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Kurzfassung

Fragestellung

Die vorliegende Untersuchung verfolgte 2 Ziele:

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

In erster Linie ging es um die Beschreibung des patientenrelevanten Nutzens, den Arzte und
Patienten von der Bildgebung mit der PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen erwarten
konnen. Als Indikationen fiir den Einsatz wurden a) die Bestimmung des Tumorstadiums
(,,staging), b) das Ansprechen des Lymphoms auf die Behandlung (,residual disease
evaluation™ / ,restaging®) und c) der Nachweis eines Rezidivs bei begriindetem Verdacht
betrachtet. Unter ,,Nutzen* wurden hierbei Verdnderungen verstanden, die flir den Patienten
fassbare Konsequenzen haben, wie z. B. die Auswirkung auf die Mortalitit und Morbiditit,
die optimierte Auswahl von vorhandenen Behandlungsoptionen mit mehr oder weniger
toxischen Nebenwirkungen, das allgemeine klinische Management der Patienten und
Verdnderungen in der Lebensqualitit.

2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gite der PET bzw. PET/CT

Aufgrund des Mangels an aussagekriftigen Primérstudien zur Ermittlung des patienten-
relevanten Nutzens (Ziel 1) wurde zusitzlich eine systematische Bewertung der diagnosti-
schen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT vorgenommen (Ziel 2). Dabei ging es
primédr um die Frage, inwieweit die PET bzw. PET/CT den diagnostischen Standardverfahren
ohne PET {iberlegen ist. Das bedeutet: Verbessert sich durch den Einsatz der PET bzw.
PET/CT die korrekte Zuordnung zur jeweiligen Staginggruppe mit den unterschiedlichen
prognostischen Konsequenzen, das korrekte Erkennen von Patienten mit bzw. ohne Residuen
nach Behandlungsabschluss oder die korrekte Diagnose bzw. der korrekte Ausschluss von
Rezidiven? Ahnlich gelagert ist die Frage, ob sich mittels PET und PET/CT zuverlissigere
prognostische Aussagen fiir das Auftreten eines Rezidivs treffen lassen, als es mit den
bisherigen diagnostischen Standardverfahren moglich war.

Methoden

Fiir die Nutzenbewertung wurden (randomisierte) kontrollierte Vergleichsstudien — Strategie
mit vs. ohne PET — mit patientenrelevanten Endpunkten (z. B. verringerte Mortalitét /
Morbiditit) beriicksichtigt, fiir die Beurteilung der Testgiite systematische Ubersichten bzw.
prospektive Kohorten- und Querschnittstudien.

Die zweite Fragestellung wurde auf Basis eines ,,Reviews of Reviews* beantwortet. Dieser
wurde durch eine zusitzliche Recherche fiir Primirstudien (2005 bis 2008) ergénzt, deren
Suchzeitraum sich mit jenem der HTA-Berichte und systematischen Ubersichten iiberlappt
(Ergénzungsrecherche).
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Ergebnisse

Eine umfassende systematische Recherche in bibliografischen Datenbanken und anderen
Quellen lieferte fiir die Nutzenbewertung nur eine vergleichende Studie. Zur Bewertung der
diagnostischen Giite wurden zusétzlich systematisch HTA-Register und Websites internatio-
naler HTA-Organisationen durchsucht. Den Einschlusskriterien des Berichts entsprachen 11
HTA-Berichte, systematische Reviews und Meta-Analysen mit insgesamt 100 Primérstudien.
Die Frage des Stagings wurde von 7 Evidenzsynthesen, die Frage des Therapieansprechens
wihrend und nach der Behandlung sowie der prognostischen Aussagen wurde von 8
Evidenzsynthesen adressiert. Keine der Evidenzsynthesen beurteilte die Rezidiverkennung.
Auch die Ergdnzungsrecherche lieferte keine Primirstudien fiir die Bewertung der Rezidiv-
erkennung.

Belege flr einen patientenrel evanten Nutzen der PET

Die einzige Vergleichsstudie zur Nutzenbewertung untersuchte bei 160 Patienten mit
Hodgkin-Lymphom, Restgewebe in der CT nach Chemotherapie und negativem PET-Befund
das Outcome ,,Rezidivfreiheit“ mit und ohne konsolidierende Strahlentherapie. Sie zeigte
einen Behandlungsvorteil fiir die Strahlentherapie. Aufgrund methodischer Schwichen, der
geringen Patientenzahl und der wenigen Ereignisse ist die Aussagekraft dieser Studie jedoch
erheblich eingeschrinkt.

Diagnostische Gute der PET beim Saging

Die Evidenzsynthesen zeigen bei den eingeschlossenen Diagnostikstudien mit geringer
Patientenzahl erhebliche methodische Schwichen in der Studienplanung und -durchfiihrung
(Incorporation Bias, zu kurze Nachbeobachtungszeiten etc.), die die Aussagekraft der
gefundenen Ergebnisse deutlich einschrinken. Insgesamt war die Datenlage heterogen und
inkonsistent. Die Studien zum Primirstaging wurden durch das Fehlen eines validen
Referenzstandards in der vergleichenden Bewertung zur konventionellen Diagnostik
zusitzlich beeintrichtigt. Insgesamt zeigte die PET fiir die gemeinsame Bewertung von
Staging und Restaging eine hohe diagnostische Giite, die tendenziell {iber der der am
hiufigsten eingesetzten Vergleichstechnologie CT und der alleinigen Gallium-Szintigraphie
lag. In wenigen, ausschlieBlich retrospektiven Studien zeigte die PET/CT Hinweise auf eine
hohere diagnostische Giite als die alleinige CT oder PET. Angesichts der inhérenten
methodischen Probleme kann iiber den Vorteil der PET und PET/CT fiir das initiale Staging
und fiir das Restaging gegeniiber konventionellen Stagingverfahren keine zuverldssige
Aussage getroffen werden.

Diagnostische und prognostische Guite der Interims-PET

Die Ergdnzungsrecherche identifizierte 6 Primirstudien von mittlerer Qualitdt zur diagnosti-
schen und prognostischen Giite der Interims-PET. Die Interims-PET demonstrierte die
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Fahigkeit, bereits nach wenigen Zyklen Chemotherapie Responder von Non-Respondern
unterscheiden zu konnen. Die Trennschirfe war mit der PET groBer als mit der Gallium-
Szintigraphie. Ob eine risikoadaptierte Therapie die beobachtete Trennschirfe in einen
therapeutischen Nutzen fiir Patienten umsetzen kann, wurde in den Studien nicht untersucht,
ist aber Gegenstand mehrerer geplanter und laufender Studien.

Diagnostische und prognostische Giite der PET beim Restaging

In den diagnostischen Studien zum Ansprechen des Tumors nach Therapie, zur Beurteilung
von Restgewebe in der CT und zu prognostischen Aussagen scheint die PET der Gallium-
Szintigraphie und mehr noch der CT iiberlegen zu sein, wobei die gleichen methodischen
Einschrinkungen wie fiir die anderen Diagnostikstudien gelten. Die Konsequenzen fiir den
patientenrelevanten Nutzen werden derzeit in randomisierten und nicht randomisierten
prospektiven Studien untersucht, weitere prospektive Studien sind in Planung. In absehbarer
Zeit wird es moglich sein, den Stellenwert der PET in der Lymphomtherapie bei
unterschiedlichen Patientengruppen besser zu beurteilen.

Diagnostische Gite der PET zur Identifikation von Rezidiven

Fir die Bewertung der PET bei Verdacht auf Rezidive fand sich keine Studie, die den
Einschlusskriterien entsprach. In einer einzelnen kleinen Studie mit z. T. retrospektiven Daten
zeigten sich fiir die PET und die CT identische Ergebnisse.

Fazit

Der Stellenwert der PET beim routineméBigen primdren Staging ist durch die bisherigen
Studien nicht geklart. Gegenstand zahlreicher Untersuchungen ist derzeit der Einsatz der PET
zur Bewertung des Therapieansprechens sowohl beim Interimsstaging als auch beim Einsatz
zwischen 2 Behandlungsmodalititen. Die Interims-PET demonstrierte die Fahigkeit, bereits
nach wenigen Zyklen Chemotherapie Responder von Non-Respondern unterscheiden zu
konnen. Die Trennschérfe war mit der PET grofer als mit der Gallium-Szintigraphie. Ob sich
die beobachtete Trennschirfe mittels risikoadaptierter Therapie in einen patientenrelevanten
Nutzen (Senkung der Toxizitit, Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens oder
Gesamtiiberlebens) umsetzen ldsst, ist derzeit Gegenstand von mehreren randomisierten
Studien mit unterschiedlichen Lymphomentititen und Krankheitsstadien. Die Rolle der PET
bei der Rezidivdiagnostik ist unklar, da keine entsprechenden Studien vorliegen.

Aufgrund des fehlenden validen Referenzstandards kann der Stellenwert der PET im
Vergleich zu den konventionellen bildgebenden Verfahren fiir alle Fragestellungen dieses
Berichts nur mithilfe von kontrollierten (idealerweise randomisierten) Studien definiert
werden, die die diagnostisch-therapeutische Einheit als eine Fragestellung untersuchen. Eine
Anwendung dieses bildgebenden Verfahrens beim Krankheitsbild der malignen Lymphome
sollte daher entweder erst nach erbrachter Effektivititspriifung oder im Rahmen von ver-
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gleichenden klinischen Studien erfolgen. Ein besonderes Augenmerk sollte dabei auf die
Gruppe der Kinder gerichtet werden, da die Effekte der Diagnostik mittels PET in dieser
Patientengruppe bisher am wenigsten untersucht wurden.

Schlagwérter: Positronenemissionstomographie, Positronenemissionstomografie FDG-PET,
maligne Lymphome, Hodgkin-Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom, systematische Ubersicht,
Nutzenbewertung
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1 Hintergrund
1.1 Definition des Krankheitsbildes

Unter der Bezeichnung ,,Lymphome* wird ein breites Spektrum an Erkrankungen zusammen-
gefasst, die aus entarteten Zellen des lymphatischen Systems entstehen. Bis vor Kurzem
unterschied man zwischen Hodgkin-Lymphomen (HL) und Non-Hodgkin-Lymphomen
(NHL) [1]. Heute werden die unterschiedlichen Entititen unter ,,maligne Lymphome*
zusammengefasst. Da die Unterteilung in Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome in der
Literatur noch vielfach benutzt wird, kommt diese Nomenklatur auch in dem vorliegenden
Bericht teilweise zur Anwendung. Des Weiteren unterteilt man Lymphome nach ihrem
Wachstumsverhalten: Indolente Lymphome wachsen langsam, wihrend die aggressiven
Lymphome rasch progredient sind [2]. Gemal Auftragskonkretisierung (s. Kapitel 3) werden
das multiple Myelom und alle leukdmisch verlaufenden lymphatischen Neoplasien bei der
Berichterstellung nicht beriicksichtigt. Unter ,leukédmisch verlaufende lymphatische
Neoplasien™ fallen u.a. die chronisch lymphozytische Leukédmie sowie das kleinzellige
lymphozytische Lymphom und die Neoplasien mit Abstammung von den Vorlduferzellen
(d. h. Vorlduferzell-B-lymphoblastische Leukdmie bzw. -Lymphom und Vorlduferzell-T-
lymphoblastische Leukédmie bzw. -Lymphom).

1.2 Epidemiologie und Krankheitslast

Die Inzidenz und die Mortalitit von Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen in Deutschland
fiir das Jahr 2002 sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Wahrend Hodgkin-Lymphome mit etwa 0,4 %
aller Krebsneuerkrankungen hierzulande eher seltenere Tumoren darstellen, treten Non-
Hodgkin-Lymphome ca. 7-mal hiufiger auf. In den USA stehen NHL an der 5. (Frauen) bzw.
6. Stelle (Ménner) aller Krebsdiagnosen [1].

Tabelle 1: Inzidenz und Mortalitét pro 100 000 Patientenjahre von Hodgkin- und Non-
Hodgkin-Lymphomen in Deutschland 2002 nach Geschlecht (nach Robert-Koch-Institut [3])

Minner Frauen
Erkrankung Inzidenz Mortalitiit Inzidenz Mortalitiit
Hodgkin-Lymphom 2,2 0,4 2,0 0,4
(ICD-10 C81)
Non-Hodgkin-Lymphom 14,6 6,9 14,8 6,5
(ICD-10 C82-85)

Im Vergleich zu den anderen europdischen Lindern liegen in Deutschland die Inzidenzraten
fir HL bei Ménnern im unteren, bei Frauen im mittleren Bereich, wihrend sie sich fiir NHL
bei Méannern im mittleren und bei Frauen im oberen Bereich befinden [3].
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Von 1970 bis 1990 war eine 50 %ige Zunahme der NHL in den USA zu beobachten, was zum
Teil auf die verdnderte Diagnostik und Klassifikation sowie die AIDS-Epidemie zuriick-
gefiihrt wird [4,5]. Obwohl ein Teil der Zunahme auch durch Verdnderungen in der
Verteilung innerhalb der Alterspyramide bedingt ist, erklirt diese verdnderte Altersstruktur
die Zunahme nicht gianzlich [4]. Die Inzidenz des HL hat sich dagegen in den vergangenen 10
Jahren nicht wesentlich geéndert [6].

1.3 Ursache der Erkrankung

Bei den meisten Lymphomen ist wenig iiber die Atiologie bekannt. Die Risikofaktoren fiir die
Entwicklung von Lymphomen sind nur teilweise identifiziert und treffen fiir die
verschiedenen Entitdten nicht gleichermalB3en zu [3]. Lymphome treten gehduft im Zusammen-
hang mit einer Suppression des Immunsystems auf, wie zum Beispiel nach einer
Transplantation oder im Kontext von HIV-Infektionen. Bei transplantierten Patienten scheint
die Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) eine zentrale Rolle zu spielen, wobei die
genauen Zusammenhénge nicht geklért sind. Die erhohte Inzidenz von Lymphomen, die man
in den 90er-Jahren bei HIV-Patienten beobachtete, ist seit Einfiihrung der HAART-Therapie
wieder stark riickldufig [7]. Auch Infekte mit anderen Viren und Erregern, z. B. mit dem
Humanen Herpesvirus 8 (HHV 8), dem T-Zell-Leukdmievirus (HTLV-1) und Helicobacter
pylori, sind mit der Entwicklung von Lymphomen assoziiert [7]. Eine Lymphomerkrankung
in der Familienanamnese scheint das Risiko, an einem malignen Lymphom zu erkranken, zu
erhohen [1,3,6]. Ferner werden die Expositionen mit Pestiziden, Schwermetallen und UV-
Licht und Autoimmunkrankheiten als potenzielle Risikofaktoren diskutiert [1,4,6,7].

1.4 Verlauf der Erkrankung (natiirlicher Verlauf)

Die Beschwerden und Symptome bei malignen Lymphomen sind oft unspezifisch [7]. Bei der
Erstdiagnose prisentieren sich die Patienten mit HL zumeist mit vergroBerten, kaum
schmerzhaften oberflichlichen Lymphknoten in der Zervikal-, Supraklavikular- oder
Axillarregion [4,7]. Maligne Lymphome kdnnen sich mit retroperitonealen, mesenterialen und
inguinalen Lymphknotenvergroferungen présentieren. Follikuldre Lymphome sind zum
Zeitpunkt der Diagnose oft schon disseminiert und haben bereits hiufig das Knochenmark
befallen.

Husten, Dyspnoe oder retrosternale Schmerzen konnen bei intrathorakalen Lymphomen
auftreten, aber selbst grole mediastinale Lymphommassen kénnen asymptomatisch sein [4].
Das typische undulierende Pel-Epstein-Fieber wird gelegentlich in den Endstadien gesehen
und klassischer Nachtschweifl weist auf ein fortgeschrittenes Stadium hin. Pruritus wird
hiufiger beim HL beobachtet. Alkoholschmerz mit ziehenden Schmerzen in befallenen
Regionen nach Alkoholkonsum tritt in weniger als 5 % der Félle auf und ist nicht auf das HL
beschrankt [7]. Haufig befallene extranodale Regionen sind Gastrointestinaltrakt (einschlief3-
lich Magen), ZNS, Hoden, Skelett und viszerale Organe wie Lunge und Leber [7]. Patienten
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mit Burkitt-Lymphom haben oft Bauchschmerzen oder ein abdominales Vollegefiihl, da der
Tumor hiufig den Bauchraum befillt.

Bei den Lymphomen finden sich erhebliche prognostische Variationen in Abhingigkeit von
der Histologie. Wahrend aggressive Tumorarten unbehandelt innerhalb kurzer Zeit (Wochen
bis Monate) zum Tod fiihren, aber oft gut auf die Therapie ansprechen und gute Heilungs-
chancen haben, sind weniger aggressive Tumoren mit einer deutlich lingeren Uberlebenszeit
(im Rahmen von Jahren) assoziiert, sprechen aber vergleichsweise schlecht auf Behandlungen
an und sind im Allgemeinen nicht heilbar.

1.5 Klassifikationsschemata

Im Jahr 2001 wurde, basierend auf der REAL (Revised European American Lymphoma)-
Klassifikation, die neue WHO-Klassifikation der Lymphome entwickelt [3] (s. Tabelle 2).
Diese gilt derzeit als Goldstandard [1,8]. Die malignen Lymphome werden gemil WHO-
Klassifikation in folgende Gruppen unterteilt: a) B-Zell-Tumoren, b) T-Zell- und NK-Zell-
Tumoren (NK = natiirliche Killerzellen), ¢) Hodgkin-Lymphom, d) histiozytische und
dendritische Tumoren sowie e) Mastozytose. Morphologie, Immunphinotypisierung,
zytogenetische Verdnderungen sowie die Klinik werden benutzt, um die verschiedenen
Lymphomentititen voneinander zu unterscheiden.

Die Ann-Arbor-Klassifikation dient der Stadieneinteilung maligner Lymphome und unterteilt
sie anhand der Lymphknotenregionen bzw. der extralymphatischen Organe, die befallen sind,
und ihrer Lage in Bezug auf das Zwerchfell. Das Vorliegen von B-Symptomen
(Nachtschwei, Fieber >38° C, Gewichtsverlust > 10 % in 6 Monaten) wird fiir jedes
Stadium zusdtzlich angegeben [4].

Die Ann-Arbor-Klassifikation ist Bestandteil des International Prognostic Index (IPI) zur
Prognosebeurteilung von malignen Lymphomen. Der IPI wurde primér fiir das diffuse
grof3zellige B-Zell-Lymphom entwickelt und kennt 5 klinische Risikofaktoren: Alter > 60
Jahre, LDH (Lactatdehydrogenase) iiber Normwert, ECOG performance status (Eastern
Cooperative Oncology Group; Skala zur Bewertung des Allgemeinzustandes, s. Tabelle 3) > 2
oder Karnofsky-Index <70, Ann-Arbor-Stadium III oder IV, Zahl der betroffenen
extranodalen Krankheitsherde > 1 [6]. Auch im Rahmen eines Rezidivs erlaubt das Staging
mit dem IPI eine Einschdtzung der Prognose. Inzwischen wurde der IPI auch fiir andere
maligne Lymphome, z. B. als FLIPI fiir follikulire Lymphome, adaptiert.
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Tabelle 2: Lymphoide Tumoren nach WHO-Subtypen [5]
B-Zell-Lymphome T-Zell-Lymphome
WHO-Klassifikation Rate / 109 000 WHO-Klassifikation Rate / 109 000
Personenjahre Personenjahre
Alle lymphoiden B-Zell- Alle lymphoiden T-/NK-Zellen-
a 26,13 a 1,79
Neoplasmen Neoplasmen
Vorlauferzell-Lymphome Vorlduferzell-Lymphome
Vorlauferzell-B- . .
lymphoblastische/s 0,22 Z:iz};ﬁeizzleillg-lg/omn?hoblasnsche/s 0,63
Leukdmie/Lymphom ymp
Reifzellige Neoplasien Reifzellige Neoplasien
Diffuses grofzelliges B-Zell- Mycosis fungoides/Sézary-
a 73 1 4 a 0,52
Lymphom Syndrom
Marginalzonen-B-Zell-Lymphom® | 0,97 Peripheres T-Zell-Lymphom® 0,52
Follikuldres Lymphom® 3,18 Angioimmunoblastisches 0,05
Lymphom
CLL/SLL (chronisch
lymphozytische Leukdmie, 517 Anaplastisches grof3zelliges 025
kleinzelliges lymphozytisches ’ Lymphom ?
Lymphom)*
Mantelzell-Lymphom 0,51 Peripheres T-Zell-Lymphom, NOS® | 0,30
Burkitt-Lymphom/Leukdmie® 0,30 T-/NK-Zell-Lymphome, NOS™ " 0,44
Plasmazellneoplasmen® 5,66
Haarzell-Leukdmie 0,33
Lymphoplasmozytisches
0,27
Lymphom
Waldenstrom-Makroglobulindmie | 0,35
B-Zell-lymphoide Neoplasmen, 1.45
NOS*® ’
Hodgkin-Lymphome® 2,67
Lymphoide Neoplasmen unbekannten Typs® 2,4
Alle lymphoiden Neoplasmen® 33,65
a: Diese Gruppe umfasst mehrere ICD-0-3-Codes.
b: NOS: not otherwise specified
c: Diese Gruppe umfasst alle in der SEER-Studie erfassten lymphoiden Neoplasmen.
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Tabelle 3: Zubrod-ECOG-WHO-Skala zur Bewertung des Allgemeinzustandes

Zubrod-ECOG-WHO-Skala

0 Volle Aktivitdt, Ausiibung der normalen Tatigkeit moglich

1 Eingeschrinkte Aktivitit, Ausiibung von leichter Tétigkeit moglich

2 Arbeitsunfahigkeit, Selbstversorgung, keine dauerhafte Bettlagerigkeit

Starke Einschrinkung der Selbstversorgung, zusétzliche Pflegebediirftigkeit,
tiberwiegende Bettlagerigkeit

4 Bettlagerigkeit, vollstindige Pflegebediirftigkeit

1.6 Diagnostische Verfahren

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) vom
Februar 2007 werden folgende Untersuchungen bei der Erstuntersuchung empfohlen [2]:
Anamnese insbesondere von B-Symptomen, korperliche Untersuchung und Blutunter-
suchungen, eine Computertomographie von Hals, Thorax und Abdomen, die zur
Verlaufskontrolle mit einer Sonographie ergdnzt werden sollte. Bei hoch zervikalem
Lymphknotenbefall werden eine Liquorpunktion und eine HNO-érztliche Untersuchung
empfohlen, die bei Mycosis fungoides und CLL entbehrlich sind. Je nach klinischer
Symptomatik sollten Endoskopien, Rontgenuntersuchungen und / oder Skelettszintigraphien
durchgefiihrt werden. Eine Abkldrung mit einer Positronenemissionstomographie (PET)
empfiehlt die DGHO nur bei fraglichen Befunden in der bildgebenden Diagnostik und bei
potenziellen klinischen Konsequenzen, wobei gegebenenfalls eine histologische Sicherung
obligat sei [2]. Andere beurteilen die Rolle der PET je nach Tumorhistologie differenziert. So
sei die PET z. B. bei grof3zelligen B-Zell-Lymphomen etabliert [9]. Lymphome mit niedrigem
Malignitédtsgrad wiirden jedoch aufgrund des geringeren Stoffwechsels mit Fluor-Deoxy-
Glukose (FDG) nicht immer mit der PET erkannt [9,10]. Eine PET konne hingegen eine
Unterscheidung zwischen Narbengewebe und Resttumor nach Therapie erlauben [10]. Unter
Therapie und direkt nach Abschluss der Therapie werden von der DGHO zur Verlaufs- und
Nebenwirkungskontrolle Laboruntersuchungen und ggf. weitere Spezialuntersuchungen
empfohlen [2].

Zur Nachsorge wird von der DGHO eine Wiederholung der Bildgebung nach Abschluss der
Therapie in 3- bis 6-monatigen Abstinden und ab dem 4. Jahr in 12-monatigen Abstdnden
empfohlen. Auch hier soll eine Abkldarung mit der PET oder PET/CT nur dann erfolgen, wenn
dies klinische Konsequenzen hat oder im Rahmen einer klinischen Studie erfolgt [2].

1.7 Derzeit iibliche Therapiepraxis

Fiir die Behandlung der Lymphome steht ein weites Spektrum an Therapien zur Verfiigung,
das von der einfachen Eradikationstherapie fiir Helicobacter pylori bei sehr frithen Stadien des
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MALToms bis zu komplexen Therapieschemata wie dem gesteigerten BEACOPP-Schema
(Cyclophosphamid, = Doxorubicin-Hydrochlorid, Etoposid, Procarbazin, Bleomycin,
Vincristin, Prednisolon, G-CSF), der Hochdosistherapie mit autologer Stammzellreinfusion
und Immuntherapien mit monoklonalen Antikérpern (B-Zell-Antikérpern) reicht. Maligne
Lymphome sind sehr strahlensensibel, sodass die Bestrahlung ein Bestandteil vieler
Therapieschemata ist [2,11].

Je nach Tumorart und Stadium bzw. Klinik wird die Therapie angepasst bzw. werden
eventuell verschiedene Therapien miteinander kombiniert, wobei sich die Therapieziele im
Verlauf dndern konnen [4]. So présentiert sich das Mantelzell-Lymphom von der Histologie
her als ein relativ benigner Tumor, ist jedoch nur in den selten gefundenen frithen Stadien
heilbar und eine befriedigende Standardtherapie existiert nicht [4,9]. Beim Hodgkin-
Lymphom konnen dagegen mit einer stadienadaptierten Therapie gute Erfolge erzielt werden.
Je nach Stadium wird mit ABVD (Doxorubicin-Hydrochlorid, Bleomycin, Vinblastin,
Dacarbazin) bzw. BEACOPP oder eskaliertem BEACOPP, bei Bedarf jeweils in Kombination
mit Strahlentherapie, eine Heilung auch in fortgeschrittenen Fillen bei iiber 80 % aller
Patienten erreicht [9,12].

1.8 Positronenemissionstomographie

Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das geeignet ist, mittels kurzlebiger
Radioisotope metabolische Prozesse abzubilden. Im Gegensatz zu den klassischen
bildgebenden Verfahren, bei denen Informationen iiber die anatomische Struktur und die
Lokalisation von Lésionen erhoben werden, kann die PET komplementédr dazu die Funktion,
den Metabolismus und die biochemischen Prozesse der Organe charakterisieren. Da
Lymphome im Vergleich zu gesundem Gewebe einen erhohten Glukosemetabolismus
aufweisen, wird bei Lymphomen in der Regel, aber nicht ausschlieBlich, das
Glukoseanalogon FDG als Tracer eingesetzt. Die von dem Zerfall des radioaktiven Tracers
freigesetzten Positronen werden von einem PET-Scanner detektiert und in ein Bild
umgewandelt. Die Befundung ergibt sich aus dem Vergleich zwischen der Aktivitit eines
bestimmten Areals und der Aktivitit in dem umliegenden ,,normalen” Gewebe. Aufgrund der
Unterschiede in der physiologischen Glukoseaufnahme in den verschiedenen Korperregionen
kann die Zuordnung einer bestimmten Region als ,.erhohter Uptake™ schwierig sein und
erfordert erhebliche Expertise. Um bei der Interpretation eine gewisse Standardisierung zu
erreichen, kann der Glukosemetabolismus semiquantitativ als Standardized Uptake Value
(SUV) wiedergegeben werden. Damit kann die morphologisch orientierte CT- und MRT-
Bildgebung bei spezifischen Fragestellungen um weitere Informationen erginzt werden.
Allerdings ist ein positiver FDG-PET-Befund nicht malignomspezifisch, vielmehr konnen
sich auch andere Prozesse mit erhohtem Glukoseumsatz, wie z. B. Infektionen, dahinter
verbergen. PET-Vollringscanner werden im Allgemeinen als Technologie der Wahl
angesehen und in der Vergangenheit haben sich deutschsprachige HTAs wiederholt auf die
Bewertung dieser Technologie beschrinkt [13,14].
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Eine technische Weiterentwicklung stellt die PET/CT dar, eine Integration von PET und CT
in einem Untersuchungsgerit. Hier wird der Patient in einem Untersuchungsgang durch die
beiden Detektorringe von CT und PET gefahren. Die entstehenden Bilder werden spiter im
Computer fusioniert, wobei die CT-Information meist in Graustufen abgebildet und von der
PET-Information dann farbig tiberlagert wird. Mit dieser Methode wird die hohe Auflosung
der CT (ca. < 1 mm) mit den Stoffwechselinformationen der PET verkniipft.
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2 Ziele der Untersuchung
Die vorliegende Untersuchung verfolgte 2 Ziele:
2.1 Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. PET/CT

In erster Linie ging es um die Beschreibung des patientenrelevanten Nutzens, den Arzte und
Patienten von der Bildgebung mit der PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen erwarten
konnen. Als Indikationen fiir den Einsatz wurden a) die Bestimmung des Tumorstadiums
(,,staging®), b) das Ansprechen des Lymphoms auf die Behandlung (,residual disease
evaluation® / ,,restaging™) und ¢) der Nachweis eines Rezidivs bei begriindetem Verdacht
betrachtet. Unter ,,Nutzen* wurden hierbei Verdnderungen verstanden, die flir den Patienten
fassbare Konsequenzen haben, wie z. B. die Auswirkung auf die Mortalitit und Morbiditét,
die optimierte Auswahl von vorhandenen Behandlungsoptionen mit mehr oder weniger
toxischen Nebenwirkungen, das allgemeine klinische Management der Patienten und
Verianderungen in der Lebensqualitét.

Folgende Vergleiche wurden betrachtet:

= PET bzw. PET/CT versus konventionelle Diagnostik (wie z. B. die Kombination aus
mehreren Verfahren wie Computertomographie, Ultraschall, MRI, Knochenszintigraphie,
Labordiagnostik, Biopsie; vgl. Abschnitt: ,,Priif- und Vergleichsintervention®)

= PET bzw. PET/CT versus einzelne Komponenten der konventionellen Diagnostik

= PET bzw. PET/CT + konventionelle Diagnostik versus konventionelle Diagnostik

= PET vs. PET/CT

Kein Vergleich wurde a priori ausgeschlossen.

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

Léage ausreichend Evidenz zu Ziel 1 vor, wire im Prinzip eine Nutzenbewertung alleine
anhand der Beantwortung dieser Fragestellung moglich. Aufgrund des Mangels an
Primérstudien zur Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens (Ziel 1) wurde zusétzlich eine
systematische Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT
vorgenommen (Ziel 2). Dabei ging es primédr um die Frage, inwieweit die PET bzw. PET/CT
den diagnostischen Standardverfahren ohne PET iiberlegen ist. Das bedeutet: Verbessert sich
durch den Einsatz der PET bzw. PET/CT die korrekte Zuordnung zur jeweiligen
Staginggruppe mit den unterschiedlichen prognostischen Konsequenzen, das korrekte
Erkennen von Patienten mit bzw. ohne Residuen nach Behandlungsabschluss oder die
korrekte Diagnose bzw. der korrekte Ausschluss von Rezidiven? Ahnlich gelagert ist die
Frage, ob sich mittels PET und PET/CT zuverldssigere prognostische Aussagen fiir das
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Auftreten eines Rezidivs treffen lassen, als es mit den bisherigen diagnostischen Standard-
verfahren moglich ist.

Dieses Ziel setzt den Vergleich mit einem sogenannten Goldstandard voraus, der fiir eine
addquate Interpretation der Ergebnisse unabhingig von einem zu priifenden Diagnose-
verfahren erhoben worden sein muss, da es anderenfalls zu Verzerrungen der Giite- und / oder
Variabilititsschitzer kommen kann (sogenanntes Verifikationsbias oder Inkorporationsbias)
[15-18].

In der tiberwiegenden Mehrzahl der Studien wurde zur Ermittlung der diagnostischen und
prognostischen Giite ausschlieBlich die Ubereinstimmung mit der konventionellen Diagnostik
untersucht. Da in solchen Studien die konventionelle Diagnostik als ,,Goldstandard inter-
pretiert werden muss, lassen die Ergebnisse nur eine sehr eingeschrankte Interpretation zu.

Fir die Frage, ob die diagnostische bzw. prognostische Giite der PET bzw. PET/CT
derjenigen der konventionellen Diagnostik iiberlegen ist (d. h. die konventionelle Diagnostik
fungiert als sogenannter Komparator, analog den unter 2.1 aufgefiihrten Fragestellungen),
mussten Studien neben den beiden zu vergleichenden Diagnosemodalititen einen davon
unabhingigen Goldstandard erheben [15].
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3 Projektablauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.12.2006 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zur Positronen-
emissionstomographie (PET), auch als Integrationsgerit von PET und Computertomographie
(PET/CT), bei 14 verschiedenen Krankheitsbildern bzw. insgesamt 21 Indikationen
beauftragt. Der vorliegende Bericht bezieht sich auf den Teilauftrag zu den 3 Indikationen:

* Bestimmung des Tumorstadiums von malignen Lymphomen
* Beurteilung des Behandlungsansprechens bei malignen Lymphomen
* Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Verdacht) bei malignen Lymphomen

Das abschlieBende Gespriach zur Auftragskonkretisierung hierzu erfolgte mit der zustandigen
Themengruppe im G-BA am 21.03.2007. Hierbei wurde u. a. festgelegt, dass fiir den zu
erstellenden Bericht alle leukdmisch verlaufenden lymphatischen Neoplasien sowie das
multiple Myelom ausgeschlossen werden sollen.

Der Berichtsplan in der Version 0.1 vom 12.09.2007 wurde am 20.09.2007 im Internet
verdffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 18.10.2007 Stellungnahmen eingereicht
werden. Eine wissenschaftliche Erorterung des Berichtsplans mit den Stellungnehmenden
fand nicht statt, da sich aus den Stellungnahmen keine unklaren Aspekte ergaben. Die
Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen ist in einem gesonderten Dokument
(,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan®) im Internet
verdffentlicht. Die Version 1.0 vom 10.01.2008 beinhaltet auch die Anderungen, die sich
durch die Stellungnahmen ergeben haben.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht, wurde am 13.10.2008 im Internet publiziert. Zu
diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich 10.11.2008 Stellungnahmen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen, abgegeben werden. Unklare Aspekte aus den
Stellungnahmen wurden dann am 10.12.2008 in einer wissenschaftlichen Erorterung
hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden diskutiert.
Der Vorbericht wurde zusitzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung erstellte das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffentlicht
wird. Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissen-
schaftlichen Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und
Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht® zeitgleich mit dem Abschlussbericht im
Internet bereitgestellt.
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3.1 Anderungen durch die Stellungnahmen zum Berichtsplan

Durch das Stellungnahmeverfahren zur Version 0.1 des Berichtsplans haben sich folgende
Anderungen ergeben:

* Abschnitt 4.1.2.1 Population: Interims-PET wurde beriicksichtigt
» Abschnitt 4.2.2.1 Population: Interims-PET wurde bertiicksichtigt

» Abschnitt 4.2.1.3 ZielgroBen: Ein- / Ausschlusskriterien fiir HTA-Berichte / systematische
Reviews: ,,Angaben zur diagnostischen Giite* statt ,,Vierfeldertafeln*

»  Abschnitt 4.2.1.4 Ein- / Ausschlusskriterien fiir HTA-Berichte / systematische
Ubersichten: Auch retrospektive Studien wurden zugelassen.

Aufgrund interner Diskussionen auf Basis der Stellungnahmen wurde in Abschnitt 4.5.4 eine
weitere Subgruppenanalyse eingefiihrt:

= Abschnitt 4.5.5 Subgruppenanalysen: Fiir die Follow-up-Untersuchungen wurde folgender
Vergleich erginzt:

Einfluss der stirkeren Entziindungsreaktion nach Strahlenbehandlung verglichen mit
Chemotherapie auf die diagnostische Giite; d. h.: ,,Wie ist die diagnostische Genauigkeit nach
Chemotherapie?*

3.2 Anderungen durch die Stellungnahmen zum Vorbericht

Durch die Stellungnahmen und die wissenschaftliche Erorterung ergaben sich im Abschluss-
bericht folgende Anderungen im Vergleich zum Vorbericht:

* In Abschnitt 4.5.5 wurde die Subgruppe ,,Alter” insbesondere beziiglich der Kinder weiter
spezifiziert. Jede Fragestellung wurde um die Ergebnisse zu dieser Subgruppe erginzt.

* Abschnitt 6.11 ,,Strahlenschutziiberlegungen® wurde im Diskussionsteil ergénzt.

* Die in die HD-15-Studie eingebettete Kohortenstudie zur Frage der prognostischen
Bedeutung der PET wurde am Ende des Projekts in der Zeitschrift Blood publiziert und
im Abschlussbericht entsprechend der Schreibweise des Berichts nach dem Erstautor und
Publikationsjahr umbenannt. Um die Vergleichbarkeit zum Vorbericht zu erhalten, wurde
im Abschlussbericht die Studienbezeichnung ,,HD-15“ meistens in Klammern ergénzt.
Die Volltextpublikation, das Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht, die Erorterung und
die Autorenanfrage lieferten weitere Informationen, die in dem Abschlussbericht ergéinzt
wurden.
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* In Anhang H wurde die Antwort der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) auf die
Autorenanfrage zur Kobe 2008-Studie eingefiigt.

= Ebenfalls erginzt wurde die Studie von Markova 2009, die zum Zeitpunkt der Erorterung
lediglich als unverdffentlichtes Manuskript vorlag. Mittlerweile ist die Studie im Internet
publiziert.

* In Anhang I wurde die Antwort der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) auf die
Autorenanfrage zur Markova 2009-Studie eingefiigt.

* Der Studienspiegel in Anhang G wurde vervollstiandigt.

» Das Fazit wurde um die Forderung nach aussagekriftigen Studien ergénzt. Diese
Forderung ergibt sich nicht nur aus dem Mangel an derartigen Studien, den dieser Bericht
aufzeigt, sondern auch aus der dringenden Forderung mehrerer Teilnehmer der Erorterung
(vgl. das Protokoll der Erdrterung im separaten Dokument: ,,Dokumentation und Wiirdig-
ung der Stellungnahmen zum Vorbericht Version 1.0%).

» Die Darstellung der Recherchen nach Primaérliteratur in Abschnitt 4.3.1 wurde zur
besseren Lesbarkeit nach den beiden Fragestellungen des Berichts getrennt dargestellt.
Diese Anderung hat jedoch keine Auswirkung auf die durchgefiihrten Recherchen.

* Um die Lesbarkeit des Berichts zu verbessern, wurden in den Kopfzeilen die jeweiligen
Abschnitte eingefiigt.
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4 Methoden

In der Vergangenheit verband man mit dem Denken iiber die Bewertung von diagnostischen
Tests primér die Beschreibung der technischen Merkmale des Tests und die Evaluation seiner
diagnostischen Giite, d. h. seine Fahigkeit, kranke von gesunden Personen zu unterscheiden,
[19] in der impliziten Erwartung, dass sich eine bessere diagnostische Giite automatisch in
eine bessere Patientenversorgung umsetzt. Seitdem hat sich das Denken {iber den Stellenwert
diagnostischer Tests im therapeutischen Management weiterentwickelt, wobei neben der
verbesserten diagnostischen Giite die Konsequenzen, die aus dem diagnostischen Test flir den
Arzt, den Patienten und die Gesellschaft resultieren, in das Zentrum der Betrachtung riicken
[20,21]. Fryback und Thornbury haben dazu in ihrer Publikation ,,The efficacy of diagnostic
imaging™ von 1991 [21] 6 Stufen identifiziert, die von den technischen Auswirkungen
(,,technical efficacy) als unterste Stufe iiber die diagnostische Genauigkeit (,,diagnostic
accuracy efficacy*) als vorletzte Stufe bis hin zu den therapeutischen Auswirkungen
(,,therapeutic efficacy®) als vierte Stufe und den patientenrelevanten Auswirkungen (,,patient
outcome efficacy®) als fiinfte Stufe reichen. Als oberste Stufe betrachten sie schlielich die
gesellschaftlichen Konsequenzen (,,societal efficacy*) der diagnostischen Technologie (s.
auch Tabelle 4). 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 fiir den Patienten und auf
die Konsequenzen flir die Gesellschaft empirisch untersucht werden. Die Mehrzahl der
westlichen Gesundheitssysteme zieht Uberlegungen zu den Konsequenzen und dem Nutzen
diagnostischer Tests fiir Arzt, Patient und Gesellschaft in Betracht, wenn sie iiber den Wert
eines diagnostischen Verfahrens nachdenkt. Auch der Gemeinsame Bundesausschuss hat sich
in seiner Verfahrensordnung von 2006 bei der Bewertung diagnostischer Tests (§ 18 Abs. 2)
dieser Sichtweise angeschlossen [22]. In Tabelle 4 sind verschiedene Klassifikationsschemata
fiir Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren einander gegeniibergestellt. Neben
der Einteilung von Fryback und Thornbury und der Evidenzklassifizierung des G-BA (s.
Tabelle 5) wurde auch das Phasenschema nach Kobberling et al. [20] mit aufgenommen.
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Tabelle 4: Klassifikationsschemata fiir Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren

Kobberling et al. | Fryback & Thornbury Evidenzklassifi-
[20] [21] zierung G-BA
[22]
6. Stufe: Auswirkung auf
Systemebene
_ 5. Stufe: Auswirkung im
Patientenrelevante Phase 4: Wirksamkeit | Hinblick auf patientenrelevante | gyidenzstufe 1
ZielgroBen Endpunkte
4. Stufe: Auswirkung im
Hinblick auf das therapeutische
Denken des Behandelnden
3. Stufe: Auswirkung im
Likelihood Ratio (LR); Hinblick auf das
Nachtest- (differenzial)diagnostische
wahrscheinlichkeit Denken (,, Nachtest-
wahrscheinlichkeit” )
Sensitivitdt (SN), Phase 3: Diagnostische
Spezifitit (SP), Genauigkeit bei nicht .
Likelihood Ratio (LR), | bekanntem ) ) Evidenzstufe II
pradiktiver Werte Krankheitsstatus 2. Stufe: Auswirkung im
: : Hinblick auf
Sensitivitit (SN), g};zeu%lg;?%f;)msc}le Diskriminationsféhigkeit
Spezifitit (SP), bekanmgem Evidenzstufe 111
Likelihood Ratio (LR) Krankheitsstatus
Analytische . .
Sensitivitit, Spezifitit, Phase 1: Technische 1. Stufe: Technische
] . Voruntersuchungen Auswirkungen
Reproduzierbarkeit
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Tabelle 5: Evidenzklassifizierung des G-BA fiir Unterlagen zu diagnostischen Methoden [22]

Evidenzklassifi-

zierung G-BA  Kriterien

[22]

Ia Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe I b

Ib Randomisierte kontrollierte Studien

Ic Andere Interventionsstudien

IIa Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der

Evidenzstufe I b

Querschnitts- und Kohortenstudien, aus denen sich alle diagnostischen KenngroB3en zur
IIb Testgenauigkeit (Sensitivitdt und Spezifitit, Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse, positiver
und negativer pradiktiver Wert) berechnen lassen

Andere Studien, aus denen sich die diagnostischen Kenngroflen zur Testgenauigkeit

m (Sensitivitdt und Spezifitdt, Wahrscheilichkeitsverhéltnisse) berechnen lassen

Assoziationsbeobachtungen, pathophysologische Uberlegungen, deskriptive
v Darstellungen, Einzelfallberichte, u. &.; nicht mit Studien belegte Meinungen
anerkannter Experten, Berichte von Expertenkomitees und Konsensuskonferezen

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

Um den patientenrelevanten Nutzen der bildgebenden diagnostischen Technologien PET bzw.
PET/CT fiir die Behandlung von Patienten mit Lymphomen zu bewerten, geniigt es nicht
festzustellen, inwieweit die PET bzw. die PET/CT den gingigen diagnostischen Methoden
iiberlegen ist, wenn es darum geht, ein Lymphom (bzw. seine Ausbreitung im Korper) korrekt
zu identifizieren. Vielmehr geht es bei einer erweiterten Bewertung darum, festzustellen,
inwieweit sich eine prizisere Diagnosestellung auch auf die Behandlung und das weitere
Management des Patienten auswirkt und inwieweit, in letzter Konsequenz, das verdnderte
Management patientenrelevante Endpunkte wie z. B. Mortalitdt, Morbiditdt, Rezidivraten,
Krankheitsprogression oder Lebensqualitét beeinflusst.

Diese Fragen lassen sich zuverldssig beantworten, wenn die verschiedenen diagnostischen
Vorgehensweisen im Kontext von Managementstrategien betrachtet werden, bei denen der
Patient neben der konventionellen Diagnostik zusétzlich die PET bzw. die PET/CT (oder ggf.
auch alternativ zur konventionellen Diagnostik) erhilt oder nicht, und iiberpriift wird, welche
Anderungen sich dadurch fiir den Patienten ergeben: Andern sich die Behandlungsoptionen
(aggressiveres oder weniger aggressives Vorgehen, Chemo- oder Strahlentherapie oder
beides), und welche Auswirkungen haben die unterschiedlichen Strategien auf
patientenrelevante Endpunkte wie Lebensqualitit, Morbiditdt und Mortalitdt? Solche Fragen
lassen sich am ehesten durch vergleichende Langsschnittstudien beantworten (s. a. Abschnitt
4.1.2.4).
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4.1.1 Einschlusskriterien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens der PET
bzw. PET/CT anhand von systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten

Vorrecherchen zur Erstellung des Berichtsplans zeigten, dass zur Bewertung des patienten-
relevanten Nutzens der PET bzw. PET/CT nur eine geringe Anzahl von Primérstudien und
kaum qualitativ ausreichende systematische Ubersichten bzw. HTA-Berichte vorliegen.
Folglich basiert die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens im vorliegenden Bericht
ausschlieBlich auf Primérliteratur.

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

4.1.2.1 Population
Folgende Patientenpopulationen wurden eingeschlossen:

* Patienten mit nachgewiesenem malignem Lymphom, die ein Staging fiir die Primér-
therapie erhielten

» Patienten wiahrend / nach Behandlung zur Erfassung des Behandlungsansprechens
* Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein Rezidiv

Als Lymphome im Sinne der Fragestellung galten alle nicht leukd@misch verlaufenden
lymphatischen Neoplasien. Ausgeschlossen wurden Studien, die Patienten mit multiplem
Myelom untersuchten.

Eingeschlossen wurden Studien, bei denen der Anteil der Patienten mit malignen Lymphomen
(wie zuvor definiert) mindestens 80 % betrdgt oder bei denen Subgruppenanalysen fiir
Patienten mit malignem Lymphom durchgefiihrt wurden.

4.1.2.2 Priif- und Vergleichsintervention

Als Priifintervention galt eine diagnostische Strategie mit Anwendung einer Vollring-PET
bzw. -PET/CT. Als Vergleichsintervention wurde eine diagnostische Strategie ohne
Anwendung der PET bzw. PET/CT betrachtet. Grundsétzlich moglich waren Vergleiche, wie
sie in Abschnitt 2.1 beschrieben werden. Dies beinhaltet auch eine diagnostische Strategie mit
Anwendung der PET/CT als Priifintervention im Vergleich zu einer diagnostischen Strategie
mit (Vollring-)PET.

Unterschiede in den verwendeten diagnostischen Maflnahmen — aufler bei der Anwendung der
PET bzw. PET/CT — zwischen den zu vergleichenden Strategien sollten bei der Interpretation
der Ergebnisse aufgegriffen werden. Eine Restriktion auf eine bestimmte (erlaubte) Begleit-
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diagnostik bzw. auf eine erlaubte Verteilung der Begleitdiagnostik zwischen der Priif- und
Vergleichsintervention war im Berichtsplan nicht vorgesehen.

4.1.2.3 Zielgrofien

Als ZielgroBen wurden die nachfolgend aufgefiihrten Kriterien verwendet, die eine
Beurteilung patientenrelevanter Interventionsziele ermoglichten:

= Mortalitit, krankheitsfreies Uberleben

* Morbiditét, z. B. Auftreten von Rezidiven, Nebenwirkungen durch aggressivere / weniger
aggressive Behandlung

» Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

* Anderungen im klinischen Management der Patienten (wie z. B. Wahl der Therapie
[intensiver oder weniger intensiv] aufgrund gednderter Prognoseschitzung, Grof3e des
Bestrahlungsfeldes, Durchfiihrung oder Unterlassung von weiteren, insbesondere
invasiven diagnostischen Verfahren [z. B. Laparoskopie, Knochenmarksbiopsie])

4.1.2.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Der Berichtsplan sah daher primér die Betrachtung von
RCTs vor. Falls keine bzw. nur eine geringe Zahl von relevanten RCTs identifiziert und somit
der patientenrelevante Nutzen der PET bzw. PET/CT nicht mit ausreichender Ergebnis-
sicherheit geschdtzt werden konnte, konnten auch eindeutig prospektiv geplante nicht
randomisierte kontrollierte (Interventions-)Studien herangezogen werden — vorausgesetzt,
dass das Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) adidquat in der
Planung und Auswertung der entsprechenden Studien beriicksichtigt wurde.

4.1.2.5 Sonstige Charakteristika
Es erfolgte keine weitere Einschriankung.
4.1.2.6 Ein-/ Ausschlusskriterien

Es wurden alle Studien herangezogen, die alle nachfolgenden Einschlusskriterien und keines
der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillten.
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Einschlusskriterien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Ela  Patienten mit malignem Lymphom (Hodgkin / Non-Hodgkin) wie in Abschnitt
4.1.2.1 beschrieben

E2a  Priifintervention: diagnostische Strategie mit Anwendung der Vollring-PET
bzw. PET/CT,

Vergleichsintervention: diagnostische Strategie ohne Anwendung der Vollring-
PET bzw. PET/CT

oder
Priifintervention: PET/CT; Vergleichsintervention: (Vollring-)PET

E3a  Patientenrelevante Endpunkte wie unter 4.1.2.3 beschrieben

E4a  Randomisierte kontrollierte Studien (und ggf. prospektive nicht randomisierte
kontrollierte Studien wie in Abschnitt 4.1.2.4 beschrieben)

E5a  Sprachen: Englisch, Deutsch, Franzosisch, Spanisch

Ausschlusskriterien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Ala  Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2a  Keine 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 iiber die Studien,
der den Kriterien des CONSORT- [23] oder TREND-Statements [24] geniigte und eine Bewertung der
Studie ermoglichte.

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

In den vergangenen Jahren haben sich viele westliche Gesundheitssysteme mit der Bedeutung
der PET bzw. PET/CT fiir die Patientenversorgung auseinandergesetzt und es sind zahlreiche
systematische Bewertungen dazu publiziert worden. Bei Vorrecherchen wurden z. B. mehr als
14 systematische Ubersichten und HTA-Berichte mit einer Gesamtzahl von etwa 100 Primér-
studien gefunden, die die Frage der diagnostischen Genauigkeit und prognostischen Giite der
PET bzw. PET/CT nédher untersucht haben. Um Redundanzen und Doppelarbeit zu vermei-
den, wurde die Frage der diagnostischen Genauigkeit der PET und PET/CT primir auf der
Grundlage dieser Publikationen beurteilt, sobald sichergestellt war, dass die Berichte bestim-
mte Mindestanforderungen erfiillten und tatsichlich als systematische Ubersichten gewertet
werden konnten. Voraussetzung war, dass es sich um Arbeiten bzw. deren Publikationen
handelte, die auf ausreichend systematische, reproduzierbare und transparente Weise Ergeb-
nisse von Primédrstudien zusammenfassend dargestellt und bewertet haben. Die Publikationen
wurden anhand der Kriterien von Oxman und Guyatt evaluiert [25,26] und mussten in der
Gesamtwertung mindestens 5 Punkte von 7 moglichen Punkten erreichen. Weitere Voraus-
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setzung war, dass mindestens 2 durch voneinander unabhingige Arbeitsgruppen erstellte
systematische Ubersichten bzw. HTA-Berichte die jeweilige Fragestellung bearbeitet haben.

Primirstudien, die nach dem Einschlusszeitraum der eingeschlossenen Evidenzsynthesen
publiziert wurden, wurden ausfiihrlich auf ihr Potenzial, die Ergebnisse der eingeschlossenen
Synthesen infrage zu stellen, analysiert und systematisch in die Gesamtbewertung einbezogen
(Ergéinzungsrecherche). Fragestellungen, zu denen keine 2 systematischen Ubersichten bzw.
HTA-Berichte entsprechend obiger Definition identifiziert werden konnten, sollten allein auf
der Basis von Primérstudien bearbeitet werden.

Die Frage der diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT wurde in den
eingeschlossenen systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten entsprechend den oben
genannten Kriterien besprochen. Primérstudien, die nach Abschluss der Recherchen nach
eingeschlossenen systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten publiziert wurden, sind
im Anschluss an die HTA-Berichte der jeweiligen Fragestellung angefiigt.

Nachfolgend werden zunichst die Einschlusskriterien von systematischen Ubersichten bzw.
HTA-Berichten aufgefiihrt. AnschlieBend erfolgt die Darstellung der Kriterien fiir die
einzuschliefenden Primérstudien.

4.2.1 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen Giite
anhand von systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten

4.2.1.1 Population
Die Ergebnisse fiir eine Population wie unter 4.1.2.1 definiert mussten extrahierbar sein.

4.2.1.2 Priiftechnologie, ggf. Vergleichstechnologie (,, Komparator*) und ,,Goldstan-
dard*

Als Priiftechnologie galt die PET bzw. PET/CT, ggf. diente als Vergleichstechnologie
(,,Komparator) die konventionelle Diagnostik. Die Priif- und ggf. Vergleichstechnologie
mussten zu einem sogenannten Goldstandard in Beziehung gebracht worden sein (s. Abschnitt
2.2). In den einzuschlieBenden systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten musste ein
solches Ordnungsprinzip erkennbar und die Ergebnisse aus den Einzelstudien entsprechend

dargestellt sein. Im Berichtsplan erfolgte keine FEingrenzung auf einen bestimmten
Goldstandard.

4.2.1.3 Zielgrofien

* Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivitét / Spezifitit (ggf. ROC-
Kurven) oder positivem / negativem Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet ggf.
pradiktive Aussagen mittels z. B. positivem / negativem pradiktiven Wert. Dabei musste
die Information zur diagnostischen Giite aus Primérstudien gewéhrleistet sein.
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= Prognostische Aussagen bzgl. des Uberlebens (z. B. gesamt, progressionsfrei) anhand
geeigneter statistischer Ma3zahlen (z. B. Kaplan-Meier-Schétzungen)

Einzelne systematische Ubersichten und/oder Primirstudien berichteten die Ergebnisse z.T.
sowohl als diagnostische Giite als auch als prognostische Giite, jeweils unter Verwendung der
im entsprechenden Zusammenhang ungewohnlichen statistsichen Malle (z.B. Verwendung
von diagnostischen Giitekriterien wie Sensitivitdt und Spezifitit fiir die Beschreibung der
prognostischen Diskriminationsfdhigkeit zum ,,Erkennen* spéterer Ereignisse). Im
Ergebnisteil wurden die jeweils berichteten Angaben, unabhidngig vom verwendeten
Zusammenhang, iibernommen.

4.2.1.4 Den systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten zugrunde liegende
Studientypen

* Querschnittstudien, ggf. mit klinischer Nachbeobachtung, durchgefiihrt in der Anwen-
dungssituation (geméf Phase 3 nach Kdbberling et al. [20])

» Prospektive und retrospektive Kohortenstudien
4.2.1.5 Sonstige Charakteristika

* Erreichen eines Mindestpunktwertes von 5 auf dem Qualitédtsindex von Oxman / Guyatt
[25,26].

= Adressierung eines moglicherweise in den Primérstudien zu konstatierenden
Verifikations- bzw. Inkorporationsbias

4.2.1.6 Ein-/ Ausschlusskriterien

Es wurden alle systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichte herangezogen, die alle
nachfolgenden Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien
erfiillten.

Einschlusskriterien zur Evaluierung der diagnostischen und prognostischen Giite
anhand von systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten

Elb  Wie Ela (s. Abschnitt 4.1.2.1)

Priiftechnologie: PET bzw. PET/CT, Evaluierung wie in Abschnitt 4.2.1.2
beschrieben

E3b  ZielgroBen wie in Abschnitt 4.2.1.3 beschrieben

E2b

Systematische Ubersichten und HTA-Berichte aus Querschnitt- oder

E4b Kohortenstudien wie in den Abschnitten 4.2.1.4 und 4.2.1.5 beschrieben

E5b  Sprachen: Englisch, Deutsch, Franzdsisch, Spanisch
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Ausschlusskriterien zur Evaluierung der diagnostischen und prognostischen Giite
anhand von systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten

Alb  Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2b  Keine Volltextpublikation 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 iiber die Studien,
der den Kriterien des QUOROM-Statements [27] geniigte und eine Bewertung der Studie ermoglichte.

4.2.2 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen Giite
anhand von Primérstudien

4.2.2.1 Population
Folgende Patientenpopulationen wurden eingeschlossen:

* Patienten mit nachgewiesenem malignem Lymphom, die ein Staging fiir die Primér-
therapie erhalten

= Patienten wéihrend / nach der Behandlung zur Erfassung des Behandlungsansprechens
(,,residual mass*)

= Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein Rezidiv

Als Lymphom im Sinne der Fragestellung galten alle nicht leukdmisch verlaufenden
lymphatischen Neoplasien. Ausgeschlossen wurden Studien, die Patienten mit multiplem
Myelom untersuchten (siehe dazu auch Abschnitt 1.1).

Eingeschlossen wurden Studien, bei denen der Anteil der Patienten mit malignen Lymphomen
(wie zuvor definiert) mindestens 80 % betrdgt oder bei denen Subgruppenanalysen flir
Patienten mit malignen Lymphomen durchgefiihrt wurden.

4.2.2.2 Priiftechnologie, ggf. Vergleichstechnologie (,,Komparator*) und ,,Goldstandard*

Als Priiftechnologie galt die PET bzw. PET/CT, als Vergleichstechnologie (,,Komparator*)
diente ggf. die konventionelle Diagnostik. Priif- und ggf. Vergleichstechnologie mussten zu
einem sogenannten Goldstandard in Beziehung gebracht worden sein. In den
einzuschliefenden Studien musste ein solches Ordnungsprinzip erkennbar und die Ergebnisse
entsprechend dargestellt sein. Die PET bzw. PET/CT und ggf. die konventionelle Diagnostik
(s. Abschnitt 2.2) durften nicht Bestandteil des Goldstandards sein bzw. das Problem eines
moglicherweise resultierenden Verifikations- oder Inkorporationsbias musste adidquat
adressiert sein (z. B. durch den Versuch einer Adjustierung).
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4.2.2.3 Zielgrofien

Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivitit / Spezifitét (ggf. ROC-
Kurven) oder positivem / negativem Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet ggf.
pradiktive Aussagen mittels z. B. positivem / negativem pradiktiven Wert. Dabei musste
die vollstindige Darstellung der Information aus Vierfeldertafeln gewédhrleistet sein. Es
galt als nicht ausreichend, wenn z. B allein Werte fiir die Sensitivitdt angegeben waren.

= Prognostische Aussagen bzgl. des Uberlebens (z. B. gesamt, progressionsfrei) anhand

geeigneter statistischer Mafizahlen (z. B. Kaplan-Meier-Schétzungen).

4.2.2.4 Studientypen

* Querschnittstudien, ggf. mit klinischer Nachbeobachtung, durchgefiihrt in der

Anwendungssituation (gemél Phase 3 nach Kobberling et al. [20])

» Prospektive Kohortenstudien. Falls keine ausreichende Zahl hochwertiger prospektiver

Studien gefunden wurde, konnten auch retrospektive Studien beriicksichtigt werden.

4.2.2.5 Sonstige Charakteristika

Es erfolgte keine weitere Einschriankung.

4.2.2.6 Ein-/ Ausschlusskriterien

Es wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden Einschlusskriterien und keines der

nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillten.

Einschlusskriterien fiir Primérstudien zur Evaluierung der diagnostischen und
prognostischen Giite
Patienten mit malignem Lymphom (Hodgkin / Non-Hodgkin) wie in Abschnitt
Elc .
4.2.2.1 beschrieben
Edc Priiftechnologie: PET bzw. PET/CT, Evaluierung wie in Abschnitt 4.2.2.2
beschrieben
E3c  ZielgroBen wie in Abschnitt 4.2.2.3 beschrieben
Edc Querschnitt- oder prospektive Kohortenstudien wie in Abschnitt 4.2.2.4
beschrieben
E5c  Sprachen: Englisch, Deutsch, Franzdsisch, Spanisch
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Ausschlusskriterien fiir Primérstudien zur Evaluierung der diagnostischen und prog-
nostischen Giite

Alc  Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2c¢c  Keine Volltextpublikation 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 iiber die Studien,
der den Kriterien des STARD-Statements [28] oder TREND-Statements [24] geniigte und eine
Bewertung der Studie ermoglichte.

4.3 Informationsbeschaffung
4.3.1 Literaturrecherche

Die Suche nach relevanten Studien bzw. systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichten
wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Datenbanken bzw. Organisationen

Bibliografische = EMBASE
Datenbanken

= MEDLINE

= Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical
Trials; CENTRAL)

= SciSearch

HTA- = The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
Organisationen;
Datenbanken fiir = Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

t tisch
oS .ema isene = Health Technology Assessment Database (HTA)
Reviews

= NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)

= [nternational Health Technology Assessment Database
(IHTA)

= Health Services Technology Assessment Texts (HSTAT) der
National Library of Medicine

=  TRIP Database

= Datenbank der Deutschen Agentur fiir Health Technology
Assessment (DAHTA)
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=  WHO Health Evidence Network

= Current Contents Medizin (CC Med) deutscher und deutsch-
sprachiger Zeitschriften

Zur Identifizierung (noch) nicht in den o. a. Datenbanken
befindlicher Publikationen, laufender Projekte und in
Bearbeitung befindlicher systematischer Ubersichten bzw.
HTA-Berichte wurden durchsucht:

= die Webseiten ausgewéhlter internationaler HTA-
Institutionen

= das Regional and National Research Program des National
Research Register

= das Register of Reviews des National Research Register

Hersteller Keine Studienregister von Herstellern durchsucht
(s. Abschnitt 4.6)

Unterlagen des Publikationen, die durch die Stellungnehmenden genannt
G-BA wurden
Sonstiges Keine Suche in den Datenbanken der Zulassungsbehdrden, da

keine Einschrinkung auf zugelassene Radiopharmaka erfolgte.

Die Strategien fiir die Suche in den bibliografischen Datenbanken und den sonstigen
Datenbanken und die Suche auf den Homepages der ausgewdhlten HTA-Organisationen
finden sich in Anhang A.

Fiir die Suche nach Primérstudien (zur Beurteilung des Nutzens sowie der diagnostischen und
prognostischen Giite) erfolgte keine Einschrinkung auf ein bestimmtes Studiendesign. Erst
bei der Sichtung der Referenzen wurde das Studiendesign (wie unter Abschnitt 4.1.2.4 und
4.2.2.4 definiert) beriicksichtigt. Mit dieser breit angelegten Strategie wurde der schlechten
Indexierung von diagnostischen Studien und nicht randomisierten Studien mit parallelen
Kontrollen Rechnung getragen. Fiir Studien zur Beurteilung des patientenrelevanten Nutzens
gab es keine zeitliche Einschrinkung. Die Suche nach Primirstudien zur Beurteilung der
diagnostischen und prognostischen Giite beschrinkte sich auf die Publikationsjahre 2005 bis
2008 (Erginzungsrecherche zu den eingeschlossenen Evidenzsynthesen).
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Die Recherchen fanden zu folgenden Zeitpunkten statt:

» Erstrecherchen: MEDLINE (PubMed): 05.12.2007, EMBASE: 10.12.2007, SciSearch:
05.02.2008, CENTRAL: 20.05.2008, HTA-Datenbanken: zwischen 26.07.2007 und
18.10.2007, Suche auf Internetseiten: zwischen 12.07.2007 und 30.07.2007 (diagnostische
und prognostische Gite)

sowie MEDLINE (OVID): 11.06.2008, EMBASE: 11.06.2008, SciSearch: 11.06.2008,
CENTRAL: 11.06.2008 (Nutzen)

= Nachrecherchen: MEDLINE: 27.06.2008, EMBASE: 27.06.2008, SciSearch: 27.06.2008,
CENTRAL: 27.06.2008, HTA-Datenbanken: 30.06.2008 (s. Anderungen zum
Berichtsplan Abschnitt 4.6).

4.3.2 Identifizierung relevanter Publikationen bzw. Studien

In einem zweistufigen Verfahren selektionierten 2 Reviewer unabhingig voneinander
potenziell relevante Publikationen aus den Referenzen der Literaturrecherche. In einem ersten
Selektionsschritt erfolgte anhand des Titels und ggf. Abstracts das Aussortieren von
Dokumenten, die mit Sicherheit nicht fiir die Bewertung relevant waren.

Referenzen, die einer der beiden Reviewer als potenziell relevant erachtete, wurden im
Volltext bestellt. In einem zweiten Schritt erfolgte von beiden Reviewern eine unabhingige
Einstufung der Volltexte als relevant bzw. nicht relevant. Trafen auf eine Studie mehrere
Ausschlussgriinde zu, einigten sich die Reviewer auf den wichtigsten Ausschlussgrund und
dokumentierten ausschlieBlich diesen. Diskrepanzen im Selektionsprozess wurden durch
Diskussion und ggf. Einbeziehung eines dritten Reviewers geldst.

Die Suche nach zusitzlichen relevanten Studien auf Websites ausgewdhlter internationaler
HTA-Institutionen und in (Online-)Registern erfolgte durch 1 Reviewer, die Auswahl erfolgte
in 2 Schritten durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander, wie oben beschrieben.

4.3.3 Suche nach zusitzlichen Informationen zu relevanten Publikationen

Zu einem HTA-Bericht wurden die Autoren wegen zusitzlicher Informationen zur
Qualitdtsbewertung kontaktiert, zu 2 Primérstudien wegen der untersuchten Populationen. Zur
im Vorbericht bereits eingeschlossenen Studie von Kobe 2008 (HD-15) wurden im Rahmen
des Stellungnahmeprozesses durch die Autoren umfangreiche Zusatzinformationen zur
Verfiigung gestellt (vgl. Autorenanfrage in Anhang H). Die Autoren wiesen dariiber hinaus
auf eine weitere Publikation aus ihrem Studienverbund hin, Markova 2009, die in den
Abschlussbericht eingeschlossen wurde und deren Autoren Zusatzinformationen zur
Verfiigung gestellt haben (vgl. Autorenanfrage in Anhang I).
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4.3.4 Informationen zu relevanten unpublizierten und publizierten Studien aus den
Anhorungsverfahren

Informationen zu laufenden und publizierten Studien, die in den Anhorungsverfahren des
Berichtsplans Version 0.1 und des Vorberichts Version 1.0 zugestellt wurden, sind in den
Bewertungsprozess eingeflossen und wurden nach den oben aufgefiihrten Kriterien gepriift.

4.4 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse bzw. der Ergebnisse von
systematischen Ubersichten oder HTA-Berichten sowie deren Bewertung erfolgten anhand
von standardisierten Datenextraktionsbogen und Evidenztabellen. 2 Reviewer fiihrten
unabhingig voneinander die Datenextraktion durch. Diskrepanzen beim Abgleich der
Extraktionsergebnisse klarten sie durch Diskussion oder ggf. durch Hinzuziehung eines
dritten Reviewers.

4.4.1 Bewertung des Verzerrungspotenzials von Studien zur Bewertung des patienten-
relevanten Nutzens

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen cines Effekts aus
einer Studie ableiten lésst, erfolgte fiir die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse.

Diese erfolgte sowohl fiir die Studie insgesamt als auch fiir die einzelnen Endpunkte. Fiir die
Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene galten fiir
randomisierte kontrollierte Studien folgende Kriterien zur systematischen Datenextraktion:

* Erzeugung der Randomisierungssequenz

* Verdeckung der Gruppenzuweisung

= Patientenfluss

» Verblindungsmethodik des Patienten sowie des Behandlers

* Umsetzung der prospektiven Planung

= Spezielle Aspekte, die Bias verursachen konnen (bspw. Dateninkonsistenzen)

Fiir nicht randomisierte kontrollierte Studien galten folgende Kriterien zur systematischen
Datenextraktion:

»  Gruppenzuteilung

= StorgroBenkontrolle
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= Patientenfluss

» Verblindungsmethodik des Patienten sowie des Behandlers

* Umsetzung der prospektiven Planung

= Spezielle Aspekte, die Bias verursachen kdnnen (bspw. Dateninkonsistenzen)

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse der Endpunkte wurden die
folgenden Angaben systematisch extrahiert:

* Angaben zum Endpunkt fiir die daraus folgende Bewertung der Anfilligkeit fiir
systematische Verzerrung (Messsicherheit)

» Verblindungsmethodik des Endpunkterhebers
*  Umsetzung des ITT-Prinzips

* Relevante Dateninkonsistenz

= Statistische Auswertung

= Ergebnisdarstellung

Anhand der Bewertungen der oben genannten Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse der Studien entsprechend den Methoden des Instituts in die Ausprdgungen ,,hoch*
und ,,niedrig* eingeteilt.

Die Auspriagungen wurden vorab wie folgt definiert: Ein ,,niedriges Verzerrungspotenzial®
lag vor, wenn davon ausgegangen wurde, dass das Ergebnis (des Endpunktes bzw. der Studie
insgesamt) durch die moglicherweise aufgezeigten Defizite im Studiendesign bzw. der
Studiendurchfiihrung nicht wesentlich verzerrt / beeinflusst wurde. Ein ,,hohes Verzerrungs-
potenzial* lag vor, wenn davon ausgegangen wurde, dass das Ergebnis (des Endpunktes bzw.
der Studie insgesamt) infrage gestellt werden musste.

