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Kurzfassung

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. Der vorliegende Vorbericht
bezieht sich auf den Teilauftrag zu Mammakarzinomen.

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 Patientinnen bei der Primardiagnostik, beim Primérstaging, beim Restaging und bei
der Rezidivdiagnostik von Mammakarzinomen von einer PET bzw. PET/CT erwarten
kdnnen. Unter ,,Nutzen* wurden die Verénderungen verstanden, die kausal auf den Einsatz
der PET bzw. PET/CT zuruckzufiihren sind und fur die Patientinnen fassbare Konsequenzen
haben.

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

Sollten zu wenige aussagekréftige Studien zur Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens
identifiziert werden, so sollte zusatzlich eine Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT vorgenommen werden. Dabei sollte gepruft
werden, inwieweit die PET bzw. PET/CT den diagnostischen Standardverfahren ohne PET
uberlegen ist. Das bedeutet: Verbessert sich durch den Einsatz der PET bzw. PET/CT die
Primdrdiagnostik, das Primdrstaging, das Restaging oder die Erkennung von Rezidiven?
Ebenso sollte gepruft werden, ob sich mittels PET bzw. PET/CT zuverl&ssigere prognostische
Aussagen im Rahmen der genannten Indikationen treffen lassen, als es mit den bisherigen
diagnostischen Standardverfahren moglich ist.

Methoden

Fur die Nutzenbewertung sollten im Rahmen einer Evidenzsynthese (randomisierte)
kontrollierte Studien — z. B. Strategie mit versus ohne PET bzw. PET/CT — mit patienten-
relevanten Endpunkten (z. B. Mortalitat, Morbiditat) berticksichtigt werden.

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

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde eine systematische Literaturrecherche nach RCTs
und im Rahmen der Ergénzungsrecherche nach Studien zur diagnostischen und
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prognostischen Giite in den folgenden Datenbanken durchgefiuhrt: EMBASE, MEDLINE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials). Zur Ermittlung von
Evidenzsynthesen wurde zuséatzlich 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
(Evidenzsynthesen) bzw. 19.02.2010 (Primarstudien). Eine Aktualisierung der Recherche ist
fiir den Zeitraum nach der Publikation des VVorberichts geplant.

Dartiber hinaus wurden Evidenzsynthesen, offentlich zugéngliche Studienregister und
Datenbanken von Leitlinienherstellern durchsucht sowie vom G-BA (bermittelte Unterlagen
und die aus dem Anhdrungsverfahren zum vorlaufigen Berichtsplan zur Verfiigung gestellten
Publikationen gesichtet.

Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhdngig voneinander durchgefihrt. Nach
der Bewertung der Studienqualitat wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien nach den
Indikationen geordnet und beschrieben. Dariiber hinaus wurden die Studien, die im Rahmen
der Erganzungsrecherche eingeschlossen wurden, im Hinblick auf ihre Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext bewertet.

Ergebnisse

Patientenrelevanter Nutzen

Durch die systematische Recherche nach publizierter Literatur konnte fiir keine der im
vorliegenden Bericht gepriften Indikationen eine vergleichende Studie identifiziert werden,
die eine Aussage zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen der PET bzw. PET/CT im
Krankheitsbild des Mammakarzinoms ermdglicht hétte. Auch die Suche in Studienregistern
lieferte keine Hinweise auf noch laufende vergleichende Studien.

Diagnostische und prognostische Giite

Die Suche nach Studien zur diagnostischen und prognostischen Giite erfolgte zweischrittig.
Zunéchst wurde systematisch nach methodisch hochwertigen Evidenzsynthesen gesucht, die
vorhandene Studien in den jeweiligen Indikationen zusammenfassten. Diese Suche wurde
durch eine weitere Recherche erganzt, um Primé&rstudien zu identifizieren, die nach dem
Einschlusszeitraum der eingeschlossenen Evidenzsynthesen publiziert wurden, oder um
Indikationen zu vervollstdndigen, die in den eingeschlossenen Evidenzsynthesen nicht
beantwortet wurden (Erganzungsrecherche).

6 Evidenzsynthesen, mit 36 fur den vorliegenden Bericht relevanten Primérstudien und 26
zusatzliche Primarstudien aus der Ergénzungsrecherche entsprachen den Einschlusskriterien
des Berichts. In einigen Studien wurden Daten zu mehreren Indikationen berichtet, aufgrund
der Uberschneidungen basiert der Bericht daher insgesamt auf 58 Studien (Primardiagnostik
[n = 4], Primdarstaging [n = 35], Restaging (inklusive Interimstaging) [n = 14],
Rezidiverkennung [n = 11]).
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In 36 Studien wurden alleine die diagnostische oder prognostische Gute der PET bzw.
PET/CT untersucht, in 22 Studien wurde ein direkter Vergleich der PET bzw. PET/CT mit
anderen Verfahren durchgefihrt.

In allen eingeschlossenen Studien wurden als Referenztests die Histopathologie und / oder die
Nachbeobachtung eingesetzt. Um die Fragestellung des vorliegenden Berichts beantworten zu
konnen, wurden quantitative Analysen auf direkt vergleichende Studien beschrankt. Im
Folgenden werden daher nur die Ergebnisse von eingeschlossenen Studien berichtet, die einen
direkten Vergleich der PET oder PET/CT mit einer konventionellen diagnostischen Strategie
berichteten. Zwischen der PET und der PET/CT direkt vergleichende Studien wurden nicht
identifiziert. Keine der eingeschlossenen Prognosestudien stellte einen direkten Vergleich an.

Priméardiagnostik

Fir die Indikation der Primardiagnostik des Mammakarzinoms wurden 4 Primdrstudien
identifiziert. In alle Studien wurden Patientinnen mit auffalligen Befunden (Mammaographie,
Palpation oder Ultraschall) eingeschlossen. In 2 der 4 Studien wurden direkte Vergleiche
angestellt. In 1 Studie wurde die PET mit der Szintimammographie verglichen. Der Vergleich
PET versus Einzelphotonenemissions-Computertomographie (SPECT) wurde ebenfalls nur in
1 Studie angestellt. Eine belastbare Aussage beziiglich der diagnostischen Gute der PET in
der Indikation Priméardiagnostik im Vergleich zu derjenigen der anderen beiden Verfahren
war aufgrund der geringen Anzahl von Studien und der geringen Prézision der Schétzer nicht
maoglich.

Primérstaging

Fir die Indikation Primérstaging wurden aus 3 Evidenzsynthesen 27 Primarstudien zur
diagnostischen Gite und aus der Ergéanzungsrecherche 7 weitere Studien zur diagnostischen
Gute und 1 Studie zur prognostischen Gute eingeschlossen. In 13 dieser Studien wurden
direkte Vergleiche angestellt; hierbei gaben 10 Studien einen direkten Vergleich
unterschiedlicher diagnostischer Verfahren mit der PET und 3 Studien mit der PET/CT an.
Die Prognosestudie stellte keinen Vergleich der PET mit einem anderen diagnostischen
Verfahren an.

In 6 Studien wurde die PET mit der Palpation beim Primérstaging der
Lymphknotenmetastasen verglichen. In einer bivariaten Meta-Analyse lieR sich eine
statistisch signifikant unterschiedliche diagnostische Gute der PET nachweisen. Insgesamt
zeigen die Ergebnisse fir das Primarstaging der Lymphknoten eine hohere Testgute der PET
gegeniiber einer Diagnostik mit Palpation. Die Daten weisen darauf hin, dass die hohere
Testgute der PET auf eine hohere Sensitivitat zurtickzufihren ist.

In 4 Studien wurde die PET bzw. PET/CT mit einer Ultraschalluntersuchung verglichen. 1
Studie untersuchte zudem die Kombination PET und Ultraschall. In den Einzelvergleichen
konnten sowohl Vorteile fir die PET bzw. PET/CT als auch fiir den Ultraschall beobachtet
werden. Eine Meta-Analyse war aufgrund der geringen Anzahl von vorhandenen Studien fir
diesen Vergleich nicht moglich. Eine belastbare Aussage zum Vergleich PET bzw. PET/CT
versus Ultraschall konnte nicht getroffen werden.
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Der direkte Vergleich zwischen der PET und der Szintimammographie wurde nur in 1 Studie
angestellt; eine belastbare Aussage zur diagnostischen Gite der PET im Vergleich zur
Szintimammaographie ist daher nicht méglich. Auch fir die direkten Vergleiche zwischen der
PET und einer konventionellen Diagnostik, bestehend aus der Bildgebung und gegebenenfalls
Knochenszintigraphie, der PET und Dual-Head-Coincidence-FDG-Aufnahmen sowie der
PET und der MIBI-SPECT lagen nur Daten aus jeweils 1 Studie vor. Eine belastbare Aussage
zu der diagnostischen Gite der PET im Vergleich zu den anderen Technologien konnte nicht
getroffen werden. In 1 Studie wurden neben dem direkten Vergleich der PET mit der
Palpation bezuglich der Lymphknotenmetastasen auch Daten zum korrekten Staging des
Primartumors dargestellt. Da nur Daten aus 1 Studie vorlagen, konnten keine belastbaren
Aussagen getroffen werden.

Restaging

Unter dieser Indikation wurden sowohl das Interim- als auch das Restaging betrachtet. 14
Primarstudien entsprachen den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts flr die
Indikation des Restagings. Die Studien betrachteten entweder das Interimstaging (wahrend
einer Therapie) oder das Restaging (nach Abschluss einer Therapie). Fur das Interimstaging
lagen 4 Diagnose- und 2 Prognosestudien vor. Fur das Restaging lagen 7 Diagnose- und 2
Prognosestudien vor. Hierbei lieferte 1 Diagnosestudie Daten zu beiden Indikationen.

Insgesamt lagen nur in 3 Diagnosestudien Angaben zu einem direkten Vergleich vor.

Der Vergleich PET versus Palpation wurde in 2 Studien fur das Restaging betrachtet. Der
Vergleich lieferte keine eindeutigen Ergebnisse zugunsten einer Technologie. Aufgrund der
geringen Studienanzahl und des hohen Verzerrungspotenzials der Studien konnte keine
belastbare Aussage getroffen werden.

1 Studie zum Interimstaging untersuchte den Vergleich PET/CT versus Palpation bzw. CT.
Zu dem Vergleich der diagnostischen Gute der PET/CT, der CT und der Palpation konnte
keine belastbare Aussage getroffen werden.

Rezidivdiagnostik

Fur die Indikation der Rezidivdiagnostik konnten 10 Primérstudien aus 4 eingeschlossenen
Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gute und 1 Studie zur prognostischen Gilte aus der
Ergénzungsrecherche identifiziert werden.

In 4 Diagnosestudien wurden direkte Vergleiche angestellt; da in 2 Studien allerdings
zuwenige Patientinnen ausgewertet wurden, konnten nur die Daten zu 2 Diagnosestudien
dargestellt werden. Hiervon verglich 1 Studie die PET mit der CT/MRT, eine andere Studie
die PET mit der Knochenszintigraphie. Die tbrigen Diagnosestudien und die Prognosestudien
stellten keinen direkten Vergleich der PET mit einem anderen diagnostischen Verfahren dar.

Es konnte jeweils nur 1 Studie zu einem direkten Vergleich identifiziert werden. Aufgrund
der geringen Anzahl der Studien konnte keine belastbare Aussage getroffen werden.
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Fazit

Der patientenrelevante Nutzen der PET bzw. PET/CT bei Mammakarzinom kann aufgrund
fehlender Daten nicht bestimmt werden. Es konnten weder laufende noch abgeschlossene
vergleichende Studien zum patientenrelevanten Nutzen der PET bzw. PET/CT bei
Mammakarzinomen identifiziert werden.

Hinsichtlich der Bewertung, der diagnostischen und prognostischen Giite, konnten aus 6
eingeschlossenen  Evidenzsynthesen und der Ergénzungsrecherche insgesamt 58
Primérstudien beriicksichtigt werden.

Zu den Indikationen Primardiagnostik, Restaging und Rezidivdiagnostik wurden zu wenige
Studien identifiziert, um eine verlassliche Aussage zur diagnostischen und prognostischen
Gute der PET bzw. PET/CT im direkten Vergleich mit anderen diagnostischen Verfahren
treffen zu kdnnen.

In der Indikation des Primarstagings wurden 35 Studien eingeschlossen. Davon untersuchten
6 Studien die diagnostische Gute der PET als Ersatz fiir die Palpation im direkten Vergleich.
Die Studien bezogen sich auf die Erkennung axillarer Lymphknotenmetastasen. In der
bivariaten Meta-Analyse zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
diagnostischen Gute der PET und der diagnostischen Giite der Palpation zugunsten der PET.
Die Daten weisen darauf hin, dass die hohere Testgite der PET auf eine héhere Sensitivitat
zurlickzufuhren ist. Da allerdings die Palpation zur Basisdiagnostik gehort, ist die Relevanz
dieser Erkenntnis fraglich. Insbesondere im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren
konnten keine weiteren Aussagen zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw.
PET/CT getroffen werden.

Methodisch verlassliche Studien sind dringend erforderlich, um den patientenrelevanten
Nutzen oder Schaden der PET bzw. PET/CT bei Mammakarzinom bewerten zu konnen.
Bislang konnten weder laufende noch abgeschlossene vergleichende Studien zum
patientenrelevanten Nutzen der PET bzw. PET/CT bei Mammakarzinom identifiziert werden.

Schlagworter: Positronenemissionstomographie, Computertomographie, Mammakarzinom,
Staging, Rezidiv, systematische Ubersicht

Keywords: Positron-Emission Tomography, Tomography — X-Ray Computed, Breast
Neoplasms, Staging, Recurrence, Systematic Review
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1 Hintergrund

1.1 Definition des Krankheitsbildes

Das Mammakarzinom stellt die h&ufigste maligne Neubildung bei Frauen — sowohl in
Deutschland als auch europaweit — dar [1,2]. Es handelt sich um solide Tumoren, deren
Vorstufen sich im Brustdrisengewebe entwickeln. Nach der International Classification of
Diseases (ICD) [3] wird die Brust in verschiedene anatomische Bereiche unterteilt, die
unterschiedliche Lokalisationsh&ufigkeiten fiur Mammatumoren aufweisen [4].

Tabelle 1: Kodierung nach ICD-10-GM Version 2012 bzw. ICD-10-WHO 2011 [5,6]

ICD-Kodierung | Anatomischer Bereich

C50 Bosartige Neubildungen der Brustdrise (Mamma)
Inklusive Bindegewebe der Brustdriise, exklusive Haut der Brustdriise

C50.0 Brustwarze und Warzenhof

C50.1 Zentraler Driisenkorper der Brustdriise

C50.2 Oberer innerer Quadrant der Brustdriise

C50.3 Unterer innerer Quadrant der Brustdriise

C50.4 Oberer auBerer Quadrant der Brustdriise

C50.5 Unterer auBerer Quadrant der Brustdriise

C50.6 Recessus axilliaris der Brustdriise

C50.8 Brustdrise, mehrere Teilbereiche Uberlappend

C50.9 Brustdrise, nicht ndher bezeichnet

1.2 Epidemiologie und individuelle Krankheitslast

Seit 1980 stieg die Zahl der inzidenten Mammakarzinome kontinuierlich an und fiihrte zu
etwa 72 000 Neuerkrankungen im Jahr 2008 (71 660 bei Frauen und 520 bei Mannern). Dies
entspricht etwa 32,1 % der Krebsneuerkrankungsfalle bei Frauen. Im Jahr 2008 betrug die
altersstandardisierte Inzidenz (alte Europastandardrate, ESR) flr Brustkrebs 123,1/100 000.
Im Gegensatz dazu sank die Mortalitét seit etwa 1995 und erreichte im Jahr 2008 einen Wert
von 24,6/100 000 (alte ESR) [1,7-11]. Etwa 17,3 % der Krebssterbefalle bei Frauen wurden
im Jahr 2008 durch Brustkrebs verursacht (bei Mannern: 0,1 %) [1]. Das Mammakarzinom
tritt hdufiger in hoherem Alter auf (mittleres Erkrankungsalter ca. 65 Jahre). Das
durchschnittliche Alter der Verstorbenen lag im Jahr 2008 bei 71,0 Jahren. Von den an
Brustkrebs erkrankten Frauen im Alter von unter 45 Jahren starben 4 % [12]. Aufgrund des
mittleren Lebenszeitrisikos erkrankt etwa jede achte Frau in ihrem Leben an einem
Mammakarzinom, wobei 40 % der Betroffenen diese Diagnose vor dem 60. Lebensjahr
erhalten [1,13].

Auch Manner kénnen an einem Mammakarzinom erkranken, jedoch tritt diese Erkrankung
bei ihnen wesentlich seltener auf als bei Frauen (Verhaltnis 1:100) [12]. Die Uberlebenszeit
bei einem Mammakarzinom ist abhangig von der Tumorbiologie (Differenzierung,
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Rezeptorstatus), der TumorgroRe, der Ausbreitung des Tumors und dem Vorliegen von
Metastasen. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate nach Diagnose wird fiir Frauen unter
Beriicksichtigung aller Stadien mit ca. 86 % (83 bis 87 %)* angegeben [1].

1.3 Ursache der Erkrankung

Die Atiologie des Mammakarzinoms ist unklar. Mittlerweile sind jedoch einige
Risikofaktoren bzw. protektive Faktoren bekannt. Als Risikofaktoren gelten neben einem
fortgeschrittenem Alter und dem weiblichen Geschlecht eine friihe Menarche, eine spét
einsetzende Menopause, Kinderlosigkeit und spate Primipara (hoheres Alter der
Erstgebarenden). Die Hormonersatztherapie, die Frauen in bzw. nach der Menopause
verabreicht wird, gilt ebenfalls als risikoerhéhend. Eine hdhere Zahl von Geburten und das
Stillen gelten hingegen als protektive Faktoren. Alkoholkonsum, Rauchen, Ubergewicht und
mangelnde Bewegung stellen beeinflussbare Risikofaktoren dar [1,2,13]. Ebenso scheint
Schichtarbeit die Erkrankung an Brustkrebs zu begunstigen [14]. Des Weiteren besteht ein
Zusammenhang zwischen der Erkrankungshéufigkeit und dem sozio6konomischen Status
sowie der Ethnizitét einer Person [15,16]. Nur ein geringer Teil der Brustkrebserkrankungen
(ca. 5 bis 10 %) ist auf eine genetische Komponente (familidrer Brustkrebs) zurtckzufihren.
Hierzu gehoren insbesondere Mutationen in den Protoonkogenen BRCA1 (Breast Cancer 1)
und BRCAZ2, die sich durch ein geh&uftes Auftreten von Brustkrebs bei Familienangehdrigen
unter 50 Jahren, bei der Erkrankung von mannlichen Familienmitgliedern sowie Féllen von
Eierstockkrebs zeigen kénnen [1,13].

1.4 Verlauf der Erkrankung

Die Frihformen eines Mammakarzinoms entwickeln sich hdufig in den Milchkanélchen
(Duktus) oder den Drusenldppchen (Lobuli) des Brustgewebes. Diese sogenannten in situ-
Karzinome werden durch die verstarkte Inanspruchnahme von Screeningmafnahmen entdeckt
[17] und entsprechend ihrer Genese als duktales Carcinoma in situ (DCIS) oder lobuldres
Carcinoma in situ (LCIS) unterschieden. Das DCIS tritt dabei haufiger als das LCIS auf [13].

Durch Uberwachsen der Gewebegrenzen kann sich aus beiden Formen jeweils ein invasives
Karzinom entwickeln. Invasive Formen haben eine schlechtere Prognose als die in situ-
Karzinome. Untersuchungen an 42 182 Patientinnen mit DCIS und LCIS zeigen, dass sich aus
der LCIS-Form mit grélRerer Wahrscheinlichkeit ein invasives lobulédres Karzinom entwickelt
als aus dem DCIS ein invasives duktales Karzinom (Faktor: 5,3) [18]. Unsymmetrische
Verdnderungen der Brust, eine Einziehung der Mamille, Hautveranderungen, VVorwdélbungen
oder Einziehungen der Brust, palpierbare Knoten, Gewichtsverlust und gegebenenfalls der
Austritt von Flissigkeit aus der Brustwarze (nicht wéhrend der Schwangerschaft oder
Stillzeit) sind Symptome, die auf ein Mammakarzinom hinweisen kdnnen und diagnostisch
abgeklart werden missen.

! niedrigster und héchster Wert der einbezogenen Bundeslander angegeben
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Tumorzellen eines invasiven Tumors konnen sich ablésen, im weiteren Krankheitsverlauf die
Lymphknoten infiltrieren und lymphogen metastasieren. Ebenso ist eine hamatogene
Verbreitung bzw. Metastasierung des Tumors mdglich. Entsprechend dem Verteilungsweg
kann der Tumor Fernmetastasen in der Leber, der Lunge, den Knochen, dem Hirn sowie —
seltener — in den Ovarien bilden. Ohne entsprechende Diagnose, Therapie und Nachsorge
verlauft die Erkrankung in vielen Féllen letal. Da die Metastasen h&ufig erst viele Jahre nach
der Erstdiagnose und Therapie auftreten, ist eine sorgfaltige Nachsorge wichtig [17].

1.5 Klassifikation

Derzeit erfolgt die Klassifikation des Mammakarzinoms sowohl auf Basis der Histopathologie
(Typing und Grading) als auch im Rahmen einer Tumorstadieneinteilung (Staging).

Uber die ICD-O-3 [3,19] erhalten die bosartigen Neubildungen einen zusatzlichen,
fiinfstelligen histologischen bzw. morphologischen Schlussel (M-8000/0 bis M-9989/3). Eine
vierstellige Zahlengruppe steht fiir die histologische Bezeichnung, wéhrend die letzte Zahl
Angaben Uber die Malignitadt des Tumors macht. Benigne Tumoren erhalten die Kennziffer
,0%. Die ,,1* steht fur Tumoren mit unklarem Verhalten, die ,,2“ bezeichnet In-situ-Karzinome
und intraepitheliale Neoplasien und die ,,3“ kennzeichnet maligne Tumoren.

Zusétzlich kann in diesem System ein Grading erfolgen. Dazu werden Strukturverdnderungen
der Zellkerne, die Gestalt und GroRe der Zellen sowie die Mitoserate in den untersuchten
Zellen erhoben und ein Grading von ,,gut differenziert* (,,G1“) bis ,schlecht differenziert”
(,G3%) bzw. ,,undifferenziert* (,,G4") vorgenommen.

Mit der TNM-KIassifikation wird eine Tumorstadieneinteilung vorgenommen. Dazu werden
die anatomische Ausbreitung des Primértumors (T), die Anwesenheit oder das Fehlen einer
regiondren Lymphknotenmetastase (N) sowie das Auftreten oder das Fehlen einer
Fernmetastase (M) erfasst (siehe Tabelle 2) [4,19].

Eine weitere Einteilung der Mammakarzinome erfolgt auf immunohistochemischer Basis.
Dazu werden die Rezeptoren auf der Tumoroberfliche identifiziert (z. B. Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren oder HER2/neu-Rezeptoren). Je nach Rezeptorstatus kann eine
endokrine Therapie oder eine Immuntherapie angeschlossen werden.
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Tabelle 2: cTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms [19,20]

T Primartumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Keine Evidenz fur einen Primartumor

Tis Carcinoma in situ. Eine Unterteilung erfolgt in DCIS, LCIS oder Paget-Krankheit der Mamille
ohne nachweisbaren Tumor.

T1 Tumordurchmesser 2 cm oder kleiner. In Abhéngigkeit von der Tumorgrée erfolgt eine weitere
Untergliederung in T1mic, Tla, T1b und Tlc.

T2 Tumordurchmesser groRer als 2 cm bis 5 cm

T3 Tumordurchmesser gréRer als 5 cm

T4 Tumor jeder GrolRe mit Befall der Thoraxwand oder Haut. In Abhéngigkeit von bestimmten
Symptomen erfolgt eine weitere Untergliederung in T4a, T4b, T4c und T4d.

N Regionare Lymphknoten

NX Regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen Axillalymphknoten

N2 Metastasen in fixierten ipsilateralen Axillalymphknoten oder in klinisch apparenten Mammaria-

interna-Lymphknoten ohne klinisch nachweisbare Metastasen in Axillalymphknoten. Eine weitere
Untergliederung in N2a und N2b ist méglich.

N3 Metastasen in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten ohne oder mit Einbeziehung axillarer
Lymphknoten oder in klinisch apparenten ipsilateralen Mammaria-interna-Lymphknoten in
Anwesenheit klinisch nachgewiesener Lymphknotenmetastasen oder Metastasen in ipsilateralen
supraklavikulédren Lymphknoten mit oder ohne Einbeziehung axill&rer oder von Mammaria-
interna-Lymphknoten. In Abhdngigkeit von der Lage der Metastasen erfolgt eine Untergliederung
in N3a, N3b und N3c.

M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden

DCIS = duktales Carcinoma in situ, LCIS = lobulares Carcinoma in situ

1.6 Diagnostische Verfahren

Fur die Diagnose von Mammakarzinomen steht eine Vielzahl von nicht invasiven und
invasiven Verfahren zur Verfligung, die hdufig in Kombination eingesetzt werden. Sie dienen
dem Zweck, die Diagnose, von Primartumoren sowie die Diagnostik von Metastasen und
Rezidiven zu prazisieren.

In der aktualisierten interdisziplindren S3-Leitlinie fir die Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms werden folgende Basisuntersuchungen bei Patientinnen mit
auffalligen bzw. suspekten Befunden der Mamma empfohlen [21]:

= Klinische Untersuchung von Brust und regiondren Lymphabflussgebieten (Inspektion,
Palpation)
= Mammographie

= Ultraschall beider Mammae und der Axillae
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Bei einem aufféalligen Befund soll die Diagnostik durch weitere bildgebende Verfahren und
gegebenenfalls eine histologische Untersuchung vervollstandigt werden.

Fur den Ausschluss eines Lymphknotenbefalls wird die Wachterlymphknotenbiopsie bei
kleinen Tumoren und klinisch unauffalligem axillarem Befund als ausreichend betrachtet.
Durch das Injizieren eines Radiopharmakons (Technetium-99m-Nanokoll) in das unmittelbar
neben dem Tumor liegende Gewebe bzw. in das Gebiet der vom Tumor abfiihrenden
Lymphwege periareoldr wird der erste Lymphknoten, in den das regiondre Tumorgebiet
drainiert (Wéchterlymphknoten, Sentinel Lymph Node) radioaktiv markiert [22]. Dieser wird
histopathologisch untersucht. Bei dem Nachweis von Makrometastasen erfolgt eine
komplettierende Axilladissektion.

Die Knochenszintigraphie (mit SPECT oder SPECT/CT) ist zur Suche nach
Knochenmetastasen bei klinischem Verdacht bei nodal positiven Patientinnen indiziert.

Die MRT soll in der reguléren Standarddiagnostik nicht routinemafig eingesetzt werden [21].

Die Klassifikation der Befundung erfolgt Giber das Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS) des American College of Radiology [23]. Die gefundenen Ldsionen haben im
Mittel einen Durchmesser zwischen 9 und 12 mm. Sowohl bei benignen Veranderungen als
auch im Falle eines Mammakarzinoms konnen Verkalkungen im Brustgewebe auftreten. Eine
Darstellung dieser Kalzifikationen ist nur Gber eine Mammographie mdglich. Bei Vorliegen
einer Mammakarzinom-assoziierten Verkalkung wird préoperativ eine Herdmarkierung des
verkalkten Gewebes, z. B. Uiber eine Drahtmarkierung, vorgenommen, um gegebenenfalls eine
gezielte Exzision zu ermoglichen [21].

Die Mammographie weist jedoch einige Einschrankungen auf. Aufgrund der
Strahlenbelastung wird die Mammographie bei jingeren Frauen nur im Verdachtsfall
eingesetzt. Befilirworter betonen allerdings, dass die heutigen Mammographiegerdte im
Niedrigdosisbereich arbeiten, sodass fir Frauen ab dem 40. Lebensjahr aufgrund der
Exposition durch Rontgenstrahlung kein erhohtes Risiko fur Brusttumoren festzustellen ist
[23]. Zudem wirken sich die Dichte des Brustgewebes und das eventuelle Vorliegen eines
Implantates auf die Bildgebung aus. Wahrend die Mammographie bei der Untersuchung von
Frauen mit einem fettreichen Brustgewebe eine Sensitivitat von 98 % aufweist, sinkt sie auf
etwa 55 % bei Patientinnen mit dichtem Brustgewebe. Etwa 10 % der Brustkrebsformen
lassen sich in der Mammographie nicht nachweisen.

Auf Basis der abgebildeten Gewebsveranderungen lasst sich nicht unbedingt eine Aussage zur
Dignitéat der Tumoren machen. In der Primardiagnostik wird die Ultraschalluntersuchung oder
eine Mammasonographie ergdnzend zur Mammographie eingesetzt, um unklare Befunde aus
der klinischen oder mammaographischen Diagnostik abzukl&ren [21].

Im Rahmen der Mammasonographie ist eine Unterscheidung zwischen zystischen und soliden
Gewebestrukturen mdglich. Bei Frauen mit dichtem Brustgewebe wird die Sensitivitat der
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Mammographie tber dieses Untersuchungsverfahren erhoht. Zudem kann der Anschluss eines
Tumors an das Blut- bzw. Lymphsystem mittels der Dopplersonographie dargestellt werden.

Nur Uber eine Biopsie lassen sich praoperativ Aussagen uber die Histomorphologie (Typing)
und den Differenzierungsgrad (Grading) des Gewebes treffen. Zusatzlich werden anhand der
Gewebsproben die Tumormarker, der Hormonrezeptorstatus (Ostrogen, Progesteron) und der
HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)/neu-Status erhoben. Diese
Informationen sind fir die Therapieplanung (Chemotherapie, endokrine Therapie,
Immuntherapie) und flr die weitere Prognose von besonderer Bedeutung. Als Goldstandard
fir die histopathologische Diagnostik gilt derzeit die Stanzbiopsie, da im Gegensatz zur
Feinnadelbiopsie die entnommenen Gewebeproben eine immunohistochemische und
histologische Untersuchung ermdéglichen [21,23].

Eine Suche nach Lebermetastasen im Rahmen des weiteren Stagings erfolgt mittels
Sonographie. Mit Rontgenubersichtsaufnahmen des Thorax wird die Lunge auf Metastasen
untersucht und mit der Knochenszintigraphie die Knochen. In Erginzung zur
Knochenszintigraphie kann die MRT zur exakten Lokalisation, GréRenbestimmung und zum
Nachweis einer Umgebungsinfiltration genutzt werden. Suspekte Befunde kdnnen zusatzlich
uber die CT und MRT abgeklart werden [21,23].

Die PET, PET/CT und die SPECT werden bisher nicht in der reguldren Standarddiagnostik
bei der Indikation Brustkrebs eingesetzt. Allerdings wird in der interdisziplindren S3-Leitlinie
fir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms der Einsatz einer
intensivierten apparativen und labortechnischen Diagnostik (hierunter wird auch die PET
aufgezahlt) bei der Metastasendiagnostik erwahnt. Diese intensivierte apparative Diagnostik
gehért laut der Leitlinie nicht zur Standard-nachsorge und ist nur bei Klinischen
Auffalligkeiten indiziert [21].

1.7 Derzeit Uibliche therapeutische Verfahren

Eine ausflhrliche Darstellung der derzeitig 0blichen Therapie findet sich in der
interdisziplindren S3-Leitlinie fiir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mamma-
karzinoms [21]. Im Folgenden werden die verschiedenen Therapieoptionen kurz dargestellt.

Obligat ist die chirurgische Exzision des kanzerdsen Gewebes. Dies kann in Form einer
brusterhaltenden Therapie (BET) (z.B. Segmentresektion) oder einer Mastektomie
durchgefuhrt werden. Entscheidend hierfir sind die GroRe des Tumors und das
GroRenverhaltnis zwischen Tumor und Brust, da bei einer BET der Tumor mit einem Saum
aus gesundem Gewebe entfernbar sein muss (Sicherheitsabstand).

Die Entfernung axillarer Lymphknoten ist abhdngig vom Tumorstadium indiziert. Im
Anschluss an eine Mastektomie kann eine Rekonstruktion der Brust erfolgen. Im Falle von
grol3en, primar inoperablen Tumoren wird eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefihrt, an
die sich, bei einem Ansprechen der Therapie, eine Operation anschlie3en kann. Im Anschluss
an eine brusterhaltende Operation wird eine Radiotherapie in Form einer Bestrahlung der
betroffenen Brustseite durchgefihrt. Bei invasiven Karzinomen und bei Vorliegen von
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Lymphknotenmetastasen wird der Strahlentherapie eine Chemotherapie (adjuvant)
vorangestellt. Waéhrend der Chemotherapie erhalten die Patientinnen Kombinationen
verschiedener Zytostatika (z. B. Anthrazykline, Taxane).

Patientinnen, deren Tumorwachstum positiv durch Ostrogen oder Progesteron beeinflusst
wird, erhalten eine endokrine Therapie (Antihormontherapie z. B. mit Aromatasehemmern
wie Tamoxifen). Trégerinnen mit HER2/neu-positiven Tumoren werden mit monoklonalen
Antikdrpern (z. B. Trastuzumab) behandelt [21,23].

Die Therapie des Mammakarzinoms umfasst aber nicht nur medizinische Verfahren im
engeren Sinne. Ebenfalls erfolgen eine psychosoziale Betreuung durch Psychoonkologen und
Bewegungstherapien bei Physiotherapeuten [21,23].

1.8 PET und PET/CT

Die PET und die PET/CT sind nicht invasive diagnostische Verfahren, die freigesetzte
Photonen registrieren und mit denen sich regionale Stoffwechselvorgange lokalisieren und
quantifizieren lassen. Dazu werden radioaktive Substanzen (sogenannte Tracer) Uber eine
Vene appliziert. Durch den Zerfall des an den Tracer gekoppelten Radionuklids werden
Positronen freigesetzt. Diese kollidieren mit Elektronen im Kaérper. Mittels ringférmig um die
Patientinnen angeordneter Photonendetektoren werden die dabei freigesetzten Photonen
erfasst. Aus der rdumlichen Verteilung der registrierten Photonen wird auf die rdumliche
Verteilung der radioaktiven Substanz (des sogenannten Tracers) im Korperinneren
geschlossen.

In der Anfangszeit der PET wurden sogenannte Nichtvollringsysteme hergestellt. Die
Empfindlichkeit der spater entwickelten Vollring-PET-Systeme war derjenigen der
urspriinglichen so weit Uberlegen, dass vermehrt 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
Empfindlichkeit des Gesamtsystems noch weiter gesteigert wurde.

Im Gegensatz zu den radiologischen Verfahren, bei denen Informationen uber die
anatomische Struktur zur Lokalisation von Lasionen verarbeitet werden (morphologische
Bildgebung), verwendet die PET die Messung der Funktionalitat (z. B. Metabolismus von
Glukose) des Gewebes fiir die Darstellung (sogenannte metabolische Bildgebung). Das
Gewebe differenziert sich Uber seine biochemischen und physiologischen Prozesse, deren
Unterschiede dann zur rdumlichen Auflésung und Sichtbarmachung dienen, weswegen bei
der PET weniger die Ortsauflosung als die funktionelle Differenzierung (funktionelle
Bildgebung) z&hlt.

Die Tracer konnen mit unterschiedlichen Nukliden (C-11, N-13, O-15, F-18, Ga-68)
gekoppelt werden. Es finden moglichst charakteristische Substanzen Verwendung, die bei den
verschiedenen Stoffwechselvorgangen die entscheidende Rolle spielen. Je nach Indikation
variiert die Auswahl des Tracers. Das derzeit am h&ufigsten eingesetzte Radiopharmakon fir
die PET ist die Fluordeoxyglukose ([*®F]-FDG / FDG).
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Zur Befundung wird unter anderem die Stoffwechselaktivitét eines bestimmten Areals mit der
des umliegenden ,,normalen* Gewebes verglichen. Aufgrund von Unterschieden in der
physiologischen Aufnahme des Tracers in verschiedenen Korperregionen kann die Zuordnung
einer bestimmten Region als potenziell pathologischer sogenannter ,erhohter Uptake*
schwierig sein und erfordert 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 ausschlieBlich Stoffwechselprozesse abgebildet werden; hinzu
kommt die im Vergleich zur CT geringere Ortsauflésung von etwa 2 bis 6 mm. Technische
Weiterentwicklungen stellen Kombinationen aus PET und CT oder MRT in einem
Untersuchungsgerat (PET/CT bzw. PET/MRT) dar. Die Informationen aus der CT erlauben
eine genauere anatomische Bestimmung durch zusatzliche Darstellung der (nicht markierten)
Umgebung. Bei einer Kombination der beiden Verfahren (PET/CT) wird der Patient in einem
Untersuchungsgang durch die beiden Detektorringsysteme der CT und PET gefahren. Die
entstenenden 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 Auflosung der CT oder MRT (Ortsauflésung <1 mm) mit den hochsensitiven
Stoffwechselinformationen der PET verknlipft. Die kombinierten PET/CT-Geréte sind seit
dem Jahr 2001 auf dem Markt und verdrdngen seitdem reine PET-Scanner bei den
Neuanschaffungen in deutschen Krankenhdusern [24]. PET/MRT-Gerdte sind erst an einigen
wenigen Zentren in Deutschland verftigbar.

Mittels moderner Software lasst sich eine Uberlagerung (sogenannte Soft-Fusion bzw.
Koregistrierung) von MRT-/CT-Bildern und PET-Daten auch aus separaten
Untersuchungsschritten berechnen. Dies geschieht mithilfe gemeinsamer Referenzpunkte wie
etwa Knochenstrukturen oder anhand externer Positionsdaten.

1.9 Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften zum Einsatz der PET bei
Mammakarzinomen

Von der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin e.V. (DGN), der Deutschen
Rontgengesellschaft e. V. (DRG) und den Vertretern onkologischer Fachgesellschaften wurde
im Rahmen der 3. Interdisziplindren Konsensuskonferenz ,,Onko-PET I11* im Jahr 2000 der
Klinische Nutzen der PET mit FDG bei verschiedenen Indikationen untersucht und bewertet
[25]. Insgesamt 33 Verdffentlichungen aus den Jahren 1993 bis 2000 dienten als Basis fir die
Beurteilung der FDG-PET bei Brustkrebs (verschiedene klinische Stadien). Der Nutzen der
FDG-PET fir das Staging von axillaren Lymphknoten wurde als wahrscheinlich eingestuft
(siehe Tabelle 3) [25].
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Tabelle 3: Bewertung der FDG-PET bei Brustkrebs durch die 3. Interdisziplinére
Konsensuskonferenz [25]

Bewertung der FDG-PET

Differenzialdiagnose zur Dignitat der Tumoren In Einzelféllen hilfreich
N-Staging Klinischer Nutzen ist wahrscheinlich
M-Staging In Einzelféllen hilfreich

Aufgrund unzureichender Daten noch nicht endgltig

Diagnose von Rezidiven beurteilbar

Aufgrund unzureichender Daten noch nicht endgultig

Monitoring der Chemotherapie beurteilbar

Aufgrund unzureichender Daten noch nicht endgltig

Prognose beurteilbar

FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, PET = Positronenemissionstomographie

Die Deutsche Krebsgesellschaft und die Deutsche Gesellschaft fur Gynédkologie und
Geburtshilfe haben im Jahr 2012 eine Aktualisierung ihrer interdisziplindren S3-Leitlinie flr
die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms herausgegeben (im Rahmen
des Leitlinienprogramms Onkologie der AWMF, Deutschen Krebsgesellschaft e. V. und
Deutschen Krebshilfe e. V.) [21]. In dieser Leitlinie wird die PET nur bei der Nachsorge,
insbesondere bei der Metastasendiagnostik, erwahnt, ohne dass im Detail darauf eingegangen
wirde. Der betreffende Satz (S. 79) lautet: ,,Eine intensivierte apparative und labortechnische
Diagnostik mit ROntgen-Thorax, Knochenszintigraphie, CT, PET oder MRT sowie
Blutbildbestimmung, Serum-Biochemie oder Tumormarkerbestimmung gehéren zur
Metastasendiagnostik, nicht zur Standard-Nachsorge und sind nur bei klinischen
Auffalligkeiten indiziert.“ [21] Eine identische Aussage macht die Leitlinie des NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence) aus dem Jahr 2009 zum
fortgeschrittenen Mammakarzinom. Die Leitlinie der NZGG (New Zealand Guideline Group)
aus dem Jahr 2009 beschreibt die Datenlage zur Diagnostik von Knochenmetastasen als
uneindeutig und gibt keine eindeutige Empfehlung flr den Einsatz der PET in dieser Situation
[26].

Im Abschlussbericht des IQWIG zum Thema ,,Systematische Leitlinienrecherche und
-bewertung sowie Extraktion neuer und relevanter Empfehlungen fiur das DMP Brustkrebs*
[27] wurden evidenzbasierte Leitlinien aus dem Publikationszeitraum 2002 bis 2007
zusammengetragen. Insgesamt konnten in diesen Bericht 23 Leitlinien fir eine DELBI-
Bewertung (Deutsches Leitlinien-Bewertungs-Instrument) eingeschlossen werden. Auf Basis
dieser Bewertung wurde eine Empfehlung ausgesprochen. Das bildgebende Verfahren PET
wird fur die Priméardiagnostik bei der Indikation Mammakarzinom ,mit einem hohen
Evidenz- und Empfehlungsgrad nicht empfohlen [27, S. 73]*. Die Leitlinie des NICE fur
frihe und lokal begrenzte Mammakarzinome aus dem Jahr 2009 bestatigt diese Einschatzung;
auch hier wird keine Empfehlung fir den Einsatz der PET gegeben [28].

Im Jahr 2008 wurden die Empfehlungen eines multidisziplindren Expertenpanels fir den
Einsatz der PET in der Onkologie herausgegeben [29]. Das Panel, bestehend aus Onkologen,
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Nuklearmedizinern und Radiologen, nahm auf Basis von Meta-Analysen und systematischen
Ubersichten eine Bewertung fiir den Einsatz der PET u. a. bei Brustkrebspatientinnen vor.
Beziliglich der Erstdiagnose und des Stagings bei Brustkrebs wurden keine Empfehlungen
zum Einsatz der PET-Technologie ausgesprochen, da dieser kein oder nur ein ungewisser
Nutzen attestiert wurde. Fir Brustkrebspatientinnen mit Verdacht auf Metastasen oder
Rezidiven empfiehlt das Panel jedoch den routineméRigen Einsatz der PET, um Metastasen
und Rezidive zu detektieren [29].
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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 Ergdnzung zur konventionellen Diagnostik beim Krankheitsbild des Mammakarzinoms
verbunden ist.

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

Unter konventioneller diagnostischer Strategie wurde im vorliegenden Bericht die CT oder
die Histologie verstanden. Es sollten aber dartber hinaus alle weiteren in den gefundenen
Studien angestellten diagnostischen Vergleiche dargestellt werden.

Alle Fragestellungen sollten auch im Rahmen der deutschen Strahlenschutzgesetzgebung
ergrtert 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 wurden Veranderungen verstanden, die fiir
die Patientinnen fassbare Konsequenzen haben, wie z. B. die Auswirkung auf die Mortalitét,
Morbiditadt (darunter auch das Auftreten erneuter Rezidive) und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Mit dem Begriff ,,Nutzen* werden kausal begriindete positive Effekte, mit
dem Begriff ,,Schaden* kausal begriindete negative Effekte einer medizinischen Intervention
auf patientenrelevante Endpunkte (siehe Abschnitt 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 [30].

Allgemeine Voraussetzungen fiir Studien zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Gute

Im Fall, dass ausreichend Evidenz fiir den patientenrelevanten Nutzen und Schaden
vorgelegen hatte, wdare eine Nutzenbewertung alleine anhand der Beantwortung dieser
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Fragestellung moglich gewesen. In diesem Fall wére die Nutzenbewertung abgeschlossen
gewesen. Wenn jedoch keine ausreichende Evidenz fir die Bewertung des
patientenrelevanten Nutzens und Schadens vorléage, sollte eine Bewertung der diagnostischen
und der prognostischen Giite der PET bzw. der PET/CT erfolgen.

Unter ,,diagnostische Gite* wird eine korrekte Zuordnung der Patientinnen zum jeweiligen
Gesundheitszustand verstanden, unter ,,prognostische Gute* eine korrekte Vorhersage der
patientenrelevanten ZielgréRRen.

Indikationen fur den Einsatz der PET bzw. PET/CT laut Konkretisierungen des G-BA

In Tabelle 4 sind die laut der Konkretisierung des G-BA festgelegten Indikationen fir den
Einsatz der PET und PET/CT dargestellt. Im Rahmen des vorliegenden Berichts sollte der
patientenrelevante Nutzen, sowie, falls dies nicht moglich war, auch die diagnostische und
prognostische Gute fiir diese Indikationen untersucht werden. In der Indikation Restaging
wird das Behandlungsansprechen der Patientinnen untersucht. Hierzu zéhlen 2
Unterindikationen, ndmlich das Interimstaging (wahrend einer Therapie) und das Restaging
(nach einer Therapie).

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

Erkrankung Indikation
Priméardiagnostik Primérstaging Restaging® Rezidivdiagnostik®
Mammakarzinom | X X X X

a: Das Restaging beinhaltet auch die PET zum Interimstaging.
b: Die Rezidivdiagnostik beinhaltet auch das Rezidivstaging.
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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 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.

Die endgultigen Konkretisierungsunterlagen wurden dem Institut mit dem Schreiben des G-
BA vom 19.06.2008 tibersandt.

Der dem vorliegenden Vorbericht zugrunde liegende Berichtsplan bezog sich auf den
Teilauftrag zu 7 onkologischen Krankheitsbildern (23 Indikationen beim Adenokarzinom des
Pankreas, malignen Melanom, Schilddriisenkarzinom, Osophaguskarzinom, Ovarialkarzinom,
Mammakarzinom und bei Knochen- und Weichteiltumoren) [31].

Zur Erstellung des (fir die 0. g. 7 Krankheitsbilder gemeinsamen) Berichtsplans wurden am
04.09.2009 Patientenvertreter konsultiert. Fur das Krankheitsbild des Mammakarzinoms
konnten jedoch keine Patientenvertreter/-innen fur die Konsultation im Hinblick auf
patientenrelevante 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
Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Berichtsplan ist auf der Website des
IQWIG verdffentlicht. Der endgultige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 05.07.2010 wurde
am 12.07.2010 auf der Website des IQWIG veroffentlicht.

Der vorliegende Vorbericht wird zur Anhorung gestellt. Hierzu kdnnen 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 Erdrterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellung-
nahmen durchgefiihrt. Die Anhérung kann zu Anderungen und/oder Erganzungen des
Berichts fihren. Im Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser
Bericht wird an den G-BA Ulbermittelt und 8 Wochen spéter auf der Website des IQWIG
veroffentlicht.
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3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

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

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

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

Abschnitt 4.1.2.3 zu den patientenrelevanten Endpunkten wurde beziglich der
Managementénderungen spezifiziert.

Abschnitt 4.5.2 zu den Meta-Analysen wurde aktualisiert bezuglich der Prognosestudien, der
bivariaten Modellierung und des statistischen Tests auf Unterschiede in der diagnostischen
Gute.
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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 F&higkeit, kranke von gesunden Personen zu unterscheiden
[32]. Damit verband man die Erwartung, dass sich eine bessere diagnostische Gite
automatisch in einer besseren 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 fiir den Arzt, die Patientinnen® und die Gesellschaft resultieren,
in das Zentrum der Betrachtung riicken [33,34]. Fryback und Thornbury haben dazu in ihrer
Publikation ,, The efficacy of diagnostic imaging*“ von 1991 [33] 6 Stufen identifiziert, die von
den technischen Auswirkungen (,,technical efficacy*) als unterste Stufe Uber die diagnostische
Gute (,,diagnostic accuracy efficacy”) als 2. Stufe bis hin zu den therapeutischen Effekten
(,.therapeutic efficacy*) als 4. Stufe und den patientenrelevanten Auswirkungen (,,patient
outcome efficacy”) als 5. Stufe reichen. Als oberste Stufe betrachten sie schlieRlich die
gesellschaftlichen Konsequenzen (,,societal efficacy*) der diagnostischen Technologie (siehe
auch Tabelle 5).

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 fir die Patientinnen und auf die Konsequenzen
fiir die Gesellschaft empirisch untersucht werden. Die Mehrzahl der westlichen Gesundheits-
systeme zieht Uberlegungen zu den Konsequenzen und dem Nutzen und Schaden
diagnostischer Tests fir Arzt, Patient und Gesellschaft in Betracht, wenn sie ber den Wert
eines diagnostischen Verfahrens nachdenkt. Auch der G-BA hat sich in seiner Verfahrens-
ordnung bei der Bewertung diagnostischer Tests (2. Kapitel, 8§ 11 Abs. 2) dieser Sichtweise
angeschlossen [35]. In Tabelle5 sind verschiedene Kilassifikationsschemata flr
Evaluierungsstudien 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 Kdbberling et al. [34] mit aufgenommen.

2 Aufgrund der geringen Préavalanz der Erkrankung bei Mannern wird im vorliegenden Bericht bei der Angabe
von Personenbezeichnungen jeweils die weibliche Form verwendet. Studien (sowohl zum Nutzen als auch zur
diagnostischen und prognostischen Giite) mit mannlichen Patienten wirden allerdings auch eingeschlossen
werden.
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Tabelle 5: Klassifikationsschemata flr Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren

Kdébberling et al. [34]

Fryback & Thornbury
[33]

Evidenzklassifizierung
G-BA [35]

Patientenrelevante
Zielgrolen

Phase 4: Wirksamkeit

6. Stufe: Auswirkung auf
Systemebene

5. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf
patientenrelevante
Endpunkte

Evidenzstufe |

SurrogatzielgréRe
(Managementénderung)

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

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

Sensitivitat (SN),
Spezifitat (SP),
Likelihood Ratio (LR),
pradiktive Werte

Phase 3: Diagnostische
Glite bei nicht
bekanntem
Krankheitsstatus

Sensitivitat (SN),
Spezifitat (SP),
Likelihood Ratio (LR)

Phase 2: Diagnostische
Glite bei bekanntem
Krankheitsstatus

2. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf
Diskriminationsfahigkeit

Evidenzstufe 11

Evidenzstufe 111

Analytische Sensitivitat,
Spezifitat,
Reproduzierbarkeit

Phase 1: Technische
Voruntersuchungen

1. Stufe: Technische
Auswirkungen

Evidenzstufe IV

G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss

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

Evidenzklasse

nach G-BA [35] Kriterien

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

lc Andere Interventionsstudien

Ila

Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der
Evidenzstufe Il b

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

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

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

G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss
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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 fiir die Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinom
zu bewerten, genigt es nicht festzustellen, inwieweit die PET bzw. die PET/CT den géangigen
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 prézisere 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
je nach PET-Befund randomisiert entweder der bisherigen, von der PET unabhédngigen
Standardtherapie oder einer aufgrund des PET-Befundes adaptierten Therapie zugeteilt
werden (sogenannte ,,Managementstudien®). Aber auch andere Studiendesigns kommen
infrage [36]. Wie sich die Behandlungsoptionen (z. B. aggressiveres oder weniger aggressives
Vorgehen, Chemo- und / oder Strahlentherapie) verdndern und welche Auswirkungen die
unterschiedlichen Strategien schlie3lich auf patientenrelevante Endpunkte haben, l&sst sich
am besten durch Studien mit ausreichender Nachbeobachtungszeit beantworten (siehe 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* und
»HTA-Berichte” unter dem Begriff ,,Evidenzsynthese* zusammengefasst.

