auf Metastasen nach Resektion des
primaren KRK im Vergleich zu keiner Uberpriifung.

Fur denselben Vergleich ergab sich im Hinblick auf die ZielgroRe Vermeidung von
uberflussigen Laparotomien als eine der Komponenten der Morbiditat ein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen der zusatzlichen Diagnostik mit der PET. Diese Einschétzung basiert auf
dem hohen Verzerrungspotenzial von nur 1 identifizierten Studie mit einem signifikanten
Effekt in einer relevanten Grofienordnung.

5.3 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT

Die Gesamtheit der Ergebnisse aus den Evidenzsynthesen und den ergédnzenden Primarstudien
zeigte eine hohe Diversitdt. Diese ergab sich aus der Beschrdnkung der Studien auf
verschiedene Korperregionen einerseits (z. B. Rezidive im Allgemeinen, Lokalrezidive,
Lokalrezidive und / oder Narbengewebe, Lebermetastasen, Fernmetastasen, extrahepatische
Metastasen, Lungenmetastasen) und den unterschiedlichen diagnostischen Technologien
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andererseits (z. B. PET, PET/CT, PET-CT-Fusion, PET-CT side by side, CT, nicht weiter
differenzierte konventionelle Diagnostik, konventionelle Diagnostik mit CT / Ultraschall /
Koloskopie / Portographie / MRT, alleinige MRT, Immunszintigraphie).

Weil diese Vielfalt kaum belastbare Aussagen zuliel, wurde zum Ersten die Bewertung der
diagnostischen Gite auf Basis von Primérstudien um jene Primarstudien ergédnzt, die in den
Evidenzsynthesen genannt wurden. Zum Zweiten wurden quantitative Analysen auf
vergleichende Studien beschrankt — Studien also, die am gleichen Patientenkollektiv sowohl
eine Diagnostik mit der PET bzw. PET/CT und eine Diagnostik ohne PET anwendeten und
mit dem gleichen geeigneten Referenztest verglichen.

Die Charakterisierung der beiden Informationsquellen wird in den folgenden Abschnitten
getrennt fir Evidenzsynthesen (Abschnitt 5.3.1) und fur Primarstudien (Abschnitt 5.3.2)
dargestellt. Die aus beiden Quellen resultierenden Ergebnisse finden sich in Abschnitt 5.4).

5.3.1 Charakteristika der Evidenzsynthesen zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT

Insgesamt wurden 8 Publikationen zu 6 Evidenzsynthesen in die Analyse der diagnostischen
und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT einbezogen.

5.3.1.1 Die Fragestellungen und Methodik der einbezogenen Evidenzsynthesen

Die Fragestellungen und Methoden der einbezogenen Evidenzsynthesen sind in Tabelle 11
beschrieben.

Fragestellung

Die Evidenzsynthesen Huebner 2000, Dietlein/Weber 2003 und Watson 2006 widmeten sich
direkt der Fragestellung der Anwendung der FDG-PET bei der Diagnostik / dem Staging des
rKRK. Die Evidenzsynthese Wiering 2005 untersuchte die Anwendung der FDG-PET bei
Lebermetastasen des KRK. Die beiden Evidenzsynthesen MDRC 1996/98 und ICSI 2001
untersuchten die PET bei verschiedenen Tumoren bzw. Karzinomen. Die Evidenzsynthese
ICSI 2001 beinhaltete einen Abschnitt zum rKRK, die Evidenzsynthese MDRC 1996/1998
einen Abschnitt zum KRK insgesamt.

Alle Evidenzsynthesen untersuchten ausschlieBlich die alleinige PET.

Recherche

Die bibliografische Datenbank MEDLINE und die Referenzlisten der identifizierten Artikel
wurden in allen Evidenzsynthesen recherchiert, EMBASE in 4 Evidenzsynthesen, weitere
Datenbanken wurden nur vereinzelt recherchiert. Es wurden jeweils eigene, ggf. auf anderen
Evidenzsynthesen basierte Suchstrategien verwendet. Bei Dietlein/Weber 2003 und Wiering
2005 wurde ergénzend die Suchstrategie von Mijnhout et al. 2000 bzw. 2004 eingesetzt. Die
bei den Suchstrategien genannten Stichworter (Angaben fehlten bei ICSI und MDRC
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1996/98) umfassten die PET als untersuchte Technologie und das rKRK als untersuchte
Indikation.

Ein- / Ausschlusskriterien

Bei den Einschlusskriterien fur Primarstudien wurden die PET als untersuchte Technologie
und das rKRK als untersuchte Indikation entweder explizit oder laut Fragestellung der
Evidenzsynthese implizit genannt. Einschlusskriterien fiir den Referenzstandard oder die Ver-
gleichstechnologie wurden in keiner Evidenzsynthese angegeben. In 3 Evidenzsynthesen
wurden nur Publikationen auf Englisch einbezogen, in 2 Evidenzsynthesen Abstractpubli-
kationen ausgeschlossen. In MDRC 1996/98 wurden ausschlief3lich Studien ab 12 Patienten
und in Dietlein/Weber 2003 ab 35 Patienten eingeschlossen. Der Studientyp als Einschluss-
kriterium in Bezug auf ein prospektives bzw. retrospektives Design wurde in keiner
Evidenzsynthese verwendet.

Informationsbewertung

Bei den beiden Evidenzsynthesen MDRC 1996/98 und ICSI 2001 wurde die methodische
Qualitat der Primarstudien jeweils in 4 Grade bzw. 3 Kategorien eingeteilt. Bei Huebner 2000
und in Wiering 2005 wurden spezielle Checklisten zur Bewertung der Studienqualitat (zum
Teil auch der Validitat) eingesetzt. Bei Dietlein/Weber 2003 wurde die interne Validitat nach
den formalen Kriterien der Evidence-based Medicine (Biasformen), nach den Scores von
Lijmer et al. (aus dem Jahr 1999) und von Vamvakas et al. (aus dem Jahr 1998), nach EMA-
Kriterien (,,Points to Consider on the Evaluation of Diagnostic Agents®) und den Vorgaben
des Ausschusses Krankenhaus (Vorlaufer des G-BA) bewertet. In Watson 2006 gab es einen
Hinweis auf die unterschiedliche Qualitat der Studien, jegliche Angaben zu ihrer Bewertung
fehlten allerdings.

Vergleiche

Alle Evidenzsynthesen lieferten ausschlieBlich Ergebnisse zur alleinigen PET verglichen mit
unterschiedlichen Technologien ohne PET. In Dietlein/Weber 2003 und in Wiering 2005
wurde bei der Informationssynthese die PET mit der CT verglichen, in Watson 2006 mit
konventioneller Diagnostik (nicht ndher definiert). In den beiden Evidenzsynthesen MDRC
1996/98 und ICSI 2001 sind die Ergebnisse zur Vergleichstechnologie nur fir die einzelnen
Studien angegeben. Huebner 2000 untersuchte keine Vergleiche.

Referenzstandard

Angaben zum Referenzstandard in den Studien fehlten in 3 Evidenzsynthesen (Huebner 2000,
Watson 2006, Wiering 2005). In den beiden Evidenzsynthesen MDRC 1996/98 und ICSI
2001 sowie in der Evidenzsynthese Dietlein/Weber 2003 wurden diese explizit fur die
einzelnen Studien genannt. In den beiden Evidenzsynthesen wurden die Histologie und / oder
Verlaufsuntersuchung nicht in allen Studien eingesetzt. Bei Dietlein/Weber 2003 wurden in
allen Studien die Histologie und / oder Verlaufsuntersuchung, in 1 Studie zusatzlich auch eine
andere Bildgebung als Referenztest eingesetzt.
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Informationssynthese

Aus den Evidenzsynthesen ICSI 2001 und MDRC 1996/98 konnten fiir den vorliegenden
Bericht nur Ergebnisse der Primérstudien bernommen werden. Aus Huebner 2000 wurden
sowohl die Ergebnisse einzelner Studien als auch jene der Informationssynthese zur Sensi-
tivitdt und Spezifitat mit 95 %-Konfidenzintervallen fur die Ganzk&rperuntersuchung sowie
die Leber- und Lokal- / Beckenregion auf Patientenbasis extrahiert. Die Leber betreffend
préasentierte Huebner 2000 zusétzlich Ergebnisse auf Basis von Lasionen und Einzelunter-
suchungen die im vorliegenden Bericht keine Berlicksichtigung fanden. Bei der Berechnung
der Testgite auf Basis von Einzeluntersuchungen, wurden auch mehrere Untersuchungen am
gleichen Patienten einbezogen. Eine Begriindung daftir wurde nicht angegeben. Die
Gesamtergebnisse fir Sensitivitdt und Spezifitdt wurden anhand von gewichteten Mittel-
werten berechnet. Die 95 %-Konfidenzintervalle basierten jedoch auf den aufaddierten Vier-
feldertafeln der Studien. Bei Wiering 2005 wurden die Daten fir die Sensitivitdt und
Spezifitat aus den Vierfeldertafeln einzelner Studien aufaddiert und 95 %-Konfidenzintervalle
errechnet, allerdings nur auf Lasionenbasis. Bei Dietlein/Weber 2003 werden die Mittelwerte
fir die Sensitivitat und Spezifitdt mit 95 %-Konfidenzintervallen fir die Ganzkorperunter-
suchung auf Patientenbasis angegeben sowie die Werte fur die Sensitivitat und Spezifitat aus
den einzelnen Studien flir Ganzkorperuntersuchungen auf Patientenbasis und flr Regionen
auf Lé&sionenbasis. Die Methode der Informationssynthese wurde nicht beschrieben. Bei
Watson 2006 sind die Durchschnittswerte fur die Sensitivitat und Spezifitat im Text erwahnt
(ohne 95 %-Konfidenzintervalle, ohne Beschreibung der Berechnungsmethodik), obwohl
explizit mit der gefundenen Heterogenitdt begriindet wurde, warum eine quantitative
Informationssynthese als nicht sinnvoll erachtet wurde.

Letztlich fand sich in keiner der eingeschlossenen Evidenzsynthesen eine belastbare Meta-
Analyse (z. B. im Sinne von gewichteten Mittelwerten) mit adaquaten Konfidenzintervallen.
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Tabelle 11: Fragestellung und Methodik der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und prognostischen Giite

Evidenzsynthese,
Fragestellung

Literaturrecherche

Ein- / Ausschlusskriterien,
Studienselektion

Studienbewertung

Informationssynthese

Dietlein/Weber
2003

Quellen: MEDLINE, EMBASE,
DIMDI, CancerL.it, bestehende

Einschlusskriterien:
Studienpublikationen zur PET bei

Die interne Validitat wurde
nach den formalen Kriterien der
Evidence-based Medicine

Berechnung der mittleren
Sensitivitat und Spezifitat (mit

Erkennung eines
rKRK

der Ubersichtsartikel

Suchstrategie: 3 Suchstrategien in
der Publikation préasentiert

Zeitraum: 01/1990-04/1999

Diagnostik des rKRK (nach
Entfernung des Primartumors durch
Operation). Artikel ausschlieBlich
aus englischsprachigen
Zeitschriften

Ausschlusskriterien: Abstracts

Selektion: Keine Angaben zur
Selektion durch 2 Reviewer

speziell entwickelten
Checklisten zur Berichtsqualitat.

Bewertung unabhéngig durch 5
Reviewer, Uneinigkeiten
wurden durch Konsensus
aufgelost

FDG-PET beim HTA-Berichte, Handsuche in Rezidivdiagnostik / Rezidivstaging 95 % Ki), die Methode ist nicht
rKRK Referenzlisten der beschafften des rKRK (laut Fragestellung) (Biasformen) sowie mit Scores  beschrieben
Literatur Ausschlusskriterien: Comments, von Lijmer etal. 1999 und Berechnung der mittleren
Suchstrategie: Stichworter aus Editorials, Letters, Vamvakas 1998 bewertet. positiven und negativen
bestehenden HTA-Berichten, tierexperimentelle Studien, Studien ~ Anschlielsend wurden die EMA- | jkelihood Ratios (LR+ und
erganzt durch das Suchverfahren  mit < 35 Patienten Kriterien eingesetzt. Nur LR-) PET vs. CT
von Mijnhout et al. 2000 Selektion: Keine Angaben zur St?..dlllfn' die déeseflfrlégrlen
. ) = - erfillten, wurden fiir die
Zeitraum: 01.01.1998-30.03.2003  Selektion durch 2 Reviewer Beurteilung der FDG-PET
beriicksichtigt.
Bewertung des Evidenzgrades
validierter Studien nach der
VHA und dem Ausschuss
Krankenhaus®
Huebner 2000 Quellen: Datenbank MEDLINE Einschlusskriterien: Artikel Uber Die Validitatsbewertung 2 Methoden zur Berechnung der
FDG-PET zur sowie Handsuche in Referenzlisten  Primdrstudien zur PET bei der erfolgte indirekt anhand von 7 Sensitivitat und Spezifitat:

e Addition der Daten aller
Vierfeldertafeln und
anschlieBende Auswertung

o Aggregation der gewichteten
Mittelwerte fur Sensitivitat und
Spezifitat

Die Berechnung der ROC-Kurve

war ebenfalls geplant, aber fir

die vorliegenden Daten nicht
anwendbar.

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Fragestellung und Methodik der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und prognostischen Giite (Fortsetzung)

Evidenzsynthese,
Fragestellung

Literaturrecherche

Ein- / Ausschlusskriterien,
Studienselektion

Studienbewertung

Informationssynthese

ICSI 2001

PET bei
ausgewahlten
Tumoren mit
einem Abschnitt
zum rKRK

Quellen: Datenbanken MEDLINE
und PREMEDLINE sowie
Handsuche in Referenzlisten der
identifizierten Artikel

Suchstrateqgie: —
Zeitraum: —

Einschlusskriterien: Artikel Gber

Primérstudien zur PET beim rKRK

(laut Fragestellung). Keine
expliziten Angaben zu Kriterien
zum Einschluss der Primérstudien

Selektion: Keine Angaben zur
Selektion durch 2 Reviewer

Die Studienpublikationen
wurden hinsichtlich ihrer
methodischen Qualitat und
externen Ubertragbarkeit
bewertet und entsprechend in 3
Kategorien aufgeteilt.

Die Informationssynthese
erfolgte ausschlieBlich qualitativ

Die ermittelte Evidenz wurde auf
Basis der festgelegten Kriterien
zur Studienqualitat und
Ubertragbarkeit in 4
Empfehlungsgrade eingeteilt.

MDRC 1996/98

FDG-PET bei
Karzinomen mit
Abschnitt zur PET
beim KRK
(Bewertung fur
rKRK nicht
getrennt)

Quellen: Datenbanken MEDLINE,
HealthSTAR, EMBASE, Current
Contents und BIOSIS sowie
Handsuche in Referenzlisten der
identifizierten Artikel

Suchstrategie: Keine Stichworter
Zeitraum: Bis 12/1998

Einschlusskriterien: Artikel Gber
Primérstudien (nur die aktuellste
Publikation) zur PET beim KRK
aus englischsprachigen
Zeitschriften mit Peer Review.
Mindestens 12 Patienten mit der
Krankheit

Selektion: Keine Angaben zur
Selektion durch 2 Reviewer

Bewertung methodischer
Qualitét und entsprechende
Einteilung in 4 Grade

Im Falle mangelnder Qualitat
wurde die Studie als
unzureichend fir die
Unterstiitzung der klinischen
Entscheidungen eingestuft.

Die Informationssynthese
erfolgte wegen mangelnder
Studienqualitat und hoher
Studienheterogenitéat
ausschlieBlich qualitativ.

Watson 2006
PET beim rKRK

Quellen: Datenbanken PubMed,
MEDLINE und EMBASE sowie
Handsuche in Referenzlisten der
relevanten Artikel

Suchstrategie: Stichwdérter genannt

Zeitraum: —

Einschlusskriterien: Artikel zur
Anwendung der PET im
Management des KRK

Ausschlusskriterien: Abstract und
nicht auf Englisch publizierte
Studien

Selektion: Keine Angaben zur
Selektion durch 2 Reviewer

Zwar gibt es im Artikel
Hinweise auf eine
unterschiedliche Qualitat und
Heterogenitét der Studien,
jegliche Angaben zur
Bewertung der Studienvaliditat
fehlen aber in der Publikation.

Trotz eines Hinweises auf die
Heterogenitat der Studien und
der Ablehnung einer
guantitativen
Informationssynthese werden
Durchschnittswerte fur die
Sensitivitat und Spezifitat PET
versus konventionelle Diagnostik
angegeben.

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Fragestellung und Methodik der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und prognostischen Giite (Fortsetzung)

Evidenzsynthese,
Fragestellung

Literaturrecherche

Ein- / Ausschlusskriterien,
Studienselektion

Studienbewertung

Informationssynthese

Wiering 2005
PET bei
rezidivierenden

Lebermetastasen
des KRK

Quellen: Datenbanken MEDLINE
und EMBASE

Suchstrategie: 1. Suchstrategie mit
MeSH-Terms (5 Suchblécke in
Publikation présentiert),

2. Suchstrategie nach Mijnhout
2004

Zeitraum: Bis 01/2004

Einschlusskriterien: Impact der

FDG-PET auf klinisches
Management (KRK) oder
Rezidivstaging (rKRK)

Selektion: Keine Angaben zur

Selektion durch 2 Reviewer

Fur die Bewertung der
Studienqualitat (einschliellich
Studienvaliditat) wurde eine
spezielle Checkliste mit 5
gewichteten Doménen und
Items entwickelt und anhand
des Scores bewertet.

Auswertungen ausschlieBlich
lasionshasiert: Berechnung der
gepoolten Sensitivitat und
Spezifitat (korrigiert fir die
unterschiedliche Patientenzahl je
Studie) aus den Daten der
Vierfeldertafel aller sowie der 6
Studien mit einem Score > 10
Punkte tber dem Mittelwert.

—: keine Angaben; VHA: Veterans Health Administration; EMA: European Medicines Agency
a: Vorlaufer des G-BA
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5.3.1.2 Methodische Qualitat der Evidenzsynthesen

Die zusammenfassende Bewertung nach Oxman und Guyatt wird in Tabelle 12 présentiert. 5
der eingeschlossenen 6 Evidenzsynthesen erhielten lediglich die Mindestpunktzahl von 5 im
Bewertungsscore und haben sich damit nur knapp fir den Einschluss in den vorliegenden
Bericht qualifiziert. 1 Evidenzsynthese erzielte 6 Punkte (Dietlein/Weber 2003).

Die Angaben zur Suchmethodik waren in allen Evidenzsynthesen vorhanden, allerdings in 2
Evidenzsynthesen inkomplett: Bei ICSI 2001 und MDRC 1996/98 fanden sich keine Angaben
zu Suchbegriffen. Angaben zum Zeitraum der Recherche fehlten wiederum bei ICSI 2001 und
in Watson 2006. Explizite Angaben zu den Ein- und Ausschlusskriterien fehlten in 1
systematischen Ubersicht (ICSI 2001) und in 2 weiteren (Dietlein/Weber 2003 und Watson
2006) wurden diese nicht ausreichend prézisiert. Diese waren jedoch aus der Fragestellung
indirekt ableitbar. Die Durchfiihrung einer umfassenden Literaturrecherche kann nur fur die
systematischen Ubersichten Dietlein/Weber 2003 und Watson 2006 angenommen werden.

Die Frage, ob Bias bei der Studienselektion vermieden wurde, konnte fir keine Evidenz-
synthese sicher beantwortet werden, da in keiner Evidenzsynthese beschrieben wurde, dass
die Studienselektion durch 2 unabhangige Reviewer vorgenommen wurde.

Die Validitat der eingeschlossenen Studien wurde nur in der systematischen Ubersicht
Dietlein/Weber 2003 nach angemessenen Kriterien bewertet, fur andere Publikationen war
diese Frage nicht zu beantworten.

Angaben zu den Methoden der Informationssynthese relevanter Studien wurden in 2
Evidenzsynthesen nicht ausreichend berichtet (Dietlein/Weber 2003, Watson 2006, siehe auch
Abschnitt 5.3.1.1). Bei Watson 2006 wurden trotz der Aussage (ber die Ablehnung einer
statistischen Auswertung Mittelwerte berechnet. Bei Huebner 2000 wurden die Daten fiir die
Sensitivitat und Spezifitat aus den Vierfeldertafeln einzelner Studien aufaddiert und daraus
95 %-Konfidenzintervalle fur den Mittelwert abgeleitet. Dieses Vorgehen unterstellt eine
Homogenitét der Studien und scheint somit keine adaquate Methode darzustellen.

Die Informationssynthesen beruhten entweder auf einer qualitativen Beschreibung der
Ergebnisse oder auf unsicheren quantitativen Verfahren, sodass die Informationssynthesen fiir
keine Evidenzsynthese als quantitativ belastbar eingestuft werden konnten.
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Tabelle 12: Ergebnisse der Qualitatsbeurteilung der einbezogenen Evidenzsynthesen nach
Oxman und Guyatt

Evidenzsynthesen Kl K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 K9 Gesamt

Dietlein/Weber 2003 + + - # + + +—-  +- n.r. 6
Huebner 2000 + # + # + # + # nr. 5
ICSI 2001 - # - # + # + + nr. 5
MDRC 1996/98 + # + # + # + + nr. 5
Watson 2006 -+ +- # -  #  +- # nr. 5
Wiering 2005 + # + # + # + # nr. 5

+: Kriterium trifft zu (Antwortkategorie ,,yes"); —: Kriterium trifft nicht zu (Antwortkategorie ,,n0*); +/-:
Kriterium trifft teilweise zu (Antwortkategorie ,,partially); #: nicht beantwortbar (Antwortkategorie ,,can’t
tell); n. r.; Kriterium nicht relevant.

K1-K9: Qualitatskriterien nach Oxman & Guyatt (Anhang D); K10: Gesamtbewertung (1-7 entsprechend
»extensive flaws — minor flaws")

5.3.1.3 Datengrundlage der Evidenzsynthesen

Die in den Evidenzsynthesen berticksichtigten diagnostischen Studienpublikationen sind in
der Tabelle 13 aufgelistet. Die genaue Zahl der eingeschlossenen Primarstudien ist wegen
Mehrfach- und Folgepublikationen einiger Studien und wegen der unscharfen Trennung von
Studien zur diagnostischen Gute und Studien ausschlie3lich mit Managementendpunkten
nicht genau zu bestimmen. Einige Studienpublikationen wurden in alle Evidenzsynthesen
einbezogen, die meisten nur in einigen. Hauptgrund fir die fehlende Einbeziehung war das
Datum bzw. der Zeitraum der Recherche. Weitere Griinde blieben (berwiegend unklar, sind
mdoglicherweise durch unterschiedliche Einschlusskriterien (z. B. minimale Patientenzahl) in
den Evidenzsynthesen oder die VVorlage von Folgepublikationen fir eine Studie zu erklaren.
Es wurde davon ausgegangen, dass alle relevanten Studien bis Ende 2002 bereits in den
ausgewdahlten systematischen Ubersichten identifiziert wurden.

Die Evidenzsynthesen MDRC 1996/98 und ICSI 2001 sowie die Evidenzsynthese Huebner
2000 hatten Studien bis 1998 bzw. 1999 einbezogen, die Evidenzsynthesen Dietlein/
Weber 2003, Wiering 2005 und Watson 2006 Studien bis 2002 bzw. 2004. Eine der alteren
Evidenzsynthesen, ICSI 2001, wurde bereits im April 2005 vom ICSI als inaktiviert
gekennzeichnet, was bedeutet, dass keine weitere Aktualisierung der Ubersicht erfolgen wird.
Wesentliche Aspekte der einbezogenen Evidenzsynthesen sind in Tabelle 11 beschrieben.

