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1 Dokumentation der Anhérung

Am 23.05.2012 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1 vom 15.05.2012 veréffentlicht und
zur Anhoérung gestellt. Bis zum 26.06.2012 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 2 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 29.08.2012 im IQWIiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhdrung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel
»Diskussion“ 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 verdffentlicht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Waurdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente wurden im Kapitel ,,Diskussion” des Abschlussberichts gewdrdigt. Neben
projektspezifischen wissenschaftlichen Aspekten wurden auch tbergeordnete Punkte, z. B. zu
rechtlichen Vorgaben fur das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen
dieser projektspezifischen Wurdigung der Anhoérung nicht weiter eingegangen.

Der Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.iqwig.de vertffentlicht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

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

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Organisation/Institution | Name Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
1 2 3 4 5 6
Deutsche Gesellschaft fiir | Hellwig, Dirk® nein ja nein nein nein nein
Nuklearmedizin e.V. Herrmann, Ken' ja nein | nein | nein | nein |ja
Kotzerke, Jorg" nein nein nein nein nein nein
Schmidt, Matthias* nein nein nein nein ja nein
Weber, Wolfgang® nein nein nein ja nein nein
Deutsche Acikgéz, Oslem® ja nein nein nein nein nein
Krankenhausgesellschaft ] ) : - - - - .
e V. Dippmann, Anja ja nein nein nein nein nein
Neumeyer-Gromen, ja nein nein nein nein nein
Angela’
Riither, Klaus® ja nein nein nein nein nein
Schlottmann, Nicole! | ja nein nein nein nein nein

Lversion 12/2011
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3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen
Erorterung (externe Sachverstandige, externe Reviewer)

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6
Ott, Katja® nein nein nein nein nein nein
Wolff, Robert * nein nein nein ja nein nein

2 \/ersion 12/2011
% \Version 03/2009

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version: 03/2009):

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 Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare fiir Vortrége,
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, flir welche Tétigkeiten 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 Unterstltzung fur Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tétigkeit 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 Hohe?

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
Avrbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 12/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erérterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Acikgoz, Ozlem

Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V.

Beckmann, Lars

IQWiG

Ernst, Stefan

Protokollant Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW

Hellwig, Dirk

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin e. V.

Kotzerke, Jorg

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e. V.

Menig, Matthias

IQWiIG

Neumeyer-Gromen, Angela

Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V.

Ott, Katja

Universitatsklinikum Heidelberg

Sauerland, Stefan IQWIG
Scheibler, Filop IQWIG
Stocker, Michael IQWIG
Thomas, Stefanie IQWIG
Waffenschmidt, Siw IQWIG

Weber, Wolfgang

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e. V.

Windeler, Jurgen

IQWIG (Moderation)

Wolff, Robert

Kleijnen Systematic Reviews

4.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegriRung und Einleitung

TOP1 Beriicksichtigung der Studien Lordick et al. 2007 (MUNICON 1), Zum
Biischenfelde et al. 2011 (MUNICON II) und Lorenzen et al. 2011 (HICON)

TOP2 Indikation Primdrstaging: Umgang mit N- und M-Kategorien vor dem
Hintergrund der Anderung der TNM-Klassifikation (6. vs. 7. Auflage)

TOP 3 Beurteilung des Verzerrungspotenzials nach QUADAS-Kriterien flr Studien
zum M-Staging

TOP 4 Verschiedenes

4.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erdterung
Datum: 29.08.2012, 14:00 bis 15:00 Uhr

Ort: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Im Mediapark 8, 50670 Kdéln

Moderation: Jirgen Windeler

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



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

PET und PET/CT bei Osophaguskarzinom 24.06.2013

4.3.1 BegrufRung und Einleitung

Moderator Jirgen Windeler: Ich begriRe Sie zur zweiten Runde. Die beiden Anhdrungen
am heutigen Tag fuhren dazu, dass einige von lhnen, die heute Morgen schon einmal da
waren, sich das, was ich hier zu sagen habe, noch einmal anhéren mssen.

Ich fange mit meinen tblichen Erlduterungen an. Ich begrufRRe Sie zur Erorterung von PET und
PET/CT bei Osophaguskarzinom und weise Sie zu Beginn darauf hin, dass die Erorterung
aufgezeichnet wird und dass das Wortprotokoll der Erérterung ins Netz gestellt, also
veroffentlicht wird. Ich weise noch einmal darauf hin, dass Sie, indem Sie der Einladung, in
der das schon stand, gefolgt und hierhergekommen sind, Ihr Einverstandnis geben, dass das
alles so passiert. Ich weise Sie zum Schluss darauf hin, dass Sie, wenn Sie sich jetzt tiberlegen
sollten, das doch nicht zu wollen, an dieser Erdrterung nicht weiter teilnehmen kénnen.

In diesem Zusammenhang weise ich darauf hin, dass Sie bitte wegen der Aufzeichnung — und
um dem Stenografen die Arbeit zu erleichtern — vor jeder WortduRRerung lhren Namen sagen,
damit diese richtig zugeordnet werden kdnnen.

Noch einmal der allgemeine Hinweis zum Beginn: Diese Erdrterung dient der Klarung von
Unklarheiten, die beim IQWIiG nach Studium der Stellungnahmen Gbrig geblieben sind. Wir
haben die Stellungnahmen bekommen, sie gelesen und sie — davon dirfen Sie ausgehen —
weitestgehend verstanden. Wir thematisieren jetzt hier die Punkte, bei denen wir noch
Unklarheiten haben, die wir gern mit Thnen klaren und erértern méchten.

Wie die Tagesordnung erkennen lasst — das zum Selbstverstandnis flr diejenigen, die zum
ersten Mal dabei sind —, dient diese Erdrterung nicht bzw. sicherlich nicht primér dazu, eine
Generaldiskussion tber die Gesetzeslage, die Beauftragung des G-BA und den Stellenwert
von EbM im deutschen Gesundheitssystem oder Ahnliches zu filhren. Dass man unter
»Verschiedenes” seine Meinung zu Punkten, die einem am Herzen liegen, sagen kann, ist
klar. Dass man manchmal — wir hatten das auch in der vorherigen Erdrterung — vom sehr
Speziellen zum etwas Allgemeineren kommt, ist auch, glaube ich, leicht verstandlich.

Wir haben Ihnen eine Tagesordnung vorbereitet und vorgelegt. Ich frage Sie zunéchst: Gibt es
dazu Wortmeldungen? Streichungswiinsche? Erganzungswiinsche? — Das ist nicht der Fall.

Gibt es daruber hinaus — Gber die Tagesordnung und alles, was ich jetzt gerade gesagt habe —
Kl&rungsbedarf, Unklarheiten zum Ablauf oder andere Dinge? — Das scheint nicht so zu
sein. — Dann, Herr Scheibler, TOP 1.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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4.3.2 Tagesordnungspunkt 1: Berucksichtigung der Studien Lordick et al. 2007
(MUNICON 1), Zum Biuschenfelde et al. 2011 (MUNICON I1) und Lorenzen et al.
2011 (HICON)

Fulop Scheibler: In der Stellungnahme der DGN wird darauf hingewiesen, dass es unklar
geblieben sei, weshalb die MUNICON-I-, die MUNICON-II- und die HICON-Studie nicht
angemessen berticksichtigt wurden.

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass sowohl die MUNICON-II- als auch die HICON-
Studie erst in 2011 publiziert wurden und somit erst zum Studienpool der Nachrecherche
zahlen. Dennoch kann in dieser Erorterung auf beide Studien schon vorab eingegangen
werden.

Aus unserer Sicht handelt es sich bei allen 3 Studien um Interventionsstudien ohne
Kontrollarm. Damit kénnen sie weder unter Fragestellung 1, also die Nutzenbewertung, noch
unter Fragestellung 2, also Diagnose und prognostische Glite, bertcksichtigt werden.

Wir haben die Studien aber im Diskussionsabschnitt gewurdigt und sehen durchaus ihre
Bedeutung. Wir wirden aber gern von Ihnen wissen, wie Sie diese Studien interpretieren und
unter welcher der beiden Fragestellungen Sie diese Studien berticksichtigt sehen wollen bzw.
in welcher Form wir sie besser wiirdigen konnten.

Wolfgang Weber: Ich mdochte — leider — mit einer Gegenfrage antworten. Sie haben die
vorangegangenen Studien aus Miinchen zur Therapiekontrolle beim Osophaguskarzinom
mittels PET bericksichtigt. Jetzt sagen Sie, dass Sie die MUNICON-Studie nicht
beruicksichtigen konnten, weil es keine randomisierte Studie war. Ich verstehe die Logik
dahinter nicht. Denn die Patienten wurden genauso wie in den vorangegangenen Studien
behandelt: Das PET wurde gemacht, und das wurde dann korreliert. Zumindest bei der Halfte
der Patienten hat sich im Vergleich zu den Dingen, die bei der vorangegangenen Studie
gemacht wurden, gar nichts gedndert. Insofern: Konnten Sie kurz erldutert, warum diese
Studie jetzt nicht mit hineingekommen ist?

Moderator Jirgen Windeler: Herr Scheibler.

FUlop Scheibler: Tatsachlich besteht der Unterschied zwischen lhren VVorgangerstudien, der
Studie von Frau Ott und der MUNICON-Studie darin, dass in der MUNICON-Studie PET-
gesteuert interveniert wurde. Bei den PET-Negativen wurde die neoadjuvante Chemotherapie
abgebrochen und unmittelbar operiert. Das ist das Problem. Das ist im Prinzip eine PET-
gesteuerte Intervention — aber nur einarmig. Sie haben zwar einen Interventionsarm, aber
keinen Kontrollarm. Das heift, als vergleichende Studie zum patientenrelevanten Nutzen
konnen Sie sie nicht einschlieffen, und als Beobachtungsstudie kdnnen Sie sie auch nicht
einschlieBen. Denn es handelt sich nicht um eine Beobachtung, sondern um eine Intervention.
Aufgrund des PET-Ergebnisses, aufgrund des diagnostischen Tests, hat sich die Intervention
bei einigen der Patienten im Vergleich zu vorher verandert. Das kdnnen wir nicht separieren.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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Selbst wenn wir es separieren konnten, konnten wir vielleicht noch eine einigermalien valide
Aussage fur die PET-Positiven machen, aber auf keinen Fall mehr fiir die PET-Negativen, die
nach 2 Zyklen ihre neoadjuvante Chemotherapie abgebrochen haben.

Wolfgang Weber: Etwa 50 % sind bei der PET Responder, also PET-positiv, wie Sie gesagt
haben.

(Zustimmung von Fulop Scheibler)
Diese 50 % sind genauso weiterbehandelt worden.
(FUlop Scheibler: Jat)

Es ist schon eine wichtige Aussage der MUNICON-Studie, dass die Rate der Patienten, die
bezogen auf die Gesamtpopulation histologische Responder waren, sehr genau gleich wie in
den vorangegangenen Studien war.

(Fuldp Scheibler: Jal)

Das bestétigt sehr schén und in einem prospektiven Setting, dass man diese frihe
Therapiebeurteilung durchfuhren kann.

(Fuldp Scheibler: Genau!)

Katja Ott: Dazu muss man sagen: Das Hauptinteresse aus klinischem Aspekt ist die
Beurteilung der Non-Responder. Ganz klar hat man im Arm der Responder nachweisen
kdnnen, dass die Korrelation mit histopathologischer Response ahnlich ist wie in unseren
beiden Vorgangerstudien. Aber wir haben etwa 50 % histopathologische Responder. Das
heif3t, die Sensitivitét ist relativ gering, wenn wir ehrlich sind.

Im Arm der Non-Responder haben wir eine Intervention. Deshalb kdnnen wir das nicht
korrekt vergleichen, weil wir onkologisch davon ausgehen miissen, dass unter Umstanden
sekundare Responder drin sind, denen wir die Chance nehmen. Aber in den beiden Studien
MUNICON I und MUNICON Il war im Endeffekt die Rate der RO-Resektion deutlich oder
signifikant geringer als im Responderarm.

Das wird den Studien h&ufig vorgeworfen, dass ndmlich kein Vergleichsarm da ist und dass
wir interveniert haben, ohne bewiesen zu haben, dass es besser ist. Wir argumentieren immer
mit historischen Kontrollen, die zwar in Ordnung, aber nicht statistisch valide sind.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Scheibler.

FUlop Scheibler: Die historische Kontrolle haben wir im Diskussionsteil aufgegriffen. Aber
das ist tatsachlich eine Methode, die wieder mit sehr starkem Verzerrungspotenzial verbunden
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ist. Aus historischen Kontrollen leitet das IQWIG eigentlich keine Aussagen zum Nutzen ab.
Das war unser Dilemma bei diesen Studien.

Wir sind Ubrigens davon (berzeugt, dass das eine der besten Serien Uberhaupt ist, die wir
bisher zu PET zu Gesicht bekommen haben.

(Zustimmung von Katja Ott)

Denn es kommt sehr selten vor, dass es Vorgangerstudien gibt, die beispielsweise einen
Cutoff festlegen, sowie prospektive Studien, die diesen Cutoff validieren, und dann auch noch
Studien, die, aufbauend auf diesen Ergebnissen, tatsachlich die Behandlung variieren.

Die logische Konsequenz daraus wére jetzt, darauf eine randomisiert-kontrollierte Studie
aufzusatteln. Wir stehen bzw. standen mit Herrn Prof. Lordick in Kontakt, der das zwar
geplant hatte, es aber mangels Finanzierung nicht durchfiihren konnte, was sehr bedauerlich
ist.

Aber aus diesen einarmigen Interventionsstudien kann man tatsdchlich weder etwas zum
Nutzen noch zur diagnostischen Gute ableiten.

Wolfgang Weber: Der Punkt zur diagnostischen Giite ist meiner Meinung nach nur teilweise
korrekt. Denn Sie konnen sagen: Es gibt eine Reihe von Studien, bei denen die histologische
Ansprechrate insgesamt bei etwa 25 % lag.

Jetzt gab es eine PET-Studie, bei der wir die Therapie abgebrochen haben, wenn kein
Ansprechen im PET war. Das waren 50 %. Bei denen, bei denen die Therapie weitergefiihrt
wurde, war die Ansprechrate 50 %. Insofern ist das natirlich schon eine sehr schone
Bestdtigung, dass das konsistent bleibt, wenn man nicht davon ausgeht, dass es sehr starke
Verzerrungen in der Patientenpopulation gegeben hat, was aber in 2 vorangegangenen Studien
auch nicht der Fall war. Ich bin mir nicht sicher, ob man den diagnostischen Teil ganz unter
den Tisch fallen lassen kann.

FUlop Scheibler: Ich sehe das genauso wie Sie. Aber Sie argumentieren jetzt wieder tber die
historische Kontrolle. Sie argumentieren dartber, dass Sie die Ergebnisse der MUNICON-I-
bzw. der MUNICON-I1-Studie beispielsweise mit der Studie von Ott vergleichen.

Wir sehen das genauso wie Sie, wir wissen aber schlicht und einfach nicht, ob diese
Ergebnisse durch irgendwelche Confounder durch die historische Kontrolle oder durch den
unterschiedlichen Einschluss entstanden sein konnten. Die Patienten, die in der Ott-Studie
und in der MUNICON-Studie eingeschlossen wurden, sind nicht 2 Kollektive, die durch
Randomisierung beztglich wichtiger Confounder vergleichbar sind. Insofern kann es sein,
dass Ergebnisse, die Sie daraus ableiten, verzerrt sind.
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Wir wissen, dass es relativ homogene Kollektive sind, aber es bewegt sich auf dem Niveau
eines nichtrandomisierten historischen Vergleichs.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Hellwig.

Dirk Hellwig: Ich mochte formal werden und auf eine Sache hinweisen, die in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses steht und zwar beziglich der
zuléssigen Studien, die flr eine Nutzenbewertung herangezogen werden konnen. In der
Verfahrensordnung unterscheidet sich nur die Vorgabe, was bei Therapie- und was beli
Diagnosestudien verwendet werden kann, und zwar gibt es dort auf der hochsten Evidenzstufe
die ,,sonstigen Interventionsstudien“. Nach meinem Empfinden ist die MUNICON-II-Studie
eine sonstige Interventionsstudie. Es ist nicht gefordert, dass man eine mehrarmige Studie hat.
Es ist auch nicht gefordert, dass man randomisiert, sondern der Gemeinsame
Bundesausschuss erlaubt die Beurteilung des Zusatznutzens anhand sonstiger
Interventionsstudien.

Wir sind uns einig darlber, dass die hier geschilderten Verzerrungspotenziale gegeben sind.
Aber das sollte nicht Grund sein, von vornherein die Betrachtung dieser Studien
auszuschliel3en. Sie kénnen dann am besten im Bericht entsprechend beschreiben, dass dieses
Verzerrungspotenzial durch den lediglich anhand des historischen Vergleichs mdglichen
Vergleich vorliegt. Aber es ist schade, wenn diese wichtige Studie schon primar
ausgeschlossen wird. Das steht der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
entgegen.

Stefan Sauerland: Sie haben Recht, dass in der Verfahrensordnung die ,anderen
Interventionsstudien* fiir die diagnostische Verfahrensbewertung genannt werden. Allerdings
muss man sich auch anschauen, dass dieser Terminus ,,andere” nicht die TUr gegentber
jeglichen Studiendesigns 6ffnet.

(Dirk Hellwig: Das wiinschen wir auch nicht!)

Da wuirden wir daran denken, weil hier gerade die Kombination aus Diagnose und Therapie
das Entscheidende ist, dass man sich auch ein wenig daran orientieren darf, was im Bereich
Therapie vorgeschrieben wird. Da werden die Studiendesigns aus gutem Grunde relativ fein
aufgedroselt. Dort kann man feststellen, dass historische Vergleichsgruppen — das wére eine
retrospektive Vergleichsgruppe aus der Betrachtung der zweiten Studie— in der
Evidenzhierarchie deutlich weiter unten sind.

