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1 Dokumentation der Anhérung

Am 13.07.2010 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1.0 vom 05.07.2010 veroffentlicht
und zur Anhorung gestellt. Bis zum 10.08.2010 konnten schriftliche Stellungnahmen
eingereicht werden. Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben.
Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 28.09.2010 im IQWIG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 3.

Eine Wirdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel
,Diskussion* (Abschnitt 6.5) des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dartiber hinaus
Anderungen, die sich durch die Anhérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWIG unter www.iqwig.de veroffentlicht.
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2  Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen
Erorterung zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte*. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

2.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen

Organisation / Institution / Firma Name, Vorname Frage 1 Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Deutsche Gesellschaft flr Hellwig, Dirk, Prof. Dr. med. Nein Ja Nein Nein Nein Nein
Nuklearmedizin Dipl. Phys.
Kotzerke, Jorg, Prof. Dr. med. | Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Langen, Karl-Josef, Prof. Dr. Nein Nein Ja Nein Nein Nein
med.
Deutsche Hirntumorhilfe Schaaf, Sven Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Krankenhausgesellschaft | Krummrey, Gert, Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Neumeyer-Gromen, Angela, Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Dr. PH.
Rither, Klaus, Prof. Dr. med. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Schlottmann, Nicole, Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Klinikum Frankfurt (Oder) GmbH, | Ahuja, Santo, Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Klinik fur Nuklearmedizin
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2.2 Potenzielle Interessenkonflikte von stellungnehmenden Privatpersonen

Es wurden keine Stellungnahmen durch Privatpersonen abgegeben.

2.3 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen Erdrterung (externe Sachverstandige)

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 | Frage6

Wolff, Robert, Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter® abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare flr \Vortrage,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fur welche Tatigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit und / oder hat die
Institution?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tatigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Héhe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

! Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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3 Dokumentation der wissenschaftlichen Erdrterung — Teilnehmerliste,

Tagesordnung und Protokoll

3.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erdrterung

Name

Organisation / Institution / Firma /privat

Ahuja, Santo, Dr.

Klinikum Frankfurt (Oder) GmbH, Klinik fir
Nuklearmedizin

Ernst, Stefan

Sitzungsdokumentarischer Dienst, Landtag NRW

Hellwig, Dirk, Prof. Dr.

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin

JanRen, Inger IQWIG
Kotzerke, Jorg, Prof. Dr. Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin
Lange, Stefan, PD Dr. IQWIG

Langen, Karl-Josef, Prof. Dr.

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin

Neumeyer-Gromen, Angela, Dr.

Deutsche Krankenhausgesellschaft

Ruther, Klaus, Prof. Dr.

Deutsche Krankenhausgesellschaft

Sauerland, Stefan, PD Dr. IQWIG
Scheibler, Fuldp, Dr. IQWIG
Schroer-Ginther, Milly, Dr. IQWIG
Schirmann, Christoph, Dr. IQWIG
Waffenschmidt, Siw IQWIG
Windeler, Jurgen, Prof. Dr. IQWIG

Wolff, Robert, Dr.

Kleijnen Systematic Reviews Ltd.
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3.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen
Erdrterung teilgenommen hat

In der folgenden Tabelle werden Stellungnahmen genannt, zu denen trotz Einladung kein
Stellungnehmender oder Vertreter zur wissenschaftlichen Erdrterung erschienen ist.

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Deutsche Hirntumorhilfe e. V.

3.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erérterung

BegrulRung und Einleitung

TOP 1 Einschluss von retrospektiven Studien zur Nutzenbewertung (Fragestellung 1)

TOP 2 Suchstrategien

TOP 3 Studien mit Einschlussforderung

TOP 4 Verschiedenes

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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3.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung
= Datum: 28.09.2010, 11:00 bis 12:30 Uhr

= Ort: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Dillenburger Strafle 27, 51105 Kdln

= Moderation: Prof. Dr. Jirgen Windeler

3.4.1 Begrufdung und Einleitung

Moderator Jirgen Windeler: Guten Morgen! Ich begriif3e Sie beim Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen und entschuldige mich flr die leichte Verspatung.
Aber ich denke, dass die Zeit fur die Erdrterung ausreichend bemessen ist. Mein Name ist
Jurgen Windeler. Ich bin seit 4 Wochen der Leiter dieses Instituts und moderiere diese
wissenschaftliche Erdrterung.

Ich mochte am Anfang auf einige Punkte zur Einstimmung und zur Erlauterung hinweisen.
Der wichtigste Punkt ist, dass diese Erorterung aufgezeichnet wird. Sie sind auf diese
Aufzeichnung hingewiesen worden, die auch veroffentlicht wird. Sie haben mit lhrem
Kommen sozusagen eingewilligt, dass Sie mit dieser Aufzeichnung und Veréffentlichung
einverstanden sind. Falls das irgendjemandem noch nicht klar sein sollte und er etwas
dagegen hat, kann er an dieser Erérterung nicht teilnehmen. — Das scheint nicht der Fall zu
sein.

Wir haben eine Tagesordnung verschickt, die die Punkte umfasst, die wir mit lhnen
besprechen mochten. Ich mochte auch darauf hinweisen, dass es bei dieser Erorterung —
deswegen diese Tagesordnung — darum geht, bestimmte Punkte anzusprechen, die uns in
Ihren Stellungnahmen unklar geblieben sind und bei denen wir der Auffassung sind, dass wir
sie mit Ihnen besprechen, erortern und zu klaren versuchen wollen.

Es ist nicht Ziel der Erdrterung, eine ausfiihrliche Diskussion tber den Vorbericht zu fuhren.
Es ist insbesondere nicht Ziel der Erérterung, generelle Grundsatzdiskussionen tber die EbM
oder dhnliche Dinge zu fuhren. Der TOP ,,VVerschiedenes“ bietet die Gelegenheit, auch Dinge
anzusprechen, die Uber die drei anderen Tagesordnungspunkte hinausgehen. Aber im
Wesentlichen sollten wir uns an den Punkten orientieren, die von unserer Seite zu klaren sind.

Gibt es von lhrer Seite Erganzungs- oder Anderungswiinsche zur Tagesordnung? — Das ist
nicht der Fall. Dann gehen wir gemal} der Tagesordnung vor. Wir haben einen Zeitrahmen
von 11 Uhr bis ca. 12:30 Uhr vorgesehen. Einige Teilnehmer werden auch an der zweiten
Erdrterung am heutigen Tage teilnehmen. Wir stellen IThnen einen Raum zur Verfligung, in
dem Sie sich in der Zwischenzeit aufhalten kénnen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Dann kénnen wir in die Tagesordnung eintreten.

Jorg Kotzerke: Heute sind einige neue Gesichter am Tisch, die ich noch nicht kenne. Ich
fande es ganz schon, wenn wir eine Begrifungsrunde machen kénnten.

Moderator Jiurgen Windeler: Das kénnen wir gern machen.

(Alle Anwesenden stellen sich kurz mit Namen, Institution und Funktion
vor.)

Wir kommen nun zum ersten Tagesordnungspunkt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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3.4.2 Tagesordnungspunkt 1 (Einschluss von retrospektiven Studien zur
Nutzenbewertung):

Fulop Scheibler: Die Deutsche Krankenhausgesellschaft weist in ihrer Stellungnahme darauf
hin, dass man auch bei der Bewertung der Nutzenstudie zur Fragestellung 1 des Berichtes den
Einschluss der Studien um retrospektive Studien erweitern sollte. Unsere Frage ist nun, ob
Ihnen retrospektive vergleichende Studien zur Rezidiverkennung maligner Gliome bekannt
sind, die aus dem vorliegenden Bericht ausgeschlossen wurden und die aus lhrer Sicht
relevant waren fir die Nutzenbewertung.

Angela Neumeyer-Gromen: Wir haben allgemein immer wieder darauf hingewiesen, dass
die Beauftragung dieses PET-Berichts umfasste, den aktuellen medizinischen Wissensstand
darzustellen, das heif3t, die bestverfligbare Evidenz darzustellen. Wir haben immer wieder
angemerkt, dass man sich nicht nur auf Studien und Studiendesigns hochster Evidenzstufen
beziehen sollte, sondern auch weitere Studiendesigns beriicksichtigen sollte — dies
insbesondere, wenn man, wie in diesem Fall, von einer Orphan Disease sprechen kann und
wenn es sich um seltene Erkrankungen handelt, wenn die Machbarkeit auch von Studien
begrenzt ist, weil es einfach sehr schwierig ist, ausreichend Patienten rekrutieren zu kénnen.

Wir haben in unserer Stellungnahme zum Beispiel zwei retrospektive Studien angefihrt, die
sich durchaus auch zu der prognostischen Gute duf3ern. Das ist fur sich genommen auch in
Ihrem Bericht, so wie ich ihn verstanden habe, ein Outcome einer ZielgroRe.

(FUlop Scheibler: Die diagnostische Giite!)
Nicht die diagnostische Gute, die prognostische Gute. Das ist ein Unterschied.
(FUlop Scheibler: Die prognostische Giite!)

Das sind Beispiele. Wir konnten in den vier Wochen auch nicht die gesamte Literatur
durchgehen, die Sie genannt haben, und auch nicht komplett noch einmal eine eigene
Recherche fahren. Aber das sind Beispiele von zwei retrospektiven Studien, die nicht einmal
Erwahnung finden in Ihrem Bericht, namlich die von van Laere (2005) und die von Popperl et
al. (2004), die nicht einmal unter den ausgeschlossenen Studien gefiihrt wird, sodass uns gar
nicht klar war, warum sie jetzt eigentlich ausgeschlossen ist. Es war nur eine Vermutung.

Fulop Scheibler: Eine kurze Antwort darauf. Lassen Sie uns zundchst einmal unter diesem
Tagesordnungspunkt nur die Nutzenstudien, also die vergleichenden Studien abhandeln. Zu
den prognostischen Studien und den diagnostischen Studien oder zu den ausgeschlossenen
Studien kommen wir dann noch spezifisch bei Tagesordnungspunkt 3.

Im Tagesordnungspunkt 1 ging es um Folgendes: Wir kdnnen natirlich nicht im Nachhinein
die Einschlusskriterien eines Berichtes dndern, denn der Berichtsplan ist verabschiedet, wurde
bereits erortert usw. Dennoch waren wir durchaus zu Folgendem bereit: Wenn Sie eine Studie

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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kennen wirden, die eine groRe Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial und retrospektiv
eine Studie, in der eine Gruppe von Patienten, die mit PET diagnostiziert wurde, mit einer
Gruppe ohne PET vergleicht, und wenn entsprechend fiir Confounder adjustiert wiirde, wére
es durchaus eine Mdglichkeit, diese Studie im Rahmen der Diskussion dieses Berichtes zu
wirdigen.

Allerdings muss ich dazu sagen: Wir haben im Rahmen unserer Recherchen die Suchstrategie
nicht auf prospektive Studien eingeschrankt. Die Suche nach vergleichenden Studien wurde
sowohl fir prospektive als auch fir retrospektive Studien geplant und durchgefiihrt, sodass
wir denken, dass uns bei dem Screening dieser Recherchen eine retrospektive vergleichende
Studie aufgefallen ware. Wir sind eigentlich ziemlich sicher, dass es solch eine Studie nicht
gibt in dem Bereich.

Dennoch war das nicht die Fragestellung des Berichts. Es kann durchaus sein, dass uns so
eine Studie sozusagen durch die Lappen gegangen ist, weil es nicht explizit unser Ziel war,
solche Studien zu suchen. Insofern war meine Bitte: Falls lhnen eine retrospektive
vergleichende Studie bekannt ist, die wirklich eine Aussage zum Nutzen in dieser Indikation
machen kann, nennen Sie diese uns bitte.

Moderator Jurgen Windeler: Bitte, Herr Hellwig.

Dirk Hellwig: Ich mochte gerne eine Sache klarstellen. Herr Scheibler, Sie sagten gerade, der
Berichtsplan ware erortert worden. Das hat nicht stattgefunden.

Fulop Scheibler: Entschuldigung, es gab eine Anhdrung. Das wollte ich sagen.
Dirk Hellwig: Es gab keine Anhorung.
Fuldp Scheibler: Die Anhérung beinhaltet die Stellungnahmen plus die Erérterung.

Dirk Hellwig: Aber es hat keine Erdrterung stattgefunden zu diesem Berichtsplan. Das muss
man klarstellen.

Fuldp Scheibler: Das ist richtig. Erdrterungen fuhren wir nur durch, wie Herr Prof. Windeler
schon erwahnt hat, wenn es unklare Aspekte aus den Stellungnahmen gibt. Es gab zu dem
Berichtsplan aus unserer Sicht keine unklaren Aspekte.

Aber es gab eine Anhorung, die aus einer Stellungnahme bestand. Dazu wurden mehrere
Stellungnahmen abgegeben. Diese Stellungnahmen wurden gewdirdigt. Es gibt dieses
Dokument ,,Dokumentation und Wurdigung der Stellungnahmen®. Das ist im Internet
veroffentlicht. Aus diesen Stellungnahmen ergeben sich aus unserer Sicht keine weiteren
offenen Punkte fir das IQWIG.
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Dirk Hellwig: Noch einen anderen Punkt mdéchte ich anflihren. Sie fragen konkret nach
retrospektiven Studien, die uns bekannt sind. Es gibt eine wirklich groe Zahl an
retrospektiven Studien, die man fur diese Bewertung der Literatur einschlieen konnte. Ich
flirchte, dass es einfach den limitierten Zeitrahmen dieser Anhorung bei Weitem Uberschreiten
wirde, wenn wir lhnen jetzt haarklein auflisten, welche Studien von lhrer Literaturrecherche
ubersehen wurden.

Wir kdnnen gerne einige Studien exemplarisch durchgehen. Uns ist beispielsweise auch daran
gelegen, dass entsprechend gewdrdigt wird, dass diese Fragestellung von groRRer Klinischer
Bedeutung ist bei kindlichen Gliomen. Dazu gibt es beispielsweise auch eine relativ neue
Studie, die man nicht tbersehen sollte. Selbst wenn das jetzt relativ neu ist, denke ich, muss
so etwas in dem Bericht entsprechend noch gewdrdigt werden.

Es gibt limitierte Dokumentationen der breiten Erfahrungen der PET-Diagnostik in der
kinderonkologischen Versorgung von Gliomkindern. Hier gibt es beispielsweise eine Studie,
die in diesem Jahr publiziert wurde von Norbert Galldiks hier aus Koln, erschienen im
»Journal of Neuro-Oncology* im Jahr 2010, Seiten 231 bis 239, wo Methionin-PET analysiert
wurde und wo auch gezeigt wurde, dass man mit einer sehr hohen Sensitivitat von 83 % und
Spezifitdt von 92 % die Differenzierung zwischen tumordsen und nicht neoplastischen
Hirnl&sionen durchfiihren konnte.

Ich denke, solche Studien sollte man unbedingt beriicksichtigen, um eben auch bei der
klinisch wichtigen Subgruppe der kindlichen Hirntumoren eine ordentliche Bearbeitung des
Auftrages des Gemeinsamen Bundesausschusses zu gewahrleisten.

Moderator Jurgen Windeler: Okay. Herr Scheibler hat eben schon darauf hingewiesen, dass
wir unter TOP 1 nach sehr spezifischen Zielsetzungen zur Beantwortung von sehr
spezifischen Fragestellungen fragen. Aber vielleicht kdnnen Sie das noch einmal erldautern.

Fulép Scheibler: Genau. Der Bericht hat zwei Fragestellungen. Fragestellung 1 ist der
patientenrelevante Nutzen der PET. Der ist, wie wir schon des Ofteren erortert haben, nur mit
vergleichenden Studien messbar. Also muss es immer eine Gruppe geben, die mittels PET
diagnostiziert wurde, und eine Vergleichsgruppe, die mit konventioneller Diagnostik oder mit
anderen diagnostischen Verfahren diagnostiziert wurde. So, wie ich das jetzt verstehe — ich
kenne die Studie nicht; ich muss sie mir noch ansehen —, glaube ich aber, dass diese Studie
eher zur diagnostischen Gute der PET ist. Das ware Fragestellung 2 des Berichtes.

Fragestellung 2 ist die diagnostische und prognostische Giite der PET. Dazu kénnen wir gerne
noch einmal bei TOP 3 gezielt Stellung nehmen. Aber hier geht es mir wirklich darum, ob wir
mdoglicherweise eine vergleichende Studie Ubersehen haben, also eine zweiarmige Studie, die
einen PET-Arm und einen Nicht-PET-Arm hat und diese beiden Arme vergleicht. Wenn
Ihnen solch eine Studie bekannt wére ... Das muss auch nicht heute sein. Es geht nicht darum,
dass das jetzt ein fur alle Mal abgeschlossen ist. Sie kénnen uns darauf gerne auch noch in
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den nachsten Wochen, wenn lhnen solch eine Studie tatsachlich in die Hande kommt,
hinweisen.

Aber ich betone noch einmal: Wir kdnnen nicht im Nachhinein die Einschlusskriterien des
Berichtes verédndern. Das ware trotzdem keine Studie, die im Rahmen der Nutzenbewertung
eingeschlossen werden kann, weil wir im Berichtsplan festgelegt hatten, dass wir uns auf
prospektive Studien konzentrieren.

Dennoch: Wenn es eine Studie ware, die beispielsweise einen dramatischen Effekt in der
PET-Gruppe im Vergleich zur Nicht-PET-Gruppe zeigt, ist das eine Studie, die entsprechend
gewurdigt werden muss. Das kénnen wir im Rahmen der Diskussion durchaus tun. Dann
waren wir Ihnen sehr dankbar, wenn Sie uns genau solche Studien ... Denn das sind die
Studien, die wir eigentlich brauchen, die wir eigentlich suchen. Da méchten wir wirklich
nichts Ubersehen. Insofern wéren wir dankbar — wie gesagt auch noch im Nachhinein, im
Nachgang zu dieser Erdrterung—, wenn Sie uns darauf hinweisen kodnnten. Diese Studie
kdnnen wir noch einmal unter TOP 3 diskutieren bzw. auch im Nachgang der Erdrterung noch
einmal genauer anschauen.

Moderator Jiurgen Windeler: Frau Neumeyer-Gromen.

Angela Neumeyer-Gromen: Ich mdchte darauf hinweisen, dass wir auch schon zum
Berichtsplan zu Ihrer Methodik angemerkt haben — insofern haben wir da eine interne
Konsistenz — und auch darauf hingewiesen haben, die Einschlusskriterien nicht so hoch zu
héngen, sondern zumindest offener zu sein. Wir pladieren immer fur ein abgestuftes
Vorgehen, dass man sich, wenn man auf ganz hohem Evidenzniveau nicht ausreichend findet
oder gar nichts findet, andere Evidenzstufen anschaut. Insofern war das konsistent.

Aber ich mdchte noch einmal betonen: Wir sind nicht in der Lage, innerhalb von vier Wochen
eine Komplettrecherche nachzuvollziehen oder neu zu machen. Insofern mdchte ich mich fur
das Angebot bedanken. Wir nehmen das gerne an und werden, wenn uns etwas aufféllt, das
nachreichen.

Dann mdchte ich noch etwas zur prognostischen Giite sagen. Sie haben diese Fragestellung in
Ihrem Berichtsplan oder in Ihrem Vorbericht auch so aufgeteilt. Aber die prognostische Giite
ist, noch einmal, nicht nur einfach die Testgenauigkeit, sondern hat viel mit Lebensqualitét zu
tun. Das ist auch ein sehr wichtiger Outcome, was dazwischen steht, wiirde ich sagen. Wenn
man sich Evidenzhierarchien wie zum Beispiel die von Fryback und Thornbury anschaut,
stellt man fest: Auch das steht (iber der reinen Testgenauigkeit. Dann steht die prognostische
Gute zwischen Testgenauigkeit und Nutzen im Sinne von patientenrelevantem Nutzen auf
Morbiditat, Mortalitat und Lebensqualitét.

Auch in der internationalen Literatur und bei internationalen Anhérungen wird diskutiert, dass
dieser Outcome einen Wert flr sich hat, der stark die Lebensqualitat berthrt. Das mdchte ich
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zur Begriffserlauterung sagen. Deswegen meine ich, das nicht so eng fassen zu kénnen, dass
es sich nur um reine Testgenauigkeit handelt— auch im Zusammenhang mit den beiden
Studien, die wir genannt haben. Die gehen dartber hinaus.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Scheibler.

Fulop Scheibler: Frau Neumeyer-Gromen, noch einmal, meine Bitte ist, dass wir das im
Rahmen der Tagesordnung abhandeln. Grundsatzlich haben wir dieses Thema schon in
mehreren Erorterungen hier diskutiert. Wenn Sie wollen, kdnnen wir heute beim
Tagesordnungspunkt 4 ,,Verschiedenes* gerne noch einmal Gber dieses Thema diskutieren.

Ich wirde nur gerne bei der Tagesordnung bleiben. Wir sind jetzt bei der Frage von
Tagesordnungspunkt 1: Gibt es weitere vergleichende Studien zum Nutzen der PET bei der
Rezidivdiagnostik maligner Gliome, die wir mdglicherweise nicht beriicksichtigt haben,
insbesondere retrospektive? Wenn das nicht der Fall ist, wirde ich vorschlagen, in der
Tagesordnung einfach weiterzugehen und diesen Punkt im Hinterkopf zu behalten.

Moderator Jurgen Windeler: Ich mochte darauf hinweisen, dass es uns eigentlich nicht
darum geht, Sie zu wochenlangen Recherchen zu animieren. Es geht eigentlich darum, dass
wir aus den Stellungnahmen den Hinweis entnommen haben, dass man solche Studien
sinnvollerweise berticksichtigen sollte, und dann den Eindruck hatten, dass jemand von lhnen
eine solche Studie im Kopf hat oder kennt, mdglicherweise auch eine nicht publizierte Studie.
Das ist durchaus denkbar. Deswegen lautete unsere ausdriickliche Nachfrage, ob Ihnen solche
Studien bekannt sind.

Ich kann mir kaum vorstellen, dass Sie, wenn Sie noch einmal l&ngere Recherchen machen,
die im IQWIiG auch schon gemacht worden sind, zu neuen, von uns nicht identifizierten
Studien kommen. Das kann zwar sein, aber die entscheidende Frage ist: Sind lhnen vielleicht
andere Quellen zugénglich oder andere Informationen bekannt, sodass wir noch Studien
einbeziehen konnen, die wir mit den ublichen Quellen auf den Ublichen Wegen nicht
gefunden haben?

