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Kurzfassung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.12.2006 das Institut fur
Qualitdt 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 Knochen- und Weichteiltumoren.

Fragestellung
Der vorliegende Bericht verfolgte 2 Ziele:

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

Das primére Ziel des Berichts war die Beschreibung des patientenrelevanten Nutzens, den
Arzte und Patienten bei der Primardiagnostik, beim Primarstaging, beim Restaging und bei
der Rezidivdiagnostik von Knochen- und Weichteiltumoren von dem bildgebenden Verfahren
PET bzw. PET/CT erwarten kdnnen. Unter ,,Nutzen“ wurden die Verdnderungen verstanden,
die kausal auf den Einsatz der PET bzw. PET/CT zurtickzufuhren sind und fiir den Patienten
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 (Ziel 1), so sollte zusatzlich eine systematische Bewertung der
diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT vorgenommen werden (Ziel
2). Dabei sollte geprift werden, inwieweit die PET bzw. PET/CT den diagnostischen
Standardverfahren ohne PET (berlegen ist. Das bedeutet: Verbessert sich durch den Einsatz
der PET bzw. PET/CT die Primardiagnostik, das Primarstaging, das Restaging oder der
korrekte Ausschluss von Rezidiven? Ebenso sollte geprift werden, ob sich mittels PET und
PET/CT zuverléssigere prognostische Aussagen im Rahmen der eben genannten Indikationen
treffen lassen, als es mit den bisherigen diagnostischen Standardverfahren moglich ist.

Methoden

Fur die Nutzenbewertung sollten im Rahmen einer systematischen Ubersicht (randomisierte)
kontrollierte Studien — z.B. Strategie mit versus ohne PET bzw. PET/CT - mit
patientenrelevanten Endpunkten (z. B. verringerte Mortalitdt / Morbiditat) berlcksichtigt
werden.

Fur die Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite sollte ein ,,Review of
Reviews*, also eine Bewertung auf der Basis publizierter Evidenzsynthesen, dienen. Fir den
Zeitraum und Fragestellungen, die die aktuellste Evidenzsynthese mit ihrer Literatursuche
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nicht abdeckte, sollte die relevante Primarliteratur (prospektive Kohorten- und
Querschnittsstudien) durch eigene Ergdnzungsrecherchen zuséatzlich identifiziert werden.

Im Rahmen der Ergénzungsrecherche wurde eine systematische Literaturrecherche nach
Studien zur diagnostischen und prognostischen Giite in den folgenden Datenbanken
durchgefuhrt: EMBASE, MEDLINE und Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials). Zur Ermittlung von Evidenzsynthesen wurde zusatzlich in folgenden
Datenbanken recherchiert: Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology
Assessment Database (Technology Assessments). Die Literaturrecherche umfasste den
Zeitraum bis zum 16.02.2010. Eine Aktualisierung der Recherche ist fur den Zeitraum nach
Publikation des Vorberichts geplant. Darlber hinaus wurden die vom G-BA (bermittelten
Unterlagen, oOffentlich zugéngliche Studienregister, die im Rahmen der Anhdrung zum
vorlaufigen Berichtsplan  Ubermittelten  Unterlagen sowie die Datenbanken von
Leitlinienerstellern durchsucht. Daneben wurde in Kongressbanden recherchiert. Die
Literaturverzeichnisse potenziell relevanter Evidenzsynthesen wurden ebenfalls durchsucht.

Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhédngig durchgefiihrt. Nach der
Bewertung der Studienqualitdat wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien nach Frage-
stellungen geordnet und beschrieben. Darlber hinaus wurden die Studien, die im Rahmen der
Ergédnzungsrecherche eingeschlossen wurden, im Hinblick auf ihre Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext bewertet.

Ergebnisse
Patientenrelevanter Nutzen

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

Diagnostische und prognostische Gute

Zur diagnostischen und prognostischen Gute der PET wurde fir keine der 4 Indikationen
(Primérdiagnostik, Primérstaging, Restaging, Rezidivdiagnostik) eine Evidenzsynthese
gefunden, die den Einschlusskriterien des Berichts entsprach. Daher wurde die diagnostische
und prognostische Gute der PET anhand von Primarstudien bewertet.

23 Primdrstudien (27 Publikationen) entsprachen den Einschlusskriterien des vorliegenden
Berichts (Primardiagnostik [n=10], Primdrstaging [n =3, davon 2 Prognose-Studien],
Restaging [n=6, davon 1 Prognose-Studie], Rezidiverkennung [n=1], indikations-
ubergreifend [n = 5]; 2 Studien lieferten Daten zu 2 Indikationen).
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Fast alle Primérstudien berichteten Daten zur diagnostischen Gilte der PET, 3 Studien
berichteten Daten zur diagnostischen Gite der PET/CT und 2 Studien berichteten Daten zur
prognostischen Gite der PET. In allen diagnostischen PET- und PET/CT-Studien wurde der
Tracer FDG (2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose) verwendet. In 1 Studie kam zudem der Tracer
[*'C]-Cholin zum Einsatz. In 1 der beiden Prognose-Studien wurde der Tracer FDG, in der
anderen der Tracer [**C]-Methionin verwendet. Drei Studien wurden mit einem niedrigen
Verzerrungspotenzial, alle anderen 20 Studien mit einem hohen Verzerrungspotenzial
bewertet.

Direkte Vergleiche zwischen PET bzw. PET/CT und anderen diagnostischen Verfahren
wurden in 4 der 23 Priméarstudien berichtet. In keiner dieser 4 Studien wurde eine statistisch
signifikant hohere diagnostische Gute der PET bzw. PET/CT gegenuber einer Vergleichs-
technologie berichtet. Die Ergebnisse aller 4 Studien sind aufgrund der geringen
Patientenzahlen und des hohen Verzerrungspotenzials mit einer grofRen Unsicherheit behaftet.
In keiner der 4 Indikationen waren bivariate Meta-Analysen moglich, da sich die 4 Studien
mit direkten Vergleichen in den untersuchten Indikationen, Patientenpopulationen und / oder
den Vergleichstechnologien unterscheiden.

Fazit

Der patientenrelevante Nutzen der PET bzw. PET/CT bei Knochen- und Weichteiltumoren ist
nicht belegt.

Zu der 2. Fragestellung des Berichts, der diagnostischen und prognostischen Giite, konnten
insgesamt 23 Primérstudien (27 Publikationen) eingeschlossen werden. Direkte Vergleiche
der PET bzw. PET/CT mit anderen diagnostischen Verfahren wurden in 4 der 23
Primérstudien beschrieben. In keiner dieser 4 Studien wurde eine statistisch signifikant hthere
diagnostische Glte der PET bzw. PET/CT gegentber einer Vergleichstechnologie berichtet.
Zudem waren in keiner der 4 Indikationen bivariate Meta-Analysen moglich. Daher kann
keine abschlieRende Aussage zu einer maoglichen Uberlegenheit der PET bzw. PET/CT
gegenuber anderen diagnostischen Verfahren getroffen werden.

Methodisch verlassliche Studien sind dringend erforderlich, um den patientenrelevanten
Nutzen oder Schaden der PET bzw. PET/CT von Knochen- und Weichteiltumoren bewerten
zu koénnen. Bisher konnten weder laufende noch abgeschlossene vergleichende Studien zum
patientenrelevanten Nutzen der PET bzw. PET/CT bei Knochen- und Weichteiltumoren
identifiziert werden.

Schlagworter: Positronenemissionstomographie, Computertomographie, Weichteiltumoren,
Knochentumoren, Primardiagnostik, Staging, Restaging, Rezidiv, systematische Ubersicht

Keywords: Positron-Emission Tomography, Tomography, X-Ray Computed, Soft Tissue
Neoplasms, Bone Neoplasms Diagnosis, Staging, Recurrence, Systematic Review
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1 Hintergrund

PET und PET/CT sind nichtinvasive diagnostische Verfahren, die freigesetzte Photonen
registrieren und mit denen sich regionale Stoffwechselvorgédnge lokalisieren und
quantifizieren lassen. Dazu werden radioaktive Substanzen (sogenannte Tracer) Uber eine
Vene appliziert. Durch den Zerfall des Tracers werden Positronen freigesetzt. Diese
kollidieren mit Elektronen im Korper. Mittels ringférmig um den Patienten 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 spéter entwickelten Vollring-PET-Systeme war den urspriinglichen so
stark Uberlegen, dass nur 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 Kklassischen bildgebenden Verfahren, bei denen Informationen Uber die
anatomische Struktur und damit die Lokalisation von L&sionen erhoben werden (sogenannte
morphologische Bildgebung), kann die PET komplementar dazu Funktion und Metabolismus
der Gewebe charakterisieren (sogenannte metabolische Bildgebung). Dadurch koénnen
biochemische und physiologische Prozesse sichtbar gemacht werden, weswegen man die PET
zu den Verfahren der funktionellen Bildgebung z&hit.

Als Tracer finden unterschiedliche radioaktiv markierte Substanzen Verwendung, die bei den
verschiedensten Stoffwechselvorgangen eine Rolle spielen. Als haufigster Tracer fir die PET
wird derzeit die Fluorodeoxyglukose ([**F]-FDG / FDG) eingesetzt.

Zur Befundung wird unter anderem die Stoffwechselaktivitét eines bestimmten Areals mit der
des umliegenden 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 kénnen sich auch andere Prozesse mit erhohtem Stoffwechsel dahinter
verbergen (z. B. Entziindungen).

Die Aktivitatsanreicherungen bei der PET lassen sich anatomisch jedoch nicht immer prazise
lokalisieren, da in PET-Bildern in erster Linie Stoffwechselprozesse abgebildet werden; hinzu
kommt die im Vergleich zur Computertomographie (CT) geringere Ortsauflésung von etwa 4
bis 6 mm. Eine technische Weiterentwicklung stellt eine Kombination von PET und der CT in
einem Untersuchungsgeréat (PET/CT) dar. Hier wird der Patient in einem Untersuchungsgang
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durch die beiden Detektorringsysteme von CT und PET gefahren. Die entstehenden Bilder
werden im Computer fusioniert. Ublicherweise wird die CT-Information in Graustufen abge-
bildet und von der PET-Information farbig Uberlagert. Mit dieser Methode wird die hohe
Auflésung der CT (Ortsauflosung <1 mm) mit den hochsensitiven Stoffwechsel-
informationen der PET verknipft. Die kombinierten PET/CT-Gerate sind seit dem Jahr 2001
auf dem Markt und verdrangen seitdem reine PET-Scanner bei den Neuanschaffungen in
deutschen Krankenh&usern [1].

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

Zu berlcksichtigen sind des Weiteren die Weiterentwicklungen der bildlichen Auflésung
sowohl der PET als auch der CT. In der PET-Technologie werden heute High-Definition-,
High-Resolution- und Time-of-Flight-Systeme eingesetzt. Im Vergleich zu den vor 5 bis 10
Jahren produzierten PET-Systemen, die eine Ortsauflosung von 5 bis 6 mm erzielten, liegt die
Ortsauflosung heute in einer GréfRenordnung von 3 bis 4 mm. Durch die Time-of-Flight-
Systeme kann das Rauschen reduziert und die Ortsauflosung gesteigert werden. Dadurch
koénnen zunehmend kleinere Tumormanifestationen nachgewiesen werden. Eine vergleichbare
Entwicklung gab es auch bei der CT [2].

1.1 Definition des Krankheitsbildes

Der Begriff ,,Knochen- und Weichteiltumoren* bezeichnet eine sehr heterogene Gruppe von
gut- und boésartigen Geschwiilsten von Knochen oder Weichteilen. Der vorliegende Bericht
fokussiert allein auf die Diagnostik der bdsartigen Tumoren der Knochen und Weichteile.

Weichteiltumoren entstehen aus verschiedenen Typen von Bindegewebe wie Fasergewebe
(z. B. Fibrosarkom, malignes fibréses Histiozytom, Dermatofibrosarkom), Fettgewebe
(Liposarkom), Muskelgewebe (z. B. Rhabdomyosarkom, Myosarkom, Leiomyosarkom),
Geféalligewebe (Hamangiosarkom), Lymphgewebe (Lymphangiosarkom), Gelenkgewebe
(Synovialsarkom) sowie Nervengewebe (Neurofibrosarkom).

Knochentumoren sind seltene Neubildungen, die vom Knochengewebe ausgehen. Dabei gibt
es Uberschneidungen mit der Gruppe der Weichteiltumoren. Wie die Weichteiltumoren
werden sie nach dem Ursprungsgewebe klassifiziert.

1.2 Epidemiologie und individuelle Krankheitslast

Abhangig von der Lokalisation und Ausdehnung kdnnen Tumoren von Weichteilen und
Knochen (ber einen langeren Zeitraum unerkannt bleiben. Entsprechend kénnen die ersten
Symptome sehr unterschiedlich sein. Haufig fihren Schmerzen oder Schwellungen zu einem
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Arztkontakt. Seltener kann es auch zu Beeintrdchtigungen von Nerven oder Blutgeféalien
sowie zu pathologischen Frakturen kommen [3,4].

Bosartige Tumoren von Weichteilen und Knochen sind selten. Sie treten am h&ufigsten bei
alteren Personen (>50 Jahre) auf. Einige Typen treten jedoch nur oder vorwiegend im
Kindes- und Jugendalter auf. Dazu zahlen Tumoren von Muskelgewebe (Rhabdomyosarkom)
und Tumoren des knochenbildenden Gewebes wie z. B. das Osteosarkom.

In Europa betragt die Inzidenz der Weichteilsarkome etwa 2 bis 4/100 000 pro Jahr. Dies
entspricht etwa 1 % aller bosartigen Tumoren und etwa 8 % aller bdsartigen Tumoren im
Kindesalter [5,6]. Die Pravalenz in der Européischen Union betragt etwa 2,5 Félle pro 10 000
Einwohner pro Jahr [7].

In Deutschland treten pro Jahr etwa 2500 neue Falle mit Weichteilsarkomen auf [8]. Nach
Daten, die fur 2010 vorliegen, sind Weichteilsarkome fir etwa 1% aller jahrlichen
Krebstoten in Deutschland verantwortlich [9]. Die jahrliche Mortalitétsrate liegt fur Ménner
(1,06/100 000) hoher als fir Frauen (0,84/100 000) [10]. Die Mortalitatsrate steigt mit dem
Alter und ist in der Altersgruppe der 80- bis 84-Jahrigen am hdchsten (2,54/100 000 fur
Maénner und 2,21/100 000 flr Frauen) [10].

Knochentumoren treten in verschiedenen Altersgruppen in unterschiedlicher Haufigkeit auf
und sind die siebthdufigste Tumorart bei Kindern bis 14 Jahren. Die Mehrzahl dieser
Tumoren sind Osteosarkome und Ewingsarkome [11], wobei Ewingsarkome auch im
Bindegewebe auftreten konnen. Im Erwachsenenalter sind Knochentumoren eher selten und
treten meist bei Uber 40-Jahrigen auf. Beispiele flir Knochentumoren, die im Erwachsenen-
alter auftreten, sind Chondrosarkome und Chondrome.

In den Vereinigten Staaten wird fir Knochentumoren nach Daten von 2000 bis 2003 eine
Inzidenz von 0,9/100 000 pro Jahr angenommen [12]. Das US-amerikanische National Cancer
Institute (NCI) erwartet fur 2012 etwa 2900 neue Falle und etwa 1400 Todesféalle durch
primdre und sekundére Knochentumoren [13].

In der Européischen Union ist das Osteosarkom mit einer Inzidenz von 0,2 bis 3/100 000 pro
Jahr der haufigste, primdre Knochentumor. Die Inzidenz in der Altersgruppe der 15- bis 19-
Jahrigen liegt mit 0,8 bis 11/100 000 hoher [14].

Die jahrliche Mortalitatsrate fur Knochentumoren in Deutschland liegt fir Méanner
(0,48/100 000) hoher als fir Frauen (0,35/100 000) [10]. Die Mortalitatsrate steigt mit dem
Alter und ist in der Altersgruppe der 80- bis 84-Jahrigen am hdochsten (7,95/100 000 fur
Manner und 4,93/100 000 fir Frauen) [10]. Ubertragt man die genannten Daten des US-
amerikanischen NCI auf die Bevolkerung Deutschlands, kénnte man fiir 2012 etwa 700 neue
Falle und etwa 400 Todesfélle durch primdre und sekundére Knochentumoren erwarten.
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1.3 Ursache der Erkrankung

In den meisten Féllen ist es unmoglich oder schwer, den genauen Ursprung der Entwicklung
von Knochen- oder Weichteiltumoren zu bestimmen. Als mdgliche Ursache wird die
Einwirkung von bestimmten externen Faktoren wie Vinylchlorid, Dioxinen und Herbiziden
diskutiert [15]. Strahlentherapie soll eine Rolle in der Entstehung von Weichteilsarkomen
spielen und gilt dartiber hinaus als Risikofaktor fir Knochentumoren [15-19]. Allerdings
werden strahleninduzierte Weichteiltumoren im Median erst 10 Jahre nach einer Strahlen-
therapie diagnostiziert [16,17]. Es wird angenommen, dass 2,5 bis 5% aller Sarkome
strahleninduziert sind [16]. Ein kleiner Anteil der Weichteil- und Knochentumoren ist auf
genetische Ursachen wie das Li-Fraumeni-Syndrom zuriickzufuhren [18-20].

Ein hoheres Risiko fir die Entstehung von sekundaren Knochentumoren ergibt sich durch die
Behandlung einiger Krebsarten wie Retinoblastom, Ewingsarkom und Weichteilsarkom.
Bestimmte Medikamente in der Chemotherapie (z.B. Cyclophosphamid, Melphalan,
Caryolysin, Lomustin, Procarbazin, Cisplatin) kénnen das Risiko des Auftretens von
Osteosarkomen erhohen [21,22]. Einige gutartige Erkrankungen (wie die Paget-Krankheit des
Knochens und gutartige Knochentumoren) sind mit einem erhohten Risiko flr die
Entwicklung von Knochenkrebs verbunden [18].

1.4 Verlauf der Erkrankung

Viele Weichteilsarkome im Bereich der Extremitdten und des Torsos verursachen keine
Schmerzen, daher werden sie hdufig erst spdt und eher zuféllig entdeckt [19]. Je nach
Lokalisation konnen allerdings auch Funktionsbeeintrachtigungen (durch Nerven- oder
Muskelbeteiligung) oder vergroRerte Lymphknoten (durch einen behinderten Lymphabfluss)
auffallen [19,23]. Zum Zeitpunkt der Diagnose konnen Weichteiltumoren bereits in
Lymphknoten oder andere Organe (haufig ist die Lunge betroffen) metastasiert sein [19].

Knochentumoren kénnen durch Schmerzen, Schwellungen oder pathologische Frakturen im
Bereich des Tumors auffallen. Oftmals sind sie zum Zeitpunkt der Diagnose bereits in
entfernte Organe, oftmals die Lunge, metastasiert [24].

Im SEER-Programm (Surveillance, Epidemiology and End Results) des US-amerikanischen
National Cancer Institute wird fur Weichteiltumoren fiir den Zeitraum von 1999 bis 2005 eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 67 % angegeben [25]. Die Prognose hiangt dabei aber wesentlich
vom Tumorort und -grad ab. Zum Zeitpunkt der Diagnose von Weichteilsarkomen liegen in
25 % aller Falle bereits Fernmetastasen vor. Bei grofieren oder tief liegenden Tumoren kann
dieser Anteil bis zu 50 % betragen [26]. Fir Weichteilsarkome, die bereits metastasiert sind,
wird eine 5-Jahres-Uberlebensrate von etwa 10 bis 15 % angegeben, wobei eine mediane
Uberlebenszeit von 8 bis 12 Monaten angenommen wird. Dagegen betragt die 5-Jahres-
Uberlebensrate fiir lokalisierte Sarkome bis zu 90 % [27].
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Fur Tumoren von Knochen und Gelenken wird eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 68 %
beschrieben [25]. Daten fiir Europa beschreiben eine geringere 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Knochentumoren im Kindes- und Jugendalter. Die Rate wird mit 59 % fir Kinder und 51 %
fiir Jugendliche mit Osteosarkom und mit 62 % bzw. 30 % fir Kinder und Jugendliche mit
Ewingsarkom angegeben [24].

1.5 Kilassifikation

Histologisch lassen sich Tumoren von Knochen und Weichteilen nach der im Jahre 2002
erschienenen Kilassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) einteilen [28]. Der
Publikation kdnnen die WHO-KIlassifikationen der Knochen- und Weichteiltumoren mit den
entsprechenden ICD-O-Nummern (ICD-O = Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten fur Onkologie) entnommen werden [28].

Pathologisch lassen sich Tumoren von Knochen und Weichteilen nach der TNM-
Klassifikation des American Joint Committee on Cancer (AJCC) einteilen. Dabei beschreibt
das ,,T“ (Tumor) die Ausdehnung des Primértumors. Das ,,N* (Knoten von lateinisch nodus)
gibt an, ob naheliegende Lymphknoten befallen sind, und das ,,M* (Metastasen) definiert, ob
Absiedlungen des Primartumors vorhanden sind. Des Weiteren wird der Differenzierungsgrad
(,G*) bestimmt.

Zur Klassifikation von Weichteilsarkomen werden Tx (Grofle des Tumors kann nicht
bestimmt werden), T1 (Tumor ist kleiner oder gleich 5 cm), T2 (Tumor ist grofier als 5 cm)
definiert. Dabei wird T2 noch in T2a (Tumor ist oberflachlich, d.h. nahe der
Kaorperoberflache) und T2b (Tumor liegt in der Tiefe) unterschieden. Zudem wird N benutzt,
um anzugeben, dass keine Krebszellen in Lymphknoten nachgewiesen werden konnten (NO)
oder Krebszellen in Lymphknoten gefunden wurden (N1). Schlussendlich wird das Vorliegen
(M1) bzw. Nichtvorliegen (M0) von Fernmetastasen beurteilt. Basierend auf dieser Einteilung
werden 4 Hauptstadien unterschieden [29]:

Stadium I:  Ahnelt histologisch normalem Gewebe (G1 oder G2). Der Tumor kann jede
GroRe haben (jedes T), darf aber nicht in die regionalen Lymphknoten oder die
Ferne metastasiert sein (NO, M0).

Stadium Il:  Unterscheidet sich histologisch deutlich von normalem Gewebe (G3 oder G4).
Bei groReren Tumoren darf dieser lediglich oberflachlich (max. T2a) und nicht
metastasiert sein (NO, MO0).

Stadium I11:  Unterscheidet sich histologisch deutlich von normalem Gewebe (G3 oder G4).
Bei grolReren Tumoren kann dieser auch tiefer liegen (T2b) und darf nicht
metastasiert sein (NO, MO).
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Stadium IV: Der Tumor hat benachbarte Lymphknoten (N1) befallen und/ oder
Fernmetastasen gebildet (M1). Der Tumor kann jede GroRe (jedes T) und jede
histologische Darstellung (jedes G) annehmen.

Ein vergleichbares System kann zur Stadieneinteilung von Knochentumoren verwendet
werden. Dabei werden Tx (Grofie des Tumors kann nicht bestimmt werden), T1 (Tumor ist
Kleiner oder gleich 8 cm), T2 (Tumor ist groRer als 8 cm), T3 (der Tumor tritt an mehreren
Stellen des Knochens auf), NO (kein Befall benachbarter Lymphknoten), N1 (Befall
benachbarter Lymphknoten), MO (keine Fernmetastasen) und M1 (Fernmetastasen) definiert.
In der histologischen Einteilung wird zwischen niedriggradigen (G1 und G2) und hoch-
gradigen Tumoren (G3 und G4) unterschieden. Die Stadien der Knochentumoren werden wie
folgt eingeteilt [30]:

Stadium I: Der Tumor ist niedriggradig und tritt nicht auBerhalb des Knochens auf. In
Stufe 1a ist der Tumor kleiner oder gleich 8 cm (T1, NO, MO, G1 oder G2) und
in Stufe 1b groéRer als 8 cm (T2, NO, MO, G1 oder G2).

Stadium Il:  Der Tumor ist hochgradig und tritt nicht aulerhalb des Knochens auf. In Stufe
2a ist der Tumor kleiner oder gleich 8 cm (T1, NO, M0, G3 oder G4) und in
Stufe 2b groRer als 8 cm (T2, NO, MO, G3 oder G4).

Stadium I11:  Der Tumor kann histologisch jeglichem Grad entsprechen, darf jedoch nicht
aullerhalb des Knochens auftreten. Der Tumor tritt an mehreren Stellen des
Knochens auf (T3, NO, MO, jedes G).

Stadium IV: Der Tumor kann histologisch jeglichem Grad entsprechen und tritt auch
aullerhalb des Knochens auf. In Stufe IVa ist die Lunge befallen (jedes T, NO,
M1la, jedes G) und in Stufe IVb erstreckt sich der Tumor auf benachbarte
Lymphknoten und / oder entfernte Organe auBer der Lunge (jedes T, jedes N,
jedes M, jedes G).

1.6 Diagnostische Verfahren

Neben der Anamnese und korperlichen Untersuchung kommen bei der Diagnostik bzw. zum
Staging bildgebende Verfahren wie Rontgen, CT und Magnetresonanztomographie (MRT)
zum Einsatz. Die einzige Moglichkeit der Diagnosesicherung bei Knochen- und
Weichteiltumoren ist die histologische Beurteilung anhand der Biopsie oder des
Operationspraparats. Bei der pathologischen Abklarung kommen neben der Bestimmung des
morphologischen Erscheinungsbildes auch immunhistochemische Verfahren zum Einsatz. In
Fallen, in denen eine Diagnose nicht eindeutig gestellt werden kann, empfiehlt die European
Society for Medical Oncology (ESMO) den Einsatz von Verfahren aus dem Bereich der
Molekularpathologie wie Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung oder Polymerase-Ketten-
Reaktion [31,32].
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Klassische bildgebende Verfahren wie CT und MRT konnen fiir die Diagnostik von Knochen-
und Weichteiltumoren zu verschiedenen Zwecken eingesetzt werden. Damit kdnnen der Sitz
und die lokale Ausdehnung des Primartumors definiert, eine bildgefuhrte Biopsie geplant oder
Metastasen detektiert werden. Eine Reihe von Richtlinien und Empfehlungen sind fur
unterschiedliche Situationen in der Diagnostik und im Management von Knochen- und
Weichteiltumoren entwickelt worden.

Fur die Diagnosestellung von Weichteilsarkomen empfiehlt die ESMO 2010 vor der
diagnostischen Biopsie den Einsatz von bildgebenden Verfahren [32]. MRT-Untersuchungen
mit Verwendung von Kontrastmitteln sind dabei die Methoden der Wahl, die bei der
Abklarung von fraglichen Tumoren der Extremitadten oder oberflachlichen Herde am
Korperstamm zum Einsatz kommen sollen. Eine CT des Brustkorbes sollte fiir das Staging in
jedem Fall zum Einsatz kommen. Je nach histologischem Typ und weiteren klinischen
Faktoren kdnnten auch eine CT des Bauchraumes und gegebenenfalls MRT-Untersuchungen
von Bedeutung sein [32]. Zur Diagnostik bei Verdacht auf Osteosarkome sollte laut der
ESMO 2010 ein Rontgenbild in 2 Ebenen angefertigt werden [31]. Dieses kann durch
Schnittbilder (vorzugsweise MRT) erganzt werden. Die Bildgebung sollte vor Gewinnung
einer Biopsie abgeschlossen sein. Die MRT kann in der Vorbereitung eines operativen
Eingriffes Informationen zur Beteiligung umliegender Weichgewebe, insbesondere von
Nerven und Gefalen, liefern. Eine systemische Abkl&rung sollte insbesondere das Ubrige
Skelett und die Lunge einschliel3en, wo haufig Metastasen auftreten [31].

Eine Leitlinie des Tumorzentrums Freiburg, die 2003 veroffentlicht wurde, empfiehlt zur
Ausbreitungsdiagnostik von Weichteilsarkomen aufgrund ihrer guten Weichteildarstellung
den Einsatz der MRT. Zum Nachweis bzw. Ausschluss von Lungenmetastasen wird die CT
des Brustkorbes empfohlen [26].

Die aktuellen S1-Leitlinien fur Osteo-, Ewing- und Weichteilsarkome, die von der
Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) im Auftrag der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG) und / oder der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und
Jugendmedizin (DGKJ) entwickelt wurden, und die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Héamatologie und Onkologie (DGHO), stimmen mit den ESMO-Leitlinien sowie der Leitlinie
des Tumorzentrums Freiburg tberein [33-35].

1.7 Derzeit tbliche therapeutische Verfahren

Die empfohlenen therapeutischen Verfahren sind abhangig von der Tumorart, dem
Tumorstadium, der Tumorlokalisation sowie von verschiedenen zusatzlichen Faktoren wie
z. B. dem Allgemeinzustand und dem Alter des Patienten. Die nachfolgenden Empfehlungen
zur Therapie von Knochen- und Weichteilsarkomen basieren auf den aktuellen Leitlinien der
DGHO und der ESMO, die im Wesentlichen tbereinstimmen [31,32,36,37].

In der Therapie lokalisierter Weichteilsarkome wird die operative Entfernung als die
Behandlung der Wahl angesehen. Bei Patienten mit hochgradigen Tumoren, die vorhersehbar
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nicht mit ausreichendem Sicherheitsabstand zum gesunden Gewebe operiert werden kénnen,
sollten neoadjuvante Therapien (z. B. Chemo- oder Chemostrahlentherapie) in Betracht
gezogen werden. Bei mittel- und hochgradigen Weichteilsarkomen sowie bei Sarkomen, die
nicht mit ausreichendem Sicherheitsabstand zum gesunden Gewebe entfernt werden konnten,
ist eine adjuvante Strahlentherapie indiziert. Ob der Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie
bei Hochrisiko-Patienten (z. B. hochgradige Tumoren, Tumor grofer als 5 cm und / oder tief
sitzend) das Auftreten von Lokalrezidiven und Metastasen verringern oder verzégern kann, ist
umstritten.

Bei primdr metastasierten Patienten mit Weichteilsarkomen kommt in erster Linie die
Chemotherapie zum Einsatz. Eine Resektion von Lungenmetastasen kann bei bestimmten
Patienten (z. B. Spatmetastasen, einzelne Metastasen) sinnvoll sein. In Abhédngigkeit von
Symptomen kann auch eine Strahlentherapie indiziert sein.

In der Therapie lokalisierter und metastasierter Knochensarkome wird ublicherweise ein
operatives Vorgehen mit neoadjuvanter und adjuvanter Chemotherapie kombiniert. Eine
Ausnahme stellen die Chondrosarkome dar, da diese kaum chemosensitiv sind. Die
Strahlentherapie bei Knochensarkomen ist — mit Ausnahme des strahlensensitiven
Ewingsarkoms — nur von geringer Bedeutung und wird vor allem bei der Behandlung von
inoperablen Tumoren eingesetzt.

1.8 Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften zum Einsatz der PET bei
Knochen- und Weichteiltumoren

In den Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von Weichteiltumoren des American College
of Radiology (ACR) von 2009 [38] sowie der ESMO von 2010 [32] wird die PET bzw.
PET/CT nicht empfohlen (Empfehlungsgrad 1 = usually not appropriate) bzw. nicht erwéhnt.

In den Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von Knochentumoren des ACR von 2009
sowie der ESMO von 2010 dagegen wird die PET bzw. PET/CT fir bestimmte
Fragestellungen in Einzelféllen empfohlen. So erklart die ESMO, dass die PET bzw. PET/CT
bezlglich des Primérstagings und des Therapieansprechens in der Evaluierungsphase sei und
insbesondere bei Ewingsarkomen bezuglich des Therapieansprechens von zusétzlichem Wert
sein konne [31], und die ACR erkléart, dass die PET bei der Diagnostik in Fallen mit unklarem
Rontgenbefund hilfreich sein kdnnte [39].

Die Empfehlungen zum Einsatz der PET, die von der Deutschen Gesellschaft fur
Nuklearmedizin (DGN), der Deutschen Roéntgengesellschaft (DRG) und den Vertretern
onkologischer Fachgesellschaften ausgesprochen wurden, sind Tabelle 1 zu entnehmen [40].
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Tabelle 1: Anwendung der FDG-PET bei Knochen- und Weichteiltumoren. Bewertung durch
die 3. Interdisziplindre Konsensuskonferenz Onko-PET 111 [40]

Indikation

Anwendung der FDG-PET

Differenzialdiagnose zur Dignitét der
Tumoren

Madgliche klinische Anwendung

T-Staging

Seltene klinische Anwendung

Skip lesion (Osteosarkome)

Aufgrund unzureichender Daten noch nicht
endgultig beurteilbar

N-Staging

Knochentumoren

Seltene klinische Anwendung

Weichteiltumoren

Aufgrund unzureichender Daten noch nicht
endgultig beurteilbar

M-Staging

Aufgrund unzureichender Daten noch nicht
endgultig beurteilbar

Therapiekontrolle

Aufgrund unzureichender Daten noch nicht
endgultig beurteilbar

Rezidivdiagnostik

Aufgrund unzureichender Daten noch nicht
endgultig beurteilbar
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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 Erganzung zur konventionellen Diagnostik beim Krankheitsbild der Knochen- und
Weichteiltumoren verbunden ist.

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

Alle Fragestellungen sollten auch im Rahmen der deutschen Strahlenschutzgesetzgebung
erdrtert 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.

Unter konventioneller diagnostischer Strategie wurde im vorliegenden Bericht jegliche
diagnostische Strategie ohne PET bzw. PET/CT verstanden, z.B. die CT, MRT,
Rontgendiagnostik, Sonographie, Knochenszintigraphie, Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT). Es sollten aber dartber hinaus alle weiteren in den gefundenen
Studien angestellten diagnostischen Vergleiche dargestellt werden.

Es erfolgte keine Eingrenzung der Fragestellungen auf bestimmte Tracer.

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

Unter ,patientenrelevantem Nutzen und Schaden“ (im Weiteren kurz als ,,Nutzen und
Schaden® bezeichnet) wurden Verénderungen verstanden, die fiir den Patienten fassbare
Konsequenzen haben, wie z. B. die Auswirkung auf die Mortalitat, Morbiditat (darunter auch
das Auftreten erneuter Rezidive) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Mit dem Begriff
»Nutzen® wurden kausal begriindete positive Effekte, mit dem Begriff ,,Schaden* kausal
begriindete negative Effekte einer medizinischen Intervention auf patientenrelevante
Endpunkte (siehe 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 [41].
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Allgemeine Voraussetzungen fur Studien zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Gute

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

Unter ,,diagnostischer Gute* wird eine korrekte Zuordnung der Patienten zum jeweiligen
Gesundheitszustand verstanden, unter ,prognostischer Gute* eine korrekte Vorhersage
zukiinftiger klinischer Ereignisse.

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

In Tabelle 2 sind die laut Konkretisierung des G-BA festgelegten Indikationen fiir den Einsatz
der PET und PET/CT dargestellt. Im Rahmen des vorliegenden Berichts soll sowohl der
patientenrelevante Nutzen (Fragestellung 1) als auch die diagnostische und prognostische
Gute (Fragestellung 2) fur die in Tabelle 2 angegebenen Indikationen untersucht werden.
Dabei wird die sogenannte Interims-PET (= Diagnostik bei noch laufender Therapie zur
Ermittlung des Behandlungsansprechens) unter der Kategorie Restaging gefasst.

Tabelle 2: Indikationen fiir den Einsatz der PET im Rahmen der Diagnostik von Knochen-
und Weichteiltumoren

Erkrankung Indikation
Primar- Primar- Restaging® Rezidiv-
diagnostik staging diagnostik
Knochen- und X X X X
Weichteiltumoren

a: Das Restaging beinhaltet auch die Interims-PET.
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

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

Der dem vorliegenden Vorbericht zugrunde liegende Berichtsplan bezog sich auf den
Teilauftrag zu 7 onkologischen Krankheitsbildern (23 Indikationen bei Adenokarzinom des
Pankreas, malignem Melanom, Schilddriisenkarzinom, Osophaguskarzinom, Ovarial-
karzinom, Mammakarzinom und Knochen- und Weichteiltumoren) [42]. Der vorliegende
Vorbericht bezieht sich auf den Teilauftrag zu Knochen- und Weichteiltumoren. Die
restlichen 6 Krankheitsbilder werden in separaten Berichten bearbeitet. Spezifische Passagen
fiir diese 6 Krankheitsbilder wurden in dem vorliegenden Vorbericht nicht berticksichtigt.

Zur Erstellung des (fur die o. g. 7 Krankheitsbilder gemeinsamen) Berichtsplans wurden am
04.09.2009 Patientenvertreter konsultiert. Fir das Krankheitsbild der Knochen- und
Weichteiltumoren konnte eine Patientenvertreterin der Deutschen Kinderkrebsstiftung zur
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 verdffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
07.04.2010 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan wurden am 11.05.2010 in
einer wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumen-
tation und Wirdigung der Anhdrung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIG
veroffentlicht. Der endgliltige (gemeinsame) 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 Anhoérung gestellt. Hierzu kdnnen schriftlich
Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website
des 1QWIG (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 Erérterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhorung kann zu Anderungen und / oder Erganzungen
des Berichts fuhren. Im Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht erstellt.
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Dieser Bericht wird an den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spéater auf der Website des
IQWIG veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

In der Tabelle 7 (Darstellung der Einschlusskriterien fur die Primarliteratur zur Bewertung der
diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT) wurde der Einschlussgrund
E7c ,,Durch Literatursuche der eingeschlossenen Evidenzsynthesen nicht abgedeckt*
hinzugefugt.

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

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

Vereinzelt wurden geringfiigige redaktionelle Anderungen vorgenommen.
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4 Methoden

In der Vergangenheit verband man mit dem Denken Uber die Bewertung von diagnostischen
Tests primar die Beschreibung der technischen Merkmale des Tests und die Evaluation seiner
diagnostischen Giite, d. h. seiner Fahigkeit, kranke von gesunden Personen zu unterscheiden
[43]. Damit verband man die Erwartung, dass sich eine bessere diagnostische Giite
automatisch in eine bessere Patientenversorgung umsetzen wirde. Seitdem hat sich das
Denken Uber den Stellenwert diagnostischer Tests im therapeutischen Management
weiterentwickelt, wobei neben der verbesserten diagnostischen Giite die Konsequenzen, die
aus dem diagnostischen Test fiir den Arzt, den Patienten und die Gesellschaft resultieren, in
das Zentrum der Betrachtung riicken [44,45]. Fryback und Thornbury haben dazu in ihrer
Publikation ,, The efficacy of diagnostic imaging* von 1991 [44] 6 Stufen identifiziert, die von
den technischen Auswirkungen (,,technical efficacy*) als unterste Stufe tber die diagnostische
Genauigkeit (,,diagnostic accuracy efficacy”) als 2. Stufe bis hin zu den therapeutischen
Effekten (,,therapeutic efficacy”) als 4. Stufe und den patientenrelevanten Effekten (,,patient
outcome efficacy”) als 5. Stufe reichen. Als oberste Stufe betrachten sie schlieRlich die
gesellschaftlichen Konsequenzen (,,societal efficacy”) der diagnostischen Technologie (s.
auch Tabelle 3).
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Tabelle 3: Klassifikationsschemata flr Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren

Koébberling et al. Fryback & Evidenzklassifi-
[45] Thornbury [44] zierung G-BA [46]

6. Stufe: Auswirkung
auf Systemebene

Patientenrelevante | Phase 4. 5. Stufe: Auswirkung | Evidenzstufe |
Zielgrolen Wirksamkeit im Hinblick auf

patientenrelevante

Endpunkte

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

3. Stufe: Auswirkung

SurrogatzielgroRe

g;]"daeﬁ%egr;‘e”t im Hinblick auf das
(differenzial-)diagnos-
tische Denken Evidenzstufe 11
(,,Nachtest-

wahrscheinlichkeit*)

Sensitivitat (SN), Phase 3:

Spezifitat (SP), Diagnostische
Likelihood Ratio Genauigkeit bei nicht
(LR), pradiktive bekanntem 2. Stufe: Auswirkung
Werte Krankheitsstatus im Hinblick auf
o Phase 2: Diskriminations-

Sensitivitat (SN), Diagnostische fahigkeit
Spezifitat (SP), S .

- . Genauigkeit bei Evidenzstufe 111
Likelihood Ratio
(LR) bekannte_m

Krankheitsstatus

Analytische
Sensitivitat, Phase 1: Technische | 1. Stufe: Technische Evidenzstufe IV
Spezifitat, Voruntersuchungen | Auswirkungen

Reproduzierbarkeit

Diese erweiterte Betrachtungsweise findet zunehmend ihren Niederschlag in der klinischen
Forschung, wo vermehrt die Auswirkungen eines neuen Tests auf die Entscheidungsfindung
des Arztes, auf eine verbesserte Behandlung flr den Patienten und auf die Konsequenzen fur
die Gesellschaft empirisch untersucht werden. Die Mehrzahl der westlichen Gesundheits-
systeme zieht Uberlegungen zu den Konsequenzen und dem Nutzen und Schaden
diagnostischer Tests fur Arzt, Patient und Gesellschaft in Betracht, wenn sie Uber den Wert
eines diagnostischen Verfahrens nachdenkt. Auch der G-BA hat sich in seiner Verfahrens-
ordnung bei der Bewertung diagnostischer Tests (8§18 Abs.7) dieser Sichtweise
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angeschlossen [46]. In Tabelle3 sind verschiedene Kilassifikationsschemata fur
Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren einander gegenibergestellt. Neben der
Einteilung von Fryback und Thornbury und der Evidenzklassifizierung des G-BA (siehe
Tabelle 4) wurde auch das Phasenschema nach Kdbberling et al. [45] mit aufgenommen.

Tabelle 4: Evidenzklassifizierung des G-BA fur Unterlagen zu diagnostischen Methoden

Evidenzklasse

nach G-BA [46] Kriterien

la Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe 1 b
Ib Randomisierte kontrollierte Studien

Ic Andere Interventionsstudien

Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien zur diagnostischen
Testgenauigkeit der Evidenzstufe 11 b

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

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

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

Ila

b

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 fir die Behandlung von Patienten mit Knochen- und
Weichteiltumoren zu bewerten, genlgt es nicht festzustellen, inwieweit die PET bzw. die
PET/CT den gangigen diagnostischen Methoden hinsichtlich einer korrekten Identifizierung
des Tumors oder des Rezidivs (bzw. seiner Ausbreitung im Korper) tberlegen ist. Vielmehr
geht es bei einer erweiterten Bewertung darum festzustellen, inwieweit sich eine prazisere
Diagnosestellung auf die Behandlung und das weitere Management des Patienten 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 Patienten
z. B. je nach PET-Befund randomisiert entweder der bisherigen, von der PET unabhdngigen
Standardtherapie oder einer aufgrund des PET-Befundes adaptierten Therapie zugeteilt
werden (sogenannte ,,Managementstudien®). Aber auch andere Studiendesigns kommen
infrage [47]. Wie sich die Behandlungsoptionen (z. B. aggressiveres oder weniger aggressives
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Vorgehen, Chemo- oder Strahlentherapie oder beides) verandern und welche Auswirkungen
die unterschiedlichen Strategien schliel3lich auf patientenrelevante Endpunkte haben, lasst
sich am besten durch Studien mit ausreichender Nachbeobachtungszeit beantworten (s. auch
Abschnitt 4.1.2.3).

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

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

Vorrecherchen hatten ergeben, dass vermutlich keine qualitativ ausreichende Evidenzsynthese
zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der PET bei den genannten
Krankheitsbildern (D0601-E-K) vorlag. Daher sollte der patientenrelevante Nutzen im
vorliegenden Bericht nicht auf Basis von Evidenzsynthesen, sondern anhand von
Priméarstudien untersucht werden.

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

4.1.2.1 Populationen

Studien zu Patienten mit vermutetem oder nachgewiesenem, primdrem oder rezidiviertem
Knochen- oder Weichteiltumor 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-
PET/CT als Prifintervention und eine diagnostische Strategie mit 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 vorheriger Diagnostik mit der PET bzw.

