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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt. Externe
Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur das Institut bearbeiten, haben
geméalR 8139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Finftes Buch — Gesetzliche Kranken-
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Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Nutzenbewertung. Zu
diesem Vorbericht kdnnen Stellungnahmen abgegeben werden, die zu einer Ergdnzung und /
oder Uberarbeitung des Berichts filhren konnen. Die Frist fiir den Eingang der Stellung-
nahmen befindet sich auf der Website des IQWiG (www.iqwig.de), ebenso wie die daflr
notwendigen Formblatter und ein Leitfaden.
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Kurzfassung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.12.2006 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zur Positronen-
emissionstomographie (PET), auch als Integrationsgerat von PET und Computertomographie
(PET/CT), bei 14 verschiedenen Krankheitsbildern beauftragt. Der vorliegende Vorbericht
bezieht sich auf den Teilauftrag zu Ovarialkarzinomen.

Fragestellung
Der vorliegende Bericht verfolgte 2 Ziele:

1) Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. PET/CT

Das primére Ziel des Berichts war die Beschreibung des patientenrelevanten Nutzens, den
Arzte und Patienten bei der Primardiagnostik, beim Primarstaging, beim Restaging und bei
der Rezidivdiagnostik von Ovarialkarzinomen von dem bildgebenden Verfahren PET bzw.
PET/CT erwarten kénnen. Unter ,,Nutzen“ wurden die Veranderungen verstanden, die kausal
auf den Einsatz der PET bzw. PET/CT zuruckzufiihren sind und fir den Patienten fasshare
Konsequenzen haben.

2) Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT.

Sollten zu wenige aussagekréftige Studien zur Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens
identifiziert werden (Ziel 1), so sollte zusétzlich eine systematische Bewertung der
diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT vorgenommen werden
(Ziel 2). Dabei sollte geprift werden, inwieweit die PET bzw. PET/CT den diagnostischen
Standardverfahren ohne PET Uberlegen ist. Das bedeutet: Verbessert sich durch den Einsatz
der PET bzw. PET/CT die Primardiagnostik, das Primarstaging, das Restaging oder der
korrekte Ausschluss von Rezidiven? Ebenso sollte geprift werden, ob sich mittels PET und
PET/CT zuverléssigere prognostische Aussagen im Rahmen der eben genannten Indikationen
treffen lassen, als es mit den bisherigen diagnostischen Standardverfahren moglich ist.

Methoden

Fur die Nutzenbewertung sollten im Rahmen einer systematischen Ubersicht (randomisierte)
kontrollierte Studien (RCTs) — z. B. Strategie mit vs. ohne PET — mit patientenrelevanten
Endpunkten (z. B. verringerte Mortalitat / Morbiditét) berticksichtigt werden.

Fur die Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Gite sollte ein ,,Review of
Reviews", also eine Bewertung auf der Basis publizierter Evidenzsynthesen, dienen. Fir den
Zeitraum und Fragestellungen, die die aktuellste Evidenzsynthese mit ihrer Literatursuche
nicht abdeckt, sollte die relevante Primadrliteratur (prospektive Kohorten- und
Querschnittsstudien) durch eigene Ergdnzungsrecherchen zusatzlich identifiziert werden.
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Im Rahmen der Ergénzungsrecherche wurde eine systematische Literaturrecherche nach
RCTs und nach Studien zur diagnostischen und prognostischen Gute in den folgenden
Datenbanken durchgefuhrt: EMBASE, MEDLINE und Cochrane Central Register of
Controlled Trials (Clinical Trials). Zur Ermittlung von Evidenzsynthesen wurde zusétzlich in
folgenden Datenbanken recherchiert: Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane
Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health
Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die Literaturrecherche
umfasste den Zeitraum bis zum 16.02.2010. Eine Aktualisierung der Recherche ist fiir den
Zeitraum nach Publikation des Vorberichts geplant. Darlber hinaus wurden die vom G-BA
ubermittelten Unterlagen, offentlich zugangliche Studienregister, die im Rahmen der
Anhorung zum vorléufigen Berichtsplan Gbermittelten Unterlagen sowie die Datenbanken
von Leitlinienerstellern durchsucht. Daneben wurde in Kongressbédnden recherchiert. Die
Literaturverzeichnisse potenziell relevanter Evidenzsynthesen wurden ebenfalls durchsucht.

Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhéngig durchgefiihrt. Nach der
Bewertung der Studienqualitdt wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien nach
Fragestellungen geordnet und beschrieben. Dariiber hinaus wurden die Studien, die im
Rahmen der Ergénzungsrecherche eingeschlossen wurden, im Hinblick auf ihre
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext bewertet.

Ergebnisse

Patientenrelevanter Nutzen

Durch die systematische Recherche nach publizierter Literatur konnte keine vergleichende
Studie identifiziert werden, die eine Aussage zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen der
PET bzw. PET/CT im Krankheitsbild der Ovarialkarzinome ermdglicht hatte. Auch die Suche
in Kongressbanden und Studienregistern lieferte keine Hinweise auf noch laufende
vergleichende Studien.

Diagnostische und prognostische Gute

Die Suche nach diagnostischen und prognostischen Studien erfolgte zweischrittig. Zunéchst
wurde systematisch nach methodisch hochwertigen Evidenzsynthesen gesucht, die vorhan-
dene Studien in den jeweiligen Indikationen zusammenfassten. Diese Suche wurde durch eine
weitere Recherche ergénzt, um Priméarstudien zu identifizieren, die nach dem Einschluss-
zeitraum der eingeschlossenen Evidenzsynthesen publiziert wurden (Erganzungsrecherche).

6 Evidenzsynthesen und 7 Primérstudien entsprachen den Einschlusskriterien des vorliegen-
den Berichts. Die Evidenzsynthesen enthielten insgesamt 31 Primarstudien, sodass dieser
Bericht auf insgesamt 38 Studien basiert (Primérdiagnostik [n = 4], Primarstaging [n = 2],
Restaging [n = 4], Rezidiverkennung [n = 28], indikationsubergreifend [n = 2]; eine Studie
liefert Daten zu 2 Indikationen).
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Primardiagnostik

Fur die Indikation der Primérdiagnostik von Ovarialkarzinomen konnten 2 Primérstudien aus
den Evidenzsynthesen und weitere 2 aus der Erganzungsrecherche identifiziert werden. Der
bivariat gepoolte Schéatzer fur die Sensitivitat der FDG-PET/CT (3 Studien) lag bei 92,6 %,
jener fir die Spezifitat bei 89,0 %. Als Referenztest dienten jeweils die Operationsergebnisse
und die Histologie. Die Sensitivitat der (nicht-integrierten) PET betrug in der Studie von
Kawahara 2004 78,3 %, die Spezifitdt 86,7 %. Die Konfidenzintervalle dieser Schéatzer
waren aufgrund der geringen Fallzahlen relativ weit. Nur 1 der 4 Studien (Nam 2010) stellte
Vergleiche zwischen der PET/CT, der Kombination aus CT und MRT sowie dem Doppler-
Ultraschall an. Die PET/CT erzielte dabei eine Sensitivitat von 91,7 % bei einer Spezifitat von
92,0 %. Die Ergebnisse zur Kombination aus CT und MRT kénnen aufgrund der hohen
Anzahl fehlender Werte nicht interpretiert werden, weshalb keine Bewertung und Darstellung
erfolgt. Der Doppler-Ultraschall hatte eine geringere Sensitivitat (76,4 %) aber eine hohere
Spezifitat (94,4 %) als die PET/CT.

Primarstaging

2 Evidenzsynthesen enthielten fiir die Indikation Primarstaging insgesamt 1 Primarstudie.
Diese entsprach allerdings nicht den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts, weil sie
nur lasionsbasierte Angaben enthielt. Die Ergdnzungsrecherche identifizierte 2 Primérstudien,
die die diagnostische Gute der PET/CT beim Primarstaging untersuchten.

In der Studie von Kitajima 2008b wurden durch die PET/CT 34 von 40 Patientinnen in die
korrekten Stadien eingeteilt (85 %). 3 Patientinnen (7,5 %) wurden aufgrund der PET zu hoch
und 3 zu niedrig eingestuft. Im Vergleich dazu wurden durch die CT 27 (67,5 %) Patientinnen
richtig, 5 (12,5 %) zu hoch und 8 (20,0 %) zu niedrig eingestuft.

Die Studie von Nam 2010 untersuchte neben der Priméardiagnostik auch die diagnostische
Gute der PET/CT beim primaren Staging. Bei 71 von 91 Patientinnen (78,0 %) wurde durch
die PET/CT das korrekte Stadium ermittelt. In 14 Fallen (15,4 %) wurde ein zu hohes
Stadium, in 6 Féallen (6,6 %) ein zu niedriges Stadium diagnostiziert. Ein Vergleich zu
anderen diagnostischen Verfahren fand in dieser Studie in der Indikation des Primérstagings
nicht statt.

Restaging

Aus den 3 Evidenzsynthesen entsprachen 2 Primarstudien den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts und der Indikation des Restaging. Die nicht integrierte PET wies in der
Studie von Piccio 2003 eine Sensitivitat von 69,2 % und eine Spezifitat von 91,7 % auf. Die
Sensitivitat der PET/CT erreichte in der Studie von Sironi 2004 einen Wert von 52,9 %, die
Spezifitat 85,7 %. Auch hier dienten Operationsergebnisse und Histologie als Referenztest.
Aufgrund der geringen Fallzahlen in beiden Studien waren die Prazisionen aller Schatzungen
sehr gering und die Konfidenzintervalle entsprechend weit.
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Die in diesen Studien angestellten Vergleiche zwischen der PET bzw. PET/CT (integriert
oder Seite an Seite), der CT und dem CA 125 zeigten keine eindeutigen Unterschiede
hinsichtlich der diagnostischen Giite.

In der Ergénzungsrecherche wurden weitere 2 Primadrstudien identifiziert. Beide Studien
waren als Prognosestudien angelegt, beide wiesen ein hohes Verzerrungspotenzial auf.

Anhand der Angaben der Studie von Kurosaki 2006 (,,prognostic accuracy study*; Endpunkt
2-Jahres-Uberleben) konnte die Sensitivitit berechnet werden und erreichte einen Wert von
45,5 %. Die Spezifitat lag bei 85,7 %. In der Prognosestudie von Risum 2010 wurde die
PET/CT eingesetzt, um das klinische Stadium IV vom Stadium Il zu unterscheiden. In einem
multivariaten Modell, welches neben dem Ergebnis der PET/CT (Stadium IV oder niedriger),
die komplette chirurgische Tumorentfernung sowie eine Bewertung im Leistungsindex der
Gynecologic Oncology Group (GOG) einschloss (>2), war die prognostische Aussagekraft
der PET/CT nicht statistisch signifikant (keine Angabe zur Effektgrofie).

In den beiden Studien fanden sich weder Vergleiche der PET bzw. PET/CT mit anderen
diagnostischen Verfahren noch Ergebnisse zu Subgruppen oder anderen Effektmodifikatoren.

Rezidiverkennung

Aus den 6 Evidenzsynthesen entsprachen 25 Primarstudien den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts in der Indikation der Rezidiverkennung. Dariiber hinaus wurden Uber
die Ergénzungsrecherche 2 weitere Priméarstudien identifiziert. Von den 27 identifizierten
Primarstudien wiesen 7 ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.

Aus 7 Studien, die die PET/CT und 4 Studien, die die PET direkt mit der Kombination aus
CT und MRT verglichen, lie3 sich eine bessere diagnostische Gite der PET bzw. PET/CT
erkennen. In drei Studien wurde die PET mit dem CA 125 direkt verglichen. Hier zeigte sich
eine hohere Sensitivitat der PET bei vergleichbarer Spezifitat. Der direkte Vergleich zwischen
PET/CT und CA 125 wurde nur in einer Studie angestellt und lieferte gleichwertige
Ergebnisse zur diagnostischen Giite.

In den indirekten bivariaten Vergleichen erzielte die PET die hochste gepoolte Sensitivitat
(91,1 %) bei gleichzeitig hoher Spezifitat (94,2 %). Die htéchste gepoolte Spezifitét erreichte
das CA 125 (95,0 %) bei einer Sensitivitat von 74,7 %. Die PET/CT erzielte geringflgig
niedrigere Werte, als die nicht integrierte PET (Se = 90,3 %; Sp = 89,8 %). Die Kombination
aus CT und MRT lieferte eine gepoolte Sensitivitdt von 66,1 % und eine Spezifitdt von
83,3 %.

Die indirekten bivariaten Analysen konnten keine Unterschiede in der diagnostischen Gite
von PET und PET/CT finden. Im Vergleich zur CT in Kombination mit der MRT fiel die
diagnostische Gute sowohl der PET als auch der PET/CT besser aus (p-Wert <10 %). Auf
Grundlage des indirekten Vergleichs der PET mit dem CA 125 kann eine hdohere
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diagnostische Gute der PET weder belegt noch ausgeschlossen werden. Hier tiberlappten sich
die Konfidenzregionen nur geringfligig. Der indirekte bivariate Vergleich zwischen der
PET/CT und dem CA 125 konnte keinen Unterschied in der diagnostischen Gute zeigen.

Die univariaten Analysen deuten an, dass in Subgruppen von Patientinnen, in denen bereits
ein Verdacht auf ein Rezidiv besteht, die Sensitivitat der PET bzw. PET/CT hoher sein kdnnte
als in gemischten Kollektiven.

Die Robustheit dieser gepoolten Ergebnisse wurde in mehreren Sensitivitdtsanalysen
bestétigt.

Fazit
Der Nutzen der PET bzw. PET/CT bei Ovarialkarzinomen ist nicht belegt.

Zu der 2. Fragestellung des Berichts, der diagnostischen und prognostischen Giite, konnten
aus 6 eingeschlossenen Evidenzsynthesen und der Erganzungsrecherche insgesamt 38 Primaér-
studien eingeschlossen werden.

Zu den Indikationen Primérdiagnostik, Primdrstaging und Restaging liegen bisher zu wenige
hochwertige Studien vor, um eine verléssliche Aussage zur diagnostischen und prognos-
tischen Gulte der PET oder PET/CT treffen zu kdnnen. Unklar bleibt insbesondere der Vorteil
dieses metabolischen Verfahrens gegeniiber den morphologischen bildgebenden Verfahren.

Aus 11 Studien, die die PET bzw. PET/CT direkt mit einer Kombination aus CT und MRT
bei der Rezidiverkennung verglichen, zeigte sich eine bessere diagnostische Gute der PET
bzw. PET/CT. Die meisten dieser Studien wurden bei Patientinnen mit Verdacht auf ein
Rezidiv (steigender Tumormarker oder positive bzw. unklare konventionelle Bildgebung)
durchgefuhrt. Zur Rezidiverkennung bei Patientinnen ohne Verdacht ist die Testgute der PET
bzw. PET/CT gegenlber der morphologischen Bildgebung bisher nicht ausreichend
untersucht. Ob die bessere diagnostische Gilte der PET bzw. PET/CT bei Patientinnen mit
Verdacht auf ein Rezidiv auch zu einer Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte flhrt, ist
bisher nicht untersucht.

Weitere methodisch hochwertige Studien sind dringend erforderlich, um den patienten-
relevanten Nutzen oder Schaden der PET bzw. PET/CT (speziell bei der Rezidivdiagnostik)
von Ovarialkarzinomen verlasslich bewerten zu kénnen. Bisher konnten weder laufende noch
abgeschlossene vergleichende Studien zum patientenrelevanten Nutzen der PET bzw.
PET/CT bei Ovarialkarzinomen identifiziert werden.
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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

FDG 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose

AFP Alpha-1-Fetoprotein

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

availa-t Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BEP-Schema Kombination aus Bleomycin, Etoposid und Cisplatin

BRCA2 Brustkrebs-Tumorsuppressorgen

CA Cancer Antigen

CCO Cancer Care Ontario

CEA Karzinoembryonales Antigen

CT Computertomographie

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EANM European Association of Nuclear Medicine

ESMO European Society for Medical Oncology

ESUR European Society of Urogenital Radiology

FDG-PET Positronenemissionstomographie, durchgefuhrt mit Fluor-
deoxyglukose

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique
(International Federation of Gynecology and Obstetrics)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCIG OCCC International Gynecologic Cancer Intergroup Ovarian Cancer
Consensus Conference

GM German Modification

hCG Humanes Choriongonadotropin

HTA Health Technology Assessment

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision

ICD-O Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten fur
Onkologie, 3. Revision
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LDH Laktatdehydrogenase

MRT Magnetresonanztomographie
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p53 Tumorsuppressorgen

PET Positronenemissionstomographie

PET/CT Integration von PET und CT in einem Untersuchungsgerat
QUADAS Quiality assessment tool for diagnostic accuracy studies

RCT Randomised controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
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RMI Risk of Malignancy Index

SEER Surveillance, Epidemiology and End Results

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TNM-KIlassifikation

Tumorstadieneinteilung nach Tumorausdehnung (T = Tumor),
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= Metastase)
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1 Hintergrund
1.1 Definition des Krankheitsbildes

Als Eierstockkrebs bezeichnet man eine bdsartige Neubildung, die in verschiedenen
Strukturen der Eierstécke entstehen kann. Dabei gehen knapp 90 % der Eierstocktumoren von
Epithelzellen (Ovarialkarzinom) aus. Weitere Tumoren der Eierstécke sind unter anderem
serdse Kystadenome, muzintse Kystadenome, endometrioide Tumoren, Brenner-Tumoren,
Ovarialdysgerminome, Fibrome und Leydigzelltumoren sowie Keimzelltumoren wie das
Terratom.

1.2 Epidemiologie und individuelle Krankheitslast

Tumoren der Eierstocke machen in Deutschland 4,7 % aller Krebserkrankungen bei Frauen
aus [1]. Damit ist Eierstockkrebs der flinfthdufigste Tumor bei Frauen. Eierstockkrebs weist
die funfthochste Sterblichkeitsrate aller Krebsarten bei Frauen [1] sowie die haufigste
Sterblichkeitsrate aller Krebsarten im Bereich der weiblichen Fortpflanzungsorgane auf [2,3].
Tumoren der Eierstocke haben in der Europdischen Union eine Inzidenz von etwa 18/100 000
jahrlich mit einer Mortalitdt von ca. 12/100 000 pro Jahr [1]. In Deutschland betrégt die
Inzidenz 15,9/100 000 und die Mortalitat 8/100 000 [1].

Die Inzidenz des epithelialen Eierstockkrebses, der héufigsten Form von Tumoren der
Eierstdcke, steigt mit dem Alter mit einem Gipfel in der ersten Halfte des 9. Lebensjahrzehnts
(vgl. Tabelle 1).

Nicht epitheliale Neubildungen machen etwa 10 % der Krebserkrankungen der Eierstocke
aus. Dabei machen Keimzelltumoren 80 % aller Tumoren der Eierstocke bei Kindern und
Jugendlichen und etwa 5 % aller Ovarialtumoren aus. Die adjustierte Inzidenzrate betrégt
3,7/100 000 jahrlich [4].
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Tabelle 1: Inzidenz und Mortalitdt nach Altersgruppen in Deutschland 2004 [1]

Alter in Jahren Inzidenz Mortalitéat
bis unter 15 0,0 0,0
15 bis unter 35 3,1 0,3
35 bis unter 40 7,2 1,0
40 bis unter 45 12,0 2,6
45 bis unter 50 16,3 53
50 bis unter 55 27,3 91
55 bis unter 60 33,7 14,5
60 bis unter 65 43,2 23,6
65 bis unter 70 51,7 29,9
70 bis unter 75 54,5 40,5
75 bis unter 80 66,9 50,5
80 bis unter 85 80,3 59,4
85 und alter 64,4 62,6

1.3 Ursache der Erkrankung

Die genaue Ursache des Eierstockkrebses ist unklar. Jedoch wird eine Reihe von Faktoren
beschrieben, die einen Einfluss auf die Entstehung der Erkrankung haben.

10 % aller Tumoren der Eierstocke sind auf genetische Faktoren zurlckzufiihren (z. B.
BRCAL und BRCAZ2) [5-7]. Vorausgegangene Krebserkrankungen von Mamma, Gebarmutter
und Darm scheinen ebenfalls einen Einfluss zu haben [1]. Hormonelle Faktoren wie
Unfruchtbarkeitsbehandlung und Hormonersatztherapie spielen ebenfalls eine Rolle [8,9].
Aktuelle Forschungsergebnisse legen einen Zusammenhang zwischen der postmenopausalen
Einnahme von Hormonprdparaten und dem Auftreten von Eierstockkrebs nahe. So soll
jahrlich eine zusatzliche Krebserkrankung der Eierstocke unter 8300 Frauen auftreten, die
Hormonpraparate einnehmen [8]. Weitere mégliche Faktoren sind Ubergewicht und Rauchen
[10].

Dagegen gelten Schwangerschaften, die Einnahme von hormonellen Ovulationshemmern
sowie Stillen als Faktoren mit einer schitzenden Wirkung [1,10].

Relativ wenig ist Uber die Entstehung von nicht epithelialen Tumoren der Eierstocke bekannt
und in manchen Féllen sind die Forschungsergebnisse widerspriichlich. So fihren nach einer
alteren Analyse, die zwolf Fall-Kontroll-Studien einschloss, Schwangerschaften zu einem
erhohten Risiko von Keimzelltumoren [11]. Nach den Ergebnissen einer neueren Arbeit sinkt

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Vorbericht D06-011 Version 1.0

PET bei Ovarialkarzinom 11.07.2011

das Risiko dagegen [12]. Die Einnahme von oralen Verhltungsmitteln soll zu einem Anstieg
von nicht epithelialen Tumoren fiihren [ebd.].

1.4 Verlauf der Erkrankung

Das US-amerikanische National Cancer Institute (NCI) gibt das 5-Jahres-Uberleben fiir den
Zeitraum von 1999 bis 2005 mit 46 % an. Dabei héngt die Prognose vom Alter ab. Mit
héherem Alter beim Auftreten sinkt die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die Rate
variiert zudem durch das Stadium der Erkrankung: Sie betragt 93,8 %, wenn der Tumor lokal
begrenzt ist, 72,8 % bei regionaler Begrenzung und 28,2% bei Vorliegen von Fern-
metastasen. Bei Vorliegen von Tumoren der Eierstocke, die nicht einem Stadium zugeordnet
wurden, betragt die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 27,3 % [13].

Ahnliche Daten werden fiir Deutschland berichtet. Demnach betrégt die Uberlebensrate nach
5 Jahren 47,0-48,0 % und nach 10 Jahren 43,8 % [1,14].

1.5 Klassifikation

Histologisch lassen sich die Tumoren der Eierstocke durch die WHO-KIassifikation einteilen
[15].

Tabelle 2: WHO-KIlassifikation von Tumoren der Eierstocke [15]

1.) Serdse Tumoren

(1) gutartig
Kystadenom und papilléres Kystadenom
Oberflachiges Papillom
Adenofibrom und Kystadenofibrom

(2) grenzwertig bosartig (geringes malignes Potenzial)
Zystischer Tumor und papillarer zystischer Tumor
Oberflachiger papillarer Tumor

Adenofibrom und Kystadenofibrom

(3) bosartig
Adenokarzinom, papilléres Adenokarzinom und papilléres Kystadenokarzinom
Oberflachiges papillares Adenokarzinom

Adenokarzinofibrom und Kystadenokarzinofibrom (malignes Adenofibrom und
Kystadenofibrom)

2.) Muzintse Tumoren, endozervikalartige und intestinale Tumoren
(1) gutartig

Kystadenom

Adenofibrom und Kystadenofibrom

(Fortsetzung)
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Tabelle 2: WHO-KIlassifikation von Tumoren der Eierstocke [15] (Fortsetzung)

(2) grenzwertig bosartig (geringes malignes Potenzial)

Zystischer Tumor
Adenofibrom und Kystadenofibrom
(3) bosartig
Adenokarzinom und Kystadenokarzinom
Adenokarzinofibrom und Kystadenokarzinofibrom (malignes Adenofibrom und
Kystadenofibrom)
3.) Endometrioide Tumoren

(1) gutartig
Kystadenom

Kystadenom mit squamdsen Anteilen

Adenofibrom und Kystadenofibrom

Adenofibrom und Kystadenofibrom mit squamdésen Anteilen
(2) grenzwertig bosartig (geringes malignes Potenzial)

Zystischer Tumor

Zystischer Tumor mit squamdsen Anteilen

Adenofibrom und Kystadenofibrom

Adenofibrom und Kystadenofibrom mit squamdésen Anteilen
(3) bosartig

Adenokarzinom und Kystadenokarzinom

Adenokarzinom und Kystadenokarzinom mit squamdsen Anteilen

Adenokarzinofibrom und Kystadenokarzinofibrom (malignes Adenofibrom und
Kystadenofibrom)

Adenokarzinofibrom und Kystadenokarzinofibrom mit squamdsen Anteilen (malignes
Adenofibrom und Kystadenofibrom mit squamdésen Anteilen)

(Fortsetzung)
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Tabelle 2: WHO-KIlassifikation von Tumoren der Eierstocke [15] (Fortsetzung)

(4) bindegewebig und gemischt epithelial-bindegewebig
Adenosarkom, homo- und heterolog
Mesodermaler gemischter Tumor (Karzinosarkom), homo- und heterolog
Bindegewebssarkome

4.) Klarzelltumoren
(1) gutartig
Kystadenom
Adenofibrom und Kystadenofibrom
(2) grenzwertig bosartig (geringes malignes Potenzial)
Zystischer Tumor
Adenofibrom und Kystadenofibrom
(3) bosartig
Adenokarzinom

Adenokarzinofibrom und Kystadenokarzinofibrom (malignes Adenofibrom und
Kystadenofibrom)

5.) Tumoren von Ubergangszellen
Brenner-Tumor
Brenner-Tumor grenzwertiger Malignitét (wuchernd)
Bdsartiger Brenner-Tumor
Karzinome aus Ubergangszellgewebe (ohne Brenner-Tumor)
6.) Plattenzelltumoren

7.) Gemischte epitheliale Tumoren (spezifische Formen)
(1) gutartig

(2) grenzwertig bosartig (geringes malignes Potenzial)
(3) bosartig
8.) Undifferenzierte Karzinome

Klinisch-pathologisch lassen sich Tumoren der Eierstocke nach dem TNM-Schema einteilen
[16]. Dabei beschreibt das ,, T* (Tumor) die Ausdehnung des Priméartumors. Das ,,N“ (Knoten
von lateinisch nodus) gibt an, ob naheliegende Lymphknoten befallen sind, und das ,,M*
(Metastasen) definiert, ob und wo Absiedlungen des Primértumors vorhanden sind.
Gebréauchlicher ist die Verwendung der Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique (FIGO). In Tabelle 3 sind beide Einteilungen fur Ovarialkarzinome
gegenubergestellt.
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Tabelle 3: Stadieneinteilung nach der UICC-Klassifikation [17] und der TNM-Klassifikation

[16]
FIGO | TNM Beschreibung
TX Primartumor kann nicht bestimmt werden.
0 TO Kein Nachweis eines Priméartumors.
I T1 Ausdehnung auf die Eierstdcke begrenzt.
A Tla Tumor auf ein Ovar beschrénkt. Kapsel intakt.
Kein Nachweis des Tumors an der Oberflache.
Kein Nachweis von malignen Zellen im Bauchwasser oder nach
Bauchspilung.
IB T1b Tumor auf ein Ovar beschrénkt. Kapsel intakt.
Kein Nachweis des Tumors an der Oberflache.
Kein Nachweis von malignen Zellen im Bauchwasser oder nach
Bauchspulung.
IC Tlc Tumor in einem Eierstock oder in beiden Eierstocken, wenn
mindestens eine der folgenden Bedingungen zutrifft:
Kapsel eingerissen
Nachweis des Tumors an der Oberflache.
Nachweis von malignen Zellen im Bauchwasser oder nach
Bauchspulung.
I T2 Ausdehnung auf das kleine Becken beschrankt.
A | T2a Ausdehnung in die Gebarmutter und/oder den Eileiter und/oder
Implantate in der Gebarmutter und/oder dem Eileiter.
Kein Nachweis von malignen Zellen im Bauchwasser oder nach
Bauchspilung.
1B T2b Ausdehnung in andere Organe im Bereich des Beckens.
Kein Nachweis von malignen Zellen im Bauchwasser oder nach
Bauchspilung.
Inc T2C I1 A/B mit Nachweis von malignen Zellen im Bauchwasser oder
nach Bauchspulung.
i T3 und/ Metastasen aullerhalb des kleinen Beckens intraperitoneal und/oder
oder N1 in Lymphknoten.
A | T3a Mikroskopischer Nachweis von intraperitonealen Metastasen
auBerhalb des Beckens.
B |T3b Makroskopischer Nachweis von intraperitonealen Metastasen
aulRerhalb des Beckens, max. 2 cm in der gré3ten Ausdehnung.
INC | T3cund/ Intraperitoneale Metastasen aul3erhalb des Beckens, tiber 2 cm in der
oder N1 grofiten Ausdehnung und/oder Ausbreitung auf regionale
Lymphknoten.
v M1 Fernmetastasen auRerhalb des Peritoneums.
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1.6 Diagnostische Verfahren

Tumoren im Bereich der Eierstocke werden hédufig erst spat entdeckt, da sie tblicherweise
lange keine Beschwerden verursachen. Zu den frihesten Anzeichen gehdéren ein Vollegefihl
im Bauchraum, Rickenschmerzen, Mudigkeit, Druckgefuhl im Bereich des Beckens sowie
UnregelmaRigkeiten in der Monatsblutung von pramenopausalen Frauen [18].

Die Empfehlungen der European Society for Medical Oncology (ESMO) beinhalten eine
chirurgische Probengewinnung und pathologische Klassifizierung, um einen Verdacht auf das
Vorliegen eines Tumors der Eierstocke zu bestéatigen [4]. Zum Staging wird eine Laparatomie
benotigt, um die Bauchhohle zu inspizieren. Sollte der Tumor auf die Eierstocke begrenzt
sein, sollten nach den Empfehlungen der ESMO u. a. Biopsien des Zwerchfells, des
Bauchfells des Beckens und verschiedener regionaler Lymphknoten sowie eine Spulung der
Bauchhohle erfolgen. Dartiber hinaus sind vor Therapiebeginn CT-Untersuchungen von
Bauch und Becken, eine Rontgenaufnahme des Brustkorbes sowie die Bestimmung des
klinischen Labors von Blutbild, CA 125 und der Leber- und Nierenwerte empfohlen [4].

Bei Verdacht auf einen Tumor der Eierstocke von nicht epithelialem Ursprung bei jingeren
Patientinnen wird auflerdem die Bestimmung von hCG, AFP und LDH sowie ggf. Inhibin
empfohlen [4].

Weiter wird eine Verlaufskontrolle unter Verwendung von CA 125 und CT empfohlen [4].

1.7 Derzeit tbliche therapeutische Verfahren

Die Therapie von Tumoren der Eierstocke epithelialen Ursprunges erfolgt in erster Linie
chirurgisch. Die Auswahl des chirurgischen Vorgehens und der nachfolgenden Chemo-
therapie basiert dabei im Wesentlichen auf dem Zustand der Patientin und dem Krankheits-
stadium [4]. Dartber hinaus kommt auch der Risk of Malignancy Index (RMI) zum Einsatz,
um die Diagnose eines Ovarialtumors zu sichern und die Operabilitat einer Patientin zu
bestimmen [19].

Im Frihstadium wird blicherweise eine Entfernung beider Eierstocke und Eileiter sowie
weiterer nahe gelegener Strukturen (wie Lymphknoten, Halteapparat und Anteile der Vagina)
durchgefuhrt (totale Hysterektomie). Gleichzeitig wird eine Reihe von Lymphknoten entfernt
und begutachtet. Wird eine Erhaltung der Fruchtbarkeit angestrebt, kann eine nur einseitige
Entfernung von Eierstock und Eileiter in Erwdgung gezogen werden. Eine nachfolgende
Chemotherapie (z. B. mit Carboplatin und Paclitaxel) wird bei gutem Allgemeinzustand und
dem Fehlen sonstiger Kontraindikationen in der Regel erwogen [4].

Die Behandlung von weiter fortgeschrittenen, nicht metastasierten Tumoren epithelialen
Ursprungs erfolgt unter &hnlichen Gesichtspunkten. Eine neoadjuvante Chemotherapie kann
bei Patientinnen notwendig sein, wenn eine chirurgische Entfernung schwierig ist [4].
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Bei Vorliegen von Metastasen kann eine umfassende operative Entfernung von Tumorgewebe
erfolgen, um eine Lebenszeitverlangerung zu erreichen. Auch diese wird im Regelfall durch
eine adjuvante Chemotherapie begleitet [4].

Die Mehrzahl der Keimzelltumoren (60 bis 70 %) kann im friihen Stadium diagnostiziert und
oftmals ausschliellich chirurgisch behandelt werden. Bei Patientinnen, die erst in einem
spateren Stadium diagnostiziert werden, sollte eine Reduktion des Tumors durch eine
neoadjuvante Chemotherapie angestrebt werden. Keimzelltumoren sprechen sehr gut auf eine
Chemotherapie an. Ublicherweise wird dabei das BEP-Schema verwendet, in dem
Bleomycin, Etoposid und ein platinhaltiges Chemotherapeutikum, Cisplatin, zum Einsatz
kommen [20].

1.8 PET und PET/CT

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ein minimalinvasives diagnostisches
Verfahren, das freigesetzte Photonen registriert. Dazu werden radioaktive Substanzen
(sogenannte Tracer) Uber eine Vene appliziert. Durch den Zerfall des Tracers werden
Positronen freigesetzt. Diese kollidieren mit Elektronen und setzen bei ihrer Annihilation 2
Photonen frei, die in entgegengesetzter Richtung (180 Grad) fortfliegen. Mittels ringformig
um den Patientinnen angeordneter Photonendetektoren werden diese erfasst. Aus der
raumlichen Verteilung der registrierten Photonen wird auf die rdumliche Verteilung der
radioaktiven Substanz im Kdrperinneren geschlossen.

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

Im Gegensatz zu den klassischen bildgebenden Verfahren, bei denen Informationen Gber die
anatomische Struktur und damit die Lokalisation von L&sionen erhoben werden (sogenannte
morphologische Bildgebung), kann die PET dazu Funktion und Metabolismus der Gewebe
charakterisieren (sogenannte metabolische Bildgebung). Dadurch kénnen biochemische und
physiologische Prozesse sichtbar gemacht werden, weswegen man die PET zu den Verfahren
der funktionellen Bildgebung zé&hlt.

Als Tracer finden unterschiedliche radioaktiv markierte Substanzen Verwendung, die bei den
verschiedensten Stoffwechselvorgangen eine Rolle spielen. Je nach Fragestellung variiert die
Auswahl des Tracers. Als haufigster Tracer fur die PET wird derzeit die Fluordeoxyglukose
([*®F]-FDG / FDG) eingesetzt.

Zur Befundung wird unter anderem die Stoffwechselaktivitat eines bestimmten Areals mit der
des umliegenden Gewebes verglichen. Aufgrund von Unterschieden in der physiologischen
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Aufnahme des Tracers in verschiedenen Korperregionen kann die Zuordnung einer
bestimmten Region als potenziell pathologischer sogenannter ,,erhohter Uptake* schwierig
sein und erfordert eine erhebliche Expertise des Untersuchers. Um bei der Interpretation eine
gewisse Standardisierung zu erreichen, kann der Metabolismus als Standardized Uptake
Value (SUV) wiedergegeben werden. Allerdings ist ein erhdhter Umsatz nicht malignom-
spezifisch, vielmehr kdnnen sich auch andere Prozesse mit erhohtem Stoffwechsel dahinter
verbergen (z. B. Entziindungen).

Die Aktivitatsanreicherungen bei der PET lassen sich anatomisch jedoch nicht immer prazise
lokalisieren, da in PET-Bildern in erster Linie Stoffwechselprozesse abgebildet werden; hinzu
kommt die im Vergleich zur CT geringere Ortsauflosung von etwa 4 bis 6 mm. Eine
technische Weiterentwicklung stellt eine Kombination der PET und der Computertomo-
graphie (CT) in einem Untersuchungsgerat (PET/CT) dar. Hier wird der Patient in einem
Untersuchungsgang durch die beiden Detektorringsysteme von CT und PET gefahren. Die
entstehenden Bilder werden im Computer fusioniert. Ublicherweise wird die CT-Information
in Graustufen abgebildet und von der PET-Information farbig Uberlagert. Mit dieser Methode
wird die hohe Auflésung der CT (Ortsauflésung <1 mm) mit den hochsensitiven Stoff-
wechselinformationen der PET verkniipft. Die kombinierten PET/CT-Gerdte sind seit dem
Jahr 2001 auf dem Markt und verdréangen seitdem reine PET-Scanner bei den Neuan-
schaffungen in deutschen Krankenhdusern [21].

Mittels moderner Software lasst sich eine Uberlagerung (sogenannte Soft-Fusion bzw.
Koregistrierung) von CT-Bildern und PET-Daten auch aus separaten Untersuchungsschritten
berechnen. Dies geschieht mithilfe gemeinsamer Referenzpunkte wie etwa Knochenstrukturen
oder anhand externer Positionsdaten. Die Bildqualitét eines durch eine solche Rekonstruktion
von PET- und CT-Daten entstehenden Bildes ist allerdings i. d. R. schlechter als die einer
kombinierten PET/CT.

Zu berlcksichtigen sind des Weiteren die Weiterentwicklungen der bildlichen Auflésung
sowohl der PET als auch der CT. In der PET-Technologie werden heute High-Definition-,
High-Resolution- und Time-of-Flight-Systeme eingesetzt. Im Vergleich zu den vor 5 bis 10
Jahren produzierten PET-Systemen, die eine Ortsauflosung von 5 bis 6 mm erzielten, liegt die
Ortsauflosung heute bei einer GroRenordnung von 3 bis 4 mm. Durch die Time-of-Flight-
Systeme kann das Rauschen reduziert und die Ortsauflosung gesteigert werden. Dadurch
kdnnen zunehmend kleinere Tumormanifestationen nachgewiesen werden. Eine vergleichbare
Entwicklung gab es auch bei der CT [22].
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1.9 Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften zum Einsatz der PET bei
Ovarialkarzinomen

Die Empfehlungen zum Einsatz der Positronenemissionstomographie sind uneinheitlich.

In dem im Jahr 2004 verdffentlichten Abschlussdokument der International Gynecologic
Cancer Intergroup Ovarian Cancer Consensus Conference (GCIG OCCC 2004) wird die PET
nicht erwéhnt [23].

Auch in der interdisziplindren Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. und der
Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, die im Jahr 2000 und im Mai 2007
letztmalig aktualisiert wurde, wird die PET nicht erwéhnt. Nach formaler Konsensfindung
(,,Entwicklungsstufe 2k*) wird unter den bildgebenden Verfahren die transvaginale
Sonographie als das Verfahren mit dem hdchsten Stellenwert gesehen [24].

Die ESMO empfiehlt in ihrer Vertffentlichung aus dem Jahr 2009 die FDG-PET/CT fur das
initiale Staging von Ovarialkarzinomen nicht. Allerdings konnte die PET/CT gegeniber der
CT besser geeignet sein, kleine operable Rezidive im Rahmen von Nachuntersuchungen zu
entdecken [4].

In den im Jahr 2009 publizierten Empfehlungen von Cancer Care Ontario (CCO) wird weder
die PET noch die PET/CT fir die Diagnose, das Staging oder in der Diagnostik bei Verdacht
auf ein Rezidiv einer Krebserkrankung der Eierstécke empfohlen [25].

In den 2007 veroffentlichten Empfehlungen des American College of Radiology (ACR) zur
Stadieneinteilung und der Nachuntersuchung von Krebserkrankungen der Eierstocke wird
eine FDG-PET/CT von Bauch und Becken bei Frauen mit klinischem Verdacht auf ein
Rezidiv ausdriicklich empfohlen, wenn eine zuvor durchgefihrte CT keinen Befund zeigte.
Eine FDG-PET/CT sollte nach diesen Empfehlungen auch in der Behandlungsplanung zum
Einsatz kommen, wenn sich in der Computertomographie verschiedene Metastasen gezeigt
haben. Die Empfehlungen beziehen sich auf den Einsatz von Geréten, die PET und CT in
einem Gerat vereinen, um eine héhere raumliche Auflésung zu erzielen [26].

Von der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin e. V., der Deutschen R&ntgen-
gesellschaft e. V. und den Vertretern onkologischer Fachgesellschaften wurde im Rahmen der
Konsensuskonferenz  Onko-PET Il fir die Rezidivdiagnostik des Ovarialkarzinoms
konstatiert, dass die FDG-PET ,,in Einzelfallen hilfreich* sei [27].
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2 Ziele der Untersuchung

Die vorliegende Untersuchung sollte als Erstes priifen, welcher patientenrelevante Nutzen
oder Schaden mit der bildgebenden Diagnostik mittels PET bzw. PET/CT im Vergleich oder
in Ergédnzung zur konventionellen Diagnostik beim Krankheitsbild des Ovarialkarzinoms
verbunden ist.

Unter konventioneller diagnostischer Strategie wurde im vorliegenden Bericht der
Tumormarker CA 125, die CT, die MRT oder die Histologie verstanden. Es sollen aber
dartiber hinaus alle weiteren in den gefundenen Studien angestellten diagnostischen
Vergleiche dargestellt werden.

Falls dies aufgrund der vorliegenden Datenlage nicht moglich ist, weil keine oder zu wenige
aussagekraftige Studien vorliegen, sollte als Zweites untersucht werden, ob sich durch den
Einsatz der PET bzw. PET/CT die prognostische bzw. diagnostische Giite der Diagnose-
strategie verbessert.

Alle Fragestellungen sollten auch im Rahmen der deutschen Strahlenschutzgesetzgebung
erortert werden.

Folgende Technologievergleiche sollten betrachtet werden:

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

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

= Diagnostische Strategie mit PET/CT versus diagnostische Strategie mit PET.
Es erfolgte keine Eingrenzung der Fragestellungen auf bestimmte Tracer.