Aber ich habe auch den Eindruck — Herr Scheibler hat das gerade beschrieben —, dass dieser
Tagesordnungspunkt eigentlich im Moment abgeschlossen ist. Es bleibt bei dem Angebot
bzw. der Bitte an Sie, gegebenenfalls im Nachgang zu der Erdrterung uns noch auf solche
Quellen zu retrospektiven vergleichenden Studien zur Nutzenbewertung hinzuweisen. — Frau
Neumeyer-Gromen.

Angela Neumeyer-Gromen: Ich habe noch eine Ruckfrage. Sie sagen, Sie formulieren Ein-
und Ausschlusskriterien, mit dem man dann methodisch arbeitet und mit dem man so eine
Review- oder auch jede andere Studie macht: mit den Methoden, die man in einem
Ausschlusskriterium vorab festgelegt hat.
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Ich finde es sehr schon, dass Sie sich sehr wohl auch retrospektive Studien angeschaut haben.
Aber mich erstaunt, dass Sie so selbstverstandlich sagen: Natirlich haben wir das alles
getan. — Eigentlich misste man Ihren Ausschlusskriterien entnehmen, dass Sie das eventuell
nicht getan haben. Ich bin sehr dankbar fiir diese Information, dass Sie das tun.

Aber unsere Forderungen gingen noch weiter, sich nicht nur retrospektive Studien, sondern
im Zweifel auch Fallserien anzuschauen. Sie haben selektiv jetzt einen Punkt
herausgenommen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler.

Fulop Scheibler: Grundsétzlich zu dem Thema Fallserien: Man kénnte dann auch Uber
Einzelfallberichte diskutieren und noch weiter heruntergehen. Ich glaube, das haben wir im
Rahmen von Erdrterungen zu Berichtsplanen schon ofter getan. Es ist eigentlich auch nicht
der Platz hier. Es ist eine Erdrterung zu einem bereits abgeschlossenen Vorbericht. Die
Methodik ist im Rahmen des Berichtsplanes eigentlich festgeklopft worden.

Wir haben aber (ber diese methodischen Probleme schon beispielsweise im Rahmen der
Erorterung zum Berichtsplan zum Sammelprojekt diskutiert. Wir sind nach wie vor der
Auffassung, dass es eigentlich keinen Sinn hat, wenn es darum geht, den kausalen Nutzen
einer Intervention nachzuweisen. Dann haben Fallserien, Fallberichte oder auch retrospektive
Studien keinen Sinn, weil die Studie nicht darauf ausgelegt war, den Nutzen dieser
Intervention nachzuweisen.

Was Ihre Frage anbelangt: Es ist einfach so, dass wir insbesondere in solch kleinen
Indikationen, in kleinen Fragestellungen natlrlich sehr daran interessiert sind, irgendetwas zu
finden. Auch wenn wir das dann im Rahmen der Nutzenbewertung nicht einschlielen, kdnnen
wir sagen: Das haben wir nicht.— Zum Beispiel haben wir eine Studie zur
Bestrahlungsplanung im Rahmen der Diskussion erwéhnt, weil wir sagen: Wir sehen das wie
Sie. Die Indikation Rezidiverkennung alleine ist vielleicht etwas eng gefasst. Das ist aber
nicht unsere Entscheidung.

Wir erweitern ein bisschen den Horizont im Rahmen der Diskussion. Es steht uns frei zu
sagen: Es gibt Ubrigens andere Indikationen, wo mdéglicherweise die PET bei Gliomen einen
hoheren potenziellen Nutzen hat. — Genauso kdnnte man theoretisch auch im Rahmen dieses
Abschlussberichtes schreiben:  Wir hatten zwar nicht vor, retrospektive Studien
einzuschlieen, und kénnen daher auch retrospektive Studien nicht in die Nutzenbewertung
aufnehmen. Aber es gibt eine Studie mit 10 000 eingeschlossenen Patienten, die wunderbar
adjustiert fir Confounder, die einen dramatischen Effekt fir die PET zeigt. Darauf mochten
wir mit unserem Bericht hinweisen. — Das ist durchaus machbar.

Das ist auch schon diverse Male vorgekommen. Auch im Lymphombericht haben wir Studien
diskutiert und gewdrdigt, die streng genommen nicht den Einschlusskriterien entsprechen.
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Man muss es dann ganz sauber machen und sagen: Wir haben unseren Bericht urspriinglich so
geplant. Das sind die Einschlusskriterien. Insofern passen diese Studien nicht in die
Nutzenbewertung. Dennoch sind sie interessant und sollten gewurdigt werden.

Warum wir diese Studien trotzdem finden? Wenn Sie Titel und Abstracts screenen und sehen,
dass es eine Kontrollgruppe gibt, springt Ihnen diese ins Auge. Dann wirden Sie sich diese
Studie genauer anschauen, auch wenn darlber ,retrospektiv steht. Das ist bei einer kleinen
Indikation im Prinzip kein Problem. Ich weif3 nicht, wie du das siehst, Robert, aber ich kann
mir kaum vorstellen, dass wir solch eine Studie tibersehen haben.

(Zustimmung von Robert Wolff)

Moderator Jurgen Windeler: Ich bitte darum, jetzt nicht in eine Grundsatzdiskussion zu
kommen, sondern bei diesem Punkt zu bleiben, den ich schon fast als abgeschlossen
betrachtet habe. Aber ich lasse ausdricklich naturlich noch Wortmeldungen zu.- Frau
Neumeyer-Gromen und dann Herr Hellwig.

Angela Neumeyer-Gromen: Sie sagen selbst: Es ist eine sehr kleine Indikation. Nattrlich
schauen wir dann auch, ob es andere Studien gibt, und wollen sie dann wirdigen. — Warum
werden sie dann ausgeschlossen? Warum wird a priori gesagt: Aber die eigentliche
Bewertung der Literatur erfolgt auf ganz anderem Niveau? — Das verstehe ich nicht. Warum
sind Sie nicht methodenoffener an der Stelle? Das, finde ich, weicht auch nicht von dem
Thema ab, sondern es ist genau das Thema, um das es jetzt gerade in diesem TOP geht, den
Sie auch selbst so genannt haben.

Moderator Jurgen Windeler: Nicht ganz, wirde ich sagen. — Herr Hellwig.

Dirk Hellwig: Ich méchte noch etwas zu diesem Punkt anmerken; das wird sicherlich auch
nachher bei der Frage nach den Suchstrategien besprochen. Ich bin ein bisschen verwundert,
dass Sie jetzt erst einmal nur retrospektive Studien zur Nutzenbewertung nachfragen. Es gibt
eine ganze Reihe von Studien, die einfach von Ihrem Suchalgorithmus Gbersehen wurden.
Wir konnen Ihnen gerne helfen, diesen Mangel auszugleichen. Wir kdnnen auch von unserer
Fachgesellschaft aus zusagen, das zu unterstiitzen. Ich wirde auch gerne jetzt schon eine
Deadline festklopfen, wann das der Fall sein soll. Denn ich méchte ungern weggehen und
nicht wissen, bis wann diese Arbeit erledigt werden muss.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Scheibler.

Fulép Scheibler: Ganz kurz zu den Ausfihrungen von Frau Neumeyer-Gromen: Es ist
sowohl bei klinischen Studien als auch bei systematischen Ubersichten gangige Praxis, dass
man zundchst einmal eine Fragestellung formuliert. Diese Fragestellung beinhaltet auch die
Ein- und Ausschlusskriterien. Es ist dufRerst verpdnt, wenn man im Nachhinein in Anbetracht
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der gefundenen Daten beschlief3t, seine Fragestellung zu andern. Das gilt fur systematische
Ubersichtsarbeiten genauso wie fiir klinische Studien.

Waurden wir sagen: ,,Na ja, wir haben jetzt bei den prospektiven Studien, so wie wir das
festgelegt haben, nicht das gewinschte Ergebnis gefunden, also schliefen wir noch die
retrospektiven ein. Dann haben wir immer noch nicht das gewtiinschte Ergebnis, also schauen
wir uns jetzt auch noch die Fallserien an“, wirden Sie uns wahrscheinlich vorwerfen, wir
waren nicht konsistent mit unseren Methoden oder wir hatten gar keine Methoden, wir
wirden unsere Methoden sozusagen den gew(inschten Ergebnissen anpassen.

Ich glaube, es ist schon sinnvoll, dass man vorher diesen Berichtsplan macht, in dem man sehr
strikt festlegt, welche Fragestellungen man mit welchen Studientypen beantworten will. Wenn
zu diesen Studientypen die Recherche keine entsprechenden Studien oder nur qualitativ
minderwertige Studien liefert, muss man einfach sagen: Die Fragestellung konnte nicht
beantwortet werden. — Das ist, glaube ich, gangige Praxis in der evidenzbasierten Medizin.

(Angela Neumeyer-Gromen: Nicht immer!)

Zu Herrn Prof. Hellwig: Wir sind absolut nicht der Auffassung, dass die Recherche
unvollstandig war. Wir sind auch nicht der Auffassung, dass weitere Studien eingeschlossen
werden mussten. Das werden wir dann beim n&chsten Tagesordnungspunkt diskutieren. Wir
kdnnten im Prinzip zum ndchsten Tagesordnungspunkt tibergehen.

Dirk Hellwig: Meine Frage nach dem Zeitpunkt war, bis wann Sie die Studien genannt haben
mdchten. Kénnen wir das fixieren?

Fulop Scheibler: Welche Studien?
Dirk Hellwig: Sie haben vorhin angeboten, dass wir Ihnen
(Fulop Scheibler: Ach so!)
retrospektive Studien nennen kénnen. Wir wissten gerne genauer, bis wann das der Fall ist.

Fulop Scheibler: So schnell wie moglich. Es liegt im Prinzip auBerhalb des Ublichen
Stellungnahmeverfahrens. Das Stellungnahmeverfahren beinhaltet vier Wochen. Das ist nicht
speziell bei diesem Bericht so, sondern gilt fiir alle Berichte des Instituts. Es geht uns auch
darum, dass wir versuchen, die Projektlaufzeiten so kurz wie mdglich zu halten. Wir halten
gerade fur so einen eher kleinen Bericht mit einer kleinen Indikation mit wenigen Fallzahlen
eine Stellungnahmefrist von vier Wochen fiir durchaus angemessen. Wir wirden es flr
unangemessen halten — insbesondere den Patienten gegenlber —, wenn wir das jetzt
wahnsinnig ausdehnen wirden.
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Gleichzeitig brauchen wir natdrlich fur die interne Bearbeitung auch noch ein bisschen Zeit.
Wenn Sie uns zum Beispiel im Rahmen der néchsten beiden Wochen weitere Studien nennen
wurden — ich weil} nicht, wie das die Ressortleitung sieht —, kdnnten wir das durchaus noch
beriicksichtigen.

Dirk Hellwig: Vielen Dank.

Moderator Jurgen Windeler: Ich stelle mir nattrlich vor — ich frage noch einmal nach —,
dass Sie die Studien, die Sie gerade im Kopf haben, die, wie Sie sagen, von den
Suchstrategien nicht gefunden werden, in der Stellungnahme genannt haben.

(Dirk Hellwig: Das ist richtig!)
Insofern geht es jetzt um eine letzte Aktualisierung, wenn man so will.

Stefan Sauerland: Ich mdchte darauf hinweisen, dass wir nattrlich auch eine Aktualisierung
der Literaturrecherchen machen, um einen Bericht auf dem bestverfiugbaren aktuellen Stand
des Wissens erstellen zu konnen. Weitere Hinweise sind sicherlich interessant fur uns. Unser
Ziel ist es, diesen Bericht bis Weihnachten fertig zu haben.

Dieser Hinweis, den Sie auf dieses aktuelle Papier von den Kdlner Kollegen gegeben haben,
ist flr uns natdrlich schon interessant. Aber wenn ich mir den Artikel anschaue, sehe ich
schon gleich: Das ist eine diagnostische Genauigkeitsstudie, die noch nicht einmal angibt, ob
sie eine prospektive oder retrospektive Methodik hat.

Es ist wahrscheinlich lhre Fehlinterpretation, dass Sie glauben, da sei sehr viel tbersehen
worden. Ich sehe nicht, dass das der Fall ist. Daher glaube ich auch nicht, dass noch sehr viele
neue Dinge hinzukommen konnen.

Moderator Jirgen Windeler: Bitte.

Siw Waffenschmidt: Ich habe mir die Studie auch eben angeschaut. Sie wiirde durch die
Suchstrategie, durch die Aktualisierungen, auf jeden Fall gefunden. Das sage ich nur schon
einmal zur Sicherheit.

Moderator Jurgen Windeler: Gut. Dann wirde ich jetzt TOP 1 noch einmal mit dem
ausdrucklichen Angebot abschliel3en, das IQWIG auf ergédnzende vergleichende Studien zur
Nutzenbewertung hinzuweisen.

Wir kommen zum Tagesordnungspunkt 2 ,,Suchstrategien®. Herr Scheibler.

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



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht D06-01D Version 1.0

PET und PET/CT bei malignen Gliomen 22.11.2010

3.4.3 Tagesordnungspunkt 2 (Suchstrategien):

Fulop Scheibler: Die Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin weist in ihrer
Stellungnahme darauf hin, dass mit der Suchstrategie unserer Literaturrecherche keine
vollstdndige Erfassung der relevanten Literatur moglich sei. Sie verweist auf die publizierte
Suchstrategie von Mijnhout 2004, die wir allerdings bei der Erarbeitung unserer Suchstrategie
kannten und bertcksichtigt haben.

Wir gehen davon aus, dass unsere Strategie sensitiver als die von Mijnhout ist. Uns
interessiert daher, woran Sie festmachen, dass unsere Suchstrategie nicht vollstandig ist.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Hellwig.

Dirk Hellwig: Sie schauen mich an, Herr Scheibler; deswegen antworte ich darauf. Wir
machen das ganz konkret daran fest, dass gewisse Studien, die wir in unserer Stellungnahme
benannt haben, nicht identifiziert wurden. Das legt den Verdacht nahe, dass die Suchstrategie
mangelhaft ist.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler.

Fulop Scheibler: Dann wirde ich vorschlagen, wir gehen direkt zu Tagesordnungspunkt 3
uber. Denn darin wollen wir auf die einzelnen Studien, die Sie genannt haben in lhren
Stellungnahmen, eingehen. Wir kdnnen aber auch gerne uber die ...

(Dirk Hellwig und Jorg Kotzerke melden sich zu Wort.)
Moderator Jirgen Windeler: Herr Hellwig hat sich zuerst gemeldet.

Dirk Hellwig: Die Frage ist, ob man jetzt direkt zum néchsten Punkt Gibergeht oder ob man
sich noch einmal Gedanken zur Suchstrategie macht. Mir ist bei der Durchsicht Ihrer
Methodik im Berichtsplan aufgefallen, dass beispielsweise von dem eigentlich (blichen
Vorgehen Uberhaupt keine Rede ist, dass man die Literaturverzeichnisse in der identifizierten
Literatur noch einmal durchgeht, um weitere potenziell infrage kommende Studien zu
identifizieren. Das wird nicht gemacht. Das ist eigentlich ein tbliches Vorgehen. Die Studien,
die wir genannt haben, die der Recherche entgangen sind, hatte man auch mit dieser Methodik
finden konnen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Kotzerke.

Jorg Kotzerke: Zur Frage nach der Suchstrategie méchten wir darauf hinweisen: Wir haben
den Eindruck gewonnen, als wirde sich alles nur um den radioaktiven Zucker drehen, um das
FDG. Das tut es bei Hirntumoren aber ganz und gar nicht, sondern da geht es auch um
radioaktive Aminoséuren oder sehr viel eher um radioaktive Aminosduren. Das miisste
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entsprechend in der Suchstrategie berlcksichtigt werden, sodass derartige Studien nicht
einfach ausgeschlossen werden. Das ist der eine Punkt.

Der zweite Punkt ist: Uns ist nicht so ganz klar geworden, wann das Datum der letzten
Abfrage gewesen ist. Uber welche Aktualitit reden wir eigentlich? Denn wir brauchen Ihnen
nicht vorzuwerfen, dass bestimmte Dinge nicht identifiziert worden sind, wenn der
Abfragezeitpunkt davor lag.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Waffenschmidt.

Siw Waffenschmidt: Der letzte Suchzeitpunkt war der 11.11.2009. Er ist auch im Anhang A
des Berichts zu finden. Daher haben sich schon einmal zwei Dinge erledigt, weil die
Publikationen aus 2010 natlrlich erst jetzt neu erfasst werden. Sie werden auch alle mit der
Suchstrategie gefunden.

Das Zweite ist: Wir haben uns auf jeden Fall diese Strategie angeschaut, haben aber eine
eigene gemacht, da unsere etwas sensitiver ist, also viel mehr erfasst. Wenn Sie Treffer
interessieren: Unsere Strategie wirde eben 50000 Treffer — alleine der PET-Block —
erreichen. Bei der von Mijnhout sind es 15000 Treffer. In Mijnhout wird auch nur die
PubMed-Recherche vorgeschlagen. Wir haben natirlich auch noch weitere ... Auf jeden Fall
ist unsere viel sensitiver. Deswegen haben wir uns dazu entschieden, sie zu machen.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Kotzerke.

Jorg Kotzerke: Ich habe schon bei einer der letzten Anhérungen den Wunsch oder die Bitte
geéduRert darzustellen, wie viel mehr relevante Artikel denn diese sehr viel sensitivere
Strategie und die Nutzung von sehr viel mehr Datenbanken zutage fordern. Denn ich bin der
Ansicht, dass die wirklich relevanten Artikel mit einer sehr viel einfacheren, fokussierteren
Strategie gewonnen werden kénnen. Mich wiirde das einfach interessieren.

Siw Waffenschmidt: Sie haben vollig recht. Mit einer fokussierteren Suche kénnte man
bestimmt bessere Ergebnisse erreichen. Aber wir missen hier sensitiv arbeiten, das heif3t
wirklich alle Studien erreichen. Deswegen ist es uns ein Anliegen, dass die Suche wirklich
ganz breit angelegt wird. Deswegen haben wir das gemacht. Aber wenn Sie wirklich nur die
ganz guten, groBen Studien haben wollen, wirde ich das auch anders machen. Aber das ist
nicht unser Ziel gewesen.

Jorg Kotzerke: Darf ich noch einmal?
Moderator Jurgen Windeler: Ja, bitte.

Jorg Kotzerke: Nein, ich mdchte dokumentiert sehen, dass das, von dem Sie behaupten, dass
es erforderlich ist, so sensitiv, so breit einzusteigen und beliebig viele Sachen zu scannen,
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auch definitiv relevanten Output hat. Sonst haben Sie einfach viel Arbeit investiert und viel
Papier erzeugt, ohne dass das zielfiihrend ist.

Moderator Jurgen Windeler: Ich verstehe die Diskussion im Moment nicht. Wenn wir Uber
Tagesordnungspunkt 2 ,,Suchstrategien* sprechen und zum Ausdruck bringen, dass wir eine
moglichst sensitive Suchstrategie machen, ist doch eigentlich Ihr Pladoyer, nicht tber die
Suchstrategie, sondern U(ber das Ergebnis zu sprechen. Das haben wir fur den
Tagesordnungspunkt 3 angeboten.

(Widerspruch)

Aber ich habe Sie richtig verstanden, dass Sie das Ergebnis eigentlich interessiert, nicht die
Strategie selber?

Jorg Kotzerke: Die Strategie, wie feingefachert sie angelegt ist und welche Punkte sie
tatsachlich benennt, weil ich gesagt habe: Aminoséduren.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler.

Fulop Scheibler: Wir hatten dartber schon diskutiert, Herr Prof. Kotzerke, im Rahmen der
Erorterung zum Berichtsplan zum Sammelprojekt.

(Zustimmung von Jorg Kotzerke)

Wenn ich Sie richtig verstanden habe, geht es Ihnen darum, dass Sie sagen: Man braucht gar
nicht so eine aufwendige Suche; man kann mit viel einfacheren Suchen die relevanten Treffer
finden.

Da konnten Sie durchaus recht haben, aber das ist nicht Teil unserer Aufgabe im Rahmen
dieser Berichterstellung. Unsere Aufgabe im Rahmen der Berichterstellung ist, mit einer
mdoglichst sensitiven Suche moéglichst alle Studien zu finden.

Die Fragestellung, die Sie jetzt haben, ob man mit einer etwas vereinfachten Suche in weniger
Datenbanken mdoglicherweise die gleiche Trefferanzahl findet, also einfach die Suche
effizienter gestaltet, ist natlrlich aus wissenschaftlichem Interesse sehr spannend, aber nicht
wirklich das Problem dieses Auftrages.

Wir haben das Ubrigens im Rahmen einer VVorrecherche zum ersten Projekt gemacht, als es
um die Recherche nach systematischen Ubersichten ging. Da haben wir zunachst einmal auch
alle Datenbanken und selbst die Webseiten der HTA-Agenturen tage- und wochenlang
durchsucht und das dann mit einer sehr einfachen Suchstrategie, bei der wir eigentlich nur in
3 Datenbanken gesucht haben, verglichen. Wir haben festgestellt: Bis auf einen
systematischen Review haben wir alles gefunden. Das ist auch als Abstract publiziert. Das
kann ich Thnen gerne zur Verfugung stellen.
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Nur nltzt uns das nichts. Denn wir haben tatsachlich mit der vereinfachten Suche einen ganz
aktuellen Bericht— ich weill nicht mehr, ob HTA-Bericht oder systematischen Review —
Ubersehen. Jetzt ist die groRe Frage: Kann man auf diese eine Sache verzichten oder muss
man doch auf die aufwendigen Suchstrategien zuriickgreifen? Derzeit fahren wir noch die
sichere Strategie und machen aufwendige Recherchen in mdglichst vielen Datenbanken,
haben dann viel Arbeit mit dem Screening, sind aber sicher, dass wir tatsachlich alles finden,
was relevant ist.

Moderator Jurgen Windeler: Bitte.