4.4.2 Bewertung der Qualitiit von Priméirstudien zur Bewertung der diagnostischen
und prognostischen Giite

2 unabhéngige Reviewer beurteilten die Studien- und Publikationsqualitdt der Primérstudien
mithilfe der QUADAS-Kriterien [16] (s. Anhang D). Die 14 QUADAS-Kriterien beinhalten
Fragen beziiglich des Verzerrungspotenzials, der Variabilitit und der Qualitit der Studie. Die
meisten QUADAS-Kriterien beziehen sich auf das Verzerrungspotenzial der Studie (Frage 3,
4,5,6,7,10, 11, 12 und 14), 2 Fragen betreffen die Variabilitit innerhalb der Studie (Frage 1
und 2) und 3 Fragen dienen der Beurteilung der Qualitét der Publikation (Frage 8, 9, 13).
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Die Gesamtbeurteilung der Studien- und Publikationsqualitit umfasste folgende 4 Kategorien:
» Keine erkennbaren Mingel

* FEinige Mingel

* Deutliche Mingel

* Grobe Mingel

4.4.3 Bewertung der Qualitiit von systematischen Ubersichten und HTA-Berichten zur
Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite

2 unabhingige Reviewer bewerteten die allgemeine Qualitit der systematischen Ubersichten
bzw. der HTA-Berichte anhand des validierten Qualititsindex fiir systematische Ubersichten
von Oxman / Guyatt [25,26] (s. Abschnitt 4.2 und Anhang C).

4.5 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden systematisch ausgewertet und deskriptiv analysiert. Die grof3e
Heterogenitit der Time-to-Event-Endpunkte der 6 Primérstudien zur Interims-PET (relapse
rate, complete remission, progression-free survival, failure free survival, event-free survival,
overall survival) erlaubte keine sinnvolle Meta-Analyse.

4.5.1 Charakterisierung und Darstellung der Ergebnisse der (Primiir-)Studie zur
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens

Die Studien wurden anhand von Designcharakteristika (Studiendesign, Zuteilungs-
mechanismus, Studiendauer, Zahl der randomisierten / ausgewerteten Patienten, Ort und
Zeitraum der Studiendurchfiihrung, relevante Zielkriterien) beschrieben. Zusétzlich wurden
die verglichenen diagnostischen Strategien (z. B. eingesetzte Technologien, Vorselektion)
dargestellt. Die Studienpopulation wurde durch demografische Daten (Alter, Geschlecht),
durch Charakteristika der betrachteten Krankheitsentititen, durch prognostische Angaben und
durch die Zahl der Studienabbrecher beschrieben. Die patientenrelevanten Endpunkte (s.
Abschnitt 4.1.2.3) wurden vergleichend beschrieben.

4.5.2 Charakterisierung und Darstellung der Ergebnisse von systematischen Uber-
sichten oder HTA-Berichten

Bei der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite anhand von systematischen
Ubersichten oder HTA-Berichten wurden Evidenztabellen erstellt, d. h. eine Ubersicht der
jeweils eingeschlossenen Studien mit den wesentlichen Studiencharakteristika. Die
Ergebnisse der zugrunde liegenden Primirstudien wurden dabei nach den Fragestellungen
bzw. Ordnungskriterien ,,Priiftechnologie und ggf. , Komparator* und ,,Goldstandard*
klassifiziert und qualitativ zusammengefasst. Weiterhin erfolgte eine Abschidtzung der
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Heterogenitit der Ergebnisse innerhalb dieser Klassen, entweder direkt anhand von Angaben
aus den systematischen Ubersichten oder HTA-Berichten oder anhand von eigenen Analysen.
Beim Vorliegen inkonsistenter Ergebnisse aus mehreren Arbeiten zu einer Fragestellung
wurden mogliche Erklarungen fiir die beobachtete Heterogenitét (z. B. Unterschiede bei der
Berticksichtigung eines mdglichen Verifikations- oder Inkorporationsbias) beschrieben [29].

Die Primirstudien aus den HTAs und systematischen Ubersichten wurden gezielt nach
Angaben zu Verdnderungen im Management und / oder Patientenoutcome aufgrund einer
diagnostischen Strategie mit der PET oder PET/CT durchsucht.

4.5.3 Charakterisierung und Darstellung der Ergebnisse der (Primiir-)Studien zur
Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite

Die Charakterisierung der Primirstudien zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Giite beinhaltete das Studiendesign, das Studienziel, die Zielkriterien sowie
die Definitionen der Zielvariablen und des Referenzstandards. Die Studienpopulationen
wurden mit den Merkmalen Zahl der Patienten mit HL bzw. NHL und histologischem Subtyp,
Geschlechterverteilung, Alter, Krankeitsstadium, Vorhandensein einer B-Symptomatik,
extranodaler Befall und / oder Bulky Disease beschrieben und die Therapieschemata, der
Zeitpunkt der Diagnostik (z. B. vor, wihrend oder nach der Chemotherapie) sowie das
Intervall zwischen Therapie und Diagnostik aufgefiihrt. In Studien zur Untersuchung der
prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT wurde fiir Patienten mit positivem bzw.
negativem Indextest das Erreichen der Zielgroe wihrend der Nachbeobachtung angegeben.

4.5.4 Sensitivititsanalysen

Sensitivitdtsanalysen waren insbesondere fiir die Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse der Endpunkte bei (Primér-)Studien zum patientenrelevanten Nutzen bzw. fiir die
Qualititsbewertung bei Studien zur diagnostischen und prognostischen Giite geplant.

Die geringe Anzahl an eingeschlossenen Primérstudien zum Nutzen und zur diagnostischen
und prognostischen Giite ermoglichte jedoch keine weiterfiihrenden Sensitivitdtsanalysen zur
Bewertung des Verzerrungspotenzials.

Es fand sich keine Studie, die den Einfluss von Entziindungsreaktionen als Folge einer
Strahlenbehandlung auf die diagnostische und prognostische Giite der PET bzw. PET/CT
untersuchte.
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4.5.5 Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren neben der ohnehin geplanten Aufteilung nach (Einzel-)Frage-
stellungen, insbesondere bei der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite
(beziiglich ,,Priiftechnologie®, ggf. , Komparator* und ,,Goldstandard*), fiir die folgenden
Merkmale vorgesehen:

* Geschlecht
= Alter (insbesondere Kinder)
= Krankheitsentitdten

Aufgrund der fehlenden Angaben in den eingeschlossenen Publikationen konnten jedoch nur
fiir die wenigsten Fragestellungen Subgruppenanalysen beziiglich dieser Grof3en durchgefiihrt
werden.

4.6 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan
= Cancerlit ist Bestandteil der PubMed-Datenbank und wurde daher nicht durchsucht.

* Die Datenbanken der Zulassungsbehdrden wurden nicht durchsucht, da der Berichtsplan
keine Einschriankung auf (in Deutschland) zugelassene Radiopharmaka vorsieht.

* Es wurde keine Suche in Studienregistern der Hersteller von PET- bzw. PET/CT-Geréten
(Siemens, Philips, General Electrics) durchgefiihrt, da solche Register nicht ausfindig
gemacht werden konnten.

* Laut Frage 2 des Qualititsindex von Oxman / Guyatt miissten mindestens 3
unterschiedliche Kategorien von Informationsquellen untersucht werden, um die volle
Punktzahl zu erhalten (Datenbanken, Handsuche, Register etc.). Eine davon muss eine
(elektronische) bibliografische Datenbank sein. Seit Entwicklung des Qualititsindex im
Jahr 1991 haben jedoch elektronische Literaturdatenbanken und das Internet als
Hauptbestandteile einer umfassenden Literatursuche erheblich an Bedeutung gewonnnen.
Aus diesem Grund wurde im vorliegenden Bericht die Suche in 2 unterschiedlichen
Kategorien als umfassend bewertet. Die obligatorische Kategorie ,bibliografische
Datenbank® musste jedoch mindestens 2 elektronische Datenbanken enthalten.

*  GemiB der Qualititsbeurteilung nach dem Qualitédtsindex von Oxman und Guyatt miissen
die Methoden fiir das Pooling der Resultate berichtet (Frage 7) und deren Anwendung
beurteilt werden (Frage 8). Bei der Erstellung von HTA-Berichten wird das Pooling der
Ergebnisse von Einzelstudien jedoch meistens nicht als primédres Ziel definiert. Folglich
ist die Frage nach den Poolingmethoden oft nicht relevant. Aus diesem Grund wurde die
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Option ,,nicht relevant™ fiir die Fragen 7 und 8 des Qualititsindex von Oxman und Guyatt
erganzt.

* Im Rahmen der Erstellung des vorliegenden Berichts wurde die Effizienz der
Suchstrategie fiir HTA-Berichte systematisch evaluiert [30] und die durchsuchten
Datenbanken in der Nachrecherche entsprechend reduziert (s. Anhang A-3).

* In Abschnitt 4.5.5 wurde die Subgruppe ,,Alter insbesondere beziiglich der Kinder weiter
spezifiziert. Jede Fragestellung wurde um die Ergebnisse zu dieser Subgruppe erginzt.
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5 Ergebnisse
5.1 Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens der PET bzw. PET/CT
5.1.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und das Screening der Referenzen. Die Suchstrategien sind in Anhang A-1
aufgefiihrt.
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Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche, Literaturscreening und resultierender
Studienpool. E1 bis E5 entsprechen den in Abschnitt 4.1 definierten Einschlusskriterien, Al
und A2 den definierten Ausschlusskriterien.
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5.1.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

In der Primérrecherche wurden 1010 Referenzen identifiziert. Aus den Stellungnahmen an
den G-BA flossen 292 Referenzen in den Literaturpool ein. Nach Ausschluss der Duplikate
wurden 1011 Referenzen im Titel- und Abstractscreening gepriift. Ausgeschlossen wurden
668 Referenzen, die thematisch oder methodisch nicht den Fragestellungen des Berichts
entsprachen. Durch die Stellungnahmen zum Berichtsplan wurden 5 zusédtzliche Publikationen
zugefiihrt. In den eingeschlossenen HTA-Berichten fanden sich 5 zusitzliche Primérstudien
mit potenzieller Relevanz fiir die Beurteilung des Nutzens der PET bzw. PET/CT. Diese
5 Primérstudien wurden im Volltext gesichtet. Keine der Studien erfiillte die a priori
definierten FEin- und Ausschlusskriterien (s. Abschnitt 4.1.2). Das Volltextscreening
beinhaltete 353 potenziell relevante Referenzen. Die im Volltext gescreenten, aber
ausgeschlossenen Referenzen sind in Anhang B gelistet.

5.1.1.2 Resultierender Studienpool

Eine randomisierte kontrollierte Studie (s. Tabelle 6) zur Bewertung des patientenrelevanten
Nutzens erflillte die Einschlusskriterien und wurde im Detail ausgewertet.

Tabelle 6: Studienpool zur Beurteilung des patientenrelevanten Nutzens

Studie Volltextpublikationen Ref.

Picardi 2007 Picardi M, De Renzo A, Pane F, Nicolai E, Pacelli R, Salvatore M et al. [31]
Randomized comparison of consolidation radiation versus observation in bulky
Hodgkin's lymphoma with post-chemotherapy negative positron emission
tomography scans. Leuk Lymphoma 2007; 48(9): 1721-1727.

5.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studie
5.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Es fand sich keine randomisierte kontrollierte Studie, die — wie im Berichtsplan gefordert —
eine Managementstrategie mit PET im Vergleich zu einer Managementstrategie ohne PET auf
thren patientenrelevanten Nutzen hin untersuchte. Es fand sich eine randomisierte
kontrollierte Studie, die die PET zur Definition der Studienpopulationen einsetzte und die
Frage untersuchte, ob Patienten mit Restgewebe in der CT und negativem PET-Befund als
geheilt gelten [31]. Dies wurde als eine Kernfrage der Nutzenbewertung angesehen und daher
eingeschlossen.

Eingeschlossen waren 160 Patienten mit neu diagnostiziertem Bulky-Disease-Hodgkin-
Lymphom, Restgewebe in der CT und negativer PET nach 6 Zyklen Induktions-
chemotherapie. Nach Randomisierung erhielten die Patienten entweder eine konsolidierende
Strahlentherapie oder keine weitere Therapie und wurden fiir 40 Monate (Median) auf das
ereignisfreie Uberleben (EFS) nachbeobachtet. Als ,Ereignis® galten Rezidiv, Sekundir-
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tumoren oder Tod jeglicher Ursache. Die Standardtherapiegruppe und die experimentelle
Gruppe waren sich in der Verteilung der soziodemografischen sowie der Risikofaktoren
ausgesprochen dhnlich. Weitere Angaben zu Design und Population finden sich in Tabelle 7
bis Tabelle 10.

5.1.2.2 Studien- und Publikationsqualitit

Die Studie erfiillt 4 der 6 formal abgefragten Kriterien zur Studienqualitit. Es fehlen Angaben
zur Verblindung der Behandler und der Begutachter der Endpunkte (s. Tabelle 11). Die lange
Nachbeobachtungsdauer legt jedoch nahe, dass ein Rezidiv aufgrund seines progressiven
Charakters vermutlich nicht unentdeckt geblieben wire und daher durch die Entblindung der
Begutachter keine nennenswerte Verzerrung zu befiirchten war. Die fehlenden Angaben zur
verdeckten Gruppenzuordnung (Concealment) bei der Randomisierung und zur Verblindung
der Behandler fiihrten entsprechend den Kriterien des Instituts zum Gesamturteil ,,hohes
Verzerrungspotenzial .

Tabelle 7: Charakteristika der Studie zur Beurteilung des patientenrelevanten Nutzens

Studie Studien- Hypothese Studien- Zahl der Ortder Ziel- Evidenz-
design dauer Patienten (n) Durch- grofie  stufe
(Range) fithrung

Picardi RCT® Konnen Patienten 40 Monate 80 Experiment  Italien EFS Ib

2007 mit Resttumor Nach- 80 Standard
(CT) und beobachtung
negativem PET- (13-72)
Befund als geheilt
gelten?

a: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 8: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in der Studie

Studie Diagnosestellung der Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien
Grunderkrankung
Picardi  Histologisch bestitigtes HL Patienten mit Bulky-HL, mit einem positiven CT-Befund
2007 (Resttumor) und einem negativen FDG-PET-Befund nach der
Chemotherapie

Tabelle 9: Charakterisierung der Behandlung in der eingeschlossenen Studie

Picardi 2007 Therapieziel Beschreibung der Behandlungsregimes

Experiment EFS Chemotherapie gefolgt von einer Nachbeobachtung von 40 Monaten
(Median, Range 13-72 Monate)

Standard EFS Chemotherapie und Bestrahlungstherapie gefolgt von einer
Nachbeobachtung von 40 Monaten (Median, Range 13-72 Monate)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation, Picardi 2007
Picardi 2007 Patienten  Alter in Jahren, m/w  Schweregrad / Ann Arbor Stage (n) B-Symptome Bulky Disease: Residual Mass
(n) Median (Range) (n) (n) Lingsachsein  (Durchmesser
der CTincm  in cm, Range)
I I 11 v (Range)
Experiment 80 31 (15-70) 44/36 3 49 18 10 44 9 (5-17) 2,2 (1,3-4)
Standard 80 30 (15-70) 45/35 3 50 17 10 45 9 (5-17) 2,2 (1,3-4)

Tabelle 11: Studien- und Publikationsqualitét

Studie randomisierte Verblindung: Fallzahl- Studienabbrecher ITT-Analyse  Datenkonsistenz  Studien- und
Gruppenzuteilung Patienten / planung  genannt/ adiquat innerhalb der Publikationsqualitit
Abbruchgriinde Publikationen
Behandler /
genannt
Begutachter
Picardi 2007 Ja Nicht berichtet Ja Ja Ja Ja Hohes
(Concealment unklar) Verzerrungspotenzial
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5.1.3 Ergebnisse zum patientenrelevanten Nutzen der PET bzw. PET/CT

Bei Patienten mit HL nach Chemotherapie, Restgewebe im CT und negativem PET-Befund
betrug das ereignisfreie Uberleben (EFS) mit konsolidierender Strahlentherapie 96 % (77/80),
bei Patienten ohne weitere Therapie 86 % (69/80, p=0,03). Die mediane Nach-
beobachtungszeit betrug dabei 40 Monate (Range 13 bis 72 Monate).

In der Gruppe mit Strahlentherapie (Standard) erlitten 22 % der Patienten und in der
experimentellen Gruppe 20 % der Patienten hdmatologisch-toxische Nebenwirkungen
(= Grad 2 WHO); die nicht hdmatologische Toxizitit betrug in beiden Gruppen 5 %. Das
Risiko fiir einen Zweittumor betrug bei den bestrahlten Patienten 1 % nach 3 Jahren; es
fanden sich keine schwerwiegenden toxischen kardiopulmonalen Nebenwirkungen.

Die diagnostische Genauigkeit der Vorhersage eines EFS bei negativer PET nach
Chemotherapie lag bei 86 %, d. h. 14 % der Patienten hatten ein falsch negatives Ergebnis.
Die anschliefende konsolidierende Strahlentherapie konnte das Risiko fiir ein Rezidiv von
14 % in der experimentellen Gruppe auf 4 % in der Standardgruppe senken (s. Tabelle 12).
Die Falsch-negativ-Rate in der Gruppe ohne zusétzliche Bestrahlung kann daher mit
mindestens 10 % beziffert werden.

Tabelle 12: Ergebnisse der Studie zum patientenrelevanten Nutzen

Picardi 2007 Nutzen Schaden
Pat. Beobachteter EFS p- Himatologische  Nicht
(n)  Zeitraum Wert | Toxizitit (WHO- hiimatologische
(Monate, Range) Grad >2) Toxizitit" (WHO-
Grad > 2)
Experiment 80 40 (13-72) 86 % 20 % 5%
Standard 80 40 (13-72) 96 % 0,03 22 % 5%

a: beinhaltet Pneumonitis, kardiovaskuldre Abnormalititen und periphere Neuropathie

Nutzen der PET oder PET/CT bei Kindern

Es fanden sich keine Studien, in denen separate Resultate zum patientenrelevanten Nutzen der
PET oder PET/CT bei Kindern présentiert wurden.
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5.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT
5.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und das Screening der Referenzen. Aufgrund der unterschiedlichen Such-
strategien und Ein- und Ausschlusskriterien sind die Ergebnisse fiir die Primérstudien und die
systematischen Ubersichten bzw. HTA-Berichte im Flussdiagramm getrennt aufgefiihrt. Die
Suchstrategien fiir die Primérstudien und die HTA-Berichte bzw. systematischen Reviews
und Meta-Analysen sind in Anhang A aufgefiihrt.
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Primirliteratur Evidenzsynthesen
v v
Erstrecherche:
« Medline (05.12.2007):  n=516 Erstrecherche: _
* Medline (05.12.2007): n=21
* Embase (10.12.2007): n=513 ) _
« CENTRAL (20.05.08): n=6 * Embase (10.12.2007): ~~ n=28
« Handsuche: n=14 * SciSearch (05.02.2008): n=99
Erstrecherche Erstrecherche
n=1049 n=148
Stellungnahmen G-BA >
n=292
Duplikate P o Duplikate
n =380 ~ g n=18
A 4 A 4
Titel- und Abstract-Screening Titel- und Abstract-Screening
Primérliteratur Synthesen
n =961 n=130
Ausgeschlossen Ausgeschlossen
(nicht relevant) < » (nicht relevant)
n=599 n=122
Zusitzliche Referenzen aus
Stellungnahmen zum BP > HTA;Suche
n=95
n=3
Nachrecherche (27.6.08): Nachrecherche (27.6.08)
* Medline: n=150 * Medline: n=>5
* Embase: n=134 * Embase: n=4
*CENTRAL: n=1 > * SciSearch: n=>51
neue Referenzen neue Referenzen
ohne Duplikate: n = 178 ohne Duplikate: n = 26
Ausgeschlossen B Nachrecherche HTA (30.6.08)
(nicht relevant) < < n=0
n=162
Zusitzliche Referenzen aus Ausgeschlossen
Anhérung zum VB > > (nicht relevant)
n=2 n=23
A 4 A 4
Poter}twﬂll .relevante Potentiell relevante Synthesen
Primérliteratur n=106
n=383
Ausgeschlossen Ausgeschlossen
n =375 n=94
El =142 E1=20
E2=282 E2=10
E3=13 b 7| E3=3
E4 =126 E4 =40
E5=0 E5=4
Al=10 Al=3
A2=2 A2=14
A 4 A 4
Relevante Primérstudien Relevanl:e=Slyln thesen
n=8 (Referenzen n = 12)

Abbildung 2: Bibliografische Literaturrecherche, Literaturscreening und resultierender
Studienpool. E1 bis E5 entsprechen den in Abschnitt 4.2 definierten Einschlusskriterien, Al
und A2 den definierten Ausschlusskriterien. HTA-Berichte, systematische Reviews und
Meta-Analysen
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5.2.1.1.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

In der Erstrecherche wurden 148 Referenzen identifiziert. Nach Ausschluss der Duplikate
erfolgte das Titel- und Abstractscreening fiir 130 Referenzen, wobei 122 Referenzen
ausgeschlossen wurden, die thematisch oder methodisch nicht den Fragestellungen des
Berichts entsprachen. Durch die HTA-Suche (Datenbanken und Internetseiten) flossen
weitere 95 Referenzen ein (d. h. 103 Referenzen aus der Primérsuche wurden weiter gepriift).
Die Nachrecherche ergab 26 zusitzliche Referenzen, davon wurden 23 Referenzen im Titel-
und Abstractscreening ausgeschlossen (d. h. 3 Referenzen aus der Nachrecherche wurden
weiter gepriift). Damit umfasste das Volltextscreening 106 potenziell relevante Referenzen.
Die im Volltext gepriiften, aber ausgeschlossenen Referenzen sind in Anhang B aufgelistet.

Insgesamt wurden 17 Evidenzsynthesen, die den Fragestellungen des G-BA entsprachen,
anhand des Qualitdtsindex von Oxman und Guyatt bewertet [25,26], dabei erzielten 7 HTA-
Berichte, 2 systematische Reviews und 2 Meta-Analysen einen Punktwert > 5 (Anhang C-2)
und wurden eingeschlossen. Evidenzsynthesen, die aufgrund der Qualitdtsbeurteilung ausge-
schlossenen wurden, sind in Anhang B mit dem Ausschlussgrund E4 kodiert und in Anhang
C-2 aufgelistet.

5.2.1.1.2 Resultierender Studienpool

7 HTA-Berichte, 2 Meta-Analysen (plus Erratum) und 2 systematische Reviews erfiillten alle
Einschlusskriterien (s.Tabelle 13).

Tabelle 13: Studienpool zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET
bzw. PET/CT anhand von HTA-Berichten, systematischen Reviews und Meta-Analysen

Synthese Volltextpublikationen Ref.

HTA-Berichte:

AETSA-Bericht  Font CR, Rebollo Aguirre AC, Villegas Portero R. Utility of PET-FDG in [32]
assessing lymphoma: systematic review of results after chemo and
immunotherapy [Spanisch]. Sevilla: Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia; 2007. URL:
http://www.juntadeandalucia.es/salud/contenidos/aetsa/pdf/AETSA_2006-
16 PETFDGLinfoma.pdf.

AOTM-Bericht Nowacki M, Bartnik W, Bidzinski M, Kawecki A, Ruka W, Walewski J et al. [33]
Cost-effectiveness analysis of PET-CT positron emission tomography and the
diagnostic technologies financed from public sources in oncological diagnostics in
Poland [Online]. 2006 [Zugriff am 11.2006]. URL:
http://aotm.eu/pliki/bad/hta/PET-CT _clinical full ENG.pdf.

HAS-Bericht Haute Autorité de Santé. Evaluation et état des lieux de la tomographie par [34]
émission de positons couplée a la tomodensitométrie (TEP-TDM) [Online].
05.2005 [Zugriff am 09.2007]. URL: http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/TEP_TDM rap.pdf.

(Fortsetzung)
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Studienpool zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen
Giite der PET bzw. PET/CT anhand von HTA-Berichten, systematischen Reviews und Meta-

Analysen

Synthese

Volltextpublikationen

Ref.

HTA-Berichte:

KCE-Bericht

Cleemput I, Dargent G, Poelmans J, Camberlin C, Van den Bruel A, Ramaekers
D. Positron Emission Tomography in Belgium [Online]. 06.2006 [Zugriff am
07.2007]. (KCE-Reports; Band 22B). URL:
http://www.kce.fgov.be/Download.aspx?ID=762.

[35]

MSAC-Bericht

Medical Services Advisory Committee. Positron emission tomography: part 2ii
[Online]. In: Systematic review. 05.2001 [Zugriff am 07.2007]. URL:
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/92DBCCFBD8B30
B2DCA25745C001DDB17/$File/Ref%2010%20part%202ii%20-
%20PET%20Report.pdf.

NIHR-Bericht

Facey K, Bradbury I, Laking G, Payne E. Overview of the clinical effectiveness of
positron emission tomography (FDG-PET) imaging in selected cancers. Health
Technol Assess 2007; 11(44): iii-267.

[36]

UETS-Bericht

Mercedes Reza G. Efectividad seguridad e indicaciones del sistema hibrido
PET/TAC [Online]. 10.2004 [Zugriff am 09.2007]. URL:
http://www.madrid.org/cs/Satellite?blobtable=MungoBlobs&blobcol=urldata&blo
bkey=id&blobheadervaluel=filename%3DPET-
TAC.pdf&blobwhere=1158607783819&blobheadername1=Content-
Disposition&ssbinary=true&blobheader=application%2Fpdf.

[38]

Systematische Reviews:

Kwee 2008

Kwee TC, Kwee RM, Nievelstein RA. Imaging in staging of malignant
lymphoma: a systematic review. Blood 2008; 111(2): 504-516.

Terasawa 2008

Terasawa T, Nihashi T, Hotta T, Nagai H. 18F-FDG PET for posttherapy
assessment of Hodgkin's disease and aggressive Non-Hodgkin's lymphoma: a
systematic review. J Nucl Med 2008; 49(1): 13-21.

Zusitzliche Daten verfiigbar unter:
http://jnm.snmjournals.org/cgi/content/full/49/1/13/DC1

(Fortsetzung)
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Studienpool zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen
Giite der PET bzw. PET/CT anhand von HTA-Berichten, systematischen Reviews und Meta-
Analysen

Synthese Volltextpublikationen Ref.
Meta-Analysen: Ref.
Pakos 2005 Pakos EE, Fotopoulus AD, Ioannidia JP. 18F-FDG PET for evaluation of bone [41]

marrow infiltration in staging of lymphoma: a meta-analysis. J Nucl Med 2005;
46(6): 958-963.

Zijlstra 2006 Zijlstra JM, Lindauer-van der Werf G, Hoekstra OS, Hooft L, Riphagen II, [42]
Huijgens PC. 18F-fluoro-deoxyglucose positron emission tomography for post-

treatment evaluation of malignant lymphoma: a systematic review. Haematologica
2006; 91(4): 522-529.

Zijlstra JM, Lindauer-van der Werf G, Hoekstra OS, Hooft L, Riphagen II, [43]
Huijgens PC. Erratum: ,,18F-fluoro-deoxyglucose positron emission tomography

for post-treatment evaluation of malignant lymphoma: a systematic review"
(Haematologica 2006; 91(4): 522-529). Haematologica 2007; 92(1): 136.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -




Abschlussbericht D06-01A Version 1.0

Ergebnisse / Diagnose & Prognose / Studienpool / Primérliteratur 31.03.2009

5.2.1.2 Primarliteratur (Erginzungsrecherche)
5.2.1.2.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Suche nach Primérstudien zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite
wurde auf die Publikationsjahre 2005 bis 2008 eingeschrinkt. Somit ergab sich fiir diese
Erginzungsrecherche eine angemessene zeitliche Uberlappung mit den Literaturrecherchen
der neueren eingeschlossenen Synthesen. In dieser Recherche wurden 1049 Referenzen
identifiziert. Aus den Stellungnahmen an den G-BA flossen 292 Referenzen in den
Literaturpool ein. Nach Ausschluss der Duplikate wurden 961 Referenzen im Titel- und
Abstractscreening gepriift. Ausgeschlossen wurden 599 Referenzen, die thematisch oder
methodisch nicht den Fragestellungen des Berichts entsprachen. Durch die Stellungnahmen
zum Berichtsplan wurden 3 zusitzliche Publikationen zugefiihrt (365 Referenzen aus der
Primérrecherche und den Stellungnahmen wurden weiter gepriift). Nach Ausschluss der
Duplikate ergab die Nachrecherche 178 Referenzen. Aus dem Titel- und Abstractscreening
der Nachrecherche resultierten 16 potenziell relevante Primérpublikationen, die im Volltext
gesichtet wurden. Aus den Stellungnahmen und der Erorterung zum Vorbericht floss jeweils
eine relevante Studie in die Bewertung ein. Das Volltextscreening beinhaltete insgesamt 382
potenziell relevante Referenzen. Alle im Volltext gescreenten, aber ausgeschlossenen
Referenzen sind in Anhang B gelistet.

5.2.1.2.2 Resultierender Studienpool

8 Studien zur Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite [44-50] wurden im
Detail ausgewertet (s.Tabelle 14) .

Tabelle 14: Studienpool zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite der PET
bzw. PET/CT anhand von Primérstudien (Ergénzungsrecherche)

Studie Volltextpublikationen Ref.

Fruchart 2006 Fruchart C, Reman O, Le Stang N, Musafiri D, Cheze S, Macro M et al. [45]
Prognostic value of early 18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography
and gallium-67 scintigraphy in aggressive lymphoma: a prospective comparative
study. Leuk Lymphoma 2006; 47(12): 2547-2557.

Gallamini 2007 Gallamini A, Hutchings M, Rigacci L, Specht L, Merli F, Hansen M et al. Early [46]
interim 2-[ 18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography is
prognostically superior to international prognostic score in advanced-stage
Hodgkin's lymphoma: a report from a joint Italian-Danish study. J Clin Oncol
2007; 25(24): 3746-3752.

Haioun 2005 Haioun C, Itti E, Rahmouni A, Brice P, Rain JD, Belhadj K et al. 18F-Fluoro-2- [44]
Deoxy-d-Glucose Positron Emission Tomography (FDG-PET) in aggressive
lymphoma: an early prognostic tool for predicting patient outcome. Blood 2005;
106(4): 1376-1381.

(Fortsetzung)
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Tabelle 14 (Fortsetzung): Studienpool zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen
Giite der PET bzw. PET/CT anhand von Primirstudien (Ergdnzungsrecherche)

Studie Volltextpublikationen Ref.

Hutchings 2007 Hutchings M, Loft A, Hansen M, Berthelsen AK, Specht L. Clinical impact of [47]
FDG-PET/CT in the planning of radiotherapy for early-stage Hodgkin
lymphoma. Eur J Haematol 2007; 78(3): 206-212.

Kobe 2008 Kobe C, Dietlein M, Franklin J, Markova J, Lohri A, Amthauer H et al. Positron [51]
(HD-15) emission tomography has a high negative predictive value for progression or
early relapse for patients with residual disease after first-line chemotherapy in
advanced-stage Hodgkin lymphoma. Blood 2008; 112(10): 3989-3994.

Markova 2009 Markova J, Kobe C, Skopalova M, Klaskova K, Dedeckova K, Plutschow A etal. [52]
FDG-PET for assessment of early treatment response after four cycles of
chemotherapy in patients with advanced-stage Hodgkin's lymphoma has a high
negative predictive value. Ann Oncol 19.02.2009 [Epub ahead of print].

Schot 2007 Schot BW, Zijlstra JM, Sluiter WJ, Van Imhoff GW, Pruim J, Vaalburg W et al. [48]
Early FDG-PET assessment in combination with clinical risk scores determines
prognosis in recurring lymphoma. Blood 2007; 109(2): 486-491.

Zinzani 2006 Zinzani PL, Tani M, Fanti S, Alinari L, Musuraca G, Marchi E et al. Early [49]
Positron Emission Tomography (PET) restaging: A predictive final response in
Hodgkin's disease patients. Ann Oncol 2006; 17(8): 1296-1300.

5.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Evidenzsynthesen und
Primiirstudien

5.2.2.1 Charakteristika der HT A-Berichte, systematischen Reviews und Meta-Analysen

Der vorliegende Bericht beschreibt Patienten mit malignen Lymphomen in unterschiedlichen
Krankheitsphasen: zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (Staging), wihrend und nach der
Therapie (Interimsstaging, Restaging und Beurteilung von Restgewebe auf Residuen nach
Therapie) sowie Patienten mit begriindetem Verdacht auf ein Rezidiv. Der Bericht schlief3t
insgesamt 11 Evidenzsynthesen ein. Trotz vergleichbarer Fragestellungen wenden die meisten
Evidenzsynthesen bei ihrer Bearbeitung unterschiedliche Sortierungsprinzipien an: Einige
trennen Staging und Restaging, andere berichten und bewerten die Krankheitsphasen
gemeinsam. Zum Teil waren die beiden Stagingphasen auch in den Primirstudien nicht zu
trennen. ,,PET wihrend Therapie® umfasste in einigen HTA-Berichten nur die Interims-PET,
d. h. die PET wihrend der Chemotherapie, andere verstanden darunter auch PET zwischen 2
sequenziellen Therapiemodalititen (z. B. nach Abschluss der Chemotherapie, aber vor der
Strahlentherapie). Die tabellarische Zusammenfassung der Evidenzsynthesen in Anhang F
folgt in ihrer Gliederung, soweit moglich, den Fragestellungen des G-BA. Die Struktur der
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Evidenzsynthesen, insbesondere der HTA-Berichte, hat diese Aufteilung oft nur bedingt
zugelassen. Staging und Restaging sind als Fragestellung A, die PET zur Beurteilung des
Therapieansprechens von Lymphomen als Fragestellung B zusammengefasst. Trotzdem bleibt
die Abgrenzung unscharf, und die Aufteilungen in Anhang F konnen von HTA-Bericht zu
HTA-Bericht variieren.

Nicht alle in die Evidenzsynthesen eingeschlossenen Primédrstudien berichteten Ergebnisse zur
diagnostischen Giite. Daher kann die Gesamtzahl der eingeschlossenen Studien einer
Evidenzsynthese grofler sein als die in diesem Bericht aufgefiihrte Anzahl von Studien zur
diagnostischen Giite. In Anhang F werden beide Angaben separat dargestellt.

Uberlappung der Studien zwischen den Berichten

Die Evidenzsynthesen schlieen insgesamt 100 Primérstudien ein (s. Anhang G). Weitere
Primirstudien flieBen indirekt {iber HTA-Berichte ein, die in eingeschlossenen ,,Reviews of
Reviews* (KCE- und NIHR-Bericht), aber nicht in den vorliegenden Bericht eingeschlossen
sind. Die Zahl dieser Primirstudien ldsst sich nicht abschitzen. Fiir die bekannten
Primérstudien gibt es eine nicht unerhebliche Uberlappung zwischen den Evidenzsynthesen.
So beruhen z. B. die Beurteilungen von 3 HTA-Berichten zur PET/CT auf den Resultaten von
insgesamt 2 Primérstudien (UETS-, HAS- und AOTM-Bericht). Auch in den Evidenz-
synthesen zur PET bestehen erhebliche Uberlappungen. Anhang G zeigt einen Studienspiegel
der jeweiligen Evidenzsynthesen. Diese bekannten Uberlappungen werden durch Mehrfach-
publikationen mit den gleichen Patienten noch verstiarkt und nicht jeder HTA-Bericht nimmt
Stellung dazu, wie er mit Mehrfachpublikationen umgegangen ist (UETS-, HAS-, AOTM-
und NIHR-Bericht).

Priasentation der eingeschlossenen Primérstudien

Die Darstellung der Primérstudien in den einzelnen Evidenzsynthesen variierte erheblich, was
sich auf die Transparenz und Nachvollziehbarkeit fiir den Leser auswirkt. Eine detaillierte
tabellarische Aufarbeitung (z. B. MSAC-Bericht, die Synthesen von Terasawa, Pakos oder
Kwee) ermoglicht einen guten Vergleich zwischen den Studien, allerdings gehen individuelle
Besonderheiten einzelner Studien dabei verloren. Andere HTA-Berichte folgen stirker den
Strukturen der einzelnen Studie auf Kosten der Vergleichbarkeit zwischen den Studien und
der Vollstindigkeit der Information (NIHR-Bericht). Mit zunehmender Entfernung von den
Primérstudien (wie z. B. KCE-Bericht als ,,Review of Reviews*) steigen der Abstraktionsgrad
und die Dichte der Information der Evidenzsynthesen und die Transparenz fiir den Leser
sinkt. Dieser muss in verstirktem Malle den summarischen Ergebnissen und dem Urteil der
Autoren vertrauen.
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5.2.2.1.1 Methodische Qualitit der HTA-Berichte, der systematischen Reviews und der
Meta-Analysen

Von 2001 bis 2007 wurden 7 HTA-Berichte (AETSA-, AOTM-, HAS-B, KCE-, NIHR-,
MSAC- und UETS-Bericht), 2 Meta-Analysen (Pakos 2005, Zijlstra 2006) und 2 syste-
matische Reviews (Kwee 2008, Terasawa 2008) publiziert, die den Fragestellungen des G-BA
und den a priori definierten Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprachen.

Die Qualitdtsbeurteilung der Evidenzsynthesen erfolgte anhand des Qualititsindex von
Oxman und Guyatt [25,26] (siche Anhang C-1 und Anhang C-2). Die héaufigsten
Einschrankungen waren fehlende Informationen zur Anzahl der Reviewer beim Auswahl-
prozess der Studien (HAS-, MSAC- und UETS-Bericht), unvollstindige Angaben zur
Validitit (KCE-, NIHR- und UETS-Bericht) und eine nur partielle Ubereinstimmung der
Schlussfolgerungen mit den Ergebnissen (AOTM-, MSAC-Bericht). Nur der AOTM-Bericht
sowie Pakos und Zijlstra fithrten eine Meta-Analyse der Ergebnisse durch. Formal sind die
eingeschlossenen Evidenzsynthesen von hoher methodischer Qualitdt. Die Literatur-
recherchen aller eingeschlossenen Evidenzsynthesen wurden als umfassend bewertet.

5.2.2.1.2 Studiendesign und Studienpopulation in den Evidenzsynthesen

Abgesehen vom AETSA-Bericht, der ausschlieBlich prospektive Studien einschloss,
enthielten alle Evidenzsynthesen Studien mit prospektivem und retrospektivem Design.
Bisweilen umfassten die Einschlusskriterien ,,prospektives Design®, wurden aber im Falle von
fehlenden Studien erweitert (z. B. NIHR-Bericht). So wurden z. B. fiir die PET/CT (AOTM-,
NIHR-, HAS- und UETS-Bericht und Kwee 2008) ausschlieflich Studien mit retrospektivem
Design eingeschlossen. Im AETSA-Bericht wurden prospektive Studien mit der PET oder
PET/CT als Indextest eingeschlossen, die Ergebnisse jedoch nicht weiter fiir jede Technologie
separat berichtet.

Im NIHR-Bericht wie im KCE-Bericht waren alle Primérstudien zur diagnostischen Glite der
PET prospektiv, aber die eingeschlossenen HTA-Berichte enthielten auch retrospektive
Studien. In der Regel blieb unklar, ob die Rekrutierung in der Nuklearmedizin oder in der
hidmatologisch-onkologischen Sprechstunde stattfand, was sich auf das Patientenspektrum
und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auswirken konnte. Hiufig fehlten Informationen dazu,
ob die Rekrutierung konsekutiv erfolgte, oder sie war offensichtlich nicht konsekutiv wie
z. B. bei retrospektiven Studien.

Manche Evidenzsynthesen untersuchten ausschlieBlich die PET bei Lymphomen (KCE- und
MSAC-Bericht, Pakos 2005, Zilstra 2006), andere die PET und PET/CT (AETSA- und
NIHR-Bericht, Kwee 2008 und Terasawa 2008), einige neuere Berichte ausschlielich die
PET/CT (AOTOM-, HAS-, UETS-Bericht).
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Population: Patienten mit Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen

Alle Evidenzsynthesen schlossen Patienten sowohl mit Hodgkin-Lymphom (>2200
Patienten) als auch mit Non-Hodgkin-Lymphom (>2000 Patienten) ein, aber nur ein Teil
berichtete die Ergebnisse fiir die beiden Entititen getrennt (AETSA-Bericht, Kwee 2008,
Pakos 2005, Terasawa 2008, Zijlstra 2006). Die fehlende Unterteilung verhindert eine
Aussage iiber die diagnostische Giite bzw. prognostische Aussagekraft der PET in diesen
Subgruppen.

5.2.2.1.3 Studien- und Publikationsqualitit der Evidenzsynthesen

Die Evidenzsynthesen beschrinkten sich iiber ihre Einschlusskriterien auf Studien von
besserer Qualitdt. Alle Evidenzsynthesen nahmen eine methodische Bewertung der einge-
schlossenen Primirstudien und ggf. zusitzlich der HTA-Berichte vor. Die dlteren Evidenz-
synthesen benutzten publizierte Qualititskriterien der evidenzbasierten Medizin (z. B.
Jaeschke [53]), die neueren Evidenzsynthesen (AETSA-, AOTM-, KCE-, NIHR-Bericht,
Kwee 2008, Terasawa 2008) verwendeten bevorzugt die QUADAS-Kriterien (s. Anhang D-
1). Terasawa 2008 beurteilte die methodische Qualitit zusétzlich mit dem modifizierten Kent-
Score [54]. Andere Bewertungen (Zijlstra 2006) bezogen sich auf die Kriterien der Cochrane
Methods Group of Systematic Reviews of Screening and Diagnostic Tests oder folgten
expliziten Qualititskriterien, die im Wesentlichen den oben aufgefiihrten Systemen
entsprachen (HAS-, UETS-Bericht und Pakos 2005). Viele, aber nicht alle Evidenzsynthesen
prisentierten die Ergebnisse ihrer Auswertung, z. B. als tabellarische Ubersicht (AOTM-
Bericht, Terasawa 2008 und Zijlstra 2006), andere diskutierten sie nur summarisch (NIHR-
Bericht). Weitere Details zur Qualititsbewertung der Evidenzsynthesen finden sich in Anhang
C-2.

Summarische Bewertung der Primérstudien aus Evidenzsynthesen

Vergleichstest: Die Primérstudien der Evidenzsynthesen wéhlten eine Vielzahl von Tests oder
Strategien als Vergleich fiir die PET oder PET/CT: Computertomographie oder Gallium-
Szintigraphie als singuldre Technologie oder im Kontext einer oft nicht weiter aufgefiihrten
Routinediagnostik; CT mit oder ohne Kontrastmittel; Gallium-SPECT; alleinige, nicht weiter
spezifizierte Routinediagnostik; Knochenmarksbiopsie und Knochenszintigraphie. Im Gegen-
satz zur PET waren die Vergleichstests oder Strategien und ihre Durchfiihrung hiufig
unzureichend beschrieben, was den Vergleich zwischen Studien und / oder mit klinischen
Routinen erschwerte.

Referenzstandard: Die Wahl eines geeigneten Referenzstandards war bei allen Frage-
stellungen ein zentrales Problem. Oft waren die Kriterien fiir den diagnostischen Referenz-
standard wenig explizit formuliert und erlaubten den Einschluss von Studien mit erheblichem
Verzerrungspotenzial (Verification Bias). Dabei umfasste der Referenzstandard diagnostische
Malinahmen wie Biopsien an ausgewdhlten Patienten (zur Kldrung selektiver Befunde),
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andere Bildgebungen wie MRI, Ultraschall oder Szintigraphie (bei allen Patienten oder zur
Klarung diskordanter Befunde), das Ergebnis aller anderen verfiigbaren diagnostischen
MaBnahmen oder den Konsensus von =2 Experten. Die klinische Nachbeobachtung war
hiufig der Referenzstandard zur Bewertung des Therapieansprechens nach Abschluss der
Behandlung. In zahlreichen Studien war die PET sicher oder mdglicherweise ein Bestandteil
des Referenzstandards (Incorporation Bias).

Kleine Zahlen und Art der Analyseeinheit: Die meisten Studien berichteten Erfahrungen aus
einzelnen Zentren und umfassten Patientenzahlen von 50 und weniger. Oft wurden nicht
Patienten, sondern Regionen oder Lésionen herangezogen, was die Anzahl der (voneinander
nicht unabhingigen) Beobachtungseinheiten deutlich erhoht. Etliche Primérstudien berichte-
ten patientenbasierte und ldsionenbasierte Resultate, andere nur die ldsionen- oder nur die
patientenbasierten Ergebnisse. Bei vielen Primérstudien blieb die Analyseeinheit unklar.
Andere Studien berichteten ausschlielich iiber bestimmte Regionen, wie z. B. iiber eine
hilire oder mediastinale Beteiligung und Lymphknoten- oder extranodalen Befall ohne
Informationen iiber die Konsequenzen fiir den Patienten. Soweit aus den Evidenzsynthesen
ersichtlich, wurde die Analyseeinheit in den HTA-Ergebnistabellen (Tabelle 30, Tabelle 32,
Tabelle 34 und Tabelle 35) und den HTA-Extraktionstabellen in Anhang F aufgefiihrt.

Nicht alle Evidenzsynthesen diskutierten die Qualitdt der eingeschlossenen Primérstudien
separat fiir ihre einzelnen Fragestellungen. Je nach Transparenz der Evidenzsynthesen war die
Beurteilung der Studienqualitit bisweilen schwierig nachvollziehbar. Allerdings wurde die
Qualitit der eingeschlossenen Primérstudien konsistent als niedrig bis mittelmaBig eingestuft.
Bei den Autoren der Evidenzsynthesen bestand FEinigkeit iiber das nicht unerhebliche
Potenzial fir diverse Formen systematischer Verzerrungen, die die Zuverlédssigkeit der
beobachteten diagnostischen Giite (SN, SP, PPV und NPV, LR) erheblich beeintrachtigten.
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5.2.2.2 Charakteristika der Primiirliteratur zur diagnostischen und prognostischen
Giite der PET bzw. PET/CT (Erginzungsrecherche)

5.2.2.2.1 Staging von Lymphomen
5.2.2.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulation (Staging)

Fiir die Untersuchung der diagnostischen Giite der PET beim initialen Staging erfiillte keine
Primirstudie die Einschlusskriterien, insbesondere mangels geeigneter Referenzstandards fiir
das Staging. Die prospektive Studie von Hutchings 2007 zum initialen Staging untersuchte
jedoch virtuell den Einfluss der PET/CT versus CT auf die Grof3e des Bestrahlungsfeldes und
die potenziellen Auswirkungen auf die Prognose (Remission versus Rezidiv). Trotz fehlender
Daten zur diagnostischen oder prognostischen Giite wurde sie wegen der Relevanz des
virtuellen Vergleichs in die Bewertung eingeschlossen.

30 Patienten mit neu diagnostiziertem Hodgkin-Lymphom Stadium I oder II erhielten neben
dem konventionellen Staging zuséitzlich eine PET/CT-Untersuchung, wobei fiir das Staging
und die Bestimmung des Bestrahlungsfeldes nur der CT-Anteil herangezogen wurde.
Entsprechend ihrer Histologie und ihren Risikofaktoren erhielten die Patienten verschiedene
Kombinationen von Chemotherapie und Strahlentherapie. Friithestens ein Jahr nach
Diagnosestellung und Therapie wurde das Bestrahlungsfeld nochmals mithilfe der PET/CT-
Bilder bestimmt. Die GroB3e des virtuellen Strahlenfeldes und die virtuelle Strahlenintensitét
wurden mit der tatsdchlich durchgefiihrten Strahlentherapie abgeglichen und die Auswirkung
der unterschiedlichen Bestrahlung auf die Prognose (Remission bzw. Rezidiv) wurde erfasst
(s. Tabelle 15bis Tabelle 19).

5.2.2.2.1.2 Studien- und Publikationsqualitit (Staging)

Die Studie von Hutchings 2007 war prospektiv angelegt und erfiillte 5 der 14 QUADAS-
Kriterien zur methodischen Qualitdt (s. Anhang D-2, Tabelle 38). Anhang E enthilt die
technischen Angaben iiber die Durchfiihrung der PET-Untersuchung. Unter anderem fehlten
Informationen zum Spektrum und zur Selektion der Patienten, dariiber, wie der
Referenzstandard ,,Nachbeobachtung® umgesetzt wurde und ob dieser eine PET-
Untersuchung beinhaltete, ob die PET-Ergebnisse mit Kenntnis des Status in der
Nachbeobachtung bewertet wurden und umgekehrt und welche klinischen Informationen
sonst zur Verfligung standen. Aufgrund dieser Defizite wurde die Studie mit der
Gesamtbeurteilung ,,deutliche Mingel* bewertet.
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Tabelle 15: Design, primédres Studienziel und untersuchte ZielgréBen der eingeschlossenen Studie

Studie Studiendesign Studienziel Zielkriterium Evidenz-

stufe®
Hutchings  Prospektiv Einfluss der PET auf die Planung der Strahlentherapie bei Intensitdt der geplanten IIb
2007 Rekrutierung von 11/2001 bis 06/2004 Patienten mit HL in einem frithen Stadium, Zustand nach Therapie (Ausdehnung
.. Chemotherapie des Bestrahlungsfeldes)
Déanemark
a: entspricht der Evidenzstufe des G-BA

Tabelle 16: Definition der Zielgroen

Studie Definition der Zielvariablen Referenzstandard
Hutchings  PFS: keine Definition angegeben Klinische Nachbeobachtung von 2 Jahren
2007

Tabelle 17: Kriterien fiir die Beurteilung der PET-Scans

Studie Beurteilungskriterium fiir PET

Hutchings  Qualitative Beurteilung der Scans als positiv oder negativ

2007 Anhand der als positiv beurteilten PET-Scans und der entsprechenden CT-Bilder wurde die exakte anatomische Lokalisation zur Festlegung des
Bestrahlungsfeldes vorgenommen.
Die ,,Minimal Residual Uptake“-Befunde mit unklarer Zuordnung (positiv oder negativ) wurden nicht als eigene Kategorie klassifiziert.
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Tabelle 18: Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten
Studie Patienten M/F Alter, Median Histologische Subtypen (n) Krankheitsstadium (n) B- Extra- Bulky
(n) (n) (Range) Sympt. nod. Disease
2 (n) Befall (n)
= o &8 A 5
T »n £ &2 a2 B E
& z = z 2 = £ I II I v
Hutchings HL: 30 14/16 36 1 18 6 5 - - - 10 20 - - 13 1 10
2007 (19-79)
DLBCL: diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom, KHL: klassisches HL, MC: zelluldrer Mischtyp, MCL: Mantelzell-Lymphom, NPL: noduldre lymphozytische
Pradominanz, NS: noduldre Sklerose

Tabelle 19: Therapie und Zeitpunkt der durchgefiihrten Diagnostik

Studie Patienten Behandlungsschema Chemotherapie Anzahl Patienten Zeitpunkt der PET Intervall zwischen
mit Indextest (Indextest) Therapie und PET
Hutchings HL: 30 Ch + ST: 27 ABVD: 25 30 Vor Therapie Nicht relevant
2007 ST: 3 ABV/MOPP: 2

ABV/MOPP: Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin, Prednison; ABVD: Doxorubicin-Hydrochlorid, Bleomycin,
Vinblastin, Dacarbazin; Ch: Chemotherapie; ST: Strahlentherapie
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5.2.2.2.2 Beurteilung des Therapieansprechens wihrend der Behandlung
(Ergianzungsrecherche)

5.2.2.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulation (wihrend der Behandlung)

Fiir die Beurteilung des Therapieansprechens wéhrend der Behandlung fanden sich 6
prospektive Studien. In allen Studien wurden Patienten mit aggressivem Hodgkin-Lymphom
und / oder Non-Hodgkin-Lymphom oder in fortgeschrittenen Stadien untersucht (s. Tabelle
20 bis Tabelle 24). In 5 Studien handelte es sich um Patienten mit neu diagnostiziertem
Lymphom (Fruchart 2006, Gallamini 2007, Haioun 2005, Markova 2009, Zinzani 2006), in
einer weiteren um Patienten mit Rezidiv oder progressivem Lymphom (Schot 2007).

Fruchart et al. (Fruchart 2006) berichten iiber eine prospektive, monozentrische Studie bei
Patienten mit neu diagnostiziertem Non-Hodgkin-Lymphom und Firstline-Chemotherapie. Sie
untersuchen den prognostischen Wert der Interims-PET versus Interims-Gallium-
Szintigraphie fiir ein ereignisfreies Uberleben. Das initiale Staging nach Ann Arbor wurde
mittels Routinebildgebung und FDG-PET bzw. Gallium-Szintigraphie durchgefiihrt. Die 40
konsekutiven Patienten (88 % mit diffusem groBzelligem B-Zell-Lymphom, 12 % mit
Mantelzell- bzw. T-Zell-Lymphom) erhielten nach 2 bzw. 3 Zyklen Induktionschemotherapie
(mit diversen Schemata * Rituximab) eine Interims-PET und eine Interims-Gallium-
Szintigraphie. Die Patienten wurden 2 Jahre lang halbjéhrlich nachbeobachtet. Den
behandelnden Arzten wurden die pritherapeutischen Bilder der PET und Gallium-
Szintigraphie zur Verfiigung gestellt, die Ergebnisse der Interimsuntersuchungen aber
vorenthalten, um die getroffene Therapieentscheidung nicht zu beeinflussen. Ein Ereignis war
definiert als Krankheitsprogression unter Behandlung, Rezidiv nach vollstindiger oder
partieller Remission oder Tod.

Gallamini et al. (Gallamini 2007) fiihrten eine prospektive, multizentrische Studie bei
Patienten mit neu diagnostiziertem Hodgkin-Lymphom im fortgeschrittenen Stadium oder mit
ungiinstigen Prognosefaktoren durch. Sie untersuchten den prognostischen Wert der Interims-
PET fiir das progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben. Nach einem initialen Staging
entsprechend den Empfehlungen der Cotswold-Konferenz [55] und einer FDG-PET erhielten
260 konsekutive Patienten (77 % mit noduldrer Sklerose, 15 % mit Mischtyp, 8 % andere
Histologien) eine Induktionschemotherapie mit diversen Schemata mit oder ohne zusétzliche
Strahlenbehandlung nur des betroffenen Gewebes (,,involved field*). Insgesamt erhielten 104
Patienten eine Strahlentherapie. Nach 2 Zyklen Chemotherapie erfolgte die Interims-PET. Die
behandelnden Arzte waren beziiglich der Interims-PET-Ergebnisse verblindet, um die
getroffene Therapieentscheidung nicht zu beeinflussen. Die Patienten wurden 2 Jahre lang
halbjihrlich nachbeobachtet. Studienendpunkt war das progressionsfreie Uberleben, definiert
als der Zeitraum von der Diagnosestellung bis zur Krankheitsprogression, Rezidivdiagnose
oder zum Tod.
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Haioun et al. (Haioun 2005) fiihrten eine prospektive, multizentrische Studie bei Patienten
mit neu diagnostiziertem diffus-groBzelligem B-Zell-Lymphom oder peripherem T-Zell-
Lymphom und mindestens einem ungiinstigen Prognosefaktor durch. Sie untersuchten den
prognostischen Wert der Interims-PET wéhrend der Induktionstherapie. Nach einem initialen
Staging mit Routinediagnostik und FDG-PET erhielten 90 konsekutive Patienten (94 % mit
diffusem groflzelligem B-Zell-Lymphom) eine Induktionschemotherapie nach diversen
Schemata (teilweise mit Rituximab), zum Teil gefolgt von einer autologen Stammzell-
transplantation (36 Pat.). Nach 2 Zyklen Chemotherapic wurde eine Interims-PET
durchgefiihrt. Die beiden auswertenden Arzte waren gegeniiber den klinischen, radiologischen
und Nachbeobachtungsdaten verblindet. Unklar ist, ob die behandelnden Arzte auch
beziiglich der Interims-PET-Ergebnisse verblindet waren. Die Patienten wurden wéhrend der
ersten 2 Jahre halbjéhrlich, danach jdhrlich nachbeobachtet. Studienendpunkte waren das
Gesamtiiberleben und das ereignisfreie Uberleben, definiert als der Zeitraum zwischen
Studieneinschluss und Progression des Lymphoms, Rezidiv, Tod, Zeitpunkt der letzten
Nachbeobachtung oder Abschluss der Studie.

Markova et al. (Markova 2009) fiihrten eine prospektive konsekutive Studie bei 50 Patienten
mit neu diagnostiziertem, histologisch bestdtigtem HL im Stadium IIB mit ausgedehntem
Mediastinaltumor oder extranodalem Befall oder Stadium II-IV (Einteilung gemal
Cotswolds-Modifikation der Ann-Arbor-Klassifikation). Die Studie untersuchte den
prognostischen Wert der Interims-PET wihrend der Induktionstherapie und war eingebettet in
eine multizentrische randomisierte Studie zu 3 unterschiedlichen BEACOPP-Modalitdten
[51]. Von den 50 Patienten waren 6 nicht in die HD-15-Studie eingeschlossen worden und
wurden mit BEACOPP ca1aea behandelt. Nach 4 Zyklen Chemotherapie wurde eine Interims-
PET durchgefiihrt. Bei der Beurteilung des Interims-PET-Befundes erfolgte keine
Verblindung gegeniiber der Therapiezuteilung, und es ist unklar, welche zuséitzlichen
Informationen den Befundern zur Verfiigung standen. Die Nachbeobachtung der Patienten
war standardisiert und unterschied sich fiir die nach Therapie PET-positiven und PET-
negativen Patienten in der Intensitit bzw. den Zeitpunkten [51]. Alle Patienten hatten
zusitzlich PET-Untersuchungen in der Nachbeobachtung. Studienendpunkt war das ereignis-
freie Uberleben, definiert als Zeitraum vom Therapiebeginn bis zur Progression des
Lymphoms, Rezidiv und Tod.

Schot et al. (Schot 2007) fiihrten eine prospektive, multizentrische Studie bei Patienten mit
nachgewiesenem Rezidiv oder einem progressiven Verlauf des Hodgkin-Lymphoms / Non-
Hodgkin-Lymphoms durch. Sie verglichen 2 klinische Risikoscores (Secondary Age-
Adjusted International Prognostic Index [sAA-IPI] und Recurring Hodgkin Score [rHPS]) und
die FDG-Interims-PET zur Abschitzung des ereignisfreien 2-Jahres-Uberlebens. Nach einem
konventionellen Staging erhielten 101 evaluierbare Patienten (23 mit HL und 78 mit NHL,
davon 68 % mit diffusem groflzelligem B-Zell-Lymphom) die Secondline-Chemotherapie
plus autologe Stammzelltransplantation (ASCT). Zum Zeitpunkt der Reinduktionstherapie
wurde die erste PET durchgefiihrt, nach 2 Zyklen die zweite PET. Die PET-Bilder wurden
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von 2 unabhingigen Reviewern evaluiert, die gegeniiber den klinischen und radiologischen
Daten verblindet waren. Ob die behandelnden Arzte ebenfalls gegeniiber der Bildgebung
verblindet waren, bleibt unklar. Zusétzlich wurden alle Daten fiir die Berechnung der
Risikoscores erhoben und die prognostische Aussagekraft der Scores und der PET-
Bildgebung miteinander verglichen. Alle Patienten hatten eine klinische Nachbeobachtungs-
zeit von mindestens 6 Monaten. Endpunkt der Studie war das ereignisfreie Uberleben,
definiert als Zeitintervall von der ersten PET-Untersuchung bis zum sekundéren Therapie-
versagen (d. h. Riickfille oder Progredienz, persistierendes Lymphom zum Zeitpunkt der
letzten Nachbeobachtung, Tod durch Lymphom oder toxische Wirkung der Therapie).

Zinzani et al. (Zinzani 2006) untersuchten in einer prospektiven, monozentrischen Studie bei
Patienten mit neu diagnostiziertem Hodgkin-Lymphom im fortgeschrittenen Stadium den
pridiktiven Wert der Interims-PET fiir krankheitsfreies Uberleben. 40 konsekutive Patienten
mit Hodgkin-Lymphom (75 % mit nodulédrer Sklerose, 20 % mit klassischem Hodgkin-
Lymphom) erhielten ein initiales Routinestaging und die FDG-PET. Nach 2 Zyklen
Induktionschemotherapie mit ABVD wurde eine Interims-PET durchgefiihrt und die
Patienten wurden fiir 18 Monate (Median), mindestens aber 1 Jahr in unklaren Zeitabstdnden
nachbeobachtet. Der Studienendpunkt wurde nicht a priori definiert, die Autoren berichten
iber ,,complete response, ,,minimal residual disease* und refraktire Erkrankung.

5.2.2.2.2.2 Studien- und Publikationsqualitit (wihrend der Behandlung)

Die Gesamtbeurteilung der Studienqualitét der Primérstudien anhand der QUADAS-Kriterien
ist in Tabelle 38 in Anhang D-2 aufgefiihrt. Anhang E enthélt die technischen Angaben {iber
die Durchfiihrung der PET-Untersuchungen. Die diagnostische und die prognostische Giite
sind in vielen Studien nicht scharf voneinander abzugrenzen. So wurde in einigen Studien die
klinische Nachbeobachtung als Goldstandard benutzt und die prognostische Giite in
Sensitivitidten und Spezifititen ausgedriickt.

In der methodischen Qualitit der Studie Fruchart 2007 zeigten sich lediglich geringe
Mingel. Von den QUADAS-KTriterien waren 7 von 9, die sich auf das Verzerrungspotenzial
beziehen, erfiillt. 3 weitere Kriterien (Reprisentanz der Patienten fiir die Routinepraxis,
Unabhéngigkeit des Referenzstandards vom Indextest und Auswertung des Referenzstandards
ohne Indextest) konnten nicht eindeutig bewertet werden. Unklar blieb, inwieweit die
Studienpatienten den Patienten in der normalen Versorgung entsprachen, und die Beschrei-
bung des Referenzstandards war fiir eine Replikation ungeniigend. Die geringe Anzahl von
Patienten schrinkte die Priazision der geschétzten Ergebnisse ein.

In der Studie Gallamini 2007 zeigten sich einige Méngel. Von den QUADAS-Kriterien
waren 6 der 9 Kriterien, die sich auf das Verzerrungspotenzial beziehen, erfiillt, 3 weitere
Kriterien (korrektes Staging der Erkrankung durch den Referenzstandard, Auswertung des
Referenzstandards ohne Indextest und Angabe von Griinden fiir den Studienabbruch) konnten
nicht eindeutig bewertet werden. Unklar blieb, inwieweit die Studienpatienten Patienten der
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Routinepraxis reprisentierten. Der Referenzstandard war nicht ausreichend beschrieben, um
eine Replikation zu erlauben. Die mediane Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren (Range 0,32
bis 5,16) verstérkte die Glaubwiirdigkeit der beobachteten Effekte.

Bei Haioun 2005 fanden sich einige methodische Méngel. Von den QUADAS-Kriterien
wurden 6 der 9 Kriterien zum Verzerrungspotenzial positiv bewertet. Die Kriterien zur
Auswertung des Referenzstandards ohne Ergebnis des Indextests, zur Verfiigbarkeit
klinischer Routinedaten und zum Umgang mit Studienabbriichen konnten nicht bewertet
werden.

Auch in der Studie Markova 2009 fanden sich einige methodische Méngel. Von den
QUADAS-Kriterien wurden 6 der 9 Kriterien, die das Verzerrungspotenzial beurteilen,
positiv bewertet. Der Referenzstandard war nicht unabhéngig vom Indextest und der Indextest
war Teil des Referenzstandards. Die Verblindung der Bewerter des Referenzstandards
gegeniiber dem Indextest war unklar. Die Nachbeobachtungszeit nach Abschluss der Therapie
war zum Teil sehr kurz. Das PFS und der PPV bei den Interims-PET-positiven Patienten
lassen sich nur im Rahmen dieser speziellen Studie bewerten, da dann das weitere
therapeutische Vorgehen je nach Befund in der PET nach Chemotherapie gedndert wurde.
Diese Resultate sind daher nicht vergleichbar mit denen anderer Studien, die nicht eine
derartige Adaptation der Therapie im Verlauf durchgefiihrt haben. Das anhand der
Studienergebnisse geschitzte PFS und der geschitzte PPV von Interims-PET-positiven
Patienten konnen somit nicht zur generellen Beurteilung der prognostischen Giite der PET
genutzt werden.

Die Studie von Schot 2007 enthielt ebenfalls einige methodische Méngel. Von den
QUADAS-Kriterien wurden 6 der 9 Kriterien, die das Verzerrungspotenzial beurteilen,
positiv bewertet. Es lagen jedoch keine Informationen zur Unabhdngigkeit des
Referenzstandards vom Indextest, zur Auswertung des Referenzstandards ohne Kenntnis des
Indextests oder zur Verwendung klinischer Routinedaten vor. Auch die geringe (NHL) bis
sehr geringe (HL) Anzahl von Patienten relativierte die Ergebnisse. Zusitzlich miisste der
entwickelte Risikoscore noch an einem neuen und unabhingigen Datensatz validiert werden.

Die methodische Qualitdt der Studie von Zinzani 2006 zeigte deutliche Miangel. Nur 4 der 9
QUADAS-Kriterien, die das Verzerrungspotenzial der Studie messen, konnten positiv
bewertet werden. Unklar blieb die Unabhéngigkeit des Referenzstandards vom Indextest, ob
die Auswertung des Indextests ohne Kenntnis der Ergebnisse des Referenzstandards erfolgte
und umgekehrt, die Verwendung verfiigbarer klinischer Routinedaten, der Umgang mit
moglichen Studienabbriichen und die Verblindung der behandelnden Arzte gegeniiber den
PET-Ergebnissen. Die geringen Patientenzahlen, eine problematische statistische Analyse
unter Ausschluss der Befunde mit ,,minimal residual disease* (ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung) und eine fehlende Definition der Endpunkte reduzierten zusétzlich das Vertrauen
in die Zuverléssigkeit der Information.
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Tabelle 20: Design, primédres Studienziel und untersuchte ZielgréBen der eingeschlossenen Studien
Studie Studiendesign Studienziel Zielkriterium Evidenz
stufe®
Fruchart Prospektiv Vergleich des prognostischen Werts der Interims-PET und des Interims- Prognose des 2-Jahres- IIb
2006 Konsekutiv Galliumscans wahrend der Firstline-Chemotherapie von Patienten mit neu ~ EFS und OS
Rekrutierung: 11/2002 bis diagnostiziertem aggressivem NHL
12/2004
Frankreich
Gallamini  Prospektiv Prognostischer Wert der Interims-PET bei Patienten mit neu Prognose des 2-Jahres- II'b
2007 Konsekutiv diagnostiziertem HL in fortgeschrittenem Stadium PFS und OS
Rekrutierung seit 01/2002 in
Italien und seit 11/2001 in
Dénemark, Zusammenschluss
der Studien: 2006
Multizentrisch
Italien und Dénemark
Haioun Prospektiv Prognostischer Wert der Interims-PET wéhrend der Firstline-Therapie bei ~ Prognose des 2-Jahres- IIb
2005 Rekrutierung von 01/2000 bis Patienten mit aggressivem Lymphom EFS und OS
01/2004
Multizentrisch
Frankreich
Markova Prospektiv, konsekutiv Prognostischer Wert der Interims-PET (z. T. PET/CT) bei Patienten mit Prognose des PFS und IIb
2009 Rekrutierung von 01/2004 bis  neu diagnostiziertem HL (Stadium ITB mit groBem Mediastinaltumor und/ Bestimmung des NPV
03/2007 oder Extranodalbefall, III und IV nach Ann Arbor [Cotswolds- bei den PET-negativen
Eingebettet in multizentrische Modifikation]) Patienten
Studie
Tschechien
(Fortsetzung)
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Tabelle 20 (Fortsetzung): Design, primires Studienziel und untersuchte Zielgroflen der eingeschlossenen Studien
Studie Studiendesign Studienziel Zielkriterium Evidenz
stufe®
Schot 2007  Prospektiv Evaluation von 2 klinischen Risikoscores (sAA-IPI und rHPS) und der Prognose des FFS IIb
Rekrutierung von 1999 bis FDG-PET bei der Abschitzung des 2-Jahres-FFS bei Patienten mit
2004 Secondline-Chemotherapie und myeloablativer Therapie, gefolgt von einer
Multizentrisch Stammzelltransplantation
Niederlande
Zinzani Prospektiv Pridiktiver Wert der Interims-PET (Firstline-Therapie) zur Uberwachung Therapieansprechen IIb
2006 Konsekutiv des Krankeitsverlaufes bei Patienten mit neu diagnostiziertem HL in
Rekrutierung von 06/2003 bis fortgeschrittenem Stadium
09/2004
Italien
sAA-IPI: Secondary Age-Adjusted International Prognostic Index, rHPS: Recurring Hodgkin Score
a: entspricht der Evidenzstufe des G-BA
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Tabelle 21: Definition der Zielgréen
Studie Definition der Zielvariablen Referenzstandard
Fruchart Ereignis: Krankheitsprogression wahrend der Behandlung, Rezidiv nach vollstdndiger oder Klinische Nachbeobachtung im
2006 partieller Remission oder Tod des Patienten Intervall von 6 Monaten bis zu
EFS: Intervall (in Monaten) vom ersten Tag der Chemotherapie bis zur Diagnose eines Rezidivs 2 Jahren nach Therapiebeginn
oder bis zur Krankheitsprogression, zum Tod oder bis zum Zeitpunkt der letzten Nachricht
des Patienten oder dem Zeitpunkt der letzten Aktualisierung der Patientendaten
OS: Zeitintervall (in Monaten) vom ersten Tag der Chemotherapie bis zur letzten Nachricht
vom Patienten oder zur letzten Aktualisierung der Patientendaten
Gallamini  PFS: Zeitintervall von der Diagnose bis zum Fortschreiten der Krankheit oder bis zum Klinische Nachbeobachtung nach
2007 Zeitpunkt der Rezidivdiagnose oder bis zum Tod (ungeachtet der Todesursache) Therapieabschluss im Intervall von
OS: Zeitintervall von der Diagnose bis zum Tod (ungeachtet der Todesursache) 6 Monaten
Haioun EFS: Zeitintervall zwischen dem Einschluss des Patienten in die Studie bis zur Progression der =~ Nachbeobachtung mit einem
2005 Krankheit, zu einem Rezidiv, zum Tod, zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung oder Restaging alle 6 Monate wihrend
zum Abschluss der Studie der ersten beiden Jahre, danach
OS: Zeitintervall vom Einschluss in die Studie bis zum Tod (ungeachtet der Todesursache) jéhrliches Restaging
Markova PFS: Zeitintervall vom Therapiebeginn bis zur Progression, zum Rezidiv oder zum Tod Nachbeobachtung von mindestens 12
2009 Monaten
Schot 2007  FFS: Zeitintervall von der ersten PET-Untersuchung bis zum sekundiren Therapieversagen Klinische Nachbeobachtung von
(Second Failure) mindestens 6 Monaten
Second Failure: Riickfélle oder Progredienz von Lymphomen (diagnostiziert mittels CT), Tod
durch Lymphom oder oder toxische Wirkung der Therapie oder persistierendes Lymphom
zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung
Zinzani Klinisches Ansprechen als Complete Response, MRU und Progression; ohne weitere Klinische Nachbeobachtung von
2006 Definitionen (Startpunkt der Nachbeobachtung nicht genannt) mindestens 1 Jahr
EFS: event-free survival, OS: overall survival
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Tabelle 22: Kriterien fiir die Beurteilung der PET-Scans

Studie Beurteilungskriterium fiir die PET

Fruchart Vergleich von pré- und posttherapeutischen PET-Scans

2006 Negativer PET-Befund: PET-Scans ohne signifikante residuale FDG-Aufnahme in lymphomverdichtigen Lokalisationen
Positiver PET-Befund: Scans mit mindestens einer Lokalisation mit residualer FDG-Aufnahme
MRU wurden nicht als eigene Kategorie klassifiziert.