Vorrecherchen hatten ergeben, dass vermutlich keine qualitativ ausreichende Evidenzsynthese
zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bei Mammakarzinom
vorliegt. 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 Populationen

Studien zu Patientinnen mit vermutetem oder nachgewiesenem primérem oder rezidiviertem
Mammakarzinom wurden eingeschlossen.

4.1.2.2 Pruf- und Vergleichsinterventionen

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-
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PET/CT als Prufintervention und eine diagnostische Strategie mit Anwendung einer Vollring-
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 einer vorherigen Diagnostik mit der PET bzw.
PET/CT (z.B. Randomisierung der diskordanten Ergebnisse der PET und CT) waren
ebenfalls moglich [36].

4.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Als ZielgrolRen wurden die nachfolgend angefuihrten Endpunkte verwendet, die eine
Beurteilung patientenrelevanter Interventionsziele ermdaglichten:

= Mortalitét
= Krankheitsfreies Uberleben (oder ein vergleichbarer Endpunkt)

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

» Funktionalitat
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Eine Anderung im Patientenmanagement alleine (ohne Verkniipfung zu den oben genannten
ZielgroRen) stellte keine patientenrelevante ZielgroRe im Sinne dieses Berichts dar und wurde
daher nur erganzend betrachtet. In Ausnahmeféllen kann eine Managementanderung alleine
Patientenrelevanz entfalten, wenn folgende Bedingungen erfullt sind:

= Sie wirkt sich unmittelbar auf patientenrelevante Endpunkte aus. Beispiele fiir solche
Managementénderungen kdnnen die Vermeidung von unwirksamen chirurgischen
Eingriffen und die Vermeidung von unnétiger invasiver Diagnostik sein.

= Mit der Managementanderung durfen beztglich der oben genannten patientenrelevanten
Endpunkte keine inakzeptablen Verschlechterungen einhergehen.

Fur den Einschluss in den Bericht wurde daher gefordert, dass Anderungen im Management
gleichzeitig mit den patientenrelevanten Endpunkten Mortalitdt, Morbiditat und Lebens-
qualitat erfasst werden.

Patientenberichtete Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) wurden
nur dann berucksichtigt, wenn sie mit validierten Messinstrumenten (zum Beispiel SF-36)
erfasst worden sind.
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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 sein sollte, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden der PET bzw.
PET/CT mit ausreichender Ergebnissicherheit schdtzen zu koénnen (z. B. kleine Fallzahl,
wenige Ereignisse [geringe Prazision], hohes Verzerrungspotenzial), sollten gegebenenfalls
auch verfugbare prospektive, 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
bertcksichtigt wurde. Solche Studien kénnen zwar die Aussage von aggregierten Ergebnissen
aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ andern, diese aber
gegebenenfalls bestarken.

Sollten sich auch in der zweiten Kategorie (CCTs) keine ausreichenden Daten finden, so
sollten gegebenenfalls auch verfiigbare prospektive Studien ohne Zuteilung zu den
Diagnosegruppen durch die Untersuchungsleiter (sogenannte Beobachtungsstudien) mit
zeitlich parallelen Kontrollgruppen herangezogen werden, sofern das Problem einer
mdoglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der Beobachtungsgruppen adaquat in der
Planung und Auswertung der entsprechenden Studien beriicksichtigt wurde. Auch diese
Studien kdnnen die Aussage von aggregierten Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in
der Regel nicht qualitativ &ndern, diese aber gegebenenfalls bestarken.

Dieses Vorgehen schien flr 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 zukiinftiger, aussagekraftigerer 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 nachfolgende Einschluss-
kriterien vollstandig erfullten.
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Tabelle 7: Einschlusskriterien fur Primarstudien zur Nutzenbewertung der PET bzw. PET/CT

Einschlusskriterien

Ela Patientinnen mit vermutetem oder nachgewiesenem, priméren oder rezidiviertem
Mammakarzinom,wie unter 4.1.2.1 beschrieben

E2a  Vergleich von 2 diagnostischen Strategien
PET versus Strategie ohne PET
PET/CT versus Strategie ohne PET/CT
PET/CT versus PET
(siehe auch Abschnitt 4.1.2.2)

Patientenrelevante Endpunkte wie z. B. Mortalitat, Morbiditat und

E3a gesundheitsbezogene Lebensqualitat (siehe auch Abschnitt 4.1.2.3)

E4a  Randomisierte kontrollierte Studien
(Bei nicht hinreichend auf randomisierten kontrollierten Studien basierender
Datenlage sollten gegebenenfalls 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 tber die Studie, der den
Kriterien des CONSORT-Statements [37] oder des TREND-Statements [38] genuigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht.

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

In den orientierenden Vorrecherchen fanden sich Evidenzsynthesen, die Teilaspekte der
Indikationen zur diagnostischen Gilite der PET oder PET/CT beim Krankheitsbild des
Mammakarzinoms untersuchten. Mit dem Ziel einer mdoglichst raschen Ergebnisgewinnung
und Nutzung bereits vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf héchster Evidenzstufe sollte
die Bewertung der diagnostischen Giite der PET und PET/CT primar auf der Grundlage von
Evidenzsynthesen erfolgen, sofern sichergestellt war, dass sie bestimmte Mindestanforde-
rungen erfillten. Sollte sich keine geeignete Evidenzsynthese zu einer Indikation finden, so
sollten die diagnostische und die prognostische Gite anhand von Primarstudien beurteilt
werden. Fir den Zeitraum oder die Indikationen, die nicht durch die Evidenzsynthesen
abgedeckt wurden, wurde relevante Primérliteratur recherchiert und im Bericht berticksichtigt
(Erganzungsrecherche).

Nachfolgend werden zunéchst die Kriterien fir einen Einschluss von Evidenzsynthesen in die
geplante Bewertung aufgefiihrt (Abschnitt 4.2.1). AnschlieRend erfolgt die Darstellung fir
einzuschlieRende Primarstudien (Erganzungsrecherche; Abschnitt 4.2.2).
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4.2.1 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen Gute
anhand von Evidenzsynthesen

4.2.1.1 Populationen

Die Evidenzsynthesen mussten Angaben zu Patientinnen mit vermutetem oder
nachgewiesenem primérem oder rezidiviertem Mammakarzinom enthalten.

4.2.1.2 Pruftechnologien, Vergleichstechnologien (Komparatoren) und Referenztest

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

Priftechnologie (Indextest 1) war die VVollring-PET bzw. -PET/CT. Als Vergleichstechnologie
(Indextest 1) diente jegliche diagnostische Strategie ohne PET bzw. PET/CT (konventionelle
Diagnostik). AuRerdem wurde der Vergleich PET versus PET/CT zugelassen (siehe Abschnitt
4.1.2.2).

Indextest | und gegebenenfalls Indextest Il musste zu einem Referenztest (der besten zur
Verfligung stehenden Strategie) in Beziehung gebracht worden sein, der firr eine adaquate
Interpretation der Ergebnisse unabh&ngig vom Index- und Vergleichstest erhoben worden
war, da es anderenfalls zu Verzerrungen der Gute- und / oder Variabilitatsschatzer kommen
konnte (sogenanntes Verifikationsbias oder Inkorporationsbias) [39-43].

Als Referenztest galt bei der Bewertung der diagnostischen Giite der histopathologische
Befund gegebenenfalls in Kombination mit dem individuellen Krankheitsverlauf und bei der
Bewertung der prognostischen Giite der tatsachlich beobachtete individuelle
Krankheitsverlauf im Rahmen der Nachbeobachtung. Obwohl in vielen Féllen der Bewertung
der diagnostischen Gite lediglich der individuelle Krankheitsverlauf als Referenzstandard
vorliegt, muss konstatiert werden, dass dieser hdaufig mit systematischen Verzerrungen
einhergeht (Disease Progression Bias, Differential Verification Bias). In vielen Féllen ist
beispielsweise schwer zu beurteilen, was ein adéquater Zeitraum zwischen dem Index- und
Referenztest ist.

4.2.1.3 Zielgrolien

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

= Beschreibung der diagnostischen Gute mittels Sensitivitat / Spezifitat (gegebenenfalls
ROC-Kurven [Receiver Operating Characteristic]) oder positiven / negativen Likelihood-
Quotienten, daraus abgeleitet gegebenenfalls pradiktive Aussagen mittels z. B. positiven /
negativen pradiktiven Werts. Dabei mussten die patientenbezogenen Vierfeldertafel-Daten
zur Berechnung der diagnostischen Gilte der Primérstudien ableitbar sein.

= Prognostische Aussagen (Wahrscheinlichkeit) hinsichtlich zukunftiger klinischer
Ereignisse (z. B. Uberleben, Rezidiv) anhand geeigneter statistischer MaRzahlen (z. B. aus
Kaplan-Meier-Schatzungen). Es sollten dazu adédquate MaRnahmen zur Ber(cksichtigung
von StorgroRen durchgefiihrt worden sein.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Vorbericht D06-01J Version 1.0

PET und PET/CT bei Mammakarzinom 28.09.2012

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 Gite
Querschnittstudien, gegebenenfalls mit klinischer Nachbeobachtung, durchgefiihrt in der
Anwendungssituation (gemaR Phase 3 nach Kdbberling et al. [34])

» Prognostische Gute
Prospektive Kohortenstudien: Um die prognostische Gute der PET bzw. PET/CT
maoglichst unverzerrt bestimmen zu kdnnen, sollte eine Gruppe von Patientinnen, die zu
einem bestimmten Zeitpunkt rekrutiert und mit der PET bzw. PET/CT untersucht wurden,
im zeitlichen Verlauf untersucht worden sein (Longitudinalstudie). Dabei waren zum
einen ein konsekutiver Einschluss der Patientinnen und die Dokumentation aller fehlenden
Werte notwendig. Zum anderen sollte die betreffende untersuchte Kohorte vollstéandig
(unabhéngig vom PET- bzw. PET/CT-Ergebnis und von der Behandlung) nachbeobachtet
worden sein. Historische oder indirekte Vergleiche oder der Vergleich positiver und
negativer Ergebnisse aus unterschiedlichen Patientenkollektiven liefern keine
verlésslichen Daten. Im Idealfall sollte die weitere Behandlung dieser Patientinnen ohne
das Wissen um die Ergebnisse der PET erfolgt worden sein (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 moglich 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 untersuchten. Diskordanzstudien
mussten so konzipiert worden sein, dass alle diskordanten Befunde analog zu den Studien
zur diagnostischen und prognostischen Gute mit dem gleichen, validen Referenztest
untersucht worden waren (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 [44].

4.2.1.5 Sonstige Charakteristika der Evidenzsynthesen

Neben den genannten Charakteristika mussten die Evidenzsynthesen folgende Kriterien
erfillen:

= Es musste sich um Evidenzsynthesen handeln, die auf systematische, reproduzierbare und
transparente Weise Ergebnisse von Primérstudien zusammenfassend dargestellt und
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bewertet hatten. Daher mussten die Publikationen auf dem Qualitatsindex von Oxman und
Guyatt mindestens 5 von 7 méglichen Punkten erreichen [45-47].

= Die jeweilige Forschungsfrage musste als sogenannte PICO-Frage formuliert sein, die die
Population, den Indextest I, gegebenenfalls den Indextest Il, den Referenztest und die
Endpunkte explizit benannte, oder die PICO-Fragestellung musste sich der Publikation
eindeutig entnehmen lassen.

= Ein moglicherweise in den Priméarstudien zu konstatierendes 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 zugehorigen Studien verkniipft werden
kdnnen.

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

Es wurden alle Evidenzsynthesen einbezogen, die nachfolgende Einschlusskriterien (siehe

Tabelle 8) vollstandig erfullten.

Tabelle 8: Einschlusskriterien fur Evidenzsynthesen zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT

Einschlusskriterien
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®

CT = Computertomographie, PET = Positronenemissionstomographie

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tber die Studie, der
den Kriterien des PRISMA-Statements [48] oder des MOOSE-Statements [49] genligte und eine Bewertung
der Studie ermdglichte.

E2b

E4b

4.2.2 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen Giite
anhand von Primarstudien (Erganzungsrecherche)

Im Rahmen einer Ergénzungsrecherche wurde in Ergdnzung zu den Evidenzsynthesen
Primarliteratur identifiziert und anhand folgender Kriterien eingeschlossen:
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4.2.2.1 Populationen
Studien zu Patientinnen wie in 4.2.1.1 beschrieben.

4.2.2.2 Pruftechnologien, Vergleichstechnologien (Komparatoren) und Referenztest

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

4.2.2.3 Zielgrolien

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

4.2.2.4 Studientypen

Fir die Primérstudien der Erganzungsrecherche galten dieselben Einschlusskriterien wie fir
die in den Evidenzsynthesen enthaltenen Primérstudien (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 Glite)

Es wurden alle Studien einbezogen, die nachfolgende Einschlusskriterien vollstandig

erfillten.

Tabelle 9: Einschlusskriterien fur die Primarliteratur zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT (Erganzungsrecherche)

Einschlusskriterien
Elc  Patientinnen wie in Abschnitt 4.2.1.1 beschrieben

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

E3c  ZielgroRen wie in Abschnitt 4.2.1.3 beschrieben

E4c  Querschnitt- oder prospektive Kohortenstudien wie in Abschnitt 4.2.1.4 beschrieben
E5c  Keine Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

E6c  Vollpublikation verfiigbar®

E7c  Publikationszeitraum oder Indikation ist durch die Literatursuche der
eingeschlossenen Evidenzsynthesen nicht abgedeckt

CT = Computertomographie, PET = Positronenemissionstomographie

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tber die Studie, der
den Kriterien des STARD-Statements [50] oder STROBE-Statements [51] gentigte und eine Bewertung der
Studie ermdglichte.
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4.2.3 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patientinnen dieses Kriterium erfllt war. Lagen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zurlickgegriffen. 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 bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen den Indextest | und gegebenenfalls den Indextest Il angewendet haben.

4.3 Informationsbeschaffung

4.3.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Publikationen wurde in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

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

= Suche nach relevanten Evidenzsynthesen in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE
parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur sowie 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 Suche nach relevanten Evidenzsynthesen erfolgte fir die Projekte DO06-01E-K
gemeinsam.

Fur den Fall, dass relevante HTA-Berichte gefunden werden sollten, welche die
Einschlusskriterien fir Evidenzsynthesen erfillten, war geplant, die jeweiligen HTA-
Organisationen zu eventuellen Aktualisierungen zu befragen.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche nach Evidenzsynthesen erfolgte am 16.02.2010, die Suche nach Primarstudien
wurde am 19.02.2010 durchgefiihrt.

4.3.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien sowie
Evidenzsynthesen

Mit dem Ziel, weitere vertffentlichte und unveroffentlichte Studien zu ermitteln, wurden

weitere Quellen bericksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschliefend auf

zusatzliche relevante Evidenzsynthesen, Studien und Studienunterlagen untersucht (s.

Abschnitt 4.3.3, Selektion relevanter Studien und Evidenzsynthesen).

4.3.2.1 Suche in potenziell relevanten Evidenzsynthesen

Potenziell relevante Evidenzsynthesen wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
bzw. Studien gesichtet.
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4.3.2.2 Suche in o6ffentlich zugéanglichen Studienregistern
Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister wurden durchsucht:

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

Die letzte Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern fand am 01.07.2010 statt.

4.3.2.3 Suche in vom G-BA Ubermittelten Unterlagen

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens, das zu Beginn der Auftragsbearbeitung vom G-BA
durchgefuhrt wurde, wurden 290 Publikationen benannt. Alle diese Publikationen wurden im
Volltext beschafft und separat auf ihre Relevanz fur die jeweiligen Berichtsfragestellungen
Uberpruft.

4.3.2.4 Suche in den Datenbanken der Leitlinienanbieter

Um Evidenzsynthesen zu identifizieren, die im Rahmen einer Leitlinienerstellung angefertigt
wurden und die mdglicherweise nicht Uber 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.

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 zum Nutzen sollte, wie in Abschnitt 4.1 beschrieben, auf Basis der
Primarliteratur bearbeitet werden.

Die Fragestellung zur diagnostischen und prognostischen Gite wurde priméar auf Basis von
Evidenzsynthesen beantwortet. Zunachst wurde daher gezielt nach Evidenzsynthesen gesucht
und die gefundenen Arbeiten mit dem Qualitatsindex von Oxman und Guyatt bewertet (vgl.
Abschnitt 4.2.1.5). Anschlielend wurde fir den Zeitraum und fir die verschiedenen
Indikationen,, die durch den Recherchezeitraum der Evidenzsynthesen nicht abgedeckt waren,
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eine zusatzliche Recherche nach Primérliteratur durchgefuhrt (Erganzungsrecherche; vgl.
Abschnitt 4.2.2). Sollten fir eine Indikation nicht ausreichend belastbare Daten aus
Evidenzsynthesen vorliegen, so sollte die Indikation ausschliellich auf Basis der
Primérliteratur beantwortet werden.

4.3.4 Suche nach zuséatzlichen Informationen zu potenziell relevanten Studien
Es war geplant, Anfragen an die Autoren der Publikationen zu stellen, falls Informationen, die
einen relevanten Einfluss auf die Bewertung bzw. den Ein- oder Ausschluss erwarten lieRen,
den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren.

4.3.5 Nutzung von Informationen aus der Anhérung

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 Anhorung konnten in die
Nutzenbewertung 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 Reviewer Uberprifte die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der
Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Reviewern, gegebenenfalls unter
Hinzuziehung einer dritten Person, aufgelost.

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 Prazision, tberpruft werden.

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

= Verblindung der Patientinnen sowie des Untersuchers

= 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 grofler 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 fiihren. Die Klassifizierung sollte
vielmehr der Diskussion heterogener Studienergebnisse dienen und die Sicherheit der
Aussage bestimmen.

4.4.2 Bewertung von Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Gute

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

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials einer Evidenzsynthese erfolgte anhand der
Kriterien von Oxman und Guyatt [46,47]. 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 fur mehrere Indikationen einer Synthese immer
gleich.

4.4.3 Bewertung von Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gite

Die Studien wurden zunéchst nach Indikationen, Technologievergleiche und Studientypen
aufgeteilt und separat dargestellt. Die Angaben zu den Studienpopulationen, verglichenen
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Technologien, methodischen Aspekten und Ergebnissen einzelner Studien wurden
tabellarisch dargestelit.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Primarstudien zur diagnostischen Giite wurde
mithilfe eines adaptierten QUADAS-Instruments durchgefuhrt [42]. Dieses wurde um ein
Item zur Interdependenz von Index- und Referenztest sowie um ein generelles Item zur
ergebnisgesteuerten Berichterstattung ergénzt (vgl. Anhang E-3). Aullerdem wurde ein
Fragenblock zur Ubertragbarkeit hinzugefligt (vgl. Anhang E-5).

Fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials von Prognosestudien war zusatzlich zum
QUADAS-Instrument die adéquate Bertcksichtigung von maoglichen Confoundern als ein
weiteres Qualitatskriterium vorgesehen [52]. Im Zuge der Berichtsbearbeitung erwies sich
dieses Instrument fiir die Bewertung von Prognosestudien jedoch nicht als geeignet. Auf
Grundlage der Arbeiten von Hayden et al. [52] und Altman et al. [53] wurde daher ein neues
Instrument entwickelt (vgl. Anhange E-4 und E-5) [54].

Das Verzerrungspotenzial der Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite
wurde als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des
Ergebnisses flr einen Endpunkt als ,,hoch* fiihrte nicht zum Ausschluss aus der Bewertung
der diagnostischen und prognostischen Gute. 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
unten beschriebenen Werkzeuge (Meta-Analyse, Sensitivitats- und Subgruppenanalyse)
eingesetzt. Dariiber hinaus erfolgte eine abschlielende zusammenfassende Bewertung der
Informationen. Die Ergebnisse der Evidenzsynthesen wurden entsprechend den Darstellungen
in den Publikationen berichtet. Auch hier erfolgte eine Darstellung der Ergebnisse jeder darin
enthaltenen Primérstudie. Zusammenfassende Ergebnisse der Evidenzsynthesen sollten
ebenfalls berichtet werden.

45.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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
vieler Patientinnen nicht in der Auswertung beriicksichtigt waren. Ergebnisse sollten i. d. R.
nicht einflieBen, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschliefenden
Patientinnen basierten, d. h., wenn der Anteil der fehlenden Werte groRer als 30 % war. In der
Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten grofer als 20 Prozentpunkte als nicht mehr
aussagekraftig betrachtet [55]. Die Festlegung der Grenze auf 30 % kann daher als
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vergleichsweise liberal angesehen werden. Die Ergebnisse sollten auch dann nicht in die
Nutzenbewertung oder Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite einbezogen
werden, wenn der Unterschied der Nichtberlicksichtigungsanteile 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 [56].

45.1.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse von Primarstudien 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 VVorselektion der Patientinnen etc.) dargestellt werden.
Die Studienpopulationen sollten weiterhin durch demografische Daten (Alter, Geschlecht),
durch Charakteristika der betrachteten Krankheitsentitaten und durch prognostische Angaben
beschrieben werden. Zusétzlich 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
definierten patientenrelevanten ZielgroRen (siehe 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 daher
in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt 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 —
zundchst nach den Indikationen und Ordnungskriterien Indextest 1, Indextest Il und
Referenztest klassifiziert und qualitativ zusammengefasst. Zudem erfolgte eine Abschéatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse innerhalb dieser Klassen. Beim Vorliegen inkonsistenter
Ergebnisse zu einer _Indikation wurden mdogliche Erklarungen fir die beobachtete
Heterogenitat (z. B. Unterschiede bei der Beriicksichtigung eines moglichen Verifikations-
oder Inkorporationsbias) beschrieben [57]. Sollten die eingeschlossenen systematischen
Ubersichten Ergebnisse zu Managementinderungen berichten, sollten diese ebenfalls
extrahiert und tabellarisch zusammengefasst werden.

Sollten durch eine Erganzungsrecherche fir den Zeitraum nach dem Abschluss des
Recherchezeitraums der eingeschlossenen Evidenzsynthesen noch weitere relevante Primar-
studien identifiziert werden, so sollten diese separat und analog zu den (Primar-)Studien zur
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Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens prasentiert werden (siehe
Abschnitt 4.5.1.3).

4.5.1.3 Gegeniberstellung 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. Zusatzlich sollte die Zahl der Studienabbrecher dargestellt werden.

Bei der Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite wurden die zu der
Fragestellung vorhandenen Ergebnisse der Primdrstudien abgebildet. Die Ergebnisse wurden
dabei — soweit notwendig und mdglich — zundchst nach den Indikationen und
Ordnungskriterien Indextest I, Indextest 1l und Referenztest klassifiziert und qualitativ
zusammengefasst. Bei prognostischen Primdarstudien wurden — soweit untersucht — multi-
faktorielle Analysen und der Einfluss von mdglichen Confoundern auf die prognostische Giite
prasentiert. Sollten die eingeschlossenen Primérstudien Ergebnisse zu Management-
anderungen berichten, sollten diese ebenfalls extrahiert und tabellarisch zusammengefasst
werden.

45.1.4 Gegenuberstellung der Ergebnisse aus Evidenzsynthesen und der
Erganzungsrecherche (Robustheitsprifung)

Fanden sich sowohl relevante Evidenzsynthesen als auch relevante Primérstudien in der
Ergénzungsrecherche, so sollte gepriift werden, ob die (quantitativ zusammengefassten)
Ergebnisse der aktuelleren Primarstudien die Ergebnisse der Evidenzsynthesen infrage
stellten (Robustheitsprifung). Nur wenn dies zu erwarten war, wurden zusammenfassende
Analysen ber alle Studien — sowohl fr jene, die in den Evidenzsynthesen vorhanden waren,
als auch fur jene aus der Ergédnzungsrecherche — in Erwédgung gezogen.

Im vorliegenden Bericht konnten die aggregierten Ergebnisse der Evidenzsynthesen nicht
verwendet werden, da ein grofRer Teil der darin eingeschlossenen Primarstudien nicht den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprach (z. B. lasionsbasierte Angaben,
retrospektive Studie etc.). Deshalb wurden die Ergebnisse der geeigneten Studien extrahiert
und mit den Ergebnissen der Primarstudien aus der Ergdnzungsrecherche aggregiert.

45.2 Meta-Analysen

45.2.1 Meta-Analysen fur vergleichende Studien

Sofern die Primdrstudien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika
vergleichbar waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammengefasst. Fir die statistische Auswertung vergleichender Studien sollten primar die
Ergebnisse aus Intention-to-Treat-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten
beschrieben waren, verwendet werden.
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Die Meta-Analysen erfolgten in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten
[58]. In begriindeten Ausnahmeféllen sollten Modelle mit festen Effekten (engl.: fixed-effects
model) eingesetzt werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schéatzer fur Lage
und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorlagen, sollten diese nach Mdglichkeit anhand
der vorhandenen Informationen eigenstdndig berechnet bzw. n&herungsweise bestimmt
werden. Bei Studien zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden sollte fur kontinuierliche
Variablen die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels Hedges’ g, als
Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollten Meta-Analysen primar anhand
des Odds Ratio und beim Vergleich von Uberlebenszeiten anhand des Hazard Ratio
durchgefuhrt werden. In begriindeten Ausnahmefallen konnten auch andere Effektmalle zum
Einsatz kommen. Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollten mittels
Forest Plots zusammenfassend dargestellt werden. Anschlie3end sollte die Einschatzung einer
moglichen Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 12 und des statistischen
Tests auf VVorliegen von Heterogenitat erfolgen [59]. In den Fallen, in denen die Heterogenitét
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. AuBerdem sollte untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat
mdoglicherweise erklaren kénnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.5.3)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.5.4).

45.2.2 Meta-Analysen fur Diagnosestudien

Die Effektschatzer und dazugehorigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [60] aus den
Studien wurden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. AuRerdem wurde, sofern
die dafir notigen Anforderungen erfillt waren, fur die Testgltekriterien eine Meta-Analyse
anhand der Sensitivitat und Spezifitat in einer bivariaten Meta-Analyse durchgefihrt [61]. Die
Schétzung der Modellparameter erfolgte Gber ein generalisiertes, lineares, gemischtes Modell
[62,63]. Der Algorithmus zum Schétzen der Parameter im bivariaten Modell kann
gegebenenfalls keinen Schatzer liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht
konvergiert oder zu unrealistischen Schatzern fuhrt, d.h. zu Sch&tzern mit zu grolRen
Standardfehlern und entsprechenden Konfidenzintervallen. Die Griinde hierfir konnen
beispielsweise sein, dass (1) zu wenige Studien vorliegen oder (2) einzelne Studien extreme
Werte aufweisen. In diesen Féllen wurden die Ergebnisse der bivariaten Meta-Analysen nicht
dargestellt. Wenn zu wenig vergleichende Studien fir eine bestimmte Technologie vorlagen,
konnten Technologien, z.B. die PET und PET/CT, in den bivariaten Meta-Analysen
zusammengelegt werden, falls die Analyse eine sinnvolle Interpretation zuliel.

Zusétzlich wurden bei diagnostischen Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitat und
Spezifitat grafisch zweidimensional dargestellt. Studien, in denen Technologien direkt
verglichen wurden, wurden gekennzeichnet. Des Weiteren wurden die aus der bivariaten
Meta-Analyse gewonnenen Schatzer fur die Erwartungswerte als gepoolte Paare der
Sensitivitadt und der Spezifitdt mit den dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt
[64].
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Auf einen Unterschied in der diagnostischen Gute zwischen 2 Technologien wurde mit dem
Likelihood-Ratio-Test (LRT) getestet. Die Differenzierung zwischen einer ,héheren
diagnostischen Gite” und einer ,,vermutlich héheren diagnostischen Gute** wurde anhand der
grafischen Darstellungen vorgenommen.

Das Vorliegen von Heterogenitdt wurde anhand von Sensitivitdtsanalysen und
Subgruppenanalysen untersucht.

4.5.2.3 Meta-Analysen fur Prognosestudien

Die Meta-Analysen von Prognosestudien werden entsprechen dem Vorgehen bei der
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens erstellt.

4.5.3 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der gepoolten Ergebnisse waren Sensitivitatsanalysen
hinsichtlich  methodischer  Faktoren geplant. Insbesondere die Einstufung des
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig” sollte hierfiir
verwendet werden. Dies sollte sowohl Primdrstudien zum patientenrelevanten Nutzen und
Schaden als auch jene zur diagnostischen und prognostischen Giite betreffen. Beim
Einschluss von mehreren Evidenzsynthesen sollten, wenn mdglich, Sensitivitatsanalysen
anhand der Beurteilung mit dem Index von Oxman und Guyatt [46,47] durchgeflhrt werden
(Stufe 5 versus 6 versus 7; alle < 5 wurden ausgeschlossen). Weitere methodische Faktoren
konnten aus den im Rahmen der Informationsbewertung aufgefallenen Merkmalen abgeleitet
werden, z. B. die Festlegung von Cut-off-Werten und Erhebungszeitpunkten oder die Wahl
des Effektmalies.

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
fihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flur einen Nutzen oder Schaden
attestiert wird.

Weitere methodische Faktoren zur Uberpriifung in der Sensitivititsanalyse konnten aus den
im Rahmen der Informationsbewertung aufgefallenen Merkmalen abgeleitet werden.
Sensitivitatsanalysen wurden durchgefihrt hinsichtlich der in den eingeschlossenen Studien
zum Einsatz gekommenen Technologien. Des Weiteren wurden 95 %-Pradiktionsregionen
bestimmt, um Ausrei3er zu identifizieren.

45.4 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 Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte war die auf
einem Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz VVoraussetzung.
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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 bezlglich der mdglichen
Effektmodifikatoren erfolgen. Es war vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer
maoglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter
=  Tumorentitdten

= Zeitpunkt der PET-Diagnostik nach Abschluss der Primdrtherapie

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

Bei einer Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren sollte gegebenenfalls eine
Prazisierung der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Beispielsweise hatte gegebenenfalls der Beleg eines Zusatznutzens auf eine spezielle
Subgruppe von Patientinnen eingeschrankt werden kénnen.

4.6 Anderungen der Methodik

Anderungen der Methodik im Vergleich zum Berichtsplan

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
bertcksichtigt werden. Lediglich Studien, die alleine die Managementénderungen (ohne
gleichzeitige Dokumentation der patientenrelevanten Endpunkte) berichteten, sollten nicht
eingeschlossen werden. Da sich fir diesen 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* erganzt und prospektiv fir alle weiteren PET-Berichte festgelegt. Die Grenze zur
Erfullung der Einschlusskriterien von 80 % ist willkirlich festgelegt, erscheint jedoch
vergleichsweise liberal, da bei einer noch gréfReren Durchmischung der Populationen bzw.
Interventionen eine externe Ubertragbarkeit der Ergebnisse nicht mehr gewiahrleistet ware.

In Abschnitt 4.5.2 wurde das Vorgehen der bivariaten Meta-Analyse prazisiert, das flr die
Testgltekriterien anhand der Sensitivitat und Spezifitat durchgefihrt wurde.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche

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

Evidenzsynthesen Primarliteratur

Erstrecherche (16.02.2010)

n = 1479 (D06-01E bis K) Erstrecherche (19.02.2010)

HTA-Datenbank (06.04.2009) n = 3556
n = 148 (D06-01E bis K)

Ausschluss (Duplikate) | | Ausschluss (Duplikate)
n =348 < ” n =999
\ 4 h 4

Titel- / Abstractscreening Titel- / Abstractscreening
n = 1279 (D06-01E bis K) n = 2557

Ausschluss (nicht relevant) | Ausschluss (nicht relevant)

A
) 4

n=1227 n = 2336
h 4 h 4
Potenziell relevante Synthesen Potenziell relevante
fur D06-01J Vollpublikationen
n=>52 n=221
] Ausschluss (nicht relevant)
Ausschluss (nicht relevant) n=192
n=45
) Nicht E1: n=0
N!cht El: n=4 _|Nicht E2: n=20
Nicht E2: n=2 |« I Nicht E3: n=78
N!cht E3: n=7 Nicht E4: n =69
Nicht E4: n=29 Nicht E5: n=3
Nicht E5: n=0 Nicht E6: n=0
Nicht E6: n=3 Nicht E7: n=22
v h 4

Eingeschlossene Primérstudien
n = 26 (29 Publikationen)
Davon zum patientenrelevanten Nutzen

Eingeschlossene Synthesen
n =5 (7 Publikationen)
Davon in den vorliegenden Bericht

. S . n=0
elngeschloss:rlesF(;rlmarstudlen Davon zur diagnostischen / prognostischen Glite
- n=26

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening
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Die bibliografische Literaturrecherche umfasste 2 Bereiche: zum einen die Suche nach
Primérstudien, wobei hier sowohl nach Studien zum patientenrelevanten Nutzen als auch nach
Studien zur diagnostischen und prognostischen Gite gesucht wurde, zum anderen die Suche
nach Evidenzsynthesen. Die Ergebnisse dieser beiden Bereiche werden in den folgenden
Abschnitten beschrieben und zusammen in Abbildung 1 dargestellt.

Suche nach Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

In der Primarrecherche wurden insgesamt 3556 Treffer identifiziert. Nach Ausschluss von
999 Dubletten ergab sich eine Gesamtzahl von 2557 zu screenenden Treffern.

2336 Treffer wurden von beiden Reviewern nach der Konsentierung zunéchst diskrepanter
Einschéatzungen Ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 221
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 192 aufgrund
fehlender Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepruften, aber
ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang C.

Zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. PET/CT konnte keine
vergleichende Primérstudie identifiziert werden.

Suche nach Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Guite

Durch die Suche nach Evidenzsynthesen wurden fur die Projekte D06-01E-K insgesamt 1479
Treffer identifiziert. Eine indikationsunabhéngige Suche nach der PET in der Health
Technology Assessment Database (Technology Assessments) identifizierte weitere 148
Treffer. Nach Ausschluss von 348 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 1279 zu
screenenden Treffern. 1227 Treffer wurden von beiden Reviewern nach der Konsentierung
zunachst diskrepanter Einschatzungen Ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und
Abstractscreenings als nicht relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen
Literaturrecherche verblieben damit fur das Krankheitsbild Mammakarzinom 52 potenziell
relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 45 aufgrund fehlender
Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen
Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.

Die verbliebenen 7 Publikationen zu 5 Evidenzsynthesen erfiillten nach bereinstimmender
Einschatzung beider Reviewer die flr diesen Vorbericht definierten Einschlusskriterien.
Anfragen an die Agenturen der eingeschlossenen HTA-Berichte ergaben keine Hinweise auf
Aktualisierungen.

Erganzungsrecherche zur diagnostischen und prognostischen Giite

Bei der Indikation Primarstaging wurden 3 Evidenzsynthesen (BCBS 2003, Cooper 2011 und
MDRC 1996/1998) eingeschlossen (siehe Tabelle 10), die sich allerdings auf das axillare
Lymphknotenstaging beschrénkten. Im vorliegenden Bericht gab es diese Einschrankung
bezlglich des Priméarstagings nicht. Um mogliche Primarstudien zu identifizieren, die sich mit
anderen Aspekten des Primarstagings befassten (z. B. Fernmetastasen), wurde auf eine

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 36 -



Vorbericht D06-01J Version 1.0

PET und PET/CT bei Mammakarzinom 28.09.2012

zeitliche Einschrankung beziglich des Publikationsdatums fur die Ergénzungsrecherche
verzichtet. Alle Vollpublikationen, die im Rahmen der Erganzungsrecherche als potenziell
relevant bezeichnet, aber durch die Evidenzsynthesen bereits im Bericht dargestellt wurden,
wurden mit der Begriindung, dass das Einschlusskriterium E7c (siehe Tabelle 9) verletzt war,
ausgeschlossen.

Fur die Indikation Rezidivdiagnostik wurden 4 Evidenzsynthesen (BCBS 2003, Lema 2004,
MDRC 1996/1998 und Pan 2010) eingeschlossen. In der aktuellsten Evidenzsynthese (Pan
2010) wurde die Literatursuche im August 2008 durchgefihrt. Im Rahmen der
Erganzungsrecherche wurden daher nur Arbeiten eingeschlossen, die mit einer Uberlappung
von 6 Monaten, also ab Mérz 2008, publiziert wurden. Mit der Uberlappung von 6 Monaten
wurde sichergestellt, dass auch Studien im vorliegenden Bericht berlcksichtigt werden, die
zwar zwischen Maérz 2008 und August 2008 publiziert wurden, jedoch nicht in den
Literaturdatenbanken gelistet waren, als die Autoren der Evidenzsynthesen ihre Recherche
durchfuhrten. Alle Vollpublikationen, die sich mit der diagnostischen Gute der
Rezidivdiagnostik beschaftigten, aber vor Marz 2008 in den Literaturdatenbanken gelistet
waren, wurden mit der Begriindung, dass das Einschlusskriterium E7c (,,Publikationszeitraum
oder Indikation ist durch die Literatursuche der eingeschlossenen Evidenzsynthesen nicht
abgedeckt®) verletzt war, ausgeschlossen. Als Ausnahme wurden Prognosestudien betrachtet,
da die eingeschlossenen Evidenzsynthesen diesen Bereich nicht abgedeckt hatten.

Da fir die Indikationen Primérdiagnostik und Restaging die Bewertung auf Basis der
Primérliteratur erfolgen sollte, wurde die Erganzungsrecherche zur diagnostischen und
prognostischen Gite fur diese Indikationen zusammen mit der Suche nach Studien zur
Nutzenbewertung fiir die Indikationen Primardiagnostik, Primérstaging, Restaging und
Rezidivdiagnostik durchgefihrt.

Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben 221 potenziell relevante Treffer, die
im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 192 aufgrund fehlender Relevanz
ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepruften, aber ausgeschlossenen Treffer finden
sich mit der Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang C.

Zur Fragestellung der diagnostischen und prognostischen Giite wurden im Rahmen der
Ergénzungsrecherche 29 Publikationen zu 26 Primérstudien identifiziert.

5.1.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien sowie Evidenzsynthesen

5.1.2.1 Evidenzsynthesen

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche und der Handsuche wurden 13
Evidenzsynthesen identifiziert, die mit den Kriterien von Oxman und Guyatt bewertet
wurden. Hiervon wurden 6 in den vorliegenden Bericht eingeschlossen, 7 Evidenzsynthesen
erreichten zu wenige Punkte, um eingeschlossen werden zu koénnen. Alle 13
Evidenzsynthesen wurden allerdings bezuglich weiterer relevanter Publikationen bzw.
Studien gepruft. Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten Publikationen bzw. Studien,
die nicht tGiber andere Rechercheschritte identifiziert wurden.
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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 Datenbanken der Leitlinienanbieter

Eine Recherche in den Datenbanken unterschiedlicher Leitlinienanbieter (AWMF, G-1-N und
NGC) ergab keine Leitlinie, die auf Basis einer Evidenzsynthese erstellt wurde bzw. deren
Methodik und Ergebnisse entsprechend den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts
dokumentiert wurden.

5.1.2.4 Unterlagen des G-BA

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens, das zu Beginn der Themenberatung vom G-BA
durchgefuhrt wurde, wurden 290 Publikationen benannt. Alle diese Publikationen wurden im
Volltext beschafft und separat auf ihre Relevanz fur die jeweiligen Berichtsfragestellungen
Uberpriift. Von diesen befasst sich jedoch nur 1 Publikation mit dem Krankheitsbild des
Mammakarzinoms. Diese Studie war bereits im Rahmen der bibliografischen Recherchen
identifiziert und anhand ihres Volltextes ausgeschlossen worden ([65], vgl. auch Anhang D).

5.1.2.5 Handsuche

Uber eine Handsuche wurden 2 Evidenzsynthesen [66,67] identifiziert. Nach Bewertung mit
den Kriterien nach Oxman und Guyatt konnte aber nur eine Evidenzsynthese (Cooper 2011
[66]) in den Bericht eingeschlossen werden. Diese Evidenzsynthese lieferte fiir die Indikation
Primarstaging zusatzlich 9 Primérstudien (siehe Tabelle 10)

5.1.2.6 Zusatzliche Informationen zu potenziell relevanten Studien

Eine Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien war nicht erforderlich, da
sicher nicht zu erwarten war, dass solche Informationen einen relevanten Einfluss auf die
Bewertung haben wirden.

5.1.2.7 Informationen aus der Anhérung

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

5.1.3 Resultierender Pool der Studien und Evidenzsynthesen

5.1.3.1 Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

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

5.1.3.2 Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Guite

Eingeschlossen wurden insgesamt 6 Evidenzsynthesen (8 Publikationen). Von der
Evidenzsynthese der Organisation Blue Cross Blue Shield (BCBS) wurden 2 Versionen
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identifiziert, eine aus dem Jahr 2001 [68], die andere — eine Aktualisierung — aus dem Jahr
2003 [69]. Die Version von 2001 befasste sich mit allen 4 fir den vorliegenden Bericht
relevanten Indikationen, zusatzlich wurden die Daten zur Indikation Primérdiagnostik auch
als Zeitschriftenartikel veroffentlicht (Samson 2002 [70]). In der aktualisierten Version aus
dem Jahr 2003 wurde die Indikation Primardiagnostik als einzige nicht mehr tberarbeitet. Die
Version aus dem Jahr 2003 ersetzt die 2001 Version in den Indikationen Primarstaging,
Restaging und Rezidivdiagnostik. Von der Evidenzsynthese der Organisation MDRC wurden
ebenfalls 2 Versionen identifiziert, eine aus dem Jahr 1996 [71], die andere — ebenfalls eine
Aktualisierung — aus dem Jahr 1998 [72]. Diese beiden Versionen werden unter dem Titel
»,MDRC 1996/1998" gemeinsam fiir die Indikationen betrachtet.

Fur die Indikation Primardiagnostik lagen die Evidenzsynthesen des BCBS 2001 und der
MDRC 1996/1998 vor, die beide lediglich 5 Punkte in der Bewertung mit den Oxman und
Guyatt-Kriterien erhielten. Aus der Evidenzsynthese der MDRC konnten nur 2 relevante
Studien eingeschlossen werden; diese waren auch in die Evidenzsynthese des BCBS 2001
eingeschlossen worden. Insgesamt lieferten beide Evidenzsynthesen lediglich Daten zu 4
relevanten Studien. Daher wurde die Bearbeitung dieser Studien auf Basis der Primarstudien
durchgefinhrt.

Eine &hnliche Situation ergab sich fir die Indikation Restaging: Hier lagen nur die beiden
Versionen des BCBS vor. Auch hier wurde die Bearbeitung auf Basis von Primarstudien
durchgefinhrt.

Fir die Indikationen Primérstaging und Rezidivdiagnostik wurde eine ausreichende Anzahl
relevanter und hochwertiger Evidenzsynthesen identifiziert, sodass hier eine Bewertung auf
Basis dieser Synthesen erfolgen konnte.

Ein Studienspiegel der eingeschlossenen Evidenzsynthesen fir die Indikation Primarstaging
ist in Tabelle 10 und fir die Indikation Rezidivdiagnostik in Tabelle 11 dargestellt. Aufgrund
der unterschiedlichen Recherchezeitrdume und teilweise unterschiedlichen Quellen fir die
Recherchen ergeben sich nur teilweise Uberlappungen beziiglich einzelner Studien in den
eingeschlossenen Evidenzsynthesen.
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Tabelle 10: Uberblick tiber die in die Evidenzsynthesen eingeschlossenen Primarstudien
(n = 27) zur diagnostischen Gute beim Priméarstaging der axillaren Lymphknotenmetastasen
(alphabetisch geordnet)

Publikation Ref. BCBS 2003 Cooper 2011 MDRC 1996/1998
Avril 1996 [73] X X (X)®
Barranger 2003 [74] X

Crowe 1994 [75] X

Fehr 2004 [76] X

Fuster 2008 [77] X

Gil-Rendo 2006 [78] X

Greco 2001 [79] X X (X)®
Guller 2002 [80] X X

Kelemen 2002 [81] X

Kim 2009 [82] X

Lin 2002 [83] X

Lovrics 2004 [84] X

Nakamoto 2002 [85] X

Ohta 2000 [86] X

Palmedo 1997 [87] X

Rieber 2002 [88] X X

Scheidhauer 1996 [89] X X
Schirrmeister 2001 [90] X

Smith 1998 [91] X X

Tse 1992 [92] X

Ueda 2008 [93] X

Utech 1996 [94] X X X
Van der Hoeven 2002 [95] X X

Veronesi 2007 [96] X

Yang 2001 [97] X

Yutani 1999 [98] X

Yutani 2000 [99] X

Ref. = Referenz
a: In der Evidenzsynthese werden die Angaben nur lasionsbasiert dargestellt.
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Tabelle 11: Uberblick tiber die in die Evidenzsynthesen eingeschlossenen Primarstudien
(n = 10) zur diagnostischen Glite bei der Rezidivdiagnostik (alphabetisch geordnet)

Publikation Ref. BCBS 2003 MDRC 1996/1998 Lema 2004 Pan 2010
Bender 1997 [100] | X (X)? X

Dehdashti 1995 [101] X
Goerres 2003 [102] X X
Haug 2007 [103] X
Kim 2001 [104] X (X)°
Lin 2002 [83] X

Lonneux 2000 [105] | X xX)?

Pecking 2001 [106] X

Schirrmeister 1999 [107] | X

Suarez 2002 [108] X X

Ref. = Referenz

a: Diese Studie wurde in dieser Evidenzsynthese als retrospektiv bezeichnet, bei der Uberpriifung der
Primérstudie konnte diese Einschatzung nicht bestatigt werden.

b: In der Evidenzsynthese werden die Angaben nur l&sionsbasiert widergegeben.

5.1.3.3 Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gite
(Erganzungsrecherche)

Zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT fanden sich im Rahmen
der Erganzungsrecherche 26 Primarstudien. 4 dieser Studien konnten der Indikation der
Primdardiagnostik, 8 dem Primérstaging und 14 Studien der Indikation des Restagings
zugeordnet werden. Fir die Indikation der Rezidivdiagnostik fand sich in der
Ergénzungsrecherche zusétzlich noch 1 Studie zur prognostischen Gite. 1 Studie lieferte
sowohl Daten zum Primarstaging als auch zum Restaging und wurde hier nur einmal gezéhit.
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Tabelle 12: Eingeschlossene Studien zur diagnostischen und prognostischen Giite
(Erganzungsrecherche)

28.09.2012

Studie | Volltextpublikationen ‘ Ref.
Primardiagnostik
Palmedo 1997 Palmedo H et al. Eur J Nucl Med 1997; 24(9): 1138-1145. [87]
Scheidhauer 1996 Scheidhauer K et al. Eur J Nucl Med 1996; 23(6): 618-623. [89]
Tse 1992 Tse NY etal. Ann Surg 1992; 216(1): 27-34. [92]
Yutani 2000 Yutani K et al. J Comput Assist Tomogr 2000; 24(2): 274-280. [99]
Primarstaging
Cermik 2008 Cermik TF et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008; 35(3): 475-483. [109]
Danforth 2002 Danforth DN Jr et al. Breast Cancer Res Treat 2002; 75(2): 135-146. [110]
Garami 2009 Garami Z et al. Magyar Sebeszet 2009; 62(3): 107-112. [111]
Inoue 2004 Inoue T et al. J Cancer Res Clin Oncol 2004; 130(5): 273-278. [112]
Port 2006 Port ER et al. Ann Surg Oncol 2006; 13(5): 677-684. [113]
Straver 2010 Straver ME et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2010; 37(6): 1069-1076. [114]
Yong 2009 Yong HK et al. J Breast Cancer 2009; 12(3): 163-1609. [115]
Zhao 2007 Zhao TT et al. Zhonghua Zhong Liu Za Zhi 2007; 29(3): 206-209. [116]
Restaging
Berriolo-Riedinger Berriolo-Riedinger A et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2007; 34(12): [117]
2007 1915-1924.
Burcombe 2002 Burcombe RJ et al. Eur J Cancer 2002; 38(3): 375-379. [118]
Choi 2009 Choi JH et al. J Surg Oncol 2009; 102(5): 392-397. [119]
Danforth 2002° Danforth DN Jr et al. Breast Cancer Res Treat 2002; 75(2): 135-146. [110]
Dose-Schwarz 2010 Schwarz-Dose J et al. J Clin Oncol 2009; 27(4): 535-541. [120,
Dose-Schwarz J et al. Br J Cancer 2010; 102(1): 35-41. 121]
Duch 2009 Duch J et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2009; 36(10): 1551-1557. [122]
Dunnwald 2008 Dunnwald LK et al. J Clin Oncol 2008; 26(27): 4449-4457. [123-
Mankoff DA et al. J Nucl Med 2002; 43(4): 500-509. 125]
Mankoff DA et al. J Nucl Med 2003; 44(11): 1806-1814.
Emmering 2008 Emmering J et al. Ann Oncol 2008; 19(9): 1573-1577. [126]
Inokuchi 2009 Inokuchi M et al. Gan To Kagaku Ryoho 2009; 36(13): 2526-2531. [127]
Jung 2010 Jung SY et al. Ann Surg Oncol 2010; 17(1): 247-253. [128]
Kim 2004 Kim SJ et al. Ann Oncol 2004; 15(9): 1352-1357. [129]
Kumar 2009 Kumar A et al. Eur Radiol 2009; 19(6): 1347-1357. [130]
Prati 2009 Prati R et al. Cancer 2009; 115(6): 1194-1202. [131]
Rousseau 2006 Rousseau C et al. J Clin Oncol 2006; 24(34): 5366-5372. [132]
Rezidivdiagnostik
Oshida 1998 Oshida M et al. Cancer 1998; 82(11): 2227-2234. ‘ [133]
Ref. = Referenz
a: Diese Studie lieferte auch Daten zum Primérstaging.
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Tabelle 13: Ausgewertete Studien zur PET bzw. PET/CT bei Mammakarzinom

28.09.2012

Indikation Nutzen-  Diagnostische und prognostische Gite

studien

Evidenzsynthesen Ergénzungsrecherche

(Anzahl Studien relevant)  pjagnosestudien

Prognosestudien

Primérdiagnostik - 4 -
Primérstaging - 3(27) 7

Restaging - - 10 4
(Interimstaging)

Rezidivdiagnostik - 4 (10) - 1
(Rezidivstaging)

Gesamt 0 6 (36)° 20° 6

a: 1 Studie berichtete sowohl Daten zum Primdrstaging als auch zur Rezidivdiagnostik.
b: 1 Studie berichtete sowohl Daten zum Primérstaging als auch zum Restaging.
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5.2 Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Es konnte fiir keine Indikation des vorliegenden Berichts eine vergleichende Studie
identifiziert werden, die eine Aussage zum patientenrelevanten Nutzen der PET oder PET/CT
in der Indikation Primdrdiagnostik, Primérstaging, Restaging oder Rezidivdiagnostik
ermoglicht hatte. Auch die Suche in Studienregistern lieferte keine Hinweise auf aktuell
laufende vergleichende Studien.

5.3 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Guite
Da aufgrund der vorliegenden Datenlage keine Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

mdoglich war, sollte untersucht werden, ob sich durch den Einsatz der PET bzw. PET/CT die
diagnostische bzw. prognostische Giite der Diagnosestrategie verbessert.

Um diese Fragestellung beantworten zu kodnnen, wurden quantitative Analysen auf direkt
vergleichende Studien beschrankt die am gleichen Patientenkollektiv sowohl eine Diagnostik
mit der PET bzw. PET/CT als auch eine Diagnostik ohne PET anwendeten und mit dem
gleichen geeigneten Referenztest verglichen.