Klaus Rather: Ich habe natirlich Verstandnis dafir, dass Sie eine sehr sensitive Analyse
machen wollen. Das halte ich auch flr notwendig. Wir selber haben natiirlich nur die
Maoglichkeit, kursorisch zu schauen. Wir haben weder die Zeit noch die Mdglichkeiten, das
sehr ausgiebig zu machen. Fiir uns ist aber auffallig, dass wir in einer solchen kursorischen
Prifung doch in diesem Zusammenhang 2 Publikationen finden, die eigentlich aus unserer
Sicht zumindest hineingehtren. Es macht uns naturlich &ufRerst hellhtrig, wenn wir innerhalb
von einer Woche 2 Publikationen finden. Das ist, finde ich, alarmierend.

Ich mochte auf einen Punkt von Herrn Hellwig zuriickkommen: Ich halte es auch fir sinnvoll,
dass man an Publikationen, auch gerade neue Publikationen, kommt, die als solche keine
ausreichende Qualitat, aber einen Ubersichtscharakter haben. In diesen Publikationen kénnen
meistens die priméren Literaturdaten sehr interessant sein. Das ist ein Appell an Sie, das
vielleicht auch aufzunehmen.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Scheibler.

Fulép Scheibler: Frau Waffenschmidt hat es erwahnt: Der Ablauf unserer Berichterstellung
funktioniert so, dass wir zundchst einmal eine Literaturrecherche durchfiihren. Sie wurde im
November 2009 durchgefuhrt. Dann wird der Vorbericht publiziert. Unmittelbar danach
fangen wir mit der Nachrecherche an, sodass wir dann sichergehen. Denn zwischen der
Publikation des Vorberichtes und der Publikation des Abschlussberichtes vergeht wieder Zeit,
und wir wollen nicht 2 Nachrecherchen machen, weil das den Prozess wahnsinnig ausdehnen
wirde. Deswegen versuchen wir, die Nachrecherchen mdéglichst spat nach der Publikation des
Vorberichtes zu machen.

Eine der Publikationen — Sie sprechen wahrscheinlich Piroth an; wir kénnen aber noch im
Tagesordnungspunkt 3 darauf zu sprechen kommen — haben wir mit unserer Nachrecherche
gefunden. Um Sie zu beruhigen, sage ich: Bestimmte Publikationen, die relevant sind, werden
wir mit der Nachrecherche finden.

Obwohl es eine sehr einfache Indikation ist, haben wir sehr viele Einschlussgriinde. Es geht
um maligne Gliome vom GradIlll und vom Grad IV WHO. Es geht nur um die
Rezidiverkennung und um nichts anderes. Dann geht es eben einmal um die prognostische
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Gute und einmal um die diagnostische Giite. Dann geht es auch wirklich nur um die
Technologie der PET und keine anderen diagnostischen Verfahren.

Ich habe bei den Stellungnahmen das Gefiihl gehabt, dass vielleicht manchmal der eine oder
andere Ausschlussgrund bei Ihnen nicht in den Hinterkdpfen war. Dann haben Sie eine Studie
gefunden, die fir uns klarerweise ausgeschlossen war, und Sie fragen: Wieso ist die nicht
eingeschlossen? Deswegen wollen wir dartiber mit Ihnen sprechen.

Klaus Rither: Ganz kurz dazu: Die Studien, die ich gemeint habe, sind von 2004 und 2005,
also nicht Thema in der Nachrecherche,

(Fuldp Scheibler: Ach so! Alles klar!)

und ich mochte eigentlich nur zum Ausdruck bringen, dass wir nattrlich bei einer ganz kurzen
Recherche — und das noch als

(Angela Neumeyer-Gromen: Genau!)

Nichtnuklearmediziner und Nichtgliomtherapeuten — hellhérig werden.
(FUlop Scheibler: Ist klar!)

Das macht uns unsicher.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Hellwig.

Dirk Hellwig: Wenn wir Uber Suchstrategien sprechen, geht es zum einen um die
Identifikation von Studien innerhalb von Datenbanken durch die Abfrage, zum anderen aber
auch darum, dass identifizierte Studien durch kompetentes Sichten firr die weitere Analyse
akzeptiert oder verworfen werden. Wir hatten den Eindruck, dass einige Studien nicht
kompetent genug angesehen wurden. So kam es zu unberechtigten Ausschliissen von
relevanter Literatur von der weiteren Analyse.

Beispielsweise ist die groRte prospektive Studie zur Bewertung der diagnostischen
Testqualitat der PET-Diagnostik bei Rezidiven hohergradiger Gliome nicht in die Analyse
aufgenommen worden mit dem falschen Argument, es wirde sich nicht um einen Vollring-
Scanner handeln. Da stellt sich die Frage: Mit welcher Kompetenz wird die Sichtung der
Literatur durchgefihrt?

Es sind fur uns Nuklearmediziner relativ einfache Dinge, die zu beachten sind. Allein durch
die Bezeichnung der Bauart des PET-Scanners weil} ich: Ist das ein Vollring-Scanner? Ist das
eine Koinzidenz-Gammakamera? Fir uns stellt sich ganz konkret die Frage: Wer hat wie
kompetent diese Literatur gesichtet? Wie ist zukiinftig zu vermeiden, dass falsche
Ausschlisse der identifizierten Literatur erfolgen?
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Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler.

Fulop Scheibler: Herr Hellwig, auch da kann ich Sie beruhigen. Wir haben selbstverstandlich
sehr kompetente Teams, die zusammenarbeiten. Wir konnen gerne die entsprechenden Namen
nennen. Ich méchte Sie nur darum bitten, in Zukunft das Thema Kompetenz etwas sensibler
anzufassen. Denn Sie missen bedenken, dass es Ihre Kollegen sind, die Sie vielleicht ein
bisschen durch die Blume, vielleicht ein bisschen indirekt, aber doch relativ stark kritisieren.
Madglicherweise finden es manche Leute einfach unfreundlich, wenn man das so macht.

Wir konnen gerne Uber Studien, die féalschlicherweise ausgeschlossen wurden, reden. Aber
grundsatzlich tber Kompetenzen zu sprechen, finde ich in diesem Zusammenhang
problematisch. Insofern ist meine Bitte, das auch in schriftlicher Form in den Stellungnahmen
etwas vorsichtiger oder kollegialer zu formulieren. Das ist der erste Punkt.

Der zweite Punkt. Bei der Studie, die Sie ansprechen, liegt es nicht daran, dass es keine
Vollring-PET war, sondern es geht darum, dass wir fordern, dass lediglich die PET untersucht
wurde und nicht ein kombiniertes Verfahren. In dieser Studie, die Sie ansprechen, sind die
Ergebnisse der PET nicht trennbar von den Ergebnissen der MRT. Wir konnen unter
Tagesordnungspunkt 3 noch einmal ganz genau hinschauen.

Das Problem ist — da haben Sie durchaus recht —, dass wir bei den im Volltext gescreenten
und ausgeschlossenen Studien in dieser Liste im Anhang beschreiben, aus welchem Grund sie
ausgeschlossen wurden. Es werden Studien, bei denen die PET alleine nicht abgebildet ist als
diagnostische Giite, aus diesem Ausschlussgrund ausgeschlossen. Wenn Sie so wollen, ist das
eine etwas ungenaue Bezeichnung des Ausschlussgrundes.

Aber die Tatsache, dass wir keine Angaben zu der diagnostischen Gute aus dieser Studie
entnehmen konnen, die sich allein auf die PET bezieht, fuhrt dazu, dass wir sie mit dem
Ausschlussgrund ausschliefen mussen. Ich wirde vorschlagen: Lassen Sie uns das unter
Tagesordnungspunkt 3 genauer diskutieren.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Kotzerke.

Jorg Kotzerke: Herr Scheibler, nur, weil Sie darauf zu sprechen kommen und uns mahnen
oder bitten, vorsichtiger zu sein, was den Gebrauch des Wortes ,,Kompetenz* angeht, méchte
ich im Gegenzug genauso darum bitten, dass Sie Ihre Stellungnahmen sehr viel vorsichtiger
abfassen, ehe man dann im ,,SPIEGEL* zu lesen bekommt, dass das PET keinen Nutzen habe.

Fulép Scheibler: Da missen Sie denjenigen Kollegen ansprechen, der diese Stellungnahme
im ...

Jorg Kotzerke: Der ist nicht anwesend.
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Fulop Scheibler: Deswegen wirde ich vorschlagen, vielleicht persdnlich darauf hinzuweisen.
Ich habe hier jetzt jemanden personlich sitzen. Grundsatzlich finde ich es sinnvoll, dass wir
uns einfach kollegial verhalten, auch wenn wir nicht nur unter Nuklearmedizinern, aber unter
Erwachsenen und Wissenschaftlern sind.

Es kann schon passieren, dass wir uns auch einmal irgendwie, wie soll ich sagen, in einer
Formulierung vergreifen. Dann ist es selbstverstandlich, dass wir entsprechend zuriickrudern
und uns zuriicknehmen werden.

Moderator Jurgen Windeler: Zumal die Frage nach der Kompetenz von Personen keine
entscheidende Rolle spielen muss, solange die Ergebnisse stimmen. Wir sagen immer wieder,
dass wir Uber diese Ergebnisse, Uber bestimmte Ausschlussgrinde — das haben wir gerade
schon gesagt — mit Ihnen sprechen wollen. Deswegen sitzen wir hier. Wir kdnnten genauso
uber diese Ergebnisse sprechen, wie wir Uber die Ergebnisse der Suchstrategien und nicht
uber die Durchfiihrung der Suchstrategien sprechen sollten. Ich glaube, dass es dazu gar nicht
erforderlich ist, Diskussionen Uber personliche Kompetenzen zu fiihren.

Ich glaube, Sie hatten sich noch einmal gemeldet.

Dirk Hellwig: Mir geht es auch weniger um die persdnliche Kompetenz als um die sachliche
Kritik, dass es zu sachlich falschen Beurteilungen gekommen ist. Flr uns ist einfach die
Schwierigkeit nachzuvollzienen, mit welcher fachlichen Kompetenz diese Ausschliisse
erfolgten. Das ist mein Kritikpunkt.

Sie sagen, dass Sie die Kollegen auch mit Namen identifizieren wollen.
(Zustimmung von Fulop Scheibler)

Das habe ich noch nicht einmal gefordert. Gerade das sehe ich als problematisch an, wenn
man eben hier gerade von Kollegialitat spricht. Das war auch nicht meine Forderung. Mir
geht es darum, dass mit entsprechender fachlicher Kompetenz eine Datenbasis fir die weitere
Bearbeitung im Gemeinsamen Bundesausschuss geschaffen wird.

Moderator Jurgen Windeler: Sind wir noch beim TOP 2 oder kénnen wir zu TOP 3
ubergehen? Ich blicke in alle Richtungen. — Herr Scheibler nickt heftig. Bitte.

Fulép Scheibler: Ich wirde vorschlagen, Tagesordnungspunkt 3 zu eréffnen. Dann kénnen
wir wirklich auf diese Studien im Einzelnen en détail zu sprechen kommen. Einverstanden?

Moderator Jurgen Windeler: Gut, wenn alle einverstanden sind, schlief3e ich TOP 2 ab und
gehe zu TOP 3 Uber. Herr Scheibler.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -24 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht D06-01D Version 1.0

PET und PET/CT bei malignen Gliomen 22.11.2010

3.4.4 Tagesordunungspunkt 3 (Studien mit Einschlussforderung):

Fulop Scheibler: Im Zuge der Stellungnahmen wurden uns insgesamt 9 Studien genannt, die
zwar nach Ansicht der Stellungnehmenden den Einschlusskriterien des Berichtes gentigen
wirden, aber nicht eingeschlossen sind. Wir sind weiterhin der Auffassung, dass diese
Studien die geforderten Kriterien nicht erfiillen. Falls Sie zu der einen oder anderen dieser
Studien noch Rickfragen haben, stehen wir Ihnen jetzt gerne Rede und Antwort.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Hellwig.

Dirk Hellwig: Ich kann gerne direkt beziiglich der Studie Stellung nehmen, die Sie gerade
schon angefuhrt haben.

Jorg Kotzerke: Das IQWIiG nimmt Stellung. Wir diirfen fragen.
Fulop Scheibler: Ja, wir stehen Rede und Antwort.

Jorg Kotzerke: Genau. Wir bekommen jetzt erklart, warum die eine oder andere Studie
ausgeschlossen ist. Wir brauchen also nur den Namen der Studie zu nennen.

Fulop Scheibler: So ist es.

Dirk Hellwig: Dann nenne ich die Studie Gomez-Rio aus dem ,,European Journal of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging* aus dem Jahre 2008.

Robert Wolff: Die Studie haben wir uns natiirlich sehr genau angeschaut. Sie wurde auch
durch die Suchstrategie gefunden. Wir haben sie im Titel- und Abstractscreening — ich war
eine der Personen — fiir relevant befunden und natirlich auch im Volltext angeschaut.

Bei der Studie war das Problem, dass die Ergebnisse in einer Tabelle berichtet sind. In dieser
Tabelle sind nur die Ergebnisse fir eine kombinierte FDG-PET plus MRT berichtet und nicht
flr die PET alleine. Die Fragestellung des Berichtes war: PET oder PET-CT, aber nicht PET-
MRT. Deswegen ist diese Arbeit aus unserer Sicht zu Recht ausgeschlossen worden.

Moderator Jurgen Windeler: Unmittelbar dazu?
Dirk Hellwig: Ich bin jetzt wirklich entsetzt.
(Klaus Ruther: Ich auch!)

Ist es Ihr Ernst, das als Ausschlussgrund zu nehmen? Was glauben Sie, wie klinische Realitat
lauft? Wirden Sie sich eine PET machen lassen, ohne dass der befindende Arzt auf das MRT
schaut? Das ist doch nicht Ihr Ernst.
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Stefan Sauerland: Es geht doch hier darum, den Zusatznutzen der PET zu bestimmen.
»Zusatznutzen* heilt, dass ich tatséchlich die PET als zusatzliche Diagnostik nach
Durchfiihrung eines Kernspins betrachten muss. Daher ist dieser Ausschlussgrund, es handele
sich hier natdrlich nicht um eine diagnostische Genauigkeitsstudie zur Vollring-PET,
zutreffend, weil eben hier ineinander gemischt wird. Wir haben vielleicht die Sensitivitaten
und Spezifitaten, aber fir beide Testverfahren in Kombination. Ich wei dann nicht, ob ich
diesen Befund testpositiv oder testnegativ habe: Weil die PET gut ist oder weil das Kernspin
gut ist?

Moderator Jirgen Windeler: Herr Scheibler.

Fulép Scheibler: Es gibt zwei Probleme. Die Fragestellung des G-BA ist: Sollen wir
zukinftig die Durchfuhrung einer PET (ber die gesetzlichen Krankenkassen finanzieren
lassen oder nicht? — Bei diesem Studiendesign, wie es hier vorliegt, wissen Sie nicht, ob diese
diagnostische Giite, die erzielt wurde, moglicherweise schon allein durch die MRT erzielt
wurde und die PET keinen Beitrag zu dieser diagnostischen Giite leistet oder vielleicht genau
umgekehrt. Vielleicht ist es komplett die PET und die MRT spielt Uberhaupt keine Rolle,
sodass fiir die Fragestellung des G-BA diese Studie absolut nichts nitzt.

Zweitens. Wenn der Test daraus besteht, dass Sie zwei diagnostische Verfahren kombinieren,
mussten Sie auch etwas zu diesem Auswertungsalgorithmus wissen, also: Wie wurde letztlich
entschieden, wann das Gesamtergebnis aus PET und MRT positiv war? Wann war es negativ?
War das sozusagen ein onkologisches, ein radiologisches oder ein nuklearmedizinisches
Board, das sich die Bilder angeschaut und gesagt hat: ,,MRT sieht so aus, PET sieht so aus,
aber aus unserer Erfahrung sagen wir: Das ist jetzt positiv‘? Wie lief das genau? Das alles
wird nicht genau beschrieben. Wie gesagt konnen wir die Ergebnisse der PET alleine hier
nicht herauslesen.

Moderator Jiurgen Windeler: Frau Neumeyer-Gromen.

Angela Neumeyer-Gromen: Ich wollte auch noch Studien benennen. Konnen Sie uns
vielleicht die Studien erl&utern, die wir genannt haben, also einmal die von Rachinger et al.
von 2005 und die Studie von Grosu et al.? Warum wurden sie ausgeschlossen? Erldutern Sie
uns das noch einmal genau.

Warum erscheinen die beiden Studien van Laere et al. 2005 und Popperl et al. 2004 nicht
einmal in lhrer Liste der ausgeschlossenen Studien?

Ich mochte noch einmal bekréftigen, was auch mein Kollege Prof. Rither gesagt hat: Uns
kam es sehr komisch vor, dass sie nicht einmal in der Ausschlussliste auftauchen, obwohl
thematisch relevante Fragen in diesen Studien bearbeitet wurden.
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Stefan Sauerland: Vielleicht kann ich kurz zu den letztgenannten Studien etwas sagen. Bei
van Laere et al. 2005 und Popperl et al. 2004 handelt es sich eigentlich um einen Sachverhalt,
der sich schon beim Betrachten lhrer Stellungnahme erklért, weil Sie dort ganz korrekt
beschreiben, dass es sich um retrospektive Fallstudien handelt.

(Zustimmung von Angela Neumeyer-Gromen)

Daher erflllt diese Studie nicht unsere Einschlusskriterien. Ich gehe davon aus, dass es bei
solchen Studien allein, wenn das Wort ,retrospektiv auftaucht und die StudiengréfRe sehr
Klein ist, sicherlich schwierig ist, irgendwo eine Relevanz fiir den Bericht zu erkennen.

Moderator Jurgen Windeler: Wollen Sie hierzu etwas ergédnzen?
Robert Wolff: So ist es fur die zwei Studien genau richtig.
Moderator Jurgen Windeler: Frau Neumeyer-Gromen.

Angela Neumeyer-Gromen: Ich finde Sie an der Stelle inkonsistent. Wenn Sie im Screening
»retrospektiv* lesen, dann kommt die entsprechende Studie raus. Herr Scheibler hat eben
gesagt ...

(Widerspruch von Fulép Scheibler)

Ich verstehe es nicht. Wir hatten am Anfang auch noch einmal gesagt: Wir sind da intern
konsistent. Wir hatten das zu dem Berichtsplan gesagt. Man kann Einschlusskriterien auch
formulieren, indem Sie eine Offenheit zeigen und sagen: Wir gehen bis zu einer bestimmten
Evidenzstufe herunter. — Sie machen den Cut in der Regel immer sehr hoch.

(Zustimmung von Filop Scheibler)

Man kann den Cut auch tiefer setzen. Dann bleibt man bei den Einschlusskriterien. Nattrlich
kann man im Nachhinein sagen: Wir haben jetzt die Einschlusskriterien einmal so gesetzt und
dann gehen wir nicht weiter herunter.

Aber irgendwie ist Ihnen offenbar auch unbehaglich, weil es eine so kleine Krankheitsentitat
ist, wie Sie eben selbst gesagt haben. Dann schaut man sich doch auch retrospektive und auch
andere Studiendesigns als prospektiv vergleichende an. Ich verstehe nicht, wie man bei einer
solch kleinen Krankheitsentitat die Latte so hoch hdngen kann.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler.

Fulop Scheibler: Frau Neumeyer-Gromen, ich habe vorhin versucht zu unterscheiden. Es
gibt wirklich zwei Fragestellungen dieser Berichte und aller PET-Berichte, die vom 1QWiG
bearbeitet werden.
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Die erste Fragestellung ist der Nutzen. Der Nutzen kann im Prinzip nur durch prospektiv
geplante vergleichende Interventionsstudien mit adaquater Kontrolle und fairem Vergleich der
beiden Gruppen nachgewiesen werden. Solche Studien sind selten, aber sie sind vorhanden,
und zwar mindestens ein Dutzend solcher Studien im Bereich der PET. Wenn es sie aber flr
eine dieser Indikationen nicht gibt, sind wir durchaus bereit, retrospektive Studien, andere
Studiendesigns, mitzubetrachten, aus denen moglicherweise Hinweise auf Nutzen ableitbar
sind.

Die Studien, Uber die wir jetzt reden, sind Studien zur diagnostischen Gute. Die diagnostische
Gute ist Fragestellung 2 dieser Berichte und, wenn Sie so wollen, nicht einmal ein sekundarer
Endpunkt, sondern ein Surrogatparameter. Auch das haben wir schon im Rahmen der
Erorterung zu verschiedenen Berichtsplanen diskutiert.

Unser Auftrag ist, den Nutzen der PET in dieser Indikation nachzuweisen. Gut, da gibt es
wenig. Dann gehen wir so weit, dass wir uns die diagnostische und prognostische Giite
anschauen. — Aber dann muss man Studiendesigns fordern, die wenigstens zu diesen
Fragestellungen diagnostischer und prognostischer Giite verlassliche Daten liefern.

Wir sind der Uberzeugung, dass retrospektive Diagnosestudien in den meisten Fallen ein zu
hohes Verzerrungspotenzial haben, um noch irgendeine verlassliche Aussage zu der
diagnostischen Gute machen zu kénnen. Wie gesagt, es ist ein Surrogatendpunkt. Das ist
Fragestellung 2. Da erlauben wir uns als IQWiG zu sagen: Zugunsten der einigermal3en
zeitnahen Bearbeitung dieser vielen Indikationen verzichten wir auf den Einschluss dieser
Berichte.

Noch einmal zu lhrer Feststellung, wir hétten irgendwie ein komisches Geflhl dabei: bei
dieser Indikation ganz bestimmt nicht und auch bei den anderen Berichten nicht. Ich weise
darauf hin, dass das der umfassendste systematische Review weltweit — das wage ich jetzt
einfach einmal groRenwahnsinnig zu behaupten— zum Thema ,LPET bei der
Rezidiverkennung maligner Gliome* ist. Wir haben verglichen mit allen Leitlinien, mit allen
HTA-Berichten, mit allen systematischen Ubersichten, die es zu diesem Thema gibt. Niemand
hat so grundlich die Literatur recherchiert wie wir. Daher fiihlen wir uns eigentlich ganz wohl
in unserer Haut.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Langen.

Karl-Josef Langen: Ich erforsche nun seit Uber 20 Jahren die Anwendung der radioaktiven
Aminosauren bei der Diagnostik von zerebralen Gliomen. Ich mochte lhrer Darstellung
energisch widersprechen.

Der Bericht geht meines Erachtens vollstandig an dem heutigen Stand der Problemstellung
vorbei. Das Problem, das die Neurochirurgen und die Strahlentherapeuten konkret in der
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Situation der Behandlung der zerebralen Gliome haben, ist die Frage: Wo ist eigentlich der
Tumor? Wie grol3 ist er? Wohin ziele ich mit meiner Behandlung?