Gallamini ~ Vergleich der betroffenen Lymphknoten und Organe in den pré- und posttherapeutischen PET-Scans
2007 Negativer PET-Befund: PET-Scans mit keinerlei pathologischer FDG-Aufnahme

Positiver PET-Befund: Lésionen mit einer fokalen FDG-Konzentration, deren Aktivitét sich deutlich vom Hintergrund abhob und auBerhalb von
Regionen mit physiologischer Glukoseanreicherung lag

MRU: PET-Scans mit minimaler residualer FDG-Aufnahme wurden fiir die Endauswertung zu den negativen PET-Befunden gerechnet.

Haioun Innerhalb der Lymphknotenregionen, der Organe und der skeletalen Regionen wurde jeder Fokus mit abnormer FDG-Aufnahme nach Ausdehnung
2005 und Intensitit anhand einer 3-Punkte-Skala bewertet (gemal3 Mikhael et al. 2000 [56]). AnschlieBend wurde jeder posttherapeutische Scan als
negativ oder positiv gewertet.

MRU wurden nicht als eigene Kategorie klassifiziert.

Markova Visuelle Beurteilung

2009 Positiver PET-Befund: fokale oder diffuse Aufnahme von FDG, die sich vom Hintergrund abhob und nicht mit normaler Anatomie oder
Physiologie vereinbar war.
Negativer PET-Befund: leichte und diffuse Anreicherung im Gebiet des Restgewebes, die in der Intensitét niedriger oder gleich war als die des
mediastinalen Blutpools

(Fortsetzung)
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Tabelle 22 (Fortsetzung): Kriterien fiir die Beurteilung der PET-Scans

Studie Beurteilungskriterium fiir die PET

Schot 2007  Visueller Vergleich der pra- und posttherapeutischen PET-Scans. Beim Auftreten von neuen Lésionen wurde der CT-Befund herangezogen, um
Lymphomlésionen von Nichtlymphomlésionen zu unterscheiden.
Negativer PET-Befund (vollstindige Remission): vollstindiges Verschwinden aller Lasionen mit pratherapeutisch abnormaler FDG-Aufnahme
Positiver PET-Befund (kein Therapieansprechen): keine deutliche Verdnderung oder sogar Volumenvergroerung oder verstérkte Intensitét der
prétherapeutisch pathologischen Lésionen

MRU (partielle Remission): Lasionen mit pratherapeutisch pathologischer FDG-Aufnahme und posttherapeutisch residueller FDG-Aufnahme,
deren Intensitét sich schwach vom Hintergrund abhebt (gemaf3 Mikhael et al. 2005 [57])

Zinzani Negativer PET-Befund: belegt die Abwesenheit eines Lymphoms
2006 Positiver PET-Befund: Lokalisation mit verstiarkter FDG-Anreicherung
MRU: residuelle FDG-Aufnahme in einem urspriinglich aktiven Fokus, die sich schwach vom Hintergrund abhob
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Tabelle 23: Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten
Studie Patienten M/F Alter in  Histologische Subtypen (n) Krankheitsstadium (n) B-Symp- Extra- Bulky
(n) (n) Jahren tome noduliirer Disease
Median (n) Befall (n)
(Range) ) © ()
= S
= , 9 B 2 9 %
< Z = Z a = £ I II III v
Fruchart NHL: 40 27/13 56 - - - - 35 2 3 13* 27° n. g. 25 n. g.
2006 (24-77)
Gallamini HL: 260 133/127 32 7 200 39 8 - - 6 67 70 79 44 142 74 92
2007 (14-79)
Haioun 90 56/34 53 - - - - 85 - 5 8 82" n. g. 54 23
2005 (94 % (17-78) (I-I1) (11-1V)
DLBCL)
Markova 50 20/30 siche - 38 8 - - - 4 - B: A5 A3 42 3 29
2009 unten ” 11 B:14 B:17
Schot 2007  HL: 23 59/42 53 23 - - - 53 7 18 33 68 n. g. n. g n. g
NHL: 78 (19-68) (I-D) (T1-1V)
Zinzani HL: 40 19/21 32 8 30 1 1 - - - 0 21 15 4 24°¢ 8 16
2006 (14-48)
DLBCL: diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom, KHL: klassisches HL, MC: zelluldrer Mischtyp, MCL: Mantelzell-Lymphom, NPL: noduldre lymphozytische
Pradominanz, NS: nodulére Sklerose, n. g.: nicht genannt
a: Staging nach Ann Arbor
b: Altersgruppe [16, 20]: 2 (4 %), [20, 30]: 26 (52 %), [30, 40]: 15 (30 %), [40, 50]: 6 (12 %), [50, 60]: 1 (2 %)
c: nicht explizit aufgefiihrt, dass es sich um B-Symptome handelt
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Tabelle 24: Therapie und Zeitpunkt der durchgefiihrten Diagnostik

31.03

.2009

Studie Patienten Behandlungsschema Chemotherapie Anzahl Patienten Zeitpunkt der PET Intervall zwischen
mit Indextest (Indextest) Therapie und PET
Fruchart 2006 ~ NHL: 40 Ch: 40 CHOP: 3 40 Nach 2 12 Tage bzw.
(7 Patienten mit Hochdosis- R-CHOP: 19 oder 3 18 Tage
Ch gefolgt von ASCT) ACVBP: 10 Zyklen
R-ACVBP: 8
Gallamini 2007 HL: 260 Ch: 260 ABVD: 249 260 Nach 2 Zyklen n. g.
Ch + ST: 104 N.S/A: 11
Haioun 2005 90 Ch: 90 CHOP: 3 90 Nach 2 Zyklen 14 Tage
ASCT: 36 R-CHOP: 24
ACVBP/ACE: 50
R-ACVBP: 13
Markova 2009 50 Ch: 41° BEACOPP: 50° 50 Nach 4 Zyklen kurz vor Beginn des
Ch+ST: 9 5. Zyklus
Schot 2007 101 Ch+ ASCT DHAP + VIM 101 Nach Ch n. g.
HL: 23 (+R)+(DHAP): 101
NHL: 78

(Fortsetzung)
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Tabelle 24 (Fortsetzung): Therapie und Zeitpunkt der durchgefiihrten Diagnostik

Studie Patienten Behandlungsschema Chemotherapie Anzahl Patienten Zeitpunkt der PET Intervall zwischen
mit Indextest (Indextest) Therapie und PET
Zinzani 2006 HL: 40 Ch ABVD: 40 40 Nach 2 Zyklen n. g.
(6 Zyklen)

ABV/MOPP: Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin, Prednison; ABVD: Doxorubicin-Hydrochlorid, Bleomycin,
Vinblastin, Dacarbazin; ACVBP: Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vindesine, Bleomycin, Prednisolon; ASCT: autologe Stammzelltransplantation; BEACOPP:
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Etoposid, Procarbazin, Bleomycin, Vincristin, Prednisolon, Ch: Chemotherapie; CHOP: Cyclophosphamid,
Hydroxydaunomycin, Vincristin (Oncovin), Prednisolon; DHAP: Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin; R: Rituximab; R-ACVBP: Rituximab plus ACVBP; R-
CHOP: Rituximab plus CHOP; ST: Strahlentherapie; VIM: Etoposid, Iphosphamid, Methotrexat

a: 1 Patient verstarb wihrend der Behandlung.

b: 44 Patienten randomisiert zu: 8 Zyklen BEACOPP o y1aeq (1=13), 6 Zyklen BEACOPP o 4100eq (n1=16), 8 Zyklen time-condensed BEACOPP14,4jine (n=15).
Nicht randomisiert: 8 Zyklen BEACOPP ja1eq (n1=6)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -64 -



Abschlussbericht D06-01A Version 1.0

Ergebnisse / Diagnose & Prognose / Studiencharakteristika / Primérliteratur 31.03.2009

5.2.2.2.3 Beurteilung des Therapieansprechens nach der Behandlung
(Ergianzungsrecherche)

5.2.2.2.3.1 Studiendesign und Studienpopulation (nach Behandlung)

In der Studie von Kobe et al. 2008 (HD-15) wurde eine Kohorte zur Untersuchung der
prognostischen Bedeutung eines negativen PET-Befundes nach Chemotherapie in einen
laufenden RCT zur Toxizitdtsreduktion der Standardchemotherapie bei Patienten mit
fortgeschrittenem Hodgkin-Lymphom eingebettet. Nach der Chemotherapie erhielten
Patienten mit Restgewebe im CT > 2,5 cm eine PET-Untersuchung, die zentral von einem
Panel auf das Vorhandensein von PET-positiven Herden im Restgewebe und/oder an
anderen Lokalisationen ausgewertet wurde. Patienten mit PET-positiven Herden im
Restgewebe erhielten eine zusitzliche Strahlentherapie, alle anderen Patienten (inklusive
solcher mit neuen PET-Herden an sonstigen Lokalisationen) wurden nachbeobachtet. 355
Patienten mit PET-Untersuchung (von insgesamt 962 Patienten) wurden vom Panel
ausgewertet, 311 in die Studie eingeschlossen und 275 Patienten mit einer Nachbeobachtung
von = 12 Monaten oder einem Ereignis in die Zwischenauswertung eingeschlossen (s. Tabelle
25 bis Tabelle 29).

5.2.2.2.3.2 Studien- und Publikationsqualitit (nach Behandlung)

Die Interimsanalyse von Kobe et al. 2008 der noch laufenden Studie der Deutschen Hodgkin-
Studiengruppe (HD-15) zeigte in der methodischen Beurteilung leichte Mingel (s. Anhang D-
2, Tabelle 39). Von den QUADAS-KTriterien, die das Verzerrungspotenzial beurteilen, wurden
7 von 9 Kriterien positiv bewertet. Schwichen waren, dass sich die Untersuchungen in der
Nachbeobachtung je nach PET-Befund unterschieden und die Beurteiler des
Referenzstandards nicht gegeniiber dem Indextest verblindet waren. Da PET-positive
Patienten aufgrund ihres Befundes noch Strahlentherapie erhielten, sind die Resultate fiir das
PFS bei PET-positiven Patienten nur im Rahmen dieses speziellen Studiendesigns bewertbar
und nicht vergleichbar mit den Resultaten aus anderen Studien, in denen keine Therapie
angeschlossen wurde.
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Tabelle 25: Design, primédres Studienziel und untersuchte Zielgroen der Zwischenauswertung
Studie Studiendesign Studienziel Zielgrofle Evidenz-
stufe”
Kobe 2008  Prospektiv® PFS von Patienten mit neu diagnostiziertem HL (Stadium IIB NPV und Prognose des Il b
(HD-15) Konsekutiv mit grofem Mediastinaltumor und / oder Extranodalbefall, IT1 1-Jahres-PFS bei
Rekrutierung: seit 01/2003 und I.V pach Ann Arbor (Cotswolds—Modlﬁkatlon), par.tleller negativem PET-Befund
) . Remission, mit Restgewebe = 2,5 cm im CT und. negativem
bis 01.07.2005 PET-Befund nach Firstline-Therapie
Multizentrisch
Deutschland, Niederlande, Osterreich,
Schweiz, Tschechien
a: entspricht der Evidenzstufe des G-BA
b: PET-Evaluation (als Kohorte), eingebettet in einen therapeutischen RCT
c: Zwischenauswertung
Tabelle 26: Definition der Zielgroen der Zwischenauswertung
Studie Definition der Zielvariablen Referenzstandard
Kobe 2008  PFS: Progression, Rezidiv oder Tod jeglicher Ursache gelten als Ereignis Klinische Nachbeobachtung von mindestens
(HD-15) Berechnung des NPV erfolgte mit allen Pat., bei denen das Restgewebe nach Chemotherapie als 12 Monaten nach der PET-Panel-
PET-negativ bewertet wurde Entscheidung
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Tabelle 27: Kriterien fiir die Beurteilung der PET-Scans in der Zwischenauswertung
Studie Beurteilungskriterium fiir PET
Kobe 2008 visuell-qualitativ durch PET-Panel
(HD-15) Positiver PET-Befund: fokale oder diffuse Aufnahme von FDG, die sich vom Hintergrund abhob und nicht mit normaler Anatomie oder
Physiologie vereinbar war

Tabelle 28: Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten in der Zwischenauswertung

Studie Patienten M /F Alter in  Histologische Subtypen (n) Krankheitsstadium (n) B-Symp- Extra- Bulky
(n) (n) Jahren tome noduliirer Disease
Median - ° (n) Befall (n)
Q =
(Range) = o =2 2 7 3 (n)
72} = ]
v 4 = z =~ = £ | 11 I 1A%

Kobe 2008  HL: 275"  163/112 siehe 25 154 47 - - - 49 - B:80 A:48 A:32 195 71 234

unten”

B:57 B:58

DLBCL: diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; KHL: klassisches Hodgkin-Lymphom; MC: zelluldrer Mischtyp; MCL: Mantelzell-Lymphom; NPL: nodulére
lymphozytische Pradominanz; NS: nodulédre Sklerose

a: 275/311 Pat. mit kompletter Nachbeobachtung; 36 Pat. mit inkompletten Informationen wurden nicht berticksichtigt
b: Altersgruppe [18, 20]: 27 (9,8 %), [20, 30]: 99 (36 %), [30, 40]: 92 (33,5 %), [40, 50]: 44 (16,0 %), [50, 60]: 13 (4,7 %)
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Tabelle 29: Therapie und Zeitpunkt der durchgefiihrten Diagnostik in der Zwischenauswertung

Studie Patienten =~ Behandlungsschema Chemotherapie Anzahl Patienten = Zeitpunkt der PET Intervall zwischen
mit Indextest (Indextest) Therapie und PET
Kobe 2008 HL: 275 PET pos.: Ch-A:99°¢ 275 nach Ch bei 21 Tage (median)
(HD-15) Ch (+ ST): 216 Ch-B: 117°¢ Restgewebe im CT
PET neg.: Ch-C: 95°

Ch (+ST): 59°

BEACOPP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Etoposid, Procarbazin, Bleomycin, Vincristin, Prednisolon, Ch: Chemotherapie, Ch-A: Chemotherapie Arm A
(Standardchemotherapie mit 8 Zyklen BEACOPP14), Ch-B: Chemotherapie Arm B (6 Zyklen BEACOPPescalated), Ch-C: Chemotherapie Arm C (8 Zyklen
BEACOPPa1ateq), PET pos.: positiver PET-Befund nach Therapie, PET neg.: negativer PET-Befund nach Therapie, ST: Strahlentherapie

a: Maximal 2 Patienten bekamen entgegen dem Protokoll keine Strahlentherapie.
b: 5 Patienten wurden trotz negativer PET entgegen dem Protokoll bestrahlt.
c: Diese Angaben schlieBen auch jene Patienten ein, welche die Einschlussbedingung der Nachbeobachtung von mindestens einem Jahr nicht erfiillten.
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5.2.2.2.4 Beurteilung von Rezidiven bei Lymphomen (Ergénzungsrecherche)
5.2.2.2.4.1 Studiendesign und Studienpopulation (Rezidiv)

Es fanden sich keine zusétzlichen Primérstudien zur Beurteilung von Rezidiven.
5.2.2.2.4.2 Studien- und Publikationsqualitit (Rezidiv)

Es fanden sich keine zusétzlichen Primérstudien zur Beurteilung von Rezidiven.
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5.2.3 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Giite der PET bzw. PET/CT

In den folgenden Abschnitten sind die Angaben zur diagnostischen und prognostischen Giite
der PET bzw. PET/CT und den jeweiligen Vergleichstests aus den HTA-Berichten, den
systematischen Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen sowie den Primirstudien aufgefiihrt.
Die Zahlen zu den Evidenzsynthesen beziehen sich dabei auf die Ergebnistabellen (Tabelle
30, Tabelle 32, Tabelle 34 und Tabelle 35) oder die ausfiihrlicheren HTA-Extraktionstabellen
in Anhang F. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass HTA-Berichte nicht zu allen Primérstudien
eines HTA-Berichts (s. HTA-Extraktionstabellen in Anhang F) auch quantitative Ergebnisse
zur diagnostischen und prognostischen Giite priasentieren. Damit féllt die Studienzahl in den
Ergebnistabellen (Tabelle 30, Tabelle 32, Tabelle 34 und Tabelle 35) teilweise geringer aus,
als in den Extraktionstabellen aufgefiihrt.

5.2.3.1 Staging von Lymphomen
5.2.3.1.1 HTA-Berichte, systematische Reviews und Meta-Analysen (Staging)

Zur Fragestellung des Stagings fanden sich 5 HTA-Berichte (AOTM-, NIHR-, HAS-, KCE-,
und MSAC-Bericht), 1 systematischer Review (Kwee 2008) und 1 Meta-Analyse (Pakos
2005). Haufig wurden Staging und Restaging zusammen untersucht (MSAC-, KCE-, HAS-,
AOTM-, NIHR-Bericht und Pakos 2005). Eine Zusammenstellung der Ergebnisse findet sich
in Tabelle 30.

Im AOTM-Bericht untersuchten 2 retrospektive Studien den Vergleich PET/CT versus
alleinige CT. Eine Studie untersuchte Staging und Restaging getrennt nach nodalen und
extranodalen Lisionen, die andere Studie untersuchte Restaging unabhidngig von der
Lokalisation des Befalls. Fiir die PET/CT ergab sich eine SN zwischen 75 % und 100 %, die
SP lag bei 100 %. Fiir die CT hingegen fand sich eine Spanne der SN von 25 bis 100 % und
eine SP zwischen 86 % und 100 %. 4 weitere HTA-Berichte (UETS-, HAS-, NIHR-, MSAC-
Bericht) berichteten die Resultate der gleichen Studien, zum Teil aber mit anderen
Fragestellungen.

Der HAS-Bericht schloss eine Studie zur PET/CT ein, die bereits im AOTM-Bericht
besprochen wird.

Im KCE-Bericht, einem Review of Reviews aus 4 HTA-Berichten, wurde das (Re-)Staging
nach der Lokalisation des Befalls (Lymphknoten, Milz, Knochenmark oder andere
Lokalisationen) betrachtet, die Resultate wurden in kondensierter Form ohne Bezug auf
Einzelstudien berichtet. Ein im KCE-Bericht eingeschlossener HTA-Bericht beschrieb die SN
der PET/CT bei Lymphknotenbefall mit 99,2 %, die SP mit 100 %. Hingegen hatte die CT
eine SN von 83,2 % und eine SP von 99,8 %. Im Kontext der Bildgebung bei anderen
Lokalisationen berichteten 3 HTA-Berichte fiir die PET eine SN von 77 bis 100 % und eine
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SP von 72 bis 100 %, fiir die Gallium-Szintigraphie eine SN von 50 bis 95 % und eine SP von
51 bis 95 %, sowie fiir die CT eine SN von 20 bis 100 % und eine SP von 33 bis 100 %.

Der Vergleich PET versus Knochenmarksbiopsie wurde in 2 der eingeschlossenen HTA-
Berichte diskutiert, mit einer SN von 79 % und einer SP von 76 % fiir die PET, verglichen mit
einer SN von 58 % und einer SP von 100 % bei der Knochenmarksbiopsie. Ein HTA-Bericht
verglich die PET mit der Gallium-Szintigraphie fiir die Beurteilung von Milzbefall. Fiir die
PET bzw. Gallium-Szintigraphie betrug die SN 92 % bzw. 50 % und die SP 100 % bzw. 95 %
(KCE-Bericht).

Der Kwee-Review 2008 berichtete fiir das Staging mit der PET bei HL eine SN von 87,5 %,
bei NHL eine SN von 83,3 % und eine SP von 100 % fiir beide Entititen. In einer weiteren
eingeschlossenen Studie wurden mehrere Technologien untersucht: PET/CT, PET plus CT,
PET sowie CT alleine. Die SN fiir die PET/CT, PET plus CT und PET lagen zwischen 97,9 %
und 100 %, die SP zwischen 98,1 % und 100 %. Die SN der alleinigen CT lag bei 87,5 %,
ihre SP bei 85,6 %.

Im MSAC-Bericht wurden Staging und Restaging fiir alle Lokalisationen gemeinsam
untersucht. Fiir einen Befall der hildren oder mediastinalen Lymphknoten fand sich mit der
PET eine SN von 96 % und eine SP von 94 %. In 3 weiteren Studien zum Staging
unterschiedlicher Lokalisationen wurde die PET mit der CT bzw. Gallium-Szintigraphie
verglichen. Die SN reichte von 86 bis 100 % (PET) bzw. 20 bis 83 % (CT). Die Gallium-
Szintigraphie erzielte eine SN von 89 %. Es zeigte sich eine SP von 100 % (PET) bzw. von 50
bis 83 % (CT). Es fanden sich keine Angaben zur SP der Gallium-Szintigraphie in der
Primaérliteratur. 3 Studien untersuchten die PET zur Beurteilung eines Knochenmarksbefalls
im Rahmen des Stagings. Fiir die PET lag die SN zwischen 79 % und 100 % und die SP bei
100 %, verglichen mit der SN der Knochenmarksbiopsie bzw. Knochenszintigraphie von
58 % und 80 % und mit der SP von 92 % bzw. 100 %.

Der NIHR-Bericht untersuchte zu dieser Fragestellung 1 HTA-Bericht (MSAC-Bericht) und
7 Primérstudien. Die Autoren gaben fiir die PET zusammenfassend eine SN von 79 bis 100 %
(bzw. =290 % in den neuen Studien) und eine SP von > 90 % an, wihrend die diagnostische
Gite fiir die Vergleichstests CT, Gallium-Szintigraphie und Routinediagnostik separat
berichtet bzw. zum Grofteil nicht berechnet wurden. Soweit Angaben zur benutzten
Analyseeinheit gemacht wurden, bezogen sie sich auf Lésionen.

Eine in den NIHR-Bericht eingeschlossene Studie berichtete die SN und SP fiir die Gallium-
Szintigraphie und CT separat fiir nodale und extranodale Lasionen und fiir Staging /
Restaging. Fiir die Gallium-Szintigraphie betrug die SN zwischen 25,8 % und 37,5 %, die SP
zwischen 99,8 % und 100 %, fiir die CT lag die SN zwischen 87,5 % und 98,0 %, die SP
zwischen 99,1 % und 100 %. Eine weitere Studie mit 3 Vergleichen (Routinediagnostik,
Routinediagnostik plus Gallium-Szintigraphie und Routinediagnostik plus PET) berichtete
separat fiir den extranodalen Befall eine SN von 68,4 % fiir die Routinediagnostik und eine
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SN von 73,7 % fiir die Routinediagnostik plus Gallium-Szintigraphie. Der PPV betrug fiir
beide Vergleiche 100 %. Fiir den Lymphknotenbefall betrug die SN 73,7 % und die SP
99,4 % bei der Gallium-Szintigraphie plus Routinediagnostik und 64,5 % (SN) bzw. 99,4 %
(SP) fiir die alleinige Routinediagnostik. Eine weitere Studie zum Staging mit der Gallium-
Szintigraphie berichtete lediglich die SN (72 %).

Fiir die PET/CT wurden in den NIHR-Bericht 3 retrospektive Studien eingeschlossen, von
denen die beiden Studien mit dem Vergleich PET/CT versus CT bereits im AOTM-Bericht
berichtet wurden. Die dritte Studie untersuchte die PET/CT im Vergleich zur PET. Die SN
der PET/CT lag fiir alle 3 Studien zwischen 88 % und 91 % und die SP zwischen 92 % und
100 %. Fiir die im NIHR-Bericht zusétzlich berichtete dritte Studie betrug die SN fiir die PET
plus CT 93 %, fiir die alleinige PET 86 %. Die SP war jeweils 100 %. Die SN fiir die CT
betrug 78 % und die SP 54 %.

Die Meta-Analyse von Pakos 2005 mit 13 Studien untersuchte die PET zum Nachweis von
Knochenmarksbefall mit Biopsie als Referenzstandard. Die gepoolte SN lag bei 51 %, die
gepoolte SP bei 91 %.

Ergebnisse nach Technologievergleich
PET/CT als Indextest

4 Evidenzsynthesen berichteten zur diagnostischen Giite der PET/CT beim Staging, und zwar
im Vergleich zur alleinigen PET (Kwee 2008), alleinigen PET, alleinigen CT und PET plus
CT (NIHR-Bericht) sowie zur alleinigen CT (HAS-, KCE-Bericht).

Im Folgenden werden die Ergebnisse fiir die einzelnen Vergleiche, sortiert nach HTA-Bericht,
prasentiert. Details zu der jeweiligen Studien- und Patientenzahl finden sich in der
Ergebnistabelle (Tabelle 30) und in Anhang F. Soweit nicht anders angegeben, handelt es sich
bei den prisentierten Zahlen um die Werte einzelner Studien oder die Spannweite von
mehreren Studien. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden Konfidenzintervalle nur in der
Ergebnistabelle dargestellt.

PET/CT versus PET

Der Review von Kwee 2008 berichtete in einer Studie identische Ergebnisse fiir die PET/CT
und die alleinige PET aus dem integrierten Gerét: eine SN von 100 % und eine SP von 100 %.
Das nicht-integrierte PET-Gerit erzielte eine SN von 97,9 % und eine SP von 98,1 %.

PET/CT versus PET plus CT

Der NIHR-Bericht verglich die PET/CT und PET plus CT im Seit-zu-Seit-Vergleich. Bei
gleichen Ergebnissen zur Testgiite wie oben fiir die PET/CT (SN 88 bis 93 % und SP 92 bis
100 %) fand sich bei der PET plus CT eine SN von 93 % und eine SP von 100 %.
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PET/CT versus CT

Der NIHR-Bericht berichtete bei gleichen Ergebnissen zur Testgiite fiir die PET/CT wie
oben (SN 88 bis 93 %; SP 92 bis 100 %) eine SN von 78 % und eine SP von 54 % der CT
sowie eine SN von 50 bis 88 % und eine SP von 86 bis 90 % der CT mit Kontrastmittelgabe.

Der AOTM-Bericht enthielt 2 Studien, die bereits im NIHR-Bericht beschrieben wurden.
Der HAS-Bericht enthielt 1 Studie, die bereits im NIHR-HTA beschrieben wurde.

Zusammenfassung: In den Vergleichen PET/CT versus alleinige PET oder alleinige CT (+
Kontrastmittel) wies die PET/CT eine hohere SN und eine hohere SP auf. Eine Studie mit der
PET plus CT berichtete fiir den Seit-zu-Seit-Vergleich tendenziell eine hohere diagnostische
Giite als fiir die PET/CT.

PET als Indextest
5 Evidenzsynthesen berichteten zur diagnostischen Giite der PET beim Staging:
PET ohne Vergleichstest

In den HTA-Berichten wurden die Resultate von Untersuchungen zur PET ohne
Vergleichstest hidufig mit den PET-Resultaten aus Vergleichsstudien zusammengefasst und
die Spannweite der Sensitivitidten und Spezifititen dargestellt.

Kwee 2008 berichtete separate Ergebnisse flir Patienten mit HL und NHL. Bei HL wies die
PET eine SN von 87,5 %, bei NHL eine SN von 83,3 % auf. Die SP lag jeweils bei 100 %.

Der MSAC-HTA berichtete fir die PET eine SN von 96 % und eine SP von 94 % bei hildaren
und mediastinalen Lymphknoten.

Zusammenfassung: In der Bewertung ohne Vergleichstest hatte die PET eine SN 96 % und
eine SP von 94 %. Bei HL und NHL fanden sich vergleichbare SN (87,5 % und 83,3 %) und
eine SP von 100 %.

PET versus CT

Der KCE-Bericht enthielt als Review of Reviews mehrere HTA-Berichte, deren Ergebnisse
nach Lokalisation des Befalls separat berichtet wurden. In einem HTA-Bericht fand sich bei
Lymphknotenbefall fiir die PET eine SN von 99,2 % und eine SP von 100 %, fiir die CT eine
SN von 83,2 % und eine SP von 99,8 %. Fiir den Befall anderer Lokalisationen wurden 3
HTA-Berichte aufgefiihrt. Fiir die PET fand sich eine SN von 77 bis 100 % und eine SP von
72 bis 100 %, fiir die CT eine SN von 20 bis 100 % und eine SP von 33 bis 100 %.
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Die systematische Ubersicht von Kwee 2008 berichtete in einer Studie iiber 3 Technologien:
PET plus CT (Seit-zu-Seit), alleinige PET und alleinige CT. Die PET plus CT zeigt eine SN
von 97,9 % und eine SP von 100 %, die alleinige PET eine SN von 97,9 % und SP von
98,1 % und die alleinige CT eine SN von 87,5 % und SP von 85,6 %.

Im MSAC-Bericht hatte die PET eine SN von 86 bis 100 % und eine SP von 100 %,
verglichen mit einer SN von 20 bis 83 % und SP von 50 bis 83 % in der CT.

Der NIHR-Bericht bezog sich auf einen HTA-Bericht (MSAC-Bericht) und 7 Primérstudien.
Die SN der PET wurde hier mit 79 bis 100 %, die SP mit > 90 % beschrieben. In den neueren
Studien fand sich eine SN > 90 %. Im Vergleich dazu erzielte die CT in einer Studie eine SN
von 87,5 bis 98,9 % und eine SP von 99,1 bis 100 %.

Zusammenfassung: In allen Evidenzsynthesen hatte die PET eine bessere diagnostische Giite
als die CT, wobei der Unterschied in 3 Berichten nur geringfiigig war. Die Ergebnisse der
PET plus CT scheinen vergleichbar mit denen der alleinigen PET.

PET versus alleinige Gallium-Szintigraphie

Der Vergleich PET versus Gallium-Szintigraphie im NIHR-Bericht bezog sich auf die oben
berichteten Ergebnisse zur Testgiite der PET (SN 79 bis 100 % bei Werten > 90 % in den
neueren Studien; SP > 90 %), verglichen mit einer SN von 25,8 bis 37,5 % und SP von 99,8
bis 100 % in der Gallium-Szintigraphie fiir das Staging und Restaging in einer Studie bzw.
einer SN von 72 % fiir das Staging in einer anderen Studie.

Im KCE-Bericht, der fiir die Gallium-Szintigraphie mehrere HTA-Berichte zusammenfasste,
fand sich in einem Vergleich fiir die PET eine SN von 77 bis 100 % und eine SP von 72 bis
100 %, fiir die Gallium-Szintigraphie eine SN von 50 bis 95 % und SP von 51 bis 95 %. Ein
weiterer Vergleich zeigte fiir die PET bei Milzbefall eine SN von 92 % und eine SP von
100 % gegentiber einer SN von 50 % und SP von 95 % in der Gallium-Szintigraphie.

Im MSAC-Bericht wies die PET cine SN von 86 bis 100 % und eine SP von 100 % auf,
verglichen mit einer SN von 89 % in der Gallium-Szintigraphie. Eine SP wurde nicht
berichtet.

Zusammenfassung: In 2 HTA-Berichten hatte die PET eine hohere diagnostische Giite und
in einem (@lteren) Bericht eine dhnliche SN wie die Gallium-Szintigraphie.

PET versus Gallium-Szintigraphie plus Routinediagnostik

Der Vergleich PET versus Gallium-Szintigraphie plus Routinediagnostik im NIHR-Bericht
bezog sich auf die oben berichteten Ergebnisse zur Testgiite der PET (SN 79 bis 100 % bei
Werten > 90 % in den neueren Studien; SP > 90 %), verglichen mit einer SN von 73,7 % und
einer SP von 99,4 % in der Gallium-Szintigraphie plus Routinediagnostik.
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Zusammenfassung: In den neueren Studien hatte die PET eine hohere SN als die Gallium-
Szintigraphie plus Routinediagnostik und moglicherweise eine etwas niedrigere SP.

PET versus alleinige Routinediagnostik

Der Vergleich PET versus alleinige Routinediagnostik im NIHR-Bericht bezog sich auf die
oben berichteten Ergebnisse zur Testgiite der PET (SN 79 bis 100 %, bei Werten > 90 % in
den neueren Studien; SP > 90 %), verglichen mit einer SN von 64,5 % und 68,4 % und einer
SP von 99,4 % in der alleinigen Routinediagnostik.

Zusammenfassung: Die SN der PET war der der alleinigen Routinediagnostik deutlich
tiberlegen, die SP der Routinediagnostik war dagegen hoher als die der PET.

PET versus Knochenmarksbiopsie bzw. Knochenszintigraphie

Der KCE-Bericht bezog sich bei der Knochenmarksbiopsie auf 2 HTAs und fand fiir die PET
eine SN von 79 % und eine SP von 76 %, fiir die Knochenmarksbiopsie eine SN von 58 %
und SP von 100 %. Bei dem Vergleich PET versus Knochenszintigraphie zur Beurteilung von
Knochenmarksbefall fand sich im MSAC-Bericht eine SN von 79 bis 100 % und SP von
100 % fiir die PET, fiir die Knochenszintigraphie eine SN von 80 % und eine SP von 92 %.

In der Meta-Analyse von Pakos 2005 gab es keinen Vergleichstest. Die PET erzielte bei der
Frage nach Knochenmarksbefall eine gepoolte SN von 51 % bzw. 54 % und eine gepoolte SP
von 91 % bzw. 92 %, je nach Referenzstandard (s. Anhang F).

Zusammenfassung: Im Vergleich PET versus Knochenmarksbiopsie erzielte die PET eine
hohere SN und eine niedrigere SP, beide Werte waren jedoch unbefriedigend. Beim Vergleich
PET versus Knochenszintigraphie hatte die PET eine hohere SN und SP. Die SN der PET zur
Untersuchung von Knochenmarksbefall (ohne Vergleichsdiagnostik) war sehr niedrig und
deutlich schlechter als die SP.

Vergleich Patienten mit Hodgkin-Lymphom versus Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom

Im Review von Kwee 2008 fand sich eine kleine Studie zum Staging, die die Ergebnisse fiir
Patienten mit HL und NHL getrennt berichtete (s. oben ,,PET ohne Vergleichstest™): Die SN
lag bei 87,5% (HL) und 83,3% (NHL), die SP jeweils bei 100 %. Die breiten
Konfidenzintervalle dokumentierten eine erhebliche Unsicherheit in den Schitzwerten.

Vergleich Staging versus Restaging

3 Evidenzsynthesen (MSAC-Bericht, Pakos 2005, Kwee 2008) berichteten iiber Primér-
studien, die ausschlieBlich das initiale Staging untersuchten. Im systematischen Review von
Kwee (s. Tabelle 34) untersuchten 2 Primérstudien sowohl Staging als auch Restaging. Die
PET und PET/CT hatten vergleichbare SN fiir Staging und Restaging bei gemischten
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Patientengruppen (97,9 % vs. 96,4 % fiir die PET, 100 % vs. 97,3 % fiir die PET/CT) und bei
Patienten mit HL (87,5 % vs. 85,0 % fiir die PET). Auch bei der SP zeigte sich fiir die PET
und PET/CT kein Unterschied zwischen Staging und Restaging (gemischte Studiengruppen
98,1 % vs. 99,4 % bei der PET, 100 % vs. 99,5 % bei der PET/CT; bei HL 100 % vs. 95,7 %).
Beim NHL lag die SN beim Staging etwas niedriger als beim Restaging (83,3 % vs. 100 %
fiir die SN und jeweils 100 % fiir die SP). Bei allen Studien handelte es sich um sehr kleine
Kollektive, was sich in breiten Konfidenzintervallen um den Schitzwert manifestierte und die
Aussagekraft der Werte erheblich minderte (s. Tabelle 34).

Die Meta-Analyse von Pakes 2005 und der MSAC-Bericht berichteten zur PET beim
initialen Staging nur {iber Knochenmarksbefall (s. oben ,,PET versus Knochenmarksbiopsie
bzw. Knochenszintigraphie®).

PET oder PET/CT zum Staging oder Restaging bei Kindern

Es fanden sich keine Evidenzsynthesen, in denen separate Resultate zur diagnostischen Giite
der PET oder PET/CT bei Kindern priasentiert wurden.
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Tabelle 30: Ergebnistabelle der Synthesen — diagnostische Giite der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen beim Staging und

Restaging von Patienten mit HL oder NHL oder in gemischten Populationen, sortiert nach Bericht

(Die Evidenzsynthesen waren i. A. nach anderen Prinzipien organisiert als die Fragestellungen des G-BA. Die Struktur und die Prisentation der einzelnen

Evidenzsynthesen erlaubten es nicht, die Ergebnisse aufzubrechen und nach Indikation neu zu sortieren.)

Bericht diagn. Test HL/ Patt HL NHL Indikation BG Quelle Ref. Sens. Spez.
NHL @ (n) (Range/MW) (Range/MW)
[95 %-CI] [95 %-CI]
AOTM PET/CT mix 87 60 27 Staging, Restaging, nodaler, Pat.’ 2 PS [58,59] 75 %-100 % 100 %
2006 [33] extranodaler Befall
AOTM CT mix 87 60 27 Staging, Restaging, nodaler, Pat.’ 2 PS [58,59] 25 %-100 % 86 %-100 %
2006 [33] extranodaler Befall
HAS 2005 PET/CT mix 60 42 18 Staging/Restaging, LK-Befall Pat. 1 PS [59] 94 % 100 %
HAS 2005 CT mix 60 42 18 Staging/Restaging, LK-Befall Pat. 1 PS [59] 88 % 86 %
HAS 2005 PET/CT mix 60 42 18 Staging/Restaging, Organbefall Pat. 1 PS [59] 88 % 100 %
HAS 2005 CT mix 60 42 18 Staging/Restaging, Organbefall Pat. 1PS [59] 50 % 90 %
KCE 2005 PET ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging n.g 1 HTA  [60] 99,2 % 100 %
und/oder Restaging, LK-Befall
KCE 2005 CT ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging n.g 1 HTA  [60] 83,2 % 99,8 %
und/oder Restaging, LK-Befall
KCE 2005 PET ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging n.g HTAs" 77 %-100 % 72 %-100 %
und/oder Restaging, andere Lok.
KCE 2005 GS ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging n.g HTAs" 50 %-95 % 51 %-95 %
und/oder Restaging, andere Lok.
(Fortsetzung)
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Tabelle 30 (Fortsetzung): Ergebnistabelle der Synthesen — diagnostische Giite der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen beim

Staging und Restaging von Patienten mit HL oder NHL oder in gemischten Populationen, sortiert nach Bericht

Bericht diagn. Test HL/ Patt HL NHL Indikation BG Quelle Ref. Sens. Spez.
NHL @ (n) (Range/MW) (Range/MW)
[95 %-CI] [95 %-CI]
KCE 2005 CT ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging n. g HTAs" 20 %-100 % 33 %-100 %
und/oder Restaging, andere Lok.
KCE 2005 PET ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging n. g HTAs" 79 % 76 %
und/oder Restaging, KM-Befall
KCE 2005 KMB ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging n. g HTAs® 58 % 100 %
und/oder Restaging, KM-Befall
KCE 2005 PET ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging n. g 1 HTA [61] 92 % 100 %
und/oder Restaging, Milzbefall
KCE 2005 GS ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging n. g 1 HTA [61] 50 % 95 %
und/oder Restaging, Milzbefall
Kwee PET HL 35 35 - Initiales Staging Lis. 1 PS [62] 87,5 % 100 %
2008 [52,9 %-97.8 %] [34,2 %-100 %]
Kwee PET NHL 15 X 15 Initiales Staging Las. 1PS [62] 83,3 % 100 %
2008 [43,7 %-97,0 %]  [20,7 %-100 %]
Kwee PET/CT mix ? ? ? Initiales Staging Reg. 1PS [63] 100 % 100 %
2008 [87.5 %-100 %]  [93,7 %-100 %]
Kwee PET (aus mix ? ? ? Initiales Staging Reg. 1 PS [63] 100 % 100 %
2008 PET/CT) [87,5 %-100 %]  [93,7 %-100 %]
Kwee PET plus mix ? ? ? Initiales Staging Reg. 1PS [63] 97,9 % 100 %
2008 CcT [89,1 %-99,6 %]  [97,7 %-100 %]
Kwee PET mix ? ? ? Initiales Staging Reg. 1 PS [63] 97,9 % 98,1 %
2008 [89,1 %-99,6 %]  [93,4 %-99,5 %]
(Fortsetzung)
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Tabelle 30 (Fortsetzung): Ergebnistabelle der Synthesen — diagnostische Giite der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen beim
Staging und Restaging von Patienten mit HL oder NHL oder in gemischten Populationen, sortiert nach Bericht

Bericht diagn. Test HL/ Patt HL NHL Indikation BG Quelle Ref. Sens. Spez.
NHL @ (n) (Range/MW) (Range/MW)
[95 %-CI] [95 %-CI]
Kwee CT mix ? ? ? Initiales Staging Reg. 1PS [63] 87,5 % 85,6 %
2008 [75,3 %-94,1 %]  [78,0 %-91,2 %]
MSAC PET mix 184 85 93 Staging, Beurteilung des n. g 3PS [64-66] 79-100 % 100 %
2001 Knochens oder KM
MSAC KMB mix 78 39 39 Staging, Beurteilung KM n. g 1PS [66] 58 % 100 %
2001
MSAC KnS mix 56 34 22 Staging, Beurteilung des n. g 1 PS [65] 80 % 92 %
2001 Knochens
MSAC PET mix 89¢ 45 43 Staging/Restaging, hilédre u. Scan® 1 PS [67] 96 % 94 %
2001 mediastinale
Lymphknotenregionen
MSAC PET mix 192 111 81 Staging/Restaging, verschiedene ~ Scan/ 3 PS [62,68,69] 86 %-100 % 100 %
2001 Lok. ng'
MSAC CT mix 27 ? ? Staging/Restaging, verschiedene  Scan/ 2 PS [62,68] 20 %-83 % 50 %-83 %
2001 Lok. n. g
MSAC GS mix 50 19 31 Staging (neu n. g 1 PS [69] 89 % n. g.
2001 diagnostizierte/progressive

Erkrankung), verschiedene Lok.

(Fortsetzung)
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Tabelle 30 (Fortsetzung): Ergebnistabelle der Synthesen — diagnostische Giite der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen beim

Staging und Restaging von Patienten mit HL oder NHL oder in gemischten Populationen, sortiert nach Bericht

Bericht diagn. Test HL/ Patt HL NHL Indikation BG Quelle Ref. Sens. Spez.

NHL @ (n) (Range/MW) (Range/MW)

[95 %-CI] [95 %-CI]
NIHR PET mix ? ? ? unklar® unklar®* 1 HTA, [37,70-76] 79 %-100% (in  >90 %
2007 7PS neueren Studien
> 90 %)
NIHR CT mix 30 4 26 Staging/Restaging, nodaler, verm. 1PS [70] 87,5 %-98,9 % 99,1 %-100 %
2007 extranodaler Befall Lis
NIHR GS mix 30 4 26 Staging/Restaging, nodaler, verm. 1PS [70] 25,8 %-37,5 % 99,8 %-100 %
2007 extranodaler Befall Las
NIHR GS plus mix 46 3 43 Staging/Restaging, nodaler Lis. 1 PS [71] 73,7 % 99,4 %
2007 Cwu Befall
NIHR GS plus mix 46 3 43 Staging/Restaging, extranodaler ~ Lés. 1 PS [71] 73,7 % n. g.
2007 Ccwu Befall
NIHR Cwu mix 46 3 43 Staging/Restaging, nodaler Lis. 1PS [71] 64,5 % 99,4 %
2007 Befall
NIHR Cwu mix 46 3 43 Staging/Restaging, extranodaler ~ Lis. 1PS [71] 68,4 % n. g.
2007 Befall
NIHR GS mix 30 14 ? Staging n. g 1PS [72] 72 % n. g
2007
NIHR PET/CT mix 160 80 80 Staging/Restaging/Rezidiv, in 1 Pat./ 3PS [58,59,771 88 %-93 % 92 %-100 %
2007 Studie LK- und Organbefall n.g"
getrennt untersucht
NIHR PET plus mix 27 18 9 Restaging Pat. 1 PS [58] 93 % 100 %
2007 CT
(Fortsetzung)
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Tabelle 30 (Fortsetzung): Ergebnistabelle der Synthesen — diagnostische Giite der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen beim
Staging und Restaging von Patienten mit HL oder NHL oder in gemischten Populationen, sortiert nach Bericht

Bericht diagn. Test HL/ Patt HL NHL Indikation BG Quelle Ref. Sens. Spez.
NHL @ (n) (Range/MW) (Range/MW)

[95 %-CI] [95 %-CI]

NIHR PET mix 100 38 62 Staging/Restaging Pat./ 2PS [58,77] 86 %-88 % 82 %-100 %

2007 n g

NIHR CT mix 27 18 9 Restaging Pat. 1 PS [58] 78 % 54 %

2007

NIHR CT (contrast mix 60 42 18 Staging/Restaging/Rezidiv’ Pat. 1PS [59] 50 %-88 % 86 %-90 %

2007 enhanced)

Pakos PET mix 551 191 239 Staging, Nachweis von KM- n. g 13 PS [64,66,69- 51 % 91 %

2005 Befall ;1é;‘]‘,75,7 [38 %-64 %)] [85 %-95 %]

BG: BezugsgroBe, CI: Konfidenzintervall, CWU: Conventional Work-Up, diagn.: diagnostischer, GS: Gallium-Szintigraphie, HL: Hodgkin-Lymphom, KM:
Knochenmark, KMB: Knochenmarksbiopsie, KnS: Knochenmarksszintigraphie, Las: Lasionen, Lok.: Lokalisation, mix: gemischte Population HL und NHL, MW:
Mittelwert, n. g.: nicht genannt, NHL: Non-Hodgkin-Lymphom, Pat.: Patienten, PS: Primérstudien, Ref.: Referenz, Reg.: Regionen, Sens.: Sensitivitit, Spez.: Spezifitt,
verm.: vermutlich, ?: unklar

a: Die Daten der Meta-Analyse werden nicht présentiert, da die Zahlen nicht korrekt zusammengefasst wurden.

b: Es werden 3 HTA-Berichte (FNCLCC [61], AETMIS, MSAC) zitiert, aber es ist unklar, wie viele HTA-Berichte Daten fiir den Indextest und jeweils fiir die
Vergleichstests lieferten.

c: Es werden 2 HTA-Berichte (ICES [84], MSAC) zitiert, aber es ist unklar, wie viele HTA-Berichte Daten fiir den Indextest und den Vergleichstest lieferten.
d: fiir 1 Patient unbekannt ob HL oder NHL

e: 147 Scans (89 Baseline und 58 nach Therapie, Nachbeobachtungsstudien)

f: in 1 Studie scanbasiert, in 2 Studien n. g.

g: Es ist anzunehmen, dass die Population hier zumindest in Teilen dhnlich war wie bei den errechneten Vergleichstests.

h: in 2 Studien Pat., in 1 Studie n. g.

i: in 1 Studie Pat., in 1 Studie n. g.

j: LK- und Organbefall getrennt untersucht
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5.2.3.1.2 Primiirliteratur (Erginzungsrecherche)

In der Zeit nach Abschluss der Literaturrecherchen nach eingeschlossenen HTA-Berichten
fand sich eine Primérstudie (Hutchings 2007), die die Rolle der PET beim Staging von
Lymphomen untersuchte.

In der Studie Hutchings 2007 erhielten 30 Patienten eine Strahlentherapie lediglich des
betroffenen Gewebes (,,involved field*).

Verglichen mit der Bestimmung des Strahlenfeldes mittels CT hétte sich durch die PET/CT-
Bildgebung bei 10 Patienten die Ausdehnung des Tumors und damit die GroBe des
Bestrahlungsfeldes signifikant gedndert: Bei 7 Patienten fanden sich auBlerhalb des aktuellen
Bestrahlungsfeldes PET/CT-positive Regionen, die das Bestrahlungsvolumen vergroBert
hitten. In 2 Féllen hitte die PET/CT einen unklaren CT-Befund als Nichtlymphom
identifiziert und zu kleineren Bestrahlungsvolumina gefiihrt. Bei einem weiteren Patienten
hitte die pathologische FDG-Aufnahme in der Milz (PET/CT), die in der alleinigen CT nicht
sichtbar war, zu einer Stadiuminderung von IIB zu IIIBS und zu einer Intensivierung der
Chemotherapie (anstelle der durchgefiihrten Chemotherapie / Strahlentherapie) gefiihrt.

Obwohl 9 von 10 Patienten aufgrund der CT-Berechnung, verglichen mit der PET/CT-
Berechnung, scheinbar ,,zu kleine™ Bestrahlungsfelder und -intensitéten erhalten hatten, waren
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten 29 Patienten in kompletter
Remission, 1 Patient hatte nach 2,8 Jahren ein Rezidiv innerhalb eines Bestrahlungsfeldes,
das initial sowohl in der PET als auch in der CT positiv gewesen war (s. Tabelle 31).

Tabelle 31: Beobachtetes Outcome bei einer Therapieplanung gemifl CT und hypothetische
Therapieplanung gemal PET/CT (vor Chemotherapie)

Autor Nach- Beobachtetes Outcome bei Hypothetische Therapieplanung
beobachtung, Therapieplanung gemifi CT gemifl PET/CT
Median (Range)
Hutchings 24 Monate 29 der 30 bestrahlten Patienten in Vergroflerung des
2007 (10,1-40,8) kompletter Remission Bestrahlungsvolumens bei
1 Patient mit Rezidiv innerhalb des 7 Patienten
Bestrahlungsfeldes (urspriinglich Verkleinerung des
PET- und CT-positiv) Bestrahlungsvolumens bei

2 Patienten

Bedingt durch eine verénderte
Stadieneinteilung hétte 1 Patient
eine intensivere Chemotherapie
ohne nachfolgende Bestrahlung
bekommen
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PET oder PET/CT zum Staging bei Kindern

Es fanden sich keine Primédrstudien, in denen separate Resultate zur diagnostischen Giite der
PET oder PET/CT bei Kindern présentiert wurden.

5.2.3.2 Beurteilung des Therapieansprechens wiihrend der Behandlung

Die diagnostische und die prognostische Giite sind in vielen Studien nicht scharf
voneinander abzugrenzen. So wurde in einigen Studien die klinische Nachbeobachtung als
Goldstandard benutzt und die prognostische Glite in Sensitivititen und Spezifititen
ausgedriickt.

5.2.3.2.1 HTA-Berichte, systematische Reviews und Meta-Analysen (wihrend der
Behandlung)

3 HTA-Berichte beschrieben das Therapieansprechen wéhrend der Behandlung (AETSA-,
KCE-, NIHR-Bericht), trennten aber nicht immer zwischen der Durchfiihrung der PET
wihrend der Chemotherapie (Interims-PET) und der PET zwischen verschiedenen Therapie-
modalitdten (z.B. nach einer Induktionschemotherapie, aber vor einer autologen
Stammzelltransplantation [autologous stem cell transplantation ASCT]) oder behandelten
Fragestellungen wie z. B. ,,PET bei Restgewebe“ oder ,,Prognose®, die im vorliegenden
Bericht unter diesem Thema separat aufgefiihrt werden (KCE-, NIHR-Bericht). In Tabelle 32
findet sich eine Zusammenstellung der Ergebnisse der HTA-Berichte.

Der AETSA-Bericht bewertete eine Meta-Analyse (Zijlstra 2006) und 10 Primérstudien zur
Rolle der PET bei der Vorhersage eines Therapieerfolgs (insbesondere verschiedene Formen
des Uberlebens wie Gesamt-, progressionsfreies Uberleben etc.). Wihrend die Ergebnisse fiir
HL und NHL separat aufgefiihrt wurden, trennte der Bericht nicht zuverldssig zwischen
Ergebnissen der PET und der PET/CT. 5 Studien an HL-Patienten berichteten Daten fiir die
PET bzw. PET/CT ohne Vergleich oder im Vergleich zur Gallium-SPECT oder CT. Fiir die
PET oder PET/CT lag die SN zwischen 55,5 % und 100 %, die SP zwischen 71 % und 100 %.
Bei einer Studie mit der Gallium-SPECT fanden sich eine SN von 40 % und eine SP von
94 % mit PPV und NPV von 65 % bzw. 90 %. Nach 2 Zyklen Chemotherapie hatte die PET,
verglichen mit der CT, eine bessere Vorhersagekraft fiir das progressionsfreie Uberleben
(keine Resultate im AETSA-Bericht aufgefiihrt). Eine Studie zu Interims-PET mit NHL-
Patienten zeigte fiir die PET eine SN von 76,2 % und eine SP von 71 %, wihrend 2 kleine
Studien bei gemischten Patienten eine SN zwischen 76,2 % und 87,5 % und eine SP zwischen
50,0 % und 66,7 % aufwiesen.

Der KCE-Bericht fasste die Ergebnisse von 4 HTA-Berichten (FNCLCC- [61], HTBS- [85],
MSAC- und ICES-Bericht [84]) zusammen. Er behandelte die Fragestellungen ,,PET wihrend
Therapie®, ,,Therapieansprechen® und ,,Prognose* gemeinsam. Der hohe Abstraktionsgrad der
Ergebnisdarstellung erschwerte eine Zuordnung der Ergebnisse zu einzelnen Studien. Die
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Anzahl und GroBle der Studien sowie das Spektrum der Patienten blieben oft unklar. Fiir
Studien nach der Chemotherapie berichteten die Autoren fiir die PET eine SN von 45 % und
einen PPV von 83 %. Fiir eine Studie iiber die PET nach einem Zyklus Chemotherapie
berichteten sie eine SN von 82 % und einen PPV von 90 %. Eine weitere Primérstudie zeigte
eine signifikante Korrelation zwischen dem PET-Ergebnis nach 2 Zyklen und dem Uberleben
(p <0,001) (vgl. Extraktionstabelle in Anhang F).

Der NIHR-Bericht behandelte die Interims-PET und die PET zwischen 2 Therapie-
modalititen z. T. gemeinsam. Eine kleine Studie zur Interims-PET nach 2 Zyklen bei
gemischten Patienten berichtete eine SN von 87,5 % und eine SP von 50 %; der PPV lag bei
87,5 %, der NPV bei 50 %. Eine weitere Studie berichtete im Vergleich Interims-PET versus
Gallium-Szintigraphie ein progressionsfreies Uberleben bei PET-positiven Patienten von
25 % und bei PET-negativen Patienten von 64 %, verglichen mit 42 % bzw. 50 % bei
positiver bzw. negativer Gallium-Szintigraphie (s. Tabelle 35). Eine sehr kleine Studie zur
PET im Vergleich zur CT zwischen Chemotherapie und ASCT berichtete fiir die PET eine SN
von 91,7 % und eine SP von 87,5 % und fiir die CT eine SN von 83,3 % und eine SP von
25 %. Die pradiktiven Werte lagen fiir die PET bei 91,7 % (PPV) und 87,5 % (NPV) und fiir
die CT bei 62,5 % (PPV) und 50 % (NPV).

Zusammenfassung: Die Spannweite der Schitzungen zur diagnostischen und prognostischen
Giite war grof3. Patienten mit negativem PET-Befund sowohl wihrend der Chemotherapie als
auch nach Ende der Behandlung zeigten in der Nachbeobachtung hiufiger einen
progressionsfreien Verlauf als Patienten mit positivem PET-Befund. Die PET besitzt
moglicherweise eine groflere Trennschérfe als die CT oder Gallium-Szintigraphie.

Ergebnisse nach Technologievergleich

Aufgrund der wenigen Studien erfolgt keine separate Auffiihrung nach Technologievergleich.
Vergleich Patienten mit Hodgkin-Lymphom und Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom
siche Ergebnisse AETSA-Bericht

PET oder PET/CT zur Beurteilung des Behandlungsansprechens (wiahrend der
Behandlung) bei Kindern

Es fanden sich keine Evidenzsynthesen, in denen separate Resultate zur diagnostischen Giite
von PET oder PET/CT bei Kindern présentiert wurden.
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Tabelle 32: Diagnostische Giite der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen bei der Beurteilung des Behandlungsansprechens
(wéhrend der Therapie) bei Patienten mit HL oder NHL oder in gemischten Populationen, sortiert nach Bericht

(Die Evidenzsynthesen waren im Allgemeinen nach anderen Prinzipien organisiert als die Fragestellungen des G-BA. Die Struktur und die Présentation der einzelnen

Evidenzsynthesen erlaubten es nicht, die Ergebnisse aufzubrechen und nach Indikation neu zu sortieren.)

Bericht Technologie/ HL/  Pat. HL NHL Indikation BG  Quelle Ref. Sens. Spez.
diagn. Test NHL (n) (n) (Range/MW) (Range/MW)

195 %-CI] [95 %-CI]
AETSA 2006 PET mix 59 14 45 Prognose (w.Ther) n.g. 2PS [86,87] 76,2 %-87,5 % 50,0 %-66,7 %
AETSA 2006 PET oder PET/CT  HL 368 368 - Prognose (w.Ther) n.g. 5PS [49,88-91] 55,5 %-100 % 71,0 %-100 %
AETSA 2006 Ga-SPECT HL 36 36 - Prognose (w.Ther) n.g. 1PS [88] 40 % 94 %
AETSA 2006 PET NHL 90 X 90 Prognose (w.Ther) n.g. 1PS [44] 76,2 % 71 %

[70,3 %-75,1 %] [69,8 %-71,4 %]
KCE 2005 PET ? ? ? ? Prognose (w.Ther) n.g. 1PSaus [37] 82 % n. g.

MSAC
KCE 2005 PET ? ? ? ? Prognose (n.Ther) n.g. HTAs® [37] 45 % n. g
NIHR 2007 PET mix 20 3 17 Prognose (w.Ther)  n.g. 1PS [87] 87.5 %" 50 %"
NIHR 2007 PET mix 20 6 14 Prognose (w,Ther, n.g. 1PS [92] 91,7 %" 87,5 %"
vor AKTM)

NIHR 2007 CT mix 20 6 14 Prognose (w.Ther, n.g. 1PS [92] 83,3 %" 25 %"

vor AKTM)

AKMT: autologe Knochenmarkstransplantation, BG: Bezugsgrofle, CI: Konfidenzintervall, diagn.: diagnostischer, HL: Hodgkin-Lymphom, mix: gemischte Population,
MW: Mittelwert, n. g.: nicht genannt, NHL: Non-Hodgkin-Lymphom, Pat.: Patienten, PS: Priméarstudie, Ref.: Referenz, Sens.: Sensitivitit, Spez.: Spezifitit, w.Ther:
wihrend der Therapie

a: unklar, aus welchem der eingeschlossenen HT A-Berichte die Angaben stammen

b: post hoc aus dem Bericht errechnet
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5.2.3.2.2 Primirliteratur (Erginzungsrecherche / wihrend der Behandlung)

Die Studie von Fruchart2006 mit 40 NHL-Patienten hatte eine mittlere Nachbeob-
achtungszeit von 22 Monaten. Danach zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
PET-negativen und der PET-positiven Gruppe fiir das Gesamtiiberleben (84 % der Patienten
mit negativem Interims-PET-Befund, verglichen mit 36 % der Patienten mit positivem
Interims-PET-Befund; p = 0,002) und fiir das EFS (85 % der Patienten mit negativem PET-
Befund verglichen mit 30 % mit positivem PET-Befund; p = 0,003). Im Vergleich dazu lebten
nach 22 Monaten noch 74 % der Patienten mit einer negativen Interims-Gallium-Szinti-
graphie, verglichen mit 43 % der Patienten mit einer positiven Interims-Gallium-Szintigraphie
(p=0,013). Die Gruppe mit negativem Befund hatte ein EFS von 78 %, die Gruppe mit
positivem Befund hatte ein EFS von 33 % (p =0,018). Ausgedriickt in SN und SP fiir ein
Ereignis lag die Interims-PET bei 71 % bzw. bei 73 % und einer Testgenauigkeit von 73 %,
verglichen mit der SN und SP der Gallium-Szintigraphie von 57 % bzw. 77 % und einer
Testgenauigkeit von 70 %.

Die Studie von Gallamini 2007 mit 260 HL-Patienten hatte eine mittlere Nachbeobach-
tungszeit von 2,19 Jahren. Danach lag das Gesamtiiberleben in der PET-negativen Gruppe bei
99 % und in der PET-positiven Gruppe bei 86 % (209/210 Pat. vs. 43/50 Pat; p < 0,0001). Fiir
das progressionsfreie Uberleben zeigte sich ein signifikanter Unterschied: Patienten mit
negativem PET-Befund nach 2 Zyklen hatten zu 95 % ein progressionsfreies Uberleben,
wiahrend es in der PET-positiven Gruppe bei 13 % lag (p =0,0001). Die SN und SP der
Interims-PET zur Vorhersage eines progressionsfreien Uberlebens lag bei 81 % bzw. 97 %
mit einer Testgenauigkeit von 92 %. Der PPV war 93 %, der NPV 92 %. Eine multivariate
Analyse mit der Interims-PET und dem International Prognostic Score (IPS) als unabhéingige
Variablen zeigte fiir die PET ein Hazard Ratio von 35,8, wéhrend der IPS keine zusétzliche
prognostische Aussage lieferte (HR 1,08).

Die Studie von Haioun 2005 mit 90 NHL-Patienten hatte eine mittlere Nachbeobachtungszeit
von 2 Jahren. Danach hatten die 54 Patienten mit negativem Interims-PET-Befund ein
Gesamtiiberleben von 90 % und die 36 Patienten mit positivem Interims-PET-Befund ein
Gesamtiiberleben von 61 %. Der Unterschied im Uberleben zwischen den Gruppen war
statistisch signifikant. Das ereignisfreie Uberleben lag bei den Patienten mit negativem PET-
Befund nach 2 Zyklen bei 82 % und bei PET-positiven Patienten bei 43 % (p < 0,001). Es gab
keine Untersuchungen mit einem Vergleichstest.

Die Studie Markova 2009 mit 50 HL-Patienten hatte eine mittlere Nachbeobachtungszeit von
26 Monaten. Von den 36 Patienten mit negativer Interims-PET verstarb einer aufgrund der
Toxizitdt der Chemotherapie. Daraus ergab sich ein NPV von 97 % (95 %-CI: 85 %—100 %).
Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem PFS von Interims-PET-
negativen und -positiven Patienten. Von den 14 Interims-PET-positiven Patienten hatten 9
aufgrund des positiven PET-Befundes nach Therapie zusitzlich Strahlentherapie erhalten.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 86 -



Abschlussbericht D06-01A Version 1.0

Ergebnisse / Diagnose & Prognose / Interims-PET / Primérliteratur 31.03.2009

Die Studie von Schot 2007 mit 101 Patienten hatte eine mittlere Nachbeobachtungszeit von
22 Monaten. Danach hatten Patienten mit NHL und einer kompletten Remission in der
Interims-PET ein ereignisfreies Uberleben von 72 %, Patienten mit partieller Remission
hatten ein ereignisfreies Uberleben von 38 % und Patienten ohne Response hatten ein
ereignisfreies Uberleben von 10 %. Patienten mit HL und einer kompletten Remission in der
Interims-PET hatten ein ereignisfreies Uberleben von 73 %, Patienten mit partieller
Remission ein ereignisfreies Uberleben von 37 % und Patienten ohne Response ein
ereignisfreies Uberleben von 40 %. Anhand der PET-Daten und der Daten etablierter
Risikoscores wurde ein neuer Risikoscore zur Vorhersage des Erfolgs der Stammzell-
transplantation entwickelt. Der neue Score reichte von 0 = ,niedriges Risiko* bis 5 = ,,sehr
hohes Risiko“. Angewandt auf NHL-Patienten hatten Patienten mit einem Score von 0 bis 1
eine 80- bis 100 %ige Wahrscheinlichkeit fiir eine erfolgreiche ASCT, Patienten mit einem
Score von 4 bis 5 eine extrem niedrige Wahrscheinlichkeit von 0 bis 7 %.

Die Studie von Zinzani 2006 mit 40 Patienten hatte eine mittlere Nachbeobachtung von 18
Monaten. Alle 28 Patienten mit HL und negativem Interims-PET-Befund hatten eine
komplette Remission, alle 8 Patienten mit positivem Interims-PET-Befund erlitten eine
Progression (p <0,00001). Von den 4 Patienten mit MRU in der Interims-PET hatten
3 Patienten eine komplette Remission in der Nachbeobachtung, 1 Patient hatte eine
progrediente Erkrankung.

Zusammenfassung: Die Interims-PET kann sowohl bei Patienten mit HL als auch bei
Patienten mit NHL zwischen giinstigem und ungiinstigem Krankheitsverlauf unterscheiden,
die Trennschirfe ist grofer als bei der Gallium-Szintigraphie, jedoch nicht perfekt; der
International Prognostic Score erbrachte dariiber hinaus keinen zusitzlichen Informations-
gewinn. Die Belastbarkeit der verbesserten Trennschirfe fiir weiterfilhrende therapeutische
Entscheidungen (Therapieeskalation vs. Deeskalation der Behandlungsintensitéit) wurde nicht
untersucht.

PET oder PET/CT zur Beurteilung des Behandlungsansprechens (wihrend der
Behandlung) bei Kindern

Es fanden sich keine Primédrstudien in denen separate Resultate zur diagnostischen Giite von
PET oder PET-CT bei Kindern priasentiert wurden Tabelle 33 fasst die Ergebnisse der 5
eingeschlossenen Studien zur Beurteilung der prognostischen Giite zusammen.
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Tabelle 33: Erreichen der ZielgroBe bei negativer und positiver PET
Autor Zeitpunkt des Abstand zur Zielgrofle Nach- Erreichen der Erreichen der p-Wert
Indextests Therapie beobachtung Zielgrofle bei Zielgrofle bei
(Median / Range) negativem Test positivem Test
(95 %-CI) (95 %-CI)
Fruchart A®) PET nach 2 bzw. 3 PET nach 2 Zyklen: OS 22 Monate 84 % (57-95 %) 36 % (10-63 %) 0,002
2006 Zyklen 12 Tage (2-35)
PET nach 3 Zyklen:
18 Tage
Fruchart B") GS nach 2 bzw. 3 PET nach 2 Zyklen: OS 22 Monate 74 % (47-89 %) 43 % (13-71 %) 0,013
2006 Zyklen 12 Tage (2-35)
PET nach 3 Zyklen:
18 Tage
Fruchart A™ PET nach 2 bzw. 3 PET nach 2 Zyklen: EFS 22 Monate 85 % (60-95 %) 30 % (7-59 %) 0,003
2006 Zyklen 12 Tage (2-35)
PET nach 3 Zyklen:
18 Tage
Fruchart B") GS nach 2 bzw. PET nach 2 Zyklen: EFS 22 Monate 78 % (55-90 %) 33 % (7-64 %) 0,018
2006 3 Zyklen 12 Tage (2-35)
PET nach 3 Zyklen:
18 Tage
Gallamini  Nach 2 Zyklen n. g oS 2,19 Jahre 99 % 86 % n.g.
2007 (0,32-5,18)
Gallamini  Nach 2 Zyklen n. g PFS 2,19 Jahre 95 % 13% 0,0001
2007 (0,32-5,18)
(Fortsetzung)
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Tabelle 33 (Fortsetzung): Erreichen der Zielgrofle bei negativer und positiver PET
Autor Zeitpunkt des Abstand zur Zielgrole Nach- Erreichen der Erreichen der p-Wert
Indextests Therapie beobachtung Zielgrofle bei Zielgrofie bei
(Median/Range)  negativem Test positivem Test
(95 %-CI) (95 %-CI)
Haioun PET nach 2 Zyklen 14 Tage 0S 2 Jahre 90 % (81-98 %) 61 % (44-79 %) 0,006
2005 (Range nicht
angegeben)
Haioun PET nach 2 Zyklen 14 Tage EFS 2 Jahre 82 % (70-93 %) 43 % (26-59 %) < 0,001
2005 (Range nicht
angegeben)
Markova  PET nach 4 Zyklen kurz vor 5. Zyklus ~ PFS 25 Monate 97% (85-100)° - -
2009 (12-43)
Schot Nach Ch n. g RRA 22 Monate CR: 26 % PR: 61 % n. g
2007 (n=78 NHL) (6-61) NR: 87 %
Schot Nach Ch n. g FFS 22 Monate CR: 72 % PR: 38 % < 0,001
2007 (n=78 NHL) (6-61) (60-82 %) (30-46 %)
NR: 10 %
(4-16)
Schot Nach Ch n. g RRA 22 Monate CR:25% PR: 70 % n. g
2007 (n=23 HL) (6-61) NR: 60 %
(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -89 -



Abschlussbericht D06-01A Version 1.0
Ergebnisse / Diagnose & Prognose / Interims-PET / Primérliteratur 31.03.2009
Tabelle 33 (Fortsetzung): Erreichen der Zielgrofle bei negativer und positiver PET
Autor Zeitpunkt des Abstand zur Zielgrole Nach- Erreichen der Erreichen der p-Wert
Indextests Therapie beobachtung Zielgrofle bei Zielgrofie bei
(Median/Range)  negativem Test positivem Test
(95 %-CI) (95 %-CI)
Schot Nach Ch n. g. FFS 22 Monate CR: 73 % PR:37 % =0,45
2007 (n=23 HL) (6-61) (57-89 %) (21-53 %)
NR: 40 %
(18-62)
Zinzani Nach 2 Zyklen n. g CR 18 Monate 100 % 0% < 0,001
2006 (12-27)
Pat. mit MRU:

3 von 4 Pat. mit MRU in vollstdndiger Remission, Progression bei 1 von 4 Pat. mit

MRU

CR: vollstindige Remission, FFS: Failure Free Survival, MRU: Minimum Residual Uptake, NR: Non-Responder (kein Ansprechen auf die Chemotherapie), PR:

partielle Remission, RRA: Relapse Rate

a: Indextest

b: Vergleichstest

c¢: Konfidenzintervall mit Exact-Test nachberechnet, da in der Publikation nicht korrekt
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5.2.3.3 Beurteilung des Therapieansprechens nach der Behandlung
5.2.3.3.1 HTA-Berichte, systematische Reviews und Meta-Analysen (nach Behandlung)

Der Abschnitt ,,Beurteilung des Therapieansprechens nach der Behandlung* umfasst die PET
zur Beurteilung des Behandlungsansprechens nach Therapie, die PET bei Restgewebe in der
CT und die Prognose. In Tabelle 34 und Tabelle 35 sind die Resultate der Evidenzsynthesen
zusammengestellt. Wie bereits erwéhnt, lieBen sich die Fragestellungen in den einzelnen
Evidenzsynthesen z. T. nur unscharf voneinander trennen.