Allgemeine Voraussetzungen fur Studien zur Nutzenbewertung (,,Nutzenstudien*)

Unter ,patientenrelevanter Nutzen und Schaden“ (im Weiteren kurz als ,,Nutzen und
Schaden* bezeichnet) wurden Verénderungen verstanden, die fir den Patienten fassbare
Konsequenzen haben, wie z. B. die Auswirkung auf die Mortalitat, Morbiditat (darunter auch
das Auftreten erneuter Rezidive) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Mit dem Begriff
»Nutzen“ wurden kausal begriindete positive Effekte, mit dem Begriff ,,Schaden* kausal
begrindete negative Effekte einer medizinischen Intervention auf patientenrelevante
Endpunkte 4.1.2.3) bezeichnet. Der Begriff ,,Nutzenbewertung“ bezeichnet den gesamten
Prozess der Evaluation medizinischer Interventionen hinsichtlich ihrer kausal begriindeten
positiven und negativen Effekte im Vergleich mit einer klar definierten anderen Intervention,
einem Placebo oder keiner Intervention [28].
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Allgemeine Voraussetzungen fur Studien zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Gute

Im Fall, dass ausreichend Evidenz zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden vorgelegen
hétte, ware eine Nutzenbewertung alleine anhand der Beantwortung dieser Fragestellung
maoglich gewesen. In diesem Fall wére die Nutzenbewertung abgeschlossen gewesen. Falls
jedoch keine ausreichende Evidenz zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und
Schadens vorlag, sollte eine Bewertung der diagnostischen und der prognostischen Giite der
PET bzw. der PET/CT erfolgen.

Unter ,,diagnostische Gute* wird eine korrekte Zuordnung der Patienten zum jeweiligen
Gesundheitszustand verstanden, unter ,,prognostische Gute* eine korrekte Vorhersage der
patientenrelevanten ZielgroRRen.

Indikationen fur den Einsatz der PET bzw. PET/CT laut Konkretisierungen des G-BA
In Tabelle 4 sind die laut Konkretisierung des G-BA festgelegten Indikationen fiir den Einsatz
der PET und PET/CT dargestellt. Im Rahmen des vorliegenden Berichts soll sowohl der
patientenrelevante Nutzen (Fragestellung 1) als auch die diagnostische und prognostische
Gute (Fragestellung 2) fiir die in Tabelle 4 angegebenen Indikationen untersucht werden.

Tabelle 4: Indikationen fir den Einsatz der PET im Rahmen der Diagnostik von
Ovarialkarzinomen

Erkrankung Indikation
Primér- Primér- Restaging® Rezidiv-
diagnostik staging diagnostik
Ovarialkarzinom X X X X
a: Das Restaging beinhaltet auch die Interims-PET.
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.12.2006 das Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zur Positronen-
emissionstomographie (PET), auch als Integrationsgerat von PET und Computertomographie
(PET/CT), bei 14 verschiedenen Krankheitsbildern beauftragt.

Die endgiiltigen Konkretisierungsunterlagen wurden dem Institut mit dem Schreiben des
G-BA vom 19.06.2008 (ibersandt.

Der dem vorliegenden Vorbericht zugrunde liegende Berichtsplan bezog sich auf den
Teilauftrag zu 7 onkologischen Krankheitsbildern (23 Indikationen bei Adenokarzinom des
Pankreas, malignem Melanom, Schilddriisenkarzinom, Osophaguskarzinom, Ovarial-
karzinom, Mammakarzinom und Knochen- und Weichteiltumoren) [29]. Der vorliegende
Vorbericht bezieht sich auf den Teilauftrag zum Ovarialkarzinom. Die restlichen 6
Krankheitsbilder werden in separaten Berichten bearbeitet. Spezifische Passagen flr diese 6
Krankheitsbilder wurden in dem vorliegenden Vorbericht nicht berticksichtigt.

Zur Erstellung des (fur die o. g. 7 Krankheitsbilder gemeinsamen) Berichtsplans wurden am
04.09.2009 Patientenvertreter konsultiert. Fir das Krankheitsbild der Ovarialkarzinome
konnten jedoch keine Patientenvertreterinnen zur Konsultation im Hinblick auf patienten-
relevante Endpunkte gewonnen werden.

Der vorléufige (gemeinsame) Berichtsplan in der Version 1.0 vom 16.02.2010 wurde am
24.02.2010 auf der Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
07.04.2010 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan wurden am 11.05.2010 in
einer wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumen-
tation und Wirdigung der Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIiG
veroffentlicht. Der endgultige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 05.07.2010 wurde am
12.07.2010 auf der Website des IQWIiG veroffentlicht.

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

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

In der Tabelle 9 (Darstellung der Einschlusskriterien fur die Primarliteratur zur Bewertung der
diagnostischen und prognostischen Gilte der PET bzw. PET/CT) wurde der Einschlussgrund
E7c ,,Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen Evidenzsynthesen
nicht abgedeckt™” hinzugeftigt.

Die Einschlusskriterien fiir vergleichende Studien zur Bewertung des Nutzens und des
potenziellen Schadens wurden vereinfacht (vgl. Abschnitt 4.1.2.3).

Der Abschnitt 4.2.3 ,,Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfillen* wurde ergénzt.
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4 Methoden

In der Vergangenheit verband man mit dem Denken Uber die Bewertung von diagnostischen
Tests primar die Beschreibung der technischen Merkmale des Tests und die Evaluation seiner
diagnostischen Giite, d. h. seiner Fahigkeit, kranke von gesunden Personen zu unterscheiden
[30]. Damit verband man die Erwartung, dass sich eine bessere diagnostische Giite
automatisch in eine bessere Patientenversorgung umsetzen wirde. Seitdem hat sich das
Denken Uber den Stellenwert diagnostischer Tests im therapeutischen Management
weiterentwickelt, wobei neben der verbesserten diagnostischen Giite die Konsequenzen, die
aus dem diagnostischen Test fir den Arzt, den Patienten und die Gesellschaft resultieren, in
das Zentrum der Betrachtung ricken [31,32]. Fryback und Thornbury haben dazu in ihrer
Publikation ,, The efficacy of diagnostic imaging* von 1991 [31] 6 Stufen identifiziert, die von
den technischen Auswirkungen (,,technical efficacy*) als unterste Stufe tber die diagnostische
Genauigkeit (,,diagnostic accuracy efficacy”) als 2. Stufe bis hin zu den therapeutischen
Auswirkungen (,therapeutic efficacy”) als 4. Stufe und den patientenrelevanten
Auswirkungen (,,patient outcome efficacy*) als 5. Stufe reichen. Als oberste Stufe betrachten
sie schlieBlich die gesellschaftlichen Konsequenzen (,,societal efficacy”) der diagnostischen
Technologie (s. auch Tabelle 5).
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Tabelle 5: Klassifikationsschemata flr Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren

Koébberling et al. Fryback & Thornbury Evidenzklassifi-
[32] [31] zierung G-BA
[33]
6. Stufe: Auswirkung auf
Systemebene
PgtienFenreIevante Phase 4. 5. Stufe: Auswirkung im Evidenzstufe |
ZielgroRen Wirksamkeit Hinblick auf
patientenrelevante
Endpunkte

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

SurrogatzielgroRe Behandelnden
(Management- 3. Stufe: Auswirkung im
anderung) Hinblick auf das

(differenzial)diagnostische
Denken (,,Nachtest-
wahrscheinlichkeit*)

Evidenzstufe 11

Sensitivitat (SN), Phase 3:

Spezifitat (SP), Diagnostische
Likelihood Ratio Genauigkeit bei nicht
(LR), préadiktive bekanntem

Werte Krankheitsstatus 2. Stufe: Auswirkung im
. Hinblick auf
Sensitivitit (SN), E?:;ﬁgs'tische Diskriminationsfahigkeit
Spezifitat (SP)’. Genauigkeit bei Evidenzstufe 111
Likelihood Ratio bekanntem
(LR) Krankheitsstatus
Analytische
Sensitivitét, Phase 1: Technische | 1. Stufe: Technische Evidenzstufe IV
Spezifitat, Voruntersuchungen | Auswirkungen

Reproduzierbarkeit

Diese erweiterte Betrachtungsweise findet zunehmend ihren Niederschlag in der klinischen
Forschung, wo vermehrt die Auswirkungen eines neuen Tests auf die Entscheidungsfindung
des Arztes, auf eine verbesserte Behandlung flr den Patienten und auf die Konsequenzen fur
die Gesellschaft empirisch untersucht werden. Die Mehrzahl der westlichen Gesundheits-
systeme zieht Uberlegungen zu den Konsequenzen und dem Nutzen und Schaden diagnos-
tischer Tests fur Arzt, Patient und Gesellschaft in Betracht, wenn sie (iber den Wert eines
diagnostischen Verfahrens nachdenkt. Auch der G-BA hat sich in seiner Verfahrensordnung
von 2006 bei der Bewertung diagnostischer Tests (8 18 Abs.7) dieser Sichtweise
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angeschlossen [33]. In Tabelle 5 sind verschiedene Klassifikationsschemata fiir Evaluierungs-
studien zu diagnostischen Testverfahren einander gegenibergestellt. Neben der Einteilung
von Fryback und Thornbury und der Evidenzklassifizierung des G-BA (s. Tabelle 6) wurde
auch das Phasenschema nach Kébberling et al. [32] mit aufgenommen.

Tabelle 6: Evidenzklassifizierung des G-BA fur Unterlagen zu diagnostischen Methoden

Evidenzklasse

nach G-BA [33] Kriterien

la Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe I b
Ib Randomisierte kontrollierte Studien

Ic Andere Interventionsstudien

Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien zur diagnostischen

Ila Testgenauigkeit der Evidenzstufe 11 b

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

b

Andere Studien, aus denen sich die diagnostischen KenngréRen zur
i Testgenauigkeit (Sensitivitat und Spezifitat,
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen lassen

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

4.1 Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bzw. PET/CT

Um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden der bildgebenden diagnostischen
Technologien PET bzw. PET/CT fur die Behandlung von Patienten mit Ovarialkarzinomen zu
bewerten, geniigt es nicht festzustellen, inwieweit die PET bzw. die PET/CT den géngigen
diagnostischen Methoden hinsichtlich einer korrekten ldentifizierung des Tumors oder des
Rezidivs (bzw. seiner Ausbreitung im Korper) tberlegen ist. Vielmehr geht es bei einer
erweiterten Bewertung darum festzustellen, inwieweit sich eine préazisere Diagnosestellung
auf die Behandlung und das weitere Management der Patientinnen auswirkt und inwieweit, in
letzter Konsequenz, das verdnderte Management patientenrelevante Endpunkte wie z. B.
Mortalitat, Morbiditat oder die Lebensqualitat beeinflusst.

Diese Fragen lassen sich beispielsweise durch Studien untersuchen, in denen die Patientinnen
z. B. je nach PET-Befund randomisiert entweder der bisherigen, von der PET unabhdngigen
Standardtherapie oder einer aufgrund des PET-Befundes adaptierten Therapie zugeteilt
werden (sogenannte ,,Managementstudien®). Aber auch andere Studiendesigns kommen
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infrage [34]. Wie sich die Behandlungsoptionen (z. B. aggressiveres oder weniger aggressives
Vorgehen, Chemo- oder Strahlentherapie oder beides) verandern und welche Auswirkungen
die unterschiedlichen Strategien schliel3lich auf patientenrelevante Endpunkte haben, lasst
sich am besten durch Studien mit ausreichender Nachbeobachtungszeit beantworten (s. auch
Abschnitt 4.1.2.3).

4.1.1 Einschlusskriterien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und
Schadens der PET bzw. PET/CT anhand von Evidenzsynthesen

Im Folgenden werden die Begriffe Sekundarliteratur, systematische Ubersichten, HTA-
Berichte oder Leitlinien, die auf systematischen Ubersichten basieren, unter dem Begriff
»Evidenzsynthese* zusammengefasst.

Vorrecherchen hatten ergeben, dass vermutlich keine qualitativ ausreichende Evidenzsynthese
zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bei Ovarial-
karzinomen vorlag. Daher sollte der patientenrelevante Nutzen im vorliegenden Bericht nicht
auf Basis von Evidenzsynthesen, sondern anhand von Primérstudien untersucht werden.

4.1.2 Einschlusskriterien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und
Schadens der PET bzw. PET/CT anhand von Primarstudien

4.1.2.1 Population

Studien zu Patientinnen mit vermutetem oder nachgewiesenem, primarem oder rezidiviertem
Ovarialkarzinom wurden eingeschlossen.

4.1.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Als Prifintervention galt eine diagnostische Strategie mit Anwendung einer Vollring-PET
bzw. einer Vollring-PET/CT (Indextest I). Als Vergleichsintervention (Indextest 1) wurde
eine diagnostische Strategie ohne Anwendung der PET bzw. der PET/CT betrachtet. Ein
weiterer Vergleich beinhaltete eine diagnostische Strategie mit Anwendung der Vollring-
PET/CT als Prufintervention und eine diagnostische Strategie mit VVollring-PET (ohne CT) als
Indextest Il. Folgende Vergleiche sollten betrachtet werden:

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

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

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

Verschiedene (randomisierte) Vergleiche nach vorheriger Diagnostik mit der PET bzw.
PET/CT (z.B. Randomisierung der diskordanten Ergebnisse der PET und CT) waren
ebenfalls moglich [34].
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4.1.2.3 ZielgroRen

Als ZielgrélRen wurden die nachfolgend angefuhrten Endpunkte verwendet, die eine
Beurteilung patientenrelevanter Interventionsziele ermdglichten:

= Mortalitét
» Krankheitsfreies Uberleben (oder ein vergleichbarer Endpunkt)

= Morbiditdt, z.B. unerwinschte Ereignisse durch aggressivere/weniger aggressive
Behandlung (behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse)

= Funktionalitat (z. B. Karnofsky- oder ECOG-Index)

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (z. B. SF-36)

Eine Anderung im Patientenmanagement allein (ohne Verkniipfung zu den oben genannten
ZielgroRen) stellte keine patientenrelevante ZielgroRe im Sinne dieses Berichts dar und wurde
daher nur ergénzend betrachtet.

4.1.2.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens und
Schadens einer medizinischen Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse, weil sie, sofern
methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der
geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Es wurden deshalb primér RCTs betrachtet.

Im Fall, dass die auf randomisierten kontrollierten Studien basierende Datenlage nicht
hinreichend war, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden der PET bzw. PET/CT mit
ausreichender Ergebnissicherheit schatzen zu kdnnen (z. B. kleine Fallzahl, wenige Ereignisse
[geringe Prézision], hohes Verzerrungspotenzial), sollten gegebenenfalls auch verfligbare
eindeutig prospektiv geplante, jedoch nicht randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich
parallelen Kontrollgruppen herangezogen werden (sogenannte Controlled Clinical Trials:
CCTs), sofern das Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der
Beobachtungsgruppen adéaquat in der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien
berucksichtigt wurde. Solche Studien kdnnen zwar die Aussage von aggregierten Ergebnissen
aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ dndern, diese aber ggf.
bestarken.

Sollten sich auch in der 2. Kategorie (CCTs) keine ausreichenden Daten finden, so sollten
gegebenenfalls auch verfligbare eindeutig prospektiv geplante, jedoch nicht randomisierte
Studien ohne Zuteilung zu den Diagnosegruppen durch die Untersuchungsleiter
(Beobachtungsstudien) mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen herangezogen werden, sofern
das Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der Beobachtungs-
gruppen adaquat in der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien berticksichtigt
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wurde. Auch diese Studien kdnnen die Aussage von aggregierten Ergebnissen aus qualitativ
belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ andern, diese aber ggf. bestarken.

Dieses Vorgehen schien fir die zugrunde liegende Fragestellung gerechtfertigt, da sich erst
sehr langsam der Paradigmenwechsel in der Bewertung diagnostischer Verfahren hin zu
vergleichenden Studien mit patientenrelevanten Endpunkten vollzieht. Zudem erlauben
mdoglicherweise nicht randomisierte kontrollierte Interventionsstudien — wie oben skizziert —
Hinweise auf die Ausgestaltung zukinftiger aussagekréaftigerer Studien.

4.1.2.5 Sonstige Studiencharakteristika
Es erfolgte keine weitere Einschréankung.
4.1.3 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien (,,Nutzenstudien*)

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien erfillten.

Tabelle 7: Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien fir Primérstudien zur
Nutzenbewertung der PET bzw. PET/CT

Einschlusskriterien flr Primarstudien zur Evaluierung des patientenrelevanten Nutzens
und Schadens

Ela Patientinnen wie unter 4.1.2.1 beschrieben

E2a  Vergleich von 2 diagnostischen Strategien wie unter 4.1.2.2 beschrieben

E3a  Erhebung von patientenrelevanten Endpunkten wie unter 4.1.2.3 beschrieben

E4a  Randomisierte kontrollierte Studien

(Bei nicht hinreichend auf randomisierten kontrollierten Studien basierender
Datenlage sollten ggf. prospektive nicht randomisierte kontrollierte Studien [mit und
ohne experimentelle Gruppenzuteilung], wie in Abschnitt 4.1.2.4 beschrieben,
eingeschlossen werden.)

E5a  Keine Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

E6a  Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des STARD-Statements [35], STROBE-Statements [36] oder MOOSE-Statements [37] genligte
und eine Bewertung der Studie ermdglichte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -



Vorbericht D06-011 Version 1.0

PET bei Ovarialkarzinom 11.07.2011

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

In den orientierenden Vorrecherchen fanden sich 5 Evidenzsynthesen, die Teilaspekte der
Fragestellungen zur diagnostischen Giite der PET oder PET/CT beim Krankheitsbild der
Ovarialkarzinome untersuchten. Eine weitere wurde im Rahmen der systematischen
Recherchen identifiziert. Mit dem Ziel einer mdoglichst raschen Ergebnisgewinnung und
Nutzung bereits vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf hochster Evidenzstufe sollte die
Bewertung der diagnostischen Gute der PET und PET/CT primér auf Grundlage von
Evidenzsynthesen erfolgen, sofern sichergestellt war, dass sie bestimmte Mindestanforde-
rungen erfullten. Sollte sich keine geeignete Evidenzsynthese zu einer Fragestellung finden,
so sollten die diagnostische und die prognostische Gute anhand von Primaérstudien beurteilt
werden. Waren die identifizierten Arbeiten nicht mehr aktuell (Suchzeitraum vor Februar
2009), wurde fur den Zeitraum, den sie nicht abdeckten, relevante Primarliteratur recherchiert
und im Bericht berticksichtigt (Ergdnzungsrecherche).

Nachfolgend werden zunéchst die Kriterien fir einen Einschluss von Evidenzsynthesen in die
geplante Bewertung aufgefiihrt (Abschnitt 4.2.1). Anschlielend erfolgt die Darstellung fur
einzuschlieRende Primérstudien (,,Erganzungsrecherche®; Abschnitt 4.2.2).

4.2.1 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen Gite
anhand von Evidenzsynthesen

4.2.1.1 Population

Studien zu Patientinnen mit vermutetem oder nachgewiesenem, primarem oder rezidiviertem
Ovarialkarzinom wurden eingeschlossen.

4.2.1.2 Pruftechnologie, Vergleichstechnologie (,,Komparator*) und Referenztest

Die den Evidenzsynthesen zugrunde liegenden Primarstudien mussten die Angaben zur
diagnostischen Gite anhand folgender Vergleiche ermittelt haben:

Priftechnologie (,,Indextest 1) war die Vollring-PET bzw. PET/CT. Als Vergleichs-
technologie (,,Indextest 11*) diente jegliche diagnostische Strategie ohne PET bzw. PET/CT
(,,konventionelle Diagnostik®). AuBerdem wurde der Vergleich PET vs. PET/CT zugelassen
(s. Abschnitt 4.1.2.2).

Indextest | und ggf. Indextest Il mussten zu einem Referenztest (= dem besten zur Verfligung
stehenden Test) in Beziehung gebracht worden sein, der fir eine adéquate Interpretation der
Ergebnisse unabhangig vom Index- und Vergleichstest erhoben worden war, da es
anderenfalls zu Verzerrungen der Gute- und/oder Variabilitatsschatzer kommen konnte
(sogenannter Verifikationsbias oder Inkorporationsbias) [38-42].

Als Referenztest (= bester zur Verfligung stehender Test) galt bei der Bewertung der
diagnostischen Gute der histopathologische Befund ggf. in Kombination mit dem
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individuellen Krankheitsverlauf und bei der Bewertung der prognostischen Gute der
tatsachlich beobachtete individuelle Krankheitsverlauf im Rahmen der Nachbeobachtung.
Obwonhl in vielen Féllen der Bewertung der diagnostischen Giite lediglich der individuelle
Krankheitsverlauf als Referenzstandard vorliegt, muss konstatiert werden, dass dieser haufig
mit systematischen Verzerrungen einhergeht (Disease progression bias, Differential
verification bias). In vielen Féllen ist dartiber hinaus schwer zu beurteilen, was ein adaquater
Zeitraum zwischen Index- und Referenztest ist.

4.2.1.3 ZielgroRen

Es wurden Evidenzsynthesen eingeschlossen, deren Ergebnisse auf Primarstudien beruhten,
die relevante Angaben zu folgenden Zielgréf3en enthielten:

= Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivitédt / Spezifitat (ggf. ROC-
Kurven) oder positiven/ negativen Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet ggf.
pradiktive Aussagen mittels z. B. positiven / negativen pradiktiven Wertes. Dabei mussten
die patientenbezogenen Vierfeldertafel-Daten zur Berechnung der diagnostischen Gute
der Primadrstudien ableitbar sein.

= Prognostische Aussagen (Wahrscheinlichkeit) hinsichtlich zukinftiger Kklinischer
Ereignisse (z. B. Uberleben, Rezidiv) anhand geeigneter statistischer MafRzahlen (z. B. aus
Kaplan-Meier-Schatzungen). Es sollten dazu adédquate Malinahmen zur Berlicksichtigung
von StorgroRen durchgefiihrt worden sein.

4.2.1.4 Den Evidenzsynthesen zugrunde liegende Studientypen

Bericksichtigt wurden Ergebnisse von Evidenzsynthesen, die auf Daten beruhten, die anhand
folgender Primarstudientypen erhoben worden waren:

= Diagnostische Glte

Querschnittstudien, ggf. mit klinischer Nachbeobachtung, durchgefihrt in der Anwend-
ungssituation (gemaR Phase 3 nach Kébberling et al. [32]).

= Prognostische Gute

Prospektiv geplante Kohortenstudien: Um die prognostische Gute der PET mdglichst
unverzerrt bestimmen zu kénnen, sollte eine Gruppe von Patientinnen, die zu einem
bestimmten Zeitpunkt rekrutiert und mit der PET untersucht wurde, im zeitlichen Verlauf
untersucht werden (Longitudinalstudie). Dabei waren zum einen ein konsekutiver
Einschluss der Patientinnen und die Dokumentation aller fehlenden Werte notwendig.
Zum Zweiten sollten die PET-Positiven und die PET-Negativen zeitlich parallel,
prospektiv und im direkten Vergleich beobachtet worden sein (historische Vergleiche oder
der Vergleich positiver und negativer Ergebnisse aus unterschiedlichen
Patientenkollektiven liefern keine verlasslichen Daten). Im Idealfall sollte die weitere
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Behandlung dieser Patientinnen ohne das Wissen um die Ergebnisse der PET erfolgen
(Verblindung).

Fur die Interpretation des Uberlebens war ein Follow-up von mindestens 6 Monaten
entscheidend. Evidenzsynthesen, die sowohl prospektive als auch retrospektive Studien
enthielten, wurden nur dann bertcksichtigt, wenn eine separate Auswertung der in ihnen
enthaltenen prospektiv geplanten Studien moéglich war.

= Diskordanzstudien und VOPT-Design

Im Fall, dass die Datenlage aus Studien, welche die diagnostischen VVorgehensweisen mit
dem Referenztest direkt verglichen, unzureichend war, konnten Evidenzsynthesen der

0. g. Studientypen herangezogen werden, die lediglich die diskordanten Befunde zwischen
den alternativen diagnostischen VVorgehensweisen untersuchen. Diskordanzstudien
mussten so konzipiert sein, dass alle diskordanten Befunde analog zu den Studien zur
diagnostischen und prognostischen Gite mit dem gleichen, validen Referenztest
untersucht wurden (s. Abschnitt 4.2.1.2). Eine Abwandlung der Diskordanzstudien stellt
das VOPT-Design (Verification of Only Positive Testers) dar, in welchem alle Ergebnisse,
die in mindestens einem der beiden Indextests positiv sind, mit dem Referenztest
untersucht werden [43].

4.2.1.5 Sonstige Charakteristika der Evidenzsynthesen

Neben diesen genannten Charakteristika mussten die Evidenzsynthesen folgende Kriterien
erfullen:

= Es musste sich um Evidenzsynthesen handeln, die auf systematische, reproduzierbare und
transparente Weise Ergebnisse von Primérstudien zusammenfassend dargestellt und
bewertet hatten. Daher mussten die Publikationen auf dem Qualitatsindex von Oxman und
Guyatt mindestens 5 von 7 méglichen Punkten erreichen [44-46].

= Die jeweilige Forschungsfrage musste im Format einer sog. PICO-Frage formuliert sein,
die Population, Indextest I, ggf. Indextest I, Referenztest und Endpunkte explizit
benannte, oder die PICO-Fragestellung musste sich der Publikation eindeutig entnehmen
lassen.

= Ein moglicherweise in den Primarstudien zu konstatierender Verifikations- bzw.
Inkorporationsbias (vgl. Abschnitt 4.2.1.2) sollte adressiert worden sein.

= Die Ergebnisse der Qualitatsbewertung, die Kerninformationen tber die Population und
die Ergebnisse einer jeden Studie sollten transparent und vergleichbar abgebildet worden
sein und die Daten sollten eindeutig mit den zugehodrigen Studien verknupft werden
kdnnen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23-



Vorbericht D06-011 Version 1.0

PET bei Ovarialkarzinom 11.07.2011

4.2.1.6 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien (Evidenzsynthesen zur
diagnostischen und prognostischen Glite)

Es wurden alle Evidenzsynthesen einbezogen, die alle nachfolgenden Einschlusskriterien

erfillten.

Tabelle 8: Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien fiir Evidenzsynthesen zur
Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT

Einschlusskriterien zur Evaluierung der diagnostischen und prognostischen Gilte anhand
von Evidenzsynthesen

Elb Patientinnen wie in Abschnitt 4.2.1.1 beschrieben

Pruftechnologie: Vollring-PET bzw. PET/CT, Evaluierung wie in Abschnitt 4.2.1.2
beschrieben

E3b ZielgroRen wie in Abschnitt 4.2.1.3 beschrieben

Evidenzsynthesen aus prospektiv geplanten Querschnitt- oder Kohortenstudien wie
in den Abschnitten 4.2.1.4 und 4.2.1.5 beschrieben

E5b Keine Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

E6b  Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des PRISMA-Statements [47] genligte und eine Bewertung der Studie erméglichte.

E2b

E4b

4.2.2 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen Giite
anhand von Primarstudien (,,Ergdnzungsrecherche®)

Im Rahmen einer Ergénzungsrecherche wurde in Erganzung der Evidenzsynthesen

Primarliteratur identifiziert und anhand folgender Kriterien eingeschlossen:

4.2.2.1 Population

Studien zu Patientinnen mit vermutetem oder nachgewiesenem, primarem oder rezidiviertem

Ovarialkarzinom wurden eingeschlossen.

4.2.2.2 Pruftechnologie (Indextest 1), Vergleichstechnologie (Indextest 11) und
Referenztest

Priftechnologie war die Vollring-PET bzw. -PET/CT. Vergleichstechnologie, Referenztest
und Evaluierung wie in Abschnitt 4.2.1.2 beschrieben.
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4.2.2.3 ZielgroRen

Fur die ZielgroRen der Primarstudien aus der Erganzungsrecherche galten dieselben
Einschlusskriterien wie fur die ZielgréfRen der Primarstudien in den Evidenzsynthesen (vgl.
Abschnitt 4.2.1.3).

4.2.2.4 Studientypen

Fur die Primarstudien der Erganzungsrecherche galten dieselben Einschlusskriterien wie fir

die in den Evidenzsynthesen enthaltenen Priméarstudien (vgl. Abschnitt 4.2.1.4).

4.2.2.5 Sonstige Studiencharakteristika

Es erfolgte keine weitere Einschrankung.

4.2.2.6 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien (,,Erganzungsrecherche*
nach Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gute)

Es wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden Einschlusskriterien erfillten.

Tabelle 9: Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien fr die Primérliteratur zur

Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT
(Erganzungsrecherche)

Einschlusskriterien fir Primérstudien zur Evaluierung der diagnostischen und
prognostischen Gite

Elc  Patientinnen wie in Abschnitt 4.2.2.1 beschrieben

E2c  Priftechnologie: Vollring-PET bzw. PET/CT, Evaluierung wie in Abschnitt 4.2.1.2
beschrieben

E3c  ZielgrélRen wie in Abschnitt 4.2.1.3 beschrieben

E4c  Querschnitt- oder prospektiv geplante Kohortenstudien wie in Abschnitt 4.2.1.4
beschrieben

E5c  Keine Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

E6c  Vollpublikation verfiigbar®

E7c  Publikationszeitraum war durch Literatursuche der eingeschlossenen
Evidenzsynthesen nicht abgedeckt

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des STARD-Statements [35], STROBE-Statements [36] oder MOOSE-Statements [37] genligte
und eine Bewertung der Studie ermdglichte.
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4.2.3 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patientinnen dieses Kriterium erflllt war. Lagen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfillt war, wurden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen.

Ebenfalls eingeschlossen wurden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erflllten (Pruf- und Vergleichsintervention bzw. Indextests und Referenztests).

4.3 Informationsbeschaffung
4.3.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Suche nach relevanten Publikationen erfolgte in folgenden Quellen:

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

= Suche nach Evidenzsynthesen: Identifizierung mittels Suche in den Datenbanken
MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach Primérliteratur sowie mittels Suche in
den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology
Assessment Database (Technology Assessments).

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche nach systematischen Ubersichten erfolgte am 17.02.2010, die Suche nach
Primarstudien wurde am 16.02.2010 durchgefiihrt.

4.3.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien und
Evidenzsynthesen

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unveréffentlichte Studien zu ermitteln, wurden
weitere Quellen berucksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschlielend auf
zusatzliche relevante Studien und Studienunterlagen untersucht.

4.3.2.1 Suche in potenziell relevanten Evidenzsynthesen

Potenziell relevante Evidenzsynthesen wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
bzw. Studien gesichtet.

4.3.2.2 Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern

Die folgenden 6ffentlich zugénglichen Studienregister wurden durchsucht:
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= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL:
http://www.clinicaltrials.gov.

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

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

Die letzte Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern fand am 09.03.2011 statt.

4.3.2.3 Suche in durch den G-BA Ubermittelten Unterlagen

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens, das zu Beginn der Auftragsbearbeitung durch den
G-BA durchgefuhrt wurde, wurden 290 Publikationen benannt. Alle diese Publikationen
wurden im Volltext beschafft und separat auf ihre Relevanz fir die jeweiligen Berichts-
fragestellungen gepruft.

4.3.2.4 Suche in Kongressbanden

Es wurde eine Suche in Abstractbdnden bzw. auf den Webseiten folgender internationaler
Kongresse durchgefihrt.

= American Society of Clinical Oncology (ASCO)

= European Association of Nuclear Medicine (EANM)
= European Cancer Organisation (ECCO)

= European Society of Medical Oncology (ESMO)

Die Suche fand fir die Jahre 2006 bis 2010 statt.

4.3.25 Suche in den Datenbanken der Leitlinienanbieter

Um Evidenzsynthesen zu identifizieren, die im Rahmen einer Leitlinienerstellung angefertigt
wurden und die moglicherweise nicht durch die oben beschriebene Recherchestrategie
identifizierbar waren, wurde eine Recherche nach evidenzbasierten Leitlinien in folgenden
Datenbanken durchgefihrt:

= Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
= Guidelines International Network (G-I-N)

= National Guideline Clearinghouse (NGC).

Die letzte Suche nach Leitlinien fand am 03.10.2010 statt.
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4.3.3 Selektion relevanter Studien und Evidenzsynthesen

Die Selektion relevanter Primarstudien und Evidenzsynthesen erfolgte durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Dazu wurde das Ergebnis der Recherche in den oben genannten
Quellen herangezogen.

Die Fragestellung 1 sollte, wie in Abschnitt 4.1 beschrieben, auf Basis der Primarliteratur
bearbeitet werden.

Die Fragestellung 2 zur diagnostischen und prognostischen Gite wurde primér auf Basis von
Evidenzsynthesen beantwortet. Zundchst wurde daher systematisch nach Evidenzsynthesen
gesucht und die gefundenen Arbeiten mit dem Qualitatsindex von Oxman und Guyatt
bewertet (vgl. Abschnitt 4.2.1.5). AnschlieRend wurde fir den Zeitraum und fir
Teilfragestellungen, die durch den Recherchezeitraum der Evidenzsynthesen nicht abgedeckt
waren, eine zusatzliche Recherche nach Primérliteratur durchgefuhrt (Ergdnzungsrecherche;
vgl. Abschnitt 4.2.2). Sollten fur eine Fragestellung nicht ausreichend belastbare Daten aus
Evidenzsynthesen vorliegen, so sollte sie ausschlieBlich auf Basis der Primarliteratur
beantwortet werden.

4.3.4 Nutzung von Informationen aus der Anhdrung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Berichtsplans erfolgte eine Anhérung,
die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzubeziehende Informationen
beziehen konnte. Relevante Informationen aus dieser Anhdrung konnten in die Nutzen-
bewertung einfliel3en.

4.4 Informationsbewertung

Die Dokumentation und Bewertung der Studiencharakteristika und -ergebnisse der relevanten
Publikationen erfolgte anhand von standardisierten Datenextraktionsbégen und Evidenz-
tabellen. Ein Reviewer fuhrte die Datenextraktion unter Verwendung des Extraktionsbogens
durch, ein zweiter Uberprufte die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden
durch Diskussion zwischen den Reviewern, ggf. unter Hinzuziehung einer 3. Person,
aufgeldst.

4.4.1 Bewertung von Studien zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hing stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten, mit validierten Mess-
instrumenten erhobenen Ergebnisse sollten hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend
aus dem Verzerrungspotenzial und der Prézision, tberprift werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -28 -



Vorbericht D06-011 Version 1.0

PET bei Ovarialkarzinom 11.07.2011

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse sollte fur jede in die Nutzenbewertung ein-
geschlossene Studie bewertet werden, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten
Endpunkt. Dazu sollten insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und
endpunktspezifische (B) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch
extrahiert und bewertet werden:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

= Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= Zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

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

= Verblindung der Patientin sowie des Behandlers

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial sollte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts sollte zunédchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft
werden. Bei einer Einstufung als ,,hoch* sollte das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
i. d. R. auch als ,,hoch* bewertet werden. Ansonsten sollten die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
sollte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung filhren. Die Klassifizierung diente
vielmehr der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der
Aussage.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -29 -



Vorbericht D06-011 Version 1.0

PET bei Ovarialkarzinom 11.07.2011

4.4.2 Bewertung von systematischen Ubersichten zur diagnostischen und
prognostischen Giite

Es wurde eine Ubersicht der in den Evidenzsynthesen jeweils eingeschlossenen Studien mit
den wesentlichen Studiencharakteristika in tabellarischer Form erstellt. Die Ergebnisse der
zugrunde liegenden Primdrstudien wurden dabei nach den Technologien Indextest I, ggf.
Indextest I, Referenztest und Studientypen aufgeteilt.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials einer Evidenzsynthese erfolgte anhand der
Kriterien von Oxman und Guyatt [45,46]. Diese Kriterien wurden um die Angabe von
Interessenkonflikten ergénzt (vgl. Anhange E-1 und E-2). Die Bewertung erfolgte immer fir
die gesamte Evidenzsynthese und ist daher fiir mehrere Fragestellungen bzw. Indikationen
einer Synthese immer gleich.

4.4.3 Bewertung von Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gute

Die Studien wurden zundchst nach Indikationen, Technologievergleichen und Studientypen
aufgeteilt und separat dargestellt. Die Angaben zu Studienpopulationen, verglichenen
Technologien, methodischen Aspekten und Ergebnissen einzelner Studien wurden
tabellarisch dargestellt.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Primarstudien zur diagnostischen Gite wurde
mithilfe eines adaptierten QUADAS-Instruments durchgefuhrt [41]. Dieses wurde um ein
Item zur Interdependenz von Index- und Referenztest sowie um ein generelles Item zur
ergebnisgesteuerten Berichterstattung erganzt. AuBerdem wurde ein Fragenblock zur
Ubertragbarkeit hinzugefiigt (vgl. Anhang E-3 und E-4).

Fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials von prognostischen Studien war zusétzlich zu
QUADAS die adaquate Berlcksichtigung von moglichen Confoundern als ein weiteres
Qualitatskriterium vorgesehen [48]. Im Zuge der Berichtsbearbeitung erwies sich dieses
Instrument fur die Bewertung von Prognosestudien jedoch nicht als geeignet. Auf Grundlage
der Arbeiten von Hayden et al. [48] und Altman et al. [49] wurde daher ein neues Instrument
entwickelt (vgl. Anhange E-5 und E-6).

Das Verzerrungspotenzial der Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite
wurde als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

4.5 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich, wurden Uber die Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
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unten beschriebenen Werkzeuge (Meta-Analyse, Sensitivitats- und Subgruppenanalyse)
eingesetzt. Dariiber hinaus erfolgte eine abschlielende zusammenfassende Bewertung der
Informationen. Die Ergebnisse der systematischen Ubersichten wurden entsprechend den
Darstellungen in den Publikationen berichtet. Auch hier erfolgte eine Darstellung der
Ergebnisse jeder darin enthaltenen Primarstudie. Zusammenfassende Ergebnisse der
Evidenzsynthesen wurden ebenfalls berichtet.

4.5.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Fallen sollten einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung oder Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Giite einbezogen werden. Dies sollte insbesondere zutreffen, wenn Daten zu
vielen Patienten nicht in der Auswertung bericksichtigt waren. Ergebnisse sollten i. d. R.
nicht in die Nutzenbewertung einflieBen, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschlielenden Patienten basierten, d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte
grolRer als 30 % war. In der Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten groRer als 20
Prozentpunkte als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [50]. Die Festlegung der Grenze auf
30 % kann daher als vergleichsweise liberal angesehen werden. Das beschriebene Vorgehen
wurde auch angewendet, wenn in vergleichenden Studien der Unterschied der fehlenden
Werte zwischen den Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte war.

Ausnahmen von dieser Regel sollten z. B. dann gemacht werden, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsbldocke) keine Daten erhoben wurden,
obwohl dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [51].

45.1.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse von (Primar-)Studien zur Bewertung des
patientenrelevanten Nutzens und Schadens

Im Bericht sollten die Studien anhand des Designs (Studiendesign, Studiendauer, Zahl der
randomisierten / zugeteilten Patientinnen, Zuteilungsmechanismus, Ort und Zeitraum der
Studiendurchfuhrung, relevante Zielkriterien) beschrieben werden. Dartiber hinaus sollten die
in der jeweiligen Studie verglichenen diagnostischen Strategien (z. B. eingesetzte
Technologien, eventuelle Effekte der Vorselektion der Patientinnen etc.) dargestellt werden.
Die Studienpopulationen sollten weiterhin durch demografische Daten (Alter, Geschlecht),
durch Charakteristika der betrachteten Krankheitsentitdten und durch prognostische Angaben
beschrieben werden. Zuséatzlich sollte die Zahl der Studienabbrecher dargestellt werden.

Die Ergebnisse der jeweiligen Behandlungsgruppen zu den in den Studien berichteten
patientenrelevanten Endpunkten sollten im Bericht vergleichend beschrieben werden. Dazu
sollten zunéchst die in den Studien berichteten jeweiligen Endpunkte den im Berichtsplan
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definierten patientenrelevanten Zielgroflen (s. Abschnitt 4.1.2.3) zugeordnet werden.
Endpunkte aus Studien, die keiner vordefinierten ZielgréRe gemdaR Abschnitt 4.1.2.3
zugeordnet werden konnten, sollten als nicht patientenrelevant angesehen werden und sollten
daher in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt werden.

45.1.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse von Evidenzsynthesen zur diagnostischen
und prognostischen Gute

Bei der Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Gute wurden zunéchst die zu der
Fragestellung vorhandenen Ergebnisse der Evidenzsynthesen abgebildet. Die Ergebnisse aus
den zugrunde liegenden Primarstudien wurden dabei — soweit notwendig und mdoglich —
zunachst nach den Fragestellungen und Ordnungskriterien ,Indextest 1“ (z. B. PET),
»Iindextest 11 (z. B. PET/CT) und ,,Referenztest” klassifiziert und qualitativ zusammen-
gefasst. Zudem sollte eine Abschédtzung der Heterogenitat der Ergebnisse innerhalb dieser
Klassen erfolgen. Beim Vorliegen inkonsistenter Ergebnisse zu einer Fragestellung sollten
mdogliche Erklarungen fur die beobachtete Heterogenitat (z. B. Unterschiede bei der
Beriicksichtigung eines mdoglichen Verifikations- oder Inkorporationsbias) beschrieben
werden [52].

Sollten durch eine Ergénzungsrecherche fur den Zeitraum nach Abschluss des Recherche-
zeitraums der eingeschlossenen Evidenzsynthesen noch weitere relevante Priméarstudien
identifiziert werden, so sollten diese separat und analog zu den (Primdr-)Studien zur
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens présentiert werden (s. Abschnitt
45.1.3).

45.1.3 Gegenuberstellung der Ergebnisse von Primarstudien zur diagnostischen und
prognostischen Gute (,,Erganzungsrecherche®)

Im Bericht wurden die Studien anhand der zugrunde liegenden Methodik (Studiendesign,
Studiendauer, Ort und Zeitraum der Studiendurchfiihrung, relevante Endpunkte) beschrieben.
Die Studienpopulationen wurden weiterhin durch demografische Daten (Alter, Geschlecht),
durch Charakteristika der betrachteten Krankheitsentitaten und durch prognostische Angaben
beschrieben. Zusétzlich sollte die Zahl der Studienabbrecher dargestellt werden.