PET/CT (z.B. Randomisierung der diskordanten Ergebnisse der PET und CT) waren
ebenfalls moglich [47].
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4.1.2.3 ZielgroRen

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

=  Mortalitat
» Krankheitsfreies Uberleben (oder ein vergleichbarer Endpunkt)

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

= Funktionalitat (z. B. Bewegen, Karnofsky- oder ECOG-Index)
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (z. B. SF-36)

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 ergénzend betrachtet.

4.1.2.4 Studientypen

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

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

Sollten sich auch in der 2. Kategorie (CCTs) keine ausreichenden Daten finden, so sollten
gegebenenfalls auch verfligbare eindeutig prospektiv geplante, jedoch nicht randomisierte
Studien ohne Zuteilung zu den Diagnosegruppen durch die Untersuchungsleiter
(Beobachtungsstudien) mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen herangezogen werden, sofern
das Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der Beobachtungs-
gruppen adaquat in der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien berlcksichtigt
wurde. Auch diese Studien kdnnen die Aussage von aggregierten Ergebnissen aus qualitativ
belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ andern, diese aber gegebenenfalls bestérken.
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Dieses Vorgehen schien fir die zugrunde liegende Fragestellung gerechtfertigt, da sich erst
sehr langsam der Paradigmenwechsel in der Bewertung diagnostischer Verfahren hin zu
vergleichenden Studien mit patientenrelevanten Endpunkten vollzieht. Zudem erlauben
maoglicherweise nicht randomisierte kontrollierte Interventionsstudien — wie oben skizziert —
Hinweise auf die Ausgestaltung zukinftiger aussagekréaftigerer Studien.

4.1.2.5 Sonstige Studiencharakteristika

Es erfolgte keine weitere Einschrankung.

4.1.3 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien (,,Nutzenstudien*)
In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien erftillten.

Tabelle 5: Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien fir Primarstudien zur
Nutzenbewertung der PET bzw. PET/CT

Einschlusskriterien fir Primérstudien zur Evaluierung des patientenrelevanten Nutzens
und Schadens

Ela Patienten wie unter 4.1.2.1 beschrieben

E2a  Vergleich von 2 diagnostischen Strategien wie unter 4.1.2.2 beschrieben

E3a  Erhebung von patientenrelevanten Endpunkten wie unter 4.1.2.3 beschrieben

E4a  Randomisierte kontrollierte Studien

(Bei nicht hinreichend auf randomisierten kontrollierten Studien basierender
Datenlage sollten 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 tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [48] oder des TREND-Statements [49] genligte und eine Bewertung
der Studie ermdglichte.

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

In den orientierenden Vorrecherchen fand sich 1 Evidenzsynthese, die Teilaspekte der
Fragestellungen zur diagnostischen Giite der PET oder PET/CT beim Krankheitsbild der
Knochen- und Weichteiltumoren untersuchte [50]. Mit dem Ziel einer moglichst raschen
Ergebnisgewinnung und Nutzung bereits vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf
hochster Evidenzstufe sollte die Bewertung der diagnostischen Giite der PET und PET/CT
primédr auf Grundlage von Evidenzsynthesen erfolgen, sofern sichergestellt war, dass sie
bestimmte Mindestanforderungen erfullten. Sollte sich keine geeignete Evidenzsynthese zu
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einer Fragestellung finden, so sollten die diagnostische und die prognostische Gite anhand
von Priméarstudien beurteilt werden. Waren die identifizierten Arbeiten nicht mehr aktuell
(Suchzeitraum vor Februar 2009), wurde fur den Zeitraum, den sie nicht abdeckten, relevante
Primarliteratur recherchiert und im Bericht berticksichtigt (Erganzungsrecherche).

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

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

4.2.1.1 Populationen

Die Evidenzsynthesen mussten Angaben zu Patienten enthalten wie in Abschnitt 4.1.2.1
beschrieben.

4.2.1.2 Pruftechnologien, Vergleichstechnologien (,,Komparatoren*) und Referenztest

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

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

Indextest | und Indextest Il mussten zu einem Referenztest (= dem besten zur Verfligung
stehenden Test) in Beziehung gebracht worden sein, der fir eine adéquate Interpretation der
Ergebnisse unabhangig vom Index- und Vergleichstest erhoben worden war, da es
anderenfalls zu Verzerrungen der Gute- und/oder Variabilitatsschatzer kommen konnte
(sogenannter Verifikationsbias oder Inkorporationsbias) [51-55].

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

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

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

4.2.1.4 Den Evidenzsynthesen zugrunde liegende Studientypen

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

= Diagnostische Glte

Querschnittstudien, gegebenenfalls mit klinischer Nachbeobachtung, durchgefiihrt in der
Anwendungssituation (gemal Phase 3 nach Kdébberling et al. [45]).

= Prognostische Gute

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

Fur die Interpretation des Uberlebens (oder anderer prognostischer Faktoren) war ein Follow-
up von mindestens 6 Monaten entscheidend. Evidenzsynthesen, die sowohl prospektive als
auch retrospektive Studien enthielten, wurden nur dann beriicksichtigt, wenn eine separate
Auswertung der in ihnen enthaltenen prospektiv geplanten Studien moglich war.

= Diskordanzstudien und VOPT-Design
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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 sein, dass alle diskordanten Befunde analog zu den Studien zur
diagnostischen und prognostischen Giite mit dem gleichen, validen Referenztest
untersucht wurden (siehe 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 [56].

4.2.1.5 Sonstige Charakteristika der Evidenzsynthesen

Neben diesen genannten Charakteristika mussten die Evidenzsynthesen folgende Kriterien
erflllen:

= Es musste sich um Evidenzsynthesen handeln, die auf systematische, reproduzierbare und
transparente Weise Ergebnisse von Primérstudien zusammenfassend dargestellt und
bewertet hatten. Daher mussten die Publikationen auf dem Qualitatsindex von Oxman und
Guyatt mindestens 5 von 7 méglichen Punkten erreichen [57-59].

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

= Ein mdglicherweise in den Primérstudien zu konstatierender Verifikations- bzw.
Inkorporationsbias (vergleiche 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 Giite)

Es wurden alle Evidenzsynthesen einbezogen, die alle nachfolgenden Einschlusskriterien
erfullten.
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Tabelle 6: Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien fiir Evidenzsynthesen zur
Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT

Einschlusskriterien zur Evaluierung der diagnostischen und prognostischen Giite anhand
von Evidenzsynthesen

Elb Patienten wie in Abschnitt 4.1.2.1 beschrieben

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

E3b  ZielgroRen wie in Abschnitt 4.2.1.3 beschrieben

E2b

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

E5b Keine Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation
E6b  Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des PRISMA-Statements [60] oder des MOOSE-Statements [61] genligte und eine Bewertung
der Studie ermdglichte.

E4b

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

Im Rahmen einer Ergénzungsrecherche wurde in Erganzung des Recherchezeitraums der

Evidenzsynthesen Primérliteratur identifiziert und anhand folgender Kriterien eingeschlossen:

4.2.2.1 Populationen

Patienten wie in Abschnitt 4.1.2.1 beschrieben.

4.2.2.2 Pruftechnologien (Indextest 1), Vergleichstechnologien (Indextest 1) und
Referenztest

Pruftechnologie war die Vollring-PET bzw. -PET/CT. Vergleichstechnologie, Referenztest

und Evaluierung wie in Abschnitt 4.2.1.2 beschrieben.

4.2.2.3 ZielgroRen

Fur die ZielgroRen der Primarstudien aus der Erganzungsrecherche galten dieselben
Einschlusskriterien wie fir die ZielgréRen der Primarstudien in den Evidenzsynthesen
(vergleiche Abschnitt 4.2.1.3).

4.2.2.4 Studientypen

Fur die Primérstudien der Erganzungsrecherche galten dieselben Einschlusskriterien wie fir
die in den Evidenzsynthesen enthaltenen Priméarstudien (vergleiche Abschnitt 4.2.1.4).
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4.2.2.5 Sonstige Studiencharakteristika

Es erfolgte keine weitere Einschréankung.

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

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

Tabelle 7: Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien fur die Primérliteratur zur

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

Einschlusskriterien fir Primérstudien zur Evaluierung der diagnostischen und
prognostischen Gite

Elc Patienten wie in Abschnitt 4.1.2.1 beschrieben

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

E3c ZielgrolRen wie in Abschnitt 4.2.1.3 beschrieben

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

E5c Keine Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

E6c Vollpublikation verfugbar®

E7c Durch Literatursuche der eingeschlossenen Evidenzsynthesen nicht abgedeckt

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des STARD-Statements [62] oder STROBE-Statements [63] genligte und eine Bewertung der
Studie ermdglichte.

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 Patienten dieses Kriterium erfullt war. Lagen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfillt war, wurden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen.

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

4.3 Informationsbeschaffung

4.3.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Suche nach relevanten Publikationen erfolgte in folgenden Quellen:
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= Suche nach Primarstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials).

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

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 17.02.2010, die Suche nach Primarstudien
wurde am 16.02.2010 durchgefiihrt.

4.3.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien und
Evidenzsynthesen

Mit dem Ziel, weitere verdffentlichte und unverdffentlichte Studien zu ermitteln, wurden

weitere Quellen berucksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschliefend auf

zusatzliche relevante Studien und Studienunterlagen untersucht.

4.3.2.1 Suche in potenziell relevanten Evidenzsynthesen

Potenziell relevante Evidenzsynthesen wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen

bzw. Studien gesichtet.

4.3.2.2 Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern

Die folgenden o6ffentlich 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 Research 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 durch den G-BA Ubermittelten Unterlagen

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

4.3.2.4 Suche in Kongressbanden

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

= American Society of Clinical Oncology (ASCO)

= European Association of Nuclear Medicine (EANM)

= European Cancer Organisation (ECCO)

= European Society of Medical Oncology (ESMO)

Die Suche fand fir die Jahre 2006 bis 2010 statt.

4.3.2.5 Suche in den Datenbanken der Leitlinienanbieter

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

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

= National Guideline Clearinghouse (NGC).
Die letzte Suche nach Leitlinien fand am 03.10.2010 statt.

4.3.3 Selektion relevanter Studien und Evidenzsynthesen

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

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

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

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

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 (berpriifte die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der
Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Reviewern, gegebenenfalls unter
Hinzuziehung einer 3. Person, aufgeldst.

4.4.1 Bewertung von Studien zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hing stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten, mit validierten Mess-
instrumenten erhobenen Ergebnisse sollten hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend
aus dem Verzerrungspotenzial und der Prazision, berpruft 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 endpunktibergreifende (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 des Patienten sowie des Behandlers

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial 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 fir den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch* bewertet werden. Ansonsten sollten die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

4.4.2 Bewertung von Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Gite

Es wurde eine Ubersicht der in den Evidenzsynthesen jeweils eingeschlossenen Studien mit
den wesentlichen Studiencharakteristika in tabellarischer Form erstellt. Die Ergebnisse der
zugrunde liegenden Primarstudien wurden dabei nach den Technologien Indextest I,
gegebenenfalls Indextest 11, Referenztest und den Studientypen aufgeteilt.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials einer Evidenzsynthese erfolgte anhand der
Kriterien von Oxman und Guyatt [58,59]. Diese Kriterien wurden um die Angabe von
Interessenkonflikten erganzt (vergleiche Anhang D.2).

4.4.3 Bewertung von Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gute

Die Studien wurden zundchst nach Indikationen, Technologievergleichen und Studientypen
aufgeteilt und separat dargestellt. Die Angaben zu Studienpopulationen, verglichenen
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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 [54]. Dieses wurde um ein
Item zur Interdependenz von Index- und Referenztest sowie um ein generelles Item zur
ergebnisgesteuerten Berichterstattung erganzt. AuBerdem wurde ein Fragenblock zur
Ubertragbarkeit hinzugefiigt (vergleiche Anhange D.3 und D.4).

Fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials von prognostischen Studien war zusatzlich zu
QUADAS die adaquate Berlcksichtigung von moglichen Confoundern als ein weiteres
Qualitatskriterium vorgesehen [64]. Im Zuge der Berichtsbearbeitung erwies sich dieses
Instrument fur die Bewertung von Prognosestudien jedoch nicht als geeignet. Auf Grundlage
der Arbeiten von Hayden et al. [64] und Altman et al. [65] wurde daher ein neues Instrument
entwickelt (vergleiche Anhange D.5 und D.6) [66].

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fuhrte nicht zum Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite.
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 abschlieende 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 Primdrstudie. Zusammenfassende Ergebnisse der Evidenzsynthesen sollten
ebenfalls berichtet werden.

45.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Fallen sollten einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung oder Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Giite einbezogen werden. Dies sollte insbesondere zutreffen, wenn Daten zu
vielen Patienten nicht in der Auswertung berlcksichtigt waren. Ergebnisse sollten in der
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Regel nicht in die Nutzenbewertung einflieRen, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschlielenden Patienten basierten, d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte
groRer als 30 % war. In der Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten groRer als 20
Prozentpunkte als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [67]. Die Festlegung der Grenze auf
30 % kann daher als vergleichsweise liberal angesehen werden. Das beschriebene Vorgehen
wurde auch angewendet, wenn in vergleichenden Studien der Unterschied der fehlenden
Werte zwischen den Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte war.

Ausnahmen von dieser Regel sollten z. B. dann gemacht werden, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsbldocke) keine Daten erhoben wurden,
obwohl dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [68].

Die Ergebnisse sollten auch dann nicht in die Nutzenbewertung oder Bewertung der
diagnostischen und prognostischen Gite einbezogen werden, wenn der Unterschied der
Nichtbertcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte war.

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

Im Bericht sollten die Studien anhand des Designs (Studiendesign, Studiendauer, Zahl der
randomisierten / zugeteilten Patienten, 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 Patienten etc.) dargestellt werden. Die
Studienpopulationen sollten weiterhin durch demografische Daten (Alter, Geschlecht), durch
Charakteristika der betrachteten Krankheitsentitdten 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 sollten
daher in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt werden.

45.1.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse von Evidenzsynthesen zur diagnostischen
und prognostischen Gute

Bei der Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Gute wurden zunéchst die zu der
Fragestellung vorhandenen Ergebnisse der Evidenzsynthesen abgebildet. Die Ergebnisse aus
den zugrunde liegenden Primarstudien wurden dabei — soweit notwendig und moglich —
zungchst nach den Fragestellungen und Ordnungskriterien ,Indextest 1“ (z. B. PET),
»indextest 1I“ (z.B. PET/CT) und ,Referenztest® klassifiziert und qualitativ
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zusammengefasst. Zudem erfolgte eine Abschdtzung der Heterogenitdt der Ergebnisse
innerhalb dieser Klassen. Beim Vorliegen inkonsistenter Ergebnisse zu einer Fragestellung
wurden mogliche Erklarungen fur die beobachtete Heterogenitét (z. B. Unterschiede bei der
Berticksichtigung eines moglichen Verifikations- oder Inkorporationsbias) beschrieben [69].

Sollten durch eine Ergénzungsrecherche fur den Zeitraum nach Abschluss des Recherche-
zeitraums der eingeschlossenen Evidenzsynthesen noch weitere relevante Priméarstudien
identifiziert werden, so sollten diese separat und analog zu den (Primdr-)Studien zur
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens prasentiert werden (siehe
Abschnitt 4.5.1.3).

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

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

Bei der Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Gilite wurden die zu der
Fragestellung vorhandenen Ergebnisse der Primdrstudien abgebildet. Die Ergebnisse wurden
dabei — soweit notwendig und moéglich — zunéchst nach den Fragestellungen und Ordnungs-
kriterien ,Indextest 1“, ,Indextest I und ,Referenztest” Kklassifiziert und qualitativ
zusammengefasst. Bei prognostischen Primdarstudien wurden — soweit untersucht — multi-
faktorielle Analysen und der Einfluss von mdglichen Confoundern auf die prognostische Giite
prasentiert.

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

Fanden sich sowohl relevante Evidenzsynthesen als auch relevante Primérstudien in der
Erganzungsrecherche, wurde geprift, ob die (quantitativ zusammengefassten) Ergebnisse der
aktuelleren Priméarstudien die Ergebnisse der Evidenzsynthesen infrage stellen konnten
(,,Robustheitsprifung®). Nur wenn dies zu erwarten war, wurden zusammenfassende
Analysen Uber alle Studien — sowohl jene, die in den Evidenzsynthesen vorhanden waren, als
auch jene aus der Erganzungsrecherche — in Erwégung gezogen.

4.5.2 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. Flr die statistische Auswertung vergleichender Studien wurden primér die
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Ergebnisse aus Intention-to-Treat-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten
beschrieben waren, verwendet.

Die Meta-Analysen erfolgten in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten
[70]. In begriindeten Ausnahmefallen sollten Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorlagen, sollten diese nach Mdglichkeit anhand der vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet bzw. ndherungsweise bestimmt werden.

Bei Studien zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden sollte fur kontinuierliche Variablen
die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels Hedges g, als EffektmaR
eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollten Meta-Analysen primér anhand des Odds
Ratio und beim Vergleich von Uberlebenszeiten anhand des Hazard Ratio durchgefiinhrt
werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollten mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend sollte die Einschatzung einer méglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat erfolgen [71]. In den Féllen, in denen die Heterogenitat der
Studienergebnisse nicht bedeutsam war (p>0,2 fir Heterogenitatstest), sollte der
gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei
bedeutsamer Heterogenitét sollten die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt
werden. Aullerdem sollte untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicher-
weise erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.5.3) und
klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.5.4).

45.2.2 Meta-Analysen flur Diagnosestudien

Die Schétzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden ebenfalls mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Auflerdem wurde, sofern die daftir nétigen Anforderungen als
erfallt gelten konnten, fiir die Testgutekriterien eine Meta-Analyse anhand der Sensitivitat
und Spezifitdt in einer bivariaten Analyse durchgefuhrt [72,73]. Die Schétzung der
Modellparameter erfolgte Gber einen Maximum-Likelihood-Ansatz in einem generalisierten
linearen gemischten Modell. In begriindeten Ausnahmefallen sollten auch andere Effektmalie
zum Einsatz kommen. Zusatzlich wurden bei diagnostischen Studien die beobachteten Paare
aus Sensitivitat und Spezifitdt zweidimensional grafisch dargestellt. Studien, in denen
Technologien wie beispielsweise PET und MRT direkt verglichen wurden, wurden
gekennzeichnet. Des Weiteren wurden die aus der bivariaten Meta-Analyse gewonnenen
Schétzer fir die Erwartungswerte als gepoolte Paare der Sensitivitdt und der Spezifitat mit
den dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregionen grafisch dargestelit.
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4.5.3 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der gepoolten Ergebnisse waren Sensitivitatsanalysen
hinsichtlich methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungs-
potenzials der Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* sollte hierflr verwendet
werden. Dies sollte sowohl Primérstudien zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden als
auch jene zur diagnostischen und prognostischen Gute betreffen. Bei Einschluss von
mehreren Evidenzsynthesen sollten wenn mdglich Sensitivitdtsanalysen anhand der
Beurteilung mit dem Index von Oxman und Guyatt [58,59] durchgefiihrt 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 fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalles.

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.

4.5.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

Es war vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter (insbesondere Kinder)

=  Tumorentitaten

= Vorangegangene Therapie: Die diagnostische Gite und die Prézision der PET oder
PET/CT nach einer Strahlentherapie sollen mit der diagnostischen Giite nach einer
Chemotherapie verglichen werden, da es z. B. denkbar ist, dass eine vorherige
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Strahlentherapie durch eine starkere Entziindungsreaktion vermehrt zu falsch-positiven
Befunden flhrt etc.

= 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 Identifizierung moéglicher 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 Patienten
eingeschrankt werden kénnen.

4.6 Anderungen der Methodik im Vergleich zum Berichtsplan

In Tabelle 7 (Darstellung der Einschlusskriterien fir die Primarliteratur zur Bewertung der
diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT) wurde der Einschlussgrund
E7c ,,Durch Literatursuche der eingeschlossenen Evidenzsynthesen nicht abgedeckt*
hinzugefugt.

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

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

In Abschnitt 4.5.2 wurde das VVorgehen der bivariaten Meta-Analyse erldutert, das fir die
Testglte-Kriterien anhand der Sensitivitat und Spezifitat durchgefiihrt werden sollte.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

Bvidenzsynthesen Primérliteratur

Erstrecherche (16.02.2010)
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Abbildung 1: Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

5.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche

Recherche zu Fragestellung 1: Suche nach Studien zur Nutzenbewertung

Die Primarliteraturrecherche wurde fur 4 Projekte (D06-01F, H, I und K) gleichzeitig
durchgefuhrt, da diese Projekte von einer Sachverstdndigengruppe gemeinsam bearbeitet
wurden. In der Primarrecherche wurden fir die Krankheitsbilder malignes Melanom (D06-
01F), Osophaguskarzinom (D06-01H), Ovarialkarzinom (D06-011) und Knochen- und
Weichteiltumoren (D06-01K) insgesamt 9243 Referenzen identifiziert. Nach Ausschluss von
2710 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 6533 zu screenenden Treffern.

6406 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zundchst diskrepanter
Einschatzungen (bereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
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relevant ausgeschlossen. Ein haufiger Grund fir den Ausschluss war, dass sich aufgrund der
themenubergreifenden Recherche viele Referenzen nicht mit dem Krankheitsbild Knochen-
und Weichteiltumoren beschaftigten. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Referenzen, die
thematisch oder methodisch nicht den Fragestellungen des Berichts entsprachen (z. B. andere
diagnostische Verfahren oder gesundheitsokonomische Analysen). Aus der bibliografischen
Literaturrecherche verblieben damit fir das Krankheitsbild Knochen- und Weichteiltumoren
127 potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden.

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

Recherche zu Fragestellung 2: Suche nach Evidenzsynthesen zur diagnostischen und
prognostischen Gute

Durch die Suche nach Evidenzsynthesen wurden fur die Projekte D06-01E-K insgesamt 1479
Treffer identifiziert. Eine indikationsunabhdngige Suche nach PET in der Health Technology
Assessment Database (Technology Assessment) identifizierte weitere 148 Treffer. Nach
Ausschluss von 348 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 1279 zu screenenden
Treffern. 1249 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zundchst
diskrepanter Einschatzungen ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings
als nicht relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben
damit fur das Krankheitsbild Knochen- und Weichteiltumoren 30 potenziell relevante Treffer,
die im Volltext gesichtet wurden. Alle 30 Treffer wurden aufgrund fehlender Relevanz
ausgeschlossen. 28 Treffer wurden aufgrund nicht erfullter Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts ausgeschlossen und finden sich mit Angabe des jeweiligen
Ausschlussgrundes in Anhang B.2. Zwei weitere Treffer, die aufgrund der Bewertung nach
Oxman und Guyatt [58,59] ausgeschlossen wurden, sind im Anhang D.2 tabellarisch
aufgefihrt.

Fir das Krankheitsbild Knochen- und Weichteiltumoren konnten fiir keine der 4 Indikationen
Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Giite eingeschlossen werden. Da
keine HTA-Berichte als Evidenzsynthesen in den Bericht eingeschlossen wurden, wurden
keine Anfragen an Agenturen von HTA-Berichten gestellt.

Recherche zu Fragestellung 2: Erganzungsrecherche zur diagnostischen und
prognostischen Gute

Die Erganzungsrecherche zur diagnostischen und prognostischen Gute (Fragestellung 2) fir
das Krankheitsbild der Knochen- und Weiteiltumoren wurde zusammen mit der Suche nach
Studien zur Nutzenbewertung (Fragestellung 1) durchgefiihrt. Da keine Evidenzsynthesen
eingeschlossen werden konnten, wurde die Erganzungsrecherche zeitlich nicht eingegrenzt.
Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben 127 potenziell relevante Treffer, die
im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 100 aufgrund fehlender Relevanz sicher
ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden
sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.1.
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Insgesamt konnten 23 Primarstudien mit 27 Publikationen eingeschlossen werden. Aus der
Recherche zur diagnostischen Glte wurden zu allen 4 Indikationen Studien eingeschlossen:
zur Primdrdiagnostik 10 Studien (13 Publikationen), zum Primarstaging und zur
Rezidivdiagnostik je 1 Studie und zum Restaging 5 Studien (6 Publikationen). Eine Studie
erfillt gleichzeitig die Einschlusskriterien der Indikationen Primardiagnostik und
Rezidivdiagnostik. Weiterhin wurden 5 Studien eingeschlossen, welche die diagnostische
Gute fir die Detektion von Knochen- und/oder Weichteiltumoren bestimmt haben, ohne nach
Primdrdiagnostik und Rezidivdiagnostik zu unterscheiden. Aus der Recherche zur
prognostischen Gute wurden zum Primadrstaging 2 Studien eingeschlossen. Eine dieser beiden
prognostischen Studien erfullt gleichzeitig die Einschlusskriterien der Indikation Restaging.
Zur Primér- und Rezidivdiagnostik konnten keine prognostischen Studien eingeschlossen
werden.

5.1.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien
5.1.2.1 Evidenzsynthesen

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 30 potenziell relevante
Evidenzsynthesen identifiziert. Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten Publikationen
bzw. Studien, die nicht tiber andere Rechercheschritte identifiziert wurden.

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-I-N und
NGC) ergab keine Leitlinie, die auf Basis einer Evidenzsynthese der vorhandenen klinischen
Studien erstellt wurde bzw. deren Methodik und Ergebnisse entsprechend den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts dokumentiert worden wéren.

5.1.2.4 Unterlagen des G-BA

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens, das zu Beginn der Auftragsbearbeitung durch den
G-BA durchgefiihrt wurde, wurden 290 Publikationen benannt. Alle diese Publikationen
wurden im Volltext beschafft und separat auf ihre Relevanz fir die jeweiligen Berichts-
fragestellungen gepriift. Fir das Krankheitsbild der Knochen- und Weichteiltumoren war 1
dieser Publikationen potenziell relevant (sieche Anhang C), welche auch durch die
bibliografische Literaturrecherche identifiziert worden war. Dies war die Arbeit von Reske
und Kotzerke 2001 [40], die ausgeschlossen werden musste, da die fur einen Einschluss
notwendigen Vierfeldertafel-Daten der eingeschlossenen Einzelstudien nicht extrahierbar
waren.
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5.1.2.5 Kongressbande

Fir beide Fragestellungen des Berichts erfolgte eine Suche in den Kongressbanden der
folgenden Kongresse: American Society of Clinical Oncology (ASCO), European Association
of Nuclear Medicine (EANM), European Cancer Organisation (ECCO) und European Society
of Medical Oncology (ESMO). Der Zeitraum der Suche beschréankte sich auf die Jahre 2006
bis 2010. Es wurde ausschlieBlich nach RCTs gesucht. Dabei wurden folgende Suchbegriffe
gegebenenfalls mit entsprechenden Trunkierungen und Boole’schen Verknlpfungen
verwendet: ,random*, ,,RCT“, ,PET* und ,positron“. Es wurden keine entsprechenden
Studien fir Knochen- und Weichteiltumoren durch die Suche identifiziert, die Ergebnisse sind
in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Suche in Kongresshanden

Kongress | Uberpriifter | Anzahl der | Anzahl der Treffer, Anzahl der
Zeitraum Treffer nach | die einen relevanten | Vollpublikationen,
Eingabe der | Hinweis auf eine die aufgrund des
Suchbegriffe | potenziell relevante Abstracts
in die Studie geben, nach gefunden wurden
digitale Sichtung des Titels
Suchmaske | und/oder des
gesamten Abstracts
ECCO 2007° 1573 0 0
2009 P Ergebnisse
bei ESMO
ASCO 2006-2010 743 0 0
ESMO 2006-2010 436 0 0
EANM 2006-2010 117
a: Kongress findet nur in ungeraden Jahren statt.
b: 2009 gemeinsame Konferenz mit ESMO. Die Treffer der ECCO-Konferenz 2009 sind in den
Suchergebnissen fir ESMO enthalten.

5.1.2.6 Zusatzliche Informationen zu potenziell relevanten Studien

Zu 10 Studien wurden 7 Autorenanfragen gestellt, um konkretere Informationen zu fehlenden
Daten (Feldman 2003 [74]; Hawkins 2009 [75]), zum Studiendesign (Hawkins 2002, 2005,
2009 [75-77]; van Ginkel 1996 [78]), zum Indextest (van Ginkel 1996 [78]), zum
Referenztest (Schwarzbach 2005 [79]), zum Studienziel (Schwarzbach 2005 [79]), zu
diskrepanten Angaben zwischen Publikation und Appendix (Volker 2007 [80]), zur
Auswertung (Schwarzbach 1999 [81]) sowie zu uberlappenden Patientenpopulationen (Aoki
1999 [82] und Aoki 2001 [83]) zu erhalten. Zu 4 Autorenanfragen wurden Antworten der
Autoren erhalten. Zwei Antworten enthielten keine Informationen zu den gestellten Fragen.
Eine dieser beiden Antworten enthielt jedoch eine Information zum Referenztest, durch die
geklart wurde, dass ein Verzerrungspotenzial durch differenzielle Verifikation vermieden
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wurde (Feldman 2003 [74]). Die dritte Antwort enthielt alle notwendigen Daten zur Klarung
der diskrepanten Angaben zwischen Publikation und Appendix (Volker 2007 [80]), die vierte
Antwort bestéatigte, dass die Patientenpopulation der friheren Publikation vollstandig in der
der spéteren Publikation enthalten war (Aoki 1999 [82] und Aoki 2001 [83]).

5.1.2.7 Informationen aus der Anhoérung

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

5.1.3 Resultierender Studienpool
5.1.3.1 Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Die systematische Literaturrecherche ergab keine prospektive, vergleichende Studie flr die
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. PET/CT fur Knochen- und
Weichteiltumoren, die den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprach.

5.1.3.2 Evidenzsynthesen zur diagnostischen und prognostischen Gute

Zur diagnostischen und prognostischen Gute der PET wurde fir keine der 4 Indikationen eine
Evidenzsynthese gefunden, die den Einschlusskriterien des Berichts entsprach.

5.1.3.3 Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gute

Zur diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT fanden sich im Rahmen
der systematischen Literaturrecherche 23 Primé&rstudien mit 27 Publikationen (Tabelle 9). Zu
allen 4 Indikationen konnten Primérstudien eingeschlossen werden: 10 Studien zur Primér-
diagnostik, 3 Studien zum Primdrstaging, 6 Studien zum Restaging sowie 1 Studie zur
Rezidivdiagnostik. Eine diagnostische Studie lieferte separate Auswertungen sowohl fur die
Indikation Primérdiagnostik als auch fir die Rezidivdiagnostik (Okazumi 2009 [84]).
Weiterhin wurden 5 Studien eingeschlossen, welche die diagnostische Gute fur die Detektion
von Knochen- und / oder Weichteiltumoren bestimmt haben, ohne nach Primérdiagnostik und
Rezidivdiagnostik zu unterscheiden. Eine prognostische Studie lieferte separate
Auswertungen sowohl fiir die Indikation Primarstaging als auch fir die Indikation Restaging
(Zhang 2004 [85]).

Fur die Indikation Primérdiagnostik wurden 10 Primarstudien mit 13 Publikationen
eingeschlossen. Zwischen 1999 und 2004 ver6ffentlichte eine Autorengruppe der Gunma-
Universitat in Japan 5 Studien zu Knochen- und Weichteiltumoren, deren Untersuchungs-
zeitrdume stark miteinander Gberlappen: Aoki 1999 [82], Aoki 2001 [83], Aoki 2003 [86],
Watanabe 2000 [87] sowie Suzuki 2004 [88]. So ist der Untersuchungszeitraum von
Watanabe 2000 (75 Patienten mit muskuloskeletalen Tumoren) komplett in den
Untersuchungszeitrdumen von Aoki 2001 (52 Patienten mit Knochentumoren) und Aoki 2003
(114 Patienten mit Weichteiltumoren) enthalten und der Untersuchungszeitraum von Suzuki
2004 (52 Patienten mit muskuloskeletalen Tumoren) Uberlappt um mehr als 2 Jahre mit dem
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Untersuchungszeitraum von Aoki 2001 bzw. um mehr als 3 Jahre mit dem Untersuchungs-
zeitraum von Aoki 2003. Daher wurden die PET-Ergebnisse dieser 4 Studien pro Tumortyp
miteinander verglichen. Das Ergebnis dieses Vergleichs (zur Veranschaulichung siehe
Abbildung 2) war, dass Watanabe 2000 und Suzuki 2004 um mindestens 10 Patienten
uberlappen (vergleiche Tabelle 1 von Watanabe 2000 mit Tabelle 1 von Suzuki 2004).
Weiterhin legt das Ergebnis dieses Vergleichs nahe, dass 11 Patienten bzw. 1 Patient von
Aoki 2001 auch in Watanabe 2000 bzw. Suzuki 2004 enthalten sind (vergleiche Abbildung 1
von Aoki 2001 mit Tabellen 1 von Watanabe 2000 und Suzuki 2004) und dass 28 Patienten
bzw. 16 Patienten von Aoki 2003 auch in Watanabe 2000 bzw. Suzuki 2004 enthalten sind
(vergleiche Abbildung 1 sowie Tabelle 1 von Aoki 2003 mit Tabellen 1 von Watanabe 2000
und Suzuki 2004). Am groRten erscheint daher die Uberlappung zwischen Watanabe 2000
und Suzuki 2004 mit Aoki 2003. Um zu vermeiden, dass die Ergebnisse einiger Patienten
mehrfach bertcksichtigt werden, wurden Watanabe 2000 und Suzuki 2004 im vorliegenden
Bericht als weitere Publikationen der Studie Aoki 2003 betrachtet; nur die Daten von Aoki
2003 wurden extrahiert. Alle 11 Patienten mit Knorpeltumoren aus Aoki 1999 waren Teil der
Studienpopulation mit Knochentumoren von Aoki 2001, wie uns auf eine Autorenanfrage hin
bestatigt wurde. Daher wurde Aoki 1999 im vorliegenden Bericht als eine weitere Publikation
der Studie Aoki 2001 betrachtet; nur die Daten von Aoki 2001 wurden extrahiert.

Fir die Indikation Restaging wurden 6 Studien mit 7 Publikationen eingeschlossen. Fiinfzehn
Patienten aus Benz 2009 [89] (56 Patienten) waren laut Angabe der Autoren auch Teil der
Studienpopulation von Evilevitch 2008 [90] (46 Patienten). Daher wurde Evilevitch 2008 im
vorliegenden Bericht als eine weitere Publikation der groReren Studie Benz 2009 betrachtet;
nur die Daten von Benz 2009 wurden extrahiert.
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Watanabe 2000:
75 Patienten mit
Knochen- oder

Weichteiltumoren

Aoki 2001;
52 Patienten mit
Knochentumoren

Aoki 2003:
114 Patienten mit
Weichteiltumoren

Suzuki 2004:
Aoki 1999:

11 Patienten mit
Knorpeltumoren

Knochen- oder
Weichteiltumoren

Abbildung 2: Uberlappung der Patientenkollektive der Studien Aoki 1999, Aoki 2001, Aoki
2003, Watanabe 2000 und Suzuki 2004. Watanabe 2000 und Suzuki 2004 wurden im
vorliegenden Bericht als weitere Publikationen der Studie Aoki 2003 betrachtet; nur die Daten
von Aoki 2001 und Aoki 2003 wurden extrahiert. Aoki 1999 wurde im vorliegenden Bericht

als eine weitere Publikation der Studie Aoki 2001 betrachtet; nur die Daten von Aoki 2001
wurden extrahiert.
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Tabelle 9: Studienpool zur diagnostischen und prognostischen Giite (chronologisch geordnet)

# Studie Zugeordnete Publikation(en) Ref
Primardiagnostik
1 Schulte 2000 Schulte M et al. J Nucl Med 2000; 41(10): 1695-1701. [91]
2 Schwarzbach 2000 Schwarzbach MH et al. Ann Surg 2000; 231(3): 380-386. [92]
3 Aoki 2001 Aoki J et al. Radiology 2001; 219(3): 774-777. [83]
Aoki J et al. J Comput Assist Tomogr 1999; 23(4): 603-608. [82]
Wu 2001 Wu H et al. Eur J Nucl Med 2001; 28(6): 704-710. [93]
Aoki 2003 Aoki J et al. Skeletal Radiol 2003; 32(3): 133-138. [86]
Watanabe H et al. Eur J Nucl Med 2000; 27(10): 1509-1517. [87]
Suzuki H et al. J Shoulder Elbow Surg 2004; 13(6): 635-647. [88]
6 Yanagawa 2003 Yanagawa T et al. J Comput Assist Tomogr 2003; 27(2): 175-  [94]
182.
Feldman 2005 Feldman F et al. Skeletal Radiol 2005; 34(7): 367-374. [95]
Strobel 2008 Strobel K et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008; 35(11): [96]
2000-2008.
9 Yoshida 2008 Yoshida Y et al. J Nucl Med 2008; 49(5): 708-712. [97]
10 Okazumi 2009 Okazumi S et al. Hell J Nucl Med 2009; 12(3): 223-228, 307.  [84]
Primarstaging
11 Volker 2007 Volker T et al. J Clin Oncol 2007; 25(34): 5435-5441. [80]
12 Zhang 2004 Zhang H et al. Clin Cancer Res 2004; 10(5): 1764-1772. [85]
13 Schwarzbach 2005 Schwarzbach MHM et al. Ann Surg 2005; 241(2): 286-294. [79]
Restaging
14 Schulte 1999a Schulte M et al. J Nucl Med 1999; 40(10): 1637-1643. [98]
15 Nair 2000 Nair N et al. Clin Positron Imaging 2000; 3(2): 79-83. [99]
12 Zhang 2004 Zhang H et al. Clin Cancer Res 2004; 10(5): 1764-1772. [85]
16 Ye 2008 Ye Z et al. Ann Nucl Med 2008; 22(6): 475-480. [100]
17 Benz 2009 Benz MR et al. Clin Cancer Res 2009; 15(8): 2856-2863. [89]
Evilevitch V et al. Clin Cancer Res 2008; 14(3): 715-720. [90]
18 Cheon 2009 Cheon GJ et al. J Nucl Med 2009; 50(9): 1435-1440. [101]
Rezidiverkennung
10 Okazumi 2009 Okazumi S et al. Hell J Nucl Med 2009; 12(3): 223-228, 307.  [84]
Primar- und Rezidivdiagnostik, gemischt
19 Griffeth 1992 Griffeth LK et al. Radiology 1992; 182(1): 185-194. [102]
20 Schulte 1999b Schulte M et al. Eur J Nucl Med 1999; 26(6): 599-605. [103]
21 Dimitrakopoulou-Strauss ~ Dimitrakopoulou-Strauss A et al. J Nucl Med 2001; 42(5): [104]
2001 713-720.
22 Dimitrakopoulou-Strauss ~ Dimitrakopoulou-Strauss A et al. J Nucl Med 2002; 43(4): [105]
2002 510-518.
23 Feldman 2003 Feldman F et al. Skeletal Radiol 2003; 32(4): 201-208. [74]
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5.2 Teilziel 1: Ergebnisse zum patientenrelevanten Nutzen

Es konnten keine Studien identifiziert werden, aus denen Aussagen zum patientenrelevanten
Nutzen der PET oder PET/CT bei Knochen- und Weichteiltumoren abgeleitet werden
konnten. Auch die Suche in Studienregistern und Kongressbanden lieferte keine Hinweise auf
aktuell laufende, kontrollierte Studien in diesem Krankheitsbild.
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5.3 Teilziel 2a: Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute bei
Priméardiagnostik

5.3.1 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute auf Grundlage von
Primarstudien

5.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primarstudien

Im Rahmen der Ergénzungsrecherche entsprachen 10 prospektiv geplante diagnostische
Kohortenstudien mit insgesamt 669 Patienten den Einschlusskriterien flr die Fragestellung
der Primardiagnostik bei Knochen- und Weichteiltumoren (Tabelle 10). Es fand sich keine
Primarstudie zur prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT. Die Studie Okazumi 2009 [84]
berichtete zwar sowohl Daten zur diagnostischen wie auch zur prognostischen Giite der PET.
Allerdings hatten die Autoren nicht wie im Berichtsplan gefordert fir potenzielle StorgroRen
adjustiert, sodass die Prognose-Daten hier nicht bertcksichtigt wurden. Finf Studien
berichteten die diagnostische Gute der PET bei Knochentumoren, 4 Studien bei
Weichteiltumoren und 1 Studie berichtete die diagnostische Gite der PET fiir Knochen- und
Weichteiltumoren zusammen. Die eingeschlossenen Primérstudien werden im Folgenden im
Hinblick auf ihr Studiendesign und ihre Studienpopulation kurz zusammengefasst — getrennt
nach Knochentumoren, Weichteiltumoren sowie Knochen- und Weichteiltumoren gemischt.

Knochentumoren

Vier Studien mit 344 Patienten wurden zu Knochentumoren allgemein, 1 weitere Studie mit
29 Patienten wurde zur Subgruppe der Knorpeltumoren durchgefunhrt.

Die Studie Aoki 2001 [83] schloss 52 Patienten mit Knochentumoren und tumorartigen
Lasionen ein, bei denen eine Resektion oder Biopsie der L&sion vorgesehen war. Ziel der
Studie war es herauszufinden, wie gut man mithilfe des SUV der FDG-PET zwischen gut-
und bosartigen Knochentumoren unterscheiden kann. Als Referenztest wurden fir alle
Patienten die Ergebnisse einer histologischen Untersuchung verwendet. Die 11 Patienten mit
Knorpeltumoren aus der VVorgéngerstudie Aoki 1999 [82] sind Teil der Studienpopulation mit
Knochentumoren von Aoki 2001 [83] (Publikationen mit tberlappenden Patientenkollektiven
sind der Tabelle 9 sowie im Abschnitt 5.1.3.3 genauer beschrieben); die Daten von Aoki 1999
werden daher nicht dargestellt.

Die Studie Feldman 2005 [95] schloss 29 Patienten mit Verdacht auf einen Knorpeltumor
ein, die zur Abklarung durch Rontgen, CT, MRT oder PET Uberwiesen wurden. Diese Studie
ist die einzige im vorliegenden Bericht, die sich auf die Subgruppe der Knorpeltumoren
beschrénkt. Ziel der Studie war es herauszufinden, wie gut man mithilfe der FDG-PET
zwischen gut- und bdsartigen Knorpeltumoren unterscheiden kann, speziell jenen mit
problematischen oder grenzwertigen Ergebnissen der Histologie, Bildgebung oder klinischen
Untersuchungen. Als Referenztest wurden bei 26 Patienten histologische Ergebnisse nach
Operation herangezogen; fur die 3 nicht operierten Patienten wurden die Ergebnisse der
Nachbeobachtung verwendet.
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Die Studie Schulte 2000 [91] schloss 202 Patienten, bei denen basierend auf den Ergebnissen
konventioneller Rontgenbilder der Verdacht auf einen primédren Knochentumor bestand.
Diese Studie ist die grolte Studie zu Knochentumoren im vorliegenden Bericht. Ziel der
Studie war es zu untersuchen, ob mithilfe der FDG-PET der Tumorgrad von Tumoren und
tumorartigen Lasionen des Knochens zuverlassig bestimmt werden kann. Zusétzlich wurde
die diagnostische Giite zur Unterscheidung gut- und bdsartiger Knochentumoren bestimmt.
Als Referenzstandard wurden bei allen Patienten histologische Ergebnisse nach Biopsie
herangezogen.

Die Studie Strobel 2008 [96] schloss konsekutiv 50 Patienten ein, bei denen basierend auf
klinischen Befunden (Schmerzen bzw. Fraktur) und/oder den Ergebnissen bildgebender
Verfahren der Verdacht auf einen primaren Knochentumor bestand. Ziel der Studie war es zu
untersuchen, inwiefern der CT-Teil der PET/CT die diagnostische Gite der FDG-PET bei der
Unterscheidung von gut- und bdsartigen Raumforderungen des Knochens verbessern kann.
Dies ist die einzige Studie zu Knochentumoren im vorliegenden Bericht, die in der Indikation
Primardiagnostik Daten zu einem direkten Vergleich der PET bzw. PET/CT mit anderen
diagnostischen Verfahren berichtet. Fir den vorliegenden Bericht konnten Angaben zur
diagnostischen Glte von konventionellem Rontgen, der FDG-PET als Einzelverfahren sowie
in Kombination mit CT (PET/CT) entnommen werden. Als Referenztest wurden bei 46
Patienten histologische Ergebnisse nach Biopsie oder Operation herangezogen. Bei den 4
ubrigen Patienten dienten bildgebende Verfahren und die klinische Nachbeobachtung (mind.
12 Monate) als Referenztest.