8 Evidenzsynthesen berichteten zur PET und zum Behandlungsansprechen nach der Therapie,
zur PET bei Restgewebe und / oder zur PET zur Erstellung prognostischer Aussagen.

Im AETSA-Bericht fanden sich 8 Primérstudien, teilweise mit separaten Ergebnissen fiir HL
und NHL (s. Anhang F-1).

Therapieansprechen: Fiir die Frage der Rolle der PET (= PET/CT) nach Therapie fiir das HL
fanden sich 5 Studien zur PET (£ PET/CT), die ihre Ergebnisse mit denen einer Studie iiber
die CT verglichen. Dabei erreichte die PET (PET/CT) eine SN von 66,7 bis 100 % und eine
SP von 83,3 bis 100 %, dagegen wies die CT eine SN von 25 % und ein SP von 42 % auf. Der
PPV fiir die PET (= PET/CT) reichte von 50 bis 100 %, der NPV von 94,3 bis 100 %
gegeniiber einem PPV des CT von 7 % und einem NPV von 77 %. Fiir das NHL fand sich in
einer Studie eine SN von 63,6 % und eine SP von 89,6 % mit einem PPV von 70 % und
einem NPV von 86,7 %.

Restgewebe: Zur weiteren Differenzierung des Restgewebes durch die PET zeigte eine kleine
Studie mit HL-Patienten eine SN von 100 % und eine SP von 85,0 %. Der pradiktive Wert
eines positiven PET-Befundes fiir das krankheitsfreie Uberleben lag bei 75 %, eines negativen
PET-Befundes bei 100 %.

Der KCE-Bericht lieferte eine Zusammenfassung von 4 HTA-Berichten (FNCLCC-, HTBS,
MSAC- und ICES-Bericht [37,61,84,85]) mit insgesamt 4 Primirstudien zur Bewertung des
Behandlungsansprechens, 20 Studien zur Bewertung des Restgewebes und 10 Studien zur
Bewertung der Prognose. Zusdtzlich wurden noch 5 prospektive Primérstudien ein-
geschlossen. Die Informationsdichte erschwerte eine Zuordnung der Ergebnisse zu den oben
formulierten Fragestellungen und das Erkennen einer Verbindung zu den jeweiligen
Primérstudien. Man muss von einer erheblichen Uberlappung der Studien zwischen den
Berichten und den einzelnen Fragestellungen ausgehen.

Therapieansprechen: Die Ergebnisse des eingeschlossenen MSAC-Berichts werden unter
»~MSAC-Bericht* diskutiert. Der FNCLCC-HTA [61] berichtete iiber eine Studie bei HL-
Patienten zur Prognosebeurteilung der PET nach Therapie mit einem PPV von 49 % und
einem NPV von 96 % im Vergleich zur Gallium-Szintigraphie, die einen PPV von 65 % und
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einen NPV von 90 % aufwies. Eine Studie bei NHL-Patienten zur Prognosebeurteilung der
PET nach Therapie im Vergleich zur CT berichtete eine SN von 82 % und eine SP von 92 %,
fiir die CT fand sich eine SN von 73 % und eine SP von 15 %.

PET zur Prognosebeurteilung: Nach einem Jahr hatten Patienten mit positivem PET-Befund
nach Chemotherapie ein kiirzeres progressionsfreies und Gesamtiiberleben.

Restgewebe: 2 HTA-Berichte mit unbekannter Zahl von Primirstudien und Patienten
berichteten tiber die PET bei Restgewebe in der CT. Dabei lag die SN zwischen 43 % und
100 %, die SP zwischen 69 % und 100 %, der pradiktive Wert bei positivem PET-Befund
zwischen 44 % und 100 % und bei negativem PET-Befund zwischen 67 % und 100 %. Die
CT bei Restgewebe nach Therapie hatte in 2 HTA-Berichten mit unbekannter Zahl von
Primérstudien und Patienten eine SN von 71 bis 100 % und eine SP von 17 bis 65 % mit
einem PPV zwischen 19 und 60 % und einem NPV zwischen 50 und 100 %. Eine
eingeschlossene Primérstudie berichtete eine SN von 30 % und eine SP von 100 % fiir die
PET bei Restgewebe in der CT. Bei Restgewebe in der CT betrug das globale Uberleben nach
einem Jahr Nachbeobachtung bei PET-positiven Patienten 20 % (%18 %), nach 2 Jahren
Nachbeobachtung 0 bis 4 %. Bei PET-negativen Patienten betrug das 1-Jahres-Uberleben
hingegen 87 % (£7 %) bis 100 %, nach 2 Jahren 68 % (211 %) bis 85 % mit einer Rezidivrate
von 17 %.

Der Review von Kwee berichtete zur PET nach Therapie: Fiir das Restaging nach Therapie
schloss er 19 Primérstudien mit verschiedenen Technologien und zum Teil Kombinationen
ein (PET/CT, PET plus CT, PET/CT und PET plus CT, PET/CT oder PET plus CT, PET,
CT). Dabei wurden die Vergleiche innerhalb einer Studie aufgebrochen und die Ergebnisse
einzelner Tests gemeinsam berichtet. Im Folgenden werden nur die patientenbasierten
Ergebnisse beschrieben. Fiir die ldsionsbasierten Ergebnisse wird auf Tabelle 34 und Anhang
F-5 verwiesen.

8 Studien zur PET bei HL-Patienten berichteten eine SN von 85 bis 100 % und eine SP von
57,1 bis 100 %. Bei Patienten mit NHL (4 Studien) lag die SN zwischen 60 % und 87 % und
die SP zwischen 80 % und 100 %. Bei der PET/CT fand eine Studie mit HL-Patienten eine
SN von 100 % und eine SP von 90,7 %. 2 Studien untersuchten die PET/CT und PET plus CT
(side-by-side, d. h die Bilder werden nebeneinandergelegt) und fanden die gleichen Resultate
mit einer SN von 94,7 % und einer SP von 90,6 % bzw. einer SN von 92,9 % und einer SP
von 100 %. Im Vergleich dazu zeigte eine Studie zum Restaging mit der CT bei HL-Patienten
eine SN von 25 % und eine SP von 41,7 % und eine Studie mit gemischten Patienten eine SN
von 100 % und eine SP von 58,8 %.

Der MSAC-Bericht berichtete iiber Therapieansprechen, Restgewebe und Prognose.

Therapieansprechen: 6 Studien untersuchten das Therapieansprechen mit der PET, was sich
auf die Interims-PET, die PET nach Therapie oder die PET bei Restgewebe beziehen konnte.
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In 2 Studien fand sich fiir die PET eine SN zwischen 43 % und 93 % und eine SP von 100 %,
der pradiktive Wert eines positiven PET-Befundes lag bei 100 %, eines negativen PET-
Befundes zwischen 83 % und 97 %. Im Vergleich dazu zeigte eine Studie mit CT eine SN von
100 % und eine SP von 23 %. Der priadiktive Wert eines positiven PET-Befundes (2 Studien)
lag zwischen 38 % und 87 % und eines negativen PET-Befundes zwischen 67 % und 100 %.

Restgewebe: 9 Studien berichteten iiber die PET bei Restgewebe in der CT. Die Ergebnisse
von 6 Studien fanden eine SN zwischen 43 % und 100 % bei einer SP zwischen 69 % und
100 %. Der pradiktive Wert bei positivem PET-Befund lag zwischen 44 % und 100 %, bei
negativem PET-Befund zwischen 73 % und 100 %. Im Vergleich dazu wies die CT eine SN
zwischen 71 % und 100 % und eine SP zwischen 3,7 % und 65 % auf. Der pridiktive Wert
bei positiver CT lag zwischen 18,8 % und 60 %, bei negativer CT zwischen 50 % und 100 %.
Bei der MRI als Vergleichstest (1 Studie) fand sich eine SN von 45 % bei einer SP von 74 %.
Der préadiktive Wert fiir Relapse bei positiver MRI lag bei 53 % und bei negativer MRI bei
68 %.

Prognose: 6 Studien berichteten zur Prognose, wobei 2 Studien Uberlebensdaten
prasentierten. Eine Studie (deren Daten in anderer Prdsentation auch in die Kategorien
,»Therapieansprechen” und ,Restgewebe™ integriert sind) verglich die prognostische
Voraussage fiir das progressionsfreie Uberleben der PET und CT nach Behandlung. Das
progressionsfreie 1-Jahres-Uberleben bei PET-positiven Patienten betrug 0 % und bei PET-
negativen Patienten 86 % (5 %), wahrend es bei CT-positiven Patienten bei 62 % (£10 %)
und bei CT-negativen Patienten bei 88 % (7 %) lag. Bei beiden bildgebenden Verfahren war
der Unterschied zwischen den testpositiven und den testnegativen Patienten signifikant. Eine
zweite Studie (ohne Vergleich) fand fir PET-positive Patienten ein medianes
progressionsfreies Uberleben von 73 Tagen (10 bis 838 Tage) im Vergleich zu PET-negativen
Patienten mit einem medianen progressionsfreien Uberleben von 653 Tagen (42 bis 1550
Tage, p <0,001). Das 2-Jahres-Uberleben lag in der PET-positiven Gruppe bei 4 %, in der
PET-negativen Gruppe bei 85 %.

Der NIHR-Bericht untersuchte diese Fragestellung mittels 2 HTA-Berichten (HTBS [85],
MSAC [37]) getrennt fiir die PET bei Restgewebe (3 Primérstudien), die PET zur Prognose-
bestimmung (5 Primérstudien) sowie die PET widhrend Therapie zur Beurteilung des
Therapieansprechens. Letzteres wurde bereits im vorhergehenden Abschnitt abgehandelt.

Restgewebe: Eine kleinere Studie mit Hodgkin-Lymphom-Patienten untersuchte die
diagnostische Giite der PET bei Patienten mit und ohne posttherapeutischen Nachweis von
Restgewebe in der CT. Bei Patienten mit Restgewebe fand sich eine SN von 100 % bei einer
SP von 82.4 % mit einem PPV von 40 % und einem NPV von 100 %. Bei Patienten ohne
Restgewebe lag die SN bei 100 % und die SP bei 78,6 %. Der pradiktive Wert bei positivem
PET-Befund lag bei 50 % und bei negativem PET-Befund bei 100 %.
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Zusitzlich berichtete der NIHR-Bericht von Hinweisen aus einer weiteren Evidenzsynthese
und 3 zusitzlichen Primirstudien, dass die posttherapeutische PET fiir die Beurteilung von
Restgewebe eine dhnliche SN und eine bessere SP aufwies als die Gallium-Szintigraphie und
die CT.

Prognose: 3 Studien untersuchten die PET zur Bestimmung der Prognose nach Therapie im
Vergleich zur Gallium-Szintigraphie, CT und BSG. Die Ergebnisse fiir die PET-Arme wurden
gemeinsam berichtet. In 3 Studien mit gemischten Patienten zeigte die PET eine SN von 80
bis 100 % und eine SP von 78,3 bis 91,7 %. Der pradiktive Wert fiir einen positiven Test
reichte von 50 bis 69,2 %, fiir einen negativen Test von 95,7 bis 100 %. Die Gallium-
Szintigraphie nach Therapie erzielte in einer kleinen Studie mit HL-Patienten eine SN von
40 % und eine SP von 96,3 %, einen PPV von 66,7 % und einen NPV von 89,7 %. CT-
Untersuchungen fanden in 2 Studien eine SN von 70 bis 72,7 % und eine SP von 14,6 bis
26,1 %. Der pridiktive Wert bei positiver CT lag zwischen 16,3 % und 29,2 %, bei negativer
CT zwischen 66,7 % und 70 %. Die BSG-Bestimmung nach Therapie erzielte in einer Studie
an HL-Patienten eine SN von 62,5 % und eine SP von 70,8 %, der PPV betrug 41,7 %, der
NPV 85 %.

Der Review von Terasawa (2008) enthielt 19 Studien, die die Ergebnisse separat fiir HL. und
NHL berichteten.

Therapieansprechen: Fiir die PET bzw. PET/CT bei HL-Patienten wird eine SN von 50 % bis
100 % und eine SP von 67 % bis 100 % berichtet (11 Studien, 399 Patienten). Die Area Under
the Curve (AUC) betrug 0,94 und die Q*-Statistik 0,88. Bei Patienten mit aggressivem NHL
(6 Studien, 236 Patienten) lag die SN zwischen 33 % und 77 % und die SP zwischen 82 %
und 100 %. Wird die PET/CT-Studie nicht beriicksichtigt, verdndert sich die SN fiir das
aggressive NHL zu 42 bis 77 %. Die SN fiir HL und die Spezifititen bei HL und NHL &ndern
sich dadurch nicht.

Restgewebe: 10 Studien berichteten fiir 236 Patienten mit HL {iber die PET bei Restgewebe in
der konventionellen Bildgebung eine SN von 43 bis 100 % und eine SP von 67 bis 100 %.
Die AUC betrug 0,93 und die Q*-Statistik 0,86. Bei 78 Patienten mit aggressivem NHL (5
Studien) lag die SN zwischen 33 % und 87 % und die SP zwischen 75 % und 100 %.

Aufgrund der wenigen Daten wurde fiir Patienten mit aggressivem NHL keine AUC
durchgefiihrt.

Der UETS-Bericht enthielt eine Studie, die die PET/CT mit der PET und CT beim
Behandlungsansprechen nach Therapie verglich. Die Studie war bereits in mehreren
Evidenzsynthesen (AOTM-, NIHR-Bericht und [33] Kwee 2008) enthalten und ihre
Ergebnisse zur diagnostischen Giite werden daher an dieser Stelle nicht wiederholt.
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Zusitzlich fithrte der Bericht fiir die einzelnen Testverfahren die korrekte Stadieneinteilung
nach Ann Arbor auf. Die PET/CT fand eine korrekte Stadieneinteilung in 96 %, die PET plus
CT in 85 %, das alleinige PET in 74 % und das alleinige CT in 48 % der Félle. Der Vergleich
zwischen der PET/CT und der PET zeigte einen Trend (p = 0,1), der Vergleich zwischen der
PET/CT und der alleinigen CT war signifikant (p = 0,002).

Die Meta-Analyse von Zijlstra 2006 untersuchte die PET zur Beurteilung des Ansprechens
nach Therapie anhand von 15 Studien. Ergebnisse zur diagnostischen Giite von 12 dieser
Studien werden fiir Patienten mit HL und NHL dargestellt. Bei HL-Patienten fand sich auf der
Grundlage von 7 Studien, die Daten zur diagnostischen Giite berichteten, eine gepoolte SN
von 84 % und eine gepoolte SP von 90 %. Die zugehdrige Summary Likelihood Ratio betrug
bei einem positiven Testergebnis (LR+) 5,6, bei einem negativen Testergebnis (LR-) 0,26. Bei
NHL-Patienten fanden sich auf der Grundlage von 5 Studien eine SN von 72 % und eine SP
von 100 %. Die zugehoérige Summary Likelihood Ratio betrug bei einem positiven
Testergebnis (LR+) 37, bei einem negativen Testergebnis (LR-) 0,28.

Ergebnisse nach Technologievergleichen
PET zur Beurteilung des Therapieansprechens

Um die Rolle der PET bei der Beurteilung des Ansprechens von Lymphomen auf die
Therapie zu bewerten, wurde die PET als alleinige bildgebende Diagnostik oder im Vergleich
mit folgenden alternativen Technologien untersucht:

PET/CT bzw. PET plus CT ohne Vergleichstest

Der Review von Kwee 2008 enthielt insgesamt 3 Studien: In einer Studie zum Restaging bei
HL-Patienten wurde fiir die PET/CT eine SN von 100 % und eine SP von 90,7 % berichtet. In
einer Studie, in der den Auswertern das fusionierte PET/CT-Bild, der separate PET-Befund
sowie die CT-Information vorlagen, betrug die SN 94,7 % und die SP 90,6 %. Eine weitere
Studie untersuchte die fusionierte PET/CT und die PET plus CT (side-by-side) gegeniiber
dem Referenzstandard und fand jeweils flir beide Arten der Evaluation die gleiche SN
(92,9 %) und SP (100 %).

Zusammenfassung: Bei der Untersuchung des Therapieansprechens lag die SN der
fusionierten PET/CT zwischen 92,9 % und 100 %, die SP zwischen 90,7 % und 100 %. Bei
der Untersuchung der PET und CT durch Abgleich der Bilder (side-by-side) lag die SN bei
92,9 % und die SP bei 100 %.

PET ohne Vergleichstest

In einer Studie des AETSA-Berichts bei Patienten mit NHL fand sich eine SN von 63,6 %
und eine SP von 89,6 %, der PPV lag bei 70 %, der NPV bei 86,7 %.
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Im Review von Kwee 2008 berichteten 8 Studien fiir HL-Patienten eine SN von 85,0 bis
100 % und eine SP von 57,1 bis 100 %, 4 Studien berichteten fiir NHL-Patienten eine SN
zwischen 60 % und 87 % und eine SP zwischen 80 % und 100 %, wahrend 5 Studien bei
gemischten Patienten eine SN zwischen 71,4 % und 100 % und eine SP zwischen 86,2 % und
100 % fanden.

Der Review von Terasawa 2008 berichtete fiir die PET (10 Studien) und PET-CT (1 Studie)
bei HL-Patienten eine SN von 50 bis 100 % und eine SP von 67 bis 100 %. Die AUC betrug
0,94 und die Q*-Statistik 0,88. Bei Patienten mit aggressivem NHL lag die SN fiir die PET (5
Studien) zwischen 42 % und 77 % und bei zusdtzlicher Beriicksichtigung der PET/CT (1
Studiengruppe mit 5 Patienten) zwischen 33 % und 77 %. Die SP der PET bzw. PET/CT lag
jeweils zwischen 82 % und 100 %.

In der Meta-Analyse von Zijlstra 2006 zum Restaging nach Therapie bei Patienten mit HL
fanden 7 Studien eine gepoolte SN von 84 % und eine gepoolte SP von 90 %, die zugehorige
LR bei positivem PET-Befund betrug 5,6, bei negativem PET-Befund 0,28. Bei Patienten mit
NHL fanden 5 Studien eine gepoolte SN von 72 % und eine gepoolte SP von 100 %, die
zugehorige LR bei positivem PET-Befund betrug 37, bei negativem PET-Befund 0,26.

Zusammenfassung: Bei Patienten mit HL lag die SN fiir die PET alleine zwischen 50 % und
100 % und die SP zwischen 57,1 % und 100 %. Bei Patienten mit NHL lag die SN niedriger
als die bei HL-Patienten (zwischen 42 % und 87 %) und die SP hoher (zwischen 80 % und
100 %). Studien mit gemischten Patienten zeigten eine SN zwischen 71,4 % und 100 % und
eine SP zwischen 86 % und 100 %.

CT ohne Vergleichstest

Kwee 2008 berichtete in einer Studie bei HL-Patienten fiir alleinige CT-Untersuchungen zum
Therapieansprechen eine SN von 25 % und eine SP von 41,7 %, in einer Studie liber
gemischte Populationen eine SN von 100 % und eine SP von 58,8 %.

Zusammenfassung: Bei HL-Patienten fand sich eine SN von 25 % und eine SP von 41,7 %.
Bei gemischten Populationen fand sich eine SN von 100 % und eine SP von 58,8 %.

PET (oder PET/CT) versus CT

Unter diesem Punkt werden auch die Vergleiche PET/CT versus PET+CT, versus PET und
versus CT berichtet:

Der MSAC-Bericht verglich die PET und die CT. 2 Studien zur PET berichteten eine SN
zwischen 43 % und 93 % bei einer SP von 100 %; der pradiktive Wert bei positivem PET-
Befund betrug 100 %, bei negativem PET-Befund 83 bis 97 %. Im Vergleich dazu fand sich
in einer Studie zur CT eine SN von 100 % bei einer SP von 23 %. Der pradiktive Wert fiir
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einen positiven PET-Befund (aus 2 Studien) lag zwischen 38 % und 87 %, fiir einen negativen
PET-Befund zwischen 67 % und 100 %.

Beim AETSA-Bericht wurden die Ergebnisse fiir die PET und PET/CT gemeinsam
prasentiert. In 5 Studien mit HL-Patienten zeigte sich eine SN zwischen 66,7 % und 100 %
und eine SP zwischen 83,3 % und 100 %. Der pradiktive Wert fiir einen positiven PET-
Befund lag zwischen 50 % und 100 %, fiir einen negativen PET-Befund zwischen 94,3 % und
100 %. Dagegen fand sich in einer Studie zur CT eine SN von 25 % und eine SP von 42 %.
Der PPV lag bei 7 %, der NPV bei 77 %.

Der KCE-Bericht iibernahm die Ergebnisse des MSAC-Berichts, die zur Vermeidung von
Redundanzen hier nicht noch einmal abgebildet werden.

Die einzige Studie des UETS-Berichts wurde bereits in mehreren HTA-Berichten zitiert und
wird an dieser Stelle nicht wiederholt.

Zusammenfassung: Im Vergleich PET versus CT hatte die PET trotz einer weiten
Spannbreite der Ergebnisse eine deutlich hohere Sensitivitdt (43 bis 100 %) als die CT (23 bis
25 %). Auch die SP der PET war bei geringeren Spannbreiten hoher (83,3 % und 100 %) als
die der CT (23 bis 43 %).

Vergleich Patienten mit Hodgkin-Lymphom und Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom

Im AETSA-Bericht wurden gezielt Vergleiche zwischen HL und NHL vorgenommen. Fiir
die Fragestellung des Therapieansprechens fanden sich fiir die PET bzw. PET/CT (Ergebnisse
der PET- und PET/CT-Studien nicht trennbar) in 5 Studien mit 356 Patienten zum HL eine
SN zwischen 66,7 % und 100 % und eine SP zwischen 83,3 % und 100 %. Die zugehorigen
pradiktiven Werte lagen zwischen 50 und 100 % (PPV) bzw. 94,3 und 100 % (NPV). Fiir das
NHL existierte eine einzelne Studie mit 90 Patienten und einer SN fiir die PET von 63,6 %
und einer SP von 89,6 %, der PPV lag bei 70 %, der NPV bei 86,7 %.

Kwee 2008 beschrieb fiir die PET zur Erfassung des Therapieansprechens aus 8 Studien zum
HL (mit unbekannter Gesamtpatientenzahl und auf der Grundlage von Patienten) eine SN
zwischen 85,0 % und 100 % und eine SP zwischen 57,1 % und 100 %. Die 4 Studien zum
NHL berichteten eine SN zwischen 60 % und 87 % und eine SP zwischen 80 % und 100 %.
Eine Studie zur PET/CT bei HL mit 66 Patienten berichtete eine SN von 100 % und eine SP
von 90,7 %.

In dem Review von Terasawa 2008 fand sich in 11 Studien zur PET oder PET/CT mit 399
Patienten mit HL eine SN von 50 bis 100 % und eine SP von 67 bis 100 %. Die AUC betrug
0,94. Die 6 Studien zum aggressiven NHL mit 236 Patienten berichteten eine SN von 33 bis
77 % und eine SP von 82 bis 100 %. Beim Vergleich der alleinigen PET verinderte sich beim
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NHL die SN auf 42 bis 77 % bei unverdanderten Werten fiir die Spezifitit, beim HL blieben
die Sensitivitdt und die Spezifitit gleich.

In der Meta-Analyse von Zijlstra 2006 fand sich in 7 Studien und bei 247 Patienten mit HL
fiir die PET eine gepoolte SN von 84 % und eine gepoolte SP von 90 %, fiir das aggressive
NHL fand sich in 5 Studien mit 201 Patienten eine gepoolte SN von 72 % und eine SP von
100 %.

Zusammenfassung: Daten zur diagnostischen Giite stehen nur in begrenztem Umfang zur
Verfiigung, hochstwahrscheinlich wurden die gleichen Primérstudien in mehr als einer
Synthese zitiert. Die Ergebnisse waren heterogen, die PET wies bei HL-Patienten eine etwas
hohere SN auf als beit NHL-Patienten, wihrend die SP bei HL moglicherweise etwas niedriger
lag als bei NHL. Breite Konfidenzintervalle reflektierten die geringe Zahl von ein-
geschlossenen Patienten und zusammen mit den methodischen Schwéchen bestétigten sie die
eingeschriankte Aussagekraft der Ergebnisse. Im Review von Terasawa 2008 wurden fiir eine
Studie Vergleichsdaten fiir die PET/CT bei HL (18 Patienten, SN 50 %, SP 100 %) und NHL
(5 Patienten, SN 33 %, SP 100 %) berichtet.

PET bei Restgewebe
PET ohne Vergleichstest (bei Restgewebe)

Der AETSA-HTA berichtete aus einer Studie zur Untersuchung von Restgewebe eine SN
von 100 % und eine SP von 85,0 %. Der PPV lag in dieser Studie bei 75 %, der NPV bei
100 %.

Der KCE-HTA berichtete iiber eine Primérstudie, in der bei HL-Patienten eine SN von 30 %
und eine SP von 100 % gefunden wurde.

Im Review von Terasawa 2008 wird in 10 Studien bei 171 Patienten mit HL und Restgewebe
fir die PET eine SN von 43 bis 100 %, eine SP von 67 bis 100 % und eine AUC von 0,93
berichtet. Bei 78 Patienten mit NHL (5 Studien) lag die SN zwischen 33 und 87 % und die SP
zwischen 75 und 100 %.

Im NIHR-Bericht verglich eine Studie die diagnostische Giite der PET bei HL-Patienten mit
und ohne Restgewebe. Bei Patienten mit Restgewebe lag die SN bei 100 %, die SP bei
82,4 %, der pradiktive Wert eines positiven Tests bei 40 % und der eines negativen Tests bei
100 %.

Zusammenfassung: Fiir die PET bei Restgewebe fand sich eine sehr heterogene SN (30 bis
100 %) und eine etwas homogenere SP (67 bis 100 %).
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PET versus CT (bei Restgewebe)

Die Ergebnisse des Vergleichs PET versus CT bei Restgewebe im KCE-Bericht entstammten
2 HTA-Berichten (dem MSAC- und dem aus diesem Bericht ausgeschlossenen FNCLCC-
Bericht [61]), die Anzahl der Primédrstudien und Patienten wurde nicht benannt. Fiir die PET
reichte die SN von 43 bis 100 %, die SP von 69 bis 100 %. Die pradiktiven Werte fiir einen
positiven PET-Befund reichten von 44 bis 100 %, fiir einen negativen PET-Befund von 67 bis
100 %. Im Vergleich dazu berichtete der HTA-Bericht fiir die CT eine SN von 71 bis 100 %
und eine SP von 17 bis 65 %. Die pradiktiven Werte fiir einen positiven PET-Befund reichten
von 19 bis 60 %, flir einen negativen PET-Befund von 50 bis 100 %. Die Werte waren
(nahezu) identisch mit den Angaben aus dem MSAC-Bericht (s. u.).

Der MSAC-Bericht berichtete fiir die PET aus 6 Studien eine SN von 43 bis 100 % und eine
SP von 69 bis 100 %. Die pradiktiven Werte fiir einen positiven PET-Befund reichten von 44
bis 100 %, fiir einen negativen PET-Befund von 73 bis 100 %. Demgegeniiber fand sich beim
Vergleichstest CT in 3 Studien eine SN von 71 bis 100 % und eine SP von 3,7 bis 65 %. Die
pradiktiven Werte fiir einen positiven PET-Befund reichten von 18,8 bis 60 % und fiir einen
negativen PET-Befund von 50 bis 100 %.

Zusammenfassung: Bei der PET wie bei der CT zeigten sich fiir die SN und fiir die SP sehr
heterogene Werte (PET: SN: 43 bis 100 %; SP: 69 bis 100 %; CT: SN: 71 bis 100 %; SP: 3,7
bis 65 %).

PET versus MRI (bei Restgewebe)

Der MSAC-Bericht prisentierte als einziger HTA-Bericht einen Vergleich PET versus MRI.
Fiir die PET werden die Ergebnisse aus dem Vergleich PET versus CT (s. oben) verwendet
(SN 43 bis 100 %, SP 69 bis 100 %). Eine Studie berichtet fiir die MRI als Vergleichstest eine
SN von 45 % und eine SP von 74 %. Der PPV liegt bei 53 %, der NPV bei 68 %.

Zusammenfassung: Bei der PET fanden sich fiir die SN und fiir die SP sehr heterogene
Werte (SN: 43 bis 100 %); bei der MRI lag die SN bei 45 % und die SP bei 74 %.

PET bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom und Non-Hodgkin-Lymphom (bei Restgewebe)

Im AETSA-Bericht fand sich in einer kleinen Studie mit 29 HL-Patienten und Restgewebe in
der CT fiir die PET eine SN von 100 % und eine SP von 85,0 %, um Tumorresiduen und
Fibrose zu unterscheiden.

Der NIHR-HTA berichtete von einer kleinen Studie mit 19 Hodgkin-Patienten fiir die PET
eine SN von 100 % und eine SP von 82,4 %, wihrend der KCE-Bericht in einer weiteren
kleinen Studie mit 28 HL-Patienten eine SN von 30 % und eine SP von 100 % beschreibt.
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In dem systematischen Review von Terasawa 2008 wurden sehr groBe Spannbreiten
berichtet. In den 10 Studien zum HL mit 171 Patienten lag die SN zwischen 43 und 100 %
und die SP zwischen 67 und 100 %. Die AUC betrug 0,93. Bei Patienten mit aggressivem
NHL (5 Studien, 78 Patienten) lag die SN zwischen 33 und 87 % und die SP zwischen 75 und
100 %.

Zusammenfassung: Bei der Abkldrung von Restgeweben in der konventionellen Bildgebung
(MRI) fand sich beim HL in 2 von 3 kleinen Studien eine hohe SN bei etwas niedrigerer SP,
in der dritten Studie eine sehr niedrige SN bei hoher SP. Der Review von Terasawa zeigte
sehr breite Spannweiten, wobei die SN deutlich niedriger lag als die SP. Insgesamt sind die
Ergebnisse nicht homogen.

PET zur Beurteilung der Prognose
PET ohne Vergleichstest (Prognose)

Der MSAC-HTA berichtete fiir PET-positive Patienten ein medianes progressionsfreies
Uberleben von 73 Tagen und fiir PET-negative Patienten ein Uberleben von 653 Tagen. Das
2-Jahres-Uberleben lag in der PET-positiven Gruppe bei 4 %, in der PET-negativen Gruppe
bei 85 %.

Zusammenfassung: PET-positive Patienten hatten ein signifikant schlechteres 2-Jahres-
Uberleben als PET-negative Patienten, ein Unterschied, der auch klinisch sehr bedeutsam
war.

PET versus CT (Prognose)

Der KCE-Bericht beschrieb eine Primérstudie mit NHL-Patienten zur Prognose des
Uberlebens nach Radiochemotherapie. Die PET nach Therapie wies demnach eine SN von
82 % und eine SP von 92 % auf, verglichen mit einer SN von 73 % und einer SP von 15 %
bei der CT.

In einer Studie im MSAC-Bericht betrug das progressionsfreie 1-Jahres-Uberleben bei PET-
positiven Patienten 0 %, bei PET-negativen Patienten 86 %. Bei CT-positiven Patienten lag es
bei 62 % und bei CT-negativen Patienten bei 88 %.

In den 3 Studien des NIHR-Berichts fand sich fiir die PET eine SN zwischen 80 % und
100 % und eine SP zwischen 78,3 % und 91,7 %, verglichen mit 2 Studien zur CT, die eine
SN zwischen 70 % und 72,7 % und eine SP zwischen 14,6 % und 26,1 % aufwiesen. Die
pradiktiven Werte fiir einen positiven PET-Befund lagen zwischen 50 % und 69,2 %, fiir die
CT zwischen 16,3 % und 29,2 % und fiir einen negativen PET-Befund zwischen 95,7 % und
100 %, fiir eine negative CT zwischen 66,7 % und 70 %.
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Zusammenfassung: Der pradiktive Wert fiir PET-positive Patienten lag zwischen 50 % und
69,2 %, fiir PET-negative Patienten zwischen 95,7 % und 100 %. Das progressionsfreie 1-
Jahres-Uberleben fiir PET-positive Patienten lag bei 0 %, fiir PET-negative Patienten bei
86 %. Die priadiktiven Werte fiir CT-positive und CT-negative Patienten lagen deutlich unter
den pridiktiven Werten fiir die PET. Die CT zeigte fiir das 1-Jahres-Uberleben keine
Trennschérfe zwischen CT-positiven und CT-negativen Patienten.

PET versus Gallium-Szintigraphie (Prognose)

Der KCE-Bericht enthielt eine Primérstudie iiber HL-Patienten mit der PET nach Therapie
zur Vorhersage von Rezidiven. Eine PET nach Therapie wies demnach einen PPV von 49 %
und einen NPV von 96 % auf, verglichen mit einem PPV von 65 % und einem NPV von 90 %
bei der Gallium-Szintigraphie.

Der NIHR-Bericht fiihrte neben dem Vergleich PET versus CT (s. oben) auch den Vergleich
PET versus Gallium-Szintigraphie auf. Dabei galten fiir die PET die gleichen Ergebnisse wie
fiir den Vergleich PET versus CT (d. h. SN 80 bis 100 %, SP 78,3 bis 91,7 %, PPV 50 bis
69,2 %, NPV 7 bis 100 %), die Gallium-Szintigraphie hatte demgegeniiber in einer Studie bei
HL-Patienten eine SN von 40 % und eine SP von 96,3 %. Der PPV lag bei 66,7 %, der NPV
bei 89,7 %.

Zusammenfassung: Der pradiktive Wert fiir PET-positive Patienten lag zwischen 49 und 69,2 %,
fiir Patienten mit positiver Gallium-Szintigraphie zwischen 65 % und 66,7 %. Die NPV fiir die
PET und die Gallium-Szintigraphie lagen vergleichbar hoch (zwischen 90 und 95 %).

PET versus BSG (Prognose)

Der NIHR-Bericht beschrieb zusétzlich zu dem Vergleich PET versus CT (s. oben) auch den
Vergleich PET versus BSG (Blutsenkungsgeschwindigkeit). Dabei galten fiir die PET die
gleichen Ergebnisse wie fiir den Vergleich PET versus CT (SN 80 bis 100 %, SP 78,3 bis
91,7 %, PPV 50 bis 69,2 %, NPV 7 bis 100 %), die BSG hatte demgegeniiber in einer Studie
bei HL-Patienten eine SN von 62,5 % und eine SP von 70,8 %; der PPV lag bei 41,7 %, der
NPV bei 85 %.

Zusammenfassung: Die BSG hatte bei Patienten mit HL einen PPV von 41,7 % und einen
NPV von 85 %.

Vergleich Patienten mit Hodgkin- Lymphom versus Non-Hodgkin- Lymphom (Prognose)

Zur Beurteilung der Prognose nach Therapie fand sich im KCE-Bericht fiir eine Studie mit 36
HL-Patienten ein pradiktiver Wert von 49 % bei positiver PET und von 96 % bei negativer PET.

Zusammenfassung: Eine kleine Studie mit HL-Patienten fand einen hohen pridiktiven Wert
fiir einen negativen PET-Befund, wéhrend der positive pradiktive Wert wenig hilfreich war.
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PET oder PET/CT zur Beurteilung des Behandlungsansprechens (nach der
Behandlung) bei Kindern

Es fanden sich keine Evidenzsynthesen, in denen separate Resultate zur diagnostischen Giite
der PET oder PET/CT bei Kindern prisentiert wurden.
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Tabelle 34: Diagnostische Giite der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen bei der Beurteilung des Behandlungsansprechens
(nach der Therapie) bei Patienten mit HL oder NHL oder in gemischten Populationen, sortiert nach Bericht

(Die Evidenzsynthesen waren i. A. nach anderen Prinzipien organisiert als die Fragestellungen des G-BA. Die Struktur und die Prisentation der einzelnen
Evidenzsynthesen erlaubten es nicht, die Ergebnisse aufzubrechen und nach Indikation neu zu sortieren.)

Technologie/ HL/ Pat. Quelle Sens. (Range/MW) Spez. Range/MW)
Bericht diagn. Test NHL (n) HL NHL Indikation BG (n) Ref. [95 %-CI] [95 %-CI]
AETSA 2006 PET NHL 90 - 90 Prognose n. g 1 PS [44] 63,6 % 89,6 %
[CI: 61,2-66,0 %] [CI: 88,7-90,5 %]
AETSA 2006 PET oder HL 356 356 - Prognose n. g 5PS [88-91,93] 66,7-100 % 83,3-100 %
PET/CT
AETSA 2006 CT HL 28 28 - Prognose n. g 1 PS [93] 25,0 % 42,0 %
AETSA 2006 Ga-SPECT HL 32 32 - Prognose n. g 1 PS [88] 40 % 96 %
AETSA 2006 PET HL 29 29 - RG n. g. 1PS [94] 100 % 85,0 %
[CI: 94,4-100 %)] [CI: 82,4-87,6 %]

KCE 2005 PET ? ? ? ? RG n. g 1 HTA [37,61] 43-100 % 69-100 %
KCE 2005 CT ? ? ? ? RG n. g 1 HTA [37,61] 71-100 % 17-65 %
KCE 2005 PET ? ? ? ? Therapie- n. g. 1 HTA [37] 93 % 100 %

ansprechen
KCE 2005 CT ? ? ? ? Therapie- n.g. 1 HTA [37] 100 % 23 %

ansprechen
KCE 2005 PET HL 28 28 - RG n. g. 1PS [95] 30 % 100 %
KCE 2005 PET HL 36 36 - Prognose n. g. 1 PS [88] n. g n. g.

(n.Ther)
KCE 2005 GS HL 36 36 - Prognose n. g 1 PS [88] n. g n. g.

(n.Ther)
KCE 2005 PET mix 59 16 43 Prognose n. g 1 PS [96] 82 % 92 %

(n.Ther)

(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Diagnostische Giite der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen bei der Beurteilung des
Behandlungsansprechens (nach der Therapie) bei Patienten mit HL oder NHL oder in gemischten Populationen, sortiert nach Bericht

Technologie/ HL/  Pat. Quelle Sens. (Range/MW) Spez. Range/MW)
Bericht diagn. Test NHL (n) HL NHL Indikation BG (n) Ref. [95 %-CI] [95 %-CI]
KCE 2005 CT mix 59 16 43 Prognose n. g 1 PS [96] 73 % 15%
(n.Ther)
Kwee 2008 PET/CT HL 66 ? ? Restaging Pat. 1PS [97] 100 % 90,7 %
[CI: 85,7-100 %] [CI: 78,4-96,3 %]
Kwee 2008 PET/CTund mix 41 ? ? Restaging Pat. 1PS [98] 94,7 % 90,6 %
PET plus CT [CI: 75,4-99,1 %] [CI: 85,3-94,1 %]
Kwee 2008 PET/CT oder mix 27 ? ? Restaging Pat. 1PS [58] 92,9 % 100,0 %
PET plus CT [CI: 68,5-98,7 %] [CI: 77,2-100 %]
Kwee 2008 PET/CT mix ? ? ? Restaging Reg. 1PS [63] 97,3 % 99,5 %
[CI: 90,8-99,3 %] [CI: 97,1-99,5 %]
Kwee 2008 PET plus CT mix ? ? ? Restaging Reg. 1 PS [63] 96,4 % 100,0 %
[CI: 82,3-99.4 %] [CI: 97,8-100 %]
Kwee 2008 PET HL ? ? ? Restaging Pat. 8 PS [49,93,99-  86,2-100 % 57,1-100 %
104]
Kwee 2008 PET NHL ? ? ? Restaging Pat. 4PS [56,103- 60-87 % 80-100 %
105]
Kwee 2008 PET mix 238 ? ? Restaging Pat. 5PS [58,67,106- 71,4-100 % 86,2-100 %
108]
Kwee 2008 PET HL ? ? ? Restaging Las. 1 PS [62] 85,0 % 95,7 %
[CI: 64,0-94,8 %] [CI: 79,0-99,2 %]
Kwee 2008 PET NHL ? ? ? Restaging Las. 1 PS [62] 100,0 % 100,0 %

[CI: 43,9-100 %]

[CI: 67,6-100 %]

(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Diagnostische Giite der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen bei der Beurteilung des
Behandlungsansprechens (nach der Therapie) bei Patienten mit HL oder NHL oder in gemischten Populationen, sortiert nach Bericht

Technologie/ HL/  Pat. Quelle Sens. (Range/MW) Spez. Range/MW)
Bericht diagn. Test NHL (n) HL NHL Indikation BG (n) Ref. [95 %-CI] [95 %-CI]
Kwee 2008 PET (aus mix 50 ? ? Restaging Reg. 1 PS [63] 96,4 %" 99,4 %"
PET/CT) [CIL: 82,3-99,4 %] [CI: 96,7-99,9 %]

97,3 %" 98,4 %"

[CI: 90,8-99.3 %] [CI: 95,5-99,5 %]
Kwee 2008 CT HL® 14 ? ? Restaging Pat. 1 PS [93] 25,0 % 41,7 %

[CI: 4,6-70,0 %] [CL: 24,5-61,2 %]
Kwee 2008 CT mix 16 ? ? Restaging Pat. 1 PS [63,106] 100 % 58,8 %

[CI: 51,0-100 %] [CI: 36-78,4 %]
Kwee 2008 CT mix* ? ? ? Restaging Reg. 1 PS [63] 85,7 75,6

[CI: 68,5-94,3 %] [CI: 68,6-81,5 %]
MSAC 2001 PET mix 98 32 66 n.Ther n.g. 2 PS [109,110] 43-93 % 100 %
MSAC 2001 CT mix 44 13 31 n.Ther/ n.g. 1 PS [109] 100 % 23 %

Restaging
MSAC 2001 PET mix 241 106 133 RG n.g. 6 PS [103,108,1 43-100 % 69-100 %
10-113]
MSAC 2001 CT mix 113 44 69 RG n.g. 3PS [110,111]  71-100 % 3,7-65 %
[112]
MSAC 2001 MRI mix 58 33 25 RG n.g. 1 PS [113] 45,0 % 74,0 %
NIHR 2007 PET mix 128 85 43 Prognose n.g. 3PS [88,96,114] 80-100 % 78,3-91,7 %
NIHR 2007 CT mix 92 49 43 Prognose n.g. 2 PS [96,114] 70-72,7 % 14,6-26,1 %
NIHR 2007 BSG HL 33 33 - Prognose n.g. 1 PS [114] 62,5 % 70,8 %
NIHR 2007 GS HL 36 36 - Prognose n.g. 1 PS [88] 40,0 % 96,3 %
(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Diagnostische Giite der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen bei der Beurteilung des
Behandlungsansprechens (nach der Therapie) bei Patienten mit HL oder NHL oder in gemischten Populationen, sortiert nach Bericht

Technologie/ HL/ Pat. Quelle Sens. (Range/MW) Spez. Range/MW)
Bericht diagn. Test NHL (n) HL NHL Indikation BG (n) Ref. [95 %-CI] [95 %-CI]
NIHR 2007 PET HL 19 19 - n.Ther bei RG n.g. 1PS [115] 100 % 82,4 %
im CT
NIHR 2007 PET HL 17 17 - n.Ther ohne n. g. 1 PS [115] 100 % 78,6 %
RG im CT
Terasawa 2008 PET oder HL 399 399 - Restaging n. Pat. 11 PS [59,88,93,101, 50-100 % 67-100 %
PET/CT? Therapie 104,110,115-
119]
Terasawa 2008 PET oder NHL 171 - 171 Restaging n. Pat. 6 PS [59,103,104,1 33-77% 82-100 %
PET/CT® Therapie 10,118,120]
Terasawa 2008 PET HL 236 236 - RG Pat. 10PS  [93,101,103,1 43-100 % 67-100 %
10,111,115,11
8,121-123]
Terasawa 2008 PET NHL 78 - 78 RG Pat. 5PS [103,110,111, 33-87 % 75-100 %
120,121]
UETS 2004 PET/CT mix 27 9 18 Restaging n. Pat. 1PS [58] 93 % 100 %
Therapie
UETS 2004 PETund CT mix 27 9 18 Restaging n. Pat. 1 PS [58] 93 % 100 %
Therapie
UETS 2004 PET mix 27 9 18 Restaging n. Pat. 1 PS [58] 86 % 100 %
Therapie
UETS 2004 CT mix 27 9 18 Restaging n. Pat. 1 PS [58] 78 % 54 %
Therapie
(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Diagnostische Giite der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen bei der Beurteilung des
Behandlungsansprechens (nach der Therapie) bei Patienten mit HL oder NHL oder in gemischten Populationen, sortiert nach Bericht

Technologie/ HL/  Pat. Quelle Sens. (Range/MW)  Spez. Range/MW)

Bericht diagn. Test NHL (n) HL NHL Indikation BG (n) Ref. [95 %-CI] [95 %-CI]

Zijlstra 2006 PET HL 247 247 - Stagingnach  n. g. 7PS [103,109,1 84 % 90 %
Firstline- 14,123- [C1: 71-92 %) [CI: 84-94 %]
Therapie 126]

Zijlstra 2006 PET NHL 201 X 201 Stagingnach  n. g. 5PS [56,103,10 72 % 100 %
Firstline- 9,118,126 [CI: 61-82 %] [CI: 94-100 %]
Therapie

BG: Bezugsgrofle, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CI: Konfidenzintervall, diagn. Gen.: diagnostische Genauigkeit, diagn.: diagnostischer, GS: Gallium-
Szintigraphie, HL: Hodgkin-Lymphom, mix: gemischte Population, MRI: Magnetresonanztomographie, MW: Mittelwert, n. g.: nicht genannt, n.Ther: nach der
Therapie, NHL: Non-Hodgkin-Lymphom, Pat.: Patienten, PS: Primérstudie, Ref.: Referenz, RG: Restgewebe, Sens.: Sensitivitit, Spez.: Spezifitit, w.Ther: wihrend
der Therapie

a: Vollring-PET

b: PET-Anteil eines PET/CT-Gerétes

c: Im systematischen Review scheinen die Lymphomformen vertauscht worden zu sein.

d: Die Spannweiten der Resultate zur diagnostischen Giite bleiben unverandert, wenn nur PET-Studien beriicksichtigt werden.
e: Die Spannweite der SN verdndert sich zu 42 bis 77 %, wenn nur PET-Studien beriicksichtigt werden.
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Tabelle 35: Prognostische Giite der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen bei Patienten mit HL oder NHL oder in gemischten
Populationen (die BezugsgroBe der Ergebnisse sind Patienten), sortiert nach Bericht*

(Die Evidenzsynthesen waren i. A. nach anderen Prinzipien organisiert als die Fragestellungen des G-BA. Die Struktur und die Prisentation der einzelnen
Evidenzsynthesen erlaubten es nicht, die Ergebnisse aufzubrechen und nach Indikation neu zu sortieren.)

Techno- . o
NB Negativer Test Positiver Test
- i HL NHL it- 11 iel-

HTA logie/  HL/  Pat. Zeit- - Quelle o p Ziel (Range)  (MW/Range) (MW/Range)  p-Wert

Bericht diagn. NHL (n) m) (n) punkt (n) grofle o
Test [MW] [95 %-CI] [95 %-CI]

MSAC PET NHL 93 0 93 n.Ther 1PS [118] medianes - 653 Tage 73 Tage < 0,001

2001 PFS [CI: 42-1550 Tage]  [CI: 10-838

Tage]
MSAC PET NHL 93 0 93 n.Ther 1PS [118] actuarial - 85 % 4% -
2001 Survival
@0

MSAC PET mix 54 19 35 n.Ther 1PS [110] PFS 1] 86+5 % 0 <0,0001

2001

MSAC CT mix 54 19 35 n.Ther 1PS [110] PFS 1] 88+7 % 62+10 % 0,0045

2001

MSAC PET mix 54 19 35 n.Ther 1PS [110] OS 1] 9244 % 50420 % <0,0001

2001

MSAC CT mix 54 19 35 n.Ther 1 PS [110] OS 1] 95,5+5 % 77£5 % 0,0038

2001

MSAC Risiko- mix 54 19 35 n.Ther 1PS [110] OS 2] PET-ve und CT-ve: 87 % -

2001 gruppend PET-ve und CT+ve: 60 % 0,0551
aufgrun PET-+ve und CT+ve: ? <0,0001
von PET
und CT

(Fortsetzung)
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Tabelle 35 (Fortsetzung): Prognostische Giite der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen bei Patienten mit HL oder NHL oder in
gemischten Populationen (die Bezugsgrof3e der Ergebnisse sind Patienten), sortiert nach Bericht

Techno- . ..
NB Negativer Test  Positiver Test
- i HL NHL it- 11 iel-
HTA logie/ HL/ - Pat. Zeit Quelle Ref. 2 (Range) (MW/Range) (MW/Range) p-Wert
Bericht diagn. NHL (n) m) (n) punkt  (pn) grofle o
Test [MW] [95 %-CI] [95 %-CI]
NIHR o o
2007 PET NHL 26 X 26 w.Ther 1PS [127] PFS 16 Mo 64 % 25 % -
NIHR o o
2007 GS NHL 26 X 26 w.Ther 1PS [127] PFS 16 Mo 50 % 42 % -

CI: Konfidenzintervall, diagn.: diagnostischer, GS: Gallium-Szintigraphie, HL: Hodgkin-Lymphom, J.: Jahr/e, mix: gemischte Population, Mo: Monat/e, MW:
Mittelwert, n. g.: nicht genannt, n.Ther: nach der Therapie, NB: Nachbeobachtung, NHL: Non-Hodgkin-Lymphom, Pat.: Patienten, PS: Primérstudie, Ref.: Referenz,
RG: Restgewebe, Sens.: Sensitivitit, Spez.: Spezifitit, w.Ther: wiahrend der Therapie
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5.2.3.3.2 Primiirliteratur (Erginzungsrecherche / nach Behandlung)

In der Studie von Kobe et al. 2008 (HD-15) waren 216 von 275 eingeschlossenen Patienten
mit Restgewebe und einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 1 Jahr PET-negativ, 59
Patienten waren PET-positiv. Im Allgemeinen erhielten PET-positive Patienten zusitzlich
noch eine Strahlentherapie, wihrend PET-negative Patienten nur nachbeobachtet wurden.
Vereinzelt wurde von diesem Vorgehen abgewichen (s. auch Tabelle 29).

Insgesamt erlitten 18 von 275 Patienten entweder ein Rezidiv oder eine Progression, wobei
jeweils 9 Patienten PET-positive bzw. PET-negative Befunde gehabt hatten. Dabei waren 8
der 9 im Restgewebe PET-positiven Patienten und 1 der 9 PET-negativen Patienten bestrahlt
worden. Das 1-Jahres-PFS bei Restgewebe in der CT und negativem PET-Befund im
Restgewebe betrug 96 % (9/216 Pat.).

In der konservativen Schiatzung zdhlte die Durchfiihrung einer Bestrahlung trotz negativem
PET-Befund auch als Therapieversagen und ergab einen NPV der PET von 94 % (95 %-CI:
91-97 %) (s. Tabelle 36).

PET oder PET/CT zur Beurteilung des Behandlungsansprechens (nach der
Behandlung) bei Kindern

Es fanden sich keine Priméirstudien, in denen separate Resultate zur diagnostischen Giite der
PET oder PET/CT bei Kindern préasentiert wurden.
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Tabelle 36: Zusammenfassung der Resultate der eingeschlossenen Studie von Kobe et al. (HD-15) Zwischenauswertung
Autor Zeitpunkt des Abstand zur Zielgrole Nach- PFS fiir Patienten PFS fiir Patienten p-Wert
Indextests Therapie beobachtung mit PET- mit PET-
(Median) (Median/Range)  negativem positivem
Restgewebe Restgewebe
(95 %-CI) (95 %-CI)
Kobe 2008 nach Chemotherapie 21 Tage PFS mindestens 12 96 %" (94-99 %) - -
(HD-15) bei Restgewebe in Monate
der CT
NPV mindestens 12 94 %" (95 %-CI:
Monate 91-97 %)°
PFS: Progression-free Survival
a: Pat. mit PET-negativem Restgewebe erhielten im Allgemeinen keine Strahlentherapie.
b: Konservative Schitzung
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5.2.3.4 Beurteilung des Auftretens von Rezidiven
5.2.3.4.1 HTA-Berichte, systematische Reviews und Meta-Analysen (Rezidiv)

Ein relativ aktueller HTA-Bericht (KCE-2005) untersuchte die Frage nach Rezidiven explizit,
sowohl in bereits existierenden HTA-Berichten als auch durch eine eigene Suche in den
Datenbanken PubMed und EMBASE nach Primérliteratur (Zeitraum 01.01.2002 bis
02.03.2005). Suchstrategie und Auswahlkriterien sind explizit dargelegt und entsprechen den
Vorgaben des vorliegenden Berichts. Bei dieser Suche wurden keine Primérstudien zur
Rezidivdiagnostik identifiziert.

5.2.3.4.2 Primirliteratur (Erginzungsrecherche / Rezidiv)

Da die Suche im KCE-Bericht sehr griindlich durchgefiihrt wurde und den Kriterien dieses
Berichts entsprach, wurde eine Ergénzungsrecherche fiir den Zeitraum von 2005 bis 2008 zur
Rezidivdiagnostik durchgefiihrt. Diese lieferte jedoch ebenfalls keine weiteren Primérstudien.

PET oder PET/CT bei Kindern

Es fanden sich keine Primérstudien oder Evidenzsynthesen, in denen Resultate zur diagnosti-
schen Giite der PET oder PET/CT bei Kindern prasentiert wurden.
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5.3 Zusammenfassung

Der vorliegende Bericht umfasst die Ergebnisse von HTA-Berichten, systematischen
Reviews, Meta-Analysen sowie Primdrstudien mit dem Ziel, eine zuverldssige Aussage iiber
den Nutzen der Positronenemissionstomographie (PET) bzw. der Kombination aus PET und
CT bei malignen Lymphomen im Vergleich zu konventionellen diagnostischen
Vorgehensweisen abzuleiten. Die zu untersuchenden klinischen Situationen beziehen sich auf
das initiale Staging von Lymphomen, auf die Bewertung des Therapieansprechens wéhrend
und nach der Behandlung und auf die Erkennung von Rezidiven bei entsprechendem
klinischem Verdacht. Zur Beantwortung der Fragen wurden prospektive vergleichende
Interventionsstudien mit und ohne Randomisierung sowie bei unzureichender Evidenzlage
Studien mit dem Surrogatparameter ,,diagnostische Giite* herangezogen.

Eine umfassende systematische Recherche in bibliografischen Datenbanken und anderen
Quellen lieferte nur eine vergleichende Studie fiir die Nutzenbewertung. Zur Bewertung der
diagnostischen Gilite wurden zusétzlich systematisch HTA-Register und Websites
internationaler HTA-Organisationen durchsucht. Den Einschlusskriterien des Berichts
entsprachen 11 HTA-Berichte, systematische Reviews und Meta-Analysen mit insgesamt 100
Primérstudien. Die Frage des Stagings wurde von 7 Evidenzsynthesen, die Frage des
Therapieansprechens wihrend und nach der Behandlung sowie der prognostischen Aussagen
wurden von 8 Evidenzsynthesen adressiert. Keine der Evidenzsynthesen beurteilte die
Rezidiverkennung. Auch die Ergidnzungsrecherche lieferte keine Primérstudien fiir die
Bewertung der Rezidiverkennung.

5.3.1 Belege fiir einen patientenrelevanten Nutzen der PET

Die einzige Vergleichsstudie zur Nutzenbewertung untersuchte bei 160 Patienten mit
Hodgkin-Lymphom, Restgewebe in der CT nach Chemotherapie und negativem PET-Befund
das Outcome ,.Rezidivfreiheit“ mit und ohne konsolidierende Strahlentherapie. Sie zeigte
einen Behandlungsvorteil flir die Strahlentherapie. Aufgrund methodischer Schwichen, der
geringen Patientenzahl und der wenigen Ereignisse ist die Aussagekraft dieser Studie jedoch
erheblich eingeschréinkt.

5.3.2 Diagnostische Giite der PET beim Staging

Die Evidenzsynthesen zeigen bei den eingeschlossenen Diagnostikstudien mit geringer
Patientenzahl erhebliche methodische Schwéchen in der Studienplanung und -durchfiihrung
(Incorporation Bias, zu kurze Nachbeobachtungszeiten etc.), die die Aussagekraft der
gefundenen Ergebnisse deutlich einschrinken. Insgesamt war die Datenlage heterogen und
inkonsistent. Die Studien zum Primérstaging wurden durch das Fehlen eines validen
Referenzstandards in der vergleichenden Bewertung zur konventionellen Diagnostik
zusitzlich beeintrachtigt. Insgesamt zeigte die PET fiir die gemeinsame Bewertung von
Staging und Restaging eine hohe diagnostische Giite, die tendenziell iliber der der am
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hiufigsten eingesetzten Vergleichstechnologie CT und der alleinigen Gallium-Szintigraphie
lag. In wenigen, ausschlieBlich retrospektiven Studien zeigte die PET/CT Hinweise auf eine
hohere diagnostische Giite als die alleinige CT oder PET. Angesichts der inhérenten
methodischen Probleme kann iiber den Vorteil der PET und PET/CT fiir das initiale Staging
und fiir das Restaging gegeniiber konventionellen Stagingverfahren keine zuverldssige
Aussage getroffen werden.

5.3.3 Diagnostische und prognostische Giite der Interims-PET

Die Ergdnzungsrecherche identifizierte 6 Primirstudien von mittlerer Qualitdt zur diagnosti-
schen und prognostischen Giite der Interims-PET. Die Interims-PET demonstrierte die
Fahigkeit, bereits nach wenigen Zyklen Chemotherapie Responder von Non-Respondern
unterscheiden zu konnen. Die Trennschirfe war mit der PET groBer als mit der Gallium-
Szintigraphie. Ob eine risikoadaptierte Therapie die beobachtete Trennschirfe in einen
therapeutischen Nutzen fiir Patienten umsetzen kann, wurde in den Studien nicht untersucht,
ist aber Gegenstand mehrerer geplanter und laufender Studien.

5.3.4 Diagnostische und prognostische Giite der PET beim Restaging

In den diagnostischen Studien zum Ansprechen des Tumors nach Therapie, zur Beurteilung
von Restgewebe in der CT und zu prognostischen Aussagen scheint die PET der Gallium-
Szintigraphie und mehr noch der CT iiberlegen zu sein, wobei die gleichen methodischen
Einschriankungen wie fiir die anderen Diagnostikstudien gelten. Die Konsequenzen fiir den
patientenrelevanten Nutzen werden derzeit in randomisierten und nicht randomisierten pro-
spektiven Studien untersucht, weitere prospektive Studien sind in Planung. In absehbarer Zeit
wird es moglich sein, den Stellenwert der PET in der Lymphomtherapie bei unterschiedlichen
Patientengruppen besser zu beurteilen.

5.3.5 Diagnostische Giite der PET zur Identifikation von Rezidiven

Fir die Bewertung der PET bei Verdacht auf Rezidive fand sich keine Studie, die den
Einschlusskriterien entsprach. In einer einzelnen kleinen Studie mit z. T. retrospektiven Daten
zeigten sich fiir die PET und CT identische Ergebnisse.
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6 Diskussion

Mit der Darstellung physiologischer Prozesse im Korper liefert die Positronenemissions-
tomographie (PET) komplementéire Informationen zur anatomischen Bildgebung durch die
CT oder MRI, von der sich Kliniker und klinische Forscher eine verbesserte Tumordiagnostik
versprechen. Beim Einsatz der PET bei malignen Lymphomen hegen Kliniker und klinische
Forscher die Hoffnung, zum einen kleine und sehr kleine Prozesse aufzufinden, die sich einer
Darstellung in der CT oder MRI entziehen, und zum anderen nach der Behandlung mit einer
Chemo- oder Strahlentherapie aktive maligne Prozesse von Narbengewebe unterscheiden zu
konnen. Letztendlich soll fiir die Patienten durch eine genauere Diagnosestellung die Therapie
gefunden werden, die am besten den Nutzen und die Nebenwirkungen der Behandlung in ein
ausgewogenes Verhéltnis zueinander stellen kann zugunsten patientenrelevanter Endpunkte.

6.1 Primire Fragestellung: Verbessert der Einsatz der PET den Krankheitsverlauf bei
Patienten mit malignen Lymphomen?

In dem vorliegenden Bericht wurde primir der Nutzen der PET bei Patienten mit malignen
Lymphomen — im Vergleich zur konventionellen Diagnostik — anhand von patienten-
relevanten Endpunkten untersucht. Dabei wurden folgende Krankheitsphasen betrachtet: 1)
Staging fiir die Primértherapie, d. h. die Stratifizierung der Patienten nach der Ausdehnung
ithrer Erkrankung zur stadiengerechten Behandlung. 2a) Erfassung des Therapieansprechens in
der frithen Phase der Chemotherapie und Abschitzung der Prognose fiir eine risikoadaptierte
Weiterbehandlung. 2b) Untersuchung des Behandlungsansprechens nach der Therapie und
Abschitzung der Prognose. 3) Diagnose von Rezidiven bei begriindetem (klinischem)
Verdacht.

Zu den zahlreichen Fragestellungen fand sich nur eine randomisierte Studie fiir die
Nutzenbewertung (Picardi 2007). Diese Studie entsprach nur bedingt den Einschlusskriterien
zur Nutzenbewertung des vorliegenden Berichts, der als Intervention die ,,Diagnostik mittels
PET* und als Kontrollintervention die ,,Diagnostik mittels anderer bildgebender Verfahren*
vorsah. Die Picardi-Studie verwendet jedoch die PET zur Definition der Studienpopulationen,
d. h. sie untersucht, ob die Fidhigkeit eines negativen PET-Befundes nach Behand-
lungsabschluss ausreichend zuverldssig ist, um zwischen geheilten und nicht geheilten
Patienten zu diskriminieren und davon die Entscheidung fiir eine konsolidierende
Strahlentherapie abhidngig zu machen. Die Picardi-Studie (Picardi 2007) adressiert somit eine
Kernfrage der Nutzenbewertung dieses Berichts und wurde daher eingeschlossen. In der
Studie waren Hodgkin-Patienten mit Restgewebe in der CT und negativer PET nach
Abschluss der Chemotherapie entweder einer Standardbehandlung mit konsolidierender
Strahlentherapie oder einer Nachbeobachtung ohne weitere Intervention zugewiesen worden.
Die hohe Rezidivrate von 14 % im Beobachtungsarm versus eine Rate von 4 % im
Bestrahlungsarm widerlegte die Erwartung, dass die PET zuverlédssig zwischen geheilten und
noch nicht geheilten Patienten unterscheiden kann. Die Studie mahnt zur Vorsicht, Patienten
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mit einem negativen PET-Befund nach Chemotherapie als geheilt zu betrachten und die
bisherige Standardtherapie wie z. B. Strahlentherapie zu unterlassen, um die akute und
langfristige Toxizitdt der Behandlung (z. B. Zweittumoren) zu reduzieren [128].

Daten zum patientenrelevanten Nutzen der PET fehlen. Die Picardi-Studie entsprach zwar
nicht den Einschlusskriterien, hatte aber Endpunkte von hoher Entscheidungsrelevanz. Das
Studiendesign ldsst nach den Kriterien des IQWiG ein hohes Verzerrungspotenzial erwarten.
Ein unpréziser Schatzwert aufgrund geringer Patientenzahlen und weniger Ereignisse (11 /80
vs. 3/ 80) stellt insgesamt eine Evidenzlage von geringer Qualitéit (low quality evidence) dar.
Das Chemotherapieschema in der Studie (VEBEP) entspricht nicht dem heute in Deutschland
iiblichen Standard, was die Ubertragbarkeit (externe Validitit) der Ergebnisse auf die
Versorgungssituation in Deutschland einschrinkt.

Frithere Studien zur Interims-PET, d.h. einer PET wéhrend der Chemotherapie zur
Unterscheidung von Respondern und Non-Respondern, haben eine gute Diskrimination
zwischen Patienten mit gilinstiger und jenen mit weniger giinstiger Prognose gezeigt.
Allerdings ist unklar, ob die Stratifizierung ausreichend prézise trennt, um risikoadaptierte
Behandlungen durchzufiihren, ohne dadurch ,falsch negativen* Patienten eine intensivere
Therapie vorzuenthalten bzw. ,falsch positive® Patienten intensiver als notig zu behandeln.
Vergleichende Studien mit einer 5-Jahres-Nachbeobachtungszeit oder langer wiren hier notig.

Die Rolle der Interims-PET ist derzeit Gegenstand zahlreicher randomisierter und nicht
randomisierter prospektiver Studien bei Patienten mit Hodgkin- und Non-Hodgkin-
Lymphomen [129-140]. Die Studien testen dabei unterschiedliche diagnostisch-therapeutische
Strategien in ihrer Auswirkung auf patientenrelevante Endpunkte, wie z. B. Uberleben,
Toxizitdt oder Lebensqualitidt. Besonders zu erwdhnen ist die EuroNet-PHL-C1 Studie, eine
der wenigen Studien, die bei Kindern durchgefiihrt wird. Abhéngig von der Interims-PET und
vom Therapieansprechen nach Therapieabschluss wird hier die Behandlung durch das
Weglassen der Strahlentherapie reduziert oder nicht [141]. Mit dem Vergleich von
diagnostisch-therapeutischen Strategien wird die methodisch problematische Erfassung der
diagnostischen Genauigkeit der PET (s.u.) umgangen [142]. Bei der diagnostische Giite
handelt es sich zudem lediglich um einen Surrogatparameter, dessen Bedeutung fiir den
Behandlungsnutzen oft nur schwierig zu interpretieren und daher weniger aussagekréftig ist
als eine Studie zum patientenrelevanten Nutzen. Ergebnisse dieser Studien sind in den
kommenden Jahren zu erwarten.

Gesamtbewertung: Die Evidenzlage zur Nutzenbewertung der PET ist von niedriger
Qualitit. Es gibt Hinweise, dass ein negativer PET-Befund bei HL-Patienten mit Restgewebe
nach Chemotherapie einen Resttumor nicht mit ausreichender Sicherheit ausschliefen kann.
Fiir alle anderen Krankheitsphasen oder andere Formen des malignen Lymphoms liegen keine
randomisierten oder nicht randomisierten prospektiven Studien vor. Die Primérstudie belegt
die Notwendigkeit, vor einem breiteren klinischen Einsatz die Auswirkung der PET auf das

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 116 -



Abschlussbericht D06-01A Version 1.0

Diskussion 31.03.2009

therapeutische Vorgehen und die daraus resultierenden Konsequenzen auf die Morbiditdt und
Mortalitdt in ausreichend groBen randomisierten Studien auszutesten. Entsprechende Studien
sind derzeit weltweit in Planung oder Durchfiihrung.

Sekundiire Fragestellungen: Wie groB ist die diagnostische Genauigkeit der PET, verglichen
mit anderen diagnostischen MaBnahmen, mit der Patienten mit Lymphom wihrend des
initialen Stagings dem korrekten Krankheitsstadium zugewiesen werden konnen, das
Therapieansprechen wéhrend und nach der Behandlung korrekt beurteilt und der Verdacht auf
ein Rezidiv erhértet oder entkréftet werden kann?

