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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 Ärzte und 
Patienten von der Bildgebung mit der PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen erwarten 
können. Als Indikationen für 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 begründetem Verdacht 
betrachtet. Unter „Nutzen“ wurden hierbei Veränderungen verstanden, die für den Patienten 
fassbare Konsequenzen haben, wie z. B. die Auswirkung auf die Mortalität und Morbidität, 
die optimierte Auswahl von vorhandenen Behandlungsoptionen mit mehr oder weniger 
toxischen Nebenwirkungen, das allgemeine klinische Management der Patienten und 
Veränderungen in der Lebensqualität. 

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

Aufgrund des Mangels an aussagekräftigen Primärstudien zur Ermittlung des patienten-
relevanten Nutzens (Ziel 1) wurde zusätzlich eine systematische Bewertung der diagnosti-
schen und prognostischen Güte der PET bzw. PET/CT vorgenommen (Ziel 2). Dabei ging es 
primär um die Frage, inwieweit die PET bzw. PET/CT den diagnostischen Standardverfahren 
ohne PET überlegen 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? Ähnlich gelagert ist die Frage, ob sich mittels PET und PET/CT zuverlässigere 
prognostische Aussagen für das Auftreten eines Rezidivs treffen lassen, als es mit den 
bisherigen diagnostischen Standardverfahren möglich war.  

Methoden 

Für die Nutzenbewertung wurden (randomisierte) kontrollierte Vergleichsstudien – Strategie 
mit vs. ohne PET – mit patientenrelevanten Endpunkten (z. B. verringerte Mortalität /  
Morbidität) berücksichtigt, für die Beurteilung der Testgüte systematische Übersichten bzw. 
prospektive Kohorten- und Querschnittstudien.  

Die zweite Fragestellung wurde auf Basis eines „Reviews of Reviews“ beantwortet. Dieser 
wurde durch eine zusätzliche Recherche für Primärstudien (2005 bis 2008) ergänzt, deren 
Suchzeitraum sich mit jenem der HTA-Berichte und systematischen Übersichten überlappt 
(Ergänzungsrecherche).  
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Ergebnisse 

Eine umfassende systematische Recherche in bibliografischen Datenbanken und anderen 
Quellen lieferte für die Nutzenbewertung nur eine vergleichende Studie. Zur Bewertung der 
diagnostischen Güte wurden zusätzlich 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 Primärstudien. 
Die Frage des Stagings wurde von 7 Evidenzsynthesen, die Frage des Therapieansprechens 
während und nach der Behandlung sowie der prognostischen Aussagen wurde von 8 
Evidenzsynthesen adressiert. Keine der Evidenzsynthesen beurteilte die Rezidiverkennung. 
Auch die Ergänzungsrecherche lieferte keine Primärstudien für die Bewertung der Rezidiv-
erkennung.  

Belege für 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 für die Strahlentherapie. Aufgrund methodischer Schwächen, der 
geringen Patientenzahl und der wenigen Ereignisse ist die Aussagekraft dieser Studie jedoch 
erheblich eingeschränkt. 

Diagnostische Güte der PET beim Staging 

Die Evidenzsynthesen zeigen bei den eingeschlossenen Diagnostikstudien mit geringer 
Patientenzahl erhebliche methodische Schwächen in der Studienplanung und -durchführung 
(Incorporation Bias, zu kurze Nachbeobachtungszeiten etc.), die die Aussagekraft der 
gefundenen Ergebnisse deutlich einschränken. Insgesamt war die Datenlage heterogen und 
inkonsistent. Die Studien zum Primärstaging wurden durch das Fehlen eines validen 
Referenzstandards in der vergleichenden Bewertung zur konventionellen Diagnostik 
zusätzlich beeinträchtigt. Insgesamt zeigte die PET für die gemeinsame Bewertung von 
Staging und Restaging eine hohe diagnostische Güte, die tendenziell über der der am 
häufigsten eingesetzten Vergleichstechnologie CT und der alleinigen Gallium-Szintigraphie 
lag. In wenigen, ausschließlich retrospektiven Studien zeigte die PET/CT Hinweise auf eine 
höhere diagnostische Güte als die alleinige CT oder PET. Angesichts der inhärenten 
methodischen Probleme kann über den Vorteil der PET und PET/CT für das initiale Staging 
und für das Restaging gegenüber konventionellen Stagingverfahren keine zuverlässige 
Aussage getroffen werden.  

Diagnostische und prognostische Güte der Interims-PET 

Die Ergänzungsrecherche identifizierte 6 Primärstudien von mittlerer Qualität zur diagnosti-
schen und prognostischen Güte der Interims-PET. Die Interims-PET demonstrierte die 
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Fähigkeit, bereits nach wenigen Zyklen Chemotherapie Responder von Non-Respondern 
unterscheiden zu können. Die Trennschärfe war mit der PET größer als mit der Gallium-
Szintigraphie. Ob eine risikoadaptierte Therapie die beobachtete Trennschärfe in einen 
therapeutischen Nutzen für Patienten umsetzen kann, wurde in den Studien nicht untersucht, 
ist aber Gegenstand mehrerer geplanter und laufender Studien. 

Diagnostische und prognostische Güte 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 überlegen zu sein, wobei die gleichen methodischen 
Einschränkungen wie für die anderen Diagnostikstudien gelten. Die Konsequenzen für den 
patientenrelevanten Nutzen werden derzeit in randomisierten und nicht randomisierten 
prospektiven Studien untersucht, weitere prospektive Studien sind in Planung. In absehbarer 
Zeit wird es möglich sein, den Stellenwert der PET in der Lymphomtherapie bei 
unterschiedlichen Patientengruppen besser zu beurteilen. 

Diagnostische Güte der PET zur Identifikation von Rezidiven 

Für 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 für die PET und die CT identische Ergebnisse.  

Fazit  

Der Stellenwert der PET beim routinemäßigen primären Staging ist durch die bisherigen 
Studien nicht geklärt. Gegenstand zahlreicher Untersuchungen ist derzeit der Einsatz der PET 
zur Bewertung des Therapieansprechens sowohl beim Interimsstaging als auch beim Einsatz 
zwischen 2 Behandlungsmodalitäten. Die Interims-PET demonstrierte die Fähigkeit, bereits 
nach wenigen Zyklen Chemotherapie Responder von Non-Respondern unterscheiden zu 
können. Die Trennschärfe war mit der PET größer als mit der Gallium-Szintigraphie. Ob sich 
die beobachtete Trennschärfe mittels risikoadaptierter Therapie in einen patientenrelevanten 
Nutzen (Senkung der Toxizität, Verbesserung des progressionsfreien Überlebens oder 
Gesamtüberlebens) umsetzen lässt, ist derzeit Gegenstand von mehreren randomisierten 
Studien mit unterschiedlichen Lymphomentitäten 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 für 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 Effektivitätsprüfung 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. 

 

Schlagwörter: Positronenemissionstomographie, Positronenemissionstomografie FDG-PET, 
maligne Lymphome, Hodgkin-Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom, systematische Übersicht, 
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 Entitäten 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, während die aggressiven 
Lymphome rasch progredient sind [2]. Gemäß Auftragskonkretisierung (s. Kapitel 3) werden 
das multiple Myelom und alle leukämisch verlaufenden lymphatischen Neoplasien bei der 
Berichterstellung nicht berücksichtigt. Unter „leukämisch verlaufende lymphatische 
Neoplasien“ fallen u. a. die chronisch lymphozytische Leukämie sowie das kleinzellige 
lymphozytische Lymphom und die Neoplasien mit Abstammung von den Vorläuferzellen 
(d. h. Vorläuferzell-B-lymphoblastische Leukämie bzw. -Lymphom und Vorläuferzell-T-
lymphoblastische Leukämie bzw. -Lymphom). 

1.2 Epidemiologie und Krankheitslast 

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

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

 Männer Frauen 

Erkrankung Inzidenz Mortalität Inzidenz Mortalität 

Hodgkin-Lymphom 
(ICD-10 C81) 

2,2 0,4 2,0 0,4 

Non-Hodgkin-Lymphom  
(ICD-10 C82–85) 

14,6 6,9 14,8 6,5 

 

Im Vergleich zu den anderen europäischen Ländern liegen in Deutschland die Inzidenzraten 
für HL bei Männern im unteren, bei Frauen im mittleren Bereich, während sie sich für NHL 
bei Männern 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 veränderte Diagnostik und Klassifikation sowie die AIDS-Epidemie zurück-
geführt wird [4,5]. Obwohl ein Teil der Zunahme auch durch Veränderungen in der 
Verteilung innerhalb der Alterspyramide bedingt ist, erklärt diese veränderte Altersstruktur 
die Zunahme nicht gänzlich [4]. Die Inzidenz des HL hat sich dagegen in den vergangenen 10 
Jahren nicht wesentlich geändert [6]. 

1.3 Ursache der Erkrankung 

Bei den meisten Lymphomen ist wenig über die Ätiologie bekannt. Die Risikofaktoren für die 
Entwicklung von Lymphomen sind nur teilweise identifiziert und treffen für die 
verschiedenen Entitäten nicht gleichermaßen zu [3]. Lymphome treten gehäuft 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 Zusammenhänge nicht geklärt sind. Die erhöhte Inzidenz von Lymphomen, die man 
in den 90er-Jahren bei HIV-Patienten beobachtete, ist seit Einführung der HAART-Therapie 
wieder stark rückläufig [7]. Auch Infekte mit anderen Viren und Erregern, z. B. mit dem 
Humanen Herpesvirus 8 (HHV 8), dem T-Zell-Leukämievirus (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 
erhöhen [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 (natürlicher Verlauf) 

Die Beschwerden und Symptome bei malignen Lymphomen sind oft unspezifisch [7]. Bei der 
Erstdiagnose präsentieren sich die Patienten mit HL zumeist mit vergrößerten, kaum 
schmerzhaften oberflächlichen Lymphknoten in der Zervikal-, Supraklavikular- oder 
Axillarregion [4,7]. Maligne Lymphome können sich mit retroperitonealen, mesenterialen und 
inguinalen Lymphknotenvergrößerungen präsentieren. Follikuläre Lymphome sind zum 
Zeitpunkt der Diagnose oft schon disseminiert und haben bereits häufig das Knochenmark 
befallen.  

Husten, Dyspnoe oder retrosternale Schmerzen können bei intrathorakalen Lymphomen 
auftreten, aber selbst große mediastinale Lymphommassen können asymptomatisch sein [4]. 
Das typische undulierende Pel-Epstein-Fieber wird gelegentlich in den Endstadien gesehen 
und klassischer Nachtschweiß weist auf ein fortgeschrittenes Stadium hin. Pruritus wird 
häufiger beim HL beobachtet. Alkoholschmerz mit ziehenden Schmerzen in befallenen 
Regionen nach Alkoholkonsum tritt in weniger als 5 % der Fälle auf und ist nicht auf das HL 
beschränkt [7]. Häufig befallene extranodale Regionen sind Gastrointestinaltrakt (einschließ-
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 Völlegefühl, da der 
Tumor häufig den Bauchraum befällt.  

Bei den Lymphomen finden sich erhebliche prognostische Variationen in Abhängigkeit von 
der Histologie. Während aggressive Tumorarten unbehandelt innerhalb kurzer Zeit (Wochen 
bis Monate) zum Tod führen, aber oft gut auf die Therapie ansprechen und gute Heilungs-
chancen haben, sind weniger aggressive Tumoren mit einer deutlich längeren Überlebenszeit 
(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 gemäß WHO-
Klassifikation in folgende Gruppen unterteilt: a) B-Zell-Tumoren, b) T-Zell- und NK-Zell-
Tumoren (NK = natürliche Killerzellen), c) Hodgkin-Lymphom, d) histiozytische und 
dendritische Tumoren sowie e) Mastozytose. Morphologie, Immunphänotypisierung, 
zytogenetische Veränderungen sowie die Klinik werden benutzt, um die verschiedenen 
Lymphomentitäten 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 
(Nachtschweiß, Fieber > 38° C, Gewichtsverlust > 10 % in 6 Monaten) wird für jedes 
Stadium zusätzlich angegeben [4].  

Die Ann-Arbor-Klassifikation ist Bestandteil des International Prognostic Index (IPI) zur 
Prognosebeurteilung von malignen Lymphomen. Der IPI wurde primär für das diffuse 
großzellige B-Zell-Lymphom entwickelt und kennt 5 klinische Risikofaktoren: Alter ≥ 60 
Jahre, LDH (Lactatdehydrogenase) über 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 Einschätzung der Prognose. Inzwischen wurde der IPI auch für andere 
maligne Lymphome, z. B. als FLIPI für follikuläre Lymphome, adaptiert.  
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Tabelle 2: Lymphoide Tumoren nach WHO-Subtypen [5] 

B-Zell-Lymphome  T-Zell-Lymphome 

WHO-Klassifikation Rate / 100 000 
Personenjahre 

 WHO-Klassifikation Rate / 100 000 
Personenjahre 

Alle lymphoiden B-Zell-
Neoplasmena 26,13  Alle lymphoiden T-/NK-Zellen-

Neoplasmena 1,79 

Vorläuferzell-Lymphome  Vorläuferzell-Lymphome 

Vorläuferzell-B-
lymphoblastische/s 
Leukämie/Lymphom 

0,22 
 Vorläuferzell-T-lymphoblastische/s 

Leukämie/Lymphom 0,63 

Reifzellige Neoplasien  Reifzellige Neoplasien 

Diffuses großzelliges B-Zell-
Lymphoma 7,14  Mycosis fungoides/Sézary-

Syndroma 0,52 

Marginalzonen-B-Zell-Lymphoma 0,97  Peripheres T-Zell-Lymphoma 0,52 

Follikuläres Lymphoma 3,18  Angioimmunoblastisches 
Lymphom 0,05 

CLL/SLL (chronisch 
lymphozytische Leukämie, 
kleinzelliges lymphozytisches 
Lymphom) a 

5,17 

 
Anaplastisches großzelliges 
Lymphom 0,25 

Mantelzell-Lymphom 0,51  Peripheres T-Zell-Lymphom, NOSb 0,30 

Burkitt-Lymphom/Leukämiea 0,30  T-/NK-Zell-Lymphome, NOSa, b 0,44 

Plasmazellneoplasmena 5,66  

Haarzell-Leukämie 0,33  

Lymphoplasmozytisches 
Lymphom 0,27  

Waldenström-Makroglobulinämie 0,35  

B-Zell-lymphoide Neoplasmen, 
NOSa,b 1,45  

 

Hodgkin-Lymphomea 2,67 

Lymphoide Neoplasmen unbekannten Typsa 2,4 

Alle lymphoiden Neoplasmenc 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 Aktivität, Ausübung der normalen Tätigkeit möglich 

1 Eingeschränkte Aktivität, Ausübung von leichter Tätigkeit möglich 

2  Arbeitsunfähigkeit, Selbstversorgung, keine dauerhafte Bettlägerigkeit 

3  Starke Einschränkung der Selbstversorgung, zusätzliche Pflegebedürftigkeit, 
überwiegende Bettlägerigkeit 

4 Bettlägerigkeit, vollständige Pflegebedürftigkeit  
 

1.6 Diagnostische Verfahren  

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie (DGHO) vom 
Februar 2007 werden folgende Untersuchungen bei der Erstuntersuchung empfohlen [2]: 
Anamnese insbesondere von B-Symptomen, körperliche Untersuchung und Blutunter-
suchungen, eine Computertomographie von Hals, Thorax und Abdomen, die zur 
Verlaufskontrolle mit einer Sonographie ergänzt werden sollte. Bei hoch zervikalem 
Lymphknotenbefall werden eine Liquorpunktion und eine HNO-ärztliche Untersuchung 
empfohlen, die bei Mycosis fungoides und CLL entbehrlich sind. Je nach klinischer 
Symptomatik sollten Endoskopien, Röntgenuntersuchungen und / oder Skelettszintigraphien 
durchgeführt werden. Eine Abklärung 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 großzelligen B-Zell-Lymphomen etabliert [9]. Lymphome mit niedrigem 
Malignitätsgrad würden jedoch aufgrund des geringeren Stoffwechsels mit Fluor-Deoxy-
Glukose (FDG) nicht immer mit der PET erkannt [9,10]. Eine PET könne 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 Abständen und ab dem 4. Jahr in 12-monatigen Abständen 
empfohlen. Auch hier soll eine Abklärung 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 übliche Therapiepraxis  

Für die Behandlung der Lymphome steht ein weites Spektrum an Therapien zur Verfügung, 
das von der einfachen Eradikationstherapie für Helicobacter pylori bei sehr frühen 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 Antikörpern (B-Zell-Antikörpern) 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 ändern können [4]. So präsentiert sich das Mantelzell-Lymphom von der Histologie 
her als ein relativ benigner Tumor, ist jedoch nur in den selten gefundenen frühen Stadien 
heilbar und eine befriedigende Standardtherapie existiert nicht [4,9]. Beim Hodgkin-
Lymphom können 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 Fällen bei über 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 über die anatomische Struktur und die 
Lokalisation von Läsionen erhoben werden, kann die PET komplementär dazu die Funktion, 
den Metabolismus und die biochemischen Prozesse der Organe charakterisieren. Da 
Lymphome im Vergleich zu gesundem Gewebe einen erhöhten Glukosemetabolismus 
aufweisen, wird bei Lymphomen in der Regel, aber nicht ausschließlich, 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 Aktivität eines 
bestimmten Areals und der Aktivität in dem umliegenden „normalen“ Gewebe. Aufgrund der 
Unterschiede in der physiologischen Glukoseaufnahme in den verschiedenen Körperregionen 
kann die Zuordnung einer bestimmten Region als „erhöhter 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 ergänzt werden. 
Allerdings ist ein positiver FDG-PET-Befund nicht malignomspezifisch, vielmehr können 
sich auch andere Prozesse mit erhöhtem 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 beschränkt [13,14]. 
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Eine technische Weiterentwicklung stellt die PET/CT dar, eine Integration von PET und CT 
in einem Untersuchungsgerät. Hier wird der Patient in einem Untersuchungsgang durch die 
beiden Detektorringe von CT und PET gefahren. Die entstehenden Bilder werden später im 
Computer fusioniert, wobei die CT-Information meist in Graustufen abgebildet und von der 
PET-Information dann farbig überlagert wird. Mit dieser Methode wird die hohe Auflösung 
der CT (ca. < 1 mm) mit den Stoffwechselinformationen der PET verknüpft.  
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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 Ärzte und 
Patienten von der Bildgebung mit der PET bzw. PET/CT bei malignen Lymphomen erwarten 
können. Als Indikationen für 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 begründetem Verdacht 
betrachtet. Unter „Nutzen“ wurden hierbei Veränderungen verstanden, die für den Patienten 
fassbare Konsequenzen haben, wie z. B. die Auswirkung auf die Mortalität und Morbidität, 
die optimierte Auswahl von vorhandenen Behandlungsoptionen mit mehr oder weniger 
toxischen Nebenwirkungen, das allgemeine klinische Management der Patienten und 
Veränderungen in der Lebensqualität. 

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: „Prüf- 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 Güte der PET bzw. PET/CT  

Läge ausreichend Evidenz zu Ziel 1 vor, wäre im Prinzip eine Nutzenbewertung alleine 
anhand der Beantwortung dieser Fragestellung möglich. Aufgrund des Mangels an 
Primärstudien zur Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens (Ziel 1) wurde zusätzlich eine 
systematische Bewertung der diagnostischen und prognostischen Güte der PET bzw. PET/CT 
vorgenommen (Ziel 2). Dabei ging es primär um die Frage, inwieweit die PET bzw. PET/CT 
den diagnostischen Standardverfahren ohne PET überlegen 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? Ähnlich gelagert ist die 
Frage, ob sich mittels PET und PET/CT zuverlässigere prognostische Aussagen für das 



Abschlussbericht D06-01A  
Ziele der Untersuchung 

 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0
31.03.2009

- 9 - 

Auftreten eines Rezidivs treffen lassen, als es mit den bisherigen diagnostischen Standard-
verfahren möglich ist.  

Dieses Ziel setzt den Vergleich mit einem sogenannten Goldstandard voraus, der für eine 
adäquate Interpretation der Ergebnisse unabhängig von einem zu prüfenden Diagnose-
verfahren erhoben worden sein muss, da es anderenfalls zu Verzerrungen der Güte- und / oder 
Variabilitätsschätzer kommen kann (sogenanntes Verifikationsbias oder Inkorporationsbias) 
[15-18]. 

In der überwiegenden Mehrzahl der Studien wurde zur Ermittlung der diagnostischen und 
prognostischen Güte ausschließlich die Übereinstimmung mit der konventionellen Diagnostik 
untersucht. Da in solchen Studien die konventionelle Diagnostik als „Goldstandard“ inter-
pretiert werden muss, lassen die Ergebnisse nur eine sehr eingeschränkte Interpretation zu. 

Für die Frage, ob die diagnostische bzw. prognostische Güte der PET bzw. PET/CT 
derjenigen der konventionellen Diagnostik überlegen ist (d. h. die konventionelle Diagnostik 
fungiert als sogenannter Komparator, analog den unter 2.1 aufgeführten Fragestellungen), 
mussten Studien neben den beiden zu vergleichenden Diagnosemodalitäten einen davon 
unabhängigen Goldstandard erheben [15]. 
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3 Projektablauf  

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.12.2006 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Recherche, 
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zur Positronen-
emissionstomographie (PET), auch als Integrationsgerät 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 begründetem Verdacht) bei malignen Lymphomen 

Das abschließende Gespräch zur Auftragskonkretisierung hierzu erfolgte mit der zuständigen 
Themengruppe im G-BA am 21.03.2007. Hierbei wurde u. a. festgelegt, dass für den zu 
erstellenden Bericht alle leukämisch 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 
veröffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 18.10.2007 Stellungnahmen eingereicht 
werden. Eine wissenschaftliche Erörterung des Berichtsplans mit den Stellungnehmenden 
fand nicht statt, da sich aus den Stellungnahmen keine unklaren Aspekte ergaben. Die 
Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen ist in einem gesonderten Dokument 
(„Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan“) im Internet 
veröffentlicht. Die Version 1.0 vom 10.01.2008 beinhaltet auch die Änderungen, die sich 
durch die Stellungnahmen ergeben haben.  

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

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erörterung erstellte das IQWiG den vorliegenden 
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Übermittlung an den G-BA im Internet veröffentlicht 
wird. Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissen-
schaftlichen Erörterung werden in einem gesonderten Dokument „Dokumentation und 
Würdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht im 
Internet bereitgestellt. 
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3.1 Änderungen durch die Stellungnahmen zum Berichtsplan 

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

 Abschnitt 4.1.2.1 Population: Interims-PET wurde berücksichtigt 

 Abschnitt 4.2.2.1 Population: Interims-PET wurde berücksichtigt 

 Abschnitt 4.2.1.3 Zielgrößen: Ein- / Ausschlusskriterien für HTA-Berichte / systematische 
Reviews: „Angaben zur diagnostischen Güte“ statt „Vierfeldertafeln“ 

 Abschnitt 4.2.1.4 Ein- / Ausschlusskriterien für HTA-Berichte / systematische 
Übersichten: Auch retrospektive Studien wurden zugelassen. 

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

 Abschnitt 4.5.5 Subgruppenanalysen: Für die Follow-up-Untersuchungen wurde folgender 
Vergleich ergänzt: 

Einfluss der stärkeren Entzündungsreaktion nach Strahlenbehandlung verglichen mit 
Chemotherapie auf die diagnostische Güte; d. h.: „Wie ist die diagnostische Genauigkeit nach 
Chemotherapie?“ 

3.2 Änderungen durch die Stellungnahmen zum Vorbericht  

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

 In Abschnitt 4.5.5 wurde die Subgruppe „Alter“ insbesondere bezüglich der Kinder weiter 
spezifiziert. Jede Fragestellung wurde um die Ergebnisse zu dieser Subgruppe ergänzt. 

 Abschnitt 6.11 „Strahlenschutzüberlegungen“ wurde im Diskussionsteil ergänzt. 

 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 ergänzt. 
Die Volltextpublikation, das Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht, die Erörterung und 
die Autorenanfrage lieferten weitere Informationen, die in dem Abschlussbericht ergänzt 
wurden. 
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 In Anhang H wurde die Antwort der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) auf die 
Autorenanfrage zur Kobe 2008-Studie eingefügt.  

 Ebenfalls ergänzt wurde die Studie von Markova 2009, die zum Zeitpunkt der Erörterung 
lediglich als unveröffentlichtes 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 eingefügt.  

 Der Studienspiegel in Anhang G wurde vervollständigt. 

 Das Fazit wurde um die Forderung nach aussagekräftigen Studien ergänzt. 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 Erörterung 
(vgl. das Protokoll der Erörterung im separaten Dokument: „Dokumentation und Würdig-
ung der Stellungnahmen zum Vorbericht Version 1.0“).   

 Die Darstellung der Recherchen nach Primärliteratur in Abschnitt 4.3.1 wurde zur 
besseren Lesbarkeit nach den beiden Fragestellungen des Berichts getrennt dargestellt. 
Diese Änderung hat jedoch keine Auswirkung auf die durchgeführten Recherchen. 