Die Studie Wu 2001 [93] schloss 40 Patienten ein, die zur Abklarung eines klinischen bzw.
radiologischen (Rontgen, MRT, CT, Knochenszintigraphie) Verdachts auf einen
Knochentumor untersucht wurden. Ziel der Studie war es herauszufinden, wie gut man
mithilfe verschiedener Parameter statischer FDG-PET-Aufnahmen sowie der metabolischen
FDG-Rate, die mit dynamischen FDG-PET-Aufnahmen bestimmt werden kann, zwischen
gut- und boésartigen Knochentumoren unterscheiden kann. Als Referenztest wurden fur alle
Patienten histologische Befunde verwendet. Die verschiedenen FDG-PET-Parameter wurden
nicht fir alle Patienten bestimmt. Die Ergebnisse der diagnostischen Glite basieren auf 31 bis
37 Patienten; es fehlen also in allen Analysen mindestens 3 Patienten.

Weichteiltumoren

Drei Studien mit 181 Patienten wurden zu Weichteiltumoren allgemein, 1 weitere Studie mit
84 Patientinnen wurde zur Subgruppe der Tumoren der glatten Geb&rmuttermuskulatur
durchgefinhrt.

Die Studie Aoki 2003 [86] schloss 114 Patienten mit Raumforderungen des Weichteil-
gewebes ein, bei denen eine Resektion oder Biopsie der Lasion vorgesehen war. Diese Studie
ist die grofite Studie zu Weichteiltumoren in der Indikation Primérdiagnostik im vorliegenden
Bericht. Ziel der Studie war es herauszufinden, wie gut man mithilfe des SUV der FDG-PET
zwischen gut- und bosartigen Weichteiltumoren unterscheiden kann. Als Referenztest wurden
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fiir alle Patienten die Ergebnisse einer histologischen Untersuchung verwendet. Ein Teil der
Patienten dieser Studie war auch in die Studien Watanabe 2000 [87] und Suzuki 2004 [88]
eingeschlossen. Aufgrund dieser Uberlappung werden diese beiden Studien im vorliegenden
Bericht als weitere Publikationen von Aoki 2003 betrachtet (siehe Abschnitt 5.1.3.3 und
Tabelle 9); die Daten von Watanabe 2000 und Suzuki 2004 werden daher nicht dargestellt.

Die Studie Okazumi 2009 [84] schloss 117 Patienten ein, bei denen basierend auf klinischen
Symptomen und radiologischen Untersuchungen (CT oder MRT) der Verdacht auf ein
Weichteilsarkom bestand. Bei 46 Patienten wurde ein Primé&rtumor vermutet, bei 71 Patienten
ein Rezidiv. Die Beschreibung des Teils der Studie zur Rezidivdiagnostik befindet sich im
Abschnitt 5.6. Ein Ziel der Studie war es herauszufinden, mit welchen Parametern
dynamischer FDG-PET-Aufnahmen zwischen gut- und bosartigen Weichteiltumoren
unterschieden werden kann.

Mithilfe dynamischer FDG-PET-Aufnahmen kdnnen Parameter bestimmt werden, mit denen
die FDG-Aufnahme aus dem Blut in das untersuchte Gewebe Uber die Zeit beschrieben
werden kann [106]. Die kinetischen Parameter k1 und k2 beschreiben den Transport von FDG
in das Gewebe bzw. aus dem Gewebe (Transportkonstanten). Die kinetischen Parameter k3
und k4 beschreiben die Phosphorylierungsrate bzw. die Dephosphorylierungsrate von FDG.
SchlieRlich beschreibt die Konstante ki den FDG-Einfluss (ki = [k1 x k3]/[k2 + k3]).

Die kinetischen Parameter wurden in der Studie Okazumi 2009 mithilfe einer Patlak-Analyse
sowie eines 2-Gewebe-Kompartiment-Modells  (2-tissue-compartment model) unter
Berlicksichtigung des vaskularen Anteils im untersuchten Gewebe quantifiziert. Zusétzlich
bestimmten die Autoren mithilfe eines Nonkompartiment-Modells die fraktale Dimension, die
ein Mal3 fur die Heterogenitat der Tracer-Verteilung im untersuchten Gewebe ist. Als
Referenztest wurden histologische Befunde (nach Biopsie oder Resektion) verwendet.
Weiterhin sollte untersucht werden, mit welchen FDG-PET-Parametern nach der
chirurgischen Entfernung des Tumors eine Prognose des Krankheitsverlaufs maoglich ist.
Allerdings hatten die Autoren nicht wie im Berichtsplan gefordert fir potenzielle StorgroRen
adjustiert, sodass die Prognose-Daten hier nicht berticksichtigt wurden.

Die Studie Schwarzbach 2000 [92] schloss konsekutiv 50 Patienten ein. Basierend auf CT
oder Gadolinium-verstarkter MRT bestand bei 28 von ihnen ein Verdacht auf ein Rezidiv
eines Weichteilsarkoms und bei 22 Patienten der Verdacht auf das erstmalige Auftreten eines
Weichteilsarkoms. Ziel der Studie war es herauszufinden, ob mittels FDG-PET zwischen gut-
und bosartigen Primértumoren bzw. gutartigen posttherapeutischen Gewebeénderungen und
Rezidiven des Weichteilgewebes unterschieden werden kann. Die Daten fur die
Primdrdiagnostik konnten in den vorliegenden Bericht eingeschlossen werden. Die Angaben
fur die Rezidiverkennung erfolgten lasionsbasiert, was nicht den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts entspricht, sodass diese Angaben hier nicht berticksichtigt wurden. Als
Referenzstandard wurden histologische Ergebnisse nach Biopsie herangezogen. Fiir 3 der 22
Patienten mit Verdacht auf einen primdren Weichteiltumor fehlen Daten zum Indextest
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(2 Patienten konnten nicht mit PET untersucht werden) bzw. Referenztest (1 Patient lehnte die
Biopsie ab).

Aufgrund des zeitlichen Abstands ist zu vermuten, dass sich die Patientenkollektive von
Schwarzbach 2000 und Okazumi 2009 nicht Uberschneiden, auch wenn diese Studien in
derselben Institution durchgefihrt wurden. Bezlglich der Patientenkollektive von
Schwarzbach 2000 und Dimitrakopoulou-Strauss 2001 (siehe Abschnitt 5.7) kann aufgrund
der zeitlichen Nahe eine Uberlappung nicht ausgeschlossen werden. Eine Autorenanfrage zu
diesem Punkt ergab laut loannidis 2003 [107] keine Antwort, weshalb in dieser Arbeit nur die
Daten von Schwarzbach 2000 bertcksichtigt wurden, mit der Begriindung, dass die Angaben
dieser Studie am vollstandigsten seien. Auch unsere Anfragen blieben unbeantwortet. Da eine
Uberlappung nicht eindeutig nachgewiesen werden konnte, flossen in den vorliegenden
Vorbericht die Daten beider Publikationen ein.

Die Studie Yoshida 2008 [97] schloss 84 Patientinnen ein, bei denen aufgrund von klinischen
Untersuchungen und Ultraschall-Ergebnissen der Verdacht auf ein Sarkom der glatten
Gebarmuttermuskulatur bestand. Diese Studie ist die einzige im vorliegenden Bericht, die
sich auf eine Subgruppe der Weichteiltumoren beschrénkt, und zudem die einzige Studie zu
Weichteiltumoren, die in der Indikation Primé&rdiagnostik Daten zu einem direkten Vergleich
der PET bzw. PET/CT mit anderen diagnostischen Verfahren berichtet. Ziel der Studie war es
herauszufinden, ob mittels einer Kombination der Befunde aus MRT und FDG-PET besser
zwischen gut- und bosartigen Raumforderungen der glatten Muskulatur der Geb&rmutter
unterschieden werden kann als mit MRT allein. Die Ergebnisse von 14 Patientinnen wurden
nicht in die Analyse eingeschlossen, da eine auffallige Zytologie des Endometriums bestand
(also ein Verdacht auf ein Karzinom, nicht aber ein Sarkom), keine Operation durchgefihrt
wurde oder die Bildgebung nicht innerhalb von 2 Wochen vor Operation durchgefuihrt wurde.
Als Referenztest diente bei allen Patientinnen die histologische Beurteilung der operativ
entfernten Tumoren durch einen Pathologen nach der Klassifikation der WHO.

Knochen- und Weichteiltumoren

Die Studie Yanagawa 2003 [94] schloss 31 Patienten mit Verdacht auf bdsartige
muskuloskeletale Tumoren ein. Ziel der Studie war es herauszufinden, wie gut mithilfe der
FDG-PET im Vergleich zur [*'C]-Cholin-PET zwischen bés- und gutartigen Knochen- und
Weichteiltumoren unterschieden werden kann. Als Referenztest wurden flr alle Patienten
histologische Befunde verwendet.
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Tabelle 10: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgro3e der eingeschlossenen Studien zur Primérdiagnostik
Studie Studiendesign Studienziel® Zielkriterium Evidenz- | Verzerrungs-
stufe® potenzial
Knochentumoren
Aoki 2001 Diagnostische Kohortenstudie Ziel der Studie war es herauszufinden, wie gut | Diagnostische Giite von FDG- | llb hoch
Untersuchung zwischen August | man mithilfe des SUV der FDG-PET PET zur Unterscheidung von
1997 und Dezember 1999. zwischen gut- und bdsartigen gut- und bdsartigen
Japan Knochentumoren unterscheiden kann. Knochentumoren.
Feldman 2005 Diagnostische Kohortenstudie Ziel der Studie war es herauszufinden, wie gut | Diagnostische Giite von FDG- | llb hoch
Untersuchung zwischen 2000 man mithilfe der FDG-PET zwischen gut- und | PET zur Unterscheidung von
und 2003. bosartigen Knorpeltumoren unterscheiden gut- und bdsartigen
USA kann, speziell jenen mit problematischen oder | Knorpeltumoren.
grenzwertigen Ergebnissen der Histologie,
Bildgebung oder klinischen Untersuchungen.
Schulte 2000 Diagnostische Kohortenstudie Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob Diagnostische Giite von FDG- | b niedrig
Beginn der Studie: Januar 1993 | mithilfe der FDG-PET der Tumorgrad von PET zur Unterscheidung von
Deutschland Tumoren und tumorartigen L&sionen des gut- und bdsartigen
Knochens zuverlassig bestimmt werden kann. | Knochentumoren.
Strobel 2008 Diagnostische Kohortenstudie Ziel der Studie war es zu untersuchen, Diagnostische Gute von CT, Ib hoch
Keine Angaben zum Rekrutie- inwiefern der CT-Teil der PET/CT die konventionellem Réntgen und
rungs- und Untersuchungszeit- diagnostische Glte der FDG-PET bei der FDG-PET/CT zur Unter-
raum. Unterscheidung von gut- und bdsartigen scheidung von gut- und bos-
Schweiz Knochentumoren verbessern kann. artigen Knochentumoren.
Wu 2001 Diagnostische Kohortenstudie Ziel der Studie war es herauszufinden, wie gut | Diagnostische Glite von FDG- | Ilb hoch
Keine Angaben zum Rekrutie- man mithilfe von Parametern der dynamischen | PET zur Unterscheidung von
rungs- und Untersuchungszeit- und statischen FDG-PET zwischen gut- und gut- und bdsartigen
raum. bosartigen Knochentumoren unterscheiden Knochentumoren.
Deutschland kann.
(Fortsetzung)
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Studie Studiendesign Studienziel® Zielkriterium Evidenz- | Verzerrungs-
stufe® potenzial
Weichteiltumoren
Aoki 2003 Diagnostische Kohortenstudie Ziel der Studie war es herauszufinden, wie gut | Diagnostische Giite von FDG- | llb hoch
Untersuchung zwischen August | man mithilfe des SUV der FDG-PET PET zur Unterscheidung von
1997 und Dezember 2000. zwischen gut- und bosartigen gut- und bdsartigen Weichteil-
Japan Weichteiltumoren unterscheiden kann. tumoren.
Okazumi 2009 Diagnostische Kohortenstudie Ein Ziel der Studie war es herauszufinden, mit | Diagnostische Giite von FDG- | Ilb hoch
Keine Angaben zum Rekrutie- welchen Parametern dynamischer FDG-PET- | PET zur Unterscheidung von
rungs- und Untersuchungszeit- | Aufnahmen zwischen gut- und bosartigen gut- und bdsartigen
raum. Weichteiltumoren unterschieden werden kann. | Weichteiltumoren.
Deutschland Weiterhin sollte untersucht werden, mit
welchen Parametern dynamischer FDG-PET-
Aufnahmen nach der chirurgischen
Entfernung des Tumors eine Prognose des
Krankheitsverlaufs moglich ist.
Schwarzbach Diagnostische Kohortenstudie Ziel der Studie war es herauszufinden, ob Diagnostische Giite von FDG- | Ilb hoch
2000 Konsekutive Rekrutierung mittels FDG-PET zwischen gut- und PET zur Unterscheidung von
zwischen Januar 1996 und bosartigen Primartumoren bzw. gutartigen gut- und bdsartigen
Januar 1999. posttherapeutischen Gewebeé&nderungen und Weichteiltumoren.
Deutschland Rezidiven des Weichteilgewebes
unterschieden werden kann.
Yoshida 2008 Diagnostische Kohortenstudie Ziel der Studie war es herauszufinden, ob Diagnostische Giite von MRT, | Ilb hoch
Rekrutierung zwischen Oktober | Mittels einer Kombination aus MRT und FDG-PET und MRT + FDG-
2002 und Mérz 2007. FDG-PET besser zwischen gut- und PET zur Unterscheidung von
Japan bosartigen Tumoren der glatten Muskulatur gut- und bdsartigen Tumoren
der Gebéarmutter unterschieden werden kann der glatten Muskulatur der
als mit MRT allein. Gebérmutter.
(Fortsetzung)
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Rekrutierung zwischen Juni
1999 und Mai 2000.

Japan

man mithilfe der FDG-PET im Vergleich zur
[*'C]-Cholin-PET zwischen gut- und
bdsartigen Knochen- und Weichteiltumoren
unterscheiden kann.

[*'C]-Cholin-PET und FDG-

PET zur Unterscheidung von

gut- und bdsartigen Knochen-
und Weichteiltumoren.

Studie Studiendesign Studienziel® Zielkriterium Evidenz- | Verzerrungs-
stufe® potenzial

Knochen- und Weichteiltumoren, gemischt

Yanagawa 2003 | Diagnostische Kohortenstudie Ziel der Studie war es herauszufinden, wie gut | Diagnostische Giite von b hoch

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

CT = Computertomographie; FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; MRT = Magnetresonanztomographie; PET = Positronenemissionstomographie; USA =
Vereinigte Staaten von Amerika

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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250 MBq FDG (5 MBg/kg KG).

Bestimmung des durchschnittlichen SUV im Gewebe in Abhéngigkeit zur injizierten Dosis und
dem Kdrpergewicht des Patienten im Umkreis von 1 cm um die maximale FDG-Aufnahme jeder
Lésion durch einen der Autoren.

Studie | Indextest/s Referenztest
Knochentumoren
Aoki 2001 PET (SET 2400W, Shimazu Co., Kyoto, Japan) 40 bis 50 Minuten nach i. v.-Injektion von 185— Histologische Ergebnisse nach Biopsie

oder Operation.

Feldman 2005

PET (Siemens ECAT EXACT 921, USA) 60 Minuten nach i. v.-Injektion von 0,14 mCi
(5,18 MBq) FDG/kg KG. Aufnahmezeit: 60 Minuten, Schichtdicke: 6 mm.

Bestimmung des SUV im Gewebe in Abhangigkeit zur injizierten Dosis und dem Koérpergewicht
des Patienten.

Keine Angaben zu den Befundern oder zur Entscheidungsfindung.

Histologische Ergebnisse nach Operation.
Fur die 3 nicht operierten Patienten
wurden die Ergebnisse der
Nachbeobachtung verwendet.

Schulte 2000

PET (ECAT EXACT 931-08-12; Siemens CTI, USA) 45-60 Minuten nach i. v.-Injektion von
120-300 MBq FDG, gewichtsadaptiert. Aufnahmezeit 10 Minuten pro Position, 2—-3 Positionen
pro Patient. Schichtdicke: 6,75 mm.

Berechnung des Verhaltnisses aus der FDG-Aufnahme einer L&sion (,,region of interest) zur
FDG-Aufnahme normalen Gewebes (TBR) durch 2 unabhéngige Arzte, die gegeniiber den
klinischen Angaben verblindet waren. Keine Angabe zur Expertise der Bewerter.

Histologische Ergebnisse nach Biopsie.
Klassifikation der Sarkome und gutartigen
Tumoren nach Enneking, 1990.

Strobel 2008

PET/CT (Discovery LS oder Discovery STE, GE Healthcare, USA)

PET- und CT-Aufnahmen wurden getrennt voneinander aufgenommen (erst erfolgte die CT-
Aufnahme, anschlieRend die PET-Aufnahme).

PET-Aufnahme: ca. 60 Minuten nach i. v.-Injektion von 350-400 MBg FDG. Aufnahme von
Kopf bis Knie, Aufnahmezeit: 24-27 Minuten. Bestimmung des maximalen SUV im Gewebe in
Abhangigkeit zur injizierten Dosis und dem Kdrpergewicht des Patienten (lean body mass).
CT-Aufnahme: Bei Durchfiihrung des CTs wurden Patienten gebeten, die Luft nach normaler
Ausatmung anzuhalten. 40 mAs, 140 kV, Schichtdicke: 4,25 mm. Aufnahmezeit: 22,5 s.
Konventionelles Rontgen: keine weiteren Angaben.

PET- und CT-Aufnahmen wurden separat durch 2 verschiedene Nuklearmediziner ausgewertet,
sodass sowohl PET- als auch PET/CT-Ergebnisse erhoben wurden. Die Auswertung der
konventionellen Rontgenbilder erfolgte durch 1 Radiologen. Die Befunder waren gegeniiber
klinischen Angaben und den Ergebnissen der anderen bildgebenden Verfahren verblindet.

Histologische Ergebnisse nach Biopsie
oder Operation durch 1 Pathologen nach
WHO-Klassifikation.

In 4 Fallen klinische Nachbeobachtung

(einschlieBlich Bildgebung) Gber
mindestens 12 Monate.

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Studie | Indextest/s ‘ Referenztest
Knochentumoren
Wu 2001 PET (ECAT HR plus positron scanner, Siemens CTI Co., USA) nach i. v.-Injektion von 370— Histologische Ergebnisse.

440 MBqg FDG. Aufnahmezeit: 60 Minuten.

Visuelle Analyse der hypermetabolischen Bereiche in drei Schnittebenen. Bestimmung des
SUVmean, SUVmax, T/M (SUVmean im Tumor/SUVmean im Muskel) in jeder Lasion (,,volume
of interest™) basierend auf den nach 55 bis 60 Minuten erstellten Aufnahmen. Weiterhin wurde die
Veranderung der FDG-Aufnahme Uber die Zeit mithilfe der Quotienten

SUV nach 60 min/SUV nach 30 min fur SUVmean und SUVmax bestimmt. SchlieRlich wurde die
metabolische FDG-Rate MRFDG bestimmt (MRFDG = ki x Plasma-Glukose). Die fur die
Berechnung von MRFDG benétigte FDG-Einflusskonstante (ki), wurde mit der Software ,,Pmod*
(Universitatsspital Zurich, Schweiz) berechnet.

Keine Angabe zu den Befundern oder zur Entscheidungsfindung.

Weichteiltumoren

Aoki 2003 PET (SET 2400W, Shimazu Co., Kyoto, Japan) 40 bis 50 Minuten nach i. v.-Injektion von 185— Histologische Ergebnisse nach Biopsie
250 MBq FDG (5 MBg/kg KG). oder Operation.

Bestimmung des durchschnittlichen SUV im Gewebe in Abhéngigkeit zur injizierten Dosis und
dem Kdrpergewicht des Patienten im Umkreis von 1 cm um die maximale FDG-Aufnahme jeder
Lasion.

Keine Angaben zu den Befundern oder zur Entscheidungsfindung.

Okazumi 2009 PET (ECAT EXACT HR+; Siemens, Deutschland; verwendet 4 Ringe mit je 72 BGO-Detektoren | Histologische Ergebnisse nach Biopsie
mit 8 x 8-Matrix) nach i. v.-Injektion von 300-370 MBg FDG. oder Operation.

Visuelle Analyse der hypermetabolischen Bereiche in drei Schnittebenen. Berechnung des SUV in
jeder Lasion (,,volume of interest*) basierend auf den nach 55 bis 60 Minuten erstellten Auf-
nahmen. Parameter dynamischer FDG-PET-Aufnahmen und fraktale Dimension (FD) wurden mit
der Software ,,Pmod* (Universitatsspital Zurich, Schweiz) berechnet.

Keine Angabe zu den Befundern oder zur Entscheidungsfindung beziiglich der visuellen Analyse.
Diskriminanzanalyse fur SUV, FD, VB und die kinetischen Parameter der dynamischen PET.

(Fortsetzung)
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Studie

| Indextest/s

‘ Referenztest

Weichteiltumoren

Schwarzbach
2000

PET (PC 2048-7 WB, Scanditronix Co., Schweden oder ECAT HR plus, Siemens CTI Co., USA)
nach i. v.-Injektion von 370-440 MBq FDG. Gesamtaufnahmezeit: 60 Minuten.

Bestimmung des SUV in jeder Lasion basierend auf den nach 55 bis 60 Minuten erstellten
Aufnahmen.

Auswertung gemeinsam durch 2 Nuklearmediziner, die gegeniiber den Ergebnissen anderer
bildgebender Verfahren verblindet waren.

Histologische Ergebnisse nach Biopsie
oder Operation. Auswertung durch einen
Pathologen nach UICC- und WHO-
Klassifikation.

Yoshida 2008

PET (Advance, GE Healthcare, USA) 50 Minuten nach i. v.-Injektion von ca. 185 MBq FDG. 13
Minuten Bildaufnahme in 7 Positionen, Kopf bis Leiste. Berechnung eines semiquantitativen
Bildes (Dosis- und gewichtskorrigiert).

Visuelle Bildauswertung durch 2 Bewerter ohne Kenntnis der klinischen Daten auf einer
vierstufigen Skala: 0 (geringere FDG-Aufnahme als in Lebergewebe, gutartig), 1 (gleiche FDG-
Aufnahme wie in Lebergewebe, grenzwertig), 2 (hthere FDG-Aufnahme als in Lebergewebe,
wahrscheinlich bosartig), 3 (deutlich héhere FDG-Aufnahme als in Lebergewebe, bosartig).
MRT (Sigma, GE Healthcare, USA) des Beckens mit 1,5 T-System, T1- und T2-gewichtet.
Schichtdicke: 6 mm, Bildfeld (FOV): 300 x 300 mm. Bewertung durch 2 Bewerter ohne Kenntnis
der klinischen Daten auf einer vierstufigen Skala: 0 (geringe Signalintensitdt in T1 und T2,
gutartig), 1 (geringe Signalintensitat in T1 und hohe Signalintensitat in T2, grenzwertig), 2 (hohe
Signalintensitat in T1 und geringe Signalintensitét in T2, wahrscheinlich bosartig), 3 (hohe
Signalintensitat in T1 und T2, bosartig).

Gemeinsame Auswertung basierend auf MRT- und PET-Bewertung (Punktzahl 0-1: gutartig;
2-3: grenzwertig; 4-5: wahrscheinlich bosartig; 6: bosartig)

Histologische Ergebnisse der operativ
entfernten Tumoren durch 1 Pathologen
nach WHO-Klassifikation.

Knochen- und We

ichteiltumoren, gemischt

Yanagawa 2003

PET (SET 2400W, Shimazu Co., Kyoto, Japan) 5 Minuten nach i. v.-Injektion von ca.

79 MBg/kg [*'C]-Cholin bzw. 50 Minuten nach i. v.-Injektion von ca. 45 MBq/kg FDG.
Aufnahmezeit 8 Minuten pro Position, 12 Positionen pro Patient. Schichtdicke: 3,125 mm.
Visuelle Bildauswertung prospektiv durch 2 erfahrende Nuklearmediziner sowie 1 orthopadischen
Chirurgen im Konsens anhand eines Bildausdrucks.

Bestimmung des durchschnittlichen SUV im Umkreis von 1 cm um die maximale FDG-
Aufnahme jeder Lasion durch 1 Nuklearmediziner unter Zuhilfenahme von CT- und MRT-
Aufnahmen.

Histologische Ergebnisse nach Operation.
Bei 1 Patientin mit 3 Weichteil-L&sionen
wurde eine dieser L&sionen biopsiert, die
anderen beiden Lé&sionen anhand von MRT
und Réntgenaufnahmen diagnostiziert.

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 11: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien zur Primardiagnostik (Fortsetzung)

2012

BGO = Bismutgermanat; CT = Computertomographie; FD = fraktale Dimension; FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; FNCLCC = Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer; FOV = field of view; GE = General Electric; i. v. = intravends; KG = Kdrpergewicht; ki = FDG-Einflusskonstante; kV =
Kilovolt; mAs = Milliamperesekunde; MBg = Megabequerel; mCi = Millicurie; MRT = Magnetresonanztomographie; PET = Positronenemissionstomographie;

interest* einer Lasion; T = Tesla; TBR = Tumor to normal background activity ratio; T/M = durchschnittlicher SUV in der Lasion/durchschnittlicher SUV im
Muskel (average tumour SUV/muscle SUV ratio); UICC = Internationale Vereinigung gegen Krebs (Union Internationale Contre le Cancer); USA = Vereinigte
Staaten von Amerika; VB = vaskularer Anteil; WHO = Weltgesundheitsorganisation (World Health organization)

Ss=

Sekunde; SUV = standardised uptake value; SUVmax = maximaler SUV einer Lasion; SUVmean = durchschnittlicher SUV in einer manuell definierten ,region of

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Studie Patienten [n] Geschlecht | Alter [MW; Diagnose
[n (m/w)] Median;
Spannweite]

Vorbehandlung

Knochentumoren

Aoki 2001 52 mit Knochen- 52 (28/24) 35,9; k. A.; 12-83 Histologie: 19 bésartig: 7 Chondrosarkome,
lasionen. 6 Osteosarkome, 2 Ewingsarkome, 4 maligne
Lymphome; 33 gutartig: 1 Hdmangiom, 2 Osteo-
chondrome, 2 Osteoid-Osteome, 4 Enchondrome,
5 Knochenzysten, 6 fibrose Dysplasien, 3 NOF,
1 Histiozytose X, 1 Sarkoidose, 3 Chondro-
blastome, 5 GCT.

Lokalisation: k. A.
Tumorgrad der 19 Knochensarkome: k. A.

Kein Patient erhielt
eine spezifische
antineoplastische
Behandlung vor PET-
Bildgebung.

Feldman 2005 29 mit Verdacht auf 29 (9/20) 48,0% 46; 12-85° Histologie: 11 bdsartig: 11 Chondrosarkome;
primaren Knorpeltumor. 18 gutartig: 11 Enchondrome, 7 Osteochondrome.

Lokalisation: k. A.
Tumorgrad der 11 Knorpelsarkome: k. A.

k. A.

Schulte 2000 202 mit Verdacht auf 202 (127/75) | k. A.; 28; 1-78 Histologie: 115 bosartig: 44 Osteosarkome,
primaren Knochen- 14 Ewingsarkome, 14 Chondrosarkome, 6 MFH,
tumor. 4 Angiosarkome, 2 Leiomyosarkome, 2 sonstige
Sarkome, 5 Chordome, 12 Knochenmetastasen,

6 maligne Lymphome, 6 multiple Myelome;

87 gutartig: 5 GCT, 9 Chondrome, 8 Osteochon-
drome, 4 fibrése Dysplasien, 6 NOF, 2 desmoplas-
tische Fibrome, 2 Chondroblastome, 2 osteoide
Osteome, 1 chondromyxoides Fibrom, 1 osteo-
fibrose Dysplasie, 2 eosinophile Granulome, 1 para-
thyroide Osteopathie, 11 Osteomyelitis, 9 sonstige
tumorartige L&sionen.

k. A.

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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primaren Knochen-
tumor.

4 Ewingsarkome, 4 Chondrosarkome, 3 Leiomyo-
sarkome, 6 maligne Lymphome, 3 Metastasen,

1 Melanom, 1 Chordom, 1 malignes Hamangio-
endotheliom, 1 eosinophiles Granulom, 1 MPNST,
1 neuroendokriner Tumor; 17 gutartig: 1 phospha-
turischer mesenchymaler Tumor, 1 Osteochondrom,
1 Chondroblastom, 1 aneurysmatische Knochen-
zyste, 1 Hamangiom, 1 Enchondrom, 4 fibrése
Dysplasien, 2 Osteomyelitis, 1 Insertionstendino-
pathie, 1 Stressfraktur, 1 postoperativer Defekt,

1 fibroser kortikaler Defekt, 1 Knocheninfarkt.
Lokalisation: k. A.

Tumorgrad der 33 Knochensarkome: k. A.

Studie Patienten [n] Geschlecht | Alter [MW; Diagnose Vorbehandlung
[n (m/w)] Median;
Spannweite]
Knochentumoren
Schulte 2000 Lokalisation: 56 Oberschenkelknochen, 48 Becken,
(Fortsetzung) 32 Oberarmknochen, 30 Schien- oder Wadenbein,
25 Brust, 6 Wirbelséule, 3 Elle oder Speiche, 2 Ful3.
Tumorgrad der 91 Knochensarkome:
70 hochgradige Sarkome, 21 niedriggradige
Sarkome
Strobel 2008 50 mit Verdacht auf 50 (29/21) 36,9; k. A.; 11-72 Histologie: 33 bosartig: 7 Osteosarkome, k. A.

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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forderungen des
Weichteilgewebes.

8 Liposarkome, 5 Metastasen, 10 MFH, 1 Dermato-
fibrosarkom, 1 H&mangioperizytom, 1 alveol&res
Weichteilsarkom, 1 multiples Myelom, 1 Klarzell-
sarkom, 1 malignes Schwannom, 1 Weichteil-
Osteosarkom, 1 malignes Lymphom; 80 gutartig:
15 Lipome, 15 Hdmangiome, 19 Schwannome,

7 desmoide Tumoren, 3 Sarkoidosen, 5 GCT der
Sehnenscheide, 2 Ganglien, 1 ektopische Kalzifi-
zierung, 2 Abzesse, 1 Fibrolipom, 2 Neurofibrome,
1 Panniculitis, 1 Phlebitis, 1 Myxom, 1 Myositis,

1 organisiertes Hdmatom, 1 Fibrom der Sehnen-
scheide, 1 kalzifizierendes Epitheliom, 1 Elasto-
fibrom.

Lokalisation: k. A.

Tumorgrad der 34 Knochensarkome: k. A.

Studie Patienten [n] Geschlecht | Alter [MW; Diagnose Vorbehandlung
[n (m/w)] Median;
Spannweite]
Knochentumoren
Wu 2001 40 mit klinischem bzw. | 40 (29/11) 35,8; k. A.; 12-70 Histologie: 21 bosartig: 6 Osteosarkome, 6 Ewing- | k. A.
radiologischem sarkome, 2 Plasmazytome, 3 bdsartige GCT,
Verdacht einer 1 MFH, 1 malignes Hdmangioendotheliom,
Raumforderung im 2 Metastasen; 19 gutartig: 3 Enchondrome,
Knochen. 1 Osteochondrom, 1 GCT, 1 NOF, 1 Knochenzyste,
1 Ganglion, 1 ossifizierende Myositis, 1 chronische
Osteomyelitis, 1 eosinophiles Granulom, 1 fibrése
Dysplasie, 1 Infektion.
Lokalisation: k. A.
Tumorgrad der 21 Knochensarkome: k. A.
Weichteiltumoren
Aoki 2003 114 mit Raum- 114 (47/67) | 48,5; k. A.; 12-83 Histologie: 34 bosartig: 3 Synovialsarkome, Kein Patient erhielt

eine spezifische
antineoplastische
Behandlung vor PET-
Bildgebung.

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Studie

Patienten [n]

Geschlecht
[n (m/w)]

Alter [MW;
Median;
Spannweite]

Diagnose

Vorbehandlung

Weichteiltumoren

Okazumi 2009

46° mit Verdacht auf
einen primaren
Weichteiltumor.

k. A.

k. A.

Histologie: 32 bosartig: 14 Liposarkome, 7 MFH,
4 Leiomyosarkome, 2 Hdmangiosarkome, 2 Chon-
drosarkome, 2 Synovialsarkome, 1 bdsartiges
Schwannom; 14 gutartig: 6 Lipome, 4 Hadman-
giome, 2 Schwannome, 1 Ganglioneurom, 1 Ent-
ziindung.

Lokalisation”; 69 Extremitaten, 40 Abdomen, 8
Brustraum.

Tumorgrad der Knochensarkome: k. A.

Keine Chemo-
therapie.

Schwarzbach 2000

22° mit Verdacht auf
einen primaren
Weichteiltumor.

50 (26/24)

k. A.; 54" 16-78°

Histologie: 11 bosartig: 7 Liposarkome, 2 Leio-
myosarkome, 1 Synovialsarkom, 1 Fibrosarkom;

8 gutartig: 2 Lipome, 1 Leiomyom, 1 Ganglion,

1 Neuroepitheliom, 1 Ganglioneurom, 1 Hamangio-
endotheliom, 1 Entzlindung.

Lokalisation": 61 % Extremitaten, 22 %
Retroperitoneum, 13 % Abdomen, 4 % Rumpf.
Tumorgrad der 11 Weichteilsarkome:

9 hochgradige Sarkome, 1 mittelgradiges Sarkom,
1 niedriggradiges Sarkom

Keine Chemo- oder
Strahlentherapie in

den 6 Monaten vor

PET.

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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skeletalen Tumoren und
tumorartigen Lé&sionen.

tumoren

Histologie: 13 bosartig: 3 MFH; 2 metastatische
Knochentumoren; 5 Osteosarkome; 1 Synovial-
sarkom; 2 Liposarkome; 20 gutartig: 1 SAPHO;
3 Schwannome’; 1 pigmentierte villonodulare
Synovitis; 1 desmoider Tumor; 1 aseptische
Nekrose; 1 tuberkuldses Granulom; 3 Hdman-
giome; 1 NOF; 1 Granulom; 3 Lipome; 1 Sarko-
idose; 1 GCT der Sehnenscheide.

Lokalisation: 9 Oberschenkel, 2 Oberarm, 5 Ober-
schenkelknochen, 2 Schienbein, 4 Unterarm,

1 Leiste, 2 Kniekehle, 1 Ferse, 3 GesaR, 3 Unter-
schenkel, 1 Mittelfinger.

Tumorgrad der 13 Knochen- und
Weichteilsarkome: k. A.

Studie Patienten [n] Geschlecht | Alter [MW; Diagnose Vorbehandlung
[n (m/w)] Median;
Spannweite]
Weichteiltumoren
Yoshida 2008 84 mit Verdacht auf ein | 709 (0/70) 50,4* " k. A.; 28— Histologie™: 15 bosartige Tumoren der glatten k. A
Sarkom der glatten 77" Gebarmuttermuskulatur: 10 Leiomyosarkome,
Gebarmutter- 5 Raumforderungen unklarer Malignitat;
muskulatur. 55 gutartige Tumoren der glatten
Gebéarmuttermuskulatur: 26 unkomplizierte, 1
mitotische, 1 Zellvariante, 1 hdmorrhagische
Zellvariante, 20 myxoide, 1 atypische, 3 Lipoleio-
myome, 2 unkomplizierte mit Adenomyose.
Lokalisation: Gebarmuttermuskulatur
Tumorgrad der 15 bésartige Tumoren der glatten
Gebarmuttermuskulatur: k. A.
Knochen- und Weichteiltumoren, gemischt
Yanagawa 2003 31 mit muskulo- 31 (19/12)’ 45,1% 47,0% 11-83 | 33 Lasionen: 10 Knochentumoren, 23 Weichteil- k. A

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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a: Wert(e) wurde(n) berechnet.

b: Hier wurden die Angaben aus Tabelle 1 der Studie tibernommen (unter ,,Case material“ wird die Spannweite mit 11-85 Jahre angegeben). Die Altersangaben sind
an vielen Stellen diskrepant (vergleiche Angaben in Tabelle 1 mit denen in den Abbildungen).

c: Insgesamt wurden 117 Patienten in diese Studie eingeschlossen. Zur Primardiagnostik wurden 46 Patienten eingeschlossen, zur Rezidivdiagnostik 71 Patienten
(siehe Abschnitt 5.6).

d: Die Angaben beziehen sich auf die 117 in die Studie eingeschlossenen Patienten.

e: Insgesamt wurden 50 Patienten eingeschlossen, davon 28 zur Bestimmung der diagnostischen Gute der Rezidiverkennung. Fiir 3 der 22 Patienten, die zur
Priméardiagnostik eingeschlossen wurden, lag keine Diagnose des Index- (n = 2) oder Referenztests (n = 1) vor.

f: Die Angaben beziehen sich auf die 50 in die Studie eingeschlossenen Patienten.

g: 84 Patientinnen wurden rekrutiert. 14 Patientinnen wurden ausgeschlossen (auffallige Zytologie des Endometriums, keine Operation durchgefiihrt oder keine Bild-
gebung innerhalb von 2 Wochen vor Operation).

h: Die Angaben beziehen sich auf die 70 analysierten Patientinnen.

i: Im Text (S. 176, ,,Patients*) geben die Autoren an, 12 Ménner und 19 Frauen eingeschlossen zu haben. Aus Tabelle 1 der Studie geht jedoch hervor, dass 19
Manner und 12 Frauen eingeschlossen wurden.

j: Eine 51-jahrige Patientin hatte 3 gutartige Schwannome (Tabelle 1 der Studie).

GCT = giant cell tumor (deutsch: Riesenzelltumor); k. A. = keine Angabe(n); m = ménnlich; MHF = malignes fibrdses Histiozytom; MPNST = maligner peripherer
Nervenscheidentumor; MW = Mittelwert; n = Anzahl; NOF = nicht-ossifizierendes Fibrom; SAPHO = Synovitis-Akne-Pustulosis-Hyperostosis-Osteitis-Syndrom;
w = weiblich
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5.3.1.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials

Neun der 10 eingeschlossenen Studien wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial
bewertet. Die methodischen Charakteristika dieser Studien werden in Tabelle 13
zusammenfassend dargestellt.

Knochentumoren

Vier der 5 Studien zu Knochentumoren wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial
bewertet: Aoki 2001, Feldman 2005, Strobel 2008 und Wu 2001. Bei allen 4 Studien fehlten
Angaben dazu, wie grol’ der zeitliche Abstand zwischen Index- und Referenztest war, ob in
diesem Zeitraum eine Behandlung stattgefunden hatte sowie ob die Bewerter des
Referenztests gegeniliber den Ergebnissen des Indextests verblindet waren. Bei Feldman 2005
fehlen Angaben zur Dauer und zur eingesetzten Bildgebung der Nachbeobachtung (der
alternative Referenztest) der 3 nicht operierten Patienten, wodurch eine Verzerrung der
Ergebnisse  nicht  ausgeschlossen  werden  kann  (differenzielle  Verifikation,
Inkorporationsbias). Bei Wu 2001 fehlt in samtlichen Analysen ein Teil der eingeschlossenen
Patienten, da nicht fur alle Patienten alle FDG-PET-Parameter erhoben wurden. Bei dieser
Avrbeit ist weiter zu bemangeln, dass die verwendeten Trennwerte fur die verschiedenen FDG-
PET-Parameter retrospektiv anhand von ROC-Analysen bestimmt wurden, die teilweise nicht
in der Publikation verdffentlicht worden sind.

Eine der 5 Studien zu Knochentumoren wurde mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial
bewertet: Schulte 2000. Fur alle Patienten lagen Ergebnisse eines angemessenen
Referenztests vor. Es bleibt allerdings unklar, ob die Bewerter des Referenztests gegeniber
den Ergebnissen des Indextests verblindet waren und ob der Trennwert (TBR >3) zur
Unterscheidung von gut- und bdsartigen Tumoren prospektiv festgelegt worden war.

Weichteiltumoren

Alle 4 Studien zu Weichteiltumoren wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet.
Bei 3 der 4 Studien fehlten Angaben dazu, wie grol3 der zeitliche Abstand zwischen Index-
und Referenztest war, ob in diesem Zeitraum eine Behandlung stattgefunden hatte sowie ob
die Bewerter des Referenztests gegentiber den Ergebnissen des Indextests verblindet waren
(Aoki 2003, Okazumi 2009, Schwarzbach 2000). Im Folgenden werden weitere wesentliche
Hinweise auf ein Verzerrungspotenzial pro Studie angegeben.

In Aoki 2003 wurden 5 verschiedene Trennwerte flr den Indextest zur Berechnung der
diagnostischen Giite verwendet, die nicht prospektiv festgelegt wurden. Allerdings mindert
dieser Aspekt nicht die Qualitat der Studie, da die Autoren die verschiedenen Trennwerte
lediglich verwendet haben, um zu verdeutlichen, dass es keinen Trennwert flr die FDG-PET
gibt, mit dem die bosartigen eindeutig von den gutartigen Weichteiltumoren unterschieden
werden konnen.
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In Schwarzbach 2000 wurde der Trennwert fur den Indextest nicht angegeben, sodass unklar
blieb, ob dieser prospektiv festgelegt worden war. Bei Okazumi 2009 erfolgte die
Auswertung der verschiedenen PET-Parameter und deren Kombination mithilfe einer
Diskriminanzanalyse in Abh&ngigkeit der Studiendaten, also ergebnisgesteuert.

In Yoshida 2008 wurden die wesentlichen Aspekte berichtet, die zur Einschatzung der
Studienqualitat erforderlich sind, und diese sind angemessen. Dennoch wird das
Verzerrungspotenzial dieser Studie insgesamt als hoch eingestuft, da die Daten von 14 der 84
eingeschlossenen Patientinnen aufgrund 3 verschiedener Ausschlussgriinde nicht berichtet
wurden. Diese Ausschlussgriinde waren: Es bestand eine aufféllige Zytologie des Endo-
metriums (also ein Verdacht auf ein Karzinom, nicht aber ein Sarkom), es wurde keine
Operation durchgefihrt oder die Bildgebung wurde nicht innerhalb von 2 Wochen vor
Operation durchgefihrt. Der erstgenannte Ausschlussgrund ist nachvollziehbar, da die Studie
die diagnostische Gute der PET bei Patientinnen mit Sarkomen, nicht aber Karzinomen
untersuchen wollte. Bezlglich der anderen beiden Ausschlussgrinde jedoch kann ein
Verzerrungspotenzial nicht ausgeschlossen werden, da unklar ist, aus welchen Griinden eine
Operation nicht durchgefiihrt wurde bzw. die Bildgebung nicht innerhalb von 2 Wochen vor
der Operation durchgefuhrt werden konnte.