Ergebnisse von Studien, die lediglich die diagnostische Gite der PET bzw PET/CT ohne
direkten Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren untersuchten, wurden ergénzend
dargestellt.

5.4 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Guite bei der Primardiagnostik

Es konnten 4 Primarstudien fur die Indikation Priméardiagnostik eingeschlossen werden. In
Tabelle 14 wird dargestellt, ob die Studien die PET oder PET/CT und mdogliche
Technologievergleiche untersuchten.

Tabelle 14: Eingeschlossene Studien und Technologievergleiche (Primardiagnostik)

Technologien FDG-PET ™ Te-MIBI-SPECT ¥MTe-MIBI-SMM
Studien
Primérstudien
Palmedo 1997 X X
Scheidhauer 1996 X
Tse 1992 X
Yutani 2000 X X

FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, MIBI = Methoxy-Isobutyl-Isonitril, PET = Positronenemissions-
tomographie, SMM = Szintimammographie, SPECT = Einzelphotonenemissions-Computertomographie,
%MT¢ = Technetium-99m

5.4.1 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute bei der Primar-
diagnostik auf Grundlage von Evidenzsynthesen

Es fanden sich 2 Evidenzsynthesen (BCBS 2001 und MDRC 1996/1998 [68,71,72]) zur

diagnostischen Glite bei der Primardiagnostik, die den Einschlusskriterien des vorliegenden
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Berichts entsprachen. Die entsprechenden Evidenzsynthesen erhielten in der Bewertung nach
Oxman und Guyatt [46] jeweils eine Punktzahl von 5 und hatten somit leichte Mangel (siehe
Anhang E-2). Da die Angaben zu den einzelnen Studien in den beiden Evidenzsynthesen
teilweise inkonsistent waren und es sich insgesamt nur um 4 einzuschlieBende Primarstudien
handelte, wurde in dieser Situation entschieden, die Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Gite bei der Primdrdiagnostik ausschlieBlich auf Basis von Primérstudien
durchzufihren. Im folgenden Abschnitt werden daher nicht die zusammenfassenden
Ergebnisse der Studien anhand der Angaben aus den Evidenzsynthesen beschrieben. Anstelle
der Darstellung der Methodik der Evidenzsynthesen wird eine ausfihrliche Beschreibung der
einzelnen Primarstudien durchgefihrt.

5.4.2 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Glite bei der
Primardiagnostik auf Grundlage von Primarstudien (Erganzungsrecherche)

Es wurden 4 Studien identifiziert, die Angaben zur diagnostischen Gute der PET bei der

Primardiagnostik lieferten. Es wurde keine Studie identifiziert, die die diagnostische Gute der

integrierten PET/CT oder die prognostische Gute der PET bzw. PET/CT untersuchte.

5.4.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primarstudien

In der Studie Palmedo 1997 wurden 20 Patientinnen mit Verdacht auf ein Mammakarzinom,
basierend auf den Ergebnissen einer Palpation und Mammographie, eingeschlossen. Im
Zeitraum von 1 Woche wurden an allen Studienteilnehmerinnen eine Szintimammographie
(SMM), eine PET-Untersuchung und die Operation durchgefiihrt. Als Referenztest diente
dabei die postoperative Histopathologie. Fir den vorliegenden Bericht wurden Daten zur
Primdrdiagnostik extrahiert. Die Daten zum Staging der axillaren Lymphknoten
(Primérstaging) wurden durch die Evidenzsynthesen abgedeckt (siehe Abschnitt 5.5.1).

Die Studie Scheidhauer 1996 beschrieb Daten zu 30 Patientinnen, die aufgrund von positiven
Befunden aus klinischen und / oder radiologischen Untersuchungen (Mammographie oder
Ultraschall) einen chirurgischen Eingriff an der Brust erhielten. Ziel der Arbeit war es, die
diagnostische Gute der FDG-PET bei der Erkennung des Primértumors und regionaler
Metastasen zu evaluieren. Flr den vorliegenden Bericht wurden Daten zur Primardiagnostik
extrahiert, die Daten zum Staging der axillaren Lymphknotenmetastasen (Primarstaging)
wurden durch die Evidenzsynthesen abgedeckt und dort dargestellt (siehe Abschnitt 5.5.1).
Als Referenzstandard fur die Detektion des Primartumors und der Lymphknotenmetastasen
diente hierbei die postoperative Histopathologie. Fir die Detektion von Fernmetastasen
wurden Ergebnisse vorangegangener Standard-Bildgebungsverfahren (Réntgenuntersuchung,
Knochenszintigraphie oder CT) als Referenztest eingesetzt. Dieses Vorgehen erfillt nicht die
Einschlusskriterien flr den Referenzstandard des vorliegenden Berichtes. Aus diesem Grund
wurden die Daten flr Fernmetastasen nicht dargestellt.

In der Studie Tse 1992 wurde fur 14 Patientinnen mit einer auffalligen Mammographie oder
positiver Palpation die diagnostische Giite der FDG-PET bei den Indikationen
Primdardiagnostik und Primérstaging untersucht. Als Referenzstandard dienten hierbei die
pathologischen Befunde aus einer Exzisionshiopsie oder chirurgischen Resektion. Fir den
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vorliegenden Bericht wurden Daten zur Gute der FDG-PET bei der Erkennung des
Primartumors extrahiert. Daten zum Staging der axillaren Lymphknotenmetastasen wurden
durch die Evidenzsynthesen abgedeckt und dort dargestellt (siehe Abschnitt 5.5.1).

In die Studie Yutani 2000 wurden 40 Patientinnen mit verdachtigen Befunden aus der
klinischen Untersuchung (Mammographie oder Ultraschall) eingeschlossen. Ziel der Arbeit
war der Vergleich der FDG-PET mit der MIBI-SPECT bei der Diagnose von primaren
Brusttumoren und axillaren Lymphknotenmetastasen. Als Referenztest wurden in allen Féllen
histopathologische Befunde herangezogen, die aus der Exzisionsbiopsie und/oder
Mastektomie stammten. Alle Patientinnen mit bestatigtem Karzinom erhielten des Weiteren
eine axillare Lymphknotendissektion. Die Daten zum Staging der axillaren
Lymphknotenmetastasen wurden im Rahmen der eingeschlossenen Evidenzsynthesen zur
Indikation des Primérstagings (Abschnitt 5.5.1) dargestellt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 46 -



Vorbericht D06-01J Version 1.0

PET und PET/CT bei Mammakarzinom 28.09.2012
Tabelle 15: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgréfien der eingeschlossenen Studien (Priméardiagnostik)

Studie Studiendesign / Studienziel?® Zielkriterium Evidenz- Verzer-
Rekrutierungszeitraum / stufe® rungs-
Land potenzial
Palmedo 1997 Diagnostische Vergleich der diagnostischen Giite der FDG-PET und  Diagnostische Gite der FDG-PET Ilb Niedrig
Kohortenstudie Tc-MIBI-SMM bei der Detektion von Brustkrebs und der Tc-MIBI-SMM bei der
k. A. Erkennung des Primartumors
Deutschland
Scheidhauer Diagnostische Studienziele waren (i) die Evaluation der klinischen Diagnostische Gute der FDG-PET 1b Niedrig
1996 Kohortenstudie Bedeutung der PET, basierend auf qualitativen bei der Erkennung des Primartumors
k. A. Kriterien, (ii) die Bereitstellung der Ergebnisse der und regionaler Metastasen
Deutschland bildgebenden Verfahren und (iii) die Minimierung

der Scanzeit und der Unbehaglichkeiten der
Patientinnen

Tse 1992 Diagnostische Untersuchung des Potenzials der FDG-PET bei der Diagnostische Gute der FDG-PET b Niedrig
Kohortenstudie Erkennung von primdren Brusttumoren und der bei der Erkennung des Primartumors
k. A. Vorhersage von Ergebnissen aus Brustbiopsien und bei Brustkrebspatientinnen
USA axillarer Dissektion in Patientinnen mit anormalen

Mammogrammen oder positiver Palpation Vergleich
zu pathologischen Befunden

Yutani 2000 Diagnostische Vergleich der FDG-PET mit der MIBI-SPECT bei Diagnostische Giite der FDG-PET Ilb Niedrig
Kohortenstudie der Diagnose von priméren Brusttumoren und und der MIBI-SPECT bei der
k. A. axillaren Lymphknotenmetastasen bei Patientinnen Erkennung des Primértumors und
Japan mit Verdacht auf Brustkrebs axillarer Metastasen

FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss, k. A.: keine Angaben, MIBI = Methoxy-lIsobutyl-Isonitril, PET =
Positronenemissionstomographie, SMM = Szintimammographie, SPECT = Einzelphotonenemissions-Computertomographie, *"Tc = Technetium-99m

a: wie von den Studienautoren berichtet
b: entspricht der Evidenzstufe des G-BA
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Tabelle 16: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien (Primardiagnostik)

28.09.2012

(2 10 Min.). Scanbereich unterhalb des Halses bis unterhalb der Leber, gefilterte
Ruckprojektion und Fehlerkorrektur. Vor dem Emissionsscan Transmissionsscan

(10 Min./Bettposition)

Indextest I1: " Tc-MIBI-SMM: planar und single photon emission tomography (SPET)
mit two-head camera (Picker prism 2000), 5 bis 10 Min. nach i. v.-Injektion von 740 MBq
%¥MTc-MIBI. A) Planare Aufnahmen mit 256 x 256 Matrix, 10 Min. Aufnahmedauer,

B) SPET mit 128 x 128 Matrix, 180° Rotation, 6° Step-and-shoot-Technik, 30 s/frame
Der Indextest 11 wurde zeitlich vor dem Indextest | durchgefiihrt. Die Patientinnen waren
seit dem Vorabend der Untersuchungen niichtern.

Die visuelle Bewertung der PET- und SMM-Aufnahmen wurde von 2 erfahrenen
Nuklearmedizinern unabhéngig voneinander und verblindet vorgenommen. Keine
Angaben zur Verblindung gegeniiber dem Referenztest

Studie Indextest(s) Referenztest
Palmedo Indextest I: PET (Siemens; ECAT exact scanner CT1 921 mit einem 23-Ring-Detektor- Histopathologie
1997 System), 45 bis 60 Min. nach i. v.-Injektion von 370 MBq ‘*F-FDG, 2 bis 3 Bettpositionen

Scheidhauer
1996

PET (Siemens CTI, Knoxville, Tenn., USA; ECAT EXACT); 40-60 min nach i. v.-
Injektion von FDG (300-370 MBq [*®F]-FDG) nach mindestens 12 Std. niichtern;
Rekonstruktion anhand von 6 Bettpositionen (5 min per Bettposition) und gefilterter
Ruckprojektion (Hanning-Filter, 0,8 Cut-off-Haufigkeit); Scan von Hals bis Hifte (30 cm)

Qualitative Bewertung der PET-Scans durch 2 erfahrene und verblindete Arzte. Keine
Angaben zur Konsensfindung

Histopathologie des Primartumors und der axillaren
Lymphknoten (ALND) innerhalb von 1 bis 5 Tagen
nach der PET-Untersuchung. Bei Fernmetastasen
erfolgte ein Vergleich mit Standard-
Bildgebungsverfahren (Rdntgenuntersuchung,
Knochenszintigraphie, CT). Keine ALND bei 5
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen Tumoren, da
sie eine neoadjuvante Chemotherapie bekamen.

Tse 1992

PET (Siemens CTI, Knoxville, Tenn., USA; 931/08-12 PET-System); 40 min nach i. v.-
Injektion von 370 MBq (10 mCi) steriler FDG; Ganzkdrperscan; Dauer: 64 Min. Gefilterte
Ruckprojektion

Die visuelle Bewertung der PET-Aufnahmen wurde gegentiiber der pathologischen
Befundung aus Biopsie oder OP verblindet durchgefiihrt. Keine Angaben zur Anzahl der
Untersucher oder zur Konsensfindung

Histopathologische Befunde aus Exzisionshiopsie oder
chirurgischer Resektion

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-48 -




Vorbericht D06-01J

Version 1.0

PET und PET/CT bei Mammakarzinom 28.09.2012
Tabelle 16: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien (Priméardiagnostik) (Fortsetzung)
Studie Indextest Referenztest
Yutani 2000  Indextest I: PET (Shimadzu Co., Kyoto, Japan; Headtome V, SET-2000W); 60 min nach Histopathologische Befunde aus Exzisionsbiopsie
i. v.-Injektion von 370 MBq [**F]-FDG nach mindestens 4 Std. niichtern; planarer Scan und / oder Mastektomie (innerhalb von 5 Tagen nach
(20 x 51,2 cm); Dauer: 20 Min. Gefilterte Riickprojektion (Butterworth-Filter, 0,083 Cut- den Indextests). Alle Patientinnen mit Brustkrebs
off-Haufigkeit, cycle/mm; order 2) wurden des Weiteren einer ALND unterzogen.

Indextest I1: SPECT (Toshiba Medical Co., Tokyo, Japan; GCA-9300 A/HG); Dreikopf-
Gammakamera; Auflésung 18 mm FWHM,; axilléres Sichtfeld 21 cm. MIBI-SPECT: i. v.-
Injektion von 740 MBqg MIBI (Daiichi Radioisotope Laboratory, Tokyo, Japan); Aufnahme
der Emissionsdaten nach 5 min tber 20 min; SPECT-Aufnahmen in 30 Schritten bei 120°-
Drehung und 64 x 64 Matrix. Gefilterte Riickprojektion (Butterworth-Filter,

0,28 cycle/pixel; order 8)

Die Aufnahmen (PET und MIBI-SPECT) wurden innerhalb von 3 Tagen durchgefiihrt und
im Anschluss visuell von 2 unabhéngigen Untersuchern, unwissend gegentber den
Mammographie-, Ultraschall- und pathologischen Befunden, begutachtet. Bei
Unstimmigkeiten wurde ein dritter Untersucher zur Konsensfindung hinzugezogen. Keine
genauen Angaben in der Publikation, ob die Beurteiler die jeweiligen Ergebnisse der PET
bzw. SPECT kannten

Millicurie, MIBI = Methoxy-Isobutyl-1sonitril, OP = Operation, PET = Positronenemissionstomographie, SMM = Szintimammaographie, SPECT =
Einzelphotonenemissions-Computertomographie, **™Tc = Technetium-99m

ALND = axillare Lymphknotendissektion, CT = Computer-Tomographie, FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, i. v = intravends, MBq = Megabecquerel, mCi =
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Tabelle 17: Eingeschlossene Patientinnen der Primarstudien zur Primardiagnostik
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10 Patientinnen hatten infiltrierende duktale Karzinome, bei 7 davon
waren ebenfalls die axillaren Lymphknoten betroffen.

4 Patientinnen hatten gutartige Tumoren.

Keine weiteren Angaben zur Stadienverteilung

Studie Einge- Geschlecht  Alter Diagnose Vorbehandlung
schlossene  (Anzahl (Mittelwert)
Pat. weiblich) [Spannweite]
in Jahren
Palmedo 20 20 58,4 Patientinnen mit Verdacht auf Brustkrebs. Verdachtige Lasionen Keine Angaben
1997 [28-84] wurden bei der Palpation oder durch die Mammaographie entdeckt.
Histopathologische Untersuchung:
Brustkrebs in 14 Patientinnen (12 primér, 2 rezidivierend),
davon bei 13 Pat. invasive duktale Tumoren (T1-T4), 1 invasives
lobuléres Rezidiv
6 Patientinnen hatten gutartige Tumoren.
Bei 5 Patientinnen lagen axillare Lymphknotenmetastasen vor.
Scheid- 30 30 57 Patientinnen mit Verdacht auf Primartumor aufgrund Klinischer 5 Patientinnen bekamen eine
hauer [35-79] und / oder radiologischer Untersuchungen (Mammographie oder neoadjuvante Chemotherapie
1996 Ultraschall) (vor der PET-Aufnahme).
Histopathologische Untersuchung:
Gutartige Tumoren in 7 Patientinnen, Malignome in 23 Patientinnen
(18 duktale Karzinome, 4 lobulére Karzinome und 1 Paget-Karzinom)
Stadien des Primartumors reichten von pT1 bis pT4 bzw. pNO bis pN2
Fernmetastasen in 8 Patientinnen bei Diagnose (Knochen, Lunge, Haut
und Nebenniere)
Tse 1992 14 14 Keine Patientinnen, fur die eine chirurgische Resektion angesetzt war 1 Patientin erhielt vor der
Angaben® Histopathologische Befunde: PET-Untersuchung mehrere

Zyklen Chemotherapie.

(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Eingeschlossene Patientinnen der Primérstudien zur Primardiagnostik (Fortsetzung)
Studie Einge- Geschlecht  Alter Diagnose Vorbehandlung
schlossene  (Anzahl (Mittelwert)
Patienten  weiblich) [Spannweite]
in Jahren
Yutani 40 40 51 Patientinnen mit verdachtigen Befunden aus der &rztlichen Keine Angaben.
2000 [25-86] Untersuchung, Mammographie oder Ultraschall

Histopathologische Befunde:

Maligne Tumoren in 38 Patientinnen

Benigne Tumoren in 2 Patientinnen (Fibroadenom und fibrozystische
Mastopathie)

Durchschnittliche TumorgréRe (ohne Berlicksichtigung eines Paget-
Karzinoms): 21 mm (Spannweite: 4-45 mm)

16 der 38 Patientinnen hatten axillare Lymphknotenmetastasen.

a: lediglich anhand des Einschlusskriteriums ,,18—70 Jahre* abschatzbar
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5.4.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primarstudien
Alle 4 eingeschlossenen Studien wurden mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet.

In der Studie Palmedo 1997 diente bei allen Patientinnen die histopathologische Bestatigung
als Referenztest. Es fanden sich keine Angaben in der Publikation, ob die Interpretation der
Testergebnisse (Index- und Referenztest) verblindet erfolgte. Diese Problematik fiihrte nicht
zu einer Abstufung des Verzerrungspotenzials.

In der Studie Scheidhauer 1996 wurde ebenfalls bei allen Patientinnen eine
histopathologische Untersuchung als Referenztest fiir die Verifizierung der Primartumoren
eingesetzt. Die Interpretation der Testergebnisse erfolgte von 2 Untersuchern unabhéngig
voneinander und gegentber dem jeweilig anderen Test verblindet.

In der Studie Tse 1992 fehlten Informationen beziglich der Charakteristika der
eingeschlossenen Patientinnen sowie der Anzahl und Qualifikation der Untersucher.

5.4.2.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Priméarstudien auf den
deutschen Versorgungskontext

In 3 Studien (Scheidhauer 1996, Tse 1992 und Yutani 2000) fehlten flir maximal 2 Kriterien
ausreichende Informationen, um die Ubertragbarkeit einzuschitzen. Die fehlenden
Informationen beziiglich der Untersucherqualifikation (F6) und der Ubertragbarkeit des
Entscheidungsprozesses bei der Testinterpretation (F3) konnen aber nicht als konkrete
Anhaltspunkte fiir eine Nichtiibertragbarkeit gewertet werden. Eine Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext wurde daher als wahrscheinlich eingeschétzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -52 -



Vorbericht D06-01J Version 1.0
PET und PET/CT bei Mammakarzinom 28.09.2012

Tabelle 18: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Giite (Primdardiagnostik)

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
Palmedo 1997 + + + + + + ? + + + Niedrig
Scheidhauer 1996  + + + + + + + + + + Niedrig
Tse 1992 + + + + + + + + + + Niedrig
Yutani 2000 + + + + + + + + + + Niedrig

+ = nicht verzerrt, — = verzerrt, ? = es fehlen Informationen, um das Verzerrungspotenzial einzuschatzen

F1: Beschreibung des Referenztests, F2: Zeitspanne zwischen dem Index- und Referenztest, F3: Interdependenz der Tests, F4: partielle Verifikation, F5:
differenzielle Verifikation, F6: Incorporation Bias, F7: Verblindung bei Interpretation der Testergebnisse, F8: Intention-to-Diagnose-/Intention-to-Screen-Analyse,
F9: ergebnisunabhéngige Berichterstattung, F10: sonstige Aspekte

Tabelle 19: Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse (Primérdiagnostik)

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit
Palmedo 1997 - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Scheidhauer 1996 - - ? - - ? Ubertragbarkeit wird angenommen
Tse 1992 - - - - - ? Ubertragbarkeit wird angenommen
Yutani 2000 - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen

+ = konkrete Anhaltspunkte fiir eine Nichtiibertragbarkeit liegen vor, - = keine Anhaltspunkte fiir eine fehlende Ubertragbarkeit (sie kann daher als gegeben
angesehen werden), ? = unklar

F1: Repréasentativitat Patientenspektrum, F2: Ubertragbarkeit Index- und Referenztest, F3: (ibertragbarer Entscheidungsprozess bei Testinterpretation, F4:
Ubertragbare Hintergrundinformation, F5: technologische Entwicklung, F6: Untersucherqualifikation
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5.4.2.4 Ergebnisse der Priméarstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite
(Erganzungsrecherche)

Die 4 eingeschlossenen Studien untersuchten die diagnostische Gute der PET. Alle 4 Studien
gaben als Referenztest das Ergebnis der Histopathologie nach der Operation oder die Biopsie
an. 2 Studien (Scheidhauer 1996 und Tse 1992) untersuchten die PET ohne
Vergleichsintervention, die tbrigen 2 Studien (Palmedo 1997 und Yutani 2000) verglichen
die PET mit der Szintimammaographie oder der SPECT. Die Daten der Studie Palmedo 1997
wurden fur 2 Szenarien dargestellt, denn 2 von 18 Patientinnen hatten jeweils 2 L&sionen. Bei
der ersten Patientin lagen 2 invasiv-duktale Karzinome vor, hier waren die PET und die
SPECT jeweils einmal richtig-positiv (RP) und einmal falsch-negativ (FN). Bei der zweiten
Patientin lagen 2 Fibroadenome vor, hier waren beide Indextests einmal falsch-positiv (FP)
und einmal richtig-negativ (RN). Beim Best-Case-Szenario werden die RP- und RN-
Ergebnisse gewertet, beim Worst-Case-Szenario die FN- und FP-Ergebnisse (siehe
Tabelle 20).

In Abbildung 2 sind die Forest Plots fir die identifizierten Primarstudien inklusive der
entsprechenden Vergleichstechnologien dargestellt. Eine Meta-Analyse war aufgrund der
geringen Anzahl von Studien nicht méglich.
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Tabelle 20: Ergebnistabelle zur diagnostischen Giite in der Primérdiagnostik bei Mammakarzinom
Studie Indikation Indextest Trennwert Referenztest Anzahl RP FN FP RN Sensitivitat % Spezifitat %
Indextest Pat. (95 %-K1) (95 %-Kl)
Palmedo Best-Case-Auswertung? 20°
1997 PD PET qualitativ H 18 2 0 0 6  100[735;100,0] 100 [54,1; 100,0]
PD SMM qualitativ H 18 12 0 0 6 100 [73,5; 100,0] 100 [54,1; 100,0]
(Primé&rtumor)
Worst-Case-Auswertung® 20°
PD PET qualitativ H 18 11 1 1 5  91,7[61,6; 99,8] 83,3 [35,9; 99,6]
PD SMM qualitativ H 18 11 1 1 5  91,7[61,6;99,8] 83,3[35,9; 99,6]
Scheidhauer PD PET qualitativ H 30 21 2 1 6 91,3 [72,0; 98,9] 85,7 [42,1; 99,6]
1996
Tse 1992 PD PET qualitativ H 14 8 2 0 4 80[44,4;97,5] 100 [39,8; 100]
Yutani PD PET T/N Ratio H 38 30 8 0 2 78,9 [62,7; 90,4] 100,0 [15,8; 100,0]
2000 PD MIBI-SPECT  T/N Ratio H 38 29 9 2 0  763[598;886] 0,0 [0,0; 84,2]

FN = falsch-negativ, FP = falsch-positiv, H = Histopathologie, KI = Konfidenzintervall, MIBI = Methoxy-Isobutyl-Isonitril, Pat. = Patientin(nen), PD =
Primérdiagnostik, PET = Positronenemissionstomographie, RN = richtig-negativ, RP = richtig-positiv, SPECT = Einzelphotonenemissions-Computertomographie,
SMM = Szintimammographie, T/N Ratio = Tumor to Normal Tissue Ratio

Kursiv: selbst berechnet

a: 2 von 18 Patientinnen hatten jeweils 2 L&sionen. Bei der 1. Patientin lagen 2 invasive duktale Karzinome vor, hier waren die PET und die SPECT jeweils einmal
RP und einmal FN. Bei der 2. Pat. lagen 2 Fibroadenome vor, hier waren beide Indextests einmal FP und einmal RN. Beim Best-Case-Szenario werden die RP- und
RN-Ergebnisse gewertet, beim Worst-Case-Szenario die FN- und FP-Ergebnisse.

b: 2 Patientinnen mit lokalen Rezidiven wurden fur die Indikation Primardiagnostik nicht beriicksichtigt.
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Primérdiagnostik
Studie N Sensitivitat Sensitivitat (95 %-KI) Spezifitat Spezifitét (95 %K)
PET
Palmedo 1997 (best) 18 — 1.00[0.74, 1.00] —= 1.00[0.54, 1.00]
Palmedo 1997 (worst) 18 —=— 0.92[0.62, 1.00] = 0.83[0.36, 1.00]
Scheidhauer 1996 30 ——=— 091[0.72, 0.99] = 0.86[0.42, 1.00]
Tse 1992 14 —————=—— 0.80[0.44,0.97] = 1,00[0.40, 1.00]
Yutani 2000 40 —=—  0.79[0.63,0.90] = 1,00[0.16, 1.00]
SMM
Palmedo 1997 (best) 18 — 1.00[0.74, 1.00] —= 1.00[0.54, 1.00]
Palmedo 1997 (worst) 18 ——=— 0.92[0.62, 1.00] = 0.83[0.36, 1.00]
SPECT
Yutani 2000 40 — 0.76 [0.60, 0.89] = 0.00 [0.00, 0.84]
0.00 050 075 1.00 0.00 0.50 0.75 1.00

Abbildung 2: Forest Plot der univariaten Ergebnisse fiir Sensitivitat und Spezifitat bei der
Primardiagnostik

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

Die Studie Palmedo 1997 verglich die PET mit der Diagnostik mittels Szintimammographie.
Im Best-Case-Szenario erzielte sowohl die PET als auch die Szintimammographie dabei eine
Sensitivitat und Spezifitat [95 %-KI] von jeweils 100 % [73,5; 100,0] und [54,1; 100,0].

Im Worst-Case-Szenario waren die Ergebnisse der beiden Technologien erneut identisch und
lieferten als Punktschatzer eine Sensitivitat [95 %-KI] von 91,7 % [61,6; 99,8] und eine
Spezifitdt von 83,3% [35,9; 99,6]. Die Konfidenzintervalle waren sehr weit (siehe
Tabelle 20).

In der Studie Yutani 2000 wurde die PET mit der SPECT verglichen. In dieser Studie wurde
fir die PET eine Sensitivitat [95 %-KI] von 78,9 % [62,7; 90,4] und fur die SPECT von
76,3 % [59,8; 88,6] erzielt. Die Konfidenzintervalle waren weit. Fur die Spezifitat [95 %-KI]
erreichte die PET einen Wert von 100 % [15,8; 100,0], die SPECT von 0 % [0,0; 84,2].

Da zu jedem direkten Vergleich nur je 1 Studie vorlag, konnten keine belastbaren Aussagen
abgeleitet werden.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Alle Studien machten Angaben zum Staging der Lymphknotenmetastasen bei denjenigen
Patientinnen, bei denen ein Mammakarzinom festgestellt wurde. Die Angaben hierzu werden
in Abschnitt 5.5.1 dargestellt.

Weitere Subgruppenmerkmale wurden in den eingeschlossenen Studien nicht untersucht.

Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management
Keine der 4 Studien berichtete Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management.
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5.5 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute beim Primérstaging

Es konnten 27 Primarstudien aus den Evidenzsynthesen und 8 zusatzliche Studien aus der
Ergénzungsrecherche fiir die Indikation Primadrstaging eingeschlossen werden. In Tabelle 21
wird dargestellt, ob die Studien die PET oder PET/CT und mdgliche Technologievergleiche
untersuchten.

Tabelle 21: Eingeschlossene Studien und Technologievergleiche (Primarstaging)

Technologien | FDG- | FDG- Pal- US | Konv. | PET + | SMM | Coinc. | MIBI-
PET | PET/CT | pation u. us FDG SPECT

Studien
Evidenzsynthesen: BCBS 2003 und Cooper 2011, MDRC 1996/1998
Avril 1996 X X
Barranger 2003
Crowe 1994
Fehr 2004
Fuster 2008 X
Gil-Rendo 2006
Greco 2001
Guller 2002
Kelemen 2002
Kim 2009 X
Lin 2002
Lovrics 2004
Nakamoto 2002
Ohta 2000
Palmedo 1997
Rieber 2002
Scheidhauer 1996
Schirrmeister 2001°
Smith 1998
Tse 1992
Ueda 2008 X X
Utech 1996
Van der Hoeven 2002
Veronesi 2007 X
Yang 2001 X
Yutani 1999
Yutani 2000 X X
(Fortsetzung)

X

X | X | X

X | X | XX

X

X X | XXX X[ X[ X|X|X

X

X

X
X
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Tabelle 21: Ubersicht tiber die eingeschlossenen Studien und Technologievergleiche
(Fortsetzung)

Technologien | FDG- | FDG- Pal- US | Konv. | PET + | SMM | Coinc. | MIBI-
PET | PET/CT | pation u. us FDG SPECT
Studien
Primarstudien
Cermik 2008 X
Danforth 2002 X
Garami 2009 X X
Inoue 2004 X
Port 2006 X X°
Straver 2010 X
Yong 2009 X X
Zhao 2007 X

Coinc. = coincident, CT = Computer-Tomographie, FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, Konv. U. =
konventionelle Untersuchung, MIBI = Methoxy-Isobutyl-Isonitril, PET = Positronenemissionstomographie,
SPECT = Einzelphotonenemissions-Computertomographie, SMM = Szintimammographie, US = Ultraschall

a: Diese Studie enthalt zusatzlich zu den Angaben zum Lymphknotenstaging auch Angaben zum
Primértumorstaging; diese Daten wurden im Ergebnisteil der Primérstudien aus der Erganzungsrecherche
dargestellt, die Studie wird aber nicht zusétzlich zu dem Studienpool der Erganzungsrecherche hinzugefigt.
b: Der Vergleich mit der konventionellen Untersuchung wurde nur fir das Priméartumorstaging gemacht, nicht
fur das Staging der Lymphknotenmetastasen.

c: CT und gegebenenfalls Knochenszintigraphie

5.5.1 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gite beim Primarstaging auf
Grundlage von Evidenzsynthesen

Fur die Evaluation der diagnostischen und prognostischen Giite beim Primarstaging wurden 3
Evidenzsynthesen (BCBS 2003, Cooper 2011 und MDRC 1996/1998) mit 27 Primarstudien
eingeschlossen.

5.5.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Evidenzsynthesen

Die Evidenzsynthese BCBS 2003 fasste den Stand der Forschung zur PET bei
Mammakarzinom  fir 3 Indikationen  (Primérstaging der  Achsellymphknoten,
Rezidivdiagnostik und Restaging) zusammen. Der Bericht in der Version von 2003
beinhaltete eine Zusammenfassung der Version aus dem Jahr 2001 [68] sowie eine Erganzung
neuerer Studien. Er beschrankte sich dabei auf die diagnostische und prognostische Gute der
PET. Der Suchzeitraum umfasste die Zeit von Januar 1966 bis Oktober 2003.
Eingeschlossene Studien mussten 10 oder mehr Patientinnen umfassen und die Ergebnisse fir
das Mammakarzinom eindeutig darstellen, gemischte Kollektive mit anderen onkologischen
Erkrankungen wurden ausgeschlossen. Als Indextest wurde die PET mit dem Tracer FDG
betrachtet. Als Referenztest galt die Wéchterlymphknoten-Biopsie oder die axillare
Lymphknotendissektion. Spezielle Studiendesigns waren nicht als Einschlusskriterium
festgelegt worden. Es wurden nur englischsprachige Texte eingeschlossen. Studien, die nur
als Abstracts publiziert vorlagen, wurden nicht berticksichtigt.
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Die Evidenzsynthese Cooper 2011 befasste sich mit der diagnostischen Gite der PET bzw.
PET/CT oder MRT beim Staging der Achsellymphknoten bei Patientinnen mit invasivem
Mammakarzinom in einem frihen Stadium. Die Suche fand im April 2009 statt und umfasste
verschiedene elektronische Datenbanken, Studienregister und Kongressbande. Beziiglich des
Referenztests wurden keine Kriterien vorab festgelegt (vgl. Tabelle 22).

Die Evidenzsynthese MDRC 1996/1998 betrachtete neben anderen onkologischen
Indikationen auch die diagnostische Gute der PET bei Mammakarzinom. Hierbei wurden die
Indikationen Primérdiagnostik, Staging der Achsellymphknoten und Rezidivdiagnostik
evaluiert. Die Suche fand im Dezember 1998 statt und umfasste verschiedene Datenbanken
und eine Handsuche. Bezuglich des Referenztests wurden ebenfalls keine Kriterien vorab
festgelegt.

Aufgrund der etwas weiter definierten Einschlusskriterien der Evidenzsynthesen (z. B.
retrospektive Studien oder Studien mit lasionsbasierten Angaben) waren einige der
eingeschlossenen Primarstudien fir die vorliegende Indikation nicht relevant. Die fiir die
Indikation Primarstaging der axillaren Lymphknoten relevanten Priméarstudien wurden daher
separat extrahiert und gemeinsam mit den Primérstudien aus der Ergénzungsrecherche
ausgewertet.
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Tabelle 22: Indikation und Methodik der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT

(Primérstaging)

28.09.2012

Systematische

Mammakarzinom
(Staging der
Achsellymphknoten-

Jan 1966 — Okt 2003

Suchstrategie: selbst entwickelte
Suchstrategie

Patientinnen, PET, Ergebnisse fir Mammakarzinom
extrahierbar, Ergebnisse zur diagnostischen Giite,
adaquater Referenzstandard

Ubersicht / Informations-
Indikation Literaturrecherche Ein- / Ausschlusskriterien, Studienselektion Studienbewertung synthese
BCBS 2003 Quellen: MEDLINE, Einschlusskriterien: Vollpublikation aus Set von Qualitatskriterien:  Qualitativ
PET bei CANCERLIT, Current Contents Fachzeitschriften (peer-reviewed), mind. 10 quantitative oder

qualitative Interpretation
des PET Ergebnisses,
Verifikationsbias,

metastasen, Ausschlusskriterien: Doppelpublikationen, konsekutiver
Rezidivdiagnostik, Publikationen, die sich auf identische Patientinnen Patienteneinschluss,
Restaging) beziehen, Abstracts, Publikationen in Sprachen auer  Referenzstandard
Englisch unabhangig vom Indextest,
Selektion: k. A. Analyse aller Patientinnen,
Verblindung
Cooper 2011 Quellen: MEDLINE, EMBASE Einschlusskriterien: Studien mit Angaben zur Anhand der QUADAS- Meta-Analysen
FDG-PET bei frihem CINAHL, Cochrane Library, diagnostischen Gute (inkl. Angaben zur Kriterien (Item 2: wurden mit
Mammakarzinom Science Citation Index, BIOSIS, Vierfeldertafel), zum Staging der Achsellymph- »Beschreibung einem bivariaten
(Staging der verschiedene Studienregister und  knotenmetastasen, Angaben zur PET bzw. PET/CT Selektionskriterien”, Item  Modell mit
Achsellymphknoten- ~ Conference Proceedings oder MRT, Einsatz eines Referenzstandards 5: ,,Verifikationshias“ und  zufalligen
metastasen) Suche im April 2009 Ausschlusskriterien: PET-Studien: < 20 Patientinnen, ~ Item 7:,,Referenzstandard  Effekten mit
Suchstrategie: selbst entwickelte keine Einschrénkung fir MRT-Studien, Studien mit unabhénglg vom . dem Programm
Suchstrategie, keine > 20 % der Studienpopulation nicht in einem frihen ~ Indextest™ wurden nicht STATA
Spracheinschrénkungen, keine Stadium, nicht kiirzlich diagnostiziert oder DCIS, berUCkSIChtlgt) durchgefuhrt
Filter fur spezielle Studiendesigns ~ Tierstudien, praklinische oder biologische Studien,
narrative Reviews, Editorials, nicht englischsprachige
Publikationen, Fall-Kontroll-Studien
Selektion: Alle Screeningschritte wurden von 2
Personen unabhéngig voneinander durchgefiihrt.
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Indikation und Methodik der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT
(Primérstaging) (Fortsetzung)

28.09.2012

Systematische

bei Mammakarzinom

identifizierten Artikel

Suchstrategie: Stichworter

genannt

Zeitraum: bis Dez. 1998

Patientinnen

Selektion: Keine Angaben zur Selektion durch 2

Reviewer

Im Falle mangelnder
Qualitat wurde die
Studie als
unzureichend fiir die
Unterstiitzung der
klinischen
Entscheidung
eingestuft.

Ubersicht / Informations-
Indikation Literaturrecherche Ein- / Ausschlusskriterien, Studienselektion Studienbewertung synthese

MDRC 1996/1998 Quellen: MEDLINE, Einschlusskriterien: Artikel Gber Primérstudien (nur Bewertung Die Informations-
EDG-PET bei HealthSTAR, EMBASE, Current  die aktuellste Publikation zur PET bei methodische Qualitat synthese erfolgte
Karzinomen mit Contents und BIOSIS sowie Mammakarzinom aus englischsprachigen und entsprechende wegen mangelnder
Abschnitt zur PET Handsuche in Referenzlisten der Zeitschriften mit Peer Review. Mindestens 12 Einteilung in 4 Grade Studienqualitat und

hoher Studien-
heterogenitat
ausschlieBlich
qualitativ.

US = Ultraschall

CT = Computer-Tomographie, DCIS = duktales Carcinoma in situ, FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, k. A. = keine Angaben, MRT =
Magnetresonanztomographie, PET = Positronenemissionstomographie, SPECT = Einzelphotonenemissions-Computertomographie, SMM = Szintimammographie,
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5.5.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen
Evidenzsynthesen

Die Qualitatsbewertung der Evidenzsynthesen BCBS 2003, Cooper 2011 und MDRC
1996/1998 erfolgte anhand des Qualitatsindex von Oxman und Guyatt (siehe Anhang E-1 und
Anhang E-2).

Die Evidenzsynthese BCBS 2003 erreichte 5 von 7 Punkten auf dem Qualitatsindex, weil
nicht eindeutig aus der Publikation hervorgeht, dass die Selektion relevanter Studien von 2
Reviewern unabhéngig voneinander durchgefuhrt wurde. Dies weist auf ein potenzielles
Selektionsbias hin.

Die Evidenzsynthese Cooper 2011 erreichte 7 von 7 Punkten auf dem Qualitatsindex, alle
Qualitatskriterien wurden positiv bewertet.

Die Evidenzsynthese MDRC 1996/1998 erreichte 5 von 7 Punkten auf dem Qualitatsindex,
weil keine Angaben zur Selektion relevanter Studien anhand von 2 unabhdngigen Reviewern
vorhanden waren.

In allen Berichten fanden sich keine Angaben zu den Interessenkonflikten der Autoren.

5.5.1.3 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primarstudien
aus den Evidenzsynthesen

Die Evidenzsynthese BCBS 2003 verwendete ein Set von Qualitéatskriterien, u. a. die Art der
Interpretation des PET-Ergebnisses, das Verifikationsbias und die verblindete Auswertung der
Testergebnisse (vgl. Tabelle 22). Eine ausfihrlichere Bewertung wurde in der
Evidenzsynthese Cooper 2011 vorgenommen: Hier wurde das QUADAS-Instrument zur
Qualitatsbewertung herangezogen. Allerdings wurden 3 der 14 Items (Iltems 2: ,,Beschreibung
Selektionskriterien*, Item 5: ,Verifikationshias“ und Item 7: ,,Referenzstandard unabhédngig
vom Indextest“) nicht beriicksichtigt. Beide Evidenzsynthesen berichteten keine
zusammenfassende Einschatzung des Verzerrungspotenzials der einzelnen Primarstudien.

In beiden Evidenzsynthesen wurde deutlich, dass die Qualitatskriterien der eingeschlossenen
Studien aufgrund fehlender Informationen nicht abschlielend eingeschatzt werden konnten.
Uber beide Evidenzsynthesen hinweg betrachtet konnte die verblindete Auswertung des
Referenztests in 23 der eingeschlossenen 27 Studien nicht beurteilt werden. Definitive
Aussagen waren nur Uber 4 Studien (Kelemen 2002, Lovrics 2004, Van der Hoeven 2002 und
Veronesi 2007) moglich, in denen eine Verblindung des Referenztests durchgefihrt wurde. In
der Evidenzsynthese Cooper 2011 wurde bewertet, ob zudem uninterpretierbare Ergebnisse in
den Studien berichtet wurden; hier konnte fir 9 von 16 Studien keine Einschatzung
vorgenommen werden. In der Evidenzsynthese BCBS 2003 fehlten in den Primdrstudien
ausreichende Informationen fur die Bewertung des Verifikationsbias (15 von 18 Studien).

In beiden Evidenzsynthesen wurde fur die meisten Primérstudien die verblindete Bewertung
des Indextests festgestellt (22 von 27 Studien). Die Evidenzsynthese Cooper 2011 bewertete
zudem, ob relevante klinische Informationen bei der Bewertung vorlagen oder ob
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Studienabbrecher erklart wurden. Bezilglich des Vorhandenseins relevanter klinischer
Informationen wurden die meisten Studien negativ bewertet (13 von 16 Studien), wohingegen
bei 13 von 16 Studien addquate Angaben zu Studienabbrechern gemacht wurden.

Die Evidenzsynthese MDRC 1996/1998 teilte die methodische Qualitdt der Studien in 4
Grade ein. Angaben zu der Verblindung und dem verwendeten Referenzstandard wurden
zusétzlich dargestellt. Die Beurteilung zweier Studien aus dieser Evidenzsynthese
(Scheidhauer 1996 und Utech 1996) deckt sich mit den Einschatzungen der anderen Berichte.

5.5.1.4 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute auf Grundlage der
Evidenzsynthesen

Nicht alle Studien, die in die Evidenzsynthesen BCBS 2003, Cooper 2011 und MDRC
1996/1998 eingeschlossen wurden, waren fur die Indikation des vorliegenden Berichts
relevant. Daher wurden nicht die synthetisierten Ergebnisse der jeweiligen Berichte, sondern
die Ergebnisse der flr den vorliegenden Bericht relevanten Primarstudien tbernommen. Diese
wurden gemeinsam mit den Ergebnissen der Erganzungsrecherche dargestellt (siehe
Abschnitt 5.5.2.4).

5.5.2 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Giite beim Primarstaging auf
Grundlage von Primérstudien (Erganzungsrecherche)

In der Ergénzungsrecherche wurden 8 weitere Primérstudien identifiziert, 7 zur
diagnostischen Gute und 1 Studie zur prognostischen Giite beim primaren Staging. VVon den 7
Studien zur diagnostischen Gute lieferten 3 Studien (Cermik 2008, Danforth 2002 und Port
2006) Daten fur die PET und 4 Studien fur die PET/CT (Garami 2009, Straver 2010, Yong
2009 und Zhao 2007). Die Studie Inoue 2004 untersuchte die prognostische Glite PET.

5.5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primarstudien

Von den 7 eingeschlossenen Diagnosestudien berichteten 5 Daten zum N-Staging, 1 Studie
(Cermik 2008) Daten zum korrekten Staging des Primartumors und 1 Studie (Port 2006)
Daten zum M-Staging.

In die Studie Cermik 2008 wurden 271 Patientinnen mit bestatigtem Brustkrebs
eingeschlossen. 240 Patientinnen wurden schliellich als geeignet eingestuft und untersucht.
Ziel der Studie war die Bestimmung der Effektivitdt der FDG-PET beim Staging des
Primartumors und von Lymphknoten- und Fernmetastasen bei Patientinnen mit neu
aufgetretenem Brustkrebs. Ferner sollten die Auswirkungen des von der FDG-PET
festgestellten Stagings in Bezug auf die Behandlungsplanung und das Management der
Erkrankung untersucht werden. Insgesamt wurden 162 Patientinnen beim Staging des
Primartumors und 79 Patientinnen bei den Analysen zum Staging der axillaren Lymphknoten
berucksichtigt. Die Angaben zum Lymphknotenstaging lagen nur ldsionsbasiert vor und
wurden daher nicht dargestellt. Als Referenztest diente die histopathologische Untersuchung.
Alle Patientinnen erhielten eine partielle oder totale Mastektomie der Brust mit dem
Primartumor sowie eine Wachterlymphknotenbiopsie und gegebenenfalls eine Dissektion
axillarer und angrenzender Lymphknoten.
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In die Studie Danforth 2002 wurden 46 konsekutive Patientinnen mit histologisch bestatigtem
Brustkrebs der Stadien I, Il, 1l1a und g oder IV als Erstdiagnose (n = 41) oder einem Rezidiv
(n = 5) eingeschlossen. Ziel der Arbeit waren die Evaluierung der diagnostischen Gute der
FDG-PET bei der Bildgebung von primaren Brusttumoren sowie die Fahigkeit der PET,
Tumoren nach der Durchfuhrung einer neoadjuvanten Chemotherapie zu entdecken. Im
vorliegenden Bericht werden in diesem Abschnitt die Daten zum Staging der axilléren
Lymphknotenmetastasen dargestellt, die Angaben zum Therapieansprechen finden sich in
Abschnitt 5.5. Als Referenz dienten dabei histopathologische Befunde.

Die Studie Garami 2009 schloss 50 Patientinnen mit bestatigtem Brustkrebs ein. Ziel der
Studie war die Evaluation der diagnostischen Gute der PET/CT im Vergleich zur
konventionellen Diagnostik. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob die Ergebnisse der
PET/CT Untersuchung einen auf Basis der konventionellen Diagnostik festgelegten
Therapieplan verdndern wurden. Nur 42 Patientinnen wurden in der Analyse berucksichtigt,
da 5 eine neoadjuvante Chemotherapie und 3 eine palliative Therapie aufgrund von
Fernmetastasen erhielten. Als Referenztest diente bei den analysierten 42 Patientinnen das
histopathologische Ergebnis nach der OP (Resektion der Brust und der axilléren
Lymphknoten).

In die Studie Inoue 2004 wurden 81 Patientinnen mit operablem Brustkrebs eingeschlossen
mit dem Ziel, Gber die PET-Untersuchung prdoperativ prazisere Prognosen als mit dem
konventionellen Staging vorzunehmen. Fir den vorliegenden Bericht wurden Daten zur
prognostischen Giite der PET Untersuchung beziglich des krankheitsfreien Uberlebens
extrahiert. Eine OP in Form einer brusterhaltenden Therapie oder Mastektomie wurde 1 bis 10
Tage nach der PET Untersuchung durchgefuhrt. Ein Follow-up mit einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 61 Monaten (Spannweite 48 bis 81 Monate) schloss sich an. Bis
auf 3 Patientinnen erhielten alle eine adjuvante Therapie. 39 Patientinnen bekamen eine
endokrine Therapie (Tamoxifen fir 2 Jahre), 6 Patientinnen erhielten eine Chemotherapie
(z. B. 6 Zyklen CMF (Kombination aus Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluorouracil))
und 24 Patientinnen bekamen eine systemische Behandlung mit Chemo- und hormoneller
Therapie.

Die Studie Port 2006 beschrieb Daten zu 96 Hochrisiko-Brustkrebspatientinnen mit einem
Primartumor groRer als 5 cm (T3) und/oder klinisch positiven axillaren Lymphknoten
(N1/2). Fur 16 Patientinnen lagen unzureichende Angaben zum Indextest oder Referenztest
vor, daher wurden nur 80 Patientinnen ausgewertet. Fiir den vorliegenden Bericht wurden die
Daten der FDG-PET im Vergleich zur konventionellen Diagnostik (CT und
Knochenszintigraphie) extrahiert. Als Referenztest diente in 61 Fallen die Histopathologie
und in den Gbrigen 19 Féllen, die aufgrund von neu aufgetretenen Rezidiven oder
Fernmetastasen keine OP erhielten, die klinische Nachbeobachtung mit weiteren
diagnostischen Tests (bildgebende Verfahren). Der Zeitraum der Nachbeobachtung blieb
unklar. Es wurden Angaben zu Managementénderungen gemacht.

In die Studie Straver 2010 wurden 38 Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom (>3 cm
Tumordurchmesser oder mindestens ein positiver axillarer Lymphknoten) eingeschlossen.
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Ziel der Arbeit war die Beurteilung der diagnostischen Giite der FDG-PET/CT beim Staging
von Lymphknotenmetastasen vor Beginn einer neoadjuvanten Chemotherapie. Als
Referenztest dienten die histopathologischen Ergebnisse der Feinnadelbiopsie oder der
Wachterlymphknotenbiopsie.

In die Studie Yong 2009 wurden 171 Patienten (davon 170 weiblich und 1 ménnlich), die
aufgrund eines Mammakarzinoms operiert werden sollten, eingeschlossen. Ausgeschlossen
wurden Patienten mit intraepithelialem Karzinom oder einer praoperativen Chemotherapie.
Ziel der Studie war die Bestimmung der diagnostischen Gilite von Sonographie- und FDG-
PET/CT-Untersuchungen im axillaren Lymphknotenstaging bei Brustkrebspatienten. Als
Referenztest dienten dabei die histologischen Befunde aus der Wachterlymphknotenbiopsie
bei 107 und aus der axillaren Lymphknotendissektion bei 64 Patienten. Eine Klinische
Nachbeobachtung wurde nicht berichtet.