Wenn Sie das so interpretieren wollten, wirde sich in dem Fall mit Blick auf die
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach meiner wirklich nicht
mafgeblichen Rechtsauffassung — ich habe keine Ahnung davon — einiges methodisch beil3en,
wenn man das so interpretieren wollte.
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Moderator Jirgen Windeler: Ich glaube, die Antwort auf die Frage ... Habe ich sowohl die
Frage als auch die Antwort verstanden, dass Sie sagen: Diese 3 Studien eignen sich, auch
wenn sie nur einarmig sind, aufgrund zwar nur historischer, aber denkbarer Kontroll-
/Referenzmdglichkeiten sowohl fur eine Nutzenaussage als auch— ich will das nicht
beurteilen, ich referiere das nur, um zu prifen, ob ich das richtig verstanden habe bzw. ob wir
das richtig verstanden haben — fur Aussagen zur diagnostischen Gute? — So habe ich Ihre
Rickmeldungen wahrgenommen.

Wolfgang Weber: Ich wirde gern prazisieren. Mit ,,Nutzen“ wére gemeint, dass man bei
etwa der Halfte der Patienten eine Therapie, die nicht zu einem histologischen Ansprechen
fuhrt, abgebrochen hat. Das ware der Nutzen. Wir hatten noch nicht definiert, was damit
gemeint ist.

Stefan Sauerland: Aber in der Publikation, in der Sie und Frau Ott Autoren sind, wird in der
Diskussion ganz Klar gesagt, dass man eine randomisierte Studie braucht, um zu bestétigten,
dass es tatsachlich sinnvoll ist, die Chemotherapie bei den Non-Respondern abzubrechen.

Insofern wirde ich denken, dass Sie — dort auf lhre wissenschaftliche Basis zurlickgefuhrt —
diese Schlussfolgerung nicht zweimal anders ziehen kénnen.

Wolfgang Weber: Ich wiirde das nicht zuriicknehmen wollen. Aber wenn man in diesen
Hierarchien denkt, ist es nicht addquat, die Studie ganz herauszunehmen, sondern sie ist ein
notwendiger Schritt.

(Stefan Sauerland: Ja!)

Man kann nicht immer gleich mit randomisierten Studien alles untersuchen, sondern muss
eine gewisse schrittweise Reihenfolge haben. Aus den genannten Griinden hat es sich als sehr
schwierig erwiesen, fir eine derartige nichtmedikamentdse Studie, deren Hauptziel es ist,
weniger Medikamente einzusetzen, einen entsprechenden Sponsor zu finden.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Ott.

Katja Ott: Man muss Folgendes beim Nutzen definieren: Mit MUNICON kann man ganz
korrekt nur den Nutzen fir die Responder und nicht fir die Non-Responder beurteilen, da die
Non-Responder interveniert sind.

Aber wenn man nach dem wirklichen Nutzen fragt, hatten nur die Non-Responder einen
Benefit, weil das diejenigen Patienten sind, bei denen ich abbreche und denen ich eine
ineffektive Therapie erspare. Das heil3t, der Nutzen, den Sie evaluieren wollen, ist in dem
Rahmen, in dem ich evaluieren kann, nicht zu evaluieren.

Die diagnostische Gute ist im Endeffekt ebenfalls nur an den Respondern zu evaluieren. Da
habe ich das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben sowie die RO-Resektionsrate.
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Zu den Non-Respondern, die abgebrochen worden sind, kann ich abgesehen vom
Gesamtlberleben und der RO-Resektionsrate nichts sagen, weil ich da keine Vergleichsgruppe
habe.

Die Studie ist konsequent auf den Vorlauferstudien aufgebaut, kann aber nicht definitiv sagen,
dass ich einen Nutzen habe. Denn ich kann die Non-Responder, die uns klinisch am meisten
am Herzen liegen, nicht beurteilen. Ich kann mit der historischen Kontrolle vergleichen. Da
sehe ich, dass sie ein mediales Uberleben von 26 Monaten haben, wahrend wir friiher eines
von 18 Monaten hatten. Also scheinen sie zumindest keinen Nachteil davon zu haben.

Aber es waére interessant, das in einer wirklich randomisierten Studie zu validieren, dass sie
einen Benefit haben. Das glauben wir alle, aber wir kdnnen das nicht beweisen. Das wird
auch immer auf allen Kongressen kritisiert.

Moderator Jurgen Windeler: Ich versuche, wieder zusammenzufassen und die Frage
zurlickzugeben, ob das bei mir bzw. bei uns richtig angekommen ist. Wenn ich Sie, Herr
Weber, richtig verstehe, sagen Sie auch im Zusammenhang mit der AuRerung von Frau Ott
bzw. mit dem, was Stefan Sauerland gerade vorgelesen hat, die Studien sollten eingeschlossen
werden, weil sie relevante Informationen Uber auch denkbares Stratifizieren erlauben, aber —
jetzt kommt das entscheidende ,,aber” — sie sind nach Ihrer Auffassung— so habe ich Sie
gerade verstanden — noch nicht ausreichend fiir eine Nutzenaussage.

Wolfgang Weber: Die Frage ist, wie man ,,Nutzen“ definiert. Ich gebe Frau Ott vollig recht,
dass das beim Uberlebensvorteil nicht gezeigt worden ist. Aber was die Studien zeigen, ist,
dass man Chemotherapiezyklen einsparen kann, wenn man den Vergleich mit der historischen
Kontrolle als statthaft ansieht.

Moderator Jurgen Windeler: Das wirden wir im Prinzip und abstrakt betrachtet natirlich
als Nutzenkriterium anerkennen — immer unter der Voraussetzung, dass den Menschen
dadurch keine Nachteile entstehen.

Es nutzt nichts zu sagen: Ich habe weniger Medikamente und selbst nebenwirkungsreiche
Medikamente eingesetzt. — Ich sollte schon sicher sei, dass es dem Patienten darunter genauso
gut geht wie mit den Medikamenten.

Wolfgang Weber: Vollig d'accord. Aber hier kommt der historische Vergleich.
Moderator Jurgen Windeler: Okay.

Wolfgang Weber: Frau Ott hat es gerade gesagt: Da ist im historischen Vergleich das
Uberleben der Patienten etwas guinstiger. Insofern ist es schon zumindest ein Hinweis dafiir,
dass hier gar kein Schaden angerichtet wird. Der Nutzen ist die Einsparung dieser
Chemotherapiezyklen. — Die Frage ist, wie man ,,Nutzen® definiert.
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Moderator Jurgen Windeler: Okay, wir kommen sonst leicht in die Gefahr, sehr
ubergreifend zu werden. Ich glaube, die konkrete Frage, die wir geklart haben wollten, ist
durch Ihre RickauBerungen fir uns besser bewertbar und klarer geworden. Gibt es weitere
Wortmeldungen dazu? — Das ist nicht der Fall. Dann kommen wir zu Tagesordnungspunkt 2.

4.3.3 Tagesordnungspunkt 2: Indikation Primarstaging: Umgang mit N- und M-
Kategorien vor dem Hintergrund der Anderung der TNM-Klassifikation (6. vs. 7.
Auflage)

FUlop Scheibler: Die DGN weist in ihrer Stellungnahme darauf hin, dass die Uberwiegende
Zahl der in Deutschland diagnostizierten Osophaguskarzinome im Stadium N1 diagnostiziert
werde. Deshalb sei die Feststellung eines N1-Stadiums keine Fragestellung von hoher
Klinischer Relevanz. AulRerdem weisen Sie in lhrer Stellungnahme darauf hin, dass bei der
Indikation Primarstaging die Differenzierung der Stadien N1 und M1a entscheidend sei.

Beide Feststellungen kdnnen wir nicht ganz nachvollziehen. Kénnten Sie uns das nadher
erlautern?

Wolfgang Weber: Zunéchst einmal muss man zwischen der TNM-Fassung unterscheiden.
Das Gutachten wurde unter der TNM-KIassifikation 6 geschrieben. Zwischenzeitlich kam
Nummer 7 heraus. Beim Osophaguskarzinom haben sich sehr viele Einteilungen gedndert —
eben auch N1- und Einteilung, was Mla ist. Was wir ausdriicken wollten, war auf der
Grundlage der TNM 6, dass es einen groRen Unterschied macht, ob es sich um
Lymphknotenmetastasen handelt, die regional sind oder die nicht-regional sind, weil diese
nicht-regionalen Lymphknoten in der alten TNM-Einteilung nach M1a klassifiziert worden
sind, wéhrend sie in der neuen TNM bereits als M1 gesehen werden.

Hier gibt es einen gewissen methodischen Zusammenhang, weil diese unmittelbar haufigen
tumoranliegenden, regionalen Lymphknoten in der PET wesentlich h&ufiger falsch-negativ
sind als diese mehr distanten, nicht-regionalen Lymphknoten. Hier war uns in der Durchsicht
des Berichtes nicht klar, ob diese Unterscheidung wirklich immer so durchgefiihrt wurde und
ob hier nicht Gruppen gemischt worden sind.

Es ist nicht einfach, das zu trennen, weil auch die Arbeiten das oft nicht ganz sauber machen.
Aber ich glaube, um hier die diagnostische Genauigkeit zu beschreiben, ist es wichtiger,
diesen Nachweis von nicht-regionalen Lymphknotenmetastasen in der alten TNM M1a hier
aufzunehmen, als wirklich rein diese NO- und N-Plus-Einteilung vorzunehmen.

Moderator Jirgen Windeler: Danke schén. — Herr Scheibler.

FUlop Scheibler: Dann geht es doch eigentlich um die Differenzierung der Stadien Mla und
M1b etc., weil Sie die Stadien nach M1a von den restlichen separat haben wollen.

Wolfgang Weber: Von den ,,Ns“.
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Fulop Scheibler: Von den ,,Ns“, aber auch von den restlichen ,,Ms*.

Wolfgang Weber: In zweiter Linie. Vor allen Dingen ist wichtig, nicht diese ehemaligen
M1la-Lymphknoten mit den N1-Lymphknoten zu mischen.

FUlop Scheibler: Im Moment ist es im Bericht so, dass alles, was M ist, zusammengefasst
wurde, weil nach alter Klassifikation vorgegangen wurde. Das liegt aber nicht an uns, sondern
an den Studien, die wir ausgewertet haben.

Ich verstehe lhre Kritik so, dass Sie gern eine Auswertung hétten, wo diese grolie
Kategorie M noch einmal unterteilt ist in M1a versus Rest.

Wolfgang Weber: Nein, es geht darum: Ich hatte die Aussage so verstanden, dass die
Einteilung gemacht ist: Lymphknotenmetastasen — keine Lymphknotenmetastasen. Aber es ist
ganz entscheidend, wo diese Lymphknotenmetastasen sitzen, weil sie in einem Fall im
Augenblick als N1 bis N3 oder friher N1 gezahlt werden wirden oder als Fernmetastasen
M1a, jetzt: M.

Stefan Sauerland: Man kann sagen, dass wir hierbei natirlich zum groRen Teil an das
gebunden sind, was in den Studien berichtet wird. Erst einmal sind die Studien aus friiheren
Jahren. Sie werden noch nicht wissen, was in 2Jahren die nachste Anderung der
Klassifikation bringt. Das heif3t, sie werden sich alle an der alten Klassifikation ausrichten.

Viele Studien werden eine Unterscheidung machen: Fernmetastasierung — ja oder nein. Dann
beziehen sie sich nattrlich auf diese Punkte.

Es wird vielleicht Studien geben, wenn wir Gliick haben, in denen tatséchlich die Art und
Weise der Metastasierung sowohl in den Lymphknoten als auch Fernmetastasen genauer
aufgeschlusselt ist, sodass man dann tatsachlich versuchen kann, die Trennwerte selbst zu
ziehen und auf diese Weise die Testgiite nach der jetzt berarbeiteten TNM-KIassifikation ex
post zu bestimmen. Aber dass das ein groBer Teil der Studien sein wird, wage ich zu
bezweifeln.

Wolfgang Weber: Ich glaube, da gibt es durchaus einige Studien, bei denen das so gemacht
wird. Das wére wirklich zu tberprifen.

Katja Ott: Ich denke, es ist ganz wichtig zu definieren: neue und alte TNM-Klassifikation.
Denn in der alten TNM-Klassifikation hatten wir das alte 1: das war ein Osophaguskarzinom.
Da gibt es die M1a-Situation mit Lymphknoten und Truncus coeliacus. Fir die therapeutisch-
klinische Behandlung hatte das keine Konsequenz, weil alle diese Patienten auch neoadjuvant
behandelt und weil sie auch alle reseziert wurden. Denn die Lymphknotenmetasen am
Truncus gehen automatisch in die D2-Lymphadenektomie hinein, die beim Magenhochzug
erforderlich ist. Also bleibt im Endeffekt die Abgrenzung zu den Organmetastasen.
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Jetzt bei der neuen Klassifikation muss man wirklich exakt definieren, weil das wirklich
extrem kontrovers diskutiert wird, auch wenn man Arbeiten submittiert. Fir AEG Il und 111,
die jetzt Osophaguskarzinome sind, ist die enemalige M1a-Region nie M1 gewesen, sondern
immer N. Das birgt maximales Konfliktpotenzial. Man ist dabei darauf angewiesen, das Kklar
zu definieren.

Wolfgang Weber: Das ist genau der Punkt. Um diese fur die Prognose der Patienten
relevante Information zu unterscheiden, ist es wichtig, diese Studie unter diesem
Gesichtspunkt aufzuschlisseln. Das ist zumindest bei einer nicht unerheblichen Zahl von
Studien auch durchaus moglich.

Fulop Scheibler: Wir haben das Uberprift. Bei den Studien, die wir bisher eingeschlossen
haben, ist es wahrscheinlich bei etwa der Hélfte der Studien moglich, diese 3 Kategorien N,
M1la und sonstige M zu trennen. Moéglicherweise kommen durch die Nachrecherche noch
einige dazu. Das Problem ist nur: Wenn man das so macht, kénnen wir natiirlich die anderen
Studien, die das nach alter Klassifikation bewertet und nicht separat fiir jeden Patienten
ausgewiesen haben, in unsere Analyse nicht mehr einbeziehen. Weil wir in Metaanalysen nur
direkte Vergleiche zwischen der PET und einer anderen diagnostischen Technologie bewerten
kdnnen, fihrt das dann dazu, dass wir fiir einige diese Vergleiche mdglicherweise — das kann
ich nur prognostizieren — gar keine Metaanalysen darstellen kénnen.

Jetzt haben wir Gberlegt, denn das ist wie die Wahl zwischen Pest und Cholera: Entweder wir
machen es ganz korrekt nach neuer Klassifikation. Dann kann es sein, dass wir gar kein
Ergebnis bekommen, weil wir nicht aggregieren kdnnen. Oder wir sagen: Wir machen es so,
wie es die Studien angegeben haben — zum Teil nach alter Klassifikation —, dann haben wir
einen relativ prézisen metaanalytischen Schétzer, wie er im Vorbericht dargestellt ist, der aber
maoglicherweise mit der klinischen Realitdt nicht hundertprozentig tbereinstimmt. Die Frage
ist, ob man nicht trotzdem eine Aussage Uber die diagnostische Giite der PET machen kann,
insbesondere im Vergleich zu konventionellen bildgebenden Verfahren.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler hat gerade wunderbar die beiden Alternativen
dargestellt. Im Prinzip ist das der Grund, warum wir mit lhnen hier sitzen. Denn wir wollen
horen: eher links- oder eher rechtsherum?

Katja Ott: Als Kliniker ist es maximal relevant, die Fernmetastasierung zu kennen. Der
Nodalstatus hat eine gewisse Relevanz, ist aber in der Entscheidungsfindung nicht so
entscheidend, denn ein lokal fortgeschrittener, der zu einem hohen Prozentsatz nodal-positiv
ist, wird neoadjuvant therapiert.

Die damals alten M1a sind auch alle ins Neoadjuvantkonzept gegangen. Da wurde niemand
ausgeschlossen — auch von der Resektion.
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Aber der Benefit des PET — die wirklichen M1b zu erkennen —, ist klinisch absolut relevant,
da diese Patienten mit Osophaguskarzinom nicht in kurative Konzepte gehen, sondern
sinnvollerweise palliativ therapiert werden.

FUlop Scheibler: Noch einmal die naive Frage: Wenn von 2 Studien die eine Studie wirklich
nur M1b betrachtet, wéhrend die zweite Studie M1a plus M1b betrachtet und das Ganze nicht
trennbar ist: Soll ich Studien separat auswerten, oder kann ich das alles in einen Topf werfen?
Dann habe ich natirlich eine gewisse Unschérfe, die mdglicherweise aber nicht klinisch so
relevant ist.

Katja Ott: Das ist eine Kklinische Antwort im Endeffekt. Die Wahrscheinlichkeit der
Lymphknotenmetastasierung am Truncus beim AEG | war relativ gering. Ich kenne keine
Studie, die das getrennt evaluiert. Deswegen wére es sinnvoll fir die Auswertung des PET,
das zuné&chst alles in einen Topf zu werfen und dann aber zu diskutieren, dass man das
Problem der Mla und M1b in der alten Klassifikation hat. Und wenn es mdglich ist zu
trennen, sollte man trennen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Weber.

Wolfgang Weber: Der Punkt ist der, dass in einigen Studien etwas als ,,N plus* allgemein
genannt wurde, was eigentlich ,,M plus* war. Diese Sachen muss man herausholen, um den
wirklichen klinischen Nutzen der PET nachweisen zu konnen. Das ist in der jetzigen
Auswertung nicht erfolgt, weil sie in dieser Gruppe der ,,Ns“ verschwunden sind.

Sie haben vielleicht weniger Punkte bei den Lymphknoten, was aber fir die klinische
Fragestellung nicht so relevant ist, wie Frau Ott gerade gesagt hat. Sie haben dann mehr
Patienten bei der Fragestellung von M1 versus nicht M1. Das ist die interessantere klinische
Fragestellung. Deshalb der VVorschlag von uns, das noch anders zu unterteilen.