Knochen- und Weichteiltumoren

In Yanagawa 2003 wurde nicht berichtet, wie groR der zeitliche Abstand zwischen Index-
und Referenztest war, ob in diesem Zeitraum eine Behandlung stattgefunden hatte sowie ob
die Bewerter des Referenztests gegeniiber den Ergebnissen des Indextests verblindet waren.
Zudem wurden die verwendeten Trennwerte fiir FDG- und [*'C]-Cholin-PET retrospektiv
anhand von ROC-Analysen bestimmt, die nicht in der Publikation vertffentlicht wurden.
SchlieBlich blieb unklar, ob Patienten nachtraglich ausgeschlossen wurden. Daher wurde das
Verzerrungspotenzial dieser Studie insgesamt als hoch eingestuft.
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Tabelle 13: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Primérstudien

Studie F1 |F2 |F3 |F4 |F5 |F6 |F7 |F8 |F9 | F10 | Verzerrungs-
potenzial der
Ergebnisse

Knochentumoren

Aoki 2001 + ? + + + + ? + + ? hoch

Feldman 2005 + ? + + - ? ? + + ? hoch

Schulte 2000 + + + + + + ? + + niedrig

Strobel 2008 + ? + + =2 ? ? + + ? hoch

Wu 2001 + ? + + + + ? - - ? hoch

Weichteiltumoren

Aoki 2003 + ? + + + + ? + + ? hoch

Okazumi 2009 + ? + + + + ? + - ? hoch

Schwarzbach 2000 | + ? + + + + ? - ? ? hoch

Yoshida 2008 + + + + + + + - + + hoch

Knochen- und Weichteiltumoren, gemischt

Yanagawa 2003 | + | ? | + ‘ + ‘ + ‘ + ‘ ? | ? | +-° | ? | hoch

a: In dieser Studie wurden zwar 2 verschiedene Referenztests verwendet, allerdings stellt eine
Nachbeobachtung — sofern diese addquat lang ist — einen ausreichend validen Test dar. In der
Gesamtbewertung des Verzerrungspotenzials fiel das Item F5 daher nicht ins Gewicht.

b: ,,+“ beziglich der visuellen Beurteilung; ,,—* beziiglich der SUV-Auswertung, da der Trennwert fur den
SUV retrospektiv anhand von ROC-Analysen bestimmt wurde, die nicht in der Publikation verdffentlicht
wurden.

+ = Kriterium erfillt; — = Kriterium nicht erfiillt; ? = unklar

5.3.1.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext

Fur 3 der eingeschlossenen Studien fanden sich keine Anhaltspunkte flr eine
Nichtlbertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext, bei den anderen 7 Studien gab
es verschiedene Anhaltspunkte fiir eine eingeschrankte Ubertragbarkeit (siehe Tabelle 14).

Knochentumoren

In den Studien Aoki 2001 und Feldman 2005 fanden sich keine Hinweise auf eine
eingeschrankte Ubertragbarkeit. In den Studien Schulte 2000 und Strobel 2008 kénnte die
Ubertragbarkeit dadurch vermindert sein, dass die Bewertung der FDG-PET ohne
Bericksichtigung der klinischen Angaben erfolgte, was nicht der klinischen Alltagssituation
entspricht. Die Ubertragbarkeit der Studie Wu 2001 konnte dadurch vermindert sein, dass die
Auswertung des Indextests (dynamische PET) einen grofRen Zeitaufwand sowie
uberdurchschnittlich viel Erfahrung erfordert (sowohl bei der Durchfihrung als auch der
Auswertung der dynamischen PET).
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Weichteiltumoren
In der Studie Aoki 2003 fanden sich keine Hinweise auf eine eingeschrankte Ubertragbarkeit.

Die Ubertragbarkeit der Studie Okazumi 2009 konnte dadurch vermindert sein, dass die
Auswertung des Indextests (dynamische PET) einen grofRen Zeitaufwand sowie
tberdurchschnittlich viel Erfahrung erfordert (sowohl bei der Durchfuhrung als auch der
Auswertung der dynamischen PET). Die Ubertragbarkeit von Schwarzbach 2000 konnte
zusatzlich dadurch vermindert sein, dass die Bewertung der FDG-PET ohne Ber(cksichtigung
anderer klinischer Angaben erfolgte, was nicht der klinischen Alltagssituation entspricht.
Weiterhin fehlte sowohl in Okazumi 2009 als auch in Schwarzbach 2000 die Angabe des
Trennwerts fir die Parameter des Indextests, sodass eine Replikation der Studienergebnisse
erschwert ist.

Die Ubertragbarkeit von Yoshida 2008 kénnte dadurch eingeschrankt sein, dass die Bewerter
des Index- und Referenztests gegenuber den Kklinischen Angaben zu den Patientinnen
verblindet waren, was nicht der klinischen Alltagssituation entspricht.

Knochen- und Weichteiltumoren

Die Ubertragbarkeit von Yanagawa 2003 konnte dadurch eingeschrankt sein, dass die
Auswertung der PET durch 2 erfahrene Nuklearmediziner sowie einen orthopéadischen
Chirurgen im Konsens erfolgte, was mit groBer Wahrscheinlichkeit nicht der klinischen
Alltagssituation entspricht.

Tabelle 14: Anhaltspunkte fir eine Nichtlbertragbarkeit der Ergebnisse der eingeschlossenen
Primarstudien

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

Aoki 2001 - |- |- |- |- |- |- | Ubertragbarkeit wird angenommen
Feldman 2005 - |- |- |- |- |- |- | Ubertragbarkeit wird angenommen
Schulte 2000 - |- |- |+ |- |- |- | Anhaltspunkte fir Nichtibertragbarkeit
Strobel 2008 - |- |- |+ |- |- |- | Anhaltspunkte fir Nichtibertragbarkeit
Wu 2001 - |- |- |- |- |+ |- | Anhaltspunkte firr Nichtibertragbarkeit
Weichteiltumoren

Aoki 2003 - |- |- |- |- |- |- | Ubertragbarkeit wird angenommen
Okazumi 2009 - |? |- |- |- |+ |- | Anhaltspunkte fiir Nichtibertragbarkeit
Schwarzbach2000 |- |? |- |+ |- |- |- | Anhaltspunkte fir Nichtibertragbarkeit
Yoshida 2008 - |- |- |+ |- |- |- | Anhaltspunkte fir Nichtibertragbarkeit
Knochen- und Weichteiltumoren, gemischt

Yanagawa 2003 ‘ - ‘ - | - ‘ - | - ‘ + | - ‘ Anhaltspunkte fur Nichtubertragbarkeit

+ = konkrete Anhaltspunkte fur eine Nichtlbertragbarkeit liegen vor; — = keine Anhaltspunkte fir eine
fehlende Ubertragbarkeit (sie kann daher als gegeben angesehen werden); ? = unklar
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5.3.1.4 Ergebnisse zur diagnostischen Gute

In Tabelle15 sind die Ergebnisse zur diagnostischen Gilte der eingeschlossenen
Primadrstudien dargestellt. Neben den jeweiligen Schéatzern sind auch die Konfidenzintervalle
angegeben.
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Tabelle 15: Ergebnisse der Studien zur Primérdiagnostik von Knochen- und Weichteiltumoren
Studie n,N Indextest Trennwert Referenz- | Trenn- | RP FN FP RN | Sensitivitat Spezifitat
test wert [% (95 %-KDJ*® | [% (95 %-KI)]*°
Knochentumoren
Aoki 2001 | 52,52 FDG-PET SUVpeak > 2,0 (+) Histo- k. A. 15 |4 14 |19 | 78,9 (54,4-93,9) 57,6 (39,2-74,5)
logische
Ergeb-
nisse
Feldman | 29,29 | FDG-PET SUVmax > 2,0 (+) Histo- KA |10 |1 0 18 | 90,9 (58,7-99,8) | 100 (81,5-100)
2005 logische
Ergeb-
nisse und
Nachbe-
obachtung
Schulte 202,202 | FDG-PET TBR>3,0 (+) Histo- k.A. | 107 |8 29 |58 | 93,0(86,8-96,9) 66,7 (55,7-76,4)
2000 logische
Ergeb-
nisse nach
Biopsie
Strobel 50,50 FDG-PET SUVmax > 2,5 (+) Histo- k. A 28* | 5° 11* | 6° 84,8 (68,1-94,9) 35,3 (14,2-61,7)
2008 Rontgen Lodwick-Kriterien :Eor%':ghe 28 |5 |6 |11° |848(681-949) | 64,7 (38,3-858)
FDG-PET/CT® | SUVmax>2,5 (+) und | pisse und 30* |3 4 13* | 90,9 (75,7-98,1) 76,5 (50,1-93,2)
Lodwick-Kriterien® Nachbe-
obachtung
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Studien zur Primérdiagnostik von Knochen- und Weichteiltumoren (Fortsetzung)
Studie n/N Indextest Trennwert Referenz- | Trenn- | RP | FN | FP RN | Sensitivitat Spezifitat
test wert [% (95 %-KDJ*® | [% (95 %-KN]*P
Knochentumoren
Wu 2001 |40,37° | FDG-PET SUVmean > 1,8 (+) Histolo- | k. A. 17 | 3 3 14* | 85,0 (62,1-96,8) 82,4 (56,6-96,2)
40,33° SUVmax > 3,0 (+) g‘f;ehs 15 |3 [3* [12° |833(586-964) |80,0(51,9-957)
40,31° SUVmean 60/30 min | pnisse 15* | 1° 6 9 93,8 (69,8-99,8) 60,0 (32,3-83,7)
>1,1(+)
40,31° SUVmax 60/30 min 14 | 2 6° 9 87,5 (61,7-98,4) | 60,0 (32,3-83,7)
>1,14 (+)
40,31%9 SUVmean > 1,8 (+) 13* | 3 1 14* | 81,3 (54,4-96,0) 93,3 (68,1-99,8)
und SUVmean 60/30
min>1,1 (+)
40,35° T/IM=>3,5(+) 14* |5 4 12* | 73,7 (48,8-90,9) 75,0 (47,6-92,7)
40,31" MRFDG > 9,0 umol 14* | 3 1° 13* | 82,4 (56,6-96,2) 92,9 (66,1-99,8)
min™ 100 g (+)
Weichteiltumoren
Aoki 2003 | 114,114 | FDG-PET SUVpeak > 2,0 (+) Histo- KA |24 |10 |23 |57 |706(525-84,9) 71,3 (60,0-80,8)
SUVpeak > 2,5 (+) E’%‘gghe 20 |14 |21 |59 |588(40,7-754) | 73,8 (62,7-83,0)
SUVpeak > 3,0 (+) nisse 19 |15 |13 |67 |559(37,9-728) 83,8 (73,8-91,1)
SUVpeak > 3,5 (+) 19 |15 72 | 55,9(37,9-72,8) 90,0 (81,2-95,6)
SUVpeak > 4,0 (+) 15 |19 73 | 44,1(27,2-62,1) 91,3 (82,8-96,4)
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Studien zur Primérdiagnostik von Knochen- und Weichteiltumoren (Fortsetzung)
Studie n/N Indextest Trennwert Referenz- | Trenn- | RP FN FP RN | Sensitivitat Spezifitat
test wert [% (95 %-KD]*® | [% (95 %-KI)]*°
Weichteiltumoren
Okazumi | 46,46 FDG-PET SUV: DA Histo- k. A 14 |18 |2 12 | 43,8(26,4-62,3) 85,7 (57,2-98,2)
2009 kl: DA :E"%':ghe 17 |15 |2 |12 [531(347-709) |857(57,2-98,2)
ki: DA nisse nach 14 |18 |3 11 | 43,8(26,4-62,3) 78,6 (49,2-95,3)
FD: DA OP oder 24 |8 7 7 75,0 (56,6-88,5) 50,0 (23,0-77,0)
SUV, k1: DA Biopsie 20 |12 |1 |13 |625(437-789) |92,9(66,1-99,8)
SUV, ki: DA 15 17 |1 13 | 46,9 (29,1-65,3) 92,9 (66,1-99,8)
SUV, FD: DA 17 15 |2 12 | 53,1(34,7-70,9) 85,7 (57,2-98,2)
Schwarz- | 22,19' | FDG-PET SUV: k. Al Histo- k. A. 10 |1 1 7 90,9° (58,7-99,8) | 87,5 (47,3-99,7)
bach 2000 logische
Ergeb-
nisse nach
OP oder
Biopsie
Yoshida | 84,70 | FDG-PET visuelle Beurteilung: Histo- k. A. 13 |2 4 51 | 86,7 (59,5-98,3) 92,7 (82,4-98,0)
2008 FDG-Aufnahme im logische
Vergleich zu Leber- Ergeb-
gewebe: nisse nach
0-1(-),2-3(+) OoP
MRT Signalintensitt 1 |4 8 47 | 73,3 (44,9-92,2) 85,5 (73,3-93,5)
FDG- Kombinierte MRT und 14 |1 4 51 | 93,3(68,1-99,8) 92,7 (82,4-98,0)
PET + MRT PET-Bewertungen:
0—3 (-)i 4—6 (+)
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Studien zur Primérdiagnostik von Knochen- und Weichteiltumoren (Fortsetzung)

Knochen- und Weichteiltumoren, gemischt
Yanagawa | 31,31 FDG-PET SUVpeak > 3,3 (+) Histo- k. A. 11 2 3% 15*' | 84,6 (54,6-98,1) 83,3* (58,6-96,4)

2003 visuelle Beurteilung: 'Ogisghe 13 |0 |15 [3*' | 100 (753-100) 16,7%(3,6-41,4)
FDG-Aufnahme mittel | E'9€0-
oder erhoht (+), keine nisse nach

oder niedrig (-) opP
["'C]-Cholin- | SUVpeak >2,7 (+) 12 |1 ¢ 1 16*' | 92,3 (64,0-99,8) 88,9*' (65,3-98,6)
PET visuelle Beurteilung: 13 |0 |14 |4 | 100(753-100) 22,2*" (6,4-47,6)

FDG-Aufnahme mittel
oder erhoht (+), keine
oder niedrig (-)

a: Eigene Berechnung.

b: Keine bzw. ungeniligende Angabe des 95 %-KI in der Publikation.

c: PET- und CT-Bilder wurden zunéchst unabhangig voneinander analysiert.

d: Lasionen mit einem SUV < 2,5 aber aggressivem Erscheinungsbild im CT wurden als bésartig bewertet; Lasionen mit einem SUV > 2,5 aber gutartigem
Erscheinungsbild im CT wurden als gutartig bewertet.

e: 40 Patienten wurden eingeschlossen. Die Anzahl der in der Analyse einbezogenen Patienten variierte zwischen 31 und 37. Es wurden keine Grinde fur die
fehlenden Werte angegeben.

f: In Tabelle 2 der Publikation wird die Sensitivitit mit 84,2 % angegeben, dies passt jedoch nicht zu anderen Angaben in dieser Tabelle.

g: Siehe Abb. 5 der Studie.

h: 40 Patienten wurden eingeschlossen. Nur die Daten der 31 Patienten, die auf stabilen Eingabefunktionen (,,stable input function) beruhten, wurden in die Patlak-
Analyse eingeschlossen.

i: Flr 3 der 22 Patienten, die zur Primardiagnostik eingeschlossen wurden, lag keine Diagnose des Index- (n = 2) oder Referenztests (n = 1) vor.

j: es wurden keine Angaben dazu gemacht, wie der SUV ermittelt wurde, sodass nicht klar ist, ob es sich hier um SUVmean, SUVmax, SUVpeak oder einen
weiteren SUV-Typ handelt.

k: 84 Patientinnen wurden rekrutiert. 14 Patientinnen wurden ausgeschlossen (auffallige Zytologie des Endometriums, keine Operation durchgefihrt oder keine Bild-
gebung innerhalb von 2 Wochen vor Operation).

I: In der Publikation wurden l&sionsbasierte Angaben berichtet. Aufgrund der Angaben im Text konnten jedoch patientenbasierte Vierfeldertafeln konstruiert
werden. Dazu wurde der folgende Algorithmus verwendet: Sobald der PET-Befund einer der 3 Lasionen positiv war, wurde der PET-Befund fiir alle 3 Lasionen
insgesamt als positiv gewertet.

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Studien zur Primérdiagnostik von Knochen- und Weichteiltumoren (Fortsetzung)

(+) = Einstufung eines Tumors als bosartig; (-) = Einstufung eines Tumors als gutartig; DA = Diskriminanzanalyse; CT = Computertomographie; FD = fraktale
Dimension; FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; FN = falsch-negativ; FNCLCC = Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer; FP = falsch-
positiv; k1 = FDG-Transportkonstante (Blut — Gewebe); k. A. = keine Angabe(n); ki = FDG-Einflusskonstante; KI = Konfidenzintervall; MRFDG = metabolische
Rate von FDG; MRT = Magnetresonanztomographie; n = Anzahl eingeschlossener Patienten; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; OP = Operation; PET =
Positronenemissionstomographie; RN = richtig-negativ; RP = richtig-positiv; SUV = standardised uptake value; SUVmax = maximaler SUV einer Lasion;
SUVmean = durchschnittlicher SUV in einer manuell definierten ,,region of interest* einer Lasion; SUVpeak = durchschnittlicher SUV innerhalb einer zirkuléaren
»region of interest”, welche die hdchste Tracer-Aufnahme der Lasion beinhaltet; T/M = durchschnittlicher SUV in der Lasion/durchschnittlicher SUV im Muskel
(average tumour SUV/muscle SUV ratio); TBR = Tumor to normal background activity ratio (Verhaltnis der FDG-Aufnahme einer Lasion zur FDG-Aufnahme
normalen Gewebes); UICC = Internationale Vereinigung gegen Krebs (Union Internationale Contre le Cancer); VB = vaskularer Anteil; WHO = Weltgesundheits-
organisation (World Health organization)
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Direkte Vergleiche zwischen der PET bzw. PET/CT und anderen diagnostischen
Verfahren

Direkte Vergleiche zwischen der PET und anderen diagnostischen Verfahren wurden in 2
Studien, Strobel 2008 wund Yoshida 2008, beschrieben. Zusatzlich beschrieben
Yanagawa 2003 1 direkten Vergleich der FDG-PET mit der [*'C]-Cholin-PET. Die Werte fiir
die Sensitivitaten und Spezifitaten sind Tabelle 15 zu entnehmen.

In Strobel 2008 [96] wurden bei 50 Patienten mit Knochentumoren 3 direkte Vergleiche
untersucht (FDG-PET versus FDG-PET/CT, FDG-PET versus konventionelles Rontgen
sowie FDG-PET/CT versus konventionelles Rontgen). Fir alle 3 Verfahren (FDG-PET, FDG-
PET/CT, konventionelles Rontgen) wurden fur die Unterscheidung gut- und bdésartiger
Knochentumoren &hnlich hohe Werte fur die Sensitivitat ermittelt; die Spezifitat der FDG-
PET dagegen war deutlich niedriger als die von FDG-PET/CT und konventionellem Réntgen
(siehe Tabelle 15). Die statistische Analyse mit dem Vorzeichen-Test zeigte, dass die
diagnostische Gute der FDG-PET/CT statistisch signifikant hoher war als die diagnostische
Gute der FDG-PET allein (P-Wert p = 0,039, unadjustiert fir multiples Testen). Dagegen
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der diagnostischen Gite fiir die beiden
Vergleiche FDG-PET bzw. FDG-PET/CT versus konventionelles Rontgen (P-Werte p = 0,63
bzw. p = 0,18, unadjustiert fiir multiples Testen).

In Yoshida 2008 [97] wurden bei 70 Patientinnen mit Tumoren der glatten
Gebarmuttermuskulatur 3 direkte Vergleiche untersucht (FDG-PET versus MRT, FDG-PET
versus FDG-PET+MRT sowie FDG-PET+MRT versus MRT). Fur alle 3 Verfahren (FDG-
PET, MRT, FDG-PET+MRT) wurden flr die Unterscheidung gut- und bdsartiger Tumoren
der glatten Geb&rmuttermuskulatur &hnlich hohe Werte flr Sensitivitat und Spezifitat ermittelt
(unter Beriicksichtigung der Konfidenzintervalle; siehe Tabelle 15). Das Ergebnis des
statistischen Tests auf Unterschiede in der Area Under The Curve (AUC) war signifikant fur
den Vergleich FDG-PET+MRT versus MRT (P-Wert p <0,05). Die Ergebnisse des
statistischen Tests auf Unterschiede in der AUC fiir die beiden anderen Vergleiche waren
nicht signifikant (FDG-PET versus MRT: P-Wert p=0,05 und FDG-PET versus FDG-
PET+MRT: P-Wert p = 0,32).

In Yanagawa 2003 [94] wurde bei 31 Patienten mit Knochen- und Weichteiltumoren 1
direkter Vergleich der FDG-PET mit der [“'C]-Cholin-PET untersucht. Mit visueller
Beurteilung erzielten beide Verfahren eine Sensitivitat von 100 % bei einer sehr niedrigen
Spezifitdt. Mithilfe des SUV erzielte die FDG-PET eine Sensitivitat von 84,6 % bei einer
Spezifitat von 83,3 % und die [*'C]-Cholin-PET eine Sensitivitat von 92,3 % bei einer
Spezifitat von 88,9 %. Das Ergebnis des statistischen Tests auf Unterschiede in der AUC
wurde nicht berticksichtigt, da es auf den lasionsbasierten Angaben der Publikation beruht,
wahrend fir den vorliegenden Bericht die patientenbasierten Angaben entscheidend sind, die
aus der Publikation extrahiert wurden.
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Studien zur diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT ohne direkte Vergleiche mit
anderen diagnostischen Verfahren

Fur die Primardiagnostik konnten ausschlielich Studien zur FDG-PET eingeschlossen
werden. Zur diagnostischen Gute der PET/CT konnte keine Studie gefunden werden.

In den 4 Studien zu Knochentumoren wurden 11 Analysen zur diagnostischen Giite der FDG-
PET durchgefiihrt. In diesen 5 Studien erzielte die FDG-PET Sensitivitaten von 73,7 %
(entsprechende Spezifitat: 75,0 %) bis 93,8 % (entsprechende Spezifitat: 60,0 %). Die
Spezifitdten bewegten sich in einer Spannweite von 57,6 % (entsprechende Sensitivitat:
78,9 %) bis 100 % (entsprechende Sensitivitéat: 90,9 %).

In den 3 Studien zu Weichteiltumoren wurden 14 Analysen zur diagnostischen Giite der
FDG-PET durchgefiihrt. Die FDG-PET erzielte hier Sensitivitaten von 43,8 % (entsprechende
Spezifitat: 85,7 % bzw. 78,6 %) bis 90,9 % (entsprechende Spezifitat: 87,5 %). Die
Spezifitdten bewegten sich in einer Spannweite von 50,0 % (entsprechende Sensitivitat:
75,0 %) bis 92,9 % (entsprechende Sensitivitaten: 46,9 % bzw. 62,5 %).

Meta-Analyse und Subgruppenanalysen

Eine bivariate Meta-Analyse der Ergebnisse der Studien mit direkten Vergleichen der PET
bzw. PET/CT mit anderen diagnostischen Verfahren wurde nicht durchgefihrt, da sich die 2
Studien in ihren Patientenpopulationen (Knochentumoren bzw. eine Subgruppe der
Weichteiltumoren), ihren Indextests (PET bzw. PET/CT) sowie der Vergleichsdiagnostik
(Rontgen bzw. MRT) voneinander unterschieden.

Eine bivariate Meta-Analyse der Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite der PET
alleine wurde nicht durchgefuihrt, da unklar ist, inwieweit eine Add-on-Situation vorlag. Die 7
Studien unterschieden sich in ihren Patientenpopulationen (Knochentumoren allgemein,
Knorpeltumoren bzw. Weichteiltumoren), den Methoden zur PET-Auswertung (z. B. SUV,
TBR, Parameter dynamischer FDG-PET) sowie der unterschiedlichen Vorselektion der
Patienten anhand der Ergebnisse verschiedener konventioneller diagnostischer VVerfahren. Die
Vorselektion der Patienten anhand der Ergebnisse verschiedener konventioneller
diagnostischer Verfahren wurde zudem in allen Studien nur ungeniigend beschrieben. So
fehlen in allen Studien Angaben dazu, wie viele Patienten mit welchen konventionellen
diagnostischen Verfahren vorselektioniert wurden, in 1 Studie wurden die Verfahren nicht
klar benannt und in 2 weiteren Studien war nicht eindeutig beschrieben, ob eine Vorselektion
stattgefunden hatte.

Patientenbasierte Auswertungen zu speziellen Subgruppen (z. B. Tumorgruppen) wurden in
keiner der eingeschlossenen Studien gesondert ausgewiesen.

Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management

In einer der eingeschlossenen Studien, Feldman 2005 [95], wurden Daten zu
Managementénderungen berichtet (Tabelle 16). Bei 6 Patienten wurde die Behandlung
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geéndert: Bei 2 Patienten wurde wegen niedriger FDG-Aufnahme die Biopsie oder Operation
gestrichen, bei 2 weiteren Patienten wurde auf eine Transplantation verzichtet. Beziglich der
2 Ubrigen Patienten machten die Autoren keine weiteren Angaben zu der Art der
Behandlungsénderungen. Welche Auswirkungen diese Managementédnderungen auf
patientenrelevante Endpunkte hatten, wurde jedoch nicht berichtet.

Tabelle 16: Managementénderungen

Studie Indikation | Index | Patienten | Patienten mit | Anderung der | Anderung der lokalen
test [n] Management- | Chemotherapie | Therapie [n (%0)]
anderungen [n (%0)]
[n(%)]
Feldman | Primér- FDG- | 29 6 (21 %) k. A 4° (14 %)
2005 diagnostik PET

a: S. 373: ,,PET changed management in six current patients (cases 8, 9, 17, 18, 20 and 28).”

b: Bei 4 Patienten dnderte sich die lokale Therapie (S. 373: ,,Biopsy or surgery was eliminated due to
hypometabolism in two enchondromas (cases 8 and 9). Excision, rather than allograft placement occurred in
two others (cases 17 and 18).“). Bei 2 weiteren Patienten machten die Autoren nicht deutlich, worin die
Therapieanderung bestand (S. 373: ,,Two serendipitous PET-defined breast lesions (cases 20 and 28), referred
for preferential care, influenced management.”).

FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; k. A. = keine Angabe(n); n = Anzahl; PET =
Positronenemissionstomographie
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5.4 Teilziel 2b: Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Giite beim
Primarstaging

5.4.1 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute auf Grundlage von
Primarstudien

5.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primarstudien

Im Rahmen der Ergénzungsrecherche entsprachen 1 prospektiv geplante diagnostische
Kohortenstudie sowie 2 prospektiv geplante prognostische Kohortenstudien den Einschluss-
kriterien fur die Indikation Primérstaging bei Knochen- und Weichteiltumoren (Tabelle 17
und Tabelle 20). Die eingeschlossenen Primérstudien werden im Folgenden im Hinblick auf
ihr Studiendesign und ihre Studienpopulation kurz zusammengefasst, zuerst die 1
diagnostische Studie, dann die beiden prognostischen Studien:

Diagnostische Studie

Die multizentrische Studie Volker 2007 [80] schloss 46 padiatrische Patienten mit histolo-
gisch gesicherten Sarkomen ein. In dieser Studie wurden ausschlieBlich Patienten mit
Osteosarkomen (n =12), Ewingsarkomen (n=23) und Rhabdomyosarkomen (n=11)
untersucht. Das Ziel der Studie war es zu prifen, wie hilfreich die FDG-PET allein bzw. in
Kombination mit konventionellen bildgebenden Verfahren hinsichtlich des Primérstagings
und der Therapieplanung ist. Fir den vorliegenden Bericht wurden Angaben zur
diagnostischen Gute zur Erkennung von Lymphknoten-, Lungen- und Knochenmetastasen der
FDG-PET, der konventionellen Bildgebung (Réntgen, CT, MRT, Knochenszintigraphie,
Ultraschall) sowie der FDG-PET in Kombination mit der konventionellen Bildgebung
extrahiert.

Als Referenzstandard diente die Entscheidung einer interdisziplindren Tumorkonferenz unter
Berlcksichtigung aller Staging-Untersuchungen, Biopsien, klinischer Angaben sowie die
Ergebnisse der klinischen Nachbeobachtung (durchschnittlich 24 Monate). Aufféallige PET-
Befunde, die nicht durch die konventionelle Bildgebung bestétigt wurden, wurden durch
Biopsie oder weitere Bildgebung (MRT oder Ultraschall) abgeklért.
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Tabelle 17: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgro3e der eingeschlossenen diagnostischen Studie zum Primarstaging

Studie | Studiendesign Studienziel?® Zielkriterium Evidenz- | Verzerrungs-
stufe® potenzial

Volker | Diagnostische, multizentrische | Das Ziel der Studie war es zu priifen, wie | Diagnostische Giite von FDG-PET und b hoch
2007 Kohortenstudie hilfreich die FDG-PET allein bzw. in konventioneller Bildgebung (Réntgen, CT,

Rekrutierung zwischen Kombination mit konventionellen MRT, Knochenszintigraphie, Ultraschall) zur

Dezember 2003 und Oktober bildgebenden Verfahren hinsichtlich des | Erkennung von Lymphknoten-, Lungen- und

2006 Primérstagings und der Therapieplanung | Knochenmetastasen.

Deutschland bei padiatrischen Patienten mit Einfluss von FDG-PET im Vergleich zur

Sarkomen ist. konventionellen Bildgebung auf das Manage-
ment der Patienten.

a: Studienziel gemé&R der Formulierung der Autoren.
b: Entspricht der Evidenzstufe des G-BA.

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

Tabelle 18: Index- und Referenztest der eingeschlossenen diagnostischen Studie zum Primarstaging

Studie | Indextests Referenztest

Volker | Konventionelle Bildgebung (Rontgen, Thorax-CT, MRT des Primértumors, Entscheidung einer interdisziplinéren Tumor-

2007 Knochenszintigraphie, Ultraschall von Bauch und gegebenenfalls weiteren relevanten Regionen). konferenz unter Beriicksichtigung von Unter-
Ergebnisse wurden auf einer Workstation (AdvantageWindows 4.1; GE Medical Systems, USA) suchungen, Biopsien, klinischer Angaben und
durch zwei Radiologen im Konsensus befundet. Knochenszintigraphie wurde durch Ergebnissen der klinischen Nachbeobachtung
Nuklearmedizinier unter Zuhilfenahme der anderen Befunde ausgewertet. (durchschnittlich 24 Monate, Spannweite 4-44
PET (Vollring-PET-Scanner, keine ndheren Angaben) 60-90 Minuten nach i. v.-Injektion von Monate).
FDG (gewichtsadaptiert nach EANM). Bilderstellung von Kopf bis zum Oberschenkel. Ergebnisse | Auffallige PET-Befunde, die nicht durch konven-
wurden auf einer Workstation (e.soft4.0; Siemens, Deutschland) durch zwei Radiologen im tionelle Bildgebung bestatigt wurden, wurden durch
Konsensus befundet. Lasionen wurden visuell bewertet. Biopsie oder weitere Bildgebung (MRT oder
Die Befundung erfolgte jeweils verblindet gegeniiber dem zweiten Indextest sowie gegeniiber dem | Ultraschall) abgeklart.
Referenztest.

CT = Computertomographie; EANM = European Association of Nuclear Medicine; FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; GE = General Electric;
i. v. = intravends; MRT = Magnetresonanztomographie; PET = Positronenemissionstomographie; USA = Vereinigte Staaten von Amerika
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Tabelle 19: Eingeschlossene Patienten der eingeschlossenen diagnostischen Studie zum Primarstaging

25.05.2012

11* Rhabdomyosarkome
Lokalisation: k. A.

Tumorgrad: k. A.

Studie | Patienten [n] Geschlecht | Alter Diagnose Vorbehandlung
[n (m/w)] [MW, Median,
Spannweite]
Volker | 46 pédiatrische Patienten mit histolo- 46 (24/22) 12,9; k. A; 1-18 | Histologie: 23 Ewingsarkome, 12% Osteosarkome, k. A
2007 gisch gesicherten Sarkomen

m = ménnlich; MW = Mittelwert; k. A. = keine Angabe(n); n = Anzahl; w = weiblich

a: Hier wurden die Angaben der Tabelle 1 im Appendix verwendet (im Text der Publikation werden unter ,,Patients” 11 Osteosarkome und 12 Rhabdomyosarkome
angegeben).
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Prognostische Studien

Die Prognose-Studie Schwarzbach 2005 [79] schloss 74 Patienten mit der Diagnose eines
Weichteilsarkoms ein, die operativ behandelt wurden. Ziel der Arbeit war die Bestimmung
der prognostischen Giite der préoperativen FDG-PET bei Patienten mit Weichteilsarkomen,
um zu prifen, ob die praoperative PET geeignet ist, therapeutische Entscheidungen beziiglich
neoadjuvanter und intraoperativer Interventionen zu steuern. Die prognostische Glte der
FDG-PET wurde firr die Endpunkte rezidivfreies Uberleben, Gesamtiiberleben sowie lokale
Tumorkontrolle nach 5 Jahren bestimmt. Zusatzlich wurde die prognostische Gute fir die
Faktoren Tumorgrad, Resektionsabstand, Tumorlokalisation sowie Présentationsstatus
(Primartumor versus lokales Rezidiv) bestimmt. Die im multivariaten Modell fir die
Storfaktoren Tumorgrad und Resektionsabstand adjustierte prognostische Gute der FDG-PET
wurde fir den Endpunkt rezidivfreies Uberleben (Zeit von kompletter Resektion bis zum
Auftreten eines Rezidivs oder zum tumorbedingten Versterben) bestimmt, nicht aber fir die
Endpunkte Gesamtiberleben und lokale Tumorkontrolle.

Die Prognose-Studie Zhang 2004 [85] schloss 62 Patienten mit nicht operablen Knochen-
und Weichteilsarkomen ein, die mit einer Kohlenstoffionen-Bestrahlung (CIRT) behandelt
werden sollten. In dieser Studie wurde statt des Tracers FDG mit dem Tracer [**C]-Methionin
(MET) gearbeitet, da die MET-Aufnahme besser als die FDG-Aufnahme mit der Tumor-
aktivitat Kkorrelieren wirde und weniger durch Entziindungsreaktionen infolge -einer
vorangegangenen Strahlenbehandlung beeinflusst sei. Ein Ziel der Arbeit war es
herauszufinden, ob die MET-Aufnahme vor CIRT eine Aussage Uber die Prognose von
Patienten mit nicht operablen Knochen- und Weichteilsarkomen beziuglich des
Gesamtulberlebens erlaubt. Weiterhin wurde untersucht, ob die MET-Aufnahme nach CIRT
bzw. die Anderung der MET-Aufnahme nach CIRT eine Aussage (ber die Prognose von
Patienten mit nicht operablen Knochen- und Weichteilsarkomen beziuglich des
Gesamtlberlebens erlaubt; die Ergebnisse zu diesen Fragen sind unter der Indikation
Restaging im Abschnitt 5.5 beschrieben. In der Arbeit wurden verschiedene Faktoren
hinsichtlich ihrer Wertigkeit in der Vorhersage des Gesamtiberlebens nach 2 Jahren (im
Bericht definiert als Zeit zwischen Beginn der Bestrahlung bis Tod oder Studienende)
untersucht.
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Tabelle 20: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgrofie der eingeschlossenen prognostischen Studien zum Primérstaging

25.05.2012

Keine Angaben zum Rekrutie-
rungs- und Untersuchungszeit-
raum

Japan

vor Beginn einer Bestrahlung mit Kohlenstoff-
ionen (CIRT) eine Aussage Uber die Prognose
von Patienten mit nicht operablen Knochen-
und Weichteilsarkomen mdglich ist.

PET vor CIRT bei Patienten mit
nicht operablen Knochen- und
Weichteilsarkomen

Studie Studiendesign Studienziel® Zielkriterium Evidenz- | Verzerrungs-
stufe® potenzial
Schwarzbach Prognostische Kohortenstudie Bewertung der prognostischen Giite der Prognostische Giite der FDG-PET | II° hoch
2005 Rekrutierung zwischen Januar semiquantitativen FDG-PET (SUV) in der in der praoperativen Bewertung
1996 und Marz 2002. Ende der | praoperativen Bewertung von Patienten mit von Patienten mit
Nachbeobachtung im Januar Weichteilsarkomen Weichteilsarkomen
2003.
Deutschland
Zhang 2004 Prognostische Kohortenstudie Bewertung, ob mittels der MET-Aufnahme Prognostische Gute der MET- e hoch

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

c: Die Verfahrensordnung des G-BA sieht derzeit keine Evidenzstufe fiir prognostische Studien vor. Sie werden im Rahmen dieses Berichts daher mit Stufe 2 (1)
gekennzeichnet.

CIRT = Kohlenstoffionen-Bestrahlung; FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; MET = [*'C]-Methionin; PET = Positronenemissionstomographie; SUV =
standardised uptake value; USA = Vereinigte Staaten von Amerika
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Tabelle 21: Index- und Referenztest der eingeschlossenen prognostischen Studien zum Primérstaging

25.05.2012

Studie

Indextest

Referenztest

Schwarzbach
2005

PET (PC 2048-7 WB; Scanditronix Co., Schweden oder ECAT EXACT HR plus; Siemens
CTI Co., USA) nach i. v.-Injektion von 370-440 MBq FDG. Aufnahmezeit 60 Minuten,
Aufnahmen nach 55 bis 60 Minuten fir SUV verwendet. Nach iterativer Rekonstruktion
(Bildmatrix 256 x 256) Berechnung des durchschnittlichen SUV in jeder Léasion (,,region of
interest”). Gebiete mit verminderter FDG-Aufnahme innerhalb einer Lasion wurden als
nekrotisch bewertet und aus der SUV-Berechnung ausgeschlossen.

Befundung erfolgte durch zwei erfahrene Nuklearmediziner mit der Software ,,Pmod*.

rezidivfreies Uberleben (Zeit von kompletter

Resektion bis Rezidiv oder bis zum tumorbedingten

Versterben).

Mediane Nachbeobachtungszeit: 40 Monate
(Interquartilsbereich: 25—-62 Monate).

Zhang 2004

PET (ECAT EXACT HR+ oder ECAT EXACT 47; Siemens CTI, USA) 23 Minuten nach
i. v.-Injektion von ~740 MBg MET. Axiales Bildfeld: 15,5 bzw. 16,2 cm, 63 bzw. 47
transversale Schnitte mit einer Dicke von 2,5 bzw. 3,4 mm.

Auswertung durch zwei Nuklarmediziner. Berechnung des Verhéltnisses aus der MET-
Aufnahme der Lasion (durchschnittliche MET-Aufnahme im Umkreis von 1 cm um die
maximale MET-Aufnahme in der L&sion) zur MET-Aufnahme normalen Gewebes (TBR).

Gesamtiberleben (Zeit zwischen Beginn der

Bestrahlung bis zum Versterben oder Studienende).

Mediane Nachbeobachtungszeit: 20 Monate
(Spannweite 5-60 Monate).

FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; i. v. = intravends; MET = [*'C]-Methionin; PET = Positronenemissionstomographie; SUV = standardised uptake value;
TBR = Tumor to normal background activity ratio (Verhaltnis der MET-Aufnahme einer Lasion zur MET-Aufnahme normalen Gewebes); USA = Vereinigte
Staaten von Amerika

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-79-



Vorbericht D06-01K

Version 1.0

PET und PET/CT bei Knochen- und Weichteiltumoren
Tabelle 22: Eingeschlossene Patienten der eingeschlossenen prognostischen Studien zum Primadrstaging

25.05.2012

Knochen- und
Weichteilsarkomen vor
CIRT (Bestrahlung mit
Kohlenstoffionen).

Rezidivtumoren, 6 metastatische Tumoren.

Histologie: 15 Chordome, 5 Chondrosarkome,
2 Ewingsarkome, 2 Leiomyosarkome, 3 Lipo-
sarkome, 1 Melanom, 5 MFH, 6 MPNST,

18 Osteosarkome, 4 PNET, 1 Synovialsarkom.

Lokalisation: 9 Wirbelsdule, 47 Becken, 6
Extremitaten.

TumorgroRe:

37 Tumoren < 10 cm,

25 Tumoren > 10 cm;

mediane Tumorgrofe = 10 cm
(Spannweite 2-15 cm).?

Resektion: k. A.

Studie Patienten [n] Geschlecht | Alter [MW, Diagnose Vorbehandlung
[n (m/w)] Median,
Spannweite]
Schwarzbach | 74 mit der Diagnose 74 (44/30) k. A.; 55; 19-82 | Auftreten: 37 primére Tumoren, 37 Rezidiv- Keine Chemo- oder Strahlen-
2005 eines tumoren. therapie in den 6 Monaten vor
Weichteilsarkoms, bei Histologie: 39 Liposarkome, 8 Leiomyosarkome, | PET.
denen eine komplette 11 MFH, 6 MPNST, 10 sonstige.
Resektion durchgefuhrt Lokalisation: 10 obere Extremitat, 32 untere
werden sollte. Extremitat, 23 Retroperitonealraum, 9 sonstige.
TumorgroRe:
19 <5cm,
20 >5cmbis <10 cm,
33>10cm,
2 nicht ermittelt.
Resektion: 32 mikroskopisch negativ, 24 mikros-
kopisch positiv, 8 verkleinert, 10 inoperabel
(Biopsie/explorative Laparotomie).
Zhang 2004 62 mit nicht-operablen | 62 (41/21) k. A.; 50; 13-85 | Auftreten: 39 primare Tumoren, 17 25 Patienten (40,3 %) erhielten

eine Chemotherapie vor der
CIRT (Bestrahlung mit
Kohlenstoffionen); zeitlicher
Abstand mindestens 4 Wochen.

(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Eingeschlossene Patienten der eingeschlossenen prognostischen Studien zum Primérstaging (Fortsetzung)

a: Fur 45 der 62 Patienten war das Tumor-Stadium zu Studienbeginn angegeben: IB 2 (3,2 %), 11B 23 (37,1 %), 111 12 (19,4 %), 1V 8 (12,9 %).

CIRT= Kohlenstoffionen-Bestrahlung; k. A.= keine Angabe(n); m= ménnlich; MFH= malignes fibréses Histiozytom; MPNST= maligner peripherer
Nervenscheidentumor; MW= Mittelwert; n= Anzahl; PET= Positronenemissionstomographie; PNET = primitiver neuroektodermaler Tumor; w= weiblich
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5.4.1.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials

Alle 3 Studien wurden insgesamt mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet. Die
methodischen Charakteristika der Diagnosestudie werden in Tabelle 23 zusammenfassend
dargestellt, die der beiden Prognose-Studien in Tabelle 24.

In Volker 2007 fehlen Angaben dazu, wie gro3 der zeitliche Abstand zwischen Index- und
Referenztest war, ob in diesem Zeitraum eine Behandlung stattgefunden hatte sowie ob die
Bewerter des Referenztests gegentiber den Ergebnissen des Indextests verblindet waren.
Weiterhin blieb unklar, ob die PET Teil des Referenztests war und somit ein
Inkorporationsbias vorliegt. AuRerdem besteht Verzerrungspotenzial dadurch, dass nicht bei
allen Patienten ein einheitlicher Referenztest (entweder Biopsie oder Nachbeobachtung)
durchgefuhrt wurde. Allerdings fiel dies nicht ins Gewicht, da eine Nachbeobachtung — sofern
diese adaquat lang ist — einen ausreichend validen Test darstellt. Die diagnostische Gite der
PET zur Erkennung der Knochenmetastasen konnte zusétzlich dadurch verzerrt sein, dass
13 Patienten aus der Analyse ausgeschlossen wurden, da fir diese keine
Knochenszintigraphie vorlag. Insgesamt wurde daher das Verzerrungspotenzial dieser Studie
als hoch eingestuft.

Tabelle 23: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen diagnostischen Primarstudie

Studie F1 |F2 |F3 |F4 |F5* |F6 |F7 |F8 |F9 |F10 | Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse
Voélker 2007 | + ? + + |- ? ? +-" |+ ? hoch

a: In einigen PET-Studien liegt ein ,,differential verification bias“ vor, da PET-negative Lésionen haufig nicht
biopsiert, sondern nachbeobachtet werden. In der Gesamtbewertung des Verzerrungspotenzials wird das Item
F5 nicht ins Gewicht fallen, da eine Nachbeobachtung — sofern diese adéquat lang ist — einen ausreichend
validen Test darstellt.

b: ,,+“ bezuglich der Auswertung von Lymphknoten- und Lungenmetastasen; ,.—* bezliglich der
Knochenmetastasen, da hierfur nur die 33 Patienten ausgewertet wurden, fir die eine Knochenszintigraphie
vorlag (dafir fehlen also 13 Patienten, 28,3%).