Bei der Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite wurden die zu der Frage-
stellung vorhandenen Ergebnisse der Primérstudien abgebildet. Die Ergebnisse wurden dabei
— soweit notwendig und mdéglich — zunéchst nach den Fragestellungen und Ordnungskriterien
»Iindextest 1“, ,,Indextest 11* und ,,Referenztest” klassifiziert und qualitativ zusammengefasst.
Bei prognostischen Priméarstudien wurden — soweit untersucht — multifaktorielle Analysen
und der Einfluss von méglichen Confoundern auf die prognostische Gute présentiert.
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45.1.4 Gegenuberstellung der Ergebnisse aus Evidenzsynthesen und der
Erganzungsrecherche (,,Robustheitsprifung*)

Sollten sich sowohl relevante systematische Ubersichten als auch relevante Primarstudien in
der Erganzungsrecherche finden, so sollte geprift werden, ob die (quantitativ
zusammengefassten) Ergebnisse der aktuelleren Primarstudien die Ergebnisse der Evidenz-
synthesen infrage stellten (,,Robustheitsprifung®). Nur wenn dies zu erwarten war, wurden
zusammenfassende Analysen Uber alle Studien — sowohl jene, die in den systematischen
Ubersichten vorhanden waren, als auch jene aus der Erganzungsrecherche — in Erwagung
gezogen.

Im vorliegenden Bericht konnten die aggregierten Ergebnisse der Evidenzsynthesen nicht
verwendet werden, da ein grolRer Teil der eingeschlossenen Primérstudien nicht den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprach (z. B. lasionsbasierte Angaben,
retrospektive Studien etc.). Deshalb wurden die Ergebnisse derjenigen Studien, die den
Einschlusskriterien entsprachen, getrennt extrahiert und mit den Ergebnissen der Primar-
studien aus der Erganzungsrecherche aggregiert.

4.5.2 Meta-Analysen

Sofern die Primarstudien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika
vergleichbar waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammengefasst. Flr die statistische Auswertung vergleichender Studien wurden primér die
Ergebnisse aus Intention-to-Treat-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten
beschrieben waren, verwendet.

Die Meta-Analysen erfolgten i. d. R. auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [53]. In
begriindeten Ausnahmefallen sollten Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden. Falls die
fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorlagen, sollten diese nach Mdoglichkeit anhand der vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet bzw. nédherungsweise bestimmt werden.

Bei Studien zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden sollte fur kontinuierliche Variablen
die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels Hedges g, als EffektmaR
eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollten Meta-Analysen primér anhand des Odds
Ratio und beim Vergleich von Uberlebenszeiten anhand des Hazard Ratio durchgefiinhrt
werden. Bei Diagnostikstudien sollten, sofern die dafur nétigen Anforderungen als erfllt
galten, fur die Testgutekriterien eine Meta-Analyse anhand der Sensitivitdt und Spezifitat in
einer bivariaten Analyse durchgefiinrt werden [54]. Die Schétzung der Modellparameter
erfolgte Gber einen Maximum-Likelihood-Ansatz in einem nicht linearen gemischten Modell.
In begriindeten Ausnahmefallen konnten auch andere Effektmalie zum Einsatz kommen.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollten mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliel3end sollte die Einschatzung einer méglichen
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Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitdt erfolgen [55]. In den Féllen, in denen die Heterogenitat der
Studienergebnisse nicht bedeutsam war (p>0,2 fir Heterogenitatstest), sollte der
gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei
bedeutsamer Heterogenitét sollten die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt
werden. AulRerdem sollte untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicher-
weise erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.5.3) und
klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.5.4).

4.5.3 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig” sollte hierflir verwendet werden. Dies
betraf sowohl Primérstudien zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden als auch jene zur
diagnostischen und prognostischen Gilte. Bei Einschluss von mehreren systematischen
Ubersichten konnte eine Sensitivitatsanalyse anhand der Beurteilung mit dem Index von
Oxman und Guyatt [45,46] durchgefuhrt werden (Stufe 5 versus 6 versus 7; alle < 5 werden
ausgeschlossen). Weitere methodische Faktoren konnten aus den im Rahmen der
Informationsbewertung aufgefallenen Merkmalen abgeleitet werden, z. B. die Festlegung von
Cut-off-Werten flir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmales.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu
fuhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen oder Schaden
attestiert wird.

4.5.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. Klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnten direkte Patientencharak-
teristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu
den in Abschnitt 4.5.3 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestand hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientinnengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte war die auf
einem Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren sollten die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalteten, und aus Subgruppenanalysen
einbezogen werden. AuRerdem sollten eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder
Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen Effektmodi-
fikatoren erfolgen. Es war vorgesehen, folgende Faktoren bezuglich einer mdglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:
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= Alter
=  Tumorentitdten

= Zeitpunkt der PET-Diagnostik nach Abschluss der Primartherapie

Im Falle, dass in den verfugbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mogliche Effekt-
modifikatoren vorlagen, konnten diese ebenfalls begrindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren sollte ggf. eine Prazisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Beispielsweise héatte ggf. der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen eingeschréankt werden
konnen.

4.6 Anderungen der Methodik

Anderungen der Methodik im Vergleich zum Berichtsplan

In Tabelle 9 (Darstellung der Einschlusskriterien fir die Primarliteratur zur Bewertung der
diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT) wurde der Einschlussgrund
E7c ,,Publikationszeitraum ist durch Literatursuche der eingeschlossenen Evidenzsynthesen
nicht abgedeckt* hinzugeftigt.

Die Einschlusskriterien fir vergleichende Studien zur Bewertung des Nutzens und des
potenziellen Schadens wurden vereinfacht (vgl. Abschnitt 4.1.2.3). Da ohnehin nur wenige
Studien dieses Designs zu erwarten waren, sollten alle patientenrelevanten Endpunkte
berucksichtigt werden. Lediglich Studien, die alleine die Managementédnderungen (ohne
gleichzeitige Dokumentation der patientenrelevanten Endpunkte) berichteten, sollten nicht
eingeschlossen werden. Da sich in diesem Bericht ohnehin keine vergleichende Studie fand,
hat diese Anderung keine Auswirkung auf die Berichtsmethodik und damit auf das Fazit.

Nach Erstellung des Berichtsplans wurde in Anlehnung an andere Berichte des Instituts der
Abschnitt 4.2.3 ,,Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfillen* ergdnzt und prospektiv fir alle weiteren PET-Berichte festgelegt. Die Grenze von
80 % ist willkurlich festgelegt, erscheint jedoch vergleichsweise liberal, da bei einer noch
groBeren Durchmischung der Populationen bzw. Interventionen eine externe Ubertragbarkeit
der Ergebnisse nicht mehr gewéhrleistet ware.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche

11.07.2011

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Primarstudien
und Evidenzsynthesen in den bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening
gemal Ein- / Ausschlusskriterien. In dieser Abbildung ist sowohl die Recherche nach
Evidenzsynthesen als auch jene nach Primarliteratur dargestellt. Die Suchstrategien sind in

Anhang A angefiihrt.
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Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgultiger
Studienpool fiir die Nutzenbewertung
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Suche nach Studien zur Nutzenbewertung

Die Primarliteraturrecherche wurde fur 4 Projekte (D06-01F, H, I und K) gleichzeitig
durchgefuhrt, da diese Projekte von einer Sachverstdndigengruppe gemeinsam bearbeitet
wurden. In der Primérrecherche wurden fiir die Krankheitsbilder malignes Melanom (D06-
01F), Osophaguskarzinom (D06-01H), Ovarialkarzinom (D06-011) und Knochen- und
Weichteiltumoren (D06-01K) insgesamt 9243 Referenzen identifiziert.

Nach Ausschluss von 2692 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 6551 zu screenenden
Treffern.

6478 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zundchst diskrepanter
Einschéatzungen Ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Ein haufiger Grund fur den Ausschluss war, dass sich aufgrund der
oben Dbeschriebenen Recherche viele Arbeiten nicht mit dem Krankheitsbild der
Ovarialkarzinome befassten. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Referenzen, die thematisch
oder methodisch nicht den Fragestellungen des Berichts entsprachen (z. B. andere
diagnostische Verfahren oder gesundheitsokonomische Analysen). Aus der bibliografischen
Literaturrecherche verblieben damit 73 potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet
wurden. Hiervon wurden 66 aufgrund fehlender Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als
Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen
Ausschlussgrundes in Anhang C.

Zur Fragestellung des Nutzens (Fragestellung 1) konnte keine vergleichende Primarstudie
identifiziert werden.

Suche nach Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Gute

Durch die Suche nach Evidenzsynthesen wurden fur die Projekte D06-01E-K insgesamt 1479
Treffer identifiziert. Eine indikationsunabhdngige Suche nach PET in der Health Technology
Assessment Database (Technology Assessment) identifizierte weitere 148 Treffer. Nach
Ausschluss von 348 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 1279 zu screenender Treffer.

1248 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zunéchst diskrepanter
Einschéatzungen Ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 31
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 24 aufgrund
fehlender Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepruften, aber
ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B.

SchlieRlich konnten 6 Evidenzsynthesen in den Bericht eingeschlossen werden.
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Erganzungsrecherche zur diagnostischen und prognostischen Giite

Die Arbeit von Ospina et al. 2008 [56,57] verflgt Uber die aktuellste Recherche der
eingeschlossenen Evidenzsynthesen (bis Mérz 2008). Im Rahmen der Erganzungsrecherche
wurden daher nur Arbeiten eingeschlossen, die mit einer Uberlappung von 6 Monaten, also ab
Oktober 2007, publiziert wurden. Mit der Uberlappung von 6 Monaten wurde sichergestellt,
dass auch Studien im vorliegenden Bericht berlicksichtigt werden, die zwar zwischen Oktober
2007 und Marz 2008 publiziert wurden, jedoch noch nicht in den Literaturdatenbanken
gelistet waren, als die Autoren der Evidenzsynthesen ihre Recherchen durchfiihrten.

Die Erganzungsrecherche zur diagnostischen und prognostischen Gute (Fragestellung 2) fir
das Krankheitsbild der Ovarialkarzinome wurde zusammen mit der Suche nach Studien zur
Nutzenbewertung durchgefihrt.

Alle Vollpublikationen, die sich mit dem Primérstaging, dem Restaging und der
Rezidiverkennung von Ovarialkarzinomen beschaftigten, aber vor Oktober 2007 in den
Literaturdatenbanken gelistet waren, wurden mit der Begrindung, dass das Einschluss-
kriterium E7c (,,Publikationszeitraum ist durch die Literatursuche der eingeschlossenen
Evidenzsynthesen nicht abgedeckt”) verletzt war, ausgeschlossen. Die 66 im Volltext
gescreenten, aber im Rahmen der Erganzungsrecherche ausgeschlossenen Referenzen sind
mit den jeweiligen Ausschlussgrinden in Anhang C gelistet.

Die Ergénzungsrecherche lieferte 7 Priméarstudien zur diagnostischen und prognostischen
Gute.

5.1.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien
5.1.2.1 Evidenzsynthesen

Im Rahmen der Erganzungsrecherche wurde eine Suche in der Literaturliste der einzigen
ausgeschlossenen Evidenzsynthese, die nach Oktober 2007 publiziert wurde, durchgefiihrt.
Hier [58] fand sich jedoch keine zusétzliche potenziell relevante Primérstudie, die nicht im
Rahmen der Erganzungsrecherche ohnehin identifiziert worden ware.

5.1.2.2 Studienregister

Die Suche in den Studienregistern ergab keine Hinweise auf laufende oder abgeschlossene
vergleichende Studien, die fur die Fragestellung des vorliegenden Berichts relevant wéren.

5.1.2.3 Suche in den Datenbanken der Leitlinienanbieter

Eine Recherche in den Datenbanken unterschiedlicher Leitlinienanbieter (AWMF, G-I-N und
NGC) ergab keine Leitlinie, die auf Basis einer systematischen Ubersicht der vorhandenen
klinischen Studien erstellt wurde.
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5.1.2.4 Unterlagen des G-BA

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens, das zu Beginn der Auftragsbearbeitung durch den
G-BA durchgefuhrt wurde, wurden 290 Publikationen benannt. Alle diese Publikationen
wurden im Volltext beschafft und separat auf ihre Relevanz fir die jeweiligen Berichts-
fragestellungen gepruft. Von diesen befasste sich jedoch nur eine mit dem Krankheitsbild der
Ovarialkarzinome. Diese Studie wurde bereits im Rahmen der bibliografischen Recherchen
identifiziert und anhand ihres Volltexts ausgeschlossen ([59] vgl. auch Anhang C).

5.1.2.5 Kongressbande

Fir die erste Fragestellung des Berichts (patientenrelevanter Nutzen) erfolgte eine Suche in
den Kongressbanden der folgenden Kongresse: American Society of Clinical Oncology
(ASCO), European Association of Nuclear Medicine (EANM), European Cancer
Organisation (ECCO) und European Society of Medical Oncology (ESMO). Der Zeitraum der
Suche beschréankte sich auf die Jahre 2006 bis 2010. Es wurde ausschlieBlich nach RCTs
gesucht. Dabei wurden folgende Suchbegriffe ggf. mit entsprechenden Trunkierungen und
Boole’schen Verknlpfungen verwendet: “random”, “RCT”, “PET” und “positron®. Es
wurden keine entsprechenden Studien flr Ovarialkarzinome durch die Suche identifiziert, die
Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Suche nach RCTs in Kongressbanden

Kongress | Uberprifter | Anzahl der Anzahl der Treffer, | Anzahl der
Zeitraum Treffer nach | die einen Hinweis auf | Vollpublikationen,
Eingabe der eine potenziell die aufgrund des
Suchbegriffe | relevante Studie Abstracts

in die digitale | geben, nach Sichtung | gefunden wurden
Suchmaske des Titels und / oder
des gesamten

Abstracts
ECCO 2007% 1573 0 0
2009*° Ergebnisse bei
ESMO
ASCO 2006-2010 743 0 0
ESMO 2006-2010 436 0 0
EANM 2006-2010 117 0 0

a Kongress findet nur in ungeraden Jahren statt;

b 2009 gemeinsame Konferenz mit ESMO. Die Treffer der ECCO-Konferenz 2009 sind in den
Suchergebnissen fir ESMO enthalten
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5.1.2.6 Informationen aus der Anhdrung

Aus der Anhdrung zum Berichtsplan ergaben sich keine Hinweise auf zusatzliche relevante
Studien.

5.1.3 Resultierender Studienpool
5.1.3.1 Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Die systematische Literaturrecherche ergab keine prospektive, vergleichende Studie fir die
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. PET/CT im Krankheitsbild der
Ovarialkarzinome, wie sie in den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts gefordert
wird.

5.1.3.2 Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Gute

Eingeschlossen wurden 6 Evidenzsynthesen (7 Publikationen; vgl. Tabelle 12). 1 dieser
Evidenzsynthesen beschrieb u. a. die Indikation der Primé&rdiagnostik [57], 2 untersuchten das
primére Staging [57,60], und 3 das Restaging von Ovarialkarzinomen [57,60,61]. Alle 6
befassten sich mit der PET in der Indikation der Rezidiverkennung [57,60-65]. Aus diesen
Arbeiten konnten insgesamt 31 Primérstudien in den vorliegenden Bericht eingeschlossen
werden (vgl. Tabelle 12).
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Tabelle 11: Evidenzsynthesen zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Gute
der PET bei Ovarialkarzinomen

Evidenz-  Volltextpublikation/en Ref.
synthese
AHRQ Matchar DB et al. Positron emission testing for six cancers (brain, [62,63]
2004 cervical, small cell lung, ovarian, pancreatic and testicular) [online];
12.02.2004.
Havrilesky LJ et al. Gynecol Oncol 2005; 97(1): 183-191.
AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality. Positron emission [57]
2008 tomography for nine cancers (bladder, brain, cervical, kidney,

ovarian, pancreatic, prostate, small cell lung, testicular): technology
assessment report; project ID: PETC1207 [online]; 01.12.2008.

Ruiz- Ruiz-Hernandez G et al. Rev Esp Med Nucl 2005; 24(3): 161-173. [64]

Hernandez

2005

Gu 2009  GuPetal. EurJ Radiol 2009; 71(1): 164-174. [61]

avalia-t Lema LV et al. Diagnostic accuracy and clinical usefulness of [65]

2004 Positron Emission Tomography (PET) in breast and ovarian cancer
recurrence; 2004.

AETS Rodriguez Garrido M et al. Use of FDG-PET in clinical situations [60]

2006 not addressed in the monitorized use of this technology: IPE-06/49

[Spanisch]; 2006.

AHRQ = Agency for Healthcare Research and Quality; AETS = Agencia de Evaluation de
Technologias Sanitarias; availa-t = Axencia de Avaliacidn de Tecnoloxias Sanitarias de
Galicia

Ein Studienspiegel der 6 eingeschlossenen Evidenzsynthesen ist in Tabelle 12 dargestellt.
Aufgrund der unterschiedlichen Fragestellungen, Recherchezeitrdume und Quellen fir die
Recherchen ergaben sich nur teilweise Uberlappungen beziiglich einzelner Studien in den
eingeschlossenen Evidenzsynthesen. Die meisten Studien wurden in mehr als eine
Evidenzsynthese eingeschlossen. Die Bewertungen der Verzerrungspotenziale der einzelnen
eingeschlossenen Primérstudien innerhalb der eingeschlossenen Evidenzsynthesen wurden
ebenfalls in Tabelle 12 aufgenommen.
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Tabelle 12: Uberblick tiber die Primarstudien aus den Evidenzsynthesen zur diagnostischen
und prognostischen Giite, die in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden (n = 31;
chronologisch geordnet)

Enthaltene Primarstudien Evidenzsynthese

# Studie Ref % % § g 2 g_ > & '98)

Py T ON N 5 Al ==

O O I S o o | 9

) N @ © n (=] s g

S 8 3 s & |58

= © 5 = s

o @D

@ =

N c

3

(@B)* (QB)" (QB) (QB)* (QB)' (QB)
Primardiagnostik (P)
Risum 2007 [67] X (A) +
2 Kawahara 2004 [68] X (A) +
Primarstaging (PS)
Restaging (RE)
3 Sironi 2004 [69] X (A) X (2)f X (C4) +
4 Piccio 2003 [70] X (B) X (1) X (C4) -
Rezidiverkennung (R)
5 Chung 2007 [71] X (B) +
6 Gu 2007 [72] X (1) -
7 Zhao 2007 [73] X (0) -
8 Murakami 2006 [74] X (B) X (1) +
9 Simcock 2006 [75] X (1) -
10  Hauth 2005 [76] X (C) X (0) X (C4) -
11 Nanni 2005 [77] X (B) X (2b) +
12 Takekuma 2005 [78] X (B) X (0) X (C4) +
13 Bristow 2003 [79] X (A) X (2b) +
14 Chen 2003 [80] X (0) -
15  Ding 2003 [81] X (0) -
16  Chang 2002 [82] X (417) X (C) X X (C4) -
17 Garcia-Velloso 2002  [83] X X (C4) -
18  Torizuka 2002 [84] X (6/7) X (C) X (0) X X (2b) +
19  Zhu 2002 [85] X (C) -
20  Jadvar 2001 [86] X (C) -
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Uberblick tiber die Primarstudien aus den Evidenzsynthesen zur diagnostischen
und prognostischen Giite, die in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden (n = 31;
chronologisch geordnet) (Fortsetzung)

Enthaltene Primarstudien Evidenzsynthese
R Q

# Studie Ref % % § g 2 s E % ?,

py) P o N N > wn - =

O O I S o o | 9

) N @ © R (=] s g

S g8 3 S S8|38

= © g 52 ® g

o @D

S £

a

(@B (QB)° (QB)" (QB) (QB)' (QBY
21 Nakamoto 2001 [87] X (5/7) X (C) X (0) X +
22 Yen 2001 [88] X (417) X (C) X -
23 Jimenez-Bonilla 2000 [89] X (3/7) -
24 Kubik-Huch 2000 [90] X (B) X (2) X -
25 Schroder 1999 [91] X (C) -
26 Yuan 1999 [92] X (C) -
27 Romer 1997 [93] X (C) -
28 Hubner 1993 [94] X (3/7) X (C) -
29 Karlan 1993 [95] X (417) X (C) X -
Gemischte Indikationen

30 Castellucci 2007 [96] X (A) +
31 Grisaru 20004 [97] X (B) +
Summe 7 12 12 13 7 9 31

® Im AHRQ-Bericht [62] wurden die folgenden Eigenschaften der Studie bewertet: Reprasentativitit der
Stichprobe, Auswahl des Settings, Studiendesign, Scannertyp, definierte Kriterien zur Bewertung der Bilder,
Histologie oder klinische Abklarung als Referenzstandard, Verblindung

® Nach Evidenzgraden Veterans Affairs Technology Assessment Program (VATAP) [66]:

A= Prospective studies with broad generalizability to a variety of patients and no significant flaws in research
methods.

B = Prospective studies with a narrower spectrum of generalizability, and with only a few flaws that are well
described (and impact on conclusions can be assessed).

C= Studies with several methods flaws (e.g., small sample size and retrospective)

D = Studies with multiple flaws in methods (e.g., no credible reference standard for diagnosis)

¢ Anhand der Studiencharakteristika Verblindung, konsekutiver Einschluss und potenzieller Verification Bias
(0= geringe Qualitét bis 3 = hohe Qualitat)

¢ Nur verbale Zusammenfassung der einzelnen Limitationen; keine zusammenfassende Qualitatsbewertung

¢ Nach Evidenzgraden (Referenzstandard, objektive Beurteilung des Indextests und Verblindung

" In der Arbeit von Gu werden diese beiden Studien der Indikation Rezidiverkennung zugerechnet. Anhand der
Fragestellungen der Autoren in den Studien selbst entsprechen sie jedoch eher dem Restaging, wie sie auch im
AHRQ-Bericht 2008 eingeordnet wurden.
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5.1.3.3 Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite
(Erganzungsrecherche)

Zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw PET/CT fanden sich im Rahmen
der Ergénzungsrecherche 7 Primérstudien. 2 dieser Studien befassen sich mit der
Fragestellung der Primé&rdiagnostik von Ovarialkarzinomen [98,99], 2 mit dem priméren
Staging [99,100], 2 (Prognosestudien) mit dem Restaging [101,102] und 2 mit der Rezidiv-
erkennung [103,104]. Sie sind in Tabelle 13 nach Indikationen geordnet dargestellt.

Tabelle 13: Studienpool zur diagnostischen und prognostischen Gute (Erganzungsrecherche)
Studie Volltextpublikationen Ref

Primé&rdiagnostik

Yamamoto 2008  Yamamoto Y et al. Int J Gynaecol Obstet 2008; 102(2): 124- [98]
127.

Nam 2010? Nam EJ et al. Gynecol Oncol 2010; 116(3): 389-394. [99]
Primérstaging
Kitajima 2008b Kitajima K et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008; 35(10): [100]

1912-1920.
Nam 2010° Nam EJ et al. Gynecol Oncol 2010; 116(3): 389-394. [99]
Restaging
Kurosaki 2006 Kurosaki H et al. Ann Nucl Med 2006; 20(3): 171-174. [101]
Risum 2010 Risum S et al. Gynecol Oncol 2010; 116(3): 395-398. [102]
Rezidiverkennung
Kitajima 2008a Kitajima K et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008; 35(8): [103]
1439-1448.
Risum 2009 Risum S et al. Int J Gynecol Cancer 2009; 19(4): 600-604. [104]

® Die Arbeit von Nam 2010 berichtete Daten sowohl zur Primardiagnostik als auch zum Priméarstaging.
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5.2 Teilziel 1: patientenrelevanter Nutzen

Es konnte keine vergleichende Studie identifiziert werden, aus der Aussagen zum patienten-
relevanten Nutzen der PET oder PET/CT zur Diagnostik von Ovarialkarzinomen ableitbar
waren. Auch die Suche in den Studienregistern und Kongressbénden lieferte keine Hinweise
auf aktuell laufende, kontrollierte Studien in diesem Krankheitsbild.

5.3 Teilziel 2a: diagnostische und prognostische Glte bei der Primardiagnostik

5.3.1 Diagnostische und prognostische Gute bei der Primardiagnostik auf Grundlage in
die Bewertung eingeflossener Evidenzsynthese

Fur diese Fragestellung konnte nur der HTA-Bericht des AHRQ 2008 eingeschlossen
werden. Diese Arbeit erreicht nicht die hdchste Stufe auf dem Qualitatsindex von Oxman und
Guyatt [45], weil das Titel- und Abstractscreening nur von einer Person durchgefihrt wurde.
Dies weist auf einen potenziellen Selektionsbias hin. Die Erganzungsrecherche fiir den
vorliegenden Bericht wurde jedoch fur alle Zeitrdume sehr griindlich und von zwei unab-
hangigen Reviewern durchgefiihrt und konnte bis 2008 ebenfalls nur die beiden Arbeiten
identifizieren, die in den Bericht des AHRQ 2008 eingeschlossen sind. Es gibt daher —
zumindest flr die Indikation Priméardiagnostik — keine Anhaltspunkte fir einen Selektions-
bias. Da der HTA-Bericht ansonsten alle Kriterien des Qualitatsindex erfillt und eine sehr
grindliche Dokumentation aller Studiencharakteristika und Ergebnisse im Anhang vorhilt,
wurden die beiden Studien auf Basis dieser Evidenzsynthese extrahiert.

5.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Evidenzsynthese

Der HTA-Bericht des AHRQ 2008 ist eine Aktualisierung des Berichts AHRQ 2004, der
ebenfalls in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurde. Er stellt die Ergebnisse zur
diagnostischen Glte der FDG-PET und FDG-PET/CT in 9 onkologischen Erkrankungen in 4
Klinischen Indikationen dar (Diagnose, Staging, Restaging, Therapiemonitoring). Als
Einschlusszeitraum wurde 2003 bis Marz 2008 angegeben. Das eingeschlossene Patienten-
kollektiv umfasste Patientinnen, die Gber 16 Jahre alt und an einem priméren Ovarialkarzinom
erkrankt waren. Eingeschlossen wurden Studien mit mehr als 12 Patientinnen, die als
Indextest die PET oder PET/CT mit dem Tracer FDG verwendeten. Als Referenztests wurden
fir alle 9 Erkrankungen die MRT, CT, Biopsie/Histologie, Rontgenbilder, Ultraschall, die
PET mit einem anderen Tracer, oder die klinische Nachbeobachtung akzeptiert. Der Bericht
schloss sowohl prospektive, als auch retrospektive Studien ein. Dartiber hinaus wurden auch
Arbeiten eingeschlossen, die lediglich lasionsbasierte Angaben zur diagnostischen Giite
berichteten (vgl. Tabelle 14). Aggregierte direkte Vergleiche zwischen der PET und anderen
bildgebenden Verfahren wurden in diesem Bericht nicht dargestellt.

Aufgrund der etwas weiter definierten Einschlusskriterien des AHRQ-Berichts waren einige
der eingeschlossenen Primarstudien fir die vorliegende Fragestellung nicht relevant. Die
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beiden relevanten Primérstudien fir die Indikation Priméardiagnostik wurden daher separat
extrahiert und gemeinsam mit der Primarstudie aus der Erganzungsrecherche ausgewertet.
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Tabelle 14: Fragestellung und Methodik der systematischen Ubersicht zur diagnostischen Giite der PET bzw. PET/CT beim Primarstaging
von Ovarialkarzinomen

Systematische

Ubersicht / Ein- / Ausschlusskriterien,
Fragestellung Literaturrecherche Studienselektion Studienbewertung Informationssynthese
AHRQ 2008 Quellen: Medline, Embase, Einschlusskriterien: >12 Nach den Kriterien des SIGN, Meta-Analysen auf Basis der
FDG-PET in 9 CENTRAL, Scopus Patientinnen, englisch, u. a. die auf dem QUADAS- positiven und negativen
onkologischen Ovarialkarzinome (nicht weiter Instrument aufbauen Likelihood-Ratios nach der
J Suchstrategie: fr jede . Einschréankungen bzgl. i g Laird (Modelle mit zufélligen
Erkrankung separat, keine > : nach Evidenzgraden des
: b ' . Stuidienmethodik, FDG-PET oder Effekten)

Spracheinschrédnkungen, keine FDG-PET/CT VATAP [66]

Filter fiir spezielle o

Studiendesigns Ausschlusskriterien: k. A.

Zeitraum: 2003 — 03/2008 Selektion:

Titel- und Abstractscreening wurde
nur von 1 Reviewer, das Volltext-
screening von 2 Reviewern
unabhéngig durchgefhrt.

SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network, QUADAS = Quality assessment tool for diagnostic accuracy studies; VATAP = Veterans Affairs Technology
Assessment Program
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5.3.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Evidenzsynthese

Der HTA-Bericht des AHRQ 2008 erreichte 5 von 7 Punkten auf dem Qualitatsindex weil
das Titel- und Abstractscreening nur von einer Person durchgefihrt wurde (vgl. Tabelle 15).
Dies weist auf einen potenziellen Selektionsbias hin. Im Rahmen der Erganzungsrecherche
wurden jedoch fir diesen Bericht alle Zeitrdume nach Primérstudien gescreent. Auch hier
fand sich fir den Einschlusszeitraum des AHRQ-Berichts 2008 keine zusétzliche relevante
Primarstudie. Das methodische Defizit des Screenings durch nur einen Reviewer fallt daher in
diesem Fall nicht allzu stark ins Gewicht.

Tabelle 15: Ergebnisse der Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Evidenzsynthese nach
Oxman und Guyatt [45]

Evidenzsynthese OGl 0OG2 OG3 0G4 OG5 0G6 OG7 0OG8 O0OGY9 Gesamt-
punkte

AHRQ 2008 + + + - + + + + + 5

OG1 bis OG9: Qualitatskriterien nach Oxman und Guyatt; +: Kriterium erfillt; ?: unklar;—: Kriterium nicht
erfullt

Im Bericht des AHRQ 2008 fanden sich keine Angaben zu den Interessenkonflikten der
Autoren.

5.3.1.3 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primarstudien
aus der Evidenzsynthese

Fir die Bewertung der Qualitat eingeschlossener Primérstudien wurden im AHRQ-Bericht
Evidenzgrade des Veterans Affairs Technology Assessment Program (VATAP) angegeben
[66]. Nach dieser Klassifikation erreichten beide eingeschlossenen Arbeiten [67,68] die
hochste Stufe (A). Diese bezeichnet prospektive Studien mit einem weiten Ubertragbarkeits-
spektrum, die keine gravierenden methodischen Méangel aufweisen (vgl. Tabelle 12).

5.3.1.4 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute auf Grundlage der
Evidenzsynthese

Nicht alle Studien, die in den AHRQ-Bericht 2008 eingeschlossen wurden, sind fiur die Frage-
stellung des vorliegenden Berichts relevant. Daher werden nicht die synthetisierten
Ergebnisse des AHRQ-Berichts, sondern lediglich die Ergebnisse der beiden Primarstudien
separat Ubernommen. Diese werden gemeinsam mit den Ergebnissen der Erganzungs-
recherche dargestellt (s. Abschnitt 5.3.3).
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5.3.2 Diagnostische und prognostische Gute bei der Primardiagnostik auf Grundlage
von Primarstudien (Erganzungsrecherche)

In der Erganzungsrecherche wurden 2 weitere Primarstudien zur diagnostischen Gite der
PET/CT bei der Primardiagnostik identifiziert: Yamamoto 2008 [98] und Nam 2010 [99].

5.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primarstudien

Die diagnostische Kohortenstudie von Yamamoto 2008 schloss konsekutiv 30 Patientinnen
mit Verdacht auf einen bosartigen Ovarialtumor ein. Ziel der Arbeit war die Bewertung der
diagnostischen Giite der FDG-PET zur Unterscheidung von gut- und bdsartigen Raumfor-
derungen im kleinen Becken. Fiir den vorliegenden Bericht wurden Angaben zur Genauigkeit
von FDG-PET/CT zur Erkennung von grenzwertigen oder bosartigen Tumoren pro Patientin
extrahiert. Alle Befunde wurden histologisch bestatigt.

Bei der Studie von Nam 2010 [99] handelte es sich ebenfalls um eine diagnostische
Kohortenstudie. Sie schloss konsekutiv 133 Patientinnen mit einer krebsverdachtigen
Raumforderung der Eierstocke ein. Ziel der Arbeit war die Bewertung der diagnostischen
Gute der PET/CT, der CT oder MRT und des Doppler-Ultraschalls, bei der Diagnostik und
beim praoperativen Staging von Ovarialtumoren im Vergleich zu Operation und Histologie
als Referenzstandard. Fiur den vorliegenden Bericht wurden Angaben zur Genauigkeit von
FDG-PET/CT zur Erkennung von grenzwertigen oder bdsartigen Tumoren pro Patientin
extrahiert (vgl. Tabelle 16).
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Tabelle 16: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgro3e der eingeschlossenen Studien zur Primérdiagnostik
(Erganzungsrecherche)
Studie Studiendesign Studienziel® Zielkriterium Evidenz- Verzerrungs-
stufe® potenzial
Yamamoto Diagnostische Kohortenstudie Bewertung der diagnostischen Giite von FDG- Diagnostische Giite von FDG- Ib niedrig
2008 Patientinnen zwischen Juli 2006  PET zur Unterscheidung von gut- und PET/CT zur Erkennung von
und August 2007 konsekutiv bosartigen Raumforderungen im kleinen Ovarialtumoren.
rekrutiert. Becken.
Japan
Nam 2010 Diagnostische Kohortenstudie Bewertung der diagnostischen Giite von Diagnostische Giite von FDG- Ib hoch/niedrig®
Patientinnen zwischen Mérz PET/CT, Doppler-Ultraschall, CT und MRT in  PET/CT, Doppler-Ultraschall,
2005 und August 2007 der Diagnostik und dem préoperativen Staging CT und MRT zur Erkennung
konsekutiv rekrutiert. von Ovarialtumoren im Vergleich zu Operation ~ von Ovarialtumoren und zum
Siidkorea und Histologie als Referenzstandard. prdoperativen Stagings.

CT= Computertomographie; FDG= 18Fluordeoxyglukose; KM= Kontrastmittel; MRT= Magnetresonanztomographie; PET= Positronenemissionstomographie

a: Studienziel geméaR Formulierung der Autoren
b: entspricht der Evidenzstufe des G-BA
c: Vgl. Tabelle 19
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Tabelle 17: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien zur Primardiagnostik (Erganzungsrecherche)

Studie Indextest Referenztest

Yamamoto 2008 PET/CT (Discovery LS; General Electric Medical Systems, USA), 50 Minuten nach i.v.- Histologie. Einstufung nach den Kriterien der
Injektion von 4,0 MBg/kg KG (0,108 mCi/kg KG; entspricht 3,996 MBg/kg KG*) FDG. CT:  FIGO.
140 kVp und 30-100 mA, kein KM.
Es finden sich keine Angaben zur Konsensfindung, zum Vorliegen klinischer Informationen
zum Zeitpunkt der Befundung sowie zur Anzahl und Expertise der Untersucher.

Nam 2010 PET/CT (GEMINI Dual PET/CT, Philips Medical Systems oder GE PET/CT Discovery STE, Operationsergebnisse und Histologie.
General Electric Healthcare, USA) 60-90 Minuten nach i.v.-Injektion von 8-12 mCi Einstufung nach den Kriterien der FIGO.
(entspricht 296-444 MBq %) FDG.

CT (Sensation 64, Siemens Medical Systems, Deutschland): Zun&chst Aufnahmen ohne KM,
dann i.v.-Injektion von 120-150 ml lobitridol (Xenetix 300, Frankreich). Aufnahmen von
Zwerchfellkuppel bis Schambeinfuge.

T1- und T2- gewichtete MRT (INTERA ACHIEVA 1.5T, Philips Medical Systems,
Niederlande) nach i.v.-Injektion von 0,2 ml/kg KG Gadoliniumchelat (Dotarem, Guerbet,
Frankreich).

Doppler-Ultraschall (SEQUOIA 512, Acuson, USA und ACCUVIX XQ, Medison,
Stdkorea).

Auswertung: PET/CT durch zwei erfahrene Nuklearmediziner; CT und MRT nach Konsens
von zwei erfahrenen Radiologen; Ultraschall durch zwei Gyndkologen mit Ausbildung in
gyndakologischer Sonographie.

CA = cancer antigen; CT = Computertomographie; FDG = [18F]-Fluor-Desoxyglukose; FIGO = Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique; FOV =
field of view; GE = General Electric; i.v. = intravends; kg = Kilogramm; KG = Kdrpergewicht; kvp = Kilovolt peak; mA = Milliampere; MBqg = Millibecquerel; mCi
= Millicurie; ml = Milliliter, mm = Millimeter; MRT = Magnetresonanztomographie; PET = Positronenemissionstomographie; s = Sekunde; USA = Vereinigte
Staaten von Amerika

a: eigene Umrechnung der Einheiten
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Tabelle 18: Eingeschlossene Patientinnen der eingeschlossenen Studien zum primaren Staging (Erganzungsrecherche)
Studie Patient- Alter Diagnose Vorbehandlung
innen [n] Mittelwert;
Median;
Spannweite
Yamamoto 2008 30 k. A, 47,7 k A Raumforderung im kleinen Becken mit Verdacht auf Ovarialtumor k. A

Histologische Diagnose (Anzahl der Patientinnen):

Gutartig (16): Endometriose (6), Demoidzyste (3); Fibrothecom (2); Fibrom (1);
muzindses Kystadenom (1); Hydrosalpinx (1); Leiomyom (2)

Bosartig (14): Serdses Adenokarzinom (4; 1 Stadium 1, 3 Stadium 111),
Klarzellenadenokarzinom (3; Stadium 1), endometroides Adenokarzinom (1;
Stadium I11), unreifes Teratom (1; Stadium 1), muzinéser Kysttumor (4; Stadium I,
grenzwertig), Metastasen im Ovar (1)

Nam 2010 133 k. A; 51; 15-77 Raumforderung im kleinen Becken mit Verdacht auf Ovarialtumor k. A
Histologisch: 64 serds (48,1 %), 23 muzinds (17,3 %), 15 endometroid (11,3 %), 7
Klarzelltumor (5,3 %), 4 Metastasen (3,0 %), 20 andere (15,0 %).

Stadium (bezogen auf 91 Patientinnen mit malignem Tumor): 23 1 (25,2 %), 4 11
(4,4 %), 55 111 (60,4 %), 9 1V (10,0 %).
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Tabelle 19: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Primérstudien (Ergdnzungsrecherche)

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 Verzerrungspotenzial der Studie

Yamamoto 2008 + ? + + + + ? + + - niedrig

Nam 2010 + + + + + + ? +/-2 + - hoch/niedrig?

a: Die Auswertungen fir die PET/CT basieren auf 133 von 133 Patienten. Die Auswertungen zur CT bzw. MRT auf 85 und jene zum Doppler-Ultraschall auf 107
Patienten. Es wird nicht erlautert, warum im einen Fall 48 und im anderen Fall 26 Patienten nicht ausgewertet wurden. Daher liegt bezliglich der Angaben zur
diagnostischen Gite der PET/CT ein niedriges und beziglich der Ergebnisse des Doppler-Ultraschalls ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Die Ergebnisse des CT
bzw. MRT kdnnen nicht dargestellt werden, da zu mehr als 30 % der urspriinglich eingeschlossenen Patientinnen keine Daten vorliegen.

Tabelle 20: Anhaltspunkte fir eine Nichtlbertragbarkeit der Ergebnisse der eingeschlossenen Primarstudien (Erganzungsrecherche)

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit
Yamamoto 2008 - - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Nam 2010 - - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen

- = keine Anhaltspunkte fir eine fehlende Ubertragbarkeit (Ubertragbarkeit kann als gegeben angesehen werden)
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5.3.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Priméarstudien

In der Studie von Yamamoto 2008 wurden alle Tumoren histologisch untersucht, was einen
zuverldssigen Referenzstandard darstellt. Einige Aspekte, die zur Bewertung der
methodischen Qualitat der Arbeit erforderlich sind, beispielsweise die Verblindung der
Auswerter oder die Zeit zwischen Index- und Referenztest, wurden nicht berichtet. Insgesamt
liel? sich dennoch ein geringes Verzerrungspotenzial der Studie konstatieren.

In der Studie von Nam 2010 wurden alle Tumoren histologisch untersucht, was einen
zuverléssigen Referenzstandard darstellt. Es blieb allerdings unklar, ob die Auswerter
gegenliber den Ergebnissen anderer Tests verblindet waren. Unklar blieb ebenfalls, ob
zwischen Index- und Referenztest eine Behandlung erfolgte. SchlieRlich deuten die grof3en
Unterschiede in den ausgewerteten Fallen auf mogliche Verzerrungen der Ergebnisse hin (vgl.
Tabelle 19).

5.3.2.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Primarstudien auf den
deutschen Versorgungskontext

In die Studie von Yamamoto 2008 wurden Patientinnen eingeschlossen, die repréasentativ fir
die Erkrankung sind und die PET/CT in der klinischen Alltagssituation bekommen kdnnten.
Eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist damit
wahrscheinlich.

In die Studie von Nam 2010 wurden Patientinnen eingeschlossen, die reprasentativ fur die
Erkrankung sind und die eine PET/CT als klinische Routineuntersuchung bekamen. Eine
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse ist damit wahrscheinlich (vgl. Tabelle 20).

5.3.3 Ergebnisse der Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite aus
der eingeschlossenen Evidenzsynthese und der eingeschlossenen Primérstudie
(Erganzungsrecherche)

Aus der eingeschlossenen Evidenzsynthese [57] entsprachen 2 Primérstudien den
Einschlusskriterien des Berichts zur Indikation Primardiagnostik. 2 weitere Primarstudien
wurden in der Erganzungsrecherche identifiziert. Die Ergebnisse aller 4 Studien werden hier
gemeinsam dargestellt (s. Tabelle 21).

3 der Studien untersuchten die diagnostische Giite der PET/CT (Risum 2007, Yamamoto
2008 und Nam 2010) und eine &ltere Arbeit diejenige der nicht integrierten PET (Kawahara
2004). Alle 4 Studien gaben als Referenztest das Ergebnis der Histologie nach Operation oder
die Biopsie an.