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

In der Vergangenheit verband man mit dem Denken über die Bewertung von diagnostischen 
Tests primär die Beschreibung der technischen Merkmale des Tests und die Evaluation seiner 
diagnostischen Güte, d. h. seine Fähigkeit, kranke von gesunden Personen zu unterscheiden, 
[19] in der impliziten Erwartung, dass sich eine bessere diagnostische Güte automatisch in 
eine bessere Patientenversorgung umsetzt. Seitdem hat sich das Denken über den Stellenwert 
diagnostischer Tests im therapeutischen Management weiterentwickelt, wobei neben der 
verbesserten diagnostischen Güte die Konsequenzen, die aus dem diagnostischen Test für den 
Arzt, den Patienten und die Gesellschaft resultieren, in das Zentrum der Betrachtung rücken 
[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 über 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 fünfte Stufe reichen. Als oberste Stufe betrachten sie schließlich 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 für den Patienten und auf 
die Konsequenzen für die Gesellschaft empirisch untersucht werden. Die Mehrzahl der 
westlichen Gesundheitssysteme zieht Überlegungen zu den Konsequenzen und dem Nutzen 
diagnostischer Tests für Arzt, Patient und Gesellschaft in Betracht, wenn sie über 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 
für Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren einander gegenübergestellt. Neben 
der Einteilung von Fryback und Thornbury und der Evidenzklassifizierung des G-BA (s. 
Tabelle 5) wurde auch das Phasenschema nach Köbberling et al. [20] mit aufgenommen. 
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Tabelle 4: Klassifikationsschemata für Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren 

 Köbberling et al. 
[20] 

Fryback & Thornbury 
[21] 

Evidenzklassifi- 
zierung G-BA 
[22] 

6. Stufe: Auswirkung auf 
Systemebene 

5. Stufe: Auswirkung im 
Hinblick auf patientenrelevante 
Endpunkte 

Patientenrelevante 
Zielgrößen Phase 4: Wirksamkeit 

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

Evidenzstufe I 

Likelihood Ratio (LR); 
Nachtest-
wahrscheinlichkeit 

 

3. Stufe: Auswirkung im 
Hinblick auf das 
(differenzial)diagnostische 
Denken („Nachtest-
wahrscheinlichkeit“) 

 

Sensitivität (SN), 
Spezifität (SP), 
Likelihood Ratio (LR), 
prädiktiver Werte 

Phase 3: Diagnostische 
Genauigkeit bei nicht 
bekanntem 
Krankheitsstatus 

Evidenzstufe II 

Sensitivität (SN), 
Spezifität (SP), 
Likelihood Ratio (LR) 

Phase 2: Diagnostische 
Genauigkeit bei 
bekanntem 
Krankheitsstatus 

2. Stufe: Auswirkung im 
Hinblick auf 
Diskriminationsfähigkeit 

Evidenzstufe III 

Analytische 
Sensitivität, Spezifität, 
Reproduzierbarkeit 

Phase 1: Technische 
Voruntersuchungen 

1. Stufe: Technische 
Auswirkungen  
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Tabelle 5: Evidenzklassifizierung des G-BA für Unterlagen zu diagnostischen Methoden [22] 

Evidenzklassifi- 
zierung G-BA 
[22] 

Kriterien 

I a Systematische Übersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe I b 

I b Randomisierte kontrollierte Studien 

I c Andere Interventionsstudien 

II a Systematische Übersichtsarbeiten von Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit der 
Evidenzstufe II b 

II b 
Querschnitts- und Kohortenstudien, aus denen sich alle diagnostischen Kenngrößen zur 
Testgenauigkeit (Sensitivität und Spezifität, Wahrscheinlichkeitsverhältnisse, positiver 
und negativer prädiktiver Wert) berechnen lassen 

III Andere Studien, aus denen sich die diagnostischen Kenngrößen zur Testgenauigkeit 
(Sensitivität und Spezifität, Wahrscheilichkeitsverhältnisse) berechnen lassen 

IV 
Assoziationsbeobachtungen, pathophysologische Überlegungen, deskriptive 
Darstellungen, Einzelfallberichte, u. ä.; 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 für die Behandlung von Patienten mit Lymphomen zu bewerten, genügt es nicht 
festzustellen, inwieweit die PET bzw. die PET/CT den gängigen diagnostischen Methoden 
überlegen ist, wenn es darum geht, ein Lymphom (bzw. seine Ausbreitung im Körper) korrekt 
zu identifizieren. Vielmehr geht es bei einer erweiterten Bewertung darum, festzustellen, 
inwieweit sich eine präzisere Diagnosestellung auch auf die Behandlung und das weitere 
Management des Patienten auswirkt und inwieweit, in letzter Konsequenz, das veränderte 
Management patientenrelevante Endpunkte wie z. B. Mortalität, Morbidität, Rezidivraten, 
Krankheitsprogression oder Lebensqualität beeinflusst. 

Diese Fragen lassen sich zuverlässig beantworten, wenn die verschiedenen diagnostischen 
Vorgehensweisen im Kontext von Managementstrategien betrachtet werden, bei denen der 
Patient neben der konventionellen Diagnostik zusätzlich die PET bzw. die PET/CT (oder ggf. 
auch alternativ zur konventionellen Diagnostik) erhält oder nicht, und überprüft wird, welche 
Änderungen sich dadurch für den Patienten ergeben: Ändern sich die Behandlungsoptionen 
(aggressiveres oder weniger aggressives Vorgehen, Chemo- oder Strahlentherapie oder 
beides), und welche Auswirkungen haben die unterschiedlichen Strategien auf 
patientenrelevante Endpunkte wie Lebensqualität, Morbidität und Mortalität? Solche Fragen 
lassen sich am ehesten durch vergleichende Längsschnittstudien 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 Übersichten 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 Primärstudien und 
kaum qualitativ ausreichende systematische Übersichten bzw. HTA-Berichte vorliegen. 
Folglich basiert die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens im vorliegenden Bericht 
ausschließlich auf Primärliteratur. 

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

4.1.2.1 Population 

Folgende Patientenpopulationen wurden eingeschlossen: 

 Patienten mit nachgewiesenem malignem Lymphom, die ein Staging für die Primär-
therapie erhielten 

 Patienten während / nach Behandlung zur Erfassung des Behandlungsansprechens  

 Patienten mit begründetem Verdacht auf ein Rezidiv  

Als Lymphome im Sinne der Fragestellung galten alle nicht leukämisch 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 % beträgt oder bei denen Subgruppenanalysen für 
Patienten mit malignem Lymphom durchgeführt wurden. 

4.1.2.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Als Prüfintervention 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. Grundsätzlich möglich waren Vergleiche, wie 
sie in Abschnitt 2.1 beschrieben werden. Dies beinhaltet auch eine diagnostische Strategie mit 
Anwendung der PET/CT als Prüfintervention im Vergleich zu einer diagnostischen Strategie 
mit (Vollring-)PET.  

Unterschiede in den verwendeten diagnostischen Maßnahmen – außer 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 Prüf- und 
Vergleichsintervention war im Berichtsplan nicht vorgesehen. 

4.1.2.3 Zielgrößen 

Als Zielgrößen wurden die nachfolgend aufgeführten Kriterien verwendet, die eine 
Beurteilung patientenrelevanter Interventionsziele ermöglichten: 

 Mortalität, krankheitsfreies Überleben 

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

 Gesundheitsbezogene Lebensqualität  

 Änderungen im klinischen Management der Patienten (wie z. B. Wahl der Therapie 
[intensiver oder weniger intensiv] aufgrund geänderter Prognoseschätzung, Größe des 
Bestrahlungsfeldes, Durchführung oder Unterlassung von weiteren, insbesondere 
invasiven diagnostischen Verfahren [z. B. Laparoskopie, Knochenmarksbiopsie]) 

4.1.2.4 Studientypen 

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern für die Bewertung des Nutzens einer 
medizinischen Intervention die zuverlässigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch 
adäquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt, mit der geringsten 
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Der Berichtsplan sah daher primär 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 geschätzt werden konnte, konnten auch eindeutig prospektiv geplante nicht 
randomisierte kontrollierte (Interventions-)Studien herangezogen werden – vorausgesetzt, 
dass das Problem einer möglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) adäquat in der 
Planung und Auswertung der entsprechenden Studien berücksichtigt wurde. 

4.1.2.5 Sonstige Charakteristika 

Es erfolgte keine weitere Einschränkung. 

4.1.2.6 Ein- / Ausschlusskriterien 

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

E1a Patienten mit malignem Lymphom (Hodgkin / Non-Hodgkin) wie in Abschnitt 
4.1.2.1 beschrieben 

E2a Prüfintervention: diagnostische Strategie mit Anwendung der Vollring-PET 
bzw. PET/CT,  
Vergleichsintervention: diagnostische Strategie ohne Anwendung der Vollring-
PET bzw. PET/CT 
oder 
Prüfintervention: 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, Französisch, Spanisch  
 

Ausschlusskriterien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens  

A1a Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation 

A2a Keine Vollpublikation verfügbara  
a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines 
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts über die Studien, 
der den Kriterien des CONSORT- [23] oder TREND-Statements [24] genügte und eine Bewertung der 
Studie ermöglichte. 

 

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

In den vergangenen Jahren haben sich viele westliche Gesundheitssysteme mit der Bedeutung 
der PET bzw. PET/CT für die Patientenversorgung auseinandergesetzt und es sind zahlreiche 
systematische Bewertungen dazu publiziert worden. Bei Vorrecherchen wurden z. B. mehr als 
14 systematische Übersichten und HTA-Berichte mit einer Gesamtzahl von etwa 100 Primär-
studien gefunden, die die Frage der diagnostischen Genauigkeit und prognostischen Güte der 
PET bzw. PET/CT näher untersucht haben. Um Redundanzen und Doppelarbeit zu vermei-
den, wurde die Frage der diagnostischen Genauigkeit der PET und PET/CT primär auf der 
Grundlage dieser Publikationen beurteilt, sobald sichergestellt war, dass die Berichte bestim-
mte Mindestanforderungen erfüllten und tatsächlich als systematische Übersichten 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 Primärstudien 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 möglichen Punkten erreichen. Weitere Voraus-
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setzung war, dass mindestens 2 durch voneinander unabhängige Arbeitsgruppen erstellte 
systematische Übersichten bzw. HTA-Berichte die jeweilige Fragestellung bearbeitet haben. 

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

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

Nachfolgend werden zunächst die Einschlusskriterien von systematischen Übersichten bzw. 
HTA-Berichten aufgeführt. Anschließend erfolgt die Darstellung der Kriterien für die 
einzuschließenden Primärstudien. 

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

4.2.1.1 Population 

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

4.2.1.2 Prüftechnologie, ggf. Vergleichstechnologie („Komparator“) und „Goldstan-
dard“ 

Als Prüftechnologie galt die PET bzw. PET/CT, ggf. diente als Vergleichstechnologie 
(„Komparator“) die konventionelle Diagnostik. Die Prüf- und ggf. Vergleichstechnologie 
mussten zu einem sogenannten Goldstandard in Beziehung gebracht worden sein (s. Abschnitt 
2.2). In den einzuschließenden systematischen Übersichten bzw. HTA-Berichten musste ein 
solches Ordnungsprinzip erkennbar und die Ergebnisse aus den Einzelstudien entsprechend 
dargestellt sein. Im Berichtsplan erfolgte keine Eingrenzung auf einen bestimmten 
Goldstandard.  

4.2.1.3 Zielgrößen 

 Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivität / Spezifität (ggf. ROC-
Kurven) oder positivem / negativem Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet ggf. 
prädiktive Aussagen mittels z. B. positivem / negativem prädiktiven Wert. Dabei musste 
die Information zur diagnostischen Güte aus Primärstudien gewährleistet sein.  
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 Prognostische Aussagen bzgl. des Überlebens (z. B. gesamt, progressionsfrei) anhand 
geeigneter statistischer Maßzahlen (z. B. Kaplan-Meier-Schätzungen) 

Einzelne systematische Übersichten und/oder Primärstudien berichteten die Ergebnisse z.T. 
sowohl als diagnostische Güte als auch als prognostische Güte, jeweils unter Verwendung der 
im entsprechenden Zusammenhang ungewöhnlichen statistsichen Maße (z.B. Verwendung 
von diagnostischen Gütekriterien wie Sensitivität und Spezifität für die Beschreibung der 
prognostischen Diskriminationsfähigkeit zum „Erkennen“ späterer Ereignisse). Im 
Ergebnisteil wurden die jeweils berichteten Angaben, unabhängig vom verwendeten 
Zusammenhang, übernommen.  

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

 Querschnittstudien, ggf. mit klinischer Nachbeobachtung, durchgeführt in der Anwen-
dungssituation (gemäß Phase 3 nach Köbberling et al. [20]) 

 Prospektive und retrospektive Kohortenstudien  

4.2.1.5 Sonstige Charakteristika 

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

 Adressierung eines möglicherweise in den Primärstudien zu konstatierenden 
Verifikations- bzw. Inkorporationsbias 

4.2.1.6 Ein- / Ausschlusskriterien 

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

Einschlusskriterien zur Evaluierung der diagnostischen und prognostischen Güte 
anhand von systematischen Übersichten bzw. HTA-Berichten 

E1b Wie E1a (s. Abschnitt 4.1.2.1) 

E2b Prüftechnologie: PET bzw. PET/CT, Evaluierung wie in Abschnitt 4.2.1.2 
beschrieben 

E3b Zielgrößen wie in Abschnitt 4.2.1.3 beschrieben 

E4b Systematische Übersichten und HTA-Berichte aus Querschnitt- oder 
Kohortenstudien wie in den Abschnitten 4.2.1.4 und 4.2.1.5 beschrieben 

E5b Sprachen: Englisch, Deutsch, Französisch, Spanisch 
 



Abschlussbericht D06-01A   
Methoden 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
31.03.2009

- 21 - 

Ausschlusskriterien zur Evaluierung der diagnostischen und prognostischen Güte 
anhand von systematischen Übersichten bzw. HTA-Berichten 

A1b Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation 

A2b Keine Volltextpublikation verfügbara  
a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines 
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts über die Studien, 
der den Kriterien des QUOROM-Statements [27] genügte und eine Bewertung der Studie ermöglichte. 

 

4.2.2 Einschlusskriterien zur Ermittlung der diagnostischen und prognostischen Güte 
anhand von Primärstudien 

4.2.2.1 Population 

Folgende Patientenpopulationen wurden eingeschlossen: 

 Patienten mit nachgewiesenem malignem Lymphom, die ein Staging für die Primär-
therapie erhalten  

 Patienten während / nach der Behandlung zur Erfassung des Behandlungsansprechens 
(„residual mass“) 

 Patienten mit begründetem Verdacht auf ein Rezidiv  

Als Lymphom im Sinne der Fragestellung galten alle nicht leukämisch 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 % beträgt oder bei denen Subgruppenanalysen für 
Patienten mit malignen Lymphomen durchgeführt wurden. 

4.2.2.2 Prüftechnologie, ggf. Vergleichstechnologie („Komparator“) und „Goldstandard“ 

Als Prüftechnologie galt die PET bzw. PET/CT, als Vergleichstechnologie („Komparator“) 
diente ggf. die konventionelle Diagnostik. Prüf- und ggf. Vergleichstechnologie mussten zu 
einem sogenannten Goldstandard in Beziehung gebracht worden sein. In den 
einzuschließenden 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 
möglicherweise resultierenden Verifikations- oder Inkorporationsbias musste adäquat 
adressiert sein (z. B. durch den Versuch einer Adjustierung). 
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4.2.2.3 Zielgrößen 

 Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit mittels Sensitivität / Spezifität (ggf. ROC-
Kurven) oder positivem / negativem Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet ggf. 
prädiktive Aussagen mittels z. B. positivem / negativem prädiktiven Wert. Dabei musste 
die vollständige Darstellung der Information aus Vierfeldertafeln gewährleistet sein. Es 
galt als nicht ausreichend, wenn z. B allein Werte für die Sensitivität angegeben waren.  

 Prognostische Aussagen bzgl. des Überlebens (z. B. gesamt, progressionsfrei) anhand 
geeigneter statistischer Maßzahlen (z. B. Kaplan-Meier-Schätzungen). 

4.2.2.4 Studientypen 

 Querschnittstudien, ggf. mit klinischer Nachbeobachtung, durchgeführt in der 
Anwendungssituation (gemäß Phase 3 nach Köbberling et al. [20]) 

 Prospektive Kohortenstudien. Falls keine ausreichende Zahl hochwertiger prospektiver 
Studien gefunden wurde, konnten auch retrospektive Studien berücksichtigt werden. 

4.2.2.5 Sonstige Charakteristika 

Es erfolgte keine weitere Einschränkung. 

4.2.2.6 Ein- / Ausschlusskriterien 

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

Einschlusskriterien für Primärstudien zur Evaluierung der diagnostischen und 
prognostischen Güte  

E1c Patienten mit malignem Lymphom (Hodgkin / Non-Hodgkin) wie in Abschnitt 
4.2.2.1 beschrieben 

E2c Prüftechnologie: PET bzw. PET/CT, Evaluierung wie in Abschnitt 4.2.2.2 
beschrieben 

E3c Zielgrößen wie in Abschnitt 4.2.2.3 beschrieben 

E4c Querschnitt- oder prospektive Kohortenstudien wie in Abschnitt 4.2.2.4 
beschrieben 

E5c Sprachen: Englisch, Deutsch, Französisch, Spanisch 
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Ausschlusskriterien für Primärstudien zur Evaluierung der diagnostischen und prog-
nostischen Güte 

A1c Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation 

A2c Keine Volltextpublikation verfügbara  
a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines 
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts über die Studien, 
der den Kriterien des STARD-Statements [28] oder TREND-Statements [24] genügte und eine 
Bewertung der Studie ermöglichte. 

4.3 Informationsbeschaffung 

4.3.1 Literaturrecherche 

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

 Datenbanken bzw. Organisationen 
Bibliografische 
Datenbanken 

 EMBASE 

 MEDLINE 

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

 SciSearch 

HTA-
Organisationen; 
Datenbanken für 
systematische 
Reviews 

 The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) 

 Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)  

 Health Technology Assessment Database (HTA) 

 NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) 

 International Health Technology Assessment Database 
(IHTA) 

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

 TRIP Database  

 Datenbank der Deutschen Agentur für 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 Übersichten bzw. 
HTA-Berichte wurden durchsucht: 

 die Webseiten ausgewählter 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 
G-BA 

Publikationen, die durch die Stellungnehmenden genannt 
wurden 

Sonstiges Keine Suche in den Datenbanken der Zulassungsbehörden, da 
keine Einschränkung auf zugelassene Radiopharmaka erfolgte.  

 

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

Für die Suche nach Primärstudien (zur Beurteilung des Nutzens sowie der diagnostischen und 
prognostischen Güte) erfolgte keine Einschränkung 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) berücksichtigt. Mit dieser breit angelegten Strategie wurde der schlechten 
Indexierung von diagnostischen Studien und nicht randomisierten Studien mit parallelen 
Kontrollen Rechnung getragen. Für Studien zur Beurteilung des patientenrelevanten Nutzens 
gab es keine zeitliche Einschränkung. Die Suche nach Primärstudien zur Beurteilung der 
diagnostischen und prognostischen Güte beschränkte sich auf die Publikationsjahre 2005 bis 
2008 (Ergänzungsrecherche 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 Güte) 

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. Änderungen zum 
Berichtsplan Abschnitt 4.6). 

4.3.2 Identifizierung relevanter Publikationen bzw. Studien 

In einem zweistufigen Verfahren selektionierten 2 Reviewer unabhängig 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 für 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 unabhängige 
Einstufung der Volltexte als relevant bzw. nicht relevant. Trafen auf eine Studie mehrere 
Ausschlussgründe zu, einigten sich die Reviewer auf den wichtigsten Ausschlussgrund und 
dokumentierten ausschließlich diesen. Diskrepanzen im Selektionsprozess wurden durch 
Diskussion und ggf. Einbeziehung eines dritten Reviewers gelöst.  

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

4.3.3 Suche nach zusätzlichen Informationen zu relevanten Publikationen 

Zu einem HTA-Bericht wurden die Autoren wegen zusätzlicher Informationen zur 
Qualitätsbewertung kontaktiert, zu 2 Primärstudien 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 
Verfügung gestellt (vgl. Autorenanfrage in Anhang H). Die Autoren wiesen darüber hinaus 
auf eine weitere Publikation aus ihrem Studienverbund hin, Markova 2009, die in den 
Abschlussbericht eingeschlossen wurde und deren Autoren Zusatzinformationen zur 
Verfügung gestellt haben (vgl. Autorenanfrage in Anhang I).  
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4.3.4 Informationen zu relevanten unpublizierten und publizierten Studien aus den 
Anhörungsverfahren 

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

4.4 Informationsbewertung 

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse bzw. der Ergebnisse von 
systematischen Übersichten oder HTA-Berichten sowie deren Bewertung erfolgten anhand 
von standardisierten Datenextraktionsbögen und Evidenztabellen. 2 Reviewer führten 
unabhängig voneinander die Datenextraktion durch. Diskrepanzen beim Abgleich der 
Extraktionsergebnisse klärten 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 eines Effekts aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte für die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien 
eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse.  

Diese erfolgte sowohl für die Studie insgesamt als auch für die einzelnen Endpunkte. Für die 
Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene galten für 
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 können (bspw. Dateninkonsistenzen) 

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

 Gruppenzuteilung 

 Störgrößenkontrolle 
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 Patientenfluss 

 Verblindungsmethodik des Patienten sowie des Behandlers 

 Umsetzung der prospektiven Planung 

 Spezielle Aspekte, die Bias verursachen können (bspw. Dateninkonsistenzen) 

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

 Angaben zum Endpunkt für die daraus folgende Bewertung der Anfälligkeit für 
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 Ausprägungen „hoch“ 
und „niedrig“ eingeteilt. 

Die Ausprägungen 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 möglicherweise aufgezeigten Defizite im Studiendesign bzw. der 
Studiendurchführung 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 Qualität von Primärstudien zur Bewertung der diagnostischen 
und prognostischen Güte 

2 unabhängige Reviewer beurteilten die Studien- und Publikationsqualität der Primärstudien 
mithilfe der QUADAS-Kriterien [16] (s. Anhang D). Die 14 QUADAS-Kriterien beinhalten 
Fragen bezüglich des Verzerrungspotenzials, der Variabilität und der Qualität 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 Variabilität innerhalb der Studie (Frage 1 
und 2) und 3 Fragen dienen der Beurteilung der Qualität der Publikation (Frage 8, 9, 13). 
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Die Gesamtbeurteilung der Studien- und Publikationsqualität umfasste folgende 4 Kategorien: 

 Keine erkennbaren Mängel 

 Einige Mängel 

 Deutliche Mängel 

 Grobe Mängel 

4.4.3 Bewertung der Qualität von systematischen Übersichten und HTA-Berichten zur 
Bewertung der diagnostischen und prognostischen Güte 

2 unabhängige Reviewer bewerteten die allgemeine Qualität der systematischen Übersichten 
bzw. der HTA-Berichte anhand des validierten Qualitätsindex für systematische Übersichten 
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 große 
Heterogenität der Time-to-Event-Endpunkte der 6 Primärstudien 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 (Primär-)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 Studiendurchführung, relevante Zielkriterien) beschrieben. Zusätzlich wurden 
die verglichenen diagnostischen Strategien (z. B. eingesetzte Technologien, Vorselektion) 
dargestellt. Die Studienpopulation wurde durch demografische Daten (Alter, Geschlecht), 
durch Charakteristika der betrachteten Krankheitsentitäten, 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 Über-
sichten oder HTA-Berichten 

Bei der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Güte anhand von systematischen 
Übersichten oder HTA-Berichten wurden Evidenztabellen erstellt, d. h. eine Übersicht der 
jeweils eingeschlossenen Studien mit den wesentlichen Studiencharakteristika. Die 
Ergebnisse der zugrunde liegenden Primärstudien wurden dabei nach den Fragestellungen 
bzw. Ordnungskriterien „Prüftechnologie“ und ggf. „Komparator“ und „Goldstandard“ 
klassifiziert und qualitativ zusammengefasst. Weiterhin erfolgte eine Abschätzung der 
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Heterogenität der Ergebnisse innerhalb dieser Klassen, entweder direkt anhand von Angaben 
aus den systematischen Übersichten oder HTA-Berichten oder anhand von eigenen Analysen. 
Beim Vorliegen inkonsistenter Ergebnisse aus mehreren Arbeiten zu einer Fragestellung 
wurden mögliche Erklärungen für die beobachtete Heterogenität (z. B. Unterschiede bei der 
Berücksichtigung eines möglichen Verifikations- oder Inkorporationsbias) beschrieben [29]. 

Die Primärstudien aus den HTAs und systematischen Übersichten wurden gezielt nach 
Angaben zu Veränderungen 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 (Primär-)Studien zur 
Bewertung der diagnostischen und prognostischen Güte 

Die Charakterisierung der Primärstudien zur Bewertung der diagnostischen und 
prognostischen Güte 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, während oder nach der Chemotherapie) sowie das 
Intervall zwischen Therapie und Diagnostik aufgeführt. In Studien zur Untersuchung der 
prognostischen Güte der PET bzw. PET/CT wurde für Patienten mit positivem bzw. 
negativem Indextest das Erreichen der Zielgröße während der Nachbeobachtung angegeben. 

4.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Sensitivitätsanalysen waren insbesondere für die Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse der Endpunkte bei (Primär-)Studien zum patientenrelevanten Nutzen bzw. für die 
Qualitätsbewertung bei Studien zur diagnostischen und prognostischen Güte geplant. 

Die geringe Anzahl an eingeschlossenen Primärstudien zum Nutzen und zur diagnostischen 
und prognostischen Güte ermöglichte jedoch keine weiterführenden Sensitivitätsanalysen zur 
Bewertung des Verzerrungspotenzials. 