Moderator Jurgen Windeler: Wenn es jetzt — so habe ich Frau Ott verstanden, und Sie, Herr
Weber, jetzt auch - darauf hinauslauft, zusatzlich zu bisherigen Darstellungen eine
erganzende differenzierte Darstellung zu versuchen, kann ich das so gut einordnen.

Ansonsten musste ich zurtickfragen. Wenn Sie von ,,mehr herausholen® sprechen, so ist dies
leicht gesagt. Aber die Frage lautet: Was machen wir, wenn es da nicht drin ist? Das ist die
Frage, die Herr Scheibler stellt. Wenn man bestimmte Studieninhalte und -konzepte fur
relevanter als andere halt und eine solche Hierarchie aufbaut, ist fur uns die — jedenfalls
denkbare — Konsequenz, dass wir uns prioritdr um die einen Studienkonzepte kimmern und
nicht mehr um die anderen. Sehr relevant fur die Antwort auf die Frage, um welche wir uns
kimmern, ist die Einschatzung, welche davon man als relevant betrachtet.

Frau Ott habe ich so verstanden: erst einmal alle in einen grofRen Topf und moéglicherweise da
noch differenzieren. — Ich habe Sie, Herr Weber, auch so verstanden, dass das ein Weg ist,
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den wir gehen sollen. Denn sonst hatten wir die Situation, die Differenzierung fir alle Studien
zu machen und damit den Studienpool deutlich zu reduzieren.

Wolfgang Weber: Was ich klarstellen wollte, war: Sie reduzieren den Studienpool dann fir
die differenzierte Beurteilung von N1 versus NO bzw. N plus versus NO.

Wenn hier nicht genligend Daten vorliegen, ist diese Fragestellung von untergeordneter
Bedeutung, weil sich das chirurgische VVorgehen haufig deswegen nicht &ndern wird.

Man gewinnt dadurch aber, dass einige Patientendaten, die bis jetzt in der Auswertung
»,Lymphknoten* enthalten sind - N-Stadium -, dann in die Auswertung ,,M-Stadium*
hintibergehen werden. Deshalb kann man vielleicht mehr in dieser Gruppe der Beurteilung
der diagnostischen Wertigkeit der PET zum ,,M-Stadium®. Das meinte ich damit. Wir
kommen zu einer Verschiebung, sodass man durchaus sehen kann, dass fiir Lymphknoten die
Aussagen eher schlechter werden. Aber das ist, wie gesagt, eine untergeordnete
Fragestellung — das wirde ich vollig wie Frau Ott sehen—, denn es wirde durch den
Nachweis von Fernmetastasen gewinnen.

Moderator Jurgen Windeler: Danke. — Herr Menig.

Matthias Menig: Ich bin nicht ganz tief in den Studien, aber nach der Logik, wie ich sie
verstanden habe, war die Datenerhebung in den Studien auf Basis von TNM 6, sprich: M1la.
Das ist heute nach aktueller Anschauung ein N-Stadium. Wenn man die Studien entsprechend
in M und N sortiert hat, miisste man doch eher davon ausgehen, dass eigentlich Patienten vom
M- in ein N-Stadium wechseln, wenn wir es nach der neuen TNM-Klassifikation sortieren
wirden. Das heif3t, man wirde Patienten verlieren, die nicht mehr M (M1a) sind, sondern in
N rutschen.

Wolfgang Weber: Ich glaube, dass das nicht unbedingt der Fall sein muss. Denn es kommt
immer auf die Hohe an, wo der Tumor saB3, ob das AEG 1 oder ein zervikales bzw. ein
thorakales Osophaguskarzinom war. Dann muss man wirklich schauen, welche
Lymphknotenregionen als befallen beschrieben sind. Von dort aus muss man zuriickgehen
und fragen: Wie wird das jetzt eingestuft — als M- oder als N-Stadium?

Deshalb denke ich schon, dass man etwas fur die Unterscheidung und den Nachweis M1
versus nicht M1 herausfinden kann.

Matthias Menig: Nach dem, wie die TNM 7 im Vergleich zur TNM 6 ist, wurden zervikal
und abdominell die M1-Gebiete zugunsten eines N-Status dezimiert. Das heif3t: In allen
Fallen, die sich gedndert haben, kann es eigentlich nur eine Migration von Studienpatienten in
Richtung N-Klassifikation geben.

Patienten, die in einer Studie nach TNM 6 einen M-Status hatten, wirden nach der
Umsortierung bestenfalls einen N-Status erhalten — aber nicht umgekehrt.
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Katja Ott: Das ist korrekt. Das heifl3t: Wir haben einen Pool, der etwas groRer ist, nach der
alten TNM-Klassifikation. Der kann durch die Stage Migration in der neuen kleiner werden.

Matthias Menig: Vielleicht kénnte man — unabhdngig davon — noch einmal klarstellen, ob
die diagnostische Gute fiir das N-Stadium nicht prinzipiell auch relevant ist und allein schon
von der Systematik her untersucht wirde. Fir die chirurgische Entscheidung hat es
wahrscheinlich gar keinen oder relativ wenig Einfluss, aber fir die multimodale Therapie,
Strahlentherapie, Indikation und spétestens Planung ist die Kenntnis vom N-Befall auch sehr
wichtig.

Wolfgang Weber: Das ist genau der Punkt, den ich auch machen wollte. Es ist, gerade wenn
ein nicht-chirurgisches Verfahren eingesetzt wird, naturlich sehr wichtig zu wissen, welche
Lymphknoten befallen sind. Diese distanten Lymphknoten kann man natdrlich im PET besser
als unmittelbar dem Tumor anliegende Lymphknoten nachweisen. Das ist der Punkt: Man
muss trennen. Lymphknoten, die unmittelbar dem Tumor anliegen, sind schwieriger
nachzuweisen, aber Klinisch weniger relevant, als Lymphknoten, die weiter entfernt liegen,
besser nachzuweisen sind, aber fur die Therapieplanung grof3ere Bedeutung haben.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler.
FUlop Scheibler: Ich muss noch einmal nachfragen. Sie schreiben:
,»Die Feststellung eines N1-Stadiums ist keine Fragestellung von hoher klinischer Relevanz.”
Sollen wir das aus dem Bericht herauslassen?
(Heiterkeit von Stefan Sauerland)
Denn wir haben es so dargestellt. Jetzt ist die Frage: Ist das ein Fehler, das so darzustellen?

Wolfgang Weber: Es ist kein Fehler, das darzustellen. Es gibt auch viele Studien dazu. Aber
es ist eine wichtigere Fragestellung, die Verwirrung von alter und neuer TNM-Klassifikation
zu vermeiden. Es ist besser, Lymphknoten, die unmittelbar dem Tumor anliegen und
Lymphknoten, die mehr distant vom Tumor sind, zu unterscheiden. Wir wollten betonen, dass
das die wichtigere Fragestellung ist. Fir sie ist die diagnostische Genauigkeit der PET hdoher.
Fur sie ist aber auch die klinische Relevanz hoher.

FUlop Scheibler: Okay.

Moderator Jirgen Windeler: Dann haben wir Einigkeit hergestellt. Wir kommen nun zu
TOP 3.
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4.3.4 Tagesordnungspunkt 3: Beurteilung des Verzerrungspotenzials nach QUADAS-
Kriterien fur Studien zum M-Staging

FUlop Scheibler: Die DGN betont in ihrer Stellungnahme: ,,dass die Beurteilung des
Verzerrungspotenzials nach den QUADAS-Kriterien insbesondere fur Studien zum M-
Staging problematisch ist, da eine groRe Zahl der in QUADAS postulierten Qualitatskriterien
notwendigerweise verletzt ist.”

Folgt man ihrer Argumentation, muss man konstatieren, dass es in der Indikation des M-
Staging offensichtlich nicht méglich ist, unverzerrte klinische Studien durchzufiihren. Wir
verstehen allerdings nicht, warum Sie vor dem Hintergrund dieser Feststellung das
Bewertungsinstrument QUADAS Kkritisieren. Kénnten Sie uns diesen Zusammenhang noch
einmal genauer erklaren?

Wolfgang Weber: Der Punkt ist: Es ist vollig richtig, was Sie sagen. Bei QUADAS gibt es
keine unverzerrten Studien zum Nachweis von Fernmetastasen. Das ist Punkt 1. Ich kann gern
noch im Detail erlautern, warum ich iberzeugt bin, warum dem so ist.

(Zustimmung von Fulop Scheibler)

Das heilst nicht, das QUADAS ein schlechtes Werkzeug ist. Es gibt viele andere
Anwendungsgebiete, wo es ausgezeichnet ist. Nur fur dieses spezielle Anwendungsgebiet hat
es das Problem, dass eine grof3e Zahl der Kriterien a priori verletzt sind.

Wenn ich Studien zum Nachweis von Fernmetastasen beurteile, hat es unserer Auffassung
nach wenig Sinn, ein Tool zu verwenden, das von vornherein all diesen Studien ein hohes
Verzerrungspotenzial zuweist. Es ist dann kein Qualitatskriterium mehr, das Sie beurteilen,
wenn Sie von vornherein schon sagen konnen: Das ist verzerrt.

Die Frage ist, ob es nicht sinnvoller ware, andere Ansatze zu wahlen, bei denen es auf den
Vergleich von 2 Verfahren und nicht mehr auf die absolute Sensitivitat und Spezifitat von
Fernmetastasen hinauslauft. Denn darauf ist QUADAS ausgerichtet; QUADAS mdchte
mdoglichst unverzerrte Schatzer flr Sensitivitat und Spezifitat in absoluten Werten bekommen.
Das ist bei Fernmetastasen aus verschiedensten Griinden sehr problematisch und meiner
Meinung nach nicht moglich. Ich kann es gern auch noch einmal erldutern, warum ich das
glaube.

Daher stellt sich die Frage: Hat es Sinn, diese QUADAS-KTriterien einzusetzen, um die Gite
zu beurteilen, wenn man eigentlich von vorneherein sagen kann, dass die Kriterien verletzt
sind? Ich wirde sogar sagen: Es sind sogar noch mehr Studien verletzt, als Sie in lhrem
Bericht aufgefiihrt haben.

Moderator Jurgen Windeler: Ich habe ein Verstandnisproblem. Sie haben — ich hoffe, dass
ich richtig zugehort habe und dass ich das gut wiedergeben kann-— gesagt: Fir die
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Betrachtung von Sensitivitat und Spezifitat bei der Identifizierung von Fernmetastasen ist eine
unverzerrte Schatzung von Sensitivitat und Spezifitat nicht moglich.

Wolfgang Weber: Ja.

Moderator Jurgen Windeler: Das ist aber kein Problem von QUADAS. Denn QUADAS
macht nichts anderes, als genau diese Aussage.

Wolfgang Weber: Ja, richtig.

Moderator Jurgen Windeler: Das andert doch aber nichts an dem Faktum, das Sie gerade
ausgesprochen haben, ohne QUADAS zu erwéhnen, dass man Sensitivitat und Spezifitat nicht
unverzerrt schatzen kann. Das ist eben so.

Wolfgang Weber: Ja.

Moderator Jirgen Windeler: Das hat aber mit QUADAS nichts zu tun. QUADAS sagt das
nur noch einmal, nur mit anderen Worten.

Wolfgang Weber: Der zweite Punkt ist der: Es besteht doch allgemeine Ubereinstimmung,
dass die Suche nach Fernmetastasen oder Patienten mit Tumorerkrankungen sinnvoll ist.

(Zustimmung von Moderator Jirgen Windeler sowie von Fulop Scheibler)
— Da wéren wir d'accord.
Moderator Jurgen Windeler: So grundlegend — ja.

Wolfgang Weber: Wenn man das sagt und wenn man auch sagt, dass alle Studien, die vor
20 Jahren gemacht worden sind- mit Thorax-Rontgen, Ultraschall und klinischer
Untersuchung —, Verzerrungspotenzial haben, was bedeutet das dann fir den aktuellen
Standard der Diagnostik? Sollen wir all diese Verfahren nicht mehr anwenden, weil es keine
Daten dazu gibt, wie genau diese Verfahren sind?

Moderator Jurgen Windeler: Erst einmal Herr Scheibler.

Fulop Scheibler: Wie gesagt: Nachdem wir erst einmal aus diagnostischen Gltedaten keinen
Nutzen fiir Patienten ableiten kdnnen, ist es egal, ob sie verzerrt oder unverzerrt sind.

(Wolfgang Weber: Nein!)
Dann wurde sich unser Fazit nicht andern.

Wolfgang Weber: Nein, das stimmt nicht. Ich muss jetzt leider etwas spitzfindig werden.
Wenn ich es richtig verstanden habe, folgen Sie der Hierarchie von Fryback & Thornbury. In
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dieser Hierarchie ist die diagnostische Genauigkeit die unterste Stufe, auf der alles andere
aufbaut. Das heil3t, nach der Systematik ist das notwendige Voraussetzung fur alles andere.

(Fuldp Scheibler: Jal)

Wenn man also sagt ,,Es gibt keine unverzerrten Studien zu dem Thema®, muss man
eigentlich schlussfolgern, dass man das gar nicht mehr machen darf.

(FUlop Scheibler schttelt den Kopf.)

Aber dann kommen wir in die etwas paradoxe Situation, dass man notwendigerweise fordern
muss, auch mit jedem anderen Stagingverfahren sofort aufzuhoren, weil es keine Daten dazu
gibt.

Moderator Jurgen Windeler: Ich méchte versuchen, ein paar Dinge generell anzumerken.
Es geht nicht darum, sofort aufzuhéren. Es geht einfach banalerweise darum festzustellen, ob
Studien verzerrt sind oder nicht. Es ging noch nicht einmal darum, unmittelbar
deterministisch daraus abzuleiten, was das fir die Ergebnisse bedeutet. Es geht nur darum,
das Verzerrungspotenzial festzustellen. Insofern kann ich lhren Anfangskritikpunkt schlicht
nicht verstehen.

Es ist praktisch so: QUADAS ist ein Instrument, das vermutlich wie alle Instrumente seine
Starken und Schwachen hat. Es ist aber in der Lage, das Verzerrungspotenzial von Accuracy-
Studien festzustellen.

Bei Ihrer Darstellung und in dieser Situation haben wir durch QUADAS ein Ergebnis, das ein
Verzerrungspotenzial nahelegt. Das ist auch so. Insofern kann ich schon im Ansatz nicht
verstehen, wo bezuglich dieses Grundsatzproblems die Kritik liegt.

Wir werden flr diese Situation wahrscheinlich — vielleicht sogar wirklich; ich kann und will
das nicht beurteilen — keine verzerrungsfreien — vielleicht verzerrungsdrmere — Studien als
diejenigen bekommen, die im Moment existieren. Das hat aber mit den Fragen ,,Machen wir
das?*, ,,Durfen wir das machen?* und mit der Historie, was wir gemacht haben, tberhaupt
nichts zu tun.

Thornbury & Fryback in allen Ehren: Strenggenommen sind Accuracy-Daten keine
Voraussetzung fur Nutzen. Es ist ganz nett, sie zu haben. Man freut sich daran. Man hat fiir
Patienteninformationen eine Idee: Macht man viel falsch oder nicht? - Fir die
Nutzenfragestellung ist die Accuracy keine notwendige Voraussetzung. Wir koénnten
wunderbar mit randomisierten Nutzenstudien umgehen, ohne etwas Uber die Accuracy zu
wissen — Hauptsache, der Nutzen ist da.

Diese Kondition ist nicht da, schon gar nicht die Forderung, dass wir nur unverzerrte
Accuracy-Daten brauchen, meinetwegen noch einer bestimmten GréRenordnung; das ware die
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néchste Konsequenz, die man ansprechen mudisste, sonst hat das gar keinen Sinn. Ich misste
im Grunde genommen etwas sagen wie: Ich brauche 80 % Sensitivitdt, um in eine
Nutzenstudie gehen zu dirfen. — Das hat alles keinen Sinn. Das ist keine Voraussetzung.

Insofern mdchte ich das — ich versuche deswegen, das Ganze ein wenig einzuordnen — etwas
runterkochen. QUADAS und wir machen nichts anderes, als das Verzerrungspotenzial von
Accuracy-Studien festzustellen. Es mag daran liegen — wir haben das in der vorherigen
Erorterung heute schon gehabt —, dass Forscher ihre Studien nicht gut gemacht hatten und
dass man sie vielleicht besser machen kann. Dazu versuchen wir, uns maoglichst wenig zu
aullern. Es mag daran liegen, dass man diese Studien nicht anders und besser machen kann.
Aber dann ist das Verzerrungspotenzial nicht weg.

Wolfgang Weber: Wenn man das Verzerrungspotenzial als gegeben ansieht und feststellt,
dass diese Studien notwendigerweise ein Verzerrungspotenzial haben, weil das kein guter
Goldstandard ist, um Metastasen in einem lebenden Menschen auszuschlie3en — das ist das
Grundproblem, auf das alles andere zuriicklauft, wenn man mit indirekten Verfahren arbeiten
muss —, dann sollte doch der Vergleich einer neuen Methode auf eine andere Weise erfolgen.
Man sollte sie einfach mit anderen diagnostischen Verfahren vergleichen.

Ich verstehe nicht, warum man ein Tool, bei dem man von vornherein weiR, dass es alles als
»verzerrt” ausgeben wird, Gberhaupt auf diese Studie anwendet.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler, ich lasse Sie sofort antworten. Eine Antwort
kann ich Ihnen aber nicht ersparen. Ublicherweise wird dem IQWiG vorgeworfen, dass es
nicht systematisch vorgehe.

(Heiterkeit von Stefanie Thomas)

Hier liegt moglicherweise einfach ein Grund darin, wirklich systematisch vorzugehen und es
uberall gleich zu machen. — Herr Scheibler.

Fulop Scheibler: Ich glaube, ich verstehe Sie jetzt. Sie sagen: Wenn ich ein Tool nehme, das
von vornherein Deckeneffekte hat, kann ich nicht mehr innerhalb der Studien differenzieren.

(Wolfgang Weber: Richtig!)
— Das kann ich verstehen. Dann kann ich auch keine Sensitivitatsanalysen mehr rechnen usw.