In die Studie Zhao 2007 wurden 27 Patientinnen mit vermutetem Mammakarzinom ohne
vorangegangene therapeutische Behandlung des Tumors eingeschlossen. Die Angaben zur
Primardiagnostik und zum Staging des Primartumors lagen fir die PET/CT und die
Molybdan-Rdéntgenuntersuchung nur l&sionsbasiert vor, daher wurden nur Daten zum
Lymphknotenstaging extrahiert. Diese Angaben lagen allerdings nur fir die PET/CT vor, die
Rontgenuntersuchung wurde fur das Lymphknotenstaging nicht eingesetzt.
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Tabelle 23: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgréfien der eingeschlossenen Studien (Primaérstaging)
Studie Studiendesign / Studienziel Zielkriterium Evidenz- Verzerrungs-
Rekrutierungszeitraum / stufe® potenzial
Land
Cermik  Prospektive Ziel war die Bestimmung der Effektivitat der FDG- Diagnostische Giite der FDG-PET Ib Hoch
2008 Kohortenstudie PET bei der Diagnose des Primartumors und von beim Staging des Priméartumors
k. A. Lymphknoten- und Fernmetastasen in Patientinnen
USA mit neu aufgetretenem Brustkrebs. Ferner sollten die
Auswirkungen des von der FDG-PET festgestellten
Stagings in Bezug auf die Behandlungsplanung und
das Management der Erkrankung untersucht werden.
Danfort  Prospektive Evaluierung der Sensitivitat und Spezifitat der FDG-  Diagnostische Gute der FDG-PET b Hoch
h 2002 Kohortenstudie PET bei der Bildgebung von priméren Brusttumoren,  beim Staging der axillaren
k. A. damit zusammenhangenden fortgeschrittenen Lymphknoten
USA Hautveranderungen, axillaren
Lymphknotenmetastasen und der kontralateralen
Brust sowie der Leistungsfahigkeit der PET, nach
einer NAC an diesen Stellen Tumoren zu entdecken.
Garami  Prospektive Ermittlung der diagnostischen Giite der PET/CT bei Diagnostische Gute der PET/CT und  1lb Niedrig
2009 Kohortenstudie der Bestimmung des praoperativen axillaren der konventionellen Diagnostik beim
Feb 2008 — Feb 2009 Lymphknotenstatus und Erfassung, inwieweit die Staging der axillaren Lymphknoten
Ungarn PET/CT einen festgelegten Therapieplan basierend
auf konventioneller Diagnostik verandern wirde
Inoue Prospektive Ziel der Studie war die praoperative Evaluation der Prognostische Giite der PET b Hoch
2004 Kohortenstudie Prognose von Brustkrebspatientinnen mittels FDG- (krankheitsfreies Uberleben)
Sep 1995 — Jun 1998 PET im Vergleich zu konventionellen Staging-
Japan methoden
Port Prospektive klinische Bestimmung des Nutzens der FDG-PET im Diagnostische Giite der FDG- Ib Hoch
2006 Studie Vergleich zur konventionellen Bildgebung bei der PET/CT bei der Erkennung von
Okt 2001 — Mar 2004 Bewertung des Krankheitsausmafes und des Fernmetastasen im Vergleich zur
USA Einflusses auf die operative Behandlung bei konventionellen Diagnostik (CT,
operablen Hochrisiko-Brustkrebspatientinnen. Knochenszintigraphie)
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 66 -




Vorbericht D06-01J Version 1.0

PET und PET/CT bei Mammakarzinom 28.09.2012
Tabelle 23: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgré3en der eingeschlossenen Studien (Primarstaging) (Fortsetzung)

Studie Studiendesign / Studienziel Zielkriterium Evidenz- Verzerrungs-
Rekrutierungszeitraum / stufe® potenzial
Land
Straver  Diagnostische Ziel der Studie war die Beurteilung der Diagnostische Giite der FDG-PET bei Ib Hoch
2010 Kohortenstudie diagnostischen Gute der FDG-PET/CT bei der der Erkennung von axillaren
Seit Sep 2007 Visualisierung von Lymphknoten Metastasen vor Metastasen bei Brustkrebspatientinnen
Niederlande Beginn einer neoadjuvanten Chemotherapie. im Vergleich zu konventionellen
Diagnosemethoden
Yong Diagnostische Bestimmung der diagnostischen Giite von Diagnostische Gute der FDG-PET/CT  llb Hoch
2009 Kohortenstudie Sonographie- und *F-FDG-PET/CT- und der Sonographie beim axillaren
Jan 2007 — Aug 2008 Untersuchungen beim axillaren Staging von Staging von Brustkrebspatienten
Siidkorea Brustkrebspatienten
Zhao Diagnostische Evaluation der Leistungsfahigkeit der FDG- Diagnostische Gute der FDG-PET/CT  llb Niedrig
2007 Kohortenstudie PET/CT bei der Klinischen Feststellung von bei der Erkennung axillarer Metastasen
Aug 2005 — Aug 2006 primdren Brusttumoren und dem Staging von bei Brustkrebspatientinnen
China regionalen Lymphknoten

CT = Computertomographie, FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, k. A. = keine Angaben, MRT = Magnetresonanztomographie, NAC = neoadjuvante
Chemotherapie, PET = Positronenemissionstomographie

a: entspricht der Evidenzstufe des G-BA
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Tabelle 24: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien (Primarstaging)
Studie Indextest(s) Referenztest
Cermik PET (Philips Medical System, Philadelphia, PA, USA; Allegro); 45-110 Min. nach i. v.-Injektion  Postoperative histopathologische Befunde
2008 von 5,2 MBa/kg Kérpergewicht nach mind. 4 Std. niichtern und Serum- glukose < 140 mg/dl;
Scan von Hals bis Leiste; Transmissionsscans mit Cs-137 zur Absorptionskorrektur
Die PET-Bilder wurden anschlieBend visuell von einem gegeniber den anderen Befunden
verblindeten und erfahrenen Nuklearmediziner begutachtet. Eine semiquantitative
Analysemethode wurde bei der Bewertung eingesetzt (SUV ).
Danforth  PET (GE Medical Systems Advance); > 60 Min. nach i. v.-Injektion von 185 MBq (5 mCi) Histopathologische Untersuchung (resultierend aus
2002 BEDG; Ganzkorperscan (4-6 Bettpositionen & 10 Min.); gefilterte Riickprojektion; einer partiellen oder totalen Mastektomie,
Absorptionskorrektur mit Ge-68-Transmission modifiziert-radikalen Mastektomie und
Alle Patientinnen erhielten eine PET-Untersuchung vor und nach der Chemotherapie. Die PET-  gegebenenfalls axillaren Lymphknotendissektion)
Scans wurden von 2 unabhangigen, erfahrenen Nuklearmedizinern, die gegenliber den anderen
Befunden der Patientinnen verblindet waren, begutachtet. Keine Angaben zur Konsensfindung
Garami Niedrigdosis-PET/CT 1 Stunde nach i. v.-Injektion von 5,5 MBqg/kg FDG. Davor niichterner Pathologischer Befund nach OP (Resektion der
2009 Zustand fur mindestens 6 Std. Brust und axillarer Lymphknoten)
Resultierende Bilder wurden qualitativ und semiquantitativ beurteilt (Grenzwert fiir positives
Ergebnis 1,2 SUV ay)
Auswertung der Bilder durch 2 erfahrene Nuklearmediziner und Radiologen. Es finden sich keine
Angaben zur Konsensfindung. Den Experten lagen die Ergebnisse vorangegangener Tests vor.
Inoue FDG-PET mit Shimadzu HeadtomeV (SET-2000, Shimadzu, Kyoto, Japan). Patientinnen waren Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag fur das
2004 mindestens 4 Stunden niichtern. 60 Minuten nach i. v.-Injektion von 300 bis 510 MBq FDG krankheitsfreie Uberleben bei 61 Monaten

Emissionsscans (20 Minuten). Mit und ohne Schwéchungskorrektur, gefilterte Riickprojektion
(Butterworth-Ramp-Filter, cut-off frequency von 0,083 Zyklen/mm, order 2)

Die PET-Aufnahmen wurden von 2 erfahrenen Radiologen ohne Kenntnis der klinischen
Patientendaten ausgewertet. Die ROl sowie der SUV ., wurden zur semiquantitativen Bewertung
herangezogen. Keine Angaben zur Konsensfindung

(Spannweite: 48 bis 81 Monate). Keine Angaben
zur prospektiven Festlegung einer Mindestdauer
des Follow-ups sowie zur Definition eines Rezidivs

(Fortsetzung)
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Studie Indextest Referenztest

Port Indextest I: PET (GE Medical Systems Advance); 45 bis 60 Min. nach i. v.-Injektion von Biopsie und Follow-up-Untersuchungen von

2006 555 MBq (15 mCi) [®F]-FDG; Scan von Schadelbasis bis Hiifte (4 Min. per Bettposition); keine  mindestens 6 Monaten (Der Lymphknotenstatus
Angaben zur Rekonstruktion; Transmissionsergebnisse zur Absorptionskorrektur konnte nur bei 61 Patientinnen pathologisch
Ab 2002: PET/CT (Siemens CTI, Knoxville, Tenn.; Biograph und GE Medical Systems; nachgewiesen werden. Bei 19 Patientinnen wurden
Discovery LS); CT-Koregistrierung zur Schwéchungskorrektur keine Lymphknoten entfernt [mogliche Griinde:
Indextest I1: Konventionelles Staging bestehend aus CT (GE Medical Systems, Waukesha, WI, aufgetretene Rezidive oder Patientinnen mit
USA; General Electric QX/i Scanner; < 7,5 mm Schnitte; Bewertung durch einen Radiologen Fernmetastasen, die letztendlich nicht operiert
ohne Kenntnis der PET- und Szintigraphiebefunde) und Knochenszintigraphie (2 Std. nach i, v.-  Wurdenl).
Injektion von 925 MBq [25 mCi] *™Tc- Methylendisphosphonat; Ganzkérperaufnahmen mit
Zwei-Kopf-Gammakamera; ADAC laboratories, Milpitas, CA, USA)
Bewertung der PET-Aufnahmen und der Ergebnisse der anderen Indextests von unabhéngigen,
verblindeten Nuklearmedizinern auf Basis einer 5-Punkte-Skala (4 und 5 wurden dabei als
positives Ergebnis gewertet). Keine Angaben zur Konsensfindung

Straver PET/CT (Philips, Eindhoven, Netherlands; Gemini TF); 50-70 Min. nach i. v.-Injektion von 180— Biopsie der axillaren Lymphknoten; Patientinnen

2010 240 MBq FDG nach 6 Std. niichtern und nach oraler Aufnahme von 10 mg Valium 10 Min. vor mit negativen Lymphknoten (d. h. negativen
der FDG-Verabreichung sowie Blutzuckerwerte < 10 mmol/L; Scan von Schédelbasis bis Leiste Ultraschall- und FNA-Befunden) erhielten
(1,5 Min. per Bettposition); CT-Koregistrierung zur Schwéachungskorrektur zusétzlich eine SLNB
Auswertung der PET/CT-Aufnahmen durch 3 erfahrene Untersucher im Konsens.

Yong Indextest I: PET/CT (GE Medical Systems Discovery LS, Milwaukee, USA); 50 min nach i. v.- Histologische Ergebnisse (SLNB bei 107 Patienten;

2009 Injektion von 8,14 MBg/kg (0,22 mCi/kg) *F-FDG nach mindestens 6 Std. niichtern; Scan von ALND bei 64 Patienten)
Schédelbasis bis Mitte Oberschenkel; CT-Koregistrierung zur Schwéchungskorrektur;
Rekonstruktion durch OSEM-Algorithmus (,,ordered subset expectation maximization algorithm),
iterativ; i. v.-Injektion von harntreibendem Mittel, um den Harnabfluss von FDG vor der
Rontgenuntersuchung zu erleichtern
Bewertung der PET/CT-Aufnahmen durch einen Nuklearmediziner. Keine Angaben zur Anzahl
oder Verblindung der Untersucher oder zur Konsensfindung
Indextest 11: Sonographie (14 MHz Hochfrequenzsonde; Philips Medical Systems, Bothell, USA).
Durchflhrung und Dekodierung von einem Facharzt aus der Radiologie

(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien (Primarstaging) (Fortsetzung)
Studie Indextest Referenztest
Zhao Indextest I: PET/CT (GE Medical Systems Discovery LS4, Milwaukee, USA), 60 Min. nach i. v.-  Histologischer Befund nach Operation (ALND)
2007 Injektion von 5,93 MBgq/kg *F-FDG nach mindestens 6 Std. niichtern und Blutzuckerwerte unter

<7 mmol/L; Scan vom Brustbereich; CT-Koregistrierung zur Schwachungskorrektur; CT mit 4
Spiralen und 4,25 mm Scheibendicke; iterative Rekonstruktion

Die Auswertung der Bilder erfolgte durch 3 hoch qualifizierte, gegeniiber den anderen Befunden
verblindete Arzte aus der Nuklearmedizin. Es wurde qualitativ und semiquantitativ bewertet
(Grenzwert fir ein positives Ergebnis: SUV > 2,8)

Indextest 11: Molybd&n-Rdéntgenuntersuchung beider Briste (keine weiteren Angaben)

Die Bewertung der Rontgenaufnahmen erfolgte nach dem BI-RADS-System mit den
Schweregraden 1-3 als negativ und 4 und 5 als positiv.

ROI = Region of Interest, SLNB = Sentinel-Lymphknoten-Biopsie, SUV = Standardized Uptake Value, *™TcO, = Pertechnetat-lon

ALND = axillare Lymphknotendissektion, BI-RADS = Breast Imaging Reporting and Data System, Cs-137 = Caesium-137, radioaktives Isotop, CT =
Computertomographie, FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, FNA = Fine Needle Aspiration, i. v. = intravenés, MBq = Megabecquerel, mCi = Millicurie, MHz =
Megahertz, OP = Operation, mmol/L = Millimol pro Liter, OSEM = ordered subset expectation maximization algorithm, PET = Positronenemissionstomographie,
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Studie Einge- Geschlecht  Alter Diagnose Vorbehandlung
schlossene  (Anzahl (Mittelwert)
Pat. weiblich) [Spannweite]
in Jahren
Cermik 271 k. A (Median: 51) Patientinnen mit bestéatigtem Brustkrebs (Biopsie), fur die Keine
2008 (240/211/ [24-80] Mammographie-, Ultraschall-, MRT- und FDG-PET-Befunde vorlagen
162)* Histopathologische Untersuchung:
Primdrtumor: 137 invasive Karzinome, 25 In-situ-Karzinome
Axillare Lymphknoten: makroskopischer Befall in 61 Féllen,
Mikrometastasen in 18 Féllen
Danforth 46 46 49,3 Pat. mit histologisch bestatigtem Brustkrebs der Stadien I, I, Illaundg 10 Pat. mit NAC, folgende
2002 (Median: 50) oder 1V (Erstdiagnose [n = 41] oder Rezidiv [n = 5]) Regimes wurden dabei
[25-69] Histopathologische Untersuchung (Stadienverteilung): angewendet: Fluorouracil,
2 Félle Stadium 1, 16 Falle Stadium 11, 16 Falle Stadium 111, 12 Félle Leucovorin, Doxorubicin und
Stadium 1V Cyclophosphamid (4 Falle);
TumorgroBe (Primartumor): < 2,0 cm in 8 Féllen; 2,1-5,0 cm in 11 Doxorubicin,
Fallen; 5,1-15,0 cm in 16 Féllen; Exzisionshiopsie in 11 Fallen Cyclophosphamid und
41 Pat. mit infiltrierendem duktalen Karzinom, 2 Pat. mit Paclitaxel (4 Falle); Paclitaxel
infiltrierendem lobuldren Karzinom, 1 Pat. mit duktalem In-situ- und Cyclophosphamid (1
Karzinom und 2 Pat. mit anderer Tumorhistologie (Gallertkarzinom, Fall); Methotrexat,
tubulares Karzinom) Leucovorin, Fluorouracil,
Paclitaxel und Doxorubicin (1
Fall)
Garami 50 (42)° k. A k. A, k. A 2 Pat. mit Tumor < 2 cm; 31 Pat. mit Tumor 1-2 cm; 15 Pat. mit Keine
2009 Tumor >2cm
Inoue 81° 81 53 Patientinnen mit operablem Brustkrebs, davon 33 mit T1, 37 mit T2 Keine Angaben zur
2004 [32-78] und 11 mit T3 Vorbehandlung der

78 invasive duktale und 3 invasive lobuldre Karzinome; 35
Patientinnen mit positivem und 46 mit negativem Lymphknotenstatus
Ausschluss von Patientinnen mit Fernmetastasen und einem
Blutzuckerwert > 150 mg/dl

Patientinnen

(Fortsetzung)
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Karzinom oder vorangegangener NAC.

Pathologische Befunde:

Stadienverteilung: T1 in 104 Féllen, T2 in 65 Féllen, T3 in 2 Féllen
Postoperative histologische Untersuchung:

positive axillare Metastasen in 52 Féllen, davon 2 Mikrometastasen

Studie Einge- Geschlecht  Alter Diagnose Vorbehandlung
schlossene  (Anzahl (Mittelwert)
Pat. weiblich) [Spannweite]
in Jahren
Port 96 (80)" 80 51 Hochrisiko-Brustkrebspatientinnen mit einem Primartumor groRer als Keine
2006 [26-80] 5 cm (T3) und / oder klinisch positiven axillaren Lymphknoten (N1/2)
Weitere Kriterien: OP-Kandidat auf Basis von klinischen Befunden,
Bereitschaft, die Behandlung in der Klinik durchzufiihren
Klinisches Stadium bei Vorstellung:
40 Félle 11B, 21 Félle 111A, 7 Falle okkulter Primértumor, 12 Falle
lokoregionales Rezidiv
Histopathologische Untersuchung:
63 duktale, 6 lobulére und 11 andere / unbekannte Karzinome
Durchschnittliche TumorgréRe: 2,0 cm (Spannweite 0-5,7 cm)
Lymphknotenstatus® (n = 61): 10 negativ, 51 positiv
Straver 38 (34)f 38 49 Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom (> 3 cm Tumor- Keine
2010 [30-68] durchmesser oder mindestens ein positiver axillarer Lymphknoten)
Stadienverteilung: ¢TO (n=1); ¢cT1 (n=2); cT2 (n = 23); ¢T3 (n = 10);
cT4 (n=2); cNO (n=9); cN1(n=27);cN2b (n=1);cN3 (n=1)
31 duktale Karzinome, 3 lobulare Karzinome, 1 gemischtes Karzinom
und 3 nicht néher bezeichnete Karzinome
Yong 171 170 51,01 Patienten, die wegen eines Mammakarzinoms im Uniklinikum operiert  Keine
2009 [27-85] wurden. Ausgeschlossen wurden Patienten mit intraepithelialem

(Fortsetzung)
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Studie Einge- Geschlecht  Alter Diagnose Vorbehandlung
schlossene  (Anzahl (Mittelwert)
Pat. weiblich) [Spannweite]
in Jahren
Zhao 27 (23)° 27 56,4 Patientinnen mit klinisch vermuteter Brustkrebsdiagnose mit Keine
2007 (Median: 57) ausgeschlossener Schwangerschaft und keiner vorangegangenen
[32-79] Therapie

Histopathologische Untersuchung:

Malignome in 24 Patientinnen (25 von 32 L&sionen, davon 20
infiltrierende duktale Karzinome, 2 infiltrierende kleine lobulére
Karzinome, 1 Gallertkarzinom, 1 duktales Papilloma in situ und 1
duktales Carcinoma in situ)

Stadienverteilung: NO in 14 Féllen, N1 in 3 Fallen, N2 in 4 Féllen und
N3 in 2 Féllen

Durchschnittlicher Durchmesser: 0,6 bis 6 cm (Mittelwert; 2,9 cm)

ALND = axillare Lymphknotendissektion, FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, FNA = Fine Needle Aspiration, k. A.= keine Angaben, MRT =
Magnetresonanztomographie, n = Anzahl der Patientinnen, NAC = neoadjuvante Chemotherapie, OP = Operation, Pat. = Patientin(nen), PET =
Positronenemissionstomographie, SLNB = Sentinel-Lymphknoten-Biopsie, SUV = Standardized Uptake Value

a: 240 von 271 Patientinnen wurden als geeignet im Sinne der Einschlusskriterien betrachtet. 211 Patientinnen erhielten eine ALND und wurden in die Analysen
zum axillaren Lymphknotenbefall eingeschlossen. Bei der Bewertung des Priméartumors wurden 78 Patientinnen mit Exzisionsbiopsie vor der PET ausgeschlossen.
Es verblieben 162 Patientinnen, deren Erkrankung anhand einer Stanzbiopsie gesichert wurde.

b: Von 50 Patientinnen haben sich 2 nicht mehr gemeldet. 42 der 50 Patientinnen erhielten eine selektive Operation. Weitere 5 erhielten eine neoadjuvante
Chemotherapie und 3 aufgrund von Fernmetastasen eine palliative Therapie. Diese Patientinnen wurden aus den weiteren Analysen ausgeschlossen.

c: 40 Patientinnen waren in der Gruppe mit hohem SUV/,, und 41 Patientinnen waren in der Gruppe mit niedrigem SUV .

d: Von 96 Patientinnen, die bei der Vorstellung als geeignet eingestuft wurden, haben 16 Patientinnen die Studienvoraussetzungen nicht erfillt. (Mdgliche Grinde
fur den Ausschluss: (i) Es konnten nicht alle Tests durchgefiihrt werden, (ii) alle Tests wurden durchgefiihrt, jedoch wurde anderswo operiert und keine
pathologischen Befunde lagen vor, (iii) die Patientin hat sich fiir eine neoadjuvante Chemotherapie entschlossen.)

e: Bei 19 Patientinnen wurden keine Lymphknoten entfernt und somit auch keine Histopathologie bestimmt. Diese Patientinnen hatten im Vorfeld eine ALND oder
wiesen ein Rezidiv oder distante Metastasen auf.

f: Von 38 eingeschlossenen Patientinnen konnten nur 34 in den Analysen berucksichtigt werden. 1 Patientin hatte hdchstwahrscheinlich einen falsch-negativen
Wachterlymphknoten und wurde zusammen mit 3 weiteren Patientinnen mit negativer FNA-Zytologie und keiner durchgefiihrten SLNB ausgeschlossen.

g: Von 27 Patientinnen erhielten 23 eine ALND und wurden in die Analysen zur diagnostischen Giite der FDG-PET/CT im Primdrstaging eingeschlossen. Angaben
zur Primérdiagnostik liegen in dieser Studie nur lasionsbasiert vor und wurden deshalb nicht extrahiert.
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5.5.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der Gber die Ergdnzungsrecherche
eingeschlossenen Primarstudien

Von den 7 eingeschlossenen Diagnosestudien wurden 2 als mit einem niedrigen
Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft (Garami 2009 und Zhao 2007). Das
Verzerrungspotenzial der tbrigen 5 Diagnosestudien und der Prognosestudie (Inoue 2004)
wurde als hoch bewertet.

In der Studie Cermik 2008 blieb unklar, anhand welcher Kriterien die Zuordnung zur Stanz-
oder Exzisionsbhiopsie bei der Diagnose geschah. Alle Patientinnen mit Exzisionsbiopsie
wurden aufgrund von befirchteten falsch-positiven FDG-PET-Ergebnissen bei den Analysen
zum Staging des Primartumors ausgeschlossen. N&here Angaben zu dieser Patientengruppe
fehlen. Hier héatte untersucht werden mudissen, inwiefern der Einschluss dieser Gruppe die
Ergebnisse und Aussagen der Studie beeinflusst hatte. Félle, in denen der Tumor durch die
Biopsie fast vollstdndig entfernt wurde, wurden ebenfalls nicht bericksichtigt. Die Studie
wurde als mit einem hohen Verzerrungpotenzial behaftet bewertet.

In der Studie Danforth 2002 fehlten Werte (z. B. durch ,,Wegbiopsieren“ des Tumors vor der
Durchfiihrung der PET), die das Studienergebnis maRgeblich verzerrt haben konnten. Die
Angaben zum Referenztest waren teilweise unklar, da keine detaillierten Informationen zu der
histopathologischen Abklarung vorlagen. Die Studie hatte ein hohes Verzerrungspotenzial.

Bei der Studie Inoue 2004 blieben Details zur Verblindung bei der Bewertung der PET-
Befunde und zur Definition eines Rezidivs (Endpunkt) unklar. Ebenfalls ist die
Nachbeobachtungszeit unklar. Ob die Ergebnisse unabhangig von den PET-Befunden erhoben
wurden, ist nicht nachvollziehbar. Bis auf 3 Patientinnen erhielten alle eine adjuvante
Therapie; die Therapiezuweisung wurde allerdings nicht néher beschrieben. Eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung lag vor, da der Trennwert der prognostischen Variablen
anhand des medianen Wertes festgelegt wurde. Aufgrund dieser Unklarheiten und der
ergebnisgesteuerten Berichterstattung wurde ein hohes Verzerrungspotenzial festgestellt.

In der Studie Port 2006 wurden die Entscheidungen, die zu einem chirurgischen Eingriff
fiihrten, auf Basis der Ergebnisse aller eingesetzten Tests getroffen und die Tests somit nicht
unabhéngig voneinander durchgefuhrt. In der Studie wurde mit verschiedenen technischen
Geraten (PET und PET/CT) gearbeitet, die im Laufe der Studie wechselten. Das
Verzerrungspotenzial der Studie wurde daher als hoch eingestuft.

Die Studie Straver 2010 wurde als mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet,
da Informationen zur Bewertung der Verblindung und der ergebnisunabhdngigen
Berichterstattung nicht ausreichend vorhanden waren und ein méglicher Verzerrungsaspekt
bei der Intention-to-Screen-Analyse vorlag. Lediglich der Pathologe war bei der Bewertung
verblindet; es fehlten entsprechende Angaben zum Vorgehen bei der nuklearmedizinischen
Bewertung.

In der Studie Yong 2009 wurde in 41 von 64 Féllen eine axillare Lymphknotendissektion
durchgefuhrt, die nicht auf positiven Befunden aus der Wachterlymphknotenbiopsie basierte,
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sondern aufgrund der Befunde aus der FDG-PET/CT- oder der Sonographie-Untersuchung
(Indextests) durchgefuhrt wurde. Somit wurden die Tests nicht unabhdngig voneinander
durchgefuhrt und eine differenzielle Verifikation ist wahrscheinlich. Dariber hinaus blieb
unklar, inwiefern der Indextest Teil des Referenztests war. Des Weiteren liefert die Studie
keine Angaben zur Verblindung der Untersucher und zum zeitlichen Abstand zwischen der
Durchfiihrung des Index- und Referenztests. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung konnte
nicht ausgeschlossen werden, da keine Trennwerte flr die SUV-Bewertung a priori festgelegt
wurden. Daher wurde die Studie mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet.

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

Fur alle 8 Studien wurde von einer Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
ausgegangen, auch wenn in einigen Studien ausreichende Informationen flr die Einschéatzung
einzelner Items fehlten.

Bei Cermik 2008 konnte die Reprasentativitat des Patientenspektrums nicht vollstandig
beurteilt werden, da die Auswertung nicht auf allen Patientinnen basierte. In der Studie blieb
unklar, wie die Zuteilung zur Stanz- oder Exzisionsbiopsie durchgefiihrt wurde. Patientinnen,
die eine Exzisionsbiopsie erhalten hatten, wurden nicht weiter betrachtet. Weitere
Informationen zu diesen Patientinnen wurden in der Studie nicht dargestellt. In der Studie
Garami 2009 wurde der Entscheidungsalgorithmus nicht detailliert dargestellt. In der Studie
Zhao 2007 lagen keine detaillierten Informationen zum Indextest vor, allerdings war die
Ubertragbarkeit dennoch nicht infrage zu stellen, da es sich auf jeden Fall um eine Vollring-
PET/CT handelte.
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Tabelle 26: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Gite (Primarstaging)

28.09.2012

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
Cermik 2008 + + + + + + + ? - + Hoch

Danforth 2002  ? + + + + + + ? + + Hoch

Garami 2009 + + + + + + + + + + Niedrig

Port 2006 + + + + - + + + + - Hoch

Straver 2010 + + + + + + ? - ? + Hoch

Yong 2009 + ? + + - ? ? + + - Hoch

Zhao 2007 + + + + + + + + + + Niedrig

+ = Nicht verzerrt, — = verzerrt, ? = es fehlen Informationen, um das Verzerrungspotenzial einzuschétzen

F9: ergebnisunabhangige Berichterstattung, F10: sonstige Aspekte

F1: Beschreibung des Referenztests, F2: Zeitspanne zwischen dem Index- und Referenztest, F3: Interdependenz der Tests, F4: partielle Verifikation, F5:
differenzielle Verifikation, F6: Incorporation Bias, F7: Verblindung bei Interpretation der Testergebnisse, F8: Intention-to-Diagnose-/Intention-to-Screen—Analyse,

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-76 -




Vorbericht D06-01J Version 1.0

PET und PET/CT bei Mammakarzinom 28.09.2012
Tabelle 27: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien zur prognostischen Giite (Primérstaging)
Studie FL F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 Fl4 F15 F16 F17 Verzerrungs-
potenzial der
Ergebnisse
Inoue 2004 + + + ? + + + + + ? ? + + + - - + Hoch

+ = nicht verzerrt, — = verzerrt, ? = es fehlen Informationen, um das Verzerrungspotenzial einzuschatzen

F1: Beschreibung Selektionskriterien, F2: Beschreibung der Krankheitsphase der Patientinnen, F3: Reprasentativitat Studienpopulation, F4: Nachbeobachtungszeit
adaquat, F5: Patientenfluss nachvollziehbar, F6: Rate der Teilnehmer an Nachbeobachtung adaquat, F7: Definition prognostischer Faktoren, F8: Messung
prognostischer Faktoren addquat, F9: prognostische Faktoren fiir ausreichenden Teil der Patientinnen vorhanden, F10: Teilnehmer bezgl. prognostischer Information
verblindet, F11: Definition Endpunkte, F12: Messung Endpunkte adéquat, F13: Festlegung Endpunkte verblindet bezuglich prognostischer Faktoren, F14:
Beriicksichtigung von Storgrofien, F15: Behandlungen wéhrend Nachbeobachtungszeit standardisiert oder randomisiert, F16: ergebnisunabhéngige
Berichterstattung, F17: sonstige Aspekte

Tabelle 28: Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse (Primarstaging)

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 Generelle Einschétzung der Ubertragbarkeit
Cermik 2008 ? - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Danforth 2002 - ? - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Garami 2009 - - ? - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Inoue 2004 - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Port 2006 - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Straver 2010 - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Yong 2009 - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Zhao 2007 - ? - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen

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

F1: Reprasentativitat Patientenspektrum, F2: Ubertragbarkeit Index- und Referenztest, F3: (ibertragbarer Entscheidungsprozess bei Testinterpretation, F4:
libertragbare Hintergrundinformation, F5: technologische Entwicklung, F6: Untersucherqualifikation
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5.5.2.4 Ergebnisse der Priméarstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite
(Erganzungsrecherche und Evidenzsynthesen)

Von den eingeschlossenen Evidenzsynthesen entsprachen 27 Primdrstudien den
Einschlusskriterien des Berichts fur die Indikation Primdrstaging. Zusatzlich wurden im
Rahmen der Erganzungsrecherche 8 weitere Primarstudien identifiziert. Die Ergebnisse aller
eingeschlossenen Studien werden hier nacheinander dargestellt. Die Daten der
Vierfeldertafeln wurden nicht dargestellt, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen basierten, d. h., wenn der Anteil der fehlenden
Werte groRer als 30 % war.

Insgesamt wurden 34 Studien mit Angaben zur diagnostischen Gite identifiziert, 1 Studie
(Inoue 2004) beurteilte die prognostische Gute der PET. Von den 7 eingeschlossenen
Diagnosestudien aus der Ergdnzungsrecherche berichteten 5 Studien Daten zum N-Staging, 1
Studie (Cermik 2008) Daten zum korrekten Staging des Primartumors und 1 Studie (Port
2006) Daten zum M-Staging. Die Primarstudien aus den Evidenzsynthesen berichteten alle
Daten zum N-Staging (bedingt durch die Einschlusskriterien der Evidenzsynthesen).

Von den 34 diagnostischen Studien untersuchten 8 die diagnostische Gite der PET/CT
(Fuster 2008, Garami 2009, Kim 2009, Straver 2010, Ueda 2008, Veronesi 2007, Yong 2009
und Zhao 2007), die (brigen 26 Studien untersuchten die PET. Von diesen 26 Studien
berichteten 24 Studien die Sensitivitat und Spezifitat der PET, 2 Studien machten Angaben
zum korrekten Staging der PET.

In Abbildung 3 sind die Forest Plots fur die identifizierten Primdrstudien nach den
unterschiedlichen Technologien getrennt dargestellt.
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Tabelle 29: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT beim Primarstaging

Primar- Indika- Population (Pat. je Index- Referenz- Eingeschl. RP FP FN RN Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
studie tion Stadium) test test Pat. (aus- [95 %-KI] [95 %-KI]
gewertete
Pat.)
Auvril PS-N T1=35%; T2+=65%  PET H 51 19 1 5 26 79,2[57,8;92,9] 96,3 [81,0; 99,9]
a -
1996 Palpation 14 4 10 23 583[366:77.9] 85,2 [663; 958]
pT1 PET 18 2 0 4 12 33[4;78] 100 [74; 100]
>pT1l PET 23 17 0 5 94 [73; 100] 100 [48; 100]
Barranger ~ PS-N TO =28 %; T1 =56 %; PET ALND und 32 3 0 12 17  201[4; 48] 100 [80; 100]
2003 T2=16% SLNB
Crowe PS-N cNO=75%; cN+=25% PET H 20 9 0 1 10 90,0 [55,5; 99,7] 100,0 [69,2; 100,0]
1994 Palpation 4 1 6 40,0[12,2;738] 90,0 [55,5; 99,7]
cNO PET 15 5 0 1 83,3 [35,9; 99,6] 100,0 [66,4; 100,0]
cN+ PET 5 4 0 0 1 100,0 [39,8; 100,0] 100 [2,5; 100,0]
Fehr 2004  PS-N T1=58 %; T2 = 38 %; PET ALND und 24 2 1 8 13 201[3;56] 93 [66; 100]
T3=4% SLNB
T1 PET 14 0 3 10  25[1;81]] 100 [69; 100]
T2 PET 9 1 4 20[1;72] 75 [19; 99]
T3 PET 1 0 1 0 [0; 97] -
Fuster PS-N T1=0%; T2 =21 %; PET/CT  ALND 60 (52) 14 0 6 32 70[46; 88] 100 [89; 100]
2008 T3=68%; T4 =11 %"
T2 12 0 5 58,3 [27,7; 84,8] -
T3 8 7 0 1 0 87,5 [47,3; 99,7] -

(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Giite der PET bzw. PET/CT beim Primérstaging (Fortsetzung)

28.09.2012

Primar-  Indika- Population (Pat. je Index- Referenz- Eingeschl. RP FP FN RN Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
studie tion Stadium) test test Pat. (aus- [95 %-KI] [95 %-KI]
gewertete
Pat.)

Gil- PS-N DCIS=4%;T1=49%" PET ALND*® 275 120 2 22 131 85[77;90] 98 [95; 100]
Rendo und / oder . _
2006° pN1 SLNB 89 72 0 17 0 80,9 [71,2; 88,5]

pN2 38 35 0 3 0 92,1[78,6; 98,3] -

pPN3 15 13 0 2 0 86,7 [59,5; 98,3] -

T1 49 36 0 13 0 73,5[58,9; 85,1] -

T2 93 84 0 9 0 90,3 [82,4; 95,5] -
Grec9 PS-N T1=59%; T2=41% PET H 167 68 13 4 82  94,4[86,4; 98,5] 86,3 [77,7; 92,5]
2001 cNO 129 39 11 3 76 92,9[805985]  87,4[78,5;935]

cN+ 38 29 2 1 6 96,7 [82,8; 99,9] 75,0 [34,9; 96,8]

T1 98 20 10 3 65 87[66; 97] 87 [77; 93]

T2 69 48 3 1 17 981[89; 100] 85 [62; 97]
Guller PS-N T1=61%; T2=39 % PET SLNB, H 31 6 1 8 16 429[17,7; 71,1] 94,1[71,3; 99,9]
2002 T1 PET 19 2 1 5 11 286[37;710] 91,7 [61,5; 99,8]

T2 PET 12 4 0 3 5 57,1[18,4; 90,1] 100,0 [47,8; 100,0]
Kelemen PS-N n.g. PET SLNB, H 15 1 0 4 10  20,0[0,5; 71,6] 100,0 [69,2; 100,0]
2002
Kim PS-N T1/T2 =100 % PET/CT  ALND 137 27 0 8 102 77 [60; 90] 100 [96; 100]
2009 und / oder

SLNB
Lin PS-N n.g. PET H, B, N 36 4 1 0 31  100,0[39,8; 100,0] 96,9 [83,8; 99,9]
2002°
Lovrics PS-N T1=281%; T2 =18 %; PET ALND 115 (90) 9 2 16 63  36[18;57] 97 [89; 100]
2004" T3=1% und / oder
SLNB
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gite der PET bzw.

28.09.2012

PET/CT beim Primarstaging (Fortsetzung)

Primar- Indika- Population (Pat. je Index- Referenz- Eingeschl. RP FP FN RN Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
studie tion Stadium) test test Pat. (aus- [95 %-KI] [95 %-KI]
gewertete
Pat.)
Nakamoto PS-N  T1=67%;T2=37%; PET ALND 30 6 1 7 16 46 [19; 75] 94 [71; 100]
2002 T3=7%
T1 20 0 5 13 28,6[3,7;71,0] 100,0 [75,3; 100,0]
T2 11 1 3 4 50,0[13,9; 68,4] 80,0 [72,7; 99,9]
Ohta2000 PS-N  ¢cNO=70%;cN+=30% PET H 33 14 0 6 13 70,0 [45,7; 88,1] 100,0 [75,3; 100,0]
PET + 15 0 5 13 75,0 [50,9; 91,3] 100,0 [75,3; 100,0]
us
Palpation 1 0 9 13 55,0[31,5; 76,9] 100,0 [75,3; 100,0]
us 13 0 7 13 65,0 [40,8; 84,6] 100,0 [75,3; 100,0]
cNO PET 23 4 0 6 13 40,0[12,2; 73,8] 100,0 [75,3; 100,0]
cN+ PET 10 0 0 0 0  100,0[92,0;100,0] -
Palmedo PS-N  T1'=43%;T2=43%; PET H 20 5 0 1 14  83,3[35,9; 99,6] 100,0 [78,2; 100,0]
1997 T3=14% SMM 4 0 2 14 667[223:957]  100,0 [76,8; 100,0]
Rieber PS-N  T1=27%;T2=49%; PET H 40 16 1 4 19 80,0 [56,3; 94,3] 95,0 [75,1; 99,9]
2002 T3=10%; T4=14 %
Scheid- PS-N  n.g. PET H 18 9 1 0 8  100,0 [66,4; 100,0] 88,9 [51,8; 99,7]
hauer 1996
Schirr- PS-N  n.g. PET H 113 27 7 73 79,4[62,1;91,3] 92,4 [84,2; 97,2]
g‘oe(;iter Palpation 115 14 20 78  41,2[24,6;59,3] 96,3 [89,6; 99,2]
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gite der PET bzw. PET/CT beim Primarstaging (Fortsetzung)
Primar- Indika- Population (Pat. je Index- Referenz- Eingeschl. RP FP FN RN Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
studie tion Stadium) test test Pat. (aus- [95 %-KI] [95 %-KI]
gewertete
Pat.)
Smith PS-N  T1=20%;T2=42%; PET ALND (5), 50 19 1 2 28 90,5[69,6; 98,8] 96,6 [82,2; 99,9]
1998" T3=18%;T4=20%  panation H (49) 12 3 9 26 57,1[340;782]  89,7[72.6;97,8]
cNO PET 36 9 1 1 25 90,0 [55,5; 99,7] 96,2 [80,4; 99,9]
cN+ 14 0 0 1 3 90,9[58,7;99,8] 100,0 [29,2; 100,0]
T1 8 1 0 0 100 [3; 100] 100 [59; 100]
T2 21 7 1 2 11 78[40;97] 92 [62; 100]
T3 9 5 0 0 100 [48; 100] 100 [40; 100]
T4 10 6 0 0 100 [54; 100] 100 [40; 100]
Tse1992 PS-N  n.g. PET H 10 4 0 3 57,1 [18,4; 90,1] 100,0 [29,2; 100,0]
Palpation 3 0 4 42,919,9; 81,6] 100,0 [20,2; 100,0]
Ueda 2008 PS-N  Tis=5%; T1 =150 %; PET/CT  ALND 183 34 6 25 118 58[44;70] 95 [90; 98]
T2=37%T3=8% uSs ;E?\I/B(’der 183 32 1 27 123 542[408;67,3] 99,2 [95,6; 100,0]
Utech PS-N  T1=67%;T2=29%;  PET 44 % 124 4 20 0 60 100 [92; 100] 75 [64; 84]
1996 T3=4% ALND;
T1 %6 %H 65 12 13 40 100 [74; 100] 75 [62; 86]
>T1 59 32 7 20 100 [89; 100] 74 [54; 89]
Van der PS-N  T0=6%; T1=53%,T2 PET ALND 70 8 1 24 37  25[11;43] 97 [86; 100]
Hoeven =26%; T3=6%; T4 = und / oder
2002™ 4 %; unbekannt = 6 % SLNB
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Giite der PET bzw. PET/CT beim Primérstaging (Fortsetzung)

Primar- Indika- Population (Pat. je Index- Referenz- Eingeschl. RP FP FN RN  Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
studie tion Stadium) test test Pat. (aus- [95 %-KI] [95 %-KI]
gewertete
Pat.)
Veronesi  PS-N  T1=58%;T2=37%; PET/ICT ALND® 236 38 5 65 128 37[28;47] 96 [91; 99]
2007 T3=6%" und / oder
T1 peT/cT SLNB 136 16 3 30 87 35[21;50] 97 [91; 99]
T2 PET/CT 86 13 6 30 37  30[17;46] 86 [72; 95]
T3 PET/CT 14 0 4 50[19; 81] 100 [40; 100]
Yang2001 PS-N  T1=31%: T2=38%;  PET SLNB,H 18 30 12 50,0[11,8;882]  100,0 [73,5; 100,0]
T3=31%
Y utani PS-N  n.g. PET H 26 0 16  80,0[44,4;975]  100,0 [79,4; 100,0]
1999 Coinc. 4 0 6 16 400[12,2;738]  100,0 [79,4; 100,0]
FDG
Yutani PS-N  T1°=50%;T2=50%  PET H 38 8 0 8 22 500[247;753]  100,0 [84,6; 100,0]
2000 MIBI- 6 0 10 22 37,5[152:646]  100,0 [84,6; 100,0]
SPECT

ALND = axillare Lymphknotenbiopsie, B = Biopsie, Coinc. = coincident, CT = Computertomographie, DCIS = duktales Carcinoma in situ, eingeschl. =
eingeschlossene, FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, FN = falsch-negativ, FP = falsch-positiv, H = Histopathologie, KI = Konfidenzintervall, MIBI = Methoxy-
Isobutyl-Isonitril, N = Nachbeobachtung, n. g. = nicht genannt, Pat. = Patientin(nen), PET = Positronenemissionstomographie, PS-N = Primérstaging der
Lymphknotenmetastasen, RN = richtig-negativ, RP = richtig-positiv, Sens. = Sensitivitat, SLNB: Sentinel-Lymphknoten-Biopsie, SMM = Szintimammographie,
SPECT = Einzelphotonenemissions-Computertomographie, Spez. = Spezifitat, US = Ultraschall

(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Giite der PET bzw. PET/CT beim Primérstaging (Fortsetzung)

a: Daten zu Avril von Cooper 2011 nicht nachvollziehbar, daher Angaben aus dem BCBS-Review ibernommen und anhand der Originalpublikation Uberpruft
b: Alle Primértumoren waren > 3 cm.

c: identisch mit Zornoza 2004

d: Stage I-11 =100 %

e: Die ersten 150 Pat. erhielten alle eine ALND und die tbrigen 125 Pat., wenn die PET / SLNB positiv war.

f: identisch mit Crippa 1998, Bombardieri 1998

g: Hier handelt es sich um ein Mischkollektiv aus Primérstaging und Rezidivstaging, genaue Angaben zu den einzelnen Indikationen kénnen der Evidenzsynthese
nicht entnommen werden. In der Primarstudie werden allerdings Vierfeldertafeln fiir die einzelnen Indikationen angegeben, die Angaben aus der Evidenzsynthese
beziehen sich tatséchlich auf die Angaben speziell fir das Lymphknotenstaging.

h: identisch mit Lovrics 2002

i:Tlb=14%; T1lc=29%

j: T1 beinhaltet auch folgende Kategorien: T (in situ) = 1 Pat., T (microinvasion) = 1 Pat., T1b =5 Pat., T1c = 3 Pat.

k: Angaben aus Cooper nicht nachvollziehbar, nach Uberpriifung der Primérstudie Angaben aus BCBS-Review iibernommen
I: Angaben aus Primdrstudie extrahiert

m: Angaben von BCBS 2003 iibernommen, in der Primarstudie werden 3 verschiedene Szenarien dargestellt (je nachdem, wann ein Befund als PET-positiv gewertet
wurde). Entscheidung fir ,,moderates” Szenario

n: NO =56 %; N1 =32 %; N2 =8 %; N3 =4 %
o: wenn PET oder SLNB positiv
p: Tla=3%; Tlb =18 %; Tlc =29 %
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Tabelle 30: Ergebnisse der diagnostischen Studien (Primarstaging)

28.09.2012

Studie Indikation Indextest Trennwert Referenz- Anzahl RP FN FP RN Sensitivitat % Spezifitat %
test Pat. (95 %-KI) (95 %-Kl)
Danforth PS-N FDG-PET qual. H, ALND 28° 13 68,4 [43,4; 87,4] 66,7 [29,9; 92,5]
2002 PS-N Stage| FDG-PET qual. H ALND  14° 3 42,9[9,9;81,6] 57,1 [18,4; 90,1]
und 11
PS-N Stage FDG-PET qual. H, ALND 14 10 2 0 2 83,3 [51,6; 97,9] 100 [15,8; 100]
I und IV
Garami PS-N FDG-PET/CT qual. und semi- H 42° 16 4 0 22 80 [56,3; 94,3] 100 [84,6; 100]
2009 quant.
(SUVmax > 112)
us k. A. 42 14 18  30[11,9;54,3] 81,8 [59,7; 94,8]
Port 2006 PS-M FDG-PET qual. B, N¢ 78¢ 2 64 80,0 [44,4; 97,5] 94,1 [85,6; 98,4]
Konv. qual. 2 14 54  80,0[44,4;975] 79,4[67,9;833]
Untersuchung®
Straver PS-N FDG-PET/CT SUVmax>2,50der  H, SLNB 34 29 1 0 4 96,7 [82,8;99,9] 100 [39,8; 100]
2010 TBR=>5
Yong 2009 PS-N FDG-PET/CT qual. und semi- SLNB 171 36 16 9 110 69,2 [54,9; 81,3] 92,4 [86,1; 96,5]
quant. (kein SUV- und / oder
Wert definiert) ALND
us k. A 38 14 18 101 73,1[59,0;844] 84,9[77,2;90,8]
Zhao 2007  PS-N FDG-PET/CT SUV x> 2,8 ALND 23 6 4 2 11 60,0 [26,2; 87,8] 84,6 [54,6; 98,1]
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -85-



Vorbericht D06-01J Version 1.0
PET und PET/CT bei Mammakarzinom 28.09.2012

Tabelle 30: Ergebnisse der diagnostischen Studien (Primarstaging) (Fortsetzung)

ALND = axillare Lymphknotendissektion, B = Biopsie, CT = Computertomographie, FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, FN = falsch-negativ, FP = falsch-
positiv, H = Histopathologie, k. A. = keine Angaben, Kl = Konfidenzintervall, konv. = konventionelle, N = Nachbeobachtung, Pat. = Patientin(nen), PET =
Positronen-emissionstomographie, PS-M = Primartumorstaging der Fernmetastasen, PS-N = Primédrtumorstaging der Lymphknotenmetastasen, Qual. = qualitativ,
RN = richtig-negative, RP = richtig-positiv, semiquant. = semiquantitativ, SLNB = Sentinel-Lymphknoten-Biopsie, SUV = Standardized Uptake Value, TBR =
Tumor to background ratio, US = Ultraschall

Kursiv = selbst berechnet

a: Eine Patientin konnte nicht bei der PET-Evaluation berticksichtigt werden, da an ihr vor der Untersuchung eine Lymphknotenbiopsie durchgefthrt wurde.

b: Angaben beziehen sich auf operable Patientinnen, die die Einschlusskriterien fur diesen Bericht erfullen (Patientinnen mit neoadjuvanter oder palliativer Therapie
wurden ausgeschlossen

c: Der Lymphknotenstatus konnte nur bei 61 Patientinnen pathologisch nachgewiesen werden. Bei 19 Patientinnen wurden keine Lymphknoten entfernt (mdgliche
Griinde: aufgetretene Rezidive oder Patientinnen mit Fernmetastasen, die letztendlich nicht operiert wurden; hier erfolgte eine Nachbeobachtung).

d: Angaben beziehen sich auf die 80 Pat., die analysiert wurden. Urspriinglich wurden 96 Pat. in die Studie eingeschlossen, bei 16 lagen nicht alle Daten vor. Von
den 80 analysierten Pat. waren fir 2 Patientinnen alle Einschlusskriterien erfillt.

e: konventionelle Bildgebung (CT und gegebenenfalls Knochenscan)

f: Die Studie umfasst insgesamt 27 Patientinnenn und behandelt auch die Priméardiagnostik. Jedoch werden hier nur I&sionsbasierte Angaben berichtet.
Patientenbasierte Angaben zum Primarstaging liegen fur 23 Patientinnen mit nachgewiesenem Primartumor vor.
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Tabelle 31: Primé&rtumorstaging (korrektes Staging)
Studie Indika- Pat. Indextest  Trennwert  Referenz- Lokalisa-  Korrektes Staging  Overstaged Understaged FN
tion n test tion in % in % in % in %
[95 %0-K1] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %0-K1]
Anzahl (Anzahl (Anzahl (Anzahl
Ereignisse/n Ereignisse/n)  Ereignisse/n)  Ereignisse/n)
Cermik 2008 PS-T 137 PET Qual. und H T1micro- 53,3 [26,6; 78,7] n. g. n. g. -
semiquant. invasion &  (8/15)
anhand SUV Tla
(Trennwert T1b 62,5[40,6;812]  n.g. n.g. -
nicht vorab 15/24
definiert) (15/24)
Tlc 80,0 [65,4; 90,4] n. g. n. g. -
(36/45)
T2&T3 92,5[81,8; 97,9] n. g. n.g. -
(49/53)
Schirr- PS-T 89 PET Unifokal / 79,8 [69,9; 87,6] 34[0,7;95] 10,1[4,7; 6,7 [2,5; 14,1]
meister multifokal ~ (71/89 gesamt) (3/89) 18,3] (6/89)
2001 (15 multifokal, 56 (9/89)
unifokal)
Konv. Unifokal / 75,3 [65,0; 83,8] 45[1,2; 19,1 [11,5; 1,1 [0,0; 6,1]
Diagnostik multifokal ~ (67/89 gesamt) 11,11] (4/89)  28,8] (17/89)  (1/89)
(8 multifokal, 59
unifokal)

Eigene Berechnungen, exakte 95 %-Kls nach Clopper-Pearson [134]

H = Histopathologie, KI = Konfidenzintervall, Konv. = konventionelle, n = Anzahl der Patientinnen, Pat. = Patientinnen, PET = Positronenemissionstomographie, PS-
T = Primédrtumorstaging Primartumor, qual. = qualitativ, semiquant. = semiquantitativ, SUV = Standardized Uptake Value

a: Die Studie Schirrmeister wurde als Primarstudie aus der Evidenzsynthese identifiziert und fur die Daten zum N-Staging herangezogen. Diese Studie lieferte auch
Ergebnisse zum Staging des Primartumors und wurde aus diesem Grund hier zusatzlich dargestellt.
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Tabelle 32: Ergebnisse der Studie zur prognostischen Giite
Studie  Anzahl Prognostisches Trennwert Préavalenz der Statistischer Test ZielgroRe EffektgroRe 95 %-KI
Pat Merkmal prognostischen p-Wert
Variable
Inoue 81 SUV préaoperativ SUV i > 4 SUV e hoch Multivariate Analyse (Cox  Krankheitsfreies HR"=4,1 [0,9; 19,3]
2004 n=40 Proportional Hazards) mit ~ Uberleben p =0,074
SUV s Niedrig  Klinisch prognostischen
n=41 Faktoren®
Multivariate Analyse (Cox  Krankheitsfreies HR’=3,1 [0,5; 18,5]
Proportional Hazards) mit ~ Uberleben p=0,214
verschiedenen klinisch
pathologischen Faktoren®
SUV préaoperativ & SUV > 4 SUVpma hoch &  Multivariate Analyse (Cox  Krankheitsfreies HR"= 14,5 [2,9; 71,3]
Lymphknotenstatus in -~ PET-N (+) PET-N(+) Proportional Hazards) Uberleben p =0,001
der PET préaoperativ (positiver
Lymphknoten-

status in der
PET)

HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, n = Anzahl der Patientinnen, p = p-Wert, PET = Positronenemissionstomographie, RR = relatives Risiko, SUV =
Standardized Uptake Value
Kursiv = selbst berechnet; asymptotische 95 %-Kls

a: klinische prognostische Faktoren: T- bzw. N-Status
b: in Publikation als RR dargestellt
c: klinisch-pathologische Faktoren: T- bzw. N-Status, histologisches Grading, Ostrogenrezeptorstatus
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Eﬁ g
Sude N Sensitivitat Sensitivitét (95 %K) Spezfitét Spezifitét (9 %6K)
PET
Avil 1996 51 — 0.79[058,093] —= 09[081, 1.00]
Baranger 2003 R —=— 0.20[0.04,048] —= 100080, .00}
Qone 1994 20 ——=—  090[055,100] ——= 100[069, 1L.00]
Denforth 2002 2 — 063[043,087| = 067[030,095
Fehr 2004 % —a— 020[003,056] ———=— 08065, 100
Gi-Rendo 2006 ) — 085[0.77,090] —= 098[0%5, .00
Greco 2001 167 —=  0%4[086,09 —=— 0%[07809
Guller 2002 3 — 043[0.18,0.71] ——=— 0%[071, 100]
Kelermen 2002 5 —e——————— 020[0.01,0.77] ———= 100[069, 1L00]
Lin 2002 % ——————= 100[040,100] —= 097[084,1.00]
Lowrics 2004 D — = 036[0.18,057] —= 097[0.89, 100}
Nakanoto 2002 0 —_— 046[0.19,0.759 —=— 094071, 100
Chta 2000 3 —_—— 0.70[046,0.83 —=a 100[0.75, 100
Palmedo 1997 20 —=——  083[035,100] ——= 100[077, 100
Rieber 2002 ) ——=— 080056094 —=— 0%5[075,100
Scheichavier 1996 18 ——=  100[066,100 —=— 0052 100
Schimmeister 2001 113 —= 0.79[062,091] —s—  0®[084,097]
Shith 1998 50 —=—  090[070,099 —=- 097[082, 100
Tse 1992 10 —_ 057[0.18,090] = 100[0.29, 1.00]
Utech 1996 124 —=  100[092 100] —a 075[064,084
VanderHoeen202 70 @ —=—— 025[0.11,043 —= 097[086,1.00]
Yang 2001 18 = 050[0.12, 088 ——= 100074, 100
Yutani 1999 2% ——=——  080[044,097] —= 100[0.79, 1.00]
Yutani 2000 3 — 050[0.25,0.75] ——= 100[085, 100
PETICT
Fuster 2008 5 — 0.70[046,0.88] —= 100[089,1.00]
Garai 2009 2 —=—  080[056,094 —= 100085, 1.00]
Kim2009 137 e 0.77[060,090] = 100[0%, 100
Sraver 2010 % —=  097[083 100 = 100[040, 1.00]
Ueda 2008 183 — 058[044,0.70] —= 09%5[090,096
Veronesi 2007 2%6 —a 037[0.28,047| —= 09%[091,099
Yong 2009 171 — 069[055,081] —=—  092[085,09|
Zheo 2007 3 — 060[0.26,0.88] ———=—— 0%[05%,09
PETHUS
Chta2000 kel e 0.75[051, 091) 100075, 100
Palpation
Avil 1996 51 — 058[0:37,0.79] ——=—  085[066,09
Qone 1994 20 —— 040[0.12,0.74) 090[055, 100}
Chta 2000 3 — 055[0.32,0.77] 100[0.75, .00}
Schimmeister 2001 115 — 041[0.25,059] —= 095[090,099
Snith 1998 50 — 057[0:34,0.78] —=— 09[073 09
Tee 1992 0 —a— 043[0.10,0.87| = 100029, 1.00]
SW
Palmedo 1997 20 = 067[022,096] ——= 10[0.77,100)
SPECT
Yutani 2000 3 B 0.38[0.15,065| —= 100[085, 100
us
Gararri 2009 p —a— 030[0.12,054] ——=——  082[060,0%
Chta 2000 kel — 065[041,0.85] 100[0.75, 100}
Ueda 2008 183 — 054[041,067] = 09[096, 1L00]
Yong 2009 171 — 0.73[059,084] —=—  08[077,091]
Coinc. FDG
Yitain 1999 % —a— 040[0.12,0.74) ——= 100[0.79, 1.00]
000 050 075 100 000 050 07B 100

Abbildung 3: Forest Plot der univariaten Ergebnisse fiir Sensitivitat und Spezifitat fir das
Primarstaging der Lymphknotenmetastasen
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Die Punktschatzer flr die Sensitivitaten der 24 eingeschlossenen Studien zur diagnostischen
Gute der PET bewegten sich in einem sehr weiten Intervall, ndmlich zwischen 20 %
(entsprechende Spezifitaten = 93 % bzw. 100 %) und 100 % (entsprechende Spezifitaten =
75 %, 89 % bzw. 97 %). Die Spezifitdten bewegten sich in einem weniger weiten Intervall;
hier wurden Werte zwischen 67 % (entsprechende Sensitivitdt = 68 %) und 100 % (die
entsprechenden Sensitivitaten bewegten sich zwischen 20 % und 90 %) erreicht. Die
Prézision der Schatzungen war vor allem fir die Sensitivitdten tendenziell gering (mit
Ausnahme einiger Studien, die gréRere Patientenkollektive eingeschlossen hatten). Die
Prézision der Spezifitdtenschatzungen war tendenziell hoher.