Hochwertige Evidenzsynthesen, ergidnzt von Primérstudien, die erst nach Abschluss der
letzten Recherchen in den Synthesen publiziert wurden, bildeten die Grundlage fiir die
Beantwortung der sekundidren Fragestellungen. Ziel des vorliegenden Berichts war eine
moglichst transparente Darstellung der vorhandenen Evidenzlage, die dem Leser eigene
Schlussfolgerungen erlauben sollte. Wéhrend des Bearbeitungsprozesses gestaltete es sich als
schwierig, den Aufbau und die interne Strukturierung einer jeden Synthese flir den
vorliegenden Bericht in ein gemeinsames Sortierungsprinzip zu integrieren. Dies betraf zum
einen die Zuordnung der Fragestellungen in den Evidenzsynthesen (z. B. separate vs.
gemeinsame Bewertung der Primirstudien zu Staging und Restaging, zu Restaging und
Prognose, zur Unterscheidung der Interims-PET und der PET zwischen 2 Behandlungs-
modalitdten). Teilweise wurden die gleichen Primérstudien in den verschiedenen Evidenz-
synthesen unterschiedlichen Fragestellungen zugeordnet. Zum anderen betraf das die
Darstellung der Evidenztabellen in den Evidenzsynthesen, die sich oft nur unvollstindig
aufbrechen und einzelnen Primérstudien zuordnen lieBen. Hiufig fehlte der eindeutige Bezug
zwischen den Aussagen im Text und den jeweiligen Primérstudien, andere Informationen
waren aus den Primérstudien nicht extrahiert worden. Oft lie3 sich zwischen unvollstindiger
Datenextraktion und fehlender Information in den Primérstudien nicht unterscheiden. Wegen
der begrenzten Mdoglichkeit, Evidenztabellen und Ergebnisberichte eigenstindig zu bewerten,
erhielten die Bewertungen der Autoren der Evidenzsynthesen ein relativ hohes Gewicht.
Dabei stellte die Beriicksichtigung von ausschlieBlich hochwertigen Evidenzsynthesen ein
hohes Qualitdtsniveau sicher. Zusétzlich wurden von den Verfassern des vorliegenden
Berichts Einschitzungen zur Angemessenheit der Schlussfolgerungen zur Evidenzlage
abgegeben (Anhang F).
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6.2 Allgemeine methodische Probleme
6.2.1 Probleme aufgrund der Berichtsmethodik

In dem vorliegenden Bericht wurde im Wesentlichen hochwertige Sekunddrevidenz weiter
zusammengefasst und durch aktuelle Primérstudien, die in der Sekundérevidenz bisher nicht
erfasst waren, erginzt. Damit wurde vorhandenes Wissen, auch um die geeignete methodische
Bewertung, genutzt und in erheblichem Male redundante Arbeit vermieden. Zur
Kompensation moglicher Nachteile (andere Fokussierung, methodische Schwichen und
veraltete Wissensbasis der vorhandenen Reviews) wurden zusitzliche Sicherheitsstufen
eingebaut, wie z.B. die Begrenzung auf methodisch hochwertige Reviews (nach dem
Bewertungsindex von Oxman und Gyuatt [25]) oder die Aktualisierung mit den neuesten
Primérstudien.

Weitere Einschrinkungen sind die reduzierte Transparenz und Nachvollziehbarkeit bei
Entscheidungen im Reviewprozess und die Begrenzung der Literatur auf 4 Sprachen
(Deutsch, Englisch, Franzosisch und Spanisch), sodass nicht ausgeschlossen werden kann,
dass moglicherweise weitere potenziell niitzliche Studien nicht beriicksichtigt wurden.
Allerdings erscheint es unwahrscheinlich, dass hochwertige Studien tibersehen wurden, durch
die der Bericht zu anderen Schlussfolgerungen gekommen wire. Im Ubrigen wurden auch im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens keine Studien in anderen Sprachen genannt, die den
Fragestellungen dieses Berichts entsprochen hitten.

6.2.2 Allgemeine methodische Probleme bei der Bestimmung der diagnostischen Giite
der PET bei Lymphomen

Die meisten Evidenzsynthesen unterstiitzten die Aussage, dass die PET im Vergleich zur
konventionellen Diagnostik zusétzliche Lisionen identifiziert. Dadurch werden Patienten oft
einem hoheren Krankheitsstadium (z. B. der Ann-Arbor-Klassifikation) mit schlechterer
Prognose zugeordnet, was seinerseits die Therapie verdndert und sie oft intensiviert. Die
Klassifikationssysteme wie auch die darauf beruhenden Therapieschemata wurden jedoch auf
der Basis der konventionellen Diagnostik entwickelt. Werden beim Einsatz sensitiverer
diagnostischer Technologien zusétzliche Lésionen identifiziert, stellt sich grundsitzlich die
Frage, ob diese Léasionen die gleiche prognostische Bedeutung besitzen wie die mit
konventioneller Diagnostik aufgefundenen Lasionen und ob sie die gleichen therapeutischen
Konsequenzen nach sich ziehen [142]. Die Ergebnisse der Hutchings-Studie [47] legen nahe,
dass solche Uberlegungen auch fiir die PET gelten konnten. Hier hiitten 7 von 30 Patienten
aufgrund der PET ein grofBeres Bestrahlungsvolumen erhalten als aufgrund der CT. Trotz der
Bestrahlung aufgrund des CT-Befundes hatte nach Ablauf eines Jahres kein Patient ein
Rezidiv auBerhalb des Bestrahlungsfeldes. Es muss also geklart werden, ob sich die Befunde
einer sensitiveren Technologie wie der PET direkt in die Stadieneinteilung von
Klassifikationssystemen (wie z. B. der Ann-Arbor-Klassifikation) einordnen lassen, die auf
der Basis konventioneller Diagnostik entwickelt und validiert wurden. Um zu gleichen
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therapeutischen Konsequenzen zu gelangen, miisste ein Stadium nach PET die gleiche
prognostische Bedeutung haben wie das gleiche Stadium nach CT. Prospektive Studien und
randomisierte Studien miissen die korrekte Prognose und eine angemessene Behandlung
dieser neu entdeckten Lisionen sicherstellen.

Viele Studien hatten mit der Wahl der Beobachtungs- und Analyseeinheit Probleme.
Insbesondere Studien zum priméren Staging (aber auch andere Studien) bezogen sich bei
thren Angaben zur diagnostischen Giite inkorrekterweise auf Lasionen statt auf Patienten.
Beispielsweise fanden sich in einem Review zum initialen Staging [143] wesentlich mehr
Studien, die die SN und SP anhand von Lisionen berechneten (3658 Lésionen in 7 Studien),
verglichen mit Studien zu patientenbezogenen Daten (854 Patienten in 14 Studien). Der
Review von Isasi wurde wegen sonstiger methodischer Probleme aus dem vorliegenden
Bericht ausgeschlossen. Das beschriebene Problem besteht aber, wenn auch weniger
ausgeprigt, in allen eingeschlossenen Evidenzsynthesen. Im Gegensatz zu Patienten sind
Lésionen keine unabhingigen Beobachtungseinheiten. Beispielsweise kann ein einzelner
Patient mit iiberdurchschnittlich vielen Lésionen eines Lymphoms, dessen Aviditét fiir FDG
unter dem Studiendurchschnitt liegt, die Gesamtanalyse unangemessen dominieren und die
Ergebnisse zur Sensitivitit und Spezifitit verzerren. Zusétzlich erweckt die falschlicherweise
aufgebldhte StichprobengroBe den Eindruck einer (in Wirklichkeit unzutreffenden)
Genauigkeit der Schiatzungen [144].

Die sehr geringe Anzahl von Patienten in den einzelnen Diagnostikstudien fiihrte zu
erheblichen Ungenauigkeiten in der diagnostischen Giite. Bereits Verschiebungen von 2 oder
3 Patienten in eine andere Kategorie (z. B. von ,,falsch positiv*“ zu ,richtig positiv®) kdnnen
die Sensitivitdt und Spezifitit deutlich verdndern und Unterschiede zwischen 2 Testverfahren
nivellieren oder weiter vergrofern. Fehlende Angaben zu den Vertrauensintervallen in den
meisten Studien erhohten die Unsicherheit in der Interpretation der Daten. Bei allen
eingeschlossenen Primérstudien wurde die Nachbeobachtung als Referenzstandard benutzt.
Die Dauer der Nachbeobachtung war hier zum Teil jedoch relativ kurz. Um sicherere
Aussagen machen zu konnen, wire ein lidngeres Follow-up, zum Beispiel iiber 5 Jahre,
wichtig.

Diese allgemeinen Einschrankungen der Daten miissen bei Schlussfolgerungen zur diagnosti-
schen Genauigkeit beriicksichtigt werden.

6.2.3 Prognosestudien: Univariate versus multivariate Analysen

Alle bis auf 2 Prognosestudien (Schott und Gallamini) verwenden einen stark vereinfachten
Ansatz: Sie setzen die Ergebnisse der diagnostischen Genauigkeit mit einem zukiinftigen
Ereignis in Beziehung oder vergleichen in Kaplan-Meier-Kurven PET-positive und PET-
negative Ergebnisse miteinander, korrigieren aber nicht fiir andere wichtige Einflussfaktoren
(wie z. B. Unterschiede in der Therapie, Histologie, Krankheitsstadium). Wihrend man bei
randomisierten Studien von ausreichender GroBe davon ausgehen kann, dass sich diese
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Faktoren gleichméBig auf die Vergleichsgruppen verteilen, stimmt diese Annahme nicht fiir
Beobachtungsstudien. Ein Ignorieren dieser Faktoren birgt ein hohes Risiko fiir verzerrte,
potenziell irrefiihrende Ergebnisse. Durch die unzureichende Analyse wird die Aussagekraft
der Prognosestudien erheblich geschwicht.

6.3 Primires Staging und Restaging

Evidenzsynthesen bildeten die Grundlage fiir die Bewertung der diagnostischen Giite der PET
beim primdren Staging. Die meisten Synthesen, wie auch viele der eingeschlossenen
Primirstudien, bewerteten das initiale Staging und Restaging mit der PET gemeinsam und
bestdtigten der PET eine hohe diagnostische Giite, die tendenziell {iber der diagnostischen
Giite der Vergleichstechnologie CT und der alleinigen Gallium-Szintigraphie lag. Fiir die
Gallium-Szintigraphie plus Routinediagnostik wie fiir die alleinige Routinediagnostik fanden
sich vergleichbar hohe Spezifititen. Die Subgruppenanalyse zum Staging versus Restaging
ergab fiir das Hodgkin-Lymphom und gemischte HL-NHL-Populationen keine wesentlichen
Unterschiede in der Sensitivitdt oder der Spezifitidt, wihrend beim Non-Hodgkin-Lymphom
die PET beim Staging eine geringere diagnostische Gilite aufwies als beim Restaging.
Aufgrund der sehr geringen Patientenzahlen besteht erhebliche Unsicherheit dariiber, ob der
beobachtete Unterschied zwischen Staging und Restaging bei NHL tatsdchlich existiert. Fiir
Aussagen mit groBBerer Sicherheit werden weitere Studien mit stringenterer Studienmethodik
und homogeneren Patientenkollektiven benétigt.

Die Primérstudien weisen zahlreiche methodische Schwichen auf. Die breite Streuung der
Sensitivitdt und Spezifitit reflektiert eine erhebliche Heterogenitit der Daten, die aus
verschiedenen Quellen stammen kann:

= das breite Spektrum an Patientenkollektiven und Lymphomentititen,

= die Existenz eines Schwelleneffekts bei nicht einheitlichen Definitionen fiir einen
positiven PET-Befund;

» Bias an Schliisselstellen der Studiendurchfiihrung (wie Spektrumbias durch Einschluss
nicht konsekutiver Patienten, Incorporation Bias durch Integration des untersuchten
Indextests PET in den Referenzstandard und Verification Bias durch die selektive
Uberpriifung des wahren Krankheitszustands mit dem Referenzstandard bei nur einem
Teil der Patienten — z. B. bei solchen mit ,,fraglichen* Ergebnissen im Indextest)

* multiple unvollstindige (,,incomplete*) Referenzstandards
= Zufall

Die Wahl vieler unterschiedlicher Referenzstandards verhindert, dass die Ergebnisse
wenigstens untereinander in Bezug gesetzt und miteinander verglichen werden konnen.
Unterschiedliche Patientenspektren und Definitionen fiir einen positiven PET-Befund fiihren
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per se nicht zu verzerrten Ergebnissen, sondern begrenzen die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf andere Gruppen. Dagegen fiihrt eine Heterogenitdt aufgrund eines Inkorporations- und
Verifikationsbias und und eines fehlenden echten Referenzstandards zu Bias in der Bewertung
der diagnostischen Giite [145]. Alle eingeschlossenen Synthesen berichten konsistent liber
eine Haufung der beschriebenen methodischen Probleme in den Priméarstudien.

Die verdichtete Prisentation der Primédrstudien in den Evidenzsynthesen verhindert jedoch,
mogliche Ursachen der beobachteten Heterogenitit weitergehend zu explorieren. Ein
konkreter Beleg fiir die Existenz systematischer Verzerrungen ist das gehdufte Auffinden
einer Spezifitit von 100 %, was bedeuten wiirde, dass die PET keine falsch positiven
Resultate findet.

Diese Spezifitit steht im Widerspruch zu den bekannten Ursachen fiir falsch positive PET-
Befunde (wie Entziindung, Infektion oder Gewebearten mit hohem physiologischem Uptake
[146]) und unterstreicht das oben geschilderte Problem des Verifikationsbias, wenn Patienten
mit positivem PET-Befund nur selektiv (bei Verdacht), aber nicht systematisch mit dem
Referenzstandard tiberpriift werden.

Der Referenzstandard stellt fiir die Evaluation des Primirstagings eine (fast) nicht
tiberwindbare Herausforderung dar. Wegen der multifokalen Manifestation der Lymphome ist
die ,Biopsie” als klassischer Referenzstandard ungeeignet. Die Nachbeobachtung als
Referenzstandard versagt aufgrund der dazwischengeschalteten Therapie. Die inkompletten
Referenzstandards wie ,,Konsensus zwischen Experten®, , Konkordanz verschiedener
Bildgebungen® oder ,histologische Abklidrung diskordanter Befunde* sind héufig schlecht
definiert und bergen in sich das Risiko einer Missklassifikation der PET-Befunde.

Einen Ausweg aus dem Dilemma bietet eine randomisierte Studie, in der Patienten zu einem
Staging mit und ohne PET zugeteilt und anschlieBend ,,stadiumgerecht™ therapiert wiirden
[147]. Die Untersuchung der gesamten diagnostisch-therapeutischen Einheit wiirde es
erlauben, den klinischen Nutzen der PET auch ohne exakte Kenntnis ihrer diagnostischen
Giite zu bestimmen.

Gesamtbewertung: Uber den Vorteil der PET fiir das initiale Staging gegeniiber den
konventionellen Stagingverfahren kann angesichts der inhdrenten methodischen Probleme in
Studien zum initialen Staging keine zuverldssige Aussage getroffen werden. Die niedrige
Qualitdt der Studien fiihrt zu einer weiteren Relativierung der beobachteten Effekte. Die
deutlichen methodischen Schwichen in den Studien erlauben nicht die Aussage, dass die PET
beim Restaging den konventionellen diagnostischen Moglichkeiten iiberlegen ist (s. auch
unten ,,PET nach Therapie®).
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6.4 PET/CT

Die 3 kleinen retrospektiven Studien zur PET/CT beim Staging liefern Hinweise, aber keinen
zuverldssigen Beleg fiir eine iiberlegene diagnostische Giite der PET/CT im Vergleich zur
alleinigen CT oder PET. Die Qualitdt der Daten ist gering.

6.5 Bewertung des Knochenmarkbefalls im Rahmen des Primiirstagings

Die konventionelle Abkldrung eines Knochenmarksbefalls erfolgt durch die histologische
Auswertung einer Knochenmarksbiopsie. Ein positiver Befund fiihrt automatisch zur
Einstufung in die hochste Kategorie der Ann-Arbor-Klassifikation (Stadium IV). Trotz der
zentralen Bedeutung eines negativen Knochenmarksbefundes fiir die Behandlung und
Prognose des Patienten birgt die herdformige Ausbreitung des Lymphoms im Knochenmark
ein hohes Risiko, bei einer Knochenmarksbiopsie vorhandene Herde nicht zu identifizieren
(Sampling Bias), und macht die Knochenmarksbiopsie selbst zu einem unbefriedigenden
Referenzstandard. Die Erwartung an den systemischen Ansatz der PET-Bildgebung, das
Samplingproblem zu relativieren, hat sich in den vorliegenden Studien nicht erfiillt. Die Meta-
Analyse von Pakos 2005 zur PET beim Knochenmarkstaging findet bei relativ hoher
Spezifitit eine gepoolte Sensitivitit von lediglich 54 %, was bei positivem PET-Befund das
Vorliegen eines Lymphoms wahrscheinlich macht, bei negativem PET-Befund aber ein
Lymphom nicht ausschliet. Auch wenn eine Untergruppenanalyse nach Krankheitsentitdten
die Sensitivitét fiir Hodgkin-Patienten und die Spezifitit fiir Hodgkin-Patienten und Patienten
mit gemischten Entititen etwas verbesserte, reichen die Ergebnisse nicht aus, um die
Knochenmarksbiopsie als Standarddiagnostik zu ersetzen. Die methodischen Schwéchen der
Studien (Selektionsbias, Verifikationsbias, Inkorporationsbias, fehlende Verblindung, Biopsie
als unzuverldssiger Referenzstandard, geringe Patientenzahlen) verstirken die Unsicherheit
der beobachteten Effekte. Die Autoren der Meta-Analyse kommen zu der Schlussfolgerung,
dass die PET beim (Routine-)Staging des Knochenmarks aufgrund ihrer schlechten
diagnostischen Giite keine fest definierte Rolle einnimmt.

Gesamtbewertung: Die PET hat aufgrund ihrer unzureichenden Fihigkeit, zwischen
Patienten mit und ohne Knochenmarksbefall beim routineméfBigen Primérstaging zu
diskriminieren, keinen fest definierten Stellenwert.

6.6 Diagnostische Giite der PET bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom und mit Non-
Hodgkin-Lymphom

Die Evidenzsynthesen und Primérstudien liefern nur in sehr begrenztem Umfang separate
Ergebnisse fiir Patienten mit Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphom. Die einzige kleine
Studie zum Primirstaging, im Review von Kwee 2008, findet keinen Unterschied, die sehr
breiten Konfidenzintervalle schlieBen mogliche Unterschiede jedoch nicht aus. Die Daten
zum Restaging sind heterogen, inkonsistent, ungenau und von niedriger bis mittlerer
methodischer Qualitét: Die Sensitivitidt der PET beim Hodgkin-Lymphom ist moglicherweise
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etwas hoher als diejenige beim Non-Hodgkin-Lymphom, wéhrend die Spezifitdt der PET fiir
das Hodgkin-Lymphom und diejenige fiir das Non-Hodgkin-Lymphom vergleichbar hohe
Werte erzielen. Bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom und Restgewebe zeigt die PET einen
Trend zu einer sehr hohen SN bei etwas niedriger SP; in einer kleinen Studie mit Hodgkin-
Patienten zeigte sich fiir die PET ein hoher negativer pradiktiver Wert.

Gesamtbewertung: Die Datenlage erlaubt keine robuste Aussage iiber mogliche Unter-
schiede in der diagnostischen Giite der PET beim (Re-)Staging von Patienten mit Hodgkin-
Lymphom und Non-Hodgkin-Lymphom.

6.7 PET wihrend der Therapie

Wihrend die HTA-Berichte der PET wihrend der Therapie (Interims-PET sowie PET
zwischen 2 Behandlungsmodalititen) eine Trennschérfe fiir die Unterscheidung zwischen
Respondern und Non-Respondern bestitigen, die die mit der CT oder Gallium-Szintigraphie
erzielten Ergebnisse {ibertrifft, halten sich die HTA-Berichte in ihrer Bewertung des
Stellenwerts der PET zuriick. Die neueren Primérstudien zur Interims-PET berichten
konsistent {iber eine gute, aber nicht 100 %ige Vorhersage des weiteren klinischen Verlaufs,
die derjenigen der Gallium-Szintigraphie {iberlegen zu sein scheint. Trotz einiger
methodischer Schwéchen, die systematische Verzerrungen nicht sicher ausschlieBen konnen,
und geringer Patientenzahlen (Gesamtzahl 511 Patienten) stiitzt die insgesamt sorgfiltige
Durchfiihrung und Beschreibung der meisten Primérstudien die Glaubwiirdigkeit der
Ergebnisse. Inwieweit die Belastbarkeit der Vorhersagekraft der Interims-PET ausreicht, um
weiterreichende therapeutische Entscheidungen (Therapieintensivierung bzw. Senkung der
Behandlungsintensitit unter den aktuellen Standard) zu treffen, muss in randomisierten
Interventionsstudien geklart werden [148]. Derartige Studien wie der HD-15-, der HD-16-
oder der HD-18-Trial der German Hodgkin Study Group und anderer Lymphom-
Forschergruppen [129-131,137,138] sind derzeit in Planung und Durchfiihrung (s. auch den
Diskussions-Abschnitt zum patientenrelevanten Nutzen).

Gesamtbewertung: Die Primirstudien zur diagnostischen und prognostischen Giite der
Interims-PET sind vielversprechend. Ob sich die beobachtete Trennschirfe in Bezug auf die
Unterscheidung von Respondern und Non-Respondern durch eine risikoadaptierte Therapie in
einen therapeutischen Nutzen umsetzen ldsst, ist Gegenstand zahlreicher geplanter und
laufender Studien.

6.8 PET nach Therapie

Die Stirke der PET bei der Bewertung des Therapieansprechens liegt in einer relativ hohen
Spezifitit bei etwas niedrigerer Sensitivitdt, wihrend die hohe Anzahl von falsch positiven
und falsch negativen Befunden die Brauchbarkeit der CT fiir die Bewertung des
Therapieansprechens einschrinkt. Der Vergleich PET/CT versus PET plus CT liefert dhnliche
Ergebnisse. Durch ihre Darstellung von physiologischen Prozessen bestehen hohe
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Erwartungen an die PET, nach der Therapie zuverldssig zwischen Restgewebe mit malignen
Zellen und reinem fibrotischem Gewebe unterscheiden zu konnen. Wéhrend die Ergebnisse
aus meist dlteren HTA-Berichten diesen Erwartungen nur bedingt gerecht werden, finden
neuere, meist kleinere Studien Spezifititen zwischen 90 % und 100 %. Die diagnostische
Giite der Bildgebung auf der Basis anatomischer Strukturen (CT oder MRI) féllt gegeniiber
der PET allerdings deutlich ab und stellt damit keine Alternative zur PET dar.

Eine positive bzw. negative PET kann gut zwischen Patienten mit ungiinstiger und giinstiger
1- bis 2-Jahres-Prognose unterscheiden. Die Vorhersage der CT ist deutlich schlechter, die der
Gallium-Szintigraphie besser als die der CT, aber nicht so aussagekriéftig wie die der PET. Zu
den unterschiedlichen Lymphomentititen existiert nur eine kleine Studie mit Hodgkin-
Patienten, die die gute Priadiktion der PET bestétigt.

Die Studie von Kobe et al., eine Kohorte, die in eine noch laufende Interventionsstudie bei
Patienten mit Hodgkin-Lymphom (HD-15) eingebettet ist, beobachtet den klinischen Verlauf
von PET-negativen Patienten. Wie Picardi 2007 schlieft die Kobe-Studie Patienten mit
Hodgkin-Lymphom, Bulky Disease und Restgewebe nach Chemotherapie ein. In der Kobe-
Studie werden die PET-negativen Patienten ohne konsolidierende Strahlentherapie oder
anderweitige Interventionen verfolgt. In einer Zwischenauswertung von 216 Patienten mit
negativem PET-Ergebnis im Restgewebe und mindestens 1 Jahr Nachbeobachtung haben nur
9 von 216 Patienten innerhalb von 12 Monaten ein Rezidiv oder eine Progression entwickelt
(NPV von 94 %). Allerdings ist der bisherige Beobachtungszeitraum kurz (Median 18
Monate).

Gegeniiber der konventionellen Bildgebung zeigen die vorhandenen Daten eine Uberlegenheit
der PET bzw. PET/CT in der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite des
Therapieansprechens und der Prognose. Allerdings unterliegt die Studienqualitit in weiten
Teilen den gleichen methodischen Einschrinkungen wie beim Staging: Kleine Studien, der
regelhafte Einschluss von retrospektiven Studien in die HTA-Berichte, unzureichende
Informationen iiber die Verblindung der Auswerter der Index- und Vergleichstests und die
Bewertung des Vergleichstests konnen zu fehlerhaften Schéatzungen der diagnostischen Giite
fihren. Mit der klinischen Nachbeobachtung stand in der Regel ein akzeptabler
Referenzstandard zur Verfiigung; allerdings kann der Mangel an Informationen iiber die
eingeflossenen diagnostischen Tests die Existenz eines Verifikationsbias nicht ausschlieBen.
Dennoch wiirde sich die systematische Verzerrung aufgrund des progressiven Krankheits-
verlaufs mehr auf den Zeitpunkt als die Diagnosestellung per se auswirken.

Gesamtbewertung: Die diagnostischen Studien zur PET, die das Therapieansprechen, die
Beurteilung des Restgewebes in der CT und prognostische Aussagen untersuchen, scheinen
der PET eine Uberlegenheit gegeniiber der Gallium-Szintigraphie und mehr noch der CT zu
bescheinigen, wobei die gleichen methodischen Einschrdnkungen gelten. Die Konsequenzen
fiir einen patientenrelevanten Nutzen konnten in der eingeschlossenen Studie von Piccardi
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(2007) nicht nachgewiesen werden und werden derzeit in zahlreichen weiteren RCTs weiter
untersucht. In absehbarer Zeit wird es moglich sein, den Stellenwert der PET in der
Lymphomtherapie bei unterschiedlichen Patientengruppen besser zu definieren.

6.9 Die Rolle der PET bei hochgradigem Verdacht auf ein Rezidiv

Nur eine kleine Studie [100] untersuchte explizit die Rolle der PET bei Verdacht auf ein
Rezidiv. Aufgrund des Einschlusses von prospektiven wie auch retrospektiven Daten, die sich
nicht separat darstellen lieBen, ist die Studie im vorliegenden Bericht primér nicht
beriicksichtigt worden; mangels anderer Studien zu dieser Fragestellung werden die
Ergebnisse an dieser Stelle ergdnzend prisentiert. 20 Patienten mit Hodgkin-Lymphom und
klinischem Verdacht auf ein Rezidiv waren mit der PET und CT untersucht und die
Ergebnisse mit dem Referenzstandard ,,Histologie® oder ,,Nachbeobachtung von mindestens 6
Monaten* verglichen worden. Bei den 20 Patienten wurden insgesamt 21 Scans durchgefiihrt,
die auch die Grundlage fiir die Analyse bilden, d. h. 1 Patient wurde 2-mal berichtet. In dieser
kleinen Studie erzielten die PET und die CT identische Ergebnisse: 18 der 21 Scans fanden
ein Rezidiv, 3 positive Scans waren entweder in der Histologie negativ oder zeigten nach
einer Nachbeobachtung von 26 bzw. 39 Monaten kein Rezidiv. Die Sensitivitdt beider
Verfahren fiir die Diagnose eines Rezidivs lag somit bei 100 % mit einem PPV von 85,9 %.
Trotz fehlender Hinweise, dass die PET gegeniiber der CT bei der Abkldarung von Rezidiven
Vorteile bringt, muss man beriicksichtigen, dass die Schlussfolgerungen lediglich auf 20
Patienten beruhen und bei niedriger Studienqualitit eine Gesamtevidenz von sehr niedriger
Qualitdt darstellen, die einen moglichen Vorteil der PET gegeniiber der CT nicht
ausschliefen.

6.10 Kann PET vorhandene bildgebende Verfahren ersetzen oder nur erginzen?

Die Gallium-Szintigraphie spielt im deutschen Versorgungskontext eine sehr begrenzte Rolle.
In den eingeschlossenen HTA-Berichten, Reviews und Primirstudien wurde die Frage-
stellung, ob die PET in der Lymphomdiagnostik vorhandene bildgebende Verfahren —
insbesondere das CT — ersetzen kann oder nur weitere, komplementéire Informationen liefert,
nicht separat adressiert. Die Evidenzsynthesen (und vermutlich auch die zugrunde liegenden
Primérstudien) berichten unvollstéindig, welche Informationen aus dem klinischen Befund und
der konventionellen Diagnostik den Nuklearmedizinern zur Interpretation der PET-Bilder und
welche Informationen den Bewertern der Vergleichstechnologie vorlagen. Die ausgewerteten
Primirstudien lieferten keine Informationen zur Beantwortung der Frage: In einer Studie
lagen den Bewertern der PET und der Vergleichstechnologie alle Befunde der
konventionellen Diagnostik vor (Fruchart 2006), in einer Studie wurde die alleinige PET im
Vergleich zu 2 klinischen Scores evaluiert (Schot 2007), eine Studie zur PET/CT lieferte
keine Angaben dariiber, ob und welche zusitzlichen klinischen Informationen bei der
Interpretation der PET/CT wie auch der CT (Hutchings 2007) herangezogen wurden. 2
Studien analysierten den prognostischen Wert einer positiven bzw. negativen PET ohne
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Vergleichstechnologie (Gallamini 2007 und Haioun 2005), und in einer Studie fehlten
jegliche Informationen (Zinzani 2006). Aus den Diskussionen der eingeschlossenen Literatur
wird jedoch ersichtlich, dass die funktionellen Informationen der PET als Erginzung zur
anatomischen Bildgebung (CT) gesehen werden.

6.11 Strahlenschutziiberlegungen

Ein wichtiges Ziel von derzeit laufenden und geplanten Therapiestudien ist eine Reduktion
der Strahlentherapie. 2 der eingeschlossenen Primérstudien untersuchten diese Fragestellung.
Die Picardi-Studie — mit all ihren Einschriankungen — zeigte, dass man nicht automatisch
davon ausgehen kann, dass ein negativer PET-Befund nach Therapie richtig negativ und keine
weitere Behandlung ndtig ist. In der Studie von Hutchings et al. fiihrt eine virtuelle
Bestimmung des Bestrahlungsvolumens mittels PET eher zu groferen Bestrahlungsvolumina.
Ein moglicher patientenrelevanter Nutzen aufgrund dieser verdnderten Bestrahlungsvolumina
lieBe sich aus den Krankheitsverldufen in dieser Studie nicht ableiten. Ob der Einsatz der PET
helfen kann, die therapeutische Strahlendosis bei gleichbleibend gutem Outcome zu
reduzieren, muss weiter in Studien untersucht werden.

Ein weiterer Aspekt ist die Strahlenbelastung durch die Untersuchung. Verglichen mit
konventioneller funktioneller Diagnostik wie Gallium-Szintigraphie mit 13,9—48 mSv hat die
PET mit 7,2-14mSv [149-151] eine niedrigere Strahlenbelastung. Beide Technologien
werden zur Beurteilung von Tumoraktivitit benutzt.

Eine Exposition mit ionisierender Strahlung ist bei Kindern unter 10 Jahren mit einem ca. 3-
bis 4-fach hoherem Lebenszeitrisiko fiir stochastische Strahlenschéden, verglichen mit einer
Exposition zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr, verbunden [152]. Insbesondere bei Kindern
ist Strahlenschutz daher von besonderer Wichtigkeit.

Es fand sich keine Studie, welche den patientenrelevanten Nutzen gegen einen strahlenbe-
dingten Schaden — ob aufgrund der Diagnostik oder einer durch sie verdnderten Strahlen-
therapie — abwégt. Hier besteht noch Forschungsbedarf.

6.12 PET oder PET/CT bei Kindern

Es fanden sich weder in den Evidenzsynthesen noch in der Primérliteratur Studien zum
patientenrelevanten Nutzen oder zur diagnostischen oder prognostischen Giite der PET oder
PET/CT bei Kindern, die den Einschlusskriterien entsprachen. Im NIHR-Bericht aus dem Jahr
2007 war die PET fiir Kinder zwar eine separate Fragestellung, aber es wurden keine
entsprechenden Studien zur diagnostischen Giite oder zum patientenrelevanten Nutzen
gefunden. Hier besteht ausgeprigter Forschungsbedarf. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die
zu erwartenden (sehr) niedrigen Fallzahlen besondere Anstrengungen erfordern (z. B.
multizentrische, internationale Studien). Die Seltenheit einer Erkrankung ist andererseits kein
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(angemessener) Grund, Evidenz schlechter Giite fiir positive Empfehlungen heranzuziehen
[153,154].

6.13 Vergleich mit aktuellen Empfehlungen

Die Rolle der PET als bildgebendes Verfahren bei malignen Lymphomen wird in nationalen
und internationalen Leitlinienempfehlungen nicht einheitlich eingeschitzt. Im Folgenden
werden einige Beispiele zitiert, die Darstellung ist nicht vollstindig.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie beschreibt in ihrer Leitlinie
»Maligne Lymphome* mit Stand Februar 2007 [155] den Stellenwert der PET bei der
Diagnosestellung und Verlaufskontrolle. Entsprechend den Empfehlungen wird der Einsatz
der PET bzw. der PET/CT bei der Initialdiagnose wie bei Verlaufskontrollen von malignen
Lymphomen nur als ergéinzende Bildgebung bei unklaren Befunden und in Situationen
befiirwortet, in denen sich aus der PET-Bildgebung weitere klinische Konsequenzen ergeben
wiirden. Die Moglichkeit von falsch positiven Ergebnissen wird als ausreichend hoch
eingeschitzt, um bei positivem Befund eine weitergehende histologische Abkldrung als
obligat zu fordern. Ansonsten beschrinkt sich der Einsatz der PET auf klinische Studien.

Die NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Practice Guidelines in Oncology
(http://www.nccn.org/professionals) geben widerspriichliche Empfehlungen zum Einsatz der
PET oder PET/CT bei Patienten mit malignen Lymphomen. Bei Patienten mit Non-Hodgkin-
Lymphom werden die PET und PET/CT fiir das Primérstaging nicht routineméfig empfohlen,
vielmehr sollte die Rolle der PET/CT in weiteren Studien geklart werden. Die Aussage zum
Restaging ist weniger klar: Hier berichten die Leitlinien, dass die PET zum Restaging
eingesetzt wird. In seinen Empfehlungen zum Hodgkin-Lymphom empfielt die NCCN
PET/CT Task Force die PET bzw. PET/CT bei Patienten mit Lymphomen, einschlieBlich
Hodgkin-Lymphom, zum Primérstaging sowie zur Evalution von Restgewebe nach Therapie.

Die Cancer Care Ontario Recommendations zu ,,.Diagnostic Imaging in Lymphoma“ von
2006 bestdtigen, dass die Gallium-Szintigraphie und PET-Scans bei Patienten mit
Lymphomen héufig eingesetzt werden. Sie geben jedoch keine Empfehlungen zum Einsatz
der PET ab, sondern verweisen auf laufende Leitlinienprojekte und laufende klinische Studien
(http://www.cancercare.on.ca/pdf/pebcdilymphf.pdf).

Weder das SIGN, das Scottish Intercollegiate Guideline Network (www.sign.ac.uk), noch
das NICE (www.nice.org.uk) in GroBbritannien hat eine Empfehlung zur Rolle der PET beim
Management von Patienten mit malignen Lymphomen herausgegeben.

In einem kiirzlich publizierten Statement des Imaging Subcommittee des Internationalen
Harmonization Project in Lymphoma zum Einsatz der PET bei der Evaluierung des
Therapieansprechens wird der Mangel an Standardisierung fiir die Durchfiihrung und
Interpretation der PET und PET/CT als Ausgangspunkt dafiir genommen, Konsensus-
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Empfehlungen zu entwickeln. Die methodischen Grundlagen fiir die Entwicklung der
Empfehlungen waren auf der Internetseite www.jco.org nicht zugénglich. In dem Konsensus-
Statement wird unter anderem nochmals darauf hingewiesen, dass insbesondere bei Non-
Hodgkin-Lymphomen nicht alle Entitdten in gleicher Weise der PET-Bildgebung zugénglich
sind, dass die PET eine besondere Rolle bei der Beurteilung des Therapieansprechens nach
der Behandlung bei Hodgkin-Lymphomen und aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen hat
und dass sich der FDG-Tracer der PET bis zu 2 Wochen nach Chemotherapie und bis zu 3
Monaten nach Strahlentherapie in Entziindungsgewebe anreichern kann. Die Autoren geben
weitere spezifische Empfehlungen zu Indikationen fiir pritherapeutische Scans und zur
Interims-PET. Sie stellen fest, dass sich ein Grofiteil der Empfehlungen von der Expertise der
Autoren ableitet, da fiir viele Aspekte nur begrenzt Literatur zur Verfligung steht [ 148].

6.14 Wiirdigung der Stellungnahmen und der Erorterung zum Vorbericht

Zum Vorbericht sind insgesamt 16 schriftliche Stellungnahmen frist- und formgerecht
eingegangen. Aufgrund dieser Stellungnahmen fand am 10.12.2008 eine Erdrterung mit den
Stellungnehmenden statt. Die wesentlichen Argumente aus den Stellungnahmen und aus der
Erdrterung bzw. ihre Wiirdigung im Rahmen des vorliegenden Abschlussberichts sind in den
folgenden Abschnitten dargestellt.

6.14.1 Nennung weiterer Studien mit Einschlussforderung

Im Rahmen des Stellungnahmeprozesses und der Erdrterung wurden weitere Studien genannt,
die nach Auffassung der Stellungnehmenden in den Bericht hdtten eingeschlossen werden
miissen. Im Folgenden sind alle genannten Studien tabellarisch aufgelistet und die Griinde fiir
ihre Berticksichtigung oder ihren Ausschluss genannt.

Tabelle 37: Studien aus den Stellungnahmen zum Vorbericht

Studie Referenz Kommentar Einschluss- /
Ausschlussgrund

Amthauer Amthauer H, Furth C, Denecke Retrospektive Studie Einschlusskriterium

2005 T, et al. FDG-PET in 10 children E4 nicht erfiillt

with non-Hodgkin's lymphoma:
initial experience in staging and
follow-up. Klin Padiatr 2005;

217:327-33.

Blum 2003 Blum RH, Seymour JF, Wirth A,  Die Studie fallt in den Zeitraum Nicht Bestandteil der
MacManus M, Hicks RIJ. der Literatursuche der Ergidnzungsrecherche
Frequent impact of Evidenzsynthesen und wurde
[18F]fluorodeoxyglucose von den Autoren der
positron emission tomography on  Evidenzsynthesen nicht
the staging and management of eingeschlossen.

patients with indolent non-
Hodgkin's lymphoma. Clin
Lymphoma. 2003 Jun;4(1):43-9.

(Fortsetzung)
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Tabelle 37 (Fortsetzung): Studien aus den Stellungnahmen zum Vorbericht

31.03.2009

Studie Referenz Kommentar Einschluss- /
Ausschlussgrund

Bourget 2003 Bourguet P, Blanc-Vincent MP, Diese Publikation ist eine Ausschlussgriinde:
Boneu A, et al. Summary of the Kurzversion des FNCLCC- E2, Al
Standards, Options and Berichtes, der aus methodischen
Recommendations for the use of  Griinden (insbesondere fehlender
positron emission tomography Bezug auf einen Goldstandard)
with 2-[ 18F]fluoro-2-deoxy-D- ausgeschlossen wurde.
glucose (FDP-PET scanning) in
oncology (2002). Br J Cancer.

2003 Aug; 89 Suppl 1: S84-91.

Buchmann Buchmann I, Reinhardt M, Im MSAC-Bericht [Part 2 (ii)] Nicht Bestandteil der

2001 Elsner K, Bunjes D, Altehoefer und im systematischen Review Ergidnzungsrecherche
C, Finke J et al. 2-(fluorine- von Pakos (2005)
18)fluoro-2-deoxy-D-glucose
positron emission tomography in
the detection and staging of
malignant lymphoma. A bicenter
trial. Cancer 2001; 91(5): 889-

899.

Castellucci Castellucci P, Zinzani P, Nanni Die Studie fillt in den Zeitraum  Nicht Bestandteil der

2004 C, etal. 18F-FDG PET early der Literatursuche der Ergénzungsrecherche
after radiotherapy in lymphoma Evidenzsynthesen und wurde
patients. Cancer Biother von den Autoren der
Radiopharm. 2004 Evidenzsynthesen nicht
Oct;19(5):606-12. eingeschlossen.

Cheson 1999 Cheson BD, Horning SJ, Coiffier =~ Kein systematischer Review Einschlusskriterium
B, et al. Report of an (keine Angaben zur E4 nicht erfiillt
international workshop to Literatursuche und den
standardize response criteria for ~ Einschlusskriterien fiir
non-Hodgkin's lymphomas. NCI ~ Primérstudien). Im
Sponsored International Working  Diskussionsteil beriicksichtigt
Group. J Clin Oncol. 1999
Apr;17(4):1244. Review.

Erratum in: J Clin Oncol 2000
Jun;18(11):2351.

Cheson 2007 Cheson BD, Pfistner B, Juweid Kein systematischer Review Einschlusskriterium
ME, et al. Revised response (keine Angaben zur E4 nicht erfiillt
criteria for malignant lymphoma.  Literatursuche und den
J Clin Oncol. 2007 Feb Einschlusskriterien fiir
10;25(5):579-86. Epub 2007 Jan ~ Primérstudien). Im
22. Diskussionsteil beriicksichtigt

(Fortsetzung)
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Tabelle 37 (Fortsetzung): Studien aus den Stellungnahmen zum Vorbericht

Studie Referenz Kommentar Einschluss- /
Ausschlussgrund

Dann 2007 Dann EJ, Bar-Shalom R, Tamir Sowohl bei einigen Patienten mit  Ausschlussgrund: E2

A, Haim N, Ben-Shachar M,
Avivi I et al. Risk-adapted
BEACOPP regimen can reduce
the cumulative dose of
chemotherapy for standard and
high-risk Hodgkin lymphoma
with no impairment of outcome.
Blood 2007; 109(3): 905-909.

positiver wie auch mit negativer
Interims-PET hat sich aufgrund
des PET-Befundes die Therapie
geédndert. Dies fiihrt zu einer
Verzerrung des pradiktiven
Werts fiir eine positive wie
negative PET. Daher ldsst sich
weder fiir PET-positive noch fiir
PET-negative Patienten eine
valide Viefeldertafel erstellen.

Fletcher 2008  Fletcher JW, Djulbegovic B, Empfehlung, weder Einschlusskriterium
Soares HP, et al. systematische Ubersicht noch E4 nicht erfiillt
Recommendations on the use of  Diagnosestudie
18F-FDG PET in oncology. J
Nucl Med. 2008 Mar;49(3):480-

508. Epub 2008 Feb 20.

Furth, 2006 Furth C, Denecke T, Steffen I, et  Aus den in der Publikation Einschlusskriterien E3

al. Correlative imaging strategies  présentierten Daten kdnnen und E4 nicht erfuillt

implementing CT, MRI, and PET
for staging of childhood Hodgkin
disease. J Pediatr Hematol Oncol
2006; 28:501-12.

keine Vierfeldertafeln
rekonstruiert werden. PET ist
Bestandteil des
Referenzstandards

Gambhir, 2001  Gambhir SS, Czernin J,
Schwimmer J, Silverman DHS,
Coleman RE, Phelps ME. A
tabulated summary of the FDG
PET literature. J Nucl Med 2001;
42(5): 1-93.

Tabellarische Zusammenstellung ~ Ausschlussgrund: E4
der Literatur, keine

Validitétspriifung der

eingeschlossenen Literatur. Bei

Artikeln, die nicht in englischer

Sprache vorlagen, wurden nur

die englischen Abstracts

ausgewertet.

Es ist nicht klar, ob 2 Reviewer
die Literatur gescreent haben.

(Fortsetzung)
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Studie Referenz Kommentar Einschluss- /
Ausschlussgrund

Hillner 2008a  Hillner BE, Siegel BA, Liu D, et  Registerstudie; weder Angaben Einschlusskriterium
al. Impact of positron emission zum patientenrelevanten Nutzen  E4 nicht erfiillt
tomography/computed noch zur diagnostischen Giite
tomography and positron
emission tomography (PET)
alone on expected management
of patients with cancer: initial
results from the National
Oncologic PET Registry. J Clin
Oncol. 2008 May 1;26(13):2155-

61. Epub 2008 Mar 24. Erratum
in: J Clin Oncol. 2008 Sep
1;26(25): 4229.

Hillner 2008b  Hillner BE, Siegel BA, Shields Registerstudie; weder Angaben Einschlusskriterium
AF, et al. Relationship between zum patientenrelevanten Nutzen  E4 nicht erfiillt
cancer type and impact of PET noch zur diagnostischen Giite
and PET/CT on intended
management: findings of the
national oncologic PET registry.

J Nucl Med. 2008 Dec;49(12):
1928-35. Epub 2008 Nov 7.

Hillner 2009 Hillner BE, Siegel BA, Shields Registerstudie; weder Angaben Einschlusskriterium
AF, et al. The impact of positron  zum patientenrelevanten Nutzen  E4 nicht erfiillt
emission tomography (PET) on noch zur diagnostischen Giite
expected management during
cancer treatment: findings of the
National Oncologic PET
Registry. Cancer. 2009 Jan
15;115(2):410-8.

Hutchings Hutchings M, Loft A, Hansen M,  In der Publikation von Hutchings Ausschlussgrund A1l

2006 Pedersen LM, Buhl T, Jurlander =~ 2006 werden die Daten des
J et al. FDG-PET after two danischen Zentrums préisentiert.
cycles of chemotherapy predicts ~ Die Daten sind zusétzlich
treatment failure and Bestandteil der zu einem
progression-free survival in spéteren Zeitpunkt publizierten
Hodgkin lymphoma. Blood 2006; Multicenterstudie von Gallamini
107(1): 52-59. 2007, die im Bericht enthalten

ist. Um eine mehrfache
Beriicksichtigung der gleichen
Daten zu verhindern, wurde
Hutchings 2006 ausgeschlossen.
(Fortsetzung)
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Tabelle 37 (Fortsetzung): Studien aus den Stellungnahmen zum Vorbericht

Studie Referenz Kommentar Einschluss- /
Ausschlussgrund

Isasi 2005 Isasi CR, Lu P, Blaufox MD. A Die Studie von Isasi et al. erfiillt  Einschlusskriterium
metaanalysis of 18F-2-deoxy-2-  knapp nicht die a priori E4 nicht erfiillt
fluoro-D-glucose positron definierten methodischen
emission tomography in the Anforderungen nach Oxman und
staging and restaging of patients ~ Guyatt. Problematisch war vor
with lymphoma. Cancer 2005; allem, dass die Literatursuche
104(5): 1066-1074. nicht umfassend war und als

,,Qualitatskriterium® fiir den
Referenzstandard nur verlangt
wurde, dass er beschrieben war,
und die Daten der Primérstudien
nur sehr kursorisch beschrieben
waren.

Johnstone Johnston PB, Wiseman GA, Kein systematischer Review Einschlusskriterium

2008 Micallef IN. Positron emission (keine Angaben zur E4 nicht erfiillt
tomography using F-18 Literatursuche und den
fluorodeoxyglucose pre- and Einschlusskriterien fiir
post-autologous stem cell Primérstudien)
transplant in non-Hodgkin's
lymphoma. Bone Marrow
Transplant. 2008 Jun;41(11):919-

25.

Juweid 2007 Juweid ME, Stroobants S, Stiitzt sich auf die systematische ~ Einschlusskriterium
Hoekstra OS, et al. Use of Ubersicht von Zijlstra 2006. E4 nicht erfiillt
positron emission tomography Keine systematische Ubersicht
for response assessment of
lymphoma: consensus of the
Imaging Subcommittee of
International Harmonization
Project in Lymphoma. J Clin
Oncol. 2007 Feb 10;25(5):571-8.

Kobe 2008 Kobe C, Dietlein M, Franklin J, Die Zwischenauswertung war Eingeschlossen

(HD-15) et al. Positron emission bereits in den Vorbericht
tomography has a high negative eingeschlossen. Die vollstidndige
predictive value for progression Publikation der Studie wurde in
or early relapse for patients with ~ den Abschlussbericht (Studien
residual disease after first line zur prognostischen Giite der
chemotherapy in advanced-stage =~ PET) eingeschlossen.

Hodgkin Lymphoma. Blood
2008; 112 (10), published online
DOI:10.1182/blood-2008-06-
155820.
(Fortsetzung)
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Studie Referenz Kommentar Einschluss- /
Ausschlussgrund

Markova 2009  Markova J, Kobe C, Skopalova Die Publikation der Studie Eingeschlossen
M, Klaskova K, Dedeckova K, wurde in den Abschlussbericht
Plutschow A et al. FDG-PET for  (Studien zur prognostischen
assessment of early treatment Giite der PET) eingeschlossen.
response after four cycles of
chemotherapy in patients with
advanced-stage Hodgkin's
lymphoma has a high negative
predictive value. Ann Oncol
2009 [Epub ahead of print]

Moog 1998 Moog F, Bangerter M, Im MSAC-Bericht [Part 2(ii)] Nicht Bestandteil der
Diederichs CG, et al. Extranodal Ergidnzungsrecherche
malignant lymphoma: Detection
with FDG PET versus CT.

Radiology 1998; 206(2): 475-
481.

Moulin- Moulin-Romsee G, Spaepen K, Retrospektive Studie, Einschlusskriterium

Romsee 2008 Stroobants S, et al. Non-Hodgkin  Kosteneffektivitit E4 nicht erfiillt
lymphoma: retrospective study
on the cost-effectiveness of early
treatment response assessment by
FDG-PET. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2008 Jun;35(6):1074-

80.

Najjar 2001 Najjar F, Hustinx R, Jerusalem Die Studie féllt in den Zeitraum  Nicht Bestandteil der
G, et al. Positron emission der Literatursuche der Ergénzungsrecherche
tomography (PET) for staging Evidenzsynthesen und wurde
low-grade non-Hodgkin's von den Autoren der
lymphomas (NHL). Cancer Evidenzsynthesen nicht
Biother Radiopharm. 2001 eingeschlossen.

Aug;16(4):297-304.
Reske 2001 Reske SN, Kotzerke J. FDG-PET Konsensuskonferenz; weder Ausschlussgrund: E4

for clinical use. Results of the
3rd German Interdisciplinary
Consensus Conference Onko-
PET II1, 21 July and 19
September 2000. Eur J Nucl Med
2001; 28(11): 1707-1723.
Stellungnahme Prof. Felix,
Virchow-Klinikum Berlin;
Stellungnahme Deutsche
Gesellschaft fiir Nuklearmedizin;
Stellungnahme PET-Zentrum
Charité;

systematische Ubersicht noch
Diagnosestudie

(Fortsetzung)
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Tabelle 37 (Fortsetzung): Studien aus den Stellungnahmen zum Vorbericht

Studie Referenz Kommentar Einschluss- /
Ausschlussgrund

Seam 2007 Seam P, luweid ME, Cheson BD.  Kein systematischer Review Einschlusskriterium
The role of FDG-PET scans in (keine Angaben zur E4 nicht erfiillt
pacients wich lymphoma. Blood.  Literatursuche und den
2007; 110:3507-16. Einschlusskriterien fiir

Primérstudien)

Stergar 2007 Stergar H, Bockisch A, Die Studie von Stregar 2007 Einschlusskriterium
Eschmann SM, et al. Influence of untersuchte den Einfluss der E4 nicht erfiillt
PET/CT-introduction on PET Einfiihrung der PET/CT auf das
scanning frequency and PET-Untersuchungsspektrum
indications. Results of a und die Untersuchungszahlen
multicenter study. und war daher nicht relevant fiir
Nuklearmedizin. 2007;46(2):57-  die Bearbeitung des Auftrags.

64.
Strauss, 2008 Stauss J, Franzius C, Pfluger T, Leitlinie, weder systematische Einschlusskriterien E4

et al. Guidelines for 18F-FDG Ubersicht noch Diagnosestudie nicht erfiillt
PET and PET/CT imaging in
paediatric oncology. Eur J Nucl

Med Mol Imaging 2008;

35:1581-8.
van Tinteren van Tinteren H, Hoekstra OS, Bezieht sich auf Patienten mit Einschlusskriterium
2002 Smit EF, et al. Effectiveness of  nicht kleinzelligem E1 nicht erfiillt

positron emission tomography in ~ Lungenkarzinom
the preoperative assessment of

patients with suspected non-

small-cell lung cancer: the PLUS

multicentre randomised trial.

Lancet. 2002 Apr

20;359(9315):1388-93.

6.14.2 Bewertung der Nutzenstudien

Im Rahmen der Sellungnahmen sowie der Erdrterung wurde darauf hingewiesen, dass die
Sudie von Picardi [31] aus verschiedenen Grinden nicht auf die deutsche Stuation Uber-
tragbar sei. Insbesondere das zur Anwendung gekommene Chemother apieprotokoll (VEBEP)
sel ungeeignet, was sich u. a. aus der hohen Zahl der Rezidive ablesen lasse.

Grundsatzlich wurden fiir diesen Bericht keine Einschridnkungen beziiglich der eingesetzten
Therapien gemacht, sodass die Arbeit von Picardi in diesem Punkt den Einschlusskriterien
gentigt. Es ist plausibel, dass die Wirksamkeit einer vorangegangenen Chemotherapie die
diagnostische Giite der PET verdndern kann. Diese konnte beeinflussen, wie sicher sich die
Indikation zur PET-gesteuerten Strahlentherapie bei Restgewebe im CT stellen lédsst. Folgte
man dieser Argumentation jedoch streng, miisste der Nutzen der Diagnostik mittels PET bei
einer Kombination mit jeder neuen Chemotherapie neu ermittelt werden.
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Die hohere Rezidivrate in der PET-negativen, nicht bestrahlten Gruppe in der Picardi-Studie
wird im vorliegenden Bericht nicht als Beleg dafiir gewertet, dass eine PET-gesteuerte
Strahlentherapieplanung nicht niitzlich oder gar schidlich wire. Dazu ist zum einen die
Studienqualitdt zu gering (,,hohes Verzerrungspotenzial®“). Zum anderen wéren dafiir Belege
aus weiteren Studien erforderlich. Die Ergebnisse der Picardi-Studie weisen jedoch darauf
hin, dass eine PET-gesteuerte Strahlentherapieplanung zum aktuellen Zeitpunkt mit dufBerster
Vorsicht durchgefiihrt und ihre Ergebnisse sorgfiltig — am besten im Rahmen von klinischen
Studien — tiberpriift werden sollten [128].

In einer Sellungnahme wird anerkennend erwéahnt, dass die Picardi-Arbeit eingeschlossen
wurde, obwohl sie streng genommen nicht den Einschlusskriterien entspreche. Es wird jedoch
kritisiert, dass fur den Leser nicht nachvollziehbar sei, ob sich unter den ausgeschlossenen
Arbeiten moglicherweise noch weitere befinden, die bei &ahnlicher Erweiterung der
Einschlusskriterien in die Nutzenbewertung hatten einbezogen werden missen.

Sofern keine dramatischen Effekte vorliegen, ist die Zweiarmigkeit eine notwendige
Voraussetzung, um Aussagen zu kausal zuordenbaren Effekten einer Intervention machen zu
konnen. Im Rahmen des Screeningprozesses wurden daher alle Arbeiten, die zweiarmig
durchgefiihrt wurden, genau gepriift. Es wurde keine weitere Studie dieser Art zur vorliegen-
den Fragestellung identifiziert. Auch im Rahmen des Stellungnahmeprozesses und der Eror-
terung wurde keine derartige Studie genannt, die den Einschlusskriterien entsprochen hitte.

Auf die Picardi-Arbeit wird in einer weiteren Stellungnahme Bezug genommen. Diese
kritisiert die unzureichende Erfassung des Nutzens der PET fir die Patienten, da nur auf die
Unterschiede in den Rezidivraten geachtet worden sei. Entscheidend sei aber auch, dass 86 %
der Patienten mit Hodgkin-Lymphom nach der Priméartherapie bei negativem PET-Befund
nicht bestrahlt werden mussten.

Dieser Einwand ist durchaus berechtigt. In zukiinftigen Studien sollte daher der potenzielle
Nutzen einer PET-gesteuerten Bestrahlungsplanung (Senkung des Risikos eines sekundéren
Strahlenschadens) dem potenziellen Schaden (hohere Rezidivrate) gegeniibergestellt werden.
Es miisste vor Studienbeginn festgelegt werden, welches Nutzen-Schaden-Verhéltnis noch als
positiver Gesamtnutzen angesehen wird. Derartige Angaben wurden in den relevanten Studien
nicht gemacht.

In einer weiteren Sellungnahme wird darauf hingewiesen, dass der Nutzen der PET nicht nur
in der Detektion von Lasionen bestehe, sondern auch in der genaueren Bestimmung des
Zielvolumens der Bestrahlung.

Die einzige Primérstudie, die auch im Ergebnisteil dieses Berichts aufgefiihrt ist und die eine
dhnliche Fragestellung untersuchte, war die Studie von Hutchings et al. [47]. Hier hétte die
Bestimmung des Bestrahlungsvolumens mit PET bei 10 von 30 Patienten zu einem anderen
Bestrahlungsvolumen gefiihrt als in der konventionellen Diagnostik. 7 der 10 Patienten hétten
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aufgrund der PET ein groBeres Bestrahlungsvolumen erhalten. Die Bestrahlung wurde
entsprechend den Volumina, die mittels konventioneller Diagnostik bestimmt wurden,
durchgefiihrt. 1 Patient wére aufgrund des PET-Befundes in ein anderes Stadium eingeteilt
und dort einem anderen Therapieschema — ndmlich intensiverer Chemotherapie ohne
Radiotherapie — zugeordnet worden. Trotzdem hatte bei einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 2 Jahren nur 1 Patient einen Riickfall, wobei das Rezidiv jedoch in einem mittels CT
identifizierten und bestrahlten Areal auftrat. Die beobachteten Effekte in dieser Studie sind
mit groflen Unsicherheiten behaftet; die Studie weist jedoch auf die mdgliche Problematik
einer Reklassifikation (,,Stage-shift*) mittels PET hin.

In einer Sellungnahme wird bezweifelt, dass die im Bericht erwahnten laufenden Sudien zur
Wirksamkeit einer Interims-PET die vom Ingtitut geforderten Qualitatskriterien erfillen.
Entweder handle es sich um blof3e Machbarkeitspr ifungen, die angestrebten Patientenzahlen
seien zu gering oder die Studien untersuchten andere Fragestellungen.

Die Informationen aus den Titeln und Kurzbeschreibungen der geplanten und laufenden
Studien, die den Registereintrdgen zu entnehmen sind, sind vielversprechend, aber im Detail
zu knapp, um ihren Stellenwert in der laufenden PET-Diskusssion genau zu benennen.

6.14.3 Diagnosestudien versus RCTs in der Nutzenbewertung

In einer Stellungnahme wird zunéchst dargelegt, dass das IQWIG die diagnostische Gite als
Surrogatparameter anerkenne. Weiter wird argumentiert, dass die Uberlegenheit der PET im
Vergleich zur konventionellen Diagnostik eindeutig aus dem Bericht hervorgehe. Daraus
lasse sich ein patientenrelevanter Nutzen der PET ableiten.

Der zitierte Abschnitt im Vorbericht bezieht sich auf methodische Uberlegungen. Man hofft,
dass ein Test mit einer besseren diagnostischen Giite ein besseres Patientenmanagement
erlaubt und einen patientenrelevanten Nutzen erzielt. Die diagnostische Giite wird in der Tat
als Surrogatendpunkt verwendet. Fraglich ist jedoch, ob dieser Surrogatendpunkt valide ist,
d. h. ob aus einer besseren diagnostischen Giite sich zwangsldufig eine bessere Stadienein-
teilung und damit ein patientenrelevanter Nutzen eines Tests ergibt.

Die Stadieneinteilungen und die damit verbundenen Therapieschemata wurden mittels
diagnostischer Tests entwickelt, die PET nicht enthielten. Beispielsweise hitten die Patienten
in der Studie von Hutchings et al. (2007) tendenziell groBere Bestrahlungsvolumina erhalten,
wihrend bei Lee et al. [156] die Bestrahlungsvolumina mit PET eher kleiner als die mit CT
gewesen wiren. Patienten konnen durch Tests mit einer besseren diagnostischen Giite
anderen Stadien zugeordnet werden als ohne diese Tests und aufgrund dessen eine
aggressivere (bzw. weniger aggressive) Therapie erhalten. Abhéngig davon, ob es durch den
Test zu einer Reklassifikation kommt, kann diese verdnderte Therapie angemessen sein oder
aber zu einer Uber- bzw. Unterbehandlung fiihren. Diese Probleme werden in der Fachwelt so
auch diskutiert [157,158].
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Mit randomisierten Studien, wie z. B. der HD-18-Studie fiir die Interims-PET, liee sich
dieser Effekt auch fiir die PET beim Staging untersuchen. RCTs fiir die PET beim Staging
konnten bisher nicht identifiziert werden.

In einer Sellungnahme wird die Frage aufgeworfen, warum die Ergebnisse von Studien, die
diskordante Befunde (PET versus Referenzmethode) mittels eines Goldstandards
nachuntersuchten, nicht zur Nutzenbewertung herangezogen worden sind. In der
Sellungnahme war festgehalten worden, dass in 2 Sudien (Moog, Buchmann), alle
diskrepanten Befunde bioptisch untersucht worden seien.

Dazu ist anzumerken, dass in keiner der beiden zitierten Arbeiten tatsdchlich alle diskordanten
Befunde mittels Biopsie nachuntersucht wurden. In der Arbeit von Moog et al. fanden sich bei
81 Patienten 22 diskordante Befunde hinsichtlich der Diagnosen mit PET und CT [159].
Lediglich 12 von 22 Befunden wurden per Biopsie verifiziert. Alle anderen Fille wurden mit
anderen nicht invasiven Verfahren nachbeobachtet. Dabei galt auch die nochmalige Diagnose
mittels PET als Referenztest. Die Verwendung des Indextests (PET) als Referenztest fiihrt
jedoch zu den oben beschriebenen gravierenden Messproblemen (Inkorporationsbias). In der
Studie von Buchmann et al. fanden sich bei 52 unbehandelten Patienten 44 diskordante
Befunde, von denen 31 bioptisch abgesichert werden konnten [78]. 6 Félle wurden per MRI
und weitere 7 per Nachbeobachtung verifiziert. Die Nachbeobachtung ist als Referenz-
standard fiir die PET beim initialen Staging problematisch, da man davon ausgehen muss,
dass die Patienten im Verlauf behandelt wurden und die Entwicklung von PET-Befunden
aufgrund dessen nicht mehr sicher beurteilbar ist. Insgesamt ist der Referenzstandard in dieser
Studie daher bei etwa einem Drittel der Félle nicht valide.

Abgesehen von den methodischen Schwierigkeiten dieser beiden Studien kdnnten, wenn
lediglich fiir die diskordanten Befunde eine bioptische Abkldrung erfolgt, lediglich Aussagen
zu relativen Unterschieden der diagnostischen Kennwerte der beiden Tests gemacht werden.
Die absoluten Werte flir Sensitivitdt und Spezifitit blieben weiterhin unklar.

Um den Nutzen der PET zu belegen, miisste auch fiir diese Arten von Studien gezeigt werden,
dass die diskordanten Fille der PET in unterschiedliche Behandlungsstrategien miinden, die
letztendlich zu Vorteilen fiir den Patienten fiihren. Ohne diesen Nachweis wire zumindest
vorstellbar, dass die zusétzlich entdeckten Lésionen entweder irrelevant oder nicht
therapierbar sind. Dann wiirde sich der Zugewinn an diagnostischer Genauigkeit nicht in
einem patientenrelevanten Nutzen niederschlagen [160].

6.14.4 Beriicksichtigung von Leitlinien und Konsensuskonferenzen

In mehreren Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass fir diese Thematik zentrale
Leitlinien und Ergebnisse von Konsensuskonferenzen nicht ausreichend gewurdigt wiirden.
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Die Ergebnisse dieses Berichtes wurden im Kontext wesentlicher Leitlinien diskutiert.
Quantitative Ergebnisse der Leitlinien wiren beriicksichtigt worden, wenn sie — analog zu
einem systematischen Review — erhoben und présentiert worden wiren.

6.15 Forschungsbedarf im Kontext von randomisierten und prognostischen Studien

Aufgrund des fehlenden validen Referenzstandards kann der Stellenwert der PET beim
primdren Staging im Vergleich zu den konventionellen bildgebenden Verfahren nur mithilfe
einer randomisierten Studie definiert werden, die die diagnostisch-therapeutische Einheit als
eine Fragestellung untersucht. Fiir eine endgiiltige Definition des Stellenwertes der PET beim
Staging werden randomisierte kontrollierte Studie dringend bendtigt.

Zur Klirung des Nutzens erfordern auch die anderen Fragestellungen randomisierte
Vergleiche einer Strategie mit und einer Strategie ohne PET. Gerade bei der PET-gesteuerten
Strahlentherapieplanung (Restaging und Interims-PET) konnten vor allem Kinder besonders
von einer toxizititsgeminderten Therapie profitieren. Auf diese Gruppe sollte daher in
zukiinftigen Studien ein besonderes Augenmerk gerichtet werden.

Obwohl das Hodgkin-Lymphom nur einen kleinen Prozentsatz aller Lymphome ausmacht,
stellen Hodgkin-Patienten etwa 50 % der in diesem Bericht erfassten Patienten dar. Studien
zur PET-Diagnostik sollten vermehrt auch an Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen
durchgefiihrt und die Ergebnisse fiir die jeweiligen NHL-Entitdten separat berichtet werden.

Zahlreiche der geplanten und laufenden Studien zur Interims-PET mit ihren therapeutischen
Konsequenzen sind als nicht vergleichende Beobachtungsstudien angelegt und es besteht eine
hohe Wahrscheinlichkeit, dass diese Studien wichtige Versorgungsfragen nicht beantworten
konnen. Mehr Wert muss darauf gelegt werden, dass Interventionsfragen (wie z. B. die Rolle
der Interims-PET) in angemessenen randomisierten Studien evaluiert werden.

Zukiinftige prognostische Studien sollten zur Evaluation der prognostischen Aussage der PET
bzw. PET/CT bei ausreichender Nachbeobachtungszeit alle anderen wichtigen prognostischen
Faktoren, wie z. B. Therapie, in multivariaten Analysen mit einschlieBen [161]. Die von
Juweid et al. [120] sowie Cheson et al. [162] aufgestellten Empfehlungen zur Beurteilung des
Therapieansprechens, die auch die PET als eines der Kriterien benutzen, miissen noch
validiert werden. Derzeit ist noch unklar, wie ein Interims-PET-Befund interpretiert werden
soll, d. h. ob man aus ihm therapeutische Konsequenzen ziehen soll, und wenn ja, welche. Die
Interims-PET wird nach 1 bis 4 Chemotherapiezyklen eingesetzt. Der beste Zeitpunkt fiir eine
Interims-PET ist aber unbekannt. Eine Moglichkeit, belastbare Daten zu den noch offenen
Fragen in einem moglichst kurzen Zeitraum zu gewinnen, wire, PET-Diagnostik fiir diese
Fragestellungen ausschlieBlich im Rahmen von klinischen Studien durchzufiihren.
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7 Fazit

Der Stellenwert der PET beim routineméBigen primdren Staging ist durch die bisherigen
Studien nicht geklart. Gegenstand zahlreicher Untersuchungen ist derzeit der Einsatz der PET
zur Bewertung des Therapieansprechens sowohl beim Interimsstaging als auch beim Einsatz
zwischen 2 Behandlungsmodalititen. Die Interims-PET demonstrierte die Fahigkeit, bereits
nach wenigen Zyklen Chemotherapie Responder von Non-Respondern unterscheiden zu
konnen. Die Trennschérfe war mit der PET grofer als mit der Gallium-Szintigraphie. Ob sich
die beobachtete Trennschirfe mittels risikoadaptierter Therapie in einen patientenrelevanten
Nutzen (Senkung der Toxizitit, Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens oder
Gesamtiiberlebens) umsetzen ldsst, ist derzeit Gegenstand von mehreren randomisierten
Studien mit unterschiedlichen Lymphomentititen und Krankheitsstadien. Die Rolle der PET
bei der Rezidivdiagnostik ist unklar, da keine entsprechenden Studien vorliegen.