In Abbildung 2 sind die Forestplots fiur die identifizierten Primérstudien nach den
unterschiedlichen Technologien getrennt dargestell
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Tabelle 21: Ergebnisse der Studien zur Primérdiagnostik von Ovarialkarzinomen

11.07.2011

Quelle  Eingeschlossene  Indikation Indextest Referenz-  Anzahl RP FP FN RN Sensitivitat in %0*  Spezifitat in %°
Primarstudie test Pat.
AHRQ Kawahara2004 P FDG-PET H/B 38 18 2 5 13 78,3(56,3-92,5) 86,7 (59,5 - 98,3)
2008 Risum 2007 P FDG-PET/CT H/B 97 57 3 0 37 100 (93,7 - 100) 92,5 (79,6 — 98,4)
ER Yamamoto 2008 P FDG-PET/CT H 30 10 3 4 13 71,4 (41,9-91,6) 81,3 (54,4 -96,0)
Nam 2010 P FDG-PET/CT H 133 99 2 9 23 91,7(84,8-96,1) 92,0 (74,0 - 99,0)
Pn FDG-PET/CT 133 31 6 7 89 81,6 (65,7-92,3) 93,7 (86,8-97,6)
P CT oder MRT H 85° - - - - - -
P Doppler-US ~ H 107 68 1 21 17 76,4 (66,2-84,8) 94,4 (72,7-99,9)

P = Primardiagnostik, Py = Primardiagnostik bezogen auf Lymphknoten; ER = Erganzungsrecherche; H = Histologie, B = Biopsie; Pat. = Patientinnen

a: eigene Berechnung
b: Aufgrund der hohen Zahl fehlender Werte (>30 %) kénnen die Ergebnisse bei CT oder MRT nicht dargestellt werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-55-




Vorbericht D06-011

Version 1.0

PET bei Ovarialkarzinom

11.07.2011

Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitéat Spezifitdt
PET/CT
Nam 2010 133 —=— (.92[0.85, 0.96] —=—0.92[0.74, 0.99]
Risum 2007 97 —= 1.00[0.94, 1.00] —=—(0.93[0.80, 0.98]
Yamamoto 2008 30 = 0.71[0.42,0.92] —=—— (0.81[0.54, 0.96]
PET
Kawahara 2004 38 —=——  (.78[0.56, 0.93] —=— (.87 [0.60, 0.98]
Doppler US
Nam 2010 107 —a— 0.76 [0.66, 0.85] —=-0.94[0.73, 1.00]
0.00 0.50 0.75 1.00 0.00 050 075 1.00

Abbildung 2: Forestplot Primardiagnostik
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Abbildung 3: Bivariates, gepooltes ROC-Space-Plot / Primardiagnostik

Der bivariat gepoolte Schétzer fur die Sensitivitit der FDG-PET/CT lag bei 92,6 %, jener fir
die Spezifitat bei 89,0 %. Der ausgefillte Punkt in Abbildung 3 stellt den gepoolten Schéatzer
dar. Er entspricht dem mittleren zu erwartenden Paar von Sensitivitat und Spezifitdt von
PET/CT. Die Kreise zeigen die jeweiligen Schatzer der eingeschlossenen Primérstudie, wobei
die GroRe der Kreise die Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen widerspiegelt. Eine ROC-
Kurve zu zeichnen wadre in diesem Fall nicht sinnvoll, da sie ohnehin nur im Bereich der
beobachteten PET/CT-Punkte aussagekraftig ware und dieser sehr klein ist. Aus der Tatsache,
dass die Schétzer der Sensitivitdt und Spezifitat fur Ultraschall auBerhalb der Konfidenz-
ellipse von PET/CT liegen, kann nicht geschlossen werden, dass hier ein signifikanter
Unterschied vorliegt, da die Schétzer aus den einzelnen Studien ihrerseits — wenn auch hier
nicht grafisch dargestellt — ebenfalls unsicherheitsbehaftet sind (siehe Forestplot Abb. 2).

Die Sensitivitat der (nicht integrierten) PET betrug in der Studie von Kawahara 2004 78,3 %,
die Spezifitat 86,7 %. Die Konfidenzintervalle dieser Schatzer waren aufgrund der geringen
Fallzahl relativ grof3. Diese Studie stellte keine direkten Vergleiche zu anderen diagnostischen
Verfahren an.
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Vergleiche zwischen PET bzw. PET/CT und anderen bildgebenden Verfahren

3 der Studien stellten keine direkten Vergleiche zwischen der PET bzw. PET/CT und anderen
diagnostischen Verfahren an. Die Studie von Nam 2010 verglich die PET/CT mit der
Diagnostik mittels CT oder MRT und mit dem Doppler-Ultraschall. Die PET erzielte dabei
eine Sensitivitdt von 91,7 % bei einer Spezifitdt von 92,0 %. Die Ergebnisse fir die
Kombination aus CT und MRT werden aufgrund der hohen Anzahl fehlender Werte hier nicht
dargestellt. Der Doppler-Ultraschall hatte eine niedrige Sensitivitat (76,4 %) aber eine hohe
Spezifitat (94,4 %; vgl. Abbildung 2).

Die Unterschiede in der ,,diagnostic accuracy* (richtig-positive plus richtig-negative geteilt
durch alle Diagnosen) zwischen PET/CT und Doppler-Ultraschall waren nicht statistisch
signifikant.

Der indirekte Vergleich zwischen PET und PET/CT ist aus den 4 eingeschlossenen Studien
nicht ableitbar, da die Fragestellungen unterschiedlich waren und es fraglich ist, ob die
Patientenkollektive der 4 Studien tatsachlich vergleichbar sind. Zur diagnostischen Giite der
nicht integrierten PET fand sich nur eine Primarstudie (vgl. Abbildung 2).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Studie von Nam 2010 untersuchte die Subindikation der Diagnostik befallener Lymph-
knoten im Rahmen der Primé&rdiagnostik und verglich diese mit den Ergebnissen zur
(gesamten) Primérdiagnostik. Hier erreichte die PET eine etwas geringere Sensitivitat bei
etwas hoherer Spezifitét (bei jeweils Uberlappenden Konfidenzintervallen; vgl. Tabelle 21).

Weitere Subgruppenmerkmale wurden in den eingeschlossenen Studien nicht untersucht.

Sensitivitatsanalysen

Da alle 4 Studien bezuglich der PET bzw. PET/CT ein niedriges Verzerrungspotenzial auf-
wiesen, war eine Sensitivitatsanalyse hinsichtlich dieses Merkmals nicht méglich.

Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management
Keine der 4 Arbeiten berichtete Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management.

5.4 Teilziel 2b: diagnostische und prognostische Guite beim Primarstaging

5.4.1 Diagnostische und prognostische Gute beim Primarstaging auf Grundlage in die
Bewertung eingeflossener Evidenzsynthesen

Zwei der eingeschlossenen Evidenzsynthesen befassten sich mit dem Primérstaging von
Ovarialkarzinomen (AHRQ 2008 und AETS 2006). Beide Synthesen identifizierten dieselbe
prospektive Primérstudie von Drieskens 2003 [105]. Die Studie von Drieskens 2003 lieferte
bei 13 eingeschlossenen Patientinnen nur lasionsbasierte Auswertungen. Sie entsprach daher
nicht den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts (E3 ist nicht erfillt). AulRerdem
wurden in dieser Arbeit Patientinnen mit priméren Ovarialkarzinomen und jene mit Rezidiven
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gemeinsam ausgewertet, sodass Aussagen zu den einzelnen Indikationen nicht ableitbar
waren.

5.4.2 Diagnostische und prognostische Gute beim Primarstaging auf Grundlage von
Primarstudien (Erganzungsrecherche)

Die Ergénzungsrecherche lieferte 2 Studien zur Fragestellung des Primarstagings: Kitajima
2008b [100] und Nam 2010 [99].

5.4.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primarstudien

In die diagnostische Kohortenstudie von Kitajima 2008b wurden 40 Patientinnen
eingeschlossen, bei denen der Verdacht auf ein Ovarialtumor bestand. Ziel der Arbeit war die
Bewertung der integrierten PET mit kontrastmittelverstarkter CT im Vergleich zu
kontrastmittelverstarkter CT alleine beim préoperativen Staging von Ovarialtumoren. Als
Referenzstandard dienten die histopathologischen Ergebnisse. Die Befunde des Referenz-
standards waren gegenuber den Ergebnissen der Bildgebung verblindet. Die Stadieneinteilung
basierend auf CT bzw. PET/CT wurde dem histologischen Staging nach der Operation (nach
FIGO) gegeniibergestellt.

Bei der Studie von Nam 2010 handelt es sich um eine diagnostische Kohortenstudie, die
konsekutiv 133 Patientinnen mit einer krebsverdachtigen Raumforderung der Eierstocke
einschloss. Ziel der Arbeit war die Bewertung der diagnostischen Giite von PET/CT, Doppler-
Ultraschall, CT und MRT in der Primardiagnostik und dem préoperativen Staging von
Ovarialtumoren im Vergleich zu Operation und Histologie als Referenzstandard. Fir den
vorliegenden Bericht wurden Angaben zur Genauigkeit der FDG-PET/CT zur Erkennung von
grenzwertigen oder bésartigen Tumoren pro Patientin extrahiert.
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Tabelle 22: Design, priméres Studienziel und untersuchte ZielgréR3e der eingeschlossenen Studien zum primaren Staging
(Erganzungsrecherche)
Studie Studiendesign Studienziel® Zielkriterium Evidenzstufe®  Verzerrungs-
potenzial
Kitajima Diagnostische Bewertung von PET/Kontrastmittel Diagnostische Giite von FDG-PET/CT llb niedrig
2008b Kohortenstudie (KM)-verstérkter CT im Vergleich zu  und CT zum pra-operativen Staging.
Patientinnen zwischen ~ KM-verstérkter CT zum pra-
April 2006 und April operativen Staging von
2008 rekrutiert. Ovarialtumoren im Vergleich zu
Japan histopathologischen Ergebnissen als
Referenzstandard
Nam 2010 Diagnostische Bewertung der diagnostischen Giite Diagnostische Giite von FDG-PET/CT, llb niedrig
Kohortenstudie von PET/CT, Doppler-Ultraschall, CT  Doppler-Ultraschall, CT und MRT zur
Patientinnen zwischen ~ und MRT in der Diagnostik und dem  Erkennung von Ovarialtumoren und
Marz 2005 und August ~ Praoperativen Staging von zum préoperativen Stagings.
2007 konsekutiv Ovarialtumoren im Vergleich zu
rekrutiert. Operation und Histologie als
Siidkorea Referenzstandard.

CT= Computertomographie; FDG= 18Fluordeoxyglukose; KM= Kontrastmittel; MRT= Magnetresonanztomographie; PET= Positronenemissionstomographie

a: Studienziel geméaR Formulierung der Autoren
b: entspricht der Evidenzstufe des G-BA
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Tabelle 23: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien zum primaren Staging (Erganzungsrecherche)

Studie

Indextest

Referenztest

Kitajima 2008b

Nam 2010

PET/CT (Biograph, Sensation 16 PET/CT, Siemens AG, Deutschland) nach i.v.-Injektion von
4,0 MBa/kg KG FDG. Transaxiales Bildfeld (FOV) 58,5 cm, PixelgroRe 4,57 mm, Matrix
128 x 128. Aufnahme von Ohr bis Oberschenkel.

Nicht-Kontrastmittel (KM)-verstérkte CT: 140 kV und 40 mA.

KM-verstarkte CT: 140 kV und 230 mA, Schichtdicke: 2 mm. Intravendse Injektion von

2 ml/kg KG (max. 150 ml) jodhaltiges KM (lomeprole 300, Eisai, Japan) mit 2,5 ml/s.

PET, CT und PET/CT wurden am Computer (AZE Virtual Place Version 3.0035) durch zwei
erfahrene Radiologen (CT: 8 und 20 Jahre Erfahrung; PET/KM-CT: 3 und 5 Jahre) im
Konsens befundet. Diese waren gegeniiber den Ergebnissen anderer bildgebender Verfahren
und klinischer Daten verblindet

PET/CT (GEMINI Dual PET/CT, Philips Medical Systems oder GE PET/CT Discovery STE,
General Electric Healthcare, USA) 60-90 Minuten nach i.v.-Injektion von 8-12 mCi
(entspricht 296-444 MBq®) von FDG.

CT (Sensation 64, Siemens Medical Systems, Deutschland): Zun&chst Aufnahmen ohne KM,
dann i.v.-Injektion von 120-150 ml lobitridol (Xenetix 300, Frankreich). Aufnahmen von
Zwerchfellkuppel bis Schambeinfuge.

T1- und T2- gewichtete MRT (INTERA ACHIEVA 1.5T, Philips Medical Systems,
Niederlande) nach i.v.-Injektion von 0,2 ml/kg KG Gadoliniumchelat (Dotarem, Guerbet,
Frankreich).

Doppler-Ultraschall (SEQUOIA 512, Acuson, USA und ACCUVIX XQ, Medison,
Stdkorea).

Auswertung: PET/CT durch zwei erfahrene Nuklearmediziner; CT und MRT nach Konsens
von zwei erfahrenen Radiologen; Ultraschall durch zwei Gyndkologen mit Ausbildung in
gyndakologischer Sonographie.

Histopathologischer Befund nach Operation
innerhalb von zwei Wochen nach PET/CT.
Auswertung durch erfahrenen Pathologen, der
gegeniber den Ergebnissen der Bildgebung
verblindet war.

Operationsergebnisse und Histologie.
Einstufung nach den Kriterien der FIGO.

a: eigene Umrechnung der Einheiten
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Tabelle 24: Eingeschlossene Patienten der eingeschlossenen Studien zum primaren Staging (Ergéanzungsrecherche)

Studie Patienten [n] Alter Diagnose Vorbehandlung
Mittelwert; Median;
Spannweite
Kitajima 2008b 40° 55,4; k. A.; 38-77 Ovarialtumor (keine weiteren Angaben) Keine Vorbehandlung.
Nam 2010 133 k. A; 51; 15-77 Raumforderung im kleinen Becken mit Verdacht | k. A.

auf Ovarialtumor

Histologisch: 64 seros (48,1 %), 23 muzinds
(17,3 %), 15 endometroid (11,3 %), 7
Klarzelltumor (5,3 %), 4 Metastasen (3,0 %), 20
andere (15,0 %).

Stadium (bezogen auf 91 Patientinnen mit
malignem Tumor): 23 1 (25,2 %), 4 11 (4,4 %), 55
111 (60,4 %), 9 IV (10,0 %).

a: Urspriinglich 65 Patienten. 25 wurden ausgeschlossen, da sie nicht in der Studienklinik operiert wurden oder metastasierte Tumoren aufwiesen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -62 -



Vorbericht D06-011 Version 1.0

PET bei Ovarialkarzinom 11.07.2011

5.4.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primarstudien

In der Studie von Kitajima 2008b bleibt unklar, wie sich die beiden Ausschlussgriinde
»Weiterbehandlung in einem anderen Krankenhaus“ und ,,metastasierte Tumoren* auf die
Ergebnisse auswirkten. Diese nicht prospektiv festgelegten Ausschlussgrinde fiihrten zum
Ausschluss von 25 der 65 Patienten. AulRerdem ist nicht klar, ob diese Studie tatséchlich
prospektiv angelegt war. Die Auswertung der Bilder erfolgte laut Angaben der Autoren
namlich retrospektiv.

In der Studie von Nam 2010 wurden alle Tumoren histologisch untersucht, was einen
zuverlédssigen Referenzstandard darstellt. Es bleibt allerdings unklar, ob die Auswerter
gegenliber den Ergebnissen anderer Tests verblindet waren. Problematisch erscheinen vor
allen die erheblichen Unterschiede in den Anzahlen ausgewerteter Patientinnen beziiglich der
einzelnen Technologien (s. Tabelle 25).

Tabelle 25: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien zum Primdrstaging
(Erganzungsrecherche)

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10  Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse

Kitajima + + + + + + + - + - niedrig

2008b

Nam 2010 + o+ o+ o+ o+ o+ 2 4 + 4+ niedrig

a: Wie aus Tabelle 21 hervorgeht, hatten beim Primérstaging von 133 Patientinnen 108 ein Ovarialkarzinom. Die
hier vorliegenden Auswertungen fur die PET/CT basieren auf 91 von 108 Patienten. Daher ergibt sich in der
Indikation des Primarstagings kein Verzerrungspotenzial aufgrund fehlender Werte.
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5.4.2.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Primarstudien auf den
deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Kitajima 2008b ist eingeschrankt, da ausschlieBlich
erfahrene Radiologen die Bilder beurteilten und aulerdem gegeniiber den Ergebnissen aller
anderen Tests verblindet waren. Diese Konstellation dirfte mit hoher Wahrscheinlichkeit
nicht dem klinischen Normalfall entsprechen, da meistens den Beurteilern der PET die
Ergebnisse vorangegangener Diagnosen bekannt sein dirften.

In die Studie von Nam 2010 wurden Patientinnen eingeschlossen, die représentativ fir die
Erkrankung sind und die eine PET/CT-Untersuchung in der klinischen Alltagssituation
erhalten konnten. Eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse ist damit wahrscheinlich.

Tabelle 26: Anhaltspunkte fir eine Nichtlbertragbarkeit der Ergebnisse der eingeschlossenen
Studien zum Primarstaging (Erganzungsrecherche):

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 Generelle Einschatzung der
Ubertragbarkeit

Kitajima 2008b - - - + - + - Anhaltspunkte fur Nichtibertragbarkeit

Nam 2010 - - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen

+ = konkrete Anhaltspunkte fur eine Nichtlbertragbarkeit liegen vor
- = keine Anhaltspunkte fir eine fehlende Ubertragbarkeit (sie kann daher als gegeben angesehen werden)

5.4.2.4 Primarstudien zur diagnostischen Gute (Erganzungsrecherche)

In der Studie von Kitajima 2008b wurden 40 von 65 Patienten zundchst mithilfe der PET/CT
in Stadien eingeteilt und anschlielend mit der finalen Stadieneinteilung anhand der Histologie
verglichen. Insgesamt wurden durch die PET/CT 34 der 40 Patientinnen in die korrekten
Stadien eingeteilt (85 %). 3 Patientinnen (7,5 %) wurden aufgrund der PET zu hoch und 3
(7,5 %) zu niedrig eingestuft (vgl. Tabelle 27). Im Vergleich dazu wurden durch die CT 27
(67,5 %) Patientinnen richtig, 5 (12,5 %) zu hoch und 8 (20,0 %) zu niedrig eingestuft (vgl.
Tabelle 28).

Tabelle 27: Ergebnisse der Studie von Kitajima 2008b zum Primarstaging von
Ovarialkarzinomen mittels PET/CT (n = 40)

Referenztest: chirurgisches Staging Gesamt
nach FIGO
| I Il v
Staging durch PET/CT | 17 1 0 0 18
I 4 2 0 7
1] 2 12 0 14
v 0 0 1 1
Gesamt 18 7 14 1 40
CT= Computertomographie, FIGO= Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique, PET=
Positronenemissionstomographie
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Tabelle 28: Ergebnisse der Studie von Kitajima 2008b zum Primadrstaging von
Ovarialkarzinomen mittels CT (n = 40)

Referenztest: Chirurgisches Staging Gesamt
nach FIGO
I I i v
Staging durch CT I 15 3 0 0 18
nm 2 3 0 9
i o 1 1 11
v 1 0 0 2
Gesamt 18 7 14 1 40
CT= Computertomographie, FIGO= Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique

In der Studie von Nam 2010 wurde bei 91 von 108 Patientinnen mit nachgewiesenem
Ovarialkarzinom ein Staging mithilfe der PET/CT durchgefiihrt. Bei 71 der 91 Patientinnen
(78,0 %) diagnostizierte die PET/CT das korrekte Stadium. In 14 Féllen (15,4 %) wurde ein
zu hohes, in 6 Féllen (6,6 %) ein zu niedriges Stadium festgestellt.

Tabelle 29: Ergebnisse der Studie von Nam 2010 zum Primérstaging von Ovarialkarzinomen
mittels PET/CT (n = 91)

Referenztest: chirurgisches Staging Gesamt
nach FIGO
I I " v
Staging durch PET/CT I 19 1 2 0 22
nm 1 2 1 0 4
"2 1 43 2 48
v 1 0 9 7 17
Gesamt 23 4 55 9 91
CT= Computertomographie, FIGO= Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique, PET=
Positronenemissionstomographie

Direkte Vergleiche zwischen PET bzw. PET/CT und anderen bildgebenden Verfahren
Die Studie von Kitajima 2008b verglich die PET mit der CT beim primdren Staging von
Ovarialkarzinomen. Wie aus dem Vergleich der Tabelle 27 und Tabelle 28 hervorgeht, zeigt
sich ein hoherer Prozentsatz richtig eingestufter Patientinnen bei der Diagnostik mittels
PET/CT (85,0 % versus 67,5 %). Die Autoren geben jedoch keine Ergebnisse von statisti-
schen Tests zu diesen Unterschieden an.

Auch in der Studie von Nam 2010 wurden direkte Vergleiche zwischen der PET/CT, der CT
oder MRT und dem Doppler-Ultraschall angestellt. Diese beziehen sich jedoch auf die
Primdrdiagnostik. Flr das Primarstaging werden nur die Ergebnisse der PET/CT berichtet.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es fanden sich keine Subgruppenanalysen in den Studien. Auch sind die eingeschlossenen
Studien zu heterogen, um aus ihren Ergebnissen indirekt Aussagen zu unterschiedlichen
Subgruppen oder anderen Effektmodifikatoren ableiten zu kénnen.

Sensitivitatsanalysen

Beide Studien hatten bezliglich der PET/CT ein niedriges Verzerrungspotenzial. Daher waren
Sensitivitatsanalysen beziglich dieses Merkmals nicht méglich.

Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management

In der Ergénzungsrecherche wurden in der Indikation Primérstaging keine Arbeiten identifi-
ziert, die Angaben zu Managementanderungen aufgrund der PET/CT-Diagnostik enthielten.

5.5 Teilziel 2c: diagnostische und prognostische Gite beim Restaging

5.5.1 Diagnostische und prognostische Gute beim Restaging auf Grundlage in die
Bewertung eingeflossener Evidenzsynthesen

Drei der eingeschlossenen Evidenzsynthesen befassten sich mit der Indikation des Restaging
(AHRQ 2008 [57], Gu 2009 [61] und AETS 2006 [60].

5.5.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen
Evidenzsynthesen

Der HTA-Bericht des AETS 2006 fasst den Stand der Forschung zur PET bzw. PET/CT in 6
onkologischen Erkrankungen zusammen. Er beschrankt sich dabei auf die diagnostische und
prognostische Gute dieser Technologie. Der Einschluss umfasst die Zeit von 2001 bis Januar
2006. Eingeschlossene Studien mussten 12 oder mehr Patientinnen umfassen. Als Indextest
wurde die PET oder PET/CT mit dem Tracer FDG betrachtet. Beziglich des Referenztests
fanden sich keinerlei Einschlusskriterien. Auch die Studiendesigns waren nicht als
Einschlusskriterium festgelegt worden (vgl. Tabelle 30).

Der HTA-Bericht des AHRQ 2008 ist bereits im Abschnitt 5.3.1.1 beschrieben worden. Hier
werden daher die Charakteristika nur noch tabellarisch dargestellt (vgl. Tabelle 30).
Erwahnenswert erscheint in dieser Indikation, dass dieser Bericht Uber die aktuellste
Recherche der 3 eingeschlossenen Evidenzsynthesen verfugt.

Die systematische Ubersicht von Gu 2009 verfolgte das Ziel, die diagnostische Giite der PET,
der PET/CT, des Markers CA 125, der CT und der MRT bei der Rezidiverkennung von
Ovarialkarzinomen zu vergleichen. Sie wird auch an dieser Stelle im vorliegenden Bericht
eingeschlossen, weil sie zwei Arbeiten enthdlt, die — auch nach Angaben der Studienautoren —
dem Restaging zugerechnet werden. Bemerkenswert ist an dieser Analyse, dass keine
sequenziellen Kombinationen aus der PET und anderen diagnostischen Verfahren (z. B. PET
als ,,add-on“ zu CT oder MRT) eingeschlossen wurden. Diese Arbeit geht Uber die
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Fragestellung des vorliegenden Berichts hinaus, da sie systematisch auch nach Studien suchte,
die nur die CT oder andere Verfahren untersuchte, ohne einen direkten Vergleich zur PET
oder PET/CT anzustellen. AuRerdem waren die Einschlusskriterien weiter gefasst als im
vorliegenden Bericht, da beispielsweise auch retrospektive Studien und solche, die ihre
Ergebnisse auf Basis einzelner Lasionen ermittelten, einschloss (vgl. Tabelle 30).
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Tabelle 30: Fragestellung und Methodik der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw.

PET/CT beim Restaging

Systematische

CancerL.it, SciSearch, Cochrane
Library, DARE, NHSEED,

HTA, ClinicalTrials.gov, NCI
IME, IBECS, LILAC

Suchstrategie: selbst entwickelte
Suchstrategie,

Zeitraum: Jan 2001 — Jan 2006

PET und PET/CT
in 6 onkologischen
Erkrankungen

AHRQ 2008

FDG-PET in9
onkologischen
Erkrankungen

Quellen: Medline, Embase,
CENTRAL, Scopus

Suchstrategie: fir jede
Erkrankung separat, keine

Spracheinschréankungen, keine
Filter fur spezielle
Studiendesigns

Zeitraum: 2003 — 03/2008

aus Fachzeitschriften (peer-
reviewed), min. 12 Patientinnen,
PET oder PET/CT, u. a.
Ovarialkarzinome, Ergebnisse zur
Wirksamkeit und diagnostischen
Gute

Ausschlusskriterien:
Ubersichtsarbeiten, Doppelpublika-
tionen, Publikationen, die sich auf
identische Patienten beziehen,
ungenigende Angaben zum
Indextest, Studien zu technischen
Aspekten oder Tierversuche

Selektion: k. A.

Einschlusskriterien: >12 Patienten,
englisch, u. a. Ovarialkarzinome
(nicht weiter eingegrenzt), keine
Einschrankungen bzgl.
Studienmethodik, FDG-PET oder
FDG-PET/CT

Ausschlusskriterien: k. A.

Selektion: Titel- und
Abstractscreening wurde von einer
Person, Volltextscreening von 2
Personen durchgefihrt.

Kriterien: Referenzstandard,
objektive Bewertung des
Indextests und Verblindung

Nach den Kriterien des SIGN,
die auf dem QUADAS-
Instrument aufbauen

Ubersicht / Ein- / Ausschlusskriterien,
Fragestellung Literaturrecherche Studienselektion Studienbewertung Informationssynthese
AETS 2006 Quellen: MEDLINE, EMBASE, Einschlusskriterien: Primérstudien Nach Evidenzgraden Meta-Analysen wurden mit dem

Programm Meta DiSc
durchgeflhrt (feste Effekte)

Meta-Analysen auf Basis der
positiven und negativen
Likelihoodratios nach der
Methode von DerSimonian und
Laird (Modelle mit zufalligen
Effekten)

(Fortsetzung)
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Tabelle 30: Fragestellung und Methodik der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw.
PET/CT beim Restaging (Fortsetzung)

Systematische

Ubersicht / Ein- / Ausschlusskriterien,

Fragestellung Literaturrecherche Studienselektion Studienbewertung Informationssynthese

Gu 2009 Quellen: Medline, Embase, Einschlusskriterien: Publikation in Mit dem QUADAS- Meta-Analysen als Modelle mit
PET und PET/CT Suchstrategie: keine Filter fiir englischer oder chinesischer Instrument. Es wurden jedoch | zufélligen Effekten auf Basis der
bei der Rezidiv- spezielle Studiendesigns Sprache; CA 125, PET, PET/CT, keine Sensitivitatsanalysen (Richtig-positiv-Rate und der
erkennung von Zeitraum: 01/1995 — 11/2007 CT und MRT (alleine oder in nach Studienqualitét Falsch-positiv-Rate); ROC-
Ovarialkarzinomen | Kombination aber nicht durchgefiihrt. Kurven

sequenziell)?; Histologie oder 6
Monate Nachbeobachtung als
Referenzstandard; 10 oder mehr
Patientinnen; patientenbezogene
oder lasionshezogene Angaben
(auch RP und FN)

Ausschlusskriterien:

Uberlappende Patientenkollektive;
CT-Studien ohne Kontrastmittel;
sequenzielle Testkombinationen
Selektion:

Jeder Artikel von 2 unabhéngigen
und klinisch erfahrenen Reviewern

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects ; HTA = Health Technology Assessment Database; IBECS = indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la
Salud, IME = indice Médico Espafiol, LILAC= Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; NCI = National Cancer Institute-Database;
NHSEED = National Health Service-Economic Evaluation Database; SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network, QUADAS = Quality assessment tool for
diagnostic accuracy studies

a Mit ,,sequenziell* ist hier gemeint, dass der Einsatz der PET unabhdngig vom Ergebnis vorangegangener Untersuchungen erfolgen musste.
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5.5.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen
Evidenzsynthesen

Alle 3 eingeschlossenen Evidenzsynthesen erreichten einen Punktwert von 5 auf dem
Qualitatsindex von Oxman und Guyatt. Wahrend die methodischen Schwachstellen der HTA-
Berichte des AHRQ 2008 und des AETS 2006 in der Selektion relevanter Studien aus den
Recherchen lagen, bestand in der Arbeit von Gu 2009 das Problem darin, dass die einge-
schlossenen Studien zwar auf ihr Verzerrungspotenzial hin untersucht wurden, dass dieses
aber nicht in den weiteren Analysen (beispielsweise in Form von Sensitivititsanalysen)
berucksichtigt wurde.

Tabelle 31: Ergebnisse der Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Evidenzsynthesen nach
Oxman und Guyatt [45]

Evidenzsynthesen OGl 0OG2 OG3 0G4 OG5 0G6 OG7 O0OG8 O0OGY9 Gesamt-

punkte
AETS 2006 + + + ? + + + + + 5
AHRQ 2008 + + + - + + + + + 5
Gu 2009 + + + + + - + + + 5

OG1 bis OG9: Qualitatskriterien nach Oxman und Guyatt; +: Kriterium erfillt; ?: unklar;—: Kriterium nicht
erfullt

In keinem der 3 Berichte fanden sich Angaben zu den Interessenskonflikten der Autoren.

5.5.1.3 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primarstudien
aus den Evidenzsynthesen

Aus den 3 Evidenzsynthesen entsprachen 2 Primarstudien den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts in der Indikation des Restaging (Sironi 2004 [69] und Piccio 2003
[70]). Die Qualitatsbewertung fallt in den unterschiedlichen Evidenzsynthesen vergleichbar
aus: Wéhrend Sironi 2004 tendenziell als hoherwertiger beurteilt wird, sind die Bewertungen
beziglich der Arbeit von Piccio etwas kritischer. Lediglich im HTA-Bericht des AETS 2006
liegen sie auf der gleichen Evidenzstufe, da hier die Stufen etwas weitere Spektren an
Studiendesigns umfassen (vgl. Tabelle 12).

5.5.1.4 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gite auf Grundlage der
Evidenzsynthesen

Da sich die beiden Priméarstudien, die in den Evidenzsynthesen identifiziert wurden,
methodisch von den beiden Arbeiten aus der Ergénzungsrecherche deutlich unterscheiden
(diagnostische versus prognostische Gute) und daher auch nicht synthetisiert werden kénnen,
werden die Ergebnisse nicht gemeinsam, sondern in den jeweiligen Abschnitten separat
dargestellt.
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Die nicht integrierte PET weist in der Studie von Piccio 2003 eine Sensitivitat von 69,2 %und
eine Spezifitat von 91,7 % auf (vgl. Abbildung 4).

Die Sensitivitat der PET/CT erreicht in der Studie von Sironi 2004 einen Wert von 52,9 %,
die Spezifitat von 85,7 %. Beide Werte fallen niedriger aus als die entsprechenden Ergebnisse
in der Studie von Piccio 2003 (Sensitivitat = 76,9 % und Spezifitat = 91,7 %; vgl. Tabelle 32).
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass bei Piccio 2003 die PET und die CT Seite an Seite (und
nicht integriert) zur Anwendung kamen.

Aufgrund der geringen Fallzahlen in beiden Studien sind die Prézisionen aller Schéatzungen
sehr gering und die Konfidenzintervalle entsprechend weit. Eine metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse wurde bei 2 Studien mit unterschiedlichen diagnostischen
Technologien nicht durchgefihrt (vgl. Abbildung 4).
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Tabelle 32: Ergebnisse der Studien zum Restaging von Ovarialkarzinomen
Quellen Eingeschlossene Indikation Indextest  Referenz- Anzahl RP FP FN RN Sensitivitat Spezifitat
Primarstudie test Pat. [% (95% K1)]* [% (95% K1)]*
AETS 2006 AHRQ  Sironi 2004 RS FDG- H/B 31 9 2 8 12 529(27,8-77,0) 85,7 (57,2-98,2)
2008 Gu 2009 PET/CT
Gu 2009 Sironi 2004 RS CA 125 H/B 31 13 2 4 12 76,5(50,1-93,2) 85,7(57,2-98,2)
AETS 2006 AHRQ  Piccio 2003 RS FDG-PET H/B 25° 9 1 4 11  69,2(386-909) 91,7 (61,5-99,8)
2008 Gu 2009
Gu 2009 Piccio 2003 RS FDG-PET H/B 25° 10 1 3 11 76,9(46,2-950) 91,7 (61,5—-99,8)
und CT
AETS 2006 Piccio 2003 RS CT H/B 25 10  61,5(316-86,1) 83,3(51,6-97,9)
Gu 2009 Piccio 2003 RS CA 125 H/B 25 10  615(31,6-86,1) 83,3(51,6-97,9)

RS = Restaging; H = Histologie, B = Biopsie; Pat. = Patienten

a: eigene Berechnung

b: Laut Tabelle 1 (Piccio, 2003); im AHRQ-Bericht sind nur die lasionsbasierten Angaben dokumentiert.
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Studie N Sensitivitét Sensitivitat Spezifitat Spezifitét

PET

Piccio (2003) 25 0.69[0.39, 0.91] —=—(0.92[0.62, 1.00]
PET/CT

Piccio (2003) 25 0.77[0.46, 0.95] —=—(0.92[0.62, 1.00]

Sironi (2004) 31 = 0.53[0.28, 0.77] —=— (.86 [0.57, 0.99]
CT

Piccio (2003) 25 . 0.62[0.32, 0.86] ——=—— 0.83[0.52, 0.99]
CA125

Sironi (2004) 31 ~———— = 0.76[0.50,0.93] ——=—0.86[0.57, 0.98]

Piccio (2003) 25 = 0.62 [0.32, 0.86] — = (0.83[0.52, 0.98]

0.50 0.00 050 0.750.90.00

Abbildung 4: Forestplot zum Restaging von Ovarialkarzinomen
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Direkte Vergleiche zwischen PET bzw. PET/CT und anderen bildgebenden Verfahren

In der Studie von Piccio 2003 wurde der Vergleich von PET versus PET und CT (Seite an
Seite) untersucht. Bei gleicher Sensitivitdt erhohte sich durch die Anwendung beider
Verfahren die Sensitivitat von 69,2 % auf 76,9 %. Diese Anderung war allerdings lediglich
auf eine zusatzliche richtig-positive Diagnose zurlickzufiihren.

Die Studie von Piccio 2003 verglich dartber hinaus direkt die diagnostische Gite der PET
mit jener der CT. Hier zeigte sich eine hohere Sensitivitat und Spezifitat der PET (vgl. Tabelle
32). Die Konfidenzintervalle sowohl der Sensitivitdten als auch der Spezifitaten Gberlappten
sich jedoch erheblich, sodass keine eindeutige Aussage aus diesem direkten Vergleich
ableitbar ist (vgl. Abbildung 4).

Beide Studien stellten den direkten Vergleich zwischen PET/CT bzw. PET und CT (Seite an
Seite) und dem CA 125 an. In der Studie von Sironi 2004 wurde durch Einsatz der PET/CT
bei gleicher Spezifitat eine niedrigere Sensitivitat erzielt (52,9 % vs. 76,5 %). In der Studie
von Piccio 2003 war sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitat der PET in Kombination
mit der CT hoher als jene des CA 125 (Sensitivitat: 76,9 % vs. 61,5 %; Spezifitat: 91,7 % vs.
83,3 %; vgl. Tabelle 32). In beiden Studien waren aufgrund der geringen Fallzahlen die
Konfidenzintervalle sehr weit und tberlappten sich deutlich (vgl. Abbildung 4).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
In keiner der 2 Studien wurden Subgruppenanalysen durchgefinhrt.

Sensitivitatsanalysen

Da sich der eingesetzte Indextest in den beiden Studien deutlich unterschied (PET plus CT
[Seite an Seite] versus PET/CT), wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt.

Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management
Es wurden keine Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management berichtet.

5.5.2 Diagnostische und prognostische Gute beim Restaging auf Grundlage von
Primarstudien (Erganzungsrecherche)

5.5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primarstudien

Im Rahmen der Erganzungsrecherche wurden 2 weitere Primdrstudien flr die Indikation des
Restaging identifiziert (Kurosaki 2006 [101] und Risum 2010 [102]).

Die prospektive Studie von Kurosaki 2006 war als Prognosestudie angelegt, die als
Assoziationsmal? die Sensitivitat und Spezifitat verwendete (,,prognostic accuracy study*). Sie
schloss 18 Patientinnen nach Operation eines Ovarialtumors ein. Ziel der Arbeit war die
Bewertung der prognostischen Giite von FDG-PET bei Patientinnen mit Ovarialtumoren nach
chirurgischer Entfernung. Fur den vorliegenden Bericht wurden patientinnenbezogene
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Angaben zur prognostischen Giite von (negativer) FDG-PET in der Vorhersage des
Uberlebens nach zwei Jahren extrahiert.

Die Prognosestudie von Risum 2010 schloss konsekutiv 201 Patientinnen vor Operation einer
Raumforderung im kleinen Becken ein. Zu Studienbeginn wurden 135 Patientinnen aufgrund
von Klaustrophobie, starkem Ubergewicht, bekannter Kontrastmittelunvertraglichkeit,
vorheriger Krebserkrankung, Diabetes mellitus oder ,anderen schweren Erkrankungen*
ausgeschlossen, sodass Ergebnisse von 66 Patientinnen berichtet werden konnten. Ziel der
Arbeit war die Beantwortung der Frage, ob eine praoperative diagnostische FDG-PET/CT die
Einstufung des Krankheitsstadiums und das Gesamtlberleben von Patientinnen mit
Ovarialtumoren Stadium 111 oder 1V @ndert, sowie die Bestimmung der prognostischen Giite
der FDG-PET/CT neben weiteren prognostischen Faktoren. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit betrug 30,2 Monate (Spannweite 1,1 bis 58,3 Monate).
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Tabelle 33: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgro3e der eingeschlossenen Studien zum Restaging (Erganzungsrecherche)

2004 und August 2007 konse-
kutiv rekrutiert.

Déanemark

Patientinnen zwischen September

FDG-PET/CT die Einstufung des
Krankheitsstadiums und das Gesamtiiberleben
von Patientinnen mit Ovarialtumoren Stadium
111 oder IV &ndert.

Die prognostische Signifikanz von FDG-
PET/CT Stadium IV wurde mit weiteren
klinischen prognostischen Variabeln bestimmt.

Gute von FDG-PET Stadium IV
zur Vorhersage des Gesamt-
tberlebens.

Studie Studiendesign Studienziel® Zielkriterium Evidenz- Verzerrungs-
stufe® potenzial
Kurosaki Prognostische Kohortenstudie Bewertung der prognostischen Gite von FDG-  Prognostische Giite von FDG- e hoch
2006 (,.prognostic accuracy study*) PET bei Patientinnen mit Ovarialtumoren nach  PET zur VVorhersage des Zwei-
Patientinnen zwischen Oktober chirurgischer Entfernung. Jahres-Uberlebens
2001 und Dezember 2002
rekrutiert.
Japan
Risum 2010  Prognostische Kohortenstudie Bewertung, ob préoperative diagnostische Bestimmung der prognostischen  11° hoch

CT= Computertomographie; FDG= 18Fluordeoxyglukose; KM= Kontrastmittel; MRT= Magnetresonanztomographie; PET= Positronenemissionstomographie

a: Studienziel geméaR Formulierung der Autoren
b: entspricht der Evidenzstufe des G-BA

c: Die Verfahrensordnung des G-BA sieht derzeit keine Evidenzstufe fiir prognostische Studien vor. Sie werden im Rahmen dieses Berichts daher mit Stufe 2

gekennzeichnet.
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Tabelle 34: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien zum Restaging (Erganzungsrecherche)

2011

Studie Indextest

Referenztest

Kurosaki 2006 FDG-PET (SET2400W, Shimadzu Corporation, Japan) 50 Minuten nach i.v.-Injektion von 5-
6 MBg/kg KG FDG. Aufnahme von Kopf bis Oberschenkel.
Bewertung erfolgte unabhangig durch zwei erfahrene Radiologen. Widerspriiche wurden im
Konsens geldst.

Risum 2010 PET/CT (GE Discovery PET/CT, General Electric Medical Systems, USA) 60 Minuten nach
i.v.-Injektion von 400 MBq FDG. Aufnahme von Schédeldecke bis kdrpernahen
Oberschenkel. CT: 140 kV und 90-120 mA.
Bildmaterial von CT und PET wurde getrennt durch einen Nuklearmediziner und einen

Radiologen, die gegentber den Ergebnissen der Operation verblindet waren, befundet.
Fusionierte Bilder (GE eNTEGRA) wurden im Konsens befundet.

Zwei-Jahres-Uberleben

Uberlebenszeit (Zeit von primérer Operation
bis Tod durch Ovarialtumor oder bis zum 15.

August 2009 [Ende der Studie]). Mediane
Nachbeobachtungszeit 30,2 Monate
(Spannweite 1,1 bis 58,3 Monate).

Staaten von Amerika

CA = cancer antigen; CT = Computertomographie; FDG = [18F]-Fluor-Desoxyglukose; FIGO = Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique; FOV =
field of view; GE = General Electric; i.v. = intravends; kg = Kilogramm; KG = Kdrpergewicht; kvp = Kilovolt peak; mA = Milliampere; MBqg = Millibecquerel; mCi
= Millicurie; ml = Milliliter, mm = Millimeter; MRT = Magnetresonanztomographie; PET = Positronenemissionstomographie; s = Sekunde; USA = Vereinigte
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Tabelle 35: Eingeschlossene Patientinnen der eingeschlossenen Studien zum Restaging (Erganzungsrecherche)
Studie Patientinnen [n] Alter Diagnose Vorbehandlung
Mittelwert; Median;
Spannweite
Kurosaki 2006 18 52; k. A.; 31-73

Risum 2010 66° k. A.; 62,5; 35-85

Ovarialtumor (keine weiteren Angaben)

Histologie (Anzahl der Patienten):

Serdses Adenokarzinom (58; 57 Stadium 111, 1
V), muzindses Adenokarzinom (3, Stadium I11),
endometriodes Adenokarzinom (2; 2 Stadium I11),
Karzinom von Ubergangszellen (1; Stadium 1V),
Karzinosarkom (2; Stadium 111)

Operation (5-109 Monate vor PET,
durchschnittlich 30 Monate)

k. A.

a: Konsekutiver Einschluss von 201 Patientinnen. 135 Patientinnen zu Studienbeginn aufgrund von Klaustrophobie, starkem Ubergewicht, bekannter
Kontrastmittelunvertraglichkeit, vorheriger Krebserkrankung, Diabetes mellitus oder ,,anderen schweren Krankheiten* ausgeschlossen.