Wir haben in vielen Fallen gesehen — da gibt es auch viele biopsiekontrollierte Studien —, dass
die MR-Diagnostik den Tumor in der Ausdehnung nicht korrekt wiedergibt. Diese Studien
zur Tumorausdehnung, die biopsiekontrollierten Studien, werden in dem ganzen Bericht
uberhaupt nicht erfasst. Unsere Studien an Primértumoren zeigen, dass die Spezifitat der MR
sehr gering ist: Sie liegt bei 50 %. Da konnten Sie also auch wirfeln.

Das heil’t, in der Praxis wird bei vielen Patienten an einer vollig falschen Stelle im gesunden
Gehirn biopsiert. Es wird an einer vollig falschen Stelle operiert und auch an einer vollig
falschen Stelle bestrahlt. Wir haben also eine voéllige Fehlbehandlung bei vielen Tumoren.
Darauf muss sich doch unsere Sensibilitat erst einmal richten: Haben wir hier ein Verfahren,
mit dem wir den Tumor erst einmal tberhaupt besser sehen kénnen?

Das wird eigentlich auch durch diese beiden Studien von Rachinger und Pdpperl bestétigt.
Die haben nachgeschaut: Sehen wir mit der Aminosaure-PET ein Rezidiv — ja oder nein? Da
kommen die Prozentzahlen genauso wie bei unseren biopsiekontrollierten Studien heraus:
50 % Spezifitdat bei MRT, 90 % bei Aminosaure-PET. Das hei8t, wir haben hier einen
dramatischen Zugewinn an diagnostischer Aussagekraft. Man kann jetzt diskutieren, ob die
ein bisschen verzerrt sind. Man sieht einen Unterschied wie Schwarz und Weil3. Der bestatigt
sich in allen biopsiekontrollierten Studien.

Ich habe, wenn Sie sich das einmal veranschaulichen wollen, aus meiner umfangreichen
Sammlung — wir haben Gber 1000 Untersuchungen gemacht-— ein paar Fallbeispiele
herausgesucht, die ich Ihnen einmal zur Anschauung heriiberreichen mochte.

(Karl-Josef Langen tibergibt Filop Scheibler einige Dokumente.)

Sie werden sehen: Sie wissen mit dem MR oft iberhaupt nicht, wo Sie sind. Wenn man diese
Befunde dem Strahlentherapeuten und dem Neurochirurgen zeigt, sind die vollig schockiert.
Die sagen: Wir arbeiten mit der konventionellen Diagnostik vollig im Nebel.

Ich mochte einen von Ihnen sehen, der einen Hirntumor hat und dann an einer vollig falschen
Stelle biopsiert werden mochte. Diese Aspekte muss man doch jetzt einmal berlcksichtigen.

Etwas bestatigt mich auch in dem unguten Gefiihl, das Herr Hellwig eben geduRert hat bei
dem Bericht. Ich mdchte auf Seite 76, ,,Diskussion®, erster Absatz hinweisen. Da schreibt der
Autor:

»,Beim Einsatz der PET bei malignen Gliomen hofft man, regional oder disseminiert
kleine und sehr kleine Prozesse aufzufinden, die sich einer Darstellung in der CT
oder MRT entziehen (...)*
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Das zeigt eigentlich, dass der Autor die Problematik nicht richtig kennt, denn PET hat eine
schlechtere Auflosung als die MRT. Es geht also Uberhaupt nicht darum, kleine oder
disseminierte Prozesse aufzufinden. Es geht innerhalb dieser gigantischen unspezifischen
Veranderung, die man in dem MRT sieht, darum, den tatsachlichen Tumor, das biologisch
relevante Gewebe zu identifizieren. Das ist die Fragestellung, vor der der Kliniker steht. Da
bietet diese Aminosdureuntersuchung einen wirklich dramatischen diagnostischen
Zusatzgewinn.

Ich mochte erwdhnen, dass in einigen groRen Zentren in Brissel, in Louvain-la-Neuve oder
auch jetzt hier in Deutschland diese Diagnostik heute schon zur Standarddiagnostik gehort
und bei unklaren Fallen kein Patient mehr biopsiert und auch nicht mehr bestrahlt oder
operiert wird, bevor man nicht diese Diagnostik hat. Man ist in vielen Fallen wirklich blind.
Ich mochte Sie doch fir diesen enormen Fortschritt sensibilisieren.

Der Bericht beschaftigt sich fast ausschlieRlich mit dieser FDG-Diagnostik, die aus meiner
Sicht eigentlich heute weitgehend uberholt ist bzw. durch die Aminosaurediagnostik tiberholt
oder wesentlich verbessert wird.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Wolff, Herr Scheibler und Frau Neumeyer-Gromen.

Robert Wolff: Ich glaube, der Punkt zu den Aminosduretracern wurde schon mehrfach
geéuBert. Ich mochte darauf hinweisen, dass das durch die Suchstrategie nicht ausgeschlossen
war. Die Suchstrategie hat nach Gliomen und nach PET gesucht, aber keine Einschrankung
nach Aminosduretracern gemacht. Wir haben auch Aminoséuretracerstudien in diesen Bericht
eingeschlossen.

Dann hatten Sie gerade die Studie von der Arbeitsgruppe Rachinger et al. genannt. Diese
Studie haben wir auch identifiziert. Dabei war das Problem, dass ein Viertel der Patienten
niedriggradige Gliome aufwies. Dieser Bericht beschaftigt sich aber mit hochgradigen
Gliomen. Es war ein Viertel der Patienten, also zu viel. Der Schwellenwert, den wir im
Vorfeld definiert haben, war Gberschritten. Zudem war diese Studie auch retrospektiv, sodass
wir schon zwei Grinde hatten, sie auszuschlie3en.

Was die Behandlungsplanung angeht — das hat auch Ihr Vorredner schon erwahnt —, haben
wir sowohl aus den Stellungnahmen zum Berichtsplan als auch von unseren klinischen
Sachverstandigen, die wir dazu befragt haben, die Ruckmeldung bekommen: Diese
Behandlungsplanung ist eine sehr wichtige Indikation. — Deswegen hatten wir hier natirlich
ein bisschen das Problem, dass es nicht die Fragestellung des vorliegenden Berichtes war, wir
aber die Rickmeldung von Ihnen und von unseren Sachverstandigen bekommen haben, dass
das heilwichtig ist, sodass wir dies zumindest in der Diskussion gewurdigt haben.

2 Seiten nach der von lhnen gerade zitierten Stelle geht es genau darum. Dort ist auch die
Studie von Frau Grosu genannt, die Sie, glaube ich, eben erwahnten. Diese Studie haben wir
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aus den genannten Grinden nicht eingeschlossen, weil es um Behandlungsplanung und
Bestrahlungsplanung nach Primdrtherapie ging und die Studie somit leider nicht die
Einschlusskriterien fur diesen vorliegenden Bericht erfillte.

Moderator Jirgen Windeler: Frau Neumeyer-Gromen.

Angela Neumeyer-Gromen: Dazu habe ich eine Riickfrage. Warum haben Sie diese Grosu-
Studie ausgeschlossen? Das verstehe ich nicht ganz.

Robert Wolff: Dort ging es um die Bestrahlungsplanung
(Angela Neumeyer-Gromen: Ja!)

nach Primartherapie. Der Bericht beschéftigt sich mit Rezidiverkennung von hochgradigen
Gliomen.

Angela Neumeyer-Gromen: Ich weil3 nicht, ob wir die gleiche Studie meinen.
Robert Wolff: Es gibt 2. Vielleicht meinen wir unterschiedliche Studien.

Angela Neumeyer-Gromen: Es gibt 2 groRRe Studien. In der, die ich zitiert habe, geht es um
Recurrent Gliomas; da geht es um Rezidive.

Fulop Scheibler: Ja, aber da geht es darum, dass das Rezidiv bereits erkannt ist, und jetzt
geht es darum: Wie wird dieses erkannte Rezidiv behandelt? Da wird dann dieses bereits
erkannte Rezidiv bestrahlt und es geht um die Frage, wie das Bestrahlungsvolumen gewahlt
wird.

Angela Neumeyer-Gromen: Dann verstehe ich aber lhre doch sehr ausfihrlich immer
wieder diskutierte Forderung nach der diagnostisch-therapeutischen Einheit nicht. Ich komme
langsam ins Schwimmen, was Sie eigentlich untersuchen, wenn Sie dann immer wieder neue
Partial- ... Was, wenn nicht das, ist die diagnostisch-therapeutische Einheit, die ich
untersuche?

Fulop Scheibler: Ganz einfache Antwort, Frau Neumeyer-Gromen — aber langsam zweifele
ich daran, dass Sie das ernst meinen, weil auch das keine vergleichende Studie ist: Bei der
diagnostisch-therapeutischen Einheit geht es darum, dass man in einer vergleichenden Studie
die diagnostisch-therapeutische Einheit, Diagnostik und Therapie bei zum Beispiel
Gliomrezidiven mittels PET mit einer diagnostisch-therapeutischen Einheit ohne PET
vergleicht. Das heif3t, Sie brauchen einen Kontrollarm. Diese Studie hat keinen Kontrollarm.
Als kontrollierte Studie scheidet sie also schon von vorneherein aus.
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Das heil3t, sie kommt, wenn Uberhaupt, nur fur Fragestellung 2 infrage. Aber Fragestellung 2
ist die diagnostische Gite bei der Erkennung von Gliomrezidiven. Diese Frage wird nicht
gestellt und nicht beantwortet in dieser Studie von Grosu.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Hellwig.

Dirk Hellwig: Sie rekurrieren immer wieder darauf, dass es der Auftrag des G-BA an Sie sei,
eine Nutzenanalyse durchzufiihren. Wenn man sich aber im ,,Bundesanzeiger* anschaut, wie
der Auftrag an Sie explizit hei3t, dann geht es um die Erkennung von Gliomrezidiven — um
die Erkennung.

Fulop Scheibler: Ja, aber davor steht: ,,Nutzenbewertung der PET bei der Erkennung®.

Dirk Hellwig: Sie wollen sich jetzt beispielsweise auch auf die Bewertung der diagnostischen
Aussagekraft beschréanken. Erkennung einer Erkrankung bedeutet nicht nur, dass man das
Vorliegen oder das Fehlen eines Erkrankungsmerkmals anschaut, sondern wir haben es mit
einem bildgebenden Verfahren zu tun. Das bedeutet, dass es auch um die Darstellung der
Ausdehnung geht. Das fallt bei IThnen komplett herunter.

Also Sie ignorieren — wenn Sie sagen, Sie wollten sich gar nicht den Bestrahlungsplan
anschauen —, dass wir es mit einem bildgebenden Verfahren zu tun haben. Das ist kein, was
weild ich, Laborparameter, der uns sagt: ja/nein, Erkrankung liegt vor / Erkrankung liegt
nicht vor. — Wir erzeugen Bilder, die uns die rdumliche Verteilung des Tumors darstellen
kdnnen, und zwar mit der derzeit bestmoglichen Methode.

Im Rahmen dessen halten wir es flir gerechtfertigt, sich intensiver mit der
Bestrahlungsplanung in dem Zusammenhang zu befassen. Sie haben sicherlich recht, dass die
hdchste methodische Giite erfullt wird von mehrarmigen prospektiven Vergleichsstudien. Da
gibt es sehr wenige Daten. Deswegen muss man sich Gedanken dazu machen, inwieweit man
Surrogatmarker gerade hieraus ableiten kann, dass Uber die Definition des Zielvolumens fur
die Strahlentherapie zum einen eine fur den Patienten effektivere Behandlung im Sinne einer
Dosiseskalation fir den Tumor und zum anderen eine Schonung des Normalgewebes erreicht
werden kann. Denn man muss auch Strahlenschutzaspekte mitbetrachten, dass die
deterministischen Strahlenschaden durch die Schonung von Normalgewebe minimiert
werden. Das ist ein ganz wichtiger Aspekt, der eigentlich auch betrachtet werden muss.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Scheibler.

Fulép Scheibler: Wir sind nach wie vor der Auffassung, dass die Rezidiverkennung als
Indikation fir den Einsatz der PET von der Darstellung der GrolRe zu unterscheiden ist, also
nach dem Erkennen: Sie wissen, es gibt ein Rezidiv. Jetzt geht es darum, die Ausdehnung
dieses Rezidivs moglichst prézise darzustellen, um das fiir eine weitere Therapie zu
verwenden, sei es eine Bestrahlungsplanung, ein chirurgischer Eingriff etc. — Das sind aus
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unserer Sicht 2 verschiedene Fragestellungen. Wenn Sie sich die Arbeit anschauen, werden
Sie feststellen, dass es in der Fragestellung tatséchlich nicht um die Erkennung von Rezidiven
geht, sondern wirklich darum, bei erkanntem Rezidiv die Bestrahlung zu planen. Das, meinen
wir, geht Giber unseren Auftrag hinaus.

Wir haben darauf hingewiesen, dass das wichtige Fragestellungen sind; keine Frage. Aber wir
sind nicht in der Lage und nicht dazu berechtigt, weil wir ein anderes interessantes Thema
entdecken, umzuschwenken und ein neues Thema zu bearbeiten. Nein, wir miissen das Thema
bearbeiten, mit dem wir beauftragt wurden. Wir glauben, dass es nicht sinnvoll ist, die
Bestrahlungsplanung im Rahmen der Rezidiverkennung abzuhandeln, weil das wirklich 2
verschiedene Indikationen sind.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Neumeyer-Gromen.

Angela Neumeyer-Gromen: Ich mdchte auch noch einmal ergénzen: Da wurde verglichen.
Denn Sie sagten eben, da wirde gar nichts miteinander verglichen; das sei keine
vergleichende Studie. — Ich habe sie gelesen und inhaliert. Da wird die MET-PET oder das
PET mit dem MRT oder CT alone verglichen. Das mochte ich an der Stelle deutlich
korrigieren.

Fulop Scheibler: Ich habe gerade die beiden Grosu-Arbeiten verwechselt. Sie haben recht. In
der einen Grosu-Arbeit ...

Angela Neumeyer-Gromen: Deswegen habe ich darauf hingewiesen: Es gibt 2 Studien im
gleichen Jahr.

Fulop Scheibler: Genau. Die eine Grosu-Arbeit ist eine vergleichende Studie. Allerdings
geht es um Bestrahlungsplanung. Zweitens ist sie methodisch sehr problematisch. Aber es ist
gar nicht unser Thema, sie methodisch zu bewerten, weil sie einfach nicht in das ... Es geht in
diesen Grosu-Arbeiten um Bestrahlungsplanung, und das ist nicht die Fragestellung unseres
Problems.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Ruther.

Klaus Ruther: Ich moéchte noch einmal auf TOP 3 ,,Studien mit Einschlussforderung®
eingehen, und zwar auf die Studie von Pdpperl, die wir schon genannt haben. Ich habe
nattrlich Respekt und Verstandnis dafir, dass Sie von vorneherein festlegen mussen, welche
methodische Voraussetzungen Sie erflllt haben wollen. Das ist vollig klar. Aber Sie haben
heute schon zu Recht gesagt, dass Sie durchaus im Rahmen der ganzen Beurteilungen auch
einmal am Ende zu dem Schluss kommen, dass man, wenn es nicht genligend Studien gibt,
eventuell auch retrospektive Studien einschlie3en kdnnte. Ich méchte noch auf einen anderen
Aspekt hinweisen ...
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Fulép Scheibler: Nein, Entschuldigung, ich muss Ihnen widersprechen. Nicht ,,einschlieen
konnte*, sondern man kann sie im Rahmen der Diskussion wirdigen.

Klaus Ruther: Man kann sie wirdigen, gut.

Ich méchte noch auf einen anderen Aspekt in diesem Zusammenhang zu sprechen kommen.
Den Gemeinsamen Bundesausschuss interessiert die Relevanz der PET bei der Erkennung
von malignen Gliomen und Rezidiven von malignen Gliomen. Da muss man auch schauen:
Welche Studien sind Uberhaupt moglich? Welche Studien sind (berhaupt denkbar? Dann
werden Sie schnell dazu kommen, dass die denkbaren Studien schon sehr eingegrenzt sind.
Ich mochte jetzt nicht n&her darauf eingehen, warum das so ist; das werden die
Strahlentherapeuten und die Nuklearmediziner noch besser wissen als ich.

Wenn man dann aber eine Arbeit wie die von Popperl et al. sieht, eine retrospektive Studie,
muss auffallen, dass sie im klinischen Kontext eine sehr grof3e Bedeutung hat. Diese Studie ist
aus meiner Sicht sehr wichtig, um therapeutischen Studien oder diagnostisch-therapeutischen
Studien Uberhaupt den Weg zu bahnen. Insofern ist die Relevanz dieser Studie aus meiner
Sicht jedenfalls sehr groR.

Es ware sehr schon, wenn Sie in dem Bericht tatsdchlich sagen wirden: Wir haben diese
methodischen Voraussetzungen erftllt, aber aus diesem und jenem Grund, wie in diesem Fall
gerade geschildert, betrachten oder wirdigen wir auch diese Studie. Ich finde, das ist
eigentlich eine Anregung, die fur den G-BA zumindest sehr sinnvoll waére.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Neumeyer-Gromen.

Angela Neumeyer-Gromen: Ich mdchte eine Erganzung zu den Ausfiihrungen von Herrn
Prof. Langen und Herrn Prof. Rither machen und Folgendes noch einmal in Erinnerung
rufen: Auch in lhrem grundsatzlichen Methodenpapier schreiben Sie Uber dramatische
Effekte. Das, was Prof. Langen eben bei diesen Studien, von Pépperl zum Beispiel, oder Herr
Rither beschrieben haben, sind erhebliche Effekte, die sich zeigen. Ich mdchte in Erinnerung
rufen, dass das auch ein Argument oder ein Kriterium ist, wie ich methodisch die Dinge
bewerte.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Sauerland, Herr Hellwig, Herr Langen.

Stefan Sauerland: Dramatische Effekte muss man ganz klar unterscheiden hinsichtlich
dessen, was dramatisch verandert wird. Ist es nur die Testgite oder ist es tatsdchlich im Sinne
eines diagnostisch-therapeutischen Konstruktes das therapeutische Ergebnis? Das ist ein
Riesenunterschied.

Angela Neumeyer-Gromen: Das meinen Sie so in Ihrem Methodenpapier? Also, das bezieht
sich nicht auf Diagnostik, grundsatzlich, oder dramatische Effekte?
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(Zustimmung von Fulép Scheibler und Stefan Sauerland)
Das erstaunt mich aber. Das habe ich so bisher nicht gelesen.
Moderator Jurgen Windeler: Herr Hellwig.

Dirk Hellwig: Ich méchte noch einen Punkt anmerken als Reaktion auf die AuRerung von
Herrn Wolff zu der Kritik an dem Rachinger-Paper. Sie sagten, dass wegen des hohen Anteils
an niedriggradigen Gliomen diese Studie nicht eingeschlossen wurde. Wenn Sie im klinischen
Alltag niedriggradige Gliome zu versorgen haben, ist es ein ganz wichtiges Problem, dass im
Laufe der Zeit ein sogenanntes Upgrading auftreten kann.

(Zustimmung von Fuldp Scheibler und Robert Wolff)

Deswegen kann ich es nicht akzeptieren, dass diese Studien einfach nur vor dem Hintergrund
ausgeschlossen werden, dass bei der Primérdiagnose bzw. Primdrtherapie ein niedriggradiges
Gliom festgestellt wurde. Wenn Sie das ausschlieBen, entspricht das nicht der klinischen
Situation, die wir zu bewerten haben.

Wir haben eine ganze Reihe von Patienten, die mit niedriggradigen Gliomen aus der
Erstdiagnose fiir die weiter gehende Diagnostik zu uns geschickt werden und letztlich mit der
Diagnose eines hohergradig malignen Hirntumorrezidives aus der Diagnostik herauskommen.
Deswegen kann es nicht akzeptiert werden, nur aufgrund des Einschlusses von in der
Erstdiagnose niedriggradigen Gliomen, ganze Studien von der weiteren Analyse
auszuschliefen.

Es drangt sich wirklich der Verdacht auf, dass ganz bestimmte Dinge bei der Bewertung der
Literatur nicht bekannt sind. Herr Langen hatte vorhin die eine Seite aus der
Zusammenfassung zitiert. Man kann auch weiterlesen. Da ist auf einmal vom sogenannten
Staging von Hirntumoren die Rede. Das gibt es nicht. Man spricht vielleicht von Grading von
Hirntumoren, aber ein Staging von Hirntumoren haben wir nicht. Das sind wirklich schwere
Mangel in dem Bericht.

Moderator Jurgen Windeler: Ich glaube, dass wir den Fachleuten ausfiihrlich Gelegenheit
geben, diese Mangel anzuzeigen und uns kenntlich zu machen. Dann kdnnen wir sie, sofern
sie richtig sind, korrigieren.

Zweitens. Wenn die Fragestellung ist, sich tiber die Aussagekraft von PET bei Gliomen eines
bestimmten Malignitatsgrades zu duf3ern, ist es relativ naheliegend, dass eine Studie, die
Gliome anderer Malignitétsgrade einschliel3t, fiir solch eine Aussage nicht geeignet ist — es sei
denn, sie differenziert zwischen diesen beiden Gliomformen. Insofern wirde erst einmal die
Situation, die Sie beschrieben haben, die ich akzeptiere und auch nachvollziehen kann, in
keiner Weise gegen den Ausschluss dieser Studien sprechen.— Herr Langen, dann Frau
Neumeyer-Gromen.
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Karl-Josef Langen: Ich mdchte auch noch einmal betonen, dass ich flr den Einschluss der
Rachinger-Studie pladiere. Man muss sich tberlegen: Warum hat der G-BA die Fragestellung
auf Rezidive hochgradiger Gliome damals begrenzt? Das resultierte aus der Ansicht, dass man
mit PET — und damals wurde eigentlich nur die reine FDG-PET betrachtet — nur hochgradige
Gliome sehen kann, weil nur diese anreichern. Das heif3t, die Rezidive von niedriggradigen
Gliomen waren mit dieser Methode per se Uberhaupt nicht zu erfassen. Deswegen hat
natlrlich der Ausschuss so reagiert.