+ = Kriterium erfillt; — = Kriterium nicht erfillt; ? = unklar

Prognostische Studien

In der Prognose-Studie Schwarzbach 2005 wurden zwar die Ein- und Ausschlusskriterien
klar benannt, allerdings blieb unklar, ob die Patienten prospektiv rekrutiert und konsekutiv
eingeschlossen wurden. Insgesamt wurde gut ein Viertel (19 von 74) der Patienten aus der
Analyse ausgeschlossen. Bei 8 Patienten konnte der Tumor nicht vollstdndig entfernt werden,
bei 10 Patienten war der Tumor nicht operabel und 1 weiterer Patient starb wahrend der
Operation. Somit wurde die prognostische Giite der PET nur flr die 55 Patienten bestimmt,
deren Tumor komplett entfernt werden konnte. Zudem wurden die Patienten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf eingeschlossen (Patienten mit
Primartumoren und Rezidiven). Der Trennwert des SUV wurde nicht vorab festgelegt,
sondern in Abhéngigkeit der vorliegenden Daten, also ergebnisgesteuert bestimmt.
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Die prognostische Glte der PET wurde in der multivariaten Analyse fir die Storfaktoren
Tumorgrad und Resektionsabstand adjustiert. Allerdings standen beide Faktoren erst
postoperativ zur Verfligung und erscheinen somit nicht geeignet zur Steuerung der préa- bzw.
intraoperativen Therapie (vergleiche Abschnitt 5.4.1.1, Prognostische Studien). Zudem
wurden andere (praoperativ bekannte) Faktoren, die einen Einfluss haben kdnnten (wie z. B.
Alter, TumorgréRe, Primartumor versus Rezidiv), in der multivariaten Analyse nicht
berucksichtigt. Erwahnenswert scheint schliellich, dass zwar die prognostische Guite der
FDG-PET fiir alle 3 genannten Endpunkte (rezidivfreies Uberleben, Gesamtiiberleben sowie
lokale Tumorkontrolle nach 5 Jahren) berichtet wurde, die adjustierte prognostische Giite der
FDG-PET (die allein fur den vorliegenden Bericht relevant ist) jedoch nur fur den Endpunkt
rezidivfreies Uberleben nach 5 Jahren berichtet wurde. Insgesamt wurde das
Verzerrungspotenzial dieser Studie daher als hoch eingestuft.

In der Prognose-Studie Zhang 2004 wurden zwar die Ein- und Ausschlusskriterien Klar
benannt, allerdings blieb unklar, ob die Patienten prospektiv und konsekutiv eingeschlossen
wurden. Die Patienten wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf einge-
schlossen (Patienten mit Primértumoren und Rezidiven sowie verschiedenen Tumorstadien);
dies wurde in der multivariaten Analyse allerdings berucksichtigt. Der Trennwert der TBR
vor der Kohlenstoffionen-Bestrahlung (CIRT) wurde nicht vorab festgelegt, sondern in
Kenntnis der Daten, also ergebnisgesteuert bestimmt (Abb. 3 der Studie). Insgesamt wurde
das Verzerrungspotenzial dieser Studie daher als hoch eingestuft.
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Tabelle 24: VVerzerrungspotenzial der eingeschlossenen prognostischen Primarstudien
Studie F1 |F2 |F3 |F4 |F5 |F6 |F7 |F8 |F9 |F10 | F11 | F12 | F13 | F14 | F15 | F16 | F17 | Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse
Schwarzbach - - + + + + + + + ? + + ? + ? - - hoch
2005
Zhang 2004 - + + ? ? ? + + + ? + + ? + + - + hoch

+ = Kriterium erfiillt; — = Kriterium nicht erfullt; ? = unklar
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5.4.1.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext

Fur 2 der eingeschlossenen Studien fanden sich keine Anhaltspunkte fir eine Nicht-
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext, bei einer der beiden prognostischen
Studien gab es einen Anhaltspunkt fiir eine eingeschrankte Ubertragbarkeit (siehe Tabelle 25
und Tabelle 26).

Diagnostische Studie

In Volker 2007 fanden sich keine Anhaltspunkte dafiir, dass die Studienergebnisse nicht auf
den deutschen Versorgungskontext tbertragbar waren. Allerdings wurden nicht ausreichend
Details zur Befundung der konventionellen Bildgebung, der FDG-PET in Kombination mit
der konventionellen Bildgebung und zum Referenztest berichtet, sodass die Ubertragbarkeit
bezlglich dieser Tests nicht eingeschatzt werden kann (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25: Anhaltspunkte fir eine Nichtlbertragbarkeit der Ergebnisse der eingeschlossenen
Primarstudie

Studie F1|F2 | F3 | F4 | F5 | F6 | F7 | Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit
Volker 2007 - |?2 |- |- |- |- |- | Ubertragbarkeit wird angenommen

— = keine Anhaltspunkte fiir eine fehlende Ubertragbarkeit (sie kann daher als gegeben angesehen werden);
? = unklar

Prognostische Studien

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Prognose-Studie Schwarzbach 2005 konnte dadurch
vermindert sein, dass die Bewertung der PET ohne Beriicksichtigung der klinischen Angaben
erfolgte, was nicht der klinischen Alltagssituation entspricht.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Prognose-Studie Zhang 2004 konnte dadurch
vermindert sein, dass 25 der 62 eingeschlossenen Patienten vor der ersten PET-Untersuchung
eine Chemotherapie erhielten.

Tabelle 26: Anhaltspunkte fir eine Nichtlbertragbarkeit der Ergebnisse der eingeschlossenen
prognostischen Primarstudien

Studie F1|F2 | F3 | F4 |F5|F6 | F7 | Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit
Schwarzbach2005 |- |- |- |+ |- |- |- | Anhaltspunkte fir Nichtibertragbarkeit
Zhang 2004 + |- |- |- |- |- |- | Anhaltspunkte fir Nichtubertragbarkeit

+ = konkrete Anhaltspunkte fur eine Nichttibertragbarkeit liegen vor; — = keine Anhaltspunkte fir eine
fehlende Ubertragbarkeit (sie kann daher als gegeben angesehen werden)
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5.4.1.4 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute

In Tabelle 27 sind die Ergebnisse zur diagnostischen Gute der eingeschlossenen Primarstudie
dargestellt; in Tabelle 28 sind die Ergebnisse zur prognostischen Giite der beiden
eingeschlossenen Primarstudien dargestellt. Neben den jeweiligen Schétzern sind auch die
Konfidenzintervalle angegeben.
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Tabelle 27: Ergebnisse der diagnostischen Studie zum Primérstaging
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Studie | n,N Indikation Indextest Trenn- | Referenz- | Trenn- | RP? | FN®* | FP* | RN® | Sensitivitat [% Spezifitat [%
wert test wert (95 %-KDJ*° (95 %-KD]*°
Volker | 46,46 Erkennung von FDG-PET k. A. Interdis- k. A. 7 1 1 37 87,5 (47,3-99,7) 97,4 (86,2-99,9)
2007 Lymphknoten- "~ ppec ziplinare 5 |3 |1 |37 |625%(245-915) | 97.4(86,2-99,9)
metastasen Tumor-
SBS konferenz 8 [0 [1 |37 |100(631-100) | 97,4 (86,2-99,9)
46,46 Erkennung von FDG-PET bzwhb 1 5 4 0 37 55,6 (21,2-86,3) 100 (90,5-100)
Lungen- CIMs® Nachbeob- 9 |0 |1 [36 |100(664-100) | 97,3(858-99,9
metastasen > achtung (66, ) 3 (858-99.9)
SBS 9 0 0 37 100 (66,4-100) 100 (90,5-100)
46,33° | Erkennung von FDG-PET 10 0 2 21 100 (69,2-100) 91,3 (72,0-98,9)
Knochen- CIMs® 7 3 2 21 | 70,0(34,8-93,3) | 91,3 (72,0-98,9)
metastasen
SBS 10 0 1 22 100 (69,2-100) 95,7 (78,1-99,9)

a: Eigene Berechnung.

b: Keine oder unzureichende Angabe des 95 %-KI in der Publikation.

c: Rontgen, Thorax-CT, MRT des Primartumors, Knochenszintigraphie, Ultraschall vom Bauch und gegebenenfalls weiteren relevanten Regionen.
d: In Tabelle 2 der Publikation wird die Sensitivitat mit 62 % angegeben, dies passt jedoch nicht zu der angegebenen Patientenzahl.

e: Nur bei 33 der 46 Patienten wurde die Knochenszinitigraphie durchgefuhrt.

CIMs = konventionelle Bildgebung; CT = Computertomographie; FDG = 2-[**F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; FN = falsch-negativ; FP = falsch-positiv; k. A. = keine
Angabe(n); KI = Konfidenzintervall; MRT = Magnetresonanztomographie; n = Anzahl eingeschlossener Patienten; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; PET =
Positronenemissionstomographie; RN = richtig-negativ; RP = richtig-positiv; SBS = FDG-PET + konventionelle Bildgebung
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Tabelle 28: Ergebnisse der prognostischen Studien zum Primaérstaging
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Bestrahlung bis zum
tumorbedingten Versterben
oder Studienende).

Studie n,N prognostisches Trennwert Préavalenz der | ZielgroRie EffektgroRe® | 95 %-KI; p-Wert
Merkmal ZielgroRe
Schwarzbach | 74,55" | FDG-PET: <1,59vs>1,59 23/55 5-Jahres-rezidivfreies- HR 2,55 0,84-7,72; 0,097
2005 SUV vor Operation® Uberleben (Zeit von
kompletter Resektion bis
Rezidiv oder bis zum
tumorbedingten Versterben).
Zhang 2004 62,62 MET-PET: <6,0vs>6,0 41/62 2-Jahres-Gesamtiberleben HR 5,56% 1,79-16,67"; 0,003
TBR vor CIRT (Zeit zwischen Beginn der

f: Eigene Berechnung; in der entsprechenden Publikation wurden das inverse HR und die inversen Grenzen des 95 %-Kls angegeben.
CIRT = carbon ion radiotherapy; FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; HR = hazard ratio; KI = Konfidenzintervall; MET = [*'C-]Methionin; n = Anzahl
eingeschlossener Patienten; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; p = Wahrscheinlichkeit; PET = Positronenemissionstomographie; SUV = standardised uptake
value; TBR = Tumor to normal background activity ratio (Verhaltnis der FDG-Aufnahme einer L&sion zur FDG-Aufnahme normalen Gewebes); vs = versus

a: Das HR beschreibt das Risiko der Patienten mit einem PET-Wert unterhalb des Trennwerts im Vergleich zum Risiko der Patienten mit einem PET-Wert oberhalb
des Trennwerts.

b: 19 Patienten wurden ausgeschlossen wegen unvollstdndiger Entfernung des Tumors (8), nicht resektablem Tumor (10), perioperativen Versterbens (1).

c: Die prognostische Gute wurde zudem fiir die Merkmale Tumorgrad und Resektionsabstand bestimmt. Ergebnis: Das HR flir den Tumorgrad betrug 3,87

(95 %-KI: 1,27-11,85; p: 0,097), fur den Resektionsabstand 1,96 (95 %-KI: 0,95-4,04; p: 0,07).

d: Dieser Wert wurde fiir die moglichen Stérfaktoren Tumorgrad und Resektionsabstand adjustiert.

e: Diese Werte wurden fir folgende magliche Storfaktoren adjustiert: Alter, Geschlecht, Tumorgréfie, Tumorart, Tumorstadium, Primartumor vs
Rezidiv/Metastasen, Chemotherapie vor CIRT, Metastasen nach CIRT sowie Rezidiv nach CIRT.
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Direkte Vergleiche zwischen der PET bzw. PET/CT und anderen diagnostischen
Verfahren

In Vélker 2007 wurden bei 46 padiatrischen Patienten 3 direkte Vergleiche (FDG-PET versus
konventionelle Bildgebung, FDG-PET versus FDG-PET + konventionelle Bildgebung sowie
FDG-PET + konventionelle Bildgebung versus konventionelle Bildgebung) beziglich der
Erkennung von Lymphknoten-, Lungen- und Knochenmetastasen untersucht.

Die FDG-PET in Kombination mit der konventionellen Bildgebung erzielte bei der
Erkennung von Lymphknoten-, Lungen- und Knochenmetastasen die beste diagnostische
Gute: Die Sensitivitat betrug bei allen 3 Analysen 100 %, bei entsprechenden Spezifitaten von
97,4 %, 100 % und 95,7 % (siehe Tabelle 27). Die alleinige FDG-PET erzielte bei der
Erkennung von Lymphknoten- und Knochenmetastasen hohere Sensitivitdten als die
konventionelle Bildgebung bei vergleichbar hohen Spezifitditen. Dagegen erzielte die
konventionelle Bildgebung bei der Erkennung von Lungenmetastasen eine hohere Sensitivitat
als die FDG-PET bei vergleichbar hoher Spezifitat.

Allerdings sind die 95 %-Konfidenzintervalle der Schétzer der Sensitivitaten aufgrund des
seltenen Auftretens von Lymphknotenmetastasen (n=8), Lungenmetastasen (n=9) und
Knochenmetastasen (n = 10) sehr weit. Die Autoren berichteten keinen statistischen Vergleich
bezlglich der patientenbasierten diagnostischen Gilte der 3 verschiedenen Verfahren. Auf
Anfrage stellten die Autoren die Patientendaten zur Verflgung, die notwendig sind, um
priifen zu kdnnen, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 3 verschiedenen
diagnostischen Verfahren besteht. Eigene Berechnungen anhand dieser unverdffentlichten
Patientendaten mit dem exakten McNemar-Test ergaben, dass sich die diagnostische Giite der
3 Verfahren fur Lymphknoten-, Lungen- und Knochenmetastasen nicht signifikant
voneinander unterscheidet (P-Werte p =0,0625 bis p=1,00, unadjustiert fir multiples
Testen).

Prognostische Studien

In der Prognose-Studie Schwarzbach 2005 erwies sich der SUV der FDG-PET vor der
Operation nicht als statistisch signifikanter, unabhdngiger Pradiktor des rezidivfreien
Uberlebens nach 5 Jahren bei 55 Patienten mit operablen Weichteiltumoren (P-Wert p = 0,097
im multivariaten Modell; siehe Tabelle 28). Der Trennwert wurde allerdings in Kenntnis der
Daten, also ergebnisgesteuert bestimmt.

In der Prognose-Studie Zhang 2004 erwies sich die TBR der MET-PET vor der Kohlenstoff-
ionen-Bestrahlung (CIRT) als statistisch signifikanter, unabh&ngiger Pradiktor des
Gesamtuberlebens nach 2 Jahren bei 62 Patienten mit Knochen- und Weichteiltumoren
(P-Wert p=0,003 im multivariaten Modell; siehe Tabelle 28). Der Trennwert wurde
allerdings in Kenntnis der Daten, also ergebnisgesteuert bestimmt.
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Meta-Analysen und Subgruppenanalysen

Eine Meta-Analyse wurde weder fir die diagnostische noch die prognostische Gite
durchgefuhrt. Flr die Indikation Primarstaging konnte nur 1 diagnostische Primarstudie
eingeschlossen werden. Die Ergebnisse der beiden Prognose-Studien Schwarzbach 2005 und
Zhang 2004 wurden nicht gepoolt, da sie unterschiedliche Patientenpopulationen, Endpunkte
und Zeitrdume betrachteten. Patientenbasierte Auswertungen zu speziellen Subgruppen (z. B.
Tumorgruppen) wurden in keiner der 3 Studien gesondert ausgewiesen.

Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management

In Volker 2007 wurden Angaben zu Anderungen im klinischen Management basierend auf
dem Einsatz der FDG-PET gemacht. Durch den Einsatz der FDG-PET in Kombination mit
der konventionellen Bildgebung &nderte sich bei insgesamt 10 von 33 (30 %) in die Studie
eingeschlossenen Patienten das klinische Management (siehe Tabelle 29).

Weiter wurde beschrieben, dass bei allen 10 Patienten die lokale Therapie verandert wurde
und bei 4 der 10 Patienten zusatzlich die Chemotherapie angepasst wurde. Die Anderungen
der lokalen Therapie bestanden bei 8 Patienten in einer Erweiterung und bei 1 Patienten in
einer Verkleinerung des Bestrahlungsfelds sowie bei 1 Patienten in einer zusatzlichen
chirurgischen Intervention. Die Anderungen der Chemotherapie bestanden bei 3 Patienten aus
einer Intensivierung sowie bei 1 Patienten in der Zuordnung zu einer Gruppe mit niedrigerem
Risiko (es blieb unklar, ob diese Zuordnungsanderung eine Managementanderung nach sich
zog). Welche Auswirkungen diese Managementénderungen auf patientenrelevante Endpunkte
hatten, wurde allerdings nicht berichtet.

Tabelle 29: Managementénderungen

Studie | Indikation | Indextest Patienten [n] | Patienten mit | Anderung Anderung
Management | der Chemo- der lokalen
anderungen therapie Therapie
[n (%)] [n(%)] [n (%)]

Volker | Primar- FDG-PET + 33° 10 (30 %) 4° (12 %) 10° (30 %)

2007 staging konventionelle

Bildgebung

a: Patienten, von denen Ergebnisse der FDG-PET sowie der konventionellen Bildgebung inkl.
Knochenszintigraphie vorlagen.

b: S. 5438: ,,... three with intensification of systemic therapy and one who was assigned to a lower risk branch

c: Bei 8 Patienten Erweiterung des Bestrahlungsfelds, bei 1 Patienten Verkleinerung des Bestrahlungsfelds,
bei 1 Patienten zusétzliche chirurgische Intervention.

FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; k. A. = keine Angabe(n); n = Anzahl ausgewerteter Patienten; PET =
Positronenemissionstomographie
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5.5 Teilziel 2c: Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gite beim Restaging

5.5.1 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute auf Grundlage von
Primarstudien

5.5.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Priméarstudien

Im Rahmen der Ergénzungsrecherche entsprachen 5 prospektiv geplante diagnostische
Kohortenstudien sowie 1 prospektiv geplante prognostische Kohortenstudie den Einschluss-
kriterien des Berichts fur die Indikation Restaging bei Knochen- und Weichteiltumoren
(Tabelle 30 und Tabelle 33). Vier Studien untersuchten die diagnostische Gite der PET bzw.
PET/CT bezlglich des Therapieansprechens nach abgeschlossener neoadjuvanter Therapie
bei Knochentumoren. Eine Studie untersuchte die diagnostische Giite der PET/CT bezlglich
des  Therapieansprechens nach  abgeschlossener  neoadjuvanter  Therapie  bei
Weichteiltumoren. In dieser Studie wurden zusétzlich Daten beziiglich der VVorhersage des
Therapieansprechens nach dem 1. Chemotherapiezyklus berichtet (Interimstaging). Zur
Erkennung von Lymphknoten- und Fernmetastasen wurde keine Primarstudie identifiziert.
Die eingeschlossenen Primarstudien werden im Folgenden im Hinblick auf ihr Studiendesign
und ihre Studienpopulation kurz zusammengefasst, zuerst die 4 Studien zu Knochentumoren,
dann die Studie zu Weichteiltumoren und schlieRlich die prognostische Studie:

Diagnostische Studien
Knochentumoren

Alle 4 Studien zu Knochentumoren mit insgesamt 129 Patienten untersuchten das
Therapieansprechen von Osteosarkomen. Zu anderen haufigen Knochentumortypen, wie z. B.
Ewingsarkomen und Chondrosarkomen, konnten keine Studien gefunden werden, die den
Einschlusskriterien des Berichts entsprachen. In allen 4 Studien wurden zur Beurteilung des
Therapieansprechens pro Patient 2 PET-Aufnahmen gemacht: die 1. PET-Aufnahme vor der
Therapie, die 2. PET-Aufnahme nach der abgeschlossenen Therapie.

Die Studie Cheon 2009 [101] schloss konsekutiv 70 Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit
priméren, hochgradigen Osteosarkomen ein, die vor Resektion neoadjuvant behandelt
wurden. Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, ob mithilfe metabolischer und volumetrischer
Daten von FDG-PET und MRT diejenigen Patienten identifiziert werden kdnnen, die auf eine
neoadjuvante Chemotherapie (2 Zyklen nach dem modifizierten T10-Protokoll [108])
angesprochen haben. Ergebnisse wurden fir verschiedene Parameter und Trennwerte der
FDG-PET/CT, MRT und einer Kombination dieser Verfahren ermittelt. Die Trennwerte
wurden mithilfe von ROC-Analysen gewonnen. Als Referenztest wurden fur alle Patienten
histologische Befunde nach dem letzten Behandlungszyklus verwendet; als histologisches
Ansprechen des Tumors auf die Chemotherapie wurde gewertet, wenn mehr als 90 % des
Tumorgewebes nekrotisch war.

Die Studie Nair 2000 [99] schloss 16 Patienten mit Osteosarkomen ein. Ziel der Arbeit war es
zu untersuchen, ob mittels FDG-PET die Patienten identifiziert werden kénnen, die auf eine
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neoadjuvante Chemotherapie (3 Zyklen mit Carboplatin und Ifosfamid) angesprochen haben.
Drei verschiedene PET-Parameter wurden erhoben: die visuelle Beurteilung der FDG-
Aufnahme der Lé&sion, die FDG-Aufnahme der L&sion im Verhaltnis zum Vergleichsgewebe
mit normaler Aufnahme (TBR) sowie die Anderung der FDG-Aufnahme nach neoadjuvanter
Chemotherapie (1-TBR2/TBR1). Als Referenztest wurden fur alle Patienten histologische
Befunde nach dem letzten Behandlungszyklus verwendet; als histologisches Ansprechen des
Tumors auf die Chemotherapie wurde gewertet, wenn mehr als 90 % des Tumorgewebes
nekrotisch war.

Die Studie Schulte 1999a [98] schloss 28 Patienten mit histologisch nachgewiesenen
hochgradigen Osteosarkomen ein. Das Ziel der Studie war es herauszufinden, ob mittels
FDG-PET das Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie (COSS-86¢- oder COSS-96-
Protokoll) genauer vorhergesagt werden kann als mit etablierten bildgebenden Verfahren, wie
MRT und 3-Phasen-Knochenszintigraphie. Allerdings wurden keine Daten fur einen direkten
Vergleich der FDG-PET mit MRT und 3-Phasen-Knochenszintigraphie erhoben. Es wurden
Daten zur Frage berichtet, ob mittels der Anderung der FDG-Aufnahme (TBR2/TBR1) die
Patienten mit hochgradigen Osteosarkomen identifiziert werden kénnen, die histologisch auf
eine neoadjuvante Chemotherapie angesprochen haben. Als histologisches Ansprechen des
Tumors auf die Chemotherapie wurde gewertet, wenn im Tumor weniger als 10 % lebende
Tumorzellen nachgewiesen werden konnten.

Die Studie Ye 2008 [100] schloss 15 Patienten mit histologisch nachgewiesenen
hochgradigen Osteosarkomen ein. Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, ob mittels FDG-PET
die Patienten mit hochgradigen Osteosarkomen identifiziert werden kénnen, die histologisch
auf eine neoadjuvante Chemotherapie (2 Zyklen mit Methotrexat, Cisplatin und Doxorubicin)
angesprochen haben. Dazu wurde die Anderung der FDG-Aufnahme mithilfe 2 verschiedener
PET-Parameter, SUVmax (SUV2/SUV1) und TBR (TBR2/TBR1), bestimmt. Als
Referenztest wurden flr alle Patienten histologische Befunde verwendet; als histologisches
Ansprechen des Tumors auf die Chemotherapie wurde gewertet, wenn im Tumor weniger als
10 % lebende Tumorzellen nachgewiesen werden konnten.

Weichteiltumoren

Die Studie Benz 2009 [89] schloss konsekutiv 56 Patienten mit hochgradigen
Weichteilsarkomen ein, die vor Resektion neoadjuvant behandelt wurden. Ziel der Arbeit war
die Untersuchung, ob man mittels FDG-PET/CT nach dem 1. Zyklus einer neoadjuvanten
Chemotherapie (frihe FDG-PET/CT) jene Patienten identifizieren kann, die nach der
vollstdandigen Chemotherapie histologisch auf die Behandlung angesprochen haben.
Aullerdem wurde untersucht, ob die Identifikation dieser Patienten nach dem
1. Chemotherapie-Zyklus (Interimstaging) vergleichbar zuverldssig ist wie jene nach der
vollstandigen Chemotherapie, welche 2 Chemotherapie-Zyklen umfasste (Restaging; spate
FDG-PET/CT). Dazu wurde die Anderung der FDG-Aufnahme mithilfe von SUVpeak (1-
SUV2/SUV1) bestimmt.
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Als Referenztest wurden fir alle Patienten histologische Befunde verwendet; als
histologisches Ansprechen des Tumors auf die Chemotherapie wurde gewertet, wenn
mindestens 95 % des Tumorgewebes nekrotisch war. Funfzehn Patienten waren sowohl Teil
der Patientenpopulation dieser Studie als auch der von Evilevitch 2008 [90], die ebenfalls in
den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurde. Aufgrund dieser Uberlappung wird
Evilevitch 2008 im vorliegenden Bericht als weitere Publikation der Studie Benz 2009
betrachtet (siehe 5.1.3.3 ,,Primarstudien zur diagnostischen und prognostischen Gute* und
Tabelle 9); die Daten von Evilevitch 2008 werden daher nicht dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -93-



Vorbericht D06-01K

Version 1.0

PET und PET/CT bei Knochen- und Weichteiltumoren
Tabelle 30: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgro3e der eingeschlossenen diagnostischen Studien zum Restaging

25.05.2012

Studie Studiendesign Studienziel?® Zielkriterium Evidenz- | Verzerrungs-
stufe® potenzial
Knochentumoren
Cheon 2009 | Diagnostische Kohortenstudie Untersuchung, ob mithilfe metabolischer | Diagnostische Giite von FDG-PET/CT, | Ilb hoch
Konsekutiver Einschluss der und volumetrischer Daten von FDG-PET | MRT sowie der Kombination zur
Patienten. Keine Angaben zum | und MRT die Patienten mit hochgradigen | Vorhersage des
Rekrutierungs- und Untersu- Osteosarkomen identifiziert werden Behandlungsansprechens bei Patienten
chungszeitraum kénnen, die auf eine neoadjuvante mit hochgradigen Osteosarkomen.
Siidkorea Chemotherapie angesprochen haben.
Nair 2000 Diagnostische Kohortenstudie Untersuchung, ob mit der FDG-PET die | Diagnostische Gite von FDG-PET zur | Ilb niedrig
Untersuchung und Behandlung | Patienten mit Osteosarkomen Vorhersage des Ansprechens auf
zwischen 1995 und 1998 identifiziert werden kdnnen, die auf eine | Chemotherapie bei Patienten mit
USA neoadjuvante Chemotherapie Osteosarkomen.
angesprochen haben.
Schulte Diagnostische Kohortenstudie Untersuchung, ob mittels FDG-PET das | Diagnostische Giite von FDG-PET zur | Ilb hoch
1999a Beginn: Januar 1993. Ansprechen auf eine neoadjuvante Vorhersage des Ansprechens auf
Deutschland Chemotherapie genauer vorhergesagt Chemotherapie bei Patienten mit
werden kann als mit etablierten Osteosarkomen.
bildgebenden Verfahren, wie MRT und
3-Phasen-Knochenszintigraphie.
Ye 2008 Diagnostische Kohortenstudie, Untersuchung, ob mit der FDG-PET die | Diagnostische Gite von FDG-PET zur | Ilb hoch
Keine Angaben zur Patienten mit hochgradigen Vorhersage des Ansprechens auf
Rekrutierungsmethode sowie Osteosarkomen identifiziert werden Chemotherapie bei Patienten mit
zum Rekrutierungs- und Unter- | kdnnen, die auf eine neoadjuvante Osteosarkomen.
suchungszeitraum. Chemotherapie angesprochen haben.
China
(Fortsetzung)
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(Fortsetzung)
Studie Studiendesign Studienziel?® Zielkriterium Evidenz- | Verzerrungs-
stufe® potenzial
Weichteiltumoren
Benz 2009 Diagnostische Kohortenstudie Untersuchung, ob die FDG-PET/CT Diagnostische Giite von FDG-PET/CT | llIb hoch

Rekrutierung der Patienten
konsekutiv zwischen Februar
2006 und Marz 2008.

USA

bereits nach dem 1. Zyklus einer
neoadjuvanten Chemotherapie die
Patienten mit Sarkomen vorhersagen
kann, die auf die Behandlung ange-
sprochen haben. Zudem Untersuchung,
ob die friihe Anderung der FDG-
Aufnahme das histologische Ansprechen
vergleichbar zuverlassig vorhersagen
kann wie die spate Anderung der FDG-
Aufnahme am Ende der Behandlung.

zur Vorhersage des
Behandlungsansprechens bei Patienten
mit hochgradigen Weichteilsarkomen.

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

CT = Computertomographie; FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; MRT = Magnetresonanztomographie; PET = Positronenemissionstomographie; SUV =
standardised uptake value; TBR = Tumor to normal background activity ratio; USA = Vereinigte Staaten von Amerika
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Studie

| Indextest/s

| Referenztest

Knochentumoren

Cheon 2009

PET/CT (Discovery LS; GE Healthcare, USA bestehend aus PET ,,Advanced NXi“ und CT
»LightSpeed Plus“) 50 Minuten nach i. v.-Injektion von 370 MBq FDG bzw. 7,4 MBq
FDG/kg KG bei Kindern unter 15 Jahren (durchschnittlich 222 MBq, Spannweite 185—

333 MBq). Aufnahme von Kdrperstamm und Beinen. Bestimmung des maximalen SUV im
Gewebe in Abhéangigkeit zur injizierten Dosis und dem Korpergewicht des Patienten nach
Chemotherapie (SUV2) sowie Berechnung der SUV-Anderung: maximaler SUV nach
Chemotherapie / maximaler SUV vor Chemotherapie (SUV2 / SUV1).

CT ohne Kontrastmittel mit 140 kVp, 80 mA, Rotationszeit 0,8 s, Tischvorschub 22,5 mm/s.

Befundung von PET/CT durch 1 erfahrenen Nuklearmediziner.

MRT in standard-gewichteter T1-Sequenz, mit oder ohne Gadolinium, sowie intermediar-
gewichtete T2-Sequenz ohne Fettunterdriickung. Aufnahmen wurden durch 2 Untersucher
unabhangig bewertet und Unterschiede > 10 % im Konsens geldst. Berechnung der
Tumorvolumendnderung (TV2 / TV1).

PET/CT + MRT Berechnung der SUV- und Tumorvolumenanderung: MVCR = SUV2 /
SUV1xTV2/TVL.

Histologie nach Operation zur Bestimmung des
Therapieansprechens nach dem Grading-System von
Rosen 1983 [108].

Keine Angaben zu den Befundern.

Nair 2000

PET (ECAT Exact 47 Scanner, Siemens Gammasonics, USA) ca. 45 Minuten nach i. v.-
Injektion von 10 mCi (370 MBq) FDG. PET vor Behandlungsbeginn, nach dem zweiten
Behandlungszyklus mit Carboplatin und Ifosfamid und 2 Wochen nach Chemotherapie vor
Resektion.

Visueller Vergleich der PET-Aufnahme vor Beginn und nach Ende der Chemotherapie
unabhéngig im Konsens durch 3 Bewerter.

Zudem Berechnung des Verhaltnisses aus der FDG-Aufnahme einer Lésion (,,region of
interest*) zur FDG-Aufnahme normalen (Hintergrund) Gewebes (TBR). Berechnung der
TBR-Anderung: 1-TBR nach Chemotherapie / TBR vor Chemotherapie in Prozentwert
umgerechnet.

Histologie zur Bestimmung des Therapie-
ansprechens.

Keine Angaben zu den Befundern.

Schulte
1999a

PET (ECAT 931-08-12 Scanner, Siemens/CTI, Knoxville, TN), 45-60 Minuten nach i. v.
Injektion von 120-300 MBq FDG. Aufnahmezeit 10 Minuten pro Position.

Zwei Mediziner, verblindet gegentiber dem klinischen Befund, bestimmten die TBR
unabhangig voneinander; fiir die Auswertung wurde der Durchschnitt dieser beiden Werte
verwendet. Berechnung der TBR-Anderung: TBR nach Chemotherapie / TBR vor
Chemotherapie.

Histologie nach Operation (25 von 27 Patienten) oder
multiplen Biopsien (1 Patient) zur Bestimmung des
Therapieansprechens nach dem Grading-System von
Salzer-Kuntschik 1983 [109].

Bei 1 Patient Nachbeobachtung.

Keine Angaben zu den Befundern.

(Fortsetzung)
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Injektion von 10 mCi (370 MBq) FDG bei Erwachsenen bzw. 0,135 mCi (5 MBq)/kg KG
FDG bei Kindern.

PET-Aufnahmen wurden durch 2 erfahrene Nuklearmediziner unabhangig voneinander
analysiert, welche gegentiber anderen Aufnahmen, dem klinischen Befund sowie
histologischen Daten verblindet waren. Berechnung der TBR-Anderung: TBR nach
Chemotherapie / TBR vor Chemotherapie. Berechnung der SUV-Anderung (maximaler
SUV nach Chemotherapie / maximaler SUV vor Chemotherapie = SUV2 / SUV1).

Studie | Indextest/s | Referenztest
Knochentumoren
Ye 2008 PET (SHR-22000 Scanner, Hamamatsu Photonics, Shizuoka, Japan), 60 Minuten nach Histologie nach Operation zur Bestimmung des

Therapieansprechens nach dem Grading-System von
Salzer-Kuntschik 1983 [109].

Beurteilung durch 2 voneinander unabhéangige
Pathologen, die gegeniiber den PET-Ergebnissen
verblindet waren.

Weichteiltumoren

Benz 2009

PET/CT (Siemens Biograph Duo PET/CT Scanner, Siemens CTI Co., USA) ca. 60 Minuten
nach i. v.-Injektion von 0,21 mCi (7,77 MBq) FDG/kg KG. Auswertung unter Kenntnis der
Diagnose, aber verblindet gegeniiber Histologie und GréRenmessungen in der CT.

CT mit Kontrastmittel (Omnipaque, Novaplus) mit 130 kVp, 120 mAs, Rotationszeit 1 s,
Tischvorschub 8 mm/s. Befundung erfolgte verblindet gegeniiber PET und Histologie.
Bestimmung des durchschnittlichen SUV im Gewebe in Abhéngigkeit zur injizierten Dosis
und dem Kdérpergewicht des Patienten im Umkreis von 1,5 cm um die maximale FDG-
Aufnahme jeder Lasion (SUVpeak) durch einen Mediziner. Berechnung der SUV-Anderung
(1 - SUVpeak nach Chemotherapie / SUVpeak vor Chemotherapie = SUV2 / SUV1) in
Prozentwert umgerechnet.

Histologische Beurteilung eines entlang der groRten
Achsen entfernten Tumors zur Bestimmung des
Therapieansprechens nach Eilber 2001 [110].

Bewertung durch einen Pathologen, der gegentber
den Ergebnissen von PET und CT verblindet war.

CT = Computertomographie; FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; i. v. = intravends; KG = Korpergewicht; kVp = peak kilovoltage (maximale Spannung); mA =
Milliampere; mAs = Milliamperesekunde; MBq = Megabequerel; mCi = Millicurie; MRT = Magnetresonanztomographie; PET = Positronenemissionstomographie;
s = Sekunde; SUV = standardised uptake value; SUVpeak = durchschnittlicher SUV innerhalb einer zirkularen ,,region of interest”, welche die héchste Tracer-
Aufnahme der Lasion beinhaltet; TBR = Tumor to normal background activity ratio (Verhéltnis der FDG-Aufnahme einer Lasion zur FDG-Aufnahme normalen
Gewebes); USA = Vereinigte Staaten von Amerika
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Studie Patienten [n] Geschlecht | Alter [MW, Diagnose Vorbehandlung
[n (m/w)] Median,
Spannweite]
Knochentumoren
Cheon 2009 | 70 mit 70 (48/22) k. A.; 14;5-59 | Lokalisation: 35 distale Oberschenkelknochen, 17 proximale k. A
hochgradigen Schienbeine, 6 proximale Oberarmknochen, 12 sonstige
Osteosarkomen AJCC-Stadium: 24 1A, 40 11B, 6 IV
Tumorpathologie: 50 osteoblastisch, 13 chondroblastisch,
5 fibroblastisch, 2 sonstige.
Nair 2000 16% mit Osteo- 16 (8/9) 17; k. A.; 15-29 | Lokalisation®: 8 Oberschenkelknochen; 3 Oberarmknochen; Keine Vorbehandlung.
sarkomen 2 Schienbeine; 1 kndcherne Augenhéhle; 1 Schlisselbein;
1 Mittelhandknochen; 1 Wadenbein.
Tumorstadium: k. A.
Tumorpathologie: k. A.
Schulte 28" mit 27 (17/10) k. A.;17;5-36 | Lokalisation: 11 linke Oberschenkelknochen; 8 rechte Ober- Keine Vorbehandlung.
1999a hochgradigen schenkelknochen; 1 Wadenbein; 1 linkes Schienbein; 1 linker
Osteosarkomen Oberarm; 1 rechter Oberarm; 1 Halswirbelsdule; 1 Rippe;
1 linkes Becken; 1 rechtes Becken.
Tumor-Stadium nach Enneking/-pathologie:
24 11B (14 osteoblastisch; 7 chondroblastisch; 2 osteo-
blastisch/ chondroblastisch; 1 teleangiektatisch),
3 I1IB (1 chondroblastisch; 2 osteoblastisch).
Ye 2008 15 mit 15 (9/6) k. A.;17; 7-33 | Lokalisation: 8 distale Oberschenkelknochen; 5 proximale k. A
hochgradigen Schienbeine; 1 proximaler Oberarm; 1 Darmbein.
Osteosarkomen Tumor-Stadium nach Enneking:
1411B,1 11B
Tumorpathologie: k. A.

(Fortsetzung)
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Studie Patienten [n] Geschlecht | Alter [MW, Diagnose Vorbehandlung
[n (m/w)] Median,
Spannweite]

Weichteiltumoren

Benz 2009 50° mit 50 (26/24) 51; 51; 20-80 Auftreten: 42 primére Tumoren, 3 Rezidivtumoren, Keine Chemo- oder
hochgradigen 5 metastatische Tumoren Strahlentherapie 6 Monate
Wekichteil- Histologie: 7 Synovialsarkome, 7 Myxfibrosarkome, vor Studienbeginn.
sarkomen

6 Liposarkome, 4 Leiomyosarkome, 2 MPNST, 8 sonstige
Tumoren, 16 keine Angaben

Lokalisation: 32 Extremitaten, 7 Bauchraum, 11 Brustraum
Tumorstadium: k A.

a: In der Publikation werden an zwei Stellen (Angabe zum Geschlecht der eingeschlossenen Patienten sowie Tumorlokalisation) 17 Patienten angegeben. Im
Abstract, in Tabelle 1 und den Ergebnissen werden allerdings 16 Patienten angegeben, sodass hier diese Zahl verwendet wird.

b: 28 Patienten wurden eingeschlossen; von einem 1 Patienten wurde vor der Operation keine FDG-PET-Aufnahme gemacht, daher konnten nur die Daten von 27

Patienten ausgewertet werden.

c: 56 Patienten wurden rekrutiert; 1 Patient wurden aus technischen Griinden ausgeschlossen, 1 Patient, da dessen Sarkom sich zum Operationszeitpunkt als nicht
resektabel erwies und 4 Patienten, weil deren initiale SUV-Werte kleiner als 2,5 waren.

k. A. = keine Angabe(n); m = mannlich; MPNST = maligner peripherer Nervenscheidentumor; MW = Mittelwert; n = Anzahl; w = weiblich
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Prognostische Studie

Die Prognose-Studie Zhang 2004 [85] schloss 62 Patienten mit nicht operablen Knochen-
und Weichteilsarkomen ein, die mit einer Kohlenstoffionen-Bestrahlung (CIRT) behandelt
werden sollten. In dieser Studie wurde statt des Tracers FDG mit dem Tracer [**C]-Methionin
(MET) gearbeitet, da die MET-Aufnahme besser als die FDG-Aufnahme mit der Tumor-
aktivitdt korrelieren wirde und weniger durch Entziindungsreaktionen infolge einer
vorangegangenen Strahlenbehandlung beeinflusst sei. Ein Ziel der Arbeit war es heraus-
zufinden, ob die MET-Aufnahme nach CIRT bzw. die Anderung der MET-Aufnahme nach
CIRT eine Aussage Uber die Prognose von Patienten mit nicht operablen Knochen- und
Weichteilsarkomen bezuglich des Gesamtiiberlebens erlaubt. Weiterhin wurde untersucht, ob
die MET-Aufnahme vor CIRT eine Aussage Uber die Prognose von Patienten mit nicht
operablen Knochen- und Weichteilsarkomen beztglich des Gesamtiberlebens erlaubt; das
Ergebnis zu dieser Frage ist unter der Indikation Primé&rstaging im Abschnitt 5.4 beschrieben.
In der Arbeit wurden verschiedene Faktoren hinsichtlich ihrer Wertigkeit in der VVorhersage
des Gesamtlberlebens nach 2 Jahren (im Bericht definiert als Zeit zwischen Beginn der
Bestrahlung bis Tod oder Studienende) untersucht.
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Studie Studiendesign Studienziel® Zielkriterium Evidenz- | Verzerrungs-
stufe® potenzial

Zhang 2004 Prognostische Kohortenstudie Bewertung, ob mittels der MET-Aufnahme Prognostische Gute der MET- e hoch

Keine Angaben zum Rekrutie- nach einer Bestrahlung mit Kohlenstoffionen PET nach CIRT bei Patienten mit

rungs- und Untersuchungszeit- (CIRT) bzw. der Anderung der MET- nicht operablen Knochen- und

raum Aufnahme nach CIRT eine Aussage Uber die Weichteilsarkomen

Japan Prognose von Patienten mit nicht operablen

Knochen- und Weichteilsarkomen maéglich ist.

a: Studienziel gemé&R der Formulierung der Autoren.
b: Entspricht der Evidenzstufe des G-BA.

c: Die Verfahrensordnung des G-BA sieht derzeit keine Evidenzstufe fiir prognostische Studien vor. Sie werden im Rahmen dieses Berichts daher mit Stufe 2 (1)
gekennzeichnet.

CIRT = Kohlenstoffionen-Bestrahlung; MET = [*'C]-Methionin; PET = Positronenemissionstomographie

Tabelle 34: Index- und Referenztest der eingeschlossenen prognostischen Studie zum Restaging

Studie Indextest Referenztest

Zhang 2004 PET (ECAT EXACT HR+ oder ECAT EXACT 47; Siemens CTI, USA) 23 Minuten nach | Gesamtiiberleben (Zeit zwischen Beginn der
i. v.-Injektion von ~740 MBq MET. Axiales Bildfeld: 15,5 bzw. 16,2 cm, 63 bzw. 47 Bestrahlung bis zum Versterben oder Studienende).
transversale Schnitte mit einer Dicke von 2,5 bzw. 3,4 mm. Mediane Nachbeobachtungszeit: 20 Monate
Auswertung durch zwei Nuklarmediziner. Berechnung des Verhéltnisses aus der MET- (Spannweite 5-60 Monate).
Aufnahme der Lasion (durchschnittliche MET-Aufnahme im Umkreis von 1 cm um die
maximale MET-Aufnahme in der Lasion) zur MET-Aufnahme normalen Gewebes (TBR).

i. v. = intravends; MET = [*'C]-Methionin; PET = Positronenemissionstomographie; TBR = Tumor to normal background activity ratio (Verhaltnis der MET-
Aufnahme einer Lasion zur MET-Aufnahme normalen Gewebes); USA = Vereinigte Staaten von Amerika
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Knochen- und
Weichteilsarkomen vor
Aufnahme einer
Bestrahlung mit
Kohlenstoffionen.

Rezidivtumoren, 6 metastatische Tumoren.
Histologie: 15 Chordome, 5 Chondrosarkome,
2 Ewingsarkome, 2 Leiomyosarkome, 3 Lipo-
sarkome, 1 Melanom, 5 MFH, 6 MPNST,

18 Osteosarkome, 4 PNET, 1 Synovialsarkom.

Lokalisation: 9 Wirbelsdule, 47 Becken, 6
Extremitaten.