Sie sagen aber selbst: Grundsétzlich ist es nicht méglich, die diagnostische Giite bei
Metastasenerkennung in Studien verzerrungsfrei zu erfassen. Das wére fur mich — sogar im
Gegenteil: umso mehr — eine Indikation dafur, vergleichende Studien zu machen.

Es gibt auch die Empfehlungen von verschiedenen HTA-Organisationen: Wie gehe ich mit
diagnostischen Verfahren um, wenn es keinen Goldstandard gibt?
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(Wolfgang Weber: Ja!)
Ich mache randomisiert-kontrollierte Studien. — Genauso sehe ich das auch.

Ich glaube tatsachlich, dass es bestimmte Félle gibt, in denen die diagnostische Giite keinen
Sinn hat. Wir haben das zum Beispiel bei der Epilepsie. Wenn die PET sozusagen
operationssteuernd ist und wenn die Anfallsfreiheit nach der Operation der Goldstandard ist —
beeinflusst durch die PET —, handelt es sich nicht mehr um eine diagnostische Fragestellung.

Es ist nicht so, dass wir verlangen: Machen Sie das Unmdgliche. Machen Sie jetzt eine
unverzerrte diagnostische Studie.— Wir sagen vielmehr: Fur diese Situationen sind
Diagnosestudien einfach nicht das geeignete Tool. Man muss vergleichende Studien machen.

(Wolfgang Weber: Ja!)

Genau im Gegenteil zu Ihrer Argumentation: Hier spricht sozusagen ein hohes
Verzerrungspotenzial eigentlich dafir, randomisiert-kontrollierte Studien zu machen.
Deswegen bin ich auch nie mit dieser Fryback-&-Thornbury-Hierarchie, die eigentlich gar
keine sein soll, so ganz happy. Denn es sieht immer so aus, als misse man die Leiter
erklimmen.

Aber es ist natrlich so, dass Sie, wenn Sie schon auf der Ebene der diagnostischen Gite
schlechtere oder exakt die gleichen Werte haben, wahrscheinlich beim Nutzen auch keinen
Unterschied finden. Aber es ist nicht gesagt, dass man zwangsldufig eine hohere
diagnostische Gute voraussetzen muss, damit man berhaupt die nachste Stufe nimmt.

Wolfgang Weber: Vielen Dank fir die Erléauterung. Es ist wirklich gut, das zu héren und zu
wissen. Aber ich gehe nicht d'accord mit der Schlussfolgerung, dass man dann randomisierte
Studien macht.

FUlop Scheibler: Oder vergleichend, von mir aus.

Wolfgang Weber: Aber diese vergleichenden Studien gibt es ja. Mein Punkt ist, um zu
unserem Thema zurtickzukommen: Man kann beim Nachweis von Fernmetastasen beim
Osophaguskarzinom sehr gute vergleichende Studien wie zum Beispiel CT versus PET
machen, die beide ein enormes Verzerrungspotenzial haben, die aber trotzdem sehr wertvolle
Aussagen dazu liefern konnen, dass die PET ein besseres diagnostisches Verfahren als die CT
ist.

Katja Ott: Als Kliniker sollte man da nicht jetzt einfach ... PET/CT ist derzeit Standard.
Dann muss ich im Endeffekt konventionelles CT versus PET/CT vergleichen.

Wolfgang Weber: Ja, richtig. Das kommt natirlich von der Frage mit dazu. — Aber ich
denke, der Punkt ist der: Wenn man Studien eine wie auch immer geartete Gite aufgrund des
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Verzerrungspotenzials zuspricht und sie dann weniger bericksichtigt, kénnen sie trotzdem
vollig valide Daten fir den Vergleich von Verfahren A mit Verfahren B geben. Das habe ich
in diesem Bericht nicht gefunden.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler und Herr Beckmann.

FUlop Scheibler: Wir haben diese Frage schon mehrfach diskutiert, ob, wenn in einem
direkten diagnostischen Vergleich zwischen 2 Technologien fur beide das gleiche
Verzerrungspotenzial gilt, der Vergleich der beiden immer noch valide ist. Das kommt sehr
darauf an. Das héngt davon ab, unter welchem Therapieregime das geschieht. Es ist zum
Beispiel so, dass die PET als metabolisches Verfahren vielleicht anders auf eine adjuvante
Chemotherapie reagiert als ein morphologisches Verfahren. So grundsatzlich wirde ich es
nicht unterschreiben, dass das immer gleich sein muss.

Wenn man schon sehr stark verzerrte Daten hat — Sie sagen selbst, dass diese Studien in
mehreren Aspekten verzerrt sind—, konnte ein weiterer Aspekt sein, dass dieses
Verzerrungspotenzial eben nicht gleichartig, sondern unterschiedlich auf den einen Test und
auf den anderen Test wirkt. Dann wird es sehr schwierig.

In den Diagnosestudien ist hdufig eine dieser Therapien therapieleitend, die andere nicht. Sie
vergleichen das direkt. Sie missen letztlich entscheiden, aufgrund welcher Bildgebung Sie die
Lymphknoten herausnehmen.

Wolfgang Weber: Es gibt aber auch Studien, bei denen ... In den diskrepanten Féllen, die
wurden aufgel6st ... Eigentlich sind es nur die diskrepanten Félle, die den weiteren Vergleich
bestimmen werden.

(Fuldp Scheibler: Genau!)
Es gibt durchaus Studien dazu, die das gemacht haben.
(Fuldp Scheibler: Jal)

Sie kdnnen zwar von der absoluten Sensitivitat und Spezifitat verzerrt sein konnen— das ist
vollig richtig —, aber sie sind notwendigerweise verzerrt. Sie konnen aber trotzdem durch den
Vergleich der diskrepanten Falle eine Aussage dazu treffen, wie die diagnostische Giite von
PET oder PET/CT im Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren ist.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt kommt Herr Beckmann dran.

Lars Beckmann: Herr Scheibler hat meinen Kommentar eigentlich vorweggenommen. Ich
schaue mir das aus biometrischer Sicht an. Beim Vergleich zweier Tests muss eigentlich
nachgewiesen werden, dass der Vergleich unverzerrt ist.
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Ich bin kein Experte im Bereich M-Staging beim Osophaguskarzinom, aber ich stelle mir das
sehr schwierig vor. Ich wirde diese Studien auch sehr kritisch sehen.

Wolfgang Weber: Damit es etwas konkreter wird, was ich damit meine: Sie haben einen
Patienten mit einem Osophaguskarzinom im Oberbauch. Er hat im PET einen positiven
Lymphknoten supraklavikular. Er soll jetzt eine Strahlentherapie bekommen. StandardmaRig
wirden diese supraklavikuldren Lymphknoten hier nicht mitbestrahlt werden. Sonst zeigen
beide Verfahren keine Metastasen. Jetzt wird dieser eine Lymphknoten gezielt
herausgenommen. Dann stellt sich heraus: Er ist entweder positiv oder negativ. — Ist das nicht
ein valider Datensatz, um zu vergleichen, wie die diagnostische Genauigkeit im Vergleich ist?
Nicht in absoluten Werten, das ist vollig klar. Da kdnnen noch weitere Metastasen sein, die
mit beiden Verfahren nicht entdeckt worden sind. Aber trotzdem ist das dann doch ein valider
Vergleich der beiden Verfahren zum Nachweis von Metastasen.

Moderator Jurgen Windeler: Unmittelbar dazu?

Lars Beckmann: Wenn Sie fur die gesamte Stichprobe die Richtung einer Verzerrung im
Vergleich angeben konnten, kdnnte man eine Aussage treffen: Der Test ist konservativ, oder
er ist liberal. Das missten Sie fiir Ihre gesamte Stichprobe angeben kdnnen. Das stelle ich mir
sehr schwierig vor.

Wolfgang Weber: Koénnten Sie das etwas naher erlautern?

Lars Beckmann: Sie haben ein Beispiel genannt, in dem, wenn ich das richtig verstanden
habe, die PET eine Metastase entdeckt, die von einer Standardtherapie oder CT nicht entdeckt
wurde.

Wenn das der kausal einzige Fall ist, also ,,Die PET entdeckt in jedem Fall immer mehr
Metastasen als der Komparator, kann man fir den Bias in dem Vergleich eine Richtung
angeben. Wenn Sie das aber nicht kdnnen, ist der Vergleich meiner Ansicht nach nicht zu
ziehen.

Wolfgang Weber: Man wirde nicht nur diesen Fall testen, sondern man wirde auch den
umgekehrten Fall testen, in dem Metastasen nur im CT positiv und im PET negativ sind. Ich
wirde alle nicht-kongruenten Félle sichern. Das ist in einigen Studien auch so durchgefiihrt
worden. Nur die Bereiche, die in beiden Verfahren negativ sind, hat man nicht weiter
untersucht. Natlrlich ist dadurch die Gesamtsensitivitat verzerrt — keine Frage —, aber
trotzdem ist die Qualitat der Studie flr den Vergleich nicht eingeschréankt. Man darf bloR die
absolute Sensitivitat nicht glauben, die dabei herauskommt. Sie schwankt etwas — in einigen
Studien auch erheblich —, aber trotzdem erscheint mir der Vergleich der beiden Verfahren
doch valide. Das ist eine wesentlich geringere Hirde als zu sagen: Man muss eine
randomisierte Studie machen, um das zu belegen. VVor allem: mit welchem Endpunkt?
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Moderator Jiurgen Windeler: Jetzt kommen Frau Ott, Herr Scheibler, Herr Sauerland und
Herr Menig dran.

Katja Ott: Klinische Anmerkung: Wenn ich PET/CT mit dem CT vergleiche, habe ich
heutzutage durch das CT keinen Bias mehr. Denn die Radiologen sagen: Ein kombiniertes
PET/CT hat dieselbe Qualitat wie ein CT,

Bei M1: Das ist klinisch unbeschrieben und eine der relevantesten Fragestellungen berhaupt.
Das Problem ist der Goldstandard. Denn wenn ich eine M1-Situation habe und sie dann
histologisch sichere, so ist das das Optimum und das Einzige. Aber gerade beim
Osophaguskarzinom gibt es Lokalisationen, wo das nie gesichert wird. Deswegen sind die
Studien extrem heterogen mit den Vergleichsparametern. Denn ich habe leider nicht in allen
Fallen einen addquaten histopathologischen Vergleich. Oft habe ich einen Vergleich mit Bias,
weil sie entweder chemotherapiert oder radio-/chemotherapiert sind — und erst post hoc
definiert. Das ist ein echtes Problem.

FUlop Scheibler: Ich wollte eigentlich das Gleiche sagen. Grundsatzlich, um diese
Diskussion abzukirzen: Unser Berichtsplan ist dick. Da steht alles Mégliche drin.

(Heiterkeit von JOrg Kotzerke und Dirk Hellwig)

Da steht auch etwas zu den Diskordanzstudien und zum VOPT-Design drin; VOPT:
verification of only positive testers —, also immer nur die positiven Félle. Die kdnnen Sie
orten und dann theoretisch histologisch sichern. Wenn es solche Studien gabe und wenn wir
sie identifiziert hatten, hatten wir sie auch eingeschlossen. Sie sind nach Berichtsplan 4.2.1.4
Teil der diagnostischen Gute.

Das Problem ist tatsachlich, wie Frau Ott sagt, dass man, wenn solche Studien dann noch
nicht einmal einen validen Goldstandard einsetzen, dann vergleichen sie 3 diagnostische
Verfahren im luftleeren Raum miteinander. Da wirden wir sagen: Diese Studien schauen wir
uns nicht an.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Sauerland.

Stefan Sauerland: Die Idee von Ihnen, Herr Weber, die relative Sensitivitdt zu berechnen
und anhand einer solch inkompletten Abklarung der Patienten, bei der man die Patienten dann
einem Referenztest unterzieht, wenn eines der beiden Testverfahren positiv ist oder beide
positiv sind, ist mehrfach bereits in der Literatur diskutiert worden. Das Hauptproblem ist,
dass ich dann erst einmal nur die relative Sensitivitat bestimmen kann. Dann muss man auch
wieder fragen: Ist das fiur die klinische Information maR3geblich?

Zweitens bekommen Sie naturlich Probleme. Diese sind viel groRRer, wenn es darum geht, die
Spezifitat — auch nur die relative Spezifitadt — zu bestimmen. Da wirden wir normalerweise —
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es mag Ausnahmen in klinischen Spezialsituationen geben — sagen: Wir brauchen eigentlich
stets Angaben zu beidem: zu Sensitivitat und zu Spezifitéat.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt ist Herr Menig an der Reihe.
Matthias Menig: Es wurden schon alle Punkte gesagt.
Moderator Jurgen Windeler: Okay. — Herr Weber.

Wolfgang Weber: Zuerst einmal zum letzten Punkt von Herrn Sauerland: Ich glaube, das ist
die Realitat, mit der man leben muss. Es gibt eben die Problematik, dass gerade die Spezifitat
und auch die Sensitivitéat bei diesem Fernmetastasennachweis nur mit diesen Einschrankungen
zu bestimmen sind. Man muss mit diesen gegebenen Einschréankungen neue diagnostische
Verfahren beurteilen. Es hat keinen Sinn, sie mit Kriterien zu beurteilen, die einfach nicht zu
erflllen sind, weil die Studiendesigns zu kompliziert sind. Das ist der Grundpunkt, den ich
hier nennen mdchte: Man muss ein Verfahren zur Beurteilung einsetzen, das auch geleistet
werden kann. Das ist — so scheint es mir, da stimmen wir, Gott sei Dank, uberein — flr die
absolute Sensitivitat und Spezifitat aus den genannten Griinden nicht méglich.

Man muss schauen: Was ist das kosteneffektivste Verfahren, diese Angaben zu erreichen,
wenn man sagt, man mdisse sich auf die Vergleiche der Verfahren oder Reihungen von
Sensitivitat und Spezifitat beschranken? Ich glaube: Auch die Spezifitat kann man durchaus
bestimmen. Wenn sich die PET-Befunden als falsch und die CT-Befunde als richtig-negativ
in den beurteilten Regionen erweisen, kann man das entsprechend berucksichtigen.

Es ist nicht vollig richtig, was Frau Ott sagt, dass nicht immer eine histologische Sicherung
maoglich ist. Aber dann kann man zumindest diese Regionen im Verlauf systematisch
nachbeurteilen, wobei man dann nattrlich wiederum den QUADAS-KTriterien entgegenlduft,
weil dann der Test ein Teil des Goldstandards wird. Aber auch das ist nicht anders moglich
bei den Studien zum Ganzkorperstaging.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler und Herr Wolff. Herr Wolff mochte zuerst.

Robert Wolff: Ich mdchte etwas Grundsatzliches zur Bewertung von QUADAS sagen. Ich
glaube: Es ist bisher schon deutlich geworden, dass wir uns, wenn wir QUADAS einsetzen,
Diagnostic Accuracy Studies anschauen, die in der Hierarchie nicht ganz so hochwertig wie
direkte Studien bzw. Studien zum patientenrelevanten Nutzen sind. Trotzdem versuchen wir
natlrlich, sie ordentlich anzuschauen. Da scheint mir QUADAS - ich glaube, das war auch
nicht bestritten — das beste Instrument zu sein, das auf dem Markt ist. Nur als Beispiel: Es
wird zum Beispiel von der Cochrane Collaboration und vom Center of Reviews and
Dissemination (CRD) als das Instrument empfohlen, was man benutzen sollte.

Sie, Herr Weber, sagten, dass bestimmte Items bei der Bewertung vom M-Staging beim
Osophaguskarzinom automatisch verletzt sein missen. Ich glaube, heute haben Sie schon ein
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paar Items genannt. Insbesondere auch in Ihrem Zeitschriftenartikel haben Sie einige Bespiele
genannt. Insgesamt sind sie auf 6 Beispiele gekommen, die verletzt sein missen, woraus Sie —
bitte korrigieren Sie mich, wenn ich das falsch darstelle — im Wesentlichen schlussfolgern:
Wenn so viele schon von vornherein verletzt sind, hat es dann tberhaupt Sinn, das Instrument
so anzuwenden?

Wolfgang Weber: Richtig. Wenn 6 von 14 von vornherein verletzt sind, stellt sich die Frage:
Ist das ein Instrument, um die Gute von Studien zu ranken?

Robert Wolff: Genau. Dazu 2 Gedanken: Zum einen mdchte ich das aufgreifen, was schon
gesagt wurde: Das ist im Prinzip — ein bisschen flapsig gesprochen — ein ,,Don’t shoot the
messenger!* — Wenn die Botschaft des Instruments ist, dass es da systematisch
Verzerrungsprobleme gibt, ist das nicht unbedingt ein Problem vom QUADAS-Instrument,
sondern es ist erst einmal ein Problem der zugrundeliegenden Studien.

Wolfgang Weber: Entschuldigung, wenn ich Sie unterbreche. Aber ich glaube, das ist ganz
wichtig fur die Prazisierung: Es ist kein Problem der zugrundeliegenden Studien; es ist ein
Problem der zugrundeliegenden Fragestellung.

Moderator Jurgen Windeler: Ja, das sehe ich auch so. Nur, Entschuldigung, Herr Wolff,
(Robert Wolff: Kein Problem!)

ist die Konsequenz dessen, was wir gerade diskutieren, doch eigentlich — die Fragestellung
hétte ich genauso gesehen —: Diese Studien sind flr diese Fragestellungen nicht geeignet. Sie
beantworten sie auch nicht. Insofern ist die Einschatzung des QUADAS-Instruments fiir diese
Studien vollig richtig. Denn sie sind verzerrt; das ist sozusagen die objektive Ebene. Die
subjektive Ebene ist: Sie beantworten diese Frage nicht.

Ich glaube auch, dass Sie vorhin deutlich gemacht haben, dass man diese Frage der
Fernmetastasen im Grunde nur im Sinne von relativen MalRen und Regelbetrachtungen
beantworten kann, und eben nicht mit diesen Accuracy-Studien.