Die Sensitivitaten der 8 Studien, die Daten zur diagnostischen Gite der PET/CT lieferten,
bewegten sich in einem Intervall zwischen 37 % (entsprechende Spezifitat = 96 %) und 97 %
(entsprechende Spezifitdt = 100 %). Die Spezifitditen bewegten sich in einem Intervall
zwischen 85 % (entsprechende Sensitivitdtt = 60 %) und 100 % (die entsprechenden
Sensitivitaten bewegten sich zwischen 70 % und 97 %). Die Prazision der Schatzungen der
Spezifitat war tendenziell hoch, die der Schatzungen der Sensitivitat tendenziell niedriger.

In Tabelle 32 werden die Ergebnisse der multivariaten Analyse der eingeschlossenen
Prognosestudie Inoue 2004 dargestellt. Diese Studie untersuchte das krankheitsfreie
Uberleben anhand des prognostischen Merkmals SUV und einer Kombination des SUV und
des Lymphknotenstatus in der PET. Die multivariate Analyse wurde mit verschiedenen
prognostischen Faktoren berechnet, allerdings zeigte sich nur flr die prognostischen
Merkmale SUV und Lymphknotenstatus in der PET ein signifikantes Ergebnis.

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

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

Direkte Vergleiche mit der PET

Insgesamt gab es 10 Studien, die einen direkten Vergleich der PET mit einem anderen
diagnostischen Verfahren untersuchten. Allerdings beschrankten sich 6 Studien auf den
Vergleich der PET mit der Palpation. Eine bivariate Meta-Analyse war daher nur fur diese 6
Studien moglich. Die restlichen 4 Studien wurden nur deskriptiv dargestellt.

Abbildung 4 zeigt die direkten Vergleiche zwischen der PET und der Palpation. Insgesamt 6
Studien lieferten Daten fir diesen direkten Vergleich. In 3 Vergleichen erwies sich die PET
als sensitiver und spezifischer als die Palpation. In 2 Vergleichen war die PET sensitiver bei
gleicher Spezifitat. In einem direkten Vergleich war die PET sensitiver, aber geringflgig
weniger spezifisch als die Palpation.
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Abbildung 4: (A) Darstellung der direkten Vergleiche der PET mit der Palpation. Die Durchmesser der Kreise sind proportional zur
jeweiligen StudiengroRe. (B) 95 %-Konfidenzregionen und Punktschétzer fiir Sensitivitat und Spezifitat aus der bivariaten Meta-Analyse
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Der LRT (Likelihood-Ratio-Test) fur den Unterschied in den Konfidenzregionen ergab einen
p-Wert von weniger als 0,001.

Tabelle 33: Geschétzte Sensitivitat und Spezifitat aus der bivariaten Meta-Analyse
(Lymphknotenstaging, PET versus Palpation)

Test Parameter Schatzer 95 %-KI

PET Sensitivitat 0,79 0,69 -0,87
Spezifitét 0,95 0,90-0,98

Palpation Sensitivitét 0,50 0,39-0,61
Spezifitét 0,93 0,86 — 0,97

KI = Konfidenzintervall, PET = Positronenemissionstomographie

In der bivariaten Meta-Analyse lieferte die PET eine gepoolte Sensitivitat [95 %-KI] von
79 % [69; 87]. Die gepoolte Spezifitdt [95 %-KI] lag bei 95 % [90; 98]. Die gepoolte
Sensitivitat [95 %-KI] der Palpation lag bei 50 % [39; 61], die gepoolte Spezifitat [95 %-KI]
bei 93% [86; 97]. Der LRT ergab einen signifikanten Unterschied zwischen der
diagnostischen Giite der PET und derjenigen der Palpation. Insgesamt zeigen die Ergebnisse
fir das Primarstaging der Lymphknoten eine hohere Testgite der PET gegenuber einer
Diagnostik mit Palpation auf. Die Daten weisen darauf hin, dass die hohere Testglte der PET
auf eine hohere Sensitivitat zuriickzufiihren ist. Diese Ergebnisse beruhen auf Primarstudien,
die aus Evidenzsynthesen stammen.

Eine der direkt vergleichenden Studien (Ohta 2000) verglich die diagnostische Gilite der PET
mit der einer Palpation, einer Ultraschalluntersuchung und der Kombination aus PET und
Ultraschall. Die Ergebnisse des Vergleichs PET versus Palpation sind im vorherigen Absatz
beschrieben, die Ergebnisse der anderen Vergleiche werden hier dargestellt. Im direkten
Vergleich zeigte sich bei allen diagnostischen Verfahren eine identische Spezifitat [95 %-KI]
von 100 % [75,3; 100,0]. Wahrend sich die entsprechenden Sensitivitaten [95 %-KI]
unterschieden sich: Die alleinige Ultraschalluntersuchung hatte eine Sensitivitat von 65 %
[40,8; 84,6], die PET von 70 % [45,7; 88,1] und die Kombination beider Verfahren von 75 %
[50,9; 91,3]. Da nur Daten aus einer Studie vorlagen, konnte keine belastbare Aussage
getroffen werden.

Der direkte Vergleich zwischen der PET und der Szintimammographie (SMM) wurde in einer
Studie (Palmedo 1997) dargestellt. Hier zeigte sich eine Sensitivitat [95 %-KI] der PET von
83 % [35,9; 99,6] und der SMM von 67 % [22,3; 95,7]) bei identischer Spezifitat [95 %-KI]
(100 % [PET: 78,2; 100,0; SMM: 76,8; 100,0]). Eine belastbare Aussage konnte nicht
abgeleitet werden.

Der Vergleich zwischen der PET und einer konventionellen Diagnostik, bestehend aus einer
morphologischen Bildgebung und gegebenenfalls Knochenszintigraphie, wurde in einer
Studie (Port 2006) durchgefiihrt. Beide Indextests erreichten eine identische Sensitivitat
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[95 %-KI] von 80,0 % [44,4; 97,5]. Die Spezifitat [95 %-KI] der PET lag mit 94,1 % [85,6;
98,4] hoher als die der morphologischen Bildgebung mit 79,4 % [67,9; 83,3].

Der direkte Vergleich zwischen der PET und Dual-Head-Coincidence-FDG-Aufnahmen
wurde in der Studie Yutani 1999 durchgefiihrt. Hier zeigte sich bei einer identischen
Spezifitat [95 %-KI] von 100 % [79,4; 100,0] eine hohere Sensitivitat [95 %-KI] der PET mit
80 % [44,4; 97,5] gegenuber derjenigen der Vergleichstechnologie von 40 % [12,2; 73,8].
Erneut lagen nur Daten aus einer Studie vor, eine belastbare Aussage konnte nicht getroffen
werden.

Der Vergleich PET versus MIBI-SPECT wurde in der Studie Yutani 2000 untersucht. Hier
zeigte sich wiederum bei identischer Spezifitat [95 %-KI] (100 % [84,6; 100,0]) eine
Sensitivitat [95 %-KI] der PET von 50 % [24,7; 75,3] gegenuber derjenigen der MIBI-SPECT
von 37,5 % [15,2; 64,6]. Es lagen Daten aus nur einer Studie vor, eine belastbare Aussage
konnte nicht getroffen werden.

In der Studie Schirrmeister 2001 wurden neben dem direkten Vergleich der PET mit der
Palpation bezuglich der Lymphknotenmetastasen auch Daten zum korrekten Staging des
Primartumors dargestellt (siehe Tabelle 31). Hier zeigte sich, dass die PET tendenziell
weniger Patientinnen einem zu niedrigen Stadium zuordnete (,,understaged”) als die
konventionelle Diagnostik (10,1 % versus 19,1 %). Der Anteil korrekt eingestufter
Patientinnen lag bei der PET bei 79,8 %, bei der konventionellen Diagnostik bei 75,3 %.
Auch hier Uberlappten sich die Konfidenzintervalle fast vollstdndig. Anhand der Angaben aus
lediglich einer Studie konnte keine belastbare Aussage getroffen werden.

Direkte Vergleiche mit der PET/CT

Der direkte Vergleich zwischen der PET/CT und dem Ultraschall wurde in 3 Studien
angestellt (Garami 2009, Ueda 2008 und Yong 2009). In der Studie Garami 2009 zeigte sich
neben einer hoheren Spezifitat auch eine deutlich hohere Sensitivitat [95 %-KI] der PET/CT
von 80 % [56,3; 94,3] (entsprechende Spezifitat = 100 % [84,6; 100]) im Vergleich zu einer
Sensitivitat [95 %-KI] des Ultraschalls von 30 % [11,9; 54,3] (entsprechende Spezifitat =
81,8 % [59,7; 94,8]). Das Verzerrungspotenzial dieser Studie wurde als niedrig eingestuft. In
der Studie Yong 2009 zeigte sich eine ahnliche Sensitivitat [95 %-KI] des Ultraschalls von
73,1 % [59,0; 84,4] (entsprechende Spezifitdt = 84,9 % [77,2; 90,8]) im Vergleich zu der
Sensitivitat [95 %-KI] der PET/CT von 69,2 % [54,9; 81,3] (entsprechende Spezifitat =
92,4 % [86,1; 96,5]). Allerdings waren die Konfidenzintervalle erneut sehr weit. Die Studie
Yong 2009 hatte zudem ein hohes Verzerrungspotenzial. Die Studie Ueda 2008 zeigte eine
ahnliche Sensitivitat [95 %-KI] der PET/CT mit 58 % [44; 70] und eine Spezifitit von 95 %
[90; 98] im Vergleich zum Ultraschall mit 54,2 % [40,8; 67,3] (entsprechende Spezifitit =
99,2 % [95,6; 100]).

Eine bivariate Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da die 3 Studien zusammen mit der
Studie Ohta 2000 (Vergleich PET versus US) zu wenig sind, um stabile Schéatzer zu
berechnen. Univariate Meta-Analysen getrennt flr die Sensitivitat und Spezifitat wurden nicht
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gerechnet, da die Sensitivitit beim US eine zu grolRe Heterogenitat zeigte (Test auf
Heterogenitat nach [58] ergab p = 0,007).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur den direkten Vergleich der PET mit der Palpation lagen keine separaten
Subgruppenanalysen vor. Allerdings lieferten einige der eingeschlossenen Studien
Subgruppenanalysen fiir die diagnostische Gute der PET fir unterschiedliche Subgruppen
bezlglich des Tumorstadiums.

Subgruppenanalysen beziglich des T-Stadiums (Priméartumor)

In 9 Studien wurden Angaben zur diagnostischen Giite bei unterschiedlichen T-Stadien
gemacht. Die Einteilung der Subgruppen unterschied sich je nach vorhandenem
Patientenkollektiv und Ausfihrlichkeit der Auswertung. So wurden in einigen Studien fir alle
Stadien, die die eingeschlossenen Patientinnen prasentierten, Subgruppen gebildet (z. B.
jeweils fur T1, T2, T3 und T4). Andere Studien benutzten eine grébere Einteilung (z. B. T1
versus > T1). Insgesamt zeigten sich ein tendenziell héherer Schétzer fur die Sensitivitéat der
PET bzw. PET/CT und ein tendenziell hoherer oder annéhernd identischer Schétzer der
Spezifitdt bei hoheren Primértumorstadien. Aufgrund der hdufig geringen Anzahl von
Patientinnen in den einzelnen Subgruppen war die Prazision der Schatzer allerdings gering.
Eindeutige Aussagen zu deutlichen subgruppenspezifischen Unterschieden waren daher nicht
maoglich.

Subgruppenanalysen beziglich des N-Stadiums (Lymphknotenstatus)

5 Studien stellten Subgruppenanalysen beziiglich des Lymphknotenstatus dar. 4 Studien
berichteten die Ergebnisse fiir den Status cNO versus den Status cN+. Nur 1 Studie zeigte
Ergebnisse flr einen histologisch bestatigten Lymphknotenstatus (pN1 versus pN2 versus
pN3). In 3 von 4 Studien zeigte sich eine tendenziell hohere Sensitivitat der PET beli
Patientinnen mit einem cN+-Lymphknotenstatus gegentiber Patientinnen mit dem Status cNO.
Die Werte der Spezifitat zeigten hingegen keine eindeutige Tendenz. Auch hier konnte keine
generelle Aussage zur diagnostischen Gilte der PET bzw. PET/CT fir die verschiedenen
Subgruppen abgeleitet werden, da die geringe Anzahl der Patientinnen pro Gruppe und die
geringe Prazision der Schatzer dies nicht zulieRen.

Sensitivitatsanalysen

Alle Studien, die Daten zum direkten Vergleich der PET mit der Palpation lieferten, wurden
von den Evidenzsynthesen eingeschlossen. Die Qualitatsbeurteilung der eingeschlossenen
Evidenzsynthesen lieferte keine Gesamtbewertung der Qualitat der diagnostischen Studien.
Eine Sensitivitatsanalyse bezlglich des Verzerrungspotenzials wurde daher nicht
durchgefuhrt. Es wurden Sensitivitatsanalysen fir die bivariate Meta-Analyse nach dem
,Leave-one-out“-Prinzip  durchgefuhrt.  Zusammenfassend  konnten aus  dieser
Sensitivitatsanalyse keine relevanten Unterschiede zu der Hauptanalyse abgeleitet werden. Im
Rahmen der Sensitivitatsanalysen anhand der 95 %-Pradiktionsregionen wurden keine
Ausreil3er identifiziert (Ergebnisse nicht dargestellt).
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Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management

In  keiner der 3 eingeschlossenen Evidenzsynthesen wurden Ergebnisse zu
Managementénderungen berichtet.

In Tabelle 34 sind die Ergebnisse zu den Managementénderungen aus 2 Primérstudien zum
Primarstaging dargestellt, die im Zuge der Ergédnzungsrecherche identifiziert wurden.

In der Studie Port 2006 wurde ber eine Anderung im klinischen Management aufgrund von
PET-Befunden bei 4 Patientinnen (5 %) berichtet. In 3 Féllen mit supraklavikuléren
Lymphknotenmetastasen wurde eine Chemotherapie eingeleitet und in 1 Fall wurde mittels
der PET kontralateraler Brustkrebs diagnostiziert, der zu einer sofortigen radikalen
Mastektomie fuhrte.

In der Studie Garami 2009 wurde aufgrund eines PET-Befunds in 18 % der Falle eine
Managementénderung festgelegt. So wurden bei 3 Patientinnen in der PET/CT
Fernmetastasen entdeckt, worauf auf eine palliative Therapie umgestellt wurde. Weiter wurde
in 4 Fallen aufgrund der Ergebnisse der PET/CT eine neoadjuvante Chemotherapie
eingeleitet. In 2 Fallen wurden Auffélligkeiten in der konventionellen Diagnostik durch die
PET/CT in Form von benignen Enddarmpolypen identifiziert.

Keine der beiden Studien gab Auskunft dariiber, ob sich die Managementénderungen, die
aufgrund der PET- oder PET/CT-Diagnostik vorgenommen wurden, auch in einer
Veranderung patientenrelevanter Endpunkte niederschlugen.
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Tabelle 34: Ergebnisse der Studien der Erganzungsrecherche zu Managementanderungen beim Primérstaging

Fernmetastasen

Studie Indikation Indextest Gesamtzahl der  Patientinnen mit Angaben zur Managementénderung
Patientinnen mit Managementénderung
Management- pro Indextest: n (%)
adnderungen
Garami 2009 Primérstaging/ FDG- 9 (18 %) k. A. PET/CT identifizierte in 3 Fallen Fernmetastasen, worauf auf
axillare PET/CT? eine palliative Therapie umgestellt wurde
Lymphknoten In 4 Fallen bei negativem Ultraschall Mikrometastasen in der
PET/CT: Umstellung auf neoadjuvante Chemotherapie
In 2/3 der Félle wurden Auffalligkeiten in der konventionellen
Diagnostik durch die PET/CT in Form von benignen
Enddarmpolypen identifiziert.
Port 2006 Priméarstaging/ FDG-PET 4 (5 %) k. A. PET machte weitere Lasionen bei 4 Patientinnen sichtbar, die

das Management beeinflussten

In 3 Fallen mit supraklavikularen Lymphknotenmetastasen
wurde eine Chemotherapie eingeleitet.

In 1 Fall wurde mittels der PET kontralateraler Brustkrebs
diagnostiziert, der zu einer sofortigen radikalen Mastektomie
fuhrte.

CT = Computertomographie, FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, k. A. = keine Angabe, n = Anzahl der Patientinnen, PET = Positronenemissionstomographie
a: Hier handelt es sich um eine separate Bewertung der PET- und CT-Aufnahmen und nicht um die Auswertung der Bilder eines integrierten Gerates.
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5.6 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute beim Restaging

Es konnten insgesamt 14 Primarstudien fiir die Indikation Restaging eingeschlossen werden.
In Tabelle 35 wird dargestellt, ob die Studien die PET oder PET/CT und mdgliche
Technologievergleiche untersuchten.

Tabelle 35: Eingeschlossene Studien und Technologievergleiche (Restaging)

Technologien | FDG- | FDG- Ultraschall | MRT | Palpation (klinische | Mammo- | CT
PET PET/CT Untersuchung) graphie
Studien
Primarstudien zum Interimstaging
Berriolo-Riedinger X
2007
Duch 2009 X
Dunnwald 2008 X
Inokuchi 2009* X
Kumar 2009 X X X?
Rousseau 2006 X X] [X] X]
Primarstudien zum Restaging
Burcombe 2002 X
Choi 2009 X X) X)
Danforth 2002 X
Dose-Schwarz 2010 X X) X) X X)
Emmering 2008 X
Inokuchi 2009* X
Jung 2010 X
Kim 2004 X
Prati 2009 X X

(X) = Daten zu Indextest vorhanden, da aber weniger als 70 % der Studienpopulation ausgewertet wurden,
werden die Ergebnisse nicht dargestellt

[X] = Vierfeldertafel fir diese Vergleiche nicht rekonstruierbar, daher nicht dargestellt

* = Diese Studie enhalt Daten zum Interimstaging und zum Restaging.

CT = Computertomographie, FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, MRT = Magnetresonanztomographie,
PET = Positronenemissionstomographie

a: Fur den CT-Vergleich wurde die CT-Komponente der PET/CT verwendet (um zusétzliche
Strahlenbelastung zu vermeiden).

b: Angaben zur diagnostischen Gute dargestellt, prognostische Aussage nur univariat berichtet, daher nicht im
Bericht dargestellt
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5.6.1 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gite beim Restaging auf
Grundlage von Evidenzsynthesen

Es fand sich nur eine Evidenzsynthese (BCBS 2003, Update zu BCBS 2001) zur
diagnostischen Gite beim Restaging, die den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts
entsprach. Aufgrund der in Abschnitt 5.4.1 beschriebenen Griinde wurde die Bewertung
dieser Indikation auf Basis von Primarstudien durchgefhrt.

5.6.2 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gite beim Restaging auf
Grundlage von Primarstudien (Ergéanzungsrecherche)

Es wurden 14 Studien identifiziert, wovon 10 Angaben zur diagnostischen Gute und 4 zur
prognostischen Giite machten.

5.6.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primarstudien

Die Studien untersuchten die diagnostische oder prognostische Gite der PET oder PET/CT
entweder im Rahmen eines Restagings (nach einer abgeschlossenen Therapie) oder eines
Interimstagings (wahrend einer laufenden Therapie). Die Studienergebnisse wurden jeweils
diesen 2 Unterindikationen zugeordnet und separat dargestellt. Insgesamt lieferten 4
Diagnosestudien (Duch 2009, Inokuchi 2009, Kumar 2009 und Rousseau 2006) und 2
Prognosestudien (Berriolo-Riedinger 2007, Dunnwald 2008) Daten zum Interimstaging. Zum
Restaging lagen Daten von 7 Diagnosestudien vor, wobei die Studie Inokuchi 2009 hier
erneut einfloss, da sie zu beiden Unterindikationen Ergebnisse beschrieben hatte. Weiter lagen
Daten aus 2 Prognosestudien flr das Restaging vor (Emmering 2008 und Jung 2010).

In den 14 Studien zur diagnostischen und prognostischen Gute wurden insgesamt 672
Patientinnen untersucht. In 11 Studien wurden vor allem Patientinnen mit ausgedehntem,
lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom eingeschlossen. 2 Studien (Danforth 2002, Jung
2010) rekrutierten Patientinnen aller Schweregrade und in 1 Studie (Inokuchi 2009) sind
keine Angaben zur spezifischen Diagnose angegeben.

Studien zum Interimstaging

In der Prognosestudie Berriolo-Riedinger 2007 wurden 57 Patientinnen mit neu
diagnostiziertem Brustkrebs (ausgedehnt oder lokal fortgeschritten, nicht inflammatorisch,
nicht metastasiert) in die Studie aufgenommen. Nach der Baseline-PET wurden 10
Patientinnen aufgrund von Fernmetastasen ausgeschlossen. Fur den vorliegenden Bericht
wurden Daten zur prognostischen Gite (Odds Ratio aus multivariater logistischer Regression)
fir das Therapieansprechen bei neoadjuvanter Chemotherapie extrahiert. Hierbei wurde die
PET-Aufnahme nach dem ersten Zyklus der neoadjuvanten Chemotherapie durchgefiihrt
(Interimstaging). Als ZielgroBe diente dabei die postoperative Histopathologie mit
Bestimmung des vollstdndigen bzw. nicht vollstandigen pathologischen Ansprechens.

In der Studie Duch 2009 wurden die Daten von 50 Patientinnen mit primérem Brustkrebs (neu
diagnostiziert, nicht inflammatorisch, Ausdehnung >3 cm), die eine neoadjuvante
Chemotherapie erhalten sollten, dargestellt. Die Daten zur diagnostischen Giite der FDG-
PET/CT fir das Interimstaging bei neoadjuvanter Chemotherapie wurden extrahiert. Hierbei
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wurde die PET/CT-Aufnahme vor und nach dem zweiten Zyklus der neoadjuvanten
Chemotherapie durchgefiihrt. Als Referenztest diente dabei die postoperative Histologie.

Die Prognosestudie Dunnwald 2008 schloss 53 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
Brustkrebs ein. Fir den vorliegenden Bericht wurden Angaben zur prognostischen Gite der
PET in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben extrahiert. In der
multivariaten  Cox-Proportional-Hazard-Analyse  wurde fiir den  Ostrogen- und
Progesteronrezeptorstatus, die TumorgroRe, die Histopathologie (duktal / lobulér), das
pathologische Ansprechen und den Achsellymphknotenstatus adjustiert. Als Indextest wurden
FDG-PET-Untersuchungen vor und wahrend einer neoadjuvanten Chemotherapie
durchgefiihrt. Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag fiir das krankheitsfreie Uberleben bei
3,6 Jahren (Spannweite 0,1 bis 9,7 Jahre) und fir das Gesamtlberleben bei 4,4 Jahren
(Spannweite 0,5 bis 10,4 Jahre). Fehlende Informationen wurden aus den Arbeiten von
Mankoff et al. (2002 und 2003) ergénzt.®

In der Studie Inokuchi 2009 wurden insgesamt 114 Brustkrebspatientinnen rekrutiert. Bei 20
dieser Patientinnen wurde das Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie untersucht.
Fur den vorliegenden Bericht wurden Daten zur diagnostischen Giite fiir das Therapiean-
sprechen der PET/CT bei einer neoadjuvanten Chemotherapie extrahiert. In der Studie
wurden nur lasionsbasierte Angaben zum Priméarstaging gemacht, diese wurden daher nicht
dargestellt. Insgesamt war nicht nachvollziehbar, warum lediglich 20 Patientinnen eine
neoadjuvante Chemotherapie erhielten, zudem fehlten Angaben zu den Baselinewerten der
Patientinnen. Als Indextest wurden PET/CT-Aufnahmen zu 3 verschiedenen Zeitpunkten
erstellt (Baseline, nach dem vierten Zyklus und nach dem Abschluss der Chemotherapie);
Referenztest war die Histopathologie.

In die Studie Kumar 2009 wurden 23 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Brustkrebs
eingeschlossen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten. Fir den vorliegenden Bericht
wurden Daten zur diagnostischen Glte zur Bestimmung des Therapieansprechens nach dem
zweiten Zyklus der neoadjuvanten Chemotherapie (Interimstaging) extrahiert. Als Indextest
dienten die PET/CT (Indextest I), die CT-Untersuchung (Indextest II) und die klinische
Untersuchung (Indextest 111). Als Referenztest diente die Histopathologie.

In die Studie Rousseau 2006 wurden 64 Patientinnen mit Brustkrebs im Stadium Il oder Il
eingeschlossen. Fir den vorliegenden Bericht wurden die Daten zur diagnostischen Giite fur
das Therapieansprechen der PET/CT nach dem ersten und zweiten Zyklus der neoadjuvanten
Chemotherapie extrahiert (Interimstaging). Die Angaben der Vierfeldertafel zum
Therapieansprechen nach dem dritten Zyklus und nach Abschluss der Therapie konnten nicht

® Die Patientinnen wurden sukzessive fiir die Pratherapieanalyse im Zeitraum November 1995 bis Dezember
2005 rekrutiert. Aus der Studie von Mankoff et al. (2002) stammen 25 Patientinnen. Diese und 10 zusatzlich
rekrutierte Patientinnen wurden in der Studie von Mankoff et al. (2003) weiter untersucht. Fir die vorliegende
Publikation von Dunnwald et al. (2008) wurden zusatzlich zu dieser Studienpopulation (n = 35) weitere 18
Patientinnen eingeschlossen, sodass das resultierende Studienkollektiv 53 Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem Brustkrebs umfasste.
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vollstéandig rekonstruiert werden und wurden deshalb nicht dargestellt. Die diagnostische
Gute der Mammographie und diejenige der Palpation konnten ebenfalls nicht dargestellt
werden, da die Vierfeldertafeln nicht rekonstruierbar waren. Als Referenztest diente die
postoperative Histopathologie, die innerhalb von 4 Wochen nach dem letzten Zyklus
Chemotherapie durchgefihrt wurde.

Studien zum Restaging

Die Studie Burcombe 2002 schloss 10 Patientinnen mit neu diagnostiziertem, biopsie-
bestatigtem Brustkrebs (nicht inflammatorisch, Tumorstadium T2 oder grofRer oder lokal
fortgeschritten) ein. Alle Patientinnen erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie. Fir den
vorliegenden Bericht wurden Daten zur diagnostischen Gute der PET nach Beendigung der
neoadjuvanten Chemotherapie (Restaging) extrahiert. Als Referenztest diente dabei die
postoperative histopathologische Untersuchung des Primartumors.

In die Studie Choi 2009 wurden 41 Patientinnen mit invasivem Brustkrebs und einer
Tumorgrélle von mehr als 4cm oder mit Verdacht auf Lymphknotenmetastasen
eingeschlossen. Die  Studie hatte das Ziel, das Therapieansprechen von
Brustkrebspatientinnen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, mit der PET/CT zu
untersuchen und einen direkten Vergleich mit anderen bildgebenden Verfahren vorzunehmen
(Sonographie und Magnetresonanztomographie). Fur den vorliegenden Bericht wurden Daten
zur diagnostischen Gilte der PET/CT fir das Restaging extrahiert. Die Daten der MRT und
des Ultraschalls konnten aufgrund des Anteils fehlender Werte nicht dargestellt werden. Fur
nur 51 % der Patientinnen lagen Angaben zu der Ultraschalluntersuchung vor. Obwohl zur
MRT Angaben fur 70 % der Patientinnen ableitbar waren, war der Unterschied zu den Werten
der PET/CT groRer als 15 %; daher wurden diese Daten nicht weiter beriicksichtigt (siehe
auch Abschnitt 4.5.1). Als Referenztest diente die histopathologische Untersuchung des
Primartumors.

Die Studie Danforth 2002 lieferte Daten zu 46 Patientinnen mit histologisch bestatigtem
Brustkrebs der Stadien I, 11, 1115 und g oder IV als Erstdiagnose (n = 41) oder Rezidiv (n = 5).
Fur den vorliegenden Bericht wurden die Daten zum Restaging extrahiert; die Angaben zur
Primértumordiagnostik wurden nicht beriicksichtigt, da diese Auswertung auf einem bereits
bekanntem Krankheitsstatus basierte und somit die Einschlusskriterien fiir diese Indikation
nicht erflllte. Die Angaben zum Staging der axillaren Lymphknotenmetastasen werden in
Abschnitt 5.5 dargestellt. Fir die Indikation des Restagings liegen Daten fir 10 Patientinnen
vor, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten. Als Referenz dienten dabei
histopathologische Befunde.

In der Studie Dose-Schwarz 2010 wurden aus einer multizentrischen Studie (ET/CMF Trial)
mit 173 Patientinnen mit neu diagnostiziertem ausgedehntem (>3 cm) oder lokal
fortgeschrittenem Brustkrebs 104 Patientinnen fir die hier beschriebene PET-Studie
rekrutiert. In der multizentrischen Studie waren die Patientinnen einer Standard-
Chemotherapie oder einer sequenziellen Hochdosis-Chemotherapie randomisiert zugeordnet
worden. In die PET-Studie wurden letztendlich 99 Patientinnen mit mindestens einem
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praoperativ durchgefiihrten bildgebenden Verfahren (Mammographie, Sonographie, MRT
oder FDG-PET) eingeschlossen. Fur den vorliegenden Bericht wurden Daten fir die
diagnostische Gite der PET fiur das Restaging nach der neoadjuvanten Chemotherapie von
Brustkrebspatientinnen extrahiert und mit der diagnostischen Gilite der praoperativen
Palpation verglichen. Die Angaben zu den brigen Vergleichstechnologien (Mammaographie,
Sonographie und MRT) wurden nicht dargestellt aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte
(es wurden jeweils nur 45 %, 44 % und 56 % der Patientinnen ausgewertet).

In die Prognosestudie Emmering 2008 wurden 53 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
Brustkrebs eingeschlossen, allerdings konnten die Daten zu 13 Patientinnen nicht verwendet
werden (Ausschlussgrinde: Fernmetastasen, kein praoperativer Scan verfiigbar, Ablehnung
einer Operation). Fir den vorliegenden Bericht wurden Angaben zur prognostischen Giite der
PET in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben extrahiert. In der
multivariaten Cox-Proportional-Hazard-Analyse adjustierten die Autoren fur die Faktoren
Alter, Ausmall der Erkrankung bei Erstdiagnose, FDG-Aufnahme bei Erstdiagnose,
histologische Tumorklassifizierung und Anzahl prdoperativer Chemotherapiezyklen. Die
PET-Untersuchung wurde vor und nach der neoadjuvanten Chemotherapie durchgefiihrt. Die
mediane Nachbeobachtungszeit lag fir die gesamte Gruppe bei 60 Monaten (Spannweite 15
bis 94 Monate), fiir die Patientinnen ohne einen erneuten Befund bei 64 Monaten (Spannweite
29 bis 94 Monate).

Die Studie Inokuchi 2009 wurde bereits im Abschnitt ,Studien zum Interimstaging*
beschrieben. In den weiteren Tabellen wurde diese Studie allerdings immer ausfihrlich
sowohl fur das Interimstaging als auch fir das Restaging dargestellt, damit die jeweiligen
Indikationen vollstédndig dargestellt werden konnten.

In der Prognosestudie Jung 2010 wurde bei einer Subgruppe von 66 Patientinnen, die im
Rahmen einer randomisierten Phase-I11-Studie (209 Pat.) rekrutiert wurden, eine PET-
Untersuchung durchgefiinrt. Alle Patientinnen erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie
und wurden anschlielend operiert. Fir den vorliegenden Bericht wurden Angaben zur
prognostischen Giite der PET in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben bei Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenem Brustkrebs extrahiert. Fir die prognostische Gilite beziglich des
Therapieansprechens nach neoadjuvanter Chemotherapie, gemessen anhand des
pathologischen Ansprechens, konnten keine Daten extrahiert werden. Flr das krankheitsfreie
Uberleben betrug die mediane Nachbeobachtungszeit 61,5 Monate (Spannweite 13,5 bis 71,8
Monate).

Die Studie Kim 2004 berichtete Daten zu 50 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
Brustkrebs (neu diagnostiziert und nicht inflammatorisch, Stage Il / IlI). Alle Patientinnen
erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie. Fir den vorliegenden Bericht wurden Daten zur
diagnostischen Gite der FDG-PET beim Therapieansprechen nach neoadjuvanter
Chemotherapie (Restaging) extrahiert. Als Referenztest diente die Histopathologie.

In die Studie Prati 2009 wurden 48 Patientinnen mit bestatigtem primarem Adenokarzinom in
der Brust (entweder >2cm oder mit Haut- oder Brustwandbefall [T2, T3 und T4])
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eingeschlossen. Fir den vorliegenden Bericht wurden Daten zum Restaging der
Lymphknotenmetastasen flr die PET und die Palpation extrahiert. Alle Patientinnen erhielten
4 Zyklen neoadjuvante Chemotherapie. Von den 48 urspriinglich eingeschlossenen
Patientinnen hatte 1 Patientin weder einen T3- noch einen T4-Tumor und wurde deshalb
ausgeschlossen. Eine weitere Patientin verweigerte aufgrund eines kompletten klinischen
Ansprechens die OP und eine dritte Patientin vertrug die angeordnete Chemotherapie nicht
und erhielt deshalb eine andere Chemotherapie vor der OP. 3 weitere Patientinnen waren
nicht zu einer zweiten PET-Untersuchung nach Abschluss der neoadjuvanten Chemotherapie
bereit. Eine weitere Patientin mit ,,nicht verwertbaren“ Befunden wurde ausgeschlossen.
Somit gingen nur 41 Patientinnen in die Auswertung der PET-Ergebnisse ein. Als
Referenztest dienten die histologischen Befunde der Operation.
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Tabelle 36: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgrof3en der eingeschlossenen Studien zum Interimstaging
Studie Studiendesign / Studienziel® Zielkriterium Evidenz- Verzer-
Rekrutierungszeitraum stufe® rungs-
/ Land potenzial
Berriolo- Kohortenstudie Studienziele waren a) die Evaluation des Prognostische Gute der FDG-PET Ilb Hoch
Riedinger K A. Vorhersagewertes einer SUV-Anderung nach dem fur das Therapieansprechen bei
2007 Frankreich ersten Zyklus NAC in Hinblick auf eine vollstandige NAC
pathologische Remission (pCR) des Brustkrebses, b) ein
Vergleich des Vorhersagewertes mit klinischen und
biologischen prognostischen Parametern und c) die
Korrelation zwischen der FDG-Aufnahme und den
klinischen Parametern zu Beginn der Studie.
Duch 2009  Kohortenstudie Evaluation des Einsatzes der FDG-PET/CT bei der Diagnostische Gite der PET/CT fur  1lb Hoch
k. A. Untersuchung des (Chemo-) Therapieansprechens bei das Therapieansprechen bei NAC
Spanien Patientinnen mit ausgedehntem priméaren Brustkrebs
Dunnwald  Kohortenstudie Die Studie hatte zum Ziel, zu untersuchen, ob PET- Prognostische Giite der PET b Hoch
2008 Nov 1995 — Dez 2005 Messungen des Tumormetabolismus und der (krankheitsfreies Uberleben,
USA Blutversorgung mit dem krankheitsfreien Uberleben und  Gesamtiiberleben)
dem Gesamtiberleben bei Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem Brustkrebs assoziiert sind.
Inokuchi Kohortenstudie Die Studienziele waren 1) die Bewertung des Diagnostische Giite fir die Ib Hoch
2009 Mar 2007 — Mar 2009 diagnostischen Nutzens der PET/CT im Rahmen des Vorhersage des
Japan Primarstagings (Primdrtumor, Lymphknotenmetastasen,  Therapieansprechens mit der
distante Metastasen) und 2) die VVorhersage des PET/CT bei NAC
Therapieansprechens mit der PET/CT bei NAC.
Kumar Kohortenstudie Evaluation der Bedeutung der FDG-PET/CT zur Diagnostische Gite zur Bestimmung 1lb Niedrig
2009 k. A. Bewertung des friihen Therapieansprechens auf des Therapieansprechens mit der
Indien Chemotherapie bei Patientinnen mit lokal PET/CT nach dem 2. Zyklus NAC
fortgeschrittenem Brustkrebs
(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgréf3en der eingeschlossenen Studien zum Interimstaging (Fortsetzung)
Studie Studiendesign / Studienziel® Zielkriterium Evidenz- Verzer-
Rekrutierungszeitraum stufe® rungs-
/ Land potenzial
Rousseau Kohortenstudie Die Studie zielte auf eine Bewertung serieller FDG- Diagnostische Gite zur Bestimmung 1lb Hoch
2006 k. A. PET/CT-Untersuchungen zur friilhen Vorhersage des des Therapieansprechens mit der
Frankreich Therapieansprechens bei Brustkrebspatientinnen mit PET/CT vor der NAC, nach dem 1.
dem Stadium Il / 111, die mit neoadjuvanter 2., 3. Zyklus und nach der
Chemotherapie behandelt wurden. Chemotherapie im Vergleich zur

Mammographie und zur Palpation

CT = Computertomographie, FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, k. A. = keine Angaben, MRT = Magnetresonanztomographie, NAC = neoadjuvante
Chemotherapie, PET = Positronenemissionstomographie, SUV = Standardized Uptake Value

a: wie von den Studienautoren berichtet
b: entspricht der Evidenzstufe des G-BA
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Tabelle 37: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgréfien der eingeschlossenen Studien zum Restaging
Studie Studiendesign / Studienziel?® Zielkriterium Evidenz- Verzer-
Rekrutierungszeitraum / stufe® rungs-
Land potenzial
Burcombe  Diagnostische Untersuchung der Vorhersagekraft der prdoperativem Diagnostische Gite der FDG-PET 1lb Niedrig
2002 Kohortenstudie FDG-PET nach NAC bei Brustkrebspatientinnen, die zur Erkennung des Priméartumors
k. A. eine gute klinische Response auf die Chemotherapie nach neoadjuvanter
GroRbritannien aufwiesen Chemotherapie
Choi 2009  Kohortenstudie Die Studie hatte zum Ziel, a) das Therapieansprechen Diagnostische Gute der PET/CT b Hoch
Dez 2004 — Mar 2008 bei Brustkrebspatientinnen, die NAC erhielten, mit der  fr das Therapieansprechen bei
Korea PET/CT zu untersuchen und b) einen Vergleich der NAC
PET/CT, Sonographie und
Magnetresonanztomographie vorzunehmen
Danforth Klinische Studie Evaluierung der Sensitivitit und Spezifitat der FDG- Diagnostische Gute der FDG-PET 1lb Hoch
2002 k. A. PET bei der Bildgebung von priméren Brusttumoren, fur das Therapieansprechen bei
USA damit zusammenhdangenden fortgeschrittenen NAC
Hautveranderungen, axillaren Lymphknotenmetastasen
und der kontralateralen Brust sowie der
Leistungsfahigkeit der PET, nach einer NAC an diesen
Stellen Tumoren zu entdecken.
Dose- Kohortenstudie® Die Studie hatte zum Ziel, a) das Therapieansprechen Diagnostische Gite der FDG-PET 1lb Hoch
Schwarz K. A. auf eine primédre Chemotherapie bei fur das Therapieansprechen bei
2010 Deutschland Brus_tkrebspatientinnen mit der FDG-I_DET tber die . NAC im Vergleich zur Palpation
Bestimmung des Resttumors zu evaluieren und b) diese
Ergebnisse mit konventionellen Diagnoseverfahren zu
vergleichen.
Inokuchi Kohortenstudie Die Studienziele waren 1) die Bewertung des Diagnostische Gute zur Ib Hoch
2009 Mar 2007 — Mér 2009 diagnostischen Nutzens der PET/CT im Rahmen des Vorhersage des
Japan Primdrstagings (Primértumor, Therapieansprechens mit der
Lymphknotenmetastasen, distante Metastasen) und 2) PET/CT bei NAC
die Vorhersage des Therapieansprechens mit der
PET/CT bei NAC.
(Fortsetzung)
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Studie
k. A
USA

eingesetzten diagnostischen Instrumente (arztliche
Tast- untersuchung, Mammographie, MRT und PET)
beim klinischen Staging von primarem Brustkrebs und
axillaren Lymphknoten in Patientinnen, die eine NAC
erhalten.

Bestimmung des
Therapieansprechens im
Vergleich zu Ergebnissen aus der
Palpation

Studie Studiendesign / Studienziel Zielkriterium Evidenz- Verzer-
Rekrutierungszeitraum / stufe rungs-
Land potenzial
Emmering  Kohortenstudie Die Studie untersuchte, ob die residuelle FDG- Prognostische Gite der PET Ib Hoch
2008 Aug 1997 — Jul 2003 Aufnahme nach NAC ergénzende oder zusatzliche (krankheitsfreies Uberleben,
Niederlande prognostische Informationen im Vergleich zur Gesamtiiberleben)
histologischen Klassifizierung der Biopsate liefert.
Jung 2010  Kohortenstudie Die Studie hatte zum Ziel, a) einen Trennwert fiir die Prognostische Giite der PET b Hoch
Aug 2002 — Apr 2005" SUV-Reduktionsrate zur Prognose des (krankheitsfreies Uberleben)
Korea Therapieansprechens zu bestimmen und b) die
Bedeutung von PET Untersuchungen fir die Prognose
zu evaluieren.
Kim 2004  Kohortenstudie Die Studie hatte zum Ziel die Vorhersagekraft der Diagnostische Giite zur Ib Niedrig
k. A. FDG-PET fir die pathologische Remission auf das Bestimmung des
Korea Ansprechen von Brustkrebspatientinnen nach NAC zu  Therapieansprechens mit der
evaluieren. FDG-PET nach NAC
Prati 2009  Prospektive klinische Prospektive Evaluation der diagnostischen Giite aller Diagnostische Gute der PET zur b Hoch

CT = Computertomographie, FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, k. A. = keine Angaben, MRT = Magnetresonanztomographie, NAC = neoadjuvante
Chemotherapie, PET = Positronenemissionstomographie, SUV = Standardized Uptake Value

a: wie von den Studienautoren berichtet
b: entspricht der Evidenzstufe des G-BA
c: Diese Arbeit ist Teil einer multizentrischen prospektiven Studie.

d: Angaben zum Untersuchungszeitraum aus Lee et al. (2008) [135]
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Tabelle 38: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien (Interimstaging)

Studie Indextest(s) Referenztest

Berriolo- FDG-PET mit C-PET Plus (Philips, Medical Systems, Eindhoven, Niederlande); 60 Minuten nach i. v.- Postoperative Histopathologie des
Riedinger Injektion von 2 MBq/kg Kérpergewicht Emissionsscan und anschlieend Transmissionsscan mit 137-Cs- Priméartumors

2007 Quelle; 118 + 11 Minuten nach Injektion Thoraxscan (2 Bettpositionen in Bauchlage a 8 Min. plus 2 Min.

Transmissionsscan, 25 cm/Bettposition; Rekonstruktion iterativ mit RAMLA (Raw Action Maximum
Likelihood Algorithm Method); Korrektur des mittleren bzw. maximalen SUV nach Gesamtkdrpergewicht
oder Korperoberflache und Blutzuckerwert

Die Patientinnen waren fur mindestens 6 Stunden vor der Injektion niichtern und der Blutzuckerwert wurde
bestimmt. Der Indextest wurde vor der Stanzbiopsie und dem 1. Zyklus der NAC sowie vor dem 2. Zyklus der
NAC durchgefiihrt.

Eine Verblindung der Untersucher sowie deren Anzahl und Qualifikation sind nicht angegeben. Die Intra-
Observer-Reproduzierbarkeit wurde bestimmt.

Duch 2009 PET/CT Biograph (Siemens) mit ECAT Exact HR+ PET und CT Scanner (Somatom, Emotion). 60 Minuten Postoperative Histopathologie®
nach i. v.-Injektion von 370 MBqg FDG Ganzkdrperscan in Rickenlage, 5 Min./Bettposition, 3-D- Modus, CT-
Koregistrierung zur Schwachungskorrektur, keine Angaben zur Rekonstruktion
Die Patientinnen waren vor der Injektion mindestens 4 Stunden niichtern. Der Blutzuckerwert musste bei der
Applikation des Tracers unter 140 mg/dl liegen.
PET/CT-Untersuchungen wurden vor Beginn sowie nach dem zweiten Zyklus (bzw. 1-5 Tage vor Beginn des
dritten Zyklus) der NAC durchgefiihrt. Die PET/CT-Untersuchungen wurden von 2 verblindeten
Nuklearmedizinern ausgewertet. Keine Angaben zur Konsensfindung

Dunnwald PET-Untersuchung mit Advance Tomograph (GE Medical Systems, Waukesha, Wisconsin, USA) im 2-D- Die mediane Nachbeobachtungs-

2008 Modus. Bestimmung des Blutzuckerwertes vor Verabreichung des Tracers, keine Angaben, ob Patientinnen zeit lag fiir das krankheitsfreie
nlichtern waren; Aufnahmen in Riickenlage Uberleben bei 3,6 Jahren
FDG-PET-Aufnahmen nach i. v.-Infusion (7-10 ml tiber 2 Min.) von 218-396 MBq FDG dynamisch (iber (Spannweite 0,1 bis 9,7 Jahre)
60 Min., Inputfunktion aus der ROI des linken Ventrikels. Korrektur der dynamischen Aufnahmen fiir und fiir das Gesamttiberleben bei
zufallige Koinzidenzen, Streukoinzidenzen und Attenuation mit Hanning-Filter. 4,4 Jahren (Spannweite 0,5 bis

10,4 Jahre). Keine Angaben zur
prospektiven Festlegung einer
Mindestdauer des Follow-ups
sowie zur Definition eines
Rezidivs

Die Baseline-PET wurde im Mittel 5 Tage (Spannweite O bis 21 Tage) vor der ersten Zytostatikagabe
durchgefiihrt. Die zweite PET-Untersuchung — in der Mitte der Chemotherapie — erfolgte im Mittel 9 Wochen
(Spannweite 6 bis 20 Wochen) nach der ersten Zytostatikagabe. Die Untersucher waren nicht verblindet. Die
PET-Messungen wurden nicht fur die Therapiewahl genutzt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 38: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien (Interimstaging) (Fortsetzung)

Studie Indextest(s) Referenztest
Inokuchi BEDG-PET/CT mit dem Geratetyp Discovery ST Elite, General Electric (Yokogawa Medical Systems Co., Postoperative Histopathologie
2009 Ltd., Japan), nach i. v.-Injektion von 185 MBq FDG-Aufnahme im 3-D-Modus (friihe Phase) und, soweit

erforderlich, nochmals eine Aufnahme nach 2 Stunden (spatere Aufnahmen)

Technische Details, Angaben zur Scanregion und Informationen zur Qualifikation der Untersucher fehlen. Die
PET-Untersuchungen wurden vor der NAC, nach 4 Zyklen und nach 8 Zyklen Chemotherapie durchgefiihrt.
Die SUV.x-Werte des Primartumors wurden bestimmt.