Angaben zum Typ der einbezogenen Studien in Bezug auf das prospektives bzw.
retrospektive Design wurden bei Dietlein/Weber 2003, ICSI 2001 und bei MDRC 1996/98
prasentiert (siehe Tabelle 14). In den gleichen 3 Evidenzsynthesen wurden in allen
einbezogenen Studien Patienten mit Verdacht auf ein rKRK, in einigen Studien auch mit
gesichertem rKRK untersucht, fur weitere Evidenzsynthesen fehlten diese Angaben.
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Tabelle 13: Studienspiegel der in die Evidenzsynthesen eingeschlossenen, analysierten Studien und fiir den vorliegenden Bericht relevanten
Studien

Evidenzsynthesen

ES mit Studien < 1999 (Recherchezeitraum) ES mit Studien < 2003 (Recherchezeitraum)
! H Dietlein/ Wiering Watson !
MDRC 1996/98 Huebner 2000 ICSI 2001 Weber 2003 2005 2006
(£12/1998) (01/1990-04/1999) =) (01/1997-03/2003) (£01/2004) )

Studie (chronologisch) Ein. Anal. Rel. Ein. Anal. Rel. Ein. Anal. Rel. Ein. Anal. Rel. Ein. Anal. Rel. Ein. Anal. Rel.
Strauss 1989 + o+ o+ R ? R ? + + o+
Schlag 1989 + o+ o+ R ? R ? +  +  +
Ito 1992 + o+ o+ ? ? R ? + + o+
Falk 1994 + + 2 ? ? R D) D)

Beets 1994 + + 9 + - + o+ R ¥ + ¥ + 1
Schiepers 1995 + + = + - + + = R + + ¥ + ¢
Vitola 1996 + o+ o+ + o+ o+ ? R r + ¥ +
Lai 1996 + o+ o+ + o+ o+ + + o+ R + + +  +  +
Delbeke 1997 + + 9 + o+ o+ + + + + + + + +
Delbecke 1998 ? ? ? ? + + ?

Keogan 1997 ? + o+ o+ ? ? ? + + o+
Ogunbiyi 1997 + o+ o+ + o+ o+ + + o+ + - + + + + o+
Ruhlmann 1997 ? + o+ o+ ? ? ? +  +  +
Flanagan 1998 + o+ o+ + + o+ ? ? + + + + 1
Yasuda 1998 ? ? ? ? + + ?

Valk 1999 R + o+ o+ + o+ o+ + o+ 4+ + + O + o+ o+
Boykin 1999 R R? R? ? + + O ?

Flamen 1999 R + o+ o+ R? + = + + + + 1
Fong 1999 R R? R? + - + + + o+ o+
Whiteford 2000 R R R + o+ o+ + + O £ o+ o+
Staib 2000 R R R + o+ 4+ + + O + o+ o+
Imdahl 2000 R R R + - + + ?

Iwata 2000 R R R ? + + - ?

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Studienspiegel der in die Evidenzsynthesen eingeschlossenen, analysierten Studien und fiir den vorliegenden Bericht relevanten
Studien (Fortseztung)

Evidenzsynthesen

ES mit Studien < 1999 (Recherchezeitraum) ES mit Studien < 2003 (Recherchezeitraum)
! H Dietlein/ Wiering Watson !
MDRC 1996/98 Huebner 2000 ICSI 2001 Weber 2003 2005 2006
(£12/1998) (01/1990-04/1999) =) (01/1997-03/2003) (£01/2004) =)

Studie (chronologisch) Ein. Anal. Rel. Ein. Anal. Rel. Ein. Anal. Rel. Ein. Anal. Rel. Ein. Anal. Rel. Ein. Anal. Rel.
Zhuang 2000 R R R ? + o+ ?

Imbriaco 2000 R R R ? + o+ ?
Arulampalam 2001 R R R + o+ 4 + + O + + o+
Hung 2001 R R R ? + + + o+ 4+
Johnson 2001 R R R ? + + ”

Flamen 2001 R R R + - + + ?

Strasbherg 2001 R R R ? + + ”

Topal 2001 R R R ? + + ”

Lonneux 2002 R R R + o+ 4 + + O + + o+
Langenhoff 2002 R R R ? + + ”

Ruers 2002 R R R + - + + O ?

Rydzewski 20002 R R R ? r + ”

Rohren 2002 R R R ? + o+ ?

Kalff 2002 R R R + - ? ?

Simo 2002 R R R + - + o+ ?

Desai 2003 R R R R? + + ”
Even-Sapir 2004 R R R R R + + 4

Gesamt: 1 11 7 11 9 9 6 6 3 14 6 5 32 32 0 21 21 18

—: keine Angaben; +: keinbezogen; ?: Griinde fur fehlende Einbeziehung unklar; Anal.: analysierte Studien; Ein.: eingeschlossene Studien; ES: Evidenzsynthese;
R: nicht erfasst durch Recherchezeitraum; R?: nicht erfasst durch Recherchezeitraum oder Griinde fiir fehlende Einbeziehung unklar; Rel.: fur diesen Bericht relevante
Studien

a: Indikation Primérstaging d: Es wurde in der IS nur die Region berichtet, die auf L&sionen basiert ausgewertet wurde.
b: ZielgréRe Patientenmanagement e: Auswertung auf Basis von Untersuchungen mit mehreren Untersuchungen am gleichen
c¢: Referenzstandard CT fir den vorliegenden Bericht nicht akzeptabel Patienten

Kursiv gesetzte Studien waren fiir den vorliegenden Bericht nicht relevant.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 47 -




Vorbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011

Die Evidenzsynthese Dietlein/Weber 2003 schloss insgesamt 14 Studien ein, von denen 6
analysiert wurden. Von diesen lieferten 5 Studien Ergebnisse zur Ganzkdrperuntersuchung
auf Patientenbasis und wurden fir den vorliegenden Bericht ausgewertet. Eine der
eingeschlossenen Studien (Delbeke 1997) berichtete Ergebnisse auf Lasionenbasis, die im
vorliegenden Bericht nicht dargestellt werden.

Bei Huebner 2000 wurden insgesamt 11 Studien eingeschlossen, 10 davon zur diagnostischen
Gute. In einer Studie wurden mit dem Hinweis auf eine lediglich qualitative Analyse des
Einflusses auf das Patientenmanagement (Beets 1994) die Ergebnisse in der Evidenzsynthese
nicht dargestellt. Von den 10 Studien zur diagnostischen Giite lieferten 5 Studien Ergebnisse
zur Rezidiverkennung, 4 zu Lebermetastasen und 4 Studien zu lokalen bzw. Beckenrezidiven.
Zu den beiden letzteren Indikationen wurde jeweils 1 Studie nicht dargestellt, da die
Ergebnisse nicht auf Patienten bezogen wurden, sondern auf durchgefuhrte Untersuchungen,
die teilweise mehrfach am selben Patienten durchgefihrt worden waren (Schiepers 1995),
sodass letztlich 9 Studien in vorliegenden Bericht berticksichtigt werden konnten.

Die Evidenzsynthese ICSI 2001 hatte 6 Studien eingeschlossen. Von diesen konnten fiir den
vorliegenden Bericht 3 Studien nicht berticksichtigt werden (Beets 1994, Schiepers 1995,
Delbeke 1997). Die verbleibenden 3 Studien berichteten Ergebnisse zur diagnostischen Giite.
Von diesen lieferte 1 Studie Ergebnisse zur Rezidiverkennung, 1 zu Lokalrezidiven und 1 zu
Lebermetastasen. Zu allen Indikationen wurden die Ergebnisse mit jenen der CT verglichen.

Bei MDRC 1996/98 wurden 11 Studien zur PET eingeschlossen. Von den Studien, die
Ergebnisse mit tberlappenden Patientenkollektiven berichteten (2x), wurde in Tabelle 15 nur
die jeweils aktuellere Studie betrachtet. Studien, die auf Basis von Ldsionen bzw. von
Untersuchungen (mit jeweils mehrfacher Auswertung der gleichen Patienten) ausgewertet
wurden (2x), fanden keine Beriicksichtigung im vorliegenden Bericht. Es verblieben 7
Studien, die fir diesen Bericht relevant waren. VVon diesen verglichen 4 die Ergebnisse der
PET mit denen anderer diagnostischer MaRnahmen (Vergleich mit CT, CT-Portographie’,
MRI, Immunoszintigraphie?).

Bei Watson 2006 wurden zu 4 unterschiedlichen Indikationen insgesamt 21 Studien einge-
schlossen, von denen 18 fiir den vorliegenden Bericht relevant waren (mit Uberlappungen mit
anderen Evidenzsynthesen): Fernmetastasen (9 x), Lokalrezidive allgemein (8 x), Lokal-
rezidive bei unklarer Raumforderung im CT (6 X, in Tabelle 15 als Lokal / Narbe bezeichnet)
und Lebermetastasen (6 x). Da zahlreiche Studien mehr als eine Indikation analysierten,
Ubersteigt die Summe der relevanten Ergebnisse die Summe der relevanten Studien. In der
Evidenzsynthese wurden jeweils Durchschnittswerte fur die Sensitivitdt und Spezifitat
berichtet (siehe Abschnitt 5.3.1.1). Da in allen Vergleichen auch Studien in die Auswertung

'Eine auf die Pfortader beschrankte CT-Diagnostik nach vorausgehender Kontrastmittelgabe direkt in die Leber
versorgenden GefaRe (Arteria mesenterica superior oder A. Lienalis)

2 Entspricht der Szintigraphie mit radioaktiv markierten monoklonalen Antikérpern
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einbezogen wurden, die in diesem Bericht keine Berlcksichtigung erfahren haben (z. B.
Auswertung auf Basis von L&sionen / Untersuchungen), werden die jeweiligen Einzelstudien-
ergebnisse ohne Durchschnittswerte in Tabelle 15 dargestellt.

Die Ergebnisse der Evidenzsynthese Wiering 2005 wurden auf Basis von Lasionen berechnet
und werden deshalb in diesem Bericht nicht dargestellt.

Tabelle 14: Datengrundlage der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und
prognostischen Gite und der fiir diesen Bericht relevanten Studien

Anzahl Index-, Vergleichstest, Referenzstandard

relevanter

Studien, Design Indextes
IS (Einschluss bis) Patienten t Vergleichstest Referenztest
Dietlein 5von 6 In allen Studien Pat. PET 5x CT 4x Histologie /
/ 3x prospektiv mit Verdacht auf Verlauf, 1x
Weber  2x retrospektiv rKRK, 2x auch Histologie / andere
2003 (2002) gesichertes rKRK Bildgebung / Verlauf
Huebne 9von 11 - PET Nicht untersucht -
r2000 _

(1999)
ICSI 3von6 In allen Studien Pat. PET 6x CT 3x Histologie /
2001 1x retrospektiv mit Verdacht auf Verlauf

2x keine Angaben  'KRK, 3x auch

(1999) gesichertes rKRK
MDRC 7vonll In allen Studien Pat. PET 1x 7x Histologie /
1996/ 6x retrospektiv mit Verdacht auf Immunszintigra  Verlauf
98 1x keine Angaben  rKRK, 1x auch phie, 2x MRI,

(1998) gesichertes rKRK 1x CT, 1x CT-

Portographie

Watson 18 von 21 - PET 13x konv. -
2006 - Diagnostik

(2002) (nicht n&her

definiert)

Wierin 0 von 32¢ =2 PET 24x CT -
g2005 _—

(2003)
konv.: konventionell
a: Auswertung basierte auf Lasionen

5.3.2 Ergebnisse der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Guite der PET
bzw. PET/CT anhand von Evidenzsynthesen

Diagnostische Giite

Es wurden insgesamt 6 Evidenzsynthesen in den Bericht eingeschlossen. Die Auswertungen
auf L&sionenbasis (bei Wiering 2005 ausschlieBlich) werden nicht dargestellt. Sofern in den
systematischen Ubersichten Einzelergebnisse aggregiert worden waren, werden die
aggregierten Schatzer nur dann dargestellt, wenn alle zugrunde liegenden Studien zur
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entsprechenden Fragestellung auch den unter Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien
entsprachen (z. B. vollstdndig ableitbare Vierfeldertafeln) und nicht auf der Basis von
Lasionen bzw. Untersuchungen ausgewertet worden waren. Andernfalls wurden stattdessen
die Einzelergebnisse der geeigneten Primarstudien aus der Evidenzsynthese tbernommen und
dargestellt.

Die explizite Frage nach der Testglte der PET bezuglich des Stagings von Rezidiven fand
sich unter den eingeschlossenen systematischen Ubersichten nicht. Vielmehr fand sich
(teilweise) eine Unterscheidung zwischen Ganzkdrperuntersuchungen und regional /
organbegrenzten Untersuchungen zur Rezidivdiagnostik. VVon insgesamt 6 eingeschlossenen
Evidenzsynthesen lieferten nur 2 aggregierte Ergebnisse, die nicht auch Studien enthielten,
die auf der Basis von L&sionen oder von Untersuchungen erstellt worden waren.

Insgesamt fanden sich hinsichtlich der berichteten Vierfeldertafeln keine Diskrepanzen
zwischen den Evidenzsynthesen, sofern dieselbe Studie in mehr als einer Evidenzsynthese
berichtet wurde. Detaillierte Ergebnisse der einzelnen Evidenzsynthesen finden sich in
Tabelle 15.

Die gemeinsame Betrachtung aller Ergebnisse zu vergleichenden diagnostischen Studien
sowohl aus den Evidenzsynthesen als auch aus den durch die Erg&nzungsrecherche
identifizierten  Primérstudien wurden in  Abschnitt 5.4 vorgenommen. In den
Evidenzsynthesen wurden 12 vergleichende Studien identifiziert (Arulampalam 2001, Beets
1994, Flamen 1999, Fong 1999, Hung 2001, Keogan 1997, Lai 1996, Lonneux 2002,
Ogunbiyi 1997, Staib 2000, Valk 1999, Whiteford 2000). Fir 9 der Studien konnte aufgrund
der (pauschalen) Einschédtzung der Evidenzsynthesen zur Studienvaliditit angenommen
werden (siehe auch Aschnitt 6.2), dass diese ein Uberwiegend hohes Verzerrungspotenzial
aufwiesen. Fur 3 Studien (aus Watson 2006) lag keine Einschdtzung Evidenzsynthese zur
Studienvaliditat vor. Insgesamt wurde angenommen, dass das Verzerrungspotenzial der 12
vergleichenden Studien aus den Evidenzsynthesen als tiberwiegend hoch einzuschatzen ist.

Prognostische Glte

Es gab keine Daten in den systematischen Ubersichten zur prognostischen Giite der PET bei
der Rezidivdiagnostik / dem Rezidivstaging des rKRK.
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Tabelle 15: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Giite der PET

29.08.2011

Ergebnisse auf Patientenbasis

Vierfeldertafeln

Testglte: Sensitivitat, Spezifitat in %

|
95 %-KI

ES Studie Region Technik SyntheseeI RP FN RN FP N Prav? Sens. 95 %-KI Spez.
Dietlein ~ Arulampalam Rezidiv® PET 28 2 7 5 42 714 93,3  [77,9;99,2] 58,3 [27,7;84,8]
2003 2001
Lonneux 66 2 8 3 79 861 97,1  [89,8;99,6] 72,7 [39,0;94,0]
2002
Staib 2000 57 1 38 4 100 58,0 98,3 [90,8;100,0] 90,5 [77,4;97,3]
Valk 1999 96 11 3 115 878 95,0 [88,8;98,4] 78,6 [49,2;95,3]
Whiteford 76 11 15 7 109 79,8 87,4  [78,5;93,5] 68,2 [45,1;86,1]
2000
Aggregiert® 94 [91;96] 78 [69;86]
Arulampalam Rezidiv® CT 22 8 9 3 42 714 73,3  [54,1;87,7] 75,0 [42,8;94,5]
2001
Lonneux 42 26 4 7 79 86,1 61,8 [49,2;73,3] 36,4 [10,9;69,2]
2002
Staib 2000 39 4 26 10 79 544 90,7 [77,9;97,4] 72,2 [54,8;85,8]
Valk 1999 79 22 7 7 115 878 78,2  [68,9;85,8] 50,0 [23,0;77,0]
Whiteford 49 25 16 11 101 733 66,2 [54,3;76,8] 59,3 [38,8;77,6]
2000
Aggregiert 73 [68;78] 62 [52;72]
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Giite der PET (Fortsetzung)

29.08.2011

Ergebnisse auf Patientenbasis

Vierfeldertafeln

[
Technik Synthesee

Testglte: Sensitivitat, Spezifitat in %

ES Studie Region RP FN RN FP N Prav? Sens. 95 %-KI Spez. 95 %-KI
Huebner Delbeke 1997 Rezidiv PET 54 1 5 1 61 902 98,2 [90,3;100,0] 83,3 [35,9;99,6]
2000 Flanagan 5 0 5 2 22 682 100,0 [78,2;100,0] 71,4 [29,0;96,3]
1998
Ruhlmann 46 0 9 4 59 780 100,0 [92,3;100,0] 69,2 [38,6;90,9]
1997
Valk 1999 9% 5 11 3 115 878 950 [88,8;98,4] 78,6 [49,2;95,3]
Vitola 1996 18 1 4 1 24 792 94,7 [74,0;99,9] 80,0 [28,4;99,5]
Aggregiert® 22 97,0  [94,9;99,2] 75,6 [63,0;88,1]
. 7 34 11 281 834
Aggregiert’ 9 97,1 - 77.1 -
Flamen 1999 Leber PET 45 1 57 0 103 447 97,8  [88,5;99,9] 100,0  [93,7;100,0]
Lai 1996 28 0 4 2 34 84 100,0 [87,7;100,0] 66,7 [22,3;95,7]
Ogunbiyi 2 1 3 0 58 397 957  [78,1;99,9] 100,0 [90;100,0]
1997
Valk 1999 54 3 58 0 115 496 94,7  [854;98,9] 100,0  [93,8;100,0]
Spannweite 94,7-100,0 66,7-100,0
Flamen 1999 Lokal / Becken PET 31 2 69 0 102 324 93,9 [79,8;99,3] 100,0  [94,8;100,0]
Keogan 1997 2 1 4 1 18 722 92,3  [64,0;99,8] 80,0 [28,4;99,5]
Ogunbiyi 19 2 26 0 47 447 90,5 [69,6;98,8] 100,0  [86,8;100,0]
1997
Valk 1999 30 1 81 3 115 270 96,8 [83,3;99,9] 96,4 [89,9;99,3]
Spannweite 92,3-96,8 80,0-100,0
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Giite der PET (Fortsetzung)

29.08.2011

Ergebnisse auf Patientenbasis

Vierfeldertafeln

Testglte: Sensitivitat, Spezifitat in %

ES Studie Region Technik SyntheseeI RP FN RN FP N Prav? Sens. 95 %-KI Spez. 95 %-KI
ICSI Valk 1999 Rezidiv PET 9% 5 11 3 115 878 95,0 [88,8;98,4] 78,6 [49,2;95,3]
2001 wvalk 1999 CT 79 22 7 7 115 878 78,2  [68,9;85,8] 50,0 [23,0;77,0]
Ogunbiyi Lokal PET 19 2 26 0 47 447 90,5 [69,6;98,8] 100,0 [86,8;100]
1997
Ogunbiyi CT 12 9 21 5 47 447 57,1 [34,0;78,2] 80,8 [60,6;93,4]
1997
Lai 1996 Leber PET 25 2 4 3 34 79,4 92,6  [75,7;99,1] 57,1 [18,4;90,1]
Lai 1996 CT 27 0 1 6 34 794 100,0 [87,2;100,0] 14,3 [0,4;57,9]
MDRC  Ogunbiyi Leber PET 22 1 3% 0 58 397 95,7 [78,1;99,9] 100,0 [90,0;100,0]
1996/98 1997
Vitola 1996 18 1 5 0 24 79,2 94,7  [74,0;99,9] 100,0 [47,8;100]
Lai 1996 25 2 4 3 34 79,4 92,6  [75,7;99,1] 57,1 [18,4;90,1]
Spannweite 92,6-95,7 57,1-100,0
Ogunbiyi CT 17 6 30 5 58 397 739 [51,6;89,8] 85,7 [69,7:95,2]
1997
Lai 1996 CT 27 0 1 6 34 79,4 100,0 [87,2;100,0] 14,3 [0,4;57,9]
Vitola 1996 CT Portographie 9 0 2 3 24 792 100,0 [82,4;100,0] 40,0 [5,3;85,3]
Lai 1996 MRT 27 0 6 1 34 794 100,0 [87,2;100,0] 85,7 [42,1;99,6]
Spannweite 73,9-100,0 14,3-85,7
Flanagan Lokal PET 5 0 5 2 22 68,2 100,0 [78,2;100,0] 71,4 [29;96,3]
1998
Strauss 1989 Lokal/Narbe PET 20 1 8 0 29 724 95,2 [76,2;99,9] 100,0 [63,1;100,0]
Schlag 1989 10 2 6 0 18 66,7 83,3 [51,6;97,9] 100,0 [54,1;100,0]
Ito 1992 11 0 4 0 15 73,3 100,0 [71,5;100,0] 100,0 [39,8;100,0]
Spannweite 83,3-100,0 100,0-100,0
Schlag 1989 Lokal / Narbe  Immunszintigraphie 8 4 3 3 18 66,7 66,7  [34,9;90,1] 50,0 [11,8;88,2]
Ito 1992 MRT 10 1 4 0 15 733 90,9 [58,7;99,8] 100,0 [39,8;100,0]
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Giite der PET (Fortsetzung)

Ergebnisse auf Patientenbasis

Vierfeldertafeln

Testglte: Sensitivitat, Spezifitat in %
[ ]

ES Studie Region Technik SyntheseeI RP FN RN FP N Prav? Sens. 95 %-KI Spez. 95 %-KI
Watson Beets 1994  Lokal / Narbe ~ PET 4 1 1 2 8 625 80,0 [28,4;99,5] 33,3 [0,8;90,6]
2006 Even-Sapir 7 0 23 0 30 233 100,0  [59;100,0] 100,0  [85,2;100,0]
2004
Ito 1992 10 1 4 0 15 733 90,9 [58,7;99,8] 100,0  [39,8;100,0]
Keogan 1997 1 0 3 0 4 250 100,0  [2,5;100,0] 100,0  [29,2;100,0]
Schlag 1989 1 0 6 1 18 611 100,0 [71,5;100,0] 85,7 [42,1;99,6]
Strauss 1989 20 1 8 0 29 724 95,2  [76,2;99,9] 100,0  [63,1;100,0]
Spannweite 80,0-100,0 33,3-100,0
Beets 1994  Lokal PET 14 1 19 1 35 429 93,3  [68,1;99,8] 95,0 [75,1;99,9]
Flamen 1999 31 2 69 1 103 320 93,9 [79,8;99,3] 98,6  [92,3;100,0]
Keogan 1997 2 1 5 0 18 722 92,3  [64,0;99,8] 100,0  [47,8;100,0]
Lonneux 15 0 62 1 78 192 100,0 [78,2;100,0] 98,4  [91,5;100,0]
2002
Ogunbiyi 19 2 26 0 47 447 90,5 [69,6;98,8] 100,0  [86,8;100,0]
1997
Staib 2000 22 1 74 3 100 230 95,7  [78,1;99,9] 96,1 [89;99,2]
Valk 1999 30 1 81 3 115 27,0 96,8  [83,3;99,9] 96,4 [89,9;99,3]
Whiteford 28 35 4 70 443 90,3  [74,2;98,0] 89,7 [75,8;97,1]
2000
Spannweite 90,3-100,0 89,7-100,0
Beets 1994 KON 8 7 18 2 35 429 53,3  [26,6;78,7] 90,0 [68,3;98,8]
Flamen 1999 24 9 62 8 103 320 72,7 [54,5;86,7] 88,6 [78,7;94,9]
Keogan 1997 1 2 2 3 18 722 84,6  [54,6;98,1] 40,0 [5,3;85,3]
Lonneux 11 4 61 2 78 192 73,3 [44,9;92,2] 96,8 [89,0;99,6]
2002
Valk 1999 21 10 76 8 115 27,0 67,7  [48,6;83,3] 90,5 [82,1;95,8]
(Fortsetzung)
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Ergebnisse auf Patientenbasis