(Wolfgang Weber: Ja!)

Insofern ist meiner Ansicht nach das Ganze ein vollig schllssiges Konzept. Die einzige Frage,
die wir uns stellen missen, ist, ob wir diese Studien nicht explizit in dem Sinne — nicht nur ein
hohes Verzerrungspotenzial, sondern auch: Sie beantworten die Frage nicht — beschreiben
massen.

Wolfgang Weber: Ich wirde darauf antworten, dass ich sage: Sie haben alle Studien als
empirische Studien ausgewertet. Aber nicht alle diese Studien sind notwendigerweise als
derartige Accuracy-Studien durchgefiihrt worden.
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Moderator Jurgen Windeler: Ich habe Sie vorhin anders verstanden: Ich habe Sie so
verstanden, dass man in dieser Situation eigentlich gar keine verzerrungsfreien und damit
aussagekraftigen Accuracy-Studien machen kann.

Wolfgang Weber: Ja, richtig. Aber man kann trotzdem einen Vergleich von PET und CT
oder sinnvollerweise PET/CT versus PET durchfiihren. Derartige Vergleiche wurden auch in
einigen Studien durchgefiihrt. Die Studien haben — man kann sagen: bedauernswerterweise —
allerdings immer noch diese absolute Sensitivitdt und Spezifitdt angegeben, die meiner
Meinung nach keinen Sinn hat.

Aber trotzdem gibt es auch durchaus Auswertungen in den Studien, die diese relativen
Aspekte berticksichtigen. Das, denke ich, ist die relevantere Information aus den Studien als
die Angabe, dass das PET 90 % Sensitivitat bei Fernmetastasen hatte, denn diese Zahl kann
man nicht beweisen.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt haben wir Herrn Wolff ein bisschen unterbrochen.
(Wolfgang Weber: Entschuldigung?!)
Deswegen hat er jetzt das Wort.

Robert Wolff: Ich mochte noch etwas zum zweiten Punkt anbringen, was die 6 ltems angeht,
die verzerrt sein missen. Der Aussage stimme ich nicht zu — in dem Sinne, dass ich mir diese
6 Items gezielt angeschaut habe. Ich weil nicht, wie viel es bringt, das in dieser groRen Runde
dezidiert durchzugehen. Das kénnen wir aber gern machen.

Das einzige der 6 Items, bei dem wir tatsdchlich auch ein Problem sehen wirden, ist das
QUADAS-Item-6, bei dem es um die differenzielle Verifikation geht. Sie haben den Bericht
vor Augen, dass im Prinzip 2 Referenzstandards bewertet wurden, namlich zum einen die
Biopsie und insbesondere flr die Test-Negativen die klinische Nachbeobachtung. Nattrlich
hat man oft die folgende Situation: Wenn da kein Befund ist, kann man auch nichts
biopsieren. Die muss man nachbeobachten. Insofern gibt es 2 Referenzstandards, die
eingesetzt werden. Das kann man vom Studiendesign her nicht vermeiden.

Aber das ist auch der Punkt, den wir im Bericht entsprechend diskutiert haben. Wir haben
auch darauf hingewiesen, dass das nach unserer Meinung einzige Problem mit dem
QUADAS-Instrument ist, was wir im Weiteren entsprechend beriicksichtigt haben. Mit den
anderen 5 Punkten sehe ich schlichtweg keine Probleme.

Moderator Jurgen Windeler: Wir sollten in der Tat jetzt keine Grundsatzdiskussion tber
QUADAS-Item fuihren, zumal wir in der Betrachtung bzw. der Referenz zu unserer Arbeit
und dem Vorbericht relativ weit gekommen waren, auch was den Einsatz von QUADAS und
die Interpretation angeht. Wir sind— das muss man erwdhnen— zu einem Konsens
gekommen, was den Stellenwert bestimmter Studien im Vergleich zu anderen Studien angeht.
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Wir sollten jetzt nicht — das kdnnen Sie bi- oder trilateral machen — das QUADAS-Instrument
durchexerzieren. Aber Sie hatten sich noch einmal gemeldet.

Wolfgang Weber: Ich wollte eigentlich genau das Gleiche sagen. Nur einen Punkt kann ich
mir nicht ganz verkneifen.

Moderator Jirgen Windeler: Bitte.

Wolfgang Weber: Sie hatten es selbst gerade gesagt: Die Patienten missen dann
nachbeobachtet werden. Diese Nachbeobachtung erfolgt mithilfe irgendeiner Art von
Bildgebung. Damit haben Sie sofort einen Konflikt mit QUADAS-Item-7,

(Robert Wolff: Nein!)
dass namlich der Indextest Bestandteil des Referenzstandards wird.
Moderator Jurgen Windeler: Dazu noch Herr Wolff.

Robert Wolff: Wenn der Indextest die PET ist, ist es ein Problem, wenn in der
Nachbeobachtung PET eingesetzt wird. Aber es gibt genligend Beispiele, wo in der
Nachbeobachtung tatsédchlich nur CT oder normale, konventionelle Bildgebung eingesetzt
wird.

Wolfgang Weber: Wenn Sie auf der anderen Seite PET und CT vergleichen, haben Sie das
Problem, dass das CT bevorteilt wird.

Moderator Jurgen Windeler: Dann schlage ich vor, dass wir die restlichen 4 Punkte, die
noch offen sind ...

(Robert Wolff: 5!)

— Okay. — Der entscheidende Punkt ist noch einmal deutlich geworden. Da scheint man sich
auch einig zu sein. Fir diese spezielle Situation werden die Ublichen Accuracy-Studien, die
versuchen, Sensitivitdt und Spezifitat unverzerrt zu schatzen, scheitern. Die braucht man auch
nicht.

»Ersatzweise® — ausdrucklich in Anfihrungszeichen — muss man sich um die relative
Sensitivitat und Spezifitat eigentlich kiimmern und schauen, ob man Studien identifizieren
und bewerten kann, die diese relativen Informationen liefern.

Das ist das, was ich gerade wahrgenommen habe und bei dem ich den Eindruck habe, dass in
diesem Grundverstandnis kein grundsatzlicher Konflikt besteht — wie immer man auch jetzt
mit dieser Bewertung zurande kommt und zu welchem Ergebnis man kommt. Das weil} ich
personlich erst einmal gar nicht, aber das werden wir dann sehen. Aber in der grundsétzlichen
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Vorgehensweise ist das ein Weg, der nachvollziehbar ist. — Weitere Wortmeldungen? — Dann
kommen wir zum né&chsten TOP.

4.3.5 Tagesordnungspunkt 4: Verschiedenes

Angela Neumeyer-Gromen: In der letzten Woche hat die Guidelines International Network
Conference in Berlin stattgefunden, wo auch explizit die Bedeutung und Wichtigkeit von
Leitlinien fir den G-BA und das IQWiG herausgearbeitet wurden. Sie haben auch auf
Leitlinien Bezug genommen und nach diesen gesucht.

Dazu mdchte ich zum einen zur Suche fragen. Sie geben verschiedene Zeitpunkte an, bis
wann Evidenzsynthesen gesucht wurden, also bis Februar 2011. Dann sagen Sie, darunter
kdnnte man auch Leitlinien fassen —

(Zustimmung von Fulop Scheibler)
gerade die methodisch hochwertigen, denen systematische Reviews zugrunde liegen.

Dann sagen Sie, die Suche in den Datenbanken der Leitlinienanbieter sei am 10.03.2010
erfolgt. Sie zitieren aber weiter hinten Leitlinien, die 2011 erschienen sind, wie zum Beispiel
die S3-Leitlinie zum Magenkarzinom, also diese AWMF-Leitlinie. Darauf mdchte ich Bezug
nehmen.

Die erste Frage ist: Wie systematisch, transparent, nachvollziehbar oder vollstandig ist Ihre
Suche in Bezug auf Leitlinien? In diesem Feld gibt es offenbar S3-Leitlinien. Diese Leitlinien
sind methodisch sehr hochwertig, weil sie externe Evidenz im Sinne von systematischen
Reviews — auch das, was Sie hier im IQWIiG tun — mit der klinischen Expertise in Verbindung
bringen und daraus Empfehlungen ableiten. Die Leitlinienersteller verstehen sich auch als
mafgebliche Einrichtungen der evidenzbasierten Medizin.

Zweite Frage: Die Empfehlungen in diesen Leitlinien divergieren teilweise deutlich von lhren
Schlussfolgerungen. Wir kénnen nicht ganz nachvollziehen, wie das sein kann, insbesondere
da es sich um sehr hochwertige Leitlinien handelt. So sagt diese S3-Leitlinie zum
Magenkarzinom, dass fiir Patienten mit Adenokarzinom des dsophagogastralen Ubergangs
und kurativen Therapieoptionen nach konventionellem Staging mit CT und Endosonografie
eine PET/CT fir das Staging von lokoregiondr und nicht-lokoregionar gelegenen
Lymphknoten als auch zum Nachweis oder zum Ausschluss von Fernmetastasen die PET oder
PET/CT eingesetzt werden kann.

Es gibt eine SIGN-Leitlinie aus dem Jahr 2006. Wir sitzen in einer Anhérung zum Zeitpunkt
2012. Da ist jetzt ein Review erschienen. Sie Uberarbeiten diese SIGN-Leitlinie von 2006.
Dieses Scottish Intercollegiate Guidelines Network ist eine der international fiihrendsten
Einrichtungen der evidenzbasierten Medizin, die zu dem Schluss kommt, nachdem sie die
neue Evidenz gesichtet hat — sie nennen das ,,Main conclusions from new evidence* —:
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,Diagnostic performance of FDG-PET for distant metastases was significantly higher than
that of CT, ...”

Ihre Schlussfolgerung ist — ich zitiere Sie genau —:
,»ES konnte keine Aussage zugunsten eines Verfahrens getroffen werden, ...

In Bezug auf PET versus CT allein. — Unsere Frage ist: Wie kann es zu solchen doch sehr
widersprichlichen Aussagen von Leitlinien mit einem sehr hohen methodischen Niveau auf
der einen Seite und lhren Schlussfolgerungen auf der anderen Seite kommen?

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler, vielleicht kénnen Sie etwas zu dem
Recherchevorgang sagen?

Fulop Scheibler: Das Ubergebe ich Frau Waffenschmidt.
Moderator Jurgen Windeler: Frau Waffenschmidt.

Siw Waffenschmidt: Ich mdchte kurz etwas zur Informationsbeschaffung sagen. Sie stitzt
sich natirlich auf verschiedene Sdulen. Da sind bibliografische Datenbanken,
Leitlinienanbieter und andere Quellen drin. So eine Suche erfolgt zu unterschiedlichen
Zeitpunkten. Sie wird fur den Abschlussbericht noch einmal wiederholt; derzeit ist sie noch
nicht drin. Daher haben wir soweit alles abgedeckt. Die Frage ist, ob Sie meinen, dass da noch
etwas fehlt?

Angela Neumeyer-Gromen: Das ist meine Frage. Wir sind naturlich nicht in der Lage, das
komplett zu replizieren und einen Bericht, fir den Sie Jahre brauchen, zu wiederholen. Uns
fallt nur auf, dass unterschiedliche Zeitpunkte von Suchzeitrdumen angegeben werden.
Teilweise werden dann Leitlinien, wie jetzt im Fall der Leitlinien, die eigentlich auRerhalb
des Suchzeitraums liegen, zitiert. Dann werden wieder nur die zitiert, die innerhalb des
Suchzeitraums liegen. Ich kann nicht abschlieRend beantworten, ob Sie wirklich alle erfasst
haben.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt Herr Sauerland, Frau Ott und Herr Scheibler.

Stefan Sauerland: Wir machen zum einen eine systematische Suche nach
Evidenzsynthesen — darunter sind auch Leitlinien —, aber wir lassen es uns zum anderen nicht
nehmen, dass wir, wenn der Vor- oder der Abschlussbericht in die finale Phase kommt — ich
driicke das ganz praktisch aus —, noch einmal zu schauen — dann aber unsystematisch —, ob es
nicht gerade bei Leitlinien, von denen wir wissen, dass sie von hochwertigen
Leitlinienanbietern sind bzw. es sich um deutsche Leitlinien handelt, etwas Aktuelles gibt, auf
das man zum Beispiel in der Diskussion Bezug nehmen kann.
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Unbenommen der Systematik der Gesamtrecherche kann es immer und in jedem Bericht
vorkommen, dass Studien darlber hinaus in die Bewertung einbezogen werden. Das ist im
Fall der MUNICON-Studien auch so gewesen. Diese Studien waren in der normalen
Recherche noch nicht aufgetaucht, aber wir sind auf anderen Wegen auf diese Studien
aufmerksam geworden.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Ott.

Katja Ott: Sie haben die S3-Leitlinie zum Magenkarzinom zitiert. Da wurde sehr um die
Formulierungen gerungen:

(Zustimmung von Angela Neumeyer-Gromen)
,»Muss* ist einklagbar, ,,sollte” ist evidenzbasiert,
(Angela Neumeyer-Gromen: ,,Kann“!)

»kann* ist optional. Ich mochte Herrn Lordick zitieren, der sich dazu geduRert hat. In der
aktuell erschienenen Leitlinie zum Magenkarzinom befinden sich bereits Angaben zu
Tumoren des gastrodsophagionalen Ubergangs, die nach den aktuellen UICC-
Klassifikationen zumindest in Teilen auf Osophaguskarzinome angewandt werden kénnen.
Die darin enthaltenen Aussagen zum Einsatz der PET sind sehr zurtickhaltend.

(Angela Neumeyer-Gromen: So, wie ich es vorgelesen habe, war es als
Empfehlung formuliert!)

»Kann* ist das, was wir als gut empfinden, aber nicht beweisen konnen. Das ist beim PET
eigentlich so, dass alle Studien hypothesengeneriert sind, dass es potenziell einen Benefit hat,
aber es gibt wenig, wo wir sagen kénnen, dass es de facto so ist.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler.

FUlop Scheibler: Eine kurze Antwort zum zweiten Teil Ihrer Frage: Wir haben regelhaft in
unseren Berichten, im Diskussionsabschnitt immer den Vergleich der Empfehlungen der
wissenschaftlichen Fachgesellschaften zum Einsatz von PET und PET/CT mit unseren
Ergebnissen. Genau auf diese Fragen gehen wir ein.

Man findet manchmal Leitlinien mit sehr optimistischen Empfehlungen. Dann priift man,
worauf diese Empfehlungen basieren, und versucht, dann die Evidenzgrundlage der
jeweiligen Leitlinie zu finden. Da verlauft ganz haufig der Pfad im Sande. Jeder, der an einer
Leitlinienerstellung beteiligt war, weil3, dass es in diesem Zusammenhang meist eine breite
Fragestellung gibt. Dann gibt es flr einzelne Punkte in dieser Fragestellung sehr gute Evidenz
aus systematischen Reviews usw. Fir andere Punkte gibt es sehr starke Opinionleader in so
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einer Leitliniengruppe. Deswegen kommen in die Leitlinien manchmal starke Empfehlungen,
ohne dass eine starke Evidenz dahinter liegt.

Wir prifen systematisch fiir vorhandene internationale Leitlinien, ob sie den Empfehlungen
des IQWIiG-Berichts ent- oder widersprechen. Wenn sie widersprechen, sind wir natdrlich
auch daran interessiert herauszufinden, woran das liegt.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Neumeyer-Gromen.

Angela Neumeyer-Gromen: Mich verwundert das SIGN-Review, das erschienen ist, sehr.
Das ist sozusagen ein Kurzreview, dass demnéchst bestimmte Empfehlungen (berarbeitet
werden. Wenn die von ,,Main conclusions from new evidence* sprechen und dann sagen, dass
die diagnostische Performanz tatsdchlich signifikant hoher ist, ist das in der Regel nicht
einfach nur ein Handheben, um herauszufinden, welche Meinung die Experten haben, sondern
dann scheint es da hartere Evidenz zu geben. Das erstaunt uns doch sehr.

Das ist aktuell in Uberarbeitung, aber auf den SIGN-Internetseiten verfiigbar, dass sie genau
diese Empfehlungen zum Staging aufgrund dieser Evidenzlage lberarbeiten wollen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Weber.

Wolfgang Weber: Ich darf etwas in die gleiche Kerbe schlagen. Das ist nicht auf die
deutsche Leitlinie bezogen, sondern es gibt seit 2008 von der australischen Behorde MSAC
ein HTA zum Thema von PET bei Osophaguskarzinomen. Das kommt zu der
Schlussfolgerung, dass die Sensitivitat und die diagnostische Genauigkeit der PET zum
Nachweis von Fernmetastasen signifikant héher als die der CT ist.

Ich glaube, um auf unsere vorherige Diskussion zurtickzukommen, dass diese Unterschiede,
die Sie gerade angesprochen haben und die auch zum australischen Bericht entstanden sind,
darauf beruhen, dass sie gerade in der Methodik liegen: Wie beurteile ich Studien, und welche
schliele ich aufgrund von Verzerrungspotenzial moglicherweise nicht ein? Oder fokussiere
ich auf einen Vergleich der Methoden und nicht so sehr auf die absolute Sensitivitat und
Spezifitat, worauf QUADAS fokussiert?

Moderator Jirgen Windeler: Das haben wir jetzt geklart. Diesen Punkt nehmen wir mit.
Abgesehen davon glaube ich, dass es sein kann, dass nach der Recherche, die fiir diesen
Bericht gemacht worden ist, noch Daten dazugekommen sind.

Ich will allerdings auch sagen, dass mich die Frage ein bisschen wundert. Eigentlich ist doch
jedem klar — das habe ich in der vorherigen Erdrterung gesagt —: Das hier hat mit Leitlinien
und insbesondere mit Leitlinienempfehlungen insofern nichts zu tun, als das vollig
verschiedene Aufgaben sind.
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Insofern Leitlinien zu anderen Empfehlungen als wir kommen, ist das so. Das wird auch
oOfters mal so sein. Ich habe vorhin versucht, die Grinde zu erldutern. Daher habe ich
Verstandnis daftr, dass man einen Abgleich macht, wie wir es gerade beschrieben haben, mit
Berichten anderer HTA-Organisationen oder meinetwegen mit — allerdings dann bitte mit
qualitativ genauso guten— Berichten, die den Leitlinienevidenzberichten, die den
Leitlinienempfehlungen zugrunde liegen. Das finde ich vollig in Ordnung.