Kumar 2009 Indextest I: FDG-PET/CT mit Biograph-2 (Siemens/CTI), Aufnahmen 60 Min. nach i. v.-Injektion von Postoperative Histopathologie
370 MBq FDG, CT-Kaoregistrierung zur Schwachungskorrektur, 3-D-PET mit 5 bis 6 Bettposition a 3 bis 5
Min., Rekonstruktion iterativ nach OSEM (2 Iterationen, 8 Subsets). Die Scanaufnahmen wurden unabhéngig
von 2 Untersuchern mit 3-jahriger Erfahrung im Bereich der PET-Beurteilungen bewertet. Bei diskordanten
Ergebnissen wurde ein Konsens erzielt. Die Patientinnen waren vor der Tracerinjektion mindestens 4 Stunden
nlchtern.

Indextest 11: CT = Um die Strahlenbelastung minimal zu halten, wurden die CT-Untersuchungen nicht separat
durchgeflhrt, sondern im Rahmen der PET/CT-Untersuchung. Dazu wurde der CT-Anteil der PET/CT-
Untersuchungen jeweils separat aufgewertet. Die CT-Befunde wurden wahrscheinlich von denselben
Untersuchern bewertet wie die PET/CT-Befunde. Dies ist aber nicht explizit in der Studie angegeben.
Indextest 111: klinische Untersuchung = Die klinische Untersuchung bestand aus einer Palpation, wobei die
GroRe des Primartumors mithilfe eines Messschiebers eruiert wurde. Keine Angaben zur
Untersucherqualifikation

Alle 3 Indextests wurden innerhalb eines Tages vor der neoadjuvanten Chemotherapie bzw. nach 2 Zyklen
Chemotherapie durchgefihrt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 38: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien (Interimstaging) (Fortsetzung)
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als Ganzkorperaufnahme vom Hals bis zu den proximalen Oberschenkeln, 2-D-Aufnahme thorakale Region 2
Bettpositionen a 5 Min., CT-Koregistrierung zur Schwachungskorrektur, iterativ mit OSEM-Algorithmus

Die PET-Aufnahmen wurden von 2 Nuklearmedizinern bewertet. Sie waren beziiglich der klinischen und
pathologischen Befunde und des Lymphknotenstatus verblindet. Intraclass-Korrelationskoeffizient 0,86

Die Patientinnen waren mindestens 4 Stunden vor der Tracerinjektion niichtern und hatten vor der Injektion
einen Blutzuckerwert von unter 7,2 mmol/l.

Es wurden serielle PET/CT-Untersuchungen vor der Chemotherapie und nach dem 1., 2. und 3. Zyklus sowie
nach Abschluss der Chemotherapie durchgefiihrt.

Studie Indextest(s) Referenztest
Rousseau FDG-PET/CT mit Discovery LS (GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA), Aufnahmen 60 Min. Postoperative Histopathologie®
2006 nach i. v. Injektion von 310 bis 450 MBq FDG (5 bis 7 MBa/kg), Aufnahmen in Riickenlage, Baseline-PET

SUV = Standardized Uptake Value
a: Bewertung der Pathologie nach Miller and Payne [Ogston et al. (2003) Breast 12:320-327]
b: TumorRemission gemal der Sataloff-Skala

Cs = Caesium, CT = Computer-Tomographie, FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, i. v. = intravends, MBq = Megabecquerel, mmol = Millimol, NAC =
neoadjuvante Chemotherapie, OSEM = ordered-subsets expectation maximization algorithm, PET = Positronenemissionstomographie, ROl = Region of Interest,
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Tabelle 39: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien (Restaging)
Studie Indextest(s) Referenztest
Burcombe PET (Siemens Medical, ECAT EXACT 47 Scanner (Knoxville, TN, USA); 60 Min. nach i. v.-Injektion von Histopathologische Untersuchung
2002 250 MBg FDG (Range 213-258 MBq) nach mindestens 4 Std. niichtern, gefilterte Rlickprojektion (Hanning-  der Resektate
Filter, 0,45 Cut-off-Haufigkeit); Scans von Brust und Axilla. Scanzeit 30 Min./Bettposition
Die visuelle Bewertung der PET-Ergebnisse erfolgte durch einen erfahrenen Nuklearmediziner, der beziiglich
der klinischen Ergebnisse verblindet war.
Choi 2009 Keine technischen Angaben zur PET/CT, keine Bilder und keine Angaben zur Vorbereitung der Patientinnen  Postoperative Histopathologie des
verfugbar. Der Indextest wurde jeweils vor und nach der NAC durchgefiihrt. Primértumors
2 gegeniiber den klinischen und pathologischen Befunden der Patientinnen verblindete Arzte nahmen die
Bewertung der PET-Scans vor.
Danforth PET (GE Medical Systems Advance); > 60 Min. nach i. v.-Injektion von 185 MBq (5 mCi) F-18-FDG; Histopathologische Untersuchung
2002 Ganzkdrperscan (4-6 Bettpositionen a 10 Min.); gefilterte Riickprojektion; Absorptionskorrektur mit Ge-68- (resultierend aus einer partiellen
Transmission. oder totalen Mastektomie,
Alle Patientinnen erhielten eine PET-Untersuchung vor und nach der NAC. Die PET-Scans wurden von 2 modifiziert-radikalen Mastektomie
unabhéngigen, erfahrenen Nuklearmedizinern, die gegentiber den anderen Befunden der Patientinnen oder axillaren ) _
verblindet waren, begutachtet. Keine Angaben zur Konsensfindung Lymphknotendissektion)
Dose- Indextest I: FDG-PET-Ganzkorperscan mit ECAT Exact 47 (UKE®), ECAT Exact HR+ (LMU®) oder Postoperative Histopathologie des
Schwarz ECAT951R/31 (TUM?®) (Siemens, Knoxville, Tennessee, USA); 45 bis 60 Min. nach i. v. Injektion von 280-  Resttumors
2010 420 MBq (~10 mCi) FDG; Emissionsscans (2D) in Bauchlage (ohne Brustdeformation), 1 Bettposition,
anschlieRend Transmissionsscan mit Germanium-68-Quelle, keine Angaben zur Rekonstruktion®. Die FDG-
PET-Aufnahmen wurden bei 89 Patientinnen praoperativ 16,4 + 4 Tage nach dem letzten Zyklus der
Chemotherapie durchgefiihrt. Die Patientinnen waren vor der Injektion mindestens 6 Stunden niichtern. Der
mittlere Blutzuckerwert lag bei 101,7 + 13,6 mg per 100 ml.
Indextest 11: Palpation durch den gynékologischen Onkologen vor der Operation
Die Untersucher waren bei der PET-Untersuchung verblindet. Keine Angaben zur Qualifikation und Anzahl
der Untersucher oder zur Konsensfindung. Im Rahmen der Palpation erfolgte die Zuordnung zu positiven und
negativen Befunden in Ubereinstimmung mit der anatomischen Bildgebung.
Inokuchi BEDG-PET/CT mit dem Geratetyp Discovery ST Elite, General Electric (Yokogawa Medical Systems Co., Postoperative Histopathologie
2009 Ltd., Japan), nach i. v.-Injektion von 185 MBq FDG-Aufnahme im 3-D-Modus (friihe Phase) und, soweit

erforderlich, nochmals eine Aufnahme nach 2 Stunden (spatere Aufnahmen)

Technische Details, Angaben zur Scanregion und Informationen zur Qualifikation der Untersucher fehlen. Die

PET-Untersuchungen wurden vor der NAC, nach 4 Zyklen und nach 8 Zyklen Chemotherapie durchgefiihrt.
Die SUV.x-Werte des Primartumors wurden bestimmt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 39: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien (Restaging) (Fortsetzung)
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Indextest 11: Palpation von Brust und Axilla, vor und nach der NAC, keine weiteren Angaben

Studie Indextest(s) Referenztest

Emmering FDG-PET mit ECAT Exact HR+ (Siemens/CTI, Knoxville, Tennessee, USA) im Mittel 75 Min. (Spannweite 60 Die mediane

2008 bis 90 Min.) nach i. v. Injektion von 370 MBq FDG. Transmissionsscan nach Emissionsscan, je zweimal 10- Nachbeobachtungszeit lag fur die
Minuten-Scans des Brustkorbs, Rekonstruktion iterativ nach OSEM (2 Iterationen, 16 Subsets), danach Smoothing  gesamte Gruppe bei 60 Monaten,
mit Gaussian-Filter. Die Pat. waren fuir mindestens 6 Std. vor der Injektion niichtern. Aufgrund technischer oder fiir die Patientinnen ohne einen
logistischer Probleme wurden 4 von 40 vorgesehenen Transmissionsscans nicht durchgefiihrt. Die Baseline-PET erneuten Befund bei 64 Monaten
wurde vor der NAC bei 39 von 40 Pat. durchgefiihrt. Eine zweite PET-Untersuchung erfolgte im Mittel 16 Tage (Spannweite 29 bis 94 Monate).
(Spannweite 1 bis 41 Tage) vor der Operation. Keine Angaben zur prospektiven
2 unabhdngige erfahrene und verblindete Untersucher beurteilten die PET-Scans (Intraclass-Korrelations- Festlegung einer Mindestdauer
Koeffizient 0,88). Qualitative Unterteilung in PET-positive und PET-negative Scans. Keine Berechnung von des Follow-ups sowie zur
SUVs Definition eines Rezidivs

Jung 2010 FDG-PET mit Advance Scanner (GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA), Aufnahmen etwa 60 Min. Die mediane Nachbeobachtungs-
nach i. v.-Injektion von 370-555 MBq FDG, Ganzkdrper-Emissionsscan vom proximalen Femur bis zum Hals mit  zeit betrug 61,5 Monate (Spann-
5 Min./Bettposition, anschlieend Transmissionsscan. Keine Angaben zur Rekonstruktion. Die PET-Aufnahmen weite 13,5 bis 71,8 Monate).
wurden von einem Nuklearmediziner bewertet. In der Studie finden sich keine Angaben zur Verblindung. Keine Angaben zur prospektiven
Die Pat. waren fiir mindestens 8 Stunden vor der Injektion niichtern. Die PET-Untersuchungen wurden vor der Festlegung einer Mindestdauer
NAC und nach 4 Zyklen Chemotherapie praoperativ durchgefihrt. des Follow-ups sowie zur

Definition eines Rezidivs

Kim 2004 FDG-PET mit Advance Scanner (GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA), Aufnahmen etwa 60 Min. Postoperative Histopathologie
nach i. v.-Injektion von 370-555 MBq FDG, Ganzkdrper-Emissionsscan vom proximalen Femur bis zum Hals mit
5 Min./Bettposition, anschlieend Transmissionsscan. Rekonstruktion iterativ mit OSEM. Die PET-Aufnahmen
wurden von 2 Nuklearmedizinern bewertet. Sie waren beziglich der klinischen und pathologischen Befunde
verblindet. Die Pat. waren flr mind. 8 Stunden vor der Injektion niichtern. Vor der Tracerinjektion wurde der
Blutzucker bestimmt (mittlerer Blutzuckerwert; 102,8 £ 16 mg/dl). Die 1. PET-Untersuchung wurde vor der NAC
und der Stanzbiopsie durchgefihrt. Die zweite PET-Untersuchung erfolgte im Anschluss an die NAC.

Prati 2009 Indextest I: PET, vor und nach der NAC, keine weiteren Angaben Postoperative Histopathologie

CT = Computer-Tomographie, FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, i. v. = intravends, MBq = Megabecquerel, mCi = Millicurie, NAC = neoadjuvante
Chemotherapie, OSEM = ordered-subsets expectation maximization algorithm, Pat. = Patientinnen, PET = Positronenemissionstomographie, SUV = Standardized
Uptake Value

a: Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
b: Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
c: Technische Universitdt Minchen

d: Geréte der Firma Siemens verwenden normalerweise einen iterativen Algorithmus, den OSEM (ordered-subsets expectation maximization algorithm).
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werden sollten oder nicht fur die PET-Untersuchungen zur
Verfligung standen

53 Pat., davon 49 mit duktalem und 4 mit lobuldrem Karzinom;
34 Pat. mit tastbaren axillaren Lymphknoten

Vor Chemotherapie:

T-Stage: 2 Pat. T1, 11 Pat. T2, 29 Pat. T3, 11 Pat. T4,
Lymphknotenbeteiligung: 11 Pat. NO, 31 Pat. N1, 10 Pat. N2, 1
Pat. N3

Studie Einge- Geschlecht  Alter Diagnose Behandlung
schlossene  (Anzahl (Mittelwert)
Pat. weiblich) [Spannweite]
in Jahren

Berriolo- 57 (47)* 57 48 Pat. mit neu diagnostiziertem Brustkrebs (nicht Zwischen der 1. PET (Baseline)

Riedinger inflammatorisch, metastasierend, ausgedehnt oder lokal und der 2. PET-Untersuchung NAC

2007 fortgeschritten) (1 Zyklus zwischen den PET-
46 Pat. mit duktalem und 1 Pat. mit lobuldaren Karzinom; 29 Pat.  Untersuchungen)
mit Lymphknotenbeteiligung und 18 ohne 7 Pat. erhielten CEX (4 Zyklen), 10
Lymphknotenbeteiligung Pat. erhielten Docetaxel und
Tumorgrading: 3 Pat. Grade I, 27 Pat. Grade Il, 17 Pat. Grade Epirubicin (6 Zyklen), 14 Pat.
i erhielten FEC (4 Zyklen), 16 Pat.
10 Pat. mit Fernmetastasen wurden nach der Baseline-PET- mit HER-2-Uberexpression
Untersuchung ausgeschlossen. erhielten Docetaxel, Carboplatin

und Trastuzumab (6 Zyklen)

Duch 2009 50 50 57 [32-82] Pat. mit primérem Brustkrebs (neu diagnostiziert, nicht PET/CT-Untersuchung vor der
inflammatorisch, Ausdehnung > 3 cm) NAC und nach dem 2. Zyklus NAC
50 Pat., davon 45 mit duktalem und 5 mit lobuldrem Karzinom (1-5 Tage vor dem 3. Zyklus)
38 Pat. Stage Ilb, 9 Pat. Stage I11A, 1 Pat. Stage I11B, 2 Pat. NAC mit EC (4 Zyklen); bei
Stage I1IC positiven Lymphknoten zusatzlich

Paclitaxel
Dunnwald 53 53 47 [32-76] Pat. mit lokal fortgeschrittenem Brustkrebs PET-Untersuchung vor und
2008 Ausschluss von Schwangeren und Pat., die nicht operiert wahrend der NAC

Mittlere Dauer der NAC 17
Wochen (Spannweite 8 bis 28
Wochen)

Verschiedene
Chemotherapieregimes® mit
unterschiedlichen Zeitabstdnden
zwischen den Zytostatikagaben
wurden umgesetzt.

(Fortsetzung)
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Studie Einge- Geschlecht  Alter Diagnose Behandlung
schlossene  (Anzahl (Mittelwert)
Pat. weiblich) [Spannweite]
in Jahren
Inokuchi 20 20 k. A Subgruppe von 20 Pat., die NAC erhielten, aus einem 4 bis 8 Zyklen NAC, keine weiteren
2009 Kollektiv von 114 Fallen mit Brustkrebs, bei denen Angaben

praoperativ eine PET durchgefiihrt wurde
Keine Angaben zum Staging fir diese 20 Pat. Angaben stehen
fiir das gesamte Studienkollektiv nur lasionsbasiert zur

Karzinom; keine Pat. wies distante Metastasen auf
18 Pat. Grade 2, 5 Pat. Grade 3
5 Pat. Stage Ilb, 5 Pat. Stage Illa, 13 Pat. Illb

Verfligung.
Kumar 23 23 45 [25-60] Pat. mit lokal fortgeschrittenem Brustkrebs Zwischen der 1. PET (Baseline) und
2009 23 Pat., davon 22 mit duktalem und 1 mit lobuldrem der 2. PET-Untersuchung 2 Zyklen

NAC (insgesamt erhielten alle 6
Zyklen AC und Fluorouracil in einem
Abstand von 3 Wochen)

Rousseau 64 64 49 [33-75] Pat. mit Stage 11/ 111 Brustkrebs

2006 64 Pat., davon 59 mit invasiven duktalen und 5 Pat. mit
invasiven lobuldren Karzinomen
26 Pat. Stadium lla, 19 Pat. Stadium Ilb, 11 Pat. Stadium Illa,
4 Pat. Stadium I11b, 3 Pat. Stadium Illc

Behandlungsdauer im Mittel 100
Tage (Spannweite 78 bis 127 Tage)
30 Pat. erhielten FEC (6 Zyklen),

11 Pat. erhielten Docetaxel (3
Zyklen) und Docetaxel und
Epirubicin (3 Zyklen)

3 Pat. erhielten CEX (4 Zyklen) und
12 Pat. erhielten FEC (3 Zyklen) und
Docetaxel (3 Zyklen)®

PET = Positronenemissionstomographie

Docetaxel und Vinorelbin.

Therapie 1 sollten hier 38 Patientinnen aufgefihrt sein.

AC = Adriamyzin und Cyclophosphamid, CEX = Epirubicin, Capecitabin und Cyclophosphamid, CT = Computertomographie, EC = Epirubicin und
Cyclophosphamid, FEC = Fluorouracil, Epirubicin und Cyclophosphamid, k. A. = keine Angaben, NAC = neoadjuvante Chemotherapie, Pat. = Patientin(nen),

a: Von diesen 57 Patientinnen wurden 10 Brustkrebspatientinnen nach der Baseline-PET ausgeschlossen, da sie Fernmetastasen aufwiesen.

b: 40 Patientinnen erhielten wochentlich Doxorubicin mit taglicher Cyclophosphamidgabe; 2 Patientinnen erhielten wdchentlich Doxorubicin mit taglicher
Cyclophosphamid- und Fluorouracilgabe; 2 Patientinnen erhielten wachentlich Doxorubicin; 3 Patientinnen erhielten wochentlich Cyclophosphamid, Methotrexat
und Fluorouracil; 4 Patientinnen erhielten nicht wéchentlich Doxorubicin und Cyclophosphamid; 1 Patientin erhielt Paclitaxel und Trastuzumab und 1 Patientin

c: Bei 8 Patientinnen unklar, welche Chemotherapie sie erhielten, aber wahrscheinlich in Zahlendreher Tabelle 1 der Publikation: Anstelle von 30 Patientinnen bei
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Tabelle 41: Eingeschlossene Patientinnen der Primérstudien zum Restaging
Studie Einge- Geschlecht  Alter Diagnose Behandlung
schlossene  (Anzahl (Mittelwert)
Pat. weiblich) [Spannweite]
in Jahren
Burcombe 10 10 46 [36-58 ] Patientinnen mit nicht inflammatorischem Brustkrebs (T2 oder 9 Pat. erhielten 6 Zyklen FEC im
2002 groRer), der durch Biopsie bestatigt wurde, oder lokal Abstand von 3 Wochen und 1 Pat.
fortgeschrittener priméarer Brustkrebs erhielt 4 Zyklen AC.
5 Pat. T2NO, 1 Pat. T2N1, 3 Pat. T3NO, 1 Pat. T3N1
Choi 2009 41 41 45 [24-63] Pat. mit invasivem Brustkrebs und einer Tumorgréfe > 4 cm oder  Zwischen Baseline-PET und
Verdacht auf Lymphknotenmetastasen (Level 11 oder I11) zweitem PET/CT NAC (3 bis 8
Ausschluss von Pat. mit Fernmetastasen, da bei ihnen keine Zyklen in 3-wdchigem Intervall).
Histopathologie / Operation durchgefuhrt wurde Zwischen 2. PET/CT und
41 Pat. mit invasivem Brustkrebs (36 invasive duktale Referenztest keine Behandlung
Karzinome, 2 lobulére Karzinome, je 1 invasives mikropapilldres, 31 Pat. erhielten AC (4 Zyklen), 4
1 muzindses und 1 undifferenziertes Karzinom) Pat. erhielten AT (3 Zyklen), 3 Pat.
Vor NAC: 14 Pat. Stage Il, 27 Pat. Stage I1l; T-Stage: 17 Pat. T2,  erhielten AC und T (jeweils 4
16 Pat. T3, 8 Pat. T4; Lymphknotenbeteiligung: 5 Pat. NO, 28 Pat.  Zyklen), 3 Pat. erhielten PGH (6
N1, 2 Pat. N2, 6 Pat. N3 Zyklen).
Nach NAC: T-Stage: 8 Pat. TO, 2 Pat. Tis, 12 Pat. T1, 11 Pat. T2,
5 Pat. T3, 3 Pat. T4; Lymphknotenbeteiligung: 18 Pat. NO, 5 Pat.
N1, 10 Pat. N2, 8 Pat. N3
Danforth 46 46 49,3 Pat. mit histologisch bestatigtem Brustkrebs der Stadien I, I, 1115~ 10 Pat. mit NAC, folgende
2002 (Median: 50) und g oder 1V (Erstdiagnose [n = 41] oder Rezidiv [n = 5]) Regimes wurden angewendet:
[25-69] Histopathologische Untersuchung (Stadienverteilung): Fluorouracil, Leucovorin,

2 Falle Stadium I, 16 Falle Stadium 11, 16 Falle Stadium 111, 12
Falle Stadium IV

TumorgréBe (Primértumor): < 2,0 cm in 8 Fallen; 2,1-5,0 cm in
11 Fallen; 5,1-15,0 cm in 16 Fallen; Exzisionsbiopsie in 11
Fallen

41 Pat. mit infiltrierendem duktalen Karzinom, 2 Pat. mit
infiltrierendem lobularen Karzinom, 1 Pat. mit duktalem In-situ-
Karzinom und 2 Pat. mit anderer Tumorhistologie
(Gallertkarzinom, tubuldres Karzinom)

Doxorubicin und Cyclophosphamid
(4 Falle); Doxorubicin,
Cyclophosphamid und Paclitaxel (4
Falle); Paclitaxel und
Cyclophosphamid (1 Fall);
Methotrexat, Leucovorin,
Fluorouracil, Paclitaxel und
Doxorubicin (1 Fall)

(Fortsetzung)
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Tabelle 41: Eingeschlossene Patientinnen der Primérstudien zum Restaging (Fortsetzung)
Studie Einge- Geschlecht  Alter Diagnose Behandlung
schlossene  (Anzahl (Mittelwert)
Pat. weiblich) [Spannweite]
in Jahren
Dose- 104 99° 50 [30-66]" Pat. mit neu diagnostiziertem ausgedehnten (> 3 cm) oder 89 Pat. erhielten préoperativ eine FDG-
Schwarz lokal fortgeschrittenen Brustkrebs (Teilnehmerinnen des PET nach dem letzten Zyklus NAC.
2010 ET/CMF Trial) Die Pat. waren 2 verschiedenen

99 Pat. mit invasivem Brustkrebs: 87 invasive duktale
Karzinome, 11 lobulére Karzinome und ein medullares
Karzinom

Vor Chemotherapie:

T-Stage: 39 Pat. T2, 42 Pat. T3, 15 Pat. T4, 3 Pat. Tx;
Lymphknotenbeteiligung: 22 Pat. NO, 56 Pat. N1, 11 Pat.
N2, 10 Pat. Nx

Nach Chemotherapie:

17 Pat. mit minimaler Resterkrankung, 82 Pat. mit
Gesamtresterkrankung (Gross Residual Disease)

Chemotherapiebehandlungen
randomisiert zugeordnet:
Standarddosis-Regime (Epirubicin und
Paclitaxel, 4 Zyklen, 3-wéchig) und
sequenzielle Hochdosis-Chemotherapie
(Epirubicin, 3 Zyklen, Paclitaxel, 3
Zyklen, 2-wdchig, in Kombination mit
G-CSF)

Emmering 40 40 48 [29-63] Pat. mit lokal fortgeschrittenem Brustkrebs

2008 40 Pat., davon 30 mit duktalem und 5 mit lobularem
Karzinom, 5 Pat. mit Adenokarzinom; 30 Pat. mit
Beteiligung axillarer Lymphknoten
Vor NAC:
6 Pat. Stage Ilb, 17 Pat. Stage I11A, 12 Pat. Stage 111B, 5 Pat.
Stage I1IC

1. PET-Untersuchung vor der NAC
und 2. PET préaoperativ

31 Pat. erhielten neoadjuvant hoch
dosiert 6 Zyklen Doxorubicin /
Cyclophosphamid mit G-CSF oder
GM-CSF.

8 Pat. erhielten neoadjuvant und
adjuvant jeweils 3 Zyklen hoch
dosiertes Doxorubicin /
Cyclophosphamid mit G-CSF oder
GM-CSF.

1 Pat. erhielt neoadjuvant 6 Zyklen
FEC.

(Fortsetzung)
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Tabelle 41: Eingeschlossene Patientinnen der Primérstudien zum Restaging (Fortsetzung)
Studie Einge- Geschlecht  Alter Diagnose Behandlung
schlossene  (Anzahl (Mittelwert)
Pat. weiblich) [Spannweite]
in Jahren
Inokuchi 20 20 k. A Subgruppe von 20 Pat., die NAC erhielten, aus einem 4 bis 8 Zyklen NAC, keine weiteren
2009 Kollektiv von 114 Fallen mit Brustkrebs, bei denen Angaben

praoperativ eine PET durchgefiihrt wurde

Keine Angaben zum Staging fir diese 20 Pat. Angaben stehen
fiir das gesamte Studienkollektiv nur lasionsbasiert zur
Verfligung.

Jung 2010 66 66 44 [21-64] Pat. alter als 18 Jahre, Lymphknotenbeteiligung, keine
vorangegangene Operation, keine vorangegangene Hormon-,
Chemo- oder Radiotherapie
Vor NAC:
37 Pat. Stadium I1, 29 Pat. Stadium 111
T-Stadium: 45 Pat. T1/2, 21 Pat. T3/4,
Lymphknotenbeteiligung: 39 Pat. N1, 27 Pat. N2/3

1. PET-Untersuchung vor der NAC
und 2. PET nach 4 Zyklen NAC
préoperativ

2 verschiedene Chemotherapie-arme:
31 Pat. Doxorubicin und
Cyclophosphamid, 35 Pat. Docetaxel
und Capecitabin jeweils 4 Zyklen
neoadjuvant. Nach der Operation
bekamen die Pat. adjuvant jeweils 4
Zyklen der NAC des anderen
Therapiearmes (Cross-over-Design).
Nach Beendigung der NAC erhielten
alle Pat. eine Radiotherapie und in
Abhéngigkeit vom Hormonstatus
Tamoxifen oder
Aromataseinhibitoren.

Kim 2004 50 50 47 [27-68] Pat. mit groem oder lokal fortgeschrittenem Brustkrebs (neu
diagnostiziert, nicht inflammatorisch), die eine NAC erhalten
sollten
50 Pat., davon 47 mit duktalem Karzinom, 2 mit muzinésem
Karzinom und 1 mit medullarem Karzinom
30 Pat. Stadium 1, 20 Pat. Stadium I11

Zwischen der 1. PET (Baseline) und
der 2. PET-Untersuchung NAC:

20 Pat. erhielten AC, 4 Pat. erhielten
AT, 3 Pat. erhielten ACT, 1 Pat.
erhielt Paclitaxel, 21 Pat. erhielten
Docetaxel und Capecitabin, 1 Pat.
erhielt Paclitaxel und Carboplatin

(Fortsetzung)
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Tabelle 41: Eingeschlossene Patientinnen der Primérstudien zum Restaging (Fortsetzung)
Studie Einge- Geschlecht  Alter Diagnose Behandlung
schlossene  (Anzahl (Mittelwert)
Pat. weiblich) [Spannweite]
in Jahren
Prati 48 (45)° 48 (Median: 50) Pat. mit bestétigten priméren Adenokarzinomen in der Brust Alle Pat. erhielten préoperativ 4
2009 [29-68]° (entweder > 2 cm oder mit Haut- oder Brustwandbefall [T2, T3 ~ Zyklen Docetaxel und Carboplatin

und T5])

Stadienverteilung: T3 in 31 Féllen, T4a—c in 4 Féllen, T4d in 10
Féllen

(mit oder ohne Trastuzumab). Darauf
folgte der chirurgische Eingriff.
Neoadjuvante Trastuzumab-Therapie
wurde zuféllig Pat. mit HER-2/neu-
positiven Tumoren (durch
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung)
zugeteilt. Alle HER-2/neu-positiven
Pat. erhielten postoperativ fir die
Dauer von 12 Monaten Trastuzumab.
Nach der Behandlung erfolgte die
Durchflihrung des Referenztests.

AC = Adriamycin und Cyclophosphamid, ACT = Adriamycin, Cyclophosphamid und Docetaxel, AT = Adriamycin und Docetaxel, CT = Computertomographie,
ET/CMF = Zytostatikakombination aus Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluorouracil, FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, FEC = Fluorouracil, Epirubicin
und Cyclophosphamid, G-CSF = Granulozytenkolonie stimulierender Faktor, GM-CSF = Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor, k. A. = keine
Angaben, n = Anzahl der Patientinnen, NAC = neoadjuvante Chemotherapie, Pat. = Patientin(nen), PET = Positronenemissionstomographie, PGH = Paclitaxel,
Gemcitabin und Trastuzumab, T = Docetaxel

a: Angaben beziehen sich auf 99 Patientinnen, die mit mindestens einem bildgebenden Verfahren untersucht wurden

b: Von 48 eingeschlossenen Patientinnen hatte 1 Patientin weder einen T3- noch einen T4-Tumor und wurde deshalb ausgeschlossen. Eine weitere Patientin
verweigerte aufgrund einer kompletten klinischen Remission die OP und eine dritte Patientin vertrug die angeordnete Chemotherapie nicht und erhielt deshalb eine
zweite Chemotherapie vor der OP. Es verblieben 45 Patientinnen fiir die Analyse.

¢: Angaben beziehen sich auf die 45 ausgewerteten Patientinnen
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5.6.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primarstudien

Von den 14 eingeschlossenen Primarstudien wurden 4 Studien als mit einem niedrigen
Verzerrungspotenzial behaftet bewertet. Hierzu zdhlen 3 Diagnosestudien (Burcombe 2002,
Kim 2004 und Kumar 2009) sowie 1 Studie zur prognostischen Giite (Emmering 2008). Die
ubrigen 10 Priméarstudien wuden als mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet.

Bei der Studie Berriolo-Riedinger 2007 lagen die Angaben zur Verblindung der Teilnehmer
sowie die Angaben zur verblindeten Festlegung der Endpunkte bezliglich der prognostischen
Faktoren nicht vor. Ob die Nachbeobachtung addquat war, konnte nicht eingeschatzt werden.
Die Trennwerte der PET wurden Uber eine ROC-Analyse fur die mittlere bzw. maximale
Anderung des SUV (mit Korrektur nach Gesamtkérpergewicht oder Korperoberflache und
Blutzuckerwert) bestimmt. Die Berichterstattung wurde deshalb als ergebnisabhdngig
eingestuft. Daraus resultiert ein hohes Verzerrungspotenzial fir die Studie zur prognostischen
Gute.

Bei der Studie Choi 2009 fanden sich keine technischen Angaben zur PET/CT oder zur
Vorbereitung der Patientinnen. Eine Angabe zur Zeitspanne zwischen dem Index- und
Referenztest fehlte. Eine Verblindung der Untersucher (2 Arzte) wurde angegeben, allerdings
raumten die Autoren ein, dass die Untersucher bei der Interpretation der PET/CT-Aufnahmen
nicht Gber die gleiche Erfahrung verfugten wie bei der Interpretation der MRT-Aufnahmen.
Die Autoren erwahnten, dass einige Patientinnen mit Fernmetastasen, die im Ganzkdrperscan
(PET/CT) entdeckt wurden, aus der Studie ausgeschlossen wurden. Bei diesen Patientinnen
wurde nach Abschluss der Chemotherapie keine Operation durchgefuhrt und folglich lagen
keine histopathologischen Befunde vor. Unklar ist, um wie viele Patientinnen es sich handelte
und wie grol3 die Gesamtzahl der Patientinnen bei der Rekrutierung war. Aufgrund der
aufgefihrten Unklarheiten und der fehlenden Angaben lag ein hohes Verzerrungspotenzial
Vvor.

Bei der Studie Danforth 2002 fehlen Werte (z. B. durch ,,Wegbiopsieren*“ des Tumors vor
Durchfiihrung der PET), die das Studienergebnis maligeblich verzerrt haben kénnten. Die
Studie hatte ein hohes Verzerrungspotenzial.

In der Studie Dose-Schwarz 2010 fehlten Angaben, um die Intention-to-Diagnose-Analyse
beurteilen zu konnen. Weiter konnte eine ergebnisabhéngige Berichterstattung nicht
ausgeschlossen werden, da die Cut-off-Werte der PET nicht sicher a priori festgelegt wurden.
Hier lag ein hohes Verzerrungspotenzial vor.

Bei der Studie Duch 2009 wurde der Zeitabstand zwischen dem Index- und Referenztest nicht
angegeben. Der Indextest wurde verblindet durchgefihrt, fur die Durchfihrung von
Referenztest und die Interpretation der Testergebnisse gab es keine Angaben zur Verblindung.
Die Berichterstattung ist ergebnisgesteuert, da der Trennwert in Kenntnis der Daten definiert
wurde (ROC-Analyse). Eine Anderung des SUV von mehr als 40 % diente als Trennwert, um
einen hohen negativ-pradiktiven Wert zu erreichen. Aufgrund der Unklarheiten und der
ergebnisgesteuerten Berichterstattung lag ein hohes Verzerrungspotenzial vor.
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Die Studie Dunnwald 2008 hatte ein hohes Verzerrungspotenzial, neben fehlenden Angaben
zur Verblindung der Untersucher und Patientinnen war die Indikationsstellung zu einer
Therapie nicht eindeutig beschrieben. Ob diese unabhéngig von der prognostischen
Information erfolgte, konnte nicht mit Sicherheit festgestellt werden. Es lag eine
ergebnisabhdngige Berichterstattung vor, denn der Trennwert der PET wurde anhand des
medianen Wertes festgelegt; Informationen zu dem tatsdchlichen Wert fehlen in der
Publikation.

In der Studie Emmering 2008 wurden keine Angaben zu einer Mindestdauer der
Nachbeobachtung gemacht. Weiter wurden aufgrund der Informationen aus den PET-
Untersuchungen 4 Patientinnen mit Fernmetastasen aus der Studie ausgeschlossen, weitere 8
Patientinnen erhielten keine Baseline-PET-Untersuchung und wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Somit lagen die prognostischen Daten nur fir 75 % der Patientinnen vor.
Eine Verblindung der Patientinnen wurde nicht beschrieben. Insgesamt hatte diese Studie
daher ein hohes Verzerrungspotenzial.

In der Studie Inokuchi 2009 fanden sich nur wenige Angaben zu den Patientinnen, zur
Durchfiihrung der PET/CT, zur Qualifikation der Untersucher und zur Verblindung. Die
Festlegung der Cut-off-Werte erfolgte nicht a priori. Insgesamt hatte die Studie ein hohes
Verzerrungspotenzial.

In der Studie Jung 2010 fanden sich keine Angaben zur Verblindung der Untersucher. Weiter
fehlten Angaben zur Mindestdauer der Nachbeobachtung sowie zur Definition eines Rezidivs.
Der Cut-off-Wert wurde nicht a priori festgelegt, eine ergebnisabhangige Berichterstattung
kann daher nicht ausgeschlossen werden. Insgesamt hatte diese Studie ein hohes
Verzerrungspotenzial.

Bei der Studie Prati 2009 wurde die genaue Zeitspanne zwischen dem Index- und
Referenztest nicht berichtet. Ebenso fehlten jegliche Angaben zur Durchfiihrung des und zur
verwendeten Technik beim Indextest sowie zur A-priori-Festlegung eines Cut-off-Wertes.
Aullerdem war die Anzahl der Studienabbrecher innerhalb der Studie nicht nachvollziehbar,
was eine Bewertung erschwerte. Die Studie wies deshalb ein hohes Verzerrungspotenzial auf.

Bei der Studie Rousseau 2006 wurde der zeitliche Abstand zwischen dem Index- und
Referenztest nicht deutlich. Die Auswirkung der verschiedenen eingesetzten Chemotherapien
mit 4 oder 6 Zyklen auf das Verzerrungspotenzial kann nicht abgeschétzt werden. Fehlende
Werte oder Unklarheiten lassen keine Beurteilung beziglich der ergebnisunabhéngigen
Berichterstattung und der Intention-to-Diagnose zu. Die Studie wies ein hohes
Verzerrungspotenzial auf.
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5.6.2.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Priméarstudien auf den
deutschen Versorgungskontext

In 13 der 14 Studien gab es keine Anhaltspunkte fir eine Nichtubertragbarkeit, die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse wurde daher angenommen. In 1 Studie (Dunnwald 2008)
lagen Anhaltspunkte fur eine Nichtubertragbarkeit vor.

In der Studie Choi 2009 fehlten Angaben zum Patientenspektrum und zur PET/CT (siehe
Tabelle 39), es lagen aber keine eindeutigen Hinweise auf eine Nichtlibertragbarkeit vor;
daher wird auch in diesem Fall die Ubertragbarkeit angenommen. Eine &hnliche Situation
ergab sich bei den Studien Inokuchi 2009 und Prati 2009; auch hier lagen zu wenige
Informationen vor, um die Ubertragbarkeit einschatzen zu kénnen, ebenfalls wurde dennoch
die Ubertragbarkeit angenommen. In der Studie Rousseau 2006 bekamen die Patientinnen im
Laufe der Studie 5 PET-Untersuchungen mit den entsprechenden Dosen an Tracern.

Die Ergebnisse der Studie Dunnwald 2008 konnten nicht auf den deutschen
Versorgungskontext ibertragen werden. In der Publikation wurden keine Angaben zum Cut-
off-Wert der PET angegeben, eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse ware somit nicht maglich.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -120 -



Vorbericht D06-01J Version 1.0

PET und PET/CT bei Mammakarzinom 28.09.2012
Tabelle 42: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Gite (Interimstaging, Restaging)

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

Studien zum Interimstaging

Duch 2009 + ? + + + + ? + - + Hoch

Inokuchi 2009* + + + + + + ? + - - Hoch

Kumar 2009 + + + + + + ? + + + Niedrig

Rousseau 2006 + ? + + + + + ? ? ? Hoch

Studien zum Restaging

Burcombe 2002 + + + + + + + + + + Niedrig

Choi 2009 + ? + + + + + + ? + Hoch

Danforth 2002 ? + + + + + + ? + + Hoch

Dose-Schwarz 2010 + + + + + + + ? - + Hoch

Kim 2004 + + + + + + + + + + Niedrig

Prati 2009 + ? + + + + ? ? + - Hoch

+ = nicht verzerrt, — = verzerrt, ? = es fehlen Informationen, um das Verzerrungspotenzial einzuschatzen
* = Die Studie Inokuchi enthélt Daten zum Interimstaging und zum Restaging.

F1: Beschreibung des Referenztests, F2: Zeitspanne zwischen dem Index- und Referenztest, F3: Interdependenz der Tests, F4: partielle Verifikation, F5:
differenzielle Verifikation, F6: Incorporation Bias, F7: Verblindung bei Interpretation der Testergebnisse, F8: Intention-to-Diagnose-/Intention-to-Screen-Analyse,
F9: ergebnisunabhéngige Berichterstattung, F10: sonstige Aspekte
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Tabelle 43: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien zur prognostischen Giite (Interimstaging, Restaging)
Studie FL F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 F14 F15 F16 F17 Verzerrungs-
potenzial der
Ergebnisse
Studien zum Interimstaging
Berriolo- + + + ? + + + + + ? + + ? + ? - + Hoch
Riedinger 2007
Dunnwald 2008 + + + ? ? ? + + + ? ? + ? + ? - + Hoch
Studien zum Restaging
Emmering 2008 + + + ? + + + + - ? + + + + + + + Hoch
Jung 2010 - + + ? + + + + + ? ? + ? + + - + Hoch

+ = Nicht verzerrt, — = verzerrt, ? = es fehlen Informationen, um das Verzerrungspotenzial einzuschétzen

Berlicksichtigung von Stérgréen, F15: Behandlungen wahrend Nachbeobachtungszeit standardisiert oder randomisiert, F16: ergebnisunabhéngige
Berichterstattung, F17: sonstige Aspekte

F1: Beschreibung Selektionskriterien, F2: Beschreibung der Krankheitsphase der Patientinnen, F3: Reprasentativitat Studienpopulation, F4: Nachbeobachtungszeit
adaquat, F5: Patientenfluss nachvollziehbar, F6: Rate der Teilnehmer an Nachbeobachtung adaquat, F7: Definition prognostischer Faktoren, F8: Messung
prognostischer Faktoren addquat, F9: prognostische Faktoren fiir ausreichenden Teil der Patientinnen vorhanden, F10: Teilnehmer bezgl. prognostischer Information
verblindet, F11: Definition Endpunkte, F12: Messung Endpunkte adéquat, F13: Festlegung Endpunkte verblindet bezuglich prognostischer Faktoren, F14:
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Tabelle 44: Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse (Restaging,
Interimstaging)

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 Generelle Einschatzung der
Ubertragbarkeit

Studien zum Interimstaging

Berriolo-Riedinger - - - - - ? Ubertragbarkeit wird angenommen
2007

Duch 2009 - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Dunnwald 2008 - - + - - ? Anhaltspunkte fur Nichttibertragbarkeit
Inokuchi 2009 ? - - - ? ? Ubertragbarkeit wird angenommen
Kumar 2009 - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Rousseau 2006 - ? - ? - - Ubertragbarkeit wird angenommen

Studien zum Restaging

Burcombe 2002 - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Choi 2009 ? - - - ? - Ubertragbarkeit wird angenommen
Danforth 2002 - ? - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Dose-Schwarz 2010  ? - - - - ? Ubertragbarkeit wird angenommen
Emmering 2008 - - - - - ? Ubertragbarkeit wird angenommen
Jung 2010 ? - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Kim 2004 - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Prati 2009 - ? - ? ? ? Ubertragbarkeit wird angenommen

+ = Konkrete Anhaltspunkte fiir eine Nichtiibertragbarkeit liegen vor.
- = keine Anhaltspunkte firr eine fehlende Ubertragbarkeit (sie kann daher als gegeben angesehen werden)
? = unklar

F1: Repréasentativitat Patientenspektrum, F2: Ubertragbarkeit Index- und Referenztest, F3: (ibertragbarer
Entscheidungsprozess bei Testinterpretation, F4: Gibertragbare Hintergrundinformation, F5: technologische
Entwicklung, F6: Untersucherqualifikation

5.6.2.4 Ergebnisse der Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite
(Erganzungsrecherche)

Die eingeschlossenen Studien machten Angaben zum Interimstaging und Restaging, die
Ergebnisse wurden je nach Unterindikation separat dargestellt.

Zum Interimstaging lagen Angaben aus 4 Diagnose- und 2 Prognosestudien vor. Die
Diagnosestudien betrachteten die PET/CT, die Prognosestudien ausschlielRlich die alleinige
PET. Zum Restaging lagen Angaben aus 7 Diagnose- und 2 Prognosestudien vor. VVon den 7
Diagnosestudien betrachteten 5 die alleinige PET und 2 Studien die PET/CT,; die
Prognosestudien betrachteten die PET.

In Abbildung 5 und Abbildung 6 sind die Forest Plots der eingeschlossenen Diagnosestudien
nach den unterschiedlichen Technologien getrennt dargestellt. Insgesamt machten nur 3
Studien verwertbare Angaben zu einem direkten Vergleich, von der Durchfiihrung einer
bivariaten Meta-Analyse wurde daher abgesehen.
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Tabelle 45: Ergebnisse der diagnostischen Studien (Interimstaging)

28.09.2012

Studie Indika- Indextest Trennwert Referenz- Anzahl RP?® FN FP RN Sensitivitat % Spezifitat %
tion test Pat. (95 %-KI) (95 %-KIl)
Duch 2009 I-T PET/CT ASUV x> 40 % H 50 31 9 8  77,5[61,5;89,1] 80,0 [44,4; 97,5]
Inokuchi ~ I-T PET/CT ASUV® > 91,9 % H 19 4 11 80,0 [28,4; 99,5] 78,6 [49,2; 95,3]
2009
Kumar I-T PET/CT ASUV x> 50 % H 23 14 93,3[68,1; 99,8] 75,0 [34,9; 96,3]
2009 I-T cT Reduktion H 23 8 46,7 [21,3:73,4] 75,0 [34.,9: 96,8]
I-T Palpation ggfg)orgmﬂe um H 23 4 11 26,7 [7,8; 55,1] 62,5 [24,5; 91,5]
0
Rousseau  I-T PET/CT nach1. ASUV >40 % H 61 20 13° 1 27 60,6 [42,1; 77.1] 96,4 [81,7; 99,9]
2008 Zyklus
I-T PET/CT nach 2. H 62 31 4 4 23 886[73,3;96,3] 85,2 [66,3; 95,3]

Zyklus

CT = Computertomographie, FN = falsch-negativ, FP = falsch-positiv, H = Histopathologie, I-T = Interimstaging des Primartumors, KI = Konfidenzintervall,
Pat. = Patientinnen, PET = Positronenemissionstomographie, RN = richtig-negativ, RP = richtig-positiv, RR = relatives Risiko, SUV = Standardized Uptake Value

a: Als positive Befunde galten sowohl furr den (die) Indextest(s) als auch fur den Referenzstandard die Patientinnen, die ein Therapieansprechen zu verzeichnen
hatten. Negative Befunde waren demnach die Patientinnen, bei denen noch Resttumor identifiziert wurde.

b: ASUV (%) = 100 X (SUV ey Baseline — SUV . Nach 4 Zyklen Chemotherapie) / SUV . Baseline
c: Die Zahl der FNs ist im Vergleich zu den Angaben in der Publikation auf 13 korrigiert worden, damit die von den Autoren angegebene Sensitivitt errechnet

werden konnte.
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Tabelle 46: Ergebnisse der diagnostischen Studien (Restaging)

28.09.2012

Studie Indika- Indextest Trennwert Referenz- Anzahl RP?® FN FP RN Sensitivitat % Spezifitat %
tion test Pat. (95 %-K) (95 %-K)
Burcombe R-T PET Qual. H 10 1 0 9 0 - -
2002
Choi R-T PET/CT pSUV-Abnahme PR 41 6 1 21 13 857[421;996] 38,2 [22,2; 56,4]
2009 RT  MRT’ >50 % 29 . -
R-T us® 21 - - - - - -
Danforth R-T PET PET pCR/PET Non- H 10 0 0 3 7 - -
2002 pCR
R-N PET® 7 - - - - - -
R-M PET 10 6 0 1 3 100,0 [54,1; 100,01 75,0 [19,4; 99,4]
Dose- R-T PET SUv =20 H 89 24 49 2 14 32,9 [22,3; 44,9] 87,5[61,7; 98,4]
gg%varz SUV=15 H 89 42 31 6 10  57,5[45,4; 69,0] 62,5 [35,4; 84,8]
Palpation n. g. H 99 757 8 9 91,5 [83,2; 96,5] 52,9 [27,8; 77,0]
Mammographie” 47 - - - - - -
Sonographie” 58 - - - - - -
MRT® 46 - - - - - -
Inokuchi R-T PET/CT SUVax = 0 nach H® 20 4 1 5 10 80,0 [28,4; 99,5] 66,7 [38,4; 88,2]
2009 NAC®
Kim2004 R-T PET SUVPRR =-79 % H 50 23 4 19  85,2[66,3; 95,8] 82,6 [61,2; 95,0]
SUVpRR =-88 % 50 27 10 13 100 [87,2; 100,0] 56,5 [34,5; 76,8]
Prati 2009 R-N FDG-PET n.g. H 41 21 2 14 16,0 [4,5; 36,1] 87,5 [61,7; 98,4]
R-N Palpation 45 24 1 17 11,1[24;29,2] 94,4 [72,7; 99,9]
(Fortsetzung)
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Tabelle 46: Ergebnisse der diagnostischen Studien (Restaging) (Fortsetzung)

CR = vollstandige pathologische Remission, CT = Computertomographie, FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, FN = falsch-negativ, FP = falsch-positiv, H =
Histopathologie, K1 = Konfidenzintervall, MRT = Magnetresonanztomographie, NAC = neoadjuvante Chemotherapie, n. g. = nicht genannt, Non-pCR = keine
vollstdndige pathologische Remission, Pat. = Patientin(nen), PET = Positronenemissionstomographie, PR =partielle Remission, qual. = qualitativ, R-T = Restaging
des Primdrtumors, R-N = Restaging der Lymphknotenmetastasen, R-M = Restaging der Fernmetastasen, RN = richtig-negativ, RP = richtig-positiv, RR = relatives
Risiko, SUV = Standardized Uptake Value, US = Ultraschall

a: Als positive Befunde galten sowohl furr den (die) Indextest(s) als auch fur den Referenzstandard die Patientinnen, die ein Therapieansprechen zu verzeichnen
hatten. Negative Befunde waren demnach die Patientinnen, bei denen noch ein Resttumor identifiziert wurde.

b: Werte nicht dargestellt, da Anzahl fehlender Werte zu grof}
c: Daten fiir axillare Lymphknotenmetastasen werden nicht dargestellt, da nur Angaben von 7 Patientinnen vorliegen

d: Ein SUV . = 0 nach Abschluss der Chemotherapie wurde von den Autoren als klinische vollstandige Remission bewertet. PET pCR entspricht den Patientinnen
mit einer Klinisch vollstdndigen Remission und PET Non-pCR entspricht den Patientinnen, die klinisch keine vollstdindige Remission zeigten.
e: Histopathologie einer Patientin mit Non-pCR konnte nicht bestétigt werden
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In Tabelle 47 und Tabelle 48 wurden die Ergebnisse der multivariaten Analyse der
eingeschlossenen Prognosestudien dargestellt.

Von den 2 Prognosestudien, die zur Indikation des Interimstagings eingeschlossen wurden,
betrachtete 1 Studie das krankheitsfreie und das Gesamtuberleben. Die andere Studie hatte
ausschlieBlich das Ziel, das Therapieansprechen, gemessen anhand des kompletten
pathologischen Ansprechens, zu untersuchen. Die Prognosestudien, die dem Restaging
zugeordnet wurden, hatten beide das Ziel, das krankheitsfreie Uberleben zu untersuchen. 1
Studie betrachtete zusatzlich auch noch das Gesamtiberleben.