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



Abschlussbericht D06-01A   
Methoden 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
31.03.2009

- 30 - 

4.5.5 Subgruppenanalysen 

Subgruppenanalysen waren neben der ohnehin geplanten Aufteilung nach (Einzel-)Frage-
stellungen, insbesondere bei der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Güte 
(bezüglich „Prüftechnologie“, ggf. „Komparator“ und „Goldstandard“), für die folgenden 
Merkmale vorgesehen: 

 Geschlecht 

 Alter (insbesondere Kinder) 

 Krankheitsentitäten 

Aufgrund der fehlenden Angaben in den eingeschlossenen Publikationen konnten jedoch nur 
für die wenigsten Fragestellungen Subgruppenanalysen bezüglich dieser Größen durchgeführt 
werden.  

4.6 Änderungen im Vergleich zum Berichtsplan 

 Cancerlit ist Bestandteil der PubMed-Datenbank und wurde daher nicht durchsucht. 

 Die Datenbanken der Zulassungsbehörden wurden nicht durchsucht, da der Berichtsplan 
keine Einschränkung auf (in Deutschland) zugelassene Radiopharmaka vorsieht.  

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

 Laut Frage 2 des Qualitätsindex von Oxman / Guyatt müssten 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 Qualitätsindex 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. 

 Gemäß der Qualitätsbeurteilung nach dem Qualitätsindex von Oxman und Guyatt müssen 
die Methoden für 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 primäres Ziel definiert. Folglich 
ist die Frage nach den Poolingmethoden oft nicht relevant. Aus diesem Grund wurde die 
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Option „nicht relevant“ für die Fragen 7 und 8 des Qualitätsindex von Oxman und Guyatt 
ergänzt. 

 Im Rahmen der Erstellung des vorliegenden Berichts wurde die Effizienz der 
Suchstrategie für 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 bezüglich der Kinder weiter 
spezifiziert. Jede Fragestellung wurde um die Ergebnisse zu dieser Subgruppe ergänzt. 
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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 
aufgeführt. 
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Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche, Literaturscreening und resultierender 
Studienpool. E1 bis E5 entsprechen den in Abschnitt 4.1 definierten Einschlusskriterien, A1 
und A2 den definierten Ausschlusskriterien.  
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5.1.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche 

In der Primärrecherche 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 geprüft. Ausgeschlossen wurden 
668 Referenzen, die thematisch oder methodisch nicht den Fragestellungen des Berichts 
entsprachen. Durch die Stellungnahmen zum Berichtsplan wurden 5 zusätzliche Publikationen 
zugeführt. In den eingeschlossenen HTA-Berichten fanden sich 5 zusätzliche Primärstudien 
mit potenzieller Relevanz für die Beurteilung des Nutzens der PET bzw. PET/CT. Diese 
5 Primärstudien wurden im Volltext gesichtet. Keine der Studien erfüllte die a priori 
definierten Ein- 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 erfüllte 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. 
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. 

[31] 

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 
ihren 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 für 40 Monate (Median) auf das 
ereignisfreie Überleben (EFS) nachbeobachtet. Als „Ereignis“ galten Rezidiv, Sekundär-
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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 ähnlich. Weitere Angaben zu Design und Population finden sich in Tabelle 7 
bis Tabelle 10. 

5.1.2.2 Studien- und Publikationsqualität 

Die Studie erfüllt 4 der 6 formal abgefragten Kriterien zur Studienqualität. 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 wäre und daher durch die Entblindung der 
Begutachter keine nennenswerte Verzerrung zu befürchten war. Die fehlenden Angaben zur 
verdeckten Gruppenzuordnung (Concealment) bei der Randomisierung und zur Verblindung 
der Behandler führten entsprechend den Kriterien des Instituts zum Gesamturteil „hohes 
Verzerrungspotenzial“. 

Tabelle 7: Charakteristika der Studie zur Beurteilung des patientenrelevanten Nutzens 

Studie Studien-
design 

Hypothese Studien-
dauer 
(Range) 

Zahl der 
Patienten (n) 

Ort der 
Durch-
führung 

Ziel-
größe 

Evidenz-
stufe 

Picardi 
2007 

RCTa Können Patienten 
mit Resttumor 
(CT) und 
negativem PET-
Befund als geheilt 
gelten? 

40 Monate 
Nach-
beobachtung 
(13-72) 

80 Experiment 
80 Standard 

Italien EFS  I b 

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

Studie Diagnosestellung der 
Grunderkrankung 

Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien 

Picardi 
2007 

Histologisch bestätigtes HL Patienten mit Bulky-HL, mit einem positiven CT-Befund 
(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 

Schweregrad / Ann Arbor Stage (n) Picardi 2007 Patienten 
(n) 

Alter in Jahren, 
Median (Range) 

m/w 
(n) 

I II III IV 

B-Symptome 
(n) 

Bulky Disease: 
Längsachse in 
der CT in cm 
(Range) 

Residual Mass 
(Durchmesser 
in cm, 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 Publikationsqualität  

Studie randomisierte 
Gruppenzuteilung 

Verblindung: 
Patienten / 
Behandler / 
Begutachter 

Fallzahl-
planung 

Studienabbrecher 
genannt / 
Abbruchgründe 
genannt 

ITT-Analyse 
adäquat 

Datenkonsistenz 
innerhalb der 
Publikationen 

Studien- und 
Publikationsqualität 

 

Picardi 2007 Ja 
(Concealment unklar) 

Nicht berichtet Ja Ja Ja Ja Hohes 
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 Überleben (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 hämatologisch-toxische Nebenwirkungen 
(≥ Grad 2 WHO); die nicht hämatologische Toxizität betrug in beiden Gruppen 5 %. Das 
Risiko für 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 anschließende konsolidierende Strahlentherapie konnte das Risiko für 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 zusätzliche Bestrahlung kann daher mit 
mindestens 10 % beziffert werden. 

Tabelle 12: Ergebnisse der Studie zum patientenrelevanten Nutzen 

Nutzen Schaden Picardi 2007 

Pat. 
(n) 

Beobachteter 
Zeitraum 
(Monate, Range) 

EFS p-
Wert 

Hämatologische 
Toxizität (WHO-
Grad ≥ 2) 

Nicht 
hämatologische 
Toxizitäta (WHO-
Grad ≥ 2)  

Experiment 80 40 (13-72) 86 %  20 % 5 % 

Standard 80 40 (13-72) 96 % 0,03 22 % 5 % 

a: beinhaltet Pneumonitis, kardiovaskuläre Abnormalitäten 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 präsentiert wurden. 
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5.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Güte 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 für die Primärstudien und die 
systematischen Übersichten bzw. HTA-Berichte im Flussdiagramm getrennt aufgeführt. Die 
Suchstrategien für die Primärstudien und die HTA-Berichte bzw. systematischen Reviews 
und Meta-Analysen sind in Anhang A aufgeführt.  
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Ausgeschlossen 
(nicht relevant)

n = 599

Ausgeschlossen 
n = 375

E1 = 142
E2 = 82
E3 = 13
E4 = 126
E5 = 0
A1 = 10
A2 = 2

Duplikate
n = 380

Stellungnahmen G-BA
n = 292

Ausgeschlossen 
n = 94

E1 = 20
E2 = 10
E3 = 3
E4 = 40
E5 = 4
A1 = 3
A2 = 14 

Ausgeschlossen 
(nicht relevant)

n = 122

HTA-Suche
n = 95

Duplikate
n = 18

Potentiell relevante 
Primärliteratur

n=383

Relevante Primärstudien
n = 8

Potentiell relevante Synthesen
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Relevante Synthesen 
n = 11

(Referenzen n = 12)
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• Medline (05.12.2007):      n = 516
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• CENTRAL (20.05.08):     n = 6
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(Referenzen n = 12)
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Abbildung 2: Bibliografische Literaturrecherche, Literaturscreening und resultierender 
Studienpool. E1 bis E5 entsprechen den in Abschnitt 4.2 definierten Einschlusskriterien, A1 
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 für 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 Primärsuche wurden weiter geprüft). 
Die Nachrecherche ergab 26 zusätzliche Referenzen, davon wurden 23 Referenzen im Titel- 
und Abstractscreening ausgeschlossen (d. h. 3 Referenzen aus der Nachrecherche wurden 
weiter geprüft). Damit umfasste das Volltextscreening 106 potenziell relevante Referenzen. 
Die im Volltext geprüften, aber ausgeschlossenen Referenzen sind in Anhang B aufgelistet. 

Insgesamt wurden 17 Evidenzsynthesen, die den Fragestellungen des G-BA entsprachen, 
anhand des Qualitätsindex 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 Qualitätsbeurteilung 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 erfüllten alle 
Einschlusskriterien (s.Tabelle 13). 

Tabelle 13: Studienpool zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Güte 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 
assessing lymphoma: systematic review of results after chemo and 
immunotherapy [Spanisch]. Sevilla: Agencia de Evaluación de Tecnologías 
Sanitarias de Andalucía; 2007. URL: 
http://www.juntadeandalucia.es/salud/contenidos/aetsa/pdf/AETSA_2006-
16_PETFDGLinfoma.pdf. 

[32] 

AOTM-Bericht Nowacki M, Bartnik W, Bidzinski M, Kawecki A, Ruka W, Walewski J et al. 
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. 

[33] 

HAS-Bericht Haute Autorité de Santé. Évaluation et état des lieux de la tomographie par 
émission de positons couplée à 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. 

[34] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Studienpool zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen 
Güte 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. 

[37] 

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 híbrido 
PET/TAC [Online]. 10.2004 [Zugriff am 09.2007]. URL: 
http://www.madrid.org/cs/Satellite?blobtable=MungoBlobs&blobcol=urldata&blo
bkey=id&blobheadervalue1=filename%3DPET-
TAC.pdf&blobwhere=1158607783819&blobheadername1=Content-
Disposition&ssbinary=true&blobheader=application%2Fpdf. 

[38] 

Systematische Reviews: Ref. 

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

[39] 

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

[40] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Studienpool zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen 
Güte 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 
marrow infiltration in staging of lymphoma: a meta-analysis. J Nucl Med 2005; 
46(6): 958-963. 

[41] 

Zijlstra 2006  Zijlstra JM, Lindauer-van der Werf G, Hoekstra OS, Hooft L, Riphagen II, 
Huijgens PC. 18F-fluoro-deoxyglucose positron emission tomography for post-
treatment evaluation of malignant lymphoma: a systematic review. Haematologica 
2006; 91(4): 522-529. 

[42] 

 Zijlstra JM, Lindauer-van der Werf G, Hoekstra OS, Hooft L, Riphagen II, 
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. 

[43] 
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5.2.1.2 Primärliteratur (Ergänzungsrecherche) 

5.2.1.2.1 Ergebnisse der Literaturrecherche 

Die Suche nach Primärstudien zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Güte 
wurde auf die Publikationsjahre 2005 bis 2008 eingeschränkt. Somit ergab sich für diese 
Ergänzungsrecherche eine angemessene zeitliche Überlappung 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 geprüft. Ausgeschlossen wurden 599 Referenzen, die thematisch oder 
methodisch nicht den Fragestellungen des Berichts entsprachen. Durch die Stellungnahmen 
zum Berichtsplan wurden 3 zusätzliche Publikationen zugeführt (365 Referenzen aus der 
Primärrecherche und den Stellungnahmen wurden weiter geprüft). Nach Ausschluss der 
Duplikate ergab die Nachrecherche 178 Referenzen. Aus dem Titel- und Abstractscreening 
der Nachrecherche resultierten 16 potenziell relevante Primärpublikationen, die im Volltext 
gesichtet wurden. Aus den Stellungnahmen und der Erörterung 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 Güte [44-50] wurden im 
Detail ausgewertet (s.Tabelle 14) .  

Tabelle 14: Studienpool zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Güte der PET 
bzw. PET/CT anhand von Primärstudien (Ergänzungsrecherche)  

Studie Volltextpublikationen Ref. 

Fruchart 2006  Fruchart C, Reman O, Le Stang N, Musafiri D, Cheze S, Macro M et al. 
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. 

[45] 

Gallamini 2007  Gallamini A, Hutchings M, Rigacci L, Specht L, Merli F, Hansen M et al. Early 
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. 

[46] 

Haioun 2005  Haioun C, Itti E, Rahmouni A, Brice P, Rain JD, Belhadj K et al. 18F-Fluoro-2-
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. 

[44] 

 (Fortsetzung) 
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Tabelle 14 (Fortsetzung): Studienpool zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen 
Güte der PET bzw. PET/CT anhand von Primärstudien (Ergänzungsrecherche)  

Studie Volltextpublikationen Ref. 

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

[47] 

Kobe 2008 
(HD-15) 

Kobe C, Dietlein M, Franklin J, Markova J, Lohri A, Amthauer H et al. Positron 
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. 

[51] 

Markova 2009 Markova J, Kobe C, Skopalova M, Klaskova K, Dedeckova K, Plutschow A et al. 
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]. 
 

[52] 

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

[48] 

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

[49] 

 

5.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Evidenzsynthesen und 
Primärstudien 

5.2.2.1 Charakteristika der HTA-Berichte, systematischen Reviews und Meta-Analysen 

Der vorliegende Bericht beschreibt Patienten mit malignen Lymphomen in unterschiedlichen 
Krankheitsphasen: zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (Staging), während und nach der 
Therapie (Interimsstaging, Restaging und Beurteilung von Restgewebe auf Residuen nach 
Therapie) sowie Patienten mit begründetem Verdacht auf ein Rezidiv. Der Bericht schließt 
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 Primärstudien nicht zu 
trennen. „PET während Therapie“ umfasste in einigen HTA-Berichten nur die Interims-PET, 
d. h. die PET während der Chemotherapie, andere verstanden darunter auch PET zwischen 2 
sequenziellen Therapiemodalitäten (z. B. nach Abschluss der Chemotherapie, aber vor der 
Strahlentherapie). Die tabellarische Zusammenfassung der Evidenzsynthesen in Anhang F 
folgt in ihrer Gliederung, soweit möglich, 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 können von HTA-Bericht zu 
HTA-Bericht variieren.  

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

Überlappung der Studien zwischen den Berichten 

Die Evidenzsynthesen schließen insgesamt 100 Primärstudien ein (s. Anhang G). Weitere 
Primärstudien fließen indirekt über HTA-Berichte ein, die in eingeschlossenen „Reviews of 
Reviews“ (KCE- und NIHR-Bericht), aber nicht in den vorliegenden Bericht eingeschlossen 
sind. Die Zahl dieser Primärstudien lässt sich nicht abschätzen. Für die bekannten 
Primärstudien gibt es eine nicht unerhebliche Überlappung zwischen den Evidenzsynthesen. 
So beruhen z. B. die Beurteilungen von 3 HTA-Berichten zur PET/CT auf den Resultaten von 
insgesamt 2 Primärstudien (UETS-, HAS- und AOTM-Bericht). Auch in den Evidenz-
synthesen zur PET bestehen erhebliche Überlappungen. Anhang G zeigt einen Studienspiegel 
der jeweiligen Evidenzsynthesen. Diese bekannten Überlappungen werden durch Mehrfach-
publikationen mit den gleichen Patienten noch verstärkt und nicht jeder HTA-Bericht nimmt 
Stellung dazu, wie er mit Mehrfachpublikationen umgegangen ist (UETS-, HAS-, AOTM- 
und NIHR-Bericht).  

Präsentation der eingeschlossenen Primärstudien 

Die Darstellung der Primärstudien in den einzelnen Evidenzsynthesen variierte erheblich, was 
sich auf die Transparenz und Nachvollziehbarkeit für den Leser auswirkt. Eine detaillierte 
tabellarische Aufarbeitung (z. B. MSAC-Bericht, die Synthesen von Terasawa, Pakos oder 
Kwee) ermöglicht einen guten Vergleich zwischen den Studien, allerdings gehen individuelle 
Besonderheiten einzelner Studien dabei verloren. Andere HTA-Berichte folgen stärker den 
Strukturen der einzelnen Studie auf Kosten der Vergleichbarkeit zwischen den Studien und 
der Vollständigkeit der Information (NIHR-Bericht). Mit zunehmender Entfernung von den 
Primärstudien (wie z. B. KCE-Bericht als „Review of Reviews“) steigen der Abstraktionsgrad 
und die Dichte der Information der Evidenzsynthesen und die Transparenz für den Leser 
sinkt. Dieser muss in verstärktem Maße den summarischen Ergebnissen und dem Urteil der 
Autoren vertrauen.  
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5.2.2.1.1 Methodische Qualität 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 Qualitätsbeurteilung der Evidenzsynthesen erfolgte anhand des Qualitätsindex von 
Oxman und Guyatt [25,26] (siehe Anhang C-1 und Anhang C-2). Die häufigsten 
Einschränkungen waren fehlende Informationen zur Anzahl der Reviewer beim Auswahl-
prozess der Studien (HAS-, MSAC- und UETS-Bericht), unvollständige Angaben zur 
Validität (KCE-, NIHR- und UETS-Bericht) und eine nur partielle Übereinstimmung der 
Schlussfolgerungen mit den Ergebnissen (AOTM-, MSAC-Bericht). Nur der AOTM-Bericht 
sowie Pakos und Zijlstra führten eine Meta-Analyse der Ergebnisse durch. Formal sind die 
eingeschlossenen Evidenzsynthesen von hoher methodischer Qualität. 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 ausschließlich 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. für die PET/CT (AOTM-, 
NIHR-, HAS- und UETS-Bericht und Kwee 2008) ausschließlich 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 für jede Technologie 
separat berichtet. 

Im NIHR-Bericht wie im KCE-Bericht waren alle Primärstudien zur diagnostischen Güte 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 
hämatologisch-onkologischen Sprechstunde stattfand, was sich auf das Patientenspektrum 
und die Übertragbarkeit der Ergebnisse auswirken konnte. Häufig fehlten Informationen dazu, 
ob die Rekrutierung konsekutiv erfolgte, oder sie war offensichtlich nicht konsekutiv wie 
z. B. bei retrospektiven Studien. 

Manche Evidenzsynthesen untersuchten ausschließlich 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 ausschließlich 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 für die beiden Entitäten getrennt (AETSA-Bericht, Kwee 2008, 
Pakos 2005, Terasawa 2008, Zijlstra 2006). Die fehlende Unterteilung verhindert eine 
Aussage über die diagnostische Güte bzw. prognostische Aussagekraft der PET in diesen 
Subgruppen.  

5.2.2.1.3 Studien- und Publikationsqualität der Evidenzsynthesen 

Die Evidenzsynthesen beschränkten sich über ihre Einschlusskriterien auf Studien von 
besserer Qualität. Alle Evidenzsynthesen nahmen eine methodische Bewertung der einge-
schlossenen Primärstudien und ggf. zusätzlich der HTA-Berichte vor. Die älteren Evidenz-
synthesen benutzten publizierte Qualitätskriterien 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 Qualität zusätzlich 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 Qualitätskriterien, die im Wesentlichen den oben aufgeführten Systemen 
entsprachen (HAS-, UETS-Bericht und Pakos 2005). Viele, aber nicht alle Evidenzsynthesen 
präsentierten die Ergebnisse ihrer Auswertung, z. B. als tabellarische Übersicht (AOTM-
Bericht, Terasawa 2008 und Zijlstra 2006), andere diskutierten sie nur summarisch (NIHR-
Bericht). Weitere Details zur Qualitätsbewertung der Evidenzsynthesen finden sich in Anhang 
C-2.  

Summarische Bewertung der Primärstudien aus Evidenzsynthesen 

Vergleichstest: Die Primärstudien der Evidenzsynthesen wählten eine Vielzahl von Tests oder 
Strategien als Vergleich für die PET oder PET/CT: Computertomographie oder Gallium-
Szintigraphie als singuläre Technologie oder im Kontext einer oft nicht weiter aufgeführten 
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 Durchführung häufig 
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 für den diagnostischen Referenz-
standard wenig explizit formuliert und erlaubten den Einschluss von Studien mit erheblichem 
Verzerrungspotenzial (Verification Bias). Dabei umfasste der Referenzstandard diagnostische 
Maßnahmen wie Biopsien an ausgewählten Patienten (zur Klärung selektiver Befunde), 
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andere Bildgebungen wie MRI, Ultraschall oder Szintigraphie (bei allen Patienten oder zur 
Klärung diskordanter Befunde), das Ergebnis aller anderen verfügbaren diagnostischen 
Maßnahmen oder den Konsensus von ≥ 2 Experten. Die klinische Nachbeobachtung war 
häufig der Referenzstandard zur Bewertung des Therapieansprechens nach Abschluss der 
Behandlung. In zahlreichen Studien war die PET sicher oder möglicherweise 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 Läsionen herangezogen, was die Anzahl der (voneinander 
nicht unabhängigen) Beobachtungseinheiten deutlich erhöht. Etliche Primärstudien berichte-
ten patientenbasierte und läsionenbasierte Resultate, andere nur die läsionen- oder nur die 
patientenbasierten Ergebnisse. Bei vielen Primärstudien blieb die Analyseeinheit unklar. 
Andere Studien berichteten ausschließlich über bestimmte Regionen, wie z. B. über eine 
hiläre oder mediastinale Beteiligung und Lymphknoten- oder extranodalen Befall ohne 
Informationen über die Konsequenzen für 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 aufgeführt.  

Nicht alle Evidenzsynthesen diskutierten die Qualität der eingeschlossenen Primärstudien 
separat für ihre einzelnen Fragestellungen. Je nach Transparenz der Evidenzsynthesen war die 
Beurteilung der Studienqualität bisweilen schwierig nachvollziehbar. Allerdings wurde die 
Qualität der eingeschlossenen Primärstudien konsistent als niedrig bis mittelmäßig eingestuft. 
Bei den Autoren der Evidenzsynthesen bestand Einigkeit über das nicht unerhebliche 
Potenzial für diverse Formen systematischer Verzerrungen, die die Zuverlässigkeit der 
beobachteten diagnostischen Güte (SN, SP, PPV und NPV, LR) erheblich beeinträchtigten.  
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5.2.2.2 Charakteristika der Primärliteratur zur diagnostischen und prognostischen 
Güte der PET bzw. PET/CT (Ergänzungsrecherche) 

5.2.2.2.1 Staging von Lymphomen 

5.2.2.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulation (Staging) 

Für die Untersuchung der diagnostischen Güte der PET beim initialen Staging erfüllte keine 
Primärstudie die Einschlusskriterien, insbesondere mangels geeigneter Referenzstandards für 
das Staging. Die prospektive Studie von Hutchings 2007 zum initialen Staging untersuchte 
jedoch virtuell den Einfluss der PET/CT versus CT auf die Größe des Bestrahlungsfeldes und 
die potenziellen Auswirkungen auf die Prognose (Remission versus Rezidiv). Trotz fehlender 
Daten zur diagnostischen oder prognostischen Güte 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 zusätzlich eine PET/CT-Untersuchung, wobei für 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. Frühestens ein Jahr nach 
Diagnosestellung und Therapie wurde das Bestrahlungsfeld nochmals mithilfe der PET/CT-
Bilder bestimmt. Die Größe des virtuellen Strahlenfeldes und die virtuelle Strahlenintensität 
wurden mit der tatsächlich durchgeführten 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 Publikationsqualität (Staging) 

Die Studie von Hutchings 2007 war prospektiv angelegt und erfüllte 5 der 14 QUADAS-
Kriterien zur methodischen Qualität (s. Anhang D-2, Tabelle 38). Anhang E enthält die 
technischen Angaben über die Durchführung der PET-Untersuchung. Unter anderem fehlten 
Informationen zum Spektrum und zur Selektion der Patienten, darüber, 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 Verfügung standen. Aufgrund dieser Defizite wurde die Studie mit der 
Gesamtbeurteilung „deutliche Mängel“ bewertet.  
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Tabelle 15: Design, primäres Studienziel und untersuchte Zielgrößen der eingeschlossenen Studie 

Studie Studiendesign Studienziel Zielkriterium Evidenz-
stufea 

Hutchings 
2007 

Prospektiv 
Rekrutierung von 11/2001 bis 06/2004 
Dänemark 

Einfluss der PET auf die Planung der Strahlentherapie bei 
Patienten mit HL in einem frühen Stadium, Zustand nach 
Chemotherapie 

Intensität der geplanten 
Therapie (Ausdehnung 
des Bestrahlungsfeldes) 

II b 

a: entspricht der Evidenzstufe des G-BA 

 

Tabelle 16: Definition der Zielgrößen 

Studie Definition der Zielvariablen  Referenzstandard 

Hutchings 
2007 

PFS: keine Definition angegeben Klinische Nachbeobachtung von 2 Jahren 

 

Tabelle 17: Kriterien für die Beurteilung der PET-Scans 

Studie Beurteilungskriterium für PET 

Hutchings 
2007 

Qualitative Beurteilung der Scans als positiv oder negativ 
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 

Histologische Subtypen (n) Krankheitsstadium (n) Studie Patienten 
(n) 

M / F 
(n) 

Alter, Median 
(Range) 

K
H

L
 

N
S 

M
C

 

N
PL

 

D
L

B
C

L
 

M
C

L
 

an
de

re
 

I II III IV 

B-
Sympt. 
(n) 

Extra-
nod. 
Befall 

Bulky 
Disease 
(n) 

Hutchings 
2007 

HL: 30 14/16 36 
(19-79) 

1 18 6 5 - - - 10 20 - - 13 1 10 

DLBCL: diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom, KHL: klassisches HL, MC: zellulärer Mischtyp, MCL: Mantelzell-Lymphom, NPL: noduläre lymphozytische 
Prädominanz, NS: noduläre Sklerose 

 

Tabelle 19: Therapie und Zeitpunkt der durchgeführten Diagnostik 

Studie Patienten Behandlungsschema  Chemotherapie Anzahl Patienten 
mit Indextest 

Zeitpunkt der PET 
(Indextest) 

Intervall zwischen 
Therapie und PET 

Hutchings 
2007 

HL: 30 Ch + ST: 27 
ST: 3 

ABVD: 25 
ABV/MOPP: 2 

30 Vor Therapie Nicht relevant 

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 während der Behandlung 
(Ergänzungsrecherche) 

5.2.2.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulation (während der Behandlung) 

Für die Beurteilung des Therapieansprechens während 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 über 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 für ein ereignisfreies Überleben. Das initiale Staging nach Ann Arbor wurde 
mittels Routinebildgebung und FDG-PET bzw. Gallium-Szintigraphie durchgeführt. Die 40 
konsekutiven Patienten (88 % mit diffusem großzelligem 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 halbjährlich nachbeobachtet. Den 
behandelnden Ärzten wurden die prätherapeutischen Bilder der PET und Gallium-
Szintigraphie zur Verfügung gestellt, die Ergebnisse der Interimsuntersuchungen aber 
vorenthalten, um die getroffene Therapieentscheidung nicht zu beeinflussen. Ein Ereignis war 
definiert als Krankheitsprogression unter Behandlung, Rezidiv nach vollständiger oder 
partieller Remission oder Tod. 