Tabelle 36: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien zum Primarstaging (Erganzungsrecherche)

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 F14 F15 F16 F17 Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse

Kurosaki 2006 + - + + + + - + ? + + ? - ? + hoch

Risum 2010 + - + + + + - - ? + + ? - + + + hoch
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5.5.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Priméarstudien

In der Studie von Kurosaki 2006 wurden Angaben, die in der Publikation berichtet wurden,
in einer Vierfeldertafel zur Berechnung der prognostischen Giite zusammengefasst. Dieses
Vorgehen kann als problematisch angesehen werden, da es versucht, die Genauigkeit der
Vorhersage zukinftiger Ereignisse zu bestimmen, ohne dabei fir mogliche Storgréfien oder
andere prognostische Merkmale zu adjustieren. AuBerdem wurden Patientinnen in sehr
unterschiedlichen Phasen ihrer Erkrankung eingeschlossen. Genaue Angaben zu Grenzwerten
fiir eine positive PET fehlen, was eine Replikation erschweren wirde. Es bleibt unklar, ob die
Patientinnen bezliglich des Ergebnisses der PET-Untersuchung verblindet waren und ob die
Endpunkte verblindet im Bezug auf die PET-Ergebnisse erhoben wurden. Schliellich bleibt
unklar, ob die Behandlungsverfahren, die die Patienten nach der PET-Untersuchung erhielten,
unabhéngig vom Ergebnis der PET durchgefiihrt wurden. Das Verzerrungspotenzial dieser
Studie wurde daher als hoch eingestuft.

Auch in die Studie von Risum 2010 wurden Patientinnen in sehr unterschiedlichen Phasen
ihrer Erkrankungen eingeschlossen. Darliber hinaus war die Gesamtheit der betrachteten
Confounder nicht beschrieben. Es wurden nur diejenigen genannt, die in univariaten Analysen
signifikante Zusammenhange lieferten. Damit war auch die Modellbildung problematisch. Es
blieb unklar, ob die Patientinnen gegenuiber den Ergebnissen der Untersuchung verblindet
waren und ob diejenigen, die die Endpunkte erhoben, gegeniiber den PET-Ergebnissen
verblindet waren. Zudem schloss die finale multivariate Analyse neben dem Ergebnis der
PET/CT nur zwei weitere potenzielle Stérvariablen ein. Auch das Verzerrungspotenzial dieser
Studie musste daher als hoch bewertet werden (vgl. Tabelle 36).

5.5.2.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Primarstudien auf den
deutschen Versorgungskontext

In der Studie von Kurosaki 2006 wurden Patientinnen zu sehr unterschiedlichen Zeitpunkten
nach der Operation untersucht. Die Spannweite der Angaben reichte von 5 bis zu 109
Monaten, sodass unterschiedliche Krankheitsstadien bei den eingeschlossenen Patientinnen
angenommen werden mussen. Je spater das Restaging stattfindet, eine desto hdhere
diagnostische Giite der PET beim Restaging ist zu erwarten. Bei einer derart weiten
Spannweite der Diagnosezeitpunkte kdnnen sich entsprechend starke Verdnderungen der
diagnostischen Giite ergeben, wenn das Zeitfenster fur das Restaging deutlich kiirzer gewahlt
wird. Die Ubertragbarkeit schien daher nicht gegeben zu sein.

In der Studie von Risum 2010 konnten keine Anhaltspunkte fur eine Nichtibertragbarkeit
identifiziert werden. Die Ergebnisse wurden daher als auf den deutschen Versorgungskontext
ubertragbar angesehen (vgl. Tabelle 37).
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Tabelle 37: Anhaltspunkte fir eine Nichtlbertragbarkeit der Ergebnisse der eingeschlossenen
Studien zum Restaging (Ergénzungsrecherche)

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 Generelle Einschatzung der
Ubertragbarkeit

Kurosaki 2006 - - - - - + - Anhaltspunkte fur Nichtlibertragbarkeit

Risum 2010 - - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen

+ = konkrete Anhaltspunkte fur eine Nichtlbertragbarkeit liegen vor
- = keine Anhaltspunkte fiir eine fehlende Ubertragbarkeit (sie kann daher als gegeben angesehen werden)

5.5.2.4 Ergebnisse der Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gute
(Erganzungsrecherche)

Anhand der Angaben der Studie von Kurosaki 2006 konnte die Sensitivitat berechnet werden
und ist mit 45,5 % eher niedrig. Dagegen konnte die ermittelte Spezifitdt von 85,7 % darauf
hindeuten, dass unaufféllige PET-Befunde nach einer Operation hilfreich in der Vorhersage
des Uberlebens sein konnten. Die Konfidenzintervalle um die Punktschatzer sind weit, was
die geringe Anzahl eingeschlossener Patienten widerspiegelt. AuRerdem sind diese Ergebnis-
se weder fir andere prognostische Marker (TumorgroRe, Alter etc.) noch fir mdgliche
Storgrolien adjustiert (vgl. Tabelle 38).

In der Prognosestudie von Risum 2010 wurde die PET/CT eingesetzt, um das klinische
Stadium IV vom Stadium 11l zu unterscheiden. In der univariaten Analyse war das mediane
Gesamtlberleben von Patientinnen im PET/CT-Stadium IV (29,9 Monate) gegenuber
Patientinnen im Stadium Il1 (30,5 Monate) statistisch signifikant (p = 0,03) verringert. In
einem multivariaten Modell, welches neben dem PET/CT-Stadium IV die komplette
chirurgische Tumorentfernung sowie eine Bewertung im Leistungsindex der Gynecologic
Oncology Group (GOG) einschloss (>2), war die prognostische Aussagekraft der PET/CT
jedoch nicht mehr statistisch signifikant (p = 0,31; vgl.Tabelle 39).

Direkte Vergleiche zwischen PET bzw. PET/CT und anderen bildgebenden Verfahren

In den beiden eingeschlossenen Studien wurden keine direkten Vergleiche zu anderen
bildgebenden Verfahren angestellt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es fand sich keine Auswertung beziglich bestimmter Subgruppenmerkmale oder anderer
Effektmodifikatoren.

Sensitivitatsanalysen

Beide Studien hatten ein hohes Verzerrungspotenzial. Eine Sensitivitatsanalyse beztglich
dieses Merkmals war daher nicht sinnvoll. AuRerdem waren die Fragestellungen, Methoden
und eingesetzten Gerate so unterschiedlich, dass keine indirekten Vergleiche méglich waren.
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Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management

Die beiden eingeschlossenen Primarstudien berichteten keine Anderungen im klinischen
Management aufgrund der Diagnostik mittels PET bzw. PET/CT.
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Tabelle 38: Ergebnisse der Studie zur ,,prognostic accuracy* der PET beim Restaging von Ovarialkarzinomen (Erganzungsrecherche)

Studie Patientinnen Indextest Cut-off Referenztest Cut-off RP FN FP RN Sensitivitat % Spezifitat %

n (95 %-K1)? (95 %-KI1)*
Kurosaki 18 FDG-PET PET negativ= gute Uberleben nach  entfallt  5° 6 1* 6 455 (16,7;76,6) 85,7 (42,1; 99,6)
2006 Prognose; PET 2 Jahren

positiv= schlechte
Prognose. Keine
weiteren Angaben.

CT= Computertomographie, FDG= [18F]-Fluor-Desoxyglukose, FN = falsch negativ, FP = falsch positiv, PET= Positronenemissionstomographie, RN = richtig
negativ, RP = richtig positiv

a: eigene Berechnung

Tabelle 39: Ergebnisse der Prognosestudie zur PET beim Restaging von Ovarialkarzinomen (Erganzungsrecherche)

Studie Patientinnen  Prognostisches Cut-off Préavalenz der ZielgroRe Effektgrofe 95 %-KI; p
n Merkmal prognostischen
Variable
Risum 2010 66 Stadium IV in pra- Visuell- 27166 Gesamtiberleben k. A. k. A.;0.31%
operativer PET/CT qualitative (Zeit von
Auswertung. primarer
Keine Operation bis
weiteren Tod oder
Angaben. Studienende)

a: p = 0,31 (multifaktorielle Analyse, weitere Faktoren: complete debulking [p = 0,02] und performance status < 2 [p = 0,41]); p = 0,03 (univariate Analyse)
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5.6 Teilziel 2d: diagnostische und prognostische Gite bei der Rezidivdiagnostik

5.6.1 Diagnostische und prognostische Gute bei der Rezidivdiagnostik auf Grundlage
in die Bewertung eingeflossener Evidenzsynthesen

Alle 6 eingeschlossenen Evidenzsynthesen befassten sich mit der Indikation der Rezidiv-
erkennung (AHRQ 2004 [62], AHRQ 2008 [57], Ruiz-Hernandez 2005 [64], availa-t 2004
[65] und AETS 2006 [60]).

5.6.2 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Evidenzsynthesen

Die systematische Ubersicht von Gu 2009 wurde im Abschnitt 5.5.1.1 naher beschrieben.
Hier werden die Charakteristika dieser Arbeit lediglich tabellarisch dargestellt (vgl. Tabelle
40).

Der HTA-Bericht des AHRQ 2008 ist bereits im Abschnitt 5.3.1.1 beschrieben worden. Hier
werden daher die Charakteristika nur noch tabellarisch dargestellt (vgl. Tabelle 40).
Erwadhnenswert erscheint in dieser Indikation, dass dieser Bericht Uber die aktuellste
Recherche der 3 eingeschlossenen Evidenzsynthesen verfugt.

Der HTA-Bericht des AETS 2006 ist bereits im beschreiben worden. Hier werden daher die
Charakteristika lediglich tabellarisch dargestellt (vgl. Tabelle 40).

Der HTA-Bericht des AHRQ 2004 verfolgte das Ziel, die diagnostische Gilte der PET als
»Add-on* zur konventionellen Diagnostik zu bestimmen. Er ist der VVorgangerbericht des
ebenfalls eingeschlossenen Berichts der AHRQ aus 2008. Die Berichte erganzen sich und
decken den gesamten Zeitraum bis 2008 ab. Im Bericht des AHRQ 2004 wurden nur
englischsprachige Arbeiten mit mindestens 12 Patientinnen eingeschlossen. Die Einschluss-
kriterien dieser Arbeit waren ebenfalls weiter gefasst als jene des vorliegenden Berichts, da
alle Arbeiten der Stufe 2 nach Fryback und Thornbury [31], also auch jene mit bekanntem
Krankheitsstatus eingeschlossener Patientinnen, sowie retrospektive Priméarstudien einge-
schlossen werden (vgl. Tabelle 40).

Die Meta-Analyse von Ruiz-Hernandez 2005 verfolgte das Ziel, die diagnostische Giite der
FDG-PET in der Rezidiverkennung von Ovarialkarzinomen zu ermitteln. Neben
englischsprachigen Datenbanken wurden auch spanische Fachzeitschriften recherchiert. Die
Suchen umfassten einen Zeitraum von November 1972 bis Oktober 2003. Eingeschlossen
wurden nur Studien mit mehr als 4 Patientinnen, die vor dem Verdacht eines Rezidivs
mindestens 6 Monate in Remission waren. Die Qualitatsbewertung eingeschlossener Studien
erfolgte nach der Methode des Veterans Affairs Technology Assessment Program (VATAP).
Neben Meta-Analysen zur quantitativen Synthese der Ergebnisse zur diagnostischen Gite
wurden Metaregressionen (fiir Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen) und ein Funnel plot
zur ldentifikation eines eventuell vorhandenen Publikationsbias berechnet (vgl. Tabelle 40).
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Der HTA-Bericht des availa-t 2004 verfolgte die Zielsetzungen, die diagnostische Gute der
PET bei Brustkrebs sowie bei der Rezidiverkennung von Ovarialkarzinomen zu ermitteln.
Diese sollte mit der Glte anderer diagnostischer Verfahren verglichen werden. AuBerdem
sollte die diagnostische Giite der PET in der Subgruppe der Patientinnen mit Verdacht auf ein
Rezidiv untersucht werden. Neben englischsprachigen (Medline, Embase, NHS, CRD,
Cochrane) wurden insbesondere spanischsprachige Datenbanken (IME, Lilac, IBECS) und
diverse Studienregister (Clinicaltrials.gov, NCI, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (Central)) durchsucht. Gesucht wurde in einem Zeitraum bis Juni 2003.
Eingeschlossene Studien mussten in englischer, spanischer oder franzosischer Sprache
verfasst sein und Uber mehr als 10 Teilnehmerinnen verfligen. Die Qualitatsbewertung
eingeschlossener Studien erfolgte nach der Methode des AHRQ, die ihrerseits auf dem
QUADAS-Instrument basiert. In dieser Arbeit erfolgte keine quantitative Informations-
synthese (vgl. Tabelle 40).
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Tabelle 40: Fragestellung und Methodik der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw.
PET/CT bei der Rezidiverkennung

Systematische

Diagnostische Gite
der PET als add-on zur
konventionellen
Diagnostik

Suchstrategie: selbst entwickelte
Suchstrategie,

Zeitraum: bis 04.2003

Sprache, mind. 12 Patientinnen,
Fryback & Thornbury level > 2

Qualitatskriterien: Repra-
sentativitat der Stichprobe,
klar beschriebenes Setting,
minimale Unterschiede
zwischen eingeschlossenen
Patientinnen, Type und
Modell des Scanners wurde
genannt, klare Kriterien fur
die Testinterpretation, histo-
pathologische oder klinische
Bestatigung der Ergebnisse,
Verblindung von Durch-
fuhrern des Indextests und
Zuteilung zum Referenztest.

Ubersicht / Ein- / Ausschlusskriterien,
Fragestellung Literaturrecherche Studienselektion Studienbewertung Informationssynthese
AHRQ 2004 Quelle: MEDLINE Einschlusskriterien: englische 7 prospektiv festgelegte Meta-Analyse und Funnel-

plots (zur Identifikation von
Publikationsbias) mit
STATAS8.0

AETS 2006

PET und PET/CT in 6
onkologischen
Erkrankungen

Quellen: MEDLINE, EMBASE,
CancerL.it, SciSearch, Cochrane
Library, DARE, NHSEED,

HTA, ClinicalTrials.gov, NCI
IME, IBECS, LILAC

Suchstrategie: selbst entwickelte
Suchstrategie,

Zeitraum: Jan 2001 — Jan 2006

Einschlusskriterien: Primarstudien
aus Fachzeitschriften (peer-
reviewed), min. 12 Patientinnen,
PET oder PET/CT, u. a.
Ovarialkarzinome, Ergebnisse zur
Wirksamkeit und diagnostischen
Gite

Ausschlusskriterien:
Ubersichtsarbeiten, Doppelpublika-
tionen, Publikationen, die sich auf
identische Patienten beziehen,
ungeniigende Angaben zum
Indextest, Studien zu technischen
Aspekten oder Tierversuche

Selektion: k. A.

Nach Evidenzgraden

Kriterien: Referenzstandard,
objektive Bewertung des
Indextests und Verblindung

Meta-Analysen wurden mit
dem Programm Meta DiSc
durchgefihrt (Modell mit
festen Effekten)

(Fortsetzung)
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Tabelle 40: Fragestellung und Methodik der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw.
PET/CT bei der Rezidiverkennung (Fortsetzung)

AHRQ 2008

FDG-PET in 9
onkologischen
Erkrankungen

Gu 2009

PET und PET/CT bei
der Rezidiverkennung
von Ovarial-
karzinomen

Quellen: Medline, Embase,
CENTRAL, Scopus

Suchstrateqgie: fur jede Erkrankung
separat, keine Spracheinschréank-
ungen, keine Filter flr spezielle
Studiendesigns

Zeitraum: 2003 — 03/2008

Quellen: Medline, Embase,

Suchstrategie: Spracheinschrankung
auf Englisch oder Chinesisch; keine
Filter fur spezielle Studiendesigns

Zeitraum: 01/1995 — 11/2007

Einschlusskriterien: >12 Patienten,
englisch, u. a. Ovarialkarzinome
(nicht weiter eingegrenzt), keine
Einschréankungen bzgl.
Studienmethodik, FDG-PET oder
FDG-PET/CT

Ausschlusskriterien: k. A.
Selektion: Titel- und
Abstractscreening wurde von einer

Person, Volltextscreening von 2
Personen durchgefihrt.

Einschlusskriterien: Englisch oder
Chinesisch; CA 125, PET, PET/CT,
CT und MRT (alleine oder in
Kombination aber nicht
sequenziell); Histologie oder 6
Monate Nachbeobachtung als
Referenzstandard; 10 oder mehr
Patientinnen; patientenbezogene
oder l&sionsbezogene Angaben
(auch RP und FN)

Ausschlusskriterien:

Uberlappende Patientenkollektive;
CT-Studien ohne Kontrastmittel;
sequenzielle Testkombinationen

Selektion:

Jeder Artikel von 2 unabhéngigen
und klinisch erfahrenen Reviewern

Nach den Kriterien des
SIGN, die auf dem
QUADAS-Instrument
aufbauen

Mit dem QUADAS-
Instrument. Es werden
jedoch keine
Sensitivitatsanalysen nach
Studienqualitét
durchgefihrt.

Meta-Analysen auf Basis
der positiven und negativen
Likelihod-ratios nach der
Methode von DerSimonian
und Laird (Modelle mit
zufélligen Effekten)

Meta-Analysen als Modelle
mit zufélligen Effekten auf
Basis der (Richtig-positiv-
Rate und der Falsch-
positiv-Rate); ROC-Kurven

(Fortsetzung)
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Tabelle 40: Fragestellung und Methodik der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw.
PET/CT bei der Rezidiverkennung (Fortsetzung)

Ruiz-Hernandez 2005

Ermittlung der diag-
nostischen Gute der
FDG-PET bei der
Rezidiverkennung von
Ovarialkarzinomen
(Meta-Analyse)

Quellen: Medline, Cancerlit;
Abstracts von Kongressbeitragen
»Journal of Nuclear Medicine* und
“European Journal of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging”
und spanischen
nuklearmedizinischen
Fachzeitschriften

Suchstrategie: eigene Entwicklung ;
keine Filter fur spezielle
Studiendesigns;_keine
Einschréankung auf bestimmte
Sprachen

Zeitraum: 11/1972 — 10/2003

Einschlusskriterien: Patientinnen
mit Verdacht auf Rezidiv eines
Ovarialkarzinoms nach klinisch-
radiologischer Remission, die
mindestens 6 Monate anhielt.
Publikationen, aus denen Daten zur
Errechnung der Sensitivitat und
Spezifitat extrahierbar waren.
Referenztest: pathologische Befunde
oder Nachbeobachtung
Ausschlusskriterien:
Untersuchungen zur Beurteilung des
Therapieansprechens; Publikationen
mit <5 Patientinnen

Bewertung nach der
Methode des VATAP [66].
Keine Sensitivitatsanalysen
durchgefihrt.

Heterogenitatsberechnunge
n nach der Methode von
Lau et al. [106]; keine
Angaben zu Methode der
Meta-Analysen
(wahrscheinlich univariate
Modelle mit festen
Effekten);
Metaregressionen anhand
des INOR zur Ermittlung
der Effekte der
Studienqualitat und Funnel
plot zur Ermittlung eines
maoglichen Publikationsbias.

availa-t 2004

diagnostische Gdte der
PET bei der Rezidiv-
erkennung von
Ovarialkarzinomen

- Vergleich mit
anderen diagnostischen
Verfahren

- Bestimmung der
diagnostischen Giite
bei Patientinnen mit
Verdacht auf Rezidiv

Quellen: Medline, Embase, NHS
CRD, Cochrane, IME, Lilac,
IBECS, Register: u. a.
Clinicaltrials.gov, NCI, Cochrane
Central Register of Controlled Trials
(Central)

Suchstrategie: Eigene Entwicklung;
keine Filter fur spezielle
Studiendesigns;_Sprachein-
schrankung: englisch, spanisch,
franzdsisch; parallele Suche fur
Ovarialkarzinome und Brustkrebs

Zeitraum: bis 6/2003

Einschlusskriterien:
Originalarbeiten; Studien am
Menschen; mehr als 10 Teilnehmer;
Tracer: FDG; Rezidivdiagnostik
(nach abgeschlossener
Primértherapie)

Ausschlusskriterien: narrative
Ubersichten, Leserbriefe, Editorials,
Kommentare oder Kongress-
protokolle; Studien, die den Begriff
Rezidiv fiir Primérmetastasen
verwenden, die erst nach der
Primérbehandlung entdeckt werden.

Nach der Methode der
AHRQ (basierend auf
QUADAYS); keine
Sensitivitatsanalysen
durchgefiihrt.

Keine quantitative
Informationssynthese
durchgefihrt.

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects ; HTA = Health Technology Assessment Database; IBECS = indice Bibliogréfico Espafiol en Ciencias de la
Salud, IME = indice Médico Espafiol, LILAC = Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; NCI = National Cancer Institute-Database;
NHSEED = National Health Service-Economic Evaluation Database; SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network, QUADAS = Quality assessment tool for
diagnostic accuracy studies; VATAP = Veterans Affairs Technology Assessment Program
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5.6.2.1 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen
Evidenzsynthesen

Alle fur die Indikation der Rezidiverkennung im Volltext gesichteten und eingeschlossenen
Evidenzsynthesen erreichten 5 oder mehr Punkte auf dem Qualitatsindex (vgl. Tabelle 41).
Der HTA-Bericht des AHRQ 2004 bekam eine negative Bewertung auf dem 2. Item, weil nur
die Datenbank Medline durchsucht worden war. In den Berichten der AETS 2006 und des
AHRQ 2008 erfolgte die Literaturauswahl nicht durch 2 unabhéngige Reviewer, sodass ein
Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden konnte. In der Meta-Analyse von Gu 2009 waren
zwar Kriterien zur Bewertung der Qualitat einzelner Studien angegeben, es konnte jedoch
kein Algorithmus zu deren Aggregierung und auch keine Gesamtbewertung der Qualitat der
einzelnen eingeschlossenen Studien berichtet werden.

Tabelle 41: Ergebnisse der Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Evidenzsynthesen nach
Oxman und Guyatt [45]

Meta-Analysen OGl 0OG2 O0OG3 0G4 OG5 0G6 OG7 0G8 0G99 Gesamt-
punkte

availa-t 2004 + + + + + + + + + 6

AHRQ 2004 + - + + + + + + + 6

AETS 2006 + + + ? + + + + + 5

Ruiz-Hernandez 2005 + + + + + + + + + 7

AHRQ 2008 + + + - + + + + + 5

Gu 2009 + + + + + - + + + 5

OG1 bis OG9: Qualitatskriterien nach Oxman und Guyatt; +: Kriterium trifft zu; —: Kriterium

trifft nicht zu; ?: unklar

In den 6 Evidenzsynthesen fanden sich keine Angaben zu den Interessenkonflikten der
Autoren.

5.6.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primarstudien
aus den Evidenzsynthesen

Aus den 6 Evidenzsynthesen entsprachen 25 Primdrstudien den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts in der Indikation der Rezidiverkennung (vgl. Tabelle 12). Die
Bewertung der Qualitéat dieser Primérstudien durch die Autoren der Evidenzsynthesen ist in
Tabelle 12 dargestellt. Eine Zusammenfassung der Bewertungen wird durch die Verwendung
unterschiedlicher Bewertungsinstrumente in den 6 eingeschlossenen Evidenzsynthesen
erschwert. Bei 5 der 25 Primdrstudien kommen die Autoren der Evidenzsynthesen zu
inkonsistenten Bewertungen (vgl. Tabelle 12). Fur die Gesamtwertung durch das IQWIiG
(letzte Spalte in Tabelle 12) wurde in diesen Féllen die Bewertung aus einem der beiden
AHRQ-Berichte (bernommen, da die Qualitatsbewertung in diesen Berichten am
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umfassendsten und transparent dokumentiert war und am ehesten den Kriterien des
QUADAS-Instruments entsprach.

Von den 25 Primérstudien, die Uber die Evidenzsynthesen in den vorliegenden Bericht
eingeschlossen werden konnten, wurden schlieBlich 7 mit geringem und 18 mit hohem
Verzerrungspotenzial bewertet (vgl. Tabelle 12).

5.6.2.3 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute auf Grundlage der
Evidenzsynthesen

Da sich die Einschlusskriterien der 6 Evidenzsynthesen teilweise deutlich von jenen des
vorliegenden Berichts unterschieden, konnten nicht alle in die Evidenzsynthesen
eingeschlossenen Primdrstudien in den vorliegenden Bericht {bernommen werden.
Insbesondere Studien, die keine Auswertungen auf Basis von Patientinnen berichteten, oder
retrospektive Studien wurden aus diesen Analysen ausgeschlossen. Dies hatte zur
Konsequenz, dass die quantitativen Zusammenfassungen der Evidenzsynthesen nicht
ubernommen werden konnten. Daher wurden die Ergebnisse der relevanten Priméarstudien aus
den Evidenzsynthesen einzeln extrahiert und gemeinsam mit den Ergebnissen der
Erganzungsrecherche zusammenfassend dargestellt (vgl. Abschnitt 0).

5.6.3 Diagnostische und prognostische Gute bei der Rezidivdiagnostik auf Grundlage
von Primarstudien (Ergéanzungsrecherche)

5.6.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Priméarstudien

Durch die Erganzungsrecherche wurden weitere 2 Primarstudien zur Indikation der Rezidiv-
erkennung identifiziert, Kitajima 2008a [103] und Risum 2009 [104].

Die diagnostische Kohortenstudie Kitajima 2008a verfolgte das Ziel, die diagnostische Giite
der FDG-PET/CT (mit kontrastmittelverstarkter CT) in der Nachbeobachtung von vorbehan-
delten Patientinnen mit Eierstockkrebs im Vergleich zu FDG-PET/CT (mit nicht-
kontrastmittelverstarkter CT) sowie der alleinigen CT (kontrastmittelverstarkt) zu ermitteln.
Sie schloss konsekutiv 145 Patientinnen mit Eierstockkrebs ein, die chirurgisch und mittels
Chemotherapie vorbehandelt waren. Bei allen Patientinnen bestand mindestens 4 Monate
nach der letzten Behandlung (durchschnittlich 18 Monate, Spannweite 4 bis 62 Monate) der
Verdacht auf ein Rezidiv. Aufgrund bekannter Kontrastmittelunvertréglichkeit wurden 13
Patienten vor Studienbeginn ausgeschlossen, sodass die Ergebnisse von 132 Patientinnen
ausgewertet werden konnten. Bei allen Patientinnen wurde als Referenzstandard die
histologische Auswertung oder eine klinische Nachbeobachtung Uber mindestens 6 Monate
(durchschnittlich 18 Monate, Spannweite 6 bis 26 Monate) verwendet. Die Nachbeobachtung
schloss auch die Bildgebung mittels CT oder PET ein.

Die diagnostische Kohortenstudie von Risum 2009 schloss konsekutiv 60 Patientinnen mit
vorbehandeltem Eierstockkrebs ein. Ziel der Arbeit war ein Vergleich von Sensitivitat und
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Spezifitdt von PET/CT, Ultraschall und CT in der Diagnostik von Rezidiven von
Ovarialtumoren. Untersucht wurden Frauen, die potenziell operationsfahig waren und bei
denen wéhrend der klinischen Nachbeobachtung der Verdacht eines Rezidivs gestellt wurde.
Bei 57 Patientinnen wurde der Primartumor operativ entfernt, in den tbrigen Féllen kam eine
Intervall-Laparotomie zum Einsatz. Bei allen Patientinnen wurde ein Tumorrezidiv aufgrund
von Anamnese und kdrperlicher Untersuchung, Ultraschall oder erhéhtem CA 125-Spiegel
vermutet. In allen Féllen kam ein Referenzstandard (Pathologie oder CA 125-Spiegel im
Verlauf) zur Anwendung (vgl. Tabellen 42, 43 und 44).
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Tabelle 42: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgrol3e der eingeschlossenen Studien zur Rezidiverkennung
(Erganzungsrecherche)
Studie Studiendesign Studienziel® Zielkriterium Evidenz- Verzerrungs-
stufe® potenzial
Kitajima Diagnostische Kohortenstudie Bewertung der diagnostischen Giite (patienten-  Diagnostische Gite von FDG- b hoch
2008a Patientinnen zwischen April 2005 und lasionsbezogen) von FDG-PET/ PET/CT und CT zur Rezidiv-
und Juli 2007 konsekutiv Kontrastmittel-verstérkter CT in der erkennung.
rekrutiert. Nachbeobachtung von vorbehandelten Bestimmung des Einflusses von
Japan Patientinnen mit Eierstockkrebs. FDG-PET/CT und CT auf die
Bestimmung des Einflusses von FDG-PET/ Behandlungsentscheidung.
Kontrastmittel (KM)-verstarkter CT im
Vergleich zu KM-verstarkter CT oder PET/
nicht KM-verstarkter CT auf die
Behandlungsentscheidung dieser Patientinnen.
Risum 2009  Diagnostische Kohortenstudie Vergleich von Sensitivitit und Spezifitat von Diagnostische Gute von FDG- b hoch

CT = Computertomographie; FDG = 18Fluordeoxyglukose; KM = Kontrastmittel; MRT = Magnetresonanztomographie; PET = Positronenemissionstomographie

a: Studienziel geméaR Formulierung der Autoren
b: entspricht der Evidenzstufe des G-BA
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Tabelle 43: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien zur Rezidiverkennung (Ergdnzungsrecherche)

Studie Indextest Referenztest

Kitajima 2008a PET/CT (Biograph, Sensation 16 PET/CT, Siemens AG, Deutschland) nach i.v.-Injektion von  Histologie nach Operation (Laparotomie) oder
4,0 MBg/kg KG FDG. Transaxiales Bildfeld (FOV) 58,5 cm, Pixelgrofie 4,57 mm, Matrix Biopsie oder klinische Nachbeobachtung (CA
128 x 128. Aufnahme von Ohr bis Oberschenkel. 125 und Bildgebung) tber mindestens 6
Nicht-Kontrastmittel(KM)-verstarkte CT: 140 kV und 40 mA. Monate.

KM-verstarkte CT: 140 kV und 230 mA, Schichtdicke: 2 mm. Intravendse Injektion von

2 ml/kg KG (max. 150 ml) jodhaltiges KM (lomeprole 300, Eisai, Japan) mit 2,5 ml/s.

PET, CT und PET/CT wurden am Computer (AZE Virtual Place Version 3.0035) durch zwei
erfahrene Radiologen (CT: 8 und 20 Jahre Erfahrung; PET/KM-CT: 3 und 5 Jahre; PET/nicht
KM-CT: 2 und 4 Jahre) im Konsens befundet. Diese waren gegeniiber den Ergebnissen
anderer bildgebender Verfahren und klinischer Daten verblindet.

Risum 2009 PET/CT (GE Discovery PET/CT, General Electric Medical Systems, USA) 60 Minuten nach  Pathologischer Befund (mindestens ein Fokus)
i.v.-Injektion von 400 MBq FDG. oder erhghte CA 125-Spiegel (drei Monate
Orale und intravendse Gabe von Kontrastmittel vor CT: 140 kV und 90-120 mA. nach Baseline > 70 u/ml oder Verdopplung

Bildmaterial wurde auf einer Workstation (GE eNTEGRA) fusioniert und durch zwei Arzte ~ 9egentiber Studienaufnahme)

(Nuklearmediziner, Radiologe) im Konsens befundet.

CA = cancer antigen; CT = Computertomographie; FDG = [18F]-Fluor-Desoxyglukose; FIGO = Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique; FOV =
field of view; GE = General Electric; i.v. = intravends; kg = Kilogramm; KG = Kdrpergewicht; kvp = Kilovolt peak; mA = Milliampere; MBqg = Millibecquerel; mCi
= Millicurie; ml = Milliliter, mm = Millimeter; MRT = Magnetresonanztomographie; PET = Positronenemissionstomographie; s = Sekunde; USA = Vereinigte
Staaten von Amerika
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Tabelle 44: Eingeschlossene Patienten der eingeschlossenen Studien zur Rezidiverkennung (Ergdnzungsrecherche)

Patientinnen):

Papillares Adenokarzinom (65), Kystadeno-
karzinom (18), endometrioides Adenokarzinom
(17), Klarzellkarzinom (12), Kystandenokarzinom
(11), undifferenziertes Adenokarzinom (9).

Risum 2009 60" k. A.; 60; 23-81 Histologie (Anzahl der Patientinnen):

Serdses Adenokarzinom (52; 3 Stadium I, 7 11, 40
I11, 2 1V), muzindses Adenokarzinom (1, Stadium
[11), endometriodes Adenokarzinom (4; 1 Stadium
I1, 3 111), Klarzelladenokarzinom (1; Stadium I),
Karzinosarkom (1; Stadium 1),
Granulosazelltumor (1; Stadium 111)

Studie Patienten [n] Alter Diagnose Vorbehandlung
Mittelwert; Median;
Spannweite
Kitajima 2008a 1328 56; k. A.; 34-79 Histologische Erstdiagnose (Anzahl der Primére operative Tumorentfernung

mit nachfolgender Chemotherapie.

57 primére operative
Tumorentfernung. 3 Intervall-
Tumorentfernung mit kompletter
Entfernung des abdominalen
Tumors.

a: Konsekutiver Einschluss von 145 Patientinnen. 13 Patientinnen zu Studienbeginn aufgrund von Kontraindikationen gegen das Kontrastmittel ausgeschlossen.

b: 68 PET/CT-Untersuchungen an 60 Patientinnen
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5.6.3.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primarstudien

In der Studie von Kitajima 2008a blieb unklar, ob der Abstand zwischen Index- und
Referenztest adédquat gewéhlt war. Dariiber hinaus wurden in Abhangigkeit vom Ergebnis des
Indextests verschiedene Referenztests eingesetzt. Im Rahmen der Nachbeobachtung wurden
die CT und die PET als Referenztests eingesetzt und es ging aus der Publikation nicht Kklar
hervor, ob diese Tests alleine oder in Kombination mit histologischen Befunden verwendet
wurden. AuBerdem war unklar, ob die Ergebnisse des Referenztests jeweils in Unkenntnis der
Ergebnisse des Indextests ermittelt wurden (Verblindung). SchlieBlich war nicht klar
beschrieben, ob zwischen Index- und Referenztest eine Behandlung lag und ob diese
standardisiert durchgefiihrt wurde. Diese Aspekte flihrten dazu, dass das Verzerrungspotenzial
der Studie von Kitajima 2008a als hoch eingestuft wurde.

Risum et al. 2009 verwendeten bei einigen Patientinnen das CA 125 als Referenztest. Die
Zeitspanne zwischen Index- und Referenztest wurde nicht angegeben. Aullerdem wurden in
Abhangigkeit vom Ergebnis des Indextests verschiedene Referenztests eingesetzt. Es blieb
unklar, ob die Ergebnisse von Index- und Referenztest jeweils in Unkenntnis des anderen
Tests durchgefihrt wurden (Verblindung). SchlieRRlich wurde auch hier nicht berichtet, ob die
Patientinnen zwischen Index- und Referenztest eine Behandlung erhielten. Das
Verzerrungspotenzial dieser Studie wurde ebenfalls als hoch eingestuft (vgl. Tabelle 45).

Tabelle 45: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien zur Rezidiverkennung
(Erganzungsrecherche)

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse

Kitajima 2008a + ? + o+ - - ? + o+ - hoch

Risum 2009 - ?7 0+ o+ - +  ?  + o+ - hoch

5.6.3.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Primarstudien auf den
deutschen Versorgungskontext

In der Studie von Kitajima 2009a wurden die Ergebnisse der PET ohne Kenntnis
vorhergehender klinischer Untersuchungen beurteilt. Dies entspricht tendenziell nicht der
Versorgungsrealitdt, wo davon auszugehen ist, dass den Untersuchern die Ergebnisse aller
vorangegangenen Tests bekannt sind. Auch die Tatsache, dass ausschlieBlich sehr erfahrene
Untersucher die Beurteilungen der Bilder vornahmen, lasst eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse dieser Studie fraglich erscheinen.

In der Studie von Risum 2009 fanden sich keine Anhaltspunkte fiir eine Nichtlbertragbarkeit
der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. Daher wurde von einer Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse ausgegangen (vgl. Tabelle 46).
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Tabelle 46: Anhaltspunkte fir eine Nichtlbertragbarkeit der Ergebnisse der eingeschlossenen
Studien zur Rezidiverkennung (Erganzungsrecherche)

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 Generelle Einschatzung der
Ubertragbarkeit

Kitajima 2008a - - - + - + - Anhaltspunkte fiir
Nichtibertragbarkeit

Risum 2009 - ? - - - - - Ubertragbarkeit wird
angenommen

+ = konkrete Anhaltspunkte fiur eine Nichtlbertragbarkeit liegen vor
- = keine Anhaltspunkte firr eine fehlende Ubertragbarkeit (sie kann daher als gegeben angesehen werden)

? = unklar

5.6.3.4 Ergebnisse der Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gute bei
der Rezidiverkennung (Evidenzsynthesen und Erganzungsrecherche)

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Primérstudien zur diagnostischen Glte der
PET bzw. der PET/CT und verschiedener anderer Indextests aus den eingeschlossenen
Evidenzsynthesen und der Erganzungsrecherche gemeinsam dargestellt. Insgesamt konnten
27 Primérstudien zur Rezidiverkennung von Ovarialkarzinomen identifiziert werden. 25
wurden aus den Evidenzsynthesen und 2 im Rahmen der Erganzungsrecherche extrahiert.