Vierfeldertafeln

Testglte: Sensitivitat, Spezifitat in %

|
95 %-KI

ES Studie Region Technik SyntheseeI RP FN RN FP N Prav? Sens. 95 %-KI Spez.
Whiteford 22 9 33 6 70 443 710 [52,0;85,8] 84,6 [69,5;94,1]
2000
Spannweite 53,3-95,7 40,0-100,0
Flamen 1999 Leber PET 44 1 57 1 103 437 97,8  [88,2;99,9] 98,3 [90,8;100,0]
Lai 1996 25 2 4 3 34 79,4 92,6  [75,7;99,1] 57,1 [18,4;90,1]
Lonneux 32 1 46 O 79 41,8 97,0 [84,2;99,9] 100,0 [92,3;100,0]
2002
Staib 2000 33 0 65 1 99 33,3 100,0 [89,4;100,0] 98,5 [91,8;100,0]
Valk 1999 54 3 58 0 115 496 94,7  [85,4;98,9] 100,0 [93,8;100,0]
Whiteford 31 4 65 1 101 347 88,6  [73,3;96,8] 98,5 [91,8;100,0]
2000
Spannweite 88,6-100,0 57,1-100,0
Flamen 1999 KON 42 3 54 4 103 437 93,3 [81,7;98,6] 93,1 [83,3;98,1]
Lai 1996 27 0 1 6 34 794 100,0 [87,2;100,0] 14,3 [0,4;57,9]
Lonneux 31 2 45 1 79 41,8 93,9 [79,8;99,3] 97,8 [88,5;99,9]
2002
Staib 2000 28 5 63 3 99 33,3 84,8 [68,1;94,9] 95,5 [87,3;99,1]
Valk 1999 48 9 55 3 115 496 84,2 [72,1;92,5] 94,8 [85,6;98,9]
Whiteford 25 5 61 5 96 312 83,3 [65,3;94,4] 92,4 [83,2;97,5]
2000
Spannweite 83,3-100,0 14,3-97,5
Arulampalam Fernmetastasen PET 28 2 7 5 42 714 93,3  [77,9;99,2] 58,3 [27,7;84,8]
2001
Flanagan 5 2 5 0 22 773 88,2  [63,6;98,5] 100,0  [47,8;100,0]
1998
Fong 1999 15 4 19 2 40 475 789  [54,4;93,9] 90,5 [69,6;98,8]
Hung 2001 15 0 15 3 33 455 100,0 [78,2;100,0] 83,3 [58,6;96,4]
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Giite der PET (Fortsetzung)

Ergebnisse auf Patientenbasis

Vierfeldertafeln

]
Testglte: Sensitivitat, Spezifitat in %

ES Studie Region Technik SyntheseeI RP FN RN FP N Prav? Sens. 95 %-KI Spez. 95 %-KI |
Lonneux 66 2 8 3 79 86,1 97,1  [89,8;99,6] 72,7 [39,0;94,0]
2002
Ruhlman 41 0 10 5 56 73,2 100,0 [91,4;100,0] 66,7 [38,4;88,2]
1997
Staib 2000 57 1 38 4 100 58,0 98,3 [90,8;100,0] 90,5 [77,4;97,3]
Valk 1999 9% 5 11 3 115 878 95,0 [88,8;98,4] 78,6 [49,2;95,3]
Whiteford 76 11 15 7 109 79,8 87,4  [78,5;93,5] 68,2 [45,1;86,1]
2000
Spannweite 78,9-100,0 58,3-100,0
Arulampalam Fernmetastasen KON 22 8 9 3 42 71,4 73,3  [54,1;87,7] 75,0 [42,8;94,5]
2001
Fong 1999 6 13 17 4 40 475 31,6 [12,6;56,6] 81,0 [58,1;94,6]
Hung 2001 12 3 11 7 33 45,5 80,0 [51,9;95,7] 61,1 [35,7;82,7]
Lonneux 42 26 4 7 79 86,1 61,8 [49,2;73,3] 36,4 [10,9;69,2]
2002
Staib 2000 39 4 26 10 79 54,4 90,7 [77,9;97,4] 72,2 [54,8;85,8]
Valk 1999 79 22 7 7 115 878 78,2  [68,9;85,8] 50,0 [23,0;77,0]
Whiteford 49 25 16 11 101 733 66,2 [54,3;76,8] 59,3 [38,8;77,6]
2000
Spannweite 31,6-90,7 36,4-81,0
Wiering - - - - - - - - - - - - -
2005°
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 56 -




Vorbericht D06-01C Version 1.0
PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011

Tabelle 15: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Giite der PET (Fortsetzung)

—: keine Angaben; ES: Evidenzsynthese; KON: konventionelle Diagnostik; US: Ultraschall

a: Prav: Pravalenz geschéatzt aus den vorliegenden Vierfeldertafeln
b: nicht naher spezifizierte Region: Lokalrezidive und / oder Fernmetastasen mit und ohne Ganzkdrperuntersuchung

¢: Pooling bedeutet hier eine ungewichtete Zusammenfassung der Vierfeldertafeln aller Studien, die Konfidenzintervalle basieren auf dieser unsicheren
Auswertungsmethode

d: Auswertung auf Basis gewichteter Einzelstudienergebnisse
e: Es lagen nur auf L&sionen bezogene Ergebnisse vor.

Bei kursiven Zahlenangaben handelt es sich um eigene Berechnungen auf Basis der Angaben zu den Vierfeldertafeln der jeweiligen Studien in den Evidenzsynthesen.
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5.3.3 Charakteristika der Priméarstudien der Erganzungsrecherche zur Bewertung der
diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT

Zusétzlich zu den in die Evidenzsynthesen eingeschlossenen Primarstudien wurden durch die
Ergénzungsrecherche 15 Studien zur diagnostischen Gute und 1 Studie zur prognostischen
Gute (siehe Abschnitt 5.3.5) von der PET bzw. PET/CT beim rKRK identifiziert.

5.3.3.1 Design, primares Studienziel und untersuchte Zielgréf3en der eingeschlossenen
Primarstudien

Bei den diagnostischen Studien handelte es sich um Querschnittstudien entsprechend der
Evidenzstufe 11b nach dem G-BA (Tabelle 16).

Bei mehreren Studien wurde der retrospektive Charakter explizit genannt. 3 Studien (Rosa
2004, Selzner 2004, Fukunaga 2005) wurden als prospektiv bezeichnet, jedoch lagen bei
keiner dieser Studien Daten zu einer prospektiven Festlegung der Fallzahl bzw. der
Einschlusskriterien vor. Es ist deshalb unklar, was unter prospektivem Studiendesign in diesen
Studien zu verstehen war.

Das angegebene Primarziel dieser Studien war die Bewertung der diagnostischen Giite der
PET bzw. PET/CT, ggf. auch die Anderung im Managementplan ggf. im Vergleich zu einer
anderen bildgebenden Diagnostik bei Patienten mit Verdacht auf ein rKRK (betraf die
Indikation Rezidivdiagnostik und ggf. Rezidivstaging) bzw. bei Patienten mit bereits dia-
gnostiziertem rKRK (betraf die Indikation Rezidivstaging). Verschiedene aus der Vierfelder-
tafel ableitbare Parameter der diagnostischen Gute (z. B. Sensitivitat, Spezifitat, pradiktive
Werte) waren flr die vorliegende Bewertung relevante ZielgroRen dieser Studien.
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Tabelle 16: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgro3en der eingeschlossenen Studien

Studie (Land,

Zeitraum) Studiendesign Studienziel® ZielgroRen®

Studien zur diagnostischen Gute

Bellomi 2007 Querschnittstudie,  Vergleich diagnostische Giite der CT versus PET/CT zum Nachweis eines rKRK Testgute

(Italien, 2000-2004) retrospektiv

Borrego Dorado 2004 Querschnittstudie,  Untersuchung von Wirksamkeit und klinischem Impact der PET bei Patienten mit Testgite

(Spanien, -) retrospektiv Rezidivverdacht des KRK

Even-Sapir 2004 Querschnittstudie,  Bewertung der Genauigkeit von kombinierter PET/CT bei Beckenrezidiven der KRK Testgute

(Israel, =) retrospektiv

Fukunaga 2005 Querschnittstudie,  Bewertung des klinischen und therapeutischen Impacts von fusionierter PET/CT versus PET Testgite

(Japan, 2000-2003) prospektiv versus CT beim Verdacht auf lokales rKRK

Kim 2005 Querschnittstudie,  Vergleich von PET versus PET/CT versus fusionierte PET und CT flr Staging von rKRK Testgute

(USA, 2002-2003) retrospektiv

Kitajima 2009 Querschnittstudie,  Bewertung der Genauigkeit der kontrastmittelverstarkten PET/CT beim Verdacht auf ein rKRK  Testglite

(Japan, 2005-2008) retrospektiv sowie deren Impact auf Managementanderung versus nicht verstarkte PET/CT versus verstérkte

CT

Liu 2005 Querschnittstudie,  Bewertung des Impacts einer PET bei KRK-Patienten nach Therapie und unklarer CEA- Testgute

(Taiwan, 2001-2004) retrospektiv Erhéhung (bei unauffalligen Ergebnissen konventioneller Bildgebung)

Moore et al. 2003 Querschnittstudie,  Bewertung der Genauigkeit der PET bei Patienten nach Resektion und Strahlentherapie des KRK  Testglite

(USA, 1995-2000) retrospektiv

Nakamoto 2007 Querschnittstudie,  Vergleich der diagnostischen Giite von manuell fusionierter PET und CT versus PET versus CT ~ Testglite

(Japan, 2003-2004) retrospektiv versus Side-by-side-Review der PET und CT bei Patienten mit Verdacht auf ein rKRK

Potter 2009 Querschnittstudie,  Vergleich der Sensitivitit und der Spezifitat der CT bzw. MRT versus PET/CT bei Patienten mit ~ Testglte

(UK, 2004-2005) retrospektiv (Verdacht oder nachgewiesenem) rKRK

Rosa 2004 Querschnittstudie,  Impact PET versus konventionelles praoperatives Staging bei Patienten mit Verdacht auf Konkordanz und

(Deutschland, -) prospektiv Lebermetastasen (nach Resektion des primaren KRK) Diskordanz
Schmidt 2009 Querschnittstudie,  Bewertung der Genauigkeit der MRT vs. PET/CT bei Patienten mit VVerdacht auf ein rKRK Testgute
(Deutschland, -) retrospektiv
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -59 -




Vorbericht D06-01C Version 1.0
PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011

Tabelle 16: Design, priméres Studienziel und untersuchte ZielgréRen der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie (Land, Studiendesign Studienziel?® ZielgroRen®
Zeitraum)

Selzner 2004 Querschnittstudie,  Vergleich diagnostische Giite der mit kontrastmittelverstarkten CT versus PET/CT bei Patienten ~ Testglite
(Schweiz, 2002-2003) prospektiv mit (nicht ,,synchronen®) Lebermetastasen des KRK

Shen 2006 Querschnittstudie,  Impact einer PET zum Nachweis eines rKRK bei Patienten ohne Symptomatik, aber mit CEA- Testgute
(Taiwan, -) retrospektiv Erhéhung

Votrubova 2006 Querschnittstudie,  Bewertung des Impacts einer PET/CT zum Nachweis des rKRK bei Patienten nach Testgite
(Tschechien, -) retrospektiv Tumorresektion sowie Vergleich der Ergebnisse mit PET

FDG: Fluordeoxyglukose; MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Positronenemissionstomographie; rKRK: rezidivierendes kolorektales Karzinom
a: wie von den Autoren der Publikation berichtet
b: fur den vorliegenden Bericht relevante ZielgréRen
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5.3.3.2 Indie diagnostischen Studien eingeschlossene Patienten

Die Anzahl der je Studie eingeschlossenen Patienten betrug zwischen 24 und 170
(Tabelle 17). Bei 10 der 15 Studien wurde die Patientenselektion flr die Studie nur ungenau
beschrieben. So fehlten Angaben dazu, ob alle Patienten eines bestimmten Zeitraums (z. B.
durch konsekutive Patientenauswahl) fir den Einschluss in die Studie infrage kamen oder ob
eine — und wenn ja, welche — Vorauswahl stattgefunden hatte.

Der Méanneranteil war in allen Studien mit entsprechenden Angaben etwas gréier als der von
Frauen. Das Durchschnittsalter, als Mittelwert oder Median, lag in den Studien zwischen 56
und 66 Jahren, die Spannweite zwischen 22 und 90 Jahren (Angaben wurden nicht in allen
Studien prasentiert).

Der Verdacht auf ein Rezidiv basierte in den Studien auf einer klinischen Symptomatik, CEA-
Erhéhung, abnormalen Koloskopiebefunden oder eine konventionellen Bildgebung (CT,
MRT). In Votrubova 2006 wurden die Verdachtsgriinde nicht beschrieben. In 9 Studien
wurden ausschlieBlich Patienten mit Verdacht auf ein rKRK betrachtet (Borrego Dorado
2004, Bellomi 2007, Fukunaga 2005, Kitajima 2009, Liu 2005, Nakamoto 2007, Schmidt
2009, Shen 2006, Votrubova 2006) und in 5 weiteren Studien wurden sowohl Patienten mit
Verdacht auf ein rKRK als auch mit diagnostiziertem rKRK untersucht (Even-Sapir 2004,
Kim 2005, Rosa 2004, Selzner 2004, Potter 2009, siehe Tabelle 17). In vielen Studien blieb
unklar, ob es sich bei der Indikation Rezidivstaging des rKRK um ein histopathologisch oder
mit anderen bildgebenden Verfahren diagnostiziertes rKRK handelte.

Angaben zur Vorbehandlung der Patienten fehlten bei 5 Studien (Borrego Dorado 2004,
Nakamoto 2007, Potter 2009, Shen 2006, Votrubova 2006). In 7 weiteren Studien fanden sich
Angaben zur Chemotherapie und zur Radiotherapie (Bellomi 2007, Even-Sapir 2004, Kim
2005, Kitajima 2009, Liu 2005, Schmidt 2009, Selzner 2004).

Bei Nakamoto 2007 wurden 18 von 63 Patienten ohne vorliegenden Rezidivverdacht unter-
sucht, die fur den vorliegenden Bericht nicht geeignet waren. Allerdings konnten fiir die
ubrigen 45 Patienten Vierfeldertafeln abgeleitet werden.
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Tabelle 17: In die diagnostischen Studien eingeschlossene Patienten

Patientenfluss

Alter in
Jahren
Einge- Geschlecht  (Median;
Geeignete? schlossene Ausge (mannlich/ Mittelwert; Vorbehandlung /

Studie Patienten  Patienten  wertet weiblich) Spannweite)  Indikation Begleiterkrankung

Bellomi 67 67 67 - - == Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung, CT- Radiotherapie bei 25 Patienten,

2007 Radiographie, Koloskopie Chemotherapie bei 23 Patienten,

Radio- und Chemotherapie bei 19
Patienten

Borrego ? 85° 85 54731 —; 66;22-81  Verdacht auf Rezidiv: erhéhte Tumormarker bei -

Dorado negativer konventioneller Bildgebung (n = 35),

2004 verdéchtiger (n = 25) oder unklarer (n = 25)
Befund in der konventionellen Bildgebung

Even-Sapir ? 62 62 377125 —; 62;34-86  Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung (n =16),  Chemotherapie bei 7 Patienten vor

2004 abnormales CT (n = 19), Koloskopie (3), unklarer und bei 16 Patienten nach
Schmerz in Analregion (n = 1) Operation, Radiotherapie bei 3
Rezidivstaging vor Operation (n = 17) Patienten nach Operation
Monitoring des Therapieansprechens (n = 5)
vermuteter zweiter Tumor (n = 1)

Fukunaga 44 42 42 32/10 —; 61;40-79  Verdacht auf Rezidiv: CT / MRT (n = 22), Diabetiker und Patienten mit

2005 Lokalsymptomatik (n = 13), entziindlicher Enddarmerkrankung
CEA-Erhéhung (n=7) wurden ausgeschlossen

Kim 2005 135 51 51 30/21 —; 65; — Verdacht auf Rezidiv: 39 Patienten Patienten nach Chemotherapie
Rezidivstaging: 12 Patienten und / oder Radiotherapie < 4

Wochen vor PET / CT wurden
ausgeschlossen

(Fortsetzung)
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Patientenfluss

Alter in
Jahren
Einge- Geschlecht  (Median;
Geeignete? schlossene Ausge (mannlich/ Mittelwert; Vorbehandlung /
Studie Patienten  Patienten  wertet weiblich) Spannweite)  Indikation Begleiterkrankung
Kitajima  ? 170 170 - —; 56;35-81  Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung (n =86),  Chemotherapie in der Zeit der
2009 CEA-Erhéhung und abnormales CT und / oder PET-Untersuchung bei 59
MRT (n = 39), abnormales CT und / oder MRT  Patienten
(n = 28), arztliche Untersuchung (n = 17)
Liu2005 37 37 37 23/14 —; 62,7;37-90 Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung und Systematische Therapie erwahnt
unauffallige konventionelle Bildgebung
Moore 70 60 60 - - == Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung (n = 19),  Strahlentherapie bei allen Patienten
2003 Radiologie (n = 9), CEA-Erh6hung + Radiologie > 6 Monate vor PET
(n = 6), klinische Symptomatik (n = 5),
Krankheitsauspragung (n = 21)
Nakamoto > 63 63 38/25 - — 32-84 Verdacht auf Rezidiv: CT, MRT, CEA- bzw. CA- -
2007 45 relevant 45 - - - - Erhéhung (n = 45)
18 ohne Wounsch des Arztes oder Patienten (n = 18, im
Verdacht Bericht nicht betrachtet)
Potter 2009 63 50 50 27123 63,8; —; 29-83 Verdacht auf Rezidiv: CT / MRT (n = 20), CEA- Keine Angaben zur Chemotherapie
Erhéhung (n = 17) in der Zeit der PET-Untersuchung
Bestatigtes und operables Rezidiv (laut
konventionalem CT / MRT [n = 13])
Rosa 2004 ? 58 58 34/24 - — 33-81 Vermutete resektable Lebermetastasen: klinisch, Resektion des primaren KRK
CEA-Erho6hung, Bauch-Ultraschall
Schmidt ? 24 24 - 62; —; 47-80  Verdacht auf Rezidiv: Bildgebung nicht ndher Patienten nach unmittelbar
2009 definiert (14 Patienten), nicht beschrieben (10) vorausgehender Chemotherapie
ausgeschlossen
Shen 2006 ? 50 50 32/18 — — 44-73 Verdacht auf Rezidiv: CEA-Erhéhung -
(Fortsetzung)
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Patientenfluss

Alter in
Jahren
Einge- Geschlecht (Median;
Geeignete? schlossene Ausge (mannlich/ Mittelwert; Vorbehandlung /
Studie Patienten  Patienten wertet weiblich) Spannweite)  Indikation Begleiterkrankung
Selzner 76 76 76 52 /24 63; —; 35-78  Vermutete resektable Lebermetastasen (keine 62 Patienten erhielten
2004 synchronen Metastasen, nicht n&her definiert) Chemotherapie (7 Tage bis 15
Monate vor PET/CT)
Votrubova ? 84 84 54 /30 —; 64;41-78  Verdacht auf Rezidiv: (nicht n&her definiert) -

2006

Gy: Gray; CEA: karzinoembryonales Antigen; —: keine Angabe; ?: unklare oder fehlende Angaben in der Publikation
a: den Einschlusskriterien entsprechende Patienten
b: Unter den 85 Patienten befanden sich 25, die zur Abklarung der Operabilitat untersucht wurden.
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5.3.3.3 Index-, Vergleichs- und Referenztests in den diagnostischen Studien

In den meisten Studien wurde die PET nach der Injektion von 111 bis 660 (am h&ufigsten
370) MBqg FDG bzw. von 4,0 bis 7,8 MBq/kg durchgefuhrt. Die Bildinterpretation wurde
uberwiegend von Nuklearmedizinern und / oder Radiologen vorgenommen (Tabelle 18).

Angaben fur die alleinige PET ohne CT wurden in 9 Studien présentiert (Borrego Dorado
2004, Even-Sapir 2004, Fukunaga 2005, Kim 2005, Liu 2005, Moore 2003, Rosa 2004, Shen
2006, Votrubova 2006), fir die PET-CT-Fusion in 2 Studien (Fukunaga 2005, Nakamoto
2007) und fir die kombinierte PET/CT in 8 Studien (Bellomi 2007, Even-Sapir 2004, Kim
2005, Kitajima 2009, Potter 2009, Schmidt 2009, Selzner 2004, Votrubova 2006). Dabei
wurde die CT insgesamt in 10 Studien mit einem Kontrastmittel oral und / oder intravendos
verstarkt (Bellomi 2007 nur bei der PET/CT, Even-Sapir 2004, Fukunaga 2005, Kim 2005,
Kitajima 2009, Schmidt 2009 mit und ohne Kontrastmittel, Nakamoto 2007, Potter 2009,
Selzner 2004, Votrubova 2006; siehe Tabelle 18).

In 4 Studien (Borrego Dorado 2004, Liu 2005, Moore 2003, Shen 2006) wurde die PET bzw.
PET/CT mit keiner weiteren Technologie verglichen. In 7 Studien wurde die PET bzw.
PET/CT direkt mit mindestens einem anderen diagnostischen Test verglichen: in 4 Studien
mit kontrastmittelverstarkter CT (Bellomi 2007, Fukunaga 2005, Kitajima 2009, Selzner
2004), in 1 Studie mit CT/ MRT (Potter 2009), 1 Studie (Schmidt 2009) mit MRT und mit
»konventioneller* Diagnostik (Rosa 2004). In 6 Studien wurden verschiedene PET- bzw.
PET/CT-Modifikationen mit und ohne CT-Anwendung untereinander verglichen (Even-Sapir
2004, Fukunaga 2005, Kim 2005, Kitajima 2009, Nakamoto 2007, VVotrubova 2006).