Gallamini et al. (Gallamini 2007) führten eine prospektive, multizentrische Studie bei 
Patienten mit neu diagnostiziertem Hodgkin-Lymphom im fortgeschrittenen Stadium oder mit 
ungünstigen Prognosefaktoren durch. Sie untersuchten den prognostischen Wert der Interims-
PET für das progressionsfreie Überleben und Gesamtüberleben. Nach einem initialen Staging 
entsprechend den Empfehlungen der Cotswold-Konferenz [55] und einer FDG-PET erhielten 
260 konsekutive Patienten (77 % mit nodulärer Sklerose, 15 % mit Mischtyp, 8 % andere 
Histologien) eine Induktionschemotherapie mit diversen Schemata mit oder ohne zusätzliche 
Strahlenbehandlung nur des betroffenen Gewebes („involved field“). Insgesamt erhielten 104 
Patienten eine Strahlentherapie. Nach 2 Zyklen Chemotherapie erfolgte die Interims-PET. Die 
behandelnden Ärzte waren bezüglich der Interims-PET-Ergebnisse verblindet, um die 
getroffene Therapieentscheidung nicht zu beeinflussen. Die Patienten wurden 2 Jahre lang 
halbjährlich nachbeobachtet. Studienendpunkt war das progressionsfreie Überleben, definiert 
als der Zeitraum von der Diagnosestellung bis zur Krankheitsprogression, Rezidivdiagnose 
oder zum Tod.  
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Haioun et al. (Haioun 2005) führten eine prospektive, multizentrische Studie bei Patienten 
mit neu diagnostiziertem diffus-großzelligem B-Zell-Lymphom oder peripherem T-Zell-
Lymphom und mindestens einem ungünstigen Prognosefaktor durch. Sie untersuchten den 
prognostischen Wert der Interims-PET während der Induktionstherapie. Nach einem initialen 
Staging mit Routinediagnostik und FDG-PET erhielten 90 konsekutive Patienten (94 % mit 
diffusem großzelligem B-Zell-Lymphom) eine Induktionschemotherapie nach diversen 
Schemata (teilweise mit Rituximab), zum Teil gefolgt von einer autologen Stammzell-
transplantation (36 Pat.). Nach 2 Zyklen Chemotherapie wurde eine Interims-PET 
durchgeführt. Die beiden auswertenden Ärzte waren gegenüber den klinischen, radiologischen 
und Nachbeobachtungsdaten verblindet. Unklar ist, ob die behandelnden Ärzte auch 
bezüglich der Interims-PET-Ergebnisse verblindet waren. Die Patienten wurden während der 
ersten 2 Jahre halbjährlich, danach jährlich nachbeobachtet. Studienendpunkte waren das 
Gesamtüberleben und das ereignisfreie Überleben, 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) führten eine prospektive konsekutive Studie bei 50 Patienten 
mit neu diagnostiziertem, histologisch bestätigtem HL im Stadium IIB mit ausgedehntem 
Mediastinaltumor oder extranodalem Befall oder Stadium III-IV (Einteilung gemäß 
Cotswolds-Modifikation der Ann-Arbor-Klassifikation). Die Studie untersuchte den 
prognostischen Wert der Interims-PET während der Induktionstherapie und war eingebettet in 
eine multizentrische randomisierte Studie zu 3 unterschiedlichen BEACOPP-Modalitäten 
[51]. Von den 50 Patienten waren 6 nicht in die HD-15-Studie eingeschlossen worden und 
wurden mit BEACOPPescalated behandelt. Nach 4 Zyklen Chemotherapie wurde eine Interims-
PET durchgeführt. Bei der Beurteilung des Interims-PET-Befundes erfolgte keine 
Verblindung gegenüber der Therapiezuteilung, und es ist unklar, welche zusätzlichen 
Informationen den Befundern zur Verfügung standen. Die Nachbeobachtung der Patienten 
war standardisiert und unterschied sich für die nach Therapie PET-positiven und PET-
negativen Patienten in der Intensität bzw. den Zeitpunkten [51]. Alle Patienten hatten 
zusätzlich PET-Untersuchungen in der Nachbeobachtung. Studienendpunkt war das ereignis-
freie Überleben, definiert als Zeitraum vom Therapiebeginn bis zur Progression des 
Lymphoms, Rezidiv und Tod. 

Schot et al. (Schot 2007) führten 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 Abschätzung des ereignisfreien 2-Jahres-Überlebens. Nach einem 
konventionellen Staging erhielten 101 evaluierbare Patienten (23 mit HL und 78 mit NHL, 
davon 68 % mit diffusem großzelligem B-Zell-Lymphom) die Secondline-Chemotherapie 
plus autologe Stammzelltransplantation (ASCT). Zum Zeitpunkt der Reinduktionstherapie 
wurde die erste PET durchgeführt, nach 2 Zyklen die zweite PET. Die PET-Bilder wurden 
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von 2 unabhängigen Reviewern evaluiert, die gegenüber den klinischen und radiologischen 
Daten verblindet waren. Ob die behandelnden Ärzte ebenfalls gegenüber der Bildgebung 
verblindet waren, bleibt unklar. Zusätzlich wurden alle Daten für 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 Überleben, 
definiert als Zeitintervall von der ersten PET-Untersuchung bis zum sekundären Therapie-
versagen (d. h. Rückfälle 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 
prädiktiven Wert der Interims-PET für krankheitsfreies Überleben. 40 konsekutive Patienten 
mit Hodgkin-Lymphom (75 % mit nodulärer Sklerose, 20 % mit klassischem Hodgkin-
Lymphom) erhielten ein initiales Routinestaging und die FDG-PET. Nach 2 Zyklen 
Induktionschemotherapie mit ABVD wurde eine Interims-PET durchgeführt und die 
Patienten wurden für 18 Monate (Median), mindestens aber 1 Jahr in unklaren Zeitabständen 
nachbeobachtet. Der Studienendpunkt wurde nicht a priori definiert, die Autoren berichten 
über „complete response“, „minimal residual disease“ und refraktäre Erkrankung. 

5.2.2.2.2.2 Studien- und Publikationsqualität (während der Behandlung) 

Die Gesamtbeurteilung der Studienqualität der Primärstudien anhand der QUADAS-Kriterien 
ist in Tabelle 38 in Anhang D-2 aufgeführt. Anhang E enthält die technischen Angaben über 
die Durchführung der PET-Untersuchungen. Die diagnostische und die prognostische Güte 
sind in vielen Studien nicht scharf voneinander abzugrenzen. So wurde in einigen Studien die 
klinische Nachbeobachtung als Goldstandard benutzt und die prognostische Güte in 
Sensitivitäten und Spezifitäten ausgedrückt. 

In der methodischen Qualität der Studie Fruchart 2007 zeigten sich lediglich geringe 
Mängel. Von den QUADAS-Kriterien waren 7 von 9, die sich auf das Verzerrungspotenzial 
beziehen, erfüllt. 3 weitere Kriterien (Repräsentanz der Patienten für die Routinepraxis, 
Unabhängigkeit 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 für eine Replikation ungenügend. Die geringe Anzahl von 
Patienten schränkte die Präzision der geschätzten Ergebnisse ein.  

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

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

Auch in der Studie Markova 2009 fanden sich einige methodische Mängel. Von den 
QUADAS-Kriterien wurden 6 der 9 Kriterien, die das Verzerrungspotenzial beurteilen, 
positiv bewertet. Der Referenzstandard war nicht unabhängig vom Indextest und der Indextest 
war Teil des Referenzstandards. Die Verblindung der Bewerter des Referenzstandards 
gegenüber 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 geändert wurde. 
Diese Resultate sind daher nicht vergleichbar mit denen anderer Studien, die nicht eine 
derartige Adaptation der Therapie im Verlauf durchgeführt haben. Das anhand der 
Studienergebnisse geschätzte PFS und der geschätzte PPV von Interims-PET-positiven 
Patienten können somit nicht zur generellen Beurteilung der prognostischen Güte der PET 
genutzt werden. 

Die Studie von Schot 2007 enthielt ebenfalls einige methodische Mängel. Von den 
QUADAS-Kriterien wurden 6 der 9 Kriterien, die das Verzerrungspotenzial beurteilen, 
positiv bewertet. Es lagen jedoch keine Informationen zur Unabhängigkeit 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. Zusätzlich müsste der 
entwickelte Risikoscore noch an einem neuen und unabhängigen Datensatz validiert werden.  

Die methodische Qualität der Studie von Zinzani 2006 zeigte deutliche Mängel. Nur 4 der 9 
QUADAS-Kriterien, die das Verzerrungspotenzial der Studie messen, konnten positiv 
bewertet werden. Unklar blieb die Unabhängigkeit des Referenzstandards vom Indextest, ob 
die Auswertung des Indextests ohne Kenntnis der Ergebnisse des Referenzstandards erfolgte 
und umgekehrt, die Verwendung verfügbarer klinischer Routinedaten, der Umgang mit 
möglichen Studienabbrüchen und die Verblindung der behandelnden Ärzte gegenüber 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 zusätzlich das Vertrauen 
in die Zuverlässigkeit der Information. 
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Tabelle 20: Design, primäres Studienziel und untersuchte Zielgrößen der eingeschlossenen Studien  

Studie Studiendesign Studienziel Zielkriterium Evidenz
stufea 

Fruchart 
2006  

Prospektiv 
Konsekutiv 
Rekrutierung: 11/2002 bis 
12/2004 
Frankreich 

Vergleich des prognostischen Werts der Interims-PET und des Interims-
Galliumscans während der Firstline-Chemotherapie von Patienten mit neu 
diagnostiziertem aggressivem NHL  

Prognose des 2-Jahres-
EFS und OS 

II b 

Gallamini 
2007  

Prospektiv 
Konsekutiv 
Rekrutierung seit 01/2002 in 
Italien und seit 11/2001 in 
Dänemark, Zusammenschluss 
der Studien: 2006 
Multizentrisch 
Italien und Dänemark 

Prognostischer Wert der Interims-PET bei Patienten mit neu 
diagnostiziertem HL in fortgeschrittenem Stadium 

Prognose des 2-Jahres-
PFS und OS 

II b 

Haioun 
2005  

Prospektiv 
Rekrutierung von 01/2000 bis 
01/2004 
Multizentrisch 
Frankreich 

Prognostischer Wert der Interims-PET während der Firstline-Therapie bei 
Patienten mit aggressivem Lymphom 

Prognose des 2-Jahres-
EFS und OS 

II b 

Markova 
2009 

Prospektiv, konsekutiv 
Rekrutierung von 01/2004 bis 
03/2007 
Eingebettet in multizentrische 
Studie 
Tschechien 

Prognostischer Wert der Interims-PET (z. T. PET/CT) bei Patienten mit 
neu diagnostiziertem HL (Stadium IIB mit großem Mediastinaltumor und / 
oder Extranodalbefall, III und IV nach Ann Arbor [Cotswolds-
Modifikation]) 

Prognose des PFS und 
Bestimmung des NPV 
bei den PET-negativen 
Patienten  

II b 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 20 (Fortsetzung): Design, primäres Studienziel und untersuchte Zielgrößen der eingeschlossenen Studien  

Studie Studiendesign Studienziel Zielkriterium Evidenz
stufea 

Schot 2007 Prospektiv 
Rekrutierung von 1999 bis 
2004 
Multizentrisch 
Niederlande 

Evaluation von 2 klinischen Risikoscores (sAA-IPI und rHPS) und der 
FDG-PET bei der Abschätzung des 2-Jahres-FFS bei Patienten mit 
Secondline-Chemotherapie und myeloablativer Therapie, gefolgt von einer 
Stammzelltransplantation 

Prognose des FFS II b 

Zinzani 
2006  

Prospektiv 
Konsekutiv 
Rekrutierung von 06/2003 bis 
09/2004 
Italien 

Prädiktiver Wert der Interims-PET (Firstline-Therapie) zur Überwachung 
des Krankeitsverlaufes bei Patienten mit neu diagnostiziertem HL in 
fortgeschrittenem Stadium 

Therapieansprechen II b 

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 Zielgrößen 

Studie Definition der Zielvariablen  Referenzstandard 

Fruchart 
2006  

Ereignis: Krankheitsprogression während der Behandlung, Rezidiv nach vollständiger oder 
partieller Remission oder Tod des Patienten 

EFS: Intervall (in Monaten) vom ersten Tag der Chemotherapie bis zur Diagnose eines Rezidivs 
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 

Klinische Nachbeobachtung im 
Intervall von 6 Monaten bis zu 
2 Jahren nach Therapiebeginn 

Gallamini 
2007  

PFS: Zeitintervall von der Diagnose bis zum Fortschreiten der Krankheit oder bis zum 
Zeitpunkt der Rezidivdiagnose oder bis zum Tod (ungeachtet der Todesursache) 

OS: Zeitintervall von der Diagnose bis zum Tod (ungeachtet der Todesursache)  

Klinische Nachbeobachtung nach 
Therapieabschluss im Intervall von 
6 Monaten  

Haioun 
2005  

EFS: Zeitintervall zwischen dem Einschluss des Patienten in die Studie bis zur Progression der 
Krankheit, zu einem Rezidiv, zum Tod, zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung oder 
zum Abschluss der Studie 

OS: Zeitintervall vom Einschluss in die Studie bis zum Tod (ungeachtet der Todesursache)  

Nachbeobachtung mit einem 
Restaging alle 6 Monate während 
der ersten beiden Jahre, danach 
jährliches Restaging 

Markova 
2009 

PFS: Zeitintervall vom Therapiebeginn bis zur Progression, zum Rezidiv oder zum Tod Nachbeobachtung von mindestens 12 
Monaten 

Schot 2007 FFS: Zeitintervall von der ersten PET-Untersuchung bis zum sekundären Therapieversagen 
(Second Failure) 

Second Failure: Rückfälle oder Progredienz von Lymphomen (diagnostiziert mittels CT), Tod 
durch Lymphom oder oder toxische Wirkung der Therapie oder persistierendes Lymphom 
zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung  

Klinische Nachbeobachtung von 
mindestens 6 Monaten  

Zinzani 
2006  

Klinisches Ansprechen als Complete Response, MRU und Progression; ohne weitere 
Definitionen (Startpunkt der Nachbeobachtung nicht genannt) 

Klinische Nachbeobachtung von 
mindestens 1 Jahr 

EFS: event-free survival, OS: overall survival 
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Tabelle 22: Kriterien für die Beurteilung der PET-Scans 

Studie Beurteilungskriterium für die PET 

Fruchart 
2006  

Vergleich von prä- und posttherapeutischen PET-Scans 
Negativer PET-Befund: PET-Scans ohne signifikante residuale FDG-Aufnahme in lymphomverdächtigen Lokalisationen 
Positiver PET-Befund: Scans mit mindestens einer Lokalisation mit residualer FDG-Aufnahme 
MRU wurden nicht als eigene Kategorie klassifiziert. 

Gallamini 
2007  

Vergleich der betroffenen Lymphknoten und Organe in den prä- und posttherapeutischen PET-Scans 
Negativer PET-Befund: PET-Scans mit keinerlei pathologischer FDG-Aufnahme 
Positiver PET-Befund: Läsionen mit einer fokalen FDG-Konzentration, deren Aktivität sich deutlich vom Hintergrund abhob und außerhalb von 
Regionen mit physiologischer Glukoseanreicherung lag 
MRU: PET-Scans mit minimaler residualer FDG-Aufnahme wurden für die Endauswertung zu den negativen PET-Befunden gerechnet. 

Haioun 
2005  

Innerhalb der Lymphknotenregionen, der Organe und der skeletalen Regionen wurde jeder Fokus mit abnormer FDG-Aufnahme nach Ausdehnung 
und Intensität anhand einer 3-Punkte-Skala bewertet (gemäß Mikhael et al. 2000 [56]). Anschließend wurde jeder posttherapeutische Scan als 
negativ oder positiv gewertet. 
MRU wurden nicht als eigene Kategorie klassifiziert. 

Markova 
2009 

Visuelle Beurteilung 
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 Intensität niedriger oder gleich war als die des 
mediastinalen Blutpools 

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

Studie Beurteilungskriterium für die PET 

Schot 2007 Visueller Vergleich der prä- und posttherapeutischen PET-Scans. Beim Auftreten von neuen Läsionen wurde der CT-Befund herangezogen, um 
Lymphomläsionen von Nichtlymphomläsionen zu unterscheiden. 
Negativer PET-Befund (vollständige Remission): vollständiges Verschwinden aller Läsionen mit prätherapeutisch abnormaler FDG-Aufnahme 
Positiver PET-Befund (kein Therapieansprechen): keine deutliche Veränderung oder sogar Volumenvergrößerung oder verstärkte Intensität der 
prätherapeutisch pathologischen Läsionen 
MRU (partielle Remission): Läsionen mit prätherapeutisch pathologischer FDG-Aufnahme und posttherapeutisch residueller FDG-Aufnahme, 
deren Intensität sich schwach vom Hintergrund abhebt (gemäß Mikhael et al. 2005 [57]) 

Zinzani 
2006  

Negativer PET-Befund: belegt die Abwesenheit eines Lymphoms 
Positiver PET-Befund: Lokalisation mit verstärkter FDG-Anreicherung 
MRU: residuelle FDG-Aufnahme in einem ursprünglich aktiven Fokus, die sich schwach vom Hintergrund abhob 
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Tabelle 23: Charakterisierung der eingeschlossenen Patienten  

Histologische Subtypen (n) Krankheitsstadium (n) Studie Patienten 
(n) 

M / F 
(n) 

Alter in 
Jahren 
Median 
(Range) 

K
H

L
 

N
S 

M
C

 

N
PL

 

D
L

B
C

L
 

M
C

L
 

an
de

re
 

I II III IV 

B-Symp-
tome 
(n) 

Extra-
nodulärer 
Befall 
(n) 

Bulky 
Disease 
(n) 

Fruchart 
2006  

NHL: 40 27/13 56 
(24-77) 

- - - - 35 2 3 13a 27a n. g. 25 n. g. 

Gallamini 
2007 

HL: 260  133/127 32 
(14-79) 

7 200 39 8 - - 6 67 70 79 44 142 74 92 

Haioun 
2005  

90 
(94 % 
DLBCL) 

56/34 53 
(17-78) 

- - - - 85 - 5 8a 

(I-II) 
82a 

(III-IV) 
n. g. 54 23 

Markova 
2009 

50 20/30 siehe 
unten b 

- 38 8 - - - 4 - B: 
11 

A: 5 
B: 14 

A: 3 
B: 17 

42 3 29 

Schot 2007  HL: 23 
NHL: 78 

59/42 53 
(19-68) 

23 - - - 53 7 18 33 
(I-II) 

68 
(III-IV) 

n. g. n. g. n. g. 

Zinzani 
2006  

HL: 40 
 

19/21 32 
(14-48) 

8 30 1 1 - - - 0 21 15 4 24 c 8 16 

DLBCL: diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom, KHL: klassisches HL, MC: zellulärer Mischtyp, MCL: Mantelzell-Lymphom, NPL: noduläre lymphozytische 
Prädominanz, NS: noduläre 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 aufgeführt, dass es sich um B-Symptome handelt 
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Tabelle 24: Therapie und Zeitpunkt der durchgeführten Diagnostik 

Studie Patienten Behandlungsschema  Chemotherapie Anzahl Patienten 
mit Indextest 

Zeitpunkt der PET 
(Indextest) 

Intervall zwischen 
Therapie und PET 

Fruchart 2006  NHL: 40 Ch: 40 
(7 Patienten mit Hochdosis-
Ch gefolgt von ASCT) 

CHOP: 3 
R-CHOP: 19 
ACVBP: 10 
R-ACVBP: 8 

40 Nach 2  
oder 3  
Zyklen  

12 Tage bzw. 
18 Tage 

Gallamini 2007 HL: 260 Ch: 260 
Ch + ST: 104 
 

ABVD: 249 
N.S./A: 11 

260 Nach 2 Zyklen n. g. 

Haioun 2005  90 Ch: 90 
ASCT: 36 
 

CHOP: 3 
R-CHOP: 24 
ACVBP/ACE: 50 
R-ACVBP: 13 

90 Nach 2 Zyklen 
 

14 Tage  

Markova 2009 50 Ch: 41a 
Ch + ST: 9 
 

BEACOPP: 50b 
 

50 Nach 4 Zyklen kurz vor Beginn des 
5. Zyklus 

Schot 2007  101 
HL: 23 
NHL: 78 

Ch + ASCT DHAP + VIM 
(+R)+(DHAP): 101 

101 Nach Ch n. g. 
 

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

Studie Patienten Behandlungsschema  Chemotherapie Anzahl Patienten 
mit Indextest 

Zeitpunkt der PET 
(Indextest) 

Intervall zwischen 
Therapie und PET 

Zinzani 2006  HL: 40 
 

Ch ABVD: 40 
(6 Zyklen) 

40 Nach 2 Zyklen n. g. 

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 während der Behandlung. 
b: 44 Patienten randomisiert zu: 8 Zyklen BEACOPPescalated (n=13), 6 Zyklen BEACOPPescalated (n=16), 8 Zyklen time-condensed BEACOPP14baseline (n=15). 
Nicht randomisiert: 8 Zyklen BEACOPPescalated (n=6) 
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5.2.2.2.3 Beurteilung des Therapieansprechens nach der Behandlung 
(Ergänzungsrecherche) 

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 Toxizitätsreduktion 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 zusätzliche 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 Publikationsqualität (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 Mängel (s. Anhang D-
2, Tabelle 39). Von den QUADAS-Kriterien, die das Verzerrungspotenzial beurteilen, wurden 
7 von 9 Kriterien positiv bewertet. Schwächen waren, dass sich die Untersuchungen in der 
Nachbeobachtung je nach PET-Befund unterschieden und die Beurteiler des 
Referenzstandards nicht gegenüber dem Indextest verblindet waren. Da PET-positive 
Patienten aufgrund ihres Befundes noch Strahlentherapie erhielten, sind die Resultate für 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, primäres Studienziel und untersuchte Zielgrößen der Zwischenauswertung 

Studie Studiendesign Studienziel Zielgröße Evidenz-
stufea 

Kobe 2008 
(HD-15) 

Prospektivb  
Konsekutiv 
Rekrutierung: seit 01/2003 
bis 01.07.2005c 
Multizentrisch 
Deutschland, Niederlande, Österreich, 
Schweiz, Tschechien 

PFS von Patienten mit neu diagnostiziertem HL (Stadium IIB 
mit großem Mediastinaltumor und / oder Extranodalbefall, III 
und IV nach  Ann Arbor (Cotswolds-Modifikation), partieller 
Remission, mit Restgewebe ≥ 2,5 cm im CT und. negativem 
PET-Befund nach Firstline-Therapie  

NPV und Prognose des 
1-Jahres-PFS bei 
negativem PET-Befund 
 

II b 

a: entspricht der Evidenzstufe des G-BA 
b: PET-Evaluation (als Kohorte), eingebettet in einen therapeutischen RCT 
c: Zwischenauswertung  

 

Tabelle 26: Definition der Zielgrößen der Zwischenauswertung 

Studie Definition der Zielvariablen  Referenzstandard 

Kobe 2008 
(HD-15) 

PFS: Progression, Rezidiv oder Tod jeglicher Ursache gelten als Ereignis 
Berechnung des NPV erfolgte mit allen Pat., bei denen das Restgewebe nach Chemotherapie als 
PET-negativ bewertet wurde  

Klinische Nachbeobachtung von mindestens 
12 Monaten nach der PET-Panel-
Entscheidung 
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Tabelle 27: Kriterien für die Beurteilung der PET-Scans in der Zwischenauswertung 

Studie Beurteilungskriterium für PET 

Kobe 2008 
(HD-15) 

visuell-qualitativ durch PET-Panel 
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 

Histologische Subtypen  (n) Krankheitsstadium  (n) Studie Patienten 
(n) 

M / F 
(n) 

Alter in 
Jahren 
Median 
(Range) 

K
H

L
 

N
S 

M
C

 

N
PL

 

D
L

B
C

L
 

M
C

L
 

an
de

re
 

I II III IV 

B-Symp-
tome 
(n) 

Extra-
nodulärer 
Befall 
(n) 

Bulky 
Disease 
(n) 

Kobe 2008 HL: 275a 163/112 siehe 
untenb 

25 154 47 - - - 49 - B: 80 A: 48 
 
B: 57 

A: 32 
 
B: 58 

195 71 234 

DLBCL: diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom; KHL: klassisches Hodgkin-Lymphom; MC: zellulärer Mischtyp; MCL: Mantelzell-Lymphom; NPL: noduläre 
lymphozytische Prädominanz; NS: noduläre Sklerose 
a: 275/311 Pat. mit kompletter Nachbeobachtung; 36 Pat. mit inkompletten Informationen wurden nicht berücksichtigt 
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 durchgeführten Diagnostik in der Zwischenauswertung 

Studie Patienten Behandlungsschema  Chemotherapie Anzahl Patienten 
mit Indextest 

Zeitpunkt der PET 
(Indextest) 

Intervall zwischen 
Therapie und PET 

Kobe 2008 
(HD-15) 

HL: 275 PET pos.:  
Ch (+ ST): 216a 

PET neg.: 
Ch (+ST): 59b 

Ch-A: 99 c 
Ch-B: 117 c 
Ch-C: 95 c 

275 nach Ch bei 
Restgewebe im CT 

21 Tage (median) 

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 
BEACOPPescalated), 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 schließen auch jene Patienten ein, welche die Einschlussbedingung der Nachbeobachtung von mindestens einem Jahr nicht erfüllten.  
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5.2.2.2.4 Beurteilung von Rezidiven bei Lymphomen (Ergänzungsrecherche) 

5.2.2.2.4.1 Studiendesign und Studienpopulation (Rezidiv) 

Es fanden sich keine zusätzlichen Primärstudien zur Beurteilung von Rezidiven. 