TumorgroRe:

37 Tumore <10cm,

25 Tumore > 10 cm;

mediane Tumorgrofe = 10 cm
(Spannweite 2-15 cm).?

Resektion: k. A.

Studie Patienten [n] Geschlecht | Alter [MW, Diagnose Vorbehandlung
[n (m/w)] Median,
Spannweite]
Zhang 2004 62 mit nicht operablen | 62 (41/21) k. A.; 50; 13-85 | Auftreten: 39 primére Tumoren, 17 25 Patienten (40,3 %) erhielten

eine Chemotherapie vor der
CIRT (Bestrahlung mit
Kohlenstoffionen); zeitlicher
Abstand mindestens 4 Wochen.

a: Fur 45 der 62 Patienten war das Tumor-Stadium zu Studienbeginn angegeben: IB 2 (3,2 %), 11B 23 (37,1 %), 111 12 (19,4 %), 1V 8 (12,9 %).

CIRT = Kohlenstoffionen-Bestrahlung; k. A. = keine Angabe(n); m = ménnlich; MFH = malignes fibrdses Histiozytom; MPNST = maligner peripherer
Nervenscheidentumor; MW = Mittelwert; n = Anzahl; PET = Positronenemissionstomographie; PNET = primitiver neuroektodermaler Tumor; w = weiblich
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5.5.1.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials

Funf Studien wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial und 1 Studie mit einem
niedrigen  Verzerrungspotenzial bewertet. Die methodischen Charakteristika der
Diagnosestudien werden in Tabelle 36 zusammenfassend dargestellt, die der Prognose-
Studien in Tabelle 37.

Diagnostische Studien
Knochentumoren

Drei der 4 Studien wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet, da die
Trennwerte offensichtlich nicht vorab festgelegt wurden (Cheon 2009, Schulte 1999a, Ye
2008).

In Cheon 2009 wurden die Trennwerte flr das von den Autoren vorgeschlagene Modell
(siehe Abb. 2 der Studie) mithilfe von ROC-Analysen innerhalb der Studie ermittelt. Zudem
blieb unklar, ob die Bewerter des Referenztests gegentiber den Ergebnissen des Indextests
verblindet waren.

In Nair 2000 wurden die Trennwerte flr alle 3 Analysen (visuelle Beurteilung der FDG-
Aufnahme der Lasion, die FDG-Aufnahme der Lasion im Verhéltnis zum Vergleichsgewebe
mit normaler Aufnahme (TBR) sowie die Anderung der FDG-Aufnahme nach neoadjuvanter
Chemotherapie (1-TBR2/TBR1)) prospektiv festgelegt. Die Autoren machten diskrepante
Angaben zur Anzahl der eingeschlossenen Patienten. Einerseits erklarten sie, die Ergebnisse
von 16 Patienten zu prasentieren, andererseits summieren sich die Angaben zur
Geschlechterverteilung und der Tumorlokalisation zu 17 Patienten auf. Mdoglicherweise
wurde also 1 Patient aus der Auswertung ausgeschlossen. Zudem blieb unklar, ob die
Bewerter des Referenztests gegentiber den Ergebnissen des Indextests verblindet waren.
Insgesamt wurde das Verzerrungspotenzial von Nair 2000 dennoch als niedrig eingestuft.

In Schulte 1999a wurde der Trennwert fir TBR2/TBR1 retrospektiv anhand der Verteilung
der Werte bezuglich des Therapieansprechens bestimmt (siehe Abb. 1 der Studie). Zudem ist
unklar, ob die Bewerter des Referenztests gegeniiber den Ergebnissen des Indextests
verblindet waren und ob zwischen Index- und Referenztest Behandlungen stattgefunden
haben. Einer der 28 eingeschlossenen Patienten wurde aus der Analyse ausgeschlossen, da er
vor der Entfernung des Tumors keine 2. PET erhielt. Bei fast allen Patienten wurde das
Tumoransprechen histologisch anhand des Tumorresektats bzw. anhand von multiplen
Biopsien bestimmt, bei 1 Patientin jedoch anhand von kontrastverstarkter MRT und 3-Phasen-
Knochenszintigraphie wéhrend der Nachbeobachtung. Diese wurde anhand der
Nachbeobachtungsbefunde als ,,Nonresponder” eingestuft und starb 3 Monate spater am
Fortschreiten ihres Osteosarkoms. Daher ist davon auszugehen, dass in diesem Fall kein
Verzerrungspotenzial durch die differenzielle Verifikation der FDG-PET besteht.
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In Ye 2008 wurden die Trennwerte fir SUV2/SUV1 und TBR2/TBR1 retrospektiv anhand
der Verteilung der Werte bezuglich des Therapieansprechens innerhalb der Studie bestimmt
(siehe Abb. 4 und 5 der Studie).

Weichteiltumoren

In Benz 2009 wurden 6 Patienten nachtraglich ausgeschlossen. Vier dieser Patienten wurden
ausgeschlossen, da deren SUV vor der Chemotherapie (SUV1) kleiner als 2,5 war, 1 Patient
aus technischen Grinden und 1 Patient, da sich dessen Tumor zum Operationszeitpunkt als
nicht operabel herausstellte. Das Verzerrungspotenzial von Benz 2009 wurde daher als hoch
eingestuft.

Beziiglich der Daten zum Therapieansprechen nach dem ersten Chemotherapie-Zyklus besteht
kein weiteres Verzerrungspotenzial. Bezliglich der Daten zum Therapieansprechen nach der
vollstdandigen Chemotherapie (2 Chemotherapie-Zyklen) besteht weiteres Verzerrungs-
potenzial durch die Verwendung eines retrospektiv bestimmten Trennwertes. Die Autoren
verwiesen zwar auf eine &ltere Studie, in welcher der Trennwert flir das Tumoransprechen
nach der Chemotherapie validiert wurde. Dabei handelte es sich jedoch um die Publikation
Evilevitch 2008, deren Patientenpopulation mit der von Benz 2009 um 15 Patienten
uberlappte und die daher im vorliegenden Bericht als weitere Publikation von Benz 2009
betrachtet wurde. Zusatzlich fehlten die Daten von 2 weiteren Patienten, da deren Tumor
aufgrund des raschen klinischen Fortschreitens der Krankheit chirurgisch entfernt wurde,
bevor die 3. PET durchgefihrt werden konnte.

Tabelle 36: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen diagnostischen Primarstudien

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

Knochentumoren

Cheon 2009 + + + + + + ? + - + hoch

Nair 2000 + + + + + + ? + + niedrig

Schulte 1999a | + + + + - + ? - - + hoch

Ye 2008 + + + + + + + + - + hoch

Weichteiltumoren

Benz 2009 ‘ + ‘ + | + ‘ + | + ‘ + | + ‘ - | -]+ ‘ hoch

a: .+ beziglich des Therapieansprechens nach dem 1. Chemotherapiezyklus (Interims-Staging), da der
Trennwert prospektiv festgelegt wurde; ,,—“bezuglich des Therapieansprechens nach der kompletten
Chemotherapie (Restaging), da dieser Trennwert in der Studie Evilevitch 2008 bestimmt wurde, die mit der
Studie Benz 2009 um 15 Patienten Uberlappt und im vorliegenden Bericht daher als weitere Publikation von
Benz 2009 betrachtet wird.

+ = Kriterium erfiillt; — = Kriterium nicht erfillt; ? = unklar
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Prognostische Studie

In der Prognose-Studie Zhang 2004 wurden zwar die Ein- und Ausschlusskriterien Klar
benannt, allerdings blieb unklar, ob die Patienten prospektiv und konsekutiv eingeschlossen
wurden. Die Patienten wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf einge-
schlossen (Patienten mit Primértumoren und Rezidiven sowie verschiedenen Tumorstadien);
dies wurde in der multivariaten Analyse allerdings berlicksichtigt. Die Trennwerte der beiden
PET-Parameter wurden nicht vorab festgelegt, sondern in Kenntnis der Daten, also
ergebnisgesteuert bestimmt (Abb. 4 und 5 der Studie). Insgesamt wurde das Verzerrungs-
potenzial dieser Studie daher als hoch eingestuft.
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Tabelle 37: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen prognostischen Primérstudie

25.05.2012

Studie F1 |F2 |F3 |F4 |F5 |F6 |F7 |F8 |F9 |F10 | F11 | F12 | F13 | F14 | F15 | F16 | F17 | Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse
Zhang 2004 - - + ? ? ? + + + ? + + ? + + - + hoch

+ = Kriterium erfillt; — = Kriterium nicht erfiillt; ? = unklar
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5.5.1.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext

Fur 3 der eingeschlossenen Studien fanden sich keine Anhaltspunkte flr eine
Nichtlbertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext, bei den anderen 3 Studien gab
es einen Anhaltspunkt fiir eine eingeschrankte Ubertragbarkeit (siehe Tabelle 38 und
Tabelle 39).

Diagnostische Studien
Knochentumoren

In den Studien zu Osteosarkomen von Cheon 2009 und Nair 2000 fanden sich keine
Hinweise auf eine eingeschrankte Ubertragbarkeit. In den Studien zu Osteosarkomen von
Schulte 1999a und Ye 2008 wurden die PET-Ergebnisse in Unkenntnis der klinischen Daten
analysiert, was nicht der klinischen Alltagssituation entspricht.

Weichteiltumoren

In der Studie zu Weichteiltumoren von Benz 2009 wurden die PET-Ergebnisse in Unkenntnis
der klinischen Daten analysiert, was nicht der klinischen Alltagssituation entspricht.

Tabelle 38: Anhaltspunkte fir eine Nichtlbertragbarkeit der Ergebnisse der eingeschlossenen
diagnostischen Primarstudien

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

Cheon 2009 - |- |- |- |- |- |- | Ubertragbarkeit wird angenommen

Nair 2000 - |- 1= 1= 1= 1= |- 1| Ubertragbarkeit wird angenommen
Schulte1999a |- |- |- |+ |- |- |- | Anhaltspunkte fur Nichtubertragbarkeit

Ye 2008 - |- |- |+ |- |- |- | Anhaltspunkte fir Nichtibertragbarkeit
Weichteiltumoren

Benz 2009 | - | - ‘ - | + ‘ - | - ‘ - | Anhaltspunkte fur Nichtubertragbarkeit

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

Prognostische Studie

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Prognose-Studie Zhang 2004 konnte dadurch
vermindert sein, dass 25 der 62 eingeschlossenen Patienten vor der ersten PET-Untersuchung
eine Chemotherapie erhielten.
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Tabelle 39: Anhaltspunkte fir eine Nichtlbertragbarkeit der Ergebnisse der eingeschlossenen
prognostischen Primarstudie

Studie F1|F2 | F3 | F4 | F5 | F6 | F7 | Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit
Zhang 2004 + |- |- |- |- |- |- | Anhaltspunkte fur Nichttibertragbarkeit

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

5.5.1.4 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute

In Tabelle 40 sind die Ergebnisse zur diagnostischen Gilite der 5 eingeschlossenen
Primérstudien dargestellt; in Tabelle 41 sind die Ergebnisse zur prognostischen Gute der
eingeschlossenen Primérstudie dargestellt. Neben den jeweiligen Schétzern sind auch die
Konfidenzintervalle angegeben.
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Tabelle 40: Ergebnisse der diagnostischen Studien zum Restaging von Knochen- und Weichteiltumoren
Studie | n,N Indextest | Trennwert [+; -]* Referenz- | Trennwert | RP | FN | FP | RN | Sensitivitat Spezifitat
test [+ -]° [% (95 % KD]°® | [% (95 % K1)]°®
Knochentumoren
Cheon | 70,70 | FDG- suv2* <2;>2 Anteil der | > 90 %; 7 |26* |0 |37*|21,2°(9,0-38,9) 100% (90,5-100)
2009 PET/CT <3>3 I:lg‘g;e <90 % 15 |18 |4 | 33" | 455°(28,1-63,6) | 89,2 (74,6-97,0)
<4;>4 23 | 10* |6 |31* | 69,7°(51,3-84,4) | 83,8%(68,0-93,8)
<5>5 31 | 2* |9 |28 |939(798-993) | 757%(58,8-88,2)
<6;>6 31 | 2* |15 |22° |93,9°(70,8-99,3) | 59,5%(42,1-75,2)
<7;>7 33 | 0* |19 |18* | 1007 (89,4-100) 48,6% (31,9-65,6)
FDG- SCRf <03;>0,3 7 |26* |1 |36° |21,2°(9,0-38,9) 97,3% (85,8-99,9)
PET/CT <0,4;> 0,4 14 | 19° 35° | 42.4° (255-60,8) | 94.,6° (81,8-99,3)
<0,5,>0,5 21 | 12° 32* | 63,6%(45,1-79,6) | 86,5%(71,2-95,5)
<0,6;>0,6 26 | 7° 28* | 78,8%(61,1-91,0) | 75,7%(58,8-88,2)
<0,7;>0,7 30 |3 |17 |20° | 90,9°(75,7-98,1) | 54,1%(36,9-70,5)
<0,8;,>0,38 30 |3 |20 |17* |90,9°(75,7-98,1) | 45,9%(29,5-63,1)
MRT VCR <0,8;>08 10 |23 |6 |31* |30,3°(156-48,7) | 83,8(68,0-93,8)
<1,0;>1,0 22 | 11* |7 | 30° | 66,7 (48,2-82,0) | 81,1*(64,8-92,0)
<12;>12 28 | 5% |18 |19° | 84,8°(68,1-94,9) | 51,4%(34,4-68,1)
FDG- MVCR? | <02;>0,2 7 |26* |1 |36° |21,2°(9,0-38,9) 97,3% (85,8-99,9)
PET/CT <0,4;> 0,4 16 | 17° 34° | 485°(30,8-66,5) | 91,9° (78,1-98,3)
+MRT <0,6;>0,6 28 | 5° 31° | 84,8%(68,1-94,9) | 83,8%(68,0-93,8)
<0,8;>0,8 32 | 1* |15 |22° |97,0°(84,2-99,9) | 59,5%(42,1-75,2)
<1,0;>1,0 32 | 1* |20 |17* |97,0°(84,2-99,9) | 45,9%(29,5-63,1)
(Fortsetzung)
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Tabelle 40: Ergebnisse der diagnostischen Studien zum Restaging von Knochen- und Weichteiltumoren (Fortsetzung)
Studie | n,N Indextest | Trennwert [+; -]* Referenz- | Trennwert | RP | FN | FP | RN | Sensitivitat Spezifitat
test [+ -]° [% (95 % KD]*® | [% (95 % KI)]°®
Knochentumoren
Cheon FDG- SUV2° < 2 oder 31 | 2* [ 1* |36 | 93,9°(79,8-99,3) | 97,3%(85,8-99,9)
2009 PET/CT | (2 <SUV2°<5und
(Forts.) +MRT MVCR? < 0,65);
SUV2° > 5 oder
(2<SuUVv2*<5und
MVCR? > 0,65)
Nair 16,16 | FDG-PET | visuell >90%;<90% | Anteil der | > 90 %; 1 87,5 (47,3-99,7) | 100? (63,1-100)
2000 16 15" | FDG-PET | TBR2 0,8-14:> 14 I:lg‘gge <90 % 1 85,7° (42,1-99,6) | 100° (63,1-100)
16,15" | FDG-PET | 1-ATBR' | >90 %; < 90 % 7 0 (0-41,0) 100° (63,1-100)
in %
Schulte | 28,271 | FDG-PET | ATBR' <0,6;>0,6 Anteil <10 %; 17* | 0* | 2* |8 | 100 (80,5-100) 80,0 (44,4-97,5)
1999a lebender >10 %
Tumor-
zellen®
Ye 15,15 | FDG-PET | ASUV™ <0,5,>0,5 Anteil <10 %; 5 |3 [2* |5 |625%°(349-968) | 71,4°(29,0-96,3)
2008 ATBR | <0,49; > 0,49 !I?ij)rerﬂ)drer >10 % 8 [0 |o |7 [100(6321-100) 100 (59,0-100)
zellen
Weichteiltumoren
Benz 56,50 | FDG- ASUVP >35%;<35% | Anteil der | >95 %; 0 |14 |28 | 100 (63,1-100) 66,7 (50,5-80,4)
2009 [ g5g 4gar | PET/CT > 60 %; < 60 % I:Qgsre <9%% 1 |13 | 27° [ 875(47,3-99,7) | 67,5 (50,9-81,4)
(Fortsetzung)
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Tabelle 40: Ergebnisse der diagnostischen Studien zum Restaging von Knochen- und Weichteiltumoren (Fortsetzung)

.+ = Einstufung eines Tumors als bdsartig, ,,—* = Einstufung eines Tumors als gutartig.
.+ = Einstufung eines Patienten als ,,responder”, ,,— = Einstufung eines Patienten als ,,nonresponder.
: Eigene Berechnung, mit Ausnahme der Studie Schulte 1999a.
: Keine Angabe des 95 %-KI in der Publikation, mit Ausnahme der Studie Schulte 1999a.
: Der SUV2 basiert in dieser Studie auf dem SUVmax.
Das SCR (SCR = SUV2/SUV1) basiert in dieser Studie auf dem SUVmax.
g: Das MVCR (MVCR = SCR x VCR = SUV2/SUV1 x TV2/TV1) basiert in dieser Studie auf dem SUVmax.
h: Bei 1 Patienten mit Osteosarkom in der knochernen Augenhéhle konnte der TBR-Wert aufgrund der Nahe zum Gehirn nicht bestimmt werden.
i: ATBR bezeichnet die TBR-Anderung (ATBR = TBR nach Chemotherapie/TBR vor Chemotherapie).
j: Von einem 1 Patienten wurde vor der Operation keine FDG-PET-Aufnahme gemacht, daher konnten nur die Daten von 27 Patienten ausgewertet werden.

k: Histologie des chirurgisch entfernten Tumors bei 25 Patienten. Bei 1 Patienten multiple Biopsien statt Operation, bei 1 weiteren Patienten
Nachsorgeuntersuchungen (MRT und 3-Phasen-Knochenszintigraphie) statt Operation.

I: Ein Anteil lebender Tumorzellen < 10 % entspricht einem Tumornekrose-Anteil von > 90 % und ein Anteil lebender Tumorzellen > 10 % entspricht einem
Tumornekrose-Anteil von < 90 %.

m: ASUV bezeichnet in dieser Studie die SUV-Anderung basierend auf SUVmax (ASUV = SUVmax nach Chemotherapie/SUVmax vor Chemotherapie).

n: Insgesamt wurden 6 Patienten aus den folgenden Griinden ausgeschlossen: 1 Patient aus technischen Griinden, 1 weiterer Patient, da dessen Sarkom sich zum
Operationszeitpunkt als nicht resektabel erwies, und 4 Patienten, weil deren SUV1 < 2,5 waren.

0: Hier handelt es sich um Ergebnisse zum Interimstaging mit PET, bei dem die PET bereits nach dem 1. Chemotherapiezyklus durchgefiihrt wurde; die komplette
Chemotherapie beinhaltete 2 Zyklen.

p: ASUV bezeichnet in dieser Studie die SUV-Anderung basierend auf SUVpeak (ASUV = SUVpeak nach Chemotherapie/SUVpeak vor Chemotherapie).
g: 2 der 50 analysierten Patienten (siehe FuRnote ,,g“) erhielten nur den ersten Chemotherapie-Zyklus, ein Grund wurde nicht angegeben.
r: Hier handelt es sich um Ergebnisse zum Restaging mit PET, bei dem die PET nach der kompletten Chemotherapie (2 Zyklen) durchgefiihrt wurde.

= DO O O T Qo

CT = Computertomographie; FDG = 2-[18F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; FN = falsch-negativ; FP = falsch-positiv; Kl = Konfidenzintervall; MRT =
Magnetresonanztomographie; MVVCR = metabolic volume change ratio (MVCR = SCR x VCR = SUV2/SUV1 x TV2/TV1); n = Anzahl eingeschlossener Patienten;
N = Anzahl ausgewerteter Patienten; PET = Positronen-emissions-tomographie; RN = richtig-negativ; RP = richtig-positiv; SCR = SUV change ratio (SCR =
SUV2/SUV1); SUV = standardised uptake value; SUV1 = SUV vor Chemotherapie; SUV2 = SUV nach Chemotherapie; SUVmax = maximaler SUV einer Ldsion;
SUVpeak = durchschnittlicher SUV innerhalb einer zirkuldren ,,region of interest”, welche die hochste Tracer-Aufnahme der Lasion beinhaltet; TBR = Tumor to
normal background activity ratio (Verhaltnis der FDG-Aufnahme einer Lasion zur FDG-Aufnahme normalen Gewebes); TBR2 = TBR nach Chemotherapie; TV =
Tumorvolumen; TV1 = Tumorvolumen vor Beginn einer Chemotherapie; TV2 = Tumorvolumen nach einer Chemotherapie; VCR = volume change ratio (VCR =
TV2/TV1)
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Tabelle 41: Ergebnisse der prognostischen Studie zum Restaging von Knochen- und Weichteiltumoren

Studie n,N prognostisches Merkmal Trennwert Préavalenz der | ZielgroRle EffektgroRe® | 95 %-KI; p-Wert
ZielgroRe

Zhang 62,62 MET-PET: <4,4vs>44 41/62 2-Jahres-Gesamtiiberleben | HR 6,25°° 1,82-20,41% 0,003

2004 TBR nach CIRT (Zeit zwischen Beginn der

Bestrahlung bis zum

. b,c C.
MET-?ET. <30 % vs>30% tumorbedingten HR 2,38 0,61-9,09% 0,21
TBR-Anderung Versterben oder
(1-TBR nach CIRT/TBR vor Studienende).

CIRT) x 100 %
a: Das HR beschreibt das Risiko der Patienten mit einem PET-Wert unterhalb des Trennwerts im Vergleich zum Risiko der Patienten mit einem PET-Wert oberhalb
des Trennwerts.

b: Diese Werte wurden fur folgende mégliche Stérfaktoren adjustiert: Alter, Geschlecht, TumorgréRe, Tumorart, Tumorstadium, Primartumor vs
Rezidiv/Metastasen, Chemotherapie vor CIRT, Metastasen nach CIRT sowie Rezidiv nach CIRT.

c: Eigene Berechnung; in der entsprechenden Publikation wurden das inverse HR und die inversen Grenzen des 95 %-KIs angegeben.

CIRT = carbon ion radiotherapy; FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; HR = hazard ratio; K| = Konfidenzintervall; MET = [*'C]-Methionin; n = Anzahl
eingeschlossener Patienten; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; p = Wahrscheinlichkeit; PET = Positronenemissionstomographie; SUV= standardised uptake value;
TBR = Tumor to normal background activity ratio (Verhaltnis der FDG-Aufnahme einer Lasion zur FDG-Aufnahme normalen Gewebes); vs = versus
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Direkte Vergleiche zwischen der PET bzw. PET/CT und anderen diagnostischen
Verfahren

In 1 Studie, Cheon 2009, wurden Daten zu einem direkten Vergleich zwischen der PET/CT
und der MRT berichtet. Die Werte fir Sensitivitdten und Spezifitdten sind Tabelle 40 zu
entnehmen.

In Cheon 2009 wurden bei 70 Patienten mit hochgradigen Osteosarkomen Daten zur
diagnostischen Giite der FDG-PET/CT, MRT sowie FDG-PET/CT + MRT bezlglich des
Therapieansprechens berichtet. Die Autoren berichteten Daten zu 2 verschiedenen PET/CT-
Parametern (SUV nach der Chemotherapie (SUV2) und SUV-Anderung nach der
Chemotherapie (SCR =SUV2/SUV1)), zu 1 MRT-Parameter (Tumorvolumen-Anderung
nach der Chemotherapie (VCR=TV2/TV1)) sowie 1 aus FDG-PET/CT und MRT
kombinierten Parameter (SUV- und Tumorvolumen-Anderung nach der Chemotherapie
(MVCR =SCR x VCR =SUV2/SUV1 x TV2/TV1)).

Die FDG-PET/CT erzielte mit je 6 verschiedenen Trennwerten fur SUV2 und SUV2/SUV1
Sensitivitdten von 21,2 % (entsprechende Spezifitdten: 97,3 %; 100 %) bis 100 %
(entsprechende Spezifitét: 48,6 %). Die Spezifitdten bewegten sich in einer Spannweite von
45,9 % (entsprechende Sensitivitat: 90,9 %) bis 100 % (entsprechende Sensitivitét: 21,2 %).

Die MRT erzielte mit 3 verschiedenen Trennwerten fir TV2/TV1 Sensitivitaten von 30,3 %
(entsprechende Spezifitat: 83,8 %) bis 84,8 % (entsprechende Spezifitat: 51,4 %). Die
Spezifitdten bewegten sich in einer Spannweite von 51,4 % (entsprechende Sensitivitat:
84,8 %) bis 83,8 % (entsprechende Sensitivitat: 30,3 %).

Die Kombination aus FDG-PET/CT und MRT erzielte mit 5 verschiedenen Trennwerten fiir
MVCR Sensitivititen von 21,2% (entsprechende Spezifitat: 97,3%) bis 97,0 %
(entsprechende Spezifititen: 45,9 %; 59,5 %). Die Spezifitdten bewegten sich in einer
Spannweite von 45,9 % (entsprechende Sensitivitat: 97,0 %) bis 97,3 % (entsprechende
Sensitivitat: 21,2 %).

Allerdings berichteten die Autoren keine Daten zu einem statistischen Vergleich beziiglich
der diagnostischen Giite der 3 verschiedenen Verfahren; daher kann im vorliegenden Bericht
keine Aussage dazu getroffen werden, ob sich die diagnostische Gute der 3 Verfahren
voneinander unterscheidet.

Zuséatzlich verwendeten die Autoren einen Algorithmus (siehe Abb. 2 in Cheon 2009), der 2
verschiedene Trennwerte fiur SUV2 (PET/CT) sowie 1 Trennwert fir MVCR
(PET/CT + MRT) kombiniert; alle 3 Trennwerte wurden mithilfe von ROC-Analysen
ermittelt. Mithilfe dieses Algorithmus erzielte die FDG-PET/CT eine Sensitivitat von 93,9 %,
bei einer Spezifitat von 97,3 %.
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Studien zur diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT ohne direkte Vergleiche mit
anderen diagnostischen Verfahren

In den 3 Studien zum Therapieansprechen von Patienten mit Osteosarkomen wurden 6
Analysen zur diagnostischen Gite der FDG-PET durchgefiihrt; die FDG-PET erzielte hier
Sensitivitdten von 0% (entsprechende Spezifitdt: 100 %) bis 100 % (entsprechende
Spezifitaten: 80,0 % bzw. 100 %). Die Spezifitdten bewegten sich in einer Spannweite von
71,4 % (entsprechende Sensitivitat: 62,5 %) bis 100 % (entsprechende Sensitivitaten: 0 %,
85,7 %, 87,5 % bzw. 100 %).

In der Studie zum Therapieansprechen von Patienten mit Weichteiltumoren erzielte die FDG-
PET/CT nach abgeschlossener Chemotherapie (2 Chemotherapie-Zyklen) eine Sensitivitat
von 87,5 % bei einer Spezifitat von 67,5 %. Bezlglich des Therapieansprechens nach dem
ersten Chemotherapie-Zyklus erzielte die FDG-PET/CT eine Sensitivitat von 100 % bei einer
Spezifitdt von 66,7 %. Die schlechtere Sensitivitdit der FDG-PET/CT bezlglich des
Therapieansprechens nach abgeschlossener Chemotherapie ist auf den Unterschied um
lediglich 1 von 8 Patienten zuruckzufiihren.

Prognostische Studie

In der Prognose-Studie Zhang 2004 erwies sich die TBR der MET-PET nach der
Kohlenstoffionen-Bestrahlung (CIRT) als statistisch signifikanter, unabhangiger Préadiktor des
Gesamtiberlebens nach 2 Jahren bei 62 Patienten mit Knochen- und Weichteiltumoren
(P-Wert p=0,003 im multivariaten Modell). Die Anderung der TBR (1-TBR nach
CIRT/TBR vor CIRT) war kein statistisch signifikanter Prédiktor (P-Wert p =0,21 im
multivariaten Modell). Die Trennwerte beider Analysen wurden allerdings in Kenntnis der
Daten, also ergebnisgesteuert bestimmt.

Meta-Analyse und Subgruppenanalysen

Eine bivariate Meta-Analyse der Ergebnisse von Studien mit direkten Vergleichen der PET
bzw. PET/CT mit anderen diagnostischen Verfahren wurde nicht durchgefuhrt, da nur 1
Studie mit einem direkten Vergleich zwischen der PET/CT und der MRT eingeschlossen
werden konnte.

Eine bivariate Meta-Analyse der Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite der PET
bzw. PET/CT alleine wurde nicht durchgefuhrt, da sich die 4 Studien in ihren
Patientenpopulationen (Osteosarkome bzw. Weichteilsarkome), den Indextests (PET bzw.
PET/CT) sowie den Methoden zur PET-Auswertung voneinander unterschieden.

Eine Meta-Analyse fiir die prognostische Giite der PET bzw. PET/CT war nicht méglich, da
nur 1 prognostische Studie eingeschlossen werden konnte.

In keiner der eingeschlossenen Studien wurden patientenbasierte Analysen zu speziellen
Subgruppen ausgewiesen.

Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management
In keiner der eingeschlossenen Studien wurden Daten zu Managementénderungen berichtet.
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5.6 Teilziel 2d: Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Giite bei
Rezidivdiagnostik

5.6.1 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute auf Grundlage von
Primarstudien

5.6.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primarstudien

Im Rahmen der Ergdnzungsrecherche entsprach 1 prospektiv geplante diagnostische
Kohortenstudie den Einschlusskriterien des Berichts fiir die Indikation Rezidivdiagnostik bei
Knochen- und Weichteiltumoren (Tabelle 42). Diese Studie berichtete die diagnostische Giite
der PET fir Weichteiltumoren. Fir Knochentumoren konnte keine Studie gefunden werden.
Es fand sich keine Primarstudie zur prognostischen Giite der PET. Die eingeschlossene
Primdrstudie wird im Folgenden im Hinblick auf ihr Studiendesign und ihre
Studienpopulation kurz zusammengefasst:

Die Studie Okazumi 2009 [84] schloss 117 Patienten ein, bei denen basierend auf klinischen
Symptomen und radiologischen Untersuchungen (CT oder MRT) der Verdacht auf ein
Weichteilsarkom bestand. Bei 71 Patienten wurde ein Rezidiv vermutet, bei 46 Patienten ein
Primartumor. Die Beschreibung des Teils der Studie zur Primardiagnostik befindet sich im
Abschnitt 5.3. Ein Ziel der Studie war es herauszufinden, mit welchen kinetischen FDG-PET-
Parametern zwischen gut- und bésartigen Weichteiltumoren unterschieden werden kann.

Mithilfe dynamischer FDG-PET-Aufnahmen kdnnen Parameter bestimmt werden, mit denen
die FDG-Aufnahme aus dem Blut in das untersuchte Gewebe Uber die Zeit beschrieben
werden kann [106]. Die kinetischen Parameter k1 und k2 beschreiben den Transport von FDG
in das Gewebe bzw. aus dem Gewebe (Transportkonstanten). Die kinetischen Parameter k3
und k4 beschreiben die Phosphorylierungsrate bzw. die Dephosphorylierungsrate von FDG.
SchlieRlich beschreibt die Konstante ki den FDG-Einfluss (ki = [k1 x k3]/[k2 + k3]).

Die kinetischen Parameter wurden in der Studie Okazumi 2009 mithilfe einer Patlak-Analyse
sowie eines 2-Gewebe-Kompartiment-Modells  (2-tissue-compartment model) unter
Berlicksichtigung des vaskuldren Anteils im untersuchten Gewebe quantifiziert. Zusatzlich
bestimmten die Autoren mithilfe eines Nonkompartiment-Modells die fraktale Dimension, die
ein Mal3 fur die Heterogenitat der Tracer-Verteilung im untersuchten Gewebe ist. Als
Referenztest wurden histologische Befunde (nach Biopsie oder Operation) verwendet.
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Tabelle 42: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgrol3e der eingeschlossenen Studie zur Rezidivdiagnostik
Studie Studiendesign Studienziel?® Zielkriterium Evidenz- Verzerrungs-
stufe® potenzial
Okazumi | Diagnostische Kohortenstudie | Ein Ziel der Studie war es herauszufinden, mit welchen Diagnostische Giite b hoch
2009 Keine Angaben zum Rekrutie- | kinetischen FDG-PET-Parametern zwischen gut- und von FDG-PET zur
rungs- und Untersuchungszeit- | bosartigen Weichteiltumoren unterschieden werden kann. Rezidiverkennung
raum Weiterhin sollte untersucht werden, mit welchen kinetischen von Weichteil-
Deutschland FDG-PET-Parametern nach der chirurgischen Entfernung des | sarkomen.
Tumors eine Prognose des Krankheitsverlaufs méglich ist.
a: Studienziel gemé&R der Formulierung der Autoren.
b: Entspricht der Evidenzstufe des G-BA.
FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; PET = Positronenemissionstomographie
Tabelle 43: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studie zur Rezidivdiagnostik
Studie Indextest Referenztest
Okazumi | PET (ECAT EXACT HR#+; Siemens, Deutschland; verwendet 4 Ringe mit je 72 BGO-Detektoren mit 8 x 8-Matrix) Histologische Ergebnisse
2009 nach i. v.-Injektion von 300-370 MBq FDG. (Biopsie, Operation).

Visuelle Analyse der hypermetabolischen Bereiche in drei Schnittebenen. Berechnung des SUV in jeder L&sion
(,,volume of interest) basierend auf den nach 55 bis 60 Minuten erstellten Aufnahmen. Parameter dynamischer FDG-
PET-Aufnahmen und fraktale Dimension (FD) wurden mit der Software ,,Pmod* (Universitéatsspital Zirich, Schweiz)

berechnet.

Keine Angabe zu den Befundern oder zur Entscheidungsfindung beziiglich der visuellen Analyse. Keine Angabe zu

den Befundern oder zur Entscheidungsfindung beziiglich der visuellen Analyse. Diskriminanzanalyse fur SUV, FD, VB

und die kinetischen Parameter der dynamischen PET.

BGO = Bismutgermanat; FD = fraktale Dimension; FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose: i. v. = intravends; MBq = Megabequerel; PET = Positronenemissions-
tomographie; SUV = standardised uptake value; USA = Vereinigte Staaten von Amerika; VB = vaskulérer Anteil
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Tabelle 44: Eingeschlossene Patienten der eingeschlossenen Studie zur Rezidivdiagnostik

25.05.2012

Studie Patienten [n] Geschlecht
[n (m/w)]

Alter [MW;
Median;
Spannweite]

Diagnose der vermuteten Rezidive

Vorbehandlung

Okazumi | 71% mit Verdacht k. A.
2009 auf Rezidiv eines
Weichteilsarkoms

k. A.

Histologie: 47 bosartig: 18 Liposarkome, 9 MFH, 9 Leiomyo-
sarkome, 6 bdsartige Schwannome, 3 Chondrosarkome, 2
Hamangiosarkome, 24 gutartig: 24 Narben.

Lokalisation®: 69 Extremitaten, 40 Abdomen, 8 Brustraum.
Tumorgrad der Knochensarkome: k. A.

Keine Chemotherapie. Alle
Patienten wurden wegen
Sarkomverdacht operiert.

(siehe Abschnitt 5.3).

b: Die Angaben beziehen sich auf die 117 in die Studie eingeschlossenen Patienten.

a: Insgesamt wurden 117 Patienten in diese Studie eingeschlossen. Zur Rezidivdiagnostik wurden 71 Patienten eingeschlossen, zur Primardiagnostik 46 Patienten

k. A. = keine Angabe(n); m = mannlich; MHF = malignes fibroses Histiozytom; MW = Mittelwert; n = Anzahl eingeschlossener Patienten; w = weiblich
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5.6.1.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials

Die eingeschlossene Studie wurde insgesamt mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet.
Die methodischen Charakteristika dieser Diagnosestudien werden in Tabelle 45
zusammenfassend dargestellt.

Einige Aspekte, die zur Einschatzung der Studienqualitat erforderlich sind, wurden in
Okazumi 2009 nicht berichtet. So blieb beispielsweise unklar, wie grol3 der zeitliche Abstand
zwischen Index- und Referenztest war, ob in diesem Zeitraum eine Behandlung stattgefunden
hat sowie ob die Bewerter des Referenztests gegeniiber den Ergebnissen des Indextests
verblindet waren. Zudem erfolgte die Auswertung der verschiedenen PET-Parameter und
deren Kombination mithilfe einer Diskriminanzanalyse in Abhéngigkeit der Studiendaten,
also ergebnisgesteuert.

Tabelle 45: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Primérstudie

Studie F1 |F2 |F3 |F4 |F5 |F6 |F7 | F8 | F9 | F10 | Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse
Okazumi 2009 | + ? + + + + ? + - ? hoch

+ = Kriterium erfillt; — = Kriterium nicht erfiillt; ? = unklar

5.6.1.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext

Bei der eingeschlossenen Studie gab es verschiedene Anhaltspunkte fiir eine eingeschrankte
Ubertragbarkeit (siche Tabelle 46).

Die Ubertragbarkeit der Studie Okazumi 2009 konnte dadurch vermindert sein, dass die
Auswertung des Indextests (dynamische PET) einen grofRen Zeitaufwand sowie
uberdurchschnittlich viel Erfahrung erfordert (sowohl bei der Durchfihrung als auch der
Auswertung der dynamischen PET). Eine Replikation der Studienergebnisse ist dadurch
erschwert, dass fur die verschiedenen Parameter des Indextests keine Trennwerte angegeben
wurden.

Tabelle 46: Anhaltspunkte fir eine Nichtlbertragbarkeit der Ergebnisse der eingeschlossenen
Primarstudie

Studie F1 | F2 | F3 | F4 | F5 | F6 | F7 | Generelle Einschatzung der Ubertragbarkeit
Okazumi 2009 - |? |- |- |- |+ |- | Anhaltspunkte fir Nichtibertragbarkeit

+ = konkrete Anhaltspunkte fur eine Nichtlbertragbarkeit liegen vor; — = keine Anhaltspunkte fir eine
fehlende Ubertragbarkeit (sie kann daher als gegeben angesehen werden); ? = unklar
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5.6.1.4 Ergebnisse zur diagnostischen Gute

In Tabelle 47 sind die Ergebnisse zur diagnostischen Gute der eingeschlossenen Primarstudie
dargestellt. Neben den jeweiligen Schatzern sind auch die Konfidenzintervalle angegeben.

Direkte Vergleiche zwischen der PET bzw. PET/CT und anderen diagnostischen
Verfahren

In der einzigen eingeschlossenen Studie wurden keine Daten zu einem direkten Vergleich
zwischen der PET bzw. PET/CT und einem anderen diagnostischen Verfahren berichtet.

Studien zur diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT ohne direkte Vergleiche mit
anderen diagnostischen Verfahren

In der eingeschlossenen Studie wurden insgesamt 6 Analysen zur diagnostischen Giite der
FDG-PET bei der Rezidivdiagnostik durchgefiihrt (SUV sowie verschiedene Parameter und
Parameter-Kombinationen der dynamischen PET; siehe Tabelle 47). Die FDG-PET erzielte
hier Sensitivitdten von 38,3 % (entsprechende Spezifitat: 83,3 %) bis 80,9 % (entsprechende
Spezifitat: 87,5 %). Die Spezifitditen bewegen sich in einer Spannweite von 70,8 %
(entsprechende Sensitivitat: 76,6 %) bis 95,8 % (entsprechende Sensitivitat: 57,4 %).

Meta-Analysen und Subgruppenanalysen

Eine Meta-Analyse konnte nicht durchgefuhrt werden, da zur Fragestellung der
Rezidivdiagnostik nur 1 Studie vorlag. Patientenbasierte Auswertungen zu speziellen
Subgruppen (z. B. Tumorgruppen) wurden in dieser Studie nicht gesondert ausgewiesen.

Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management
In der eingeschlossenen Studie wurden keine Daten zu Managementanderungen berichtet.
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Tabelle 47: Ergebnisse der Studie zur Rezidivdiagnostik von Weichteiltumoren

25.05.2012

Studie n,N Indextest | Trennwert Referenztest Trenn- RP | FN | FP | RN | Sensitivitat [% Spezifitat [% (95 %-
wert (95 %-KN]* KI1)]?P
Okazumi | 71,71 | FDG-PET | SUV: DA Histologische k. A. 27 |20 |1 23 | 57,4 (42,2-71,7) 95,8 (78,9-99,9)
2009 VB: DA Ergebnisse nach 24 |23 |6 |18 [51,1(36,1-6509) 75,0 (53,3-90,2)
Operation oder
k3:DA Biopsie 18 |29 |4 20 | 38,3(24,5-53,6) 83,3 (62,6— 95,3)
ki: DA 28 19 4 20 59,6 (44,3-73,6) 83,3 (62,6-95,3)
FD: DA 36 |11 |7 17 | 76,6 (62,0-87,7) 70,8 (48,9-87,4)
SUV, ki, FD: DA 38 |9 3 21 | 80,9 (66,7-90,9) 87,5 (67,6-97,3)

a: Eigene Berechnung.

b: Keine Angabe des 95 %-KI in der Publikation.

DA = Diskriminanzanalyse; CT = Computertomographie; FD = fraktale Dimension; FDG = 2-[18F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; FN = falsch-negativ; FP = falsch-
positiv; k3 = Phosphorylierungsrate von FDG; k. A. = keine Angabe(n); ki = FDG-Einflusskonstante; KI = Konfidenzintervall; MRT = Magnetresonanz-
tomographie; n = Anzahl eingeschlossener Patienten; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; PET = Positronenemissionstomographie; RN = richtig-negativ;

RP = richtig-positiv; SUV = standardised uptake value; VB = vaskularer Anteil
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5.7 Teilziel 2e: Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gite bei gemischten
Indikationen

5.7.1 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute auf Grundlage von
Primarstudien

5.7.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen der eingeschlossenen Primarstudien

Im Rahmen der Ergénzungsrecherche entsprachen 5 prospektiv geplante diagnostische
Kohortenstudien den Einschlusskriterien des Berichts, die jedoch sowohl der
Primardiagnostik als auch der Rezidivdiagnostik bei Knochen- und Weichteiltumoren
zuzuordnen sind (Tabelle 48). Da den Arbeiten keine Subgruppenanalysen zu den jeweiligen
Indikationen zu entnehmen waren, werden sie hier separat dargestellt. Die eingeschlossenen
Primdrstudien werden im Folgenden im Hinblick auf ihr Studiendesign und ihre
Studienpopulation kurz zusammengefasst:

Die Studie Dimitrakopoulou-Strauss 2001 [104] schloss 56 Patienten ein, bei denen
basierend auf klinischen Symptomen und radiologischen Untersuchungen (CT oder MRT) der
Verdacht auf einen Weichteiltumor bestand; bei 17 Patienten bestand der Verdacht auf einen
Primartumor, bei 39 Patienten auf ein Rezidiv. Eine Besonderheit dieser Studie ist, dass 31
der 43 Patienten mit malignen Tumoren Liposarkome hatten. Ein Ziel der Studie war es zu
untersuchen, ob mittels verschiedener Parameter dynamischer FDG-PET-Aufnahmen
zwischen gut- und bosartigen Primdrtumoren und Rezidiven des Weichteilgewebes
unterschieden werden kann. Zudem sollte untersucht werden, ob die Ergebnisse der FDG-
PET mit dem Tumorgrad korrelieren. Fiir den vorliegenden Bericht wurden die Angaben zur
diagnostischen Giite mittels visueller Interpretation sowie einer Kombination verschiedener
PET-Parameter extrahiert. Als Referenztest wurden fir alle Patienten histologische
Ergebnisse nach Operation herangezogen.