Die Enddiagnose wurde in den Studien durch die Histopathologie und / oder durch die Nach-
untersuchung nach 5 Monaten bis zu mehr als 3 Jahren gestellt.
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Tabelle 18: Index- und Referenztest der diagnostischen Studien

Studie Indextest® Vergleichstest? Referenztest

Bellomi PET/CT CT Histopathologie,

2007 CT ohne Kontrastmittel mit i. v. Kontrastmittel Nachuntersuchung

Tracer: 18F-FDG, 5 MBq / kg

Interpretation: erfahrene
Nuklearmediziner mit
Begleitinformation

Verblindung: keine

Interpretation: erfahrene
Radiologen mit
Begleitinformation

Verblindung: keine

(k. w. A)) > 2 Jahre

Ganzkorper-PET/CT ohne
Kontrastmittel

Tracer: F18-FDG, 4,0 MBq / kg

Interpretation: 2 erfahrene
Radiologen ohne

Begleitinformation
Verblindung: ja

Ganzkorper-PET/CT mit
Kontrastmittel

Tracer, Interpretation,
Verblindung: siehe Indextest

CT
mit Kontrastmittel

Interpretation, Verblindung:
siehe Indextest

Borrego PET - Histopathologie (n = 29),
Dorado Tracer: 18F-FDG, 370-520 MBq klinische und bildgebende
2004 Interpretation: 3 (konventionelle)
Nuklearmediziner mit NaChumersl“’hu“g 212
Begleitinformation Monate (n = 56)
Verblindung: unklar
Even- PET PET/CT Histopathologie,
Sapir Tracer: 18F-FDG, 370-660 MBq  CT mit oralem Kontrastmittel NachuntersuchL;ng (CT,
2004 i =42 US, MRT, PET/CT,
Interpretation: 2 erfahrene (n ) ’
Beurteiler ohne Tracer: siehe Indextest Koloskopie) > 6 Monate
Begleitinformation Interpretation: siehe Indextest
Verblindung: unklar Verblindung: unklar
Fukunaga PET+CT (Fusion) CT Histopathologie (n = 21),
2005 CT mit Kontrastmittel, mit Kontrastmittelverstarkung klinische und radiologische
Softwarefusion Interpretation: 1 erfahrener (k. w. A.) Nach-
Tracer: 18F-FDG, 370 MBq Beurteiler ‘Ii;llters:“’hm_lgﬁ 12,5
Interpretation: 2 Beurteiler ohne  Verblindung: ja onate (n =21)
Begleitinformation PET
Verblindung: ja Tracer: siehe Indextest
Interpretation: 2 erfahrene
Beurteiler
Verblindung: ja
Kim2005 PET PET/CT Histopathologie, klinisch-
Tracer: 18F-FDG, 7,77 MBq/ kg  CT mit oralem Kontrastmittel radiologische (CT, MRT,
Interpretation: jeweils 1 von 3 Tracer, Interpretation, PET/CT)
erfahrenen Nuklearmedizinern Verblindung: siehe Indextest Nachuntersuchung > 6
ohne Begleitinformation PET+CT stﬁzitﬁvrgtg;?dem
Verblindung: Referenztest ja, keine Testgiite als ZielgroRe Nachbeobachtungsbefunde)
Index- / Vergleichstest unklar
Kitajima PET/CT PET/CT Histopathologie (n = 64),
2009 klinische

Nachuntersuchung > 6
Monate, CEA-Level und
CT (n =60), CEA-Level
und PET/CT im Verlauf
(n = 46)

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Index- und Referenztest der diagnostischen Studien (Fortsetzung)

Studie Indextest® Vergleichstest? Referenztest

Liu2005 PET - Histopathologie,

Tracer: 18F-FDG, 370 MBq Nachuntersuchung und
Interpretation: 3 erfahrene Radiologie (k. w. A.) > 12
Nuklearmediziner mit Monate
Begleitinformation

Verblindung: unklar

Moore PET - Histopathologie, Nach-

2003 Tracer: 18F-FDG, 370 MBq untersuchung
Interpretation: Nuklearmediziner (einschlieflich Radiologie)
ohne Begleitinformation® mit Median 15 Monate
Verblindung: ja

Nakamoto PET+CT (Fusion) PET, CT (nebeneinander) Histopathologie (n = 18),

2007 mit Kontrastmittel, Tracer: siehe Indextest Nachuntersuchung (CT,
Softwarefusion Interpretation PET: jeweils 2 PET, MRT, Ultraschall)
Tracer: 18F-FDG, 111-148 MBq  erfahrene Radiologen / = 6 Monate (n = 45), PET
Interpretation: 2 erfahrene Nuklearmediziner ohne (n=14)

Radiologen / Nuklearmediziner ~ Begleitinformation

mit Kenntnis der unfusionierten Interpretation CT: 2 erfahrene

Ergebnisse Radiologen ohne

Verblindung: nein Begleitinformation
Verblindung: ja

Potter PET/CT CT und/ oder MRT Histopathologie (Angaben

2009 ohne Kontrastmittel CT mit Kontrastmittel, MRT zur Chirurgie oder Nach-
Tracer: 18F-FDG, 400 MBq 1,5-Tes|a-System unt(_ersuchung_f[_]r alle
Interpretation: 1 erfahrener Arzt  Interpretation: 3 erfahrene E_zi':jlen;;en)a kI'E'SChZund
mit Begleitinformation Radiologen mit NI ?]e ?n ¢ (h. W >'23
einschlieRlich CT-und MRT-  Begleitinformation Moo e =
Befunden Verblindung: ja
Verblindung: nein

Rosa 2004 PET Konventionelle Diagnostik Histopathologie,

Tracer: 18F-FDG, 185 MBq (n=  Kontrastmittelverstarkte CT, bildgebende (CT, PET)
43), 370 MBq (n = 15) Ultraschall, Koloskopie Nachuntersuchung > 6
Interpretation: mit Interpretation: siehe Indextest Monate
Begleitinformation Verblindung: siehe Indextest

Verblindung: ja

Schmidt PET/CT MRT Histopathologie (bei

2009 mit Kontrastmittel Ganzkorper-MRT mit 1,5-Tesla ~ Verdacht auf Lokalrezidiv),
Tracer: 18F-FDG, 197-390 MBq (n = 14), 3-Tesla (n = 10) bildgebende Nachunter-

L suchung (PET/CT, CT,
Interr_)retatlon. je 1 erfahrener MRT etc.) > 5 Monate
Radiologe ur_1d_ 1 (PET:n=12)
Nuklearmediziner ohne
Begleitinformation
Verblindung: ja

Selzner PET/CT CT Histopathologie,

2004 Tracer: 18F-FDG, 370 MBq mit Kontrastmittelverstarkung Nachuntersuchung
Interpretation: 1 Beurteiler Interpretation: siehe Indextest (fortlaufende CT) = 6
Verblindung: unklar Verblindung: siehe Indextest Monate

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Index- und Referenztest der diagnostischen Studien (Fortsetzung)

Studie Indextest® Vergleichstest® Referenztest

Shen 2006 PET - Histopathologie,
Ganzkorper-PET bildgebende Nachunter-
Tracer: 18F-FDG, 370 MBq suchung > 12 Monate

FDG

Interpretation: 3 erfahrene
Nuklearmediziner mit
Begleitinformation

Verblindung: nein

Votrubova PET PET/CT Histopathologie,

2006 Tracer: 18F-FDG, 370 mit i. v. / oralem Kontrastmittel ~ Nachuntersuchung (k. w.
MBq/70 kg (n=30) A.)>5 Monate
Interpretation: erfahrene Tracer: siehe Indextest
Radiologen / Nuklearmediziner  |nterpretation: gleiche Bewerter
mit Begleitinformation wie bei der PET mit Kenntnis
Verblindung: ja der PET-Ergebnisse

Verblindung: nein

—: keine Angabe; CEA: Karzinoembryonales Antigen; FDG: [18F-]-Fluordeoxyglukose; i. v.: intravendse Gabe;
k. w. A.: keine weiteren Angaben; MBq: Megabecquerel; MRT: Magnetresonanztomographie;

PET: Positronenemissionstomographie

a: Verblindung im Zusammenhang mit dem Index- / VVergleichstest bezieht sich auf die Verblindung gegenuiber
den Referenztest- bzw. Vergleichstestergebnissen

b: Infos iber Studienteilnahme lagen vor
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5.3.3.4 Berichtsqualitat und Studienvaliditat der diagnostischen Studien

Bei der Bewertung nach dem QUADAS erfolgte die Einstufung des Verzerrungspotenzials
einer Studie als ,,hoch®, wenn bei der Bewertung zumindest ein QUADAS-Item zur Validitét
(F3, F4, F5, F10, F11, F13, F14) nicht erfullt war oder mindestens 3 dieser Items unklar
waren. Die Studienbewertung nach dem QUADAS wird in der Tabelle 19 detailliert
dargestellt.

F1 Représentativitit der Patienten: Die Représentativitat des Patientenkollektivs fiir die
Versorgungspraxis in Deutschland kann fir alle Studien angenommen werden.

F2 Beschreibung der Selektionskriterien: Die Selektionskriterien wurden fur alle, mit
Ausnahme einer Studie (Votrubova 2006), klar beschrieben.

F3 Gute des Referenztests: Bei allen Studien konnte die korrekte Klassifizierung der
gesuchten Erkrankung durch den Referenzstandard mit hoher Wahrscheinlichkeit
angenommen werden, der Referenztest (Histologie und Verlaufsuntersuchung) ist
allerdings nur die am besten verfligbare Methode.

F4 Zeitspanne zwischen Index- und Referenztest: Dieses Item wurde an die Fragestellung
des Projekts angepasst. Nur bei 5 von 15 Studien (Bellomi 2007, Borrego Dorado
2004, Fukunaga 2005, Liu 2005, Shen 2006) kann die Zeitspanne zwischen dem
Index- und Referenztest mit mindestens 12 Monaten Nachbeobachtung als lang genug
zur Verifikation der Diagnose bezeichnet werden.

F5 Vermeidung partieller Verifikation: Bei allen Studien wurde die gesamte Stichprobe
mit dem Referenztest, der Histopathologie (Resektat bzw. Biopsie) und / oder der
Nachbeobachtung (Verlaufsuntersuchung) untersucht.

F6 Vermeidung differenzieller Verifikation: Nur bei 1 Studie (Liu 2005) wurden alle
Patienten klinisch nachbeobachtet, bei weiteren Studien wurden die Patienten je nach
Testergebnis mit der Histopathologie oder mit der klinischen Nachbeobachtung
verfolgt. Die Relevanz dieses Items flr die Gesamtbewertung des Verzerrungs-
potenzials im vorliegenden Bericht wurde bei geniigend langer Nachbeobachtung
(Item F4) als gering eingestuft.

F7 Vermeidung eines Incorporation Bias: Dieser entsteht, wenn der Indextest ein Teil des
Referenzstandards ist. Bei keiner der Studien wurde explizit ausgeschlossen, dass die
PET bzw. PET/CT bzw. der Vergleichstest in der Nachbeobachtung eingesetzt wurde.
Bei 8 Studien (Even-Sapir 2004, Kim 2005, Kitajima 2009, Moore 2003, Nakamoto
2007, Schmidt 2009, Selzner 2004, Rosa 2004) wurden diese Indexverfahren in
Kombination mit einer anderen Diagnostik zur Bewertung der Tumorentwicklung in
der Nachbeobachtung bei einem Teil der Patienten oder bei allen Patienten eingesetzt.
Der Einsatz der Vergleichstechnologie in der Nachuntersuchung konnte in keiner
derartigen Studie ausgeschlossen werden. Bei den ubrigen 7 Studien konnte ein
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F8

F9

F10

F11

F12

F13

F14

Incorporation Bias nicht sicher ausgeschlossen werden, wenn beispielsweise vom
Einsatz bildgebender Verfahren in der Nachbeobachtung die Rede war.

Beschreibung des Indextests: Die Beschreibung des Indextests erméglicht mehr oder
weniger genau die Testreplikation in allen Studien.

Beschreibung des Referenztests: Die Beschreibung des Referenztests ermdéglicht mehr
oder weniger genau die Testreplikation in allen Studien.

Verblindung des Indextests: Explizite Angaben zur Auswertung des Indextests ohne
das Wissen um die Ergebnisse des Referenztests konnten nur fur 1 Studie (Liu 2005)
gefunden werden. Da die Erhebung des Referenztests (Histopathologie in Kombi-
nation mit der Nachbeobachtung) zeitlich nach dem (den) Indextest(s) erfolgte, wurde
dieser Aspekt bei prospektiven Studien als mit einem geringen Verzerrungspotenzial
behaftet eingestuft.

Verblindung des Referenztests: Explizite Angaben zur Auswertung des Referenztests
ohne das Wissen um die Interpretation des Indextests konnten fur 1 Studie (Kim 2005)
extrahiert werden, fur weitere Studien fehlen genaue Angaben.

Vorliegen der Daten bei der Bildinterpretation wie in der Alltagspraxis: In 5 Studien
standen bei der PET- bzw. PET/CT-Bewertung nicht, wie in der realen
Versorgungssituation, die klinischen Daten zur Verfiigung, in 1 Studie fanden sich
hierzu keine Angaben (Selzner 2004).

Nicht interpretierbare / grenzwertige Ergebnisse: Die Beurteilung dieses Items hangt
von der vollstdndigen Einbeziehung aller den Einschlusskriterien entsprechenden
Patienten ab. Sofern dieser Aspekt nicht explizit genannt wurde, konnte fiir Studien,
die z. B. einen konsekutiven Einschluss aller geeigneten Patienten beschrieben, dieser
Punkt als gegeben betrachtet werden. In allen anderen Fallen wurde dieses Item als
unklar bewertet. Bei Kim 2005 fehlten die Daten fir einige Koperregionen.

Studienabbriiche: Die Beurteilung dieses Items hdngt, wie auch die von Item 13, von
der vollstandigen Einbeziehung aller den Einschlusskriterien entsprechenden Patienten
ab. Bei 5 Studien fehlten offensichtlich Patienten in der Auswertung (Fukunaga 2005,
Kim 2005, Moore 2003, Nakamoto 2007, Potter 2009). In weiteren 8 Studien war die
Studienpopulation nicht sicher beurteilbar (Borrego Dorado 2004, Even-Sapir 2004,
Kitajima 2009, Liu 2005%, Rosa 2004, Schmidt 2009, Shen 2006, Votrubova 2006). In
2 Studien wurden alle geeigneten Patienten eingeschlossen und ausgewertet (Bellomi
2007, Selzner 2004).

! In dieser Studie fehlten 2 Patienten in der Auswertung mit Nennung der Ausschlussgriinde. Dies fiihrte bei der
Bewertung nach dem QUADAS nicht zu einer Abwertung.

2 Dieser Punkt filhrte bei der Bewertung nach dem QUADAS nicht zu einer Abwertung, da die gleiche
Unsicherheit bereits mit Item 13 erfasst wurde.
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Insgesamt wurden bei der Bewertung der Studienvaliditat die Ergebnisse fir 13 diagnostische
Studien als mit hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft, davon fir 12 Studien mit
mindestens einem nicht erfiillten relevanten QUADAS-Item zur Validitat und fur 1 Studie
(Borrego Dorado 2004) mit mindestens 3 unklaren Items. Fir 2 Studien (Fukunaga 2005, Liu
2005) wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Tabelle 19: Qualitét der diagnostischen Studien nach dem QUADAS

Ubertragbar
keit Berichterstattung Bias
| 1 1 Verzerrungspotenzial

Studie F1 F2 F8 F9 F3* F4** F5* F6 F7 F10® F11* F12 F13* F14° der Ergebnisse
Bellomi 2007 + + + + + + + - ? - ? + + + Hoch
Borrego Dorado 2004 + + + + + + + - ? ? ? + ? ? Hoch
Even-Sapir 2004 + + + + + - + - - ? ? - ? ? Hoch
Fukunaga 2005 + + + + + + + - ? +7° ? - + + Niedrig
Kim 2005 + + + + + - + - - ? + - - - Hoch
Kitajima 2009 + + + + + - + - - +/?° ? - ? ? Hoch

Liu 2005 + + + + + + + + ? + ? + ? 2 Niedrig
Moore 2003 + + + + + - + - - ? ? ? - Hoch
Nakamoto 2007 + + + + + - + - - #5202 - ? - Hoch
Potter 2009 + + + + + - + - 2 +H-E2 2 + ? - Hoch
Rosa 2004 + + + + + - + - -+ 2 + ? ? Hoch
Schmidt 2009 + + + + + - + + - ? ? - ? ? Hoch
Selzner 2004 + + + + + - + - - - ? ? + + Hoch
Shen 2006 + + + + + + + - ? - ? + ? Hoch
Votrubova 2006 + ? + + + - + - ?2 #7202 + ? ? Hoch

+: Kriterium erflllt; —: Kriterium nicht erfillt; +/—: Kriterium nicht vollstandig erfillt; ?: Kriterium unklar

a: Die Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Studie als ,,hoch* erfolgte, wenn bei der Bewertung zumindest 1 QUADAS-Item zur Validitét (F3, F4, F5, F10,
F11, F13, F14) nicht erfiillt war oder mindestens 3 dieser Items unklar waren.

b: Frage F4 wurde an die Fragestellung des Projekts angepasst (siehe Beschreibung im Text)

c¢: Verblindung des Indextests gegentiber dem Vergleichstest; Verblindung gegeniiber Referenztest unklar

d: Dieser Punkt filhrte bei der Bewertung nach dem QUADAS nicht zu einer Abwertung, da die gleiche Unsicherheit bereits mit Item 13 erfasst wurde.

e: keine Verblindung des Indextests gegeniiber dem Vergleichstest; Verblindung des Vergleichstests gegeniiber dem Indextest; Verblindung gegeniiber Referenztest
unklar

f: Verblindung des Indextests gegenliber dem Vergleichstest und vice versa; Verblindung gegentber Referenztest unklar

g: Verblindung des Indextests gegentiber dem Vergleichstest; keine Verblindung des Vergleichstests gegeniiber dem Indextest; Verblindung gegeniiber Referenztest
unklar
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5.3.4 Ergebnisse zur diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT anhand von
Primarstudien

Eine Ubersicht tber die Ergebnisse der eingeschlossenen Primérstudien mit Angaben zur
Sensitivitat, Spezifitat und zu den 95 %-Konfidenzintervallen findet sich in Tabelle 20.

Primar wurden die Ergebnisse einer Ganzkorperuntersuchung zur Rezidivdiagnostik berichtet.
In einigen Studien fanden sich Auswertungen zur Testgite (auf Patientenbasis), aufge-
schllsselt nach einzelnen Korperregionen (siehe Tabelle 20). Regionsspezifische Ergebnisse
wurden fur Lokalrezidive, Lebermetastasen, extrahepatische Metastasen und Lungenmeta-
stasen dargestellt. Alleine anhand der Angaben zur diagnostischen Giite bzgl. der Rezidiv-
diagnostik einzelner Regionen lasst sich keine eindeutige Stadieneinteilung der einzelnen
Patienten vornehmen. Daher konnten aus dieser Art diagnostischer Information keine klare
Aussagen zum Staging von Rezidiven abgeleitet werden.

Die einzelnen Ergebnisse zur Testgite werden in der Tabelle 20 dieses Abschnitts dargestellt.
10 der 15 Studien waren direkt vergleichende Studien. Die vergleichenden Studien aus der
Ergénzungsrecherche wurden zusammen mit den vergleichenden Studien aus den Evidenz-
synthesen gemeinsam, nach Indikationen gruppiert, in bivariaten Meta-Analysen mit
zufélligen Effekten aggregiert. Diese zusammengefassten Ergebnisse werden in Abschnitt 5.4
dargestellt.

Auf der Basis von Lé&sionen berechnete Ergebnisse werden in den Ergebnistabellen wegen der
vermutlichen Verletzung der Voraussetzung fur die Unabhangigkeit der Lé&sionen nicht
dargestellt.
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Tabelle 20: Ergebnisse zur Testgute der diagnostischen Studien
Referenztest Indextest
| Sensitivitdt ~ Spezifitat |
Studie Typ  Falldefinition Falldefinition Typ RP FN RN FP N 9% [95%-KI]* 9% [95%-KI]?
Bellomi Histo / Lokalrezidiv Morphologische Zeichen, kein  PET/CT: 14 1 51 1 67 93 [68,100] 98 [90,100]
2007 FU Histo: —, FU: — Suv K-CT: 15 0 51 1 67 100[78,100]  98[90,100]
Lebermetastasen PET/CT: 17 0 50 0 67 100 [80,100] 100 [93,100]
Histo: —, FU: - K-CT: 17 0 50 0 67 100 [80,100] 100 [93,100]
Lungenmetastasen PET/CT: 6 2 0 0 8 75 [35,97] -
Histo: —, FU: - K-CT: 8 0 0 0 8 100 [63,100] -
Borrego Histo / Rezidive® Nach FDG-Uptake (SUV- PET: 72 4 7 2 8 95[87,99]°  78[40,97]°
Dorado FU Histo: —, FU: — Werte)
2004
Even-Sapir Histo/ Lokalrezidiv 5-stufige Skala: 1-2 (-), PET/K-CT: 23 1 34 4 62 96 [79,100] 89 [75,97]
2004 FU Histo: —, FU: Anderung Tumor-  3-5 (+) nach FDG-Uptake und PET: 21 3 28 10 62 88 [68,97] 74 [57,87]
grofe Lokalisation Vergleiche:  PET vs. PET/K-CT 0> 0,05 0 < 0,05
Fukunaga Histo/ Lokalrezidiv 4-stufige Skala zur Prifung der PET+K-CT: 31 2 9 0 42 94 [80,99] 100 [66,100]
2005 FU Histo: —, FU: — Ubereinstimmung: 0-1 PET: 28 5 9 0 42 85 [68,95] 100 [66,100]
(inkorrekt), 2-3 (korrekt) K-CT: 26 7 7 2 42 79 [61,91] 78 [40,97]
Vergleiche: PET+K-CT versus PET Genauigkeit®: p = 0,0156
PET+K-CT versus K-CT p =0,0138
Kim 2005 Histo/ Rezidive®® 5-stufige Skala: 1-2 (=), 3-5 PET/K-CT: 20 4 25 2 51 83 [63,95] 93 [76,99]
FU Histo: —, FU: Anderung Tumor-  (+) nach FDG-Uptake, mehrere PET: 16 8 20 7 51 67 [45,84] 74 [54,89]
groRe (PET/CT, CT, MRT) Lungenknoten < 1 cm, nicht _ S d
degenerative Knochenlasionen Vergleich:  PET vs. PET/K-CT Genauigkeit®™: p = 0,01
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse zur Testgite der diagnostischen Studien (Fortsetzung)
Referenztest Indextest
! a Sensitivitdt  Spezifitat |
Studie Typ Falldefinition Falldefinition Typ RP FN RN FP N % [95%-KI]* % [95%-KI]?
Kitajima Histo / Rezidive Nach FDG-Uptake und PET/CT: 66 8 91 5 170 89 [80,95] 95 [88,98]
2009 FU Histo: —, FU: Anderung Dimension im CT, PET/K-CT: 69 5 92 4 170 93 [85,98] 96 [90,99]
Tumorgrole / FDG-Uptake Lymphknoten nur nach FDG-  K-CT: 59 15 90 6 170 80 [69,88] 94 [87,98]
Uptake
Vergleiche: PET/K-CT versus K-CT p = 0,005
PET/CT versus K-CT p = 0,025 p= 0,157
PET/K-CT vs. PET/CT n.s.
Lokalrezidiv PET/CT: 27 3 138 2 170 90 [74,98] 99 [95,100]
Histo: —, FU: Anderung PET/K-CT: 29 1 139 1 170 97 [83,100] 99 [96,100]
Tumorgréle / FDG-Uptake K-CT: 24 6 136 4 170 80 [61,92] 97 [93,99]
Lebermetastasen PET/CT: 25 5 137 3 170 83 [65,94] 98 [94,100]
Histo: —, FU: Anderung PET/K-CT: 28 2 138 2 170 93 [78,99] 99 [95,100]
TumorgroRe / FDG-Uptake K-CT: 28 2 138 2 170 93 [78,99] 99 [95,100]
Lungenmetastasen PET/CT: 23 2 142 3 170 92 [74,99] 98 [94,100]
Histo: —, FU: Anderung PET/K-CT: 24 1 142 3 170 96 [80,100] 98 [94,100]
Tumorgréle / FDG-Uptake K-CT: 24 1 143 2 170 96 [80,100] 99 [95,100]
Liu 2005 Histo/ Rezidive 5-stufige Skala: 0-2 (-), 3-4 PET 25 3 8 1 37 89 [72,98] 89 [52,100]
FU Histo: —, FU: Anderung (+)
TumorgréfRe + CEA-Levels
Moore 2003 Histo/ Lokalrezidive Anwendung 5-stufige Skala: PET 16 3 36 5 60 84[60,97] 88 [74,96]°
FU Histo: —; FU: Anderung der 1-3 (=), 4-5 (+)
Tumorgréle
Nakamoto  Histo/ Rezidive 5-stufige Skala: PET+K-CT: 26 3 15 1 45 90 [73,98] 94 [70,100]
2007 FU Histo: —, FU: Anderung imCT/ 0-2 (=), 3—4 (+) PET,K-CT 21 8 15 1 45 72 [53,87] 94 [70,100]
PET side by side:
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse zur Testgite der diagnostischen Studien (Fortsetzung)
Referenztest Indextest
! Sensitivitdt ~ Spezifitéat |
Studie Typ  Falldefinition Falldefinition Typ RP FN RN FP N % [95%-KI]* % [95%-KI]?
Potter 2009 Histo/ Rezidive - PET/CT 20 3 26 1 50 87 [66,97]° 96 [81,100]°
FU Histo: —, FU: Tumor- K-CT/MRT 19 4 27 0 50 83[61,95]° 100 [87,100]°
wachstum / -verkleinerung / .
CEA-Senkung im Follow-up Vergleich: ~ PET/CT vs. K-CT/MRT n.s. n.s.
Rosa 2004 Histo/ Extrahepatische Metastasen FDG Uptake (Herunter- oder PET 14 0 43 1 58 100 [77,100] 98 [88,100]
FU  Histo: -, FU: - Hoherstufung) K-CT+US 2 12 43 1 58 14 [2,43] 98 [88,100]
+
Koloskopie
Selzner Histo / Lokalrezidive - PET/CT 14 1 60 1 76 93 [68,100] 98 [91,100]
2004 FU Histo: —, FU: — K-CT 8 7 60 1 76 53 [27,79] 98 [91,100]
Vergleich:  PET/CT vs. K-CT p=0,03" -
Lebermetastasen’ - PET/CT 60 6 9 1 76 91 [81,97] 90 [55,100]
Histo: —, FU: — K-CT 61 5 7 3 76 92 [83,97] 70 [35,93]
Vergleich:  PET/CT vs. K-CT n.s. -
Nichtlebermetastasen - PET/CT 32 4 38 2 76 89 [74,97] 95 [83,99]
Histo: —, FU: — K-CT 23 13 39 1 76 64 [46,79] 98 [87,100]
Vergleich:  PET/CT vs. K-CT p =0,02 -
Schmidt 2009/ - - - - - - - - - -
Shen 2006 Histo/ Rezidive” FDG Uptake PET 43 2 3 2 50 96 [85,99] 60 [15,95]
FU Histo: —, FU: —
Votrubova Histo/ Rezidive FDG Uptake und ggf. CT- PET/K-CT 40 5 36 3 84 89 [76,96] 92 [79,98]
2006 FU Histo: —, FU: — Knoten <1 cmin Leber/Lunge PET 36 9 27 12 84 80 [65,90] 69 [52,83]
Vergleich:  PET/K-CT vs. PET p>0,05 p<0,05
Genauigkeit®: p < 0,05
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse zur Testgite der diagnostischen Studien (Fortsetzung)