5.2.2.2.4.2 Studien- und Publikationsqualität (Rezidiv) 

Es fanden sich keine zusätzlichen Primärstudien zur Beurteilung von Rezidiven.  
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5.2.3 Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Güte der PET bzw. PET/CT 

In den folgenden Abschnitten sind die Angaben zur diagnostischen und prognostischen Güte 
der PET bzw. PET/CT und den jeweiligen Vergleichstests aus den HTA-Berichten, den 
systematischen Übersichtsarbeiten und Meta-Analysen sowie den Primärstudien aufgeführt. 
Die Zahlen zu den Evidenzsynthesen beziehen sich dabei auf die Ergebnistabellen (Tabelle 
30, Tabelle 32, Tabelle 34 und Tabelle 35) oder die ausführlicheren HTA-Extraktionstabellen 
in Anhang F. Dabei ist zu berücksichtigen, dass HTA-Berichte nicht zu allen Primärstudien 
eines HTA-Berichts (s. HTA-Extraktionstabellen in Anhang F) auch quantitative Ergebnisse 
zur diagnostischen und prognostischen Güte präsentieren. Damit fällt die Studienzahl in den 
Ergebnistabellen (Tabelle 30, Tabelle 32, Tabelle 34 und Tabelle 35) teilweise geringer aus, 
als in den Extraktionstabellen aufgeführt.  

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). Häufig 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 Läsionen, die andere Studie untersuchte Restaging unabhängig von der 
Lokalisation des Befalls. Für die PET/CT ergab sich eine SN zwischen 75 % und 100 %, die 
SP lag bei 100 %. Für 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 für die PET eine SN von 77 bis 100 % und eine 
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SP von 72 bis 100 %, für die Gallium-Szintigraphie eine SN von 50 bis 95 % und eine SP von 
51 bis 95 %, sowie für 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 % für 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 für die Beurteilung von Milzbefall. Für die 
PET bzw. Gallium-Szintigraphie betrug die SN 92 % bzw. 50 % und die SP 100 % bzw. 95 % 
(KCE-Bericht). 

Der Kwee-Review 2008 berichtete für das Staging mit der PET bei HL eine SN von 87,5 %, 
bei NHL eine SN von 83,3 % und eine SP von 100 % für beide Entitäten. In einer weiteren 
eingeschlossenen Studie wurden mehrere Technologien untersucht: PET/CT, PET plus CT, 
PET sowie CT alleine. Die SN für 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 für alle Lokalisationen gemeinsam 
untersucht. Für einen Befall der hilären 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 
Primärliteratur. 3 Studien untersuchten die PET zur Beurteilung eines Knochenmarksbefalls 
im Rahmen des Stagings. Für 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 Primärstudien. Die Autoren gaben für die PET zusammenfassend eine SN von 79 bis 100 % 
(bzw. ≥ 90 % in den neuen Studien) und eine SP von > 90 % an, während die diagnostische 
Güte für die Vergleichstests CT, Gallium-Szintigraphie und Routinediagnostik separat 
berichtet bzw. zum Großteil nicht berechnet wurden. Soweit Angaben zur benutzten 
Analyseeinheit gemacht wurden, bezogen sie sich auf Läsionen. 

Eine in den NIHR-Bericht eingeschlossene Studie berichtete die SN und SP für die Gallium-
Szintigraphie und CT separat für nodale und extranodale Läsionen und für Staging / 
Restaging. Für die Gallium-Szintigraphie betrug die SN zwischen 25,8 % und 37,5 %, die SP 
zwischen 99,8 % und 100 %, für 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 für den extranodalen Befall eine SN von 68,4 % für die Routinediagnostik und eine 
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SN von 73,7 % für die Routinediagnostik plus Gallium-Szintigraphie. Der PPV betrug für 
beide Vergleiche 100 %. Für 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) für die alleinige Routinediagnostik. Eine weitere Studie zum Staging mit der Gallium-
Szintigraphie berichtete lediglich die SN (72 %).  

Für 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 für alle 3 Studien zwischen 88 % und 91 % und die SP zwischen 92 % und 
100 %. Für die im NIHR-Bericht zusätzlich berichtete dritte Studie betrug die SN für die PET 
plus CT 93 %, für die alleinige PET 86 %. Die SP war jeweils 100 %. Die SN für 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 Güte 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 für die einzelnen Vergleiche, sortiert nach HTA-Bericht, 
präsentiert. 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 präsentierten Zahlen um die Werte einzelner Studien oder die Spannweite von 
mehreren Studien. Aus Gründen der Übersichtlichkeit werden Konfidenzintervalle nur in der 
Ergebnistabelle dargestellt.  

PET/CT versus PET 

Der Review von Kwee 2008 berichtete in einer Studie identische Ergebnisse für die PET/CT 
und die alleinige PET aus dem integrierten Gerät: eine SN von 100 % und eine SP von 100 %. 
Das nicht-integrierte PET-Gerät 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 Testgüte wie oben für 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 Testgüte für 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 höhere SN und eine höhere SP auf. Eine Studie mit der 
PET plus CT berichtete für den Seit-zu-Seit-Vergleich tendenziell eine höhere diagnostische 
Güte als für die PET/CT. 

PET als Indextest 

5 Evidenzsynthesen berichteten zur diagnostischen Güte der PET beim Staging: 

PET ohne Vergleichstest 

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

Kwee 2008 berichtete separate Ergebnisse für 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 für die PET eine SN von 96 % und eine SP von 94 % bei hilären 
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 für die PET eine SN von 99,2 % und eine SP von 100 %, für die CT eine 
SN von 83,2 % und eine SP von 99,8 %. Für den Befall anderer Lokalisationen wurden 3 
HTA-Berichte aufgeführt. Für die PET fand sich eine SN von 77 bis 100 % und eine SP von 
72 bis 100 %, für die CT eine SN von 20 bis 100 % und eine SP von 33 bis 100 %.  

 



Abschlussbericht D06-01A   
Ergebnisse / Diagnose & Prognose / Staging / Synthesen 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
31.03.2009

- 74 - 

Die systematische Übersicht von Kwee 2008 berichtete in einer Studie über 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 Primärstudien. 
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 Güte 
als die CT, wobei der Unterschied in 3 Berichten nur geringfügig 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 Testgüte 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 für das Staging und Restaging in einer Studie bzw. 
einer SN von 72 % für das Staging in einer anderen Studie.  

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

Im MSAC-Bericht wies die PET eine 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 höhere diagnostische Güte und 
in einem (älteren) Bericht eine ähnliche 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 Testgüte 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 höhere SN als die Gallium-
Szintigraphie plus Routinediagnostik und möglicherweise 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 Testgüte 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 
überlegen, die SP der Routinediagnostik war dagegen höher als die der PET.  

PET versus Knochenmarksbiopsie bzw. Knochenszintigraphie 

Der KCE-Bericht bezog sich bei der Knochenmarksbiopsie auf 2 HTAs und fand für die PET 
eine SN von 79 % und eine SP von 76 %, für 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 % für die PET, für 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 
höhere SN und eine niedrigere SP, beide Werte waren jedoch unbefriedigend. Beim Vergleich 
PET versus Knochenszintigraphie hatte die PET eine höhere 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 für 
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 Schätzwerten.  

Vergleich Staging versus Restaging 

3 Evidenzsynthesen (MSAC-Bericht, Pakos 2005, Kwee 2008) berichteten über Primär-
studien, die ausschließlich das initiale Staging untersuchten. Im systematischen Review von 
Kwee (s. Tabelle 34) untersuchten 2 Primärstudien sowohl Staging als auch Restaging. Die 
PET und PET/CT hatten vergleichbare SN für Staging und Restaging bei gemischten 
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Patientengruppen (97,9 % vs. 96,4 % für die PET, 100 % vs. 97,3 % für die PET/CT) und bei 
Patienten mit HL (87,5 % vs. 85,0 % für die PET). Auch bei der SP zeigte sich für 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 % 
für die SN und jeweils 100 % für die SP). Bei allen Studien handelte es sich um sehr kleine 
Kollektive, was sich in breiten Konfidenzintervallen um den Schätzwert manifestierte und die 
Aussagekraft der Werte erheblich minderte (s. Tabelle 34). 

Die Meta-Analyse von Pakos 2005 und der MSAC-Bericht berichteten zur PET beim 
initialen Staging nur über 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 Güte 
der PET oder PET/CT bei Kindern präsentiert wurden. 
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Tabelle 30: Ergebnistabelle der Synthesen – diagnostische Güte 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 Präsentation der einzelnen 
Evidenzsynthesen erlaubten es nicht, die Ergebnisse aufzubrechen und nach Indikation neu zu sortieren.) 

Bericht diagn. Test HL/ 
NHL 

Pat. 
(n) 

HL NHL Indikation BG Quelle 
(n) 

Ref. Sens. 
(Range/MW) 
[95 %-CI] 

Spez. 
(Range/MW) 
[95 %-CI] 

AOTM 
2006 [33] 

PET/CT mix 87 60 27 Staging, Restaging, nodaler, 
extranodaler Befall 

Pat.a 2 PS [58,59] 75 %-100 % 100 % 

AOTM 
2006 [33] 

CT mix 87 60 27 Staging, Restaging, nodaler, 
extranodaler Befall 

Pat.a 2 PS [58,59] 25 %-100 % 86 %-100 % 

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. 1 PS [59] 50 % 90 % 

KCE 2005 PET ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging 
und/oder Restaging, LK-Befall 

n.g 1 HTA [60] 99,2 % 100 % 

KCE 2005 CT ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging 
und/oder Restaging, LK-Befall 

n.g 1 HTA [60] 83,2 % 99,8 % 

KCE 2005 PET ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging 
und/oder Restaging, andere Lok. 

n.g HTAsb  77 %-100 % 72 %-100 % 

KCE 2005 GS ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging 
und/oder Restaging, andere Lok. 

n.g HTAsb  50 %-95 % 51 %-95 % 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 30 (Fortsetzung): Ergebnistabelle der Synthesen – diagnostische Güte 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/ 
NHL 

Pat. 
(n) 

HL NHL Indikation BG Quelle 
(n) 

Ref. Sens. 
(Range/MW) 
[95 %-CI] 

Spez. 
(Range/MW) 
[95 %-CI] 

KCE 2005 CT ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging 
und/oder Restaging, andere Lok. 

n. g. HTAsb  20 %-100 % 33 %-100 % 

KCE 2005 PET ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging 
und/oder Restaging, KM-Befall 

n. g. HTAsc  79 % 76 % 

KCE 2005 KMB ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging 
und/oder Restaging, KM-Befall 

n. g. HTAsc  58 % 100 % 

KCE 2005 PET ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging 
und/oder Restaging, Milzbefall 

n. g. 1 HTA [61] 92 % 100 % 

KCE 2005 GS ? ? ? ? Keine Angaben, ob nur Staging 
und/oder Restaging, Milzbefall 

n. g. 1 HTA [61] 50 % 95 % 

Kwee 
2008 

PET HL 35 35 – Initiales Staging Läs. 1 PS [62] 87,5 % 
[52,9 %-97,8 %] 

100 % 
[34,2 %-100 %] 

Kwee 
2008 

PET NHL 15 x 15 Initiales Staging Läs. 1 PS [62] 83,3 % 
[43,7 %-97,0 %] 

100 % 
[20,7 %-100 %] 

Kwee 
2008 

PET/CT mix ? ? ? Initiales Staging Reg. 1 PS [63] 100 % 
[87,5 %-100 %] 

100 % 
[93,7 %-100 %] 

Kwee 
2008 

PET (aus 
PET/CT) 

mix ? ? ? Initiales Staging Reg. 1 PS [63] 100 % 
[87,5 %-100 %] 

100 % 
[93,7 %-100 %] 

Kwee 
2008 

PET plus 
CT 

mix ? ? ? Initiales Staging Reg. 1 PS [63] 97,9 % 
[89,1 %-99,6 %] 

100 % 
[97,7 %-100 %] 

Kwee 
2008 

PET mix ? ? ? Initiales Staging Reg. 1 PS [63] 97,9 % 
[89,1 %-99,6 %] 

98,1 % 
[93,4 %-99,5 %] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 30 (Fortsetzung): Ergebnistabelle der Synthesen – diagnostische Güte 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/ 
NHL 

Pat. 
(n) 

HL NHL Indikation BG Quelle 
(n) 

Ref. Sens. 
(Range/MW) 
[95 %-CI] 

Spez. 
(Range/MW) 
[95 %-CI] 

Kwee 
2008 

CT mix ? ? ? Initiales Staging Reg. 1 PS [63] 87,5 % 
[75,3 %-94,1 %] 

85,6 % 
[78,0 %-91,2 %] 

MSAC 
2001 

PET mix 184 85 93 Staging, Beurteilung des 
Knochens oder KM 

n. g. 3 PS [64-66] 79-100 % 100 %  

MSAC 
2001 

KMB mix 78 39 39 Staging, Beurteilung KM n. g. 1 PS [66] 58 % 100 % 

MSAC 
2001 

KnS mix 56 34 22 Staging, Beurteilung des 
Knochens 

n. g. 1 PS [65] 80 % 92 % 

MSAC 
2001 

PET mix 89d 45 43 Staging/Restaging, hiläre u. 
mediastinale 
Lymphknotenregionen  

Scane 1 PS [67] 96 % 94 % 

MSAC 
2001 

PET mix 192 111 81 Staging/Restaging, verschiedene 
Lok.  

Scan/ 
n. g.f 
 

3 PS [62,68,69] 86 %-100 % 100 % 

MSAC 
2001 

CT mix 27 ? ? Staging/Restaging, verschiedene 
Lok.  

Scan/ 
n. g. 

2 PS [62,68] 20 %-83 % 50 %-83 % 

MSAC 
2001 

GS mix 50 19 31 Staging (neu 
diagnostizierte/progressive 
Erkrankung), verschiedene Lok.  

n. g.  1 PS [69] 89 % n. g. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 30 (Fortsetzung): Ergebnistabelle der Synthesen – diagnostische Güte 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/ 
NHL 

Pat. 
(n) 

HL NHL Indikation BG Quelle 
(n) 

Ref. Sens. 
(Range/MW) 
[95 %-CI] 

Spez. 
(Range/MW) 
[95 %-CI] 

NIHR 
2007 

PET mix ? ? ? unklarg unklarg 1 HTA, 
7 PS 

[37,70-76] 79 %-100 % (in 
neueren Studien 
> 90 %) 

> 90 % 

NIHR 
2007 

CT mix 30 4 26 Staging/Restaging, nodaler, 
extranodaler Befall 

verm. 
Läs 

1 PS [70] 87,5 %-98,9 % 99,1 %-100 % 

NIHR 
2007 

GS mix 30 4 26 Staging/Restaging, nodaler, 
extranodaler Befall 

verm. 
Läs 

1 PS [70] 25,8 %-37,5 % 99,8 %-100 % 

NIHR 
2007 

GS plus 
CWU 

mix 46 3 43 Staging/Restaging, nodaler 
Befall 

Läs. 1 PS [71] 73,7 % 99,4 % 

NIHR 
2007 

GS plus 
CWU 

mix 46 3 43 Staging/Restaging, extranodaler 
Befall 

Läs. 1 PS [71] 73,7 % n. g. 

NIHR 
2007  

CWU mix 46 3 43 Staging/Restaging, nodaler 
Befall 

Läs. 1 PS [71] 64,5 % 99,4 % 

NIHR 
2007  

CWU mix 46 3 43 Staging/Restaging, extranodaler 
Befall 

Läs. 1 PS [71] 68,4 % n. g. 

NIHR 
2007  

GS mix 30 14 ? Staging n. g. 1 PS [72] 72 % n. g. 

NIHR 
2007  

PET/CT mix 160 80 80 Staging/Restaging/Rezidiv, in 1 
Studie LK- und Organbefall 
getrennt untersucht 

Pat./ 
n. g.h 

3 PS [58,59,77] 88 %-93 % 92 %-100 % 

NIHR 
2007  

PET plus 
CT 

mix 27 18 9 Restaging Pat. 1 PS [58] 93 % 100 % 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 30 (Fortsetzung): Ergebnistabelle der Synthesen – diagnostische Güte 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/ 
NHL 

Pat. 
(n) 

HL NHL Indikation BG Quelle 
(n) 

Ref. Sens. 
(Range/MW) 
[95 %-CI] 

Spez. 
(Range/MW) 
[95 %-CI] 

NIHR 
2007  

PET mix 100 38 62 Staging/Restaging Pat./ 
n. g.i 

2 PS [58,77] 86 %-88 % 82 %-100 % 

NIHR 
2007  

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

NIHR 
2007  

CT (contrast 
enhanced) 

mix 60 42 18 Staging/Restaging/Rezidivj  Pat. 1 PS [59] 50 %-88 % 86 %-90 % 

Pakos 
2005  

PET mix 551 191 239 Staging, Nachweis von KM-
Befall  

n. g. 13 PS [64,66,69-
71,74,75,7
8-83] 

51 % 
[38 %-64 %] 

91 % 
[85 %-95 %] 

BG: Bezugsgröße, CI: Konfidenzintervall, CWU: Conventional Work-Up, diagn.: diagnostischer, GS: Gallium-Szintigraphie, HL: Hodgkin-Lymphom, KM: 
Knochenmark, KMB: Knochenmarksbiopsie, KnS: Knochenmarksszintigraphie,  Läs: Läsionen, Lok.: Lokalisation, mix: gemischte Population HL und NHL, MW: 
Mittelwert, n. g.: nicht genannt, NHL: Non-Hodgkin-Lymphom, Pat.: Patienten, PS: Primärstudien, Ref.: Referenz, Reg.: Regionen, Sens.: Sensitivität, Spez.: Spezifität, 
verm.: vermutlich, ?: unklar  
a: Die Daten der Meta-Analyse werden nicht präsentiert, 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 für den Indextest und jeweils für die 
Vergleichstests lieferten. 
c: Es werden 2 HTA-Berichte (ICES [84], MSAC) zitiert, aber es ist unklar, wie viele HTA-Berichte Daten für den Indextest und den Vergleichstest lieferten. 
d: für 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 ähnlich 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 Primärliteratur (Ergänzungsrecherche) 

In der Zeit nach Abschluss der Literaturrecherchen nach eingeschlossenen HTA-Berichten 
fand sich eine Primärstudie (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 hätte sich durch die PET/CT-
Bildgebung bei 10 Patienten die Ausdehnung des Tumors und damit die Größe des 
Bestrahlungsfeldes signifikant geändert: Bei 7 Patienten fanden sich außerhalb des aktuellen 
Bestrahlungsfeldes PET/CT-positive Regionen, die das Bestrahlungsvolumen vergrößert 
hätten. In 2 Fällen hätte die PET/CT einen unklaren CT-Befund als Nichtlymphom 
identifiziert und zu kleineren Bestrahlungsvolumina geführt. Bei einem weiteren Patienten 
hätte die pathologische FDG-Aufnahme in der Milz (PET/CT), die in der alleinigen CT nicht 
sichtbar war, zu einer Stadiumänderung von IIB zu IIIBS und zu einer Intensivierung der 
Chemotherapie (anstelle der durchgeführten Chemotherapie / Strahlentherapie) geführt. 

Obwohl 9 von 10 Patienten aufgrund der CT-Berechnung, verglichen mit der PET/CT-
Berechnung, scheinbar „zu kleine“ Bestrahlungsfelder und -intensitäten 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 gemäß CT und hypothetische 
Therapieplanung gemäß PET/CT (vor Chemotherapie) 

Autor Nach-
beobachtung, 
Median (Range) 

Beobachtetes Outcome bei 
Therapieplanung gemäß CT 

Hypothetische Therapieplanung 
gemäß PET/CT 

Hutchings 
2007 

24 Monate 
(10,1–40,8) 

29 der 30 bestrahlten Patienten in 
kompletter Remission 
1 Patient mit Rezidiv innerhalb des 
Bestrahlungsfeldes (ursprünglich 
PET- und CT-positiv) 

Vergrößerung des 
Bestrahlungsvolumens bei 
7 Patienten 
Verkleinerung des 
Bestrahlungsvolumens bei 
2 Patienten 
Bedingt durch eine veränderte 
Stadieneinteilung hätte 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 Primärstudien, in denen separate Resultate zur diagnostischen Güte der 
PET oder PET/CT bei Kindern präsentiert wurden. 

5.2.3.2 Beurteilung des Therapieansprechens während der Behandlung 

Die diagnostische und die prognostische Güte sind in vielen Studien nicht scharf  
voneinander abzugrenzen. So wurde in einigen Studien die klinische Nachbeobachtung als 
Goldstandard benutzt und die prognostische Güte in Sensitivitäten und Spezifitäten 
ausgedrückt. 

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

3 HTA-Berichte beschrieben das Therapieansprechen während der Behandlung (AETSA-, 
KCE-, NIHR-Bericht), trennten aber nicht immer zwischen der Durchführung der PET 
während der Chemotherapie (Interims-PET) und der PET zwischen verschiedenen Therapie-
modalitäten (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 aufgeführt 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 Primärstudien zur 
Rolle der PET bei der Vorhersage eines Therapieerfolgs (insbesondere verschiedene Formen 
des Überlebens wie Gesamt-, progressionsfreies Überleben etc.). Während die Ergebnisse für 
HL und NHL separat aufgeführt wurden, trennte der Bericht nicht zuverlässig zwischen 
Ergebnissen der PET und der PET/CT. 5 Studien an HL-Patienten berichteten Daten für die 
PET bzw. PET/CT ohne Vergleich oder im Vergleich zur Gallium-SPECT oder CT. Für 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 für das progressionsfreie Überleben 
(keine Resultate im AETSA-Bericht aufgeführt). Eine Studie zu Interims-PET mit NHL-
Patienten zeigte für die PET eine SN von 76,2 % und eine SP von 71 %, während 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 während 
Therapie“, „Therapieansprechen“ und „Prognose“ gemeinsam. Der hohe Abstraktionsgrad der 
Ergebnisdarstellung erschwerte eine Zuordnung der Ergebnisse zu einzelnen Studien. Die 



Abschlussbericht D06-01A  
Ergebnisse / Diagnose & Prognose / Interims-PET / Synthesen 

 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0
31.03.2009

- 84 - 

Anzahl und Größe der Studien sowie das Spektrum der Patienten blieben oft unklar. Für 
Studien nach der Chemotherapie berichteten die Autoren für die PET eine SN von 45 % und 
einen PPV von 83 %. Für eine Studie über die PET nach einem Zyklus Chemotherapie 
berichteten sie eine SN von 82 % und einen PPV von 90 %. Eine weitere Primärstudie zeigte 
eine signifikante Korrelation zwischen dem PET-Ergebnis nach 2 Zyklen und dem Überleben 
(p < 0,001) (vgl. Extraktionstabelle in Anhang F). 

Der NIHR-Bericht behandelte die Interims-PET und die PET zwischen 2 Therapie-
modalitäten 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 Überleben 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 für die PET eine SN 
von 91,7 % und eine SP von 87,5 % und für die CT eine SN von 83,3 % und eine SP von 
25 %. Die prädiktiven Werte lagen für die PET bei 91,7 % (PPV) und 87,5 % (NPV) und für 
die CT bei 62,5 % (PPV) und 50 % (NPV). 

Zusammenfassung: Die Spannweite der Schätzungen zur diagnostischen und prognostischen 
Güte war groß. Patienten mit negativem PET-Befund sowohl während der Chemotherapie als 
auch nach Ende der Behandlung zeigten in der Nachbeobachtung häufiger einen 
progressionsfreien Verlauf als Patienten mit positivem PET-Befund. Die PET besitzt 
möglicherweise eine größere Trennschärfe als die CT oder Gallium-Szintigraphie. 

Ergebnisse nach Technologievergleich  

Aufgrund der wenigen Studien erfolgt keine separate Aufführung nach Technologievergleich. 