Aber Leitlinienempfehlungen haben eine vollig andere Klasse und eine ganz andere
Zielsetzung. Da sich die AWMEF in ihren Leitlinienberichten auch sehr damit rihmt, dort das
Konsensprinzip zu verfolgen — das spielt bei uns bei der Bewertung keine Rolle —, ist das eine
vollig andere Qualitat. Ich glaube Leitlinienempfehlungen mit Nutzenbewertungen zu
vergleichen, ist die vollig falsche Ebene.

Angela Neumeyer-Gromen: Beides sind Einrichtungen der evidenzbasierten Medizin.
Moderator Jurgen Windeler: Nein, das ist ein vollig anderer Typus.

Angela Neumeyer-Gromen: Sie sind eine Einrichtung, die Leitlinienersteller sind auch
Einrichtungen der evidenzbasierten Medizin. Da gibt es viele Uberlappungspunkte. Sie
nehmen selbst Bezug auf die Leitlinien; lhnen ist das auch nicht ganz egal. Sie prifen das.

(Zustimmung von Fuloép Scheibler)

So ist es fiir die leistungsrechtliche Bewertung am Ende, wozu wir lhren Bericht auch als eine
der Grundlagen zugrunde legen, doch wichtig, das in die Diskussion zu stellen. Es geht um
evidenzbasierte Medizin.

Moderator Jurgen Windeler: Aber, Frau Neumeyer, lesen Sie den Bericht. Sie haben doch
gerade gehort: Es steht unter ,,Diskussion* drin. Ich verstehe die Aufregung nicht.

Angela Neumeyer-Gromen: Es widerspricht sich.

Moderator Jurgen Windeler: Wir haben dem an dieser Stelle den Stellenwert gegeben, den
es braucht. Wir sagen: Die Nutzenbewertung ist so.— Wir schauen uns um, was die
Leitlinienempfehlungen machen, und gleichen das miteinander ab. Das tun wir.

Dass Sie jetzt aber hingehen und sagen: Das steht in den Leitlinien drin, das sollte bzw. kann
gemacht werden, nachdem wir — Ubrigens flir mich berhaupt nicht tberraschend — héren,
welche schwierigen Diskussionsprozesse das nach sich zieht, um das dann mit Aussagen im
Nutzenbericht ... Das hat nun wirklich nichts miteinander zu tun. — Herr Weber.

Wolfgang Weber: Ich denke, das sind wirklich 2 unterschiedliche Dinge. Das ist das eine.
Was ich gesagt habe, ist eine Aussage zum Vergleich der diagnostischen Genauigkeit von
2 Verfahren.
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Moderator Jurgen Windeler: Gut, ganz anders.

Wolfgang Weber: Das ist eine wissenschaftliche Fragestellung. Das muss man schon
ausdiskutieren. Es kann nicht sein, dass die Lichtgeschwindigkeit 400.000 km/s ist, wahrend
sie in Australien 200.000 km/s betragt. Derartige Unterschiede muss man versuchen
aufzuldsen. Darauf hatten Sie hingewiesen.

(Angela Neumeyer-Gromen: Genau!)
Moderator Jurgen Windeler: Herr Scheibler.

FUlop Scheibler: Herr Prof. Weber, Sie haben natirlich recht, dass Unterschiede zwischen
verschiedenen Evidenzsynthesen zum Beispiel dadurch zustande kommen kdnnen, dass man
unterschiedliche Einschlusskriterien, Methoden usw. wéhlit. Die Evidenzsynthese der MSAC
kennen wir natdrlich sehr genau. Wir stehen in intensivem Austausch mit den Kollegen. Der
wesentliche Unterschied besteht darin, dass sie eigentlich keine Metaanalyse machen. Sie
fassen die Ergebnisse von qualitativ hochwertigen systematischen Ubersichten und HTA-
Berichten narrativ zusammen und aktualisieren dies noch anhand von Recherchen in der
Primérliteratur.

Das machen wir auch. Das ist die gleiche Methodik, die wir auch nutzen — mit dem einzigen
Unterschied, dass wir dann aus den Evidenzsynthesen die Ergebnisse, die 4-Felder-Tafeln der
einzelnen Primdarstudien herausholen und aggregiert Metaanalysen rechnen. Das fehlt dort.
Dort gibt es eine qualitative Beschreibung der Ergebnisse vorhandener Evidenz und dann eine
Empfehlung. Dass diese Empfehlung dann aufgrund dieser unterschiedlichen Methode zu
einem anderen Ergebnis kommen kann, liegt in der Natur der Sache.

Wolfgang Weber: Die Empfehlung verstehe ich. Aber es werden, wie gesagt, Aussagen dazu
gemacht, wie die diagnostische Genauigkeit ist. So etwas muss man schon etwas genauer
analysieren, um herauszufinden, woran das dann liegt.

(Angela Neumeyer-Gromen: Jal)

Das kann man alles anders beurteilen und werten; das ist gar keine Frage. Aber erst einmal:
Die diagnostische Genauigkeit ist ein mathematischer Wert. Er sollte tiberall gleich sein.

Moderator Jurgen Windeler: Das ist, glaube ich, Theorie.

Wolfgang Weber: Zumindest das Ziel sollte es sein. Man sollte es, wenn es nicht der Fall ist,
diskutieren.

Moderator Jirgen Windeler: Noch einmal — Herr Scheibler hat es gesagt, ich wiederhole es
gern—:  Die Auseinandersetzung mit diesen abweichenden Ergebnissen anderer
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Evidenzsynthesen — egal, ob Leitlinien oder systematischen Reviews woanders — findet statt.
Sie findet explizit, diskutierend und erdrternd statt.

Wolfgang Weber: Fir den australischen Bericht habe ich sie nicht gefunden.

FUlop Scheibler: Das ist richtig. Ich habe das gepriift. Wir kénnen ihn noch in den
Abschlussbericht aufnehmen.

Moderator Jurgen Windeler: Okay, gut. — Sie findet statt, heil3t das. — Herr Hellwig.

Dirk Hellwig: Ich kann auch gern noch zur Vollstandigkeit, um es hier erwdhnt zu haben,
einen italienischen HTA-Bericht auffiihren, der in 2011 publiziert wurde: ,,Criteria for
appropriate use of FDG-PET in esophagial cancer”. Da kann ich lhnen gern noch den
Internet-URL schicken.

Moderator Jirgen Windeler: Okay. — Gibt es weitere Punkte unter ,,Verschiedenes“? — Das
scheint nicht der Fall zu sein. Dann mochte ich mich fiir diese sehr konzentrierte Er6rterung
herzlich bedanken. Ich bedanke mich fir alle, die heute auch die beiden Erérterungen mit uns
abgewickelt haben. Wir haben eine Reihe von auch fir uns wichtigen Rickmeldungen
bekommen, die wir verwerten kénnen. Ich danke lhnen nochmals fur die Diskussion und
wiinsche Ihnen einen guten Heimweg.

(Beifall bei den Anzuhdrenden)
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
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Stellun?nahme der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin zum Vorbericht
(vorlaufige Nutzenbewertung) des IQWiG zum Auftrag D06-01H: Positronenemissions-
tomographie (PET) und PET/CT bei Osophaguskarzinom, Version 1.0 vom 15. Mai 2012

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

fur die Maoglichkeit, zu oben genanntem Vorbericht vom 15. Mai 2012 Stellung nehmen zu
kénnen, bedanken wir uns recht herzlich.

Grundsatzlich ist die Kiirze der Stellungnahmefrist zu bemangeln. Ihr Institut bendtigt zwei Jahre,
um die Ergebnisse der Literaturrecherche zu bewerten, wahrend unserer wissenschaftlichen
Fachgesellschaft lediglich vier Wochen zugestanden werden, um Madngel zu erkennen und
Hilfestellung zu geben. Daher konnten wir die inhaltliche Korrektheit des Berichts nur
stichprobenartig tberprifen. Leider fand sich selbst in dieser Stichprobe eine Vielzahl von Fehlern,
so dass wir Uber die Validitat des Berichts besorgt sind. Vor allem aber erheben wir Einwéande
gegeniber der bei der Erstellung des Berichtes angewandten Methodik.

Zusammenfassung

Die Ziele des Berichtes sind die Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. PET/CT
und die Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT. Leider hat
der umfangreiche Bericht beide Ziele aus methodischen und inhaltlichen Griinden verfehlt.
Methodisch halten wir die angewandte Definition eines ,patientenrelevanten Nutzens" flr
willkarlich und nicht adaquat fur ein diagnostisches Verfahren. Selbst wenn man die Definition des
IQWIG akzeptiert, sind die geforderten Studien zum Nachweis dieses Nutzens sowohl ethisch
problematisch als auch extrem kostenaufwandig und deshalb nicht Erfolg versprechend. Beziglich
der diagnostischen und prognostischen Giite der PET ist die Auswahl der primdren Literatur sowie
der Evidenzsynthesen nicht nachvollziehbar. Eine — in der Kirze der Zeit nur stichprobenhaft
durchgefiihrte — Uberprifung ergab, dass wesentliche Literatur (wie ein australischer HTA-Bericht
mit sehr &hnlicher Fragestellung) nicht aufgenommen bzw. nicht einmal erwédhnt sind. Die
Bewertung des Verzerrungspotentials der ausgewerteten Publikationen erfolgte anhand von
Kriterien, die prinzipiell nicht fir Studien zum Nachweis von Fernmetastasen (eine der wichtigsten
Indikation far die PET- und PET/CT-Diagnostik) geeignet sind. SchlieBlich sind die Kriterien zur
Bewertung des Verzerrungspotentials widersprichlich zu den Kriterien zur Beurteilung der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Patientenversorgung in Deutschland. Inhaltlich zeigen
Stichproben, dass die Primarliteratur inkorrekt und ohne den nétigen klinischen Sachverstand
exzerpiert wurde. Aufgrund dieser Mangel ist der Bericht unserer Meinung nach als Grundlage fur

Deutsche Gesellschaft far Nuklearmedizin e.V. Sparkasse Hannaver
Prasident: Prof. Dr. J. Kotzerke Konto-Nr
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die Beratung und eine Beschlussfassung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
ungeeignet.

1. Stellungnahme zum , patientenrelevanten Nutzen”

Bezlglich der Beurteilung des ,patientenrelevanten Nutzens” stellen wir fest, dass kein
internationaler oder nationaler Konsensus dariiber besteht, wie ein derartiger ,Nutzen” definiert
werden soll (siehe Diskussion in Vach et al. J Nucl Med 2011). Die in dem Bericht angewandte
Definition ,Veranderungen, die kausal auf den Einsatz der PET bzw. PET/CT zuriickzufiihren sind
und fur den Patienten fassbare Konsequenzen haben” (Seite V, Absatz 2) ist willktrlich und nicht
Levidence based”,

Die im Vorbericht formulierte Reduktion des Wertes einer diagnostischen MaBnahme auf die
Wahrscheinlichkeit, mit der sie das , patient outcome” optimiert, widerspricht der Jahrhunderte
langen &rztlichen Erfahrung, dass Patienten und ihre Angehérigen Klarheit (ber das Stadium einer
Erkrankung und ihre Prognose haben wollen, selbst wenn die therapeutischen Mdoglichkeiten
begrenzt sind.

Ignoriert man diesen Gesichtspunkt und akzeptiert die IQWiG-Definition von , patientenrelevanten
Nutzen”, sind die geforderten Methoden zum Nachweis eines derartigen Nutzens fur das
Tumorstaging nicht adaquat, sondern ethisch problematisch und mit nicht vertretbar hohen
Kosten verbunden. Nach dem Vorbericht (Seite 9, letzter Absatz und Seite 15 letzter Absatz)
werden randomisierte Studien gefordert, um einen patientenrelevanten Nutzen nachzuweisen
(vgl. auch IQWIG Allgemeine Methoden, Version 4.0 vom 23.9.2011, Seite 9, Absatz 2: ,Andere
Studientypen als RCTs sind in der Regel fur einen Kausalitatsnachweis nicht gee}gnet ). Derartige
randomisierte Studien erscheinen fir das Staging von Osophaguskarzinomen kaum durchfihrbar,
da verschiedene internationale Leitlinien, vor allem die NCCN guidelines (der internationale
Standard fur die Behandlung von Tumorpatlenten) den Einsatz der PET/CT zum Staging
empfehlen’. Der fir randomisierte Studien erforderliche ,state of equipoise” kann also fur diese
Fragestellung nicht mehr angenommen werden.

Selbst wenn man (mit viel Selbstbewusstsein) diesen internationalen Standard ignoriert, erscheinen
die Kosten fir eine randomisierte Studie unverhaltnismaBig hoch, um zu %elegen dass eine
Methode mit hoherer diagnostischer Genauigkeit zum Nachweis von Fernmetastasen einen
«Nutzen” fur Patlenten mit Osophaguskarzinom darstellt. Die Morbiditat und Mortalitat der
lokalen Therapie von Osophaguskarzinomen ist mit die héchste aller Therapien in der Onkologie.
Es ist ein onkologisches Grungprinz{p, dass eine lokale Tumortherapie in kurativer Intention nicht
sinnvoll ist, wenn (nicht erkannte) Fernmetastasen unbehandelt bleiben. Das Vermeiden von
derartig schwerwzegenden Eingriffen, wie der Osophagektomie oder der definitiven Radiochemo-
therapie von Osophaguskarzinomen bei Patienten mit systemisch metastasierter Erkrankung
erscheint uns somit als ein unmittelbar einsichtiger ,Nutzen” fir den Patienten. Uns ist dabei
naturlich bewusst, dass man theoretische Uberlegungen anstellen kann, unter welchen
Umstanden dieser ,Nutzen” maoglicherweise nicht zutreffen kénnte. So kann man z. B. postu-
lieren, dass Patienten mit nur in der PET bzw. PET/CT nachgewiesener Metastasierung eine
bessere Prognose haben als Patienten, bei denen eine Metastasierung auch mit anderen
Verfahren nachgewiesen wurde. Moglicherweise konnten diese Patienten deshalb von einer
lokalen Tumortherapie in kurativer Intention profitieren. In der bisherigen Verfeinerung der
diagnostischen Methoden, z. B. von der planaren Réntgenthoraxaufnahme zum CT des Thorax
wurde ein derartiger Effekt allerdings nie festgestellt, allerdings auch nicht in randomisierten
Studien ausgeschlossen. Im Falle der Sorge vor derartigen unerwinschten Effekten einer
verbesserten Diagnostik, mussten konsequenterweise auch randomisierte Studien zum Staging
von Osophaguskarzinomen mit CT vs. Rontgen-Thorax gefordert werden. Dabei dirfte man es
allerdings nicht belassen. Vielmehr musste als erstes eine randomisierte Studie durchgefihrt
werden, die Staging alleine mit korperlicher Untersuchung vergleicht mit Staging durch
korperliche Untersuchung und Réntgen-Thorax.

1 In diesem Zusammenhang ist es auch inkorrekt, wenn im Vorbericht ausgefihrt wird:
.Im Zuge der Recherchen wurde eine Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fur
Chirurgie (AWMF-Registernr. 032 / 008, Stand: 10 / 2003) identifiziert. Diese interdisziplindre Leitlinie ,Osophaguskarzi-
nom” ist zum Zeitpunkt der Entstehung des vorliegenden Berichts nicht mehr aktuell und somit nicht mehr verfigbar.”
Die Leitlinie fur die Versorgung ist sehr wohl noch verfigbar, wenn auch keine Uberarbeitung innerhalb des von den
Autoren angestrebten Zeitraums erfolgte.
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Dariber hinaus hatte die DGN bereits im Stellungnahmeverfahren zum vorlaufigen Berichtsplan
auf die Problematik der Durchfiihrung von prospektiven Studien und insbesondere RCTs bei
Fragestellungen im Zusammenhang mit seltenen Erkrankungen hingewiesen (s. Stellungnahme
der DGN zum vorldufigen Berichtsplan vom 25. Marz 2010). Ihrerseits war in der Wirdigung
unserer Stellungnahme dieses Problem heruntergespielt worden und keine Anderung des
Berichtsplans erfolgt. Die Ihrerseits in der Wiurdigung der Stellungnahme angefiihrten
Zahlenbeispiele (40.000 Patienten pro Jahr) sind fur das Osophagus-Karzinom um den Faktor 10
zu hoch angesetzt (siehe aktuellen Zahlen des Robert-Koch-Instituts, Krebs in Deutschland, 8.
Ausgabe, 2012 www krebsdaten.de) und stehen im Widerspruch zu der im Vorbericht
dokumentierten Haufigkeit des Osophaguskarzinoms in Deutschland. Der methodische Rahmen ist
folglich unpassend fur die zu bearbeitende Problemstellung.

2. Stellungnahme zur Nutzenbewertung anhand der diagnostischen und prognostischen
Gute der PET bzw. PET/CT

2.1 Methodische Fehler bei der Auswahl der Literatur

Die Auswahl von Evidenzsynthesen und Primérliteratur fur den Bericht ist nicht nachvollziehbar. So
findet der HTA-Bericht der australischen Gesundheitsbehérde (Medical Services Advisory
Committee, MSAC) keine Erwahnung, der im Internet frei verfigbar ist (ISBN (Online) 1-74186-
706-1). Aufgabe des MSAC ist es , tc provide advice to the Minister for Health and Ageing on the
strength of evidence available on new and existing medical technologies and procedures in terms
of their safety, effectiveness and cost-effectiveness” (Seite 2 des HTA-Berichtes). Auf der
Grundlage der gleichen Datenbasis wie das IQWiG und unter Benutzung &hnlicher Instrumente
(z. B. QUADAS) kommt dieser Bericht zu folgenden Schlussfolgerungen: ,<FDG-PET increases> the
detection of distant metastases from primary oesophageal cancer”, ,<leads to> the avoidance of
surgical morbidity and mortality in patients who avoid oesophagectomy” (Seite 14 des Berichtes).
Beide Aussagen sind kontrar zu den wesentlichen Schlussfolgerungen des IQWiG-Berichtes. Dies
wirft zunachst die Frage auf, warum dieser Bericht eines Institutes mit ahnlichem Auftrag wie der
des IQWIG ignoriert werden konnte. Selbst wenn man hier von einem Versehen ausgeht, bleibt
die grundlegende Frage, warum eine — nach Aussage des IQWiG — objektive Methodik zur
Beurteilung der vorliegenden Evidenz zu derart kontraren Ergebnissen fihren kann.