Wenn wir es aber aus der Sicht heute vernilinftigerweise betrachten und sehen, dass die
Aminosduren aufgrund der hohen Anreicherung in niedriggradigen Gliomen auch diese
Rezidive erfassen kdnnen, kénnen wir jetzt nicht im Umkehrschluss sagen: Okay, jetzt haben
wir ein schones formelles Kriterium und damit schlieBen wir Studien, die eigentlich das
Problem, was der G-BA beantwortet haben wollte, beantworten konnen, per se von
vorneherein aus.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Neumeyer-Gromen, Herr Rither, Herr Wolff, Herr
Scheibler.

Angela Neumeyer-Gromen: Ich mdchte Folgendes anmerken zur Popperl- und zur Van-
Laere-Studie: Wenn lhre Suche so sensitiv war, wieso taucht sie nicht einmal in der
Ausschlussliste auf? Das ist fiir uns nicht nachvollziehbar. Wir diskutieren jetzt heftig auch
Uber die Popperl-Studie und deren Bedeutung, und sie taucht nicht einmal in der
Ausschlussliste auf. Wie kann es sein, dass Sie immer sagen, Sie suchten so sensitiv? Also,
irgendwo ist da ein Wurm oder ein Dreher darin.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Ruther.

Klaus Ruther: Ich habe eine kurze Nachfrage. Vielleicht habe ich nicht richtig zugehort, als
Herr Wolff das erklart hat. Bei Rachinger haben wir das Verhaltnis 34:11, also 34 Grad Il
und IV und 11 niedriggradige Gliome. Das ist schon ausreichend, um sie auszuschlieRen?

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt spricht Herr Wolff.

Robert Wolff: Vielleicht ist es das Einfachste, an der Stelle den Vorbericht zu zitieren. Dort
findet sich die entsprechende Passage auf Seite 14. Dort heil3t es:

»Studien zu folgender Patientenpopulation wurden eingeschlossen: Patienten mit
nachgewiesenen Gliomen mit hohem Malignitatsgrad (WHO Il und V) gemaR
WHO-Klassifikation nach Priméartherapie, bei denen aufgrund eines begriindeten
Verdachts oder auch im Rahmen routinemaRiger Nachuntersuchungen ein Rezidiv
erkannt bzw. ausgeschlossen werden sollte.”

Weiter heilt es:
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»Sofern in einzelnen Studien die Zahl der Patienten mit anderen histologischen
Typen maligner Gliome, die nicht WHO-Grad 11l oder IV entsprechen, einen Anteil
von 20 % der urspringlich eingeschlossenen Patienten nicht Gberschritt und die
Ergebnisse fur die eingeschlossene Population nicht separat dargestellt waren,
wurden die entsprechenden Arbeiten ebenfalls berticksichtigt.*

In der Beziehung stimme ich Herrn Windeler zu, dass wir auf einen bestimmten
Malignitatsgrad festgelegt waren, aber dass wir natiirlich auch Studien betrachtet haben, die
gemischt waren. Solche Studien haben wir erwartet. Allerdings haben wir diese Grenze von
20 % gezogen, weil das sonst unserer Ansicht nach in der Aussage zu verwassert gewesen
ware.

Dann zu lhrer Frage beziglich der Suche und der sensitiven Suche: Es sind nur jene Arbeiten
im Anhang aufgefiihrt, die im Volltext bestellt worden sind, sprich: Alle Arbeiten, die im
Titel- und Abstractscreening aussortiert worden sind, weil sie die Einschlusskriterien nicht
erfillt haben, sind dort nicht genannt. Denn wir haben etliche Tausend Treffer gehabt. Das
waére ein sehr langer Anhang. Wir haben also nur die Studien gelistet, die wir im Volltext
geordert haben und die wir nach Volltextscreening nicht eindeutig ausschlieBen konnten.

Das Verfahren ist so: Wenn wir keinen eindeutigen Hinweis im Titel- und Abstractscreening
finden, um diese Studie klar und sicher ausschlieRen zu kénnen, wird der Volltext geordert,
sodass wir uns die Studien dann im Volltext anschauen. Diese Ausschlussgriinde sind im
Anhang dokumentiert.

Dann kam die Frage nach der Studie von Herrn Rachinger noch einmal auf. Da verweise ich
auf das Zitat. 11 von 45 sind mehr als 20 %. AuRerdem mdchte ich auch noch einmal darauf
hinweisen, dass es auch eine retrospektive Studie ist. Das ist das zweite Problem mit der
Arbeit.

Als letzter Punkt kam die Frage nach der Studie Pdpperl auf. Das ist eine Korrelationsstudie,
ohne dass dort Grenzwerte klar definiert waren. Das ist das erste Problem. Wenn man sich die
Arbeit anschaut, ist es nicht moglich, daraus Vierfeldertafeln zu entwickeln. Es ist auch ein
Einschlusskriterium, dass wir Vierfeldertafeln aus den Daten erstellen kénnen wollen, die in
dem Bericht angegeben sind. Das kann man bei der Arbeit nicht. Des Weiteren ist bei Pépperl
auch das Problem, dass es sich um eine retrospektive Studie handelt. Auch da sind wir der
Meinung, dass wir sie berechtigt ausgeschlossen haben nach den Einschlusskriterien, die wir
definiert hatten.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler, Herr Sauerland, Frau Neumeyer-Gromen.

Fuldp Scheibler: Eine ganz kurze Antwort an Herrn Prof. Langen. Berechtigterweise fordern
Sie, dass wir auch um andere Indikationen oder die Indikationen der Rezidiverkennung
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erweitern, beispielsweise indem die maligne Differenzierung berlcksichtigt werden sollte. —
Das kann ich aus Ihrer Perspektive als Kliniker sehr gut verstehen.

(Zustimmung von Robert Wolff)

Das Problem ist: Wo hért man dann auf? Dann kann man auch die Bestrahlungsplanung
dazunehmen. So, wie ich die Literatur verstehe — ich bin kein Nuklearmediziner — und wie ich
unsere externen Sachverstandigen verstehe, ist die Rezidiverkennung gar nicht so sehr die
Indikation, bei der die PET oder insbesondere die Aminosaure-PET ihren grolRen Nutzen
entfaltet. Da gibt es andere Bereiche wie zum Beispiel das Restaging oder eben die
Bestrahlungsplanung, in denen das mdglicherweise viel interessanter wére. Nur, leider Gottes
ist das nicht unsere Fragestellung.

Das liegt vielleicht auch an der Dauer der Prozesse im G-BA und im IQWiG, bis solch ein
Bericht dann tatsachlich erstellt wird. Es ist einfach nur das Problem, dass unser Verfahren
nicht vorsieht, dass wir sozusagen im laufenden Prozess unsere Fragestellungen veréndern.
Das hat auch sein Gutes. Ich glaube, es wirde sehr stark in Beliebigkeit ausarten, wenn wir
sozusagen wahrend der Berichtserstellung plotzlich sagen wirden: Es gibt eigentlich viel
interessantere Fragestellungen. Es gibt Studientypen, die vielleicht doch geeigneter waren. —
Denn dann wiirde man sich sehr unkontrolliert durch den Raum bewegen und kdme zu einem
Fazit, zu dem es keine Fragestellungen mehr gibt.

Deswegen bitte ich, uns nachzusehen, dass diese Fragestellung vielleicht nicht mehr ganz en
vogue ist. Das sehen wir auch so, aber ich glaube, das Verfahren hat seinen Sinn. Das flhrt
manchmal dazu, dass bestimmte Fragestellungen beantwortet werden — sie werden sehr
prazise beantwortet —, die aber vielleicht heutzutage nicht mehr ganz aktuell sind.

Wir haben den G-BA aufgrund Ihrer Stellungnahme zum Berichtsplan informiert und gesagt:
Wir glauben, dass es andere Indikationen im Bereich der malignen Gliome gébe, die mit der
heutigen Technologie und mit den heutigen Tracern durchaus interessanter waren. — Es liegt
jetzt am G-BA. Ich bitte Sie wirklich ausdriicklich darum, sich an den G-BA zu wenden und
zu sagen: Bitte beauftragt das IQWIiG mit den Fragestellungen, die heutzutage interessant sind
und bei denen die Musik spielt, auf gut Deutsch. — Wir werden das gerne tun. Wir sind auch
daran interessiert, Berichte zu schreiben, bei denen etwas Sinnvolles herauskommt.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Sauerland.
(Stefan Sauerland zieht seine Wortmeldung zurtick.)
Frau Neumeyer-Gromen.

Angela Neumeyer-Gromen: Ich habe doch einmal eine grundsétzliche Frage in Bezug auf
diese Rachinger-Studie. Wenn Sie diese 10, 11 Patienten so storen, die eben Grad Il waren —
obwonhl es gute klinische Griinde gibt, auch anders zu argumentieren; damit mussen wir auch

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht D06-01D Version 1.0

PET und PET/CT bei malignen Gliomen 22.11.2010

arbeiten —, so gibt es auch die Mdglichkeit, Autoren anzuschreiben und zu fragen: Kénnen Sie
uns das separat ausrechnen? Verwéssert da wirklich etwas oder nicht? — Das war Ihr
Argument bei dieser 20 %-Hirde. So etwas kann man machen. Tun Sie das dann?

Genauso war mir im Bericht an anderen Stellen aufgefallen, dass so manches unklar
geblieben ist. Das finde ich systematisch immer ganz wichtig, um zum einen den Autoren
Gelegenheit zu geben, Dinge klarzustellen und zu korrigieren. Zum anderen steigert man
damit die Validitat. Ich wirde zum Beispiel bei der Rachinger-Studie ein pragmatisches
VVorgehen vorschlagen: Kénnen Sie uns Daten mit einer separaten Auswertung zur Verfligung
stellen? — Trotzdem wirde ich prinzipiell immer noch dabeibleiben, die Studien
einzuschlielen.

Aber das wére ein Vorgehen, bei dem man prufen kann: Verwassert da wirklich etwas — diese
These mit den 20 % Cut-off, rein oder raus, je nach Patientenzusammensetzung, wenn das
eben zu wenig hohergradige Gliome sind? Man setzt solch eine Grenze, weil3 das aber nicht.
Man weil erst, wenn man sich Daten angeschaut hat, ob das tatsachlich ab da verwassert oder
nicht. Vielleicht verwassert es auch gar nicht. Dafur gabe es auch gute Argumente.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Kotzerke, unmittelbar dazu? Oder wollen wir erst kurz
Gelegenheit zu einer Antwort geben?

Jorg Kotzerke: Sie hat meine Argumente vorgetragen.
Moderator Jurgen Windeler: Okay, alles klar. — Herr Scheibler.

Fulop Scheibler: Vielleicht ist es wichtig, diese 20 % zu erkléren. Das ist eine Grenze, die
auch in anderen Berichten so festgelegt wird. Man muss sich prospektiv auf irgendeine
Grenze einigen. Wie macht man das? Prof. Rither hat ein bisschen geléachelt, als es um diese
20 % ging.

Man Uberlegt sich einfach im Vorfeld bei der Erstellung des Berichtsplans, ab welcher
Verwasserung der urspriinglichen Stichprobe man davon ausgehen muss, dass die Daten zur
diagnostischen Gute, die erzielt werden, nicht mehr valide genug sind. Man kann sich gerade
bei den Gliomen vorstellen, dass sich die diagnostische Giite — Herr Prof. Langen hat es
vorhin sehr gut beschrieben — in unterschiedlichen Schweregraden des Tumors sehr stark
unterscheiden kann, wie Sie das fur FDG-PET zum Beispiel gezeigt haben: fur niedriggradige
uberhaupt keine diagnostische Giite, fur hohergradige durchaus vorhanden.

Das kann man sozusagen durchdeklinieren. Man kann sich Uberlegen: Wie wére das, wenn
Sie zum Beispiel 80 % niedriggradige Patienten hatten und nur 20 % hohergradige? Wurden
Sie dann den Ergebnissen zur diagnostischen Gite noch trauen? Die meisten von uns
wahrscheinlich eher nicht. Jetzt kénnen Sie heruntergehen. Wie weit gehen Sie herunter?
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Wir haben im Vorfeld gesagt: 20 % andersartiger Patienten — das bezieht sich nicht nur auf
den Grad, sondern mdglicherweise auch auf andere Eigenschaften dieser Patienten — kénnen
wir noch akzeptieren. Vielleicht waren wir da zu streng; vielleicht hatten wir auch 22,5 %
sagen konnen. Nur bei allem, was darliber hinausgeht, kénnen wir keine verlasslichen
Aussagen mehr zur diagnostischen Gite machen. Ich will das noch einmal erwéhnen:
Diagnostische Giite ist ein Surrogat. Dann wollen wir wenigstens prézise Daten berichten.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Wolff, Herr Langen.

Robert Wolff: Ich kann mich Herrn Scheibler im Wesentlichen anschlielen, mdchte aber
noch Folgendes ergénzen: Ware dies eine Studie gewesen, die prospektiv war — bei Rachinger
handelt es sich auch noch um eine retrospektive Studie, noch einmal zur Erinnerung —, hatten
wir sicherlich diskutiert und unter Umstanden die Autoren angeschrieben, ob sie in der Lage
sind, uns diese Daten zur Verfigung zu stellen, sodass wir uns nur die Gruppe der
34 Patienten mit hochgradigen Gliomen anschauen.

Zur anderen Frage von Ihnen beziiglich der unklaren Punkte in der Qualitatsbewertung von
Studien: Wir haben einige wenige Autorenanfragen gestartet, um unklare Punkte zu klaren.
Wir haben aber nicht generell bei unklaren Punkten in der Qualitatsbewertung die Autoren
angeschrieben, schlichtweg aus zwei Griinden: Zum einen sind die Studien nach wie vor sehr
klein und die Effektschatzer sind mit hoher Unsicherheit und mit breiten, weiten
Konfidenzintervallen behaftet, sodass die Klarung von 2, 3 unklaren Punkten bezuglich der
Qualitat das Verzerrungspotenzial der Studie insgesamt wahrscheinlich nicht wesentlich
gedndert hatte.

Der zweite Grund ist, aufbauend auf dem ersten, dass das natlrlich auch mit Aufwand
verbunden ist. Teilweise sind Studien 5 oder 6 Jahre alt. Nattrlich kann man Gliick haben,
dass man jemanden erwischt, der tatsdchlich noch unter der angegebenen Adresse zu
erreichen ist, auch noch da arbeitet und Zugang zu den Daten hat. Aber oftmals — das werden
Sie selbst wissen — sind die Leute weitergezogen. Keiner beschéftigt sich mehr mit dem
Projekt. Keiner hat Zugriff auf die Daten. Das ist teilweise sehr aufwendig, weil man immer
wieder nachhaken muss, um tUberhaupt an Daten zu kommen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Langen.

Karl-Josef Langen: Ich mdchte mit Blick auf die Uhr noch auf die Studie Piroth et al. 2010
zu sprechen kommen, die in Kooperation mit meiner Arbeitsgruppe erstellt wurde. Darin
haben wir die Aussagekraft der Aminosdaure-PET untersucht.

Gerade bei dem Standardschema, das bei Glioblastomen angewandt wird, dem Stupp-Schema,
also Bestrahlung plus Temozolomid, konnten wir feststellen, dass dieses Verfahren sehr
aussagekraftig ist, um zu erfassen, ob diese Behandlung anschldgt, ob der Tumor noch
vorhanden ist, also ein Rezidiv vorliegt, oder ob er gut anspricht und damit eben das
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therapeutische Management beeinflusst werden kann, indem man bei den Non-Respondern
auf andere therapeutische Regime zuriickgreifen kann.

Da wére meine Frage — wir hatten das auch in der Kritik bzw. in der Stellungnahme erwahnt:
Wie stehen Sie zum Einschluss dieser Studie? Werden Sie sie entsprechend wiirdigen? Hat
das einen Einfluss auf den Bericht?

Robert Wolff: Die Studie ist tatsdchlich nicht durch unsere erste Suche gefunden worden,
was einfach den Hintergrund hat, dass wir im November 2009 gesucht haben. Sie wurde aber
in der Nachsuche gefunden. Deswegen haben wir uns die Studie natirlich angeschaut.

Sie sagen aber selbst, dass dort in Responder / Non-Responder unterteilt wurde, sodass
unserer Meinung nach die Indikation eine leicht andere ist, dass es nicht um die
Rezidiverkennung geht, sondern eher um das Restaging dieser Patienten, wenn ich diesen
Begriff benutzen darf. Aber wenn Sie gute Grinde haben, warum diese Studien
eingeschlossen werden sollen ... Das ist, glaube ich, der Sinn und Zweck dieses Treffens.

Karl-Josef Langen: Sie haben die Studie von Chen et al. zum Fluorthymidin eingeschlossen
(Zustimmung von Robert Wolff)

und auch diskutiert, die eine ahnliche Problematik behandelt. Ich kann nicht erkennen, warum
man diese Studie, die sich eigentlich mit dieser selteneren Chemotherapie mit Avastin
beschéftigt, nun bericksichtigt in dem Gutachten, aber das Standardschema, das bei allen
Glioblastomen angewendet wird, mit solchen Kriterien ausgeschlossen wird. Denn das ist
wirklich fur die klinische Anwendung relevant. Genau vor dem Problem stehen die
Strahlentherapeuten nach Abschluss der Behandlung: Spricht dieser Tumor an oder nicht?
Man kann es im MR nicht erkennen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler.

Fulop Scheibler: Eine Verstandnisfrage dazu: Es geht um die Primarbehandlung? Also, geht
es um primére Tumoren, die behandelt wurden? Jetzt wollen Sie mithilfe der PET wissen: Hat
diese Behandlung angeschlagen oder nicht?

Karl-Josef Langen: Ja, nach Abschluss der Behandlung kann man sehen, ob das nun ein
Rezidiv oder ein Tumorrest ist. Das ist die Frage. Das kann man zu dem Zeitpunkt nicht
unterscheiden.

(Zustimmung von Fulop Scheibler)

Die Untersuchung wird erst nach 6 bis 8 Wochen durchgefiihrt. In dem Zeitraum kdnnen
durchaus schon die Rezidive auftreten.
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(Zustimmung von Fuloép Scheibler)

Das ist genau die Klinische Fragestellung, die der Kliniker braucht: Greift unsere Therapie?
Kommt es zum Rezidiv? Oder meinetwegen: Bleibt der Tumor? Missen wir eventuell auf
andere Therapieformen zuriickgreifen?

FUlop Scheibler: Bisher war unsere Systematik immer, dass wir gesagt haben: Es muss nach
Abschluss der Primarbehandlung zunédchst einmal festgelegt worden sein, dass der Patient
tumorfrei ist. Aber wie Sie das jetzt beschreiben, ist das wahrscheinlich nicht méglich oder
sehr schwierig bei den Gliomen. Dann flieBen mdglicherweise diese Indikationen Restaging
und Rezidiverkennung ineinander tber. Dann ist wahrscheinlich tatsachlich die Indikation
auch Rezidiverkennung. Ich glaube, wir mussen die Arbeit auf jeden Fall ...

Robert Wolff: Wir kénnen die Arbeit einfach noch einmal anschauen.
Moderator Jurgen Windeler: Herr Hellwig.

Dirk Hellwig: Ich denke, dieser Punkt, Herr Scheibler, den Sie gerade ansprechen, ist
wirklich ein ganz wichtiger Verstandnispunkt. Bei den Gliomen hat man so gut wie immer
einen Rest an Tumorzellen im normalen Hirngewebe, die beispielsweise bei einer Operation
nicht entfernt werden konnen, ohne zu groRe funktionelle Beeintrachtigungen durch den
operativen Eingriff zu provozieren.

(Zustimmung von Fulop Scheibler)

Die Frage nach dem nach der Priméartherapie verbliebenen Tumorrest ist meines Erachtens in
dieser beauftragten Fragestellung zu bearbeiten. Das betrifft dann zum einen die gerade
genannte Studie, die aus Jilich stammt, zum anderen aber auch gerade die Studien von Frau
Grosu, die in 2005 publiziert wurden, in denen es auch um die Nachbestrahlung nach einer
Operation geht. Hier werden auch zundchst Tumorreste mittels PET dargestellt und dann der
Bestrahlung zugefiihrt. Diese Fragestellungen kann man nicht trennen. Resttumor und
Rezidivtumor sind halt bei hdhergradigen Gliomen nicht wirklich zu unterscheiden.

Karl-Josef Langen: Ich mochte noch auf eine weitere Studie hinweisen von Yamani et al.,
die auch in diesem Jahr erschienen ist. Sie hat den klinischen Impact der Methionin-PET beim
Management von Patienten mit zerebralen Gliomen durch Befragung der behandelnden Arzte
untersucht. Darin sind auch 69 rezidivierende Gliome eingeschlossen. Es kam hier in 50 %
der Félle zu einer Anderung des Patientenmanagements. Sie ist zwar leider auch retrospektiv,
aber ich mdchte sie Ihnen auch noch zur Kenntnis bringen.

(Karl-Josef Langen tiberreicht Fillop Scheibler ein Dokument.)

Moderator Jirgen Windeler: Herr Scheibler.
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Fulép Scheibler: Ich habe eine kurze Frage an Herrn Hellwig. Es ist so, dass in all den
Studien, die ich gesehen habe, das Rezidiv schon sehr genau definiert wird, also zum Beispiel
ein plotzliches, quasi explosionsartiges Wachstum, das beispielsweise in einer Veranderung
des FDG-Uptakes messbar ist. Es gibt bestimmte Kriterien, nach denen man sagt: Jetzt
handelt es sich um ein Rezidiv oder nicht.

Denn ansonsten ware es dann tatsachlich so, dass Restaging und Rezidiverkennung im Prinzip
eine Indikation waren. Ich denke schon, dass es einen Unterschied gibt: beispielsweise die
Studie von Frau Grosu, die davon ausgeht, dass es sich um einen Tumor handelt. lhre
Fragestellung ist nur: Wie kann ich am besten das Volumen definieren, damit ich die
Bestrahlung moglichst exakt planen kann? — Diese Fragestellung ist flir mein Verstandnis eine
vollig andere als die Frage: Ist da ein Tumor oder ist da kein Tumor?

Ich kann Sie auch gut verstehen. Ich kann prinzipiell immer sagen: Es ist ein Tumor
vorhanden. Aber gerade bei den hohergradigen infiltrativen Tumoren kann ich ihn nicht véllig
eliminieren. Das heift, es wird immer irgendwo Tumorgewebe bzw. Restgewebe da sein. Das
heif3t, ich kann eigentlich immer davon ausgehen, dass da Tumor ist.