Aufgrund des fehlenden validen Referenzstandards kann der Stellenwert der PET im
Vergleich zu den konventionellen bildgebenden Verfahren fiir alle Fragestellungen dieses
Berichts nur mithilfe von kontrollierten (idealerweise randomisierten) Studien definiert
werden, die die diagnostisch-therapeutische Einheit als eine Fragestellung untersuchen. Eine
Anwendung dieses bildgebenden Verfahrens beim Krankheitsbild der malignen Lymphome
sollte daher entweder erst nach erbrachter Effektivititspriifung oder im Rahmen von
vergleichenden klinischen Studien erfolgen. Ein besonderes Augenmerk sollte dabei auf die
Gruppe der Kinder gerichtet werden, da die Effekte der Diagnostik mittels PET in dieser
Patientengruppe bisher am wenigsten untersucht wurden.
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Anhang A-1: Suchstrategie (Nutzen-Studien)
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3 (pet or petscan$ or (Positron$ and emission$) or (Positron$ and tomography$)).ab,ti. 39017

4 pet$.ab,ti. and (deoxy$ or fluor$ or 18fluor$ or fdg$ or 18fdg$ or fludeoxy$).mp. 14104

5 or/1-4 49830

6 exp lymphoma/ 121361
7 (lymphom$ or lymphoid).ab,ti. 143510
8 (hodgkin$ or non-hodgkin$ or nonhodgkin$).ab,ti. 43159

9 ((prolympho$ or myelo$) adj6 leukem$).ab,ti. 38492
10 ((hemato$ or haemato$ or plasma cell or nonlymphoid$) adj6 (malign$ or neoplas$)).ab,ti. 15330
11 (hair$ adj6 cell$ adj6 leu$).ab,ti. 3202

12 or/6-11 240363
13 and/5,12 1525

14 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.pt. 259563
15 CONTROLLED CLINICAL TRIAL.pt. 78920
16 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS AS TOPIC/ 55151
17 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS/ 55151
18 RANDOM ALLOCATION/ 61748
19 DOUBLE BLIND METHOD/ 98624
20 SINGLE BLIND METHOD/ 12235
21 or/14-20 437671
22 ANIMAL/ not HUMAN/ 3224213
23 21 not 22 409944
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24 | CLINICAL TRIAL.pt. 453774
25 exp CLINICAL TRIALS AS TOPIC/ 206482
26 (clinic$ adj25 trial$).tw. 157029
27 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).tw. 98774
28 PLACEBOS/ 27461
29 | placebo$.tw. 115994
30 | random$.tw. 446751
31 RESEARCH DESIGN/ 53118
32 (latin adj square).tw. 2643

33 or/24-32 965238
34 33 not 22 898111
35 34 not 23 512158
36 COMPARATIVE STUDY .pt. 1412031
37 exp EVALUATION STUDIES AS TOPIC/ 652993
38 exp EVALUATION STUDIES/ 106556
39 FOLLOW UP STUDIES/ 372046
40 PROSPECTIVE STUDIES/ 247350
41 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).tw. 2064953
42 Cross-Over Studies/ 22273
43 or/36-42 3935130
44 43 not 22 3091610
45 44 not (23 or 35) 2461015
46 23 or 35 or 45 3383117
47 and/13,46 507
EMBASE 1980 to 2008 Week 23 (Ovid)

Datum der Recherche: 11.06.2008

Zeitraum: unbegrenzt

# Searches Results
1 Positron Emission Tomography/ 37247

2 whole body tomography/ 230

3 computer assisted emission tomography/ 1777

4 (pet or petscan$ or (Positron$ and emission$) or (Positron$ and tomograph$)).ab,ti. 34355

5 pet$.ab,ti. and (deoxy$ or fluor$ or 18fluor$ or fdg$ or 18fdg$ or fludeoxy$).mp. 13523

6 or/1-5 47538
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7 exp lymphoma/ 93483

8 (lymphom$ or lymphoid).ab,ti. 112001
9 (hodgkin$ or non-hodgkin$ or nonhodgkin$).ab,ti. 32234
10 ((prolympho$ or myelo$) adj6 leukem$).ab,ti. 30327
11 (hair$ adj6 cell$ adj6 leu$).ab,ti. 2614

12 ((hemato$ or haemato$ or plasma cell or nonlymphoid$) adj6 (malign$ or neoplas$)).ab,ti. 12926
13 or/7-12 178982
14 and/6,13 1877

15 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).tw. 90426
16 | placebo$.ab,ti. 105549
17 random$.ab,ti. 371083
18 | (Clinic$ adj6 trial$).ab,ti. 119986
19 Randomized Controlled Trial/ 158308
20 controlled clinical trial/ 46499
21 randomization/ or random sample/ 26726
22 Single Blind Procedure/ or Double Blind Procedure/ 76263
23 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ab,ti. 1665890
24 | or/15-23 1964960
25 and/14,24 250
Central (Ovid)

EBM Reviews — Cochrane Central Register of Controlled Trials 2nd Quarter 2008

Datum der Recherche: 11.06.2008

Zeitraum: unbegrenzt

# Searches Results
1 Positron-Emission Tomography/ 291

2 Tomography, Emission-Computed/ 498

3 (pet or petscan$ or (Positron$ and emission$) or (Positron$ and tomography$)).ab,ti. 1251

4 pet$.ab,ti. and (deoxy$ or fluor$ or 18fluor$ or fdg$ or 18fdg$ or fludeoxy$).mp. 406

5 or/1-4 1374

6 exp lymphoma/ 1981

7 (lymphom$ or lymphoid).ab,ti. 2909

8 (hodgkin$ or non-hodgkin$ or nonhodgkin$).ab,ti. 2280

9 ((prolympho$ or myelo$) adj6 leukem$).ab,ti. 1430
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10 ((hemato$ or haemato$ or plasma cell or nonlymphoid$) adj6 (malign$ or neoplas$)).ab,ti. 507

11 (hair$ adj6 cell$ adj6 leu$).ab,ti. 65

12 or/6-11 6072

13 and/5,12 24
Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED)--1945-present

Social Sciences Citation Index (SSCI) — 1956-present

Arts & Humanities Citation Index (A&HCI) — 1975-present

Datum der Recherche: 11.06.2008

Zeitraum: unbegrenzt

# Searches Results

1 Topic=(pet OR tac OR tomograph*) >100.000
2 TS=(petscan*) 14

3 TS=(Positron and emission) 38.827

4 TS=(Positron and tomography) 37.427

5 #4 OR #3 OR #2 OR #1 >100.000
6 TS=(random*) >100.000
7 TS=(clinic* SAME trial*) >100.000
8 TS=((singl* OR doubl*) SAME (blind* OR mask*)) >100.000
9 TS=((prospectiv*) AND (trial* OR stud*)) 75.275

10 | #9 OR #8 OR #7 OR #6 >100.000
11 TS=(hodgkin* or non-hodgkin* or nonhodgkin*) 52.607

12 TS=(lymphom* or lymphoid) >100.000
13 TS=((prolympho* or myelo*) SAME leukem*) 54.978

14 TS=((hemato* or haemato* or plasma cell or nonlymphoid*) SAME (malign* or neoplas*)) | 17.683

15 TS=(hair* SAME cell* SAME leu*) 3.463

16 | #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11 >100.000
17 #16 AND #10 AND #5 229
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Anhang A-2: Suchstrategie (Diagnostische und prognostische Giite)
Primiirrecherche
Pubmed (Primérliteratur), 05.12.2007
# Searches Results
#1 Search "Positron-Emission Tomography"[Mesh] 7373
#2 Search pet[tiab] OR petscan[tiab] OR (Positron[tiab] AND emission[tiab]) OR 34884
(Positron[tiab] AND tomography/[tiab])
#3 Search lymphoma[mesh] 118046
#4 Search lymphoma(tiab] 79107
#5 Search (#1) OR (#2) 36298
#6 Search (#3) OR (#4) 139866
#7 Search (#5) AND (#6) 1076
#12 | Search (#5) AND (#6) Limits: Publication Date from 2005 to 2007 514
#13 | Search ((deoxyglucose[MeSH] OR deoxyglucose[TW] OR desoxyglucose[TW] OR 3797
deoxy-glucose[TW] OR desoxy-glucose[TW] OR deoxy-d-glucose[TW] OR desoxy-d-
glucose[TW] OR 2deoxyglucose[TW] OR 2deoxy-d-glucose[TW] OR
fluorodeoxyglucose[TW] OR fluorodesoxyglucose[ TW] OR fludeoxyglucose[TW] OR
fluordeoxyglucose[TW] OR fluordesoxyglucose[TW] OR 18fluorodeoxyglucose[ TW] OR
18fluorodesoxyglucose[ TW] OR 18fluordeoxyglucose[TW] OR fdg*[TW] OR
18fdg*[TW] OR 18f-dg*[TW] OR ((fluor[TW] OR 2fluor*[TW] OR fluoro[TW] OR
fluorodeoxy[TW] OR fludeoxy[TW] OR fluorine[TW] OR 18f[TW] OR 18flu*[TW])
AND glucose[TW])) AND (pet[TW] OR pet/*[TW] OR petscan*[TW] OR tomography,
emission-computed[MeSH] OR (emission[TW] AND (tomograph [TW] OR tomographs
[TW] OR tomographic*[TW] OR tomography[TW] OR tomographies[TW])))) Limits:
Publication Date from 2005 to 2007
#14 | Search (#13) AND (#6) Limits: Publication Date from 2005 to 2007 357
#15 | Search (#14) OR (#12) Limits: Publication Date from 2005 to 2007 516
MEDLINE (PubMed) Synthesen, 05.12.2007
# Searches Results
#1 "Positron-Emission Tomography"[Mesh] 7284
#5 pet[tiab] OR petscan[tiab] OR (Positron[tiab] AND emission[tiab]) OR (Positron[tiab] 34878
AND tomography([tiab])
#6 lymphoma[mesh] 117877
#7 Search lymphoma][tiab] 79090
#8 #1 or #5 36282
#9 #6 or #7 139808
#10 | #8 and #9 1074
#13 | #8 and #9 Limits: Systematic Reviews 21
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=1&histid=NCID_01_67217753_130.14.22.55_9001_1196942141&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?cmd=HistorySearch&querykey=1&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=2&histid=NCID_01_67217753_130.14.22.55_9001_1196942141&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?cmd=HistorySearch&querykey=2&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=3&histid=NCID_01_67217753_130.14.22.55_9001_1196942141&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?cmd=HistorySearch&querykey=3&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=4&histid=NCID_01_67217753_130.14.22.55_9001_1196942141&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?cmd=HistorySearch&querykey=4&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=5&histid=NCID_01_67217753_130.14.22.55_9001_1196942141&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?cmd=HistorySearch&querykey=5&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=6&histid=NCID_01_67217753_130.14.22.55_9001_1196942141&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?cmd=HistorySearch&querykey=6&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=7&histid=NCID_01_67217753_130.14.22.55_9001_1196942141&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?cmd=HistorySearch&querykey=7&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=12&histid=NCID_01_67217753_130.14.22.55_9001_1196942141&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?cmd=HistorySearch&querykey=12&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=13&histid=NCID_01_67217753_130.14.22.55_9001_1196942141&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?cmd=HistorySearch&querykey=13&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=14&histid=NCID_01_67217753_130.14.22.55_9001_1196942141&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?cmd=HistorySearch&querykey=14&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?querykey=15&histid=NCID_01_67217753_130.14.22.55_9001_1196942141&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?cmd=HistorySearch&querykey=15&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?querykey=1&histid=NCID_01_65908650_130.14.22.55_9001_1196865498&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=HistorySearch&querykey=1&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?querykey=5&histid=NCID_01_65908650_130.14.22.55_9001_1196865498&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=HistorySearch&querykey=5&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?querykey=6&histid=NCID_01_65908650_130.14.22.55_9001_1196865498&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=HistorySearch&querykey=6&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?querykey=7&histid=NCID_01_65908650_130.14.22.55_9001_1196865498&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=HistorySearch&querykey=7&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?querykey=8&histid=NCID_01_65908650_130.14.22.55_9001_1196865498&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=HistorySearch&querykey=8&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?querykey=9&histid=NCID_01_65908650_130.14.22.55_9001_1196865498&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=HistorySearch&querykey=9&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?querykey=10&histid=NCID_01_65908650_130.14.22.55_9001_1196865498&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=HistorySearch&querykey=10&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?querykey=13&histid=NCID_01_65908650_130.14.22.55_9001_1196865498&dbase=pubmed&tab=History&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=HistorySearch&querykey=13&tab=&
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EMBASE 1980 to 2007 Week 49 (Primérliteratur und Synthesen), 10.12.2007

# Searches Results
#1 | system$ review$.ab,ti. 12811
#2 | ((pool$ or meta) and analys$).ab,ti. 35136
#3 | metaanalys$.ab,ti. 1000
#4 | (medline or embase or cochrane).ab,ti. 21685
#5 | (review? and search$).ab,ti. 22121
#6 | Systematic Review/ 20896
#7 | Meta Analysis/ 32571
#8 | (Medline or Cochrane Library or Embase).sh. 14120
#9 | or/1-8 [Filter Systematic Review] 96128
#10 | (pet or petscan or (Positron and emission) or (Positron and tomography)).ti,ab. 32500
#11 | *positron emission tomography/ 13084
#12 | exp Lymphoma/ 90318
#13 | lymphom$.ti,ab. 76799
#14 | 10 or 11 [PET] 33666
#15 | 12 or 13 [Lymphom] 107337
#16 | 14 and 15 1161
#17 | 9 and 16 [Ergebnis Systematic Reviews] 28

#18 | limit 16 to yr="2005 - 2008" 529
#19 | 18 not 17 [Ergebnis Primérliteratur| 513

Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED); Social Sciences Citation Index (SSCI);
Arts & Humanities Citation Index (A&HCI), (Synthesen) 05.02.2008

# Searches Results
#1 | Topic=(pet OR tac OR tomograph*) >100000
#2 | Topic=(cancer or lymphom*) >100000
#3 | #2 AND #1 21.780

#4 | Topic=(health technology assessment) 1.957

#5 | Topic=(systematic review) 17.836

#6 | #5 OR #4 19.657

#7 | #6 AND #3 99
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CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials, Primérliteratur),

20.05.2008
# Begriff (im Text) / Einschriinkung Treffer
#1 | PET and Lymphoma 11
#2 | Positron-Emission Tomography and Lymphoma 13
#3 | #2 AND #1, Einschriankung: Publikationsjahr 2005-2007 6
Nachrecherche
MEDLINE (Pubmed), Primérliteratur
Recherche durchgefiihrt am: 27.06.2008
# Searches Results
#2 | Search "POSITRON-EMISSION TOMOGRAPHY "[Mesh] 9006
#3 | Search pet[tiab] OR petscan[tiab] OR (Positron[tiab] AND emission[tiab]) OR 37097
(Positron[tiab] AND tomography/[tiab])
#4 | Search LYMPHOMA [mesh] 120390
#5 | Search lymphoma(tiab] 81568
#6 | Search #2 OR #3 38840
#7 | Search #4 OR #5 142945
#8 | Search #6 AND #7 1215
#12 | Search Limits: Entrez Date from 2007/11/21 to 2008/06/27 465318
#13 | Search Limits: Publication Date from 2007/11/21 to 2008/06/27 456648
#14 | Search #12 OR #13 530800
#15 | Search ((deoxyglucose[MeSH] OR deoxyglucose[TW] OR desoxyglucose[TW] OR deoxy- 12235
glucose[TW] OR desoxy-glucose[TW] OR deoxy-d-glucose[TW] OR desoxy-d-
glucose[TW] OR 2deoxyglucose[TW] OR 2deoxy-d-glucose[TW] OR
fluorodeoxyglucose[TW] OR fluorodesoxyglucose[TW] OR fludeoxyglucose[TW] OR
fluordeoxyglucose[TW] OR fluordesoxyglucose[TW] OR 18fluorodeoxyglucose[ TW] OR
18fluorodesoxyglucose[TW] OR 18fluordeoxyglucose[TW] OR fdg*[TW] OR 18fdg*[TW]
OR 18f-dg*[TW] OR ((fluor[TW] OR 2fluor*[TW] OR fluoro[TW] OR fluorodeoxy[TW]
OR fludeoxy[TW] OR fluorine[TW] OR 18f[TW] OR 18flu*[TW]) AND glucose[TW]))
AND (pet[TW] OR pet/*[TW] OR petscan*[TW] OR tomography, emission-
computed[MeSH] OR (emission[TW] AND (tomograph [TW] OR tomographs [TW] OR
tomographic*[ TW] OR tomography[TW] OR tomographies| TW1]))))
#16 | Search #7 AND #15 886
#17 | Search #16 OR #8 1232
#18 | Search #17 AND #14 150
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MEDLINE (Pubmed), Synthesen
Recherche durchgefiihrt am: 27.06.2008
# Most Recent Queries Result
#2 | Search "POSITRON-EMISSION TOMOGRAPHY"[Mesh] 9006
#3 | Search pet[tiab] OR petscan[tiab] OR (Positron[tiab] AND emission[tiab]) OR 37097
(Positron[tiab] AND tomography][tiab])
#4 | Search LYMPHOMA [mesh] 120390
#5 | Search lymphoma]tiab] 81568
#6 | Search #2 OR #3 38840
#7 | Search #4 OR #5 142945
#8 | Search #6 AND #7 1215
#12 | Search Limits: Entrez Date from 2007/11/21 to 2008/06/27 465318
#13 | Search Limits: Publication Date from 2007/11/21 to 2008/06/27 456648
#14 | Search #12 OR #13 530800
#15 | Search systematic[sb] 105406
#16 | Search #8 AND #14 AND #15 5
EMBASE (Ovid), Primérliteratur und Synthesen
Recherche durchgefiihrt am: 27.06.2008
EMBASE 1980 to 2008 Week 25
# Searches Results
1 system$ review$.ab,ti. 14359
2 ((pool$ or meta) and analys$).ab,ti. 37247
3 metaanalys$.ab,ti. 1054
4 (medline or embase or cochrane).ab,ti. 23375
5 (review? and search$).ab,ti. 24144
6 SYSTEMATIC REVIEW/ 22732
7 META ANALYSIS/ 33537
8 (MEDLINE or COCHRANE LIBRARY or EMBASE).sh. 15761
9 or/1-8 [Filter Systematic Review] 101731
10 (pet or petscan or (Positron and emission) or (Positron and tomography)).ti,ab. 34420
11 *positron emission tomography/ 13825
12 exp LYMPHOMA/ 93685
13 lymphomS$.ti,ab. 79137
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14 10 or 11 [PET] 35628

15 12 or 13 [Lymphom] 111005

16 14 and 15 1289

17 9 and 16 [Ergebnis Systematic Reviews] 32

18 16 not 17 [Ergebnis Primérliteratur] 1257

19 ("200748" or "200749" or "200758" or "2008$").em. 340548

20 and/17,19 [NR Systematic Reviews] 4

21 and/18-19 [NR Primérliteratur] 134

Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED); Social Sciences Citation Index (SSCI);

Arts & Humanities Citation Index (A&HCI)

Recherche durchgefiihrt am: 27.06.2008, Synthesen

# Searches Results
#1 TS=(pet OR tac OR tomograph*) >100000
#2 | TS=(cancer or lymphom*) >100000
#3 #2 AND #1 23630
#4 | TS=(health technology assessment) 2.099
#5 TS=(systematic review) 19803
#6 | #5 OR #4 21752
#7 #6 AND #3 122
#8 #7 Timespan=2007-2008 51
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) — Wiley
Recherche durchgefiihrt am: 27.06.2008 (Primérliteratrur)

Search Hits
#1 | (PET and Lymphoma ):ti,ab,kw 17
#2 | Positron-Emission Tomography and Lymphoma 31
#3 | (#1 AND #2) 12
#4 | (#3), from 2007 to 2008 1
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Anhang A-3: Suche nach HTA-Berichten (Datenbanken und Webseiten)
Erstrecherche
Fiir die Suche nach HTA-Berichten wurden folgende Begriffe verwendet:
Deutsch: Englisch Franzésisch Spanisch
1. PET 1. PET 1. TEP/PET 1. TEP/PET
2. Positron 2. Positron 2. positon 2. positron
3. Lymphom 3. Lymphoma 3. Lymphome, 3. Linfoma/
4. Hodgkin 4. Hodgkin Lymphoma Lymphoma
4. Hodgkin 4. Hodgkin
Durchsuchte Datenbanken:
Organisation Link Durchsucht
am
TRIP http://www.tripdatabase.com/index.html 26.07.2007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=Books&cmd=Se
HSTAT arch&term=PET%20Lymphoma%20AND%20hstat%5Bbook | 11.10.2007
%5D&doptemdl=TOCView
http://www.ta.ecri.org/HT AIS/prod/logon/logon.aspx?Return
THTA Url=/htais/prod/default.aspx?anm=&anm= 11.10.2007
DARE http://www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm 18.10.2007
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-
NHS-EED bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0 | 15-10-2007
CC MED http://opac.zbmed.de/wocccmed/start.do 04.10.2007
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-
CDSR bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0 | 15-10-2007
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-
HTA bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0 | 15:10-2007
HEN http://www.euro.who.int/HEN 18.10.2007
Regional and National
Research Register des
) http://www.nrr.nhs.uk/search.htm 18.10.2007
National Research
Register
Register of Reviews
des National Research | http://www.nrr.nhs.uk/search.htm 18.10.2007
Register
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Durchsuchte Webseiten:
Organisation Link :l)ll:erhsucm
AETMIS http://www.aetmis.gouv.qc.ca/site/home.phtml 12.07.2007
AHRQ http://www.ahcpr.gov/ 16.07.2007
AHFMR http://www.ahfmr.ab.ca/ 19.07.2007
CADTH http://www.cadth.ca/index.php/en/home 19.07.2007
CEDIT http://cedit.aphp.fr/ 19.07.2007
CRD http://www.york.ac.uk/inst/crd/ 30.07.2007
CHSPR http://www.chspr.ubc.ca/search/node/hTA 23.07.2007
SST }li‘gg 1:ggx\;fdisr‘gﬁgiﬁ?;?:fgii_og_behandling/Medicinsk_te 26.07.2007
ECRI http://www.ecri.org.uk/index.html I;zrcfhutgbar
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Anhang B: Liste der im Volltext iiberpriiften, aber ausgeschlossenen Literatur (mit
Ausschlussgriinden)

Die Kodierung der Ausschlussgriinde bezieht sich auf die Ein- bzw. Ausschlusskriterien
(Abschnitt 4.1.2.6 fiir Primérstudien zur Nutzenbewertung, Abschnitt 4.2.1.6 fiir die
Evidenzsynthesen; Abschnitt 4.2.2.6 fiir Primdrstudien zur Bewertung der diagnostischen und
prognostischen Giite).

1. FDG positron emission tomography in lymphoma. Tecnologica MAP Suppl 2000: 9-10.
Ausschlussgrund: A2 (keine Vollpublikation verfiigbar)

2. PET updates in Israel [Online]. 2007 [Zugriff am 18.10.2007]. URL:
http://www.inahta.org/HTA/PET/ .
Ausschlussgrund: E5 (Publikationssprache entspricht nicht den Einschlusskriterien)

3. Abou-Khalil BW, Siegel GJ, Sackellares JC, Gilman S, Hichwa R, Marshall R. Positron
emission tomography studies of cerebral glucose metabolism in chronic partial epilepsy. Ann
Neurol 1987; 22(4): 480-486.

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

4. Adams E. Evaluating diagnostic tests: a guide to the literature [Online]. 12. 1997 [Zugriff
am 09.2007]. URL: http://www.va.gov/vatap/pubs/EVALDIAG.PDF.
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

5. Adams E, Flynn K. Positron emission tomography: descriptive analysis of experience with
PET in VA; a systematic review update of FDG-PET as a diagnostic test in cancer and
Alzheimer's disease [Online]. 12.1998 [Zugriff am 09.2007]. URL:
http://www.va.gov/vatap/pubs/PET_1999.pdf.

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

6. Adams E, Asua J, Conde Olasagasti JL, Erlichman M, Flynn K, Hurtado-Saracho I.
Positron emission tomography: experience with PET and synthesis of the evidence [Online].
11.1999 [Zugriff am 26.03.2009]. URL: http://www.inahta.org/upload/Joint/PET_1999.pdf.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

7. Adams EJ, Almazan C, Morland B, Bradbury I, King R, Rheinberger P. Joint project of the
International Network of Agencies for Health Technology Assessment; part 2: managing the
diffusion of positron emission tomography with health technology assessment. Int J Technol
Assess Health Care 2006; 22(2): 149-154.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

8. Adams S. Staging und Rezidiv-Diagnostik von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich. Der
Nuklearmediziner 2001; 24(1): 47-54.
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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9. Aggressive Research Intelligence Facility. PET (positron emission tomography)-CT
(computed tomography) scanner: various cancers [Online]. 04.2007 [Zugriff am 09.2007].
URL: http://www.arif.bham.ac.uk/p/pet-ct-scanner-various-cancers.shtml.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

10. Akhurst T, Larson SM. Positron emission tomography imaging of colorectal cancer.
Semin Oncol 1999; 26(5): 577-583.
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

11. Akhurst T, Larson SM, Macapinlac H, Fong Y, Kemeny N. Fluorodeosyglucose (FDG)
positron emission tomography (PET) immediately post hepatic cryotherapy predicts
recurrence of tumor in the liver. Proc Am Soc Clin Oncol 1999; (625a): A2415.
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

12. Alinari L, Castellucci P, Elstrom R, Ambrosini V, Stefoni V, Nanni C et al. 18F-FDG
PET in mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma. Leuk Lymphoma 2006;
47(10): 2096-2101.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

13. Alinari L, Ambrosini V, Castellucci P, Tani M, Stefoni V, Nanni C et al. Discordant
response to chemotherapy: an unusual pattern of fluoro-deoxy-D-glucose uptake in heavily
pre-treated lymphoma patients. Leuk Lymphoma 2006; 47(6): 1048-1052.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

14. Almazan C. Positron emission tomography (PET) in oncology in Catalonia: current state
and proposal for monitorisation. CAHTA Newsletter 2001; (23): 5-7.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

15. Almazan C. Proposal for the indication of PET in oncology with public coverage in
Catalonia. CAHTA Newsletter 2002; (25): 8-10.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

16. Altamirano J, Reyes Esparza J, De la Garza Salazar J, Sobrevilla Calvo P, Rivas Vera S,
Chalapud Revelo JR et al. Staging, response to therapy and restaging of lymphomas with 18F-
FDG PET. Arch Med Res 2008; 39(1): 69-77.

Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

17. Ambrosini V, Rubello D, Castellucci P, Nanni C, Farsad M, Zinzani P et al. Diagnostic
role of 18F-FDG PET in gastric MALT lymphoma. Nucl Med Rev Cent East Eur 2006; 9(1):
37-40.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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18. American Cancer Society. Cancer facts and figures 2006 [Online] 1996.[Zugriff am:
08.2007]. URL: http://www.cancer.org/downloads/STT/CAFF2006PWSecured.pdf
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

19. American Heart Association. Heart disease and stroke statistics: update 2002. Dallas:
AHA; 2001.
Ausschlussgrund: E2 (keine Priifung der PET)

20. Amthauer H, Hosten N, Kreissig R, Puls R, Venz S, Wartenberg J et al. Verlaufskontrolle
nach Laser induzierter Thermotherapie (LITT) von Lebermetastasen mit der F-18-FDG-PET:
erste Ergebnisse. Nuklearmedizin 2000; (39): A76.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

21. Amthauer H, Hosten N, Mueller-York A, Venz S, Puls R, Kreissig R et al. Whole body
FDG-PET before laser induced thermotherapy (LITT) in patients with hepatic metastases of
colorectal cancer. J Nucl Med 2000; 41(Suppl): 35.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

22. Andre M, Raemaekers J, Van der Maazen R, Reman O, Van't Veer M, Lutgenburg E et al.
The H10 EORTC/GELA randomized intergroup trial on early FDG-PET scan guided
treatment adaptation versus standard combined modality treatment in patients with
supradiaphragmatic stage I/II Hodgkin's lymphoma. Haematologica 2007; 92(Suppl 5): 7.
Ausschlussgrund: A2 (keine Vollpublikation verfiigbar)

23. Antoch G, Vogt FM, Freudenberg LS, Nazaradeh F, Goehde SC, Barkhausen J et al.
Whole-body dual-modality PET/CT and whole-body MRI for tumor staging in oncology.
JAMA 2003; 290(24): 3199-3206.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

24. Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland. Krebs in
Deutschland. Saarbriicken: Statistisches Landesamt Saarland; 1999.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

25. Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland. Krebs in
Deutschland. Saarbriicken: Statistisches Landesamt Saarland; 2002.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

26. Arulampalam T, Costa D, Visvikis D, Boulos P, Taylor I, Ell P. The impact of FDG-PET
on the management algorithm for recurrent colorectal cancer. Eur J Nucl Med 2001; 28(12):
1758-1765.

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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27. August DA, Ottow RT, Sugarbaker PH. Clinical perspective of human colorectal cancer
metastasis. Cancer Metastasis Rev 1984; 3(4): 303-324.
Ausschlussgrund: E2 (keine Priifung der PET)

28. Australian and New Zealand Horizon Scanning Network. Combined PET/CT scanner:
enhanced imaging for diagnosing and monitoring patients with cancer (and possibly other
indications) [Online]. 2003 [Zugriff am 26.09.2007]. (Horizon scanning prioritising summary;
Band 9/1). URL:
http://www.horizonscanning.gov.au/internet/horizon/publishing.nsf/Content/EFA8D419DF20
024FCA25715600018846/$File/vl_9.pdf.

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

29. Australian and New Zealand Horizon Scanning Network. Combined CT and PET scanner
for carcinomas. Adelaide: ANZHSN; 2004. URL.:
http://www.horizonscanning.gov.au/internet/horizon/publishing.nsf/Content/30948B2D5B54
C4BDCA25715C000223DE/S$File/PET-
CT%?20Horizon%?20Scanning%20Report%20final.pdf.

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

30. Bamberg M, Diehl V, Herrmann T, Jiirgens H, Siewert JR, Kotzerke J. Positronen-
Emissions-Tomografie in der Onkologie: Bestandteil der drztlichen Behandlungskunst. Dtsch
Med Wochenschr 2006; 131(10): 512-515.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

31. Bangerter M, Moog F, Buchmann I, Kotzerke J, Griesshammer M, Hafner M et al.
Whole-body 2-[18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography (FDG-PET)
for accurate staging of Hodgkin's disease. Ann Oncol 1998; 9(10): 1117-1122.
Ausschlussgrund: A1 (Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation)

32. Bares R, Dohmen BM, Cremerius U, Fass J, Teusch M, Bull U. Ergebnisse der
Positronenemissionstomographie mit Fluor-18-markierter Fluordesoxyglukose bei
Differentialdiagnose und Staging des Pankreaskarzinoms. Radiologe 1996; 36(5): 435-440.
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

33. Barker FG, Chang SM, Valk PE, Pounds TR, Prados MD. 18-Fluorodeoxyglucose uptake
and survival of patients with suspected recurrent malignant glioma. Cancer 1997; 79(1): 115-
126.

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

34. Barkin JS, Goldstein JA. Diagnostic approach to pancreatic cancer. Gastroenterol Clin
North Am 1999; 28(3): 709-722.
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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35. Barrington SF, O'Doherty MJ, Mackewn J, Schleyer P, Mouncey P, Qian W et al.
Organisation of national central review of FDG-PET imaging in a UK randomised trial in
early stage Hodgkin lymphoma. Haematologica 2007; 92(Suppl 5): 72.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

36. Bartenstein P. Konsensus: Neuro-PET. Nuklearmedizin 1997; 36(7): 46-47.
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

37. Bartenstein P, Asenbaum S, Catafau A, Halldin C, Pilowski L, Pupi A et al. European
Association of Nuclear Medicine procedure guidelines for brain imaging using 18-F-FDG.
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2002; 29(10): 43-48.

Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)

38. Baudard M, Comte F, Conge AM, Mariano-Goulart D, Klein B, Rossi JF. Importance of
18F-fluorodeoxyglucose-positron emission tomography scanning for the monitoring of
responses to immunotherapy in follicular lymphoma. Leuk Lymphoma 2007; 48(2): 381-388.
Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

39. Bauer J, Stefan H, Feistel H, Schuler P, Platsch G, Neubauer U et al. Iktuale und
interiktuale 99mTc-HMPAO-SPECT Untersuchungen bei Temporallappenepilepsien mit
unilateralem EEG-Fokus. Nervenarzt 1991; 62(12): 745-749.

Ausschlussgrund: E2 (keine Priifung der PET)

40. Baum RP. Positronen-Emissions-Computertomographie mit F-18-FDG in der Diagnostik
des Bronchialkarzinoms und zur Dignitatsabklarung von pulmonalen Raumforderungen. Der
Nuklearmediziner 2001; 24(1): 9-24.

Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

41. Bax JJ, Visser FC, Poldermans D, Elhendy A, Cornel JH, Boersma E et al. Relationship
between preoperative viability and postoperative improvement in LVEF and heart failure
symptoms. J Nucl Med 2001; 42(1): 79-86.

Ausschlussgrund: E2 (keine Priifung der PET)

42. Bahre M, Meller B. ET mit Koinzidenz-Kameras: medizinische und 6konomische
Effizienz. Der Nuklearmediziner 2001; 24(4): 117-120.
Ausschlussgrund: E2 (keine Priifung der PET)

43. Beanlands R. Positron emission tomography in cardiovascular disease. Can J Cardiol
1996; 12(10): 875-883.
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

44. Beart RW. Colon and rectum. In: Abeloff MD, Armitage JQ, Lichter AS (Ed). Clinical
Oncology. New York: Churchill Livingstone; 1995. S. 1267-1286.
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: A2 (keine Vollpublikation verfiigbar)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Priifung der PET)

134. Engel J, Henry TR, Swartz BE. Positron emission tomography in frontal lobe epilepsy.
Adv Neurol 1995; (66): 223-238.
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

135. Engenhart R, Kimmig BN, Strauss LG, Hover KH, Romahn J, Haberkorn U et al.
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

136. European Medicines Agency. Points to consider on the evaluation of diagnostic agents
[Online]. 15.11.2001 [Zugriff am 26.03.2009]. URL:
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: A1 (Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Priifung der PET)
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pre- and post-transplantation positron emission tomography using 18-fluorodeoxyglucose on
poor-prognosis lymphoma patients undergoing autologous stem cell transplantation. Cancer
2007; 110(6): 1361-1369.
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: A1 (Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation)
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Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)

178. Hanbidge AE. Cancer of the pancreas: the best image for early detection; CT, MRI, PET
or US. Can J Gastroenterol 2002; 16(2): 101-105.
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E2 (keine Priifung der PET)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien)
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204. Hunerbein M, Pegios W, Rau B, Vogl TJ, Felix R, Schlag PM. Prospective comparison
of endorectal ultrasound, three-dimensional endorectal ultrasound and endorectal MRI in the
preoperative evaluation of rectal tumors: preliminary results. Surg Endosc 2000; 14(11):
1005-1009.

Ausschlussgrund: E2 (keine Priifung der PET)
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Ausschlussgrund: A1 (Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation)

207. Hutchings M, Loft A, Hansen M, Pedersen LM, Berthelsen AK, Keiding S et al. Position
emission tomography with or without computed tomography in the primary staging of
Hodgkin's lymphoma. Haematologica 2006; 91(4): 482-489.
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Anhang C: Beurteilung der Qualitit von HTA-Berichten und systematischen Ubersichten

Anhang C-1: Oxman und Guyatt-Kriterien [25,26]

Nicht

Item | Frage Ja Nein | teilweise | unklar
relevant

1 Wurde die Suchmethodik berichtet?

[

N - -

2 Wurde eine umfassende
Literatursuche durchgefiihrt?

3 Wurden die Einschlusskriterien fir
die Primérstudien benannt?

[

4 Wurde Selektionsbias vermieden?

5 Wurden die Kriterien, die zur
Erfassung der Validitét
eingeschlossener Studien
herangezogen wurden, berichtet

|4 d | o |
O g g |
]

6 Wurde die Validitit der
eingeschlossenen Studien ] ] [] ] -
angemessen bewertet?

7 Wurden die Methoden, die zum

Pooling verwendet wurden, [] [] [] ] ]

berichtet?

8 Wurden die Ergebnisse der Studien,
auf denen die Schlussfolgerung

beruht, angemessen gepoolt (in ] ] L] L] []
Bezug auf die primére

Fragestellung des Reviews)?

9 Wurden die Schlussfolgerungen der
Autoren fiir die Primédrfrage durch

die Daten und / oder die Analyse L] L] L] L]
unterstiitzt?
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Anhang C-2: Ergebnisse der Qualititsbeurteilung von HTA-Berichten und systemati-
schen Ubersichten nach Oxman und Guyatt [25,26]

Die Extraktionstabellen im Anhang F enthalten eine ausfiihrlichere Gesamtbeurteilung der
methodischen Qualitét.

Evidenzsynthesen, die auf dem Qualititsindex von Oxman und Guyatt den Mindestpunktwert
von 5 erreicht haben (entspricht OG-Kriterium 10):

HTA-Bericht 0Gl1 0G2 0G3 0G4 0G5 0G6 0G7 OGS 0G9
AETSA, 2006 [32] + + + + + + +/—- + +
AOTM, 2006 [33] + + + + + + + + +/-
HAS, 2005 [34] + + + ? + + nr. nr. +
KCE, 2005 [35] + + + + + +/- nr. nr. +
Kwee, 2008 [39] + + + + + + n.r. n.r. +/—
NIHR, 2007 [36] + + + + + ? n.r. n.r. +
MSAC 2001 [37] + + + ? + + n.r. n.r. +/—
Pakos, 2005 [41] + + + + + + + + +
Terasawa, 2008 [163] + + + + + + n.r. + +/—
UETS, 2004 [38] + + + ? + +/— n.r. n.r. +
Zijlstra, 2006 [42] + + + + + + + + +/—

OG1 bis OG9: Qualitétskriterien nach Oxman und Guyatt; +: Kriterium trifft zu; -: Kriterium trifft nicht zu;
+/—: Kriterium trifft teilweise zu; n.r.: nicht relevant; ?: unklar
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Evidenzsynthesen, die im zweiten Screening eingeschlossen wurden und mit dem Qualitéts-

index von Oxman und Guyatt beurteilt wurden:

HTA-Bericht

Referenz Kommentar

ICSI, 2001

Institute for Clinical Systems Improvement. PET scans for

solitary pulmonary nodules, non-small cell lung cancer,

recurrent colorectal cancer, lymphoma, and recurrent von ICSI im April 2005
melanoma [online]. Letztes Update 2001 [Zugriff am: July zuriickgezogen

2007];

gelesen unter: http://www.icsi.org/index.asp

Evidenzsynthesen, welche den Mindestpunktwert von 5 auf dem Qualitdtsindex von Oxman

und Guyatt nicht erreicht haben:

HTA-Bericht

Referenz

AETMIS, 2001

AETSA, 2000

Gambhir, 1996

Isasi, 2005

Bradbury, 2002

Dussault FP, Nguyen VH, Rachet F. Positron emission tomography in Québec [online].
Letztes Update 2001 [Zugriff am: Sept. 2007];
gelesen unter: http://www.aetmis.gouv.qc.ca/.

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Tomografia de emision de positrones
(PET): sintesis de investigacion sobre efectividad en diferentes indicaciones clinicas
[online]. Letztes Update Feb. 2000 [Zugriff am: 26 Sept. 2007];

gelesen unter: http://www.juntadeandalucia.es/salud/orgdep/aetsa/pdf/pet pub.pdf.

Gambhir SS, Hoh CK, Phelps ME, Madar I, Maddahi J. Decision tree sensitivity
analysis for cost-effectiveness of FDG-PET in the staging and management of non-
small-cell lung carcinoma. J Nucl Med 1996; 37(9): 1428-1436.

Isasi CR, Lu P, Blaufox MD. A metaanalysis of 18F-2-deoxy-2-fluoro-D-glucose
positron emission tomography in the staging and restaging of patients with lymphoma.
Cancer 2005; 104(5): 1066-1074.

Bradbury I, Bonell E, Boynton J, Cummins E, Facey K, Igbal K et al. Positron emission
tomography (PET) imaging in cancer management. 2002. Report Nr. 2. (URL:
http://www.nhshealthquality.org/ ).
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Anhang D: Beurteilung der Qualitit von Primirstudien in systematischen Ubersichten

Anhang D-1: QUADAS-KTriterien zur Qualititsbeurteilung von Primirstudien in
systematischen Ubersichten

Item

Frage

Ja

Nein

unklar

1

War das Spektrum der Patienten reprisentativ fiir die
Patienten, die den Test in der Versorgungspraxis
erhalten werden?

[

Wurden die Selektionskriterien klar beschrieben?

[l

[l

Ist es wahrscheinlich, dass der Referenzstandard die
gesuchte Erkrankung korrekt klassifiziert?

[

Ist die Zeitspanne zwischen Referenzstandard und
Indextest kurz® genug, um ausreichend sicher zu sein,
dass die gesuchte Erkrankung sich zwischen den Tests
nicht verdndert hat?

Wurde die gesamte Stichprobe oder eine
Zufallsauswahl aus der Stichprobe mit dem
Referenzstandard untersucht?

Haben die Untersuchten den gleichen
Referenzstandard erhalten unabhéngig von den
Ergebnissen des Indextests?

[

[

[

War der Referenzstandard unabhingig vom Indextest
(z. B. war der Indextest nicht im Referenzstandard
enthalten)?

Wurde die Durchfiihrung des Indextests genau genug
beschrieben, sodass eine Replikation moglich wire?

Wurde die Durchfiihrung des Referenzstandards
genau genug beschrieben, sodass eine Replikation
moglich wére?

10

Wurden die Ergebnisse des Indextests ohne Wissen
der Ergebnisse des Referenzstandards ausgewertet?

11

Wurden die Ergebnisse des Referenzstandards ohne
Wissen der Ergebnisse des Indextests ausgewertet?

12

Standen in der Studie die gleichen klinischen Daten
zur Verfiigung, wie sie in der realen
Versorgungssituation zur Verfiigung stehen?

13

Wurden nicht interpretierbare/grenzwertige
Ergebnisse berichtet?

I A Y I B A W

I A Y I B A W

14

Wurden die Griinde fir Studienabbriiche erklart?

[l

[l

I I I 0 I B O

a: Ist der Referenzstandard die klinische Nachbeobachtung muss die Frage umformuliert werden.
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Anhang D-2: Ergebnisse der Qualititsbeurteilung von Priméirstudien

Tabelle 38: Beurteilung der eingeschlossenen Studien zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Giite von PET bzw. PET/CT

Swdie Q' Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 QU0 QI QIz QI3 QU4 |B-V-D | reiuneder g
Fruchart Keine erkennbaren

> 2 2 - 2 2 _1-
2006 [45] ' - " " * * ’ * " ' * ’ * 711 bis leichte Méngel BI/P
Sg&lj‘ﬁlg]" ? + 9 + o+ o+ 7 + - + o+ o+ ? 6-1-1 Einige Mingel B1/P
?g&‘s’u& g 7 S S e S S - ? - 6-1-2 Einige Mingel B1/P
Hutchings, - + + + + ? + - ? ? ? ? - 4-0-1 Deutliche Mangel  A/P
2007 [47] : ’ ’ ’ : :
Markova, + + + + + - - + + + ? + + + 6-2-3 Einige Mingel B1/P
2009 [52] '
Schot, ? + + + + + ? + ? + ? - ? + 6-1-1 Einige Mingel B1/P
2007 [48] : ’ ) ' ’
Zinzani .

> 2 2 - 2 2 2 2 - 1= 4
2006 [49] ? + + + + + ? + ? ? ? ? 4-1-1 Deutliche Mingel  BI/P
+ QUADAS-KTriterium erfiillt; - QUADAS-Kriterium nicht erfiillt; ? QUADAS-Kriterium unklar; B: erzielte Punktzahl fiir die QUADAS-KTriterien, welche das
Bias-Risiko beurteilen (3, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 14), maximal 9 Punkte; V: erzielte Punktzahl fir die QUADAS-Kriterien, welche die Variabilitét beurteilen (1,
2), maximal 2 Punkte; D: erzielte Punktzahl fiir die QUADAS-KTriterien, welche die Qualitdt der Studienbeschreibung beurteilen (8, 9, 13), maximal 3 Punkte,
FS: entsprechende Fragestellung des G-BA;
a: Q1-Q14 entsprechen den QUADAS-Kriterien
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Tabelle 39: Beurteilung des Interimsberichtes der Studie von Kobe et al. (HD-15) anhand der QUADAS-Kriterien [16,18,164]

Swde Q' Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 QIO QU QI2 QI3 Q4 |B-v-D | peumelwEder g
Kobe 2008 Keine erkennbaren
[51] * - " - * ) - - - - i " " - 7273 bis leichte Mingel® B2/p

+ QUADASKriterium erfilllt; - QUADAS-Kriterium nicht erfiillt; ? QUADAS-Kriterium unklar; B: erzielte Punktzahl fiir die QUADASKriterien, welche das
Bias-Risiko beurteilen (3, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 14), maximal 9 Punkte; V: erzielte Punktzahl fir die QUADAS Kriterien, welche die Variabilitét beurteilen (1,
2), maximal 2 Punkte; D: erzielte Punktzahl fir die QUADAS Kriterien, welche die Qualitat der Sudienbeschreibung beurteilen (8, 9, 13), maximal 3 Punkte,
FS entsprechende Fragestellung des G-BA,;

a: Q1-Q14 entsprechen den QUADAS Kriterien
b: Beurteilung bezieht sich auf das Bias-Risiko fiir den negativen pradiktiven Wert
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Anhang E: Technische Angaben zur PET-Untersuchung
. Dauer FDG- - . .
Studie Geriitetyp Auflésung Aufnahme FDG Dosis Emlsswnss‘can Attenuz.ltlon hyp.erglykame Fasten  Aus-
(mm) (Min) -Dauer (Min)  correction Patienten (h) wertung
Fruchart, Dedicated PET
2006 [45]  camera (ECAT Exact . .
HR+, Siemens AG, 4,6 60 2,5 MBg/kg 7 ja n. g. >4 visuell
D)
Gallamini, 1) PET/CT (GE
2007 [46] Healthcare, USA) 1) 370 MBq
2) dedicated
multiring PET . - visuell /
(Philips Medical n. g 60 2) 259 MBq n. g ja ausgeschlossen >6 SUV
Systems, NL)
3) full-ring PET
3) 2 MBg/k
(1. g) ) a’kg
Haioun Dedicated C-PET .
’ 54 uCi/k
2005 [44]  scanner (ADAC, n. g 60 HLVKE ja ausgeschlossen >6 visuell
=2,5MB/kg
USA)
Kobe Ausschlielich Ausgeschlossen
2008 [31] - Vollringdetektoren ', g 45-60 300-400 MBq  n. g. ja sowie 12 visuell
(zugelassen war auch Diabetiker
PET/CT)
(Fortsetzung)
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. Dauer FDG- - . .
Studie Geriitetyp Auflésung Aufnahme FDG Dosis Emlssmnss.can Attenuailtlon hyp.erglykame Fasten  Aus-
(mm) (Min) -Dauer (Min)  correction Patienten (h) wertung
Hutchings, GE LS Discovery
2007 [47] PET/CT scanner Diabetiker
(General Electric n.g. 45-90 400 MBq 3 ja >6 visuell
Medical Systems, ausgeschlossen
USA)
Markova, 1) Siemens ECAT
2009 [52] EXACT Scanner Ausgeschlossen
2) Siemens Biograph > =5 60 400 MBq >=3 ja sowie 12h visuell
Duo LSO (PET/CT- Diabetiker
Scanner)
Picardi, dedicated PET
2007 [31] (Advanced NXi, Diabetiker
Generlal Electrics n.g. 70-90 6 MBqg/kg 4 ja >6h visuell
Medical Systems, ausgeschlossen
USA)
Schot, ECAT 951/31
2007 [48]  (Siemens CTI, 6 90 5 MBg/kg 8? ja n.g. n.g. visuell
USA)
Zinzani, dedicated PET
2006 [49] (Advance NX, Diabetiker
Generlal Electrics n.g. 70-90 6 MBqg/kg 4 ja clixe >6h visuell
Medical Systems, ausgeschlossen
USA)
FDG: Fluor-Deoxy-Glukose, n.g.: nicht genannt, SUV: Standardized Uptake Value
a: beinhaltet Emission und Transmission
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Anhang F: HTA-Extraktionstabellen

Die tabellarischen Zusammenfassungen der Evidenzsynthesen sind alphabetisch sortiert und
soweit moglich nach den Fragestellungen des G-BA gegliedert. Die Struktur der
Evidenzsynthesen, insbesondere der HTA-Berichte hat diese Aufteilung oft nur bedingt
erlaubt. Staging und Restaging sind als Fragestellung A) und PET zur Beurteilung des
Therapieansprechens von Lymphomen als Fragestellung B) zusammengefasst. Je nach
Umfang bzw. Gliederung der Ergebnisse in den Evidenzsynthesen finden sich insbesondere
zu Fragestellung B mehrere Tabellen, die mit B1, B2 und B3 nummeriert sind. Zur
Fragestellung ,,PET zur Beurteilung von Rezidiven gibt es keine eigene Tabelle, da diese
Fragestellug in den Evidenzsynthesen nicht separat diskutiert wurde, sondern in die anderen
Fragestellungen miteinfloss. Das methodische Vorgehen der Evidenzsynthesen ist
zusammengefasst prisentiert; dabei werden die Ein- und Ausschlusskriterien aufgefiihrt,
welche die Qualitit der Evidenzsynthese beeinflussen.

Anhang F-1: AETSA, 2006 [32] — B1) Bestimmung des Behandlungsansprechens

AETSA 2006
B1) Beurteilung des Behandlungsansprechens wihrend oder nach der Therapie
Suchperiode 1999 bis August 2006
Eingeschlossene Studien 1 Meta-Analyse: Zijlstra (s. separate Tabelle fiir Details und Resultate),
s. Anhang F-10
10 Primérstudien (alle prospektiv, 7 mit konsekutiver Rekrutierung der Pat.)
HL/NHL: 439/135
Das primére Studienziel von 9 Studien war der prognostische Wert von
FDG-PET zur Beurteilung des Behandlungsansprechens (7 Studien zu
Interims-PET und 3 Studien zu PET nach Abschluss der Behandlung).
Indextest =  PET oder PET/CT wiéhrend und z.T. nach (Induktions-) Chemotherapie
(nach 1-4 Zyklen, hdufig mehrere Messzeitpunkte in der gleichen
Studie)
= PET nach Therapie zur Untersuchung von Restgewebe im Mediastinum
und/oder Abdomen
= Bestimmung des besten Zeitpunktes fiir die Durchfiihrung einer PET
vor autologer Stammzelltransplantation
Vergleichstest *  Gallium-Szintigraphie (1 Studie)
= CT (2 Studien)
s. Kommentar 1
Referenzstandard Nachbeobachtung mit verschiedenen peﬁnitionen des ,,Uberlebens®
(Overall survival, Progressionsfreies Uberleben etc.)
Methodik des HTA-Berichtes | Aufbauend auf dem systematischen Review von Zijlstra wurden nur
prospektive Studien nach 2004 gesucht und evaluiert.
Die Primirstudien wurden anhand von leicht adaptierten QUADAS-
Kriterien evaluiert. s. Kommentar 5+6
Einschlusskriterien:
»  Studien zur Beurteilung des Therapieansprechens bei malignem
Lymphom mittels PET oder PET/CT
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= Interventionsstudien, prospektive Kohorten

= PET oder PET/CT mit FDG als Tracer, Untersuchung bei
Chemotherapie (vor, wihrend und/oder nach Therapie), nach
Immunoradiotherapy oder autologer Knochenmarkstransplantation
= Referenzstandard: Biopsie, und/oder Verlaufsbeobachtung iiber

> 1 Jahr mit anderen Bildgebungsverfahren (MRI, CT oder andere
Tracer)

Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien
durch die HTA-Autoren

Alle Studien wurden anhand der QUADAS-Kriterien evaluiert und die
Ergebnisse der Beurteilung tabellarisch aufgefiihrt. Folgende
Qualitétskriterien wurden unzureichend erfiillt (d. h. in 20-40 % der
Studien):

= Klare Beschreibung der Selektionskriterien

= Patientenspektrum entspricht Pat. in der Praxis

* Interpretation des Referenzstandard ohne Kenntnis der Ergebnisse des
Indextests (Test review Bias).

= Interpretation des Indextests ohne Kenntnis des Referenzstandards
(diagnostischer Review Bias)

= Klarer Umgang mit nicht interpretierbaren/grenzwertigen Ergebnissen

Insgesamt wurde die Studienqualitét als méBig beurteilt.

Studien mit Angaben zur
diagnostischen Giite

10 Studien mit 574 eingeschlossene Pat., davon 552 Pat. mit PET oder
PET/CT Ergebnissen

Nur HL: 425 Pat. in 7 Studien (1 Studie bei mediastinalem Restgewebe, 2
Studien bei fortgeschrittenem HL)

Nur aggressives NHL: 90 (1 Studie)
HL/NHL: 14/45 (2 Studien)

In einer Studie zu HL-Pat. wurden zwei Untergruppen mit Strahlentherapie
behandelt.

Alle Pat. erhielten Chemotherapien mit diversen Schemata, wahrend die
Therapie fiir HL-Pat. dhnlich war, erhielten NHL-Pat. sehr unterschiedliche
Therapieformen

Resultate

Diagnostische Giite

(keine gepoolte Analyse,
angegeben ist der Mittelwert
oder Range und die
Konfidenzintervalle)

s. Kommentar 2-3
Interims-PET nach 2-3 Zyklen Chemotherapie: HL
Indextest PET:

PPV:23 % (95 % CI: 19,1 %-27,0 %) - 100 % (95 % CI: 93,7 %-100 %),
NPV: 93,4 % (95 % CI: 92,6 %-94,3 %) - 100 % (95 % CI: 99,3 %-100 %)

Vergleichstest Gallium-SPECT
PPV: 66 %, NPV: 84 %

Interims-PET nach 1-2 Zyklen Chemotherapie bei NHL
Indextest PET

PPV: 44,4 % (95 % CI: 42,9 %-45.9 %) - 85,7 (95 % CI: 82,0 %-89,4 %),
NPV: 33,3 % (95 % CI: 16,3 %-50,3 %) - 90,7 % (95 % CI: 89,8 %-91,7 %)

Restaging nach Therapie: HL
Indextest PET
PPV: 50 % (95 % CI: 43,5 %-56,5 %) - 100 % (95 % CI: 97,5 %-100 %),
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NPV: 94,3 % (95 % CI: 92,8 %-95,7 %) - 100 % (95 % CI: 97,1 %-100 %)
Vergleichstest CT

PPV:7 %, NPV: 77 %

Vergleichstest Gallium-SPECT

PPV: 65 %, NPV: 90 %

Restaging nach Therapie bei NHL
Indextest PET

PPV: 70,0 % (95 % CI: 67,4 %-72,6 %), NPV: 86,7 % (95 % CI: 85,8 %-
87,5 %)

PET vor autologer Knochenmarkstransplantation nach 2. und 3.
Zyklus (HL: 11 Pat., NHL: 28 Pat.)

Indextest PET

PPV 72,7 % (95 % CI: 70,3 %-75,1 %) - 82,3 % (95 % CI: 79,3 %-85,4 %),
NPV 60,0 % (95 % CI: 49,7 %-70,3 %) - 70,6 % (95 % CI: 67,5 %-76,7 %)
Aufgrund der vorhandenen Heterogenitit wurde keine Meta-Analyse
durchgefiihrt.

Einfluss auf das Management

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren

Pat. mit negativem PET-Befund sowohl wihrend Chemotherapie als auch
nach Ende der Behandlung waren in der Nachbeobachtung héufiger
krankheitsfrei als Pat. mit positivem PET-Befund.

Bei den Pat. mit Hodgkin Lymphom war die PET dem CT bei der
Beurteilung von Restgewebe nach Therapie iiberlegen.

Beurteilung Berichtersteller

Methodik

= Die Methodik des HTA-Berichtes ist addquat. Die Beurteilung der
Einzelstudien anhand der QUADAS-Kriterien und die Préisentation der
Ergebnisse stellt die notwendige Transparenz iiber die Qualitét der
Daten her.

* Inden Schlussfolgerungen zitieren die HTA-Autoren weitgehend
Resultate aus den Primérstudien. Eine klare Schlussfolgerung fehlt.

= Der Einfluss der eingeschrénkten Qualitét der Primérstudien auf die
Relevanz der Resultate wurde nicht herausgearbeitet.

= Die Angaben zu den Vergleichstests und ihrer diagnostischen Giite
werden nicht systematisch in Tabellen oder im Text aufgefiihrt und es
ist nicht immer klar, wie viele Studien schlussendlich zur Beurteilung
beitragen.

= In der Diskussion ist z.T. unklar, was Meinung der Autoren des HTA-
Berichtes ist und was die Meinung der Autoren der Primérstudien ist.

Kommentar

= Die Vergleichstests und die Angaben zu ihrer diagnostischen
Genauigkeit werden nicht systematisch aufgefiihrt. Die angegebenen
Studienzahlen entsprechen dem, was indirekt im Text und in den
Tabellen an Angaben gefunden wurde.

= Im Text sind die Resultate nach Krankheitsentitit aufgeteilt und es
werden nur die positiven und negativen pradiktiven Werte angegeben,
aber es wird nicht zitiert, aus welchen Studien diese Resultate
gewonnen wurden. Daher werden hier keine Angaben zu der Zahl der
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Studien gemacht.

= Die Angaben zu Sens. und Spez. werden separat im Tabelle 34
aufgefiihrt und stammen aus den Ergebnisprofilen des HTA-Berichtes.

= Resultate fiir PET/CT wurden nicht separat aufgefiihrt.

= Das QUADAS-Kriterium 4 wurde nicht beriicksichtigt, da
Nachbeobachtung der Referenzstandard war.

= Das QUADAS-Kriterium 12 wurde dahingehend interpretiert, dass den
Untersuchern in den Studien nicht mehr klinische Informationen
vorliegen durften, als einem Kliniker maximal zur Verfiigung steht.

Schlussfolgerungen

Stand 2006:

Die Aussagen der HTA-Autoren beziiglich der prognostischen Aussagekraft
von PET sind nachvollziehbar. Es sind aber noch weitere Studien nétig, um
zu beurteilen, ob hier jeweils ein verdndertes Management indiziert wére.

Es ist nicht klar, auf wie vielen Studien und welchen Patientenzahlen die
Beurteilung der Vergleichstests beruht. Aus den gemachten Angaben liegt
der Verdacht nahe, dass nur kleine Patientenzahlen vorliegen und die
beobachteten Effekte daher sehr unsicher sind.

EvidenzKklassifizierung G-BA

ITa

Anhang F-2: AOTM, 2006 [33] — A) Bestimmung des Tumorstadiums

AOTM, 2006

A) Bestimmung des Tumorstadiums: Staging und Restaging

Suchperiode

1. Januar 1998 bis 20. Mirz 2006

Eingeschlossene Studien

2 Primérstudien (retrospektive), Anzahl Pat. 87, HL/NHL: 60/27

Indextest PET/CT fiir Restaging nach Lymphomtherapie bzw. bei Staging und Restaging
Vergleichstest = CT
Referenzstandard = Biopsie, andere Bildgebung, klinische Beobachtung, Ultraschall, PET

= Biopsie (ohne Zusatz-Informationen, welche Pat. eine Biopsie erhielten
und welche nicht), klinische Beobachtung, andere diagnostische
Methoden wie MRI, Szintigraphie, Labortests

Methodik des HTA-Berichtes

Suchstrategie, Beurteilung der Validitit der Studien, Datenextraktion,
statistische Auswertung und Interpretation der Resultate basierten auf dem
Methodikpapier von MSAC [165].

Die Studien wurden nach den QUADAS-KTriterien beurteilt, die Ergebnisse
mittels Meta-Analyse gepoolt.

Einschlusskriterien:
=  Pat. mit der Diagnose der jeweiligen onkologischen Fragestellung

=  Pro- und retrospektive klinische Studien mit einer Beurteilung der
Resultate von PET/CT, ohne Einschrankung des Tracers.

= Verifikation der Vergleichstechnologien mittels unabhidngigem
Referenzstandard

= Vergleichstechnologien: CT, MRI, endoskopischer US, Fein-
Nadelaspiration, Szintigraphie

=  Endpunkte: diagnostische Genauigkeit im Vergleich mit
Referenzstandard oder klinischer Beobachtung; Anderung der
therapeutischen Entscheidung; Auswirkungen auf klinische Endpunkte
oder Sicherheit.
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Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien
durch die HTA-Autoren

Fiir beide Studien wurde die QUADAS-Bewertung aufgefiihrt.

In beiden Studien erhielt nicht jeder Patient den Referenztest. In einer Studie
erhielten die Patienten nicht den gleichen Referenzstandard unabhingig vom
Indextest. In beiden Studien wurde der Referenzstandard mit Wissen iiber
die Resultate des Indextests interpretiert. In einer Studie wurde der Indextest
ohne Wissen iiber die Resultate des Referenzstandard interpretiert, in der
anderen nicht.

In beiden Studien war unklar, ob zur Beurteilung der PET/CT-Ergebnisse
die gleichen klinischen Befunde zur Verfiigung standen wie in der Praxis.
Es ist unklar, ob die Zeit zwischen Indextest und Referenzstandard jeweils
kurz genug war, um ausreichend sicher zu sein, dass sich der
Gesundheitszustand nicht veréndert hat.

Studien mit Angaben zur
diagnostischen Giite

Alle eingeschlossenen Studien

Resultate

Diagnostische Giite

(keine gepoolte Analyse,
s. Kommentar 2)

Indextest PET/CT

Sens.: 75-100 %, Spez.: 100 %

Vergleichstest CT

Sens.: 25-100 %, Spez.: 53,8-100 %, s. Kommentar 1+2

Einfluss auf das Management

Eine Studie fand eine signifikant unterschiedliche diagnostische Genauigkeit
zwischen PET/CT und PET fiir die Stadien-Klassifizierung nach Ann Arbor:

PET/CT korrekt in 96 %
CT korrekt in 48 %, p = 0,002
DOR 28 (95 % CI: 3,35-1227,94), statistisch signifikant

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren

Die diagnostische Genauigkeit von PET/CT war sowohl fiir nodalen als
auch extranodalen Befall besser als CT.

Beim Restaging waren die Sens. und Spez. von PET/CT hdher als die von
CT.

Die Meta-Analyse in dieser Studie zeigte, dass PET/CT eine hdhere Sens.
und Spez. hat als CT beim Staging.

Bei der Beurteilung des Staging nach der Ann-Arbor-Klassifikation war
PET/CT héufiger korrekt als CT. Der Unterschied war statistisch signifkant.

s. Kommentar 3

Beurteilung Berichtersteller

Methodik

= Die Qualitit der Primérstudien wurde anhand der QUADAS-Kriterien
beurteilt und im Anhang prisentiert. Bei beiden Studien bestehen
deutliche methodische Mingel (s. methodische Bewertung der HTA-
Autoren).

= In einer Studie wurden bei den gleichen Pat. zum einen der nodale, zum
anderen der extranodale Befall untersucht, und beide Ergebnisse
unzuldssigerweise in der gleichen Analyse gepoolt.

= In der Diskussion der Studienergebnisse wurde nicht auf die
eingeschrankte Studienqualitdt und die Konsequenzen fiir die
Aussagekraft der Ergebnisse eingegangen.

Kommentare

=  Die Werte wurden anhand der prasentierten 4-Feldertafel post hoc von
den Berichterstellern errechnet
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= Die Resultate der Meta-Analyse werden wegen des unzuldssigen
Poolings hier nicht prisentiert.

= Inihren ,Schlussfolgerungen® fassen die Autoren lediglich die
Ergebnisse nochmals zusammen.

Schlussfolgerungen

Stand 2006:

Die Studien zeigen eine Uberlegenheit von PET/CT verglichen mit
alleinigem CT. Aufgrund der methodischen Mingel der Primérstudien und
den kleinen Patientenzahlen sind die beobachteten Effekte unsicher.

EvidenzKklassifizierung G-BA

ITa

Anhang F-3: HAS, 2005 [34] — A) Bestimmung des Tumorstadiums

HAS, 2005

A) Bestimmung des Tumorstadiums: Staging und Restaging

Suchperiode

2. April 2002 bis 10. Oktober 2004

Eingeschlossene Studien

1 Primérstudie (retrospektiv), Anzahl Pat. 60, HL/NHL: 42/18

Indextest = PET/CT fiir LK-Befall
=  PET/CT fiir Organbefall
= PET/CT fiir LK-Befall und Organbefall wurde bei den gleichen Pat.
durchgefiihrt.
Vergleichstest = CT
Referenzstandard Alle verfiigbaren Informationen (klinische Nachbeobachtung, ,,biologique®,

Bildgebung, Histologie)
Beurteilung der Befunde. Bei Diskordanz gemeinsame Beurteilung durch
Nuklearmediziner und Radiologen.

Methodik des HTA-Berichtes

Fiir die Studie werden keine Validitétskriterien aufgefiihrt. Sie sind z.T. in
den Einschlusskriterien enthalten, die wegen der geringen Anzahl an
identifizierten Studien groBziigig gehandhabt wurden

Einschlusskriterien:

= Vergleich von PET/CT mit PET, PET plus CT (ohne Fusion), MRI oder
CT

=  Endpunkte: Vergleich der diagnostischen
Genauigkeit/Stadieneinteilung, wobei jeder Pat. Index- und
Vergleichstests erhilt.

= Ausreichende” Qualitdt des Referenzstandard (nicht weiter definiert)
=  Homogene Indikationsstellung fiir PET/CT

=  Homogene Patientenpopulationen (prospektiv, retrospektiv mit
vordefinierten Einschlusskriterien)

= <20 % an nicht interpretierbaren Testergebnissen

Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien
durch die HTA-Autoren

Retrospektive Studie mit eingeschriankter Aussagekraft, u.a., da:
= AusschlieBlich Re-Evaluation der diskordanten Befunde.
= Heterogene Definition des Referenzstandards.

=  Fehlerhaftes Pooling der Resultate (Doppelzdhlung der Pat. mit Organ-
und Lymphknotenbefall)

= Die Ergebnisse der Autoren erlaubten keine Beurteilung einer hoheren
Spez.. Bei der moglicherweise verbesserten Sens. ist der Bezug der
Analyse unklar.
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Studien mit Angaben zur
diagnostischen Giite

1 Studie (Staging: 19 Pat., Restaging: 41 Pat.)

Resultate

Diagnostische Giite

(keine gepoolte Analyse,
angegeben ist der Mittelwert
bezogen auf den jeweiligen
Referenzstandard)

Lymphknotenbefall (Patientenbasiert):
Indextest PET/CT

Sens.: 94 %, Spez.: 100 %
Vergleichstest CT

Sens.: 88 %, Spez.: 86 %

Organbefall (Patientenbasiert):
Indextest PET/CT

Sens.: 88 %, Spez.: 100 %
Vergleichstest CT

Sens.: 50 %, Spez.: 90 %

Unzuléssiges Pooling der Ergebnisse (Mehrfachzdhlung der gleichen Pat.)
=> keine Prasentation der gepoolten Ergebnisse durch die HTA-Autoren.
Bei der Analyse aller Fille fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen
PET/CT und CT zum Ausschluss einer Pathologie (p=0.004), wobei aber
nicht klar ist, ob hier die Sens. oder der NPV zur Berechnung benutzt
wurde.

Einfluss auf das Management

Anderung der Therapie bei 2 Pat. aufgrund des CT- verglichen mit 9 Pat.
aufgrund des PET/CT-Befundes.

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren

Die Studie liefert Hinweise, dass im Vergleich zum CT die Sens. von
PET/CT fiir die Stadieneinteilung bei Lymphompatienten moglicherweise
hoher ist.

Beurteilung Berichtersteller

Methodik

Die HTA-Autoren fiihren in ihren Einschlusskriterien zentrale
Qualitétskriterien auf, die aber nicht immer scharf definiert wurden.

Die eingeschlossene Primérstudie hat zahlreiche methodische Méngel, die
ausfiihrlich diskutiert werden.

Schlussfolgerungen

Stand 2004:

Die Beurteilung der HTA-Autoren ist nachvollziehbar. Aufgrund der
methodischen Mingel der Priméarstudie und der kleinen Patientenzahlen sind
die beobachteten Effekte unsicher.

Evidenzklassifizierung G-BA

ITa
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Anhang F-4: KCE, 2005 [35] Fragestellungen A) und B1)

Anhang F-4.1: KCE, 2005 [35] — A) Bestimmung des Tumorstadiums

KCE, 2005
A) Bestimmung des Tumorstadiums

Suchperiode Januar 2002 bis April 2005

Eingeschlossene Studien 5 HTA-Berichte (FNCLCC [61], HTBS [85], MSAC, ICES [84], AETMIS)
28 Primérstudien in den HTA-Berichten
s. Kommentar 1

Indextest = PET

Vergleichstest = CT

=  Gallium-Szintigraphie
= Knochenmarksbiopsie
=  Knochenszintigraphie
=  Routinediagnostik

Referenzstandard FNCLCC-Bericht:

=  Fiir Lymphknoten: Histologie

=  Fiir extralymphatische Lokalisationen: Histologie der positiven Félle (1
Studie), konventionelle Bildgebung (restliche Studien)

HTBS-Bericht:

= Nachbeobachtung

MSAC-Bericht:

= Konventionelle Bildgebung oder Nachbeobachtung plus CT oder
Nachbeobachtung plus Pathologie

ICES-Bericht:

= Pathologie (1 Studie), keine Information zu restlichen Studien

AETMIS-Bericht:

=  Biopsie oder konventionelle Bildgebung oder Nachbeobachtung, falls

Diskordanz zwischen PET und CT (1 Studie), keine Information zu
restlichen Studien

Es ist aus der Tabelle nicht ersichtlich, welcher Referenzstandard in den
einzelnen Studien fiir die Bestimmung der diagnostischen Giite genutzt
wurde.

Methodik des HTA- Die Qualitit der HTA-Berichte und systematischen Reviews wurde anhand
Berichtes der INAHTA Checkliste fiir HTA Berichte und der holldandischen Cochrane
Checkliste fiir Systematische Reviews erfasst. Die Skala fiir die Beurteilung
der HTA-Berichte umfasst die Kategorien ,,ausgezeichnet®, ,,gut*,
,,ausreichend* und ,,schlecht®.

Fiir jede klinische Indikation wurde die Datenlage zusammengefasst Je nach

Grad der Evidenz wurde fiir Indikationen ohne klare Schlussfolgerungen
und/oder veralteter Datenlage nach aktueller Primérliteratur gesucht.

Methodische Bewertung der | AETMIS-Bericht: ausreichend
eingeschlossenen Studien FNCLCC-Bericht: ausreichend
durch die HTA-Autoren HTBS-Bericht: ausgezeichnet
ICES-Bericht: ausreichend
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MSAC-Bericht: ausgezeichnet

Handlungskonsequenz fiir die Patientenversorgung (nach Thornbury und
Fryback), Level 2-3

(Level 2: Effizienz betreffs der diagnostische Genauigkeit, Level 3: Effizienz
betreffs des diagnostischen Denkens)

Studien mit Angaben zur FNCLCC-Bericht, MSAC-Bericht, ICES-Bericht, AETMIS-Bericht

diagnostischen Giite Wegen der erheblichen Uberlappung der Primérstudien zwischen den HTA-
Berichten lésst sich die Gesamtzahl der eingeschlossenen Primérstudien
nicht eindeutig feststellen.