Bezlglich der Primarliteratur lassen sich die Suchstrategien in Anhang A nicht nachvollziehen, da
die Suche anscheinend sehr viele Tumortypen, nicht nur Osophaguskarzinome, einschlieBt. Dies
macht es praktisch unmaoglich in der Kirze der Zeit fur die Stellungnahme die Literaturauswahl
nachzuvollziehen.

Das Ausschluss-Kriterium ,30 % fehlende Angaben” fur die Primarliteratur erschlieBt sich uns
nicht. Es bleibt intransparent, wann Arbeiten wegen fehlender Angaben ausgeschlossen werden
(z. B. Ott et al. weil ein Teil nicht initial FDG-avide war, wahrend bei anderen Arbeiten nur 24 von
58 Patienten ausgewertet wurden wie bei Liberale et al. 2004; Wieder et al. 2004, weil ein Teil
kein fruhes Verlaufs-PET hatte). Laut Wieder et al. wurden 38 Patienten eingeschlossen, davon
haben 27 ein PET bereits nach 2 Wochen erhalten, wohl aber nach Abschluss der Therapie. Aus
unserer Sicht sollten Patienten, die kein frihes Verlaufs-PET erhalten haben, nicht als ,fehlende”
Werte gewertet werden. Selbst wenn man dieser Argumentation folgen sollte, entsprechen 11
von 38 Patienten 29,0 %, und damit ist der Anteil nicht groBer als 30 %. Hier bedarf es einer
klaren Dokumentation der Sachverhalte, die als Begriindung fir einen Ausschluss angefiihrt
werden, um nicht beliebig zu wirken.

Unklar bleibt, weshalb die MUNICON-Studien und die HICON-Studie nicht angemessen
berucksichtigt wurden (Lordick et al. 2007, Zum Buschenfelde et al. 2011, Lorenzen BMC Cancer
2011). Hierbei zeigt u. a. die Arbeit von Lorenzen et al., weshalb FDG-PET beim Osophagus-
Karzinom eingesetzt wird. Wenn ein metabolisches Ansprechen nicht nachzuweisen ist, ist die
Prognose so schlecht, dass dies die Evaluation neuer innovativer Therapiekonzepte rechtfertigt.
Morphologische Parameter reagieren viel langsamer, so dass durch den Einsatz der PET versucht
wird, Strategien zu entwickeln, das Uberleben der Patienten zu verbessern.

Es ist auch nicht nachvollziehbar, aufgrund welcher Kriterien einige Literaturquellen der weiteren
Analyse zugefthrt oder zur Wertung lhrer Analyseergebnisse herangezogen werden und welche
nicht. Insbesondere die methodische Vorgehensweise der Analyse von Meta-Analysen wird
abgelehnt, sie ist in besonderem MaBe intransparent. Durch die Beschrankung der Literatur-
Analyse auf einerseits Meta-Analysen und andererseits Primarliteratur, welche nicht in diesen
Meta-Analysen enthalten ist, kommt es zu einer unzuldssigen Begrenzung der eingeschlossenen
Primarliteratur. Das liegt daran, dass die Meta-Analysen Dritter durchaus unter anderen
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Fragestellungen als bei lhnen durchgefiihrt wurden. Durch lhren grundsatzlichen Ausschluss von
Primarliteratur, welche bereits in eingeschlossenen Meta-Analysen erfasst ist, nehmen Sie sich
selbst die Maglichkeit, eine Infarmationssynthese anhand der Daten aus der Primarliteratur im
Hinblick auf Ihre Fragestellung durchzufihren. Damit werden Sie dem Auftrag des G-BA, einen
themen- und fragestellungsbezogenen Nutzenbericht zu erstellen, nicht gerecht.

Der Vorbericht hat den Mangel der fehlenden Nachvollziehbarkeit der Zuordnung von Ausschluss-
grunden der Literatur zu Themengebieten des zu bearbeitenden Auftrages. Da Sie auftragsge-
malB mehrere Fragestellungen zu der beauftragten Tumorentitat zu bearbeiten hatten, muss die
Darstellung der ein- und ausgeschlossenen Literatur anhand mehrerer Diagramme wie in
Abbildung 1 Ihres Berichtes illustriert werden und es mussen separate Auflistungen vorgenommen
werden. In der vorliegenden Form ist nicht nachvollziehbar, warum welche Arbeiten fur welche
Fragestellung akzeptiert bzw. ausgeschlossen wurden. Wir fordern daher konkret, dass eine
Aufstellung nach den Themenbereichen erfolgt, die im Berichtsplan genannt sind.

2.2 Inhaltliche Fehler bei der Zusammenfassung der ausgewabhlten Literatur

Eine Stichprobe fir zwei Anwendungsgebiete ergab, dass die Ergebnisse der klinischen Studien
aufgrund fehlenden klinischen Sachverstandes missverstanden wurden, so dass die , Evidenzsyn-
thesen” auf inkorrekten Daten basieren.

Das erste Beispiel ist die diagnostische Genauigkeit der PET bzw. PET/CT beim N-Staging von
Osophaguskarzinomen. Die (berwiegende Zahl der in Deutschland diagnostizierten Osophagus-
Karzinome wird im Stadium N1 festgestellt. Deshalb ist die Feststellung eines N1-Stadiums keine
Fragestellung von hoher klinischer Relevanz. Wichtig ist dagegen der Nachweis von distanten
Lymphknotenmetastasen, die das weitere therapeutische Vorgehen beeinflussen. Die Differenzie-
rung der Stadien N1 und M1a ist dabei entscheidend. Die verschiedenen Arbeiten missen auf die
Aufteilung in zervikale, thorakale und abdominelle Lymphknotenstationen berprift werden, wie
sie bei Kato et al. 2008 zu finden ist (Warum gerade diese Arbeit wegen 30 % fehlender Daten
ausgeschlossen wurde, konnten wir nicht nachvollziehen, so dass hierzu eine erganzende Klarung
zur Schaffung von Transparenz notig ist). In der Arbeit von Choi et al. (2000) ist die Separierung in
N- und M1a moglich, da die Rohdaten der Patienten in der Vollpublikation patientenbezogen
dokumentiert sind (Table 2 in der Arbeit).

In Ihrer Referenz 81 (Flamen et al. 2000) wurden distante LN-Metastasen separat ausgewertet
von lokalen LK; auch Stage IV wurde separat ausgewertet. Sie kommentieren aber nur das N-
Staging (Tabelle 20; Seite 67), weil angeblich die Referenztests radiologische Verfahren
beinhalten. Diese Bewertung ist aber fir das M1a Stadium nicht korrekt. Ebenso ist in lhrer
Referenz 82 (Lerut et al. 2000) die Datenbasis des M1a-Staging erkennbar, wird aber nicht
erwdhnt.

Ein weiteres Beispiel fUr Verstandnisprobleme und inkorrekte Darstellungen im Vorbericht ist das
Re-Staging von Osophaguskarzinomen. Hier zeigt der Bericht mehrere Fehler. Zum einen wird das
Restaging auf den Nachweis des lokalen Tumoransprechens reduziert. Ebenso wichtig ist der
Nachweis oder Ausschluss von unter der Therapie autgetretenen Fernmetastasen mehe%ruzzi et
al. Cancer 2007). In dem Bericht wird global vom , histologischen Ansprechen“ als
Referenzstandard gesprochen. Leider ist das ,histologische Ansprechen” ein Sammelbegriff, der
von unterschiedlichen Autoren ganzlich anders definiert wird.

Diese Problematik wird bei den in Abbildung 6 zusammengefassten Studienergebnissen deutlich.
Bei Bruecher et al. und Wieder et al. wurde histologisches Ansprechen als ein Mandard-
Regressionsgrad von 1 und 2 definiert, bei Flamen et al. als eine Abnahme des T-Stadiums von der
pratherapeutischen Bildgebung, bei nguchu als Grad 2 oder 3 Ansprechen nach der Klassifikation
der Japanischen Gesellschaft fur Erkrankungen des Osophagus, bei Kroep et al. und Roed! et al.
ein Anteil von weniger als 10% vitaler Tumorzellen, bei Song et al. als keine oder mikroskopische
Tumorreste und bei Cerfolio et al. kein Nachweis von Tumorgewebe. Aufgrund dieser deutlich
unterschiedlichen Definitionen des Referenzstandards ist der Wert der Zusammenstellung der
Sensitivitat und Spezifitat dieser Studien in dem , Forrest Plot” in Abbildung 6 nicht zu erkennen.

In diesem Zusammenhang muss klargestellt werden, dass der ,Goldstandard Histopathologie”
(6.1.3; S. 151) und seine klinische Relevanz bei der Beurteilung des Ansprechens auf eine
Induktionsbehandlung fraglich sind. Sie schreiben hierzu: ,[...] kann das Ergebnis der Histologie
nach Resektion als Goldstandard fur die Differenzierung zwischen Patienten, die von einer NAC(R)
nicht profitieren bzw. profitieren konnen, betrachtet werden”. Dieser Standpunkt ist derzeit sehr
umstritten und sollte hinterfragt werden (siehe u. a. Javeri et al Cancer 20095)
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Unabhéngig von diesen inhaltlichen Verstandnisproblemen wurden Daten offensichtlich inkorrekt
wiedergegeben und widersprtchlich beurteilt. So wird die Studie von Ott et al. abgewertet
(Tabelle 40), weil das verwendete PET-Gerat nicht angegeben ist. Dieses Gerat wird aber im Text,
durch Referenz auf eine vorangegangene Studie, eindeutig identifiziert. Es werden auch fehlende
Angaben zur Entscheidungsfindung beméngelt, obwohl die Entscheidungsfindung anhand eines
prospektiven, quantitativen Schwellenwertes in dem Artikel beschrieben ist. Es werden auch
fehlende Angaben zur Vorbehandlung bemangelt, obwohl aus dem Artikel klar hervorgeht, dass
es sich um eine neoadjuvante Therapie von neu diagnostizierten Tumoren handelt. Auf Seite 120
wird kritisiert, dass sich die Patienten in einem unterschiedlichen Krankheitsstadium befanden.
Tatsachlich wurden in die Studie nur Patienten im Stadium Il eingeschlossen. SchlieBlich wird
bemangelt, dass die Art der Chemotherapie nicht in der multifaktoriellen Analyse berticksichtigt
wurde, was nicht korrekt ist.

Aufgrund der Kirze der zur Verfligung stehenden Zeit konnten wir nur in Stichproben das
korrekte Exzerpieren von klinischen Studien tberprifen. Dennoch kénnen wir nur schlussfolgern,
dass die Datenerhebung von Untersuchern durchgefihrt wurde, die nicht mit der Literatur zur
PET bzw. PET/CT und zum Osophaguskarzinom vertraut sind. Die Ergebnisse der Datenerhebung
wurden offenbar auch nicht von klinischen Experten mit medizinischem Sachverstand in der
Versorgung des Osophagus-Karzinom adaquat durchgesehen und korrigiert.

2.3. Methodische Probleme bei der Beurteilung der ausgewahlten Literatur

Selbst bei einer Unterstellung, dass diese Fehler bei der Auswahl| der publizierten Literatur und der
Zusammenstellung der darin beschriebenen Daten nur unwesentliche Aspekte betreffen, bleibt
die formale Analyse aus folgenden Grinden mangelhaft.

Die Beurteilung des Verzerrungspotentials nach den QUADAS-Kriterien ist flr Studien zum M-
Staging problematisch, da eine groBe Zahl der in QUADAS postulierten Qualitatskriterien
notwendigerweise verletzt sind (Weber WA, 2011). Im Vorbericht wird dies fir das QUADAS-Item
6 (differentielle Verifikation) eingeraumt (Seite 82, Absatz 1). Es bleibt aber offen, warum dieses
Item trotzdem bewertet wurde. Schwerwiegender ist, dass (aus ahnlichen Grinden) bei Studien
zum M-Staging mit bildgebenden Verfahren auch die QUADAS Items 3,4,5 und 7 verletzt sind
(Weber WA, 2011). Mitarbeiter des IQWIG haben zu der Kritik an der Anwendung von QUADAS
beim Ganzkorperstaging Stellung genommen (letter to the editor, in press). Die Kritik an den Items
3-7 wurde dabei nicht beanstandet. Dennoch wurden alle diese Items fiir den vorliegenden
Bericht angewandt. Weil die Items 3-7 von QUADAS bei strikter Auslegung immer verletzt sind,
ergibt sich eine hohe Subjektivitdt bei der Beurtellun% ob es sich um eine fir den Zweck einer
Studie ,relevante” oder ,nicht relevante” Verletzung handelt.

Auch wenn man diese grundsatzliche Problematik ignoriert, bleiben die Grinde fir eine
Klassifizierung des Verzerrungspotentials von Studien nicht objektiv nachvollziehbar. Dazu nur
einige Beispiele: In Tabelle 18 wird das Verzerrungspotential der Studie von Schreus et al. als
niedrig und das der Studie von Buchmann et al. als hoch klassifiziert. Bei beiden Studien ist ein
Kriterium als nicht erfullt, bei Buchmann et al. 2 Kriterien als fraglich und bei Schreus et al. 3 als
fraglich angesehen. Nach dem Studium der Tabelle misste die Klassifikation also umgekehrt sein?

Ebenso wenig nachvollziehbar ist die Verzerrungsargumentation der Studie Ott et al. (5.4.3.2):
hier wurden ,zu Studienbeginn unterschiedliche Krankheitsstadien” bemangelt, sowie dass
.potenziell relevante Faktoren, wie Alter und Behandlung, in der multifaktoriellen Analyse nicht
berlcksichtigt wurden”; unter 6.1.3. (5. 152) wird argumentiert, dass Ott et al. ein sehr
homogenes Patienten- und Therapiespektrum untersuchten. AuBerdem wird bei Chung et al.
kritisiert ,Die Anzahl der in der multifaktoriellen Analyse eingeschlossenen Faktoren (7) scheint
hinsichtlich der Gesamtzahl der eingeschlossenen Patienten (100) zu hoch zu sein.” (5.3.3.2). Eine
einheitliche Linie ist hier nicht zu erkennen.

Ebenso problematisch ist die Beurteilung der Ubertragbarkeit der Untersuchungsergebnisse auf die
Patientenversorgung in Deutschland. So wird z. B. fir die Studie von Higuchi die Ubertragbarkeit
als gegeben angesehen (Tabelle 37). Dies verwundert sehr, da die Studie an asiatischen Patienten
durchgefihrt wurde (Unterschiede in der Tumorbiologie von Osophaguskarzinomen bei asiatischen
und européischen Patienten sind gut dokumentiert, siehe z. B. Rice et al. 2009), als Referenztest in
der Studie eine in Europa nicht eingesetzte Klassifikation des histologischen Ansprechens
verwendet wurde und die Untersuchungen mit einem PET-Gerdt durchgefihrt wurden, das in
Europa nie verfugbar war. In dem Paper werden keine Angaben gemacht, wie viele Untersucher
die Auswertung durchgefihrt haben und wie diese qualifiziert waren. Es fehlen auch Angaben zur
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Verblindung der Untersucher. Nach unserer Auffassung sollten somit alle Kriterien nach Anhang
D4 gegeben sein, dass die Studie nicht auf den deutschen Versorgungsalltag Gbertragbar ist.

Selbst wenn man die Beurteilung des Verzerrungspotentials und die Beurteilung der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse als korrekt akzeptiert, ergibt sich ein unlésbarer Widerspruch
zwischen den beiden Beurteilungskriterien. Wahrend zur Verhinderung eines Bias verlangt wird,
verblindete Studien durchzufiihren, fihrt diese Verblindung zu einer negativen Beurteilung der
Studie im Hinblick auf die Ubertragbarkeit auf den Versorgungsalltag. Es wird dadurch unklar,
welches Studiendesign vom IQWIG als qualitativ hochwertig akzeptiert wirde.

Schlussfolgerung

Der Vorbericht weist schwere inhaltliche und methodische Mangel auf und ist unserer Meinung
nach als Grundlage fir die Beratung und eine Beschlussfassung durch den G-BA ungeeignet. Die
Grundprobleme des Berichtes sind erstens die nicht nachvollziehbare Auswahl der Primarliteratur
und der Evidenzsynthesen, zweitens die wenig sorgfdltige Exzerpierung und Analyse der
ausgewahlten Literatur sowie drittens die Beurteilung der Literatur anhand von formalen Kriterien
ohne ausreichenden klinischen Sachverstand. Der Bericht kommt deswegen zu
Schlussfolgerungen, die kontrdr zum europaéischen, australischen und amerikanischen Standard
sind.

Die geforderten randomisierten Studien zum Nachweis eines patientenrelevanten Nutzens sind
angesichts der vorliegenden Daten zum Tumorstaging ineffizient und wiirden zu einer unnétigen
Verteuerung der PET- bzw. PET/CT-Diagnostik fihren. Angesichts der vorliegenden
internationalen Empfehlungen und der klinischen Praxis in der EU, Australien und den USA
erscheint es auch fraglich, ob derartige randomisierte Studien ethisch gerechtfertigt sind.