Aber dann brauche ich irgendeine Art von Definition, nach der ich sage: Ab wann spreche ich
von Rezidiv? Ab wann sage ich: Die Primdrtherapie ist abgeschlossen; der Patient ist im
Prinzip austherapiert? Es gibt dann irgendwann den Moment, an dem ich entscheide: Ich muss
ihn wieder behandeln. — Dieser Moment wird in vielen Studien einfach mit einem ganz
bestimmten Algorithmus definiert: klinische Symptomatik oder eben massive Zunahme des
Tumorvolumens etc.

Meine Frage richtet sich darauf: Gibt es gangige Definitionen, wann man von Rezidiv
spricht? Oder wie wirden Sie uns empfehlen zu unterscheiden?

Dirk Hellwig: Das ist gewiss ein Problem. Ich habe jetzt auch nicht prasent, wie Sie selbst
das in lhrem Berichtsplan definiert haben. Das sollte eigentlich schon prospektiv definiert
worden sein.

(Zustimmung von Fulop Scheibler)

Das ist vollig korrekt. Es gibt Studien, die aus der morphologischen Bildgebung einen
Rezidivverdacht ableiten und dann die weitere Abklarung anstrengen. Es gibt Studien, die das
klinisch Uber die Zunahme der H&ufigkeit von Anféllen definieren. Das ist relativ
unterschiedlich. Ich weil} nicht, was Sie jetzt in IThrem Berichtsplan als prospektives Kriterium
angesetzt haben.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Scheibler.

Fuldp Scheibler: Das Einschlusskriterium E1 betrifft Patienten im Zustand nach
abgeschlossener Primértherapie. Das ist sozusagen die jeweilige Definition in den einzelnen
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Studien. Wann beschliet ein onkologisches Team: Jetzt ist die Primartherapie
abgeschlossen? Wir kénnen den Patienten nach Hause schicken und hoffen, dass er eine Zeit
lang ohne weitere Therapie gut lebt?

Moderator Jurgen Windeler: Herr Hellwig.

Dirk Hellwig: Ich mdchte darauf direkt antworten: Ich glaube, wir kénnen uns wirklich
darauf einigen, dass man wahrscheinlich noch einmal den G-BA konsultieren muss, um eine
Neudefinition der Fragestellung, die auch dem aktuellen Stand der Entwicklung der
Klinischen Versorgung von Gliomen entspricht, anzustrengen, wenn wir vom Abschluss der
Primartherapie bei hohergradigen Gliomen heutzutage reden — das war sicherlich noch nicht
im Jahre 2006 so:

Heutzutage ist das Stupp-Schema Standard, dass also operiert und bestrahlt wird. Dann wird
das Prdparat Temodal h&ufig verordnet, damit das Ganze noch entsprechend
chemotherapeutisch begleitet wird. Da ist wirklich die Frage: Zéhle ich diese quasi
angewandte Behandlung zur Primdrtherapie? Das muss man sicherlich noch einmal neu
definieren. Das macht die ganze Sache schwierig.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Langen, nur kurz: Wir haben jetzt TOP 3, soweit ich das
wahrnehme, verlassen und sind gerade im Grunde schon bei einer Thematik von TOP 4
gelandet. Vielleicht sollten wir uns dann auch kurz darauf verstandigen, dass wir uns jetzt in
TOP 4 befinden. Ich will niemandem untersagen, noch Studien mit Einschlussforderungen zu
nennen und zu diskutieren, aber ich habe den Eindruck, TOP 3 ist an der Stelle durch.
Deswegen mdchte ich jetzt mit der Antwort von Herrn Scheibler darauf hinweisen, dass wir
uns zu TOP 4 bewegen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht D06-01D Version 1.0

PET und PET/CT bei malignen Gliomen 22.11.2010

3.4.5 Tagesordnungspunkt 4 (Verschiedenes):
Fulop Scheibler: Die Diskussion ist eroffnet.

Moderator Jurgen Windeler: Gerade gab es einen Hinweis, noch einmal mit dem G-BA in
Kontakt zu treten, was — Herr Scheibler hat das beschrieben — wir aber schon getan haben.

FUlop Scheibler: Noch ganz kurz zur Erlauterung, Herr Hellwig: Wenn es nicht mdglich ist,
zwischen Primérstaging und Rezidiverkennung zu unterscheiden, und wenn das tatsachlich
der Fall ist, ist der Auftrag eine ,Mission Impossible”, weil der Auftrag lautet:
Rezidiverkennung maligner Gliome. — Dann héatten wir tatsdchlich ein Problem.

Wir kdnnen uns aber darauf zurlickziehen zu sagen: Wir schliellen die Studien ein, die von
sich selbst sagen, sie beschéaftigten sich mit der Rezidiverkennung. Das tun die meisten, die
wir eingeschlossen haben. Das ist jetzt vielleicht vor dem ...

Jorg Kotzerke: Ich weiR, dass meine AuRerung jetzt eigentlich gar nicht genau Sie betrifft,
sondern eher den G-BA, weil er Sie beauftragt hat und Sie im Moment nur diesem Auftrag
nachkommen.

Ich mochte jedenfalls doch noch einmal im Protokoll festgehalten haben, dass die
Positronenemissionstomografie keine neue Methode ist, sondern eine alte — sie ist genauso alt
wie die Kernspintomografie —, sodass meines Erachtens die Grundlage fiir diese Beauftragung
fehlt.

Im Zusammenhang dessen, was jetzt benannt worden ist, dass Sie zwar an den G-BA
herangetreten sind, man lhnen aber nicht entgegengekommen ist, wird die Deutsche
Gesellschaft fir Nuklearmedizin gern ebenfalls ein Schreiben formulieren, um auf
Unstimmigkeiten oder auf Winsche aufmerksam zu machen.

Moderator Jurgen Windeler: Wollen Sie etwas dazu sagen?

Fulop Scheibler: Ich wiirde nicht sagen, dass man uns nicht entgegengekommen ist. Man ist
uns insofern entgegengekommen, als man gesagt hat, man wirde sich in den entsprechenden
Arbeitsgruppen und im Unterausschuss mit dieser Thematik beschaftigen.

Aber Sie wissen auch als Teilnehmer und Teilnehmerinnen an diesen Arbeitsgruppen, dass
das manchmal sehr lange dauert. Ich will nicht sagen, dass das abgesagt wurde, sondern das
ist moglicherweise noch in Bearbeitung.

(Zustimmung von Jorg Kotzerke)
Aber ich denke, dass so ein Brief zur Unterstiitzung der Arbeit dort nicht schadet.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Langen.
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Karl-Josef Langen: Ich mdchte noch einmal kurz auf die Frage nach der Differenzierung des
Rezidivs eingehen. Gerade bei der Behandlung der Gliomblastome mit dem Stupp-Schema ist
heute in 25 % bis fast 50 % der Félle eine Pseudoprogression zu beobachten. Das heil3t, der
Tumor wird im MR gréfer; man hat vermehrte Kontrastmittelanreicherung. Auch die
klinische Symptomatik kann sich verschlechtern. Aber wenn man das weiter beobachtet, ist
ein Teil der Patienten wieder ruckl&ufig. Ein Teil hat tatsdchlich einen Progress.

Das heil3t, hier die strenge Trennung zwischen Rezidiv oder noch nicht reagierendem Tumor
zu ziehen, ist schwierig. Es gibt keine klaren Kriterien. Vor dem Dilemma steht der Therapeut
nach Abschluss der Therapie heutzutage.

Moderator Jirgen Windeler: Bitte.

Santo Ahuja: Es gibt alte Studien, die sich mit IMT-SPECT beschéftigt hatten, also auch mit
einem Aminoséuretracer. Damit hat man schon tber 20 Jahre Erfahrungen, mit der FET-PET
erst etwa 10 Jahre. Das FDG hatte damals, als der G-BA den Auftrag erteilte, noch einen
relativ hohen Stellenwert, auch bei Hirntumoren. Diesen Stellenwert hat das FDG eigentlich
verloren. Dafur hat das FET-PET gewonnen, da es etwas besser als das IMT-SPECT ist.

Deshalb sollte man eventuell den Auftrag so formulieren, dass man nicht allgemein von PET-
Untersuchung spricht, sondern direkt schreibt: Aminoséure — seien es PET- oder SPECT-
Untersuchungen — versus andere Moéglichkeiten. Man hatte damals, weil man da schon sehr
viel langere Erfahrung hat, bei der IMT-Diagnostik, wenn man kurzfristig, postoperativ eine
Untersuchung durchfiihrte, doch relativ hdufig noch einen Resttumor gesehen.

Insofern ist es nattrlich — um auf die vorige Frage zurtickzukommen — schwierig zu sagen:
Wann ist es das Rezidiv, oder ist es einfach ein Resttumor, der wieder gewachsen ist? Das
sage ich zu diesen beiden Punkten in aller Kiirze.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Langen.

Karl-Josef Langen: Dazu zur Erganzung: Es gibt genau zu diesem Thema aus dem Jahr 2009
noch eine weitere Studie von Piroth aus Brissel. Die haben auch das residuelle
Aminosdurespeichernde  Volumen nach  der  Operation im  Vergleich  zur
Kontrastmittelanreicherung in der MRT untersucht. Sie haben festgestellt, dass das VVolumen,
das man mit der Aminoséiure-PET sieht, streng mit dem Uberleben des Patienten korreliert,
wahrend die Kontrastmittelanreicherung keine Korrelation zum Uberleben zeigt. Das bestatigt
diese ganzen Studien, die zeigen: Wir sehen mit diesem Verfahren die Ausdehnung des
tatsachlichen Tumors wesentlich zuverlassiger.

Moderator Jirgen Windeler: Bitte.

Santo Ahuja: Die Arbeiten, die Frau Grosu geschrieben hat, waren interessant. Sie hatte
gesehen: Wie ist es, wenn die Bestrahlung postoperativ erfolgt? Richtet man sich jetzt nur
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nach dem MRT, nur nach der Kontrastmittelaufnahme im MRT? Wie verhélt es sich, wenn
man diesen Befund mit dem SPECT- oder PET-Befund vergleicht?

Dabei hat sie herausgefunden, dass man bei der ersten Bestrahlung, bei der man ein grof3eres
Zielvolumen hat, also bei der Target-Volumen-Bestrahlung, den gesamten Tumor oder
Resttumor im Bestrahlungsfeld hat. Dann wird das Bestrahlungsvolumen verkleinert. Es wird
ein Boost gegeben. Da sah sie, dass in 30 % der Falle — das heil3t, sie hatte sogar 37 % der
Falle angegeben — der Tumor auRRerhalb des Bestrahlungsvolumens liegt. Das heilt, dass wir
dann dort auch die Randrezidive haben kénnen.

(Zustimmung von Fulop Scheibler)
Moderator Jurgen Windeler: Herr Ruther.

Klaus Ruther: Zum Punkt ,,Verschiedenes* mdchte ich anmerken, dass Sie bei den von
Ihnen eingeschlossenen Studien auch erwéhnt haben, dass das Verzerrungspotenzial sehr hoch
war und die Effektschatzungen sehr unprazise waren — auch zu Recht zum Teil. Es ist so, dass
das gerade bei dieser Krankheitsentitat aber auch begriindbar ist, weil eben das therapeutische
Vorgehen sehr individuell und sehr unterschiedlich ist, sodass solche Studien immer an
diesem Problem kranken werden.

Natirlich trifft sehr h&ufig das Problem der kleinen Zahl an Erkrankungen zu. Ich fande es
eigentlich ganz schon, wenn Sie in dem Bericht noch einmal darauf eingehen, das dann auch
erklaren oder auch darauf hindeuten wirden, dass eigentlich nichts anderes zu erwarten ist.
Selbst wenn es gut gemeinte und gut geplante Studien geben wird, ist die Gefahr eines hohen
Verzerrungspotenzials einfach sehr grof:.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Sauerland.

Stefan Sauerland: An Ihren AuBerungen verstehe ich nicht, warum eine kleine Fallzahl oder
auch ein individuelles therapeutisches VVorgehen einen Kompromiss bei der Studienqualitét
erfordert.

Klaus Rather: Das liegt in diesem Fall daran, dass die Patienten einbezogen werden missen,
was die Therapieplanung angeht. In diesem Moment haben Sie gerade beim Gliom, weil da
die Entscheidungen sehr unterschiedliche Motive haben, ein ganz groRes, von vorneherein
gegebenes Verzerrungspotenzial. Das ist eine Problematik, die sich bei dieser Erkrankung
stellt. Das ist bei anderen Erkrankungen anders.

(Stefan Sauerland: Das kann ich nicht ganz nachvollziehen!)

Sie missen sich die Klinik der Gliome anschauen. Dann werden Sie wissen, warum das so ist.
Die Antwort auf die Frage, ob man eine Therapie oder gar nichts macht, ist sehr individuell.
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Moderator Juargen Windeler: Wobei diese Situation, die Sie da beschrieben haben,
moglicherweise bei den Gliomen besonders eindrucksvoll ist, aber viele andere Entitaten,
auch Tumorentitaten, betrifft, wo groBe Studien gemacht werden, die hierbei vielleicht nicht
grol sein kdénnen. Aber sie kénnen, glaube ich, von ihrem Verzerrungspotenzial her auch so
gemacht werden, dass sie belastbare Aussagen erlauben. Insofern muss man mit der
Kombination zwischen Individualitit, die zugestanden wird und in vielen Situationen auch
notwendig ist, und der Verbindung zum Verzerrungspotenzial ein bisschen vorsichtig sein. —
Herr Hellwig.

Dirk Hellwig: Ich kann nur noch einmal unterstreichen, was Herr Riither sagt, dass eben
gerade bei Gliomen die Variabilitat der Behandlungsentscheidungen besonders grol? ist, was
in der Natur der Gliome liegt, bei der nicht nur das biologische, lokale Verhalten eine Rolle
spielt, sondern auch die Lage des Tumors und der mogliche operative Zugangsweg, was sehr
individuelle Entscheidungen erfordert. Das ist ein Grund fir ein hohes Verzerrungspotenzial
von Studien.

Der andere Grund liegt sicherlich auch darin, dass wir es mit einer seltenen Erkrankung zu tun
haben,

(Zustimmung von Filop Scheibler)

nicht nur bei Erwachsenen, sondern auch bei Kindern. Bei Kindern spielt diese Erkrankung
wiederum eine besondere Rolle, weil ein GroBteil der kindlichen Tumortoten aufgrund von
Hirntumoren auftritt. Das unterstreicht die Bedeutung dieser Fragestellung bei kindlichen
Tumoren.

Eine Frage habe ich noch insbesondere im Hinblick auf die kleinen Fallzahlen. VVon vielen
Thinktanks  oder  Health-Technology-Assessment-Institutionen  werden  quantitative
Informationssynthesen erstellt, um die weitere Bewertung von Untersuchungs- und
Behandlungsverfahren zu unterstiitzen. Kénnen Sie es leisten, dass beispielsweise aus den
diagnostischen Testparametern, die in den Studiendaten erfasst wurden, beispielsweise
kumulative Sensitivitdten und Spezifitaten erstellt werden? Das ist in Ihrem Bericht nicht zu
finden. Stattdessen werden nur die Konfidenzintervalle der einzelnen Studien dargestellt, die
natirlich eine sehr grofle Streubreite haben. Aber man kann die Arbeit des Gemeinsamen
Bundesausschusses, der flr die weitere Bewertung Ihrer Nutzenanalyse zustandig ist, indem
man eben gerade solche zusammenfassenden Daten in einer quantitativen
Informationssynthese prasentiert, unterstutzen.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Schirmann.

Christoph Schirmann: Ich kann dazu Folgendes sagen, wenn Sie die Richtung meinen, dass
man, wenn man eine Art Meta-Analyse macht, naturlich die Voraussetzung dafiir erfillen
muss, dass die einzelnen Studienergebnisse, die man in dieser Meta-Analyse beriuicksichtigen
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mdchte, auch moglichst homogen hinsichtlich der Einschlusskriterien sind, die sie erflllen
mussen. Bei einer sehr hohen Heterogenitdt erhthe ich natirlich die Variabilitat der
jeweiligen Ergebnisse noch zusétzlich zu den urspriinglich sowieso schon fur die Studie
vorliegenden, wie in diesem Fall sehr hohen Konfidenzintervallbreiten.

Moderator Jurgen Windeler: Mdochten Sie noch etwas ergianzen?

Fulép Scheibler: Ich wiirde gerne noch ergénzen, dass es — abgesehen von der statistischen
Heterogenitat oder der Heterogenitat der Ergebnisse — auch eine Heterogenitat der
Fragestellungen und der Studiendesigns gibt.

Zu lhrer ersten Frage, ob die Kompetenz im Institut vorhanden ist oder die Moéglichkeit
besteht: Prinzipiell bestinde die Mdglichkeit. Fur andere Berichte, auch fir diagnostische
Berichte, fiihren wir durchaus auch Meta-Analysen durch. Nur in dem Fall sind wir zu der
Erkenntnis gelangt, dass diese 12 eingeschlossenen Studien zu unterschiedlich sind, was die
eingesetzte Technologie anbelangt, was zum Beispiel die Tracer oder die klinische
Fragestellung ganz konkret anbelangt. Beispielsweise geht es in 2 dieser Studien, wenn ich
das richtig in Erinnerung habe, um die Frage der Unterscheidung zwischen Rezidiv und
Strahlennekrose. Das ist eine andere Frage als die reine Rezidiverkennung.

Was habe ich vergessen? Die verwendeten ...
(Robert Wolff: Tracer?)
... Goldstandards sind unterschiedlich. Die Tracer habe ich schon erwéhnt.

Das heiflt insgesamt: Man legt sich die untereinander und fragt, ob es 2 Studien gibt, die
einigermalen ein und dieselbe Fragestellung beantworten? Wir sind zu dem Ergebnis
gekommen: Das ist nicht der Fall. Die Studien sind von ihren Fragestellungen und von ihrer
Methodik her zu unterschiedlich, als dass es Sinn htte, sie quantitativ zu aggregieren.

Natdrlich, bei den diagnostischen Studien haben Sie Vierfeldertafeln. Technisch ist es
machbar. Ich bin auch ziemlich sicher, dass es dann zu enormen Heterogenitaten kommt. Sie
bekommen dann einen 12, das bei 95 % oder 98 % liegt. Wir kdnnten das ausprobieren, aber
eigentlich ist es nicht sauber, etwas zu poolen, bei dem man schon sozusagen theoretisch
davon ausgeht, dass das nicht zusammenpasst. Man poolt nicht Apfel und Birnen. Wir haben
sehr stark das Gefuhl bei diesen Studien, dass das der Fall ist.

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es weitere Wortmeldungen zum Punkt
»verschiedenes*? — Herr Langen.

Karl-Josef Langen: Ich mochte eine kleine Anmerkung, die mir gerade aufgefallen ist, zur
Studie von Chen et al. 2007 machen. Auf Seite 83 wird ein Review vom gleichen Autor
zitiert. Es gibt eine gleichlautende Studie aus dem Jahr. Hier ist also ein falsches Zitat
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offensichtlich verwendet worden, auf Seite 83, Nummer 17. Chen et al. ist ein Review. Diese
Studie, die da behandelt wird, gibt es schon. Das ist falsch zitiert.

Fulop Scheibler: Das werden wir priifen. Bei Chen haben wir die Autorenanfrage gestellt
und hatten gehofft, dass wir noch zusatzliche Daten bekommen. Ich weil3 darum Bescheid,
dass es sowohl den Review als auch die Primérstudie gibt. Es kann sein, dass mir da ein
Lapsus beim Zitieren unterlaufen ist.

Moderator Jirgen Windeler: Gibt es weitere Bemerkungen zum Tagesordnungspunkt
»verschiedenes“? — Herr Hellwig.

Dirk Hellwig: Eine Anmerkung vielleicht noch, die wir bei vorangegangenen Anhdrungen
schon gemacht haben: Wir bitten hoflichst darum, das Literaturverzeichnis alphabetisch zu
sortieren. Das ist wieder nicht gemacht worden. Das wirde uns allen die Arbeit erleichtern.
Das ist ja wirklich eine kurze Stellungnahmefrist. Deswegen nochmals die Bitte, bei
zukiinftigen Vorberichten einfach nur die Sortierfunktion des Literaturverwaltungsprogramms
zu bemiihen.

(Jorg Kotzerke: Nicht nur fir den Ausschluss, sondern auch fir die
verwendeten!)

Fulop Scheibler: Das ist ein Problem. Wir hatten Sie bisher immer so verstanden, dass Sie
sich auf die im Volltext tberpriften und ausgeschlossenen Studien beziehen. Das haben wir
einmal falsch gemacht. Seither lege ich wirklich darauf Wert, dass es jetzt richtig ist. Wir
haben es so alphabetisch wie mdéglich bei den ausgeschlossenen gemacht.

Bei den zitierten Studien ist es eine Stilfrage. Wir haben eine Corporate Identity: Bei allen
Berichten dieses Institutes wird die zitierte Literatur in der Reihenfolge der Zitierung gelistet.
Es liegt nicht in meiner und nicht in unserer Macht in diesem Ressort, das fur einen Bericht zu
andern.

Das tut uns schrecklich leid, aber ich muss darauf verweisen, dass Sie bisher die Einzigen
sind, die das angemerkt haben. Wenn mehrere Stellungnehmende immer wieder darauf
hinweisen waurden: ,Liebes IQWIiG, macht doch endlich einmal eure zitierte Literatur
alphabetisch”, wirden wir vielleicht umschwenken. Aber nachdem das nicht der Fall ist,
mochten wir einfach um Verstandnis bitten.

Es ist auch in internationalen Journals durchaus ublich, dass man in der Reihenfolge der
Zitierung die Literaturlisten anfertigt. Insofern ist das in allen IQWiG-Berichten derzeit Stand
der Dinge. Wir geben das aber gerne an die ... Wie heil3t die Gruppe, die sich um die Layouts
kimmert?

(Zuruf: Style Guide!)
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An die Style-Guide-Gruppe des Instituts wird es weitergegeben.
(Siw Waffenschmidt: Die AG Zitierstil!)
Die AG Zitierstil wird informiert.