Im HTBS-Bericht fanden sich keine Angaben zur diagnostischen
Genauigkeit

Resultate

Diagnostische Giite s. Kommentar 2

(keine gepoolte Analyse,
angegeben ist der Range
bezogen auf den jeweiligen
Referenzstandard)

Lymphknoten

Indextest PET:

Sens.: 99,2 %, Spez.: 100 %
Vergleichstest CT:

Sens.: 83,2 %, Spez.: 99,8 %

Andere Lokalisationen

Indextest PET:

Sens.: 77-100 %, Spez.: 72-100 %, PPV: 62-100 %, NPV: 50-100 %
Vergleichstest Gallium-Szintigraphie:

Sens.: 50-95 %, Spez.: 51-95 %

Vergleichstest CT:

Sens.: 20-100 %, Spez.: 33-100 %

Knochenmarksbefall

Indextest PET:

Sens.: 79 %, Spez.: 76 %, PPV: 62 %, NPV: 90 %
Vergleichstest Knochenmarksbiopsie:

Sens.: 58 %, Spez.: 100 %

Die Rolle von PET fiir die Entdeckung von Lésionen im Knochen oder
Knochenmark ist kontrovers.

Milzbefall

Indextest PET:

Sens.: 92 %, Spez.: 100 %
Vergleichstest Gallium-Szintigraphie:
Sens.: 50 %, Spez.: 95 %

Die Sens. der Gallium-Szintigraphie ist insgesamt hoch. Der Nutzen im
Bauchraum ist aufgrund der Ausscheidung von Gallium durch den Darm
jedoch beschrénkt.

Sonstiges Mehrere Studien zeigen, dass PET bei der Evaluation von
extralymphatischen Regionen bei 14-23 % der Pat. zu einer Anderung des
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Managements (Staging oder Therapie) fiihrt. Daher konnte PET bei HL,
aggressivem NHL und niedriggradigem follikuldrem NHL zusitzlich zur
klassischen Bildgebung indiziert sein, wenn eine Verdnderung im Staging
die Therapie dndern konnte.

Die Diagnosestellung beim Rezidiv ist vergleichbar der Diagnosestellung
beim initialen Staging.

Einfluss auf das -

Management
Einfluss auf das Keine Studie berichtet {iber den Auswirkung von PET auf das
Patientenoutcome Patientenoutcome.

Schlussfolgerung der HTA- | PET scheint beim initialen Staging und der Diagnose von Rezidiven
Autoren (Lymphknotenbefall und extralymphatische Lokalisationen) eine bessere
diagnostische Genauigkeit (einschliesslich Sens. und Spez.) zu besitzen. Die
Konsequenzen fiir die Nachtestwahrscheinlichkeit oder eine diagnostische
Schwelle werden nicht erwéhnt. Einige Studien mit sehr grofer
Heterogenitit sprechen Anderungen im Patientenmanagement an.

Beurteilung Berichtersteller

Methodik =  Die Datenlage wurde nach den Kriterien von Fryback und Thornbury
auf ihre Handlungskonsequenzen fiir die Patientenversorgung eingeteilt.

=  Die Auswahlkriterien fiir die HTA-Berichte sind unklar. Der KCE-
Bericht enthdlt HTA-Berichte, die im vorliegenden Bericht aufgrund
von methodischen Miangeln ausgeschlossen wurden.

=  Die Qualitit der HTA-Berichte wurde mit den INAHTA-Kriterien
beurteilt und es wurde eine Gesamtbewertung abgegeben. Inwieweit die
Bewertung bei der Interpretation der Ergebnisse genutzt wurde, ist nicht
klar.

= Ob Resultate sich auf Pat. oder Lisionen beziehen ist oft schlecht
nachvollziehbar.

= Tabellen und Text enthalten zum Teil unterschiedliche Ergebnisse, ohne
dass die Diskrepanzen weiter erklart werden.

Kommentar Es handelt sich bei dieser Fragestellung ausschlieBlich um ein Review of
Reviews.

Die Zahl der Primérstudien fiir die einzelnen Schitzungen ist nicht
ersichtlich aufgrund der Uberlappungen zwischen den HTA-Berichten.

Die iiberwiegende Mehrheit, aber nicht alle, in den HT As eingeschlossenen
Studien bewerten die Vollring-PET

Die in den Schlussfolgerungen der HTA-Autoren angesprochenen
»Anderungen im Patientenmanagement* wurden im HTA-Bericht nicht
berichtet.

Schlussfolgerungen Stand 2005:

Die Schlussfolgerungen der Autoren sind mehr beschreibend als wertend im
Vergleich zu anderen diagnostischen Testverfahren.

Die Kondensierung der Datenlage im Rahmen eines ,,Reviews of Reviews*
deckt ein breites Spektrum an Berichten mit unterschiedlichen Perspektiven
ab, geht aber auf Kosten der Transparenz und Nachvollziehbarkeit von
Aussagen und Schlussfolgerungen.

Der Schluss, dass es fiir PET ,,Hinweise* fiir eine bessere diagnostische
Genauigkeit gibt, erscheint angesichts der methodischen Schwéchen der
Einzelstudien angemessen.

Evidenzklassifizierung G-BA | Il a
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Anhang F-4.2: KCE, 2005 [35] — B) Behandlungsansprechen und Prognose

KCE, 2005

B) Beurteilung des Behandlungsansprechens (wihrend und nach Therapie) und Prognose

Suchperiode

Januar 2002 bis April 2005

Eingeschlossene Studien

HTA-Berichte:

4 HTA-Berichte (FNCLCC, HTBS, MSAC, ICES)

= Restgewebe: 20 Primérstudien

=  Prognose: 10 Primérstudien

=  Behandlungsansprechen: 4 Primérstudien

s. Kommentar 1

Primiirliteratur:

5 prospektive Studien, Anzahl Pat. 209, HL/NHL: 116/93

Indextest HTA-Berichte:
= Restgewebebeurteilung: PET
=  Prognose: PET nach Chemotherapie/SUV
= Therapieansprechen: PET, PET in Verlauf der Behandlung
Primiirliteratur:
=  PET fiir Restgewebe
= Interims-PET
= PET (in 2 Studien ohne néhere Angaben iiber Zeitpunkt)
Vergleichstest HTA-Berichte:
= Restgewebebeurteilung: CT, MRI
=  Prognose: -
= Therapieansprechen: CT
Primirliteratur:
=  Restgewebe: -
=  Prognose:-
= Therapieansprechen (Interims-PET): Gallium-Szintigraphie (1 Studie),
keiner (1 Studie)
=  Andere: CT
Referenzstandard HTA-Berichte:

= Restgewebe: Nachbeobachtung, Pathologie und Nachbeobachtung oder
keine Angaben

= Prognose: Nachbeobachtung oder keine Angaben
=  Therapieansprechen: Nachbeobachtung
Primiérliteratur (s. Kommentar 1):

= Restgewebe: Nachbeobachtung mindestens 3 Monate, CT,
Knochenmarksbiopsie (1 Studie)

=  Therapieansprechen:
=  PET wihrend Therapie: Nachbeobachtung
= Andere: Nachbeobachtung

Methodik des HTA-Berichtes

s. auch Fragestellung A)

Die Beurteilung der Studienqualitét erfolgte anhand der QUADAS-Kriterien
und den Evaluationskriterien des American College of Physicians (ACP).
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Einschlusskriterien:

= Diagnostische Studien

=  Mindestens 10 Pat.

=  Studien mit dem Grad A oder B nach den ACP-Kriterien

Grad A: Prospektive Studien mit breiter Verallgemeinerbarkeit fiir
verschiedene Pat. und ohne signifikante methodische Fehler.

Grad B: Prospektive Studien mit weniger breiter Verallgemeinerbarkeit und

nur wenigen, gut beschriebenen Fehlern, (deren Einfluss auf die
Schlussfolgerungen beurteilt werden kann).

Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien
durch die HTA-Autoren

=  FNCLCC-Bericht: ausreichend
=  HTBS-Bericht: ausgezeichnet
=  MSAC-Bericht: ausgezeichnet
= ICES-Bericht: ausreichend

Handlungskonsequenz fiir die Patientenversorgung (nach Thornbury und
Fryback): Level 2-3 (s. auch Fragestellung A)

Alle Primérstudien erhielten ,,Grad B*.
Die Resultate der QUADAS-Bewertung wurden nicht prisentiert.

Studien mit Angaben zur
diagnostischen Giite

HTA-Berichte:

= Restgewebe: FNCLCC-Bericht, HTBS-Bericht, MSAC-Bericht (5 von
6 Studien in FNCLCC-Bericht)

= Prognose: MSAC-Bericht

= Behandlungsansprechen: MSAC-Bericht
Primiirliteratur: Therapieansprechen

HL/NHL (1 Studie): 16/43 Pat.

HL (3 Studien): 100 Pat.

NHL (1 Studie): 50 Pat.

1 Studie enthélt keine Angaben zur diagnostischen Genauigkeit

Resultate

Diagnostische Giite

(keine gepoolte Analyse,
angegeben ist der Range
bezogen auf den jeweiligen
Referenzstandard)

HTA-Berichte:

Restgewebe

Indextest PET:

Sens.: 43-100 %, Spez.: 69-100 %, PPV: 44-100 %, NPV: 67-100 %
Vergleichstest CT:

Sens.: 71-100 %, Spez.: 17-65 %, PPV: 19-60 %, NPV: 50-100 %

Prognose (1 Studie)

Indextest PET nach 1 Zyklus Chemotherapie:
Sens.: 82 %, PPV: 90 %

Indextest PET nach Therapie:

Sens.: 45 %, PPV: 83 %

Therapieansprechen

Indextest PET:

Sens.: 93 %, Spez.: 100 %, PPV: 100 %, NPV: 97 %
Vergleichstest CT:

Sens.: 100 %, Spez.: 23 %, PPV: 38 %, NPV: 100 %
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Primérstudien
Restgewebe (1 Studie)
Indextest PET:

Sens.: 30 %, Spez.: 100 %

Prognose am Ende der Therapie (1 Studie)
Indextest PET:

PPV: 49 %, NPV: 96 %

Vergleichstest Gallium-Szintigraphie:
PPV: 65 %, NPV: 90 %

Entdeckung von Rezidiven (1 Studie)
Indextest PET:

Sens.: 82 %, Spez.: 92 %
Vergleichstest CT:

Sens.: 73 %, Spez.: 15 %

Sonstiges

HTA-Berichte:

FNCLCC-Bericht: Nach Chemotherapie haben Pat. mit positivem PET-
Befund ein kiirzeres PFS und Gesamtiiberleben nach einem Jahr.

FNCLCC-Bericht (wihrend Behandlung):
= positiver PET-Befund: 87-100 % der Pat. erleiden Riickfall

= negativer PET-Befund: 84-87 % der Pat. ohne Riickfall nach
Mindestzeitraum von 1 Jahr

Globales Uberleben bei Restgewebe

PET pos.: Uberleben 20 % (+ 18 %) nach 1 Jahr, 0-4 % nach 2 Jahren mit
Riickfallrate von 100 %

PET neg.: Uberleben 87 %(+ 7 %) bis 100 % nach 1 Jahr, 68 %+ 11 % bis
85 % nach 2 Jahren mit Riickfallrate von 17 %

Primérstudien:

Das Uberleben korreliert mit dem PET-Ergebnis nach 2 Zyklen
Chemotherapie (Kaplan Meier, p<0.001)

Einfluss auf das Management

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren

Fiir die Beurteilung von Restgewebe gibt es klinische Daten bis zum Niveau
des diagnostischen Denkens nach Fryback und Thornbury, da PET die
klinische Entscheidung fiir die Nachbeobachtungsstrategie erleichtert.

Fiir die Prognose gibt es Daten zur diagnostischen Genauigkeit.

Fiir die Beurteilung des Therapicansprechens gibt es Daten zur
diagnostischen Genauigkeit

Die kleine Zahl an Studien erlaubt keine Riickschliisse auf die Rolle von
PET bei der Nachbeobachtung von Lymphomen.
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Beurteilung Berichtersteller

Methodik s. Fragestellung A)

= Zwischen dem Text und den Tabellen gibt es Inkonsistenzen beziiglich
des Ranges, welche nicht erklart werden.

= Die Zusammenfassung und Schlussfolgerungen der HTA-Autoren
bleibt vague.

Kommentar Uberlappungen der eingeschlossenen Primérstudien zwischen den HTA-
Berichten verhindern Angaben iiber die Gesamtzahl der eingeschlossenen
Pat.

In der Spalte ,,compare* der Ergebnistabellen der Primérstudien bleibt die
BezugsgroBe (Referenzstandard und/oder Vergleichstest) unklar.

Schlussfolgerungen Stand 2005: s. auch Fragestellung A)

Die Spannweiten zu den Schétzungen der diagnostischen Giite zwischen den
Studien sind grof3.

Tendenziell scheint die diagnostische Giite mit PET besser als mit CT, aber
dies ist nicht konsistent der Fall.

Der hohe Grad an Kondensierung der Information verschliet dem Leser
eine eigenstindige Bewertung der Datenlage von PET bei Restgewebe,
Prognose und Therapieansprechen im Vergleich zu alternativen
diagnostischen Mafinahmen.

Evidenzklassifizierung G-BA | Il a

Anhang F-5: Kwee, 2008 [39] — Fragestellungen A) und B2)

Anhang F-5.1: Kwee, 2008 [39] — A) Bestimmung des Tumorstadiums

Kwee, 2008
A) Bestimmung des Tumorstadiums: Initiales Staging
Suchperiode bis 25.07.2007
Eingeschlossene Studien 2 Primérstudien (retrospektiv oder unklar), Anzahl Pat. 150 (einschlieBlich
Pat. mit Restaging)
Indextest = PET Lisionen- oder Regionenbasierte Beurteilung in beiden Studien
= In | Studie Unterteilung der Resultate nach Vollring-PET und PET als
Teil einer PET/CT, PET/CT und PET plus CT (Seit-zu-Seit
Auswertung)
Vergleichstest = CT
Referenzstandard =  Klinisch-radiologische Nachbeobachtung von mindestens 6 Monaten

(Einschlusskriterium)

Methodik der systematischer | Checkliste mit 7 Kriterien zur internen Validitdt und 5 Kriterien zur
Review externen Validitét von diagnostischen Studien zur Bildgebung [16,166,167]

Ausschlusskriterien:
= Nicht alle Pat. mit addquatem und eindeutigem Referenzstandard (s.o0.)

= Referenzstandard nur bei diskrepanten Resultaten zwischen Indextest
und konventioneller Bildgebung

=  Mindeststandard fiir CT, d.h. 4-Zeilen (oder hoher) Multislice-CT, nicht
gegeben

= Nur Pat. mit negativem FDG-PET eingeschlossen
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=  Dual-head Gammakamera im Koinzidenzmodus
= Keine separate Analyse fiir initiales Staging und Restaging.

Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien
durch die Autoren des
systematischen Reviews

Score fiir interne Validitét: 2 von 7 bzw. 3 von 7 Punkten
Score fiir externe Validitit: jeweils 3 von 5 Punkten

Keine der beiden Studien war sicher prospektiv. Bei beiden bestand die
Moglichkeit des ,,Incorporation Bias“ (Indextest ist ein Bestandteil des
Referenzstandards), des diagnostischen Review Bias (Interpretation des
Indextests mit Kenntnis des Referenzstandards), des Test Review Bias
(Interpretation des Referenzstandards mit Kenntnis der Ergebnisse des
Indextests) und die Verblindung fiir den Indextest fehlte bei der Beurteilung
des Referenzstandard.

Studien mit Angaben zur
diagnostischen Giite

2 Studien, Verteilung HL/NHL nicht bekannt

Resultate

Diagnostische Giite

(keine gepoolte Analyse,
angegeben sind die Mittelwerte
und Konfidenzintervalle
bezogen auf den jeweiligen
Referenzstandard)

Indextest PET fiir HL (35 Pat., Lasionenbasiert)

Sens.: 87,5 % (95 % CI: 52,9 %-97,8 %), Spez.: 100 % (95 % CI: 34,2 %-
100 %)

Indextest PET fiir NHL (15 Pat., Lisionenbasiert):

Sens.: 83,3 % (95 % CI: 43,7 %-97,2 %), Spez.: 100 % (95 % CI: 20,7 %-
100 %)

Indextest PET/CT fiir HL/NHL (Regionenbasiert, 12 Pat.):
Sens.: 100 % (95 % CI: 87,5 %-100 %), Spez.: 100 % (95 % CI: 93,7 %-
100 %)

PET fiir HL/NHL (PET-Komponente von PET/CT, Regionenbasiert, 12
Pat.):

Sens.: 100 % (95 % CI: 87,5 %-99,6 %), Spez.: 100 % (95 % CI: 93,7 %-
100 %)

Indextest PET plus CT (Seit-zu-Seit, Regionenbasiert, 22 Pat.):

Sens.: 97,9 % (95 % CI: 89,1 %-99,6 %), Spez.: 100 % (95 % CI: 97,7 %-
100 %)

Vollring-PET (Regionenbasiert, 22 Pat.):

Sens.: 97,9 % (95 % CI: 89,1 %-99,6 %), Spez.: 98,1 % (95 % CI:
93 %.4-99,5 %)

Vergleichstest CT (Regionenbasiert, 22 Pat.):

Sens.: 87,5 % (95 % CI: 75,3 %-94,1 %), Spez.: 85,6 % (95 % CI:
78,0 %-91,2 %)

s. Kommentar 1

Einfluss auf das Management

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der
Autoren des systematischen
Reviews

Der genaue Vorteil von FDG-PET und FDG-PET/CT verglichen mit CT fiir
das initiale Staging von HL und NHL ist noch nicht klar. CT bleibt die
Standardbildgebung fiir das initiale Staging von Lymphomen. Zukiinftige
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gut geplante Studien, welche die Resultate im Ann Arbor Staging System
ausdriicken, sind ndtig, um zu entscheiden, welche Bildgebung am
genausten und kosteneffektivsten fiir das Staging von malignen
Lymphomen ist. Erste Ergebnisse deuten darauf hin, dass PET/CT
moglicherweise eine bessere Leistung bringt als CT oder PET alleine.

Beurteilung Berichtersteller

Methodik

= Die Methodik des systematischen Reviews ist gut. Viele
Qualitétskriterien der Primérstudien sind bereits durch die
Ausschlusskriterien gewéhrleistet. Die Valididtét der eingeschlossenen
Primérstudien wurde zusétzlich anhand von angemessenen Kriterien
beurteilt und die Bewertung prisentiert.

= Bei beiden Studien besteht in vielen Punkten ein erhebliches Risiko fiir
Bias, weshalb die Qualitét der vorliegenden Studien als niedrig
eingestuft wird.

= In den eingeschlossenen Studien wurden keine patientenrelevanten
Outcomes betrachtet.

Kommentar = Die angegebenen Patientenzahlen wurden z.T. von von den
Berichterstellern aus der Primérliteratur herausgesucht, da die Angaben
im systematischen Review unklar waren.

Schlussfolgerungen Stand 2007:

Die Schlussfolgerungen der Autoren des systematischen Reviews sind
nachvollziehbar. Wie von den Autoren bereits festgehalten, sind aufgrund
der methodischen Schwichen und der kleinen Patientenzahlen die
beobachteten Effekte unsicher.

EvidenzKklassifizierung G-BA

ITa

Anhang F-52: Kwee, 2008 [39] — B2) Beurteilung des Behandlungsansprechens

Kwee, 2008

B2) Beurteilung des Behandlungsansprechens: Restaging

Suchperiode

bis 25.07.2007

Eingeschlossene Studien

19 Primérstudien (3 prospektiv), Anzahl Pat. 939, HL/NHL: 262/123, 554
Pat. nicht zuteilbar (z. T. Uberlappung mit den Pat. von Fragestellung A)

Indextest = PET
= PET/CT
= PETplusCT
=  PET/CT und PET plus CT
Vergleichstest = CT (3 Studien)
Referenzstandard =  Klinisch-radiologische Nachbeobachtung von > 6 Monaten.

Methodik des systematischen
Reviews

s. Fragestellung A)

Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien
durch die Autoren des
systematischen Reviews

PET/CT (4 Studien, davon 2 auch unter PET und eine unter CT
beurteilt)

Score fiir interne Validitit (Median): 3 von 7 Punkten. Folgende
Qualitatskriterien wurden unzureichend erfiillt:

= prospektives Design
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= Interpretation des Indextests ohne Kenntnis des Referenzstandards
(diagnostischer Review Bias)

= Interpretation des Referenzstandard ohne Kenntnis der Ergebnisse des
Indextests (Test review Bias).

= Indextest ist kein Bestandteil des Referenzstandard (Incorporation Bias)
Score fiir externe Validitdt (Median): 4 von 5 Punkten

PET (17 Studien)

Score fiir interne Validitit (Median): 3 von 7 Punkten
Folgende Qualitétskriterien wurden unzureichend erfiillt:
= prospektives Design

= Interpretation des Indextests ohne Kenntnis des Referenzstandards
(diagnostischer Review Bias)

= Interpretation des Referenzstandard ohne Kenntnis der Ergebnisse des
Indextests (Test review Bias).

= Indextest ist kein Bestandteil des Referenzstandard (Incorporation Bias)
Score fiir externe Validitdt (Median): 3 von 5 Punkten

CT (3 Studien, davon 1 Studie auch unter PET beriicksichtigt)
Scores fiir interne Validitdt (Median): 3 von 7 Punkten

Keine der Studien vermied Test Review Bias oder Incorporation Bias. Eine
Studie war prospektiv

Score fiir externe Validitdt (Median): 3 von 5 Punkten

Gesamtbewertung der methodischen Qualitit: mittelmaBig.

Studien mit Angaben zur
diagnostischen Giite

19 Studien (HL: 262 Pat., NHL: 123 Pat., HL/NHL: 554 Pat.), z.T.
Uberlappung mit Fragestellung A)

Resultate

Diagnostische Giite

(keine gepoolte Analyse,
angegeben ist der Range
bezogen auf den jeweiligen
Referenzstandard)

Indextest PET

Patientenbasierte Ergebnisse

HL (8 Studien):

Sens.: 85,0-100 %, Spez.: 57,1-100 %
NHL (4 Studien):

Sens.: 60-87 %, Spez.: 80-100 %
Gemischte Populationen (5 Studien):
Sens.: 71,4-100 %, Spez.: 86,2-100 %

Lisionen/Regionenbasierte Ergebnisse
HL (1 Studie):

Sens.: 85,0 % (95 % CI: 64,0 %-94.8 %), Spez.: 95,7 % (95 % CI: 79,0 %-
99,2 %)

NHL (1 Studie):

Sens.: 100 % (95 % CI: 43,9 %-100 %), Spez.: 100 % (95 % CI: 67,6 %-
100 %)

Gemischte Population (1 Studie, s. Kommentar 1):
Sens.: 96,4-97,3 %, Spez.: 98,4-99.4 %
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Indextest PET/CT

Patientenbasierte Ergebnisse

HL (1 Studie):

Sens.: 100 % (95 % CI: 85,7 %-100 %), Spez.: 90,7 % (95 % CI: 78,4 %-
96,3 %)

Gemischte Population, (1 Studie): PET/CT (fusioniert) und PET plus
CT (Seit-zu-Seit Auswertung)

Sens.: 94,7 % (95 % CI: 75,4 %-99,1 %), Spez.: 90,6 % (95 % CI: 85,3 %-
94,1 %)

Gemischte Population (1 Studie): Ergebnisse fiir PET/CT oder PET
plus CT (Seit-zu-Seit Auswertung), s. Kommentar 2

Sens.: 92,9 % (95 % CI: 68,5 %-98,7 %), Spez.: 100 % (95 % CI: 77,2 %-
100 %)

Lisionen/Regionenbasierte Ergebnisse

Gemischte Population (1 Studie): PET/CT

Sens.: 97,3 % (95 % CI: 90,8 %-99,3 %), Spez.: 99,5 % (95 % CI: 97,1 %-
99,5 %)

PET plus CT (Seit-zu-Seit Auswertung)

Sens.: 96,4 % (95 % CI: 82,2 %-99.4 %), Spez.: 100 % (95 % CI: 97,8 %-
100 %)

Indextest CT
HL (1 Studie), Patientenbasiert

Sens.: 25 % (95 % CI: 4,6 %-70 %), Spez.: 58,8 % (95 % CI: 24,5 %-
61,2 %)

Gemischte Populationen (1 Studien), Patientenbasiert

Sens.: 100 % (95 % CI: 51,0 %-100 %), Spez.: 58,8 % (95 % CI: 36 %-
78,4 %)

Gemischte Populationen (1Studie), Regionenbasiert
Sens.: 85,7 % (95 % CI: 68,5 %-94,3 %), Spez.: 75,6 (95 % CI: 68,6 %-
81,5 %)

Einfluss auf das Management | -

Einfluss auf das -
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der Autoren | FDG-PET hat eine essentielle Rolle fiir das Restaging.

des systematischen Reviews: | Dje unterschiedlichen Klassifikationssysteme, die in den Studien verwendet
wurden, erlaubten kein Pooling und begrenzen die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse

Erste Ergebnisse deuten darauf hin, dass PET/CT moglicherweise eine
hohere Aussagekraft hat als CT oder PET alleine.

Beurteilung Berichtersteller

Methodik = 5. auch Fragestellung A) Beurteilung Berichtersteller, Methodik Punkt 1
und 3
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= Die Qualitit der eingeschlossenen Primérstudien reicht von niedrig bis
mittelmaBig.

= Wihrend zur Beurteilung von PET 17 Studien eingeschlossen wurden,
standen fiir den Vergleich mit CT bzw. PET/CT nur 3 respektive 4
Studien zur Verfiigung, was die Aussagekraft zu PET/CT und CT
einschrankt.

=  Esist nicht klar, ob und inwieweit die Autoren des Reviews die
Qualitdt der Primérstudien bei den Schlussfolgerungen beriicksichtigt
haben.

Kommentar

Ergebnisse beziehen sich sowohl auf Untersuchung mit Vollring-PET als
auch auf PET-Komponente eines PET/CT-Gerits (gleiche Pat. von 1
Studie).

Die beiden Formen der Bildverarbeitung wurden in der Studie separat
beurteilt, die Ergebnisse inklusive die Konfidenzintervalle waren identisch

Schlussfolgerungen

Stand 2007:
Die Studien zeigen fiir PET eine hohere Sens. und Spez. verglichen mit CT.

Die Schlussfolgerung der Autoren, dass FDG-PET beim Restaging eine
essentielle Rolle einnimmt, ist in Anbetracht der mittelmafBigen
Studienqualitdt und dem damit verbundenen Risiko von verzerrten
Schétzungen der Ergebnisse und der Tatsache, dass keine
patientenrelevanten Endpunkte evaluiert wurden, weitreichender als die
Datenlage zuldsst.

Die Schlussfolgerungen fiir PET/CT, dass derzeit nur erste Ergebnisse
vorliegen, scheinen angemessen.

EvidenzKklassifizierung G-BA

ITa

Anhang F-6: MSAC (part 2 ii), 2001 — Fragestellungen A), B1), B2) und B3)

Anhang F-6.1: MSAC (part 2 ii), 2001 — A) Bestimmung des Tumorstadiums

MSAC, 2001 [Part 2(ii)]

A) Bestimmung des Tumorstadiums

Suchperiode

bis Mérz 2001

Eingeschlossene Studien

18 Primirstudien (6 prospektiv, 5 retrospektiv, 7 unklar) Anzahl Pat. 1030
(HL: 537, NHL: 482, unbekannt: 11)

s. Kommentar 1

Indextest =  PET zur Beurteilung von Knochen- bzw.
= Knochenmarksbefall
= PET zur Beurteilung von hildren und mediastinalen Lymphknoten
=  PET fiir das Staging
= PET fiir das Restaging bei Rezidiv
=  PET fiir das Restaging nach Therapie
Vergleichstest =  Knochenszintigraphie

= Knochenmarksbiopsie
= CT
= Gallium-Szintigraphie
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= Konventionelles Staging

= Konventionelle Bildgebung

= Klinische Untersuchung und CT
= Kein Vergleichstest

Referenzstandard

=  Konventionelles Staging®

» Konventionelles Staging/Bildgebung®

= Biopsie

=  Biopsie oder Nachbeobachtung (in einer Studie zum Teil kein
Referenzstandard)

»  Konkordanz mit Bildgebung, falls nicht gegeben weitere Abkldrungen®

= Knochenmarksbiopsie, falls neg. weitere Biopsie oder MRI

= CT und klinische Nachbeobachtung

=  Vorliegende Daten inklusive PET plus Nachbeobachtung

=  Laparotomie oder Biopsie oder CT und klinische Nachbeobachtung

= Keine Angaben

Methodik des HT A-Berichtes

Ziel des Reviews ist es, zu untersuchen, ob PET Zusatzinformationen zur
konventionellen Bildgebung liefert und wie diese Information das
Patientenmanagement beeinflusst.

Zur Beurteilung der Studien benutzen die Autoren Kriterien, die von
Jaeschke, Guyatt und Sackett [53] entwickelt worden waren.

Einschlusskriterien:

=  Pat. mit NHL oder HL

=  Nur FDG-PET, keine Studien mit anderen Tracern
=  Vollring-PET

= Vergleichstest ist eine konventionelle Bildgebung (z. B. CT, MRI,
SPECT usw.)

Ausschlusskritierien:

=  Studien mit < 10 Pat.

= Alle nicht englischsprachigen Publikationen
Sonstiges:

7 Studien stammten von Gruppe der Universitidt Ulm und enthielten gleiche
oder dhnliche Pat. Da jede Publikation leicht unterschiedliche Informationen
enthielt, wurden alle eingeschlossen

Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien
durch die HTA-Autoren

Nur sehr wenige Studien berichteten die diagnostische Genauigkeit von
PET (d.h. die Haufigkeiten der richtig positiven und negativen Scans sowie
der falsch positiven und negativen Scans). Die Konkordanz oder Diskordanz
mit anderen bildgebenden Methoden wurde stattdessen berichtet. Das
erlaubt zwar die Schitzung der diagnostischen Genauigkeit, erlaubt es aber
nicht die Berechung von Sens. oder Spez..

Dadurch, dass in vielen Studien die Konkordanz mit einem Vergleichstest
statt des Vergleichs mit dem definierten Referenzstandard berichtet wird,
bedeutet, dass die Resultate oft verwirrend sind. Diese Art der Information
ist ungeniigend, um einen sinnvollen Vergleich zwischen den Studien zu
erlauben.

Zwei Studien gaben nicht an, welcher Referenzstandard — wenn iiberhaupt —
benutzt wurde. Die Bestétigung von Index- oder Vergleichstest wurde oft
nur in einer Untergruppe der Pat. durchgefiihrt, so dass die Berechnung von
Sens. und Spez. nicht méglich war. In manchen Studien enthielt der
Referenzstandard auch PET, was zu einer mdglichen Uberschiitzung der
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diagnostischen Genauigkeit von PET fiihren kann.
Die grof3e Zahl von verschiedenen Standards erschwert es, einen klaren
Eindruck vom Nutzen von PET zu bekommen.
Manche Autoren berichteten Ergebnisse, welche sich nur auf die Zahl der
Lymphknoten, Lymphknotenregionen oder Scans beziehen, ohne
anzugeben, fiir wie viele Pat. die Information galt.
In manchen Studien wurden nur ausgewdhlte Regionen, wie Knochenmark,
hildre und mediastinale Lymphknoten, in anderen der ganze Korper
beurteilt.
Ein weiteres Problem waren Mehrfachpublikationen, bei denen es zum Teil
nicht klar ist, ob sie iiber die gleichen Pat. berichten, obwohl es aufgrund
des Rekrutierungsdatums wahrscheinlich schien.
Studien mit Angaben zur 7 Studien (3 prospektiv, 3 retrospektiv, 1 unklar), Anzahl Pat. 465,
diagnostischen Giite HL/NHL/unbestimmt: 192/223/1
HL: 49 Pat.
Resultate nur fiir verifizierte Fille: 413 Pat.
10 Studien machen keine Angaben iiber die diagnostische Giite
Resultate
Diagnostische Giite s. Kommentar 2
(keine gepoolte Analyse, Indextest PET zur Beurteilung von Knochen oder Knochenmark (3
angegeben ist der Range Studien):
t;;lfogen auf C(iien ({ewelhgeﬂ Sens.: 79-100 %, Spez.: 100 %, PPV: 100 %, NPV: 90-100 %
cferenzstandard) Vergleichstest Knochenmarksbiopsie (1 Studie):
Sens.: 58 %, Spez.: 100 %, PPV: 100 %, NPV: 88 %
Vergleichstest Knochenszintigraphie (1 Studie):
Sens.: 80 %, Spez.: 92 %, PPV: 80 %, NPV: 92 %
Indextest PET fiir hiléire und mediastinale Lymphknotenregionen:
Staging vor und nach Therapie basierend auf 147 Scans (1 Studie)
Sens.: 96 %, Spez.: 94 %, PPV: 90 %, NPV: 98 %
Indextest PET fiir verschiedene Lokalisationen bzw. keine Angaben,
Staging und Restaging:
(3 Studien fiir Sens., eine davon auf Scans basierend, weitere Angaben
basieren auf 2 Studien)
Sens.: 86-100 %, Spez.: 100 %, PPV: 100 %, NPV: 50-100 %
Vergleichstest CT fiir verschiedene Lokalisationen, Staging und
Restaging:
(2 Studien, eine davon auf Scans basierend, Accuracy nur aus 1 Studie)
Sens.:20-83 %, Spez.: 50-83 %, PPV: 45-83 %, NPV: 50-85 %
Vergleichstest Gallium-Szintigraphie fiir verschiedene Lokalisationen,
Staging und Restaging (1 Studie):
Sens.: 89 %
Sonstiges Neun Studien berichteten iiber Anderungen im Krankheitsstadium aufgrund
von Informationen aus der PET-Diagnostik.
5 Studien machten Angaben zu Anderungen beim Management.
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Nicht fiir alle Studien wird angegeben, in wie viel Prozent der Fille sich
eine Anderung aufgrund der PET ergab. Fiir die Studien, bei denen
Angaben gemacht wurden ist die Range sehr gross. So wurden Anderungen
im Staging aufgrund von PET bei 8-100 % der Pat. und fiir das Management
bei 16-20 % der Pat. berichtet. Es wurde aber nicht immer berichtet, ob
diese Anderungen aufgrund von PET korrekt waren.

Einfluss auf das Management

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Keine Studien identifiziert

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren

Fiir das Staging und Restaging hat PET eine hohe gesamthafte diagnostische
Genauigkeit.

Basierend auf den Resultaten von kleinen Studien gibt es begriindete
Hinweise, dass PET verglichen mit CT alleine die diagnostische
Genauigkeit verbessern kann.

Zum Zeitpunkt des vorliegenden Reviews reicht die Datenlage nicht aus,

um zu beurteilen, ob PET oder Gallium-Szintigraphie fiir das Staging von
Lymphomen vorzuziehen ist.

PET schien besonders dienlich fiir die Zuordnung von Pat. in ein hoheres
Krankheitsstadium (d.h. fiir das Feststellen von vorher nicht identifizierter
Erkrankung)

PET hat das Potential, das Management von Pat. zu veréndern.

Zum Zeitpunkt des Berichts ist unklar, wie die PET-bedingten Anderungen
im Management das Patientenoutcome beeinflussen wiirden.

Beurteilung Berichtersteller

Methodik

= In den Bericht wurden auch retrospektive Primérstudien
eingeschlossen.

=  Die Qualitdtskriterien von Jaeschke et al. beinhalten die wesentlichen
Kriterien fiir Bias. Zusétzlich wurde auf die Problematik des
inkompletten Referenzstandards bei PET und Lymphom und deren
Auswirkung auf die Interpretation der Resultate ausfiihrlich
eingegangen.

= Der Umgang mit Selektionsbias in den Primérstudien ist unklar.

»  Esist teilweise ersichtlich, dass die methodischen Uberlegungen in die
Schlussfolgerungen eingehen.

Kommentar In manchen Studien wurde das Staging nach Rezidiv oder nach Therapie
untersucht. Diese Pat. sind nicht separat aufgefiihrt.
Bei den Studien, bei denen keine weiteren Angaben gemacht wurden, sind
die Ergebnisse vermutlich Patientenbasiert.

Schlussfolgerungen Stand 2001:

Die Bewertung der Primarliteratur durch die Autoren des HT A-Berichts ist
nachvollziehbar. Die Zahl der Pat. in den Studien zur diagnostischen
Genauigkeit ist jedoch klein.

Insgesamt {ibernehmen wir die Einschétzung der PET durch die Autoren des
HTA-Berichts

Evidenzklassifizierung G-BA

ITa

Fufinote

a: Je nach Studie unterschieden sich hier die betreffenden Untersuchungen
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Anhang F-6.2: MSAC (part 2 ii), 2001 — B1) Beurteilung des Behandlungsansprechens

MSAC, 2001 [Part 2(ii)]

B1) Beurteilung des Behandlungsansprechens

Suchperiode

bis Mirz 2001

Eingeschlossene Studien

6 Studien (4 prospektiv, bei 2 Studien nicht berichtet), davon 2 Studien auch
bei Fragestellung B2 eingeschlossen, zwischen 2 Studien Uberlappung.

Anzahl Pat. ca. 169 (HL/NHL: 50/119), exakte Zahl nicht benennbar
aufgrund von méglichen Uberlappungen zwischen den Studien und
aufgrund einer Studie, bei der nur eine Untergruppe fiir diese Fragestellung
relevant war

Indextest = Interims-PET
=  PET Vergleich vor/nach Therapie
=  PET nach Therapie
= PET fiir Restgewebe/Tumormetabolismus/Behandlungsresistenz
= PET bei Restgewebe/Prognose
Vergleichstest = CT
=  CT/MRI
= CT/CE
= Keine
Referenzstandard =  Klinische Nachbeobachtung

= Nachbeobachtung oder Biopsie
= Evaluation des Tumoransprechens

=  Kein Referenzstandard berichtet

Methodik des HTA-Berichtes

s. Fragestellung A)

Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien
durch die HTA-Autoren

s. Fragestellung A)

Studien mit Angaben zur
diagnostischen Giite

4 Studien

HL/NHL: 32/66 Pat. (2 Studien), s. Kommentar 1

NHL: 25 Pat. (2 Studien)

2 Studien machten keine Angaben zur diagnostischen Genauigkeit

Resultate

Diagnostische Giite

(keine gepoolte Analyse,
angegeben ist der Range
bezogen auf den jeweiligen
Referenzstandard)

Indextest PET (2 Studien):
Sens.: 43-93 %, Spez.: 100 %, PPV: 100 %, NPV: 83-97 %
Vergleichstest CT (1 Studie):

Sens.: 100 %, Spez.: 23 %, PPV: 38-87 % (2 Studien), NPV: 67-100 % (2
Studien)

Indextest PET (1 Studie)

Niedrigere metabolische Rate von Pat. mit Langzeitremission vs. Pat. mit
Riickfall

FDG Tag 7 nach Therapie: p = 0,045
FDG Tag 42 nach Therapie: p = 0,018
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Indextest PET (1 Studie), Therapieansprechen nach
Antikorpertherapie

Reduktion des SUV in Pat. mit kompletter Remission oder partieller
Remission p = 0,0013, Reduktion des SUV in Pat., die nicht ansprachen
p=0,467

Sonstiges

Eine Verminderung des FDG-Uptake (PET-Bildgebung) vor und nach
Behandlung war mit einem Therapieansprechen und eine Erh6hung der
FDG-Aufnahme mit fortschreitender Erkrankung verbunden.

Einfluss auf das Management

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren

Basierend auf einer kleinen Zahl von Studien, welche die Aussagekraft von
PET bei der Beurteilung des Behandlungsansprechens bewerten, scheint
PET eine hohere Spez. und PPV zu haben als CT.

Die Rolle von PET bei der Beurteilung des Behandlungsansprechens und
zur Vorhersage eines Riickfalles muss weiter untersucht werden.

s. auch Fragestellung B2 und B3

Beurteilung Berichtersteller

Methodik

s. auch Fragestellung A) Beurteilung Berichtersteller, Methodik Punkt 3 und
Punkt 5

= In einer der 2 Vergleichsstudien von PET mit CT ist CT Teil der
Nachbeobachtung, in der anderen Studie wurde die Nachbeobachtung
nicht weiter spezifiziert.

Kommentar Einer der beiden Vergleiche mit CT wurde zusétzlich unter der
Fragestellung B2 ,,Restgewebe aufgefiihrt.
Schlussfolgerungen Stand 2001

Angesichts der wenigen untersuchten Pat. (< 169 Pat.) und der
methodischen Probleme der Studien ist die beobachtete hohere Spez. und
der bessere PPV von PET verglichen mit CT mit erheblicher
Schatzunsicherheit verbunden. Bei weiteren Untersuchungen mit einer
grosseren Patientenzahl und hoherer methodischer Qualitit konnte dieser
Effekt auch verschwinden.

EvidenzKklassifizierung G-BA

ITa

Anhang F-6.3: MSAC (part 2 ii), 2001 — B2) Beurteilung des Behandlungsansprechens

MSAC, 2001 [Part 2(ii)]

B2) Beurteilung des Behandlungsansprechens: Restgewebe

Suchperiode

bis Marz 2001

Eingeschlossene Studien

9 Studien (2 prospektiv, 2 retrospektiv, 1 gemischt und 1 nicht berichtet),
Anzahl Pat. 318 (HL: 131, NHL: 170, unbekannt:17, insgesamt 4 Pat.
ausgeschlossen, HL: 1, NHL: 3)

Indextest = PET bei Restgewebe (z. T. Ganzkorper PET, zum Teil ausgewihlte
Regionen)
Vergleichstest =  Routineméssiges Staging (CT)

= MRI
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= Kein Vergleichstest

Referenzstandard

= Nachbeobachtung, bisweilen mit unvollstdndigen Informationen zu den
eingeschlossenen diagnostischen Verfahren wihrend der
Nachbeobachtung

= Nachbeobachtung oder Biopsie/Histologie
= Laparotomie, Biopsie oder CT und Nachbeobachtung
= Kein Referenzstandard berichtet

Methodik des HT A-Berichtes

s. Fragestellung A)

Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien
durch die HTA-Autoren

s. Fragestellung A)

In der Studie zum Vergleich der Testgenauigkeit von PET und MRI hatten
nicht alle Pat. beide Untersuchungen durchlaufen. Ein Teil der Pat. hat nur
einen der beiden Tests erhalten. Es ist unklar, wie sich der Einschluss der 2.
Patientengruppe auf die Schitzung der Testgenauigkeit auswirkt.

Studien mit Angaben zur
diagnostischen Giite:

6 Studien: 241 Pat. (HL/NHL/unklar: 106/133/2)
3 Studien machten keine Angaben zur diagnostischen Genauigkeit

Resultate

Diagnostische Giite

(keine gepoolte Analyse,
angegeben ist der Range
bezogen auf den jeweiligen
Referenzstandard)

Indextest PET (6 Studien):

Sens.: 43-100 %, Spez.: 69-100 %, PPV: 44-100 %, NPV: 73-100 %
Vergleichstest CT (3 Studien):

Sens.: 71-100 %, Spez.: 3,7-65 %, PPV: 18,8-60 %, NPV 50-100 %
Vergleichstest MRI (1 Studie):

Sens.: 45 %, Spez.: 74 %, PPV: 53 %, NPV: 68 %

Einfluss auf das Management

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren

PET kann in der Beurteilung von Restgewebe hilfreich sein, wobei es eine
hdhere Spez. und PPV hat als konventionelle Bildgebung mit CT oder
MRIL

Es gibt zurzeit nicht geniigend Hinweise dafiir ob PET besser oder
vergleichbar mit Gallium-Szintigraphie ist.

Beurteilung Berichtersteller

Methodik

s. Fragestellung A)

Kommentar =  Eine der Studien mit CT-Vergleich wurde bereits unter der
Fragestellung B1 ,,.Behandlungsansprechen* aufgefiihrt.
=  Fiir die Fragestellung ,,Restgewebe* scheint es, dass PET und CT bei
Pat. mit und ohne Restgewebe verglichen wurde.
Schlussfolgerungen Stand 2001:

Die Bewertung der Primarliteratur im HTA-Bericht und die
Schlussfolgerungen der HTA-Autoren sind vorsichtig formuliert und
nachvollziehbar. Wie bei den anderen Fragestellungen ist die Zahl der
untersuchten Pat. klein und die Schitzungen sind mit entsprechender
Unsicherheit belastet.

Insgesamt {ibernehmen wir die Einschdtzung der PET durch die Autoren
des HTA-Berichts

EvidenzKklassifizierung G-BA

ITa
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Anhang F-6.4: MSAC (part 2 ii), 2001 — B3) Beurteilung des Behandlungsansprechens

MSAC, 2001 [Part 2(ii)]

B3) Beurteilung des
Behandlungsansprechens:
Prognose
Suchperiode bis Mérz 2001
Eingeschlossene Studien 6 Primérstudien (3 Studien prospektiv, 1 retrospektiv, 2 unklar), 2 Studien
mit z.T. gleichen Resultaten bei anderen Fragestellungen prasentiert, 1
Studie tiberlappt), Anzahl Pat. 266, HL/NHL: 38/228
Indextest = PET zur Vorhersage von Riickfillen bei Restgewebebeurteilung
=  PET nach Behandlung zur Beurteilung von Restgewebe/Prognose
=  PET fiir Therapieansprechen/Prognose
=  PET fiir Prognosestellung vor Behandlung
=  PET zur Vorhersage vom Progression free survival nach Firstlinetherapie
Vergleichstest = Routinediagnostik
=  Gallium-Szintigraphie
=  CT und konventionelle Evaluation
= CT
= Kein Vergleichstest
Referenzstandard =  Nachbeobachtung

= Nachbeobachtung oder Biopsie

=  Routinediagnostik (klin. Untersuchung, Labor, CT-Thorax/Abdomen,
US, Knochenmarksbiopsie, MRI falls indiziert)

= Pathologie

Methodik des HTA-Berichtes | s. Fragestellung A)

Methodische Bewertung der | s. Fragestellung A)
eingeschlossenen Studien
durch die HTA-Autoren

Studien mit Angaben zur 2 Studien (1 Studie prospektiv, 1 Studie retrospektiv)
Prognose HL/NHL: 19/35
NHL: 93 Pat.
s. Kommentar 1
Resultate
Sonstiges PFS nach einem Jahr (1 Studie)
Indextest PET:
PET pos.: 0 %, PET neg.: 86 % £5 %, p < 0,0001
Vergleichstest CT:

CT pos.: 62 % £10 %, CT neg.: 88 % 7 %, p = 0,0045

Die Autoren bildeten noch Risikogruppen fiir Pat. mit niedrigem Risiko
(PET neg. und CT pos.), mittlerem Risiko (PET neg. und CT pos.) und
hohem Risiko (PET pos. und CT pos.). Pat. mit hohem Risiko hatten ein
reduziertes PFS (p<0.0001) und OS (p<0.0001)
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OS nach einem Jahr:

Indextest PET:

PET pos: 50 % 20 %, PET neg.: 92 % 4 %, p < 0,0001
Vergleichstest CT:

CT pos.: 77 % 5 %, CT neg.: 95,5 % x5 %, p = 0,0038

Medianes PFS (1 Studie):

PET pos.: 73 Tage (10-838 Tage), PET neg.: 653 Tage (42-1550 Tage),
Log Rank Test: p < 0,001

2-Jahres actuarial survival:
PET pos.: 4 %, PET neg.: 85 %

Einfluss auf das -
Management

Einfluss auf das -
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der HTA- Die Rolle von PET bei der Beurteilung von Behandlungsansprechen und
Autoren Vorhersage eines Riickfalls muss weiter untersucht werden.

PET scheint bei einigen Pat. niitzliche prognostische Informationen
zusétzlich zum CT zu liefern. Es gibt Hinweise, dass die gemeinsame
Nutzung der Daten von PET und CT das Risiko fiir ein Rezidiv als niedrig,
mittelméssig und hoch einstufen kann.

Beurteilung Berichtersteller

Methodik s. Fragestellung A)

Kommentar Im HTA-Bericht wurden die Resultate der gleichen Studien z.T. ebenfalls
unter anderen Fragestellungen prisentiert, bzw. die sonstige Prisentation
prognostischer Information war wenig hilfreich

Schlussfolgerungen Stand 2001:

Die Bewertung der Primérliteratur im HTA-Bericht ist nachvollziehbar. Die
Zahl der Pat. in den Studien zur diagnostischen Genauigkeit ist jedoch
klein.

Insgesamt iibernehmen wir die Einschétzung der PET durch die Autoren
des HTA-Berichts

Evidenzklassifizierung G-BA | Il a
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Anhang F-7: NIHR, 2007 [36] — Fragestellungen A), B1) und B2)

Anhang F-7.1: NIHR, 2007 [36] — A) Bestimmung des Tumorstadiums

NIHR 2007

A) Bestimmung des Tumorstadiums

Suchperiode bis August 2005

Eingeschlossene Studien 1 HTA-Bericht MSAC (Part 2ii) mit 7 Primérstudien, Anzahl Pat. 369
(HL/NHL)

7 Primérstudien (Einschlusskriterium: prospektiv)
3 Primérstudien PET/CT (retrospektiv), Anzahl Pat. 160, HL/NHL: 80/80

Indextest = PET (Staging oder Staging und Restaging), 1 Studie ldsionsbasierte
Beurteilung (Lymphknoten bzw. extranodaler Befall)

= PET + Routinediagnostik (Staging/Restaging, ldsionenbasierte
Beurteilung (Lymphknoten bzw. extranodaler Befall)

= PET + Knochenmarksbiopsie (Staging)
= PET/CT (Staging, Staging/Restaging, Staging/Restaging und Rezidiv)

Vergleichstest bei PET als Indextest

= CT, Gallium-Szintigraphie
=  Gallium-Szintigraphie

=  Gallium-SPECT

=  Gallium-Szintigraphie und Routinediagnostik (klinische Untersuchung,
CT, gastrointestinale Untersuchung, Knochenmarksbiopsie)

= Routinediagnostik (klinische Untersuchung, CT, gastrointestinale
Untersuchung, Knochenmarksbiopsie)

bei PET/CT als Indextest

= PET

= PETundCT

=  Contrast enhanced CT (CECT)
= CT

Referenzstandard bei PET als Indextest

= Konsens der Bildgebung zwischen mehreren Reviewern. Beurteilung
von diskordanten Befunden aufgrund von Therapieansprechen und
Nachbeobachtung.

= Konsens der Bildgebung und Routinediagnostik. Beurteilung von
diskordanten Befunden aufgrund von Therapieansprechen und
Nachbeobachtung.

=  Routinediagnostik inklusive Knochenmarksbiopsie (Indextest enthélt
auch Knochenmarksbiopsie)

=  CT/MRI + Klinik und z.T. Biopsie

bei PET/CT als Indextest

= Klinische Nachbeobachtung + z.T. Biopsie + z.T. andere Bildgebung
= Klinische Nachbeobachtung und andere Bildgebung und z.T Biopsie

= Nachbeobachtung (klinisch, Labor oder andere Bildgebung), z.T
Biopsie
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Methodik des HTA-Berichtes

Die Qualitit der Primérstudien wurde anhand der QUADAS-Kriterien (z.T.
als Bestandteil der Ein- und Ausschlusskriterien) evaluiert, die Ergebnisse
werden jedoch nicht présentiert.

Relevante Einschlusskriterien:
= Vollring-FDG-PET

= Adéquater Referenzstandard (kein Referenzstandard fiihrte zum
Ausschluss)

=  Prospektive Primérstudien (retrospektive Primérstudien fiir PET/CT
bei fehlenden prospektiven Studien)

*  Aussagen zur diagnostischen Genauigkeit, Anderung im
Patientenmanagement, zu klinischen Outcomes, Therapieansprechen
und Planung der Strahlentherapie

Die systematischen Reviews wurden auf ihre ,,Robustheit®, d.h.
Suchstrategie, Einschlusskriterien und Kriterien fiir Studienqualitdt
evaluiert.

Aufgrund der zahlreichen Uberlappungen der Primérliteratur in den
Reviews, wurde nur der neueste, robusteste systematische Review fiir jede
Fragestellung beriicksichtigt.

Die Ergebnisse der systematischen Reviews wurden auf ihre
Handlungskonsequenz fiir die Patientenversorgung bewertet (Kriterien von
Thornbury und Fryback, Level 2-5)

Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien
durch die HTA-Autoren

Der HTA-Bericht liefert nur eine zusammenfassende Qualitdtsbewertung
fiir alle 9 Indikationen des Berichts. Allerdings entsprechen die
aufgefiihrten Kritikpunkte der Studien weitgehend den Kritikpunkten aus
anderen HTA-Berichten und den eigenen Bewertungen und werden deshalb
hier wiedergegeben:

=  Studienqualitdt war oft schwer beurteilbar: Unzureichende
Informationen iiber (nicht-) konsekutiven Patienteneinschluss (Gefahr
von Selektionsbias); kleine Studienpopulationen (= Reklassifizierung
von 1 oder 2 Pat. kann geschitzte diagnostische Genauigkeit erheblich
verdndern). Vergleichstechnologien i.a. entsprechend aktueller Praxis
in Grossbritannien, aber bisweilen Vergleich zu suboptimalen
Technologien.

= Qualitdt des Referenzstandards bei allen Indikationen problematisch,
besonders bei nur bedingter Durchfiihrbarkeit einer Biopsie =» andere
Bildgebung bzw. Nachbeobachtung als Referenzstandard. Oft
paralleler Einsatz von mehreren Referenzstandards; oft Unklarheit iiber
Verblindung des Referenzstandards; gelegentlich Durchfiihrung der
Biopsie in Abhédngigkeit vom PET-Ergebnis (= Verifikationsbias mit
Uberschitzung der Sens.)

= Unterschiedliche Analyse-Einheiten: Pat., Lymphknotenregionen,
einzelne Lymphknoten zur Berechnung der diagnostischen Giite. Bei
Regionen oder Lymphknoten konnten wenige Pat. die Ergebnisse
erheblich verdandern. Lasionen sind keine unabhéngigen Ereignisse.

= Ausreichend guter Bericht zur technischen Durchfiihrung der PET.

Studien mit Angaben zur
diagnostischen Giite

s. Kommentar 1
PET als Indextest

1 HTA-Bericht (MSAC, Part 2ii) mit 7 Primérstudien; 7 weitere
Primérstudien

Fir MSAC-Bericht s. Anhang F-6
PET/CT als Indextest
3 Primérstudien PET/CT

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 263 -



Abschlussbericht D06-01A Version 1.0

PET bei malignen Lymphomen 31.03.2009

Resultate s. Kommentar 2-4
Diagnostische Giite Indextest PET
(keine gepoolte Analyse, PET hat eine Sens. zwischen 79 %-100 % (bzw. > 90 % in den neueren
angegeben ist der Range Studien) und eine Spez. von mindestens 90 %
bezogen auf den jeweiligen Vergleichstest CT (nodale und extranodale Lisionen, vermutlich
Referenzstandard) lisionenbasiert; 1 Studie):

Sens.: 98,9-87,5 %, Spez.: 99,1-100 %, PPV: 95,7-100 %, NPV:

99,8-99.4 %

Vergleichstest Gallium-Szintigraphie (nodale und extranodale
Lisionen, vermutlich ldsionenbasiert, 1 Studie):

Sens.: 25,8-37.5 %, Spez.: 99,8-100 %, PPV: 95,8-100 %, NPV:
87,1-96,91 %

Vergleichstest Gallium-Szintigraphie + Routinediagnostik (nodale
Lisionen, lasionenbasiert, 1 Studie):

Sens.: 73,7 %, Spez.: 99,4 %, PPV: 96,6 %, NPV: 94,7 %

Vergleichstest Gallium-Szintigraphie + Routinediagnostik (extranodale
Lisionen, lasionenbasiert, 1 Studie):

Sens.: 73,7 %, PPV: 100 %

Vergleichstest Routinediagnostik (nodale Lésionen, lisionenbasiert, 1
Studie):

Sens.: 64,5 %, Spez.: 99,4 %, PPV: 96,6 %, NPV: 94,7 %

Vergleichstest Routinediagnostik (extranodale Lisionen
lisionenbasiert, 1 Studie):

Sens.: 68,4 %, PPV: 100 %
Vergleichstest Gallium-Szintigraphie (1 Studie):
Sens.: 72 %

Indextest PET/CT (3 Studien):

Sens.: 88-91 %, Spez.: 92-100 %
Vergleichstest PET und CT (1 Studie):
Sens.: 93 %, Spez.: 100 %
Vergleichstest PET (2 Studien):

Sens.: 86-88 %, Spez.: 82-100 %
Vergleichstest CT (1 Studie):

Sens.: 78 %, Spez.: 54 %

Vergleichstest ,,contrast enhanced“ CT (Lymphknoten- und
Organbefall getrennt untersucht, 1 Studie):

Sens.: 50-88 %, Spez.: 86-90 %

Sonstiges PET:

In Studien zur diagnostischen Giite gibt es bei 10-20 % der Pat. Hinweise,
auf Verdnderungen beim Staging/Management, allerdings sind die
Veranderungen nicht gut dokumentiert.

PET + Routinediagnostik (1 Studie):

8 Pat. mit korrekt und 5 Pat. mit falsch hoher gestuftem Stadium. Die 8
korrekt hochgestuften Pat. hatten ein anderes Management.

PET/CT (3 Studien):

Korrekte Anderung des Stadiums bei 7/73 Pat. (2 hoher, 5 niedriger).
Verglichen mit CT, korrekte Anderung des Stadiums bei 13 Pat. (6 hoher, 7
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niedriger (entspricht jeweils 26 %). Verglichen mit PET, korrekte
Anderung des Stadiums bei 3 Pat. (2 héher, 1 niedriger)

Die 3 retrospektiven Studien in gemischten Populationen deuten darauf hin,
dass PET/CT genauer als CT war. Die diagnostische Genauigkeit von PET
war in diesen Studien relativ hoch, aber PET/CT scheint bei einigen Pat.
zusitzlichen Nutzen zu haben (In 2 Studien Anderungen der
Stadieneinteilung nach PET bei 3/71 bzw. 3/27 Pat.).

Einfluss auf das Management

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren

PET:

=  FDG-PET ist sensitiver als Gallium-Szintigraphie und hat eine
vergleichbare oder bessere Genauigkeit verglichen mit CT.

= Es gibt Hinweise, dass alle bildgebenden Methoden kleine
Krankheitsherde verpassen konnen.

* Inden Studien zur diagnostischen Genauigkeit gibt es Hinweise auf
Anderungen beim Staging oder Management-Entscheidungen.

PET/CT:

=  PET/CT fiihrt zu einer leichten Verbesserung der diagnostischen
Genauigkeit und &ndert bei einigen Pat. das Staging.

Beurteilung Berichtersteller

Methodik

=  Die methodischen Probleme der eingeschlossenen Studien werden
allgemein diskutiert.

= Einige QUADAS-Kriterien galten als Ausschlusskriterien, wenn sie
nicht erfiillt waren; andere Kriterien wurden systematisch aus den
Primérstudien extrahiert

= Die fehlende Préasentation der QUADAS-Ergebnisse macht die
Qualitatsbeurteilung der Studien schlecht nachvollziehbar.

= Anders als in den meisten HTA-Berichten fehlt eine durchgehende
standardisierte tabellarische Darstellung der einzelnen
Studienergebnisse mit Sens. und Spez., PPV und NPV. Vielmehr liefert
der Bericht eine stark individualisierte Prasentation der Ergebnisse der
Einzelstudien. Damit bleibt unklar, ob fehlende Informationen in den
Primérstudien nicht berichtet wurden, oder ob sie in den Studien
berichtet, aber nicht in den HT A-Bericht iibernommen wurden.

=  Es bleibt unklar, wie die methodischen Méngel in die Beurteilung der
Evidenz einfliessen.

=  Fir PET/CT waren alle Studien retrospektiv.

Kommentar

=  Bei keiner der Fragestellungen ist ersichtlich, welche Studien
letztendlich zur Bestimmung der diagnostischen Genauigkeit
herangezogen wurden.

=  Die Ergebnisse hatten zum Teil Lasionen (getrennt nach
nodal/extranodal) zum Teil Pat. als Analyse-Einheit.

=  Es fand sich keine systematische Auflistung der Sens. und Spez. der
eingeschlossenen Primérstudien, vielmehr wurden z.T. nur
Mindestwerte oder nur die Sens. oder nur die Spez. angegeben. Es
werden daher fiir PET die zusammenfassenden Angaben sowohl der
Primaérliteratur als auch des beurteilten MSAC-Berichtes aufgefiihrt.

= Die Angaben fiir CT und Gallium-Szintigraphie im Vergleich zu PET
wurden fiir den vorliegenden Bericht errechnet.
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Schlussfolgerungen

Stand 2005:

Trotz der eingeschriankten Transparenz des Berichts scheinen die
Schlussfolgerungen der Autoren angemessen.

Die beobachteten Effekte sind angesichts der methodischen Méngel der
Primérstudien und der kleinen Patientenzahlen unsicher.

EvidenzKklassifizierung G-BA

ITa

Anhang F-7.2: NIHR, 2007 [36] — B1) Beurteilung des Behandlungsansprechens

NIHR 2007

B1) Beurteilung des Behandlungsansprechens (wiihrend der Therapie)

Suchperiode

bis August 2005

Eingeschlossene Studien

9 Primérstudien (Einschlusskriterium: prospektiv), Anzahl Pat. 420,
HL/NHL 119/301

Indextest = PET zu unterschiedlichen Zeitpunkten wéhrend oder nach
Induktionschemotherapie, zusétzlich Durchfiihrung von PET vor
und/oder nach allen Therapieformen (z. B. Strahlentherapie,
Stammzelltransplantation)

=  PET wihrend Chemotherapie, zum Teil auch vor Chemotherapie
Vergleichstest = CT

»  Gallium-Szintigraphie
Referenzstandard = Klinische Nachbeobachtung und Cheson Kriterien

*  Progessionsfreies Uberleben
= Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben

* Beurteilung des Ansprechens 3 Monate nach Therapie mit
Routinediagnostik und progressionsfreies Uberleben

= Nachbeobachtung

Methodik des HT A-Berichtes

s. Fragestellung A)

Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien
durch die HTA-Autoren

s. Fragestellung A)

Studien mit Angaben zur
diagnostischen Giite

3 Studien (63 Pat.), s. Kommentar 1-2
NHL: 26 Pat.
HL/NHL: 9/31 Pat.

Resultate

Diagnostische Giite

(keine gepoolte Analyse,
angegeben ist der Range
bezogen auf den jeweiligen
Referenzstandard)

Indextest PET wihrend der Therapie (1 Studie):
Sens.: 87,5 %, Spez.: 50,0 %, PPV: 87,5 %, NPV: 50 %

Indextest PET vor Stammzelltransplantation (1 Studie):
Sens.: 91,7 %, Spez.: 87,5 %, PPV: 91,7 %, NPV: 87,5 %
Vergleichstest CT vor Stammzelltransplantation (1 Studie):
Sens.: 83,3 %, Spez.: 25,0 %, PPV: 62,5 %, NPV: 50 %
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Indextest PET, PFS (1 Studie):

PET neg.: 64 %, PET pos.: 25 %

Vergleichstest Gallium-Szintigraphie PFS:

Gallium-Szintigraphie neg.: 50 %, Gallium-Szintigraphie pos.: 42 %

Sonstiges

In 9 Primérstudien gibt es Daten, dass PET im Verlauf der Therapie eine
Vorhersage des Outcome im Verlauf der Therapie erlaubt.

Einfluss auf das Management

Bis zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine Daten iiber Anderungen in der
Therapie (wie z.B. Intensivierung oder Wechsel der Therapie) auf Grund
von FDG-PET Diagnostik wéhrend der Therapie.

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren

Mehrere Studien zeigen, dass FDG-PET im Verlauf der Therapie das
Therapieansprechen auf Chemotherapie vorhersagen kann.

Beurteilung Berichtersteller

Methodik

s. Fragestellung A)

Kommentar

= In dem Bericht erfolgte keine systematische Présentation der
Ergebnisse der Einzelstudien (s. Fragestellung A). Fiir Primérstudien,
bei denen die Darstellung im NIHR-Bericht eine Berechnung von Sens.
und Spez. eindeutig erlaubten, wurden diese Werte post hoc aus dem
NIHR-Bericht errechnet.

=  Die deskriptive Darstellung der Resultate der einzelnen Primérstudien
und ihre Heterogenitét erlauben keine angemessene Zusammenfassung
der Einzelergebnisse. Daher wurde im Wesentlichen die
Zusammenfassung des Berichts iibernommen.

Schlussfolgerungen

Stand 2005:

Die beobachteten Effekte sind angesichts der methodischen Miangel der
Primérstudien und der kleinen Patientenzahlen unsicher.

Die Berichtersteller iibernehmen die Schlussfolgerungen der HTA-Autoren.

EvidenzKklassifizierung G-BA

ITa

Anhang F-7.3: NIHR, 2007 [36] B2) Beurteilung des Behandlungsansprechens

NIHR 2007

B2) Beurteilung des Behandlungsansprechens nach Therapie (Beurteilung von Restgewebe) und
Prognose

Suchperiode bis August 2005

Eingeschlossene Studien

HTA-Berichte:

HTBS-Bericht (8 Primérstudien zu PET, 6 zu CT), Anzahl Pat.: 384 (mit
PET), 266 (mit CT), 246 (mit PET und CT)

MSAC-Bericht (Part 2ii), s. Zusammenfassung Anhang F-6 MSAC-Bericht
Primérliteratur:

Prognose: 5 Primérstudien (Einschlusskriterium: prospektiv), Anzahl
Pat. 226, HL/NHL: 109/117

Restgewebe: 3 Primirstudien (Einschlusskriterium: prospektiv):, Anzahl
Pat.: 123, HL/NHL: 108/15
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Indextest HTBS-Bericht:
= PET fiir die Beurteilung des Vorliegens von Restgewebe (zum Teil
ohne vorheriges CT)
=  Primirliteratur: Prognose
=  PET vor Therapie, Untergruppe PET wahrend Therapie, andere
Untergruppe PET nach Therapie
= PET nach Chemotherapie plus International Workshop Criteria
*  PET nach Therapie
*  PET nach Therapie bei Lymphomen mit abdominaler Prasentation
=  Primiérliteratur: Restgewebe
= PET 1 Monat nach Therapie und dann alle 4-6 Monate fiir 2-3 Jahre
(CT musste nicht fiir Restgewebe positiv sein)
=  PET bei Restgewebe im CT
= PET bei Restgewebe im Mediastinum im CT
Vergleichstest =  HTBS-Bericht:
= CT
=  Primirliteratur: Prognose
=  Gallium-Szinitigraphie
= International Workshop Criteria
* CTund BSG
= CT
=  Primiérliteratur: Restgewebe
=  CT 1 Monat nach Therapie und dann alle 4-6 Monate fiir 2-3 Jahre
Keine
Referenzstandard HTBS-Bericht:

= Klinische Nachbeobachtung

*  Primirliteratur: Prognose

= Klinische Nachbeobachtung

*  Progressionsfreies Uberleben

= Klinische Nachbeobachtung mit Labor: CT, MRI; Gallium-SPECT

»  Krankheitsfreies Uberleben (klinische Untersuchung, CT/Rontgen oder
Ultraschall, Histopathologie

= Klinische Beurteilung nach Nachbeobachtung
= Klinische Untersuchung nach Nachbeobachtung
= Primirliteratur: Restgewebe

= Klinische Nachbeobachtung mit CT, FDG-PET, Labor, Rontgen
(Rontgen Thorax, CT)

= Klinische Nachbeobachtung

Methodik des HT A-Berichtes

s.Fragestellung A)

Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien
durch die HTA-Autoren

s. Fragestellung A)

Studien mit Angaben zur
diagnostischen Giite

s. Kommentar 1-3

Prognose:

3 prospektive Studien (128 Pat.), HL: 69

HL/NHL: 16/43 (In einer Studie 36 Pat. eingeschlossen, aber Resultate zu
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PET nach Therapie bei 32 Pat.)
Restgewebe
1 prospektive Studie, HL: 36 Pat.

Resultate

Diagnostische Giite
(keine gepoolte Analyse)

Prognose nach Therapie

Indextest PET (3 Studien):

Sens.: 80-100 %, Spez.: 78,3-91,7 %, PPV: 50-69,2 %, NPV: 95,65-100 %
Vergleichstest CT (2 Studien):

Sens.: 70-72,7 %, Spez.: 26,1-14,6 %, PPV: 16,3-29,2 %, NPV: 66,7-70 %
Vergleichstest BSG (1 Studie):

Sens.: 62,5 %, Spez.: 70,8 %, PPV: 41,7 %, NPV: 85 %

Vergleichstest Gallium-Szintigraphie (1 Studie):

Sens.: 40 %, Spez.: 96,3 %, PPV: 66,7 %, NPV: 89,7 %

Restgewebe
Indextest PET nach Therapie bei Restgewebe im CT (1 Studie):
Sens.: 100 %, Spez.: 82,4 %, PPV: 40 %, NPV: 100 %

Indextest PET nach Therapie ohne Restgewebe im CT (1 Studie):
Sens.: 100 %, Spez.: 78,6 %, PPV: 50 %, NPV: 100 %

Sonstiges

PET nach Therapie: keine Studie berichtete tiber den Einfluss der PET-
Ergebnisse auf das Management.

Prognose:

Fiinf neue Primérstudien zeigten fiir PET eine bessere Vorhersage von
Rezidiven nach Therapie verglichen mit CT. Es gibt keine Studien, die diese
Information fiir die weitere Therapieplanung nutzten.

In einer Studie zeigte eine negative PET nach Strahlentherapie eine bessere
Vorhersage fiir Rezidivfreiheit als eine negative PET bei Pat. mit
ausschliesslich Chemotherapie. Allerdings war die Anzahl an Pat. mit
Strahlentherapie relativ klein.

Restgewebe:

Es gibt Hinweise von 1 SR und 3 zuséitzlichen Primérstudien, dass PET
nach Therapie fiir die Beurteilung von Restgewebe eine dhnliche Sens. und
eine bessere Spez. aufweist als Gallium-Szintigraphie und CT.