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

siehe Ergebnisse AETSA-Bericht  

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

Es fanden sich keine Evidenzsynthesen, in denen separate Resultate zur diagnostischen Güte 
von PET oder PET/CT bei Kindern präsentiert wurden. 
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Tabelle 32: Diagnostische Güte der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen bei der Beurteilung des Behandlungsansprechens 
(während 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 Präsentation der einzelnen 
Evidenzsynthesen erlaubten es nicht, die Ergebnisse aufzubrechen und nach Indikation neu zu sortieren.) 

Bericht Technologie/ 
diagn. Test 

HL/ 
NHL 

Pat. 
(n) 

HL NHL Indikation BG Quelle 
(n) 

Ref. Sens. 
(Range/MW) 
[95 %-CI] 

Spez. 
(Range/MW) 
[95 %-CI] 

AETSA 2006 PET  mix 59 14 45 Prognose (w.Ther) n. g. 2 PS [86,87] 76,2 %-87,5 % 50,0 %-66,7 % 

AETSA 2006 PET oder PET/CT HL 368 368 - Prognose (w.Ther) n. g. 5 PS [49,88-91] 55,5 %-100 % 71,0 %-100 % 

AETSA 2006 Ga-SPECT HL 36 36 - Prognose (w.Ther) n. g. 1 PS [88] 40 % 94 % 

AETSA 2006 PET NHL 90 x 90 Prognose (w.Ther) n. g. 1 PS [44] 76,2 % 
[70,3 %-75,1 %] 

71 % 
[69,8 %-71,4 %] 

KCE 2005 PET ? ? ? ? Prognose (w.Ther) n. g. 1 PS aus 
MSAC 

[37] 82 % n. g. 

KCE 2005 PET ? ? ? ? Prognose (n.Ther) n. g. HTAsa [37] 45 % n. g. 

NIHR 2007 PET mix 20 3 17 Prognose (w.Ther) n. g. 1 PS [87] 87.5 %b 50 % b 

NIHR 2007 PET mix 20 6 14 Prognose (w,Ther, 
vor AKTM) 

n. g. 1 PS [92] 91,7 %b 87,5 % b 

NIHR 2007 CT mix 20 6 14 Prognose (w.Ther, 
vor AKTM) 

n. g. 1 PS [92] 83,3 % b 25 % b 

AKMT: autologe Knochenmarkstransplantation, BG: Bezugsgröße, CI: Konfidenzintervall, diagn.: diagnostischer, HL: Hodgkin-Lymphom, mix: gemischte Population, 
MW: Mittelwert, n. g.: nicht genannt, NHL: Non-Hodgkin-Lymphom, Pat.: Patienten, PS: Primärstudie, Ref.: Referenz, Sens.: Sensitivität, Spez.: Spezifität, w.Ther: 
während der Therapie 
a: unklar, aus welchem der eingeschlossenen HTA-Berichte die Angaben stammen 
b: post hoc aus dem Bericht errechnet 
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5.2.3.2.2 Primärliteratur (Ergänzungsrecherche / während der Behandlung) 

Die Studie von Fruchart 2006 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 für das Gesamtüberleben (84 % der Patienten 
mit negativem Interims-PET-Befund, verglichen mit 36 % der Patienten mit positivem 
Interims-PET-Befund; p = 0,002) und für 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). Ausgedrückt in SN und SP für 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 Gesamtüberleben 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). Für 
das progressionsfreie Überleben zeigte sich ein signifikanter Unterschied: Patienten mit 
negativem PET-Befund nach 2 Zyklen hatten zu 95 % ein progressionsfreies Überleben, 
während es in der PET-positiven Gruppe bei 13 % lag (p = 0,0001). Die SN und SP der 
Interims-PET zur Vorhersage eines progressionsfreien Überlebens 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 unabhängige 
Variablen zeigte für die PET ein Hazard Ratio von 35,8, während der IPS keine zusätzliche 
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 
Gesamtüberleben von 90 % und die 36 Patienten mit positivem Interims-PET-Befund ein 
Gesamtüberleben von 61 %. Der Unterschied im Überleben zwischen den Gruppen war 
statistisch signifikant. Das ereignisfreie Überleben 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 
Toxizität 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 zusätzlich Strahlentherapie erhalten.  
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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 Überleben von 72 %, Patienten mit partieller Remission 
hatten ein ereignisfreies Überleben von 38 % und Patienten ohne Response hatten ein 
ereignisfreies Überleben von 10 %. Patienten mit HL und einer kompletten Remission in der 
Interims-PET hatten ein ereignisfreies Überleben von 73 %, Patienten mit partieller 
Remission ein ereignisfreies Überleben von 37 % und Patienten ohne Response ein 
ereignisfreies Überleben 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 für 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 günstigem und ungünstigem Krankheitsverlauf unterscheiden, 
die Trennschärfe ist größer als bei der Gallium-Szintigraphie, jedoch nicht perfekt; der 
International Prognostic Score erbrachte darüber hinaus keinen zusätzlichen Informations-
gewinn. Die Belastbarkeit der verbesserten Trennschärfe für weiterführende therapeutische 
Entscheidungen (Therapieeskalation vs. Deeskalation der Behandlungsintensität) wurde nicht 
untersucht. 

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

Es fanden sich keine Primärstudien in denen separate Resultate zur diagnostischen Güte von 
PET oder PET-CT bei Kindern präsentiert wurden Tabelle 33 fasst die Ergebnisse der 5 
eingeschlossenen Studien zur Beurteilung der prognostischen Güte zusammen. 
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Tabelle 33: Erreichen der Zielgröße bei negativer und positiver PET 

Autor Zeitpunkt des 
Indextests 

Abstand zur 
Therapie 

Zielgröße Nach-
beobachtung 
(Median / Range) 

Erreichen der 
Zielgröße bei 
negativem Test 
(95 %-CI) 

Erreichen der 
Zielgröße bei 
positivem Test 
(95 %-CI) 

p-Wert 

Fruchart 
2006 

Aa) PET nach 2 bzw. 3 
Zyklen 

PET nach 2 Zyklen: 
12 Tage 
PET nach 3 Zyklen: 
18 Tage 

OS 22 Monate 
(2-35) 

84 % (57-95 %) 36 % (10-63 %) 0,002 

Fruchart 
2006 

Bb) GS nach 2 bzw. 3 
Zyklen 

PET nach 2 Zyklen: 
12 Tage 
PET nach 3 Zyklen: 
18 Tage 

OS 22 Monate 
(2-35) 

74 % (47-89 %) 43 % (13-71 %) 0,013 

Fruchart 
2006 

Aa) PET nach 2 bzw. 3 
Zyklen 

PET nach 2 Zyklen: 
12 Tage 
PET nach 3 Zyklen: 
18 Tage 

EFS 22 Monate 
(2-35) 

85 % (60-95 %) 30 % (7-59 %) 0,003 

Fruchart 
2006 

Bb) GS nach 2 bzw. 
3 Zyklen 

PET nach 2 Zyklen: 
12 Tage 
PET nach 3 Zyklen: 
18 Tage 

EFS 22 Monate 
(2-35) 

78 % (55-90 %) 33 % (7-64 %) 0,018 

Gallamini 
2007 

Nach 2 Zyklen n. g. OS 2,19 Jahre 
(0,32-5,18) 

99 % 86 % n. g. 

Gallamini 
2007 

Nach 2 Zyklen n. g. PFS 2,19 Jahre 
(0,32-5,18) 

95 % 13 % 0,0001 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 33 (Fortsetzung): Erreichen der Zielgröße bei negativer und positiver PET 

Autor Zeitpunkt des 
Indextests 

Abstand zur 
Therapie 

Zielgröße Nach-
beobachtung 
(Median/Range) 

Erreichen der 
Zielgröße bei 
negativem Test 
(95 %-CI) 

Erreichen der 
Zielgröße bei 
positivem Test 
(95 %-CI) 

p-Wert 

Haioun 
2005 

PET nach 2 Zyklen 14 Tage OS 2 Jahre  
(Range nicht 
angegeben) 

90 % (81-98 %) 61 % (44-79 %) 0,006 

Haioun 
2005 

PET nach 2 Zyklen 14 Tage EFS 2 Jahre  
(Range nicht 
angegeben) 

82 % (70-93 %) 43 % (26-59 %) < 0,001 

Markova 
2009 

PET nach 4 Zyklen kurz vor 5. Zyklus PFS 25 Monate 
(12-43) 

97% (85-100)c - - 

Schot 
2007 

Nach Ch  
(n=78 NHL) 

n. g. RRA 22 Monate 
(6-61) 

CR: 26 % PR: 61 % 
NR: 87 % 

n. g. 

Schot 
2007 

Nach Ch  
(n=78 NHL) 

n. g. FFS 22 Monate 
(6-61) 

CR: 72 % 
(60-82 %) 

PR: 38 % 
(30-46 %) 
NR: 10 % 
(4-16) 

< 0,001 

Schot 
2007 

Nach Ch  
(n=23 HL) 

n. g. RRA 22 Monate 
(6-61) 

CR: 25 % PR: 70 % 
NR: 60 % 

n. g. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 33 (Fortsetzung): Erreichen der Zielgröße bei negativer und positiver PET 

Autor Zeitpunkt des 
Indextests 

Abstand zur 
Therapie 

Zielgröße Nach-
beobachtung 
(Median/Range) 

Erreichen der 
Zielgröße bei 
negativem Test 
(95 %-CI) 

Erreichen der 
Zielgröße bei 
positivem Test 
(95 %-CI) 

p-Wert 

Schot 
2007 

Nach Ch  
(n=23 HL) 

n. g. FFS 22 Monate 
(6-61) 

CR: 73 % 
(57-89 %) 

PR: 37 % 
(21-53 %) 
NR: 40 % 
(18-62) 

= 0,45 

CR 
 

18 Monate 
(12-27) 

100 % 0 % < 0,001 Zinzani 
2006 

Nach 2 Zyklen n. g. 

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

 

CR: vollständige 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 erwähnt, ließen 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 Primärstudien, teilweise mit separaten Ergebnissen für HL 
und NHL (s. Anhang F-1).  

Therapieansprechen: Für die Frage der Rolle der PET (± PET/CT) nach Therapie für das HL 
fanden sich 5 Studien zur PET (± PET/CT), die ihre Ergebnisse mit denen einer Studie über 
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 für die PET (± PET/CT) reichte von 50 bis 100 %, der NPV von 94,3 bis 100 % 
gegenüber einem PPV des CT von 7 % und einem NPV von 77 %. Für 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 prädiktive Wert 
eines positiven PET-Befundes für das krankheitsfreie Überleben 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 Primärstudien zur Bewertung des 
Behandlungsansprechens, 20 Studien zur Bewertung des Restgewebes und 10 Studien zur 
Bewertung der Prognose. Zusätzlich wurden noch 5 prospektive Primärstudien ein-
geschlossen. Die Informationsdichte erschwerte eine Zuordnung der Ergebnisse zu den oben 
formulierten Fragestellungen und das Erkennen einer Verbindung zu den jeweiligen 
Primärstudien. Man muss von einer erheblichen Überlappung 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 über 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 %, 
für 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 kürzeres progressionsfreies und Gesamtüberleben.  

Restgewebe: 2 HTA-Berichte mit unbekannter Zahl von Primärstudien und Patienten 
berichteten über die PET bei Restgewebe in der CT. Dabei lag die SN zwischen 43 % und 
100 %, die SP zwischen 69 % und 100 %, der prädiktive 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 
Primärstudien 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 Primärstudie berichtete eine SN von 30 % und eine SP von 100 % für die 
PET bei Restgewebe in der CT. Bei Restgewebe in der CT betrug das globale Überleben 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-Überleben 
hingegen 87 % (±7 %) bis 100 %, nach 2 Jahren 68 % (±11 %) bis 85 % mit einer Rezidivrate 
von 17 %. 

Der Review von Kwee berichtete zur PET nach Therapie: Für das Restaging nach Therapie 
schloss er 19 Primärstudien 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. Für die läsionsbasierten 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 über 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 für die PET eine SN zwischen 43 % und 93 % und eine SP von 100 %, 
der prädiktive 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 prädiktive 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 über 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 prädiktive 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 prädiktive 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 prädiktive Wert für Relapse bei positiver MRI lag bei 53 % und bei negativer MRI bei 
68 %. 

Prognose: 6 Studien berichteten zur Prognose, wobei 2 Studien Überlebensdaten 
präsentierten. Eine Studie (deren Daten in anderer Präsentation auch in die Kategorien 
„Therapieansprechen“ und „Restgewebe“ integriert sind) verglich die prognostische 
Voraussage für das progressionsfreie Überleben der PET und CT nach Behandlung. Das 
progressionsfreie 1-Jahres-Überleben bei PET-positiven Patienten betrug 0 % und bei PET-
negativen Patienten 86 % (±5 %), während 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 für PET-positive Patienten ein medianes 
progressionsfreies Überleben von 73 Tagen (10 bis 838 Tage) im Vergleich zu PET-negativen 
Patienten mit einem medianen progressionsfreien Überleben von 653 Tagen (42 bis 1550 
Tage, p < 0,001). Das 2-Jahres-Überleben 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 für die PET bei Restgewebe (3 Primärstudien), die PET zur Prognose-
bestimmung (5 Primärstudien) sowie die PET während Therapie zur Beurteilung des 
Therapieansprechens. Letzteres wurde bereits im vorhergehenden Abschnitt abgehandelt. 

Restgewebe: Eine kleinere Studie mit Hodgkin-Lymphom-Patienten untersuchte die 
diagnostische Güte 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 prädiktive Wert bei positivem 
PET-Befund lag bei 50 % und bei negativem PET-Befund bei 100 %.  
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Zusätzlich berichtete der NIHR-Bericht von Hinweisen aus einer weiteren Evidenzsynthese 
und 3 zusätzlichen Primärstudien, dass die posttherapeutische PET für die Beurteilung von 
Restgewebe eine ähnliche 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 für 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 prädiktive Wert für einen positiven Test 
reichte von 50 bis 69,2 %, für 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 prädiktive 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 für HL und 
NHL berichteten. 

Therapieansprechen: Für 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 berücksichtigt, verändert sich die SN für das 
aggressive NHL zu 42 bis 77 %. Die SN für HL und die Spezifitäten bei HL und NHL ändern 
sich dadurch nicht. 

Restgewebe: 10 Studien berichteten für 236 Patienten mit HL über 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 für Patienten mit aggressivem NHL keine AUC 
durchgeführt. 

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 Güte werden daher an dieser Stelle nicht wiederholt.  
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Zusätzlich führte der Bericht für 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 Fälle. 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 Güte von 12 dieser 
Studien werden für Patienten mit HL und NHL dargestellt. Bei HL-Patienten fand sich auf der 
Grundlage von 7 Studien, die Daten zur diagnostischen Güte berichteten, eine gepoolte SN 
von 84 % und eine gepoolte SP von 90 %. Die zugehörige 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 zugehörige 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 für 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) gegenüber 
dem Referenzstandard und fand jeweils für 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 für HL-Patienten eine SN von 85,0 bis 
100 % und eine SP von 57,1 bis 100 %, 4 Studien berichteten für NHL-Patienten eine SN 
zwischen 60 % und 87 % und eine SP zwischen 80 % und 100 %, während 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 für 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 für die PET (5 
Studien) zwischen 42 % und 77 % und bei zusätzlicher Berücksichtigung 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 zugehörige 
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 
zugehörige LR bei positivem PET-Befund betrug 37, bei negativem PET-Befund 0,26.  

Zusammenfassung: Bei Patienten mit HL lag die SN für 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 höher (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 für alleinige CT-Untersuchungen zum 
Therapieansprechen eine SN von 25 % und eine SP von 41,7 %, in einer Studie über 
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 prädiktive 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 prädiktive Wert für 
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einen positiven PET-Befund (aus 2 Studien) lag zwischen 38 % und 87 %, für einen negativen 
PET-Befund zwischen 67 % und 100 %.  

Beim AETSA-Bericht wurden die Ergebnisse für die PET und PET/CT gemeinsam 
präsentiert. In 5 Studien mit HL-Patienten zeigte sich eine SN zwischen 66,7 % und 100 % 
und eine SP zwischen 83,3 % und 100 %. Der prädiktive Wert für einen positiven PET-
Befund lag zwischen 50 % und 100 %, für 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 übernahm 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 höhere Sensitivität (43 bis 100 %) als die CT (23 bis 
25 %). Auch die SP der PET war bei geringeren Spannbreiten höher (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. Für 
die Fragestellung des Therapieansprechens fanden sich für 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 zugehörigen 
prädiktiven Werte lagen zwischen 50 und 100 % (PPV) bzw. 94,3 und 100 % (NPV). Für das 
NHL existierte eine einzelne Studie mit 90 Patienten und einer SN für die PET von 63,6 % 
und einer SP von 89,6 %, der PPV lag bei 70 %, der NPV bei 86,7 %. 

Kwee 2008 beschrieb für 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 veränderte sich beim 
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NHL die SN auf 42 bis 77 % bei unveränderten Werten für die Spezifität, beim HL blieben 
die Sensitivität und die Spezifität gleich.  

In der Meta-Analyse von Zijlstra 2006 fand sich in 7 Studien und bei 247 Patienten mit HL 
für die PET eine gepoolte SN von 84 % und eine gepoolte SP von 90 %, für 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 Güte stehen nur in begrenztem Umfang zur 
Verfügung, höchstwahrscheinlich wurden die gleichen Primärstudien in mehr als einer 
Synthese zitiert. Die Ergebnisse waren heterogen, die PET wies bei HL-Patienten eine etwas 
höhere SN auf als bei NHL-Patienten, während die SP bei HL möglicherweise etwas niedriger 
lag als bei NHL. Breite Konfidenzintervalle reflektierten die geringe Zahl von ein-
geschlossenen Patienten und zusammen mit den methodischen Schwächen bestätigten sie die 
eingeschränkte Aussagekraft der Ergebnisse. Im Review von Terasawa 2008 wurden für eine 
Studie Vergleichsdaten für 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 über eine Primärstudie, 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 
für 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 Güte der PET bei HL-Patienten mit 
und ohne Restgewebe. Bei Patienten mit Restgewebe lag die SN bei 100 %, die SP bei 
82,4 %, der prädiktive Wert eines positiven Tests bei 40 % und der eines negativen Tests bei 
100 %.  

Zusammenfassung: Für 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 Primärstudien und Patienten wurde nicht benannt. Für die PET 
reichte die SN von 43 bis 100 %, die SP von 69 bis 100 %. Die prädiktiven Werte für einen 
positiven PET-Befund reichten von 44 bis 100 %, für einen negativen PET-Befund von 67 bis 
100 %. Im Vergleich dazu berichtete der HTA-Bericht für die CT eine SN von 71 bis 100 % 
und eine SP von 17 bis 65 %. Die prädiktiven Werte für einen positiven PET-Befund reichten 
von 19 bis 60 %, für 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 für die PET aus 6 Studien eine SN von 43 bis 100 % und eine 
SP von 69 bis 100 %. Die prädiktiven Werte für einen positiven PET-Befund reichten von 44 
bis 100 %, für einen negativen PET-Befund von 73 bis 100 %. Demgegenüber fand sich beim 
Vergleichstest CT in 3 Studien eine SN von 71 bis 100 % und eine SP von 3,7 bis 65 %. Die 
prädiktiven Werte für einen positiven PET-Befund reichten von 18,8 bis 60 % und für einen 
negativen PET-Befund von 50 bis 100 %. 

Zusammenfassung: Bei der PET wie bei der CT zeigten sich für die SN und für 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 präsentierte als einziger HTA-Bericht einen Vergleich PET versus MRI. 
Für 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 für 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 für die SN und für 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 für 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 für die PET 
eine SN von 100 % und eine SP von 82,4 %, während 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 große 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 Abklärung 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 für PET-positive Patienten ein medianes progressionsfreies 
Überleben von 73 Tagen und für PET-negative Patienten ein Überleben von 653 Tagen. Das 
2-Jahres-Überleben 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-
Überleben als PET-negative Patienten, ein Unterschied, der auch klinisch sehr bedeutsam 
war.  

PET versus CT (Prognose) 

Der KCE-Bericht beschrieb eine Primärstudie mit NHL-Patienten zur Prognose des 
Überlebens 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-Überleben 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 für 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 
prädiktiven Werte für einen positiven PET-Befund lagen zwischen 50 % und 69,2 %, für die 
CT zwischen 16,3 % und 29,2 % und für einen negativen PET-Befund zwischen 95,7 % und 
100 %, für eine negative CT zwischen 66,7 % und 70 %.  
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Zusammenfassung: Der prädiktive Wert für PET-positive Patienten lag zwischen 50 % und 
69,2 %, für PET-negative Patienten zwischen 95,7 % und 100 %. Das progressionsfreie 1-
Jahres-Überleben für PET-positive Patienten lag bei 0 %, für PET-negative Patienten bei 
86 %. Die prädiktiven Werte für CT-positive und CT-negative Patienten lagen deutlich unter 
den prädiktiven Werten für die PET. Die CT zeigte für das 1-Jahres-Überleben keine 
Trennschärfe zwischen CT-positiven und CT-negativen Patienten. 

PET versus Gallium-Szintigraphie (Prognose) 

Der KCE-Bericht enthielt eine Primärstudie über 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 führte neben dem Vergleich PET versus CT (s. oben) auch den Vergleich 
PET versus Gallium-Szintigraphie auf. Dabei galten für die PET die gleichen Ergebnisse wie 
für 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 demgegenüber 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 prädiktive Wert für PET-positive Patienten lag zwischen 49 und 69,2 %, 
für Patienten mit positiver Gallium-Szintigraphie zwischen 65 % und 66,7 %. Die NPV für die 
PET und die Gallium-Szintigraphie lagen vergleichbar hoch (zwischen 90 und 95 %). 

PET versus BSG (Prognose) 

Der NIHR-Bericht beschrieb zusätzlich zu dem Vergleich PET versus CT (s. oben) auch den 
Vergleich PET versus BSG (Blutsenkungsgeschwindigkeit). Dabei galten für die PET die 
gleichen Ergebnisse wie für 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 demgegenüber 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 für eine Studie mit 36 
HL-Patienten ein prädiktiver Wert von 49 % bei positiver PET und von 96 % bei negativer PET. 

Zusammenfassung: Eine kleine Studie mit HL-Patienten fand einen hohen prädiktiven Wert 
für einen negativen PET-Befund, während der positive prädiktive Wert wenig hilfreich war.  



Abschlussbericht D06-01A  
Ergebnisse / Diagnose & Prognose / Restaging / Synthesen 

 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0
31.03.2009

- 102 - 

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

Es fanden sich keine Evidenzsynthesen, in denen separate Resultate zur diagnostischen Güte 
der PET oder PET/CT bei Kindern präsentiert wurden. 
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Tabelle 34: Diagnostische Güte 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 Präsentation der einzelnen 
Evidenzsynthesen erlaubten es nicht, die Ergebnisse aufzubrechen und nach Indikation neu zu sortieren.) 

Bericht 
Technologie/
diagn. Test 

HL/ 
NHL 

Pat. 
(n) HL NHL Indikation BG 

Quelle 
(n) Ref. 

Sens. (Range/MW)  
[95 %-CI] 

Spez. Range/MW)  
[95 %-CI] 

AETSA 2006 PET NHL 90 - 90 Prognose n. g. 1 PS [44] 63,6 % 
[CI: 61,2-66,0 %] 

89,6 % 
[CI: 88,7-90,5 %] 

AETSA 2006 PET oder 
PET/CT 

HL 356 356 - Prognose n. g. 5 PS [88-91,93] 66,7-100 % 83,3-100 % 

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. 1 PS [94] 100 % 
[CI: 94,4-100 %] 

85,0 % 
[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-
ansprechen 

n. g. 1 HTA [37] 93 % 100 % 

KCE 2005  CT ? ? ? ? Therapie-
ansprechen 

n. g. 1 HTA [37] 100 % 23 % 

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

KCE 2005  PET HL 36 36 - Prognose 
(n.Ther) 

n. g.. 1 PS [88] n. g. n. g. 

KCE 2005  GS HL 36 36 - Prognose 
(n.Ther) 

n. g. 1 PS [88] n. g. n. g. 

KCE 2005  PET mix 59 16 43 Prognose 
(n.Ther) 

n. g. 1 PS [96] 82 % 92 % 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Diagnostische Güte 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 

Bericht 
Technologie/
diagn. Test 

HL/ 
NHL 

Pat. 
(n) HL NHL Indikation BG 

Quelle 
(n) Ref. 