Moderator Jurgen Windeler: Ich stelle noch einmal die Frage, ob noch jemandem eine
Bemerkung, ein Kommentar, eine Frage auf den Ndgeln brennt. — Herr Kotzerke.

Jorg Kotzerke: Immer, wenn ich hier bei Ihnen gesessen habe, habe ich den Eindruck: Es
geht Ihnen wirklich um die Sache. Ich gehe trotzdem véllig gefrustet nach Hause. Dort erlebe
ich, dass PET irgendwie voll im Alltag in der Klinik ist. Ich habe einfach Schwierigkeiten,
das zusammenzubringen.

Moderator Jiurgen Windeler: Mdchten Sie das noch kommentieren?

FUlop Scheibler: Ich habe einen kurzen Kommentar dazu. Wir wiirden uns wiinschen — das
ist wahrscheinlich auch in Ihrem Interesse —, gute Studien zu machen. Dann kdnnten wir diese
guten Studien gut zusammenfassen. Es ist ja nicht so, dass wir nicht davon uUberzeugt waren,
dass das ein durchaus vielversprechendes diagnostisches Verfahren ist. Aber unsere Aufgabe
ist nicht, das Potenzial, sondern die vorhandenen Studien zu bewerten.

Insofern, glaube ich, taten wir der Sache auch nicht gut, wenn wir sagen wirden: Wir gehen
herunter auf Fallserien. Aufgrund von Fallserien oder Einzelfallen sagen wir: Die PET ist ein
tolles Verfahren.— Ich glaube, es wére wirklich sinnvoll ... Man sieht das in der
internationalen Literatur: Es gibt prospektiv geplante vergleichende Studien. Gerade bei den
Effekten, die Sie beschreiben, kénnte man das mit sehr kleinen Fallzahlen machen. Dann
hatten wir endlich tolle Ergebnisse und kdnnten wirklich sagen: Da gibt es einen Zusatznutzen
im Vergleich zu der bisherigen Diagnostik. Der liegt auf der Hand. Umso einfacher ist er
nachzuweisen. — Ich glaube, es ware beiden geholfen, wenn wir endlich vernlinftige Studien
machen wirden.

Moderator Jurgen Windeler: Das kdnnen wir jetzt wirklich beinahe als Schlusswort
verstehen. Trotzdem wiederhole ich noch einmal meine Frage, ob jemand zu ,,Verschiedenes*
noch etwas erganzen moéchte. — Das ist jetzt wirklich nicht der Fall.

Dann bedanke ich mich sehr, dass Sie bei dieser wissenschaftlichen Erérterung gewesen sind,
bedanke mich fiir Ihre Beitrdge und schlieRe diese wissenschaftliche Erorterung. Herzlichen
Dank, dass Sie da gewesen sind.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
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Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki
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51105 KéIn

- vorab per E-Mail und Fax -

10. August 2010

Stellungnahme der Deutschen Hirntumorhilfe e.V. zum IQWiG-Vorbericht D06-01D

»Positronenemissionstomographie (PET) und PET/CT zur Rezidivdiagnostik bei
Gliomen mit hohem Malignitéatsgrad (Il und IV)*

Sehr geehrter Herr Professor Sawicki,
sehr geehrte Damen und Herren,

als gemeinnitzige Organisation zur Férderung der neuroonkologischen Forschung und
Verbesserung der Patientenversorgung engagiert sich die Deutsche Hirntumorhilfe seit Uber
zehn Jahren auch im gesundheitspolitischen Bereich. Aus diesem Grunde méchten wir die
Gelegenheit einer Stellungnahme zum oben genannten IQWiG-Vorbericht nutzen und uns
damit fur eine Verbesserung der Versorgung von gesetzlich Krankenversicherten einsetzen.

Wir begruf3en es sehr, dass der Versuch einer Nutzenbewertung der Positronenemissions-
tomographie (PET) unternommen wurde, um bestehende Unklarheiten beziiglich der
Leistungserstattung zu beseitigen. Bedauerlicherweise werden momentan im ambulanten
Bereich die Kosten fur PET-Diagnostik bei Hirntumoren nicht tbernommen, was zu einer
zeitlich verzdgerten und ungenauen Diagnosestellung sowie ggf. auch zur Verzégerung
einer adaquaten Behandlung fiihren kann.

Ein Aufschub der Zulassung fur den ambulanten Bereich bedeutet
fur Patienten einen schwereren Zugang zu dieser effektiven und
schonenden Diagnostik. Zudem besteht unsererseits Sorge
dartiber, dass eine mogliche negative Einschatzung der Positronen-
emissionstomographie zu einem Wegfall dieser Leistung aus dem
stationdren Bereich der gesetzlichen Krankenversorgung fiihren
konnte.

Wir halten einige Punkte der vorliegenden IQWiG-Untersuchung

fur nicht zielfhrend, die wir Ihnen im Folgenden gern anhand
Ihrer Vorgaben strukturiert darlegen.
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1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien

Wir finden es bedauerlich, dass einige unserer Einschatzung nach wichtige und relevante
Studien bei der Literaturrecherche zwar gefunden, bei der Analyse aber ausgeschlossen
wurden. Dies betrifft beispielsweise die grofdte prospektive Studie zum FDG-PET bei
Gliomrezidiven, bei Ihnen Referenznummer 150* und auch eine Publikation zur
Optimierung der Re-Bestrahlung, bei lhnen Referenznummer 1522,

2. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien

Auch neuere Forschungsergebnisse fanden keinen Eingang in die Untersuchung, so zum
Beispiel eine Vero6ffentlichung zur Untersuchung des Therapieansprechens bei
Glioblastompatienten mittels PET?, die wir Ihnen als Anlage beifiigen. Diese Auslassung
scheint dem aktuellen wissenschaftlichen Stand nicht Rechnung zu tragen.

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschliel3lich einer
Begriundung fir ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat

Wir méchten an dieser Stelle die Berlcksichtigung der Nutzenbewertung der PET/CT-
Diagnostik durch eine amerikanische Studie* anregen. In dieser wurde im Jahr 2008
erstmals PET nach ihrem Nutzen fir Krebspatienten anstatt nach technischen Parametern
bewertet. Die Ergebnisse der sog. NOPR-Studie von Hillner, Siegel, Liu et al. belegen
einen grol3en Nutzen der PET/CT flr die Krebsdiagnostik und -therapie im Allgemeinen,
ganz unabhangig von der Tumorart, wodurch eine fir den Patienten belastende
Diagnoseodyssee vermieden werden kann. Bei mehr als 20 Tumorarten hatte das Ergebnis
der PET-Untersuchung in 75% der Féalle eine Therapiekorrektur zur Folge. Auf der
Grundlage dieser Studie hat das staatliche Versicherungsprogramm der USA, medicare,
die PET/CT ohne Einschrénkung fir sémtliche Krebsarten in der Tumordiagnostik
anerkannt.

! Gomez-Rio M, Rodriguez-Fernandez A, Ramos-Font C, Lopez-Ramirez E, Llamas-Elvira JM. Diagnostic
accuracy of 201Thallium-SPECT and 18F-FDG-PET in the clinical assessment of glioma recurrence. Eur J Nucl
Med Mol Imaging 2008; 35(5): 966-975.

2 Grosu AL, Weber WA, Franz M, Stark S, Piert M, Thamm R et al. Reirradiation of recurrent high-grade gliomas
using amino acid PET (SPECT)/CT/MRI image fusion to determine gross tumor volume for stereotactic
fractionated radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005; 63(2): 511-519.

® Piroth MD, Pinkawa M, Holy R, Klotz J, Nussen S, Stoffels G, Coenen HH, Kaiser HJ, Langen KJ, Eble MJ.
Prognostic Value of Early [18 F]Fluoroethyltyrosine Positron Emission Tomography After Radiochemotherapy in
Glioblastoma Multiforme. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 21 June 2010; 1-9.

* Hillner BE, Siegel BA, Liu D et al. Impact of Positron Emission Tomography/Computed Tomography and
Positron Emission Tomography (PET) Alone on Expected Management with Cancer: Initial Results from the
National Oncologic PET Registry. J Clin Oncol 26. 2155-61.
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Hinzuzufiigen sei an dieser Stelle auch der Hinweis auf die Bewertung des
Diagnoseverfahrens mit PET und PET/CT in anderen europaischen Landern. In den
meisten Landern Europas, insbesondere in den Industrielandern, ist PET inzwischen
Bestandteil der allgemeinen Gesundheitsversorgung. Deutschland steht hier im
internationalen Vergleich deutlich zurtck.

4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung

Uns erscheint die Fragestellung des Berichtes als zu begrenzt, um eine Nutzenbewertung
des diagnostischen Verfahrens PET vorzunehmen. Die Beschrénkung auf die
Rezidivdiagnostik schlief3t die vielen Falle aus, bei denen die PET zur Verbesserung der
Sicherheit der Primardiagnose bereits eingesetzt wird.

Zudem stellt die Beschrankung auf hochgradige Gliome der Malignitatsgrade Il und IV
einen hohen methodischen Anspruch dar, der bei solch seltenen Erkrankungen wie
Gliomen unangemessen scheint und auch aus ethischen Griinden schwer erflillbar sein
durfte. Wir verweisen hier auf den 4. Abschnitt der Verfahrensordnung des G-BA, wo es in
§ 13, Absatz 2 heildt: ,Bei seltenen Erkrankungen, bei Methoden ohne vorhandene
Alternative oder aus anderen Grinden kann es unmdéglich oder unangemessen sein,
Studien dieser Evidenzstufe durchzufiihren oder zu fordern. Soweit qualitativ angemessene
Unterlagen dieser Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt die Nutzen-Schaden-Abwéagung
einer Methode aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen.”
Gerade aufgrund der geringen Patientenzahlen ist auRerdem ein Einschluss dieser
Patienten in Therapiestudien anstatt in reine Diagnosestudien von hdherer Prioritat.

Des Weiteren gerat bei der vorliegenden Untersuchung die Frage nach der
Therapieoptimierung durch die PET-Diagnostik vollig ins Hintertreffen. Die grof3e
Bedeutung der PET fur die individuelle Optimierung der Behandlung, insbhesondere der
Strahlentherapie, erhalt keine ausreichende Beachtung. Dabei liegt hierin ein nicht zu
unterschatzender Vorteil der PET-Diagnostik, der fiir den Patienten eine individuell
optimierte Therapie und eine verklrzte Behandlungszeit bedeuten kann. Durch den Einsatz
der PET ist eine exaktere Darstellung des Tumors in seiner Ausdehnung und damit eine
genauere Bestrahlungsplanung und Definition des Zielvolumens mdglich. Dadurch ist die
Behandlung fiir den Patienten wirksamer und weniger toxisch. Somit hat die durch PET
mdgliche Anpassung des Zielvolumens einen Einfluss auf die Morbiditat, was man als
Surrogatmarker fir die untersuchten Kriterien anerkennen sollte.

Auch diagnostische Treffsicherheiten, die in der Wissenschaft wichtiges Kriterium bei der
Bewertung eines Untersuchungsverfahrens bilden, sollten einen gréReren Stellenwert bei
der Nutzenbewertung einnehmen, um den tatsachlichen Vorteilen gerecht zu werden. Die
PET hat sich beispielsweise bei der Unterscheidung von Rezidiv und nekrotischen
Erscheinungen bewahrt. Auch der Ubergang von niedriggradigen zu héhergradigen
Tumoren lasst sich mittels PET genauer bestimmen.®

® Ullrich RT, Kracht L, Brunn A, et al. Methyl-L-11C-Methionine PET as a Diagnostic Marker for Malignant
Progression in Patients with Glioma. J Nucl Med 2009; 50:1962—1968.
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Es stellt sich die grundsatzliche Frage, ob diese Art der Nutzenbewertung medizinischer
Innovationen sinnvoll ist. Zum einen bewirkt die lange Dauer der Bewertung von
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden eine Verzégerung der Verbesserung der
Patientenversorgung, zum anderen gilt es zu prufen, ob eine qualifizierte Bewertung eines
Verfahrens moglicherweise besser durch ein Expertengremium unter Berlicksichtigung der
speziellen Anforderungen der aktuellen klinischen Situation zu bewerkstelligen ist.

Wir hoffen, dass unsere Anmerkungen Eingang in anschlieende Diskussionen finden und
fragliche Qualitatskriterien einer neuerlichen Uberprifung unterzogen werden.

Bei zuklinftigen patientenrelevanten Fragen stehen wir Ihnen selbstverstandlich jederzeit
gern zur Verfigung und bieten Ihnen auch fir weitere Untersuchungen unsere aktive
Unterstutzung an.

Mit freundlichen GriiRen

Deutsche Hirntumorhilfe e.V.

Sven Schaaf
Vorsitzender

Anlagen

Hillner BE, Siegel BA, Liu D et al. Impact of Positron Emission Tomography/Computed
Tomography and Positron Emission Tomography (PET) Alone on Expected Management
with Cancer: Initial Results from the National Oncologic PET Registry. J Clin Oncol 26.
2155-61.

Piroth MD, Pinkawa M, Holy R, Klotz J, Nussen S, Stoffels G, Coenen HH, Kaiser HJ,
Langen KJ, Eble MJ. Prognostic Value of Early [18 F]Fluoroethyltyrosine Positron Emission
Tomography After Radiochemotherapy in Glioblastoma Multiforme. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 21 June 2010; 1-9.

Ullrich RT, Kracht L, Brunn A, et al. Methyl-L-11C-Methionine PET as a Diagnostic Marker
for Malignant Progression in Patients with Glioma. J Nucl Med 2009; 50:1962-1968.
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— Der Prasident —
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R
DGN e.V. c/o vokativ GmbH « Nikolaistr. 29 « D-37073 Géttingen DGN e.V.
Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Nikolaistr. 29
Gesundheitswesen D - 37073 Géttingen
- Stellungnahme zum Vorbericht D06-01 D Tel. (Mitglieder):  +49.551.48857-401
Prof. Dr. med. Peter. T. Sawicki Tel. (Presse): +49.551.48857-402
Dillenburger StralRe 27 Fax: +49.551.48857-79
. e-mail:  office@nuklearmedizin.de
51105 Kéln Intemet: www.nuklearmedizin.de

- vorab per Email -

Géttingen, den 5. August 2010

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN) zum Vorbericht
(vorlaufige Nutzenbewertung) D06-01D ,,Positronenemissionstomographie (PET) und PET/CT
zur Rezidivdiagnostik bei Gliomen mit hohem Malignititsgrad (lll und IV)“, Version 1.0 vom
05.07.2010

Sehr geehrter Herr Professor Sawicki
sehr geehrte Damen und Herren,

fur die Mdglichkeit, zu oben genanntem Berichtsplan vom 05.07.2010 Stellung nehmen zu kénnen,
bedanken wir uns recht herzlich.

Zundchst mdchten wir uns dafiir bedanken, dass unserer Bitte, das Literaturverzeichnis alphabetisch
zu sortieren, im Gegensatz zu vorausgegangenen PET-relevanten IQWiG-Dokumenten wenigstens
in Teilen entsprochen wurde. Dies hat die Lesbarkeit des Vorberichtes wesentlich verbessert, was
angesichts der in der Urlaubszeit unangemessenen Stellungnahmefrist von 4 Wochen hilfreich war.
Zukunftig winschen wir uns jedoch, dass — wie schon wiederholt angemahnt und lhrerseits
zugesagt — tatsachlich alle Literaturverzeichnisse sortiert im Dokument erscheinen.

Gerne kommen wir lhrem Wunsch nach und strukturieren unsere Stellungnahme nach lhrer
Vorgabe.

1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien

Sie haben die prospektive Studie zu FDG-PET bei Gliom-Rezidiven von Gomez-Rio et al., publiziert
im Jahr 2008 im EJNMMI (Referenznummer 150 in Anhang B lhres Berichtes), zwar identifiziert,
allerdings von der Analyse ausgeschlossen, weil lhrer Einschdtzung nach kein Vollring-PET-System
verwendet wurde (Ausschlussgrund E2).

Ihre Einschatzung der eingesetzten PET-Geréatschaft ist jedoch falsch. Im Methodik-Teil der
Publikation wird das PET-Geréat angegeben (,Siemens ECAT EXACT 47 PET tomograph (CTI PET
Systems, Knoxville, Tennessee)“). Dieses Gerat ist definitiv ein Vollring-Scanner, so dass die Studie
in die Gruppe der Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite (Tabelle 8 Ihres
Berichtes) aufzunehmen ist und in die Bewertung einflieRen muss.

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e.V. Sparkasse Hannover
Konto-Nr. 340 340, BLZ 250 50 180
IBAN DE29 250501800000340340, BIC SPKHDE2H
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Diese mit 76 Patienten groRte prospektive Studie zu der zu begutachtenden Fragestellung schloss
das Klinisch relevante Patientenkollektiv ein. Die Pravalenz an Gliom-Rezidiven lag mit 72% im
klinisch zu erwartenden Bereich. Die Ergebnisse erlaubten die Erstellung von Vierfeldertafeln bzw.
Berechnung diagnostischer Testparameter (bei High-grade-Gliomen: Sensitivitdt 83% und Spezifitat
100%).

Ebenso wird die Publikation von Grosu et al. aus dem Jahr 2005, erschienen im |JROBP
(Referenznummer 152 in Anhang B), mit dem Ausschlussgrund E2 (Keine Vollring-PET bzw. -
PET/CT) exkludiert, was nicht zutreffend ist. Die PET-Untersuchungen wurden an der TU Minchen
an einem Vollring-Scanner durchgefihrt.

Um solche Fehler zukinftig friihzeitig bei der Berichterstellung zu vermeiden, stehen wir Ihnen als
Fachgesellschaft gerne beratend zur Seite, wenn es um die Klassifikation der PET-Apparaturen in
wissenschaftlichen Publikationen geht.

2. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien

Von der gerade genannten Autorin fehlt eine weitere Arbeit, die im gleichen Jahr in der gleichen
Zeitschrift erschienen ist und sich ebenfalls mit dem Einsatz der PET-Diagnostik bei Rezidiven von
héhergradig malignen Gliomen befasst (1).

Auch wenn dies keine Studie zur Erfassung von diagnostischen Testparametern, sondern zur
Verbesserung der Definition von Zielvolumina der Strahlentherapie anhand von C-11-Methionin-PET
ist, sehen wir dennoch eine groRe Relevanz dieser Studie im Hinblick auf patientenrelevante
Endpunkte.

Wir sind uns einig, dass wenig Literatur zu dem beauftragten Begutachtungsthema existiert.
Insbesondere fehlen prospektive Interventionsstudien, die den Nutzen anhand von Vorteilen in
Bezug auf Mortalitdt, Morbiditat und Lebensqualitat betrachten. Daher ist der Riickgriff auf Studien
mit geringerem Evidenzniveau erforderlich, wie in Tabelle 3 lhres Berichtes dargestellt. Die
Anpassung der strahlentherapeutischen Zielvolumina stellt einen nach unserer Auffassung
adaquaten Surrogatmarker dar. Dies ist darin begriindet, dass mit der exakteren Definition des
Bestrahlungszieles durch die Konzentration der Strahlendosis auf den tatsachlichen Tumorbereich
ein besseres Ansprechen des Tumors und somit geringere Mortalitdt sowie, wegen der Schonung
von Normalgewebe, eine geringere Toxizitdt und daher geringere Morbiditdt bei insgesamt
verbesserter Lebensqualitat zu erwarten steht (siehe Grosu Strahlenther Onkol 2005,
Referenznummer 151, Anhang B).

Gerade diese Aspekte werden in der fehlenden Studie von Grosu et al. zum Einfluss der PET-
Diagnostik auf das Bestrahlungsvolumen von vorbehandelten Gliomen mit Rezidivverdacht
betrachtet (1). Daher missen die Erkenntnisse berlicksichtigt werden.

Ergdnzend sei bemerkt, dass wir ein grundsétzliches methodisches Problem fir lhre
Berichtserstellung gerade in diesem Zusammenhang sehen, da dieser enorm wichtige Aspekt der
Anpassung des Zielvolumens der Strahlentherapie in Abhangigkeit von der mittels PET dargestellten
Biodistribution des radioaktiven Tracers nicht so recht in das Klassifikationsschema lhrer Tabelle 3
(Klassifikationsschemata fiir Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren) passt.

Weiterhin wurde die Studie von P&pperl et al., publiziert im Jahr 2004 im EJNMMI (5), nicht in die
Auswertung einbezogen, ja noch nicht einmal in der Trefferliste der gesichteten Literatur erwahnt
(Anhang B lhres Berichtes). Diese Studie beschéftigt sich gerade mit der Fragestellung lhres
Berichtsauftrages. Die fehlende Beriicksichtigung dieser Studie ist bedauerlich, zumal die Datenlage
zu der von lhnen auftragsgemal betrachteten Fragestellung insgesamt limitiert ist.

Des Weiteren mochten wir auf eine kirzlich erschienene Publikation von Piroth et al. hinweisen, die
die Bedeutung der Aminosaure-PET zur friihzeitigen Erfassung von Therapieeffekten untersucht hat
(4). Im Rahmen dieser Studie wurde nachgewiesen, dass sich mit der Aminosdure-PET der Erfolg
der Standardtherapie nach Stupp-Schema friihzeitig vorhersagen ldsst. Bei Non-Respondern kann
mit Hilfe dieser Diagnostik eine ineffiziente, kostenintensive und belastende Therapie vermieden und
friihzeitig eine alternative Therapie in Betracht gezogen werden.
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DGN - Der Préasident 5. August 2010 Seite 3

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschlieBlich einer Begriindung
fir ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitét
Keine

4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung

Wie oben unter Punkt 2 erwdhnt, mussten wir feststellen, dass mit der Suchstrategie lhrer
Literaturrecherche keine vollsténdige Erfassung der relevanten Literatur mdglich war. Seit einigen
Jahren existieren Empfehlungen zur Durchfihrung von Literaturrecherchen zur Erfassung der FDG-
PET-Literatur (2), welche offenbar nicht angewendet wurden, wie die Dokumentation der
Datenbankabfragen in Anhang A zu Ihrem Bericht zeigt. Wir bitten daher, eine vollstdndige Abfrage
gemall der Empfehlungen durchzufiihren, die in der erwdhnten Arbeit von Mijnhout et al. (2)
dargelegt sind.