Einfluss auf das Management

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren

Restaging zur Beurteilung von Restgewebe bei NHL oder HL nach
Induktionstherapie:

Die FDG-PET hat eine hohere Spez. als Gallium-Szintigraphie oder CT.

Beurteilung Berichtersteller

Methodik

s. Fragestellung A)

Kommentar

In dem Bericht erfolgte keine systematische Présentation der Ergebnisse der
Einzelstudien (s. Fragestellung A). Fiir Primérstudien, bei denen die
Darstellung im NIHR-Bericht eine Berechnung von Sens. und Spez.
eindeutig erlaubten, wurden diese Werte post hoc von den Berichterstellern
errechnet
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In einer der Prognosestudien erhielten 7 Pat. 2 verschiedene
Chemotherapiebehandlungen und 2 Scans, die in die Berechnungen
eingegangen sind.

Eine Studie zu Interims-PET enthilt zusitzlich Ergebnisse zu PET nach
Therapie, von denen unklar ist, inwieweit sie im HTA unter der
Fragestellung ,,PET nach Therapie* beriicksichtigt wurden.

Schlussfolgerung Stand 2005:

Die beobachteten Effekte sind angesichts der methodischen Miangel der
Primérstudien und der kleinen Patientenzahlen unsicher.
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Anhang F-8: Pakos, 2005 [41] — A) Bestimmung des Tumorstadiums

Pakos, 2005

A) Bestimmung des Tumorstadiums

Suchperiode letzte Aktualisierung im August 2004

Eingeschlossene Studien 13 Primérstudien (7 prospektiv, 4 retrospektiv, 2 keine Angaben), Anzahl

Pat. 587 (4 Studien nur Pat. mit HL, 3 Studien nur Pat. mit NHL und 6
Studien Pat. mit HL und NHL)

Indextest =  FDG-PET als diagnostischer Test fiir den Nachweis von
Knochenmarksbefall beim Staging.

Vergleichstest = Kein Vergleichstest

Referenzstandard = Knochenmarksbiopsie im Beckenkammbereich (6 Studien)

= Knochenmarksbiopsie im Beckenkammbereich oder Sternum (1 Studie)

= Knochenmarksbiopsie, keine weiteren Angaben zur Lokalisation (6
Studien)

Methodik der Meta-Analyse Einschlusskriterien:

=  Studien mit Pat. mit HL/NHL (mit oder ohne Knochenmarksbefall
gemiss Knochenmarksbiopsie), Mindestzahl von 5 Pat.

Ausschlusskriterien:

= Studien mit 18-FDG-PET zur Diagnose von Rezidiven nach Therapie.

=  Studien, bei denen die Wahl des einen Tests (Knochenmarksbiopsie

oder FDG-PET) von den Resultaten des anderen Tests abhing
(Verifikationsbias).

Studien mit ausschliesslich positiven oder negativen Ergebnissen von
Indextest oder Referenzstandard bei allen Pat. wurden ausgeschlossen. Bei
Mehrfachpublikationen wurde die Studie mit der grossten
Studienpopulation genommen.

Eigenschaften wie Studiendesign (pro-/retrospektiv), Verblindung,

Primérerkrankung und/oder Rezidiv, Art der Knochenmarksbiopsie (uni-
oder bilateral), Art der PET-Beurteilung (quantitativ/qualitativ) wurden in
der Subgruppenanalyse untersucht.

Methodische Bewertung der | Eingeschriankte Aussagekraft der Meta-Analyse durch den begrenzten

eingeschlossenen Studien Gesamt-Stichprobenumfang.
durch die Autoren der Meta- | Bjopsie ist nicht perfekt als Goldstandard fiir die Beurteilung von
Analyse Knochenmarksbefall. Dies wiirde vor allem zu einer Unterschitzung der

Testeigenschaften vom FDG-PET fiihren.
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Meist wurde das PET qualitativ von zwei Experten im Konsens beurteilt.
Nach Meinung der Autoren sollten mehr Studien auf quantitativen Indizes
basieren.

Studien mit Angaben zur 13 Studien (7 Studien Pat. mit Primérerkrankung, 6 Studien Pat. mit
diagnostischen Giite Primédrerkrankung oder Rezidiv)

Patientenzahlen fiir Subgruppen-Analyse: HL: 191 (32 Pat. aus 2 Studien
wurden ausgeschlossen, da alle Knochenmarksbiopsien bei diesen Pat.
negativ waren)

NHL: 239 Pat.
HL/NHL: 121 Pat. (nicht trennbar)

Resultate

Diagnostische Giite Indextest PET:

(angegeben wird der Range Sens.: 0-100 %, Spez.: 72-100 %
oder der gepoolte

Effekischitzer) Gepoolter Effektschiitzer (Random effects ):

Sens.: 51 % (95 % CI: 38 %-64 %), Spez.: 91 % (95 % CI: 85 %-95 %)

Gepoolte Likelihood-Ratios:
LR+: 5,75 (95 % CI: 3,48-9,48), LR-: 0,67 (95 % CI: 0,55-0,82)

Zwei Studien (mit 130 Pat.) beschrieben Zweitbiopsien bei Pat. im
scheinbar falsch-positivem PET. Sechs der 12 re-biopsierten Pat. hatten eine
positive Histologie an den Stellen mit positivem PET-Befund. Nach
Einschluss der Ergebnisse der Zweitbiopsie in den Referenzstandard fanden
sich folgende Resultate:

Indextest PET:

Sens.: 54 % (95 % CI: 40 %-68 %), Spez.: 92 % (95 % CI: 86 %-96 %)
Gepoolte Likelihood-Ratio:

LR+: 6,45 (95 % CI: 36,71 %-11,2 %), LR-: 0,62 (95 % CI: 0,49 %-0,79 %)

Gepoolter Effektschiitzer fiir HL (5 Studien):

Sens.: 76 % (95 % CI: 47 %-92 %), Spez: 92 (95 % CI: 79 %-97 %)
Gepoolte Likelihood-Ratios fiir HL:

LR+: 9.02 (95 % CI: 3,52-23,2), LR-: 0,33 (95 % CI: 0,14-0,77)

Gepoolter Effektschitzer fiir NHL (6 Studien):

Sens.: 43 % (95 % CI: 28 %-60 %), Spez.: 88 % (95 % CI: 75 %-94 %)
Gepoolte Likelihood-Ratios fiir NHL:

LR+: 3,53 (95 % CI: 1,88-6,63), LR-: 0,68 (95 % CI: 0,57-0,81)

Gepoolter Effektschiitzer fiir gemischt/nicht trennbar (3 Studien):
Sens.: 52 % (95 % CI: 24 %-79 %), Spez.: 97 % (95 % CI: 91 %-99 %)
Gepoolte Likelihood-Ratios fiir gemischt/nicht trennbar:

LR+: 13,3 (95 % CI: 4,02-44,4), LR-: 0,61 (95 % CI: 0,29-1,26)

Sonstiges In post hoc Untergruppenanalysen identifizierte PET fiir DLBCL,
zentroblastische lymphozytische Lymphome und Burkitt-Lymphom 16 von
21 Féllen (76.2 %) mit Knochenmarksbefall, wéhrend es bei weniger
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aggressiven Formen nur 16 von 53 Fillen (30.2 %) entdeckte (p<0.001).

Einfluss auf das Management

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der
Autoren der Meta-Analyse

FDG-PET hat beim Staging eine missig gute Konkordanz mit der
Knochenmarksbiopsie. Nur etwa die Hélfte der Pat. mit positiver
Knochenmarksbiopsie waren in der FDG-PET positiv, wiahrend > 90 % der
Pat. mit negativer Knochenmarksbiopsie negative PET-Befunde hatten. Ein
positiver PET-Befund bei negativer Knochenmarksbiopsie war oft ein
Zeichen fiir einen Knochenmarksbefall, der in einer gezielten Re-Biopsie
nachgewiesen werden konnte.

Die Unterschiede in den Subgruppenanalysen (u.a. Sens. von PET je nach
Histologie des Lymphoms) kénnen zufdllig sein und miissen in einer
grosseren Zahl an Pat. verifiziert werden.

FDG-PET kann noch nicht als Ersatz der Knochenmarksbiopsie beim

Routinestaging empfohlen werden, aber ggf. die Knochenmarksbiopsie
erginzen.

Zukiinftige Studien sollten den Einfluss dieser Zusatzinformation auf die
Prognose dieser Pat. untersuchen.

Beurteilung Berichtersteller

Methodik

= Auch wenn in den Ein- (bzw. Ausschluss)-Kriterien wichtige
Qualitétskriterien beriicksichtigt und in der Subgruppen-Analyse weiter
untersucht wurden, fehlen die Ergebnisse einer systematischen
Qualititsbewertung.

= Der Einschluss von nicht-konsekutiven Pat. in retro- und prospektive
Studien hat ein hohes Risiko fiir Selektionsbias.

= Die Abhéngigkeit des Referenzstandard vom Indextest (Zweitbiopsie)
in einigen Studien tragt das Risiko fiir einen differentiellen
Verifikationsbias.

=  Aufgrund der hohen Sampling Errors erscheint die
Knochenmarksbiopsie als ein unzureichender Referenzstandard.

=  Die Ausfithrung der Tests beziiglich Verblindung und Interpretation der
PET wird nur zum Teil beschrieben.

= Allerdings betonen die Autoren wiederholt die eingeschrénkte
Aussagekraft aufgrund der kleinen Patientenzahlen.

Schlussfolgerungen

Stand 2004:

Die Schlussfolgerungen der Autoren der Meta-Analyse scheinen
angemessen, wobei aber wenig tiber die Methodik der Primérstudien
bekannt ist. Bias kann die Resultate in beide Richtungen verzerrt haben
(Vergrosserung oder Verkleinerung des Effekts).

EvidenzKklassifizierung G-BA

ITa

Anhang F-9: Terasawa — B2) Beurteilung des Behandlungsansprechens

Terasawa, 2008

B2) Beurteilung des Behandlungsansprechens nach Therapie

Suchperiode

Januar 1966 bis Juli 2006

Eingeschlossene Studien

19 Primarstudien (5 prospektiv, 14 retrospektiv),
Anzahl Pat. 907 (HL:437 Pat., NHL: 192 Pat., HL/NHL: 278)
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Indextest FDG-PET:

Vollring-PET (17 Studien)
PET/CT (1 Studie)

Nicht genannt (1 Studie)

Vergleichstest Kein Vergleichstest berichtet

Referenzstandard =  Klinische Nachbeobachtung mit oder ohne pathologische Bestitigung
Methodik des Beurteilung der methodischen Qualitdt mit dem QUADAS-Instrument und
systematischen Reviews modifiziertem Kent-Score [54]. Die modifizierte Beurteilung nach Kent et al.

beinhaltete 6 Aspekte der Studienqualitdt (Qualitdt und Anwendung des
Referenzstandards, Unabhéngigkeit der Testinterpretation, Beschreibung der
Patientencharakteristika, Art der Zusammenstellung der Kohorten,
Studiengrosse). Die Qualitét der Studien wurde nach vorab definierten
Kriterien auf einer vierstufigen Skale als ,,a“ (hochste Qualitét) bis ,,d*
(niedrigste Qualitit) klassifiziert.

Einschlusskriterien:

= Prospektive oder retrospektive Studien zur Beurteilung des
Therapieansprechens mittels 18-FDG-PET bei Patienten mit HL oder
aggressivem NHL.

=  Studien mit mindestens 10 Pat.

=  Abgeschlossene Firstline Chemotherapie, Strahlentherapie oder einer
Kombination von Chemo- und Strahlentherapie.

= Konventionelle Bildgebung (wie CT, Ultraschall oder MRI) fiir
Restaging nach der Behandlung und kurz vor oder nach der PET-
Untersuchung.

=  Individuelle Patienten als Analyse-Einheit.
Ausschlusskriterien:

= Studien mit lymphoproliferativen Erkrankungen in Assoziation mit HIV
oder nach Transplantation

Methodische Bewertung Mit Ausnahme von 2 Studien (klassifiziert als ,,c*) wurden alle
der eingeschlossenen eingeschlossenen Studien als (niedrigste Qualitét ,,d*) klassifiziert.
Studien durch die Autoren | p;yfige Schwiéichen waren:

des systematischen Reviews | | Inadequate Rekrutierung der Patienten, was die Ubertragbarkeit der

Resultate in den klinischen Alltag erschwert.

= Fehlende Angaben, ob der Indextest ohne Wissen der Ergebnisse des
Referenzstandards beurteilt wurde.

= Fehlende Angaben, ob der Referenzstandard ohne Wissen der Ergebnisse
des Indextestes beurteilt wurde.

=  Der Indextest war Bestandteil des Referenzstandards oder es ist unklar,
ob er Teil des Referenzstandards war.

= Die Nachbeobachtungszeit war fiir maligne Lymphome relativ kurz.

=  Es wurde nicht beschrieben, welche Untersuchungen im Rahmen der
Nachbeobachtung durchgefiihrt wurden

=  Es wurde nicht iiber grenzwertige oder nicht interpretierbare PET-
Befunde berichtet.

In 5 Studien erhielten mehrere Patienten nach der PET-Untersuchung weitere
Therapien.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -273 -



Abschlussbericht D06-01A Version 1.0

PET bei malignen Lymphomen 31.03.2009

Studien mit Angaben zur 19 Primirstudien (Anzahl Pat. 728, HL: 474 Pat., aggressives NHL: 254 Pat.

diagnostischen Giite (s. Kommentar 1.), davon 1 Studie zu PET/CT (HL: 5 Pat.,, NHL: 18 Pat.)

Resultate

Diagnostische Giite Indextest PET oder PET/CT bei HL, Beurteilung nach Therapie (11
Studien):

Sens.: 50-100 %, Spez.: 67-100 %

Indextest PET bei HL, bei Restgewebe (10 Studien):
Sens.: 43-100 %, Spez.: 67-100 %

SROC-Kurve (Summary Receiver-Operating-Characteristic), HL
Beurteilung nach Therapie (11 Studien):

AUC (Area Under the Curve) fir die SROC-Kurve: 0,94

Q* Statistik: 0,88

bei Restgewebe (10 Studien):
AUC (Area Under the Curve) fiir die SROC-Kurve: 0,93
Q* Statistik: 0,86

Indextest PET oder PET/CT bei aggressivem NHL, Beurteilung nach
Therapie (6 Studien):
Sens.: 33-77 %, Spez.: 82-100 %

Ohne die PET/CT-Studie verindert sich die Spannweite fiir die Sens. auf
42-77 %.

Indextest PET bei aggressivem NHL, bei Restgewebe (5 Studien):
Sens.: 33-87 %, Spez.: 75-100 %

SROC-Kurve (Receiver-Operating-Characteristic), NHL
Beurteilung nach Therapie / bei Restgewebe

Wegen der geringen Anzahl an Datenpunkten wurde keine SROC-Kurve
erstellt.

s. Kommentar 2.

Einfluss auf das -
Management

Einfluss auf das -
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der PET hat insgesamt eine gute diagnostische Giite bei der Erkennung von
Autoren des systematischen | Resterkrankung bei Patienten mit HL nach Abschluss der First-Line
Reviews Chemotherapie.

Die methodischen Schwiéchen der verfligbaren Literatur kénnen zu einer
Uberschitzung der Testgenauigkeit fithren.
Die Datenlage fiir aggressive Non-Hodgkin-Lymphome ist begrenzt

Die Datenlage wird nicht als ausreichend robust erachtet, um die Frage nach
einem routineméssigem Einsatz von PET nach der Lymphombehandlung zu
beantworten. Insbesondere sollten randomisierte Studien die Auswirkungen
von PET auf klinisch relevante Endpunkte untersuchen.
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Beurteilung Berichtersteller

Methodik Die Methodik des Reviews ist insgesamt gut.

Die Qualitit der zugelassenen Referenzstandards ist durch die fehlende
Festlegung einer Mindestnachbeobachtungsdauer und der fehlenden
Festlegung der Untersuchungen im Rahmen der Nachbeobachtung
(Incorporation Bias) eingeschrénkt.

Die eingeschlossenen Studien sind von niedriger bis sehr niedriger Qualitit.

Die methodischen Méngel werden im Supplement Appendix (online)
ausfiihrlich aufgefiihrt und deren Konsequenzen fiir die Schlussfolgerungen
besprochen.

Die Patientenzahlen der einzelnen Gruppen sind klein

Kommentar Aus den eingeschlossenen Studien trugen z.T. nur Untergruppen an Patienten
zur Berechnung der diagnostischen Giite bei.

Bei der Untersuchung der Heterogenitit fiir a priori und a posteriori definierte
klinische und methodischen Kriterien fanden sich keine Ursachen, welche die
Heterogenitit erklédrten (Ergebnisse im systematischen Review nicht
présentiert).

Schlussfolgerungen Stand 2006:

Bei den Schlussfolgerungen der Autoren des Reviews besteht eine gewisse
Diskrepanz zwischen ihrer positiven Beurteilung der diagnostischen Giite von
PET und den beschriebenen methodischen Limitationen der Primérstudien.

Aufgrund der kleinen Patientenzahlen sind die beobachteten Effekte fiir die
unterschiedlichen Gruppen sehr unsicher.

Evidenzklassifizierung G- Ta
BA

Anhang F-10: UETS, 2004 [38] — B2) Beurteilung des Behandlungsansprechens

UETS, 2004

B2) Beurteilung des Behandlungsansprechen: Restaging nach Therapie

Suchperiode 1998-2004 (nicht ganz klar ob nur fiir Primérliteratur oder auch syst.
Reviews und HTA-Berichte)

Eingeschlossene Studien 1 Primérstudie (retrospektiv), Anzahl Pat. 27, HL/NHL: 9/18

Indextest = PET/CT

Vergleichstest = CT
= PET

=  PET bei visueller Korrelation mit CT

Referenzstandard = Klinische Nachbeobachtung und Bilddiagnostik (CT, Ultraschall, PET
und andere), in 26 % histologische Kontrolle

=  Mindestdauer der Nachbeobachtung 12 Monate

Methodik des HTA- Einschlusskriterien:
Berichtes = Diagnostik mit PET/CT Hybrid System und zeitgleicher Fusion der
Bilder
= Daten zur diagnostischen Giite (diagnostische Genauigkeit, Sens., Spez.,
pradiktiver Wert)

*  Anderungen von Diagnose und Management
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=  Beobachtungs- und Interventionsstudien, systematische Reviews, Meta-
Analysen oder HTA-Berichte

Ausschlusskriterien:

= andere Tracer als FDG

= Vergleich von PET/CT mit anderen Technologien als PET und/oder CT
= fehlender Gold- oder Referenzstandard

Beurteilung von Studiendesign (retro-, prospektiv); Nachbeobachtung der
Pat.; Beweiskraft der Studie und Homogenitét der Vergleichsgruppen, Wahl
des Referenzstandards und Konsequenzen fiir Diagnose, Behandlung und
Patientenoutcome.

Keine Présentation der Ergebnisse der Bewertung.

Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien von
den HTA-Autoren

Die Evaluation von PET bzw. CT erfolgte verblindet.
Die Studie ist retrospektiv und hat nur geringe Aussagekraft.

Gemeinsame Beurteilung von PET in visueller Korrelation mit CT und vom
PET/CT durch Radiologen und Nuklearmediziner

Studien mit Angaben zur
diagnostischen Giite

1 Primérstudie, HL/NHL: 9/18 Pat.

Resultate

Diagnostische Giite
(keine gepoolte Analyse)

Diagnostische Giite (Patientenbasiert)

Indextest PET/CT:

Sens.: 93 %, Spez.: 100 %, PPV: 100 %, NPV: 93 %
Vergleichstest PET+CT:

Sens.: 93 %, Spez.: 100 %, PPV: 100 %, NPV: 93 %
Vergleichstest PET:

Sens.:86 %, Spez.:100 %, PPV: 100 %, NPV: 87 %
Vergleichstest CT:

Sens.: 78 %, Spez.: 54 %, PPV: 65 %, NPV: 70 %
Korrekte Stadieneinteilung nach Ann Arbor:
Indextest PET/CT: 96 %

Vergleichstest PET plus CT: 85 %

Vergleichstest PET: 74 %

Vergleichstest CT: 48 %

PET/CT vs CT: p = 0,002

PET/CT vs PET: p=0,1

Einfluss auf das
Management

Bei zwei Pat. verdnderte sich die Behandlung aufgrund des PET/CT
verglichen mit PET.

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren

In einer Studie zur Neubestimmung des Stadiums nach Therapie bei
Lymphomen wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen PET/CT
und PET oder visueller Korrelation von PET und CT berichtet.

s. Kommentar 1.

Weitere Studien mit grosserer Aussagekraft sind ndtig, um die Technologie
fiir diese Indikation zu evaluieren.
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Beurteilung Berichtersteller

Methodik

Die Studie enthélt die wichtigsten Informationen zur Qualitdtsbewertung und
die Ergebnisse sind im Anhang berichtet

Die Studie ist retrospektiv, der Referenzstandard ist heterogen. Sowohl PET
als auch CT wurden in der Nachbeobachtung zur Untersuchung benutzt.

Die Nachbeobachtung von mindestens 1 Jahr vermindert jedoch das Risiko
von Incorporationbias.

Die methodischen Probleme der Studie werden nur marginal kommentiert.

Kommentar Die Beurteilung der HTA-Autoren bezieht sich nur auf den Vergleich von
PET/CT mit PET oder PET und CT, nicht auf CT alleine. Nur bei dem
letzten Vergleich fand sich ein signifikanter Unterschied.

Die Studie ist bereits in dem AOTM- und NIHR-Bericht enthalten.

Schlussfolgerungen Stand 2004:

Die Schlussfolgerung der HTA-Autoren ist nachvollziehbar. Aufgrund der
grossen methodischen Méngel und der sehr kleinen Patientenzahl sind die
beobachteten Effekte sehr unsicher.

Evidenzklassifizierung G-BA

II'b

Anhang F-11: Zijlstra, 2006 [42] — B2) Beurteilung des Behandlungsansprechens

Zijlstra, 2006

B2) Beurteilung des Behandlungsansprechens nach Therapie

Suchperiode

1966/1988 bis Januar 2004

Eingeschlossene Studien

15 Primérstudien (5 prospektiv davon 2 konsekutiv, 9 retrospektiv,
1 gemischt prospektiv und retrospektiv), Anzahl Pat. 705 (HL: 202 Pat.,
NHL: 138 Pat., HL/NHL: 206/212 Pat.)

s. Kommentar 1

Indextest Vollring-PET mit FDG bei Pat. mit HL oder aggressivem NHL nach
Firstline-Therapie

Vergleichstest Kein Vergleichstest

Referenzstandard Nachbeobachtung fiir diagnostische Genauigkeit, Gesamtiiberleben,

progressionsfreies Uberleben, krankheitsfreies Uberleben oder rezidivfreies
Uberleben oder Kombinationen hiervon. Positive Biopsie oder
Nachbeobachtung von mindestens 12 Monaten galt als guter
Referenzstandard.

Methodik der Meta-Analyse

Beurteilung der methodischen Qualitét anhand von 5 Kriterien zur internen
und 7 zur externen Validitét, adaptiert von den Kriterien der Cochrane
Methods Working Group on Systematic Review of Screening and
Diagnostic Tests

Die Konsens-Beurteilung (3 Reviewer) wurde in einer Tabelle
dokumentiert. Bei fehlenden Informationen wurden die Autoren der
Primérstudien kontaktiert. Bei Mehrfachpublikationen wurde nur die grosste
Studie eingeschlossen.

Einschlusskriterien:

=  Studien iliber Pat. mit und ohne KM-Befall in der Biopsie
Ausschlusskriterien:

=  Studien, welche FDG-PET fiir die Evaluation von Rezidiven nach
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Therapie nutzten

=  Studien, bei denen die Wahl des einen Tests (Knochenmarksbiopsie
oder FDG-PET) von den Resultaten des anderen Tests abhingen.

Methodische Bewertung der
eingeschlossenen Studien
durch die Autoren der Meta-
Analyse

Die eingeschlossenen Studien hatten eine moderate methodologische
Qualitat.

Die hiufigsten Schwiichen bei der internen Validitiit waren:

=  Fehlende Angaben zur verblindeten Messung des Referenzstandards
(Referenzstandard ohne Kenntnis der PET-Ergebnisse)

= Vermeidung von Verifikationsbias (Referenzstandard unabhéngig von
PET-Ergebnissen)

= Kein prospektives Studiendesign

Die hiiufigsten Schwiichen bei der internen Validitit waren:

=  Keine Listung von Ausschlusskriterien,

= Vermeidung von Selektionsbias durch Einschluss konsekutiver Pat.,

= Interpretation von PET unabhéngig von den klinischen Informationen

Es fehlen Studien mit Randomisierung der Pat. zu Diagnostik/Management
Strategien mit vs. ohne PET.

Studien in der Meta-Analyse
zur diagnostischen
Genauigkeit:

5 Studien fiir NHL (201 Pat.)
7 Studien fir HL (247 Pat.)
4 Studien wurden nicht in die Meta-Analyse eingeschlossen.

Resultate

Diagnostische Giite
(gepoolte Analyse)

Fiir alle Studien wurde die diagnostische Genauigkeit angegeben
(Einzelstudien nicht aufgefiihrt)

Indextest PET bei NHL (fixed effects model, 5 Studien)
Sens.: 72 % (95 % CI: 61 %-82 %), Spez.: 100 % (95 % CI: 94 %-100 %)
LR+: 37 (95 % CI: 11-127), LR-: 0,28 (95 % CI: 0,2-0,41)

Indextest PET bei HL (random effects model, 7 Studien)
Sens.: 84 % (95 % CI: 71 %-92 %), Spez.: 90 % (95 % CI: 84 %-94 %)
LR+: 5,6 (95 % CI: 3,46-9,13), LR-: 0,26 (95 % CI: 0,12-0,58)

Sonstiges

Mehrere Studien berichteten Survival Daten als Funktion der PET-
Resultate. Eine Meta-Analyse wurde wegen der Heterogenitit der
Endpunkte (overall survival, progression free survival etc.) und der
fehlenden Trennung nach HL und NHL nicht durchgefiihrt.

Einfluss auf das Management

Einfluss auf das
Patientenoutcome

Schlussfolgerung der
Autoren der Meta-Analyse

Die derzeit vorliegende Datenlage zur diagnostischen Aussagekraft von
PET bei der Beurteilung des Ansprechens auf Erstbehandlung bei HL und
NHL ist hilfreich.

Bei CT-Nachweis von Restgewebe scheint FDG-PET die hilfreichste, nicht
invasive Methode zur Unterscheidung von Tumorrezidiv und Fibrose.

Bei pathologischer FDG-PET-Aufnahme sind weitere Abkldrungen nétig.

Ein negativer PET-Befund eriibrigt weitere Abklarungen zum gegebenen
Zeitpunkt, aber minimales residuelles Tumorgewebe und das Risiko fiir ein
Spétrezidiv konnen nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Eine Standardisierung der Verfahren ist vor Ubernahme in die Praxis ist ndtig.
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Beurteilung Berichtersteller

Methodik Die Methodik des Reviews ist sehr gut.

Der mittlere Score fiir die interne Validitat der Primédrstudien (maximaler
Score: 5) ist 2, fiir die externe Validitit (maximaler Score 7) betragt er 4,7,
und es besteht ein moderates Risiko fiir Bias

Es wird keine Vergleichstechnologie evaluiert
Aussagen iiber patientenrelevante Endpunkte sind nicht moglich.

In der Diskussion werden die methodischen Einschrankungen der
eingeschlossenen Primérstudien angesprochen.

Kommentar Die Summe der Pat. mit HL und NHL enthiilt eine Uberlappung von 53 Pat.
(verglichen mit der Gesamtzahl aller Pat.) die nicht weiter aufgeldst werden
kann.

Schlussfolgerungen Stand 2004:

In Anbetracht der methodischen Schwiéchen der Primérstudien und des
fehlenden Vergleichs mit anderen diagnostischen Technologien erscheinen
die Schlussfolgerungen der Autoren etwas zu stark formuliert.

Evidenzklassifizierung G-BA | Il a
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Anhang G: Studienspiegel — der In HTA-Berichte eingeschlossenen Primiirstudien

" z £
SHEBREHEEIE 2|E g £3
AP IR IR EEE
ZIE|a || 2|12 |E|6|E|2|25 ¢
21e|=|S|s|F| 2|53 F|592
Autor Jahr [ Ref. [32]1 11331 [34]1 | [35]1 | [371 | [36] | [163] | [38] | [39] | [41] | [42] | - -
Allen-Auerbach 2004 [77] 1 1
Bangerter 1998 [168] 1 1
Bangerter 1999 [67] 1 1 1 3
Bangerter 1999 [108] 1 1 1 3
Becherer 2002 [169] 1 1
Bjurberg 2006 [99] 1 1
Buchmann 2001 [78] 1 1
Buchmann 2000 [170] 1 1
Carr 1998 [64] 1 1 2
Cremerius 1998 [112] 1 1
Cremerius 2001 [171] 1 1
Cremerius 2002 [172] 1 1
De Wit 1997 [111] 1 1 2
De Wit 2001 [114] 1 1 2
Delbecke 2002 [73] 1 1
Dimitrakopoulou-
Strauss 1995 [173] 1 1
Dittmann 2001 [100] 1 1 2
Dobert 2003 [95] 1 1
Elstrom 2003 [81] 1 1
Ferlin 1997 [174] 1 1
Filmont 2003 [92] 1 1
Filmont 2003 [105] 1 1
Filmont 2004 [101] 1 1 2
Foo 2004 [121] 1 1
Freudenberg 2004 [58] 1 1 1 1 4
Friedberg 2004 [88] 1 1 1 1 4
Fruchart 2006 [45] 1 1
Gallamini 2006 [89] 1 1
(Fortsetzung)
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AR IR IR AR IR IR L E
CIE|ls|&|=|E|c2|E|8|8|2|22 E
2|G|E(S|81Z| 8|58 F(58 ¢
Autor Jahr |Ref. | 321|331 1341|1351 | 1371|1361 | 11631 | 381 | 1391 | [41] | (421 [- |-
Gallamini 2007  [46] 1 1
Goldberg 1993 [175] 1 1
Guay 2003 [116] 1 1
Haioun 2005  [44] 1 1 1 3
Hernandez-
Pampaloni 2006 [106] 1 1
Hoffmann 1999 [176] 1 1
Hoffmann 2003 [83] 1 1
Hoh 1997 [177] 1 1
Hong 2003 [70] 1 1 2
Hueltenschmidt 2001 [125] 1 1
Hutchings 2005  [90] 1 1 2
Hutchings 2006  [91] 1 1
Hutchings 2007 [47] 1 1
Itti 2004 [178] 1 1
Jerusalem 1999 [110] 1 1 1 3
Jerusalem 1999 [179] 1 1
Jerusalem 2000 [180] 1 1
Jerusalem 2001 [74] 1 1 2
Jerusalem 2001 [80] 1 1
Jerusalem 2003 [115] 1 1 1 3
Juweid 2005 [120] 11 2
Keresztes 2004 [122] 1 1
Kobe 2008  [51] 1 1
La Fougere 2006 [63] 1 1
Lapela 1995 [181] 1 1
Lavely 2003 [182] 1 1
Markova 2009 [52] 1 1
Maisey 2000  [113] 1 1
Meany 2007 [102] 1 1
Mikhaeel 2000 [103] 1 1 1 1 4
(Fortsetzung)
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FlE|1S|8 g2l & l=]5] %] L]2g e
CIE|4|=|Z|E|2|E|E|5|E|25 ¢
2IG|S|S|S|F[E |88 F(58 2
Autor Jahr |Ref. 1321 [ 133111341 | 1351 ] 1371 | 1361 | 11631 | 1381 | 391 | (411 | 1421 |- |-
Mikhaeel 2000 [56] 1 1 1 3
Mikosch 2003 [104] 1 1 2
Mocikova 2004 [117] 1 1
Montravers 2002 [82] 1 1
Moog 1998  [159] 1 1
Moog 1998 [66] 1 1 2
Moog 1999  [65] 1 1
Naumann 2001 [126] 1 1 2
Naumann 2004 [75] 1 1 2
Newman 1994 [183] 1 1
Okada 1991  [184] 1 1
Okada 1992 [185] 1 1
Okada 1994 [186] 1 1
Panizo 2004 [94] 1 1 2
Partridge 2000 [79] 1 1
Picardi 2007 [31] 11
Reinhardt 2005 [107] 1 1
Rhodes 2006 [98] 1 1
Rigacci 2005 [93] 1 1 1 3
Rodriguez 1995 [187] 1 1
Rodriguez 1997 [188] 1 1
Romer 1998 [189] 1 1
Sasaki 2002 [71] 1 1 2
Schaefer 2004 [59] 1 1 1 1 4
Schaefer 2007 [97] 1 1
Schéder 2001 [190] 1 1
Schot 2003 [191] 1 1
Schot 2006 [86] 1 1
Schot 2007 [48] 11
Shah 2000 [192] 1 1
Shen 2002 [72] 1 1
(Fortsetzung)
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AR IR IR AR IR IR L E
CIE|ls|&|=|E|c2|E|8|8|2|22 E
2|G|E(S|81Z| 8|58 F(58 ¢

Autor Jahr | Ref. [32]1 [ [331 [ [34] [ [35] [ [37] | [36] | [163] | [38] | [39] | [41] | [42] | -

Spaepen 2002 [193] 1

Spaepen 2001 [118] 1 1 1

Spaepen 2001 [124] 1 1

Stumpe 1998 [62] 1 1 1

Torizuka 2000 [194] 1

Torizuka 2004 [87] 1 1

Valk 1996  [195] 1

Wegner 2005 [196] 1

Weidmann 1999 [197] 1

Weihrauch 2001 [123] 1 1

Wickmann 2003 [119] 1

Wirth 2002 [69] 1 1

Yamamoto 2004 [76] 1

Young 1998 [68] 1

Zijlstra 2003 [127] 1

Zinzani 1999 [109] 1 1

Zinzani 2002 [96] 1 1

Zinzani 2006 [49] 1 1 1

Summe - - 10 2 1 5 37 29 19 1 19 13 15 9

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 283 -



Abschlussbericht D06-01A Version 1.0

PET bei malignen Lymphomen 31.03.2009

Anhang H: Autorenanfrage GHSG (Kobe 2008)

German Hodgkin Study Group
Deutsche Hodgkin studiengruppe

GHEG | Unikink K20 | Kerpener Sir. 62 | S0537 K8in

Frau

Professor Dr. med. R, Kunz -
Universitatsepital Baszel -
Khinizche Epidemiclogis

Hebelstrazzs 10

CH-4031 Bassl

E-Mal
Kidlm, 02.03. 2004

Ihre Autorenanfrage

wPositron emission tomography has a high negative
predictive value for progression or early relapse for patients
with residual dizsease after first-line chemotherapy in
advanced-stage Hodgkin lymphoma®

Blood 2008 112:3989-3994

Yerehrie Frau Professor Kunz,

vielen Cank fur lhre Anfrage zum o. g. Manuskript.

i. Wurden die Palienfen konsekubiv in den Therapistel der
HD-15-Sfudie eingeschiossen, d.h. alle Pabenten, die
sich  nacheinander in  den Rekndisrungszeniren
prasenfierfen  und die  Enschiusskrierien  arilifen,
wuirdsn auch eingsschiosssn?

1. Ja, ez wurden alle Pstienten in den  Therapieteil
eingeschlossan, die sich in den Zentren présentierien, dis
Einschlusskriterien  erfilten wnd  ihr  Einversténdnis  zur
Studisnteiinahme gaben. So o wurden etwa 60-70% der neu
aufgetretenen Hodgkin-Lymiphom Patienten in Deutschland im
Rahmen der Studie behandelt. Somit ist die Studienpopulation
sicher gut auf die deutsche Behandlungssituation zu dberfragen.

2 In den Patientenzahlen in Tabelle 1 lhres Artiksls findet
sich ein grosser Sprung zwischen der Gruppe “Evaluabls
for outcoms” (817 Patienten) wnd "PET-performed and
assesssd by panel (355 Pafienfen). Es wird nicht Kar,
wie dieser grosse Unterschied entsteht. Die En- und

Kompetenznetz

Maligne Lymphome

GHSG {¢

www.ghsg.org

Prof, Dr. A. Engert
Chairman

+49 (0] 221 4758-3933
+49 (0] 221 478-3778
a.engeniiuni-koeln.de

Studienleitung
Prof. Dr. &. Engert

Studiensekretar
FD Dr. P. Borchmann

Studienzentrale

M. Fuchs (Leitung)

Unikiindk Kdin

Gleveler Sir. 260, 50B35 Kain

Tel- +42(0) 221 478-88200 / -BR188
E-Mail: gh=pifuk-kogln.de

Referenzstrahlentherapie
Prof. Dr. B_-P. Miller {Leitung)
Klin' fiir Strahlentherapie
Unikfin® Kin

Kerpener Sir. 62, 50B3T Kaln
Tel- +42 (0) 221 47E-5440

Referenzpathologie

Frof. Dr. H. Stein {Leitung)

Institut fiir Pathelogie
Universitatsklinikum Benjamin Franklin
Hindenburgdarmm 30, 12200 Berin
Tel- +42 (0) 20 B445-2205

Referenznuklearmedizin

Prof. Dr. H. Schicha (Leitung)
Klin fur Muklzamedizin

Unikiink Kdin

Kerpener Str. 62, S0B3T Kéln
Tel- +42(0) 221 4784052 f -5858
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Ausschilussknterian schelnen ja erst spdler angswandt waorden zu sesin. Weiche
Fafienten gingan bei diesem Schrft verloren? (Bitte mdglichst mit Angabs der
Pafisntenzahien, falls es verschisdene Grinde gab.)

Bei diszem Schiitt von 817 zu 355 fallen alle di Patienten heraus, die protokollgemai nicht
dem Pansl vorgestelt wurden, da im Restaging nach Chemgotherapis sine kompletie
Remizzion emsicht worden war und demnach keine parielle Remizsion mit Restgewebe
griiteriglzich 2,5 em wvorag (Abschnit 54.7 im Prifplan). Die 355 Patientsn mit PET
reprazentieren im Wesentlichen die Zielgruppe der PET-Fragestellung mit parbeller Remizsion
und Restgewebe = oder = 2,5 om in der CT sowie dis wenigen Patientsn, dis entgegen der
Einschlusskriterien dennoch eine PET erhielien {Detailz siehe unten). In der YVorgéngerstudie
HO12 erreichten 42% aller Patiznien eine partielle Remission, so dass dis Relation von 355 zu
817 den Erwartungen bei Planung der HD15-Studis entzprach.

Eirn- und Ausschlusskriterien der Studie wurden prospektiv bel Randomization abgefragf,
jedoch gab es 33 nichi-gualfizierte Falle, in denen nach Shudieneinzchiuss Verstzungen
festgestellt wurden. Zum Verfahren in diezen Fallen siehe Studienprotokoll Kap. 7.1.5.1.

Yeranlassung der PET und Zusendung der Unterlagen nach Koln lagen in Verantwortung des
Prifzentrums auf Basis der Befunde des Restagings nach Chemotherapie. Die 355 Pabienten,
die dem Panel vorgestzlll worden waren, waren jens, bei denen das Prifzentrum eine PET
durchgefihnt hatte, und die dem Panel vorgesteli wurden. Das Panel prifte erneute die
Einschlusskriterien fur die PET Fragestellung, und scmit waren von diesen 355 Patienten 311
in die PET Analyse singeschlossen. Der haufigete Grund fur den Ausschluss won Pafienten
war, dass kein Restgewebe griferigleich 2,5 cm vorhanden war.

2. Wie viele Patienten der 275 Patienten in der AS3-Gruppe hatfen:
8. B-Symptoms?
b Extranoduldren Befall?
c. Bulky-Disease?

a) Tabelle 2, Blood Publikafion, P. 2551, Summe der Stadien 1B, B, VB © 80+57+58 = 185
won 275 (70,9%)

b) 71 von 275 (25,5%)

c) 224 von 275 (85,1%%) (Definition Bulky-Disease [t Prafplan: Tumordurchmesser == 5 cm im
grifien Durchmesser, Details Kap. 14.3.4)

4 Haben alle Patienfen der HD15-5fudie, welche die Einschiussknterien fir die PET-
Studie jdh. Resigewsbs »= 25 om im Durchmesser im CT und partial remission)
erfiitten, auch sine PET-Untersuchung bekommen?

Protokollgemén haben alle Patienten mit Restgewebe == 2.5 cm und pariisller Remizzion eing
FET Untersuchung bekommen.

3. Wurden dis PET-Scans von allen Patienten vom Panel gesshen?

Kompetenznetz
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Alle PET-Scang won Patienien mit Restgewsbe >= 25 cm wurden vom Panel gesshen,
inklugive initaler Bikdgebung und Abachlussstaging. Dariberhinaus wurden auch PET-Scans
vom Fanel gesehen, dis nicht fir dis PET-Fragestellung gualifizier waren (n=44).

& Gab es unklare PET-Befunde?
Mein, die Entscheidurg war dichotomn: PET negativ oder positiv.

Es gab jedoch einen Fall, in dem trotz negatver PET wom Pangl eine Empfehlung zur
Bszstrahlung gegelben wurde.

Und es gab 3 Félle, in denen bei positiver PET keine Emofehlung zur Bestrahlung gegelen
wurde, da diz PET in einem Fall in der Leber positiv war (n=1) und in 2 Fillen di= Empfehlung
Zur Bestrahlung zu sp&t gekommen wars.

Faliz ja:
a. Wie wurds damit umgegangsn?

7. Eines dar Einschiusskritarien war die Sladisneinteiung. Um weiche Kiassifikabion
handelf es sich?

Es handelt sich um die Cotzwolds Modifikation der Ann-Arzor Klassifikation (Studisnprotokoll
HD1S Abachnitt 14.3.2). Die Risikofakioren sind GHSG-spezifizch (siehe Protokoll 14.2.3-4).

Literatur:

Carbone PP, Kaplan HS, Musshoff K, Smithers OW, Tubiana M. Report of the committee on
Hodgkin's disease staging classification. Cancer Res 1971;21:1560-1.

Lister TA, Crowther D, Sutcliffe S8, Glatstein E, Canellcs GP, Young RC, Rosenberg 5S4,
Coliman CA, Tubizna M. Report of a committse convensd to dizcuss the evaluation and
staging of pabents with Hodokin's dissass: Cotswolds meeting. J Clin Oncol 1939
Mo, 711 1630-8.

8. War das Follow-up sfandaraisiert, das heisss
& Erfaigfen dis Nachuntersuchungen zu bestimmian Zeifpunkian?
b, War fesigelegt, welche Unfersuchungen jewsils durchgefihrt werden sollifen?
Falls ja:
i Welche Untersuchungen wurdsan wann durchgefihrt?
il. War PET eine der Unfersuchungen im Foliow-up?
iil. Erhisfien alle Pafienfen dieses sfandardissrie Follow-up?

iv. War das Follow-up fir PET-posifive wnd PET-negafive Patisnten
identisch?

v. Was waren dis Ausnahmen vom standardisisan Foliow-up?

Ja, das Follow-up war standardiziert Im Kapitel 561 Protokell S 67 sind die Defails
beschrishen.

Kompetenznetz

Maligne Lymphome

Inli:m'rlil:r:n.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 286 -



Abschlussbericht D06-01A Version 1.0

PET bei malignen Lymphomen 31.03.2009

German Hodgkin Study Group CIHSG @

Deutsche Hodgkin Studiengruppe www.ghsg.org

I. ergibt gich direkt aus dem Protokoll

ii. nein, protokoligemalt nicht.

iii. ja, alle 275 Patienten erhielien daz standardisierts Follow-up.

iv. bei PR und negativer PET war gine Kontrolle nach 3 Monaten durch CT vorgesehen.

. das Studisnprotokoll sisht keine Ausnahmen vom standardisierten Follow-up vor.

9. Wer haf das Oufcome Assessment gemacht, dh. fesfgelegt, ab dis Knterien fir sin
progression fres survival erfiillt warsn?

Die Patienten wurden vom Prifzentrum durch den Prifarzt vor Ort untersucht Die Prifarzie
wurden zu Beginn der HD15-Studie bestellt und dem regional zustandigen Gesundheitzamt
gemeldet. Die Festlegung, ob die Krterien flir gin progression free survival erflllt waren,
erfolgte zunachsat durch den Prifarzt vor Ort und dann zusétzlich durch ginen Studisnarzt der
Studienzenirale der GHSG auf Baszis der Studiendohumentation, sofem es Anzeichen fir einen
Progresa/ein Rezidiw in der Siudiendokumentation gab.

10. Waren die Oulcomes Assessor gegentiber dem PET-Befund nach Chemotherapie
verblingdet #

Fir den dokumentisrenden Prifarzt vor Ort izt davon auszugehen, dazs ihm der YVerauf des
Patiznten bekannt ist. Die PET positiven Patienten waren in der Regel bestrahlt wordsn; e
wurde aus dem PET-Befund protokollgemat eine Therapiskonzequenz gezogen. Mur der CRF
(Case Repord Form) mit der Dokumentation des Progresses/des Rezidive wurden einer
zusétzlichen zentralen Beweriung unterzogen.

71, Wurdsn die Patientan ausschiiessiich mit Vollnng-PET untersucht odsr gab es da auch
anders zerate (z. B. dual-head oder PET-CT) beim PET nach Therapie?

Protokollgemai Waren nur Vallringdetekioran Zugelassan. Koinzidenzfahige
Doppelkopfkamera wurden nicht in die Studie aufgenommen. PET-CT waren zugelassen.

(PROTOKOLL 14.4.2 /5. 168)

12 Es fehlen technische Angaben zur Durchithrung der FET-Unfersuchung, War diese
standardisiert?

Falis ja:

a

moaoa oo o

Kompetenznetz

Maligne Lymphome

Was war dis Auftdsung der Gerate (in mm)?

Was war dis fesfgelegte Daver der FDG-Aufnahme (in Minuten)?

Was war dis 15-FDG-Dosis?

Wig lang war dis Emissionsscandauer (in Minufen)?

Wurde immer eine Affenustion correclion durchgefihr?

Wie langes mussten die Patienten vor der Unfersuchung fasten (in Stunden)?

447
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a) unterschiedlich in jedem PET-Zentrum. 4-8 mm it der Standard, der nicht
unterschritten wurde.

b1 4560 Minuten
c) 300-£00 MBq

d}  Eein Angabe im Protokoll, da von Zentrum zu Zentrum unterschisdlich, je nach Kristall
des Ringdetektors sind hier unterschiedliche Zeiten Gblich.

e} Eine Schwachungskomrektur wurden bei allen AS3 Patienten durchgefihrt. Dies war
Einschlusskriterium.

fi 12 hovor Untersuchung (Frotokell S 61, 5.4.7.2)

13 Nur 7 von 18 Rezidiven lagsn in Arealen, in danen Resigewsbe im CT war.
3. Beiden T Patienten mit Rezidiv im Resfgewshe im CT:
. Wie viels waren PET-positiv bzw. PET-negaliv gewssen?

i, Wie vigle der PET-positiven wnd wie wiele der PET-negaliven Pafienten
waren besfrahlt worden?

b Bel dan 17 Fatientsrn mit Rezidiv ausserhaib des Resfgewsbes im CT:
. Wie viels waren PET-positiv bzw. PET-negafiv gewesen?

il. Wie wigle der FET-postiiven wund wie wiele der FET-negaliven Patlienten
waaren bestrahlt worden?

Tabellarische Darstellung der Ergeinisse basierend auf Tabelle & des SchlussberichisfGEA-
Berichts (Werle in Klammeam geben die Anzahl bestrahlier Patienten an)

PET-Ergebniz {davon bestrahli)
Progress/Rezidiv Megativ Megativ im Positiv im Gesamt
innerhallx 12 Monaten {MM]) FRestgewebe, Festgewehe
sonstige Pl
Paositivitét (NP
Mur innerhall: des 100 20 4 (3% T3
Restgewabes
Mur aulerhall des 1{1%} 140) 1(1) 3(2)
Resigawabes
Sowohl als auch 4(0) - 4 (4} g(4)
Gesamt Ei1) 30 93] 18 {9)

*) ki ginem FPatienten mit PET-positivern Rest in der Leber wurde vom Fanel emgfohlen, den
Patient=n nicht zu bestrahlen.

**} Entgegen Panslempfehlung bestrahlt

Maligne Lymphome
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14 Vion den Palienten, die Sie schiusssndich in die Sfudie eingeschilossen haifen (dh.
gan 275 AS3 Patisnten):

g Wie wviels der PET-posifiven Pafienten in der der AS3 Popuwsfion waren
bestrahit worden?

b Wie wele der PET-negaliven Pafienten in der der AS3 Popuialion waren
bestrahit wordsn?

14. Tabelle 3, Blood Publikaticn, P. 3921 unten
a. 64 von 66
k. S van 245 (davon 4 gegen Panslemofehlung)

15. Erhisften manche der PET-posifiven oder PET-negafiven Pabenten zusétzliche
Chemotherapis nach der PET-Uintersuchung ?

a  Wenn ja wie vigle in den jewsiigen Gruppen?
15, MEIM!
Auler natlrlich im Falle sines Rezidive/Progresses.

Anmerkung zur Methodik: Die Version 1.7 "Methedik fur die Bewsriung von Verhdltnissen zwischen
Muizen und Hosten im System der deutschen geseizlichen Krankenversicherung®, H2WIG,
2102008, enthalt folgends Texipassagen:

5. 38 ... auch sine nicht staiffindends Intervention kann Kosten und (negative) Gesundheitsefekis
wverursachen”

5. 858: . intangible Kosten, Wert des Leidens, auf der Hostenseite nicht berdcksichiigt

5. 85 __Daten verwanden, die fur Deutschland relevant sind

Konseguenzen fur PET im Therapiemonitoring und in der Therapiekontrolle bei M. Hodghkin: Micht
dig italienische Picardi-Arbeit darf als valide Studis bewertet werden, sondern die HD15-Studie der
German Hodgkin Study Group ist fir Dewtschland relevant. Da etwa 80 - T0% der Patienten mit M.
Hodgkin in den Therapiscptimierungssiedien (HD18, zukinfig zusatzlich HD18 und HDAT)
oehandelt werden, ist die Studie sogar hochst relevant und spiegeit die heutige Versorgungsrealitat
wider. Diese Versorgungsrealitat ist in das Gutachten zu integrieren: Gesetzt die Hypothese “dis
Intervention FOG-PET darf als Leistung der GEV nicht mehr stafifinden”. so bedeutet dies eine
Bestrahlung fur 70% der Patienten mit forigeschrittenem Lymphom (wie fraher in HDS) wnd
keimesfalls eine Redukiion auf 12% der Patienten wie in HD15. Higraus ergibt sich zwangsldufig
eine langfristig hohere kardicpulmonale Toxizitat mit Spatkomplikationsn, die tédich enden kénnen.
Zudem dirfien die Kosten fur eine perkutane Strahlentherapie hoher legen als fir gine FOG-PET.
Auch die routinemallige Anwendung von 8 Zyklen BEACDPP eskaliert ohne Berlcksichtigung des
frihen Therapizansprechens in der FOG-PET geht mit =iner hohen Moerbiditdt, einer hdhersn
Spaticeazitat sowie mit hdheren Kosten (Mehrkosten Chematherapie, Granulozyten-Stimulation,
stafiondre Aufenthalte fir die Behandlung won Akutkomplikationen) einher und dies widerspricht der
Sirategie siner Individualisierung der Therapie. In den Therapiestudien fir Erwvachsensn befinden
sich viele Patienten in der dritten oder vierien Lebensdekade, so dass die Langzeitefekis
besonders relevant sind.

Willig nchiig stellte das 1QWIG am 9.10.20028 (Version 1.1 "Methodik flir die Beweriung wvom
erhalinissen zwischen Mutzen wund Kosten im System der deutschen gesstzlichen
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Frankenversicherung") fest, dass =ine nicht stafifindende Intervention negative Gesundheitsefekis
wverursachen kann (3. 38). Demnach missie gin komplexer Behandlungsalgorithmus beim Hodgkin
Lymghom mit onkologischem Experienwissen bewsriet werden, worin die FDG-PET bersits heute
flachendeckend in dig Heilkunde in Deutschland integriert ist.

Weitere Detailfragen werden wir geme kurzfristig beanbwortsn.

Eine schdne Weihnachtszeit und ein glickliches newss Jahrl
it freundlichen Griken

Dr. med. C. Kobe Profeszor Dr. med. M. Dietlein Professor Dr. med. & Engert

Anlage (digital auf CD}
Studienprotokell der HDAS-Studie
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Ihre Autorenanfrage

“FDG-PET for Assessment of Early Treatment Response
after 4 Cycles of Chemotherapy in Patients with Advanced-
Stage Hodgkin Lymphoma has a High Megative Predicitve
Value”

Annals of Oncolegy 2009 (T):

Yerehrie Frau Professar Kunz,

vielen Dank fur lhre Anfrags zum o. g. Manuskrigt.

Folgend finden Sie unsers Antwortsn.

1. Wurden die Pabentsn konsekutiv in den Therapisted der
Sfudie singeschiossen, dh. aile Pabientsn, dis sich
nacheinander prasentierfen und die Einschiusskriterien
erfiiltan, wurdsn auch eingeschiosssn?

Ja, ez wurden alle Patenten singeschlossen, die  sich
vorzieliten, also auch dis & Patienten, die aus verschiedenen
GGrinden nicht in HD15 eingebracht wurden.

2 Es sind hier 6 Patisnfen eingeschlossen worden, dis aus
ungenannten Gronden nicht n der HD-15 Sfugles waren:
unferscheiden sich die Patismfen wvon dar HO-13
Fopuwiation?

Mein, hier gilt 25 keine Unterschiede zur Studienpopulation. Drei
Patienten gaben kein Einverstandnis zur randomisierten
Curchfubrung der Chematherapis, bei drei weitsren Patienten
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fuhrten letztlich logistizche Grinde dazu, dass die Patienten nicht in HD1S eingebracht werden
konnten.

2 Wie viels Patienten haften:
a. B-Symplome?
b Extranoduwidren Befali?
c. Bulky-Disease?

a. 22530 hatten B Symptome

r. 350 hatten einen E-Befall

¢, 249/50 hatten einen groliien Mediastinatumor (LMW},
Die 29 Patientzn mit einem groiten Mediastinaltumor hatten auch sine Bulky Dizsasa”,
Der IPS Score war wie folgt vertsilt:

{1 9
1 14
P 12
3 5
4 &
3 2
6 2

4 Haben als Patienten (sowoh! die, die in der D15 Studie waren, als auch die
anderen), welche die Einschlussknterian fir die PET-Sfudie NACH Therapie (dh.
Resfgewsbe == 2 5cm im Durchmesssr im CT wnd partial remission) erfuliten, auch
tafzachiich eine PET-Linfersuchung nach Therapis bekommen?

Es haben alle Patienten unabhingig vom Restgewshe eine PET bekommen, sowech! nach 4
Zyklen als auch nach & Zyklen. Dies ist der Unterschisd zur HD15 Studie.

Dig PET nach & Zyklen wurde routinematiy zur Referenzbeurieilung und ggf. Erstellung der
Therapisempfehlung und falls erforderlich des Besirahlungsplans nach Kdln versandt.

Fur die Patienten die in der HD15 Studie waren:

a Wurden alle FET-Scans NACH Therapie bei den FPalienfen aus desr AD-T5
Studie von dem Panel gesshen?

Ja, aber auch die, die nicht in HD15 waren.
Fiir aie Patienten, die NICHT in der HD15 Studie waran:
b Vorn wem wurden die FET-Scans NACH Therapie bewfsit?
Mach Chemotherapie erfolgte die Referenzbeurieilung der PET-S in Kaln.
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I Wuwden alle FPET-Scans MNACH Therapie wvon  den  gieichen
Untersuchern beurtsit?

Die Referenzheurteilung erfolgte im Rahmen des HDM5S Pansls durch Dietleinobe.

i, Waren die Untersucher der PET-Scans NACH Therapis gegeniber
dem Interim-FPET (=FET) verblindsf?

Mein, es erfolgte keine bewwsste Verblindung gegendber der PET-4.

c. Haben die Fafienfen, die die Knferien fir eine Strahlentherapie HD15 Sludie
erfuift hatten, auch alls in der Prager Studie Strahientherapie bekommen?

Alle Patienten, die vom Feferenzpanel die Empfehlung zur Bestrahlung erhiglten, wurden
beatrahif.

o Wie vigle haften therapisrt werdsn sollen nach HD15 Protokoll wnd wurden
nicht behandelt?

Die Bestrahiung nach Chemotherapie ist die Standardbshandlung.

Durch den Einsatz der PET in Prag wurde kel allen 40 PET negafiven Patienten nach
Chemctherapie auf eine Bestrahlung verzichtet.

3. Gab es unklare Interim-PET (=PET-4)-Befunds?
Mein, die Entscheidung war dichotom.

6. Eines der Einschiusskriteren war die Sftadieneinteilung. Um weiche Kiassifikation
handelf es sich?

Es handelt sich um die Cotswolds Modifikation der Ann-Arbor Klassifikation (Studienprofokoll
HD15 Abschnitt 14.3.2). Die Risikofakioren sind GHSG-spezifisch (siehe Protokoll 14.3.3-4).

Literatur

Carbone PP, Kaplan HS, Musshoff K, Smithers OV, Tubiana M. Report of the committee an
Hodgkin's disease staging classification. Cancer Res 1971;21:1860-1.

Lister TA, Crowther D, Sutcliffe S8, Glatstein E, Canellcs GP, Young RC, Rosenlberg SA,
Coltman Ca, Tubiana M. Report of a committee convensd to discuss the evaluation and
staging of pabents with Hodgkin's dissase: Cotswolds meeting. J Clin Onegd 1989
Mow; 7{11):1830-8.

7. War das Follow-up sfandardisier, das heissf
a. Erfoiglen dis Nachuntersuchungsn zu bestimmien Zeifpunkian?
b, War fesigelegt, weiche Linfersuchungen jewsiis durchgefihrt werden soiifen?

Ja, das Follow-up war standardiziert fur alle Patienten im oder analog dem HDIS Protokall. Im
Kapitel 5.6.1 Protokall 5. 67 sind die Details beschrieben.

I Wealche Unlersuchungen wurdsn wann durchgefihrt?
i. War PET eine der Untersuchungsn im Follove-up?
iil. Erhislten alle Palisnten dieses standardissre Follow-up?

iv. War das Follow-up fir infenm-PET-posifive und infenm-PET-negative
Fafienfen identisch?

Kompetenznetz
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v. Was waren die Ausnahmen vom standardisisrien Follow-up?
i. ergikt sich direkt aus dem Protokoll

i. Zusétzlich zum Profokoll wurde aber im Follow-up in Prag zumindest bei der ersien
Machsorge auch die PET eingssetzt, ohne hieraus aber therapeutizche Konseguenzen
abzuleiten.

iii. Alle 49 Patienten erhielten das standardizierte Follow-up (inkl. FETL
iv. bei PR und negativer PET war eine Kontrolle nach 3 Menaten durch CT vorgesehen.

V. das Vorgehen gemant Studienprotokoll flhrie zu keinen Ausnahmen vom standardizsierien
Follow-ug, abgesehen vom zusatzlichen Einsatz der PET im Follow-up.

8. Die Angaben zur Dawer des Foliow-up auf Seife & sind unkiar. Es stehf dorf: | The cud-
off dafe was chossn fo ensure thal & high proporfion of the farge!f populalion Rad
completed freabment, PET monitoving and af least 12 months fallow-up after completian
of therapy. The pasifive predichive value | were calcuialted from the reswits of patients
with progression, relapse or treatment faiure of any cause 12 manths affsr FET-47

a Gab as sing Mindesidaver fur das Follow-up?
1. Wie lang war dis Mindestdausr?

Ja, die Mindestdausr war 12 Monats.

il Ak owelchem Zeitpunkt wurde gerechnet  (Interim-PET?, nach
Therapie?, andersa?)

Als Staripunkt wurde der Therapiebeginn gewerist.

b Was war die mittlers Dauer des Follow-up (als Mittsiwert und 55% CI odsr
Median und Ranges)?

Dag kurzeste Follow-up betragh 12 Monats.
Craz ldngste Follow-up betragt 43 Monate.
Median: 25 Monate
Wittehwert: 26 Monate
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9. Awr 5. 8§ Wres Dokumentes (glaicher Safz wie Frage 8) wird gesagl dass der lelzle
Zeifpunkt der Rekrufisrung so gewahlt wwrde, dass ein foher Frozenisalz der
Fopwafion die Therapie abgeschilossen hatfe. Heisst das, dass ain Teidl der Pafienten
immer noch Chemotherapie bekam oder noch besfrahlt wurde?

Mein, die Primdrtherapie war bei allen Patienten abgeschlossan.

Der Zeitpunkt fir die Therapie wurde so gewdhll, damit nach theorefizchen Annahmen
maglichst viele Patienten die Imtialtherapie abgeachlossen haben. Diese kann auch unier
oplimalen Bedingungen inkl. Bestrahlung 9 Monate andausm. Wenn Verzégerungen wihrend
der Therapie aufireten (z. B. durch Therapieassoziierte Nebsnwirkungsn eintreten), kann die
Zeitzpanne auch langer betragen. Tatsachlich aber war dis Therapie el allen abgeschiossen.

10 War hat das Infernm-PET bewrfaill (z. B. Panel, sin oder mehrere Untersucher usw 7

Dag Interim PET wurds in Prag durch mindestens einen Untersucher (Muklzamediziner)
beurteilt

11. War der Beutsller des Interim-PCTs gegeniber der Zuteiung zu verschisdsnen
Chemotherspieschemata verblingst?

Mein, hier erfolgte keine Verlindurg.

12 Wear hat das Oufcome Assessment gemachi, dh. fesigelegt, aob de Knlerian fur ein
progression free survival erfidll waren?

Die Festlegung, ob die Kriterien flir ein progression free sundval erfulll waren, erfolghe
zundchat durch die Prifarztin, Frau Markowva, und dann zusézlich durch einen Studienarzt der
Studienzenirale der GHSG auf Basis der Studiendckumentation, sofem es Anzeichen fur einen
Progresalein Rezidiv in der Studiendokumentation gak.

13 Gab ez eine offizielle Definition des Prograssion Free Sunivals?

Bei der Berechnung des MPY, des PPV und der Erstellung der Kaplan-Meier Kurven zum FFS
wurden zusatzlich zu Progressen und Rezidiven der Tod als Versagen gewseriet.

(im Manuzkript unter Statistik fir NPV und PRV @ 1yr)

Kompetenznetz
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14 Unfer anderem wegen der fehienden Definition des Progression Free Sunvivals isf die
Ersfellung der \Vierfelderiafel elwas uwnsicher. Kdnnten Sie wns biffe  die
entsprechenden Zahlen angsben:

Wie bei der Berechnung von MPVEPPRY wurden Progress, Rezdiv und Tod als WVersager®
gezahit.

Darstellung der Testergebmizze in Absolutzablen

Referenzstandard
Progression Free Sunvival

Pasitiv Meg Gesamt
{d.h. kein FF3) | (d.h. PFS)

Interim PET 2 12 14
peasitiv
Interim PET 1* a5 38
negativ
Gesamsi 3 47 50

* dieser PET-4 negatve Patient verstar im 8 Zyklus Chemotherape an
einer Blzomyzin mduzierten Pneumonse. Er wurde flir die Berechnung
des NFVIPPY und das PFE als Wersager” gewsriet.

15 Waren die Oufcome Assessor gegendber dam FET-Befund wahrend Chemotherapie
(Interim-FET) verbiindsf?

Mein.

16, Wurdsn die Fafienten ausschiisssiich mit Vollinng-PET unfersucht odser gab es da auch
anders zerdle (z. B. dual-head oder PET-CT) beim PET nach Therapie?

Es kamen nur Vollningdetektoren (PET, PET-CT) zum Einsalz.

17. Ez fehlan fechnische Angaben zur Durchfihrung der PET-Untersuchung. War diese
standardisizrt?

Es wurden 2 PET Geréte der Firma Siemens verwendat:

- ECAT EXACT {PET Scanner)
- Siemens Biograph Duo LSO (PET-CT Scanner)

Maligne Lymphome
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a  Was war dise Aufidsung der Gerdfe (in mmyj?
S mm wurden bei beiden Gerdten nicht unterschritten.
b Was war dis fesigelegle Daver der FDG-Awnahme (in Minuten)?
G0 Minvten
c. Was war die 15-FDG-Dosis?
400 MBqg
o Wie lang war dis Emizsionsscandaver (in Minufen)?
3 Minuten wurden nicht unterschritten.

Abhangio wvom  Gerdt und der damit verbundensn  Sensitivitdt ound  Aufldsung  der
unterschiedlichen Kristalle =ind unterschisdliche Zeiten erforderlich. So bestsht nur eine
mittelare Vergleichbarkeit bai der Anforderung an die verschiedensn Gerdtetypen.

It den LSO Knstallen wie sie u.a. in den Siemens PET-CT Gerdten singesetzt werden, steht
eing Technologie zur YerfUgung, die die eforderlichen Aufnahmezeiten durch eine hihere
Emgfindiichkeit und bessere Aufldsung weiter verkilrzt. Disze Technologie steht nicht der
Firma GE zur Verfligung, die immer noch BE0 Kristalle sinsetzt.

Somit ist die Vergleichbarkeit des Zahlenwertes der Zeit der Emissionsmessung begrenzt.
g Words immer aine Affenuation comection durchgefihrt?
Ja.
. Wie langs mussien die Palienten vor der Unfersuchung fasten (in Stunden)?
12 h

18 Auf 5. 9 im Isfzten Safz heisst es; Besides these findings, no other stafistically
significant difference was found befween PFS values of the PET-4 positive and the
FET-4 negafive groups.” Handelt es sich her nur um einge zweideutige Formulisrung
oder gab es einen stalisfisch signifikanten Unterschied zwischen den Eruppen?

Mein, es gab keine statistizch signifikanten Unterschiede.

Es fallt auf, dass das einzige Event fur das FPFS in der Gruppe der PET-4 negativen FPatienten
aus sinem Therapieassoziieriem Todesfall (Mleomycin-induzierie Pneumonie) resultiert. Es
kénnte sich diz Frage stellen, ok nicht zumindest der PET negative Arm von einer Reduktion
der Chemotherapie hatie profitieren konnen.

Moch einmal machten wir darauf hinweisen, dass wir ein Studienprotokoll wie bei Picardi zum
jetzigen Zeitpunkt ablehnen wirden:

Auf der einen Seite wurde auf die Strahlentherapie verzichtet bei negativer PET und bei
positiver PET dirskt die Rezidivtberapie mit HDCT und ASCT eingeleitel.

Diz Arbeitshypothese eines solchen Protokolls wire, dass fiir keinen Patienten Chematherapie
plus Bestrahlung die richtige Therapie ware, ader man wirds bewusst fir eine der beiden
Gruppen ein 22hr hohes Riziko eingshen (30% Letalitat in der beschriebenen Rezidiviherapis).
Auf der anderen Seite wurde ein international untbliches Chemotherapieregime angawandt.
Die= ist bei der flir BEACOPP bekannten Heilungzraten von 37% nach 5 Jahren in
Deutschland sicher nicht vertretiar. 5o ist alzo die Arbeitzhypothese schwer zu vertreten und
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in Deutschland nicht denklar. Caher sind weder das Protokoll, und folglich auch nicht dis

erhobenen Daten auf Deutachland dberraghar.

Fir weitere Fragen und Fragen zur PET stehen wir lhnen geme zur YVerfugung!

Wir wiinschen lhnen 2in gliickliches neues Jahrl

Wit freundlichen Griksen

Dr. med. C. Kobe Professor Or. med. M. Dietlein Professor Or. med. A Engert
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Anhang J: Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen und des externen Reviewers

31.03.2009

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen und des exteernen Reviewers dargestellt. Alle

Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte*.

Das Formblatt ist unter http://www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese

Zusammenfassung.

Externe Sachverstindige

Name Frage 1 | Frage 2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage S | Frage 6 | Frage 7 | Frage 8
Kunz, Regina, Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein nein nein
Raatz, Heike, Dr. nein nein nein nein nein nein nein nein
Suter, Katja, Dr. nein nein nein nein nein nein nein nein
Velasco-Garrido, Marcial, MPH nein nein nein nein nein nein nein nein
Externer Reviewer
Name Frage 1 | Frage 2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage S | Frage 6 | Frage 7 | Frage 8
Kleijnen, Jos, Dr. nein nein nein nein nein nein nein nein
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Im ,Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 8 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma® abhingig (angestellt) beschiftigt, die von den Ergebnissen IThrer wissenschaftlichen
Arbeit fiir das Institut’ finanziell profitieren kénnte?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder
Firma direkt oder indirekt* beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstitigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, die von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte, Honorare fiir Vortrége,
Stellungnahmen, die Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch
im Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen — oder fiir (populédr)wissenschaftliche oder
sonstige Aussagen oder Artikel erhalten?”

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung, fiir die Sie tétig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstétigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution
oder Firma, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell
profitieren konnte, finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivititen, andere wissen-
schaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschéftigt
sind, innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B.
Ausriistung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von
einer Person, Institution oder Firma erhalten, die von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

2 Mit solchen ,,Personen, Institutionen oder Firmen* sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir
das Institut ziehen konnten. Hierzu gehoren z. B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende
medizinische Intervention durchfiihren und hierdurch Einkiinfte erhalten.

3 Mit ,,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut“ sind im Folgenden alle von Ihnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und / oder an das Institut gerichteten miindlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

4 Indirekt* heiBt in diesem Zusammenhang z. B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine ent-
sprechende Person, Institution oder Firma tétig wird.

> Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben, reicht es aus, diese fiir die jeweilige Art der Tatigkeit summiert anzugeben.
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die von den Ergebnissen Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir
das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw. zu
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, die von den Ergebnissen Threr wissenschaftlichen
Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 8: Gibt es andere, bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut stehen kdnnten?
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