Wir stimmen mit dem IQWIG Uberein, dass angesichts der begrenzten Ressourcen der Einfluss der
PET bzw. PET/CT auf die Ergebnisse der Behandlung des Osophaguskarzinoms weiter untersucht
werden sollte, idealerweise unter Berticksichtigung gesundheitsdkonomischer Gesichtspunkte. Dies
kann jedoch nicht in klinischen Studien von Universitaten geleistet werden, da hierzu die gesamte
Behandlungskette aus primdrer Diagnostik und Behandlung, Nachsorge und Therapie bei Rezidiven
sowie die sich daraus ergebenden Kosten erfasst werden muss. Derartige Studien scheinen
dagegen ideal fur die Versorgungsforschung im Rahmen der neuen Erprobungsregelung nach
§137e SGB V im Sinne einer ,coverage with evidence development” geeignet. In diesem Rahmen
kann nicht nur der Einfluss des Tumorstagings auf die Qualitdt und Wirtschaftlichkeit der
Behandlung von Patienten mit Osophaguskarzinom untersucht werden, sondern auch die
Individualisierung der Behandlung durch eine frihzeitige Beurteilung des Tumoransprechens.

Mit freundlichen GriiBen
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Prof. Dr. med. Jorg Kotzerke
Prasident der Deutschen Gesellschaft
far Nuklearmedizin (DGN)
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Prof. Dr. med. Wolfgang Weber Prof. Dr. med. Matthias Schmidt
Abteilung Nuklearmedizin, Klinik und Poliklinik flir Nuklearmedizin,
Universitatsklinikum Freiburg Universitatsklinikum Koln
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PD Dr. med. Ken Herrmann

Department of Molecular and Medical Pharmacology,
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Sehr geehrier Herr Professor Windeler,

sehr geehrte Damen und Herren,

fur die Méglichkeit, zu oben genanntem Vorbericht Stellung nehmen zu kénnen, bedanken wir
uns recht herzlich.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut gem. § 139a Abs. 3, 1. SGB V am
21.12.2006 mit der Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wis-
senstandes der PET- und PET/CT-Diagnostik bei Osophaguskarzinomen beauftragt. Der
spéatere Abschlussbericht soll eine Grundlage fiir die Beratungen des G-BA zur Bewertung der
PET bei 0. g. Indikation nach § 137c SGB V (Methodenbewertung stationar) und § 135 SGB V
(Methodenbewertung ambulant) darstellen.

Geman § 137¢c SGB V hat der G-BA zu prifen, ob Untersuchungs- oder Behandlungsmetho-
den, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer Krankenhausbehand-
lung angewendet werden cder angewendet werden sollen, fur eine ausreichende, zweckméBi-
ge und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind.

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

Posliach 120555 - D-10595 Beriin Rue d'Arlon 50 Commerzbank AG

WegelystraBe 3 + D-10623 Berlin B-1000 Brissel Konto-Nummer [ IENNGEG_ 7
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1. Die letzte Suche nach Primarliteratur in bibliografischen Datenbanken fand am
16.02.2010 statt. Die Verdffentlichung des Vorberichts erfolgt mehr als 2 Jahre spéter.
Auch wenn es sich um ein aufwandiges Auswertungsverfahren handelt, ist dieser lange
Zeitraum unverstandlich. Die hier vorliegende Stellungnahme erfolgt nunmehr auf der
Grundlage einer Evidenzlage, die nicht mehr aktuell ist. Fur die Stellungnehmenden er-
6ffnet sich vor diesem Hintergrund die Problematik, dass sie erneut weitere Erkenntnisse
ermitteln mlssen, um die aktuelle Evidenzlage korrekt darzustellen. Wir bitten Sie daher,
diese u.E. lange Verzdgerung zu erlautern.

2. Wie Sie richtig einleitend feststellen, finden sich im Bereich des Osophagus sowohl Plat-
tenepithelkarzinome als auch Adenokarzinome. Allerdings befinden sich die Plat-
tenepithelkarzinome Uberwiegend im mittleren und gberen Drittel; nicht im mittleren und
unteren Drittel (s. S. 1).

3. Der vorliegende Bericht erhebt den Anspruch, auch die ésophagealen Adenokarzinome
zum Gegenstand zu haben. Histologisch betrachtet handelt es sich hierbei meist um
Karzinome, die Schleimhaut- und Drisenstrukturen aufweisen und infolge einer Barrett-
Metaplasie (nicht Barrett-Ulkus, s. S. 2) auf dem Boden einer Refluxkrankheit entstehen.
Die mit zunehmender Haufigkeit auftretenden, zumeist distal gelegenen Adenokarzinome
werden seit mehreren Jahren als eigene Entitat, namlich dem "Adenokarzinom des éso-
phagogastralen Ubergangs" (AEG) zusammengefasst und anhand der AEG-Klassifikation
nach Siewert eingeteilt. So wird z. B. das Adenokarzinom, das sein Tumorzentrum und
seine Tumorhauptmasse im distalen Osophagus aufweist, als Barrett-Karzinom bezeich-
net und als AEG | klassifiziert. Der Bericht erwéhnt im Hintergrundkapitel das AEG nicht,
obgleich es Teil seines Berichtsgegenstands ausmacht. Wir empfehlen daher, das ent-
sprechende Kapitel mit klinisch-fachkundiger Expertise zu Uberarbeiten.

4. Dariiber hinaus fallt auf, dass der Begriff des ,Karzinoms des gastrodsophagealen Uber-
gangs" keinen Eingang in lhre Literatursuchstrategie gefunden hat. Damit kann nicht si-
cher ausgeschlossen werden, dass relevante Literatur nicht in Betracht gezogen worden
ist. Aus diesem Grund erscheint eine Anpassung der Suchstrategie unumganglich. In die-
sem Zusammenhang sei darauf verwiesen, dass es sinnvoll ware, die Literatursuchstra-
tegie bereits im Berichtsplan darzulegen und damit Stellungnehmenden bereits in dieser
Phase die Moglichkeit zu geben, diese zu kommentieren.

5. Im Kapitel ,Hintergrund” nutzt der Bericht groBtenteils Quellen, die nicht den aktuellen
Stand widerspiegeln. So ist z. B. die Berichterstattung des Robert-Koch-Instituts und der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland bereits in der 8. Ausga-
be verfligbar (1). Der Vorbericht bezieht sich auf die 6. Ausgabe und stellt Daten aus
2003/2004 dar. Demzufolge differieren die von Ihnen genannten Zahlen und Haufigkeiten
mit den aktuell verfigbaren Daten. Bei den Klassifikationen zitieren Sie zwar den aktuelle-
ren Band 7 (Ihre Referenz Nr. 13), nutzen in der Darstellung aber die veraltete TNM- und
UICC-Stadieneinteilungen geman Band 6 aus 2003.

6. Zum Thema der derzeit (iblichen therapeutischen Verfahren findet sich in der Cochrane
Database eine Metaanalyse zur praoperativen Chemotherapie aus 2010 (2), die in lhrem
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Bericht keine Erwéhnung findet. Wir bitten Sie, das Kapitel zu Uberarbeiten und die Ak-
tualitat zu bertcksichtigen.

Die Darstellung der verfligbaren Leitlinien und Empfehlungen der wissenschaftlichen
Fachgesellschaften weist gro3e Mangel auf. Sie beziehen sich gréBtenteils auf Quellen,
die nicht mehr aktuell oder verfugbar sind und vernachlassigen relevante Leitlinien.

So findet die deutsche S3-Leitlinie, die — wenn vorhanden - in jedem IQWIG-Bericht Er-
wahnung finden solite, keinen Eingang in den Bericht. Dariiber hinaus sind mehrere Leit-
linien verfigbar, die die Karzinome des Osophagus und des gastrodsophagealen Uber-
gangs zum Gegenstand haben, in [hrem Bericht aber keine Erwahnung finden.

Laut deutscher S3-Leitlinie kann die PET flur Patienten mit Adenokarzinomen des gast-
rodsophagealen Ubergangs und kurativer Therapieoption nach konventionellem Staging
mit CT/Endo-Ultraschall fur das Staging von loko-regionar und nicht loko-regionar gele-
genen Lymphknoten und zum Nachweis / Ausschluss anderer Fernmetastasen in Be-
tracht gezogen werden (3). Die von lhnen genannte SIGN-Leitlinie aus dem Jahre 2006
wird zurzeit einem Review unterzogen (4). Darin findet sich der Hinweis, dass die Emp-
fehlung, PET nicht routinemaBig beim Staging einzusetzen, aufgrund der héheren Sensi-
tivitat bei der Detektion von Fernmetastasen maéglicherweise revidiert werden wird. Die
+European Organisation of Research and Treatment of Cancer* (EORTC) sieht die FDG-
PET als hilfreich fir die Bewertung des Therapieansprechens bei Karzinomen des gast-
robsophagealen Ubergangs (AEG | und Il) an (5). Die kanadische Leitlinie ,Sask Cancer
Agency Esophageal Cancer Guidelines” von 2011 empfiehit die PET als mdgliche Option
bei T- und M-Staging (6).

Die Empfehlungen des Freiburger Tumorzentrums, auf die Sie an mehreren Stellen ein-
gehen (lhre Referenz Nr. 1) sind tber zehn Jahre alt (von 2001) und auf der von Ihnen
genannten Website nicht mehr zuganglich. Die von Ihnen genannten ESMO-Guidelines
(Ihre Referenz Nr. 14) existieren bereits in einer aktuelleren, Uberarbeiteten Version (7).

Da sich im Bericht keine Information findet, ob eine Aktualisierung der Leitlinienkapitel
vorgesehen ist, bitten wir Sie, lIhre Quellenangaben zu Uberprifen und insbesondere die
genannten aktuellen Leitlinien in den Bericht miteinzubeziehen.

Die mit den Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte Limitierung der einzubeziehenden Lite-
ratur auf Studien der Evidenzstufen | und Il erachten wir, wie bereits mehrfach von uns in
Stellungsnahmen und in der Kritik Ihrer Methodenpapiere angemerkt, als nicht konform
mit den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA. Die von Ihnen so nur eingeschréankt
vorgenommene Berlcksichtigung der zum Zeitpunkt der Literaturrecherche vorhandenen
medizinisch-wissenschaftlichen Evidenz flhrt dazu, dass das IQWiG im Vorbericht keine
einzige Studie zur Frage des patientenrelevanten Nutzens der PET bei Osophaguskarzi-
nom bericksichtigt hat. Laut Verfahrensordnung des G-BA gilt fir diagnostische Metho-
den, dass Erkenntnissicherheit insbesondere durch Unterlagen der Evidenzstufe | ent-
sprechend der Verfahrensordnung gewonnen werden sollte. Sollte es begriindet unan-
gemessen oder unmoglich sein, Studien der Evidenzstufe | zu fordern oder durchzufiih-
ren, so kdnnen auch qualitativ angemessene Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen her-
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angezogen werden. Die aktuelle Verfahrensordnung des G-BA (in Kraft seit 01.02.2012)
besagt auch, dass es u. a. bei seltenen Erkrankungen unmdglich oder unangemessen
sein kann, Studien dieser Evidenzstufe durchzufiihren oder zu fordern. Da das Osopha-
guskarzinom nach EU-Definition, die auch in der Verfahrensordnung des G-BA verankert
ist (3. Kapitel, § 5), mit einer standardisierten Erkrankungsrate von unter 1 Fall pro
10.000 Einwohner (in Deutschland) eine seltene Erkrankung ist, bitten wir zu erlautern,
warum trotz dieser G-BA-Vorgabe der Bericht Studien der Evidenzklasse | und Il fordert,
Wir weisen erneut darauf hin, dass der G-BA fur seine Entscheidungen die ,Darstellung
und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes®, wie im §139a Absatz 3 Zif-
fer 1 SGB V ausdricklich benannt, benétigt. Vor diesem Hintergrund wird der G-BA an-
sonsten erneut weitere Erkenntnisse ermitteln missen.

Auf S. 17 des Vorberichts weisen Sie darauf hin, dass ,eine Anderung im Patientenma-
nagement alleine (ochne Verkniipfung zu den oben genannten ZielgréBen) ... keine pa-
tientenrelevante Zielgrof3e im Sinne dieses Berichts darstellte] und ... daher nur er-
ganzend betrachtet [wurde]”. In diesem Zusammenhang muss darauf hingewiesen
werden, dass eine in einer Studie ggf. dargestellte Anderung des Patientenmanage-
ments dazu flhren muss, dass nach Studien gesucht wird, die einen patientenrelevan-
ten Nutzen der beschriebenen Anderung des Managements zum Gegenstand hatten,
nicht jedoch die Anwendung der PET. Sollte nicht so vorgegangen worden sein, ware
auch diese Information wichtig und daher darzustellen, da in diesem Fall der G-BA
selbst solche Studien identifizieren und auswerten misste.

In Kapitel 4.1.2.1. sollte erganzt werden, dass eine Therapie, die zwischen Priiftechnolo-
gie und Vergleichstechnologie einerseits und dem Referenztest andererseits bei allen Pa-
tienten durchgefiihrt wurde, nicht als Verzerrungspotenzial angesehen wurde, da eine dif-
ferenzielle Wirkung dieser Therapie auf die der Prif- bzw. Vergleichstechnologie unterzo-
genen Patientengruppen nicht angenommen werden kann. Sollte diese Aussage nicht zu-
treffen, missten ggf. die aus diesem Grund ausgeschlossenen Diagnose- und Prognose-
Studien neu bewertet und in der Regel eingeschlossen werden.

In Kapitel 4.5.2.2 sollte ergénzt werden, dass im Falle einer Uberlappung der Konfidenz-
regionen andere statistische Testverfahren herangezogen wurden (z.B. McNemar-Test),
die der jeweiligen Publikation entweder direkt oder indirekt entnommen werden kénnen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext (z.B. Kap. 5.4.2.3): Es werden
u.a. eine verblindete Bewertung oder eine Bildinterpretation durch 2 Bewerter als An-
haltspunkte flr die Nichtibertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext angese-
hen. Diese Sichtweise sollte auf ihre Sinnhaftigkeit Uberpriift werden; bei konsequenter
Anwendung wirde man z.B. zu dem Schluss kommen missen, dass kein RCT auf den
deutschen Versorgungskontext Gbertragbar ist.

Schon in friheren Berichten des Instituts wurde deutlich, dass insbesondere im Zusam-
menhang mit der diagnostischen Methode PET bzw. PET/CT die Forderung nach rando-
misierten, simultanen Vergleichen zwischen einem Vorgehen mit und ohne PET in vielen
Konstellationen nicht sachgerecht ist und von verantwortlichen Facharzten nicht durchge-
fiihrt werden kann (z. B. pra-OP-PET als Zusatzinformation erst nach Ausschopfung der
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Alternativtechnologien). Da der vorliegende IQWIG-Bericht dies aber einfordert und dem-
entsprechend geman seinen Einschlusskriterien 37 Primérstudien mit dem Ausschluss-
grund ,Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien® ausschlieft, bitten wir die-
sen klinisch und damit auch methodisch relevanten Aspekt unter Hinzuziehung entspre-
chender Fachexpertise im Bericht zu beleuchten und die Definition der Einschlusskriterien
dementsprechend zu erlautern bzw. zu modifizieren.

18. Wie bereits in unserer Stellungnahme zum Berichtsplan angemerkt, erachten wir die Be-
teiligung von klinischen Sachverstandigen in Bezug auf den gesamten Bericht flr uner-
lasslich. Insbesondere die Studienauswahl und Ergebnisinterpretation sollten unter onko-
logischer, chirurgischer und nuklearmedizinischer Fachbegleitung erfolgen. Aus dem vor-
liegenden Vorbericht ist leider nicht ersichtlich, ob dies der Fall war. Wir bitten Sie zukiinf-
tig bereits im Vorbericht — und nicht erst im Abschlussbericht - Informationen zu beteilig-
ten Sachverstéandigen darzulegen.

19. Im Bericht findet sich die Information, dass in Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte
bei Erstellung des Berichtsplans, der fir mehrere Entitaten galt, am 04.09.2009 Patien-
tenvertreter konsultiert wurden und dabei kein Patientenvertreter flr das Krankheitsbild
Osophaguskarzinom gefunden werden konnte. Leider findet sich kein Hinweis darliber,
ob im Zuge der Erstellung des Vorberichts erneut versucht worden ist, themenbezogene
Patientenvertreter zu gewinnen. Sollte dies nicht erfolgt sein, bitten wir um eine Erlaute-

rung der Grinde und ggf. die Information, ob Patientenvertreter eine Beteiligung abge-
lehnt haben.

20. Bei Ihrer Bewertung diagnostischer Tests berufen Sie sich auf die ,Mehrzahl der westli-
chen Gesundheitssysteme®, die ,Uberlegungen zu den Konsequenzen und dem Nutzen
und Schaden diagnostischer Tests fiir Arzt, Patient und Gesellschaft in Betracht zieht".
Dieser Sichtweise habe sich die Verfahrensordnung des G-BA angeschlossen. Wie be-
reits mehrfach von uns angemerkt, ist dies nicht der Fall. Der diesbeziiglich von Ihnen
genannte Paragraph (§ 18) ist in der Verfahrensordnung des G-BA nicht existent. Eine
Limitierung der Bewertung auf die von lhnen genannten Grundlage findet sich in der Ver-
fahrensordnung des G-BA nicht. Dariiber hinaus bleibt nach wie vor unklar, was das
IQWIG mit dem Ausdruck ,westliches Gesundheitssystem* meint.

21. Wir gehen davon aus, dass sich, auch geman der Methoden 4.0, im Abschlussbericht
eine geschlechtergerechte Sprache wiederfinden wird.

Wir hoffen, dass wir Ihnen mit unseren Anmerkungen einige Anregungen fiir die Uberarbei-
tung des Vorberichts und die weitere Auftragsbearbeitung geben konnten. Im Ubrigen behal-
ten wir uns vor, ggf. ergdnzende Aspekte in das weitere Verfahren einzubringen.

Bitte haben Sie Verstandnis dafiir, dass wir mit Blick auf das geltende Urheberrecht und einer
diesbeztliglich noch ausstehenden endgitigen rechtlichen Prifung in unserem Hause zu-
néchst von der Ubermittlung der von uns zitierten Volitexte absehen.
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