Sens. (Range/MW)  
[95 %-CI] 

Spez. Range/MW)  
[95 %-CI] 

KCE 2005  CT mix 59 16 43 Prognose 
(n.Ther) 

n. g. 1 PS [96] 73 % 15 % 

Kwee 2008 PET/CT HL 66 ? ? Restaging Pat. 1 PS [97] 100 % 
[CI: 85,7-100 %] 

90,7 % 
[CI: 78,4-96,3 %] 

Kwee 2008 PET/CT und 
PET plus CT 

mix 41 ? ? Restaging Pat. 1 PS [98] 94,7 % 
[CI: 75,4-99,1 %] 

90,6 % 
[CI: 85,3-94,1 %] 

Kwee 2008 PET/CT oder 
PET plus CT 

mix 27 ? ? Restaging Pat. 1 PS [58] 92,9 % 
[CI: 68,5-98,7 %] 

100,0 % 
[CI: 77,2-100 %] 

Kwee 2008 PET/CT mix ? ? ? Restaging Reg. 1 PS [63] 97,3 % 
[CI: 90,8-99,3 %] 

99,5 % 
[CI: 97,1-99,5 %] 

Kwee 2008 PET plus CT mix ? ? ? Restaging Reg. 1 PS [63] 96,4 % 
[CI: 82,3-99,4 %] 

100,0 % 
[CI: 97,8-100 %] 

Kwee 2008 PET HL ? ? ? Restaging Pat. 8 PS [49,93,99-
104] 

86,2-100 % 57,1-100 % 

Kwee 2008 PET NHL ? ? ? Restaging Pat. 4 PS [56,103-
105] 

60-87 % 80-100 % 

Kwee 2008 PET mix 238 ? ? Restaging Pat. 5 PS [58,67,106-
108] 

71,4-100 % 86,2-100 % 

Kwee 2008 PET HL ? ? ? Restaging Läs. 1 PS [62] 85,0 % 
[CI: 64,0-94,8 %] 

95,7 % 
[CI: 79,0-99,2 %] 

Kwee 2008 PET NHL ? ? ? Restaging Läs. 1 PS [62] 100,0 % 
[CI: 43,9-100 %] 

100,0 % 
[CI: 67,6-100 %] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Diagnostische Güte 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 

Bericht 
Technologie/
diagn. Test 

HL/ 
NHL 

Pat. 
(n) HL NHL Indikation BG 

Quelle 
(n) Ref. 

Sens. (Range/MW)  
[95 %-CI] 

Spez. Range/MW)  
[95 %-CI] 

Kwee 2008 PET (aus 
PET/CT) 

mix 50 ? ? Restaging Reg. 1 PS [63] 96,4 %a 

[CI: 82,3-99,4 %] 

97,3 %b  
[CI: 90,8-99,3 %] 

99,4 %a 

[CI: 96,7-99,9 %] 
98,4 %b  
[CI: 95,5-99,5 %] 

Kwee 2008 CT HLc 14 
 

? ? Restaging Pat. 1 PS [93] 25,0 % 
[CI: 4,6-70,0 %] 

41,7 % 
[CI: 24,5-61,2 %] 

Kwee 2008 CT mix 16 ? ? Restaging Pat. 1 PS [63,106] 100 % 
[CI: 51,0-100 %] 

58,8 % 
[CI: 36-78,4 %] 

Kwee 2008 CT mixc ? ? ? Restaging Reg. 1 PS [63] 85,7 
[CI: 68,5-94,3 %] 

75,6 
[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/ 
Restaging 

n.g. 1 PS [109] 100 % 23 % 

MSAC 2001 PET mix 241 106 133 RG n.g. 6 PS [103,108,1
10-113] 

43-100 % 69-100 % 

MSAC 2001 CT mix 113 44 69 RG n.g. 3 PS [110,111] 
[112] 

71-100 % 3,7-65 % 

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. 3 PS [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) 



Abschlussbericht D06-01A   
Ergebnisse / Diagnose & Prognose / Restaging / Synthesen 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
31.03.2009 

- 106 - 

Tabelle 34 (Fortsetzung): Diagnostische Güte 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 

Bericht 
Technologie/
diagn. Test 

HL/ 
NHL 

Pat. 
(n) HL NHL Indikation BG 

Quelle 
(n) Ref. 

Sens. (Range/MW) 
[95 %-CI] 

Spez. Range/MW)  
[95 %-CI] 

NIHR 2007  PET HL 19 19 - n.Ther bei RG 
im CT 

n. g. 1 PS [115] 100 % 82,4 % 

NIHR 2007  PET HL 17 17 - n.Ther ohne 
RG im CT 

n. g. 1 PS [115] 100 % 78,6 % 

Terasawa 2008 PET oder 
PET/CTd 

HL 399 399 - Restaging n. 
Therapie 

Pat. 11 PS [59,88,93,101,
104,110,115-
119] 

50-100 % 67-100 % 

Terasawa 2008 PET oder 
PET/CTe 

NHL 171 - 171 Restaging n. 
Therapie 

Pat. 6 PS [59,103,104,1
10,118,120] 

33-77 % 82-100 % 

Terasawa 2008 PET HL 236 236 - RG Pat. 10 PS [93,101,103,1
10,111,115,11
8,121-123] 

43-100 % 67-100 % 

Terasawa 2008 PET NHL 78 - 78 RG Pat. 5 PS [103,110,111,
120,121] 

33-87 % 75-100 % 

UETS 2004 PET/CT mix 27 9 18 Restaging n. 
Therapie 

Pat. 1 PS [58] 93 % 100 % 

UETS 2004 PET und CT mix 27 9 18 Restaging n. 
Therapie 

Pat. 1 PS [58] 93 % 100 % 

UETS 2004 PET mix 27 9 18 Restaging n. 
Therapie 

Pat. 1 PS [58] 86 % 100 % 

UETS 2004 CT mix 27 9 18 Restaging n. 
Therapie 

Pat. 1 PS [58] 78 % 54 % 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 34 (Fortsetzung): Diagnostische Güte 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 

Bericht 
Technologie/
diagn. Test 

HL/ 
NHL 

Pat. 
(n) HL NHL Indikation BG 

Quelle 
(n) Ref. 

Sens. (Range/MW)  
[95 %-CI] 

Spez. Range/MW)  
[95 %-CI] 

Zijlstra 2006 PET HL 247 247 - Staging nach 
Firstline-
Therapie 

n. g. 7 PS [103,109,1
14,123-
126] 

84 % 
[CI: 71-92 %] 

90 % 
[CI: 84-94 %] 

Zijlstra 2006 PET NHL 201 x 201 Staging nach 
Firstline-
Therapie 

n. g. 5 PS [56,103,10
9,118,126] 

72 % 
[CI: 61-82 %] 

100 % 
[CI: 94-100 %] 

BG: Bezugsgröße, 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: Primärstudie, Ref.: Referenz, RG: Restgewebe, Sens.: Sensitivität, Spez.: Spezifität, w.Ther: während 
der Therapie  
a: Vollring-PET 
b: PET-Anteil eines PET/CT-Gerätes 
c: Im systematischen Review scheinen die Lymphomformen vertauscht worden zu sein.  
d: Die Spannweiten der Resultate zur diagnostischen Güte bleiben unverändert, wenn nur PET-Studien berücksichtigt werden. 
e: Die Spannweite der SN verändert sich zu 42 bis 77 %, wenn nur PET-Studien berücksichtigt werden. 
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Tabelle 35: Prognostische Güte der PET bzw. PET/CT und Vergleichsinterventionen bei Patienten mit HL oder NHL oder in gemischten 
Populationen (die Bezugsgröße 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 Präsentation der einzelnen 
Evidenzsynthesen erlaubten es nicht, die Ergebnisse aufzubrechen und nach Indikation neu zu sortieren.) 

HTA-
Bericht 

Techno-
logie/ 
diagn. 
Test 

HL/ 
NHL 

Pat. 
(n) 

HL 
(n) 

NHL 
(n) 

Zeit-
punkt 

Quelle 
(n) 

Ref. Ziel-
größe 

NB 
(Range) 
[MW]  

Negativer Test 
(MW/Range) 
[95 %-CI] 

Positiver Test 
(MW/Range) 
[95 %-CI] 

p-Wert 

MSAC 
2001  

PET NHL 93 0 93 n.Ther 1 PS [118] medianes 
PFS 

- 653 Tage 
[CI: 42-1550 Tage] 

73 Tage 
[CI: 10-838 
Tage] 

< 0,001 

MSAC 
2001  

PET NHL 93 0 93 n.Ther 1 PS [118] actuarial 
Survival 
(2 J) 

- 85 % 4 % - 

MSAC 
2001  

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

MSAC 
2001  

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

MSAC 
2001  

PET mix 54 19 35 n.Ther 1 PS [110] OS 1 J 92±4 % 50±20 % < 0,0001 

MSAC 
2001  

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

MSAC 
2001  

Risiko-
gruppen 
aufgrund 
von PET 
und CT 

mix 54 19 35 n.Ther 1 PS [110] OS 2 J PET-ve und CT-ve: 87 % 
PET-ve und CT+ve: 60 % 
PET+ve und CT+ve: ? 

- 
0,0551 
< 0,0001 

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

HTA-
Bericht 

Techno-
logie/ 
diagn. 
Test 

HL/ 
NHL 

Pat. 
(n) 

HL 
(n) 

NHL 
(n) 

Zeit-
punkt 

Quelle 
(n) 

Ref. Ziel-
größe 

NB 
(Range) 
[MW]  

Negativer Test 
(MW/Range) 
[95 %-CI] 

Positiver Test 
(MW/Range) 
[95 %-CI] 

p-Wert 

NIHR 
2007  PET NHL 26 x 26 w.Ther 1 PS [127] PFS 16 Mo 64 % 25 %  - 

NIHR 
2007  GS NHL 26 x 26 w.Ther 1 PS [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: Primärstudie, Ref.: Referenz, 
RG: Restgewebe, Sens.: Sensitivität, Spez.: Spezifität, w.Ther: während der Therapie 
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5.2.3.3.2 Primärliteratur (Ergänzungsrecherche / 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 zusätzlich 
noch eine Strahlentherapie, während 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 Schätzung zählte die Durchführung 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 Primärstudien, in denen separate Resultate zur diagnostischen Güte der 
PET oder PET/CT bei Kindern präsentiert wurden. 
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Tabelle 36: Zusammenfassung der Resultate der eingeschlossenen Studie von Kobe et al. (HD-15) Zwischenauswertung 

Autor Zeitpunkt des 
Indextests 

Abstand zur 
Therapie  
(Median) 

Zielgröße Nach-
beobachtung 
(Median/Range) 

PFS für Patienten 
mit PET-
negativem 
Restgewebe  
(95 %-CI) 

PFS für Patienten 
mit PET-
positivem 
Restgewebe  
(95 %-CI) 

p-Wert 

Kobe 2008 
(HD-15) 

nach Chemotherapie 
bei Restgewebe in 
der CT 

21 Tage PFS 
 

mindestens 12 
Monate 

96 %a (94-99 %) - - 

   NPV  mindestens 12 
Monate  

94 %b (95 %-CI: 
91–97 %)c 

  

PFS: Progression-free Survival 
a: Pat. mit PET-negativem Restgewebe erhielten im Allgemeinen keine Strahlentherapie.  
b: Konservative Schätzung 
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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 Primärliteratur (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 Primärstudien zur 
Rezidivdiagnostik identifiziert.  

5.2.3.4.2 Primärliteratur (Ergänzungsrecherche / Rezidiv) 

Da die Suche im KCE-Bericht sehr gründlich durchgeführt wurde und den Kriterien dieses 
Berichts entsprach, wurde eine Ergänzungsrecherche für den Zeitraum von 2005 bis 2008 zur 
Rezidivdiagnostik durchgeführt. Diese lieferte jedoch ebenfalls keine weiteren Primärstudien. 

PET oder PET/CT bei Kindern 

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

Der vorliegende Bericht umfasst die Ergebnisse von HTA-Berichten, systematischen 
Reviews, Meta-Analysen sowie Primärstudien mit dem Ziel, eine zuverlässige Aussage über 
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 während 
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 Güte“ herangezogen.  

Eine umfassende systematische Recherche in bibliografischen Datenbanken und anderen 
Quellen lieferte nur eine vergleichende Studie für die Nutzenbewertung. Zur Bewertung der 
diagnostischen Güte wurden zusätzlich 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 
Primärstudien.  Die Frage des Stagings wurde von 7 Evidenzsynthesen, die Frage des 
Therapieansprechens während und nach der Behandlung sowie der prognostischen Aussagen 
wurden von 8 Evidenzsynthesen adressiert. Keine der Evidenzsynthesen beurteilte die 
Rezidiverkennung. Auch die Ergänzungsrecherche lieferte keine Primärstudien für die 
Bewertung der Rezidiverkennung.  

5.3.1 Belege für 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 für die Strahlentherapie. Aufgrund methodischer Schwächen, der 
geringen Patientenzahl und der wenigen Ereignisse ist die Aussagekraft dieser Studie jedoch 
erheblich eingeschränkt.   

5.3.2 Diagnostische Güte der PET beim Staging 

Die Evidenzsynthesen zeigen bei den eingeschlossenen Diagnostikstudien mit geringer 
Patientenzahl erhebliche methodische Schwächen in der Studienplanung und -durchführung 
(Incorporation Bias, zu kurze Nachbeobachtungszeiten etc.), die die Aussagekraft der 
gefundenen Ergebnisse deutlich einschränken. Insgesamt war die Datenlage heterogen und 
inkonsistent. Die Studien zum Primärstaging wurden durch das Fehlen eines validen 
Referenzstandards in der vergleichenden Bewertung zur konventionellen Diagnostik 
zusätzlich beeinträchtigt. Insgesamt zeigte die PET für die gemeinsame Bewertung von 
Staging und Restaging eine hohe diagnostische Güte, die tendenziell über der der am 
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häufigsten eingesetzten Vergleichstechnologie CT und der alleinigen Gallium-Szintigraphie 
lag. In wenigen, ausschließlich retrospektiven Studien zeigte die PET/CT Hinweise auf eine 
höhere diagnostische Güte als die alleinige CT oder PET. Angesichts der inhärenten 
methodischen Probleme kann über den Vorteil der PET und PET/CT für das initiale Staging 
und für das Restaging gegenüber konventionellen Stagingverfahren keine zuverlässige 
Aussage getroffen werden.  

5.3.3 Diagnostische und prognostische Güte der Interims-PET 

Die Ergänzungsrecherche identifizierte 6 Primärstudien von mittlerer Qualität zur diagnosti-
schen und prognostischen Güte der Interims-PET. Die Interims-PET demonstrierte die 
Fähigkeit, bereits nach wenigen Zyklen Chemotherapie Responder von Non-Respondern 
unterscheiden zu können. Die Trennschärfe war mit der PET größer als mit der Gallium-
Szintigraphie. Ob eine risikoadaptierte Therapie die beobachtete Trennschärfe in einen 
therapeutischen Nutzen für Patienten umsetzen kann, wurde in den Studien nicht untersucht, 
ist aber Gegenstand mehrerer geplanter und laufender Studien. 

5.3.4 Diagnostische und prognostische Güte 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 überlegen zu sein, wobei die gleichen methodischen 
Einschränkungen wie für die anderen Diagnostikstudien gelten. Die Konsequenzen für 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 möglich sein, den Stellenwert der PET in der Lymphomtherapie bei unterschiedlichen 
Patientengruppen besser zu beurteilen. 

5.3.5 Diagnostische Güte der PET zur Identifikation von Rezidiven 

Für 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 für die PET und CT identische Ergebnisse.  
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6 Diskussion 

Mit der Darstellung physiologischer Prozesse im Körper liefert die Positronenemissions-
tomographie (PET) komplementäre 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 
können. Letztendlich soll für die Patienten durch eine genauere Diagnosestellung die Therapie 
gefunden werden, die am besten den Nutzen und die Nebenwirkungen der Behandlung in ein 
ausgewogenes Verhältnis zueinander stellen kann zugunsten patientenrelevanter Endpunkte.  

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

In dem vorliegenden Bericht wurde primär 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 für die Primärtherapie, d. h. die Stratifizierung der Patienten nach der Ausdehnung 
ihrer Erkrankung zur stadiengerechten Behandlung. 2a) Erfassung des Therapieansprechens in 
der frühen Phase der Chemotherapie und Abschätzung der Prognose für eine risikoadaptierte 
Weiterbehandlung. 2b) Untersuchung des Behandlungsansprechens nach der Therapie und 
Abschätzung der Prognose. 3) Diagnose von Rezidiven bei begründetem (klinischem) 
Verdacht.  

Zu den zahlreichen Fragestellungen fand sich nur eine randomisierte Studie für 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 Fähigkeit eines negativen PET-Befundes nach Behand-
lungsabschluss ausreichend zuverlässig ist, um zwischen geheilten und nicht geheilten 
Patienten zu diskriminieren und davon die Entscheidung für eine konsolidierende 
Strahlentherapie abhängig 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 zuverlässig 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 Toxizität 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 lässt nach den Kriterien des IQWiG ein hohes Verzerrungspotenzial erwarten. 
Ein unpräziser Schätzwert aufgrund geringer Patientenzahlen und weniger Ereignisse (11 / 80 
vs. 3 / 80) stellt insgesamt eine Evidenzlage von geringer Qualität (low quality evidence) dar. 
Das Chemotherapieschema in der Studie (VEBEP) entspricht nicht dem heute in Deutschland 
üblichen Standard, was die Übertragbarkeit (externe Validität) der Ergebnisse auf die 
Versorgungssituation in Deutschland einschränkt. 

Frühere Studien zur Interims-PET, d. h. einer PET während der Chemotherapie zur 
Unterscheidung von Respondern und Non-Respondern, haben eine gute Diskrimination 
zwischen Patienten mit günstiger und jenen mit weniger günstiger Prognose gezeigt. 
Allerdings ist unklar, ob die Stratifizierung ausreichend präzise trennt, um risikoadaptierte 
Behandlungen durchzuführen, ohne dadurch „falsch negativen“ Patienten eine intensivere 
Therapie vorzuenthalten bzw. „falsch positive“ Patienten intensiver als nötig zu behandeln. 
Vergleichende Studien mit einer 5-Jahres-Nachbeobachtungszeit oder länger wären hier nötig.  

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. Überleben, 
Toxizität oder Lebensqualität. Besonders zu erwähnen ist die EuroNet-PHL-C1 Studie, eine 
der wenigen Studien, die bei Kindern durchgeführt wird. Abhängig 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 Güte 
handelt es sich zudem lediglich um einen Surrogatparameter, dessen Bedeutung für den 
Behandlungsnutzen oft nur schwierig zu interpretieren und daher weniger aussagekräftig 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 
Qualität. Es gibt Hinweise, dass ein negativer PET-Befund bei HL-Patienten mit Restgewebe 
nach Chemotherapie einen Resttumor nicht mit ausreichender Sicherheit ausschließen kann. 
Für alle anderen Krankheitsphasen oder andere Formen des malignen Lymphoms liegen keine 
randomisierten oder nicht randomisierten prospektiven Studien vor. Die Primärstudie belegt 
die Notwendigkeit, vor einem breiteren klinischen Einsatz die Auswirkung der PET auf das 
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therapeutische Vorgehen und die daraus resultierenden Konsequenzen auf die Morbidität und 
Mortalität in ausreichend großen randomisierten Studien auszutesten. Entsprechende Studien 
sind derzeit weltweit in Planung oder Durchführung.  

Sekundäre Fragestellungen: Wie groß ist die diagnostische Genauigkeit der PET, verglichen 
mit anderen diagnostischen Maßnahmen, mit der Patienten mit Lymphom während des 
initialen Stagings dem korrekten Krankheitsstadium zugewiesen werden können, das 
Therapieansprechen während und nach der Behandlung korrekt beurteilt und der Verdacht auf 
ein Rezidiv erhärtet oder entkräftet werden kann?  

Hochwertige Evidenzsynthesen, ergänzt von Primärstudien, die erst nach Abschluss der 
letzten Recherchen in den Synthesen publiziert wurden, bildeten die Grundlage für die 
Beantwortung der sekundären Fragestellungen. Ziel des vorliegenden Berichts war eine 
möglichst transparente Darstellung der vorhandenen Evidenzlage, die dem Leser eigene 
Schlussfolgerungen erlauben sollte. Während des Bearbeitungsprozesses gestaltete es sich als 
schwierig, den Aufbau und die interne Strukturierung einer jeden Synthese für 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 Primärstudien zu Staging und Restaging, zu Restaging und 
Prognose, zur Unterscheidung der Interims-PET und der PET zwischen 2 Behandlungs-
modalitäten). Teilweise wurden die gleichen Primärstudien in den verschiedenen Evidenz-
synthesen unterschiedlichen Fragestellungen zugeordnet. Zum anderen betraf das die 
Darstellung der Evidenztabellen in den Evidenzsynthesen, die sich oft nur unvollständig 
aufbrechen und einzelnen Primärstudien zuordnen ließen. Häufig fehlte der eindeutige Bezug 
zwischen den Aussagen im Text und den jeweiligen Primärstudien, andere Informationen 
waren aus den Primärstudien nicht extrahiert worden. Oft ließ sich zwischen unvollständiger 
Datenextraktion und fehlender Information in den Primärstudien nicht unterscheiden. Wegen 
der begrenzten Möglichkeit, Evidenztabellen und Ergebnisberichte eigenständig zu bewerten, 
erhielten die Bewertungen der Autoren der Evidenzsynthesen ein relativ hohes Gewicht. 
Dabei stellte die Berücksichtigung von ausschließlich hochwertigen Evidenzsynthesen ein 
hohes Qualitätsniveau sicher. Zusätzlich wurden von den Verfassern des vorliegenden 
Berichts Einschätzungen 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 Sekundärevidenz weiter 
zusammengefasst und durch aktuelle Primärstudien, die in der Sekundärevidenz bisher nicht 
erfasst waren, ergänzt. Damit wurde vorhandenes Wissen, auch um die geeignete methodische 
Bewertung, genutzt und in erheblichem Maße redundante Arbeit vermieden. Zur 
Kompensation möglicher Nachteile (andere Fokussierung, methodische Schwächen und 
veraltete Wissensbasis der vorhandenen Reviews) wurden zusätzliche 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 
Primärstudien.  

Weitere Einschränkungen sind die reduzierte Transparenz und Nachvollziehbarkeit bei 
Entscheidungen im Reviewprozess und die Begrenzung der Literatur auf 4 Sprachen 
(Deutsch, Englisch, Französisch und Spanisch), sodass nicht ausgeschlossen werden kann, 
dass möglicherweise weitere potenziell nützliche Studien nicht berücksichtigt wurden. 
Allerdings erscheint es unwahrscheinlich, dass hochwertige Studien übersehen wurden, durch 
die der Bericht zu anderen Schlussfolgerungen gekommen wäre. Im Übrigen wurden auch im 
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens keine Studien in anderen Sprachen genannt, die den 
Fragestellungen dieses Berichts entsprochen hätten. 

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

Die meisten Evidenzsynthesen unterstützten die Aussage, dass die PET im Vergleich zur 
konventionellen Diagnostik zusätzliche Läsionen identifiziert. Dadurch werden Patienten oft 
einem höheren Krankheitsstadium (z. B. der Ann-Arbor-Klassifikation) mit schlechterer 
Prognose zugeordnet, was seinerseits die Therapie verändert 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 zusätzliche Läsionen identifiziert, stellt sich grundsätzlich die 
Frage, ob diese Läsionen die gleiche prognostische Bedeutung besitzen wie die mit 
konventioneller Diagnostik aufgefundenen Läsionen und ob sie die gleichen therapeutischen 
Konsequenzen nach sich ziehen [142]. Die Ergebnisse der Hutchings-Studie [47] legen nahe, 
dass solche Überlegungen auch für die PET gelten könnten. Hier hätten 7 von 30 Patienten 
aufgrund der PET ein größeres Bestrahlungsvolumen erhalten als aufgrund der CT. Trotz der 
Bestrahlung aufgrund des CT-Befundes hatte nach Ablauf eines Jahres kein Patient ein 
Rezidiv außerhalb des Bestrahlungsfeldes. Es muss also geklärt 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, müsste ein Stadium nach PET die gleiche 
prognostische Bedeutung haben wie das gleiche Stadium nach CT. Prospektive Studien und 
randomisierte Studien müssen die korrekte Prognose und eine angemessene Behandlung 
dieser neu entdeckten Läsionen sicherstellen.  

Viele Studien hatten mit der Wahl der Beobachtungs- und Analyseeinheit Probleme. 
Insbesondere Studien zum primären Staging (aber auch andere Studien) bezogen sich bei 
ihren Angaben zur diagnostischen Güte inkorrekterweise auf Läsionen statt auf Patienten. 
Beispielsweise fanden sich in einem Review zum initialen Staging [143] wesentlich mehr 
Studien, die die SN und SP anhand von Läsionen berechneten (3658 Läsionen 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 
ausgeprägt, in allen eingeschlossenen Evidenzsynthesen. Im Gegensatz zu Patienten sind 
Läsionen keine unabhängigen Beobachtungseinheiten. Beispielsweise kann ein einzelner 
Patient mit überdurchschnittlich vielen Läsionen eines Lymphoms, dessen Avidität für FDG 
unter dem Studiendurchschnitt liegt, die Gesamtanalyse unangemessen dominieren und die 
Ergebnisse zur Sensitivität und Spezifität verzerren. Zusätzlich erweckt die fälschlicherweise 
aufgeblähte Stichprobengröße den Eindruck einer (in Wirklichkeit unzutreffenden) 
Genauigkeit der Schätzungen [144].  

Die sehr geringe Anzahl von Patienten in den einzelnen Diagnostikstudien führte zu 
erheblichen Ungenauigkeiten in der diagnostischen Güte. Bereits Verschiebungen von 2 oder 
3 Patienten in eine andere Kategorie (z. B. von „falsch positiv“ zu „richtig positiv“) können 
die Sensitivität und Spezifität deutlich verändern und Unterschiede zwischen 2 Testverfahren 
nivellieren oder weiter vergrößern. Fehlende Angaben zu den Vertrauensintervallen in den 
meisten Studien erhöhten die Unsicherheit in der Interpretation der Daten. Bei allen 
eingeschlossenen Primärstudien wurde die Nachbeobachtung als Referenzstandard benutzt. 
Die Dauer der Nachbeobachtung war hier zum Teil jedoch relativ kurz. Um sicherere 
Aussagen machen zu können, wäre ein längeres Follow-up, zum Beispiel über 5 Jahre, 
wichtig. 