In allen 4 Studien wurde eine Vielzahl von prognostischen Merkmalen untersucht, wobei in
der Tabelle 47 und der Tabelle 48 nur die PET-relevanten Merkmale dargestellt werden. VVon
allen prognostischen Merkmalen der 4 eingeschlossenen Studien blieben in 3 Studien PET-
relevante Merkmale nach multiplem Testen statistisch signifikant. Dies betraf zum einen die
Prognose des Therapieansprechens, zum anderen die Prognose des Gesamtiberlebens beim
Interimstaging der PET und das krankheitsfreie Uberleben beim Restaging der PET.
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Tabelle 47: Ergebnisse der Studien zur prognostischen Gute (Interimstaging)
Studie Pat. Prognostisches Trenn- Pravalenz der Statistischer Test ZielgroRe Effektgrofe 95 %-KI; p
n Merkmal wert prognostischen
Variablen
Berriolo- n=47" Relative Abnahme -60 % k. A Multivariate Therapieansprechen,  OR =62 6,5-595
Riedinger des SUV pax Analyse mit gemessen anhand der p < 0,001
2007 Relative Abnahme ~ -60 % Backward- PCR OR =62 6,5-595
Variablen-
des SUV raesa-c Selektion” p <0,001
Relative Abnahme  -40 % OR =36 5,7-229
des SUV,ay p < 0,001
Relative Abnahme  -50 % OR =50 7,2-343
des SUVaygesa-c p < 0,001
Dunnwald n=53 SUV‘zur Mitteder n.g. 50 % (Median Multivariate Cox- Krankheitsfreies HR=1,19 0,46-3,05; p =0,72
2008 Chemo war Cut-off) Proportional- . Uberleben®
Hazard-Analyse™  ~Gegamtuberleben’  HR = 2,90 0,80-10,55;
p=0,07
SUV9-Anderung Krankheitsfreies HR =1,20 0,82-1,76; p = 0,34
zwischen der 1. Uberleben®
und 2. PET- Gesamtiiberleben’ HR=1,25  0,80-1,96;p =031
Untersuchung

HR = Hazard Ratio, k. A. = keine Angaben, Kl = Konfidenzintervall, n = Anzahl der Patientinnen, OR = Odds Ratio, p = p-Wert, Pat. = Patientin(nen),

pCR = vollstandige pathologische Remission, PET = Positronenemissionstomographie, SUV = Standardized Uptake Value, SUV,= mittlerer SUV,
SUV.ygssa-c = mittlerer SUV mit Korrektur der Kérperoberflache und des Blutzuckerwertes, SUV m, = maximaler SUV, SUV pagsa.c = maximaler SUV mit
Korrektur der Kdrperoberflache und des Blutzuckerwertes

Kursiv = selbst berechnet (bei berichteten p-Werten wurde, falls angebracht, der Wert als < 0,001 dargestellt)

a: Von 57 Brustkrebspatientinnen wurden 10 aufgrund von Fernmetastasen nach der Baseline-PET ausgeschlossen.

b: Variablen aus der univariaten Analyse mit einem Signifikanzniveau von < 0,15 wurden in das Modell Aufgenommen.

¢: SUV im Modell zur Basis 2 logarithmiert

d: adjustiert fir Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus, TumorgroRe, Histopathologie, pathologische Remission, Achsellymphknotenstatus

e: Die mittlere Nachbeobachtungszeit fiir das krankheitsfreie Uberleben lag bei 3,6 Jahren (Spannweite 0,1 bis 9,7 Jahre).

f: Die mittlere Nachbeobachtungszeit fur das Gesamtiiberleben betrug 4,4 Jahre (Spannweite 0,5 bis 10,4 Jahre). In diesem Zeitraum verstarben 10 Patientinnen.
g: SUV-Anderung: 1 Einheit entspricht einer Anderung von 10 %
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Tabelle 48: Ergebnisse der Studien zur prognostischen Gute (Restaging)
Studie  Pat. Prognos- Trennwert  Prévalenz der Statistischer Test ZielgroRe EffektgroBe 95 %-Kl; p
n tisches prognostischen
Merkmal Variablen
Emme- n=40  Prdoperative Mindestens  PET+=16 Multivariates Cox- Krankheitsfreies HR =351 1,04-11,82;
ring PET (2. PET)  moderat PET- =24 Regressions-Modell*  Uberleben p=0,04
2008 Préoperative erhohhte An- Gesamtuberleben HR =1,90 0,43-8,42;
PET (2. PET)  reicherung p=0,40
im Bereich
des Primar-
tumors (=
PET-positiv
versus PET-
negativ)
Jung n=66 SUV-RR’des RR<848% <84,8%=42; Multivariates Cox- Krankheitsfreies HR = 4,29 0,50-36,73;
2010 Primértumors >848% =24 Regressions-Modell®  Uberleben p=0,18

HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, n = Anzahl der Patientinnen, NAC = neoadjuvante Chemotherapie, OR = Odds Ratio, p = p-Wert,
Pat. = Patientin(nen), pCR = vollstdndige pathologische Remission, PET = Positronenemissionstomographie, SUV = Standardized Uptake Value
Kursiv = selbst berechnet (bei berichteten p-Werten wurde, falls angebracht, der Wert als < 0,001 dargestellt)
a: adjustiert fiir Alter, AusmaR der Krankheit bei Erstdiagnose, **FDG-Aufnahme bei Erstdiagnose, histologische Tumorklassifizierung, Anzahl praoperativer
Chemotherapiezyklen
b: RR = Reduction Rate = (SUV vor NAC - SUV nach NAC) / SUV vor NAC x 100 (%)
c: Als weitere Variablen wurden in der multivariaten Analyse das klinische Stadium (T3/4), der HER-2-Status und die Lymphknoten-pCR untersucht und die
entsprechenden Hazard Ratios angegeben. Unklar ist, ob bei der Berechnung des HR fiir die SUVp-RR fir diese Faktoren adjustiert wurde. Nur der HER-2-Status ist
ein unabhangiger signifikanter prognostischer Faktor.
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Interimstaging
Primartumor
Studie N Sensitivitat Sensitivitat (95 %-KI) Spezifitat Spezifitat (95 %-Kl)
PET/CT
Duch 2009 50 — 0.78[0.62, 0.89] —=——  0.80[0.44,0.97]
Inokuchi 2009 19 = 0.80[0.28, 0.99] ————=——  0.79[0.49, 0.95]
Kumar 2009 23 ——=— 0.93[0.68, 1.00] = 0.75[0.35, 0.97]
Rousseau 2008 1. ZK 61 —_— 0.61[0.42,0.77] —= 0.96[0.82,1.00]
Rousseau 2008 2. ZK 62 —=— 0.89[0.73,0.97] —=—  0.85[0.66, 0.96]
CT

Kumar 2009 23 e 0.47[0.21, 0.73] . 0.75[0.35,0.97]

Klinische Untersuchung
Kumar 2009 23 —— 0.27[0.08, 0.55] = 0.63[0.24,0.91]

0.00 0.50 0.75 1.00 0.00 0.50 0.75 1.00

Abbildung 5: Forest Plot der univariaten Ergebnisse fiir Sensitivitat und Spezifitat beim
Interimstaging des Primartumors

Restaging
Primartumor
Studie N Sensitivitat Sensitivitét (95 %-Kl) Spezifitat Spezifitat (95 %-Kl)
PET
Burcombe 2002 10 = 1,00 [0.03, 1.00] —— 0.00 [0.00, 0.34]
Danforth 2002 10 na — =—— 0.70[0.35,0.93]
Dose-Schwarz 2010; SUV =15 89 — 0.58[0.45, 0.69] e 0.63[0.35, 0.85]
Dose-Schwarz 2010; SUV=2,0 89 — 0.33[0.22, 0.45] —=— 0.88[0.62, 0.98]
Kim 2004; SUVp RR=-79% 50 —=— 0.85[0.66, 0.96] —=— 0.83[0.61, 0.95]
Kim 2004; SUVp RR=-88% 50 —= 1,00 [0.87, 1.00] — 0.57[0.34,0.77]
PET/CT
Choi 2009 41 —=—— (0.86[0.42, 1.00] — 0.38[0.22, 0.56]
Inokuchi 2009 20 = 0.80[0.28, 0.99] . 0.67 [0.38, 0.88]
Palpation
Dose-Schwarz 2010 99 —=— 0.91[0.83, 0.96] — 0.53[0.28, 0.77]

0.00 0.50 0.75 1.00 0.00 050 075 100

Abbildung 6: Forest Plot der univariaten Ergebnisse fiir Sensitivitat und Spezifitat beim
Restaging des Primartumors*

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

Insgesamt lagen in 3 eingeschlossenen Diagnosestudien extrahierbare Angaben zu direkten
Vergleichen vor. In den Studien Dose-Schwarz 2010 und Prati 2009 wurde die PET mit der
Palpation verglichen. In der Studie Kumar 2009 erfolgte der Vergleich der PET/CT mit der
Palpation und mit der CT (wobei fir diesen Vergleich die CT-Komponente der PET/CT-
Untersuchung verwendet wurde, um weitere Strahlenbelastung zu vermeiden).

* Daten zu Prati 2009 nicht dargestellt, da diese Studie nur Angaben zum Lymphknotenstaging machte.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -130 -



Vorbericht D06-01J Version 1.0

PET und PET/CT bei Mammakarzinom 28.09.2012

Studie zum Interimstaging

In der Studie Kumar 2009 lag die Sensitivitat [95 %-KI] der PET/CT mit 93,3 % [68,1; 99,8]
(entsprechende Spezifitat = 75,0 % [34,9; 96,8]) hther als die der Palpation mit 26,7 % [7,8;
55,1] (entsprechende Spezifitadt = 62,5 % [24,5; 91,5]). Die Sensitivitat [95 %-KI] der CT lag
mit 46,7 % [21,3; 73,4] (entsprechende Spezifitdt = 75,0 % [34,9; 96,8]) zwar unter der
Sensitivitdt der PET/CT, allerdings waren die Konfidenzintervalle fir alle 3
Untersuchungsmethoden sehr weit. Beim Vergleich der PET/CT, der CT und der Palpation
wurden &hnliche Spezifitdten mit weiten Konfidenzintervallen beobachtet. Da nur Angaben
aus einer Studie vorlagen, konnte keine belastbare Aussage getroffen werden.

Studien zum Restaging

Die Studie Dose-Schwarz 2010 berichtete die diagnostische Giite der PET flr 2 verschiedene
Cut-offs. Davon abhangig variierte die diagnostische Giite (siehe Tabelle 46). Die Sensitivitat
[95 %-KI] der Palpation lag mit 91,5 % [83,2; 96,5] (entsprechende Spezifitat = 52,9 % [27,8;
77,0]) Uber der Sensitivitat der PET (32,9 % [22,3; 44,9] bzw. 57,5 % [45,4; 69,0]). Die
Spezifitat [95 %-KI] der Palpation lag bei 52,9 % [27,8; 77,0] und die der PET bei 62,5 %
[35,4; 84,8] bzw. 87,5 % [61,7; 98,4]; hier waren die Konfidenzintervalle weit. Die Studie
hatte ein hohes Verzerrungspotenzial.

In der Studie Prati 2009 lagen die Sensitivitaten [95 %-KI] der PET mit 16,0 % [4,5; 36,1]
und der Palpation mit 11,1 % [2,4; 29,2] sehr niedrig. Bei den Spezifititen [95 %-KI] erzielte
die Palpation einen Punktschatzer von 94,4 % [72,7; 99,9] und die PET von 87,5 % [61,7;
98,4], allerdings waren die Konfidenzintervalle weit. Die Studie hatte ein hohes
Verzerrungspotenzial.

Da nur eine Studie mit einem hohen Verzerrungspotenzial vorlag, konnte keine belastbare
Aussage getroffen werden.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Es erfolgte keine separate Auswertung beziglich einzelner Effektmodifikatoren.

Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen berechnet.

Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management
Keine der eingeschlossenen Studien machte Angaben zu Managementanderungen.
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5.7 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute bei der Rezidivdiagnostik

Es konnten 10 Primérstudien aus den Evidenzsynthesen fiir die Indikation Rezidivdiagnostik
eingeschlossen werden. In Tabelle 49 wird dargestellt, ob die Studien die PET oder PET/CT
und mdgliche Technologievergleiche untersuchten.

Tabelle 49: Eingeschlossene Studien und Technologievergleiche (Rezidivdiagnostik)

Technologien FDG- FDG- CT/ MRT CT Knochen-
PET PET/CT MRT szintigraphie
Studien
Evidenzsynthesen: BCBS 2003, Lema 2004, MDRC 1996/1998 und Pan 2010
Bender 1997 X X
Dehdashti 1995 X)
Goerres 2003 X) X)
Haug 2007 X) X)
Kim 2001 X
Lin 2002 X
Lonneux 2000 X
Pecking 2001 X
Schirrmeister 1999 X X
Suarez 2002 X
Primarstudie
Oshida 1998 X

CT = Computertomographie, FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, MRT = Magnetresonanztomographie,
PET = Positronenemissionstomographie

(X) = Daten zu Indextest vorhanden, da aber weniger als 70 % der Studienpopulation ausgewertet wurden,
werden die Ergebnisse nicht dargestellt

5.7.1 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute bei der
Rezidivdiagnostik auf Grundlage von Evidenzsynthesen

Fur die Evaluation der diagnostischen Giite bei der Rezidivdiagnostik wurden 4

Evidenzsynthesen (BCBS 2003, Lema 2004 und Pan 2010) eingeschlossen, aus welchen 10

Primarstudien den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichtes genlgten.

5.7.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Evidenzsynthesen

Die Evidenzsynthese BCBS 2003 wurde bereits in Abschnitt 5.5.1.1 beschrieben. Hier
werden daher die Charakteristika nur noch tabellarisch dargestellt (siehe Tabelle 50).

Die Evidenzsynthese Lema 2004 verfolgte die Zielsetzung, die diagnostische Giite der PET
bei Brustkrebs sowie bei der Rezidiverkennung von Ovarialkarzinomen zu ermitteln. Diese
sollte mit der Gute anderer diagnostischer Verfahren verglichen werden. Aufierdem sollte die
diagnostische Gute der PET in der Subgruppe der Patientinnen mit Verdacht auf ein Rezidiv
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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 franzdsischer Sprache verfasst sein und uber
mehr als 10 Teilnehmerinnen verfligen. Die Qualitatsbewertung eingeschlossener Studien
erfolgte nach der Methode der AHRQ, die ihrerseits auf dem QUADAS-Instrument basiert. In
dieser Arbeit erfolgte keine quantitative Informationssynthese.

Die Evidenzsynthese MDRC 1996/1998 wurde ebenfalls bereits in Abschnitt 5.5.1.1 ndher
beschrieben. Hier werden die Charakteristika ebenfalls nur tabellarisch dargestellt.

Die Evidenzsynthese Pan 2010 hatte zum Ziel, die diagnostische Gute verschiedener
diagnostischer Verfahren (US, CT, MRT, SMM und FDG-PET) flr die Rezidivdiagnostik bei
Mammakarzinom zu untersuchen. Neben englischsprachigen Datenbanken (MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, CANCERLIT) wurde auch eine chinesische Datenbank durchsucht
(China National Knowledge Infrastructure Database). Gesucht wurde fir den Zeitraum 1995
bis 2008 mit einer selbst entwickelten Suchstrategie. Eingeschlossene Studien mussten in
englischer oder chinesischer Sprache verfasst worden sein und mindestens 10 Patientinnen
eingeschlossen haben. Als Referenzstandard wurden eine Histopathologie und / oder eine
engmaschige  Nachbeobachtung von  mindestens 6 Monaten akzeptiert. Die
Qualitatsbewertung eingeschlossener Studien erfolgte anhand des QUADAS-Instruments. Die
Informationssynthese sah eine Summary-ROC-Kurve vor.

Aufgrund der etwas weiter definierten Einschlusskriterien der Evidenzsynthesen (z. B.
retrospektive Studien oder Studien mit lasionsbasierten Angaben) waren einige der
eingeschlossenen Primarstudien fiir die vorliegende Indikation nicht relevant. Die relevanten
Primarstudien fur die Indikation Rezidivdiagnostik wurden daher separat extrahiert und
gemeinsam mit der Primarstudie aus der Ergédnzungsrecherche ausgewertet.

® Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (Literature in the Health Sciences in Latin
America and the Caribbean)
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Tabelle 50: Indikation und Methodik der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT

(Rezidivdiagnostik)

28.09.2012

Systematische

Mammakarzinom
(Staging der
Achsellymphknoten-
metastasen, Rezidiv-

Jan 1966 — Okt 2003

Suchstrategie: selbst entwickelte
Suchstrategie

Patientinnen, PET, Ergebnisse flir Mammakarzinom
extrahierbar, Ergebnisse zur diagnostischen Giite,
adaquater Referenzstandard

Ausschlusskriterien: Doppelpublikationen,

qualitative Interpretation
des PET-Ergebnisses,
Verifikationsbias,
konsekutiver

Ubersicht / Informations-
Indikation Literaturrecherche Ein- / Ausschlusskriterien, Studienselektion Studienbewertung synthese
BCBS 2003 Quellen: MEDLINE, Einschlusskriterien: Vollpublikation aus Set von Qualitétskriterien Narrativ

PET bei CANCERLIT, Current Contents  Fachzeitschriften (peer-reviewed), mind. 10 Kriterien: quantitative oder

rezidivierendem
Mammakarzinom

Lilacs, Cochrane Library, CRD-
Datenbank

Suche bis Jun 2003; Update im
Dez 2003

Suchstrategie: selbst entwickelte
Suchstrategie

Verwendung von FDG, Indikation ,,Rezidiv*,
definiert als: erneutes Auftreten der Erkrankung nach
Behandlung des Priméartumors

Ausschlusskriterien: keine Vollpublikation, z. B.
narrative Reviews, Briefe, Editorials, Kommentare
etc.

Selektion: k. A.

VATAP)

Nur verbale
Zusammenfassung der
einzelnen Limitationen;
keine zusammenfassende
Qualitatsbewertung

diagnostik, Publikationen, die sich auf identische Pat. beziehen, Patienteneinschluss,
Restaging) Abstracts, Publikationen in Sprachen auBer Englisch  Referenzstandard
Selektion: k. A. unabhéngig vom Indextest,
Analyse aller Pat.,
Verblindung
Lema 2004 Quellen: MEDLINE, EMBASE, Einschlusskriterien: Originalstudie, Sprache: Set von Qualitatskriterien Keine quantitative
PET bei CANCERLIT, Ibecs, Ime, Englisch, Spanisch oder Franzdsisch, mind. 10 Pat., (nach der Methode des Informations-

synthese
durchgefiihrt

MDRC 1996/1998

FDG-PET bei
Karzinomen mit
Abschnitt zur PET
bei Mammakarzinom

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

Zeitraum: bis Dez 1998

Einschlusskriterien: Artikel Gber Primarstudien (nur
die aktuellste Publikation zur PET beim Mamma-
karzinom aus englischsprachigen Zeitschriften mit
Peer Review, mindestens 12 Pat.)

Selektion: Keine Angaben zur Selektion durch 2
Reviewer

Bewertung methodische
Qualitat und entsprechende
Einteilung in 4 Grade

Im Falle mangelnder
Qualitat wurde die Studie
als unzureichend fur die
Unterstltzung der
klinischen Entscheidung
eingestuft.

Die Informations-
synthese erfolgte
wegen
mangelnder
Studienqualitat
und hoher
Studien-
heterogenitét
ausschlieBlich
qualitativ.

(Fortsetzung)
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Tabelle 50: Indikation und Methodik der systematischen Ubersichten zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT
(Rezidivdiagnostik) (Fortsetzung)

Systematische

Ubersicht / Informations-
Indkation Literaturrecherche Ein- / Ausschlusskriterien, Studienselektion Studienbewertung synthese
Pan 2010 Quellen: MEDLINE, EMBASE, Einschlusskriterien: Vollpublikationen in Englisch Anhand der QUADAS- Summary-ROC-
Cochrane Library, oder Chinesisch, Artikel verdffentlichte retrospektive  Kriterien Kurve
CANCERLIT, China National oder prospektive Studie, Indextests: US, CT, MRT,
Knowledge Infrastructure SMM oder PET (alleine oder in Kombination, aber
Database nicht als Sequenz), Indikation: rezidivierendes oder
Jan 1995 — Aug 2008 metastasierendes Mammakarzinom,

Referenzstandard war eine Histopathologie

und / oder engmaschige Nach-beobachtung von
mind. 6 Monaten (klinisch und Bildgebung),
Angaben zu richtig-positiven und falsch-negativen
Ergebnissen vorhanden, mind. 10 Pat.; falls mehrere
Publikationen vorlagen, wurde diejenige mit den
meisten Details oder die aktuellste Publikation
eingeschlossen

Ausschlusskriterien: CT-Studien ohne Kontrastmittel,
Studien, die sequenzielle Testkombinationen
verwendeten (z. B. PET bei Pat., die durch ein
unnormales US- oder CT-Ergebnis selektiert wurden)

Selektion: 2 Reviewer unabhé&ngig voneinander

CT = Computertomographie, DCIS = duktales Carcinoma in situ, FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, k. A. = keine Angaben, mind. = mindestens, MRT =
Magnetresonanztomographie, Pat. = Patientinnen, PET = Positronenemissionstomographie, QUADAS = Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies, ROC
= Receiver Operating Characteristic, SMM = Szintimammographie, SPECT = Einzelphotonenemissions-Computertomographie, US = Ultraschall, VATAP =
Veteran Affairs — Technology Assessment Program

Suchstrategie: selbst entwickelte
Suchstrategie
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5.7.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen
Evidenzsynthesen

Die Qualitatsbewertung der Evidenzsynthesen erfolgte anhand des Qualitatsindex von Oxman
und Guyatt (siehe Anhang E-1). Alle fur die Indikation der Rezidiverkennung im Volltext
gesichteten und eingeschlossenen Evidenzsynthesen erreichten 5 oder mehr Punkte auf dem
Qualitatsindex (vgl. Anhang E-2). Aus der Evidenzsynthese BCBS 2003 ging nicht eindeutig
hervor, ob die Selektion relevanter Studien von 2 Reviewern unabh&ngig voneinander
durchgefuhrt wurde. Ein Selektionsbias konnte somit nicht ausgeschlossen werden. Die
Evidenzsynthese Pan 2010 verwendete zur Qualitatsbeurteilung der Studien die QUADAS-
Kriterien, allerdings erfolgte keine Darstellung der Qualitatsbewertung innerhalb der
Publikation. Daher konnte das Item 6 der Qualitatsbewertung von Oxman und Guyatt nur mit
Lunklar bewertet werden. Die Evidenzsynthese MDRC 1996/1998 erreichte 5 von 7 Punkten,
da keine Angaben zur Selektion relevanter Studien anhand von 2 unabhéngigen Reviewern
vorhanden waren.

In allen Berichten fanden sich keine Angaben zu den Interessenkonflikten der Autoren.

5.7.1.3 Einschatzung des Verzerrungspotenzials eingeschlossener Primarstudien aus
den Evidenzsynthesen

Eine Zusammenfassung der Bewertungen wird durch die Verwendung unterschiedlicher
Bewertungsinstrumente in den 4 eingeschlossenen Evidenzsynthesen erschwert.

Die Evidenzsynthese BCBS 2003 verwendete ein Set von Qualitétskriterien, u. a. die Art der
Interpretation des PET-Ergebnisses, das Verifikationsbias und die verblindete Auswertung der
Testergebnisse. Die Evidenzsynthese Pan 2010 verwendete die QUADAS-KTriterien fir die
Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien. Die Evidenzsynthese Lema 2004
verwendete die Qualitatskriterien des VATAP, eine abschlielende Gesamteinschétzung
erfolgte nicht. Die Evidenzsynthese MDRC 1996/1998 teilte die methodische Qualitat der
Studien in 4 Grade ein. Angaben zur Verblindung und zum verwendeten Referenzstandard
wurden zusétzlich dargestellt.

In 7 von 10 Studien lagen Probleme bezuglich der Verblindung vor. In 8 Studien lagen
entweder unklare Angaben zur Einschatzung des Verifikationsbias oder ein erhebliches
Verifikationsbias vor. In 7 Studien waren die Angaben zur Selektion der Patientinnen unklar.

5.7.1.4 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute auf Grundlage der
Evidenzsynthesen

Da sich die Einschlusskriterien der 4 Evidenzsynthesen teilweise deutlich von jenen des
vorliegenden Berichts unterschieden, konnten nicht alle in die Evidenzsynthesen
eingeschlossenen Priméarstudien Ubernommen 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 Gbernommen werden konnten. Daher
wurden die Ergebnisse der relevanten Primérstudien aus den Evidenzsynthesen einzeln
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extrahiert und zusammen mit denen der Studien aus der Ergénzungsrecherche dargestellt
(siehe Abschnitt 5.7.2.4).

5.7.2 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Glite bei der
Rezidivdiagnostik auf Grundlage von Primérstudien (Erganzungsrecherche)

Im Rahmen der Ergénzungsrecherche wurde der Zeitraum ab Marz 2008 zusatzlich nach
relevanten Primarstudien durchsucht. Hierbei fand sich allerdings keine relevante
Diagnosestudie, die den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichtes entsprach.

Da die eingeschlossenen Evidenzsynthesen keine Prognosestudien beriicksichtigt hatten, galt
die Einschrankung des Suchzeitraums der Ergénzungsrecherche nicht fur die
Prognosestudien. Dadurch konnte eine Prognosestudie aus dem Jahr 1998 (Oshida 1998)
identifiziert werden, die den Einschlusskriterien entsprach.

5.7.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primarstudie

In der Studie Oshida 1998 wurden 70 Brustkrebspatientinnen, davon 58 Patientinnen mit
einer Mastektomie und 12 mit einer brusterhaltenden Therapie im Zeitraum zwischen 1991
und 1995 eingeschlossen. Diese Studie untersuchte die prognostische Giite der FDG-PET. Die
Bestimmung der FDG-Aufnahme erfolgte in dieser Studie Uber das differenzielle
Absorptionsverhaltnis (Differential Absorption Ratio = DAR). Das Gesamtuberleben und das
rezidivfreie Uberleben wurden fiir Patientinnen mit geringer FDG-Aufnahme und hoher FDG-
Aufnahme untersucht. Da aber nur fiir das rezidivfreie Uberleben Ergebnisse einer
multivariaten Analyse vorlagen, konnten keine Ergebnisse zum Gesamtiiberleben dargestellt
werden. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 41 Monate. Bei der multivariaten Analyse
zeigte sich ein signifikanter Einfluss der FDG-Aufnahme, der Anzahl der positiven
Lymphknoten und des histologischen Grades.
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Tabelle 51: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgrofien der eingeschlossenen Studie zur Rezidivdiagnostik
Studie Studiendesign / Studienziel® Zielkriterium Evidenz- Verzer-
Rekrutierungszeitraum / stufe® rungs-
Land potenzial
Oshida Prospektive Studie Quantitative Evaluation der glykolytischen Aktivitdt ~ Prognostische Giite der FDG-PET b Hoch
1998 1991 — 1995 bei Brustkrebspatientinnen mit der FDG-PET sowie (krankheitsfreies Uberleben,
Japan Beurteilung der Prognose Gesamtiiberleben)
FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, PET = Positronenemissionstomographie
a: Wie von den Studienautoren berichtet
b: entspricht der Evidenzstufe des G-BA

Tabelle 52: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien (Rezidivdiagnostik)

Studie Indextest Referenztest

Oshida 1998  Shimazu (Kyoto, Japan) SET130W (Headtome I11) PET-Scanner. Patientinnen waren mindestens 4 Stunden Durchschnittliche
nlichtern, Transmissionsscan (15 Min; k. A. zur Quelle), 60 Min. nach i. v.-Injektion von 148 MBq F-18-FDG  Nachbeobachtungszeit 41 Monate.
Emissionsscan; 9 Bettpositionen tberlappend a 5 Min, 1 Bettposition = 3 x 1,65 cm, somit < 45 cm Volumen,  Keine Angaben zur Mindestdauer
k. A. zur Rekonstruktion des |:0||0W.up37 sowie zur
Patientinnen wurden in Riickenlage gescannt Definition eines Rezidivs.
Keine Angaben zur Verblindung der Untersucher bzw. der Patientinnen. Keine Angaben zur Konsensfindung
oder Qualifikation der Untersucher
Anhand der ROl wurde das DAR als Index flr die FDG-Aufnahme fiir jede Patientin berechnet.

DAR = Differential Absorption Ratio, FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, i. v.= intravends, MBq = Megabecquerel, PET = Positronenemissionstomographie,
ROI = Region of Interest

Tabelle 53: Eingeschlossene Patientinnen der Primérstudie zur Rezidivdiagnostik

Studie Einge- Geschlecht  Alter Diagnose Behandlung
schlossene  (Anzahl (Mittelwert)
Pat. weiblich) [Spannweite]
in Jahren
Oshida 70 70 52 68 invasive duktale Karzinome, 1 invasives lobuléres Karzinom, 58 Pat. erhielten eine Mastektomie
1998 [33-83] 1 muzindses Karzinom und 12 Pat. eine BET

BET = brusterhaltende Therapie, Pat. = Patientin(nen)
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5.7.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Primarstudie

In der Studie Oshida 1998 blieben die genauen Einschluss- bzw. Selektionskriterien flr die
Teilnahme der Patientinnen unklar. Es fehlen Angaben zur Mindestdauer des Follow-ups
sowie zur Vollstandigkeit der Nachbeobachtung der eingeschlossenen Patientinnen. Angaben
zur Behandlung der Patientinnen nach dem chirurgischen Eingriff wurden nicht dargestellt.
Der Cut-off-Wert fur die Einteilung der PET-Ergebnisse wurde nicht a priori definiert,
sondern empirisch evaluiert. Der Cut-off-Wert entspricht demjenigen DAR, bei dem der
Unterschied zwischen den Gruppen die Kkleinsten p-Werte zeigte; hier lag eine
ergebnisabhangige Berichterstattung vor. Weiter fehlten auch Angaben zur Verblindung der
Untersucher oder der Patientinnen oder zu mdglichen Vorbehandlungen. Das
Verzerrungspotenzial der Studie wurde demnach als hoch eingeschétzt.

5.7.2.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Priméarstudie auf den
deutschen Versorgungskontext

Fur die Studie Oshida 1998 wurden keine Anhaltspunkte fir eine Nichtlbertragbarkeit
festgestellt. Zwar konnte die Reprasentativitdit des Patientenspektrums aufgrund
unzureichender Informationen nicht vollstdndig beurteilt werden, die generelle
Ubertragbarkeit wurde allerdings angenommen.
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Tabelle 54: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studie zur prognostischen Giite (Rezidivdiagnostik)
Studie FL F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 Fl14 F15 F16 F17 Verzerrungs-
potenzial der
Ergebnisse
Oshida 1998 - + + ? ? ? + + + ? + + ? + ? - + Hoch

+ = nicht verzerrt, — verzerrt, ? = es fehlen Informationen, um das Verzerrungspotenzial einzuschétzen

F1: Beschreibung Selektionskriterien, F2: Beschreibung der Krankheitsphase der Patientinnen, F3: Reprasentativitat Studienpopulation, F4: Nachbeobachtungszeit
adaquat, F5: Patientenfluss nachvollziehbar, F6: Rate der Teilnehmer an Nachbeobachtung adaquat, F7: Definition prognostischer Faktoren, F8: Messung
prognostischer Faktoren addquat, F9: prognostische Faktoren fiir ausreichenden Teil der Patientinnen vorhanden, F10: Teilnehmer bezgl. prognostischer Information
verblindet, F11: Definition Endpunkte, F12: Messung Endpunkte adéquat, F13: Festlegung Endpunkte verblindet beziiglich prognostischer Faktoren, F14:
Berucksichtigung von Storgréfen, F15: Behandlungen wéhrend Nachbeobachtungszeit standardisiert oder randomisiert, F16: ergebnisunabhéngige
Berichterstattung, F17: sonstige Aspekte

Tabelle 55: Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse (Rezidivdiagnostik)

Studie F1 F2 F3 F4 F5 F6 Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit
Oshida 1998 - - - - - ? Ubertragbarkeit wird angenommen
+ = Konkrete Anhaltspunkte fiir eine Nichtiibertragbarkeit liegen vor.

- = keine Anhaltspunkte firr eine fehlende Ubertragbarkeit (sie kann daher als gegeben angesehen werden)
? = unklar

F1: Représentativitat Patientenspektrum, F2: Ubertragbarkeit Index- und Referenztest, F3: (ibertragbarer Entscheidungsprozess bei Testinterpretation, F4:
libertragbare Hintergrundinformation, F5: technologische Entwicklung, F6: Untersucherqualifikation
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5.7.2.4 Ergebnisse der Priméarstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite
(Erganzungsrecherche und Evidenzsynthesen)

Aus den eingeschlossenen Evidenzsynthesen entsprachen 10 Primarstudien zur
diagnostischen Gite den Einschlusskriterien des Berichts fiir die Indikation
Rezidivdiagnostik. Zusétzlich wurde im Rahmen der Ergénzungsrecherche eine weitere
Prognosestudie identifiziert. Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien werden hier
nacheinander dargestellt. Die Daten der Vierfeldertafeln werden nicht dargestellt, wenn diese
auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlielenden Patientinnen basierten, d. h.,
wenn der Anteil der fehlenden Werte groRer als 30 % war.

Alle 10 diagnostischen Studien untersuchten die alleinige PET, ebenso untersuchte die
Prognosestudie die PET. Angaben zur PET/CT lagen aus keiner Studie vor.

In Abbildung 7 (Rezidivdiagnostik Primértumor) und Abbildung 8 (Rezidivdiagnostik
Metastasen) sind die Forest Plots fur die Primdrstudien nach den unterschiedlichen
Technologien getrennt dargestellt. Es lagen nicht ausreichende Daten zu direkten Vergleichen
vor, die eine bivariate Meta-Analyse ermdglicht hatten.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 141 -



Vorbericht D06-01J Version 1.0
PET und PET/CT bei Mammakarzinom 28.09.2012
Tabelle 56: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gite der PET bzw. PET/CT bei der Rezidivdiagnostik bei
Mammakarzinom
Primar- Indikation Population Indextest Referenz- AnzahlPat. RP FP FN RN Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
studie (Pat. je test (analysiert) [95 %-KI] [95 %-KI]
Stadium)
Bender RD-T Verdacht auf FDG-PET H (74 Pat.) 75 16 2 4 53 80,0 [56,3; 94,3] 96,4 [87,5; 99,6]
1997 Rezidiv oder FU (4 Pat.) ] ]
Metastase CT/MRT 63 14 1 1 47 93,3 [68,1; 99,8] 97,9 [88,9; 99,9]
RD-N FDG-PET 75 28 4 1 42 96,6 [82,3; 99,9] 91,3 [79,2; 97,6]
CT/MRT 63 17 2 6 38  73,9[51,6; 89,8] 95,0 [83,1; 99,4]
RD- FDG-PET 75 15 1 0 59 100,0 [78,2; 100,01 98,3[91,1; 100,0]
M_Knochen
- CT/MRT 63 6 1 7 49 46,2 [19,2; 74,9] 98,0 [89,4; 99,9]
RD- FDG-PET 75 5 2 1 67  83,3[35,9; 99,6] 97,1 [89,9; 99,6]
M_Lunge
—-4nd CT/MRT 63 5 2 1 55  83,3[35,9; 99,6] 96,5 [87,9; 99,6]
RD- FDG-PET 75 2 2 0 71 100,0 [15,8; 100,0] 97,3 [90,5; 99,7]
M_Leber
- CT/MRT 23¢ - - - - -
Dehdashti Verdachtauf ~ FDG-PET n. g. 53 (21)* - - - - - -
1995 Rezidiv
Goerres RD-lok Verdacht auf FDG-PET H; FU° 49 (32)* - - - - - -
2003 lokales
Rezidiv MRT - - - - - -
Haug 2007 RD Erhohter FDG-PET n. g. 118 (34)? - - - - - -
Tumormarker®
CT - - - - - -
Kim 2001 Verdacht auf FDG-PET B¢ 27 16 2 1 8 94,1 [71,3; 99,9] 80,0 [44,4; 97,5]
Rezidiv
(Fortsetzung)
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Tabelle 56: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT bei der Rezidivdiagnostik bei
Mammakarzinom (Fortsetzung)
Primar- Indikation Population Indextest Referenz- AnzahlPat. RP FP FN RN Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
studie (Pat. je test (analysiert) [95 %-KI] [95 %-KI]
Stadium)
Lin 2002 RD® Verdacht auf PET H, B, FU 36 4 1 0 31 100,0[39,8; 100,01 96,9 [83,8; 99,9]
Rezidiv
Lonneux Verdacht auf PET Bildgebung, 39 31 3 2 3 93,9 [79,8; 99,3] 50,0 [11,8; 88,2]
2000 Rezidiv B, FU
Pecking Verdacht auf FDG-PET B oder 119° 102 4 7 6 93,6 [87,2; 97,4] 60,0 [26,2; 87,8]
2001 Rezidiv (Thoraxund  Aspiration
Abdomen, mit
inkl. Zytologie;
Becken) FU'
Schirr- Verdacht auf FDG-PET Bildgebung, 34 18 1 0 15 100,0 [81,5; 100,0] 93,8 [69,8; 99,8]
meister Knochen- FU _ _
1999 metastasen Knochen- 15 5 3 11 83,3 [58,6; 96,4] 68,8 [41,3; 89,0]
szintigraphie
Suarez Verdacht auf FDG-PET B; 45" (38) 24 3 2 9 92,3 [74,9; 99,1] 75,0 [42,8; 94,5]
2002 Rezidiv (Ganz- Bildgebung,
korper) FU

B = Biopsie, CT = Computertomographie, FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, FN = falsch-negativ, FP = falsch-positiv, FU = Nachbeobachtung, H =
Histopathologie, KI = Konfidenzintervall, MRT = Magnetresonanztomographie, Pat. = Patientin(nen), PET = Positronenemissionstomographie, RD =
Rezidivdiagnostik, RD-lok = Rezidivdiagnostik lokal, RD-T = Rezidivdiagnostik lokales Rezidiv, RD-N = Rezidivdiagnostik Lymphknotenmetastasen, RD-
M_Knochen = Rezidivdiagnostik Knochenmetastasen, RD-M_Lunge = Rezidivdiagnostik Lungenmetastasen, RD-M_Leber = Rezidivdiagnostik Lebermetastasen,
RN = richtig-negativ, RP = richtig-positiv, Sens. = Sensitivitat, Spez. = Spezifitat
Kursiv = selbst berechnet

(Fortsetzung)
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Tabelle 56: Ergebnisse der Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gite der PET bzw. PET/CT bei der Rezidivdiagnostik bei
Mammakarzinom (Fortsetzung)

a: Daten werden nicht dargestellt, da weniger als 70 % der Patientinnen ausgewertet wurden.

b: bei unklarer PET ohne histologische Bestatigung erst Szintigraphie, dann Mammographie, Sonographie und / oder CT
c: Information aus der Priméarstudie

d: Fir Fernmetastasen galt: Biopsie oder > 2 positive Ergebnisse in anderen Tests.

e: Obwohl die Studie in der systematischen Ubersicht BCBS 2003 unter ,,Staging* aufgefiinrt wurde, berichtet diese Studie Daten zur Rezidivdiagnostik. Daher wird
diese Studie unter dieser Indikation aufgefiihrt.

f: bei negativen PET-Befunden erfolgte nach 2 Monaten eine erneute Evaluation (klinisch, radiologisch), positive Befunde abgeklart mit Biopsie, negative dann
weiteres Follow-up (insgesamt 12 Monate)

g: Ergebnisse fiir das Gesamtkollektiv nach 12 Monaten
h: Angabe in Tabelle 8 (Studiencharakteristika) = 45 Patientinnen, Ergebnisse (Tabelle 10) wurden nur fiir 38 Patientinnen berichtet

Tabelle 57: Ergebnisse der Studie zur prognostischen Giite (Rezidivdiagnostik)

Studie Pat. Prognostisches  Trennwert Prévalenz der  Statistischer Test ZielgroRe Effektgrofle 95 %-KI; p
n Merkmal prognostischen
Variablen

Oshida n=70 PET positiv DAR niedrig DAR niedrig Multivariates Cox- Rezidivfreies n.g. kA
1998 (DAR > 3,0) (<3,0)versus n=49 Regressions-Modell*  Uberleben (1 Rezidiv in der Gruppe p =0,0377

DAR hoch DAR hoch DAR niedrig versus 8

(=3,0) n=21 Rezidive in der Gruppe

DAR hoch)

DAR = Differential Absorption Ratio, KI = Konfidenzintervall, n = Anzahl der Patientinnen, n. g. = nicht genannt, p = p-Wert, Pat.= Patientin(nen), PET =
Positronenemissionstomographie

a: weitere Variablen im Modell: Anzahl positiver Lymphknoten, Histologiegrad, Menopausestatus, TumorgréRe, Hormonrezeptorstatus (ER, PR), c-erb-2, DNA-
Ploidie-Muster
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Rezidivdiagnostik
Primartumor
Studie N Sensitivitat Sensitivitat (95 %K) Spezifitat Spezifitat (95 %-Kl)
PET
Bender 1997 75 —=——  0.80[0.56, 0.94] —=  0.96[0.87, 1.00]
Kim 2001 27 ——=— 0.94[0.71, 1.00] ———————=————  0.80[0.44,0.97]
Lin 2002 36 ———————————= 1.00[0.40, 1.00] —= 0.97[0.84, 1.00]
Lonneux 2000 39 —=— 0.94[0.80, 0.99] 0.50[0.12, 0.88]
Pecking 2001 119 —=  0.94[0.87, 0.97] = 0.60[0.26, 0.88]
Suarez 2002 38 —=— 0.92[0.75, 0.99 —_— 0.75[0.43,0.95
CT/IMRT
Bender 1997 63 ———=— 0.93[0.68, 1.00] —=  0.98[0.89, 1.00]
0.00 0.50 0.75 1.00 0.00 0.50 0.75 1.00

Abbildung 7: Forest Plot der univariaten Ergebnisse fir Sensitivitat und Spezifitat
(Rezidivdiagnostik: Primartumor)

Rezidivdiagnostik
Metastasen

Studie N Sensitivitat Sensitivitat (95 %-Kl) Spezifitat Spezifitat (95 %K)
Knochenmetastasen / PET

Bender 1997 75 ——= 1.00[0.78,1.00] —=  0.98[0.91, 1.00]

Schirrmeister 1999 34 —= 1.00[0.81, 1.00] ——=— 0.94[0.70, 1.00]
Knochenmetastasen / CT/MRT

Bender 1997 63 —_— 0.46[0.19, 0.75] —= 0.98[0.89, 1.00]
Knochenmetastasen / bone scan

e

Leber / PET

Bender 1997

Lunge / PET

Bender 1997

Lunge / CTIMRT
Bender 1997

Lymphknoten / PET

Bender 1997

Lymphknoten / CT/MRT

Bender 1997

5o 0830036, 1.00

e T hmb%ion

Lt et

63 ————=——  074[052,090]
0.00 O.EL)O 0.7‘5 1.60

Schirrmeister 1999 34 —=—— 0.83[0.59, 0.96]

0.69[0.41, 0.89]

—=  0.97[0.90, 1.00]

—= 0.97[0.90, 1.00]

—= 0.96[0.88, 1.00]

—=—  091[0.79, 0.98]

—=  095[0.83,0.99]

T
0.00 0.50

T
0.75 1.00

Abbildung 8: Forest Plot der univariaten Ergebnisse fir Sensitivitat und Spezifitat
(Rezidivdiagnostik: Metastasen)

In Tabelle 57 wurden die Ergebnisse der multivariaten Analyse der eingeschlossenen
Prognosestudie dargestellt. Die Studie Oshida 1998 zeigte eine signifikante prognostische
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Giite des Merkmals PET (DAR > 3,0) fir das rezidivfreie Uberleben, ein Effektschatzer
wurde allerdings nicht angegeben.

Direkte Vergleiche zwischen PET und anderen bildgebenden Verfahren

4 Diagnosestudien lieferten Angaben zu einem direkten Vergleich der PET mit anderen
bildgebenden Verfahren. Die Studie Bender 1997 verglich die PET mit der CT und / oder
MRT, die Studie Goerres 2003 mit der MRT, die Studie Haug 2007 mit der CT und die Studie
Schirrmeister 1999 mit der Knochenszintigraphie.

Die Studie Bender 1997 berichtete die Ergebnisse fiir die Rezidivdiagnostik des Primartumors
sowie der Lymphknoten- und Fernmetastasen (unterteilt in Knochen-, Lungen- und
Lebermetastasen). Unterschiede bezliglich der Sensitivititen zeigten sich vor allem bei den
Primartumoren sowie den Lymphknoten- und Knochenmetastasen. Aufgrund fehlender Werte
konnten im vorliegenden Vorbericht keine Daten fur den direkten Vergleich der PET mit der
CT und / oder MRT dargestellt werden. Bei den Primdrtumoren lag die Sensitivitat [95 %-KI]
der PET bei 80,0 % [56,3; 94,3] und die der CT und / oder MRT bei 93,3 % [68,1; 99,8]. Die
Spezifitaten der PET und der CT und / oder MRT waren &hnlich mit 96,4 % [87,5; 99,6] bzw.
97,9 % [88,9; 99,9]. Bei den Lymphknotenmetastasen war der Punktschatzer der Sensitivitat
[95 %-KI] der PET mit 96,6 % [82,3; 99,9] hoher als der Punktschatzer der CT/MRT mit
73,9 % [51,6; 89,8] und der Punktschatzer fir die Spezifitat [95 %-KI] der PET mit 91,3 %
[79,2; 97,6] &hnlich dem der CT und/oder MRT mit 95,0% [83,1; 99,4]. Bei den
Knochenmetastasen erreichte die Sensitivitat [95 %-KI] der PET 100,0 % [78,2; 100,0] und
die der CT und/oder MRT 46,2% [19,2; 74,9]. Die Spezifitdten unterschieden sich
wiederum nur geringfiigig (98,3 % [91,1; 100,0] bzw. 98,0 % [89,4; 99,9]). Da nur eine
Studie zu diesem direkten Vergleich vorlag, konnte keine belastbare Aussage getroffen
werden.

In der Studie Schirrmeister 1999 wurde die PET mit einer Knochenszintigraphie verglichen.
Die Sensitivitdt [95 %-KI] der PET war hier 100% [81,5; 100,0] und die der
Knochenszintigraphie 83,3 % [58,6; 96,4]. Die Spezifitat [95 %-KI] der PET erreichte 93,8 %
[69,8; 99,8] und die der Knochenszintigraphie 68,8 % [41,3; 89,0]. Da nur Daten aus einer
Studie vorlagen, konnte keine belastbare Aussage getroffen werden.

In der Studie Goerres 2003 wurden fir weniger als 70 % der eingeschlossenen Patientinnen
Angaben zur diagnostischen Giite der PET bzw. MRT gemacht, eine Darstellung und
Beurteilung der Ergebnisse erfolgte daher nicht.

Dies traf ebenfalls auf die Studie Haug 2007 zu; auch hier waren die Angaben fiir die PET
bzw. CT flr eine unzureichende Anzahl Patientinnen dargestellt und wurden in dem
vorliegenden Bericht nicht dargestelit.

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.
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Sensitivitatsanalysen

Aufgrund der nicht durchfihrbaren Meta-Analyse war eine Sensitivitatsanalyse basierend auf
dem Verzerrungspotenzial nicht realisierbar.

Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management

Keine der eingeschlossenen Studien berichtete Ergebnisse zu Anderungen im klinischen
Management.
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5.8 Zusammenfassung der Beleglage

Patientenrelevanter Nutzen

Durch die systematische Recherche nach publizierter Literatur konnte fir keine der im
vorliegenden Bericht gepriften Indikationen eine vergleichende Studie identifiziert werden,
die eine Aussage zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen der PET bzw. PET/CT im
Krankheitsbild des Mammakarzinoms ermdglicht hétte. Auch die Suche in Studienregistern
lieferte keine Hinweise auf noch laufende vergleichende Studien.

Diagnostische und prognostische Gite

Die Suche nach Studien zur diagnostischen und prognostischen Glite erfolgte zweischrittig.
Zundachst wurde systematisch nach methodisch hochwertigen Evidenzsynthesen gesucht, die
vorhandene Studien in den jeweiligen Indikationen zusammenfassten. Diese Suche wurde
durch eine weitere Recherche erganzt, um Primérstudien zu identifizieren, die nach dem
Einschlusszeitraum der eingeschlossenen Evidenzsynthesen publiziert wurden, oder um
Indikationen zu vervollstdndigen, die in den eingeschlossenen Evidenzsynthesen nicht
beantwortet wurden (Erganzungsrecherche).

6 Evidenzsynthesen, mit 36 fur den vorliegenden Bericht relevanten Primérstudien und 26
zusatzliche Primarstudien aus der Ergénzungsrecherche entsprachen den Einschlusskriterien
des Berichts. In einigen Studien wurden Daten zu mehreren Indikationen berichtet, aufgrund
der Uberschneidungen basiert der Bericht daher insgesamt auf 58 Studien (Primardiagnostik
[n = 4], Primarstaging [n = 35], Restaging (inklusive Interimstaging) [n = 14],
Rezidiverkennung [n = 11]).

In 36 Studien wurden alleine die diagnostische oder prognostische Gute der PET bzw.
PET/CT untersucht, in 22 Studien wurde ein direkter Vergleich der PET bzw. PET/CT mit
anderen Verfahren durchgefiihrt (siehe Tabelle 58).

In allen eingeschlossenen Studien wurden als Referenztests die Histopathologie und / oder die
Nachbeobachtung eingesetzt. Um die Fragestellung des vorliegenden Berichts beantworten zu
konnen, wurden quantitative Analysen auf direkt vergleichende Studien beschrankt. Im
Folgenden werden daher nur die Ergebnisse von eingeschlossenen Studien berichtet, die einen
direkten Vergleich der PET oder PET/CT mit einer konventionellen diagnostischen Strategie
berichteten. Zwischen der PET und der PET/CT direkt vergleichende Studien wurden nicht
identifiziert. Keine der eingeschlossenen Prognosestudien stellte einen direkten Vergleich an.
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Tabelle 58: Darstellung der Vergleiche der eingeschlossenen Primarstudien

Primardiagnostik ~ Primarstaging Restaging Rezidivdiagnostik Summe

PET bzw. PET/CT 2 22 9 7 36°
(ohne Vergleich)
PET bzw. PET/CT 2 13 5 4 22
versus Vergleich
Zugrunde liegende 4 35 14 11 58°

Primarstudien

CT = Computertomographie, PET = Positronenemissionstomographie
a: 4 Studien berichteten Ergebnisse zu 2 Indikationen, daher tatsachlich 36 individuelle Studien statt 40.
b: 2 Studien berichteten Ergebnisse zu 2 Indikationen, daher tatsachlich 22 individuelle Studien statt 24.

c: 6 Studien berichteten Ergebnisse zu 2 Indikationen, daher handelt es sich tasdchlich um 58 individuelle
Studien statt 64.