Die Studie Dimitrakopoulou-Strauss 2002 [105] schloss 83 Patienten ein, bei denen
basierend auf klinischen Symptomen und radiologischen Untersuchungen (Rontgen, CT oder
MRT) der Verdacht auf einen Knochentumor bestand; bei 9 der 37 Patienten mit malignen
Tumoren wurde ein Rezidiv nachgewiesen, es bestand also mindestens bei diesen 9 Patienten
vorab der Verdacht auf ein Rezidiv. Das Ziel der Studie war es herauszufinden, mit welchen
Parametern dynamischer FDG-PET-Aufnahmen zwischen gut- und bdsartigen Primartumoren
und Rezidiven des Knochens unterschieden werden kann. Flr den vorliegenden Bericht
wurden 4 Analysen zur diagnostischen Giite der PET mittels verschiedener PET-Parameter
extrahiert. Als Referenztest wurden histologische Befunde nach Operation, (72 Patienten)
oder klinische Nachbeobachtung tiber mindestens sechs Monate (11 Patienten) verwendet.

Aufgrund der Verschiedenheit der Tumorentitaten ist auszuschlielen, dass sich die
Patientenkollektive der beiden Studien Dimitrakopoulou-Strauss 2001 und 2002
uberschneiden. Ebenso ist aufgrund des zeitlichen Abstands zu vermuten, dass sich die
Patientenkollektive von Dimitrakopoulou-Strauss 2001 und Okazumi 2009 (siehe
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Abschnitte 5.3 und 5.6) nicht Uberschneiden, auch wenn diese Studien in derselben Institution
durchgefuhrt wurden.

Die Studie Feldman 2003 [74] schloss 45 Patienten ein, bei denen basierend auf klinischen
Symptomen und radiologischen Untersuchungen (Rdntgen, Knochenszintigraphie, CT
und / oder MRT) der Verdacht auf einen muskuloskeletalen Tumor bestand; bei 24 Patienten
bestand der Verdacht auf ein Rezidiv. Das Ziel der Studie war die Beschreibung der
Durchfiihrung, Anwendungsmaoglichkeiten sowie der Vorteile der FDG-PET fir die
Erkennung und das Management muskuloskeletaler Tumoren. Fiur den vorliegenden Bericht
wurden die Angaben zur diagnostischen Gute mittels SUV extrahiert. Als Referenztest
wurden bei allen Patienten histologische Ergebnisse nach Operation oder Biopsie verwendet
(Ergebnis der Autorenanfrage).

Die Studie Griffeth 1992 [102] schloss 21 Patienten mit Weichteil-Raumforderungen ein; bei
mindestens 8 Patienten bestand der Verdacht auf ein Rezidiv. Ziel der Studie war es zu
prifen, wie hilfreich die FDG-PET in Ergédnzung zu CT oder MRT hinsichtlich der
Evaluierung von gut- und bosartigen Weichteil-L&sionen ist. Fir den vorliegenden Bericht
wurden die Angaben zur diagnostischen Gute mittels DUR (Differential Uptake Ratio)
extrahiert. Zwei Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da fir diese nur die PET,
aber kein Referenztest vorlag. Als Referenztest wurden fir 18 Patienten histologische
Befunde verwendet. Bei 1 Patienten wurde die gutartige Lasion anhand von klinischen und
radiologischen Kriterien (keine Verénderungen in MRT- und CT-Bildern innerhalb von 4
Jahren Nachbeobachtung) bestatigt.

Die Studie Schulte 1999b [103] schloss 102 Patienten ein, bei denen basierend auf
farbkodiertem Duplex-Ultraschall oder kontrastverstarkter MRT der Verdacht auf einen
Weichteiltumor bestand; bei 14 Patienten wurde ein Rezidiv nachgewiesen, es bestand also
mindestens bei diesen 14 Patienten vorab der Verdacht auf ein Rezidiv. Ziel der Studie war es
zu prifen, ob die biologischen Eigenschaften von Weichteiltumoren mit der FDG-PET
zuverl&ssig bestimmt werden kénnen. Fur den vorliegenden Bericht wurden die Angaben zur
diagnostischen Gute mittels SUV extrahiert. Als Referenztest wurden histologische
Ergebnisse nach Operation oder Biopsie herangezogen.
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Tabelle 48: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgré3e der eingeschlossenen Studien
Studie Studiendesign Studienziel?® Zielkriterium Evidenz- | Verzerrungs-
stufe® potenzial
Dimitrakopoulou- | Diagnostische Ein Ziel der Studie war es zu untersuchen, Diagnostische Giite von FDG-PET | Il b hoch
Strauss 2001 Kohortenstudie ob mittels verschiedener Parameter zur Unterscheidung von gut- und
Keine Angaben zum dynamischer FDG-PET-Aufnahmen bosartigen Weichteiltumoren
Rekrutierungs- und zwischen gut- und bdsartigen (Primar- und Rezidivtumoren).
Untersuchungszeitraum. Primértumoren und Rezidiven des
Deutschland Weichteilgewebes unterschieden werden
kann. Zudem sollte untersucht werden, ob
die Ergebnisse der FDG-PET mit dem
Tumorgrad korrelieren.
Dimitrakopoulou- | Diagnostische Das Ziel der Studie war es herauszufinden, Diagnostische Giite von FDG-PET | llb hoch
Strauss 2002 Kohortenstudie mit welchen Parametern dynamischer FDG- | zur Unterscheidung von gut- und
Keine Angaben zum PET-Aufnahmen zwischen gut- und bds- bosartigen Raumforderungen des
Rekrutierungs- und artigen Primdrtumoren und Rezidiven des Knochens (Primér- und
Untersuchungszeitraum. Knochens unterschieden werden kann. Rezidivtumoren).
Deutschland
Feldman 2003 Diagnostische Beschreibung der Durchfiihrung, Anwend- Diagnostische Giite von FDG-PET | llb hoch
Kohortenstudie ungsmaoglichkeiten und Vorteile der FDG- zur Unterscheidung von gut- und
Keine Angaben zum PET fir die Erkennung und das Manage- bosartigen muskuloskeletalen
Rekrutierungs- und ment muskuloskeletaler Tumoren. Raumforderungen (Primér- und
Untersuchungszeitraum. Rezidivtumoren).
USA
Griffeth 1992 Diagnostische Das Ziel der Studie war es zu prifen, wie Diagnostische Giite von FDG-PET | llb hoch
Kohortenstudie hilfreich die FDG-PET als ein Add-on zu zur Unterscheidung von gut- und
Keine Angaben zum CT oder MRT hinsichtlich der Evaluierung bodsartigen Weichteiltumoren
Rekrutierungs- und von gut- und bosartigen Weichteil-L&sionen | (Primér- und Rezidivtumoren).
Untersuchungszeitraum. ist.
USA
(Fortsetzung)
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Tabelle 48: Design, priméres Studienziel und untersuchte Zielgrol3e der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
Studie Studiendesign Studienziel?® Zielkriterium Evidenz- | Verzerrungs-
stufe® potenzial
Schulte 1999b Diagnostische Das Ziel der Studie war es zu klaren, ob mit | Diagnostische Giite von FDG-PET | Ilb niedrig

Kohortenstudie

Beginn der Studie: Januar
1993

Deutschland

der FDG-PET die biologischen
Eigenschaften von Weichtumoren
zuverlassig bestimmt werden kénnen.

zur Unterscheidung von gut- und
bosartigen Raumforderungen des
Weichteilgewebes (Primér- und
Rezidivtumoren).

b: Entspricht der Evidenzstufe des G-BA.

Vereinigte Staaten von Amerika

a: Studienziel geméaR der Formulierung der Autoren.

CT = Computertomographie; FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; MRT = Magnetresonanztomographie; PET = Positronenemissionstomographie; USA =
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Tabelle 49: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien

25.05.2012

Visuelle Analyse der hypermetabolischen Bereiche in drei Schnittebenen. Berechnung des
SUV in jeder Lé&sion (,,volume of interest* basierend auf verschiedenen ,,regions of
interest*) basierend auf den nach 55 bis 60 Minuten erstellten Aufnahmen. Parameter
dynamischer FDG-PET-Aufnahmen und fraktale Dimension (FD) wurden mit der
Software ,,Pmod* (Universitatsspital Zirich, Schweiz) berechnet.

Keine Angabe zu den Befundern oder zur Entscheidungsfindung.

Studie Indextest Referenztest
Dimitrakopoulou- | PET (ECAT EXACT HR+; Siemens, Deutschland; verwendet vier Ringe mit je 72 BGO- | Histologische Ergebnisse nach Operation.
Strauss 2001 Detektoren mit 8 x 8-Matrix) nach i. v.-Injektion von 300-370 MBq FDG.

Dimitrakopoulou- | PET (ECAT EXACT HR+; Siemens, Deutschland; verwendet vier Ringe mit je 72 BGO-
Strauss 2002 Detektoren mit 8 x 8-Matrix) nach i. v.-Injektion von 300-370 MBq FDG.

Visuelle Analyse der hypermetabolischen Bereiche in drei Schnittebenen. Berechnung des
SUV in jeder Lé&sion (,,volume of interest* basierend auf verschiedenen ,,regions of
interest*) basierend auf den nach 55 bis 60 Minuten erstellten Aufnahmen. Parameter
dynamischer FDG-PET-Aufnahmen und fraktale Dimension (FD) wurden mit der
Software ,,Pmod* (Universitatsspital Zurich, Schweiz) berechnet.

Keine Angabe zu den Befundern oder zur Entscheidungsfindung.

Histologische Ergebnisse nach Operation (72
Patienten) klinische Nachbeobachtung tiber
mindestens 6 Monate (11 Patienten).

Feldman 2003 PET (Siemens ECAT EXACT 921 dedicated PET scanner, USA) 50-60 Minuten nach
i. v.-Injektion von 0,14 mCi (5,18 MBq) FDG/kg KG. Aufnahmezeit: 60 Minuten,
Schichtdicke: 6 mm.

Bestimmung des SUV im Gewebe in Abhéngigkeit zur injizierten Dosis und dem
Kdrpergewicht des Patienten.

Keine Angabe zu den Befundern oder zur Entscheidungsfindung.

Histologische Ergebnisse nach Operation®.

Griffeth 1992 PET (SuperPETT-1IB; entwickelt und konstruiert in den Abteilungen der Radiation
Sciences und Nuclear Medicine des Mallinckrodt Institute of Radiology, St Louis) nach
Injektion von 370 MBq (10 mCi) FDG.

Visuelle Interpretation durch mindestens 3 erfahrene Nuklearmediziner im Konsens.
Berechnung des DUR in jeder Lésion (,,region of interest). Keine Angaben zu den
Befundern der quantitativen Auswertung.

Histologische Ergebnisse nach Biopsie oder
Operation. In 1 Fall klinische Nachbeobachtung
(CT und MRT) Uber mindestens 4 Jahre
(gutartiges Lipom).

Keine Angaben, nach welchem System die
Lésionen klassifiziert wurden.

(Fortsetzung)
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Tabelle 49: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie Indextest Referenztest

Schulte 1999b PET (ECAT EXACT HR+ 931-08-12; Siemens CTI, USA) 45 Minuten nach i. v.- Histologische Ergebnisse nach Biopsie oder
Injektion von 120-300 MBq FDG, gewichtsadaptiert. Aufnahmezeit 10 Minuten pro Operation. Klassifikation der Sarkome nach
Position, 2—-3 Positionen pro Patient. Schichtdicke: 6,75 mm. Coindre 1986 [111]; Klassifikation der benignen

Berechnung des Verhéltnisses aus der FDG-Aufnahme einer Lasion (,,region of interest) | Tumoren nach Enneking, 1986 [112].
zur FDG-Aufnahme normalen Gewebes (TBR) durch 2 unabhéngige Arzte, die gegeniiber
den klinischen Angaben verblindet waren. Keine Angabe zur Expertise der Bewerter.

a: Unveroffentlichte Information (Ergebnis einer Autorenanfrage).

DUR = differential uptake ratio, andere Bezeichnung fiir SUV [113]; FD = fraktale Dimension; FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; i. v. = intravends; KG =
Kdrpergewicht; MBg = Megabequerel; mCi = Millicurie; PET = Positronenemissionstomographie; SUV = standardised uptake value; TBR = Tumor to normal
background activity ratio (Verhéltnis der FDG-Aufnahme einer Lasion zur FDG-Aufnahme normalen Gewebes); USA = Vereinigte Staaten von Amerika; VB =

vaskularer Anteil
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Tabelle 50: Eingeschlossene Patienten der eingeschlossenen Studien
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Strauss 2002

bosartige
Knochentumoren.

9 Rezidive, 5 Metastasen

Histologie: 37 bosartig®: 9 Osteosarkome, 8 Ewing-
sarkome, 8 GCT, 1 intraossares Hdmangiosarkom,

2 Plasmozytome, 5 Knochenmetastasen, 2 neuroekto-
dermale Tumoren, 1 Non-Hodgkin-Lymphom des
Knochens, 1 SchweiRdriisenkarzinom am Fuf;

46 gutartig: 8 Narben, 5 Osteomyelitis, 4 Enchon-
drome, 4 Knochenzysten, 2 Fibrome, 2 Ganglien,

2 Osteitis, 1 Knochen-Nekrose, 1 Knochenhdmatom,
1 eosinophiles Granulom, 1 Osteochondrom,

1 Tendopathie, 1 Knochenédem, 1 Paget’s Krankheit,
1 Knochen-H&mangiom.

Lokalisation: 64 Extremitéten, 11 Becken, 4 Brust,

4 Bauch.

Tumorgrad der 37 Knochensarkome: k. A.

Studie Patienten [n] Geschlecht | Alter [MW, Diagnose Vorbehandlung
[n (M/w)] Median,
Spannweite]
Dimitrakopoulou- | 56 mit Verdacht auf | k. A. k. A Auftreten: 17 Primartumoren, 39 Rezidive Keiner der Patienten hatte
Strauss 2001 bosartige Histologie: 43 bosartig: 31 Liposarkome, 3 Hamangio- | eine Chemotherapie
Weichteiltumoren. sarkome, 3 Leiomyosarkome, 6 MFH; 13 gutartig: erhalten. Bei allen Patienten
7 Narben, 4 Lipome, 2 Entziindungen. mit Verdacht auf ein Rezidiv
Lokalisation: 36 Extremitaten, 17 Abdomen, 3 Brust. (39/56) lag eine
Tumorgrad der 43 Weichteilsarkome: 25 GllIl, 8 GlI, gokumentatlon qer__
10 GI peration des P_rlmartumors
vor. Sechzehn dieser 39
Patienten hatten zusatzlich
eine Strahlentherapie des
Primértumors erhalten
(mediane Dosis: 58 Gy),
welche mindestens 3 Monate
vor der PET-Untersuchung
abgeschlossen worden war.
Dimitrakopoulou- | 83 mit Verdacht auf | k. A. k. A Auftreten der 37 Knochensarkome: 23 Primértumoren, | k. A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 50: Eingeschlossene Patienten der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

25.05.2012

Studie

Patienten [n]

Geschlecht
[n (m/w)]

Alter [MW,
Median,
Spannweite]

Diagnose

Vorbehandlung

Feldman 2003

45° mit Verdacht

auf aktive muskulo-

skeletale Tumoren.

45 (19/26)

k. Ak A.; 9-
81

Auftreten: 21 Primartumoren, 24 Rezidive
Histologie: 24 bosartig; 15 gutartig.

24 Knochentumoren (Ewingsarkom, Osteosarkom,
GCT, Osteoblastom, fibrése Dysplasie, gut- und
bosartige chondroide Raumforderungen), 19 Weich-
teiltumoren (Leiomyosarkom, Spindelzellsarkom,
Fibrosarkom, hochgradiges Liposarkom, Rhabdomyo-
sarkom, Synoviom, uncharakterisertes Sarkom,
Lymphom, desmoplastischer Rundzelltumor),

1 sonstige Raumforderung der Weichteile, 1 sonstige
Raumforderung des Knochens (fibrgse Dysplasie).
Lokalisation: k. A.

Tumorgrad der 24 Knochen- und Weichteilsarkome:
k. A.

k. A.

Griffeth 1992

19° mit Tumoren
des Weichteil-
gewebes.

19 (10/9)

50,3% 49,0;
16-84

Auftreten: k. A.

Histologie: 10 bosartig: 1 Fibrosarkom, 2 Liposar-
kome, 1 Osteosarkom, 1 kleinzelliges Sarkom,

1 Chondrosarkom, 1 MFH, 1 Klarzellsarkom,

1 Leiomyosarkom, 1 metastatisches nasopharyngeales
Karzinom; 9% gutartig: 2 Lipome®, 1 synoviale
Zyste/Hyperplasie, 1 chirurgische Narbe / Strahlen-
fibrose, 1 intramuskuldres H&dmangiom, 1 Charcot-
Gelenk, 1 Pseudozyste’, 1 lokale Infektion / Strahlen-
fibrose, 1 rheumatoider Knoten, 1 zystisches Hadmatom.
Lokalisation: k. A.

Tumorgrad der 10 Weichteilsarkome: k. A.

k. A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 50: Eingeschlossene Patienten der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie Patienten [n] Geschlecht | Alter [MW, Diagnose Vorbehandlung
[n (M/w)] Median,
Spannweite]

Schulte 1999b 102 mit Verdacht 102 (55/47) | k. A.;49; 1- Auftreten: 88 Primartumoren, 14 Rezidive k. A
auf bosartige 89 Histologie: 67 bosartig®: 24 MFH, 9 Liposarkome,
Weichteiltumoren. 7 Rhabdomyosarkome, 5 maligne Schwannome,

5 extraskeletale Chondrosarkome, 4 Leiomyosarkome,
3 Fibrosarkome, 3 Synovialsarkome, 2 PNET, 2
Angiosarkome, 1 extraskeletales Ewingsarkom,

1 H&mangioendotheliom, 1 Non-Hodgkin-Lymphom);
25 gutartig®: 7 Hamangiome, 6 aggressive Fibro-
matosen®, 2 pigmentierte villonoduldre Synovitis,

2 Fasciitis nodularis, 2 Schwannome, 2 Neurofibrome,
2 Glomangiome, 1 Hdmangioperizytom, 1 Angiolipom,
1 Spindelzelllipom, 2 Lipome, 1 Myxom, 6
ossifizierende Myositis.

Lokalisation: 39 Oberschenkel, 16 Becken, 16 Ober-
arm, 10 Brust, 8 Unterschenkel, 8 Unterarm, 2 Riicken,
2 Fuf3, 1 Hand.

Tumorgrad der 66 Weichteilsarkome": 39 G3, 16 G2,
11G1

a: Bei 9 Patienten handelte es sich um ein Rezidiv. Entsprechend muss zumindest bei diesen 9 Patienten vorab der Verdacht auf ein Rezidiv vorgelegen haben.
b: Die Autoren gaben an, dass 39 Patienten fiir die SUV-Analyse verfugbar waren.

c: 19 Patienten wurden berichtet, allerdings waren urspriinglich 2 weitere Patienten eingeschlossen (S. 186, mittlere Spalte, letzter Satz: ,,In addition to these 19
patients, imaging was performed on two other patients who were excluded from analysis because they were unavailable for further diagnostic evaluation.®).

d: 1 Patient hatte 2 benigne L&sionen: 1 Lipom sowie 1 Pseudozyste.

e: Bei 11 Patienten mit einem bdsartigen Tumor und 3 Patienten mit einer aggressiven Fibromatose handelte es sich um ein Rezidiv. Entsprechend muss zumindest
bei diesen 14 Patienten vorab der Verdacht auf ein Rezidiv vorgelegen haben.

f: 66 Sarkome, 1 Non-Hodgkin-Lymphom.

GCT = giant cell tumor (deutsch: Riesenzelltumor); k. A. = keine Angabe(n); m = mé&nnlich; MHF = malignes fibréses Histiozytom; MW = Mittelwert; n = Anzahl,
PNET = primitiver neuroektodermaler Tumor; w = weiblich
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5.7.1.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials

Vier der 5 Studien wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet:
Dimitrakopoulou-Strauss 2001 und 2002, Feldman 2003 sowie Griffeth 1992. Die
methodischen Charakteristika der Diagnosestudien werden in Tabelle 51 zusammenfassend
dargestellt.

In den 5 eingeschlossenen Studien fehlen verschiedene Angaben, sodass die Bewertung des
Verzerrungspotenzials erschwert ist. Beispielsweise fehlt bei allen 5 Studien die Angabe, ob
die Bewerter des Referenztests gegenliber den Ergebnissen des Indextests verblindet waren.
Weiterhin blieb in 4 der 5 Studien unklar, wie groR der zeitliche Abstand zwischen Index- und
Referenztest war sowie ob und wie die Patienten in diesem Zeitraum behandelt wurden
(Dimitrakopoulou-Strauss 2001 und 2002, Feldman 2003 sowie Griffeth 1992). Im
Folgenden werden weitere wesentliche Hinweise auf ein Verzerrungspotenzial pro Studie
angegeben.

In Dimitrakopoulou-Strauss 2001 ist die diagnostische Gute fir die Kombination aus
verschiedenen PET-Parametern moglicherweise verzerrt, da sie mithilfe einer Diskriminanz-
analyse, also ergebnisabhéngig, bestimmt wurde.

In Dimitrakopoulou-Strauss 2002 wurden bis zu 18 Patienten aufgrund von Schwierigkeiten
bei der Berechnung der verschiedenen PET-Parameter nicht in die Analyse eingeschlossen.
Die Ergebnisse der diagnostischen Giite aller 7 Analysen sind zudem mdglicherweise dadurch
verzerrt, da sie mithilfe einer Diskriminanzanalyse, also ergebnisabhangig, bestimmt wurden.

In Feldman 2003 waren nach Angaben der Autoren Daten von 39 der 45 eingeschlossenen
Patienten zur Auswertung verfugbar, von denen jedoch nur 35 berichtet wurden. Das
bedeutet, dass die PET-Ergebnisse von 4 der 39 Patienten, fiir die ein SUV vorlag, nicht in die
Berechnung der diagnostischen Gite mit einbezogen wurden. Mindestens 3 dieser 4 Patienten
hatten aggressive gutartige Lasionen, deren SUV groRer als 2,0 war (siehe Abb. 7, S. 207 der
Studie und S. 205: ,,All aggressive lesions (i.e.,recurrent osteoblastoma, fibrous dysplasia,
fibromatosis) had Max SUV >2.0.). Daher hétten diese 3 Patienten als falsch-positiv
gewertet werden mussen. Aufgrund zahlreicher diskrepanter Angaben in der Studie konnte
jedoch nicht rekonstruiert werden, welche weitere L&sion von den Autoren nicht in die
Vierfeldertafel einbezogen worden war und wie diese hétte eingeordnet werden mussen.
Somit besteht ein hohes Verzerrungspotenzial dadurch, dass 10 der 45 Patienten nicht in die
Berechnung der diagnostischen Giite einbezogen worden waren.

In Griffeth 1992 wurde nicht klar dokumentiert, nach welchen Kriterien die Patienten ein-
und ausgeschlossen wurden, und 2 Patienten wurden von der Berechnung der diagnostischen
Gute ausgeschlossen, da fiir diese kein Referenztest vorlag. Angesichts der geringen Zahl der
analysierten Patienten in dieser Studie (n=19) ist daher eine deutliche Verzerrung der
diagnostischen Giite moglich. Die Autoren Uberpriften die PET-Diagnose bei den meisten
Patienten mittels histologischer Beurteilung von Biopsien bzw. des chirurgisch entfernten
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Tumors. Eine gutartige L&sion eines einzelnen Patienten wurde jedoch mithilfe von CT und
MRT im Rahmen einer 4-j&hrigen Nachbeobachtung verifiziert. Allerdings fiel dies nicht ins
Gewicht, da eine Nachbeobachtung — sofern diese ad&quat lang ist — einen ausreichend
validen Test darstellt.

In Schulte 1999b fehlen Angaben dazu, ob der Trennwert (TBR >3) zur Abgrenzung
zwischen gut- und bdsartigen Tumoren prospektiv festgelegt wurde. Insgesamt wurde das
Verzerrungspotenzial dieser Studie dennoch als niedrig eingestuft.

Tabelle 51: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Primérstudien

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

Dimitrakopoulou- | + [? |+ |+ |+ |+ |2 |+ |[+-"]? hoch

Strauss 2001

Dimitrakopoulou- | + | ? + |+ |- ? ? - - ? hoch

Strauss 2002

Feldman 2003 + |7 + |+ |+ + |7 - + - hoch

Griffeth 1992 + |7 + |+ |- + | ? - |- ? hoch

Schulte 1999b + + + + + + ? + ? + niedrig

a: In einigen PET-Studien liegt ein ,,differential verification bias“ vor, da PET-negative Patienten haufig nicht
biopsiert sondern nachbeobachtet werden. In der Gesamtbewertung des Verzerrungspotenzials wird das Item
F5 nicht ins Gewicht fallen, da eine Nachbeobachtung — sofern diese addquat lang ist — einen ausreichend
validen Test darstellt.

b: ,,+“ beziglich der visuellen Beurteilung; ,,—* beziiglich der Auswertung der verschiedenen PET-Parameter,
da deren Trennwerte (nicht angegeben) mithilfe einer Diskriminanzanalyse innerhalb der Studie bestimmt
wurden.

+ = Kriterium erfiillt; — = Kriterium nicht erfullt; ? = unklar

5.7.1.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext

Fur 2 der eingeschlossenen Studien fanden sich keine Anhaltspunkte flr eine
Nichtubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext, bei den anderen 3 Studien gab
es verschiedene Anhaltspunkte fiir eine eingeschrankte Ubertragbarkeit (siehe Tabelle 52).

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Dimitrakopoulou-Strauss 2001 und 2002 kénnte
dadurch eingeschrankt sein, dass die Auswertung des Indextests (dynamische PET) einen
grolRen Zeitaufwand sowie uberdurchschnittlich viel Erfahrung erfordert (sowohl bei der
Durchfiihrung als auch der Auswertung der dynamischen PET). Eine Replikation der
Ergebnisse beider Studien ist dadurch erschwert, dass fiir die verschiedenen Parameter des
Indextests keine Trennwerte angegeben wurden.

Den Studien Feldman 2003 und Griffeth 1992 konnten keine Anhaltspunkte fir eine
eingeschrankte Ubertragbarkeit entnommen werden.
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Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Schulte 1999b konnte dadurch vermindert sein, dass
die Bewertung der PET ohne Bertcksichtigung der klinischen Angaben erfolgte, was nicht
der klinischen Alltagssituation entspricht.

Tabelle 52: Anhaltspunkte fir eine Nichtlbertragbarkeit der Ergebnisse der eingeschlossenen
Primarstudien

Studie F1 |F2 |F3 | F4 | F5 | F6 | F7 | Generelle Einschatzung der
Ubertragbarkeit
Dimitrakopoulou-Strauss | — ? - - - + |- Anhaltspunkte fur Nichttibertragbarkeit
2001
Dimitrakopoulou-Strauss | — ? - - - + |- Anhaltspunkte fur Nichtubertragbarkeit
2002
Feldman 2003 - - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Griffeth 1992 - - - - - - - Ubertragbarkeit wird angenommen
Schulte 1999b - - - + |- - - Anhaltspunkte fur Nichtubertragbarkeit
+ = konkrete Anhaltspunkte fur eine Nichttibertragbarkeit liegen vor; — = keine Anhaltspunkte fir eine
fehlende Ubertragbarkeit (sie kann daher als gegeben angesehen werden); ? = unklar

5.7.1.4 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Gute

In Tabelle 53 sind die Ergebnisse zur diagnostischen Giite der eingeschlossenen
Primarstudien dargestellt. Neben den jeweiligen Schéatzern sind auch die Konfidenzintervalle
angegeben.
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Tabelle 53: Ergebnisse der Studien zu Primar- und Rezidivdiagnostik gemischt
Studie n,N Indextest | Trennwert Referenztest Trenn- | RP | FN | FP | RN | Sensitivitat [% Spezifitat [%
wert (95%-K1)]*° (95%-K1)]*°
Knochentumoren
Dimitrakopou- | 83,83 FDG-PET | SUV: DA Histologische | k. A, 20° | 17 | 4° |42 | 54,1°(36,9-70,5) 91,3° (79,2- 97,6)
lou-Strauss d : Ergebnisse — —
2002 83,70 FD: DA nach OP oder 23 9 31 71,9 (53,3-86,3) 81,6 (65,7-92,3)
83,67° SUV, FD: DA klinische 20 |11 |4 32 | 64,5(45,4-80,8) 88,9 (73,9-96,9)
83,65 SUV, FD, VB, Nachbeobach- 22 |7 35 | 75,9 (56,5-89,7) 97,2 (85,5- 99,9)
k1-k4, ki: DA tung
Weichteiltumoren
Dimitrakopou- | 56,56 FDG-PET | visuelle Histologische | k. A. 33 |10 |8 5% | 76,7%(61,4-88,2)° | 38,5°(13,9-68,4)°
lou-Strauss Beurteilung: k. A. Ergebnisse
2001 SUV, FD, VB, nach OP 43 [0° [10° [ 3* |100°(91,8-100) | 23,1°(5,0-53,8)
ki1, k3, ki: DA
Griffeth 1992 21,19" FDG-PET | DUR>2,0(+) Histologische k. A. 10 0 0 9 100 (83,2-100) 100 (81,5-100)
Ergebnisse
nach Biopsie
oder OP. Bei
1 Patienten
klinische
Nachbeob-
achtung
Schulte 1999b | 102,102 | FDG-PET | TBR>3,0 (+) Histologische | k. A. 65 |2 |12 |23 |97,0(89,6-99,6) | 65,7 (47,8-80,9)
Ergebnisse
nach OP oder
Biopsie
Knochen- und Weichteiltumoren
Feldman 2003 | 45,35 FDG-PET | SUVmax >20 (+) | Histologische | k. A. 22 |2 |0 |11 |91,7(73,0-99,0) | 100%(71,5- 100)
Ergebnisse
nach OP
(Fortsetzung)
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Tabelle 53: Ergebnisse der Studien zu Primdr- und Rezidivdiagnostik gemischt (Fortsetzung)

a: Eigene Berechnung.
b: Keine bzw. ungenligende Angabe des 95 %-KI in der Publikation.

c: Die Autoren stuften die 8 Riesenzelltumoren als bdsartig ein (S. 511: ,,Giant cell tumors, originally termed benign, are now considered low-grade sarcomas. They
have a high rate of local recurrence and malignant transformation. Therefore, we classified these tumors as malignant.”). Ublicherweise werden diese Tumoren
jedoch als ,,local aggressive benign“ eingestuft [114,115]. Riesenzelltumoren haben meist hohe SUV; daher ist anzunehmen, dass die 8 Riesenzelltumoren in dieser
Studie als richtig-positiv eingeordnet wurden. Da es sich bei den Riesenzelltumoren tatséchlich aber um gutartige Tumoren handelt, sind sie entsprechend als falsch-
positiv einzuordnen, wodurch sich sowohl die Sensitivitét als auch die Spezifitat der SUV-Auswertung deutlich verschlechtern wiirden (Sensitivitéat: 41,4 % (95 %-
Kl: 23,5-61,1 %); Spezifitat: 77,8 % (95 %-KI: 64,4-88,0 %)).

d: 83 Patienten wurden eingeschlossen. Es wurden keine Griinde fir die 13 fehlenden Werte angegeben.

e: 83 Patienten wurden eingeschlossen. Es wurden keine Griinde fur die 16 fehlenden Werte angegeben.

f: 40 Patienten wurden eingeschlossen. Nur die Daten der 31 Patienten, die auf stabilen Eingabefunktionen (,,stable input function“) beruhten, wurden in die Patlak-
Analyse eingeschlossen.

g: Die Werte fir Sensitivitat und Spezifitat aus der Publikation stimmen nicht mit den Angaben zur Anzahl der Patienten mit gut- und bdsartigen Tumoren und den
Angaben zur Anzahl der mit FDG-PET als falsch-positiv und falsch-negativ erkannten Patienten tberein.

h: 19 Patienten wurden berichtet, allerdings waren urspringlich 2 weitere Patienten eingeschlossen (S. 186, mittlere Spalte, letzter Satz: ,,In addition to these 19
patients, imaging was performed on two other patients who were excluded from analysis because they were unavailable for further diagnostic evaluation.*).
i 64 Sarkome, 1 Non-Hodgkin-Lymphom.

j: 45 Patienten wurden eingeschlossen; die Autoren gaben an, dass 39 Patienten fur die SUV-Analyse verflighar waren, berichteten jedoch nur die diagnostische Giite
fur 35 Patienten.

k: Die PET-Ergebnisse von 4 Patienten wurden von den Autoren nicht in die Berechnung der diagnostischen Giite mit einbezogen. Mindestens 3 dieser 4 Patienten
hatten aggressive gutartige Lasionen, deren SUV groRer als 2,0 war (siehe Abb. 7, S. 207 der Studie und S. 205: ,,All aggressive lesions (i.e.,recurrent
osteoblastoma, fibrous dysplasia, fibromatosis) had Max SUV >2.0.”). Somit hatten diese 3 Patienten als falsch-positiv gewertet werden missen. Aufgrund
zahlreicher diskrepanter Angaben in der Studie konnte jedoch nicht rekonstruiert werden, welche weitere Lasion von den Autoren nicht in die Vierfeldertafel
einbezogen worden war und wie diese hétte eingeordnet werden missen.

(+) = Einstufung eines Tumors als bdsartig; DA = Diskriminanzanalyse; DUR = differential uptake ratio, andere Bezeichnung fir SUV [113]; FD = fraktale
Dimension; FDG = 2-[18F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; FN = falsch-negativ; FP = falsch-positiv; k1 = FDG-Transportkonstante (Blut — Gewebe); k3 =
Phosphorylierungsrate von FDG; k. A. = keine Angabe(n); ki = FDG-Einflusskonstante; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl eingeschlossener Patienten; N =
Anzahl ausgewerteter Patienten; OP = Operation; PET = Positronenemissionstomographie; RN = richtig-negativ; RP = richtig-positiv; SUV = standardised uptake
value; SUVmax = maximaler SUV einer Lasion; VB = vaskulédrer Anteil; TBR = Tumor to normal background activity ratio (Verhéltnis der FDG-Aufnahme einer
Lasion zur FDG-Aufnahme normalen Gewebes)
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Direkte Vergleiche zwischen der PET bzw. PET/CT und anderen diagnostischen
Verfahren

In keiner der eingeschlossenen Studien wurden Daten zu direkten Vergleichen zwischen der
PET und einem anderen diagnostischen Verfahren berichtet.

Studien zur diagnostischen Gute der PET bzw. PET/CT ohne direkte Vergleiche mit
anderen diagnostischen Verfahren

Zu gemischten Indikationen konnten ausschlielich Studien zur FDG-PET eingeschlossen
werden. Zur diagnostischen Gute der PET/CT konnte keine Studie gefunden werden.

In der Studie zu Knochentumoren wurden 4 Analysen zur diagnostischen Giite der FDG-PET
durchgefuhrt (SUV sowie verschiedene Parameter und Parameter-Kombinationen der
dynamischen PET; siehe Tabelle 53). Die FDG-PET erzielte hier Sensitivitaten von 54,1 %
(entsprechende Spezifitat: 91,3 %) bis 75,9 % (entsprechende Spezifitat: 97,2 %). Die
Spezifitdten bewegten sich in einer Spannweite von 81,6 % (entsprechende Sensitivitat:
71,9 %) bis 97,2 % (entsprechende Sensitivitat: 75,9 %).

In den 3 Studien zu Weichteiltumoren wurden 4 Analysen zur diagnostischen Giite der FDG-
PET durchgefuhrt. Die FDG-PET erzielte hier Sensitivitdten von 76,7 % (entsprechende
Spezifitat: 38,5 %) bis 100 % (entsprechende Spezifitat: 23,1 % bzw. 100 %). Die
Spezifitdten bewegten sich in einer Spannweite von 23,1 % (entsprechende Sensitivitat:
100 %) bis 100 % (entsprechende Sensitivitat: 100 %).

In der Studie zu Knochen- und Weichteiltumoren erzielte die FDG-PET eine Sensitivitat von
91,7 % bei einer Spezifitdt von 100 %. Allerdings wurden von den Autoren die Daten von
4 Patienten nicht in die Berechnung der Spezifitdt einbezogen. Alle 4 Patienten hatten
aggressive gutartige Lasionen, deren SUV groRer als 2,0 war (siehe Abb. 7, S. 207 in
Feldman 2003). Somit missen diese Patienten als falsch-positiv gewertet werden. Unter
Einbeziehung dieser 4 falsch-positiven Patienten erzielte die FDG-PET eine Sensitivitat von
91,7 % bei einer Spezifitat von 73,3 %.

Meta-Analyse und Subgruppenanalysen

Eine bivariate Meta-Analyse der Ergebnisse der 5 Studien zur diagnostischen Gute der FDG-
PET wurde nicht durchgefiihrt, da unklar ist, inwieweit eine Add-on-Situation vorlag. Die 5
Studien unterschieden sich in ihren Patientenpopulationen, den Methoden zur PET-
Auswertung (z.B. SUV, TBR, Parameter dynamischer FDG-PET) sowie der
unterschiedlichen Vorselektion der Patienten anhand der Ergebnisse verschiedener
konventioneller diagnostischer Verfahren. Die Patientenpopulationen unterschieden sich zum
einen durch die unterschiedlichen Mischungsverhaltnisse von vermuteten Primartumoren und
Rezidiven. Zum zweiten wurden unterschiedliche Tumorpopulationen untersucht: 3 Studien
wurden zu Weichteiltumoren, 1 Studie zu Knochentumoren und 1 Studie zu Knochen- und
Weichteiltumoren durchgefuhrt. Die Vorselektion der Patienten anhand der Ergebnisse
verschiedener konventioneller diagnostischer Verfahren wurde zudem in allen Studien nur
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ungeniigend beschrieben. So fehlen in allen Studien Angaben dazu, wie viele Patienten mit
welcher bzw. welchen konventionellen diagnostischen Verfahren vorselektioniert wurden. In
keiner der eingeschlossenen Studien wurden patientenbasierte Analysen zu speziellen
Subgruppen ausgewiesen.

Ergebnisse zu Anderungen im klinischen Management

In 2 der eingeschlossenen Studien wurden Daten zu Managementdnderungen berichtet
(Tabelle 54).

In Feldman 2003 wurde aufgrund niedriger SUV bei 10 Patienten (6 Patienten mit
Knochentumoren, 4 Patienten mit Weichteiltumoren) die Biopsie verschoben oder die
Behandlung geéndert. Die Autoren machten keine detaillierten Angaben zu der Art der
Behandlungsénderungen.

In Griffeth 1992 wurde 3 Patienten mit Rezidivverdacht eine Operation erspart, indem eine
PET-gesteuerte Biopsie des metabolisch aktivsten Gewebes nachwies, dass die L&sionen
gutartig waren; diese 3 Patienten wurden stattdessen nachbeobachtet.

In keiner der beiden Studien wurden Angaben darliber gemacht, welchen Effekt die
beschriebenen Managementanderungen auf patientenrelevante Endpunkte hatten.

Tabelle 54: Managementénderungen

Studie Indikation Index- | Patienten | Patienten mit Anderung Anderung
test [n] Management- der Chemo- | der lokalen

anderungen [n | therapie [n | Therapie [n
(%)] (%)] (%)]

Feldman Primér- und FDG- 39° 10° (26 %) k. A k. A

2003 Rezidivdiagnostik PET

Griffeth Primar- und FDG- | 19° 3 (16 %) k. A. 3 (16 %)

1992 Rezidivdiagnostik PET

a: 45 Patienten wurden eingeschlossen; Autoren gaben an, dass 39 Patienten fir die SUV-Analyse verfigbar
waren.

b: S. 205: ,,PET’s contribution over and above that of MRI or CT consisted of postponed biopsy or changed
treatment in 10 cases ...".

¢: 19 Patienten wurden berichtet, allerdings waren urspriinglich 2 weitere Patienten eingeschlossen (S. 186,
mittlere Spalte, letzter Satz: ,,In addition to these 19 patients, imaging was performed on two other patients
who were excluded from analysis because they were unavailable for further diagnostic evaluation.®).

d: S. 191: ,,Moreover, by allowing more confident biopsy of the most metabolically active portion of lesions
subsequently shown to be benign at sites of previous surgery, PET allowed a more conservative “biopsy and
monitor” approach in three patients who might otherwise have undergone more extensive surgical excision to
remove tissue that was abnormal at CT or MR imaging.*

FDG = 2-[*®F]Fluor-Deoxy-D-Glukose; k. A. = keine Angabe(n); n = Anzahl ausgewerteter Patienten; PET =
Positronenemissionstomographie; SUV = standardised uptake value
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5.8 Zusammenfassung der Beleglage

Patientenrelevanter Nutzen

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

Diagnostische und prognostische Gite

Zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET wurde fir keine der 4 Indikationen eine
Evidenzsynthese gefunden, die den Einschlusskriterien des Berichts entsprach. Daher wurde
die diagnostische und prognostische Gute der PET anhand von Primérstudien bewertet.

23 Primdrstudien (27 Publikationen) entsprachen den Einschlusskriterien des vorliegenden
Berichts (Primardiagnostik [n=10], Primdrstaging [n =3, davon 2 Prognose-Studien],
Restaging [n=6, davon 1 Prognose-Studie], Rezidiverkennung [n=1], indikations-
ubergreifend [n = 5]; 2 Studien lieferten Daten zu 2 Indikationen).

Fast alle Primérstudien berichteten Daten zur diagnostischen Gilte der PET, 3 Studien
berichteten Daten zur diagnostischen Giite der PET/CT (Strobel 2008 [96], Cheon 2009 [101],
Benz 2009 [89]) und 2 Studien berichteten Daten zur prognostischen Giite der PET
(Schwarzbach 2005 [79], Zhang 2004 [85]). In allen diagnostischen PET- und PET/CT-
Studien wurde der Tracer FDG verwendet. In einer Studie kam zudem der Tracer [*'C]-
Cholin zum Einsatz (Yanagawa 2003 [94]). In einer der beiden Prognose-Studien wurde der
Tracer FDG, in der anderen der Tracer [**C]-Methionin verwendet. Drei Studien wurden mit
einem niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet, alle anderen 20 Studien wurden mit einem
hohen Verzerrungspotenzial bewertet.

Direkte Vergleiche zwischen PET bzw. PET/CT und anderen diagnostischen Verfahren
wurden in 4 der 23 Primadrstudien berichtet (Strobel 2008 [96], Yoshida 2008 [97], VOlker
2007 [80], Cheon 2009 [101]; siehe Tabelle 55). In keiner dieser 4 Studien wurde eine
statistisch signifikant hohere diagnostische Gite der PET bzw. PET/CT gegentber einer
Vergleichstechnologie berichtet. Die Ergebnisse aller 4 Studien sind aufgrund der geringen
Patientenzahlen und des hohen Verzerrungspotenzials mit einer grof3en Unsicherheit behaftet.
In keiner der 4 Indikationen waren bivariate Meta-Analysen moglich, da sich die 4 Studien
mit direkten Vergleichen in den untersuchten Indikationen, Patientenpopulationen und / oder
den Vergleichstechnologien unterscheiden.
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PET/CT mit anderen diagnostischen Verfahren

Tumorgruppe Studie n Indextest Sensitivitat Spezifitat Ergebnis der statistischen Analyse
[% (95%-KI)] [%6 (95%-KI)]
Primardiagnostik
Knochentumoren | Strobel 2008 50 FDG-PET 84,8 (68,1-94,9) 35,3 (14,2-61,7) FDG-PET/CT 1t FDG-PET
FDG-PET/CT 90,9 (75,7-98,1) 76,5 (50,1-93,2) FDG-PET/CT « Réntgen
Réntgen 84,8 (68,1-94,9) 64,7 (38,3-85,8) FDG-PET < Rontgen

Weichteiltumoren | — - - - - -
Tumoren der Yoshida 2008 | 70 | FDG-PET 86,7 (59,5-98,3) 92,7 (82,4-98,0) FDG-PET < MRT
gzgg;‘muuer_ MRT 73,3 (44,9-92,2) 85,5 (73,3-93,5) FDG-PET <> FDG-PET + MRT
muskulatur® FDG-PET + MRT 93,3 (68,1-99,8) 92,7 (82,4-98,0) FDG-PET + MRT t MRT
Primarstaging
Knochentumoren | — - - - - -
Weichteiltumoren | — - - - - -
Osteosarkome”, Voélker 2007 46 FDG-PET 87,5 (47,3-99,7) 97,4 (86,2-99,9) FDG-PET «> CIMs
Ewingsarkome® | | ymphknoten CIMs 62,5 (24,5-91,5) 97,4 (86,2-99,9) FDG-PET < SBS
und Rhabdomyo- | metastasen
sarkome® SBS 100 (63,1-100) 97,4 (86,2-99,9) CIMs < SBS

Volker 2007 | 46 | FDG-PET 55,6 (21,2-86,3) 100 (90,5-100) FDG-PET « CIMs

Lungen- CIMs 100 (66,4-100) 97,3 (85,8-99,9) FDG-PET « SBS

metastasen SBS 100 (66,4-100) 100 (90,5-100) CIMs < SBS

Volker 2007 | 33 | FDG-PET 100 (69,2-100) 91,3 (72,0-98,9) FDG-PET « CIMs

Knochen- CIMs 70,0 (34,8-93,3) 91,3 (72,0-98,9) FDG-PET « SBS

metastasen SBS 100 (69,2-100) 95,7 (78,1-99,9) CIMs « SBS

(Fortsetzung)
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Tabelle 55: Studien mit direkten Vergleichen von PET bzw.
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PET/CT mit anderen diagnostischen Verfahren (Fortsetzung)

Tumorgruppe Studie n Indextest Sensitivitat Spezifitat Ergebnis der statistischen Analyse
[%0 (95%-KI)] [% (95%-KI)]
Restaging
Knochentumoren | — - - - - -
Osteosarkome® Cheon 2009 70 | FDG-PET/CT 21,2°-100° 45,9°-100° nb"
MRT 30,3"-84,8 51,4838
FDG-PET/CT + MRT | 21,2°-97,0° 45,9°-97,3°

Weichteiltumoren

Rezidivdiagnostik

Knochentumoren

Weichteiltumoren

zusammengefasst.