Wesentliche Charakteristika und die Ergebnisse der 27 eingeschlossenen Studien sind in
Tabelle 47 zusammengefasst.
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Tabelle 47: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite der PET und anderer Indextests bei der Rezidiverkennung von

Ovarialkarzinomen (Evidenzsynthesen und Ergénzungsrecherche)

#  Studie Indi-  Indextest Referenz-test Anzahl RP FP FN RN Sensitivitat % Spezifitat %
kation Pat. (95 %-K1)? (95 %-K1)?
1  Bristow 2003 R FDG-PET/CT H/B 22 15 1 3 3 83,3 (58,6 — 96,4) 75,0 (19,4 -99,4)
2  Chang 2002 Rtk FDG-PET H/B 28 19 1 1 7 95,0 (75,1 -99,9) 87,5 (47,3-99,7
3  Chen 2003 PET H/B/N 38 23 0 2 13 92,0(74,0-99,0) 100 (75,3 - 100)
4 Chung 2007 FDG-PET/CT H/B/N 77 42 1 3 31  93,3(81,7-98,6) 96,9 (83,8 —99,9)
5  Ding 2003 PET H/B/N 35 26 1 1 7  963(81,0-999) 87,5 (47,3 -99,7)
Ding 2003 CT H/B/N 35 19 2 8 6 70,4 (49,8 - 86,2) 75,0 (34,9 - 96,8)
6  Garcia-Velloso 2002 Rm CT H/B 24 3 1 10 10 231(50-5348) 90,9 (58,7 — 99,8)
Garcia-Velloso 2002 Rm CA 125 H/B 24 6 0 7 11 46,2(19,2-74,9) 100 (71,5 - 100)
Garcia-Velloso 2002 Rm FDG-PET H/B 24 12 1 1 10 92,3 (64,0-99,8) 90,9 (58,7 - 99,8)
Garcia-Velloso 2002 Ro FDG-PET H/B 12 2 1 1 8 66,7 (9,4 —99,2) 88,9 (51,8 -99,7)
Garcia-Velloso 2002 Rv FDG-PET H/B 12 10 O 0 2 100 (69,2 - 100) 100 (15,8 - 100)
Garcia-Velloso 2002 Ro CT H/B 12 2 1 1 8 66,7 (9,4 —99,2) 88,9 (51,8 -99,7)
Garcia-Velloso 2002 Rv CT H/B 12 0 8 2 2 0,0 (0,0-84,2) 20,0 (2,5-55,6)
7 Gu 2007 R PET/CT H/B/N 54 35 4 0 15 100 (90,0 - 100) 78,9 (54,4 - 93,9)
Gu 2007 R CT H/B/N 54 26 2 9 17 74,3(56,7-87,5) 89,5 (66,9 — 98,7)
Gu 2007 R CA 125 H/B/N 54 26 1 7 18 80,0(63,1-91,6) 94,7 (74,0 - 99,9)
8  Hauth 2005 R CT H/B/N 19 8 0 3 8 72,7 (39,0 — 94,0 100 (63,1 - 100)
Hauth 2005 R FDG-PET/CT H/B/N 19 11 0 0 8 100 (71,5-100) 100 (63,1 - 100)
9  Hubner 1993 R PET (1. Unt.) H/B 14 10 0 1 3 90,9 (58,7 — 99,8) 100 (29,2 - 100)
Hubner 19932 R PET (2. Unt) H/B 14 7 0 0 7  100(59,0-100) 100 (59,0 - 100)
10 Jadvar 2001 R PET H/B 14 1 1 0 2 100 (71,5 - 100) 66,7 (9,4 —99,2)

(Fortsetzung)
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Tabelle 47: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite der PET und anderer Indextests bei der Rezidiverkennung von

Ovarialkarzinomen (Evidenzsynthesen und Erganzungsrecherche) (Fortsetzung)

#  Studie Indi-  Indextest Referenz-test Anzahl RP FP FN RN Sensitivitat % Spezifitat %
kation Pat. (95 %-K1)? (95 %-K1)?
11 Jimenez-Bonilla2000 Rtk PET H 14 12 1 0 1 100 (73,5 - 100) 50,0 (1,3-98,7)
12 Karlan 1993 Rm FDG-PET H 13 6 0 6 1 50,0 (21,1 -78,9) 100 (2,5 - 100)
13  Kitajima 2008a R CTy H/B 132 40 10 26 56 60,6 (47,8-724) 84,8 (73,9 - 92,5)
Kitajima 2008a R PET/CTy H/B 132 52 6 14 60 78,8(67,0-87,9) 90,9 (81,3 - 96,6)
Kitajima 2008a* R PET/CT- H/B 132 49 6 17 60 74,2(62,0-842) 90,9 (81,3 - 96,6)
14 Kubik-Huch 2000 Rv CT H/B 7 2 1 3 1 40,0 (5,3 - 85,3) 50,0 (1,3-98,7)
Kubik-Huch 2000* Rv MRT H/B 9 6 0 1 2 85,7 (42,1 -99,6) 100 (15,8 - 100)
Kubik-Huch 2000 Rv FDG-PET H/B 10 8 1 0 1  100(63,1-100) 50 (1,3 - 98,7)
15 Murakami 2006 Rtk PET H/B/N 90 42 0 4 44 91,3(79,2-97,6) 100 (92,0 - 100)
Murakami 2006* R MRT H/B/N 39 12 1 9 17 57,1(34,0-78,2) 94,4 (72,7-99,9)
16  Nakamoto 2001 Rm PET oder CT H/B 18 12 0 1 5 92,3 (64,0 - 99,8) 100 (47,8 - 100)
oder MRT
Nakamoto 2001 Rm  FDG-PET H/B 24 0 2 3 9  769(462-950) 81,8 (48,2 -97,7)
Nakamoto 2001 Ro FDG-PET H/B 12 2 1 1 8  667(94-992) 88,9 (51,8 — 99,7)
Nakamoto 2001 Rm CT oder MRT H/B 15 8 1 3 3 78,6 (49,2 — 95,3) 75,0 (19,4 - 99,4)
17 Nanni 2005 FDG-PET/CT H/B/N 41 30 2 4 5 88,2 (72,5-96,7) 71,4 (29,0 - 96,3)
18 Risum 2009 R CT H/B 60 41 1 10 8 80,4 (66,9 — 90,2) 88,9 (51,8-99,7)
Risum 2009 R FDG-PET/CT H/B 60 50 1 2 7 96,2 (86,8 — 99,5) 87,5 (47,3-99,7)
Risum 2009 Ultraschall H/B 60 33 1 18 8 64,7 (50,1 - 77,6) 88,9 (51,8 -99,7)
19 Romer 19972 Rt PET H/B 5 4 0 1 0 80,0 (28,4 - 99,5) Nicht berechenbar
20 Schroder 19992 R PET H/B 12 12 0 0 0 100 (73,5 - 100) Nicht berechenbar

(Fortsetzung)
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Tabelle 47: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite der PET und anderer Indextests bei der Rezidiverkennung von

Ovarialkarzinomen (Evidenzsynthesen und Erganzungsrecherche) (Fortsetzung)

#  Studie Indi-  Indextest Referenz-test Anzahl RP FP FN RN Sensitivitat % Spezifitat %
kation Pat. (95 %-K1)? (95 %-K1)?
21 Simrock 2006 R PET/CT H/B/N 55 46 O 7 2 86,8 (74,7 -94,5) 100 (15,8 - 100)
22 Takekuma 2005 R PET H/B/N 29 22 0 4 3 84,6 (65,1 — 95,6) 100 (29,2 - 100)
Takekuma 2005 R CT H/B/N 29 8 1 18 2 30,8 (14,3 -51,8) 66,7 (9,4 - 99,2)
23 Torizuka 2002 Rv CA 125 H/B 25 15 0 5 5 75,0 (50,9 -91,3) 100 (47,8 - 100)
Torizuka 2002 Rv FDG-PET H/B 25 16 0 4 5 80,0 (56,3 - 94,3) 100 (47,8 - 100)
Torizuka 2002 Rv  CToder MRT H/B 25 11 0 9 5 550(31,5-769) 100 (47,8 - 100)
24 Yen 2001 Rv CA 125 H/B 24 10 3 1 10 90,9 (58,7 —99,8) 76,9 (46,2 - 95,0)
Yen 2001 Rv FDG-PET H/B 24 10 1 1 12 90,9 (58,7 -99,8) 92,3 (64,0 - 99,8)
Yen 2001 Rv CT oder MRT H/B 24 10 7 1 6 90,9 (58,7 - 99,8) 46,2 (19,2 -74,9)
25 Yuan 1999° R PET H/B 5 5 0 0 0 100 (47,8 - 100) Nicht berechenbar
26  Zhao 2007 R PET/CT H/B/N 43 36 0 1 6 97,3 (85,8 -99,9) 100 (54,1 - 100)
27  Zhu 2002 R PET H/B 15 9 0 1 5 90,0 (55,5-99,7) 100 (47,8 - 100)

R = Rezidiverkennung; Rm = Rezidiverkennung im Mischkollektiv; Ro = Rezidiverkennung ohne Verdacht; Rt = Rezidiverkennung bei erhohtem Tumormarker; Rtk
= Rezidiverkennung bei erhdhtem Tumormarker und negativer oder unklarer konventioneller Diagnostik; Rv = Rezidiverkennung bei Verdacht; PET/CT, = PET mit
kontrastmittelverstérkter CT; PET/CT- = PET mit nicht-kontrastmittelverstarkter CT; CTy = kontrastmittelverstarkte CT; H = Histologie; B = Biopsie; N =

Nachbeobachtung

a: Daten, die nicht in die Meta-Analysen eingeflossen sind, sind kursiv dargestellt
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In den folgenden Abbildungen 5, 6, 7 und 8 werden die Forestplots der univariaten Analysen
fiir die PET, die PET/CT, die Kombination aus CT und MRT und fiir die CA 125 dargestellt.
Die Daten der Tabelle 47 wurden dabei in folgender Weise beruicksichtigt:

Die Studien von Schrdder 1999 und Yuan 1999 wurden hier nicht dargestellt, weil sie keine
Angaben zu den Spezifitdten machen. Die Studie von ROmer 1997 umfasste nur 5
Patientinnen und wurde daher ebenfalls nicht beriicksichtigt. Aus der Studie von Murakami
2006 wurden nur die Ergebnisse zur PET dargestellt, da die fehlenden Werte sowohl fir die
MRT als auch fir die CT die 30 %-Schwelle Uberschritten. Kitajima 2008a verglich die
PET/CT mit kontrastmittelverstarktem CT-Anteil mit der PET/CT mit nicht-kontrastmittel-
verstarktem CT-Anteil. Damit die Daten derselben Patientinnen nicht doppelt beriicksichtigt
werden, wurde fir die Abbildung (und auch fir die bivariaten Meta-Analysen) lediglich der
kontrastmittelverstarkte Arm verwendet. In der Studie von Nakamoto 2001 gab es 3
Patientinnen mit unklarer konventioneller Bildgebung. Diese Patientinnen hatten insgesamt 6
Lasionen (1 negativ, 5 positiv). Da bei unklaren Befunden in der néchsten Stufe der
diagnostischen Kette mittels PET weiter untersucht wurde, wurden die unklaren Befunde zu
den CT-positiven dazugezahlt. Daraus ergeben sich zwei mdgliche Konstellationen fur die
Vierfeldertafel: Entweder waren 2 Patientinnen richtig-positiv und eine falsch-positiv oder 3
Patientinnen waren richtig-positiv. Da die Publikation hier keine genaueren Details zu diesen
Patientinnen lieferte, wurde hier die konservativere Alternative (3 Patientinnen richtig-positiv
in der konventionellen Diagnostik) gewéhlt. In der Studie von Karlan 1993 wurden
Informationen zu einer Subgruppe genannt. Da diese jedoch keine PET-negativen
Patientinnen enthielt, wurde auf diese Auswertung ebenfalls verzichtet. In der Studie von
Kubick-Huch 2000 liegt eine weitere Analyse fur die MRT vor. Da sie die einzige Studie mit
ausschlielich MRT-Ergebnissen war und da in den hier dargestellten Analysen die CT- und
die MRT-Ergebnisse zusammen ausgewertet wurden, wurde lediglich die Auswertung zur CT
berucksichtigt, damit die Studie nicht zweimal in die Auswertung einfliet. Bei Hubner 2003
wurde eine frilhere mit einer zusatzlichen, spateren PET-Untersuchung verglichen. Diese
Untersuchung sollte die Rezidivdiagnostik weiter verbessern. Es blieb jedoch unklar, in
welchen zeitlichen Abstanden diese Untersuchungen durchgefuhrt wurden, sodass hier
lediglich die Ergebnisse der ersten Untersuchung verwendet wurden.

In Abbildung 5 sind die univariaten Ergebnisse fir die diagnostische Gute der PET bei der
Rezidiverkennung von Ovarialkarzinomen dargestellt. In dieser Darstellung sind die
Ergebnisse nach Subindikationen gegliedert. Im obersten Abschnitt der Tabelle finden sich
Studien zur Rezidiverkennung bei gemischten Kollektiven. Hierunter wurden auch jene
Studien gezahlt, die die Indikation ,,Rezidiverkennung* nicht weiter spezifiziert hatten. Da die
Kategorie ,,Mischkollektiv die weiteste ist, konnen alle weiteren Subindikationen (,,mit
Verdacht* und ,,erhohter Tumormarker und unklare konventionelle Diagnostik*) unter diese
subsumiert werden.

In der néchsten Subgruppe sind 2 Studien gelistet, in denen die PET zur Rezidiverkennung
eingesetzt wurde, wenn kein Verdacht bestand.
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Die 3. Gruppe fasst Ergebnisse von Studien zusammen, die an Patientinnen durchgefihrt
wurden, bei denen bereits ein Verdacht auf ein Rezidiv vorlag. Die Studien gaben jedoch
keine Auskunft dartiber, durch welche Symptome oder vorangegangenen Untersuchungen der
Verdacht entstanden war.

In der letzten Gruppe sind schlieRlich diejenigen Studien zusammengefasst, die Patientinnen
untersuchten, bei denen der Verdacht auf ein Rezidiv durch den erhhten Tumormarker CA
125 aufgetreten war, bei denen aber die konventionelle Diagnostik negative oder unklare
Befunde lieferte.

Durch die sehr unprazisen Beschreibungen der Einschlusskriterien in den eingeschlossenen
Studien sind gréRere Uberlappungen in den Kollektiven eher wahrscheinlich. So kann es
beispielsweise sein, dass in den Kategorien ,,Mischkollektiv* oder ,bei Verdacht“ auch
Patientinnen enthalten waren, die einen Verdacht aufgrund eines ansteigenden Tumormarkers
hatten, der sich in der konventionellen Bildgebung nicht weiter abklaren liel3.
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Mischkollektiv
Studie N Sensitivitét Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
PET
Chen 2003 38 —=— 0.92[0.74, 0.99] —=#1.00[0.75, 1.00]
Ding 2003 35 —= 0,96 [0.81, 1.00] ———=—0.88[0.47, 1.00]
Jadvar 2001 14 ——= 1.00[0.72, 1.00] = 0.67[0.09, 0.99]
Zhu 2002 15 ———=— (.90 [0.55, 1.00] ———=1.00[0.48, 1.00]
Karlan 1993 13 —_— 0.50[0.21, 0.79] 1.00[0.03, 1.00]
Torizuka 2002 25 —=—— 0.80[0.56, 0.94] —=1.00[0.48, 1.00]
Hubner 1993 14 ——=— 0.91[0.59, 1.00] ——————=100[0.29, 1.00]
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00
Ohne Verdacht
Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitét Spezifitat
PET
sarcia-Velloso 2002 12 = 0.67[0.09, 0.99] —=—0.89[0.52, 1.00]
Nakamoto 2001 12 0.67[0.09, 0.99] —=—0.89[0.52, 1.00]
T T T 1 T T T 1
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00
Bei Verdacht
Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
PET
Takekuma 2005 29 —=— 0.85[0.65, 0.96] —=1,00[0.29, 1.00]
sarcia-Velloso 2002 12 —= 1.00[0.69, 1.00] 1.00[0.16, 1.00]
Kubik-Huck 2000 10 —= 1.00[0.63, 1.00] 0.50[0.01, 0.99]
Nakamoto 2001 12 —=—— 0.80[0.44,0.97] 0.50[0.01, 0.99]
Yen 2001 24 —=— 0.91[0.59, 1.00] —=—0.92[0.64, 1.00]
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00
Bei erhthtem Tumormarker und unklarer konventioneller Diagnostik
Studie N Sensitivitat Sensitivitat Sperzifitat Spezifitat
PET
menez-Bonilla2000 14 —= 1.00[0.74, 1.00] 0.50[0.01, 0.99]
Murakami 2006 90 —=— 0.91[0.79, 0.98] —=1.00[0.92, 1.00]
Chang 2002 28 —=a- 0.95[0.75, 1.00] —=—0.88[0.47, 1.00]
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

Abbildung 5: Forestplot der univariaten Ergebnisse fur die diagnostische Gute der PET bei
der Rezidiverkennung von Ovarialtumoren
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Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
PET/CT
Gu 2007 54 —=a 1,00[0.90, 1.00] —a—— (0.79][0.54,0.94]
Simrock 2006 55 —=— (.87][0.75, 0.95] =1,00[0.16, 1.00]
Zhao 2007 43 —= (.97 [0.86, 1.00] —=1.00[0.54, 1.00]
Bristow 2003 22 —=—— (.83[0.59, 0.96] = 0.75]0.19, 0.99]
Chung 2007 77 —=— (.93[0.82, 0.99] —=-0.97[0.84, 1.00]
Hauth 2005 19 — = 1,00[0.72, 1.00] —=1.00[0.63, 1.00]
Nanni 2005 41 —=a— (.88[0.73, 0.97] = 0.71[0.29, 0.96]
Risum 2009 60 —= (0.96[0.87, 1.00] —=—0.88[0.47, 1.00]
Kitajima 2008a 132 —a— 0.74[0.62, 0.84] —=— (0.91[0.81, 0.97]
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00

Abbildung 6: Forestplot der univariaten Ergebnisse fiir die diagnostische Gute der PET/CT bei der Rezidiverkennung von Ovarialtumoren
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Studie N Sensitivit&t Sensitivitat Spezifitat Spezifitat
CT/MRT
Ding 2003 35 — 0.70[0.50, 0.86 . 0.75[0.35, 0.97]
sarcia-Velloso 2002 24 — 0.23[0.05, 0.54 —FF&—0.91[0.59, 1.00
Gu 2007 54 ——=—  0.74[057,0.88 ———=—0.89[0.67, 0.99
Hauth 2005 19 = 0.73[0.39, 0.94] ————=1,00[0.63, 1.00
Kubik-Huch 2000 7 = 0.40[0.05, 0.85 . 0.50[0.01, 0.99
Risum 2009 60 —=—  0.80[0.67,0.90 ——=—0.89[0.52, 1.00
Takekuma 29 — 0.31[0.14,0.52] = 0.67 [0.09, 0.99]
Kitajima 2008a 132 - 0.61[0.48,0.72] —=— 0.85[0.74,0.92]
Torizuka 2002 25 — 0.55[0.32, 0.77] ——————=1.00[0.48, 1.00
Yen 2001 24 ———=— 0.91[0.59, 1.00 = 0.46[0.19, 0.75
Nakamoto 2001 18 ———=—— 0.79[0.49, 0.95] = 0.75[0.19, 0.99]
0.00 0.50 0.85 1.00 0.00 0.50 0.85 1.00
Abbildung 7: Forestplot der univariaten Ergebnisse fur die diagnostische Gite der Kombination aus CT und MRT bei der
Rezidiverkennung von Ovarialtumoren
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Studie N Sensitivitat Sensitivitat Spezifitéat Spezifitéat
CA125
sarcia-Velloso 2002 24 = 0.46[0.19, 0.75] —=1.00[0.72, 1.00]
Gu 2007 54 ——=—  0.80[0.63,0.92] ——=-0.95[0.74, 1.00]
Torizuka 2002 25 — 0.75]0.51, 0.91] —=1.00[0.48, 1.00]
Yen 2001 24 ———=— 0.91[0.59, 1.00] ——=—— 0.77[0.46, 0.95]

0.00

0.50 0.85 1.00

0.00

0.50 0.85 1.00

Abbildung 8: Forestplot der univariaten Ergebnisse fur die diagnostische Giite des CA 125 bei der Rezidiverkennung von Ovarialtumoren
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Direkte Vergleiche zwischen PET bzw. PET/CT und anderen bildgebenden Verfahren

Zum direkten Vergleich PET versus PET/CT fanden sich keine Studien, die den Einschluss-
kriterien des vorliegenden Berichts entsprochen hatten.

Abbildung 9 zeigt die direkten Vergleiche zwischen der PET und der CT bzw. MRT. In 5 von
7 Vergleichen erwies sich die PET als sensitiver bei anndhernd gleicher oder hoherer
Spezifitat. In einer Studie erwies sich die PET als deutlich spezifischer bei anndhernd gleicher
Sensitivitat. In einer Studie war die Sensitivitat etwas niedriger bei hoherer Spezifitat.

Insgesamt liegt in den 7 direkten Vergleichen eine hohere diagnostische Genauigkeit der PET
im Vergleich zur Kombination aus CT und MRT vor.
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Abbildung 9: PET versus CT bzw. MRT bei der Rezidiverkennung von Ovarialtumoren
(direkte Vergleiche)

Der direkte Vergleich zwischen PET/CT und der Kombination aus CT und MRT wurde in 4
Studien angestellt (vgl. Abbildung 10). Hier zeigte sich eine bessere Sensitivitat bei
annahernd gleicher Spezifitat in 2 von 4 Studien. Eine Studie lieferte eine bessere Sensitivitét
bei gleichzeitig verbesserter Spezifitat der PET/CT gegeniiber CT / MRT. In einer Studie war
die Sensitivitat der PET/CT hoher bei niedrigerer Spezifitat.
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Auch aus diesen 4 Studien (4 Vergleiche) l&sst sich eine hohere diagnostische Genauigkeit
der PET im Vergleich zur Kombination aus CT und MRT ableiten.
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Abbildung 10: PET/CT versus CT bzw. MRT bei der Rezidiverkennung von Ovarialtumoren
(direkte Vergleiche)

Der direkte Vergleich PET versus CA 125 wird in 3 der eingeschlossenen Primarstudien
untersucht. In 2 dieser Studien weist die PET eine hohere Sensitivitat auf, wobei dies in einer
der beiden Studien mit einer etwas verringerten Spezifitdt im Vergleich zum CA 125
einhergeht. In der dritten Studie wird bei anndhernd gleicher Sensitivitat mittels PET eine
héhere Spezifitat erreicht (vgl. Abbildung 11).
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Abbildung 11: PET versus CA 125 bei der Rezidiverkennung von Ovarialtumoren (direkte
Vergleiche)

Die PET/CT wird nur in einer eingeschlossenen Studie direkt mit dem CA 125 verglichen.
Hier zeigt sich eine héhere Sensitivitét bei niedrigerer Spezifitat (vgl. Abbildung 12).
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Abbildung 12: PET/CT versus CA 125 bei der Rezidiverkennung von Ovarialtumoren
(direkter Vergleich)

Indirekte Vergleiche zwischen PET bzw. PET/CT und anderen bildgebenden Verfahren

Die Ergebnisse der bivariaten Meta-Analysen sind in Tabelle 48 zusammengefasst. Hier
wurden die Daten aller eingeschlossenen Studien zu allen diagnostischen Verfahren
dargestellt. Zu beachten ist hier jedoch, dass die Berechnungen der Sensitivitaten und
Spezifitaten teilweise auf Daten aus unterschiedlichen Studien mit teilweise sehr heterogenen
Patientinnenkollektiven beruhen. Die Vergleiche sind daher als indirekte Vergleiche zu
verstehen.
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Tabelle 48: Ergebnisse der bivariaten Meta-Analysen (gepoolte Schatzer; indirekte
Vergleiche)

Sensitivitat in % Spezifitéat in %
Diagnosemethode (95 % KI?) (95 % KI%)
PET 91,1 (85,6 — 94,6) 94,2 (86,9 — 97,5)
PET/CT 90,3 (80,1 — 95,5) 89,8 (83,0 — 94,1)
CT/MRT 66,1 (55,8 — 75,0) 83,3 (72,7 - 90,3)
CA 125 74,7 (61,8 — 84.4) 95,0 (79,5 — 99,0)

& Konfidenzintervalle univariat geschatzt

In diesen indirekten bivariaten Vergleichen erzielt die PET die héchste Sensitivitat (91,1 %)
bei gleichzeitig hoher Spezifitat (94,2 %). Die hochste Spezifitdt erreicht das CA 125
(95,0 %) bei einer Sensitivitdt von 74,7 %. Die aggregierten bivariaten Ergebnisse (direkte
und indirekte Vergleiche) sind konsistent mit den Ergebnissen der direkten Vergleiche.

Die Abbildung 13 zeigt die indirekten bivariaten Vergleiche zwischen PET und PET/CT bei
der Rezidiverkennung. Die ausgefullten Punkte stellen dabei die gepoolten Schétzer dar. Sie
entsprechen dem mittleren zu erwartenden Paar von Sensitivitdt und Spezifitat der beiden
Diagnoseverfahren. Die Kreise zeigen die jeweiligen Schatzer der eingeschlossenen
Primarstudie, wobei die GroRe der Kreise die Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen
widerspiegelt. Es wurde ein HSROC-Modell angepasst, in dem die vier Diagnoseverfahren
als Kovariable eingegangen sind. Dabei wurde angenommen, dass die Varianzen der
zufalligen Effekte fur alle Diagnoseverfahren gleich sind. Die Punktschétzer der mittleren
Sensitivitdt und Spezifitdt wurden aus den geschatzten HSROC-Kurven ermittelt. Bel
annahernd gleicher mittlerer Sensitivitét fallt die mittlere Spezifitat der nicht integrierten PET
etwas hoher aus (Abbildung 13b). Die Konfidenzregionen tiberlappen sich jedoch stark sodass
keine eindeutige Aussage zugunsten eines der Verfahren getroffen werden kann. Die
geschatzten ROC-Kurven von PET und PET/CT schneiden sich in einem Bereich, in dem
viele beobachtete Sensitivitats-/Spezifitatspaare liegen (Abbildung 13a).
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Abbildung 13: PET versus PET/CT bei der Rezidiverkennung von Ovarialtumoren (bivariate

Meta-Analysen)

Die Abbildung 14 stellt die indirekten bivariaten Vergleiche zwischen PET und CT bzw.
MRT dar. Hier erweist sich die PET als im Mittel sensitiver und auch spezifischer als die
Kombination aus CT und MRT (Abb. 10b). Die Konfidenzregionen tberlappen sich nicht.
Die geschétzten ROC-Kurven (Abbildung 14 a) im Bereich der beobachteten Paare aus
Sensitivitat und Spezifitat legen nahe, dass bei gleicher Spezifitat mit der PET im Vergleich
zu CT/MRT eine hohere Sensitivitat einhergeht.
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Abbildung 14: PET versus CT bzw. MRT bei der Rezidiverkennung von Ovarialtumoren

(bivariate Meta-Analysen)
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Auch in den indirekten bivariaten Vergleichen zwischen PET/CT und CT bzw. MRT erwies
sich die PET/CT im Mittel sensitiver und auch spezifischer als die Kombination aus CT und
MRT (Abbildung 15b). Die Konfidenzregionen (berlappen sich nicht. Die geschétzten ROC-
Kurven (Abbildung 15a) im Bereich der beobachteten Paare aus Sensitivitdt und Spezifitét
legen nahe, dass bei vergleichbarer Spezifitdt mit der PET im Vergleich zu CT/MRT eine
hohere Sensitivitéat einhergeht.
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Abbildung 15: PET/CT versus CT bzw. MRT bei der Rezidiverkennung von Ovarialtumoren
(bivariate Meta-Analysen)

In Abbildung 16 sind die indirekten bivariaten Vergleiche zur diagnostischen Glte der PET
und des Tumormarkers CA 125 dargestellt. Bei anndhernd gleicher Spezifitat erweist sich die
PET als deutlich sensitiver. Die Konfidenzregionen Uberlappen sich nur minimal, sodass
aufgrund des Vergleichs der Ellipsen nicht von einer signifikant hoheren diagnostischen Giite
der PET ausgegangen werden kann. Allerdings ist es nicht auszuschlieBen, dass ein Test auf
Gleichheit der beiden Sensitivitats-/Spezifitatspaare, der das Signifikanzniveau voll
ausschopft, moglicherweise trotz dieser Uberlappung einen signifikanten Unterschied
feststellen kann. Ein solcher Test ist in der Fachliteratur noch nicht vorgeschlagen worden.
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Abbildung 16: PET versus CA 125 bei der Rezidiverkennung von Ovarialtumoren (bivariate
Meta-Analysen)

In Abbildung 16 sind schliellich die bivariaten indirekten Vergleiche zwischen PET/CT und
CA 125 dargestellt. Hier zeigt sich eine deutlichere Uberlappung der Konfidenzregionen

(Abbildung 17b). Die geschatzten ROC-Kurven von PET und PET/CT schneiden sich
(Abbildung 17a).
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Abbildung 17: PET/CT versus CA 125 bei der Rezidiverkennung von Ovarialtumoren
(bivariate Meta-Analysen)
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Risikogruppen bei der Rezidiverkennung

In Abbildung 5 sind die Studienergebnisse zur PET nach den jeweiligen Patientinnen-
kollektiven geordnet dargestellt. Hier lassen sich die beiden Studien an Patientinnen ohne
Verdacht mit den 8 Studien, in denen ein Verdacht vorlag vergleichen. Der Vergleich ist
problematisch, zumal die beiden Studien bei Patientinnen ohne Verdacht sowie viele der
Studien mit Verdacht sehr klein sind und zum Teil sehr heterogene Ergebnisse bei weiten
Konfidenzintervallen aufweisen. Aus dem Forestplot kann jedoch ein leichter Trend zu
héheren Sensitivitaten bei vergleichbaren Spezifitdten bei Patientinnen mit Verdacht auf
Rezidiv im Vergleich zu Patientinnen ohne Verdacht festgestellt werden. Ausnahmen bilden
hier 2 Studien mit niedrigeren Spezifitaten. Diese beruhen jedoch auf geringen Anzahlen
rezidivfreier Patientinnen: In beiden Studien wurde nur eine Patientin von zweien richtig
negativ diagnostiziert.

Der Vergleich der 3 Studien mit Verdacht aufgrund des erhéhten Tumormarkers und
negativer oder unklarer konventioneller Diagnostik mit den Studien, die lediglich einen
Verdacht beschreiben, der jedoch nicht naher erldutert wird, ist nicht méglich. In der Gruppe
der Patientinnen ,,mit Verdacht auf ein Rezidiv* kdnnten namlich auch Patientinnen enthalten
sein, bei denen der Verdacht aufgrund eines erhdhten Serummarkers entstanden ist und bei
denen die konventionelle Diagnostik negative oder unklare Befunde lieferte.

PET/CT mit kontrastmittelverstarkter CT versus PET/CT ohne Kontrastmittel

In der Studie Kitajima 2008a wird die diagnostische Gute der PET/CT mit kontrastmittel-
verstarkter CT mit der PET/CT ohne Kontrastmittel verglichen. Bei gleicher Spezifitat (91 %)
erzielt die Kombination mit Kontrastmittel eine leicht hohere Sensitivitat (79 % versus 74 %).

Sensitivitatsanalysen

Um die Robustheit der Ergebnisse der bivariaten Meta-Analysen zu untersuchen, wurden
mehrere Sensitivitatsanalysen berechnet. Dabei wurden einzelne Studien mit unklaren
Ergebnissen (z. B. Nakamoto 2001; Erlduterung s.0.) nicht berucksichtigt oder mit
unterschiedlichen Vierfeldertafeln basierend auf verschiedenen Annahmen iber den Umgang
mit unklaren PET-Befunden berechnet. Aufgrund der geringen Anzahl eingeschlossener
Studien waren die Modellparameter der meta-analytischen Modelle meist nicht mehr
schatzbar. Wurden sie jedoch in die Modelle aufgenommen, ergaben sich keine deutlichen
Unterschiede in Abhangigkeit von den verschiedenen Annahmen. Dies ist u. a. auch auf die
eher geringen Patientinnenzahlen in diesen Studien zuriickzufuhren. Sensitivitatsanalysen
bezlglich des Verzerrungspotenzials wurden nicht durchgeuhrt, da sich die Sensitivitaten und
Spezifitidten der hoch und niedrig verzerrten Studien vor dem Hintergrund des unterstellten
Modells nicht systematisch unterschieden. Aufgrund der Sensitivitdtsanalysen ist davon
auszugehen, dass die hier prasentierten Ergebnisse robust sind.
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Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management

Von den 6 eingeschlossenen Evidenzsynthesen berichtet nur der Bericht des AHRQ 2008
Ergebnisse zu Managementénderungen. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass nur eine
retrospektive und mit hohem Verzerrungspotenzial behaftete Studie diese Daten darstellt.
Daher kann aus den Evidenzsynthesen kein Ergebnis zu Managementdnderungen in der
Indikation der Rezidivdiagnostik abgeleitet werden.

In Tabelle 49 sind die Ergebnisse zu Managementénderungen aus den beiden Primarstudien
zur Rezidivdiagnostik dargestellt, die im Zuge der Ergédnzungsrecherche identifiziert wurden.

In der Studie von Risum 2009 konnte gezeigt werden, dass die PET/CT, wenn sie einer
Ultraschalluntersuchung folgte, in 68 % der Falle zu Managementanderungen fihrte
(Hinweise auf inoperable Rezidive). Wenn die PET/CT einer CT-Untersuchung folgte,
ergaben sich in 26 % der Falle Managementdnderungen (ebenfalls Hinweise auf inoperable
Rezidive).

Kitajima et al. 2008b stellten in 39 % der Falle Managementanderungen fest, die durch den
Einsatz der PET/CT hervorgerufen wurden. Bei 33 Patientinnen wurde ein neuer
Behandlungsplan festgelegt, bei 10 der Behandlungsplan veréndert und bei weiteren 8 auf
einen festgelegten Plan verzichtet.

Keine der beiden Studien gab Auskunft dariber, ob die Managementanderungen, die
aufgrund der PET/CT-Diagnostik vorgenommen wurden, sich auch in einer Veranderung
patientenrelevanter Endpunkte niederschlugen.
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Tabelle 49: Ergebnisse der Priméarstudien aus der Erganzungsrecherche zu Managementanderungen bei der Rezidivdiagnostik durch die
PET/CT

Studie Indikation Indextest Anzahl der Patientinnen mit Manage- Angaben zur Management-
Patientinnen menténderung: n (%) anderung
Risum 2009 Rezidiverkennung FDG-PET/CT 60% PET/CT nach Ultraschall: PET/CT ergab potenziell inoperable
Behandlungsanderung nach 46  Rezidive bei 27 von 39
(68 %) der Untersuchungen. Patientinnen, die durch Ultraschall
PET/CT nach CT: operabel dargestellt wurden.
Behandlungséanderung nach 18 PET/CT ergab potenziell inoperable
(26 %) der Untersuchungen. Rezidive bei 8 von 19 Patientinnen,
die durch CT operabel dargestellt
wurden.
Kitajima 2008a Rezidiverkennung FDG-PET/ KM- 132 51 (39 %) Einleitung eines (zuvor) nicht
verstarkte CT geplanten Behandlungsplans: 33

Patientinnen; Anderung des
Behandlungsplans: 10; Vermeidung
eines geplanten Behandlungsplans:
8.

CT = Computertomographie; FDG = [18F]-Fluor-Desoxyglukose; KM = Kontrastmittel; PET = Positronenemissionstomographie

a: 68 PET/CT-Untersuchungen bei 60 Patientinnen
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5.7 Teilziel 2e: diagnostische und prognostische Gite bei gemischten Indikationen

5.7.1 Diagnostische und prognostische Gite bei gemischten Indikationen auf
Grundlage der in die Bewertung eingeflossenen Evidenzsynthese

Der HTA-Bericht des AHRQ 2008 schloss 2 weitere Primarstudien ein, die den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprechen, jedoch mehreren Indikationen
zuzuordnen sind. Da den Arbeiten keine Subgruppenanalysen zu den jeweiligen Indikationen
zu entnehmen waren, werden sie hier separat dargestellt. Die Priméarstudie von Castellucci
2007 [96], die die diagnostische Gute der PET/CT bei der Priméardiagnostik und beim
Primdrstaging untersucht, und die Studie von Grisaru 2004 [97], die die Indikationen
Primadrstaging und Rezidiverkennung gemeinsam untersucht.

5.7.2 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Evidenzsynthese

Der HTA-Bericht des AHRQ 2008 ist bereits im Abschnitt 5.3.1.1 beschrieben worden. Hier
werden daher die Charakteristika nur noch tabellarisch dargestellt (vgl. Tabelle 51).

5.7.2.1 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Evidenzsynthese

Der HTA-Bericht des AHRQ 2008 erfillte 8 der 9 Kriterien des Qualitatsindex und wurde
daher mit 5 Punkten bewertet (vgl. Tabelle 50).

Tabelle 50: Ergebnisse der Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Evidenzsynthese nach
Oxman und Guyatt [45]

Meta-Analysen OGl 0OG2 O0OG3 0G4 OG5 0OG6 OG7 0G8 0G99 Gesamt-
punkte
AHRQ 2008 + + + - + + + + + 5

OG1 bis OG9: Qualitatskriterien nach Oxman und Guyatt; +: Kriterium trifft zu; —: Kriterium
trifft nicht zu; ?: unklar

Im Bericht des AHRQ 2008 fanden sich keine Angaben zu den Interessenkonflikten der
Autoren.
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Tabelle 51: Fragestellung und Methodik der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw.
PET/CT bei gemischten Indikationen

Systematische

kungen, keine Filter fur spezielle
Studiendesigns

Zeitraum: 2003 — 03/2008

Einschréankungen bzgl.
Studienmethodik, FDG-PET oder
FDG-PET/CT

Ausschlusskriterien: k. A.
Selektion: Titel- und
Abstractscreening wurde von einer

Person, Volltextscreening von 2
Personen durchgefihrt.

Ubersicht / Ein-/ Ausschlusskriterien,

Fragestellung Literaturrecherche Studienselektion Studienbewertung Informationssynthese

AHRQ 2008 Quellen: Medline, Embase, Einschlusskriterien: >12 Nach den Kriterien des Meta-Analysen auf Basis der
FDG-PET in 9 CENTRAL, Scopus Patientinnen, englisch, u. a. SIGN, die auf dem positiven und negativen
onkologischen Suchstrategie: fiir jede Erkrankung ~ Ovarialkarzinome (nicht weiter QUADAS-Instrument Likelihod-ratios nach der
Erkrankungen separat, keine Spracheinschréan- eingegrenzt), keine aufbauen Methiode von DerSimonian und

Laird (Modelle mit zufélligen
Effekten)
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5.7.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primarstudien
aus der Evidenzsynthese

Aus dem Bericht des AHRQ 2008 entsprachen 2 Primérstudien den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts und berichteten Ergebnisse aus gemischten Indikationen. Die
Bewertung der Qualitat dieser Primdrstudien durch die Autoren des AHRQ-Berichts ist in
Tabelle 12 dargestellt. Beide Studien werden nach den Kriterien des vorliegenden Berichts als
mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet angesehen.

5.7.2.3 Ergebnisse der Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gute bei
gemischten Indikationen aus der Evidenzsynthese

Die Studie von Castellucci 2007 untersuchte die diagnostische Gilte der FDG-PET/CT bei
der Primardiagnostik und beim Primdrstaging und erzielte bei 50 Patientinnen eine
Sensitivitat von 87,5 % bei 0 % Spezifitat.

Die Studie von Grisaru 2002 untersuchte die diagnostische Gite der PET beim Primarstaging
und bei der Rezidiverkennung von 18 Patientinnen mit Ovarialkarzinomen und erzielte eine
Sensitivitat von 92,9 % bei einer Spezifitat von 100 % (vgl. Tabelle 52).

Eine Meta-Analyse der Ergebnisse dieser beiden Studien war nicht zuletzt wegen der
unterschiedlichen Indikationen nicht sinnvoll.
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Tabelle 52: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite der PET und anderer Indextests bei gemischten Indikationen
(Evidenzsynthesen)
Studie Indikation  Indextest ;F:Ierenz— Anzahl Pat. RP FP FN RN S?g;';;’_'zt)z) S(ggzc:/?_tztli)
Castellucci 2007 P +PS FDG- H/B 50 28 18 4 0 87,5 % 0%
PET/CT (71,0% bis 96,5%) (0,0 % bis 18,5 %)
Grisaru 2002 PS+R FDG-PET H/B/N 18 13 0 1 4 92,9 % 100 %
(66,1 % bis 99,8 %) (39,8 % bis 100%)
P = Primardiagnostik; PS = Primarstaging; R = Rezidiverkennung
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5.8 Zusammenfassung der Beleglage

Patientenrelevanter Nutzen

Der vorliegende Bericht verfolgte das Ziel, den patientenrelevanten Nutzen der Positronen-
emissionstomographie (PET bzw. PET/CT) bei Ovarialkarzinomen zu ermitteln. Sollten nicht
genugend Studien in ausreichender Qualitdt zu dieser Fragestellung vorliegen, sollte als
zweites Ziel die diagnostische und prognostische Gite der PET untersucht werden.

Durch die systematische Recherche nach publizierter Literatur konnte keine vergleichende
Studie identifiziert werden, die eine Aussage zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen der
PET bzw. PET/CT im Krankheitsbild der Ovarialkarzinome ermdglicht hatte. Auch die Suche
in Kongressbanden und Studienregistern lieferte keine Hinweise auf noch laufende
vergleichende Studien.

Diagnostische und prognostische Gite

Die Suche nach diagnostischen und prognostischen Studien erfolgte zweischrittig. Zunéchst
wurde systematisch nach methodisch hochwertigen Evidenzsynthesen gesucht, die vorhan-
dene Studien in den jeweiligen Indikationen zusammenfassten. Diese Suche wurde durch eine
weitere Recherche ergdnzt, um Primdrstudien zu identifizieren, die nach dem
Einschlusszeitraum der eingeschlossenen Evidenzsynthesen publiziert wurden (Ergénzungs-
recherche).

6 Evidenzsynthesen und 7 Primarstudien entsprachen den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts. Die Evidenzsynthesen enthielten insgesamt 31 Priméarstudien, sodass
der vorliegende Bericht auf insgesamt 38 Studien basiert (Primérdiagnostik [n= 4],
Primarstaging [n = 2], Restaging [n = 4], Rezidiverkennung [n = 28], indikationsiibergreifend
[n = 2]; eine Studie liefert Daten zu 2 Indikationen).

Primardiagnostik

Fur die Indikation der Priméardiagnostik von Ovarialkarzinomen konnten 2 Primérstudien aus
den Evidenzsynthesen und weitere 2 aus der Erganzungsrecherche identifiziert werden. Der
bivariat gepoolte Schéatzer fur die Sensitivitat der FDG-PET/CT (3 Studien) lag bei 92,6 %,
jener fir die Spezifitat bei 89,0 %. Als Referenztest dienten jeweils die Operationsergebnisse
und die Histologie. Die Sensitivitat der (nicht-integrierten) PET betrug in der Studie von
Kawahara 2004 78,3 %, die Spezifitdt 86,7 %. Die Konfidenzintervalle dieser Schéatzer
waren aufgrund der geringen Fallzahlen relativ weit. Nur 1 der 4 Studien (Nam 2010) stellte
Vergleiche zwischen der PET/CT, der Kombination aus CT und MRT sowie dem Doppler-
Ultraschall an. Die PET/CT erzielte dabei eine Sensitivitat von 91,7 % bei einer Spezifitat von
92,0 %. Die Ergebnisse zur Kombination aus CT und MRT kénnen aufgrund der hohen
Anzahl fehlender Werte nicht interpretiert werden, weshalb keine Bewertung und Darstellung
erfolgt. Der Doppler-Ultraschall hatte eine geringere Sensitivitat (76,4 %) aber eine hohere
Spezifitat (94,4 %).
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Primarstaging

2 Evidenzsynthesen enthielten fiir die Indikation Primarstaging insgesamt 1 Primarstudie.
Diese entsprach allerdings nicht den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts, weil sie
nur lasionsbasierte Angaben enthielt. Die Erganzungsrecherche identifizierte 2 Primérstudien,
die die diagnostische Gute der PET/CT beim Primarstaging untersuchten.

In der Studie von Kitajima 2008b wurden durch die PET/CT 34 von 40 Patientinnen in die
korrekten Stadien eingeteilt (85 %). 3 Patientinnen (7,5 %) wurden aufgrund der PET zu hoch
und 3 zu niedrig eingestuft. Im Vergleich dazu wurden durch die CT 27 (67,5 %) Patientinnen
richtig, 5 (12,5 %) zu hoch und 8 (20,0 %) zu niedrig eingestuft.

Die Studie von Nam 2010 untersuchte neben der Priméardiagnostik auch die diagnostische
Gute der PET/CT beim primaren Staging. Bei 71 von 91 Patientinnen (78,0 %) wurde durch
die PET/CT das korrekte Stadium ermittelt. In 14 Fallen (15,4 %) wurde ein zu hohes
Stadium, in 6 Féallen (6,6 %) ein zu niedriges Stadium diagnostiziert. Ein Vergleich zu
anderen diagnostischen Verfahren fand in dieser Studie in der Indikation des Primérstaging
nicht statt.

Restaging

Aus den 3 Evidenzsynthesen entsprachen 2 Primaérstudien den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts und der Indikation des Restaging. Die nicht integrierte PET wies in der
Studie von Piccio 2003 eine Sensitivitat von 69,2 % und eine Spezifitat von 91,7 % auf. Die
Sensitivitat der PET/CT erreichte in der Studie von Sironi 2004 einen Wert von 52,9 %, die
Spezifitdt von 85,7 %. Auch hier dienten Operationsergebnisse und Histologie als
Referenztest. Aufgrund der geringen Fallzahlen in beiden Studien waren die Prézisionen aller
Schétzungen sehr gering und die Konfidenzintervalle entsprechend weit.

Die in diesen Studien angestellten Vergleiche zwischen der PET bzw. PET/CT (integriert
oder Seite an Seite), der CT und dem CA 125 zeigten keine eindeutigen Unterschiede
hinsichtlich der diagnostischen Giite.

In der Ergénzungsrecherche wurden weitere 2 Primdrstudien identifiziert. Beide Studien
waren als Prognosestudien angelegt, beide wiesen ein hohes Verzerrungspotenzial auf.