Priméardiagnostik

Fir die Indikation der Primardiagnostik des Mammakarzinoms wurden 4 Primdrstudien
identifiziert. In alle Studien wurden Patientinnen mit auffalligen Befunden (Mammaographie,
Palpation oder Ultraschall) eingeschlossen. In 2 der 4 Studien wurden direkte Vergleiche
angestellt. In 1 Studie wurde die PET mit der Szintimammographie verglichen. Der Vergleich
PET versus Einzelphotonenemissions-Computertomographie (SPECT) wurde ebenfalls nur in
1 Studie angestellt. Eine belastbare Aussage bezuglich der diagnostischen Giite der PET in
der Indikation Primérdiagnostik im Vergleich zu derjenigen der anderen beiden Verfahren
war aufgrund der geringen Anzahl von Studien und der geringen Prazision der Schétzer nicht
maoglich.

Primarstaging

Fur die Indikation Primérstaging wurden aus 3 Evidenzsynthesen 27 Primérstudien zur
diagnostischen Guite und aus der Erganzungsrecherche 7 weitere Studien zur diagnostischen
Gute und 1 Studie zur prognostischen Gite eingeschlossen. In 13 dieser Studien wurden
direkte Vergleiche angestellt; hierbei gaben 10 Studien einen direkten Vergleich
unterschiedlicher diagnostischer Verfahren mit der PET und 3 Studien mit der PET/CT an.
Die Prognosestudie stellte keinen Vergleich der PET mit einem anderen diagnostischen
Verfahren an.

In 6 Studien wurde die PET mit der Palpation beim Primarstaging der
Lymphknotenmetastasen verglichen. In einer bivariaten Meta-Analyse lieR sich eine
statistisch signifikant unterschiedliche diagnostische Gute der PET nachweisen. Insgesamt
zeigen die Ergebnisse fir das Primarstaging der Lymphknoten eine hohere Testgite der PET
gegenuber einer Diagnostik mit Palpation. Die Daten weisen darauf hin, dass die hohere
Testgute der PET auf eine hohere Sensitivitat zurtickzufihren ist.

In 4 Studien wurde die PET bzw. PET/CT mit einer Ultraschalluntersuchung verglichen. 1
Studie untersuchte zudem die Kombination PET und Ultraschall. In den Einzelvergleichen
konnten sowohl Vorteile fir die PET bzw. PET/CT als auch fiir den Ultraschall beobachtet
werden. Eine Meta-Analyse war aufgrund der geringen Anzahl von vorhandenen Studien fir
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diesen Vergleich nicht moglich. Eine belastbare Aussage zum Vergleich PET bzw. PET/CT
versus Ultraschall konnte nicht getroffen werden.

Der direkte Vergleich zwischen der PET und der Szintimammographie wurde nur in 1 Studie
angestellt; eine belastbare Aussage zur diagnostischen Giite der PET im Vergleich zur
Szintimammaographie ist daher nicht méglich. Auch fir die direkten Vergleiche zwischen der
PET und einer konventionellen Diagnostik, bestehend aus der Bildgebung und gegebenenfalls
Knochenszintigraphie, der PET und Dual-Head-Coincidence-FDG-Aufnahmen sowie der
PET und der MIBI-SPECT lagen nur Daten aus jeweils 1 Studie vor. Eine belastbare Aussage
zu der diagnostischen Gute der PET im Vergleich zu den anderen Technologien konnte nicht
getroffen werden. In 1 Studie wurden neben dem direkten Vergleich der PET mit der
Palpation bezuglich der Lymphknotenmetastasen auch Daten zum korrekten Staging des
Primartumors dargestellt. Da nur Daten aus 1 Studie vorlagen, konnten keine belastbaren
Aussagen getroffen werden.

Restaging

Unter dieser Indikation wurden sowohl das Interim- als auch das Restaging betrachtet. 14
Primarstudien entsprachen den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts flr die
Indikation des Restagings. Die Studien betrachteten entweder das Interimstaging (wahrend
einer Therapie) oder das Restaging (nach Abschluss einer Therapie). Fur das Interimstaging
lagen 4 Diagnose- und 2 Prognosestudien vor. Fiir das Restaging lagen 7 Diagnose- und 2
Prognosestudien vor. Hierbei lieferte 1 Diagnosestudie Daten zu beiden Indikationen.

Insgesamt lagen nur in 3 Diagnosestudien Angaben zu einem direkten Vergleich vor. Der
Vergleich PET versus Palpation wurde in 2 Studien fiir das Restaging betrachtet. Der
Vergleich lieferte keine eindeutigen Ergebnisse zugunsten einer Technologie. Aufgrund der
geringen Studienanzahl und des hohen Verzerrungspotenzials der Studien konnte keine
belastbare Aussage getroffen werden.

1 Studie zum Interimstaging untersuchte den Vergleich PET/CT versus Palpation bzw. CT.
Zu dem Vergleich der diagnostischen Glte der PET/CT, der CT und der Palpation konnte
keine belastbare Aussage getroffen werden.

Rezidivdiagnostik
Fur die Indikation der Rezidivdiagnostik konnten 10 Primérstudien aus 4 eingeschlossenen

Evidenzsynthesen zur diagnostischen Gute und 1 Studie zur prognostischen Gite aus der
Ergénzungsrecherche identifiziert werden.

In 4 Diagnosestudien wurden direkte Vergleiche angestellt; da in 2 Studien allerdings
zuwenige Patientinnen ausgewertet wurden, konnten nur die Daten zu 2 Diagnosestudien
dargestellt werden. Hiervon verglich 1 Studie die PET mit der CT/MRT, eine andere Studie
die PET mit der Knochenszintigraphie. Die tbrigen Diagnosestudien und die Prognosestudien
stellten keinen direkten Vergleich der PET mit einem anderen diagnostischen Verfahren dar.

Es konnte jeweils nur 1 Studie zu einem direkten Vergleich identifiziert werden. Aufgrund
der geringen Anzahl der Studien konnte keine belastbare Aussage getroffen werden.
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6 Diskussion

6.1 Gesamtbewertung der Evidenzlage

Der vorliegende Bericht soll die Evidenzlage zur PET bzw. PET/CT bei der Priméardiagnostik,
dem Primdarstaging, dem Restaging sowie der Rezidivdiagnostik von Mammakarzinomen
anhand publizierter Literatur darstellen.

Es fand sich keine vergleichende Studie, aus der eine Aussage zum patientenrelevanten
(Zusatz-)Nutzen der PET oder PET/CT bei der Diagnostik von Mammakarzinomen abgeleitet
werden konnte. Auch die Suche in Studienregistern lieferte keine Hinweise auf aktuell
laufende vergleichende Studien. Aufgrund der hohen Inzidenz sind derartige Studien
erforderlich..

Mit dem Ziel einer effizienten Nutzung bereits vorliegender wissenschaftlicher Evidenz sollte
die Fragestellung, zu der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gute der PET
bzw. PET/CT primér auf der Grundlage von Evidenzsynthesen erfolgen, sofern sichergestellt
war, dass sie bestimmte Mindestanforderungen erftllten. Im vorliegenden Bericht wurden die
Indikationen des Priméarstagings und der Rezidivdiagnostik bei Mammakarzinom primér auf
Basis der Evidenzsynthesen bearbeitet. Flr die Indikationen der Priméardiagnostik und des
Restagings wurden nur Primé&rstudien herangezogen.

Um die Ergebnisse des vorliegenden Berichts einzuordnen, wurden diese mit den Ergebnissen
relevanter Evidenzsynthesen verglichen. Die Selektion beschrankte sich nicht auf die in den
vorliegenden Bericht eingeschlossenen Evidenzsynthesen, sondern beinhaltete alle
Evidenzsynthesen, die mit dem Qualitatsindex von Oxman und Guyatt bewertet wurden.

6.1.1 Diagnostische und prognostische Gute der PET und PET/CT bei der
Priméardiagnostik

Fur die Indikation Priméardiagnostik wurden 4 Primérstudien in den vorliegenden Bericht
eingeschlossen. Diese Studien lieferten unzureichende Informationen, um die Rolle der PET
in der Primdrdiagnostik einordnen zu koénnen, insbesondere im Vergleich zu anderen
Verfahren. Nur 2 dieser 4 Studien untersuchten einen direkten Vergleich
(Szintimammographie und MIBI-SPECT); allerdings konnten aufgrund der wenigen Daten
keine Vorteile fur eines der Verfahren konstatiert werden.

In Tabelle 59 sind die Schlussfolgerungen der Evidenzsynthesen dargestellt, die mit dem
Qualitatsindex von Oxman und Guyatt bewertet wurden. Die Autoren beschrieben &hnliche
Probleme beziglich der mangelhaften Studienlage bei der Primardiagnostik. Obwohl die
fehlende Evidenz in den Jahren 1996 und 1998 bei der Erstellung der Evidenzsynthese der
MDRC fir die Beantwortung der Fragestellung zum heutigen Zeitpunkt nicht mehr aktuell
erscheint, ist doch bemerkenswert, dass auch in den Jahren 2001 und 2009, in denen die
Evidenzsynthesen des BCBS und von Escalona vertffentlicht wurden, keine ausreichende
Evidenz vorlag. Keine der Evidenzsynthesen machte eindeutige Aussagen zur diagnostischen
Gute der PET.
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Tabelle 59: Fazit der Evidenzsynthesen zur Primardiagnostik bei Mammakarzinom

Evidenzsynthese Fazit zur Indikation Primardiagnostik bei Mammakarzinom?

Eingeschlossene Evidenzsynthesen®

BCBS 2001 Verléssliche Daten zur diagnostischen Gite der PET bei der Differenzialdiagnostik von
Patientinnen mit unklaren Befunden in der Mammographie und kleinen, nicht tastbaren
Lasionen fehlen. Bei Studien, in denen Patientinnen mit einer héheren Prévalenz von
Karzinomen untersucht werden, ist das Risiko einer falsch-negativen Diagnose zu hoch
im Verhaltnis zu dem Nutzen durch eine vermiedene Biopsie einer gutartigen L&sion.
Ein falsch-negatives PET-Ergebnis kann eine versdumte oder verspétete
Brustkrebsdiagnose und damit eine Verzdgerung der Behandlung verursachen.

MDRC 1996/1998  Fazit 1996: Die MDRC fand heraus, dass sich die Forschung bezuglich des klinischen
Nutzens der PET bei verschiedenen onkologischen Indikationen in einem explorativen
Stadium befindet. Methodische Schwéchen in der publizierten Literatur mindern die
Validitat der vorhandenen Evidenz flr die diagnostische Giite der PET erheblich. Der
Beitrag der PET zu der Verbesserung von Endpunkten wurde noch nicht systematisch
untersucht.
Fazit 1998: Die Bewertung der aktuellen Evidenz bestétigt die Schlussfolgerung der
Bewertung von 1996.

Nicht in den Bericht eingeschlossene Evidenzsynthesen

Escalona 2009 Die FDG-PET erscheint nicht ausreichend genau zu sein, um als alleinige Diagnostik
die Anwesenheit eines Primartumors ausschlielen zu kdnnen.

FDG = 2-[18F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, PET = Positronenemissionstomographie
a: Schlussfolgerung geméal Formulierung der Autoren

b: Die Evidenzsynthesen waren nach der Bewertung mit den Oxman und Guyatt-Kriterien einzuschlieen; da
aber insgesamt nur 4 Primarstudien relevant waren, wurde diese Indikation nur auf Basis der Primarstudien
bearbeitet.

Die 4 Studien, die zu dieser Indikation in den Bericht eingeschlossenen wurden, wurden im
Zeitraum 1992 bis 2000 publiziert. Das Fehlen weiterer Publikationen nach dem Jahr 2000
kann darauf hindeuten, dass sich die klinische Anwendung der PET und PET/CT in dieser
Indikation nicht durchsetzen konnte.

6.1.2 Diagnostische und prognostische Gute der PET und PET/CT beim Primérstaging

Die grofRe Anzahl klinischer Studien zur diagnostischen Giite der PET bzw. PET/CT in der
Indikation des Primérstagings von Mammakarzinomen weist darauf hin, dass der Einsatz der
PET bzw. PET/CT in dieser Indikation eine relevante klinische Fragestellung war. 35 der
insgesamt (Uber alle Indikationen hinweg) 58 Studien, die in den vorliegenden Bericht
eingeschlossen wurden, befassten sich mit dieser Indikation. Insbesondere das Primérstaging
von Lymphknotenmetastasen wurde in 32 von 35 eingeschlossenen Studien untersucht.

27 der 35 fur diese Indikation relevanten Studien wurden aus 3 eingeschlossenen
Evidenzsynthesen extrahiert. Die Erganzungsrecherche lieferte zusétzlich 7 Diagnosestudien
und 1 Prognosestudie.

Trotz der hohen Anzahl von Studien wurde nur in 13 Studien ein direkter Vergleich der PET
bzw. PET/CT mit einem anderen Verfahren untersucht. Hierbei wurde in 6 Studien die PET
mit der Palpation beim Primérstaging der Lymphknotenmetastasen verglichen. In der
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bivariaten Meta-Analyse zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
diagnostischen Gute der PET und der diagnostischen Glte der Palpation. Die deskriptive
Betrachtung der direkten Vergleiche sowie der Lage der 95 %-Konfidenzregionen der
gepoolten Schétzer deutete darauf hin, dass die Sensitivitat der PET im Vergleich zu jener der
Palpation hoher ist. In der Gesamtbewertung erscheint jedoch der Vergleich zwischen der
PET bzw. PET/CT und der Palpation von Brust und Axilla wenig relevant, da die Palpation
nur ein Teil der Basisdiagnostik ist. Wesentlicher wéren Vergleiche zwischen der PET bzw.
PET/CT und der morphologischen Bildgebung (Sonographie, CT, MRT, Szintigraphie) [136].

Die Schlussfolgerungen der nach den Oxman wund Guyatt-Kriterien bewerteten
Evidenzsynthesen (siehe Tabelle 60) zu dieser Indikation heben dementsprechend diesen
Vorteil der PET gegenuber der Palpation nicht hervor. Die Evidenzsynthese MDRC
1996/1998 beschrieb eine unzureichende Evidenz bis zum Jahr 1998. Seitdem wurden zwar
weitere Studien zur diagnostischen Gite der PET bzw. PET/CT publiziert, allerdings reicht
auch die aktuelle Datenlage nicht aus, um eine definitive Einschatzung des Nutzens der PET
bzw. PET/CT beim Primarstaging von Lymphknoten bei Mammakarzinom zu liefern. Die
Autoren geben vielmehr an, dass die PET bzw. PET/CT eine bioptische Untersuchung der
axillaren Lymphknoten (bzw. Wéchterlymphknoten bei Cooper 2011) nicht ersetzen kdnne
(BCBS 2003, Cooper 2011, Escalona 2009 und Peare 2010). Einzig die Evidenzsynthese
Sloka 2007 hat eine etwas positivere Schlussfolgerung, da die Autoren ein gewisses Potenzial
der PET fur das Primarstaging sehen; allerdings beméngeln diese die hohe Variabilitat der in
den Studien gefundenen Sensitivitdten und Spezifitaten.

Bei der Bewertung der PET bzw. PET/CT beim axillaren Lymphknotenstaging ist zu
berucksichtigen, dass in den letzten Jahren die klinische Bedeutung der SLNB
(Wachterlymphknoten-Biopsie) weiter zugenommen hat, wenn es darum geht, bei friihen
Tumorstadien die Indikation zur Axilladissektion zu stellen [137]. So konnte 2011 auch
gezeigt werden, dass auf die axillare Lymphonodektomie verzichtet werden kann, sofern im
Wachterlymphknoten lediglich Mikrometastasen nachweisbar sind und es keinen sonstigen
Anhalt fir einen Befall der axillaren Lymphknoten gibt [138]. Ob die PET bzw. PET/CT in
einen diagnostischen Algorithmus zum préoperativen Lymphknotenstaging optimal integriert
werden kann, scheint daher eine offene Frage zu sein.
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Tabelle 60: Fazit der Evidenzsynthesen zum Priméarstaging bei Mammakarzinom

Evidenzsynthese Fazit zur Indikation des Primarstagings der Lymphknotenmetastasen bei
Mammakarzinom?

Eingeschlossene Evidenzsynthesen

BCBS 2003 Bei Patientinnen mit nicht tastbaren Lymphknoten gibt es keinen Hinweis darauf, dass
die PET die Anwesenheit von Lymphknotenmetastasen zuverléssiger ausschliel3en
kann als die axillare Lymphknotendissektion (ALND).

Cooper 2011 Die Studien in diesem Review zeigen eine signifikant hdhere Sensitivitat der MRT im
Vergleich zur PET, die mit USP10-verstarkte MRT zeigt dabei die héchste Sensitivitat.
Da es allerdings keine direkten Vergleiche der PET mit der MRT gab, sollten die
gefundenen Schéatzer mit VVorsicht interpretiert werden. Die Sensitivitat der PET ist bei
kleineren Metastasen geringer. Die Spezifitaten der PET und MRT sind &hnlich.

Die Sensitivitaten und Spezifitaten der PET und der MRT variierten stark zwischen den
Studien; dies kdnnte Unterschiede beziiglich der bildgebenden Verfahren und derer
Interpretation widerspiegeln. Daher sollten auch diese Ergebnisse mit Vorsicht
interpretiert werden, vor allem die der MRT. Die PET und MRT haben eine niedrigere
Sensitivitat und Spezifitat im Vergleich zu derzeitigen chirurgischen
Diagnostikmethoden wie der Sentinellymphknotenbiopsie (SLNB) und dem ,,4 node
sampling®, zeigen aber weniger Nebenwirkungen.

MDRC 1996/1998  Fazit 1996: Die MDRC fand heraus, dass sich die Forschung bezuglich des klinischen
Nutzens der PET bei verschiedenen onkologischen Indikationen in einem explorativen
Stadium befindet. Methodische Schwéchen in der publizierten Literatur mindern die
Validitat der vorhandenen Evidenz fir die diagnostische Gute der PET erheblich. Der
Beitrag der PET zu der Verbesserung von Endpunkten wurde noch nicht systematisch
untersucht.

Fazit 1998: Die Bewertung der aktuellen Evidenz bestétigt die Schlussfolgerung der
Bewertung von 1996.

Nicht in den Bericht eingeschlossene Evidenzsynthesen

Sloka 2007 Die Autoren schlussfolgern, dass die PET vielversprechend fir das axillare Staging bei
Mammakarzinom sein kdnnte, unter der Voraussetzung, dass die Variabilitat der
Sensitivitaten und Spezifitaten in Studien untersucht wird.

Escalona 2009 Die FDG-PET erscheint beim Lymphknotenstaging nicht genau genug zu sein, um
okkulte axillare Metastasen oder Mikrometastasen (Sensitivitat 20 bzw. 50 %) zu
detektieren; die Sentinellymphknotenbiopsie ist fir eine Bestatigung notwendig.
Aufgrund der groBen Anzahl falsch-positiver Ergebnisse der PET kann diese die

axillare Lymphknotendissektion beim Lymphknotenstaging des Mammakarzinoms
nicht ersetzen.

Peare 2010 Die Leistungsfahigkeit der Methode (PET) ist momentan zu gering, um die Bewertung
des axillaren Lymphknotenstatus anhand einer Biopsie und histologischen Befundung
zu ersetzen. Die Sensitivitat und die Spezifitat der PET sind hoch und kénnten unter
spezifischen Umsténden eine Rolle spielen.

FDG = 2-[18F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, MRT = Magnetresonanztomographie, PET = Positronenemissions-
tomographie, USPIO = Ultrasmall Superparamagnetic Iron Oxid

a: Schlussfolgerung geméal Formulierung der Autoren
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6.1.3 Diagnostische und prognostische Gute der PET und PET/CT beim Restaging

Fur die Indikation Restaging konnten insgesamt 14 Studien eingeschlossen werden. Von
diesen Dbetrachteten 6 Studien das Interimstaging und 9 Studien das Restaging (1
Diagnosestudie lieferte fur beide Unterindikationen Ergebnisse). Direkte Vergleiche mit
weiteren Technologien innerhalb der Studien wurden nur in 3 Studien berichtet (2 Studien
zum Restaging, 1 Studie zum Interimstaging). Weder flr das Interimstaging noch fir das
Restaging lagen verlassliche Daten vor, die die Uberlegenheit der PET bzw. PET/CT
gegenuber anderen diagnostischen Verfahren zeigten. Diese Einschétzung teilen auch die
Autoren der Evidenzsynthesen BCBS 2003 und Escalona 2009 (siehe Tabelle 61). Aus den
Evidenzsynthesen konnte auf Basis der vorliegenden Evidenz ebenfalls keine belastbare
Aussage zu einer Uberlegenheit der PET beim Restaging abgeleitet werden.

Tabelle 61: Fazit der Evidenzsynthesen zum Restaging bei Mammakarzinom

Evidenzsynthese Fazit zur Indikation des Restagings bei Mammakarzinom?

Eingeschlossene Evidenzsynthese

BCBS 2003 Da adaquate Evidenz fiir die Bewertung der diagnostischen Gute fehlt, kann der Nutzen
der PET fir die Beurteilung des Therapieansprechens nicht festgelegt werden.

Nicht in den Bericht eingeschlossene Evidenzsynthese

Escalona 2009 Beziiglich der Bewertung des Therapieansprechens bei einer Chemotherapie scheint es
keine uniformen Kriterien fiir die Etablierung eines SUV der PET zu geben, mit dem
sich Responder und Nonresponder unterscheiden lieBen. Ein vollstandiges
biochemisches Ansprechen, das durch die FDG-PET identifiziert wurde, sollte nicht als
Abwesenheit der Erkrankung verstanden werden, da die Methode residuelle
mikroskopische Elemente nicht detektieren kann.

FDG = 2-[18F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, PET = Positronenemissionstomographie, SUV = Standardized
Uptake Value

a: Schlussfolgerung geméaR Formulierung der Autoren

Kritisch anzumerken ist die Tatsache, dass die eingeschlossenen Studien keine einheitliche
Verfahrensweise in Bezug auf den Zeitpunkt und die Auswertung der PET beinhalteten. So
erfolgte in einigen Studien die PET nach dem ersten Zyklus der neoadjuvanten
Chemotherapie, wéhrend andere Studien die PET erst nach dem zweiten, dritten oder vierten
Zyklus durchfiihrten. Da auch die Grenzwerte fur die Beurteilung des Tumoransprechens
variierten (z. B. ASUVpmax > 40 % oder 50 %), ist anzunehmen, dass die optimale
Durchfiihrung und Anwendung der PET und PET/CT in dieser Indikation noch nicht génzlich
feststehen.

6.1.4 Diagnostische und prognostische Gite der PET und PET/CT bei der
Rezidivdiagnostik

Fur die Indikation der Rezidivdiagnostik konnten 10 Primérstudien aus 4 eingeschlossenen
Evidenzsynthesen  [69,72,139,140] wund eine weitere  Primdrstudie aus der
Ergénzungsrecherche identifiziert werden. Lediglich in 2 Studien wurde ein direkter
Vergleich durchgefhrt; robuste Aussagen zur diagnostischen Gute der PET im Vergleich zur
CT und / oder MRT oder zur Knochenszintigraphie lassen sich nicht treffen.
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Die Evidenzsynthesen BCBS 2003, Lema 2004, MDRC 1996/1998 und Pan 2010 (siehe
Tabelle 62) liefern ebenfalls keine eindeutige Aussage zum Nutzen der PET bzw. PET/CT.
Die Forderung nach qualitativ hochwertigen Studien wurde auch in diesen Evidenzsynthesen
gestellt.

Die Evidenzsynthesen Pennant 2010, Isasi 2005 und Escalona 2009, die aufgrund der
niedrigen Qualitatseinstufung nach dem Qualitatsindex von Oxman und Guyatt nicht
eingeschlossen werden konnten, deuten eher auf eine bessere diagnostische Giite der PET,
aber insbesondere als Add-on, im Vergleich zu einem Standardvorgehen in der
Metastasendiagnostik hin. Daher wird dort vorgeschlagen, die PET — oder besser noch die
PET/CT - als Ergédnzung zur, nicht als Ersatz fiir die bisherige, konventionelle Diagnostik
klinisch zum Einsatz zu bringen. Diese Schlussfolgerungen basierten allerdings groRtenteils
auf Studien, die fur den vorliegenden Bericht nicht relevant waren, so wurden z. B. viele
retrospektive Studien oder solche mit lasionsbasierten Angaben eingeschlossen. Beispielhaft
kann die Evidenzsynthese Pennant 2010 aufgefiihrt werden: Hier wurden insgesamt 28
Studien eingeschlossen, von denen 14 retrospektiv waren. Fur 4 Studien lagen nur
lasionsbasierte Angaben vor und 3 Studien konnten aufgrund anderer Ausschlusskriterien
nicht berticksichtigt werden. Lediglich die verbleibenden 7 Studien wurden in den
vorliegenden Bericht eingeschlossen. Das Fazit dieser Evidenzsynthesen wirde daher
wahrscheinlich, auf der Basis der verbleibenden Studien, ebenfalls eher vorsichtig formuliert
werden. Ahnliche Situationen ergeben sich fiir die Evidenzsynthesen Isasi 2005 und Escalona
2009.

Insgesamt fallt auf, dass sowohl in den Evidenzsynthesen als auch den Primadrstudien die PET
bzw. PET/CT unterschiedlich in bereits vorhandene diagnostische Algorithmen integriert
wurde. So betrachten die Studien Patientinnen, bei denen sich ein Rezidivverdacht aus ganz
unterschiedlichen Untersuchungsmodalitidten ergeben hat (Anamnese / Symptome, labor-
chemische Parameter, bildgebende Verfahren etc.), und fihren die PET bzw. PET/CT
teilweise vor, teilweise nach und teilweise parallel zur konventionellen Bildgebung durch. Im
Einzelfall mag sich diese Heterogenitat durch die unterschiedlichen Lokalisationen erkléren,
an denen ein Rezidiv vermutet wird. Vermutlich existiert aber auch in diesem Bereich noch
kein klinischer Konsens uber die ideale Integration der PET bzw. PET/CT in den gesamten
diagnostischen Ablauf.
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Tabelle 62: Fazit der Evidenzsynthesen zur Rezidivdiagnostik bei Mammakarzinom

Evidenzsynthese Fazit zur Indikation der Rezidivdiagnostik bei Mammakarzinom?

Eingeschlossene Evidenzsynthesen

BCBS 2003 Da adaquate Evidenz fiir die Einschatzung der diagnostischen Giite fehlt, kann keine
Aussage zum Nutzen der PET bei der Detektion von lokoregionalen Rezidiven oder
Fernmetastasen und -rezidiven gemacht werden.

Lema 2004 Die Autoren schlussfolgern, dass aufgrund der Limitationen im Studiendesign und in
der Berichtsqualitat der Studien zur Rezidivdiagnostik beim Ovarial- und
Mammakarzinom diese Technik (PET) noch validiert werden muss. Sie empfehlen die
sorgfaltige Ausflihrung eines standardisierten Protokolls und addquat geplanter Studien,
um die Wirksamkeit zu beurteilen und den tatsachlichen Impact auf
Gesundheitsoutcomes und die Mortalitat der Patientinnen durch die Einfihrung der
PET zu untersuchen.

MDRC 1996/1998 Die Evidenz fir den Einsatz der PET zur Detektion von Rezidiven und Metastasen und
fur die Primardiagnostik befindet sich in einem frithen Stadium. Die PET wurde
Ublicherweise zusammen mit anderen Verfahren eingesetzt, der marginale Nutzen der
PET in der diagnostischen Abklarung der Patientinnen muss daher noch festgestellt
werden. Die Autoren betonen — und das TA(Technical Assessment)-Programm stimmt
Zu —, dass weitere Studien notwendig sind, um den klinischen Impact der PET beim
Management von rezidivierendem Brustkrebs zu bestimmen.

Pan 2010 Die MRT scheint eine sinnvollere Erganzung zu den aktuellen diagnostischen
Verfahren bei der Nachsorge zu sein, um Patientinnen mit Verdacht auf rezidivierenden
und / oder metastasierenden Brustkrebs zu beurteilen. Falls das MRT einen unklaren
Befund oder eine benigne Ldsion zeigt oder nicht durchftihrbar ist, kdnnte eine FDG-
PET zusétzlich durchgeflhrt werden.

Nicht in den Bericht eingeschlossene Evidenzsynthesen

Pennant 2010 Die vorhandene Evidenz weist darauf hin, dass bei der Detektion von Rezidiven die
PET, zusétzlich zu den konventionellen bildgebenden Verfahren, eine verbesserte
diagnostische Giite im Vergleich zum Standardvorgehen aufweist. Allerdings besteht
weiterhin Unsicherheit in Bezug auf den Nutzen der PET als Ersatz fur die bereits
bestehenden bildgebenden Verfahren. Zusétzlich zeigte sich ein deutlicher Vorteil der
PET/CT gegeniber der alleinigen CT oder PET.

Isasi 2005 Diese Meta-Analyse zeigte fiir die FDG-PET eine hohe diagnostische Gute fiir die
Detektion von Rezidiven bei Mammakarzinom. Die Ergebnisse der Meta-Analyse
deuten an, dass die FDG-PET ein wertvolles Instrument ist, um Rezidive und
Metastasen bei Mammakarzinom zu detektieren, und Kliniker sollten die FDG-PET
beim Follow-up der Patientinnen mit Mammakarzinom einsetzen.

Escalona 2009 Fir die Detektion von Knochenmetastasen sollte die FDG-PET um andere Tests wie
die Knochenszintigraphie oder die SPECT erganzt werden.

CT = Computertomographie, FDG = 2-[18F]Fluor-Deoxy-D-Glukose, MRT = Magnetresonanztomographie,
PET = Positronenemissionstomographie, SPECT = Einzelphotonenemissions-Computertomographie

a: Schlussfolgerung geméal Formulierung der Autoren

6.2 Vergleich mit den Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften zum
Einsatz der PET bzw. PET/CT bei Mammakarzinom

Leitlinien flr die Indikation Mammakarzinom sind, wohl auch aufgrund der hohen Inzidenz
und Pravalenz der Brustkrebserkrankungen, zahlreich vorhanden. Daher wird in diesem
Abschnitt nur eine Auswahl aktueller und fur den deutschen Kontext bedeutender Leitlinien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 157 -



Vorbericht D06-01J Version 1.0

PET und PET/CT bei Mammakarzinom 28.09.2012

diskutiert; allerdings befinden sich hierunter auch 2 Leitlinienbewertungen, die eine
Zusammenfassung vieler relevanter Leitlinien beinhalten.

Die Leitlinienbewertung des IQWIiG fiir das DMP Brustkrebs aus dem Jahr 2008 schloss 23
Leitlinien ein [27]. Nur in wenigen fanden sich Empfehlungen zum Einsatz oder Nichteinsatz
der PET in den verschiedenen diagnostischen Indikationen. Fir die Primérdiagnostik wurde
die PET von der franzosischen Leitlinie der FNCLCC (Fédération Nationale des Centres de
Lutte Contre le Cancer) ,,mit einem hohen Evidenz- und Empfehlungsgrad nicht empfohlen*
[27]. Fir die Rezidivdiagnostik wurde die PET von der gleichen franzdsischen Leitlinie als
maogliches diagnostisches Verfahren beschrieben bei einem Verdacht auf ein lokales Rezidiv,
speziell fur die Fernmetastasendetektion allerdings nur noch als Option [27]. Fir das
Therapieansprechen wird die PET von einer anderen Leitlinie (Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie [AGO]) explizit nicht empfohlen [27].

Der Evidenzbericht des AZQ (Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin) aus dem Jahr
2011 [141] wurde unterstutzend flr die Aktualisierung der interdisziplindren S3-Leitlinie fir
die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms [21] erstellt. Hierbei wurde
ebenfalls eine systematische Synopse bislang verdffentlichter Leitlinien angefertigt.
Insgesamt 29 Leitlinien wurden in den Evidenzbericht eingeschlossen. Der Einsatz der PET
bei der Metastasendiagnostik in der Rezidivdiagnostik wird in der Leitlinie des NICE [142]
als erganzende Madglichkeit empfohlen, falls die Diagnostik mit anderen bildgebenden
Verfahren einen Verdacht auf Metastasen zeigt, dieser aber nicht bestétigt werden konnte. Die
gleiche Leitlinie empfiehlt allerdings auch, dass eine regelhafte Nachsorge nicht mithilfe der
PET durchgefiihrt werden soll. Diese Aussage wird auch von der neuseelandischen Leitlinie
der NZGG (New Zealand Guideline Group) 2009 gestutzt, die den Nutzen der PET in der
Abklarung fraglicher Knochenmetastasen als nicht eindeutig belegt sieht [26]. Zu den anderen
Indikationen (z. B. zum Primérstaging) werden im AZQ-Bericht keinerlei Aussagen
getroffen.

Die 2012 aktualisierte interdisziplindren S3-Leitlinie fir die Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms empfiehlt mit hohem Empfehlungsgrad, die PET nicht fur
die Standardnachsorge, sondern nur fir den Einsatz in der Metastasendiagnostik
(Rezidivdiagnostik) bei klinischen Auffalligkeiten. Des Weiteren hebt die Leitlinie hervor,
dass die Studienlage nicht nur fur die PET, sondern auch fir andere diagnostische Verfahren
wie z. B. die SPECT/CT unzureichend sei und prospektive Studien dringend erforderlich
seien, um Empfehlungen aussprechen zu kénnen [21].

Die Leitlinie des NICE zu frihen und lokal fortgeschrittenen Mammakarzinomen beschreibt
in einer gesundheitsbkonomischen Modellierung, dass es keinen Anhaltspunkt dafur gebe,
dass das Auffinden von Lymphknotenmetastasen durch bildgebende Verfahren (hier werden
neben der PET auch noch die CT, MRT und der Ultraschall genannt) als Grundlage fiir eine
Therapieentscheidung dienen konne, da zu viele falsch-negative und falsch-positive
Ergebnisse erzielt wirden [28].
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Im Rahmen der 3. Interdisziplindren Konsensuskonferenz Onko-PET 111 im Jahr 2000 wurde
der klinische Nutzen der PET mit FDG bei verschiedenen Indikationen untersucht und
bewertet [25]. Hier wurde der Nutzen der PET fir das axillare Lymphknotenstaging als
wahrscheinlich eingestuft.

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass zur zentralen Fragestellung des vorliegenden
Berichts, namlich zum patientenrelevanten Nutzen der PET bzw. PET/CT, aber auch zur
diagnostischen und prognostischen Giite im Vergleich zu konventionellen bildgebenden
Verfahren keine Aussagen gemacht werden konnen. Es fehlen aktuell qualitativ hochwertige
und ausreichend groRe Studien.

6.3 Strahlenschutziberlegungen

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 darber hinaus nur in den Fallen fur die Patientinnen
relevant, in denen sie nicht mit Verschlechterungen anderer patientenrelevanter Endpunkte
einhergent. Die Effekte der Diagnostik auf patientenrelevante Endpunkte sind nur in
vergleichenden Studien messbar.

Im Rahmen der Recherche des vorliegenden Berichts fand sich keine Studie, die den
patientenrelevanten Nutzen unterschiedlicher diagnostischer 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 groReren Nutzen dieser Technologie fur die Patientinnen geschlossen
werden.

6.4 Allgemeine methodische Probleme

Die haufig geringe Berichtsqualitdt der vorhandenen Studien erwies sich als generelles
Problem im Rahmen der Bearbeitung der Fragestellung des vorliegenden Berichts. Des
Weiteren konnte vielen Arbeiten nicht enthommen werden, welche Grenzwerte fur die
Zuordnung der PET-Ergebnisse verwendet wurden, inwieweit die Index- und Referenztests
untereinander verblindet befundet wurden oder zu welchen Zeitpunkten im Therapieverlauf
die PET bzw. die PET/CT oder aber andere Indextests und die Referenzdiagnostik
durchgefuhrt wurden. Insbesondere bei schnell wachsenden Tumoren kdénnen durch
inadéquate Abstande zwischen der Erstbehandlung, dem Indextest | / Indextest Il und dem
Referenztest erhebliche Verzerrungen hervorgerufen werden (Disease Progression Bias) [43].
Insgesamt wére daher eine prazisere Beschreibung des Studiendesigns fur das Verstandnis,
aber auch fir die weitere quantitative Zusammenfassung zukunftiger Studien sehr hilfreich.
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7 Fazit

Der patientenrelevante Nutzen der PET bzw. PET/CT bei Mammakarzinom kann aufgrund
fehlender Daten nicht bestimmt werden. Es konnten weder laufende noch abgeschlossene
vergleichende Studien zum patientenrelevanten Nutzen der PET bzw. PET/CT bei
Mammakarzinomen identifiziert werden.

Hinsichtlich der Bewertung, der diagnostischen und prognostischen Giite, konnten aus 6
eingeschlossenen  Evidenzsynthesen und der Ergénzungsrecherche insgesamt 58
Primérstudien beriicksichtigt werden.

Zu den Indikationen Primardiagnostik, Restaging und Rezidivdiagnostik wurden zu wenige
Studien identifiziert, um eine verlassliche Aussage zur diagnostischen und prognostischen
Gute der PET bzw. PET/CT im direkten Vergleich mit anderen diagnostischen Verfahren
treffen zu kdnnen.

In der Indikation des Primarstagings wurden 35 Studien eingeschlossen. Davon untersuchten
6 Studien die diagnostische Gute der PET als Ersatz fiir die Palpation im direkten Vergleich.
Die Studien bezogen sich auf die Erkennung axillarer Lymphknotenmetastasen. In der
bivariaten Meta-Analyse zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
diagnostischen Gute der PET und der diagnostischen Giite der Palpation zugunsten der PET.
Die Daten weisen darauf hin, dass die hohere Testgite der PET auf eine héhere Sensitivitat
zurlickzufuhren ist. Da allerdings die Palpation zur Basisdiagnostik gehort, ist die Relevanz
dieser Erkenntnis fraglich. Insbesondere im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren
konnten keine weiteren Aussagen zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw.
PET/CT getroffen werden.

Methodisch verlassliche Studien sind dringend erforderlich, um den patientenrelevanten
Nutzen oder Schaden der PET bzw. PET/CT bei Mammakarzinom bewerten zu konnen.
Bislang konnten weder laufende noch abgeschlossene vergleichende Studien zum
patientenrelevanten Nutzen der PET bzw. PET/CT bei Mammakarzinom identifiziert werden.
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Anhang A - Suchstrategien

Primarliteratur

1. EMBASE

Suchoberflache: Ovid
= EMBASE 1980 to 2010 February 18

Searches
exp breast cancer/
exp breast tumor/

WIN|PFP | H

((breast* or mamma¥*) adj6 (cancer* or mass* or lesion* or tumor* or tumour* or
carcinom* or neoplas* or malignan*)).ab,ti.

o

(phyllodes adj6 (cancer* or mass* or lesion* or tumor* or tumour> or carcinom* or
neoplas* or malignan*)).ab,ti.

or/1-4
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.
or/6-8

10 | and/5,9

Ol (N|[O| O

2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) 1950 to Present

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

Searches

exp Breast Neoplasms/

((breast* or mamma*) adj6 (cancer* or mass* or lesion* or tumor* or tumour* or
carcinom™* or neoplas* or malignan*)).ab,ti.

3 (phyllodes adj6 (cancer* or mass* or lesion® or tumor* or tumour* or carcinom* or
neoplas* or malignan*)).ab,ti.
or/1-3

5 Positron-Emission Tomography/
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6 Fluorodeoxyglucose F18/du
7 (pet or petscan* or positron).ab,ti.
8 ((pet* or tracer*) and (deoxy™ or de oxy* or fluor* or fdg* or amino¥*)).ab,ti.
9 or/5-8
10 and/4,9
11 animals/ not (animals/ and humans/)
12 10 not 11
3. PubMed

Suchoberfléache: NLM
» PubMed - as supplied by publisher

» PubMed - in process

Search | Most Recent Queries

#1 Search (breast*[TIAB] OR mamma* [TIAB]) AND (cancer*[TIAB] OR
mass*[TIAB] OR lesion*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR
carcinom*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB])

#2 Search phyllodes [TIAB] AND (cancer*[TIAB] OR mass*[TIAB] OR
lesion*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR carcinom*[TIAB] OR
neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB])

#3 Search #1 OR #2

#4 Search pet[TIAB] OR petscan*[TIAB] OR positron[TIAB]

#5 Search (pet*[TIAB] OR tracer*) and (deoxy*[TIAB] OR de oxy*[TIAB] OR
fluor*[TIAB] OR fdg*[TIAB] OR amino*[TIAB])

#6 Search #4 OR #5

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

#8 Search #3 AND #6 AND #7
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4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Ovid
= EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials 1st Quarter 2010

Searches
exp Breast Neoplasms/

((breast* or mamma*) adj6 (cancer* or mass* or lesion* or tumor* or tumour* or
carcinom™* or neoplas* or malignan*)).ab,ti.

3 (phyllodes adj6 (cancer* or mass* or lesion® or tumor® or tumour* or carcinom* or
neoplas* or malignan*)).ab,ti.

or/1-3
Positron-Emission Tomography/

Fluorodeoxyglucose F18/du

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

((pet™* or tracer*) and (deoxy* or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*)).ab,ti.
or/5-8

10 and/4,9

O(o(N[|OoT| >
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Evidenzsynthesen

1. Embase

Suchoberflache: Ovid
= EMBASE 1980 to 2010 February 12

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

Systematic Review: Wong [143] - 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.
or/1-3

(meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.

4 and 5

Ol WIN|[F|#

2. Medline

Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations

=  QOvid MEDLINE(R) Daily
= QOvid MEDLINE(R) 1950 to Present

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

Systematic Review: Wong [143] - High specificity strategy

Searches

Positron-Emission Tomography/
Fluorodeoxyglucose F18/du

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

((pet™ or tracer*) and (deoxy* or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*)).ab,ti.
or/1-4

cochrane database of systematic reviews.jn.

(search or MEDLINE or systematic review).tw.

meta analysis.pt.

or/6-8

O[NP~ W|IDN|[FP]|H
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10 | and/5,9
11 | animals/ not (animals/ and humans/)
12 { 10 not 11

3. Pubmed

Suchoberflache: NLM
» PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

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

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination
= Database of Abstracts of Reviews of Effects

= Health Technology Assessment Database

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* ) )

F [ H | H | H|HF
AW [IN]|F

#1 OR #2 OR #3 OR #4
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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)

= 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)

#19 (#18)
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Anhang B — Liste der ausgeschlossenen Evidenzsynthesen mit Ausschlussgrinden
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Ausschlussgrund: E4 (Keine systematische Ubersicht von ausreichender Qualitat)
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Bull Cancer (Paris) 2003; 90(Spec No): S5-S17. — Ausschlussgrund: E4 (Keine
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4. 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. (Health Technology Assessment Reports; Band 2). URL.:
http://www.healthcareimprovementscotland.org/his/idoc.ashx?docid=6¢c5b129c-a6e9-43a8-
b731-c59229d89cad&version=-1. — Ausschlussgrund: E4 (Keine systematische Ubersicht
von ausreichender Qualitat)

5. 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 (Patientinnen entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

6. Bruening W, Launders J, Pinkney N, Kostinsky H, Schoelles K, Turkelson C. Effectiveness
of noninvasive diagnostic tests for breast abnormalities: AHRQ Publication No. 06-EHC005-
EF [online]. 02.2006 [Zugriff: 14.10.2011]. (AHRQ Comparative Effectiveness Reviews;
Band 2). URL:
http://www.effectivehealthcare.ahrg.gov/repFiles/BrCADx%20Final%20Report.pdf. —
Ausschlussgrund: E4 (Keine systematische Ubersicht von ausreichender Qualitat)

7. Byrne AM, Hill ADK, Skehan SJ, McDermott EW, O'Higgins NJ. Positron emission
tomography in the staging and management of breast cancer. Br J Surg 2004; 91(11): 1398-
1409. — Ausschlussgrund: E4 (Keine systematische Ubersicht von ausreichender Qualitét)

8. Clarke M, Collins R, Darby S, Davies C, Evans V, Godwin J et al. Effects of chemotherapy
and hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 15-year survival: an overview
of the randomised trials. Lancet 2005; 365(9472): 1687-1717. — Ausschlussgrund: E2
(Index- und/oder Referenztest entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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9. Cuerva Carvajal A, Villegas Portero R. Positron Emission Tomography combined with
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Assessment; 2006. URL.:

http://aunets.isciii.es/ficherosproductos/164/2006_AETSA F6 PETRM.pdf. —
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11. ECRI. Positron imaging for diagnosis and staging of breast cancer. Plymouth Meeting:
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12. Escalona S, Blasco JA, Reza MM, Andradas E, Gomez N. A systematic review of FDG-
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14. Fletcher JW, Djulbegovic B, Soares HP, Siegel BA, Lowe VJ, Lyman GH et al.
Recommendations on the use of 18F-FDG PET in oncology. J Nucl Med 2008; 49(3): 480-
508. — Ausschlussgrund: E4 (Keine systematische Ubersicht von ausreichender Qualitat)

15. Frings M, Antoch G, Knorn P, Freudenberg L, Bier U, Timmann D et al. Strategies in
detection of the primary tumour in anti-Yo associated paraneoplastic cerebellar degeneration.
J Neurol 2005; 252(2): 197-201. — Ausschlussgrund: E4 (Keine systematische Ubersicht von
ausreichender Qualitét)

16. Grahek D, Barranger E, Darai E, Uzan S, Talbot JN. Role of [18F]-fluorodeoxyglucose
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Qualitat)

17. Groheux D, Hindie E, Espie M, Toubert M-E, Misset J-L, Giacchetti S et al. Interests and
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Anhang D - Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgriinden, die im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens an den G-BA Ubersandt wurden, fur das
Krankheitsbild des Mammakarzinoms

1. Van der Hiel B, Pauwels EK, Stokkel MP. Positron emission tomography with 2-[*2F]-
fluoro-2-deoxy-D-glucose in oncology. part Illa: therapy response monitoring in breast
cancer, lymphoma and gliomas. J Cancer Res Clin Oncol 2001; 127(5): 269-277 —
Ausschlussgrund: E4 (Studienmethodik entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Anhang E-1 - Qualitatsbeurteilung von Evidenzsynthesen nach den Kriterien von
Oxman und Guyatt [46,47]

ltem

Frage

ja teilweise | nein | unklar

1

Waurde 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

0|4 o g
O g o O

Wurde die Validitat der
eingeschlossenen Studien
angemessen bewertet?

Wurden die Methoden, die zum
Pooling verwendet wurden,
berichtet?

Wurden die Ergebnisse der Studien,
auf denen die Schlussfolgerung
beruht, angemessen gepoolt (in
Bezug auf die primére
Fragestellung des Reviews)?

Waurden die Schlussfolgerungen der
Autoren fir die Primarfrage durch
die Daten und / oder die Analyse
unterstutzt?

[ [] [] -

Gesamtbewertung (1 - 7)

1 — 4 (keine adaquate Evidenz-
synthese)
5 — 7 (ad&quate Evidenzsynthese)
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Anhang E-2 — Ergebnisse der Qualitatsbeurteilung von Evidenzsynthesen nach Oxman
und Guyatt [46,47]

Meta-Analysen OGl OG2 O0OG3 0G4 OG5 0OG6 OG7 0OG8 O0GY9 Gesamt-
punkte

Eingeschlossen
MDRC 1996/1998a + + + ? + + +/- + + 5
Blue Cross 2001 /

Samson 2002 + + + ? + + +/— + +/— 5
Blue Cross 2003 + + + ? + + + + + 5
Lema 2004 (avalia-t)  + + + + + + + + + 6
Pan 2010 + + + + + ? + + + 5
Cooper 2011 + + + + + + + + + 7
Ausgeschlossen

Isasi 2005 + ? +/— ) +—- = + D) /- 4
Sloka 2007 + + + ? + + - + +H- 4
Zhang 2007 + + + + - — + +- 3
Shie 2008 + + + - - +/— + + 4
Escalona 2009 (UETS

2007) + + + ? - - - - - 3
Peare 2010 + - + - +—- 2 + + + 3
Pennant 2010 + +/— + - + + + + + 4

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

a: Die Publikationen Flynn 1996 und Adams 1998 wurden von der HT A-Organisation MDRC erstellt und
gelten zusammen als eine Evidenzsynthese (MDRC 1996/1998).

In den eingeschlossenen Evidenzsynthesen fanden sich keine Angaben zu den
Interessenkonflikten der Autoren.
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Anhang E-3 — Bewertung des Verzerrungspotenzials von Diagnosestudien auf Basis von
QUADAS-KTriterien

QUADAS- . .
Item | Frage ltem ja nein unklar
1 | Referenztest akzeptabel? [] [] []
2 | Adaquate Zeitspanne zwischen Referenz- 4
und Indextest? L] o L]
3 | Interdependenz der Tests addquat erganzt
berucksichtigt? [ o [
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 — Bewertung des Verzerrungspotenzials von Prognosestudien
Item | Frage ja nein unklar
Studienpopulation
la Waren die Selektionskriterien fur die ] ] B
Patientinnen klar beschrieben?
1b Befanden sich die Patientinnen in einer ] ] ]
vergleichbaren Phase der Erkrankung?
2 Ist die Studienpopulation reprasentativ fir die
Zielpopulation? o o L]
Nachbeobachtung / Patientenfluss
3a War die Nachbeobachtungszeit adaquat? [] [] []
3b Wurde der Patientenfluss ltickenlos und
nachvollziehbar beschrieben? o o [
4 War die Rate der Teilnehmer an den
Nachbeobachtungen adiquat?? o o [
Messung prognostischer Faktoren
5 Waren die prognostischen Faktoren Kklar
definiert? N N u
6 Wurden die prognostischen Faktoren adaquat
gemessen? o o L]
7 Standen die prognostischen Faktoren fiir einen
ausreichend groRen Teil der Patientinnen zur [] [] []
Verfligung?
8 Waren die Teilnehmer beztiglich der
prognostischen Information verblindet? N N L
Messung der Endpunkte [] [] []
9 Waren die Endpunkte klar definiert? ] ] []
10 | Wurden die Endpunkte adaquat gemessen? ] ] --
11 Wurden die Endpunkte verblindet beztiglich (] u ]
prognostischer Faktoren festgelegt?
(Fortsetzung)
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Anhang E-4 (Fortsetzung) — Bewertung des Verzerrungspotenzials von Prognosestudien

Item | Frage ja nein unklar
Statistische Analyse / Umgang mit Storgrofien
(Confounder)
12 Wurden alle wichtigen StérgroRen adaquat ] ] B
berucksichtigt?
13 Wurden alle Behandlungen, die wahrend der
Nachbeobachtungszeit durchgefiihrt wurden, L] [] []
standardisiert oder randomisiert?
Sonstige Aspekte
14 | Ergebnisunabhangige Berichterstattung? ] ] --
15 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-5 — Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse von Diagnose —
und Prognosestudien

Item | Frage QUADAS- ja | nein | unklar
Item
1 | Représentativitat des Patientenspektrums? 1 ]| O --
Ubertragbarkeit Index- und Referenztest? 8und9 ]| [ []
3 Ubertragbarer Entscheidungsprozess bei erganzt ] ] B
Testinterpretation?
4 | Ubertragbare Hintergrundinformationen? 12 ]| O --
5 | Stand der Technik Gbertragbar? erganzt | O --
6 Qualifikation der Untersucher tbertragbar? erganzt [] L] -
7 | Qualitat der Geréte tibertragbar? erganzt ]| [ --
Gesamtbewertung der Ubertragbarkeit Die Ubertragbarkeit wird ]
als gegeben angesehen
Es gibt Anhaltspunkte fir
eine eingeschrankte []
Ubertragbarkeit
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