—: keine Angabe; (+): positiver Befund (Rezidiv); (-): negativer Befund (kein Rezidiv); FU: Follow-up; Lés.: Lésionen; Histo: histopathologischer Befund; K-CT
bzw. K-PET/CT: mit kontrastmittelverstarkte CT bzw. PET/CT; PET/CT: gleichzeitig erzeugte und fusionierte PET- und CT-Bilder; PET+CT: nicht gleichzeitig
erzeugte, aber fusionierte PET- und CT-Bilder; PET,CT: nicht gleichzeitig erzeugte und nicht fusionierte PET- und CT-Bilder

a: eigene Berechnungen

b: Ganzkérperuntersuchung

c: Summe flr alle Patienten

d: Genauigkeit ausgedriickt als Verhéltnis der richtigen zu den falschen Diagnosen
e: Als richtig positiv wird bei der Auswertung ein korrektes Staging eingestuft.
f: Q-Test als Globaltest fiir alle Paarvergleiche

g: Berechnung weicht von Angabe in der Publikation ab

h: unklar, ob der richtige statistische Test (McNemar) durchgefihrt wurde

i: widerspriichliche Zahlen in Tabelle 1 und im dazugehdrigen Text

j: es wurden nur Ergebnisse auf Basis von Léasionen berichtet.

Abgeleitete Patientenzahlen der Vierfeldertafeln wurden kursiv dargestellt.
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5.3.5 Charakteristika der Studie zur Bewertung der prognostischen Gute der PET
bzw. PET/CT

Die einzige identifizierte prognostische Studie (Scott 2008) kann als eine prospektive Langs-
schnittstudie bezeichnet werden. Das Studienziel war die Untersuchung des Einflusses einer
PET bzw. PET/CT (= PET[/CT]) auf Anderungen im Managementplan und des Einflusses der
Anderung im Managementplan auf das progressionsfreie Uberleben. Als Tracer wurden 120
bis 400 MBq F18-FDG appliziert. Als Referenztest dienten die Histopathologie und die Nach-
untersuchung mit bildgebenden Verfahren tiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten.
Bei den eingeschlossenen Patienten bestand nach der konventionellen Diagnostik entweder
ein Verdacht auf ein KRK-Rezidiv (Gruppe A) oder es war eine potenziell resezierbare
Metastasierung mittels CT, Ultraschall oder MRT in Leber oder Lunge festgestellt worden
(Gruppe B). Die PET diente entweder dazu, den Rezidivverdacht abzuklaren (Gruppe A),
oder aber dazu, ein Rezidivstaging durchzufiihren, um die Sinnhaftigkeit einer Metastasek-
tomie bewerten zu kénnen (Gruppe B). Die ZielgroBRe war das progressionsfreie Uberleben.

5.3.5.1 Eingeschlossene Patienten in der prognostischen Studie

Die Patienten, die zur Abklarung der Resezierbarkeit von Lungen- bzw. Lebermetastasen
kamen, wurden tber ca. 1 Jahr (2003-2004) rekrutiert. Insgesamt wurden 191 Patienten in 2
Gruppen aufgeteilt: In der Gruppe A fanden sich die Patienten, die mit Verdacht auf ein
rKRK (z. B. durch CT, Ultraschall, MRT) untersucht wurden (93 Patienten, 58 % Manner,
42 % Frauen, Alter 26-85 Jahre). Der Gruppe B wurden Patienten zugeteilt, die gemal der
konventionellen Bildgebung potenziell resezierbare Leber- oder Lungenmetastasen aufwiesen
(98 Patienten, 65 % Manner, 35 % Frauen, Alter 45-82 Jahre). Patienten nach Chemotherapie
mit einem unter 1 Monat liegenden Abstand zur PET(/CT)-Untersuchung wurden aus der
Studie ausgeschlossen. Ausgeschlossen wurden ferner Schwangere, Kinder und Jugendliche
(<18 Jahre), Patienten mit Bauchoperationen innerhalb von 6 Wochen vor der PET-
Untersuchung und Diabetiker.

Die PET(/CT)-Untersuchung wurde nach 6-stiindigem Fasten und 45 Minuten nach i.v.
Injektion von 120 bis 400 MBq FDG durchgefiihrt. Die Bildinterpretation erfolgte durch
erfahrene PET-Spezialisten. Die Enddiagnose wurde durch eine Untersuchung mit bild-
gebenden Verfahren nach tber 6 Monaten, ggf. auch durch die Histopathologie, bestatigt.

5.3.5.2 Berichtsqualitat und Studienvaliditat der prognostischen Studie

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der prognostischen Studie wurde analog der
Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Diagnosestudien mit dem QUADAS-Intrument
vorgenommen. Hierzu wurde dieses um 1 Item zum Umgang mit Confoundern erganzt (siehe
Anhang E). Das Verzerrungspotenzial von Scott 2008 wurde aus mehreren Griinden als hoch
eingestuft. So unterschied sich die Therapie zwischen den Patienten in Abhé&ngigkeit von den
untersuchten prognostischen Faktoren (kurativer versus palliativer Ansatz). Beispielsweise
wurden aufgrund der zusatzlich durch die PET-Untersuchung gefundenen Lé&sionen in der
Gruppe A 14 % und in der Gruppe B 21,5 % der zuvor als kurativ eingestuften Patienten
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anschlieBend nur noch als palliativ behandelbar eingestuft. Diese Therapiedanderung kdnnte
unabhéngig von der PET die unterschiedlichen Rezidivraten erkléren, womit die Prognose
nicht mehr alleine mit der PET als prognostischem Merkmal verkniipfbar ist. Potenzielle
Confounder wurden bei der Auswertung nicht berticksichtigt, beispielsweise durch eine
stratifizierte Auswertung oder ein multifaktorielles Modell. AuRerdem war unklar, ob den
Studienteilnehmern und / oder Untersuchern die prognostische Information bekannt war.
Angaben fir 4 Patienten fehlten bei der Auswertung. In der Publikation zur Studie wurde als
ZielgroRe das krankheitsfreie Uberleben in der Zusammenfassung und im Methodenteil
genannt, dieses aber im Methodenteil als progressionsfreies Uberleben operationalisiert und
als solches im Ergebnisteil beschrieben. Eine Definition, was unter ,,Progress“ verstanden
wurde, findet sich in der Studie nicht, weil diese Beurteilung in dieser multizentrischen Studie
dem jeweils zuweisenden Arzt tiberlassen wurde.

5.3.6 Ergebnisse zur prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT

Zur Beurteilung der prognostischen Gute der PET wurden 2 prognostische Merkmale zu
Studienbeginn hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens im Verlauf der Studie unter-
sucht: Zum Ersten wurden Patienten mit zusétzlich durch die PET entdeckten Lasionen (+)
mit solchen Patienten verglichen, die keine zusatzlichen L&sionen hatten (), jeweils fir die
Gruppe A und B getrennt. Flr die Gruppe A (Indikation Rezidivverdacht) zeigten sich mit
60,5 % (+) versus 36,2 % (-) hdufiger Progressionsereignisse in der Gruppe mit zusatzlichen
Lasionen (p = 0,04). In der Gruppe B (Abkl&drung Operabilitat) fand sich ein &hnliches
Ergebnis mit 65,9 % (+) versus 39,2 % (=) (p = 0,01).

Zum Zweiten wurde das progressionsfreie Uberleben in Abhangigkeit von der diagnostischen
Einschatzung des Tumors als kurativ behandelbar oder nur noch palliativ behandelbar
untersucht, jeweils flr die PET und fur die konventionelle Diagnostik. Der Vergleich der
Patienten, die durch die konventionelle Diagnostik als kurativ bzw. palliativ behandelbar
eingestuft wurden, zeigte jeweils keine Unterschiede im progressionsfreien Uberleben
(sowohl Gruppe A, als auch B: p = 0,32 bzw. p = 0,92). Die gleiche Stratifizierung der
Patienten anhand der zusatzlichen PET zeigte einen signifikanten Unterschied in beiden
Indikationsgruppen (A: p = 0,01, B: p <0,001) mit einem jeweils besseren progressionsfreien
Uberleben in der Gruppe der kurativ zu behandelnden Patienten.
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Tabelle 21: Qualitat der prognostischen Studie

Ubertragbarkeit  Berichterstattung Bias Verzerrungspotenzial
| 1 1 A | der Ergebnisse
Studie F1 F2 F8 F9 F3* F4*® F5® F6 F7 F10° F11* F12 F13* F14° F15°
Scott 2008 + + + ? + o+t o+ + + 4+ + ? - - - hoch

+: Kriterium erflllt; —: Kriterium nicht erfillt; +/-: Kriterium nicht vollstandig erfillt; ?: Kriterium unklar

a: Die Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Studie als ,,hoch* erfolgte, wenn bei der Bewertung zumindest 1 Item zur Validitat (F3, F4, F5, F10, F11, F13,
F14) nicht erflllt war oder mindestens 3 dieser Items unklar waren.

b: Frage F4 wurde an die Fragestellung des Projekts angepasst (siehe Beschreibung im Text)

c: Dieses Item zur Bewertung von wesentlichen Confoundern wurde fiir Prognosestudien zusétzlich zu den QUADAS-Items erganzt.

d: Uberleben > 12 Monate, Tumorentdeckung > 6 Monate

Tabelle 22: Ergebnisse der prognostischen Studie Scott 2008

Progressionsfreies Uberleben nach 1 Jahr

Scott 2008 Patientenfluss in Abhangigkeit vom prognostischen Merkmal (univariate Analyse)

| 1

Zusétzliche PET- Intention vor PET:

Geeignete Eingeschlossene  Ausgewertete  L#sionen (%): ja / kurativ (%) / Intention nach PET:
Gruppe Patienten  Patienten Patienten nein p-Wert  palliativ p-Wert  kurativ (%) / palliativ. =~ p-Wert
Insgesamt: 204 191 187
Gruppe A: 93 91 39/62 0,04 55/48 0,32 65/37 0,01
Gruppe B: 98 96 35/62 0,01 50/50 0.92 60/26 <0,001

Kursiv gesetzte Angaben wurden der Kaplan-Meier-Kurve der Publikation entnommen.
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5.4 Zusammenfassung
5.4.1 Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Die einzige identifizierte Studie zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET
beim rKRK untersuchte den Nutzen der Zusatzdiagnostik einer alleinigen PET-Untersuchung
nach einer vorausgehenden Diagnostik mit kontrastmittelverstarkter CT fiir die Indikation
Abklarung potenziell operabler Metastasen. Diese Studie wies sowohl auf Studienebene als
auch auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Auf dieser Basis konnte weder
fir die ZielgroRen im Zusammenhang mit dem Uberleben (krankheitsfreies Uberleben,
Gesamtlberleben) noch fir die ZielgroRe Reduktion der Rate Uberfliissiger Laparotomien ein
Beleg flr noch ein Hinweis auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Fir die ZielgroRe
Reduktion der Rate tberfllissiger Laparotomien ergab sich jedoch ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen.

5.4.2 Bewertung der diagnostischen Guite

Die Bewertung der diagnostischen Giite der PET bzw. der PET/CT wurde auf der Basis von 6
systematischen Ubersichten mit einem Bewertungsscore von 6 (1 x) bzw. von 5 (5 x) nach
Oxman / Guyatt und auf der Basis von 15 Primdrstudien (davon 13 mit hohem Verzerrungs-
potenzial) durchgefiihrt.

Fur 4 Indikationen (davon 3 Subindikationen) konnten anhand der Anzahl vergleichender
Studien eigene bivariate Meta-Analysen gerechnet werden, die in allen Fallen zu stabilen®
Schétzern fihrten (Erkennung von Rezidiven, Erkennung von Lokalrezidiven, Erkennung von
Lebermetastasen, Erkennung von Fernmetastasen). Der Studienpool an vergleichenden
Studien umfasste 20 Studien. 12 von diesen wurden Uber die Evidenzsynthesen identifiziert
(Arulampalam 2001, Beets 1994, Flamen 1999, Fong 1999, Hung 2001, Keogan 1997, Lai
1996, Lonneux 2002, Ogunbiyi 1997, Staib 2000, Valk 1999, Whiteford 2000), 8 Studien
uber die Ergénzungsrecherche (Bellomi 2007, Even-Sapir 2004, Fukunaga 2005, Kim 2005,
Kitajima 2009, Nakamoto 2007, Potter 2009, Rosa 2004, Selzner 2004, VVotrubova 2006). Fur
die Analysen wurde die Diagnostik mit der PET und PET/CT gemeinsam betrachtet. Ebenso
wurde als Komparator die CT-Diagnostik mit der nicht naher differenzierten konventionellen
Diagnostik gemeinsam untersucht. Letztere bestand Uberwiegend aus CT-Untersuchungen
(soweit das fir Studien aus Evidenzsynthesen nachvollziehbar war), es kamen aber auch
andere Technologien wie z. B. die MRT zum Einsatz.

! Der Algorithmus zum Schétzen der Parameter im bivariaten Modell kann ggf. keinen Schétzer liefern, wenn
das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert oder zu unrealistischen Schatzern fihrt, d. h. zu
Schétzern mit zu grofRen Standardfehlern und entsprechenden Konfidenzintervallen. Die Griinde hierfir kdnnen
beispielsweise sein, dass (1) zu wenige Studien vorliegen oder (2) einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Zu
(2) wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, um solche Studien zu identifizieren. Letzteres fiihrte allerdings zu
keinen Ergebnissen. Daher wurden zu (1) fur die bivariaten Analysen Studien, die die PET oder PET/CT und
eine weitere Vergleichstechnik (CT, MRT ...) durchgefiihrt hatten, zusammen analysiert.
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Einen Uberblick tber den gesamten Studienpool (vergleichende und nicht vergleichende
Studien) geben Tabelle 15 (Studien aus Evidenzsynthesen) und Tabelle 20 (Studien aus der
Ergénzungsrecherche) sowie Abbildung 3 bis Abbildung 10 (ausschlieBlich vergleichende
Studien aus den Evidenzsynthesen und der Erganzungsrecherche).

Diagnostische Gute fir die Rezidivdiagnostik

Insgesamt wurden 8 Studien mit direkten Vergleichen identifiziert. Davon wurden 5 Studien
durch die Evidenzsynthesen gefunden und 3 durch die Erganzungsrecherche (entsprechend:
Arulampalam 2001, Lonneux 2002, Staib 2000, Valk 1999, Whiteford 2000 und Kim 2005,
Kitajima 2009, Votrubova 2006). Abbildung 3 zeigt die Studien mit direkten Vergleichen und
die jeweiligen univariaten Ergebnisse zur Sensitivitdt und Spezifitdt. 2 dieser Studien
verglichen die PET mit der PET/CT (Kim 2005, Votrubova 2006). 6 weitere Studien lieferten
Daten zu direkten Vergleichen der alleinigen PET bzw. der PET/CT mit der CT. Die
Ergebnisse der bivariaten Analyse dieser 6 direkten Vergleiche sind in Abbildung 4 grafisch
dargestellt.

Die bivariate Meta-Analyse zeigte flir die PET-PET/CT-Gruppe eine bessere Testgite
hinsichtlich der Kombination aus Sensitivitat und Spezifitat im Vergleich zur CT-Gruppe bei
einem p-Wert < 0,05, da sich die 97,5 %-Konfidenzregionen® nicht schnitten (Abbildung 4).
Der gleichen Abbildung konnte entnommen werden, dass der Unterschied eher durch die
héhere Sensitivitét als durch die héhere Spezifitat bedingt war.

Die SHROC-Kurve zeigte zuséatzlich, dass die hohere Testglute fir den gesamten
Betrachtungsbereich galt, fur den Studienergebnisse vorlagen. Die bivariate Meta-Analyse
errechnete die Sensitivitdt und Spezifitat [95 %-Konfidenzintervall] fur die PET-PET/CT-
Gruppe mit 94,0 % [89,6; 96,1] und 81,2 % [66,4; 90,4]. Die Sensitivitat und Spezifitat der
CT-Gruppe betrugen 75,4 % [67,4; 81,9] und 69,0 % [49,9; 83,2].

Insgesamt zeigten die Ergebnisse fur die Rezidivdiagnostik auf der Basis von Studien mit
uberwiegend hohem Verzerrungspotenzial eine bessere Testglte der PET bzw. PET/CT
gegenuber einer Diagnostik mit der CT. Fir den Vergleich der alleinigen PET und der
PET/CT konvergierte das Modell nicht. Die beiden Studien mit direkten Vergleichen hierzu
(Kim 2005, Votrubova 2006) wiesen beide ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Sie zeigten
einzeln betrachtet jeweils eine statistisch signifikant hohere Genauigkeit der PET/CT
gegenuber der PET (siehe Tabelle 20).

! Fir eine grafische Abschatzung der statistischen Signifikanz zum 5 %-Niveau wurden die 97,5 %-
Konfidenzregionen aus den bivariaten Meta-Analysen herangezogen. Diese wurden im Bericht nicht dargestelit.
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Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitét Spezifitat
CT
Arulampalam 2001 42 —— 0.73[0.54, 0.88] —a—— (0.75[0.43, 0.95]
Kitajima 2009 170 —a— 0.80[0.69, 0.88] —a (0.94[0.87, 0.98
Lonneux 2002 79 — 0.62[0.49, 0.73]  — 0.36[0.11, 0.69]
Staib 2000 79 —=— (0.91[0.78, 0.97] —a— 0.72[0.55, 0.86]
Valk 1999 115 —a— 0.78 [0.69, 0.86] _— 0.50[0.23, 0.77]
Whiteford 2000 101 —a— 0.66 [0.54, 0.77] —_— 0.59[0.39, 0.78
PET
Arulampalam 2001 42 —a— (0.93[0.78, 0.99 —_— 0.58[0.28, 0.85]
Kim 2005 51 —_— 0.67 [0.45, 0.84] — 0.74[0.54, 0.89]
Lonneux 2002 79 —= (0,97 [0.90, 1.00 —=— (.73[0.39, 0.94]
Staib 2000 100 —== 0,98 [0.91, 1.00] —=a— 0.90[0.77, 0.97]
Valk 1999 115 —= (0,95[0.89, 0.98] —=—— (.79]0.49, 0.95]
Votrubova 2006 84 —a— 0.80[0.65, 0.90] —a— 0.69[0.52, 0.83
Whiteford 2000 109 —=a— (0.87[0.79, 0.94] —— 0.68[0.45, 0.86
PET/CT
Kim 2005 51 —=— (.83[0.63, 0.95] —=—(.93[0.76, 0.99
Kitajima 2009 170 —=— (.89[0.80, 0.95] —a (0.95[0.88, 0.98]
Votrubova 2006 84 —=a— (.89[0.76, 0.96] —=— 0.92[0.79, 0.98
0.00 0.50 0.75 0.90L..0 0.00 0.50 0.75 0.90.0

Abbildung 3: Studien mit direkten Vergleichen der PET/CT und CT bei der Indikation

Rezidivdiagnostik
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Abbildung 4: Ergebnisse der bivariaten Meta-Analyse zur Rezidivdiagnostik fir PET-
PET/CT versus CT

Diagnostische Gite bei der Erkennung von Lokalrezidiven

Insgesamt 11 Studien mit direkten Vergleichen konnten in die Meta-Analyse einbezogen
werden. Davon wurden 7 durch die Evidenzsynthesen identifiziert und 4 durch die
Ergénzungsrecherche (entsprechend: Beets 1994, Flamen 1999, Keogan 1997, Lonneux 2002,
Ogunbiyi 1997, Valk 1999, Whiteford 2000 und Bellomi 2007, Fukunaga 2005, Kitajima
2009, Selzner 2004). Abbildung5 zeigt die Studien mit den jeweiligen univariaten
Ergebnissen zur Sensitivitdt und Spezifitat. Die Ergebnisse der bivariaten Analyse sind in
Abbildung 6 grafisch dargestellt.