Anhand der Angaben der Studie von Kurosaki 2006 (,,prognostic accuracy study*; Endpunkt
2-Jahres-Uberleben) konnte die Sensitivitit berechnet werden und erreichte einen Wert von
45,5 %. Die Spezifitat lag bei 85,7 %. In der Prognosestudie von Risum 2010 wurde die
PET/CT eingesetzt, um das klinische Stadium IV vom Stadium Il zu unterscheiden. In einem
multivariaten Modell, welches neben dem Ergebnis der PET/CT(Stadium IV oder niedriger),
die komplette chirurgische Tumorentfernung sowie eine Bewertung im Leistungsindex der
Gynecologic Oncology Group (GOG) einschloss (>2), war die prognostische Aussagekraft
der PET/CT nicht statistisch signifikant (keine Angabe zur Effektgrofie).
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In den beiden Studien fanden sich weder Vergleiche der PET bzw. PET/CT mit anderen
diagnostischen Verfahren noch Ergebnisse zu Subgruppen oder anderen Effektmodifikatoren.

Rezidiverkennung

Aus den 6 Evidenzsynthesen entsprachen 25 Primdrstudien den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts in der Indikation der Rezidiverkennung. Dariiber hinaus wurden Gber
die Erganzungsrecherche 2 weitere Primarstudien identifiziert. Von den 27 identifizierten
Primarstudien wiesen 7 ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.

Aus 7 Studien, die die PET/CT, und 4 Studien, die die PET direkt mit der Kombination aus
CT und MRT verglichen, liel sich eine bessere diagnostische Giite der PET erkennen. In drei
Studien wurde die PET mit dem CA 125 direkt verglichen. Hier zeigte sich eine hdhere
Sensitivitat der PET bei vergleichbarer Spezifitat. Der direkte Vergleich zwischen PET/CT
und CA 125 wurde nur in einer Studie angestellt und lieferte gleichwertige Ergebnisse zur
diagnostischen Giite.

In den indirekten bivariaten Vergleichen erzielte die PET die hochste gepoolte Sensitivitat
(91,1 %) bei gleichzeitig hoher Spezifitat (94,2 %). Die hochste gepoolte Spezifitat erreichte
das CA 125 (95,0 %) bei einer Sensitivitdt von 74,7 %). Die PET/CT erzielte geringflgig
niedrigere Werte, als die nicht integrierte PET (Se = 90,3 %; Sp = 89,8 %). Die Kombination
aus CT und MRT lieferte eine gepoolte Sensitivitdt von 66,1 % und eine Spezifitat von
83,3 %.

Die indirekten bivariaten Analysen konnten keine Unterschiede in der diagnostischen Gite
von PET und PET/CT finden. Im Vergleich zur CT in Kombination mit der MRT fiel die
diagnostische Gilte sowohl der PET als auch der PET/CT besser aus. Auf Grundlage des
indirekten Vergleichs der PET mit dem CA 125 kann eine hohere diagnostische Giite der PET
weder belegt, noch ausgeschlossen werden. Hier berlappten sich die Konfidenzregionen nur
geringfugig. Der indirekte bivariate Vergleich zwischen der PET/CT und dem CA 125 konnte
keinen Unterschied in der diagnostischen Giite zeigen.

Die univariaten Analysen deuten an, dass in Subgruppen von Patientinnen, in denen bereits
ein Verdacht auf ein Rezidiv besteht, die Sensitivitait der PET hoher sein konnte als in
gemischten Kollektiven.

Die Robustheit dieser gepoolten Ergebnisse wurde in mehreren Sensitivitdtsanalysen
bestétigt.
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6 Diskussion

Mit der Darstellung physiologischer Prozesse im Korper liefert die PET komplementére
Informationen zur anatomischen Bildgebung durch die CT oder MRT, von der sich Arzte und
Patienten eine verbesserte Tumordiagnostik versprechen. Beim Einsatz der PET oder PET/CT
bei Ovarialkarzinomen hofft man, Tumoren mit gro3erer Zuverlassigkeit zu diagnostizieren,
in das korrekte Stadium einzuteilen, das Therapieansprechen besser beurteilen und mit
hoherer Gewissheit ein Rezidiv oder lokale bzw. Fernmetastasen diagnostizieren (oder
ausschlieRen) zu kénnen.

Eine genauere Diagnosestellung ist besonders dann relevant, wenn sich die weitere
Behandlung dndert und in der Folge die Patientin ein besseres Uberleben, eine verringerte
Morbiditat — durch die Erkrankung oder die Behandlung — oder eine bessere Lebensqualitat
bei gleichzeitig keiner relevanten Verschlechterung von Mortalitat und Morbiditat erzielt.

Die primére Zielsetzung des vorliegenden Berichts war daher die Beschreibung des
patientenrelevanten Nutzens, den Arzte und Patientinnen von der Bildgebung mit der PET
bzw. PET/CT im Vergleich zur konventionellen Diagnostik bei Ovarialkarzinomen erwarten
kdnnen. Zu dieser Fragestellung konnte keine Studie gefunden und deshalb keine Aussage
Uber patientenrelevante Endpunkte gemacht werden.

Der vorliegende Bericht stellt eine systematische Zusammenfassung der publizierten Literatur
zur PET bzw. PET/CT bei der Priméardiagnostik, dem Primarstaging, dem Restaging und bei
der Rezidivdiagnostik von Ovarialkarzinomen dar. In erster Linie wurde nach prospektiv
geplanten, vergleichenden Studien gesucht, die eine Aussage zum patientenrelevanten Nutzen
der PET oder PET/CT ermdglichen. Da solche Studien nicht identifiziert werden konnten,
wurden auch die Ergebnisse prospektiver Kohortenstudien zur Ermittlung der diagnostischen
und prognostischen Gite zusammengefasst. Bezlglich dieser Arbeiten wurde in erster Linie
auf die Ergebnisse hochwertiger Evidenzsynthesen zurlckgegriffen. Alle in den Bericht
eingeschlossenen Studien und Evidenzsynthesen beschaftigten sich ausschlieflich mit der
diagnostischen und prognostischen Genauigkeit.

6.1 Studien zur Untersuchung des patientenrelevanten Nutzens

Im Krankheitsbild der Ovarialkarzinome fand sich keine vergleichende Studie, aus der eine
Aussage zum direkt kausal bedingten patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen der PET oder
PET/CT abgeleitet werden konnte. Auch die Suche in Studienregistern und Kongressbanden
lieferte keine Hinweise auf aktuell laufende vergleichende Studien. Diese Tatsache ist vor
allem vor dem Hintergrund der relativ hohen Inzidenz dieser Erkrankung (vgl. Abschnitt 1.2)
und den bisher vorhandenen Therapiealternativen, die allesamt mit erheblichen kurzfristigen
EinbuBen in der Lebensqualitat einhergehen, duRerst bedauerlich.

Die Ergebnisse von einarmigen, diagnostischen oder prognostischen Studien legen nahe, dass
sich durch den Einsatz exakter Bildgebung mdoglicherweise eine besser dem jeweiligen
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Stadium angepasste Therapie realisieren lasst [99,100] oder sich bei manchen Patientinnen
unnotige invasive diagnostische Prozeduren vermeiden lielen (,,Second-look laparotomy*
[69,70]). In der Rezidivdiagnostik kdnnte die PET bzw. PET/CT dazu beitragen, Ruckfélle
friher zu erkennen bzw. diese von Narbengewebe zu unterscheiden. Insbesondere in
Situationen, in denen der Tumormarker erhoht ist, die konventionelle Diagnostik jedoch
negative oder unklare Befunde liefert, konnte die PET oder die PET/CT Klarheit schaffen
[26]. Man hofft, dass dadurch auch im Rahmen der Rezidivbehandlung unnétige Operationen
vermieden werden kdnnten [103,104].

Bisher gibt es jedoch keine sicheren Belege dafir, dass durch die Bildgebung mittels PET
bzw. PET/CT diese Ziele tatsachlich erreicht werden. Die wenigen identifizierten Studien, die
uber Managementénderungen aufgrund der PET bzw. PET/CT berichteten, fiihrten nicht aus,
ob die PET-bedingten Behandlungsanderungen Effekte auf patientenrelevante Endpunkte
hatten [67,100]. AulRerdem fehlte diesen Studien ein Kontrollarm, aus dem sich ableiten lieR,
wie es Patientinnen ohne den Einsatz der PET bzw. PET/CT ergangen waére, d. h. ob die PET
bzw. PET/CT zu addquaten Managementanderungen gefuhrt hat. Diese Problematik ist
beispielsweise in der Studie von Risum et al. sehr platisch beschrieben:

“In the current study, we observed a significant change in clinical management because of
PET/CT results, partly caused by an increase in the number of patients considered inoperable
after PET/CT. It is a limitation of this study that we cannot be certain that all those patients
were truly inoperable. PET/CT reduced the number of patients referred to secondary
cytoreductive surgery; however, the value of PET/CT for selecting patients to complete
secondary surgery cannot be calculated from this study because the secondary surgery was
performed only 10 times on patients with recurrence and 5 patients considered operable after
PET/CT withdrew from surgery” [104, S. 603f.].

Es ist zwar grundsétzlich plausibel, dass eine ausgedehntere oder gar vollstandige Resektion
von Tumorgewebe die Uberlebenswahrscheinlichkeit erhoht [107,108]. Jedoch ist eine
agressivere Therapie auch mit mehr Nebenwirkungen verbunden. Nach Ansicht von Risum et
al. ist bisher der Nutzen der sekundéren tumorreduzierenden Operation bisher noch nicht
ausreichend belegt und ist aktuell Gegenstand laufender Studien [104]. Solange diese
Erkenntnis noch fehlt, erscheint ein Nachdenken (ber den Nutzen der PET bzw. PET/CT zur
Identifikation von Patientinnen, denen diese Operation ,erspart“ werden konnte, nicht
sinnvoll. Insbesondere aus nicht vergleichenden, diagnostischen Studien ist bezlglich dieser
Frage keine valide Aussage zu erwarten.

Beim Restaging zeigt das Beispiel der Second-Look-Laparotomie, deren diagnostische
Treffsicherheit sich wider Erwarten kaum auf Uberlebensparameter auswirkte [109], dass ein
Nachweis oder Ausschluss von Tumorgewebe nicht notwendigerweise flr die Patientin
vorteilhaft ist. Bildgebende Verfahren konnten in dieser Indikation in Zukunft moglicher
Weise Laparotomien ersparen. Aber auch hier sind die Fragen, ob die PET bzw. PET/CT
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dafiir grundsatzlich geeignet sind und ob diese metabolischen Verfahren tatséchlich besser
sind, als beispielsweise die CT bzw. MRT, bisher ungeklart.

Aus diesen Grunden ist es gerade im Krankheitsbild der Ovarialkarzinome dringend
erforderlich, den patientenrelevanten Nutzen der Diagnostik mittels PET oder PET/CT in
prospektiv geplanten, randomisiert kontrollierten Studien zu untersuchen [110].

6.2 Diagnostische und prognostische Guite der PET und PET/CT in den verschiedenen
Indikationen

6.2.1 Primardiagnostik, Primarstaging und Restaging

Fur die Indikationen Primardiagnostik, Priméarstaging und Restaging konnten insgesamt nur
10 Studien identifiziert werden. Diese Studien unterscheiden sich stark hinsichtlich der
jeweiligen Indikation, der Fragestellungen, der eingesetzten Technologien (PET oder
PET/CT) der Studiendesigns (diagnostische Studien, ,,Prognostic accuracy“-Studien,
Prognosestudien) und der untersuchten Patientinnenkollektive. Die Ergebnisse sind aufgrund
der geringen Patientinnenzahlen mit einer erheblichen Unsicherheit behaftet. Zu keiner dieser
Fragestellungen kann daher eine gesicherte Aussage zur diagnostischen oder prognostischen
Gute der PET oder PET/CT getroffen werden. Die Forschung in diesen Indikationen kann
daher aktuell als eher explorativ bezeichnet werden.

6.2.2 Rezidiverkennung

Allein anhand der Anzahl klinischer Studien l&sst sich vermuten, dass die Indikation der
Rezidiverkennung von Ovarialkarzinomen offenbar mit den gréften Hoffnungen der
Anwender von PET- und PET/CT-Geréaten verbunden ist, hier einen (zusétzlichen) Nutzen fur
die Patientinnen erzielen zu kénnen. 26 der insgesamt (tber alle Indikationen hinweg) 40
Studien, die in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden, befassten sich mit dieser
Indikation. Im Rahmen der Rezidiverkennung lassen sich unterschiedliche Unterfrage-
stellungen identifizieren:

1. PET oder PET/CT in der Verlaufskontrolle (ohne Verdacht auf ein Rezidiv)

2. PET oder PET/CT als zusétzliche Diagnostik (insbesondere bei ansteigenden Tumor-
markerwerten und negativer oder unklarer konventioneller Diagnostik)

3. PET oder PET/CT als (teilweiser) Ersatz fur die konventionelle Diagnostik

Ad 1.) Hier fanden sich 2 kleinere Subgruppenanalysen von Studien, die eigentlich gemischte
Kollektive untersuchten (je 12 Patientinnen; vgl. Abbildung 5). Bei identischen Sensitivitaten
von 67 % und Spezifitdten von 89 % in beiden Subgruppen scheint die PET den
konventionellen Verfahren eher nicht tGiberlegen zu sein. Auch hier sind aufgrund der geringen
Patientinnenzahlen die Schatzungen sehr unprazise und es erscheint nicht unwahrscheinlich,
dass die aktuellen Ergebnisse durch jene neuerer Studien revidiert werden konnten.
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Ad 2.) Das American College of Radiology (ACR) empfiehlt bei Frauen nach Primér-
behandlung von Ovarialkarzinomen und Verdacht auf ein Rezidiv den Einsatz einer PET/CT,
wenn die CT keinen klaren Befund zeigt [26]. Im vorliegenden Bericht lielen sich 3
Primarstudien zu dieser Fragestellung identifizieren. Alle drei untersuchten die diagnostische
Gute der PET, keine die der PET/CT. Die Sensitivitaten dieser Studien reichen von 95 bis
100 % bei Spezifitaten zwischen 50 und 100 %. Die Studie mit der niedrigsten Spezifitét
(Jimenez-Bonilla 2000) schloss nur 14 Patientinnen ein. 2 dieser Patientinnen hatten kein
Rezidiv, bei einer der beiden war die PET (félschlicherweise) positiv. Dieser niedrige Wert ist
daher mit groRer Wahrscheinlichkeit ein Zufallsprodukt und konnte durch groRere Studien
verbessert werden.

Da bei positivem Marker und unklarer konventioneller Diagnostik kein anderes diag-
nostisches Verfahren zur Verfugung steht und mittels PET immerhin 9 von 10 Rezidiven in
dieser Indikation korrekt diagnostiziert werden konnen, scheint eine weitere Erforschung
dieser Fragestellung vielversprechend zu sein. Die grofite der drei Studien ist jene von
Murakami et al. 2006. Trotz der hohen Sensitivitat und Spezifitat dieser Studie bleibt die
Frage unbeantwortet, wie die 4 falsch-negativen Patientinnen weiterbehandelt wurden und
wie sich diese Behandlung auf patientenrelevante Endpunkte ausgewirkt haben kénnte. Auch
bleibt hier unklar, wie die Patientinnen ohne die PET weiter diagnostiziert und behandelt
worden waren. Uber den patientenrelevanten Nutzen der PET in dieser Indikation l4sst sich
daher keine Aussage treffen.

Ad 3.) Direkte Vergleiche zwischen der PET, der PET/CT und anderen bildgebenden
Verfahren geben Auskunft darliber, welche diagnostische Gute mit der PET bzw. PET/CT als
Substitut anderer Verfahren erzielt werden konnte. Aus den direkten Vergleichen (insgesamt
11 Studien: 7 Studien zu PET versus CT bzw. MRT, 4 Studien zu PET/CT versus CT bzw.
MRT) zeigte sich ein diagnostischer Vorteil der PET bzw. PET/CT im Vergleich zu einer
Kombination aus CT und MRT. 3 Studien legten einen diagnostischen Vorteil der PET
gegenuiber dem CA 125 nahe, ein weiterer direkter Vergleich deutet auf eine gleichwertige
diagnostische Gute von PET/CT und CA 125 hin. Das CA 125 ist in seiner Aussagekraft
jedoch ohnehin beschrankt, weil daraus keine Information zur Lokalisation des Rezidivs
abzuleiten ist.

Dazu ist jedoch festzuhalten, dass mindestens 7 der 11 Studien, die einen direkten Vergleich
anstellten, dies in Patientinnenkollektiven taten, in denen bereits ein Verdacht aufgrund der
konventionellen Diagnostik (in den meisten Féllen wahrscheinlich ansteigendes CA 125)
vorlag. Die diagnostische Uberlegenheit der PET bzw. PET/CT konnte also hauptséchlich bei
Patientinnen mit bereits vorliegendem Verdacht auf ein Rezidiv beobachtet werden. Lediglich
die beiden unter Punkt 1 genannten Subgruppen zweier Studien untersuchten Patientinnen in
der Nachbehandlung ohne Verdacht. Die Patientinnenzahlen sind hier zu gering, um die PET
mit anderen Verfahren aussagekraftig vergleichen zu kénnen. Das heif3t also, dass trotz des
diagnostischen Vorteils der PET bzw. PET/CT nicht auf die konventionelle Diagnostik
verzichtet werden kann. Zumindest gibt es hierfiir keine Evidenz aus klinischen Studien.
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Auch die indirekten bivariaten Vergleiche stiitzen die Schlisse aus den direkten Vergleichen:
Die hochste gepoolte Sensitivitat erzielte die PET (91,1 %) bei gleichzeitig hoher gepoolter
Spezifitat (94,2 %). Die hochste gepoolte Spezifitat erreichte das CA 125 (95,0 %) bei einer
gepoolten Sensitivitat von 74,7 %. Die PET/CT erzielte geringfugig niedrigere Werte als die
nicht integrierte PET (gepoolte Se = 90,3 %; gepoolte Sp = 89,8 %. Die Kombination aus CT
und MRT lieferte eine gepoolte Sensitivitat von 66,1 % und eine Spezifitit von 83,3 %. Auch
hier basieren viele der Auswertungen auf Kollektiven mit Verdacht auf Rezidive aus der
konventionellen Diagnostik.

Fraglich bleibt jedoch, welcher Schluss sich aus diesen Ergebnissen fir die klinische Praxis
ziehen lasst. Die direkten Vergleiche bei Patientinnen mit Verdacht auf ein Rezidiv lassen die
diagnostische Giite der PET bzw. PET/CT hoher erscheinen, als jene der Kombination aus CT
und MRT [111]. Ob diese diagnostischen Vorteile jedoch tatsachlich vorhanden sind und ob
sie sich in einem adaquateren Management und schlieBlich in verbesserten
patientenrelevanten Ergebnissen niederschlagen, ist derzeit noch ungewiss. Die Autoren
vieler eingeschlossener Studien stimmen ndmlich in der Auffassung Uberein, dass bisher nicht
geklart ist, ob und welche der vorhandenen Behandlungsmethoden bei diagnostizierten
Rezidiven tatsachlich wirksam sind. Ebenfalls ungeklért sei die Frage, ob eine friihere /
prazisere Diagnostik tatséchlich einen Vorteil fiir die Patientinnen brachte [74,78]. Daher
fordern auch sie den Nutzennachweis der PET bzw. PET/CT in prospektiven, randomisiert-
kontrollierten Studien [57,74].

6.3 Vergleich der PET mit der PET/CT

Aus den Studien, die in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden, lassen sich keine
deutlichen Unterschiede zwischen der PET und der PET/CT bezuglich der Detektionsraten
erkennen. Diese Tatsache kann mehrere Ursachen haben. Zum einen ist die integrierte
PET/CT-Technologie noch jinger und es existieren daher noch deutlich weniger Studien zu
dieser Technologie, als zur nicht integrierten PET. Dies kdnnte zu ungenaueren Schatzungen
und daher in weniger Féllen zu signifikanten Unterschieden zur konventionellen Diagnostik
gefiihrt haben (vgl. z. B. Abbildung 16 mit Abbildung 17). Zum anderen fehlen direkte
Vergleiche zwischen der PET und der PET/CT. Aus den eingeschlossenen Studien lassen sich
nur indirekte Vergleiche ableiten. Diese liefern keinerlei Hinweise auf die Uberlegenheit
eines der Verfahren (vgl. Abbildung 13). Es ist daher nicht auszuschliel3en, dass insbesondere
im Rahmen der Rezidiverkennung der morphologische Informationsgewinn durch die
PET/CT keinen diagnostischen Vorteil bringt. Diese Frage sollte in zukinftigen Studien
anhand direkter Vergleiche von PET und PET/CT weiter untersucht werden.

6.4 Vergleich mit den Ergebnissen hochwertiger Evidenzsynthesen

Alle 6 systematisch identifizierten Evidenzsynthesen geniigten den Mindestanforderungen an
systematischen Ubersichten und wurden in den vorliegenden Bericht eingeschlossen. Im
Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Evidenzsynthesen mit den Ergebnissen des vorlie-
genden Berichts verglichen werden.
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Priméardiagnostik

Die Indikation der Primérdiagnostik wurde nur von 1 der 6 Evidenzsynthesen untersucht
(AHRQ 2008). Dieser Bericht identifizierte die beiden Studien des vorliegenden Berichts zu
dieser Indikation. Die Ergebnisse wurden nicht gepoolt, zur Indikation der Primé&rdiagnostik
wurden von den Autoren keine Schlussfolgerungen abgeleitet.

Primarstaging

Zum Primérstaging wurde in 2 Berichten (AHRQ 2008 und AETS 2006) dieselbe Studie
identifiziert, deren Ergebnisse auf lasionsbasierten Angaben beruhen. Der Bericht des AHRQ
2008 nimmt zu dieser Indikation nicht weiter Stellung. Der Bericht des AETS ordnet diese
Studie der Indikation der Rezidiverkennung zu und diskutiert ihre Ergebnisse gemeinsam mit
diversen Studien zu dieser Indikation.

Im vorliegenden Bericht wurden dariiber hinaus 2 weitere Studien identifiziert, die die
korrekte Stadieneinteilung mittels PET/CT mit der finalen histologischen Untersuchung
verglichen. Nur eine dieser Studien stellte einen Vergleich der PET/CT mit der CT an. Hier
zeigt sich eine Uberlegenheit der PET/CT bezlglich der korrekten Stadieneinteilung. Die
Ergebnisse basieren allerdings nur auf 40 Patientinnen und sind daher eher unprézise.

Restaging

Aus 3 Evidenzsynthesen (AHRQ 2008, Gu 2009 und AETS 2006) entsprachen 2
Primdrstudien den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts in der Indikation des
Restaging. Die in diesen Studien angestellten Vergleiche zwischen der PET bzw. PET/CT
(integriert oder Seite an Seite), der CT und dem CA 125 zeigen Kkeine eindeutigen
Unterschiede hinsichtlich der diagnostischen Gute. Im AHRQ-2008- und im AETS-2006-
Bericht wurden die Ergebnisse zum Restaging nicht weiter thematisiert. In der Meta-Analyse
von Gu 2009 wurden die beiden Studien der Indikation der Rezidiverkennung zugeordnet.

Im vorliegenden Bericht wurden 2 weitere Primarstudien zum Restaging identifiziert. Beide
Studien waren als Prognosestudien angelegt, beide wiesen ein hohes Verzerrungspotenzial
auf. Eine der Studien konnte in einem multivariaten Modell keinen prognostischen Vorteil der
PET nachweisen. Die andere Studie lieferte eine verhaltnismaRig geringe diagnostische Giite.

Rezidiverkennung

Alle 6 identifizierten Evidenzsynthesen untersuchten diese Fragestellung. Da die Einschluss-
zeitraume und Einschlusskriterien dieser Evidenzsynthesen sich teilweise deutlich von jenen
des vorliegenden Berichts unterscheiden, erscheint ein Vergleich der Ergebnisse zur
diagnostischen Gilte nicht angemessen. In Tabelle 53 sind die Schlussfolgerungen der
eingeschlossenen Evidenzsynthesen zur PET bzw. PET/CT bei der Rezidiverkennung von
Ovarialkarzinomen zusammengefasst.

Insgesamt &ullerten sich die Autoren dieser Arbeiten eher zurlickhaltend zum Nutzen, wobei 4
der 6 Schlussfolgerungen insbesondere bei Patientinnen mit Verdacht auf ein Rezidiv einen
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potenziellen Nutzen erwarteten. Mehrfach wurden qualitativ hochwertigere Studien, in einem
Fall sogar prospektiv vergleichende Studien mit patientenrelevanten Endpunkten gefordert
(AHRQ 2004). In Tabelle 53 sind die Schlussfolgerungen der Autoren der 6
eingeschlossenen Evidenzsynthesen zusammengefasst.

Tabelle 53: Fazit der eingeschlossenen Evidenzsynthesen zur Rezidiverkennung bei
Ovarialkarzinomen

Evidenzsynthese Fazit zur Indikation der Rezidiverkennung bei Ovarialkarzinomen

AHRQ 2004 PET eignet sich nicht zur Routine-Nachsorge. Bei Patientinnen mit erhghtem
Tumormarker und negativer oder unklarer konventioneller Diagnostik kdnnte
die PET hilfreich sein. Prospektive vergleichende Studien mit patienten-
relevanten Endpunkten werden gefordert.

AHRQ 2008 Nutzen der PET und PET/CT wird anhand der aggregierten Daten zur
diagnostischen Gute attestiert.

Ruiz-Hernandez 2005 PET hat eine hohe Sensitivitadt und moderate Spezifitat bei der Entdeckung von
Rezidiven. Es wird erwartet, dass die integrierte PET/CT noch bessere
Ergebnisse erzielt.

Gu 2009 PET konnte eine nutzliche Ergénzung zu aktuellen Techniken in der
Nachbeobachtung sein, insbesondere flr Patientinnen mit steigenden
Tumormarkern und negativer Bildgebung in CT und MRT. Bezogen auf die
diagnostische Gute kdénnte die CT nur einen geringen zusétzlichen Nutzen zur
integrierten PET/CT haben.

availa-t 2004 Aufgrund der geringen Studien- und Berichtsqualitat lassen sich keine
Schlussfolgerungen zur PET in der Rezidivdiagnostik ziehen. Bei Patientinnen
mit Verdacht auf ein Rezidiv sind die Sensitivitat und der positiv-pradiktive
Wert der PET hoher als diese Kennwerte anderer diagnostischer Verfahren.

AETS 2006 Die meisten Studien sind von geringer Qualitét, daher ist eine Schlussfolgerung
nicht mdglich. Bei der Rezidiverkennung ist die diagnostische Giite der PET
héher als diejenige der CT.

6.5 Vergleich mit den Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften zum
Einsatz der PET bei Ovarialkarzinomen

Im Abschnitt 1.9 wurden die Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften zum
Einsatz der PET bei Ovarialkarzinomen zusammengefasst.

Weder die International Gynecologic Cancer Intergroup Ovarian Cancer Consensus
Conference (GCIG OCCC 2004) noch die interdisziplindre Leitlinie der Deutschen Krebs-
gesellschaft e. V. und der Deutschen Gesellschaft fir Gynédkologie und Geburtshilfe
erwéhnen die PET im Rahmen der Diagnostik von Ovarialkarzinomen.

Die ESMO 2009 (aktualisiert 2010) gibt flr das initiale Staging keine Empfehlung ab. Fur die
Diagnostik kleiner operabler Rezidive kénnte die PET laut dieser Empfehlung besser sein als
die CT [4]. Aus der Publikation dieser Empfehlung wird jedoch nicht ersichtlich, auf welchen
Studien diese Empfehlungen basieren.
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Cancer Care Ontario empfiehlt den Einsatz der PET bzw. PET/CT in keiner Indikation bei
Ovarialkarzinomen [25]. In dieser Empfehlung sind die zugrunde liegenden Studien
dokumentiert und sind in den Indikationen Primardiagnostik, Primérstaging, und Restaging
weitestgehend deckungsgleich mit jenen aus dem vorliegenden Bericht.

In der Indikation der Rezidiverkennung werden der Empfehlung weniger Studien
zugrundegelegt und auch retrospektive Studien berticksichtigt. Der Einsatz der PET bei der
Rezidiverkennung wird mit folgenden Argumenten abgelehnt [25: 3]:

» PET hat eine relativ hohe diagnostische Giite bei der Rezidiverkennung von
Ovarialkarzinomen. Die Auswirkung dieser Diagnostik auf die Behandlung ist von der
jeweiligen Behandlungsphilosophie abhé&ngig. Bei ansteigenden Werten des
Tumormarkers CA 125 kann die PET ein Rezidiv in vielen Fallen bestétigen, wenn die
korperliche Untersuchung und die CT keine Anzeichen fiir ein Rezidiv liefern. Viele
Onkologen empfehlen jedoch alleine aufgrund der Bildgebung keine erneute Chemo-
therapie. Da bisher keine Daten dazu vorliegen, ob bei negativer konventioneller
Bildgebung und positiver PET eine Verliangerung des Uberlebens oder eine Verbesserung
der Lebensqualitat erzielt werden kénnen, ist der Nutzen der PET-Diagnostik in diesen
Fallen fraglich. Genauso fraglich ist der Nutzen einer erneuten Chemotherapie bei
negativem CA 125 und positiver PET.

= Es gibt keine Evidenz fur den Nutzen einer PET in der Rezidiverkennung, wenn eine
chirurgische Entfernung nicht infrage kommt.

= PET koénnte nitzlich sein in einer Subgruppe von Patientinnen, die einen solitdren Knoten
in der CT aufweisen und fur eine weitere tumorreduzierende Operation infrage kommen.
Wenn in der PET jedoch mehrere Lasionen identifiziert werden, was haufiger vorkommt,
kommt die Operation meist nicht mehr in Betracht.

Die letzten beiden Argumente sind nicht eindeutig den zitierten Studien zuzuordnen.

Die American College of Radiology konstatiert, dass der Einsatz in der Primérdiagnostik und
beim Primérstaging aktuell noch ungeklart sei [26]. Sie empfiehlt jedoch den Einsatz von
integrierten PET/CT-Geréten in Féllen, in denen ein klinischer Verdacht besteht, die CT
jedoch keinen Befund liefert. Die Second-look Laparotomie wére angesichts dieser hohen
diagnostischen Gute bildgebender Verfahren nicht mehr zeitgemanR.

Die Onko-PET Konsensuskonferenz [112] empfiehlt den Einsatz der PET bei der
Rezidiverkennung von Ovarialkarzinomen mit dem Empfehlungsgrad 2 (,,Nutzlich in
Einzelféllen”). Im Empfehlungstext wird jedoch konstatiert, dass bei gynékologischen
Tumoren mit Ausnahme des Brustkrebses keine ausreichende Evidenz aus klinischen Studien
zum Nutzennachweis der FDG-PET vorliege.
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Die European Society of Urogenital Radiology (ESUR) konstatiert, dass der Nutzen einer
praoperativen PET/CT bein Staging noch nicht geklart sei [113]. Bei der Rezidiverkennung,
insbesondere bei steigenden CA 125-Werten und negativer konventioneller Bildgebung, wird
die PET/CT jedoch als potenziell nitzlich beschrieben. Die ESUR stiitzt sich dabei auf die in
den vorliegenden Bericht eingeschlossene Meta-Analyse von Gu 2009 [61].

6.6 Strahlenschutziiberlegungen

Ein wichtiger Aspekt der PET-Diagnostik ist die Reduktion der Strahlenbelastung im
Vergleich zu konventionellen bildgebenden Verfahren. Eine Reduktion der Strahlendosis wird
jedoch nur dann erzielt, wenn die PET bzw. PET/CT andere diagnostische Verfahren ersetzt,
deren Strahlenbelastung hoher ist. In den meisten hier identifizierten Studien wird die PET
bzw. PET/CT jedoch als zuséatzliche Diagnostik (,,add-on®) eingesetzt. Die Strahlenbelastung
der Diagnostik kann in diesen Fallen daher insgesamt nur zunehmen.

Eine Reduktion der Strahlenbelastung ist dartiber hinaus nur in den Féllen fur die Patientinnen
relevant, in denen sie nicht mit Verschlechterungen anderer patientenrelevanter Endpunkte
einhergeht. Die Effekte der Diagnostik auf patientenrelevante Endpunkte sind jedoch nur in
vergleichenden Studien messbar.

Es fand sich keine Studie, die den patientenrelevanten Nutzen unterschiedlicher diagnosti-
scher Alternativen gegen ihren strahlenbedingten Schaden abwagt. Hier besteht noch
Forschungsbedarf. Solange derartige Studien nicht vorliegen, kann aus der alleinigen
Aussage, dass die PET oder die (Low-dose)-PET/CT mit weniger Strahlenbelastung
verbunden ist als beispielsweise die CT, nicht unmittelbar auf einen grofReren Nutzen dieser
Technologie geschlossen werden.

6.7 Allgemeine methodische Probleme

Eine mogliche Limitation des vorliegenden Berichts liegt in der genauen Festlegung der
Indikation sowohl in den Primarstudien als auch in den Evidenzsynthesen. Haufig werden in
Synthesen die Primarstudien nicht der richtigen Indikation zugeordnet. So wurden
beispielsweise die Arbeiten von Sironi 2004 und Piccio 2003 in der Meta-Analyse von Gu
2009 der Indikation der Rezidiverkennung zugeordnet. Aber auch innerhalb der 4
Hauptindikationen (Primardiagnostik, Primdrstaging, Restaging und Rezidivdiagnostik) gibt
es haufig genauere Unterteilungen, die wesentliche Unterschiede bezlglich der Patientinnen-
spektren aufweisen. Beispielsweise ist es entscheidend, ob bei Patientinnen ,,mit Verdacht auf
Rezidiv* dieser Verdacht aufgrund eines ansteigenden Tumormarkers, oder aufgrund der
konventionellen Bildgebung entstanden ist. Insbesondere in den Féllen, in denen bei erhdhtem
Tumormarker die konventionelle Bildgebung keine klaren Ergebnisse liefert, liegt eine starke
Selektion der Patientinnen vor. In dieser Gruppe ist der Vergleich der PET bzw. PET/CT mit
der konventionellen Bildgebung eigentlich nicht mehr sinnvoll, da sie ja qua
Einschlusskriterien nur aus Patientinnen besteht, bei denen die konventionelle Bildgebung
nicht ausreichend funktioniert hat. In dieser Indikation stellt sich daher nur die Frage des
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(Zusatz-)Nutzens der PET bzw. PET/CT (als ,,add-on*) zur konventionellen Bildgebung. Die
genauen Indikationen bzw. Einschlusskriterien werden jedoch nur in den wenigsten Fallen
klar dokumentiert. Aussagen wie ,,PET im Rahmen der Nachsorge* oder ,,bei Patientinnen
mit Verdacht auf ein Rezidiv* finden sich in den meisten Arbeiten. Daher wird die
Aggregation von Studienergebnissen schwierig und unprézise. Bei zukunftigen Studien ware
es daher winschenswert, diese Daten genau zu dokumentieren.

Die hédufig geringe Berichtsqualitat vorhandener Studien erwies sich als generelles Problem
im Rahmen der Fragestellung des vorliegenden Berichts. Haufig waren Studien nur
unzureichend beschrieben und es ging nicht genau aus ihnen hervor, ob es sich um ein
prospektives oder um ein retrospektives Design handelte. Ebensowenig konnte vielen
Arbeiten entnommen werden, welche Grenzwerte verwendet wurden, inwieweit die Index-
und Referenztests untereinander verblindet befundet wurden oder zu welchen Zeitpunkten im
Therapieverlauf die PET bzw. die PET/CT, andere Indextests und die Referenzdiagnostik
durchgefuhrt wurden. Insbesondere bei schnell wachsenden Tumoren kénnen ndmlich durch
inadéquate Abstande zwischen Erstbehandlung, Indextest 1 / Indextest 2 und Referenztest
erhebliche Verzerrungen hervorgerufen werden (disease progression bias) [42]. Insgesamt
waére daher eine prazisere Beschreibung des Studiendesigns flr das Verstandnis, aber auch die
weitere quantitative Zusammenfassung zukunftiger Studien sehr hilfreich.
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7 Fazit

Der Nutzen der PET bzw. PET/CT bei Ovarialkarzinomen ist nicht belegt.

Zu der 2. Fragestellung des Berichts, der diagnostischen und prognostischen Giite, konnten
aus 6 eingeschlossenen Evidenzsynthesen und der Erganzungsrecherche insgesamt 38 Primaér-
studien eingeschlossen werden.

Zu den Indikationen Primardiagnostik, Primdrstaging und Restaging liegen bisher zu wenige
hochwertige Studien vor, um eine verlédssliche Aussage zur diagnostischen und prognos-
tischen Giite der PET oder PET/CT treffen zu kdnnen. Unklar bleibt insbesondere der Vorteil
dieses metabolischen Verfahrens gegeniiber den morphologischen bildgebenden Verfahren.

Aus 11 Studien, die die PET bzw. PET/CT direkt mit einer Kombination aus CT und MRT
bei der Rezidiverkennung verglichen, zeigte sich eine bessere diagnostische Gute der PET
bzw. PET/CT. Die meisten dieser Studien wurden bei Patientinnen mit Verdacht auf ein
Rezidiv (steigender Tumormarker oder positive bzw. unklare konventionelle Bildgebung)
durchgefuhrt. Zur Rezidiverkennung bei Patientinnen ohne Verdacht ist die Testgute der PET
bzw. PET/CT gegenlber der morphologischen Bildgebung bisher nicht ausreichend
untersucht. Ob die bessere diagnostische Gilte der PET bzw. PET/CT bei Patientinnen mit
Verdacht auf ein Rezidiv auch zu einer Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte flhrt, ist
bisher nicht untersucht.

Weitere methodisch hochwertige Studien sind dringend erforderlich, um den patienten-
relevanten Nutzen oder Schaden der PET bzw. PET/CT (speziell bei der Rezidivdiagnostik)
von Ovarialkarzinomen verlasslich bewerten zu kénnen. Bisher konnten weder laufende noch
abgeschlossene vergleichende Studien zum patientenrelevanten Nutzen der PET bzw.
PET/CT bei Ovarialkarzinomen identifiziert werden.
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Anhang A: Suchstrategien

Primarstudien

1. EMBASE

Suchoberflache: Ovid

EMBASE 1980 to 2010 February 16

Searches

exp Melanoma/

(melanom™* or melanotic).ab,ti.

WIN|[FP | #&

(naevocarcinoma* or nevocarcinoma* or melanocarcinoma* or
melanoameloblastoma*).ti,ab.

S

((melanocyt* or pigmentar*) adj3 (tumor™ or tumour* or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥)).ab,ti.

malignant lentigo.ab,ti.

or/1-5

exp Esophagus cancer/

||| O

((esophag™ or oesophag*) adj6 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer*
or carcinom*)).abti.

or/7-8

10

exp Esophagus/

11

(esophag* or oesophag*).ti,ab.

12

Squamous cell carcinoma/

13

Adenocarcinoma/

14

(adenocarcinom™ or scc).ab,ti.

15

(squam™* adj3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan® or cancer* or
carcinom¥*)).ab,ti.

16

(10 or11) and (12 or 13 or 14 or 15)

17

or/9,16

18

exp ovary cancer/

19

Endometrioid carcinoma/

20

Dysgerminoma/

21

((ovarian® or ovarial* or ovary or ovaries or ovarium or adnexa* or endometr*) adj3
(mass* or teratom™ or tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer* or
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Searches

carcinom¥*)).ab,ti.

22

(granulosa cell tumo?r* or luteoma* or meigs syndrom* or sertoli-leydig* or thecoma*
or dysgerminoma*).ab,ti.

23

or/18-22

24

exp Soft tissue disease/

25

exp Sarcoma/

26

exp Bone tumor/

27

exp Bone cancer/

28

exp Muscle tumor/

29

((Desmoplastic or small round cell) adj3 (tumor* or tumour*)).ti,ab.

30

Neuroblastoma*.ab;ti.

31

(sarcoma* or osteosarcoma*).ab,ti.

32

(connective tissue* adj3 (tumor™ or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer* or
carcinom¥*)).ab,ti.

33

(Carcinosarcoma* or Chondrosarcoma* or Fibrosarcoma* or Dermatofibrosarcoma* or
Neurofibrosarcoma* or Neurofibroma* or Hemangiosarcoma* or Haemangiosarcoma*
or Leiomyosarcoma* or Liposarcoma* or Lymphangiosarcoma* or Myosarcoma* or
Rhabdomyosarcoma* or Myxosarcoma* or Phyllodes* or Myxofibrosarcom™* or
Enchondroma¥*).ab,ti.

34

(Lipoblastoma* or Myolipoma* or Hibernoma* or Elastofibroma* or Fibroblastoma* or
Myofibroblastoma* or Angiofibroma* or Lipofibromatos* or Angioleiomyoma* or
Myopericytoma* or Lymphangioma* or Haemangioendothelioma* or
Hemangioendothelioma* or Angioendothelioma* or Angiosarcoma* or Thymoma* or
Myoepithelioma* or Mesenchymoma* or Hamartoma* or Adamantinoma*).ab,ti.

35

((Proliferative or ossifican* or nodular or ischaem*) adj5 (fasciitis or myositis)).ab,ti.

36

(Angiolipoma* or Angiom™* or Lipoma* or Myelolipoma* or Chondroblastoma* or
Chondroma* or Mastocytosis* or Myofibroma* or Myxoma* or Mastocytoma* or
Neurothekeoma* or Osteoblastoma* or Osteochondroma* or Osteoma* or Fibroma* or
Adenofibroma* or Fibroadenoma* or Fibroid* or Leiomyoma* or Rhabdomyoma* or
Lymphangioleiomyomatosis* or Osteofibrous* or Angiomyoma* or
Angiomyolipoma*).ab,ti.

37

(Schwannoma or Histiocytosis or Histiocytoma*).ab,ti.

38

((Giant Cell* or Plasma Cell* or Fibroepithelial* or Brenner or Granular Cell* or
Myofibroblasti* or Osseous* or Ossifying or Fibrohistiocyt* or Glomus* or Angiectatic*
or Fibromyxoid or Rhabdoid or Neuroectodermal) adj3 (tumor* or tumour* or neoplas*
or malignan*® or cancer* or carcinom* or granulom* or histiocytoma* or
myeloma*)).ab,ti.

39

(soft adj3 tissue adj3 (mass* or tumor™ or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer*
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# | Searches
or carcinom*)).abti.

40 | ((muscle* or muscul* or vascular* or perivascular*) adj3 (tumor* or tumour* or
neoplas* or malignan® or cancer* or carcinom¥*)).ab,ti.

41 | ((bone* or skeletal*) adj3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer* or
carcinom™* or metas*)).ab,ti.

42 | (bone* adj6 (cyst* or lymphoma*)).ab,ti.