: Die Osteosarkome sind eine Subgruppe der Knochensarkome.
: Mit diesen Spannweiten sind die Sensitivitaten und Spezifitaten der 12 Analysen firr die FDG-PET/CT aus Tabelle 40 zusammengefasst.

f: Mit diesen Spannweiten sind die Sensitivitaten und Spezifitaten der 3 Analysen fir die MRT aus Tabelle 40 zusammengefasst.

g: Mit diesen Spannweiten sind die Sensitivitaten und Spezifititen der 5 Analysen fur die Kombination aus FDG-PET/CT und MRT aus Tabelle 40

a: Bei den Tumoren der glatten Geb&rmuttermuskulatur handelt es sich um eine Subgruppe der Weichteiltumoren.
b: Die Osteosarkome und Ewingsarkome sind Subgruppen der Knochensarkome.
c: Die Rhabdomyosarkome sind eine Subgruppe der Weichteilsarkome.
d
e

h: Die Autoren fiihrten keinen statistischen Vergleich beziiglich der patientenbasierten diagnostischen Giite der 3 verschiedenen Verfahren durch, daher kann im
vorliegenden Bericht keine Aussage dazu getroffen werden, ob sich die diagnostische Giite der 3 Verfahren statistisch signifikant voneinander unterscheidet.

1 = statistisch signifikanter Unterschied; « = kein statistisch signifikanter Unterschied; CIMs = konventionelle Bildgebung; CT = Computertomographie; MRT =
Magnetresonanztomographie; n = Anzahl ausgewerteter Patienten; nb = nicht berechnet; PET = Positronenemissionstomographie; SBS = FDG-PET +
konventionelle Bildgebung
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Primardiagnostik

Fur die Indikation der Primardiagnostik von Knochen- und Weichteiltumoren konnten 2
Primarstudien — 1 zu Knochentumoren mit 50 Patienten und 1 zu Tumoren der glatten
Gebarmuttermuskulatur mit 84 Patientinnen — mit direkten Vergleichen zwischen PET bzw.
PET/CT und anderen diagnostischen Verfahren eingeschlossen werden.

In der Studie zu Knochentumoren zeigte die statistische Analyse mit dem Vorzeichen-Test,
dass die diagnostische Gute der FDG-PET/CT signifikant hoher war als die diagnostische
Gute der FDG-PET allein. Dagegen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in
der diagnostischen Gite fur die beiden Vergleiche FDG-PET bzw. FDG-PET/CT versus
konventionelles Réntgen.

In der Studie zu Tumoren der glatten Geb&rmuttermuskulatur war das Ergebnis des
statistischen Tests auf Unterschiede in der Area Under The Curve (AUC) signifikant fr den
Vergleich der Kombination aus FDG-PET und MRT mit der MRT allein, wobei die
Kombination aus FDG-PET und MRT eine héhere diagnostische Glte zeigte. Dagegen zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der diagnostischen Gite fur die beiden
Vergleiche FDG-PET versus MRT bzw. FDG-PET versus FDG-PET + MRT.

Primarstaging

Fur die Indikation des Primérstagings von Knochen- und Weichteiltumoren konnten 1
diagnostische Primarstudie mit direkten Vergleichen zwischen PET und anderen
diagnostischen Verfahren mit 46 Patienten sowie 2 prognostische Primérstudien mit
insgesamt 136 Patienten eingeschlossen werden.

In der diagnostischen Primarstudie zeigte die statistische Analyse mit dem exakten McNemar-
Test, dass sich die diagnostische Giite der 3 Verfahren (FDG-PET, konventionelle
Bildgebung, FDG-PET + konventionelle Bildgebung) flr die Erkennung von Lymphknoten-,
Lungen- und Knochenmetastasen nicht signifikant voneinander unterscheidet.

Restaging

Fur die Indikation des Restagings von Knochen- und Weichteiltumoren konnten 1
diagnostische Primarstudie mit direkten Vergleichen zwischen PET/CT und anderen
diagnostischen Verfahren mit 70 Patienten sowie 1 prognostische Primarstudie mit 62
Patienten eingeschlossen werden.

In der diagnostischen Priméarstudie zur Beurteilung des Therapieansprechens wurden die
Ergebnisse zur diagnostischen Gite der 3 verschiedenen Verfahren (FDG-PET/CT, MRT
sowie FDG-PET/CT + MRT) nicht statistisch analysiert. Daher kann im vorliegenden Bericht
keine Aussage dazu getroffen werden, ob sich die diagnostische Gute der 3 Verfahren
voneinander unterscheidet.
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Rezidivdiagnostik

Fur die Indikation der Rezidivdiagnostik von Knochen- und Weichteiltumoren konnten keine
Primdrstudien mit direkten Vergleichen zwischen PET bzw. PET/CT und anderen
diagnostischen Verfahren eingeschlossen werden.
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6 Diskussion

6.1 Gesamtbewertung der Evidenzlage

Der vorliegende Bericht stellt eine systematische Zusammenfassung der publizierten Literatur
zur PET bzw. PET/CT bei der Primérdiagnostik, dem Primérstaging, dem Restaging sowie
der Rezidivdiagnostik von Knochen- und Weichteiltumoren dar.

Mit dem Ziel einer moglichst raschen Ergebnisgewinnung und Nutzung bereits vorliegender
wissenschaftlicher Evidenz auf hochster Evidenzstufe sollte die Bewertung der
diagnostischen Giite der PET und PET/CT primér auf Grundlage von Evidenzsynthesen
erfolgen, sofern sichergestellt war, dass sie bestimmte Mindestanforderungen erfullten.
Allerdings konnten keine Evidenzsynthesen von ausreichender Qualitat eingeschlossen
werden. Daher wurde die diagnostische und prognostische Giite der PET fiir alle 4
Indikationen anhand von Primérstudien bewertet.

Zur diagnostischen und prognostischen Gute der PET bzw. PET/CT bei Knochen- und
Weichteiltumoren wurden insgesamt 23 Primérstudien (27 Publikationen) eingeschlossen.
Direkte Vergleiche der PET bzw. PET/CT mit anderen diagnostischen Verfahren wurden in 4
der 23 Primdrstudien beschrieben ([80,96,97,101]; Tabelle 55). Die Daten dieser direkten
Vergleiche wurden in 2 der 4 Studien statistisch analysiert. In einer weiteren der 4 Studien
konnten die Ergebnisse anhand der von den Autoren zur Verfligung gestellten Patientendaten
im vorliegenden Bericht statistisch analysiert werden. In keiner der 3 Studien (2 zur
Primdardiagnostik, 1 zum Primérstaging) wurde ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der diagnostischen Giite der PET bzw. PET/CT und der diagnostischen Gite
konventioneller Rontgenaufnahmen bzw. der MRT gefunden. In der vierten Studie
(Restaging) wurden die Daten nicht statistisch analysiert, sodass keine Aussage dazu
getroffen werden kann, ob sich die diagnostische Guite der PET von der diagnostischen Glite
konventioneller Bildgebung (Primarstaging) bzw. MRT (Restaging) unterscheidet. Da
statistische Analysen direkter Vergleiche der PET bzw. der PET/CT mit anderen
diagnostischen Verfahren fir nur 3 Studien zu 2 verschiedenen Indikationen, 3 verschiedenen
Patientenpopulationen und 3 unterschiedlichen Vergleichstechnologien vorliegen, ist keine
abschlieBende Aussage dazu mdoglich, ob die PET bzw. die PET/CT eine statistisch
signifikant hohere diagnostische Gute aufweist als andere diagnostische Verfahren.

Das Ergebnis des vorliegenden Berichts deckt sich mit den Ergebnissen der Evidenzsynthesen
loannidis 2002 [116] und Bastiaannet 2004 [50], die hier nach der Bewertung mit dem Index
von Oxman und Guyatt [58,59] ausgeschlossen wurden. In keine der beiden Publikationen
wurden prospektive Studien mit direkten Vergleichen zwischen der PET bzw. der PET/CT
mit anderen diagnostischen Verfahren eingeschlossen. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass
alle 4 Studien mit direkten Vergleichen des vorliegenden Berichts nach den Suchzeitrdumen
von loannidis 2002 und Bastiaannet 2004 vertffentlicht wurden.
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6.2 Vergleich mit den Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften zum
Einsatz der PET bzw. PET/CT bei Knochen- und Weichteiltumoren

Die Onko-PET Konsensuskonferenz 2001 [40] empfiehlt den Einsatz der PET bei der
Primérdiagnostik von Knochen- und Weichteilsarkomen mit dem Empfehlungsgrad 1b
(,,mogliche klinische Anwendung®). Im Empfehlungstext wird jedoch auf falsch-negative
Befunde bei niedrig-gradigen Tumoren und falsch-positive Befunde bei aggressiven
gutartigen Lasionen hingewiesen, was sich mit den Ergebnissen des vorliegenden Berichts zur
Primardiagnostik deckt.

Die European Society for Medical Oncology (ESMO) hat zur Diagnose und Therapie von
Knochen- und Weichteiltumoren 2 Leitlinien veréffentlicht: 1 zu Knochentumoren und 1 zu
Weichteiltumoren. Die ESMO-Leitlinie 2010 zu Knochentumoren [31] erklért, dass die PET
bei Patienten mit Ewingsarkomen maoglicherweise beziglich des Therapieansprechens
hilfreich sein kdnnte. Allerdings geben die Autoren an dieser Stelle keine Referenzen an,
sodass nicht klar ist, auf welche Evidenz diese Empfehlung gestiitzt wird. Die ESMO-
Leitlinie 2010 zu Weichteiltumoren [32] erwéhnt die PET als diagnostisches Verfahren nicht.

Die Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) hat zur Diagnose und
Therapie von Knochen- und Weichteiltumoren 3 Leitlinien verdffentlicht: 1 zusammen mit
der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) zu Ewingsarkomen und PNET (primitiver
neuro-ektodermaler Tumor) des Kinder- und Jugendalters, 1 zu Osteosarkomen und 1 zu
Weichteiltumoren. Die Leitlinie der DKG und der GPOH 2009 zu Ewingsarkomen und PNET
des Kinder- und Jugendalters [33] erklart, dass die PET beim Primérstaging immer h&ufiger
die Knochenszintigraphie ersetzt und gegebenen-falls zur Beurteilung des Therapie-
ansprechens sowie eventuell bei der Rezidivdiagnostik eingesetzt werden kann. Dazu werden
die Studien von Hawkins 2005 [76] (Verzerrung durch Behandlung zwischen Index- und
Referenztest; Treatment Paradoxon) und Gerth 2007 [117] (retrospektiv) zitiert. Bei der
Primdrdiagnostik wird die PET nicht erwdhnt. Die GPOH-Leitlinie 2010 zu Osteosarkomen
[34] empfiehlt die PET (neben der Knochenszintigraphie und der dynamischen MRT) fur das
Therapieansprechen. Dazu werden Hawkins 2002 [77] (Treatment Paradoxon) und Hamada
2009 [118] (retrospektiv) zitiert. Zudem wird konstatiert, dass die PET bei der Primar- und
Rezidivdiagnostik in Einzelfallen nitzlich sei (ohne Quellenangaben) und bei der Erkennung
von Knochenmetastasen hilfreich sein konne, z. B. wenn andere Verfahren diskordante
Befunde zeigten (diese Aussagen werden auf die Ergebnisse der Onko-PET
Konsensuskonferenz 2001 [40] (siehe oben) und Brenner 2003 [119] (retrospektiv) gestiitzt).
Die GPOH-Leitlinie 2011 zu Weichteilsarkomen [35] erklart, dass die PET in allen 4
Indikationen im Einzelfall notwendig sei (ohne Quellenangaben).

Die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO) hat zur Diagnose und
Therapie von Knochen- und Weichteiltumoren 2 Leitlinien verdffentlicht: 1 zu Knochen-
tumoren und 1 zu Weichteiltumoren. Die DGHO-Leitlinie 2011 zu malignen Knochen-
tumoren [36] des Erwachsenen erwéhnt die PET nicht. Die DGHO-Leitlinie 2011 zu
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Weichteilsarkomen [37] erklart, dass die PET in der Primér- und Rezidivdiagnostik sowie
beziglich des Therapieansprechens im Einzelfall sinnvoll sei (ohne Quellenangaben). Beim
Primarstaging wird die PET nicht erwéhnt.

Das American College of Radiology (ACR) gibt in 3 verschiedenen Leitlinien Empfehlungen
zum Einsatz der PET bei verschiedenen Indikationen ab. Die ACR-Leitlinie 2009 zu
Knochentumoren [39] erklart, dass die PET in der Diagnostik im Allgemeinen keine Rolle
spiele, jedoch in Fallen mit unklarem Rontgenbefund hilfreich sein konne. Die ACR-Leitlinie
2009 zu Weichteiltumoren [38] stellt fest, dass die Rolle der PET fiir die Diagnostik noch
nicht gekléart sei. Die ACR-Leitlinie 2011 zu Nachsorgeuntersuchungen bdésartiger oder
aggressiver Knochen- und Weichteiltumoren [120] erklart, dass die FDG-PET/CT in solchen
Einzelféllen fur die Erkennung von Lungen- und Knochenmetastasen hilfreich sei, in denen
andere Verfahren unklare Befunde zeigten oder nicht durchfiihrbar waren. Diese Empfehlung
stitzt sich auf die 3 retrospektiven Studien Franzius 2000, 2001 und 2002 [121-123].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die PET bzw. PET/CT in den meisten
Leitlinien zu Knochen- und Weichteiltumoren entweder nicht erwéahnt wird oder mehr oder
weniger zuriickhaltend empfohlen wird (z. B. ,,in Einzelfallen nutzlich®). Keine der
Empfehlungen der PET bzw. PET/CT basiert auf Studien, die den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts entsprechen. Zur zentralen Fragestellung des vorliegenden Berichts,
namlich zum patientenrelevanten Nutzen der PET bzw. PET/CT bei der Primé&rdiagnostik,
dem Primarstaging, dem Restaging und /oder der Rezidivdiagnostik von Knochen- und
Weichteiltumoren, werden auch in den Leitlinien und Empfehlungen der Fachgesellschaften
keine Aussagen getroffen. Dazu fehlen aktuell methodisch verlé&ssliche und ausreichend grof3e
Studien.

6.3 Strahlenschutziiberlegungen

Ein wichtiger Aspekt der PET-Diagnostik ist die Reduktion der Strahlenbelastung im
Vergleich zu konventionellen bildgebenden Verfahren. Eine Reduktion der Strahlendosis wird
jedoch nur dann erzielt, wenn die PET bzw. PET/CT andere diagnostische Verfahren ersetzt,
deren Strahlenbelastung hoher ist. In keiner der 4 Studien mit direkten Vergleichen der PET
bzw. PET/CT mit anderen diagnostischen Verfahren zeigte sich ein Vorteil der PET bzw.
PET/CT gegeniiber dem Vergleichsverfahren. Weiterhin ist eine Reduktion der Strahlen-
belastung nur in den Féllen fir die Patienten relevant, in denen sie nicht mit
Verschlechterungen anderer patientenrelevanter Endpunkte einhergeht. In keiner der 4
Studien mit direkten Vergleichen der PET bzw. PET/CT mit konventionellen bildgebenden
Verfahren wurde der patientenrelevante Nutzen der verschiedenen Verfahren gegen ihren
strahlenbedingten Schaden abgewogen. 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 geschlossen werden.
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6.4 Allgemeine methodische Probleme

Eine mogliche Limitation des vorliegenden Berichts liegt darin, dass in keiner der
eingeschlossenen Primarstudien der Auswahlprozess der Patientenpopulation, die mit der PET
bzw. PET/CT untersucht wurde, exakt dokumentiert wurde. Es ist jedoch entscheidend, ob bei
Patienten mit Verdacht auf einen Primartumor oder ein Rezidiv dieser Verdacht aufgrund
Klinischer Symptome oder einer konventionellen diagnostischen Strategie (ein
konventionelles diagnostisches Verfahren oder eine Kombination aus mehreren
konventionellen diagnostischen Verfahren) entstanden ist. In den meisten der
eingeschlossenen Studien wurden die diagnostischen Verfahren angegeben, die fir die
Auswahl der eingeschlossenen Patienten verwendet wurden. Aus diesen Angaben geht hervor,
dass in den verschiedenen Studien verschiedene konventionelle diagnostische Strategien zum
Einsatz kamen. Allerdings fehlen in allen Studien Angaben dazu, wieviele Patienten mit
welchen konventionellen diagnostischen Verfahren untersucht wurden und wie die Patienten
anhand deren Ergebnisse ein- oder ausgeschlossen wurden. Daher ist nicht eindeutig
feststellbar, ob hier die PET als ,,Add-on*“ oder als Substitut der konventionellen Diagnostik
eingesetzt wurde. Diese Heterogenitdt hinsichtlich des Auswahlprozesses der
eingeschlossenen Patienten war einer der Grinde daftir, weshalb im vorliegenden Bericht
davon abgesehen wurde, die Ergebnisse von Studien ohne direkte Vergleiche zur
diagnostischen Gite der PET bzw. PET/CT mit anderen diagnostischen Verfahren meta-
analytisch auszuwerten.
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7 Fazit

Der patientenrelevante Nutzen der PET bzw. PET/CT bei Knochen- und Weichteiltumoren ist
nicht belegt.

Zu der 2. Fragestellung des Berichts, der diagnostischen und prognostischen Giite, konnten
insgesamt 23 Primérstudien (27 Publikationen) eingeschlossen werden. Direkte Vergleiche
der PET bzw. PET/CT mit anderen diagnostischen Verfahren wurden in 4 der 23
Primérstudien beschrieben. In keiner dieser 4 Studien wurde eine statistisch signifikant hthere
diagnostische Glte der PET bzw. PET/CT gegentber einer Vergleichstechnologie berichtet.
Zudem waren in keiner der 4 Indikationen bivariate Meta-Analysen mdoglich. Daher kann
keine abschlieRende Aussage zu einer mdoglichen Uberlegenheit der PET bzw. PET/CT
gegenuber anderen diagnostischen Verfahren getroffen werden.

Methodisch verlassliche Studien sind dringend erforderlich, um den patientenrelevanten
Nutzen oder Schaden der PET bzw. PET/CT von Knochen- und Weichteiltumoren bewerten
zu koénnen. Bisher konnten weder laufende noch abgeschlossene vergleichende Studien zum
patientenrelevanten Nutzen der PET bzw. PET/CT bei Knochen- und Weichteiltumoren
identifiziert werden.
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Anhang A — Suchstrategien

A.1 - Primarstudien

1. EMBASE

Suchoberflache: Ovid

= EMBASE 1980 to 2010 February 16

Searches

exp Melanoma/

(melanom™* or melanotic).ab,ti.

WIN|[F- | #®

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

o

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

malignant lentigo.ab,ti.
or/1-5
exp Esophagus cancer/

0[N | O

((esophag™ or oesophag*) adj6 (tumor* or tumour™ or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥)).ab,ti.

9 or/7-8
10 exp Esophagus/

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

12 Squamous cell carcinoma/

13 Adenocarcinoma/

14 (adenocarcinom™ or scc).ab,ti.

15 (squam™* adj3 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or cancer* or

carcinom*)).ab,ti.
16 (10 or 11) and (12 or 13 or 14 or 15)

17 0r/9,16
18 exp ovary cancer/
19 Endometrioid carcinoma/

20 Dysgerminoma/

21 ((ovarian* or ovarial* or ovary or ovaries or ovarium or adnexa* or endometr*)
adj3 (mass* or teratom* or tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥)).ab,ti.
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22 (granulosa cell tumo?r* or luteoma* or meigs syndrom* or sertoli-leydig* or

thecoma* or dysgerminoma¥*).ab,ti.

23 or/18-22

24 exp Soft tissue disease/

25 exp Sarcoma/

26 exp Bone tumor/

27 exp Bone cancer/

28 exp Muscle tumor/

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

30 Neuroblastoma*.abti.

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

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

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

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

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

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

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

38 ((Giant Cell* or Plasma Cell* or Fibroepithelial* or Brenner or Granular Cell* or

Myofibroblasti* or Osseous™ or Ossifying or Fibrohistiocyt* or Glomus* or
Angiectatic* or Fibromyxoid or Rhabdoid or Neuroectodermal) adj3 (tumor™* or
tumour* or neoplas* or malignan* or cancer* or carcinom* or granulom* or
histiocytoma* or myeloma¥*)).ab,ti.
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39 (soft adj3 tissue adj3 (mass* or tumor™ or tumour* or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥)).ab,ti.

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

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

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

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

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

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

46 or/24-45

47 positron emission tomography/

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

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

50 or/47-49

2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid

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

Ovid MEDLINE(R) 1950 to Present

Searches

exp Melanoma/

(melanom* or melanotic).ab,ti.

WIN [P~ #H

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

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

malignant lentigo.ab,ti.

or/1-5

exp Esophageal Neoplasms/

| N|[O| O H

((esophag™ or oesophag*) adj6 (tumor* or tumour™ or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥)).ab,ti.

9 or/7-8

10 exp Esophagus/

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

12 Carcinoma, Squamous Cell/

13 Adenocarcinoma/

14 (adenocarcinom™* or scc).ab,ti.

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

16 (10 or 11) and (12 or 13 or 14 or 15)

17 0r/9,16

18 exp Ovarian Neoplasms/

19 Carcinoma, Endometrioid/

20 Dysgerminoma/

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

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

23 or/18-22

24 exp "Neoplasms, Connective and Soft Tissue"/

25 exp Soft Tissue Neoplasms/

26 exp Sarcoma/

27 exp Bone Neoplasms/

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

29 Neuroblastoma*.abti.

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

31 (connective tissue* adj3 (tumor* or tumour™ or neoplas* or malignan™ or cancer*

or carcinom*)).ab,ti.
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32 (Carcinosarcoma* or Chondrosarcoma* or Fibrosarcoma* or

Dermatofibrosarcoma* or Neurofibrosarcoma* or Neurofibroma* or
Hemangiosarcoma* or Haemangiosarcoma* or Leiomyosarcoma* or
Liposarcoma* or Lymphangiosarcoma* or Myosarcoma* or Rhabdomyosarcoma*
or Myxosarcoma* or Phyllodes* or Myxofibrosarcom* or Enchondroma*).ab, ti.

33

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

34

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

35

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

36

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

37

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

38

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

39

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

40

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

41

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

42

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

43

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

44

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

45

or/24-44
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46 Positron-Emission Tomography/
47 Fluorodeoxyglucose F18/du
48 (pet or petscan* or positron).ab,ti.
49 ((pet* or tracer*) and (deoxy™* or de oxy* or fluor* or fdg* or amino*)).ab,ti.
50 or/46-49
51 and/6,50 [malignes Melanoma]
52 and/17,50 [Oesophaguskarzinom]
53 and/23,50 [Ovarialkarzinom]
54 and/45,50 [Knochen und Weichteiltumor]
55 or/51-54
56 animals/ not (animals/ and humans/)
57 55 not 56
3. Pubmed

Suchoberflache: NLM

PubMed - as supplied by publisher

PubMed — in process

Search | Most Recent Queries

#1 Search melanom*[TIAB] OR melanotic[TIAB]

#2 Search naevocarcinoma*[TIAB] OR nevocarcinoma*[TIAB] OR
melanocarcinoma*[TIAB] OR melanoameloblastoma*[TIAB]

#3 Search (melanocyt*[TIAB] OR pigmentar*) AND (tumor*[TIAB] OR
tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB]
OR carcinom*[TIAB])

#4 Search malignant lentigo

#5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 Search (esophag*[TIAB] OR oesophag* [TIAB]) AND (tumor*[TIAB] OR
tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB]
OR carcinom*[TIAB])

#7 Search esophag*[TIAB] OR oesophag*[TIAB]

#8 Search adenocarcinom*[TIAB] OR scc[TIAB]
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Search

Most Recent Queries

#9

Search squam*[TIAB] AND (tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR
neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR
carcinom*[TIAB])

#10

Search #7 AND (#8 OR #9)

#11

Search #6 OR #10

#12

Search (ovarian*[TIAB] OR ovarial*[TIAB] OR ovary[TIAB] OR ovaries[TIAB]
OR ovarium[TIAB] OR adnexa*[TIAB] OR endometr*) AND (mass*[TIAB] OR
teratom*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR
malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR carcinom*[TIAB])

#13

Search granulosa cell tumor*[TIAB] OR granulosa cell tumour*[TIAB] OR
luteoma*[TIAB] OR meigs syndrom*[TIAB] OR sertoli-leydig*[TIAB] OR
thecoma*[TIAB] OR dysgerminoma*[TIAB]

#14

Search #12 OR #13

#15

Search (Desmoplastic[ TIAB] OR small round cell[ TIAB]) AND (tumor*[TIAB]
OR tumour*[TIAB])

#16

Search Neuroblastoma*[TIAB]

#17

Search sarcoma*[TIAB] OR osteosarcoma*[TIAB]

#18

Search connective tissue*[TIAB] AND (tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR
neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR
carcinom*[TIAB])

#19

Search Carcinosarcoma*[TIAB] OR Chondrosarcoma*[TIAB] OR
Fibrosarcoma*[TIAB] OR Dermatofibrosarcoma*[TIAB] OR
Neurofibrosarcoma*[TIAB] OR Neurofibroma*[TIAB] OR
Hemangiosarcoma*[TIAB] OR Haemangiosarcoma*[TIAB] OR
Leiomyosarcoma*[TIAB] OR Liposarcoma*[TIAB] OR
Lymphangiosarcoma*[TIAB] OR Myosarcoma*[TIAB] OR
Rhabdomyosarcoma*[TIAB] OR Myxosarcoma*[TIAB] OR Phyllodes*[TIAB]
OR Myxofibrosarcom*[TIAB] OR Enchondroma*[TIAB]

#20

Search Lipoblastoma*[TIAB] OR Myolipoma*[TIAB] OR Hibernoma*[TIAB]
OR Elastofibroma*[TIAB] OR Fibroblastoma*[TIAB] OR
Myofibroblastoma*[TIAB] OR Angiofibroma*[TIAB] OR
Lipofibromatos*[TIAB] OR Angioleiomyoma*[TIAB] OR
Myopericytoma*[TIAB] OR Lymphangioma*[TIAB] OR
Haemangioendothelioma*[ TIAB] OR Hemangioendothelioma*[TIAB] OR
Angioendothelioma*[TIAB] OR Angiosarcoma*[TIAB] OR Thymoma*[TIAB]
OR Myoepithelioma*[TIAB] OR Mesenchymoma*[TIAB] OR
Hamartoma*[TIAB] OR Adamantinoma*[TIAB]

#21

Search (Proliferative[ TIAB] OR ossifican*[TIAB] OR nodular[TIAB] OR
ischaem*[TIAB]) AND (fasciitis| TIAB] OR myositis[TIAB])

#22

Search Angiolipoma*[TIAB] OR Angiom*[TIAB] OR Lipoma*[TIAB] OR
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Myelolipoma*[TIAB] OR Chondroblastoma*[TIAB] OR Chondroma*[TIAB]
OR Mastocytosis*[TIAB] OR Myofibroma*[TIAB] OR Myxoma*[TIAB] OR
Mastocytoma*[TIAB] OR Neurothekeoma*[TIAB] OR Osteoblastoma*[TIAB]
OR Osteochondroma*[TIAB] OR Osteoma*[TIAB] OR Fibroma*[TIAB] OR
Adenofibroma*[TIAB] OR Fibroadenoma*[TIAB] OR Fibroid*[TIAB] OR
Leiomyoma*[TIAB] OR Rhabdomyoma*[TIAB] OR
Lymphangioleiomyomatosis*[TIAB] OR Osteofibrous*[TIAB] OR
Angiomyoma*[TIAB] OR Angiomyolipoma*[TIAB]

#23

Search Schwannoma[TIAB] OR Histiocytosis[TIAB] OR Histiocytoma*[TIAB]

#24

Search soft[TIAB] AND tissue[TIAB] AND (mass*[TIAB] OR tumor*[TIAB]
OR tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR
cancer*[TIAB] OR carcinom*[TIAB])

#25

Search (muscle*[TIAB] OR muscul*[TIAB] OR vascular*[TIAB] OR
perivascular*[TIAB]) AND (tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR
neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR
carcinom*[TIAB])

#26

Search (bone*[TIAB] OR skeletal*[TIAB]) AND (tumor*[TIAB] OR
tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB]
OR carcinom*[TIAB] OR metas*[TIAB])

#27

Search fibrous[TIAB] AND (tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB])

#28

Search (femoral*[TIAB] OR jaw*[TIAB] OR nose*[TIAB] OR orbital*[TIAB]
OR skull*[TIAB] OR spinal*[TIAB] OR mandib*[TIAB] OR maxilla*[TIAB]
OR palatal*[TIAB] OR palate*[TIAB] OR paravertebral*[TIAB]) AND
(mass*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR
malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR carcinom*[TIAB] OR metas*[TIAB])

#29

Search (Erdheim-Chester[TIAB] OR Adenomatous[TIAB] OR Beckwith-
Wiedemann[TIAB] OR McCune-Albright[TIAB] OR Retinoblastoma[TIAB] OR
Rothmund-Thomson[TIAB] OR Werner[TIAB]) AND (polyposis[TIAB] OR
syndrom*[TIAB])

#30

Search (Giant Cell*[TIAB] OR Plasma Cell*[TIAB] OR Fibroepithelial*[TIAB]
OR Brenner[TIAB] OR Granular Cell*[TIAB] OR Myofibroblasti*[ TIAB] OR
Osseous*[TIAB] OR Ossifying[TIAB] OR Fibrohistiocyt*[ TIAB] OR
Glomus*[TIAB] OR Angiectatic*[TIAB] OR Fibromyxoid[TIAB] OR
Rhabdoid[TIAB] OR Neuroectodermal[TIAB]) AND (tumor*[TIAB] OR
tumour*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR cancer*[TIAB]
OR carcinom*[TIAB] OR granulom*[TIAB] OR histiocytoma*[TIAB] OR
myeloma*[TIAB])

#31

Search bone* [TIAB] AND (cyst*[TIAB] OR lymphoma*[TIAB])

#32

Search #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31

#33

Search pet[TIAB] OR petscan*[TIAB] OR positron[TIAB]

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 168 -



Vorbericht D06-01K Version 1.0

PET und PET/CT bei Knochen- und Weichteiltumoren 25.05.2012
Search | Most Recent Queries
#34 Search (pet*[TIAB] OR tracer*[TIAB]) and (deoxy*[TIAB] OR de oxy*[TIAB]
OR fluor*[TIAB] OR fdg*[TIAB] OR amino*[TIAB])
#35 Search #33 OR #34
#36 Search in process[sb] OR publisher[sb]

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Ovid

= EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials 1st Quarter 2010

# Searches

1 exp Melanoma/

2 (melanom* or melanotic).ab,ti.

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

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

5 malignant lentigo.ab,ti.

6 or/1-5

7 exp Esophageal Neoplasms/

8 ((esophag™ or oesophag*) adj6 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥)).ab,ti.

9 or/7-8

10 exp Esophagus/

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

12 Carcinoma, Squamous Cell/

13 Adenocarcinoma/

14 (adenocarcinom™* or scc).ab,ti.

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

16 (10 or 11) and (12 or 13 or 14 or 15)

17 0r/9,16

18 exp Ovarian Neoplasms/
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19 Carcinoma, Endometrioid/

20 Dysgerminoma/

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

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

23 or/18-22

24 exp "Neoplasms, Connective and Soft Tissue"/

25 exp Soft Tissue Neoplasms/

26 exp Sarcoma/

27 exp Bone Neoplasms/

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

29 Neuroblastoma*.abti.

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

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

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

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

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

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

36 (Schwannoma or Histiocytosis or Histiocytoma*).ab,ti.
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37 ((Giant Cell* or Plasma Cell* or Fibroepithelial* or Brenner or Granular Cell* or

Myofibroblasti* or Osseous* or Ossifying or Fibrohistiocyt* or Glomus* or
Angiectatic* or Fibromyxoid or Rhabdoid or Neuroectodermal) adj3 (tumor* or
tumour* or neoplas* or malignan* or cancer* or carcinom* or granulom* or
histiocytoma* or myeloma¥*)).ab,ti.

38 (soft adj3 tissue adj3 (mass* or tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or
cancer* or carcinom¥)).ab,ti.

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

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

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

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

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

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

45 or/24-44

46 Positron-Emission Tomography/

47 Fluorodeoxyglucose F18/du

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

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

50 or/46-49
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A.2 — Evidenzsynthesen
1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid

= EMBASE 1980 to 2010 February 12

Es wurde folgender Filter ibernommen:

Systematic Review: Wong [124] - High specificity strategy

25.05.2012

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.

OB~ W[IN|PFP|#H

4 and 5

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
Es wurde folgender Filter Gbernommen:

Systematic Review: Wong [124] — 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.

O|lo|IN|OO|O | P |[W[IN|[FP|#H

or/6-8
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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*[TIAB] 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*) )

H | H | H | H|HF

G|l B[O [IN]|PF

#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)

#6 (#5)

= Health Technology Assessment Database

ID Search
#13 MeSH descriptor Fluorodeoxyglucose F18 explode all trees with qualifier: DU

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

#15 MeSH descriptor Positron-Emission Tomography explode all trees

#16 (pet or petscan or (positron and emission) or (Positron and tomography)):ti,ab
#17 pet* and (deoxy* or fluor* or 18fluor* or fdg* or 18fdg* or fludeoxy*):ti,ab
#18 (#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17)

#19 | (#18)
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Anhang C - Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgriinden, die im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens fir das Krankheitsbild der Knochen- und
Weichteiltumoren an den G-BA Ubersandt wurde

1. Reske SN, Kotzerke J. FDG-PET for clinical use: results of the 3rd German
Interdisciplinary Consensus Conference, "Onko-PET 111", 21 July and 19 September 2000.
Eur J Nucl Med 2001; 28(11): 1707-1723. — Ausschlussgrund: E3 (ZielgroRen entsprechen
nicht den Einschlusskriterien)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -192 -



Vorbericht D06-01K

Version 1.0

PET und PET/CT bei Knochen- und Weichteiltumoren

25.05.2012

Anhang D - Beurteilung der Qualitat von Evidenzsynthesen und Primarstudien

D.1 - Qualitatsbeurteilung von Evidenzsynthesen nach den Kriterien von Oxman und
Guyatt [58,59]

ltem

Frage

ja teilweise | nein | unklar

1

Wurde die Suchmethodik berichtet?

[]

[

2

Wurde eine umfassende
Literatursuche durchgefiihrt?

[l

Waurden die Einschlusskriterien fur
die Primarstudien benannt?

Waurde Selektionshias vermieden?

Wurden die Kriterien, die zur
Erfassung der Validitat
eingeschlossener Studien
herangezogen wurden, berichtet?

O |4 o g
O |0 o | d

Wurde die Validitat der
eingeschlossenen Studien
angemessen bewertet?

Wurden die Methoden, die zum
Pooling verwendet wurden,
berichtet?

Waurden die Ergebnisse der Studien,
auf denen die Schlussfolgerung
beruht, angemessen gepoolt (in
Bezug auf die primére
Fragestellung des Reviews)?

Wurden die Schlussfolgerungen der
Autoren flr die Primérfrage durch
die Daten und / oder die Analyse
unterstitzt?

[ [ [ -

Gesamtbewertung (1 - 7)

1 - 4 (keine addquate Evidenz-
synthese)
5 — 7 (ad&quate Evidenzsynthese)
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D.2 — Ergebnisse der Qualitatsbeurteilung von Evidenzsynthesen nach Oxman und
Guyatt [58,59]

Ergebnisse der Qualitdtsbewertung der Evidenzsynthesen, die nach Oxman und Guyatt
bewertet wurden, aber nicht in den Bericht eingeschlossen wurden.

Evidenzsynthesen OGl O0OG2 OG3 0G4 OG5 O0OG6 OG7 O0G8 0G99 Gesamt-

punkte
loannidis 2002 + + + ? - ? - ? /- 4
(AHRQ 2002)
Bastiaannet 2004 + + + + + + + - + 3

OG1 bis OG9: Qualitatskriterien nach Oxman und Guyatt; + = Kriterium erfullt;
— = Kriterium nicht erflllt; +/— = Kriterium teilweise erfullt; ? = unklar

loannidis 2002 wund Bastiaannet 2004 machten keine Angaben zu eventuellen
Interessenkonflikten.
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D.3 — Bewertung des Verzerrungspotenzials von diagnostischen Primarstudien auf Basis
von QUADAS-KTriterien

Item | Frage QUADAS- | ja nein unklar
Item

Referenztest akzeptabel? 3 [] [] []
Adaquate Zeitspanne zwischen Referenz- | 4 [] [] []
und Indextest?

3 Interdependenz der Tests adaquat erganzt [] [] []
berucksichtigt?

4 Partielle Verifikation vermieden? 5 [] [] []

5 Differentielle Verifikation vermieden? 6 [] [] []

6 Incorporation Bias? 7 [] [] []

7 Verblindung bei Interpretation der 10und 11 [] L] []
Testergebnisse?

8 Intention To Diagnose (ITD)- Analyse 13 und 14 [] [] []
adaquat?

9 Ergebnisunabhangige Berichterstattung? | ergénzt [] [] []

10 Sonstige Aspekte, die das erganzt [] [] -
Verzerrungspotenzial beeinflussen?

Gesamtbewertung des Verzerrungspotenzials hoch | niedrig

[ [
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D.4 — Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse von diagnostischen
Primarstudien

Item | Frage QUADAS- ja | nein unklar
Item
1 Reprasentativitéit des Patienten- 1
spektrums? Hpp. N
2 Ubertragbarkeit Index- und Referenz- 8und 9
test? o L] o
3 Ubertragbarer Entscheidungsprozess bei erganzt O 0O B
Testinterpretation?
4 Ubertragbare Hintergrund- 12
informationen? Hpp. N
5 | Stand der Technik tbertragbar? erganzt L] U --
6 Qualifikation der Untersucher erganzt O O B
Ubertragbar?
7 | Qualitat der Geréte tibertragbar? erganzt L1 [ --
Gesamtbewertung der Ubertragbarkeit Die Ubertragbarkeit wird O
als gegeben angesehen
Es gibt Anhaltspunkte fir
eine eingeschrénkte L]
Ubertragbarkeit
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 196 -



Vorbericht D06-01K

Version 1.0

PET und PET/CT bei Knochen- und Weichteiltumoren

25.05.2012

D.5 — Bewertung des Verzerrungspotenzials von prognostischen Primarstudien

ltem

Frage

ja

nein

unklar

Studienpopulation

Waren die Selektionskriterien fir die Patienten
klar beschrieben?

]

]

Befanden sich die Patienten in einer
vergleichbaren Phase der Erkrankung?

[

Ist die Studienpopulation reprasentativ fir die
Zielpopulation?

Nachbeobachtung / Patientenfluss

War die Nachbeobachtungszeit adaquat?

[

[

[

Wurde der Patientenfluss liickenlos und
nachvollziehbar beschrieben?

[

[

[

War die Rate der Teilnehmer an den
Nachbeobachtungen adaquat??

[

[

[

Messung prognostischer Faktoren

Waren die prognostischen Faktoren Klar
definiert?

Wurden die prognostischen Faktoren adaquat
gemessen?

Standen die prognostischen Faktoren fir einen
ausreichend grofRen Teil der Patienten zur
Verfligung?

10

Waren die Teilnehmer bezuglich der
prognostischen Information verblindet?

Messung der Endpunkte

11

Waren die Endpunkte klar definiert?

I O O N I O

12

Wurden die Endpunkte addquat gemessen?

13

Wurden die Endpunkte verblindet beztiglich
prognostischer Faktoren festgelegt?

N Y I O

N Y I O

[

Statistische Analyse / Umgang mit StorgrofRen
(Confounder)

14

Waurden alle wichtigen StérgréfRen adaquat
berucksichtigt?

[

[

15

Wurden alle Behandlungen, die wahrend der
Nachbeobachtungszeit durchgefuhrt wurden,
standardisiert oder randomisiert?
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Item | Frage ja nein unklar

Sonstige Aspekte
16 | Ergebnisunabhangige Berichterstattung? L] L] []
17 Keine sonstigen Aspekte, die das

Verzerrungspotenzial beeinflussen o o L]
Gesamtbewertung des Verzerrungspotenzials hoch niedrig

[] []
a: Eine follow up-Rate > 80 % wird als ad&quat betrachtet.
- 198 -
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D.6 — Einschatzung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der prognostischen
Primarstudien

Item | Frage QUADAS- ja | nein unklar
Item
1 Reprasentativitéit des Patienten- 1
spektrums? Hpp. N
2 Ubertragbarkeit Index- und Referenz- 8und 9
test? o L] o
3 Ubertragbarer Entscheidungsprozess bei erganzt O 0O B
Testinterpretation?
4 Ubertragbare Hintergrund- 12
informationen? Hpp. N
5 | Stand der Technik tbertragbar? erganzt L] U --
6 Qualifikation der Untersucher erganzt O O B
Ubertragbar?
7 | Qualitat der Geréte tibertragbar? erganzt L1 [ --
Gesamtbewertung der Ubertragbarkeit Die Ubertragbarkeit wird O
als gegeben angesehen
Es gibt Anhaltspunkte fir
eine eingeschrénkte L]
Ubertragbarkeit
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Patientenpopulationen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort eingegangen Inhalt der Antwort
ja/nein
Feldman 2003 fehlende ja Referenztest war fir alle Patienten
Patientendaten histologische Beurteilung der
Biopsie
Hawkins 2002 Studiendesign nein -
Hawkins 2005 Studiendesign nein -
Hawkins 2009 Studiendesign; nein -
fehlende Daten
van Ginkel 1996  Studiendesign; ja Die Publikation wiirde alle
Indextest Informationen enthalten
Schwarzbach Studienziel, nein -
2005 Referenztest
Volker 2007 diskrepante Angaben; ja Originaldaten aller Patienten,
Indextests Informationen zur Auswertung der
3 verschiedenen Indextests
Schwarzbach Auswertung nein -
1999 (Endpunkt und
Trennwert)
Aoki 1999/2001  Uberlappung der ja Bestatigung, dass alle Patienten der

alteren Studie in der Nachfolge-
Studie enthalten waren
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