Die bivariate grafische Darstellung zeigte fur die PET-PET/CT-Gruppe eine bessere Testgiite
hinsichtlich der Kombination aus Sensitivitat und Spezifitat im Vergleich zur CT-Gruppe bei
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einem p-Wert p < 0,05, da sich die 97,5 %-Konfidenzregionen® nicht schnitten (Abbildung 6).
Dies galt fur praktisch alle einbezogenen Studien. Die SHROC-Kurve zeigte den gefundenen
Vorteil der PET-PET/CT-Gruppe fur den ganzen Betrachtungsbereich. Bis auf 1 Studie hatte
die PET-PET/CT-Gruppe eine hohere Sensitivitat bei vergleichbarer oder hoherer Spezifitat.
Die Sensitivitat und Spezifitit [95 %-Konfidenzintervall] der PET-PET/CT-Gruppe betrugen
93,1 % [88,8; 95,9] und 97,4 % [95,2; 98,6]. Die Sensitivitdit und Spezifitdt der CT-
konventionelle-Diagnostik-Gruppe betrugen 72,6 % [66,2; 78,1] und 91,8 % [85,6; 95,5].

Insgesamt zeigte sich fur die Diagnostik des Lokalrezidivs auf der Basis von Studien mit
einem uberwiegend hohen Verzerrungspotenzial eine bessere Testglite der PET bzw. PET/CT
gegenuber einer Diagnostik mit der CT bzw. der konventionellen Diagnostik (Uberwiegend
bestehend aus der CT). Fur den Vergleich der alleinigen PET und der PET/CT konnte auf der
Basis der Ergebnisse aus 1 Studie mit hohem Verzerrungspotenzial (Even-Sapir 2004, siehe
Tabelle 20) keine belastbare Aussage abgeleitet werden.

Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitét Spezifitét
CT
Bellomi 2007 67 —=& 1,00 [0.78, 1.00 —=0,98[0.90, 1.00
Fukunaga 2005 42 —=—  (.79[0.61, 0.91] —=—— (.78[0.40, 0.97]
Kitajima 2009 170 —=#— (0.80[0.61,0.92 -=(0.97[0.93, 0.99
Ogunbiyi 1997 47 —_— 0.57[0.34,0.78 —=— (.81[0.61, 0.93
Selzner 2004 76 —_—— 0.53[0.27, 0.79 —=0.98[0.91, 1.00]
KON
Beets 1994 35 —_— 0.53[0.27, 0.79] —=—0.90[0.68, 0.99
Flamen 1999 103 — 0.73[0.54, 0.87] —=— 0.89[0.79, 0.95
Keogan 1997 18 — & (0.85[0.55,0.98 - 0.40[0.05, 0.85)
Lonneux 2002 78 —=——  (.73[0.45, 0.92] —=(0.97[0.89, 1.00
Valk 1999 115 — 0.68[0.49, 0.83 —=— 0.90[0.82, 0.96
Whiteford 2000 70 — 0.71[0.52, 0.86) —=— 0.85[0.69, 0.94]
PET
Beets 1994 35 —=— 0.93[0.68, 1.00 —=-0.95[0.75, 1.00
Flamen 1999 103 —=— 0.94[0.80, 0.99 —=0.99 [0.92, 1.00
Fukunaga 2005 42 —=— (0.85[0.68, 0.95 —=1.00[0.66, 1.00
Keogan 1997 4 = 1.00[0.03, 1.00 =1.00[0.29, 1.00
Lonneux 2002 78 —= 1,00[0.78, 1.00 —=0.98[0.91, 1.00
Ogunbiyi 1997 47 —=— 0.90[0.70, 0.99 —=1.00[0.87, 1.00]
Valk 1999 115 —= (0.97[0.83, 1.00 —=-0.96 [0.90, 0.99
Whiteford 2000 70 —=— 0.90[0.74, 0.98 —=— 0.90[0.76, 0.97]
PET/CT
Bellomi 2007 67 —=— 0.93[0.68, 1.00 —=(0,98[0.90, 1.00
Kitajima 2009 170 —= 0.97[0.83, 1.00 #0.99 [0.96, 1.00]
Selzner 2004 76 — = (0.93[0.68, 1.00 —=0.98[0.91, 1.00]
0.00 0.50 0.75 0.90..00 0.00 050 0.75 0.90.00

Abbildung 5: Studienbasis fir die bivariate Meta-Analyse zur PET, PET/CT versus CT,
konventionelle Diagnostik bei der Indikation Lokalrezidiv

Y1 Fir eine grafische Abschatzung der statistischen Signifikanz zum 5 %-Niveau wurden die 97,5 %-
Konfidenzregionen aus den bivariaten Meta-Analysen herangezogen. Diese wurden im Bericht nicht dargestellt.
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Abbildung 6: Ergebnisse der bivariaten Meta-Analyse zur Lokalrezidivdiagnostik fir die
PET-PET/CT versus CT, konventionelle Diagnostik

Diagnostische Gite bei der Erkennung von Lebermetastasen

Insgesamt 10 Studien mit direkten Vergleichen konnten in die Meta-Analyse einbezogen
werden. Davon wurden 7 Studien durch die Evidenzsynthesen identifiziert und 3 durch die
Ergénzungsrecherche (entsprechend: Flamen 1999, Lai 1996, Lonneux 2002, Ogunbiyi 1997,
Staib 2000, Valk 1999, Whiteford 2000 und Bellomi 2007, Kitajima 2009, Selzner 2004).

Abbildung 7 zeigt die einbezogenen Studien mit den jeweiligen univariaten Ergebnissen zur
Sensitivitdt und Spezifitat. Die grafischen Ergebnisse der bivariaten Analyse sind in
Abbildung 8 dargestellt. Die bivariate Meta-Analyse zeigte fur die PET-PET/CT-Gruppe
keine bessere Testglte hinsichtlich der Kombination aus Sensitivitdt und Spezifitdt im
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Vergleich zur CT-konventionelle-Diagnostik-Gruppe, da sich die 97,5 %-Konfidenzregionen®
uberlappten (Abbildung 8). numerisch betrachtet erwies sich das Produkt aus Sensitivitat und
Spezifitat fur die PET-PET/CT-Gruppe in allen bivariaten Betrachtungen als hoher. Die
Sensitivitdt und Spezifitat [95 %-Konfidenzintervall] der PET-PET/CT-Gruppe betrugen
94,8% [91,5; 97,8] und 98,4 % [94,5; 99,5]. Die Sensitivitdt und Spezifitdt der CT-
konventionelle-Diagnostik-Gruppe betrugen 90,1 % [85,9; 93,1] und 93,3 % [80,9; 97,5].

Insgesamt zeigte sich flr die Erkennung von Lebermetastasen keine bessere Testglte der PET
bzw. PET/CT gegenuber einer CT-Diagnostik bzw. konventionellen Diagnostik (bestehend
uberwiegend aus der CT). Auch flr diesen Vergleich zeigten die zugrunde liegenden Studien
ein hohes Verzerrungspotenzial. Fir den Vergleich einer alleinigen PET mit der PET/CT
fanden sich keine vergleichenden Studien.

Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitét Spezifitat
CT
Bellomi 2007 67 —= 1.00[0.80, 1.00 —=1.00[0.93, 1.00
Kitajima 2009 170 —=— (0.93]0.78, 0.99 -20.99[0.95, 1.00
Lai 1996 34 —= 1,00 [0.87, 1.00] B — 0.14[0.00, 0.58
Ogunbiyi 1997 58 —=——  0.74[0.52, 0.90] —=— (.86 [0.70, 0.95]
Selzner 2004 76 —=— 0.92[0.83, 0.97] — = (.70[0.35, 0.93
KON
Flamen 1999 103 —=— 0.93[0.82, 0.99] —=— 0.93[0.83,0.98
Lonneux 2002 79 —=— 0.94[0.80, 0.99 —=0.98[0.88, 1.00
Staib 2000 99 —=— (.85[0.68, 0.95 —=-0.95[0.87, 0.99
Valk 1999 115 —=— 0.84[0.72,0.93 —=-0.95[0.86, 0.99
Whiteford 2000 96 —=—  0.83[0.65, 0.94] —=— 0.92[0.83, 0.97]
PET
Flamen 1999 103 —= 0.98[0.88, 1.00 —=0.98[0.91, 1.00
Lai 1996 34 —=— 0.93[0.76, 0.99 0.57[0.18,0.90
Lonneux 2002 79 —= (.97 [0.84, 1.00] —=1.,00[0.92, 1.00
Ogunbiyi 1997 58 —= 0.96[0.78, 1.00 —=1.00[0.90, 1.00
Staib 2000 99 —= 1,00 [0.89, 1.00] —=0.98[0.92, 1.00]
Valk 1999 115 —=— 0.95[0.85,0.99 —=1.00[0.94, 1.00
Whiteford 2000 101 —=— 0.89[0.73,0.97] —=0.98[0.92, 1.00]
PET/CT
Bellomi 2007 67 —= 1.00[0.80, 1.00 —=1.00[0.93, 1.00
Kitajima 2009 170 —=— (0.93[0.78, 0.99 -20.99[0.95, 1.00
Selzner 2004 76 —=— (0.91[0.81, 0.97] —=—0.90[0.55, 1.00]
0.00 0.50 0.75 0.90L.00 0.00 050 0.75 0.90.00

Abbildung 7: Studienbasis fir die bivariate Meta-Analyse zur PET, PET/CT versus CT,
konventionelle Diagnostik bei der Indikation Lebermetastasen

Y1 Fir eine grafische Abschatzung der statistischen Signifikanz zum 5 %-Niveau wurden die 97,5 %-
Konfidenzregionen aus den bivariaten Meta-Analysen herangezogen. Diese wurden im Bericht nicht dargestellt.
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Abbildung 8: Ergebnisse der bivariaten Meta-Analyse zur Diagnostik von Lebermetastasen
fiir die PET-PET/CT versus CT, konventionelle Diagnostik

Diagnostische Gite bei der Erkennung von Fernmetastasen

Insgesamt 7 Studien mit direkten Vergleichen konnten in die Meta-Analyse einbezogen
werden. Davon wurden alle 7 Studien (Arulampalam 2001, Fong 1999, Hung 2001, Lonneux
2002, Staib 2000, Valk 1999, Whiteford 2000) durch 1 Evidenzsynthese (Watson 2006)
identifiziert. Alle 7 Studien untersuchten die alleinige PET.

Abbildung 9 zeigt die einbezogenen Studien mit den jeweiligen univariaten Ergebnissen zur
Sensitivitdt und Spezifitat. Die Ergebnisse der bivariaten Analyse sind in Abbildung 10
grafisch dargestellt.
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Die bivariate Meta-Analyse zeigte fur die PET-Gruppe eine bessere Testgute hinsichtlich der
Kombination aus Sensitivitdt und Spezifitat im Vergleich zur Konventionelle-Diagnostik-
Gruppe mit einem p-Wert < 0,05, da sich die 97,5 %-Konfidenzregionen® nicht iiberlappten
(Abbildung 10). Die gleiche Abbildung zeigt dariber hinaus, dass der Unterschied zwischen
den Technologien eher durch eine hohere Sensitivitat als durch eine hohere Spezifitét erklart
wird. Die Sensitivitat und Spezifitdt [95 %-Konfidenzintervall] der PET-Gruppe betrugen
94,0% [88,1; 97,01 und 80,6 % [73,0; 86,4]. Die Sensitivitit und Spezifitdt der
Konventionelle-Diagnostik-Gruppe betrugen 71,8 % [57,7; 82,5] und 64,6 % [56,2; 72,2].

Insgesamt zeigte sich fir die Erkennung von Fernmetastasen auf der Basis von Studien mit
uberwiegend hohem Verzerrungspotenzial eine bessere Testglte der alleinigen PET
gegenuiber einer konventionellen Diagnostik (bestehend (berwiegend aus der CT).
Vergleichende Studien zur PET/CT fanden sich fiir diese Indikation nicht.

Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitéat Spezifitat

KON
Arulampalam 2001 42 — 0.73[0.54, 0.88 —=&—— 0.75[0.43, 0.95]
Fong 1999 40 —_— 0.32[0.13, 0.57] —=—— 0.81[0.58,0.95
Hung 2001 33 —=—— 0.80[0.52, 0.96] e 0.61[0.36, 0.83
Lonneux 2002 79 — 0.62[0.49, 0.73 —_— 0.36[0.11, 0.69
Staib 2000 79 —=— 0.91[0.78, 0.97] — 0.72[0.55, 0.86
Valk 1999 115 —a— 0.78[0.69, 0.86 —_— 0.50[0.23, 0.77]
Whiteford 2000 101 — 0.66 [0.54, 0.77] — 0.59[0.39, 0.78

PET
Arulampalam 2001 42 —=— 0.93[0.78, 0.99 —_— 0.58[0.28, 0.85
Fong 1999 40 —=——  0.79[0.54, 0.94] —=—0.90[0.70, 0.99
Hung 2001 33 —= 1.00[0.78, 1.00] —=—— 0.83[0.59, 0.96
Lonneux 2002 79 —= 0.97 [0.90, 1.00 —=—— 0.73[0.39,0.94
Staib 2000 100 —= 0.98[0.91, 1.00] —=— 0.90[0.77, 0.97]
Valk 1999 115 —= 0.95[0.89, 0.98 —=—— 0.79[0.49, 0.95
Whiteford 2000 109 —=— 0.87[0.79,0.94 — 0.68[0.45, 0.86

0.00 0.50 0.75 0.90..00 0.00 050 0.75 0.90.00

Abbildung 9: Studienbasis fir die bivariate Meta-Analyse zur PET versus konventionelle
Diagnostik bei der Indikation Fernmetastasen

Y1 Fir eine grafische Abschatzung der statistischen Signifikanz zum 5 %-Niveau wurden die 97,5 %-
Konfidenzregionen aus den bivariaten Meta-Analysen herangezogen. Diese wurden im Bericht nicht dargestellt.
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Abbildung 10: Ergebnisse der bivariaten Meta-Analyse zur Diagnostik von Fernmetastasen
fiir die PET versus konventionelle Diagnostik

Ergebnisse zu sonstigen Korperregionen

Zur Rezidivdiagnostik sonstiger Korperregionen fanden sich 2 vergleichende Studien
(Bellomi 2007, Kitajima 2009), beide gefunden mit der Ergdnzungsrecherche, die die PET/CT
mit der CT beziglich der Erkennung von Lungenmetastasen verglichen. Numerisch zeigte
sich hier eine niedrigere Testgute der PET/CT hinsichtlich der Sensitivitat auf der Basis von 8
Patienten bei Bellomi 2007 und hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitat auf der Basis von
25 Patienten bei Kitajima 2009. Die Spezifitat konnte bei Bellomi 2007 wegen fehlender
krankheitsfreier Patienten nicht bestimmt werden.
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Diagnostische Gute fur das Rezidivstaging

Studien, die explizit das Staging von Rezidiven (z. B. die korrekte Zuordnung zu TNM-
Stadien) untersucht hétten, wurden nicht identifiziert.

5.4.3 Bewertung der prognostischen Gute

Es lagen keine Daten aus systematischen Ubersichten zur prognostischen Giite der PET beim
rKRK vor.

Die Bewertung der prognostischen Gute der PET stutzt sich auf eine Primarstudie mit Daten
von 91 Patienten mit Verdacht auf ein rKRK (Gruppe A) und 96 Patienten mit
diagnostiziertem rKRK (Gruppe B). Das Verzerrungspotenzial der Studie wurde als hoch
eingestuft.

Es zeigte sich fiir beide Patientengruppen (A, B) ein statistisch signifikant unterschiedliches
(niedrigeres) progressionsfreies Uberleben bei Patienten mit versus ohne zusatzliche, durch
die PET entdeckte Lasionen (p = 0,04 und p = 0,01). Fir die Einschdtzung des Krankheits-
status (aufgrund der PET) als ein palliativ versus ein kurativ zu behandelnder zeigte sich im
Unterschied zur konventionellen Diagnostik fur beide Gruppen (A, B) ein statistisch
signifikanter Unterschied im progressionsfreien Uberleben (fir die Gruppe A: p-Wert fiir
konventionelle Diagnostik = 0,32, p-Wert der PET = 0,01; Gruppe B: p-Wert fur konven-
tionelle Diagnostik = 0,92, p-Wert der PET < 0,001). Diese Ergebnisse waren weder fur
andere prognostische Faktoren noch fir bekannte Storvariablen adjustiert.

Aufgrund der Uberlagerung von Therapie- und Diagnoseeinfliissen konnte aus diesen
Ergebnissen keine Uberlegene Klassifizierung der Patienten in prognostische Gruppen durch
die PET gegeniber der konventionellen Diagnostik abgeleitet werden.
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6 Diskussion
6.1 Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Die Studie Ruers 2009

Fur die Bewertung des Nutzens / Zusatznutzens der PET war ein abgestuftes Vorgehen
hinsichtlich der zu bertcksichtigenden Ergebnissicherheit vorgesehen. Ausgehend von
randomisierten Studien (hdchste Ergebnissicherheit) sollte fir den Fall, dass solche nicht oder
nicht in ausreichender Zahl zu finden sein wirden, auch nicht randomisierte prospektiv
geplante Interventionsstudien betrachtet werden (siehe Abschnitt 4.2.1.4). Von den mit der
Literaturrecherche identifizierten 3 RCTs (Ruers 2009, Sobhani 2008, Strobel 2007) genligte
nur 1 (Ruers 2009) den vorab festgelegten Einschlusskriterien dieses Berichts. Bei Strobel
2007 wurden unterschiedliche Tumorentitaten gemeinsam betrachtet. Nur 6 von 36 Patienten
hatten nicht n&her bezeichnete gastrointestinale Tumoren, sodass hieraus keine Aussagen zum
kolorektalen Karzinom ableitbar waren. Bei Sobhani 2008 war es die routinemaRige
Diagnostik im Sinne eines Screenings auf Rezidive, die nicht die Frage nach dem Nutzen der
PET im Verdachtsfalle beantworten konnte. Mit Hinblick auf prospektive nicht randomisierte
Designs lieRen sich 2 weitere Studien identifizieren [59,60], welche aufgrund fehlender
Ergebnisse zum rezidivierenden kolorektalen Karzinom die diesem Bericht zugrunde liegende
Forschungsfrage nicht beantworten konnten. Somit verblieb fiir die Bewertung des Nutzens /
Zusatznutzens alleine die Studie von Ruers et al. (Ruers 2009).

Wenngleich die Studie Ruers 2009 ein gutes Beispiel ist, wie ein Zusatznutzennachweis
jenseits der ZielgroRe Gesamtiiberleben maglich sein kénnte', indem die Vermeidung uber-
flissiger Laparotomien als patientenrelevante ZielgroRe beobachtet wird, so zeigte die Studie
auch die Grenzen des konkret gewahlten Designs und die Problematik einer der Studien-
registrierung widersprechenden Durchfihrung der Studie. Es war (berwiegend letzterer
Aspekt, der das Vertrauen in die Belastbarkeit der Ergebnisse relativierte. So wurde der
Wechsel des primaren Endpunkts vom krankheitsfreien Uberleben hin zu den Gberflissigen
Laparotomien ohne weitere Erklarung vorgenommen. Eine durch die konkreten Ergebnisse
beeinflusste Auswahl dieses priméren Endpunkts konnte so nicht sicher ausgeschlossen
werden (sog. Outcome Reporting Bias). Die Bericksichtigung der Alpha-Fehler-Inflation in
der Auswertung, wie sie bei einer multiplen Interpretation der Daten zu fordern wére, hatte
maoglicherweise keinen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten der kombinierten
Diagnostik gezeigt (PET als Add-on nach CT versus CT alleine fiihrte zu einer Reduktion
uberflussiger Laparotomien von relativ 38 %, p-Wert = 0,042).

Designbedingt lieRen die Ergebnisse der Studie die Frage unbeantwortet, welcher Anteil an
den vermiedenen Uberfliissigen Laparotomien spezifisch der PET zugeordnet werden konnte.
In der Publikation selbst wurde auf die Epidemiologie des kolorektalen Karzinoms
hingewiesen, welche binnen 1 Jahres nach der kurativen Entfernung des Tumors bei 50 % der

! Dies gilt zumindest, solange eine Nichtunterlegenheit fiir alle Nutzenendpunkte (z. B. Gesamtiiberleben)
besteht.
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Patienten extrahepatische Rezidive finden lasst. Somit ware auch vorstellbar, dass alleine die
zeitliche Verzogerung einer zweiten Diagnostik Tumoren entdecken liel3, die zum ersten
Zeitpunkt nicht entdeckbar waren, unabhangig davon, ob die zweite Diagnostik mit der PET
oder beispielsweise mit einer erneuten CT-Diagnostik durchgefiihrt worden ware. Der
Zeitraum zwischen der CT- und PET-Untersuchung kénnte von relevanter GréRenordnung
gewesen sein. Immerhin wurde die PET-Untersuchung 1 bis 5 Wochen nach der Randomi-
sierung durchgefihrt, die wiederum erst nach einer Beurteilung der Eignung der Patienten
durch ein multidisziplindres Onkologenteam vorgenommen wurde. Auch ware vorstellbar,
dass alleine die zweimalige Vorstellung der gleichen CT-Bilder beim oben erwéhnten
Onkologenteam, im Falle von diskrepanten Bewertungen, zu einer verbesserten Diagnostik
hatte fihren kénnen, indem die Befunde der CT-Untersuchung und die Befunde der PET-
Untersuchung durch das Onkologenteam im Zusammenhang beurteilt wurden. Dabei gab es
offensichtlich keinen festgelegten Entscheidungsalgorithmus (z. B. believe the negative), d. h.
eine Neubewertung der urspringlichen CT-Befunde im Lichte der PET-Aufnahmen bzw.
durch einen anderen Bewerter war moglich. Ob die Entscheidung gegen eine potenziell
uberflussige Laparotomie konkret auf dem PET-Ergebnis beruhte oder auf dem nochmals
beurteilten CT-Ergebnis, wurde in der Studie nicht thematisiert®. Letztlich kénnte von diesem
Studiendesign prinzipiell auf den Nutzen der diagnostischen Kombination der 2 Tests
geschlossen werden, nicht aber auf den spezifischen Beitrag einer der Komponenten.
Waunschenswert ware daher bei derartigen Studien der Vergleich einer zeitlich versetzten
PET-Untersuchung mit einer zeitgleichen Wiederholung der konventionellen Diagnostik. Aus
diesen Ergebnissen lieRe sich dann der Zusatznutzen der PET eindeutig herauslesen.