43 | (fibrous adj3 (tumor™ or tumour*)).ab,ti.

44 | ((femoral™* or jaw™ or nose* or orbital* or skull* or spinal* or mandib* or maxilla* or
palatal* or palate* or paravertebral*) adj3 (mass* or tumor* or tumour* or neoplas* or
malignan* or cancer* or carcinom* or metas*)).ab,ti.

45 | ((Erdheim-Chester or Adenomatous or Beckwith-Wiedemann or McCune-Albright or
Retinoblastoma or Rothmund-Thomson or Werner) adj3 (polyposis or syndrom¥*)).ab,ti.

46 | or/24-45

47 | positron emission tomography/

48 | (pet or petscan* or positron).ab,ti.

49 | ((pet* or tracer*) and (deoxy™* or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*)).ab,ti.

50 | or/47-49

2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
Ovid MEDLINE(R) Daily

Ovid MEDLINE(R) 1950 to Present

# | Searches

1 | exp Melanoma/

2 | (melanom™* or melanotic).ab,ti.

3 | (naevocarcinoma* or nevocarcinoma* or melanocarcinoma* or
melanoameloblastoma*).ti,ab.

4 | ((melanocyt* or pigmentar*) adj3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥)).ab,ti.

5 | malignant lentigo.ab,ti.
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6 |or/1-5

7 | exp Esophageal Neoplasms/

8 | ((esophag* or oesophag*) adj6 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer*

or carcinom*)).ab,ti.

or/7-8

10

exp Esophagus/

11

(esophag$ or oesophag$).ti,ab.

12

Carcinoma, Squamous Cell/

13

Adenocarcinoma/

14

(adenocarcinom™* or scc).ab,ti.

15

(squam™* adj3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan® or cancer* or
carcinom¥*)).ab,ti.

16

(10 or 11) and (12 or 13 or 14 or 15)

17

or/9,16

18

exp Ovarian Neoplasms/

19

Carcinoma, Endometrioid/

20

Dysgerminoma/

21

((ovarian*® or ovarial* or ovary or ovaries or ovarium or adnexa* or endometr*) adj3
(mass* or teratom* or tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer* or
carcinom¥*)).ab,ti.

22

(granulosa cell tumo?r* or luteoma* or meigs syndrom* or sertoli-leydig* or thecoma*
or dysgerminoma*).ab,ti.

23

or/18-22

24

exp "Neoplasms, Connective and Soft Tissue"/

25

exp Soft Tissue Neoplasms/

26

exp Sarcoma/

27

exp Bone Neoplasms/

28

((Desmoplastic or small round cell) adj3 (tumor* or tumour*)).ti,ab.

29

Neuroblastoma*.ab;ti.

30

(sarcoma* or osteosarcoma*).ab,ti.

31

(connective tissue* adj3 (tumor™ or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer* or
carcinom¥*)).ab,ti.

32

(Carcinosarcoma* or Chondrosarcoma* or Fibrosarcoma* or Dermatofibrosarcoma* or
Neurofibrosarcoma* or Neurofibroma* or Hemangiosarcoma* or Haemangiosarcoma*
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Searches

or Leiomyosarcoma* or Liposarcoma* or Lymphangiosarcoma* or Myosarcoma* or
Rhabdomyosarcoma* or Myxosarcoma* or Phyllodes* or Myxofibrosarcom™* or
Enchondroma¥*).abti.

33

(Lipoblastoma* or Myolipoma* or Hibernoma* or Elastofibroma* or Fibroblastoma* or
Myofibroblastoma* or Angiofibroma* or Lipofibromatos* or Angioleiomyoma* or
Myopericytoma* or Lymphangioma* or Haemangioendothelioma* or
Hemangioendothelioma* or Angioendothelioma* or Angiosarcoma* or Thymoma* or
Myoepithelioma* or Mesenchymoma* or Hamartoma* or Adamantinoma*).ab,ti.

34

((Proliferative or ossifican* or nodular or ischaem*) adj5 (fasciitis or myositis)).ab,ti.

35

(Angiolipoma* or Angiom™* or Lipoma* or Myelolipoma* or Chondroblastoma* or
Chondroma* or Mastocytosis* or Myofibroma* or Myxoma* or Mastocytoma* or
Neurothekeoma* or Osteoblastoma* or Osteochondroma* or Osteoma* or Fibroma* or
Adenofibroma* or Fibroadenoma* or Fibroid* or Leiomyoma* or Rhabdomyoma* or
Lymphangioleiomyomatosis* or Osteofibrous* or Angiomyoma* or
Angiomyolipoma*).ab,ti.

36

(Schwannoma or Histiocytosis or Histiocytoma*).ab,ti.

37

((Giant Cell* or Plasma Cell* or Fibroepithelial* or Brenner or Granular Cell* or
Myofibroblasti* or Osseous* or Ossifying or Fibrohistiocyt* or Glomus* or Angiectatic*
or Fibromyxoid or Rhabdoid or Neuroectodermal) adj3 (tumor* or tumour* or neoplas*
or malignan*® or cancer* or carcinom™* or granulom™ or histiocytoma* or
myeloma*)).ab,ti.

38

(soft adj3 tissue adj3 (mass* or tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer*
or carcinom*)).abti.

39

((muscle* or muscul* or vascular* or perivascular*) adj3 (tumor* or tumour> or
neoplas* or malignan® or cancer* or carcinom¥*)).ab,ti.

40

((bone* or skeletal*) adj3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer* or
carcinom™* or metas*)).ab,ti.

41

(bone* adj6 (cyst* or lymphoma*)).ab,ti.

42

(fibrous adj3 (tumor* or tumour*)).ab,ti.

43

((femoral™ or jaw™* or nose* or orbital* or skull* or spinal* or mandib* or maxilla* or
palatal* or palate* or paravertebral*) adj3 (mass* or tumor* or tumour* or neoplas* or
malignan* or cancer* or carcinom* or metas*)).ab,ti.

44

((Erdheim-Chester or Adenomatous or Beckwith-Wiedemann or McCune-Albright or
Retinoblastoma or Rothmund-Thomson or Werner) adj3 (polyposis or syndrom¥*)).ab,ti.

45

or/24-44

46

Positron-Emission Tomography/

47

Fluorodeoxyglucose F18/du

48

(pet or petscan* or positron).ab,ti.
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# | Searches

49 | ((pet™ or tracer*) and (deoxy* or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*)).ab;ti.

50 | or/46-49

51 | and/6,50 [malignes Melanoma]

52 | and/17,50 [Oesophaguskarzinom]

53 | and/23,50 [Ovarialkarzinom]

54 | and/45,50 [Knochen und Weichteiltumor]

55 | or/51-54

56 | animals/ not (animals/ and humans/)

57 | 55 not 56

3. Pubmed

Suchoberflache: NLM

= PubMed - as supplied by publisher
= PubMed - in process

= PubMed - OLDMEDLINE

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Most Recent Queries

#1 Search melanom*[TIAB] OR melanotic[TIAB]

#2 Search naevocarcinoma*[TIAB] OR nevocarcinoma*[TIAB] OR
melanocarcinoma*[TIAB] OR melanoameloblastoma*[TIAB]

#3 Search (melanocyt*[TIAB] OR pigmentar*) AND (tumor*[TIAB] OR

tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR
carcinom*[TIAB])

#4 Search malignant lentigo
#5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 Search (esophag*[TIAB] OR oesophag* [TIAB]) AND (tumor*[TIAB] OR

tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR
carcinom*[TIAB])

#7 Search esophag*[TIAB] OR oesophag*[TIAB]

#8 Search adenocarcinom*[TIAB] OR scc[TIAB]
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Search | Most Recent Queries

#9 Search squam*[TIAB] AND (tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR
neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR carcinom*[TIAB])

#10 Search #7 AND (#8 OR #9)

#11 Search #6 OR #10

#12 Search (ovarian*[TIAB] OR ovarial*[TIAB] OR ovary[TIAB] OR ovaries[TIAB]
OR ovarium[TIAB] OR adnexa*[TIAB] OR endometr*) AND (mass*[TIAB] OR
teratom*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR
malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR carcinom*[TIAB])

#13 Search granulosa cell tumor*[TIAB] OR granulosa cell tumour*[TIAB] OR
luteoma*[TIAB] OR meigs syndrom*[TIAB] OR sertoli-leydig*[TIAB] OR
thecoma*[TIAB] OR dysgerminoma*[TIAB]

#14 Search #12 OR #13

#15 Search (Desmoplastic[ TIAB] OR small round cell[ TIAB]) AND (tumor*[TIAB] OR
tumour*[TIAB])

#16 Search Neuroblastoma*[TIAB]

#17 Search sarcoma*[TIAB] OR osteosarcoma*[TIAB]

#18 Search connective tissue*[ TIAB] AND (tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR
neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR carcinom*[TIAB])

#19 Search Carcinosarcoma*[TIAB] OR Chondrosarcoma*[TIAB] OR
Fibrosarcoma*[TIAB] OR Dermatofibrosarcoma*[TIAB] OR
Neurofibrosarcoma*[TIAB] OR Neurofibroma*[TIAB] OR
Hemangiosarcoma*[TIAB] OR Haemangiosarcoma*[TIAB] OR
Leiomyosarcoma*[TIAB] OR Liposarcoma*[TIAB] OR
Lymphangiosarcoma*[TIAB] OR Myosarcoma*[TIAB] OR
Rhabdomyosarcoma*[TIAB] OR Myxosarcoma*[TIAB] OR Phyllodes*[TIAB] OR
Myxofibrosarcom*[TIAB] OR Enchondroma*[TIAB]

#20 Search Lipoblastoma*[TIAB] OR Myolipoma*[TIAB] OR Hibernoma*[TIAB] OR
Elastofibroma*[TIAB] OR Fibroblastoma*[TIAB] OR Myofibroblastoma*[TIAB]
OR Angiofibroma*[TIAB] OR Lipofibromatos*[TIAB] OR
Angioleiomyoma*[TIAB] OR Myopericytoma*[TIAB] OR
Lymphangioma*[TIAB] OR Haemangioendothelioma*[TIAB] OR
Hemangioendothelioma*[TIAB] OR Angioendothelioma*[TIAB] OR
Angiosarcoma*[TIAB] OR Thymoma*[TIAB] OR Myoepithelioma*[TIAB] OR
Mesenchymoma*[TIAB] OR Hamartoma*[TIAB] OR Adamantinoma*[TIAB]

#21 Search (Proliferative[ TIAB] OR ossifican*[TIAB] OR nodular[TIAB] OR
ischaem*[TIAB]) AND (fasciitis| TIAB] OR myositis[ TIAB])

#22 Search Angiolipoma*[TIAB] OR Angiom*[TIAB] OR Lipoma*[TIAB] OR

Myelolipoma*[TIAB] OR Chondroblastoma*[TIAB] OR Chondroma*[TIAB] OR
Mastocytosis*[TIAB] OR Myofibroma*[TIAB] OR Myxoma*[TIAB] OR
Mastocytoma*[TIAB] OR Neurothekeoma*[TIAB] OR Osteoblastoma*[TIAB] OR
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Search

Most Recent Queries

Osteochondroma*[TIAB] OR Osteoma*[TIAB] OR Fibroma*[TIAB] OR
Adenofibroma*[TIAB] OR Fibroadenoma*[TIAB] OR Fibroid*[TIAB] OR
Leiomyoma*[TIAB] OR Rhabdomyoma*[TIAB] OR
Lymphangioleiomyomatosis*[TIAB] OR Osteofibrous*[TIAB] OR
Angiomyoma*[TIAB] OR Angiomyolipoma*[TIAB]

#23

Search Schwannoma[TIAB] OR Histiocytosis[TIAB] OR Histiocytoma*[TIAB]

#24

Search soft[TIAB] AND tissue[TIAB] AND (mass*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR
tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR
carcinom*[TIAB])

#25

Search (muscle*[TIAB] OR muscul*[TIAB] OR vascular*[TIAB] OR
perivascular*[TIAB]) AND (tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR
neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR carcinom*[TIAB])

#26

Search (bone*[TIAB] OR skeletal*[TIAB]) AND (tumor*[TIAB] OR
tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR
carcinom*[TIAB] OR metas*[TIAB])

#27

Search fibrous[TIAB] AND (tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB])

#28

Search (femoral*[TIAB] OR jaw*[TIAB] OR nose*[TIAB] OR orbital*[TIAB] OR
skull*[TIAB] OR spinal*[TIAB] OR mandib*[TIAB] OR maxilla*[TIAB] OR
palatal*[TIAB] OR palate*[TIAB] OR paravertebral*[TIAB]) AND (mass*[TIAB]
OR tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB]
OR cancer*[TIAB] OR carcinom*[TIAB] OR metas*[TIAB])

#29

Search (Erdheim-Chester[TIAB] OR Adenomatous[TIAB] OR Beckwith-
Wiedemann[TIAB] OR McCune-Albright[TIAB] OR Retinoblastoma[TIAB] OR
Rothmund-Thomson[TIAB] OR Werner[TIAB]) AND (polyposis[TIAB] OR
syndrom*[TIAB])

#30

Search (Giant Cell*[TIAB] OR Plasma Cell*[TIAB] OR Fibroepithelial*[TIAB]
OR Brenner[TIAB] OR Granular Cell*[TIAB] OR Myofibroblasti*[ TIAB] OR
Osseous*[TIAB] OR Ossifying[TIAB] OR Fibrohistiocyt*[ TIAB] OR
Glomus*[TIAB] OR Angiectatic*[TIAB] OR Fibromyxoid[TIAB] OR
Rhabdoid[TIAB] OR Neuroectodermal[TIAB]) AND (tumor*[TIAB] OR
tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR
carcinom*[TIAB] OR granulom*[TIAB] OR histiocytoma*[TIAB] OR
myeloma*[TIAB])

#31

Search bone* [TIAB] AND (cyst*[TIAB] OR lymphoma*[TIAB])

#32

Search #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR
#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31

#33

Search pet[TIAB] OR petscan*[TIAB] OR positron[TIAB]

#34

Search (pet*[TIAB] OR tracer*[TIAB]) and (deoxy*[TIAB] OR de oxy*[TIAB]
OR fluor*[TIAB] OR fdg*[TIAB] OR amino*[TIAB])

#35

Search #33 OR #34
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Search | Most Recent Queries

#36

Search in process[sb] OR publisher[sb]

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Ovid

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials 1st Quarter 2010

Searches

exp Melanoma/

(melanom™* or melanotic).ab,ti.

WIN|PFP | H

(naevocarcinoma* or nevocarcinoma* or melanocarcinoma* or
melanoameloblastoma*).ti,ab.

S

((melanocyt* or pigmentar®) adj3 (tumor™ or tumour* or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥)).ab;ti.

malignant lentigo.ab,ti.

or/1-5

exp Esophageal Neoplasms/

OO | O

((esophag™ or oesophag*) adj6 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer*
or carcinom*)).ab,ti.

or/7-8

10

exp Esophagus/

11

(esophag$ or oesophag$).ti,ab.

12

Carcinoma, Squamous Cell/

13

Adenocarcinoma/

14

(adenocarcinom™* or scc).ab,ti.

15

(squam* adj3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer* or
carcinom¥)).ab,ti.

16

(10 or11) and (12 or 13 or 14 or 15)

17

or/9,16

18

exp Ovarian Neoplasms/

19

Carcinoma, Endometrioid/

20

Dysgerminoma/

21

((ovarian® or ovarial* or ovary or ovaries or ovarium or adnexa* or endometr*) adj3
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(mass* or teratom™ or tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer* or
carcinom¥)).ab,ti.

22

(granulosa cell tumo?r* or luteoma* or meigs syndrom* or sertoli-leydig* or thecoma*
or dysgerminoma*).ab,ti.

23

or/18-22

24

exp "Neoplasms, Connective and Soft Tissue"/

25

exp Soft Tissue Neoplasms/

26

exp Sarcoma/

27

exp Bone Neoplasms/

28

((Desmoplastic or small round cell) adj3 (tumor* or tumour*)).ti,ab.

29

Neuroblastoma*.ab;ti.

30

(sarcoma* or osteosarcoma*).ab,ti.

31

(connective tissue* adj3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer* or
carcinom¥*)).ab,ti.

32

(Carcinosarcoma* or Chondrosarcoma* or Fibrosarcoma* or Dermatofibrosarcoma* or
Neurofibrosarcoma* or Neurofibroma* or Hemangiosarcoma* or Haemangiosarcoma*
or Leiomyosarcoma* or Liposarcoma* or Lymphangiosarcoma* or Myosarcoma* or
Rhabdomyosarcoma* or Myxosarcoma* or Phyllodes* or Myxofibrosarcom™* or
Enchondroma*).ab,ti.

33

(Lipoblastoma* or Myolipoma* or Hibernoma* or Elastofibroma* or Fibroblastoma* or
Myofibroblastoma* or Angiofibroma* or Lipofibromatos* or Angioleiomyoma* or
Myopericytoma* or Lymphangioma* or Haemangioendothelioma* or
Hemangioendothelioma* or Angioendothelioma* or Angiosarcoma* or Thymoma* or
Myoepithelioma* or Mesenchymoma* or Hamartoma* or Adamantinoma*).ab,ti.

34

((Proliferative or ossifican* or nodular or ischaem*) adj5 (fasciitis or myositis)).ab,ti.

35

(Angiolipoma* or Angiom™* or Lipoma* or Myelolipoma* or Chondroblastoma* or
Chondroma* or Mastocytosis* or Myofibroma* or Myxoma* or Mastocytoma* or
Neurothekeoma* or Osteoblastoma* or Osteochondroma* or Osteoma* or Fibroma* or
Adenofibroma* or Fibroadenoma* or Fibroid* or Leiomyoma* or Rhabdomyoma* or
Lymphangioleiomyomatosis* or Osteofibrous* or Angiomyoma* or
Angiomyolipoma*).ab,ti.

36

(Schwannoma or Histiocytosis or Histiocytoma*).ab,ti.

37

((Giant Cell* or Plasma Cell* or Fibroepithelial* or Brenner or Granular Cell* or
Myofibroblasti* or Osseous* or Ossifying or Fibrohistiocyt* or Glomus* or Angiectatic*
or Fibromyxoid or Rhabdoid or Neuroectodermal) adj3 (tumor* or tumour* or neoplas*
or malignan*® or cancer* or carcinom* or granulom* or histiocytoma* or
myeloma*)).ab,ti.

38

(soft adj3 tissue adj3 (mass* or tumor™ or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer*
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Searches

or carcinom*)).abti.

39

((muscle* or muscul* or vascular* or perivascular*) adj3 (tumor* or tumour* or
neoplas* or malignan® or cancer* or carcinom¥*)).ab,ti.

40

((bone* or skeletal*) adj3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer* or
carcinom™* or metas*)).ab,ti.

41

(bone* adj6 (cyst* or lymphoma*)).ab,ti.

42

(fibrous adj3 (tumor* or tumour*)).ab,ti.

43

((femoral™ or jaw™* or nose* or orbital* or skull* or spinal* or mandib* or maxilla* or
palatal* or palate* or paravertebral*) adj3 (mass* or tumor* or tumour* or neoplas* or
malignan* or cancer* or carcinom* or metas*)).ab,ti.

44

((Erdheim-Chester or Adenomatous or Beckwith-Wiedemann or McCune-Albright or
Retinoblastoma or Rothmund-Thomson or Werner) adj3 (polyposis or syndrom¥*)).ab,ti.

45

or/24-44

46

Positron-Emission Tomography/

47

Fluorodeoxyglucose F18/du

48

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

49

((pet* or tracer*) and (deoxy™ or de oxy* or fluor* or fdg* or amino¥*)).ab,ti.

50

or/46-49

Evidenzsynthesen

1. Embase

Suchoberflache: Ovid

EMBASE 1980 to 2010 February 12Es wurde folgender Filter ibernommen:

Systematic Review: Wong [114] - High specificity strategy

Searches

positron emission tomography/

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

((pet™* or tracer*) and (deoxy* or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*)).ab,ti.

AlW[IN]|PF ]| #

or/1-3
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5 | (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
6|4and5
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2. Medline
Suchoberflache: Ovid
Es wurde folgender Filter bernommen:

Systematic Review: Wong [114] - High specificity strategy

# | Searches

1 | Positron-Emission Tomography/

2 | Fluorodeoxyglucose F18/du

3 | (pet or petscan* or positron).ab,ti.

4 | ((pet* or tracer*) and (deoxy™* or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*)).ab,ti.
5 |or/1-4

6 | cochrane database of systematic reviews.jn.

7 | (search or MEDLINE or systematic review).tw.
8 | meta analysis.pt.

9 |or/6-8

10 | and/5,9

11 | animals/ not (animals/ and humans/)

12 | 10 not 11

13 | [Abgleich mit Referenzen aus Pubmed]

14 | 12 not 13

4. Pubmed

Suchoberflache: NLM

Search | Most Recent Queries

#1 Search Pet[TIAB] or petscan*[TIAB] or positron[TIAB]

#2 Search ((pet*[TIAB] or tracer*[TIAB]) and (deoxy*[T1AB] or de oxy*[TIAB] or
fluor*[TIAB] or fdg*[TIAB] or amino*[TIAB]))

#3 Search Search[TIAB] or MEDLINE[TIAB] or systematic review[TIAB]

#4 Search (#1 OR #2) AND #3

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

#6 Search #4 AND #5
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1. The Cochrane Library

Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Database of Abstracts of Reviews of Effects

Health Technology Assessment Database

11.07.2011

Search

MeSH Positron-Emission Tomography EXPLODE 12345

MeSH Fluorodeoxyglucose F18 QUALIFIERS DU EXPLODE 1

( pet OR petscan* OR positron )

( (pet* OR tracer* ) AND ( deoxy* OR oxy* OR fluor* OR fdg* OR amino* ) )

FH | H | HF |
albd|lw(N|EF

#1 OR #2 OR #3 OR #4

Suchoberflache: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews

ID

Search

#1

MeSH descriptor Positron-Emission Tomography, this term only

#2

MeSH descriptor Fluorodeoxyglucose F18 explode all trees with qualifier: du

#3

(pet or petscan* or positron):ab,ti

#4

((pet™ or tracer*) and (deoxy* or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*)):ab,ti

#5

(#1 OR #2 OR #3 OR #4)

#6

(#5)

Health Technology Assessment Database

ID

Search

#13

MeSH descriptor Fluorodeoxyglucose F18 explode all trees with qualifier: DU

#14

MeSH descriptor Tomography, Emission-Computed explode all trees

#15

MeSH descriptor Positron-Emission Tomography explode all trees

#16

(pet or petscan or (positron and emission) or (Positron and tomography)):ti,ab

#17

pet* and (deoxy* or fluor* or 18fluor* or fdg* or 18fdg* or fludeoxy*):ti,ab

#18

(#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17)

Inst
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#19 | (#18)
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Anhang B: Liste der ausgeschlossenen Evidenzsynthesen mit Ausschlussgrinden

1. Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. PET in non-neurological clinical
oncology: IPE-97/11 [Spanisch]. Madrid: AETS; 1997. (Informe de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias). URL:
http://www.isciii.es/htdocs/investigacion/publicaciones_agencia/11PEToncologia.pdf. —
Ausschlussgrund: E4 (Keine systematische Ubersicht von ausreichender Qualitat)

2. Bourguet P. Standards, options and recommendations 2002 for the use of positron emission
tomography with [18F]-FDG (PET-FDG in cancerology (integral connection) [Franzosisch].
Bull Cancer (Paris) 2003; 90(Spec No): S5-S17. — Ausschlussgrund: E4 (Keine
systematische Ubersicht von ausreichender Qualitat)

3. Bradbury I, Bonell E, Boynton J, Cummins E, Facey K, Igbal K et al. Positron emission
tomography (PET) imaging in cancer management. Glasgow: Health Technology Board for
Scotland; 2002. URL.: http://www.nhshealthquality.org/nhsqis/files/pet_full report.doc. —
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

4. Cuerva Carvajal A, Villegas Portero R. Positron Emission Tomography combined with
Magnetic Resonance (PET/RM). Sevilla: Andalusian Agency for Health Technology
Assessment; 2006. URL:

http://aunets.isciii.es/ficherosproductos/164/2006_AETSA_F6 PETRM.pdf. —
Ausschlussgrund: E2 (Keine Prufung der PET bzw. PET/CT oder kein geeigneter
Referenztest)

5. Department of Science and Technology: Brazilian Health Technology Assessment General
Coordination. 18-FDG positron emission tomography in oncology: HTA reports by
international HTA agencies [Portugiesisch] [online]. 08.2004 [Zugriff: 04.10.2010]. URL:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/Relat%201%20PET%20-
%20Sintese%20das%20Agencias%20Internacionais%20de%20ATS.pdf. —
Ausschlussgrund: E4 (Keine systematische Ubersicht von ausreichender Qualitat)

6. Galician Agency for Health Technology Assessment. Diagnostic accuracy and clinical
usefulness of Positron Emission Tomography (PET) in breast and ovarian cancer recurrence
[Spanisch] [online]. 2004 [Zugriff: 04.10.2010]. URL:
http://www.sergas.es/gal/Servicios/docs/AvaliacionTecnoloxias/PET-INF2004_01.pdf. —
Ausschlussgrund: E6 (Keine Vollpublikation verftigbar)

7. Grahek D, Barranger E, Darai E, Uzan S, Talbot JN. Role of [18F]-fluorodeoxyglucose
positron emission tomography for the initial detection, staging, search for recurrences and
restaging of gynaecological and breast cancers [Franzdsisch]. Gynecol Obstet Fertil 2005;
33(6): 371-381. — Ausschlussgrund: E4 (Keine systematische Ubersicht von ausreichender
Qualitat)
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Anhang D: Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrinden, die im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens an den G-BA Ubersandt wurde fur das
Krankheitsbild der Ovarialkarzinome
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Anhang E: Beurteilung der Qualitat von Evidenzsynthesen und Primarstudien

Anhang E-1: Qualitatsbeurteilung von Evidenzsynthesen nach den Kriterien von
Oxman und Guyatt [45,46]

ltem

Frage

ja teilweise | nein | unklar

1

Wurde die Suchmethodik berichtet?

[] [] -

2

Wurde eine umfassende
Literatursuche durchgefiihrt?

Waurden die Einschlusskriterien fur
die Primarstudien benannt?

[

Waurde Selektionshias vermieden?

Wurden die Kriterien, die zur
Erfassung der Validitat
eingeschlossener Studien
herangezogen wurden, berichtet?

O 4o g
O |0 o | d

Wurde die Validitat der
eingeschlossenen Studien
angemessen bewertet?

[

Wurden die Methoden, die zum
Pooling verwendet wurden,
berichtet?

Waurden die Ergebnisse der Studien,
auf denen die Schlussfolgerung
beruht, angemessen gepoolt (in
Bezug auf die primére
Fragestellung des Reviews)?

Wurden die Schlussfolgerungen der
Autoren flr die Primérfrage durch
die Daten und / oder die Analyse
unterstitzt?

[ [ [ -

Gesamtbewertung (1 - 7)

1 - 4 (keine addquate Evidenz-
synthese)
5 — 7 (ad&quate Evidenzsynthese)
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Anhang E-2: Ergebnisse der Qualitatsbeurteilung von Evidenzsynthesen nach Oxman
und Guyatt [45,46]

Ergebnisse der Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Evidenzsynthesen nach Oxman und
Guyatt

Meta-Analysen OGl 0OG2 O0OG3 0G4 OG5 0G6 OG7 0G8 0G99 Gesamt-
punkte
availa-t 2004 + + + + + + + + + 6
AHRQ 2004 + - + + + + + + + 6
AETS 2006 + + + ? + + + + + 5
Ruiz-Hernandez 2005 + + + + + + + + + 7
AHRQ 2008 + + + - + + + + + 5
Gu 2009 + + + + + - + + + 5

OG1 bis OG9: Qualitatskriterien nach Oxman und Guyatt; +: Kriterium trifft zu; —: Kriterium
trifft nicht zu; ?: unklar

In den 6 Evidenzsynthesen fanden sich keine Angaben zu den Interessenkonflikten der
Autoren. Es wurde keine Evidenzsynthese aufgrund der Bewertung mithilfe des Index von
Oxman und Guyatt aus dem Bericht ausgeschlossen.
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Anhang E-3: Bewertung des Verzerrungspotenzials von diagnostischen Primarstudien
auf Basis von QUADAS-KTriterien

Item | Frage QUADAS- ja nein unklar
Item
1 | Referenztest akzeptabel? [] [] []
2 | Adaquate Zeitspanne zwischen Referenz- 4
und Indextest? L] o L]
3 | Interdependenz der Tests addquat erganzt
berucksichtigt? u N u
4 | Partielle Verifikation vermieden? 5 [] [] []
5 | Differenzielle Verifikation vermieden? 6 [] [] []
6 | Incorporation Bias? 7 [] [] []
7 | Verblindung bei Interpretation der 10 und 11
Testergebnisse? u N u
8 | Intention-To-Diagnose(ITD)-Analyse 13und 14
adaquat? u N u
9 | Ergebnisunabhangige Berichterstattung? erganzt [] ] []
10 | Sonstige Aspekte, die das erganzt ] (] B
Verzerrungspotenzial beeinflussen?
Gesamtbewertung des Verzerrungspotenzials hoch | niedrig
[] []
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Anhang E-4: Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse von
diagnostischen Primarstudien
Item | Frage QUADAS- ja | nein unklar
Item
1 Reprasentativitat des Patienten- 1
spektrums? 0 h
2 Ubertragbarkeit Index- und Referenz- 8und 9
test? N u N
3 Ubertragbarer Entscheidungsprozess bei erganzt O O B
Testinterpretation?
4 | Ubertragbare Hintergrund- 12
informationen? 0o h
5 | Stand der Technik tbertragbar? erganzt L] O --
6 Qualifikation der Untersucher erganzt O O B
Ubertragbar?
7 | Qualitat der Gerate Ubertragbar? erganzt L] U --
Gesamtbewertung der Ubertragbarkeit Die Ubertragbarkeit wird ]
als gegeben angesehen
Es gibt Anhaltspunkte fir
eine eingeschrankte []
Ubertragbarkeit
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Anhang E-5: Bewertung des Verzerrungspotenzials von prognostischen Primarstudien

Item | Frage ja nein unklar
Studienpopulation
1 Waren die Selektionskriterien fir die Patienten (] (] .
klar beschrieben?
2 Befanden sich die Patienten in einer
vergleichbaren Phase der Erkrankung? o o [
3 Ist die Studienpopulation repréasentativ fur die
Zielpopulation? o o [
Nachbeobachtung / Patientenfluss
4 War die Nachbeobachtungszeit adaquat? [] [] []
5 Wurde der Patientenfluss ltickenlos und
nachvollziehbar beschrieben? o o [
6 War die Rate der Teilnehmer an den
Nachbeobachtungen adaquat?? N N u
Messung prognostischer Faktoren
7 Waren die prognostischen Faktoren klar
definiert? o o [
8 Wurden die prognostischen Faktoren adaquat
gemessen? o o [
9 Standen die prognostischen Faktoren fiir einen
ausreichend groRen Teil der Patienten zur [] [] []
Verfligung?
10 Waren die Teilnehmer beztiglich der
prognostischen Information verblindet? N N L
Messung der Endpunkte [] [] []
11 | Waren die Endpunkte klar definiert? [] [] []
12 | Wurden die Endpunkte addquat gemessen? ] ] --
13 Wurden die Endpunkte verblindet beztiglich ] ] ]
prognostischer Faktoren festgelegt?
(Fortsetzung)
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Anhang E-5 (Fortsetzung): Bewertung des Verzerrungspotenzials von prognostischen
Primarstudien

Item | Frage ja nein unklar
Statistische Analyse / Umgang mit Storgrofien
(Confounder)
14 Wurden alle wichtigen StérgroRen adaquat ] ] B
berucksichtigt?
15 Wurden alle Behandlungen, die wahrend der
Nachbeobachtungszeit durchgefiihrt wurden, L] [] []
standardisiert oder randomisiert?
Sonstige Aspekte
16 | Ergebnisunabhangige Berichterstattung? ] ] --
17 Keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen o o L]
Gesamtbewertung des Verzerrungspotenzials hoch niedrig
[] []
a: Eine Follow-up-Rate > 80 % wird als addquat betrachtet.
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Anhang E-6: Einschatzung der Ubertragbarkeit der prognostischen Priméarstudien

Item | Frage ?UADAS' ja | nein unklar
tem
1 Reprasentativitit des Patienten- 1 .
spektrums? 0o
2 Ubertragbarkeit Index- und Referenz- 8und 9
test? o L] o
3 Ubertragbarer Entscheidungsprozess bei erganzt O O B
Testinterpretation?
4 | Ubertragbare Hintergrund- 12 3
informationen? 0 O
5 | Stand der Technik tbertragbar? erganzt L] O --
6 Qualifikation der Untersucher erganzt O 0O B
ubertragbar?
7 | Qualitat der Geréte (ibertragbar? erganzt ]| [ --
Gesamtbewertung der Ubertragbarkeit Die Ubertragbarkeit wird ]
als gegeben angesehen
Es gibt Anhaltspunkte fir
eine eingeschrénkte ]
Ubertragbarkeit
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -181 -



	Impressum
	Kurzfassung
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	1.1 Definition des Krankheitsbildes
	1.2 Epidemiologie und individuelle Krankheitslast
	1.3 Ursache der Erkrankung
	1.4 Verlauf der Erkrankung
	1.5 Klassifikation
	1.6 Diagnostische Verfahren
	1.7 Derzeit übliche therapeutische Verfahren
	1.8 PET und PET/CT
	1.9 Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften zum Einsatz der PET bei Ovarialkarzinomen

	2 Ziele der Untersuchung
	3 Projektbearbeitung
	3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts
	3.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf

	4 Methoden
	4.1 Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bzw. PET/CT
	4.1.1 Einschlusskriterien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bzw. PET/CT anhand von Evidenzsynthesen
	4.1.2 Einschlusskriterien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bzw. PET/CT anhand von Primärstudien
	4.1.2.1 Population
	4.1.2.2 Prüf- und Vergleichsintervention
	4.1.2.3 Zielgrößen
	4.1.2.4 Studientypen
	4.1.2.5 Sonstige Studiencharakteristika

	4.1.3 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien („Nutzenstudien“)

	4.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Güte der PET bzw. PET/CT
	4.2.1 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen Güte anhand von Evidenzsynthesen
	4.2.1.1 Population
	4.2.1.2 Prüftechnologie, Vergleichstechnologie („Komparator“) und Referenztest
	4.2.1.3 Zielgrößen
	4.2.1.4 Den Evidenzsynthesen zugrunde liegende Studientypen
	4.2.1.5 Sonstige Charakteristika der Evidenzsynthesen
	4.2.1.6 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien (Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Güte)

	4.2.2 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen Güte anhand von Primärstudien („Ergänzungsrecherche“)
	4.2.2.1 Population
	4.2.2.2 Prüftechnologie (Indextest I), Vergleichstechnologie (Indextest II) und Referenztest
	4.2.2.3 Zielgrößen
	4.2.2.4 Studientypen
	4.2.2.5 Sonstige Studiencharakteristika
	4.2.2.6 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien („Ergänzungsrecherche“ nach Primärstudien zur diagnostischen und prognostischen Güte)

	4.2.3 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen

	4.3 Informationsbeschaffung
	4.3.1 Bibliografische Literaturrecherche 
	4.3.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien und Evidenzsynthesen
	4.3.2.1 Suche in potenziell relevanten Evidenzsynthesen
	4.3.2.2 Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern
	4.3.2.3 Suche in durch den G-BA übermittelten Unterlagen
	4.3.2.4 Suche in Kongressbänden 
	4.3.2.5 Suche in den Datenbanken der Leitlinienanbieter

	4.3.3 Selektion relevanter Studien und Evidenzsynthesen
	4.3.4 Nutzung von Informationen aus der Anhörung

	4.4 Informationsbewertung
	4.4.1 Bewertung von Studien zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden
	4.4.2 Bewertung von systematischen Übersichten zur diagnostischen und prognostischen Güte
	4.4.3 Bewertung von Primärstudien zur diagnostischen und prognostischen Güte

	4.5 Informationssynthese und -analyse
	4.5.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	4.5.1.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse von (Primär-)Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens 
	4.5.1.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse von Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Güte
	4.5.1.3 Gegenüberstellung der Ergebnisse von Primärstudien zur diagnostischen und prognostischen Güte („Ergänzungsrecherche“)
	4.5.1.4 Gegenüberstellung der Ergebnisse aus Evidenzsynthesen und der Ergänzungsrecherche („Robustheitsprüfung“)

	4.5.2 Meta-Analysen
	4.5.3 Sensitivitätsanalysen
	4.5.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

	4.6 Änderungen der Methodik

	5 Ergebnisse
	5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 
	5.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche
	5.1.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien
	5.1.2.1 Evidenzsynthesen
	5.1.2.2 Studienregister
	5.1.2.3 Suche in den Datenbanken der Leitlinienanbieter
	5.1.2.4 Unterlagen des G-BA
	5.1.2.5 Kongressbände
	5.1.2.6 Informationen aus der Anhörung

	5.1.3 Resultierender Studienpool
	5.1.3.1 Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
	5.1.3.2 Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Güte
	5.1.3.3 Primärstudien zur diagnostischen und prognostischen Güte (Ergänzungsrecherche)


	5.2 Teilziel 1: patientenrelevanter Nutzen
	5.3 Teilziel 2a: diagnostische und prognostische Güte bei der Primärdiagnostik
	5.3.1 Diagnostische und prognostische Güte bei der Primärdiagnostik auf Grundlage in die Bewertung eingeflossener Evidenzsynthese
	5.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Evidenzsynthese
	5.3.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Evidenzsynthese
	5.3.1.3 Einschätzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primärstudien aus der Evidenzsynthese
	5.3.1.4 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Güte auf Grundlage der Evidenzsynthese

	5.3.2 Diagnostische und prognostische Güte bei der Primärdiagnostik auf Grundlage von Primärstudien (Ergänzungsrecherche)
	5.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primärstudien
	5.3.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primärstudien 
	5.3.2.3 Einschätzung der Übertragbarkeit der Ergebnisse der Primärstudien auf den deutschen Versorgungskontext

	5.3.3 Ergebnisse der Primärstudien zur diagnostischen und prognostischen Güte aus der eingeschlossenen Evidenzsynthese und der eingeschlossenen Primärstudie (Ergänzungsrecherche)

	5.4 Teilziel 2b: diagnostische und prognostische Güte beim Primärstaging
	5.4.1 Diagnostische und prognostische Güte beim Primärstaging auf Grundlage in die Bewertung eingeflossener Evidenzsynthesen
	5.4.2 Diagnostische und prognostische Güte beim Primärstaging auf Grundlage von Primärstudien (Ergänzungsrecherche)
	5.4.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primärstudien
	5.4.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primärstudien
	5.4.2.3 Einschätzung der Übertragbarkeit der Ergebnisse der Primärstudien auf den deutschen Versorgungskontext
	5.4.2.4 Primärstudien zur diagnostischen Güte (Ergänzungsrecherche)


	5.5 Teilziel 2c: diagnostische und prognostische Güte beim Restaging
	5.5.1 Diagnostische und prognostische Güte beim Restaging auf Grundlage in die Bewertung eingeflossener Evidenzsynthesen
	5.5.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Evidenzsynthesen
	5.5.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Evidenzsynthesen
	5.5.1.3 Einschätzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primärstudien aus den Evidenzsynthesen
	5.5.1.4 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Güte auf Grundlage der Evidenzsynthesen

	5.5.2 Diagnostische und prognostische Güte beim Restaging auf Grundlage von Primärstudien (Ergänzungsrecherche)
	5.5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primärstudien 
	5.5.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primärstudien 
	5.5.2.3 Einschätzung der Übertragbarkeit der Ergebnisse der Primärstudien auf den deutschen Versorgungskontext
	5.5.2.4 Ergebnisse der Primärstudien zur diagnostischen und prognostischen Güte (Ergänzungsrecherche)


	5.6 Teilziel 2d: diagnostische und prognostische Güte bei der Rezidivdiagnostik
	5.6.1 Diagnostische und prognostische Güte bei der Rezidivdiagnostik auf Grundlage in die Bewertung eingeflossener Evidenzsynthesen
	5.6.2 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Evidenzsynthesen
	5.6.2.1 Einschätzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Evidenzsynthesen
	5.6.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primärstudien aus den Evidenzsynthesen
	5.6.2.3 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Güte auf Grundlage der Evidenzsynthesen

	5.6.3 Diagnostische und prognostische Güte bei der Rezidivdiagnostik auf Grundlage von Primärstudien (Ergänzungsrecherche)
	5.6.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primärstudien 
	5.6.3.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primärstudien 
	5.6.3.3 Einschätzung der Übertragbarkeit der Ergebnisse der Primärstudien auf den deutschen Versorgungskontext
	5.6.3.4 Ergebnisse der Primärstudien zur diagnostischen und prognostischen Güte bei der Rezidiverkennung (Evidenzsynthesen und Ergänzungsrecherche)


	5.7 Teilziel 2e: diagnostische und prognostische Güte bei gemischten Indikationen
	5.7.1 Diagnostische und prognostische Güte bei gemischten Indikationen auf Grundlage der in die Bewertung eingeflossenen Evidenzsynthese
	5.7.2 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Evidenzsynthese
	5.7.2.1 Einschätzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Evidenzsynthese
	5.7.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primärstudien aus der Evidenzsynthese
	5.7.2.3 Ergebnisse der Primärstudien zur diagnostischen und prognostischen Güte bei gemischten Indikationen aus der Evidenzsynthese


	5.8 Zusammenfassung der Beleglage

	6 Diskussion
	6.1 Studien zur Untersuchung des patientenrelevanten Nutzens
	6.2 Diagnostische und prognostische Güte der PET und PET/CT in den verschiedenen Indikationen
	6.2.1 Primärdiagnostik, Primärstaging und Restaging
	6.2.2 Rezidiverkennung

	6.3 Vergleich der PET mit der PET/CT
	6.4 Vergleich mit den Ergebnissen hochwertiger Evidenzsynthesen
	6.5 Vergleich mit den Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften zum Einsatz der PET bei Ovarialkarzinomen
	6.6 Strahlenschutzüberlegungen
	6.7 Allgemeine methodische Probleme

	7 Fazit
	8 Liste der eingeschlossenen Studien
	9 Literatur
	Anhang A: Suchstrategien