Maligne Gliome erfiillen die von der EU-Kommission festgelegten Kriterien fir ,orphan diseases®
(Pravalenz weniger als 5 pro 10.000 Einwohner). Nach der aktuellen Schatzung des Robert-Koch-
Institutes ist - projiziert auf das Jahr 2010 - in Deutschland mit 7.500 b&sartigen Neubildungen des
Nervensystems zu rechnen (6). Da die malignen Gliome nur eine Teilmenge dieser Tumorentitat
darstellen, die allerdings mit einer hohen Mortalitdt einhergeht, kann die Pravalenz mit unter
1 Erkrankung auf 10.000 Einwohner abgeschéatzt werden. Die "WVERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000
DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES" vom 16. Dezember 1999 (iber
Arzneimittel fir seltene Leiden legt in Absatz 5 fest: "(5) Fir die Ausweisung als Arzneimittel fiir
seltene Leiden sollten objektive Kriterien festgelegt werden. Bei diesen Kriterien sollte man sich auf
die Prévalenz des Leidens stiitzen, fiir das eine Diagnose, Vorbeugung oder Therapie bendtigt wird.
Eine Pravalenz von nicht mehr als fiinf von zehntausend Personen wird allgemein als geeigneter
Schwellenwert angesehen. Ein Arzneimittel fir ein lebensbedrohendes, ein zu schwerer Invaliditat
flhrendes oder ein schweres und chronisches Leiden sollte auch dann fir Anreize in Frage kommen,
wenn die Pravalenz bei Gber funf von Zehntausend liegt."

Die Anwendung der harten Kriterien fur die Auswahl von Literaturdaten fur die weitere Bewertung der
PET/CT-Diagnostik ist inadaquat fir seltene Erkrankungsentitaten. Die geringe Haufigkeit erschwert
die Durchfuhrung von diagnostischen Interventionsstudien wegen zu niedriger erwarteter Fallzahlen.
In absehbarer Zeit sind keine Daten zu erwarten, die eine Bewertung des Nutzens nach den von
Ihnen gewahlten Kriterien erlauben.

Insbesondere muss man Uberdenken, ob diese methodische Vorgehensweise gerechtfertigt ist,
wenn doch ZNS-Tumoren 22,9% der kindlichen Krebserkrankungen ausmachen (6).

In der Stellungnahme der DGN zum Berichtsplan D06-01D vom 14. Dezember 2009 hatten wir
insbesondere darauf hingewiesen, dass die Einschrénkung des Berichtsplans auf die
Rezidivdiagnostik von hochgradigen Gliomen im Hinblick auf die Entwicklung und zunehmende
Anwendung der Aminosdure-PET bei Hirntumoren nicht mehr zeitgemal® ist und wichtige
Einsatzgebiete der PET bei dieser Erkrankung aulder Betracht ldsst. Deshalb hatten wir
vorgeschlagen, die Fragestellung zu erweitern und den Titel des Berichtsplans zu &ndern:

~Positronenemissionstomographie (PET) und PET/CT zur Primér- und Rezidivdiagnostik bei
zerebralen Gliomen"”.

Diese Anderung hatte es erméglicht, eine kritische Betrachtung wichtiger Einsatzgebiete wie z. B. der
verbesserten Darstellung der Tumorausdehnung fir die Therapieplanung sowie das
Therapiemonitoring mit der Aminosaure-PET vorzunehmen.

In der Wiirdigung der Anhérung zum Berichtsplan vom 25.2.2010 stellt das IQWIG auf Seite 2 fest,
dass diese Einwande die grundlegende Fragestellung des Berichts betreffen und somit Gegenstand
der Beauftragung durch den G-BA sind. Die zustandige Themengruppe (heute: ,Arbeitsgruppe®) des
G-BA hatte in ihrer Konkretisierung vom 11.03.2008 diesen Auftrag eindeutig auf die
Rezidiverkennung héhergradiger Gliome (Il und IV WHO) eingegrenzt.
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Das IQWiG werde die Arbeitsgruppe Uber diese Anregungen der DGN informieren und der G-BA
kénne ggf. das Institut mit einer Erweiterung der Fragestellung bzw. mit neuen Indikationen
beauftragen.

Aus unserer Sicht fokussiert sich der gesamte Bericht damit nur auf einen Teilaspekt der PET-
Diagnostik bei zerebralen Gliomen und lasst insbesondere die Aminosaure-PET, die grolie
Fortschritte in der Patientenversorgung durch eine verbesserte Therapieplanung verspricht, aulter
Acht.

In diesem Zusammenhang méchten wir noch einmal betonen, dass die Problematik der optimalen
Definition des Tumorvolumens in der Strahlentherapie zerebraler Gliome die Unangemessenheit der
Forderung der Evidenzklassifizierung diagnostischer Methoden nach Stufe | des G-BA besonders
deutlich macht. Vertreter der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin und der Deutschen
Gesellschaft fir Radioonkologie haben sich hierzu gemeinsam geduflert und fordern die Nutzung der
PET-Information zur Reduktion der Interobserver-Variabilitdt der Zielvolumen-Definition, was eine
Qualitatssteigerung durch eine bessere Standardisierung der Therapie bedeutet (3).

Fordert man hier vor Einsatz eines optimierten Bildgebungsverfahrens den Nachweis, dass sich das
Uberleben der Patienten durch den Einsatz des Bildgebungsverfahrens tatsachlich verlangert, so ist
bei diesem schwerwiegenden Krankheitsbild davon auszugehen, dass ein groRer Teil der Patienten
mehrere Jahre auf der Basis einer unzureichenden Bildgebung einer Fehlbestrahlung ausgesetzt
wird. Dies ist ethisch nicht vertretbar und erflllt aus unserer Sicht den Tatbestand einer durch die
Verantwortungstrager angeordneten Kérperverletzung.

Es ist paradox, dass auf der einen Seite enorme Finanzmittel aufgewendet werden, um die
Bestrahlungstechnik zu optimieren und andererseits Bildgebungsverfahren, die die notwendige
Voraussetzung fiir eine exakte Lokalisation der biologisch relevanten Tumoranteile zerebraler
Gliome darstellen, durch absurde Qualitatskriterien nicht zum Einsatz kommen kénnen.

Mit freundlichen Grif3en

Prof. Dr. med. J6érg Kotzerke
Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)

Prof. Dr. med. Dirk Hellwig
Vorsitzender des Ausschusses Positronen-Emissions-Tomographie (PET) der DGN

Prof. Dr. med. Karl-Josef Langen
Institut fir Neurowissenschaften und Medizin, Forschungszentrum Jilich
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Bundesverband
der Krankenhaustrager
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Herrn Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki Deutschiand
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- vorab per E-mail und Fax -
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Dez. V/Dr. Neu 1510 3510 10.08.2010

Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaﬂ zum Vorbericht D06-01D
»Positronenemissionstomographie (PET und PET/CT) zur Rezidiverkennung bei
Gliomen mit hohem Malignitatsgrad (lll und IV)“

Sehr geehrter Herr Professor Sawicki,
sehr geehrte Damen und Herren,

fur die Moglichkeit, zu oben genanntem Vorbericht Stellung nehmen zu kénnen, bedan-
ken wir uns recht herzlich.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut gem. § 139a Abs. 3, Nr. 1
SGB V am 19.12.2006 mit der Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuelien
medizinischen Wissenstandes der Positronenemissionstomographie (PET) und
PET/CT zur Rezidiverkennung bei Gliomen mit hohem Malignitédtsgrad (Il und IV) be-
auftragt. Der Abschlussbericht soll eine Grundlage fir die Beratungen des G-BA zur
Bewertung der PET bzw. PET/CT bei 0. g. Indikation nach § 137¢c SGB V (Methoden-
bewertung stationdr) und § 135 SGB V (Methodenbewertung ambulant) darstellen.

GemaB § 137c SGB V hat der G-BA zu prifen, ob Untersuchungs- oder Behandlungs-
methoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer Kranken-
hausbehandlung angewendet werden oder angewendet werden sollen, fir eine ausrei-
chende, zweckméBige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlck-
sichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erfor-
derlich sind.

Die Deutsche Krankenhausgesellschaft (DKG) als eine Tragerorganisation des G-BA
nimmt zum vorliegenden Vorbericht des Instituts wie folgt Stellung:

Postfach 120555 - D-10585 Berlin
WegelystraBe 3 - D-10623 Berlin

Telefon +49{0) 30 38801-0
Telefax +46 (0) 30 39801-3000

dkgrmail@dkgev.de - www.dkgev.de

Rue d'Arlon 50
B-1000 Brisse!

Telefon +32 (0) 2 282-0534
Telefax +32 (0) 2 282-0598

europa@dkgev.de

Deutscha Bank AG Berlin, Konto-Nummer 868 11 77 (BLZ 1700 700 00}
BIC (SWIFT-Cods): DEUTDEBE - IBAN: DE36 1007 0000 0666 1177 00
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1. Die von lhnen vorab anhand der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte Ein-
schrankung der zu ber(icksichtigenden Primarliteratur auf ausschlieBlich pro-
spektiv-vergleichende Studien (S. 17, Tabelle 5) zu dem von Ihnen definierten
ersten Berichtsziel des patientenrelevanten Nutzens (Mortalitit, Morbiditét, Le-
bensqualitdt) halten wir fr nicht konform mit den Vorgaben der Verfahrensord-
nung (VerfO) des G-BA. Auf diese Problematik haben wir bereits mehrfach im
Rahmen von Stellungnahmen u. a. zur allgemeinen Methodik des Instituts hin-
gewiesen und diesen Aspekt sowohl im Rahmen der Beratungen im G-BA zu ei-
ner Auftragskonkretisierung (Sitzung der Themengruppe PET vom 21.03.2007)
als auch in unserer Stellungnahme zum Berichtsplan zur PET zur Rezidiverken-
nung bei Gliomen mit hohem Malignitdtsgrad (Il und IV) vom 15.12.2009 thema-
tisiert. Die Einschrdnkungen flhren auch in diesem Fall dazu, dass viele Studien
von vornherein ausgeschlossen bleiben, sodass insbesondere die ,Darstellung
und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes®, die ausdriicklich
Gegenstand des Aufirages vom 19.12.20086 ist, nicht sachgerecht erfolgen kann.

Die Verfahrensordnung nimmt zur Bewertung diagnostischer Methoden lediglich
auf Evidenzstufe la und Ib eine Einschrankung des Studiendesigns auf randomi-

slerte kontrollierte Studien (RCT) vor (2. Kapitel § 11 Abs. 2). Bereits auf der =

ebenfalls hohen Evidenzstufe Ic sind fir Fragen zum Nutzen, die tber die dia-
gnostische Genauigkeit hinausgehen, unterschiedliche Studiendesigns denkbar.
Dies entspricht auch dem von lhnen vielfach zitierten Klassifikationsschema von
Fryback und Thornbury, welches die Evidenzstufen hinsichtlich der Bewertung
der Sicherheit des Testverfahrens, der Testgenauigkeit und prognostischen G-
te, des Patientenmanagements, Nutzens und Schadens bezlglich patientenrele-
vanter Endpunkte bis hin zur gesundheitsékonomischen Evaluation hierarchisch
integriert.” Wenn auch RCTs zum Nutzennachweis sehr wiinschenswert sind, so
beschreiben die Autoren verschiedene Studiendesigns, von Fallserien Uber beo-
bachtende Studien (wie z.B. retrospektive Fall-Kontroll-Studien oder prospektive
Kohortenstudien) bis hin zu experimentellen prospektiv-vergleichenden Designs
(wie kontrollierte klinische Studien/CCT oder im Idealfall RCT) als Moglichkeit,
um Fragen, die Uber die diagnostische Testgenauigkeit hinausgehen, zu beant-
worten. Wir méchten Sie dementsprechend bitten, fir Ihr erstes Berichtsziel zum
patientenrelevanten Nutzen weitere Studiendesigns als ausschlieBlich prospek-
tiv-vergleichende in Betracht zu ziehen. Hierbei kénnten Sie somit sogar die- ho-
he Evidenzstufe | der VerfO beibehalten. Die Darstellungen des vorgelegten Be-
richtes als Ausgangspunkt nehmend, wird der G-BA ansonsten erneut selbstén-
dig weitere Erkenntnisse ermitteln miissen.

2. Analog zu lhrem ersten Berichtsziel méchten wir auch zum zweiten Berichtsziel -
der diagnostischen und prognostischen Giite anregen, die Einschiusskriterien
nicht von vornherein auf bestimmte Studiendesigns zu beschrdnken, sondern -
generell Studien der Evidenzstufe Il und HI nach VerfO zu beriicksichtigen, um
die ,Darstelfung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes"
vornehmen zu kénnen.

' Fryback DG, Thombury JR. The efficacy of diagnostic imaging. Med Decis Making 1991; 11(2): 88-94.
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Im Vorbericht werden Studien bericksichtigt, deren Publikationsdatum eine sehr
lange Zeitspanne umfasst {1980 — 2009). Dieses ist aufgrund der relativ be-
grenzten Anzahl von Publikationen auch gerechtifertigt. Sie flihren aus, dass 12
Studien zur Testglite gefunden werden konnten, von denen Sie nur einer ein
niedriges Verzerrungspotential attestieren. lhre Studienbewertungen begriinden
Sie an verschiedenen Stellen mit Unklarheiten, die evil. per Nachfrage bei den
Autoren geklart werden kdnnten. Dies kdnnte die Gesamtbewertung mdglicher-
weise verbessern.

Als Hauptkritikpunkte bei der Beurteilung der eingeschlossenen Studien fiihren
Sie die geringe Patientenzahl mit unprazisen Effektschitzungen und ein hohes
Verzerrungspotenzial an. Wéhrend die Anzahl der eingeschlossenen Patienten
vor allem die niedrige Prdvalenz der Erkrankung widerspiegelt, resultiert das
Verzerrungspotenzial u. a. aus dem individualisierten therapeutischen Vorgehen
im Falle eines Rezidivs. Die von thnen untersuchte Krankheitsentitét erflillt zum
einen die Definition der ,Orphan Diseases”, zum anderen konfrontieren Rezidive
Patienten und Behandler generell mit einer schwierigen Situation: Oft sind hier
aufgrund der individuellen Auspréagung des Tumors und der individuell unter-
schiedlichen Vorbehandlung keine ,standardisierten* Behandlungsempfehlungen
verfugbar. Unter Einbeziehung des zu erwartenden Verlaufes der Erkrankung
und der Patientenpréaferenzen sind Entscheidungen herbeizufiihren, welche Zwi-
schen ggf. invasiver und belastender Therapie und dem Erhalt einer méglichst
hohen Lebensqualitat abwégen. Die geschilderte Problematik erschwert die Veri-
fizierung der diagnostischen und prognostischen Gite der PET.

3. Gieichwohl eine detaillierte Uberpriifung Ihrer umfangreichen Literaturauflistung
und —bewertung innerhalb der vierwdchigen Stellungnahmefrist nicht méglich ist,
sind bei einer kursorischen Priifung Unklarheiten aufgetreten: '

» So erscheint uns z.B. in der Studie von Grosu et al. 2005° der von lhnen an-
geflhrte Ausschlussgrund ,Keine Vollring-PET bzw. — PET/CT* (S. 109) an-
hand des Zeitfensters der Studie nicht plausibel. Es handelt sich um eine

prospektive Studie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe, welche den = -

Einsatz der PET bei der Therapieplanung untersucht. Somit diirfte diese Stu-
die auch Ihre hohen methodischen Einschlusskriterien erfiillen.
» Darlber hinaus wird die Studie von Rachinger et al. 20052 zur diagnosti-

schen Genauigkeit der PET bei Rezidiverkennung von Gliomen mit der Be-

grindung , Patienten entsprechen nicht den Einschiusskriterien” (S. 113) von
lhnen ausgeschlossen. Maglicherweise ist diese Einordnung durch den Ein-
schluss von einigen Patienten mit niedriggradigen Gliomen bedingt. Ggf. wa- s
re es moglich, die Autoren um eine separate Auswertung zu bitten.

2 Grosu AL, Weber WA, Franz M, Stirk S, Piett M, Thamm R, Gumprecht H, Schwaiger M, Molls M, Nieder C. R

Reirradiation of recurrent high-grade gliomas using amino acid PET (SPECT)/CT/MRI image fusion to determine .
gross tumor volume for stereotactic fractionated radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2005 Qct 1;63(2): 511- .
519,

® Rachinger W, Goetz C, Pépperl G, Gildehaus FJ, Kreth FW, Holtmannspétter M, Herms J, Koch w,‘f: '

Tatsch K, Tonn JC. Positron emission tomography with O-(2-{18F]fluoroethyl)-I-tyrosine versus magnetic. = - 7

resonance imaging in the diagnosis of recurrent gliomas. Neurosurgery 2005; 57(3): 505-511.
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In einer orientierenden PubMed-Recherche fanden wir zusétzliche Publikationen,

die im Vorbericht nicht aufgeflihrt sind und deren Berlcksichtigung wir ebenfalls

anregen méchten. Dazu zdhlen van Laere et al. 2005* und Pépperl et al. 2004:°

e Van Laere et al. 2005 vergleichen in einer retrospektiven Fallstudie mit 30
Patienten, von denen 15 unter einem Glioblastom (Grad V) oder anaplas-
tischem Astrocytom (Grad Ill) litten, die Sensitivitit, die Untersu-
cherlbereinstimmung und den prognostischen Wert von FDG- und MET-
PET. Trotz der methodischen Schwéichen der Untersuchung werden fiir
die Betreuung der Patienten relevante Fakioren erkennbar. So stelit die
MET-PET im Vergleich zur FDG-PET eine Verbesserung hinsichtlich der
Untersucheribereinstimmung dar. Beide Methoden weisen sowohl im
Cox-Regressions-Modell als auch in der Kaplan-Meier-Analyse einen sig-
nifikanten prognostischen Wert auf. Obwohl die Frage des therapeuti-
schen Managements in dieser Studie nicht adressiert wird, wird die Be-
deutung der PET-Diagnostik fiir diese Problematik aufgrund der prognos-
tischen Aussagekraft deutlich.
¢ In einer ebenfalls retrospektiven Fallstudie beschreiben Pdpper! et al.

2004 die Relevanz des FET-PET fir die Erkennung von Tumorrezidiven.
Von den insgesamt 53 eingeschlossenen Patienten litten 43 unter einem
Gliom hohergradiger Malignitat (Il oder V). Der Nachweis eines Rezidivs
wird hier mittels Biopsie (bei allen Grad Ill-Gliomen und bei 14 von 30
Grad IV-Gliomen) oder miitels eindeutigem klinischen Verlauf plus MRT-
Verlauf (16 von 30 Grad IV-Patienten) gestellt. Bei allen auf diese Weise
identifizierten Rezidiven kann eine entsprechende Diagnose mit der FET-
PET gestellt werden. Angaben zur Sensitivitdt sind allerdings auf dem
Hintergrund des letztlich unbekannten Schicksals der Patienten ohne er-
folgten Rezidiv—Nachweis nach oben genannten Kriterien nicht méglich.

Soweit solche Studien mit spezifischen berichtsrelevanten Fragestellungen
ausgeschlossen werden, wére es hilfreich, wenn diese Arbeiten mit konkreten
Ausschlussgrinden in der Literaturliste erscheinen, damit Ihr Vorgehen nach-
voliziehbar ist.

AbschlieBend méchten wir zusammenfassen, dass es angesichts der Seltenheit dieser
Krebserkrankungen nicht wundert, dass nur Studien mit eher kleinen Patientenkollekti-
ven und infolgedessen eher unprazisen Effektschitzungen gefunden werden konnten.
Aufgrund der Erschwernis der Durchflhrbarkeit von Studien bei Rezidiven dieser
Krankheitsentitat ist es besonders wertzuschatzen, dass sich verschiedene Wissen-
schaftler um Studien bei diesen seltenen Erkrankungen bemiihen. Die sehr hohen
methodischen Vorgaben lhres Instituts an das Studiendesign erscheinen dabei eine
sachgerechte Bewertung zu erschweren. Da Sie aufgrund dieser methodischen Vorga-
ben in lhrer Literaturbewertung zu dem Schluss kommen, dass zu beiden Berichtszie-

4 Van Laere K, Ceyssens S, Van Calenbergh F, de Groot T, Menten J, Flamen P, Bormans G, Mortelmans L. Di-
rect comparison of 18F-FDG and 11C-methionine PET in suspected recurrence of glioma: sensitivity, inter-
observer variability and prognostic value. Eur J Nucl Med Mol Imaging (2005) 32:39-51.

5 Papperl G, Gotz C, Rachinger W, Gildehaus FJ, Tonn JC, Tatsch K. Value of O-(2-[18F]fluoroethy!)-L-tyrosine
PET for the diagnosis of recurrent glioma. Eur J Nucl Med Mol Imaging {2004) 31:1464—1470.
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len — d.h. zum patientenrelevanten Nutzen bzw. Patientenmanagement sowie zur dia-
gnostischen und prognostischen Genauigkeit — keine belastbaren Aussagen getroffen
werden konnen und Sie allein wegen des Studientyps vorab 46 Studien ausgeschlos-
sen haben (Abbildung 1, S. 33), ist es bedeutend, auch weitere als die von lhnen defi-
nierten Studiendesigns zuzulassen, um den aktuellen medizinischen Wissensstand und

damit die bestverfligbare Evidenz abzubilden.

Wir hoffen, dass wir lhnen mit unseren Anmerkungen einige Anregungen fiir die Uber-
arbeitung des Vorberichts und die weitere Auftragsbearbeitung geben konnten. Im
Ubrigen behalten wir uns vor, ggf. ergdnzende Aspekte in das weitere Verfahren einzu-
bringen. Die genannten Studien haben wir dieser Stellungnahme beigefiigt.

Mit freundlichen Gri3en

Der Hauptgeschaftsfiihrer
In Vertretung

gez. Dr. N. Schilottrann
Geschaitsflhrerin
Dezernat Medizin

Im Auftrag
Dr. A. NeumeyerGrometh, MPH  DrG. Kelimmrey, MSc
Referentin Referent

Dezernat Medizin Dezernat Medizin

Prof. Dr. K Rither
Referent
Dezernat Medizin
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht D06-01D

A 1.4 Klinikum Frankfurt (Oder) GmbH, Klinik fir Nuklearmedizin

Autoren:
Ahuja, Santo, Dr.

Adresse:

Dr. Santo Ahuja,

Klinik fur Nuklearmedizin, Klinikum Frankfurt (Oder) GmbH
Miillroser Chaussee 7

15236 Frankfurt (Oder)

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A20-
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