Das bei Ruers 2009 beobachtete Potenzial einer Managementéanderung wurde des Weiteren
durch eine auf dem ASCO Annual Meeting 2011 vorgestellte multizentrische randomisierte
Studie [61] infrage gestellt. Die Studie untersuchte die Hé&ufigkeit von Management-
anderungen nach PET/CT-Diagnostik im Vergleich zu einer Diagnostik ohne PET beli
Patienten mit operablen Lebermetastasen des primédren Kolonkarzinoms. Dabei wurden 404
Patienten in den Jahren 2005 bis 2010 im Verhaltnis 2:1 (270 Patienten im PET/CT-Arm)
randomisiert. Der primare Endpunkt war eine Anderung der Behandlung im Vergleich zur vor
der Randomisierung intendierten Leberoperation. Dazu zahlte auch eine Ausdehnung der
Operation (ber das geplante AusmaR hinaus. In beiden Gruppen wurde die geplante Leber-
operation in 93 % der Félle durchgefihrt. Somit zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der
Managementénderung. Obgleich eine Managementénderung ohne eine Verbindung zu einem
patientenrelevanten Endpunkt keine relevante ZielgroRe fir diesen Bericht darstellte, so kann
sie doch als notwendige Voraussetzung fir eine wie auch immer vorteilhafte Diagnostik
mittels der PET/CT betrachtet werden. Sollte die abschliefende Publikation bei diesem
Ergebnis bleiben ertbrigte sich in diesem speziellen Fall gar keiner Managementanderung die

! Beispielsweise findet sich im Ergebnisteil der Publikation der Hinweis: ,, The multidisciplinary team
disregarded the 18F-FDG PET result in 3 cases after assessment of all available data* und ,,a reassessment of
the CT scan confirmed extrahepatic disease in 1 patient with multiple mediastinal and pulmonary metastases and
in both patients with abdominal extrahepatic (i.e., nodal) disease. In these 3 patients, futile laparotomy was
avoided.”
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Frage nach der Patientenrelevanz dieses Surrogats, sofern die Randomisierung
ordnungsgemal’ vollzogen wurde.

Die Studie Sobhani 2008

Wie oben erwéhnt, wurde die Studie Sobhani 2008 wegen der Verletzung des vorab
spezifizierten Einschlusskriteriums bezuglich der Indikationsstellung (bei begrindetem
Verdacht) von der Bewertung des patientenrelevanten Nutzens ausgeschlossen. Somit stellte
sich die Frage, welchen Unterschied diese Erweiterung der Fragestellung ausmachen konnte.
Bei Sobhani 2008 wurden 130 Patienten nach erfolgter Therapie mit kurativer Intention in
eine Gruppe mit PET-Nachsorgediagnostik und eine Gruppe mit konventioneller
Nachsorgediagnostik randomisiert — ein klarer Screeningeinsatz beider Diagnostika mit dem
Ziel, die konventionelle Diagnostik zu ersetzen (= Replacement-Situation). Die Intention-to-
Treat-Analyse fand in der ersten Gruppe 25 von 46 Rezidiven, in der zweiten Gruppe 23 von
46 Rezidiven, ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p-Wert = 0,55). Nun ist das bloRe
Erkennen eines Rezidivs genauso wenig von Relevanz flir den Patienten wie die Zeit bis zur
Erkennung des Rezidivs — ein weiterer Endpunkt der Studie, der einen statistisch
signifikanten Vorteil der PET (im Mittel 12,1 Monate) gegeniiber der konventionellen
Diagnostik (im Mittel 15,4 Monate) zeigte (p-Wert = 0,01). Erst wenn die frihere Diagnostik
zu einer besseren Behandelbarkeit fuhrt (z. B. gemessen am Gesamtiiberleben), ware dies ein
klarer Vorteil fiir die Patienten. Solange diese Verbindung nicht gelingt, stellen die Endpunkte
Rezidivhaufigkeit und Zeit bis zum Erkennen des Rezidivs kein valides Surrogat fir das
eigentlich (aus Patientensicht) interessierende Ergebnis dar. Gleiches gilt fir den in derselben
Studie erhobenen Endpunkt tumorrandfreie Resektion, der statistisch signifikant hdufiger in
der Gruppe der PET-Nachsorge aufgetreten war (p-Wert = 0,01).

5 Patienten wurden von allen diesen Analysen ausgeschlossen (mit Ausnahme der ITT-
Analyse des primaren Endpunkts Zeit bis zum Rezidiv). Diese waren allesamt der PET-
Gruppe zuzuordnen. Griinde flr das Fehlen der Daten dieser Patienten wurden nicht genannt.
Die Sensitivitdt/ Spezifitdt der PET-Nachsorgeuntersuchung zeigte mit 96 %/ 92 %
vergleichbare Werte wie die konventionelle Nachsorgediagnostik mit 91 % / 93 %.

Letztlich liel} sich auf Basis der einzigen eingeschlossenen Studie (Ruers 2009) weder ein
Beleg flir noch ein Hinweis auf einen Zusatznutzen der PET-Nachsorgediagnostik ableiten.

6.2 Bewertung der diagnostischen Gute

Vorausgehende Berichte zu PET bzw. PET/CT hatten gezeigt, dass Vergleiche von
diagnostischen Methoden, die nicht am selben Patientenkollektiv durchgefuhrt wurden, zu
verzerrten Ergebnissen fiihrten. Solche indirekten Vergleiche waren aus diesem Grund nicht
vorgesehen. Die Bewertung der diagnostischen Gite beruhte ausschlieBlich auf
vergleichenden diagnostischen Studien. Diese wurden einerseits auf der Basis hochwertiger
Evidenzsynthesen identifiziert und andererseits durch eine Erganzungsrecherche gefunden,
die den von den Evidenzsynthesen nicht abgedeckten Zeitraum umfasste.
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Sofern keine Praferenz weder fur die Sensitivitat noch fir die Spezifitdt angenommen wird,
kann die bestmogliche Testglite als Maximierung der Sensitivitdt und Spezifitat definiert
werden (= sog. Accuracy oder Minimierung des Abstands zur oberen linken Ecke der ROC-
Kurve). Fir dieses Kriterium zeigten die durchgefiihrten bivariaten Analysen sowohl anhand
der grafischen Darstellung als auch konkretisiert durch die bivariat berechneten aggregierten
Punktschatzer fir alle gefundenen Indikationen (Rezidivdiagnostik, Erkennung von
Lokalrezidiven, Erkennung von Lebermetastasen, Erkennung von Fernmetastasen) eine
Uberlegenheit der Diagnostik mit einer PET bzw. PET/CT. Da sich die SHROC-Kurven in
keinem Fall (iberschnitten traf diese Uberlegenheit fur alle Werte der Sensivitat bzw.
Spezifitat zu (zumindest fir den Wertebereich der durch Beobachtungen gestiitzt wurde).

Die Anwendung unterschiedlicher diagnostischer Strategien (alleinige PET, PET/CT, Fusion
von PET und CT) flr eine Vielzahl unterschiedlicher Indikationen (siehe oben) fiihrte dazu,
dass das angewendete statistischne Modell zu keinen stabilen Ergebnissen der jeweils
mdoglichen Einzelvergleiche fuhrte (z. B. aufgrund einer sehr geringen Anzahl von
einbeziehbaren Studien). Somit wurden die verschiedenen PET-Technologien (alleinige PET,
PET/CT) zusammengenommen mit den ebenfalls zusammengenommenen Komparator-
technologien verglichen (alleinige CT oder sog. konventionelle Diagnostik bestehend aus CT,
MRT, US und anderen).

In allen betrachteten Indikationen erwiesen sich die Sensitivitat und Spezifitat der PET bzw.
PET/CT numerisch hoher als fur die jeweilige Vergleichstechnologie:

= Erkennung von Rezidiven:
Sensitivitdt PET-PET/CT / konventionell 94,0 % / 75,4 %, Spezifitat 81,2 % / 69,0 %

s Erkennung von Lokalrezidiven:
Sensitivitat PET-PET/CT / konventionell 93,1 % / 72,6 %, Spezifitat 97,4 % /91,8 %

s Erkennung von Lebermetastasen:
Sensitivitat PET-PET/CT / konventionell 94,8 % / 90,1 %, Spezifitat 98,4 % / 93,3 %

o Erkennung von Fernmetastasen:
Sensitivitat PET-PET/CT / konventionell 94,0 % / 71,8 %, Spezifitat 80,6% / 64,6%

o Erkennung von Lungenmetastasen:
Sensitivitdt PET/CT / CT 75,0-96,0 % / 96,0-100,0 %, Spezifitat 97,9 % / 98,6 %

Unter den 6 eingeschlossenen Evidenzsynthesen fand sich keine, die explizit die Fragen nach
der Testgute der PET bezlglich des Rezidivstagings beantwortete (sieht man von Wiering
2005 ab, dessen Ergebnisse aufgrund der lasionsbasierten Auswertung nicht berlcksichtigt
wurden). Auch mit der Erganzungsrecherche wurden hierzu keine Studien identifiziert. Flr
explizite Aussagen zum korrekten Rezidivstaging waren die Ergebnisse bzgl. einer korrekten
Zuordnung der Patienten beispielsweise zu entsprechenden TNM-Stadien von Bedeutung.
Solche Ergebnisse lagen in den Studien nicht vor.
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Ein direkter Vergleich der Testgute der PET und der PET/CT bei der Erkennung von
Rezidiven fand sich nur in 3 vergleichenden Studien (2 Studien zur Indikation Rezidiv-
diagnostik, 1 Studie zur Indikation Lokalrezidive). Eine metaanalytische Aggregation gelang
nicht (das bivariate Modell lieferte keinen stabilen Schétzer). Deskriptiv lieR sich aus den
Ergebnissen der Studien eine hohere Testgute der PET/CT im Vergleich zur PET ableiten
(Sensitivitat PET/CT versus PET: 83-96 % versus 67-88 %; Spezifitat: 89-93 % versus 69—
74 %).

Das Verzerrungspotenzial der diagnostischen Studien wurde fur die Primarstudien der
Ergénzungsrecherche als Uberwiegend hoch eingestuft (nur 2 von 15 Studien wurden als mit
einem niedrigen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet). Fir die Studien, die Uber die
Evidenzsynthesen identifiziert worden waren, konnte das Verzerrungspotenzial nur indirekt
abgeschatzt werden. Nur 2 Evidenzsynthesen présentierten aggregierte Auswertungen
(Dietlein/Weber 2003, Huebner 2000). Der Verzicht auf aggregierte Schatzer wurde von den
ubrigen Evidenzsynthesen im Wesentlichen mit der Heterogenitédt der Studiendurchfiihrung
und der mangelnden Studienqualitat begriindet. Eine eingeschrankte Informationsbasis wurde
von allen Evidenzsynthesen, die zur Studienqualitdt im Sinne der Validitat Stellung
genommen hatten, mehr oder weniger beméngelt. Bei MDRC 1996/98 heif3t es: ,,All of these
studies had significant methodologic biases and insufficient reporting of fundamental design
elements that preclude definitive assessment of study validity”. Und weiter heif3t es: ,,The
accuracy estimates from these studies should be interpreted with caution®. Huebner 2000
bezeichnete die Verfligbarkeit der erforderlichen Informationen als ,less than ideal®.
Dietlein/Weber 2003 entdeckten, dass ein GroRteil der Studien mit unterschiedlichen Bias
belastet war (vor allem Selektionsbias, Verifikationshias und Reviewerbias [= Verblindung
der Ergebnisse des jeweiligen Vergleichstests]) und bezogen aus diesem Grund von 14
eingeschlossenen Studien nur 6 in die Auswertung ein. Bei Watson 2006 gab es in der
Publikation Hinweise auf unterschiedliche Qualitdt und Heterogenitat der Studien, jegliche
Angaben zur Bewertung der Studienvaliditat fehlten. Dennoch folgerten die Autoren: ,,all of
these potential biases tend to inflate the estimates of sensitivity and specificity of the selected
diagnostic tests”. Und sie schliellen mit der Feststellung: ,,The findings of this review should
be viewed as optimistic assessments of the utility of PET.”

Methodische Probleme

Die Beschrankung der Studienpopulation auf Patienten mit einem Rezidivverdacht fiihrte
hinsichtlich der Testgute in vergleichenden diagnostischen Studien zu einer moglicherweise
schwierigen Interpretierbarkeit der Ergebnisse. Diese ergab sich aus der Unsicherheit darber,
wie in der jeweiligen Studie konkret ein begrindeter Verdacht definiert wurde. Betroffen
waren die Studien, die fur die verdachtsbegriindende Diagnostik moglicherweise® bzw.
explizit die gleiche Technologie benutzten (z. B. CT), die spater als Komparator fiir den
Vergleich mit der PET diente (Bellomi 2007, Even-Sapir 2004, Fukunaga 2005, Kitajima

! Oft wurde die Vergleichsdiagnostik in den Publikationen nicht naher definiert und mit Formulierungen wie
beispielsweise konventionelle Diagnostik beschrieben.
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2009, Nakamoto 2007, Potter 2009). Kitajima 2009 war eine der wenigen Studien, die klar
beschrieb, dass alle auffalligen Befunde (inkl. unzweifelhafter Befunde) in den Patientenpool
eingingen. In vielen Publikationen blieb unklar, ob den Befunden der Verdachtsdiagnostik
prinzipiell misstraut wurde oder ob nur jene Befunde als verdéchtig bewertet wurden, die
keine eindeutige Diagnose erlaubten. Sofern letzteres VVorgehen zugrunde liegen sollte, héatte
dies zur Konsequenz, dass die so fir den Vergleich der Testgute der PET und CT definierte
Studienpopulation mit jenen Patienten angereichert wére, welche die CT nicht bzw. nicht
eindeutig klassifizieren konnte, und gleichzeitig um jene Patienten bereinigt ware, welche die
CT eindeutig klassifizieren konnte. Vergleiche der Testgiite der PET und CT waren in solchen
Studien schwer zu interpretieren bzw. die Fragestellung ware eine andere.

Bezliglich der Rezidivdiagnostik fand sich (teilweise) eine Unterscheidung zwischen
Ganzkorperuntersuchungen und der regional / organbegrenzten Rezidivdiagnostik (z. B.
Beckenrezidive, Lebermetastasen). Wohlwissend, dass eine organbegrenzte Rezidivdia-
gnostik im Falle eines negativen Befundes keinen sicheren Ausschluss eines Rezidivs an
anderer Stelle ermdglicht, schien dies doch eine pragmatische klinische Fragestellung im
Rahmen einer Verdachtsabklarung zu sein. Selbst wenn man den negativen Befund einer
regional begrenzten Diagnostik als Surrogat fiir Rezidivfreiheit akzeptierte (z. B. weil sich
damit Strahlenbelastung vermeiden liel3e), stellt sich bei einem positiven Befund praktisch
immer die Frage nach der weiteren Tumorausdehnung (= Staging), die in der Regel mit der
regional / lokal begrenzten Diagnostik alleine nicht beantwortet werden kann. Hinsichtlich der
Frage nach der Testglte fir die Rezidivdiagnostik scheint folglich die Ganzkorper-
untersuchung der prinzipiell weiter fihrende Ansatz zu sein. Im unginstigsten Fall wurden in
den Evidenzsynthesen unter dem Begriff der Rezidivdiagnostik auch Einzelstudien
subsumiert, die mehr oder weniger regionale Untersuchungen vorgenommen hatten und damit
bezlglich der Rezidivdiagnostik im eigentlichen Sinne (siehe oben) entsprechend ungenau
sein konnten (zu wenige falsch negative Befunde = Uberschatzung der Sensitivitat).

Sowohl in den Ubersichten als auch in den Publikationen zu den Primarstudien fand sich
keine einheitliche Verwendung der Bezeichnung ,,Ganzkorperuntersuchung®“. Damit konnte
auch eine Untersuchung gemeint sein, die beispielsweise auf den Bereich zwischen Kinn und
Mitte des Oberschenkels beschrankt war. Fir die Zusammenfihrung dieser Ergebnisse in
einer Meta-Analyse wurde angenommen, dass dies keinen relevanten Unterschied bedeutete.

Auch in den neueren Studien zur diagnostischen Gite, die im Rahmen der
Ergénzungsrecherche identifiziert wurden, fand sich — ohne erkennbare Not — eine héaufige
Verletzung wesentlicher Prinzipien einer fairen Bewertung wie beispielsweise der
Verblindung der zu vergleichenden Tests bzw. der Verblindung der / des Indextests gegen-
uber dem Referenzstandard und umgekehrt. In 9 von 15 Studien fanden sich hierzu keine
Angaben bzw. wurde explizit nicht verblindet. Auch die nachvollziehbare Darstellung der
Patientenselektion bzw. der Studienabbrecher war nur in 2 von 15 Studien klar beschrieben.
Diese und weitere Aspekte der Studienqualitdt summierten sich zu einer Bewertung des
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Verzerrungspotenzials des eingeschlossenen Studienpools als Gberwiegend hoch. Nur 2 der
15 diagnostischen Studien konnte ein niedriges Verzerrungspotenzial attestiert werden.

Die tendenziell sehr hohen Werte bezliglich der Testgute sind mdglicherweise auch unter dem
Aspekt zu sehen, dass bei der Beurteilung der Bildgebung teilweise mehrere Bewerter bis hin
zu fachlbergreifenden Expertentreffen eingesetzt wurden, was in der klinischen Realitét nicht
regelhaft der Fall sein muss.

Die zuvor erwahnten, mdglicherweise systematisch verzerrenden Einflusse lassen vermuten,
dass die gefundenen Ergebnisse zur Testgute eher iberschatzt sein kénnten.

Auch fanden sich bei der Selektion der Studienteilnehmer Kriterien, die tendenziell die
Achillesferse der PET-Technologie verschleiert haben kdnnten. Es ist bekannt, dass die PET-
Untersuchung Entziindungsprozesse kaum von malignen Prozessen unterscheiden kann, eine
Situation, die in zeitlich engem Zusammenhang beispielsweise mit einer vorausgehenden
Strahlentherapie auftritt [62]. So wurde in einigen Studien entweder ein entsprechender
zeitlicher Abstand fiir die PET gewéhlt oder Patienten mit der erwéhnten Therapie wurden
ganzlich ausgeschlossen. Beispielsweise wurden bei Rosa 2004 nur Patienten nach einer
operativen Resektion eingeschlossen, bei Moore 2003 wurden nur die Patienten
eingeschlossen, die frihestens 6 Monate nach der Strahlentherapie eine PET-Untersuchung
bekamen. Bei Fukunaga 2005 wurden keine Diabetiker und keine Patienten mit entzlindlichen
Darmerkrankungen eingeschlossen.

Der aus Sicht der PET optimierte Patienteneinschluss einiger Studien begrenzt die
Ubertragbarkeit der gefundenen Ergebnisse zur Testgiite auf den spezifischen Kontext der
jeweiligen Studien.

6.3 Vergleich der Ergebnisse des vorliegenden Berichts mit den Ergebnissen aus den
Evidenzsynthesen

Alle systematischen Ubersichten fanden eine tendenziell hohere Testgiite der PET im
Vergleich zu alternativen diagnostischen Methoden bzw. der PET als Add-on zu einer
Strategie ohne PET. Der Studienspiegel (Tabelle 13) zeigte ebenfalls, nicht alle von den
Evidenzsynthesen gefundenen Studien fir diesen Bericht relevant waren, da die im
vorliegenden Bericht definierten Einschlusskriterien enger gefasst waren als in den
Evidenzsynthesen. Dennoch stehen die Gesamtergebnisse des zugrunde liegenden Berichts
weitgehend im Einklang mit den Schlussfolgerungen der Autoren der Evidenzsynthesen.

Die Autoren der Evidenzsynthese Dietlein/Weber 2003 sahen eine diagnostische
Uberlegenheit in der Kombination einer Verdachtsdiagnostik mit der PET als Add-on-Dia-
gnostik gegenuber keinem Add-on. Die Autoren sahen den Evidenzgrad lla gemaR dem
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Ausschuss Krankenhaus' und Grad B gemaR den Kriterien der Veterans Health
Administration? als erfiillt an — ein Ergebnis, das in Einklang mit den in diesem Bericht
dargestellten Ergebnissen steht.

Auch die Schlussfolgerungen bei ICSI 2001 stimmen mit den hier dargestellten numerischen
Ergebnissen (berein. Die Autoren fanden eine hohere Testglte der PET hinsichtlich der
Detektion lokaler Rezidive und hinsichtlich der Detektion extrahepatischer Metastasen und
eine vergleichbare Testglte flr die Entdeckung von Lebermetastasen.

Die Autoren der Evidenzsynthese Huebner 2000 sahen einen méglichen Hinweis auf einen
Nutzen der PET, ohne dabei konkret zu spezifizieren, fir welchen Endpunkt der Nutzen
maoglich sein und im Vergleich zu welcher Alternative er gelten soll. Eingeschlossen wurden
lediglich Studien zur diagnostischen Gute der PET, aus denen ein patientenrelevanter Nutzen
der PET nicht ableitbar war. Dass die berichtete alleinige Anderung im Patientenmanagement
— ohne Verknipfung zu einem patientenrelevanten Endpunkt — einen patientenrelevanten
Nutzen implizieren soll, ist nicht tiberzeugend.

Die Evidenzsynthese MDRC 1996/98 orientierte sich bei der Einordnung der gefundenen
Evidenz am Schema von Fryback und Thornbury (1991). So kategorisiert fanden die Autoren,
dass keine der 5 Studien (ber die diagnostische Gute hinaus z. B. patientenrelevante
Endpunkte untersucht hatte. Bezliglich des préoperativen Stagings fanden die Autoren keine
Wirksamkeitsstudien, sondern ausschliel3lich Testgutestudien. Die Autoren interpretierten die
Ergebnisse der zusétzlichen PET hinsichtlich der Unterscheidung eines Rezidivs von
operationsbedingten Veranderungen als erhéhte Sensitivitat. Im Unterschied dazu zeigten die
fir diesen Bericht relevanten Studien fir die PET im Vergleich zur MRT eher keinen
Unterschied. Im Vergleich zur Immunszintigraphie kann die Aussage bzgl. einer hoheren
Sensitivitat der PET nachvollzogen werden. Die Autoren hielten die PET hinsichtlich eines
besseren praoperativen Stagings (im Sinne einer Auswahl geeigneterer Patienten flr die
Resektion) nicht fur empfehlenswert.

Die Autoren von Watson 2006 sahen einen diagnostischen Vorteil fir die Anwendung der
PET im Verbund mit der konventionellen Diagnostik fiir das praoperative Staging hinsichtlich
der Operabilitdt von Leber- und Lungenmetastasen. Auch diese Schlussfolgerung bzgl. der
Lebermetastasen steht im Einklang mit den in diesem Bericht dargestellten numerischen
Ergebnissen. Die diskrepante Aussage zu Lungenmetastasen stltzten die Autoren alleine auf
Einzelfallberichte, die keinen Eingang in diesen Bericht fanden.

! Evidenz aufgrund prospektiver Studien mit validierten ZielgroRen, die unter klinischen Routinebedingungen
durchgefiihrt wurden und in denen Berechnungen zur Sensitivitat, Spezifitat und zu den pradiktiven Werten
durchgefiihrt wurden

2 Studien mit geringerer allgemeiner Ubertragbarkeit und nur wenigen Mangeln, die gut beschrieben sind (und
deren Bedeutung fur die Schlussfolgerungen bewertet werden kann)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -99 -



Vorbericht D06-01C Version 1.0

PET und PET/CT bei rezidivierendem kolorektalen Karzinom 29.08.2011

Von allen Ubersichten kam Wiering 2005 zu der positivsten Bewertung der PET. Diese
Ubersicht hatte die am weitesten spezifizierte Fragestellung und beschréankte sich auf den
Einsatz der PET bei der Auswahl von geeigneten Patienten fiir die Resektion von kolorektalen
Lebermetastasen. Hierbei spielt die Frage nach extrahepatischen Metastasen eine zentrale
Rolle, was mdglicherweise erklart, warum ausschlieBlich Ergebnisse auf der Basis von
Lasionen und nicht auf der Basis von Patienten ausgewertet wurden. Aufgrund der
schwierigen Interpretierbarkeit solcher Ergebnisse hinsichtlich derer Bedeutung fir die
Patienten wurden diese Ergebnisse der Evidenzsynthesen nicht im Bericht dargestellt. Eine
weiter reichende Auseinandersetzung mit der Interpretation ldsionenbasierter Ergebnisse
findet sich weiter unten in der Diskussion. Trotz der positiven Einschatzung der PET hielten
es die Autoren fiur erforderlich darauf hinzuweisen, dass randomisierte Studien notwendig
seien, um den wahren Einfluss der PET beispielsweise auf Uberlebensparameter zu
untersuchen.

Eine neuere Evidenzsynthese von Niekel und Kollegen [63] beschrankte sich auf prospektive
Studien zu Patienten mit kolorektalen Karzinomen, die im Verlauf der Nachsorge einer PET-
bzw. PET/CT-Untersuchung unterzogen wurden. Die Evidenzsynthese wurde nicht in den
vorliegenden Bericht eingeschlossen, da keine Unterscheidung zwischen Primarstaging und
Rezidivstaging moglich war.

Im Unterschied zu dem vorliegenden Bericht wurde von Niekel et al. gleichzeitig nach
Studien zur diagnostischen Gite der MRT oder CT recherchiert, um diese dann indirekt zu
vergleichen. Die Indikation war auf das Erkennen von Lebermetastasen beschrénkt. Die
Ergebnisse auf Basis von Patienten zeigten interessanterweise fir alle Technologien eine
deutlich héhere Sensitivitat als die lasionenbasierten Ergebnisse, die fir die PET mit 94,1 %,
fir die CT mit 83,6 % und fir die MRT mit 88,2 % angegeben wurden (lasionenbasiert:
81,4 %, 74,4 %, 80,3 %). Die Autoren empfahlen auf dieser Basis die MRT-Diagnostik an
erster Stelle, weil diese im Unterschied zur PET auch anatomische Detail erkennen lasst. Sie
stellten fest, dass die Evidenz zur neueren Variante der PET, der PET/CT, begrenzt war. Der
Komparator MRT fehlte im vorliegenden Bericht, sofern er in den Studien nicht als direkter
Vergleich zur PET eingesetzt wurde. Die einzige identifizierte vergleichende Studie (Potter
2009) mit dem Komparator MRT fand ein &hnliches Ergebnis, allerdings flr ein
Mischkollektiv aus CT- und MRT-Diagnostik. Die Sensitivitét fiel bei Potter 2009 fiir die
MRT / CT mit 83 % etwas geringer aus, die Spezifitat von 100 % erwies sich im Vergleich
zur PET/CT als besser.

6.4 Vergleich der Ergebnisse des vorliegenden Berichts mit nationalen /
internationalen Empfehlungen

Die im Hintergrund des vorliegenden Berichts bereits erwahnte evidenzbasierte (S3-)Leitlinie
von Schmiegel et al. [1] schétzte den Stellenwert der PET eher zuriickhaltend ein. Mit
Hinblick auf eine programmierte Nachsorge sahen die Autoren fir die alleinige PET keinen
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Stellenwert (Empfehlungsgrad B2, Evidenzstirke 5*, starker Konsens®). Bei der Begriindung
fur den fehlenden Stellenwert der PET bei der préoperativen Diagnostik findet sich der
interessante Hinweis, dass eine Mikrometastasendiagnostik bisher ohne therapeutische
Konsequenz und kein unabhdngiger prognostischer Parameter sei. Lediglich fur Patienten mit
primér resektablen Leber- und / oder Lungenmetastasen und einem Fong-Score > 2 empfehlen
die Autoren, préoperativ eine PET/CT durchzufiihren, ,,da dies in etwa 25 % der Patienten,
bedingt durch den Nachweis weiterer Metastasen, eine Anderung der therapeutischen
Strategie zur Folge hat (Empfehlungsgrad B, Evidenzstarke 3, starker Konsens)® “. Gerade
diese Managementanderung wurde jedoch durch die oben erwéhnte, auf dem ASCO Annual
Meeting 2011 vorgestellte multizentrische randomisierte Studie [61] infrage gestellt (siehe
Abschnitt 6.1). Eine Evidenzsynthese der kanadischen Zulassungsbehérde [64] empfahl den
Einsatz der PET zur Abklarung potenziell resektabler Lebermetastasen und als Add-on zur
Klinischen Praxis bei erhéhten Tumormarkern. Diese Evidenzsynthese fand im Ergebnisteil
des vorliegenden Berichts wegen der fehlenden Vierfeldertafeln zur diagnostischen Giite
keine Bericksichtigung. Dieselbe Evidenzsynthese suchte auch explizit nach evidenzbasierten
Leitlinien, die auf Basis einer systematischen Literaturrecherche erstellt worden waren, und
fand lediglich eine Publikation aus dem Jahr 2007 [65]. In dieser Leitlinie heil3t es: ,,The role
of FDG-PET for the detection of liver metastases and determining the resectability is limited
and should therefore not be performed routinely. In case of doubt concerning lesion
characterisation on CT and MRI examination, an additional FDG-PET could be helpful*.

Insgesamt fallen die Empfehlungen zum Einsatz einer Diagnostik mit der PET eher
zurlickhaltend aus und widersprachen einem routineméBigen Einsatz. Keine der
Empfehlungen konnte sich auf Evidenz stiitzen, die ber die diagnostische Gute bzw. tber
Anderungen im Patientenmanagement hinaus auf Ergebnisse zu patientenrelevanten
Endpunkten basierte.

6.5 Lasst sich aus den Ergebnissen zur Testgtte ein Vorteil fir die Patienten ableiten?

GemaR der Fragestellung dieses Berichts, die nach der diagnostischen Giite der PET im
Kontext einer Add-on-Anwendung mit einer zeitlich vorgeschalteten Verdachtsdiagnostik
fragte, wurden nur Studien eingeschlossen, die Patienten mit Rezidivverdacht als Studien-
population definiert hatten. Die Anzahl der verdédchtigen Falle, die tatsdchlich gemal? dem
Referenzstandard ein Rezidiv darstellten, entsprach der Pravalenz, bei der die PET als Add-
on-Diagnostik angewendet wurde (Bereich in den vergleichenden Studien 19-88 %). Die in
diesem Zusammenhang wichtige Abwagung der Sensitivitat und Spezifitat hinsichtlich falsch
negativer und richtig negativer Diagnosen (= negativer préadiktiver Wert) hangt wesentlich
von dieser Pravalenz ab. Nimmt man beispielsweise eine Pravalenz von 80 % an, lieRen sich
die in der Meta-Analyse errechneten (hohen) Testgiiteergebnisse der PET bzw. PET/CT

! Evidenzstarke 5 (= niedrigste): Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder basierend auf
physiologischen Modellen / Laborforschung

2 Grade A, B, C entsprechen den Formulierungen ,,soll“, ,,sollte*, . kann“. Evidenzstarke 3 basiert auf Fall-
Kontroll-Studien. Starker Konsens entspricht einer Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer.
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folgendermalien Ubersetzen: Bei einer Pravalenz von 80 %, einer Sensitivitat von 93,1 % und
einer Spezifitdt von 97,4 % (siehe Ergebnisse der Meta-Analyse zu Lokalrezidiven,
Abbildung 6), kdmen auf 1 Ubersehenes Rezidiv (Schadensaspekt falsch negativer Befunde)
3,5 Falle', bei denen ein falscher Verdacht korrigiert wiirde (potenzieller Nutzen). Im Kontext
der bei Ruers 2009 verwendeten Nutzenkategorien hiefle das, dass 1 Ubersehene Therapie-
chance (potenzieller Schaden) durch die Vermeidung von 4 uberflussigen Laparotomien
(Nutzen richtig negativer Befunde) mehr als aufgewogen sein misste — eine Abwégung, die
bei einer potenziell tddlichen Erkrankung und beim Vorliegen potenziell kurativer
Behandlungsmdglichkeiten nicht ohne Weiteres als Nutzen fiir den Patienten interpretierbar
ware. Hier ware eine definierte Nichtunterlegenheitsschranke auf der Skala patientenrele-
vanter Endpunkte hilfreich. Letztlich fuhrt die spezielle Situation der Add-on-Diagnostik im
Verdachtsfall anschaulich vor Augen, welche Berechtigung der Forderung nach einer Ver-
knupfung der fiir sich alleine fur die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens in der Regel
wertlosen diagnostischen Information mit fur den Patienten relevanten Endpunkten zukommt.

6.6 Bewertung der diagnostischen Gite auf der Basis von Lasionen

1 Evidenzsynthese (Wiering 2005) berichtete ausschlie3lich Ergebnisse zur Testgute, die auf
der Basis von Léasionen und nicht auf der Basis betroffener Patienten errechnet wurden.

Dass beide Betrachtungsweisen miteinander korrelieren, ist zu erwarten, dennoch kénnen die
auf Lasionen beruhenden Ergebnisse nicht ohne Weiteres auf Patienten Ubertragen werden.
Eine hohe Testgute fir Lé&sionen kann eine niedrige Testgite fur betroffene Patienten
bedeuten, und umgekehrt kann sich eine niedrige Testglte fur Ldsionen in einer hohen
Testglite fur Patienten zeigen, wie das oben diskutierte Beispiel von Niekel und Kollegen
anschaulich demonstrierte [63]. Dies hangt von der Korrelation bzgl. der Entdeckbarkeit der
Lasionen innerhalb desselben Patienten und von der Verteilung aller Lasionen Uber alle
Patienten ab. Letzterer Aspekt ist fiir die Ubertragbarkeit lasionenbasierter Ergebnisse auf
Patienten maligeblich. Man stelle sich eine diagnostische Methode vor, die mit einer hohen
Sensitivitat (z. B. 90 %) Lé&sionen entdeckt, die so unter den Patienten verteilt sind (z. B. 200
Lasionen, 100 Patienten), dass wenige Patienten viele Lasionen haben (10 Patienten mit je 11
Lasionen) und viele Patienten wenige Lasionen (90 Patienten mit je 1 L&sion). Wenn die
10 % falsch negativer Diagnosen (20 Lé&sionen) tendenziell die Patienten betreffen, die
wenige L&sionen haben, kann die Sensitivitat auf Patientenbasis durchaus weniger als 90 %
betragen (im Beispiel minimal 100 — 20 = 80 %). Eine schliissige Interpretation der lasionen-
basierten Testgute ist folglich nur unter bestimmten Annahmen mdglich. Andererseits liegen
in Studien mit lasionenbasierten Ergebnissen immer auch alle Informationen fur eine
patientenbasierte Auswertung vor, weshalb es unverstdndlich bleibt, warum letztere
Ergebnisse nicht regelhaft dargestellt werden.

! Der numerische Vorteil der PET/CT, ausgedriickt als Verhéltnis richtig negativer Diagnosen (RN) zu den
falsch negativen Diagnosen (FN), fir das ein Verhéltnis >1 einen numerischen Vorteil bedeutet: RN/ FN =
[Spezifitat x (1 — Pravalenz)] / [(1 — Sensitivitat) x Prévalenz] = (0,974 x 0,20) / (0,069 x 0,80) = 0,195/ 0,055
=3,529
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Mit Hinblick auf die Rezidivdiagnostik macht eine lasionenbasierte Testglite schon deshalb
keinen Sinn, weil sich der Rezidivstatus definitionsgemaR (in aller Regel) auf Patienten
bezieht.

Auch fir die Stagingdiagnostik (siehe obiges Beispiel Wiering 2005) ist die Aussagekraft
lasionenbasierter Ergebnisse zweifelhaft. Zwar interessiert im Rahmen des Stagings durchaus
die Testgute hinsichtlich der Entdeckung mdoglichst aller Metastasen (Ldsionen) eines
Patienten, allerdings kann von der l&sionenbasierten Auswertung einer Population nicht ohne
Weiteres auf die lasionenbasierte Testgite eines einzelnen Patienten geschlossen werden.
Dies wére nur unter bestimmten Annahmen maoglich, die in der Regel kaum tberprifbar sein
durften. Beispielsweise misste angenommen werden, dass die Korrelation zwischen den
Diagnosen jeder einzelnen Lé&sion eines Patienten fiir alle Patienten und alle L&sionen (grof3e
wie kleine, hochmaligne wie niedrigmaligne etc.) gleichermalRen gilt. Ein weiteres Problem
der lasionenbasierten Auswertung kann in der Analyse der Spezifitat gesehen werden, deren
Berechnung (wie bei jeder Rate) eine BezugsgroRe erfordert (= Anzahl nicht vorhandener
Lasionen), die hier nicht ohne Weiteres gegeben ist und folglich definiert werden muss. Je
nachdem, ob das definierende Verfahren mehr oder weniger willkirlich mehr oder weniger
nicht vorhandene Lé&sionen festlegt, wird dadurch die Spezifitdt eher héher oder niedriger
ausfallen. Letztlich ist auch in diesem Kontext nicht erkennbar, warum die l&sionenbasierte
Auswertung der patientenbasierten vorzuziehen waére, obwohl alle Informationen fir eine
patientenbasierte Auswertung vorhanden sind. Dariiber hinaus wére eine patientenbasierte
Auswertung beispielsweise erkannter Metastasen (L&sionen) auch unmittelbar mit z. B.
Stagingkategorien verknlpfbar (z. B. mit der Kategorie, die die Grenze zwischen der
kurativen und palliativen Weiterbehandlung markiert), welche unter der Annahme einer
stadienadaptierten Behandlung einen nachvollziehbaren Fingerzeig auf den letztlich
interessierenden Patientennutzen gabe.

6.7 Strahlenschutziiberlegungen

Ein wichtiger Aspekt der PET kdnnte eine Reduktion der Strahlenbelastung im Vergleich zu
konventionellen bildgebenden Verfahren sein. Eine Reduktion der Strahlendosis wird jedoch
nur dann erzielt, wenn die PET bzw. PET/CT andere diagnostische Verfahren ersetzt, deren
Strahlenbelastung hoher ist. Bedingt durch die Fragestellung des vorliegenden Berichts wird
die PET jedoch als zusatzliche Diagnostik (Add-on-Test) eingesetzt. Die Strahlenbelastung
der Diagnostik kann daher nur zunehmen.

Eine Reduktion der Strahlenbelastung ist dartiber hinaus nur in den Fallen relevant, in denen
eine neuere diagnostische Methode nicht mit Verschlechterungen anderer patientenrelevanter
Endpunkte einhergeht. Diese Effekte der Diagnostik sind jedoch nur in vergleichenden
Studien mit patientenrelevanten Endpunkten messbar.

Es fand sich keine Studie, die den patientenrelevanten Nutzen unterschiedlicher
diagnostischer Alternativen gegen ihren strahlenbedingten Schaden abgewogen héatte. Hier
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besteht noch Forschungsbedarf. Solange derartige Studien nicht vorliegen, kann aus der
alleinigen Aussage, dass die PET mit weniger Strahlenbelastung verbunden ist als
beispielsweise die CT, nicht unmittelbar auf einen hoheren Nutzen dieser Technologie
geschlossen werden.
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7 Fazit

Fur die Bewertung des Nutzens der PET als Erganzung zur konventionellen CT-Diagnostik
fiir die Indikation Abklarung potenziell operabler Lebermetastasen wurde eine randomisierte
Studie mit hohem Verzerrungspotenzial gefunden. Aus dieser lie} sich ein Anhaltspunkt fir
einen patientenrelevanten Zusatznutzen hinsichtlich der Vermeidung (berflissiger
Laparatomien ableiten. Fur weitere Indikationen wurden keine geeigneten vergleichenden
Studien identifiziert.

Die erweiterte Fragestellung des Berichts hinsichtlich der diagnostischen und prognostischen
Gute wurde anhand der Daten aus 6 eingeschlossenen Evidenzsynthesen und 16 durch die
Ergénzungsrecherche identifizierten Primarstudien beantwortet. Die auf vergleichenden
diagnostischen Studien aus beiden Informationsquellen beruhenden bivariaten Meta-Analysen
fanden fir die Indikation Rezidivdiagnostik sowie flr die Subindikationen Erkennung von
Lokalrezidiven und Erkennung von Fernmetastasen eine hohere Testgite fur die gemeinsam
betrachtete PET und PET/CT gegeniber einer konventionellen Diagnostik. Letztere bestand
ausschlieBlich aus der CT (gultig nur fur die Indikation Rezidivdiagnostik) bzw. Gberwiegend
aus der CT (gultig fur alle anderen genannten Subindikationen).

Fur den Vergleich der PET mit der PET/CT fand sich auf der Basis von 3 vergleichenden
diagnostischen Studien fir die Indikationen Rezidivdiagnostik und Lokalrezidive eine héhere
Testglte der PET/CT.

Zur prognostischen Gilite der PET bzw. PET/CT konnte nur 1 Primérstudie identifiziert
werden, auf deren Basis keine Aussage abgleitet werden konnte.

Trotz einer nahezu durchgehend gefundenen hoéheren Testgute der PET bzw. PET/CT blieb
fur die vorliegende Frage nach der Wertigkeit der PET-Technologie unbeantwortet, wie sich
eine hohere Testgute auf patientenrelevante Endpunkte auswirkt. Fir den Fall des Einsatzes
der PET als Add-on zu einer verdachtsbegriindenden Diagnostik muss in kunftigen Studien
noch untersucht werden, wie beispielsweise eine verpasste Therapiechance (falsch negativer
Befund) gegen die Vermeidung einer Uberflissigen BehandlungsmalRnahme (richtig negativer
Befund) abgewogen werden soll.

Weitere methodisch hochwertige (prospektiv vergleichende) Studien sind erforderlich, um die
Evidenzlicke zwischen den diagnostischen Kilassifizierungseigenschaften und den
Auswirkungen damit verbundener Therapiekonsequenzen fir patientenrelevante Belange
verlésslich bewerten zu konnen.
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Anhang A: Suchstrategien

1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid

= EMBASE 1980 to 2009 August 25

# Searches

1 exp Colon Cancer/

2 exp Rectum Cancer/

3 ((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer? or
metastas® or tumor? or tumour? or carcinom*)).ab,ti.

4 or/1-3

5 positron emission tomography/

6 *Fluorodeoxyglucose F 18/

7 (pet or petscan or positron).ab,ti.

8 (pet* and (deoxy* or fluor* or fdg* or tracer*)).ab,ti.

9 or/5-8

10 and/4,9
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2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
= Ovid MEDLINE(R) Daily
= QOvid MEDLINE(R) 1950 to Present

# Searches

exp Colorectal Neoplasms/

((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer? or
metastas* or tumor? or tumour? or carcinom¥*)).ab;ti.

or/1-2

Fluorodeoxyglucose F18/du

Tomography, Emission-Computed/

Positron-Emission Tomography/

(pet or petscan or positron).ab,ti.

(pet* and (fluor* or fdg* or deoxy* or tracer*)).ab,ti.

Olo|IN OO Pl W

or/4-8

10 and/3,9
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3. PubMed

Suchoberflache: NLM

PubMed - as supplied by publisher
PubMed — in process

PubMed - OLDMEDLINE
PubMed — pubmednotmedline

Search Most Recent Queries

#6 Search (colorectal*[TIAB] OR rectal*[ TIAB] OR colon*[TIAB] OR sigma*[TIAB]
OR sigmo*[TIAB] OR rectum*) and (cancer*[TIAB] OR metastas*[TIAB] OR
tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR carcinom*[TIAB])

#7 Search pet[TIAB] OR petscan[TIAB] OR positron[TIAB]

#8 Search pet*[TIAB] and (deoxy*[TIAB] OR fluor*[TIAB] OR fdg*[TIAB] OR
tracer*[TIAB])

#9 Search #6 and (#7 or #8)

#10 Search in process[sb] OR publisher[sb]

#11 Search #9 and #10

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -117 -



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced?querykey=6&dbase=pubmed&tab=Guided%20Search&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced?querykey=7&dbase=pubmed&tab=Guided%20Search&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced?querykey=8&dbase=pubmed&tab=Guided%20Search&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced?querykey=9&dbase=pubmed&tab=Guided%20Search&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced?querykey=10&dbase=pubmed&tab=Guided%20Search&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced?querykey=11&dbase=pubmed&tab=Guided%20Search&querytype=eSearch&
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)

Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)

Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)

ID Search

#1 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees

#2 ((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer* or
metastas* or tumor* or tumour* or carcinom¥)):ti,ab

#3 (#1 OR #2)

#4 MeSH descriptor Fluorodeoxyglucose F18 explode all trees

#5 MeSH descriptor Tomography, Emission-Computed explode all trees

#6 MeSH descriptor Positron-Emission Tomography explode all trees

#7 (pet or petscan or positron):ti,ab

#8 (pet* and (fluor* or fdg* or deoxy* or tracer*)):ti,ab

#9 (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8)

#10 (#3 AND #9)
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http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=2
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=3
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=8
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=9
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=10
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OK: Eingeschlossene Publikation
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Anhang C: Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrinden, die im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens an den G-BA Ubersandt wurden (N = 6)

Es werden nur die Dokumente gelistet, die das Krankheitsbild des rezidivierenden
kolorektalen Karzinoms betrafen.
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Anhang D: Oxman und Guyatt Kriterien zur Bewertung von Evidenzsynthesen

Item Frage + - +- #

1 Wurde die Suchmethodik zur Aufsuchung der Evidenz
angegeben?

Wurde eine umfassende Literatursuche durchgefiihrt?

Waurden die Einschlusskriterien fir die Primarstudien benannt?

Wurden Bias bei der Studienselektion vermieden?

OB |WIN

Wurden die Kriterien zur Bewertung der Validitat
eingeschlossener Studien berichtet?

6 Wurde die Validitat eingeschlossener Studien nach
angemessenen Kriterien bewertet?

7 Wurden die Methoden zur Informationssynthese von relevanten
Studien berichtet?

8 Waurde die Informationssynthese der relevanten Studien
angemessen durchgefiihrt?

9 Waurden die Schlussfolgerungen der Autoren durch die Daten

und/oder die Analyse gestiitzt? Nicht relevant

10 Wie wird die wissenschaftliche Gesamtqualitat der Ubersicht

bewertet? Score: 1-7

+: Kriterium trifft zu (Antwortkategorie ,,yes"); —: Kriterium trifft nicht zu (Antwortkategorie ,,no*); +/-:
Kriterium trifft teilweise zu (Antwortkategorie ,,partially*); #: Nicht beantwortbar (Antwortkategorie ,,can’t
tell)
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Anhang E: QUADAS-KTriterien zur Bewertung diagnostischer und prognostischer
Studien

Item Frage + - -7

F1 Reprasentativitat der Patienten

F2 Beschreibung der Selektionskriterien

F3 Glite des Referenztest

F4 Zeitspanne zwischen Index- und Referenztest?®

F5 Vermeidung differenzieller Verifikation

F6 Differenzielles Verifikationsbias

F7 Vermeidung eines Inkorporationsbias

F8 Beschreibung des Indextests

F9 Beschreibung des Referenztests

F10  Verblindung des Indextests

F11  Verblindung des Referenztests

F12  Ubertragbarkeit auf die Praxis

F13  Nicht interpretierbare/grenzwertige Ergebnisse

F14  Studienabbriiche?

F15 Waurden alle wichtigen StorgroRen adaquat beriicksichtigt?”

+: Kriterium erfillt; —:Kriterium nicht erfullt; +/—: Kriterium nicht vollstandig erfullt; ?: Kriterium unklar
a: Frage wurde angepasst an die Fragestellung des Berichts
b: Nur bei Prognosestudien angewendet
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