Diese allgemeinen Einschränkungen der Daten müssen bei Schlussfolgerungen zur diagnosti-
schen Genauigkeit berücksichtigt 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 zukünftigen 
Ereignis in Beziehung oder vergleichen in Kaplan-Meier-Kurven PET-positive und PET-
negative Ergebnisse miteinander, korrigieren aber nicht für andere wichtige Einflussfaktoren 
(wie z. B. Unterschiede in der Therapie, Histologie, Krankheitsstadium). Während man bei 
randomisierten Studien von ausreichender Größe davon ausgehen kann, dass sich diese 
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Faktoren gleichmäßig auf die Vergleichsgruppen verteilen, stimmt diese Annahme nicht für 
Beobachtungsstudien. Ein Ignorieren dieser Faktoren birgt ein hohes Risiko für verzerrte, 
potenziell irreführende Ergebnisse. Durch die unzureichende Analyse wird die Aussagekraft 
der Prognosestudien erheblich geschwächt.  

6.3 Primäres Staging und Restaging  

Evidenzsynthesen bildeten die Grundlage für die Bewertung der diagnostischen Güte der PET 
beim primären Staging. Die meisten Synthesen, wie auch viele der eingeschlossenen 
Primärstudien, bewerteten das initiale Staging und Restaging mit der PET gemeinsam und 
bestätigten der PET eine hohe diagnostische Güte, die tendenziell über der diagnostischen 
Güte der Vergleichstechnologie CT und der alleinigen Gallium-Szintigraphie lag. Für die 
Gallium-Szintigraphie plus Routinediagnostik wie für die alleinige Routinediagnostik fanden 
sich vergleichbar hohe Spezifitäten. Die Subgruppenanalyse zum Staging versus Restaging 
ergab für das Hodgkin-Lymphom und gemischte HL-NHL-Populationen keine wesentlichen 
Unterschiede in der Sensitivität oder der Spezifität, während beim Non-Hodgkin-Lymphom 
die PET beim Staging eine geringere diagnostische Güte aufwies als beim Restaging. 
Aufgrund der sehr geringen Patientenzahlen besteht erhebliche Unsicherheit darüber, ob der 
beobachtete Unterschied zwischen Staging und Restaging bei NHL tatsächlich existiert. Für 
Aussagen mit größerer Sicherheit werden weitere Studien mit stringenterer Studienmethodik 
und homogeneren Patientenkollektiven benötigt.  

Die Primärstudien weisen zahlreiche methodische Schwächen auf. Die breite Streuung der 
Sensitivität und Spezifität reflektiert eine erhebliche Heterogenität der Daten, die aus 
verschiedenen Quellen stammen kann:  

 das breite Spektrum an Patientenkollektiven und Lymphomentitäten,  

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

 Bias an Schlüsselstellen der Studiendurchführung (wie Spektrumbias durch Einschluss 
nicht konsekutiver Patienten, Incorporation Bias durch Integration des untersuchten 
Indextests PET in den Referenzstandard und Verification Bias durch die selektive 
Überprüfung des wahren Krankheitszustands mit dem Referenzstandard bei nur einem 
Teil der Patienten – z. B. bei solchen mit „fraglichen“ Ergebnissen im Indextest) 

 multiple unvollständige („incomplete“) Referenzstandards 

 Zufall  

Die Wahl vieler unterschiedlicher Referenzstandards verhindert, dass die Ergebnisse 
wenigstens untereinander in Bezug gesetzt und miteinander verglichen werden können. 
Unterschiedliche Patientenspektren und Definitionen für einen positiven PET-Befund führen 
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per se nicht zu verzerrten Ergebnissen, sondern begrenzen die Übertragbarkeit der Ergebnisse 
auf andere Gruppen. Dagegen führt eine Heterogenität aufgrund eines Inkorporations- und 
Verifikationsbias und und eines fehlenden echten Referenzstandards zu Bias in der Bewertung 
der diagnostischen Güte [145]. Alle eingeschlossenen Synthesen berichten konsistent über 
eine Häufung der beschriebenen methodischen Probleme in den Primärstudien.  

Die verdichtete Präsentation der Primärstudien in den Evidenzsynthesen verhindert jedoch, 
mögliche Ursachen der beobachteten Heterogenität weitergehend zu explorieren. Ein 
konkreter Beleg für die Existenz systematischer Verzerrungen ist das gehäufte Auffinden 
einer Spezifität von 100 %, was bedeuten würde, dass die PET keine falsch positiven 
Resultate findet.  

Diese Spezifität steht im Widerspruch zu den bekannten Ursachen für falsch positive PET-
Befunde (wie Entzündung, 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 überprüft werden.  

Der Referenzstandard stellt für die Evaluation des Primärstagings eine (fast) nicht 
überwindbare 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 Abklärung diskordanter Befunde“ sind häufig 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 anschließend „stadiumgerecht“ therapiert würden 
[147]. Die Untersuchung der gesamten diagnostisch-therapeutischen Einheit würde es 
erlauben, den klinischen Nutzen der PET auch ohne exakte Kenntnis ihrer diagnostischen 
Güte zu bestimmen. 

Gesamtbewertung: Über den Vorteil der PET für das initiale Staging gegenüber den 
konventionellen Stagingverfahren kann angesichts der inhärenten methodischen Probleme in 
Studien zum initialen Staging keine zuverlässige Aussage getroffen werden. Die niedrige 
Qualität der Studien führt zu einer weiteren Relativierung der beobachteten Effekte. Die 
deutlichen methodischen Schwächen in den Studien erlauben nicht die Aussage, dass die PET 
beim Restaging den konventionellen diagnostischen Möglichkeiten überlegen 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 
zuverlässigen Beleg für eine überlegene diagnostische Güte der PET/CT im Vergleich zur 
alleinigen CT oder PET. Die Qualität der Daten ist gering. 

6.5 Bewertung des Knochenmarkbefalls im Rahmen des Primärstagings  

Die konventionelle Abklärung eines Knochenmarksbefalls erfolgt durch die histologische 
Auswertung einer Knochenmarksbiopsie. Ein positiver Befund führt automatisch zur 
Einstufung in die höchste Kategorie der Ann-Arbor-Klassifikation (Stadium IV). Trotz der 
zentralen Bedeutung eines negativen Knochenmarksbefundes für die Behandlung und 
Prognose des Patienten birgt die herdförmige 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 erfüllt. Die Meta-
Analyse von Pakos 2005 zur PET beim Knochenmarkstaging findet bei relativ hoher 
Spezifität eine gepoolte Sensitivität von lediglich 54 %, was bei positivem PET-Befund das 
Vorliegen eines Lymphoms wahrscheinlich macht, bei negativem PET-Befund aber ein 
Lymphom nicht ausschließt. Auch wenn eine Untergruppenanalyse nach Krankheitsentitäten 
die Sensitivität für Hodgkin-Patienten und die Spezifität für Hodgkin-Patienten und Patienten 
mit gemischten Entitäten etwas verbesserte, reichen die Ergebnisse nicht aus, um die 
Knochenmarksbiopsie als Standarddiagnostik zu ersetzen. Die methodischen Schwächen der 
Studien (Selektionsbias, Verifikationsbias, Inkorporationsbias, fehlende Verblindung, Biopsie 
als unzuverlässiger Referenzstandard, geringe Patientenzahlen) verstärken 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 Güte keine fest definierte Rolle einnimmt.  

Gesamtbewertung: Die PET hat aufgrund ihrer unzureichenden Fähigkeit, zwischen 
Patienten mit und ohne Knochenmarksbefall beim routinemäßigen Primärstaging zu 
diskriminieren, keinen fest definierten Stellenwert.  

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

Die Evidenzsynthesen und Primärstudien liefern nur in sehr begrenztem Umfang separate 
Ergebnisse für Patienten mit Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphom. Die einzige kleine 
Studie zum Primärstaging, im Review von Kwee 2008, findet keinen Unterschied, die sehr 
breiten Konfidenzintervalle schließen mögliche Unterschiede jedoch nicht aus. Die Daten 
zum Restaging sind heterogen, inkonsistent, ungenau und von niedriger bis mittlerer 
methodischer Qualität: Die Sensitivität der PET beim Hodgkin-Lymphom ist möglicherweise 
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etwas höher als diejenige beim Non-Hodgkin-Lymphom, während die Spezifität der PET für 
das Hodgkin-Lymphom und diejenige für 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 für die PET ein hoher negativer prädiktiver Wert.  

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

6.7 PET während der Therapie 

Während die HTA-Berichte der PET während der Therapie (Interims-PET sowie PET 
zwischen 2 Behandlungsmodalitäten) eine Trennschärfe für die Unterscheidung zwischen 
Respondern und Non-Respondern bestätigen, die die mit der CT oder Gallium-Szintigraphie 
erzielten Ergebnisse übertrifft, halten sich die HTA-Berichte in ihrer Bewertung des 
Stellenwerts der PET zurück. Die neueren Primärstudien zur Interims-PET berichten 
konsistent über eine gute, aber nicht 100 %ige Vorhersage des weiteren klinischen Verlaufs, 
die derjenigen der Gallium-Szintigraphie überlegen zu sein scheint. Trotz einiger 
methodischer Schwächen, die systematische Verzerrungen nicht sicher ausschließen können, 
und geringer Patientenzahlen (Gesamtzahl 511 Patienten) stützt die insgesamt sorgfältige 
Durchführung und Beschreibung der meisten Primärstudien die Glaubwürdigkeit der 
Ergebnisse. Inwieweit die Belastbarkeit der Vorhersagekraft der Interims-PET ausreicht, um 
weiterreichende therapeutische Entscheidungen (Therapieintensivierung bzw. Senkung der 
Behandlungsintensität unter den aktuellen Standard) zu treffen, muss in randomisierten 
Interventionsstudien geklärt 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 Durchführung (s. auch den 
Diskussions-Abschnitt zum patientenrelevanten Nutzen). 

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

6.8 PET nach Therapie  

Die Stärke der PET bei der Bewertung des Therapieansprechens liegt in einer relativ hohen 
Spezifität bei etwas niedrigerer Sensitivität, während die hohe Anzahl von falsch positiven 
und falsch negativen Befunden die Brauchbarkeit der CT für die Bewertung des 
Therapieansprechens einschränkt. Der Vergleich PET/CT versus PET plus CT liefert ähnliche 
Ergebnisse. Durch ihre Darstellung von physiologischen Prozessen bestehen hohe 
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Erwartungen an die PET, nach der Therapie zuverlässig zwischen Restgewebe mit malignen 
Zellen und reinem fibrotischem Gewebe unterscheiden zu können. Während die Ergebnisse 
aus meist älteren HTA-Berichten diesen Erwartungen nur bedingt gerecht werden, finden 
neuere, meist kleinere Studien Spezifitäten zwischen 90 % und 100 %. Die diagnostische 
Güte der Bildgebung auf der Basis anatomischer Strukturen (CT oder MRI) fällt gegenüber 
der PET allerdings deutlich ab und stellt damit keine Alternative zur PET dar.  

Eine positive bzw. negative PET kann gut zwischen Patienten mit ungünstiger und günstiger 
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 aussagekräftig wie die der PET. Zu 
den unterschiedlichen Lymphomentitäten existiert nur eine kleine Studie mit Hodgkin-
Patienten, die die gute Prädiktion der PET bestätigt. 

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 schließt 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).  

Gegenüber der konventionellen Bildgebung zeigen die vorhandenen Daten eine Überlegenheit 
der PET bzw. PET/CT in der Bewertung der diagnostischen und prognostischen Güte des 
Therapieansprechens und der Prognose. Allerdings unterliegt die Studienqualität in weiten 
Teilen den gleichen methodischen Einschränkungen wie beim Staging: Kleine Studien, der 
regelhafte Einschluss von retrospektiven Studien in die HTA-Berichte, unzureichende 
Informationen über die Verblindung der Auswerter der Index- und Vergleichstests und die 
Bewertung des Vergleichstests können zu fehlerhaften Schätzungen der diagnostischen Güte 
führen. Mit der klinischen Nachbeobachtung stand in der Regel ein akzeptabler 
Referenzstandard zur Verfügung; allerdings kann der Mangel an Informationen über die 
eingeflossenen diagnostischen Tests die Existenz eines Verifikationsbias nicht ausschließen. 
Dennoch würde 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 Überlegenheit gegenüber der Gallium-Szintigraphie und mehr noch der CT zu 
bescheinigen, wobei die gleichen methodischen Einschränkungen gelten. Die Konsequenzen 
für 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 möglich 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 ließen, ist die Studie im vorliegenden Bericht primär nicht 
berücksichtigt worden; mangels anderer Studien zu dieser Fragestellung werden die 
Ergebnisse an dieser Stelle ergänzend präsentiert. 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 durchgeführt, 
die auch die Grundlage für 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 Sensitivität beider 
Verfahren für die Diagnose eines Rezidivs lag somit bei 100 % mit einem PPV von 85,9 %. 
Trotz fehlender Hinweise, dass die PET gegenüber der CT bei der Abklärung von Rezidiven 
Vorteile bringt, muss man berücksichtigen, dass die Schlussfolgerungen lediglich auf 20 
Patienten beruhen und bei niedriger Studienqualität eine Gesamtevidenz von sehr niedriger 
Qualität darstellen, die einen möglichen Vorteil der PET gegenüber der CT nicht 
ausschließen. 

6.10 Kann PET vorhandene bildgebende Verfahren ersetzen oder nur ergänzen? 

Die Gallium-Szintigraphie spielt im deutschen Versorgungskontext eine sehr begrenzte Rolle. 
In den eingeschlossenen HTA-Berichten, Reviews und Primärstudien wurde die Frage-
stellung, ob die PET in der Lymphomdiagnostik vorhandene bildgebende Verfahren – 
insbesondere das CT – ersetzen kann oder nur weitere, komplementäre Informationen liefert, 
nicht separat adressiert. Die Evidenzsynthesen (und vermutlich auch die zugrunde liegenden 
Primärstudien) berichten unvollständig, 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 
Primärstudien 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 darüber, ob und welche zusätzlichen 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 Ergänzung zur 
anatomischen Bildgebung (CT) gesehen werden.  

6.11 Strahlenschutzüberlegungen  

Ein wichtiges Ziel von derzeit laufenden und geplanten Therapiestudien ist eine Reduktion 
der Strahlentherapie. 2 der eingeschlossenen Primärstudien untersuchten diese Fragestellung. 
Die Picardi-Studie – mit all ihren Einschränkungen – zeigte, dass man nicht automatisch 
davon ausgehen kann, dass ein negativer PET-Befund nach Therapie richtig negativ und keine 
weitere Behandlung nötig ist. In der Studie von Hutchings et al. führt eine virtuelle 
Bestimmung des Bestrahlungsvolumens mittels PET eher zu größeren Bestrahlungsvolumina. 
Ein möglicher patientenrelevanter Nutzen aufgrund dieser veränderten Bestrahlungsvolumina 
ließe sich aus den Krankheitsverläufen 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 Tumoraktivität benutzt.  

Eine Exposition mit ionisierender Strahlung ist bei Kindern unter 10 Jahren mit einem ca. 3- 
bis 4-fach höherem Lebenszeitrisiko für stochastische Strahlenschäden, 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 veränderten Strahlen-
therapie – abwägt. Hier besteht noch Forschungsbedarf. 

6.12 PET oder PET/CT bei Kindern 

Es fanden sich weder in den Evidenzsynthesen noch in der Primärliteratur Studien zum 
patientenrelevanten Nutzen oder zur diagnostischen oder prognostischen Güte der PET oder 
PET/CT bei Kindern, die den Einschlusskriterien entsprachen. Im NIHR-Bericht aus dem Jahr 
2007 war die PET für Kinder zwar eine separate Fragestellung, aber es wurden keine 
entsprechenden Studien zur diagnostischen Güte oder zum patientenrelevanten Nutzen 
gefunden. Hier besteht ausgeprägter Forschungsbedarf. Dabei ist zu berücksichtigen, 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 Güte für 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 eingeschätzt. Im Folgenden 
werden einige Beispiele zitiert, die Darstellung ist nicht vollständig. 

Die Deutsche Gesellschaft für Hämatologie 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 ergänzende Bildgebung bei unklaren Befunden und in Situationen 
befürwortet, in denen sich aus der PET-Bildgebung weitere klinische Konsequenzen ergeben 
würden. Die Möglichkeit von falsch positiven Ergebnissen wird als ausreichend hoch 
eingeschätzt, um bei positivem Befund eine weitergehende histologische Abklärung als 
obligat zu fordern. Ansonsten beschränkt sich der Einsatz der PET auf klinische Studien.  

Die NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Practice Guidelines in Oncology 
(http://www.nccn.org/professionals) geben widersprüchliche 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 für das Primärstaging nicht routinemäßig empfohlen, 
vielmehr sollte die Rolle der PET/CT in weiteren Studien geklärt 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, einschließlich 
Hodgkin-Lymphom, zum Primärstaging sowie zur Evalution von Restgewebe nach Therapie.  

Die Cancer Care Ontario Recommendations zu „Diagnostic Imaging in Lymphoma“ von 
2006 bestätigen, dass die Gallium-Szintigraphie und PET-Scans bei Patienten mit 
Lymphomen häufig 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 Großbritannien hat eine Empfehlung zur Rolle der PET beim 
Management von Patienten mit malignen Lymphomen herausgegeben.  

In einem kürzlich 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 für die Durchführung und 
Interpretation der PET und PET/CT als Ausgangspunkt dafür genommen, Konsensus-

http://www.nccn.org/professionals
http://www.cancercare.on.ca/pdf/pebcdilymphf.pdf
http://www.sign.ac.uk/
http://www.nice.org.uk/
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Empfehlungen zu entwickeln. Die methodischen Grundlagen für die Entwicklung der 
Empfehlungen waren auf der Internetseite www.jco.org nicht zugänglich. In dem Konsensus-
Statement wird unter anderem nochmals darauf hingewiesen, dass insbesondere bei Non-
Hodgkin-Lymphomen nicht alle Entitäten in gleicher Weise der PET-Bildgebung zugänglich 
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 Entzündungsgewebe anreichern kann. Die Autoren geben 
weitere spezifische Empfehlungen zu Indikationen für prätherapeutische Scans und zur 
Interims-PET. Sie stellen fest, dass sich ein Großteil der Empfehlungen von der Expertise der 
Autoren ableitet, da für viele Aspekte nur begrenzt Literatur zur Verfügung steht [148].  

6.14 Würdigung der Stellungnahmen und der Erörterung zum Vorbericht 

Zum Vorbericht sind insgesamt 16 schriftliche Stellungnahmen frist- und formgerecht 
eingegangen. Aufgrund dieser Stellungnahmen fand am 10.12.2008 eine Erörterung mit den 
Stellungnehmenden statt. Die wesentlichen Argumente aus den Stellungnahmen und aus der 
Erörterung bzw. ihre Würdigung 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 Erörterung wurden weitere Studien genannt, 
die nach Auffassung der Stellungnehmenden in den Bericht hätten eingeschlossen werden 
müssen. Im Folgenden sind alle genannten Studien tabellarisch aufgelistet und die Gründe für 
ihre Berücksichtigung oder ihren Ausschluss genannt.  

Tabelle 37: Studien aus den Stellungnahmen zum Vorbericht 

Studie Referenz Kommentar Einschluss- / 
Ausschlussgrund 

Amthauer 
2005 

Amthauer H, Furth C, Denecke 
T, et al. FDG-PET in 10 children 
with non-Hodgkin's lymphoma: 
initial experience in staging and 
follow-up. Klin Padiatr 2005; 
217:327-33. 

Retrospektive Studie Einschlusskriterium  
E4 nicht erfüllt 

Blum 2003 Blum RH, Seymour JF, Wirth A, 
MacManus M, Hicks RJ. 
Frequent impact of 
[18F]fluorodeoxyglucose 
positron emission tomography on 
the staging and management of 
patients with indolent non-
Hodgkin's lymphoma. Clin 
Lymphoma. 2003 Jun;4(1):43-9. 

Die Studie fällt in den Zeitraum 
der Literatursuche der 
Evidenzsynthesen und wurde 
von den Autoren der 
Evidenzsynthesen nicht 
eingeschlossen. 

Nicht Bestandteil der 
Ergänzungsrecherche 

(Fortsetzung) 

http://www.jco.org/
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Tabelle 37 (Fortsetzung): Studien aus den Stellungnahmen zum Vorbericht 

Studie Referenz Kommentar Einschluss- / 
Ausschlussgrund 

Bourget 2003 Bourguet P, Blanc-Vincent MP, 
Boneu A, et al. Summary of the 
Standards, Options and 
Recommendations for the use of 
positron emission tomography 
with 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-
glucose (FDP-PET scanning) in 
oncology (2002). Br J Cancer. 
2003 Aug; 89 Suppl 1: S84-91. 

Diese Publikation ist eine 
Kurzversion des FNCLCC-
Berichtes, der aus methodischen 
Gründen (insbesondere fehlender 
Bezug auf einen Goldstandard) 
ausgeschlossen wurde. 

Ausschlussgründe: 
E2, A1 

Buchmann 
2001 

Buchmann I, Reinhardt M, 
Elsner K, Bunjes D, Altehoefer 
C, Finke J et al. 2-(fluorine-
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.   

Im MSAC-Bericht [Part 2 (ii)] 
und im systematischen Review 
von Pakos (2005) 

Nicht Bestandteil der 
Ergänzungsrecherche 

Castellucci 
2004 

Castellucci P, Zinzani P, Nanni 
C, et al. 18F-FDG PET early 
after radiotherapy in lymphoma 
patients. Cancer Biother 
Radiopharm. 2004 
Oct;19(5):606-12. 

Die Studie fällt in den Zeitraum 
der Literatursuche der 
Evidenzsynthesen und wurde 
von den Autoren der 
Evidenzsynthesen nicht 
eingeschlossen. 

Nicht Bestandteil der 
Ergänzungsrecherche 

Cheson 1999 Cheson BD, Horning SJ, Coiffier 
B, et al. Report of an 
international workshop to 
standardize response criteria for 
non-Hodgkin's lymphomas. NCI 
Sponsored International Working 
Group. J Clin Oncol. 1999 
Apr;17(4):1244. Review. 
Erratum in: J Clin Oncol 2000 
Jun;18(11):2351. 

Kein systematischer Review 
(keine Angaben zur 
Literatursuche und den 
Einschlusskriterien für 
Primärstudien). Im 
Diskussionsteil berücksichtigt 

Einschlusskriterium 
E4 nicht erfüllt 

Cheson 2007 Cheson BD, Pfistner B, Juweid 
ME, et al. Revised response 
criteria for malignant lymphoma. 
J Clin Oncol. 2007 Feb 
10;25(5):579-86. Epub 2007 Jan 
22. 

Kein systematischer Review 
(keine Angaben zur 
Literatursuche und den 
Einschlusskriterien für 
Primärstudien). Im 
Diskussionsteil berücksichtigt 

Einschlusskriterium 
E4 nicht erfüllt 

(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 
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.   

Sowohl bei einigen Patienten mit 
positiver wie auch mit negativer 
Interims-PET hat sich aufgrund 
des PET-Befundes die Therapie 
geändert. Dies führt zu einer 
Verzerrung des prädiktiven 
Werts für eine positive wie 
negative PET. Daher lässt sich 
weder für PET-positive noch für 
PET-negative Patienten eine 
valide Viefeldertafel erstellen.  
 

Ausschlussgrund: E2 

Fletcher 2008 Fletcher JW, Djulbegovic B, 
Soares HP, et al. 
Recommendations on the use of 
18F-FDG PET in oncology. J 
Nucl Med. 2008 Mar;49(3):480-
508. Epub 2008 Feb 20. 

Empfehlung, weder 
systematische Übersicht noch 
Diagnosestudie 

Einschlusskriterium 
E4 nicht erfüllt 

Furth, 2006 Furth C, Denecke T, Steffen I, et 
al. Correlative imaging strategies 
implementing CT, MRI, and PET 
for staging of childhood Hodgkin 
disease. J Pediatr Hematol Oncol 
2006; 28:501-12. 

Aus den in der Publikation 
präsentierten Daten können 
keine Vierfeldertafeln 
rekonstruiert werden. PET ist 
Bestandteil des 
Referenzstandards 

Einschlusskriterien E3 
und E4 nicht erfüllt 

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 
der Literatur, keine 
Validitätsprüfung 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. 

Ausschlussgrund: E4 

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

Studie Referenz Kommentar Einschluss- / 
Ausschlussgrund 

Hillner 2008a Hillner BE, Siegel BA, Liu D, et 
al. Impact of positron emission 
tomography/computed 
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. 

Registerstudie; weder Angaben 
zum patientenrelevanten Nutzen 
noch zur diagnostischen Güte 

Einschlusskriterium 
E4 nicht erfüllt 

Hillner 2008b Hillner BE, Siegel BA, Shields 
AF, et al. Relationship between 
cancer type and impact of PET 
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. 

Registerstudie; weder Angaben 
zum patientenrelevanten Nutzen 
noch zur diagnostischen Güte 

Einschlusskriterium 
E4 nicht erfüllt 

Hillner 2009 Hillner BE, Siegel BA, Shields 
AF, et al. The impact of positron 
emission tomography (PET) on 
expected management during 
cancer treatment: findings of the 
National Oncologic PET 
Registry. Cancer. 2009 Jan 
15;115(2):410-8. 

Registerstudie; weder Angaben 
zum patientenrelevanten Nutzen 
noch zur diagnostischen Güte 

Einschlusskriterium 
E4 nicht erfüllt 

Hutchings 
2006 

Hutchings M, Loft A, Hansen M, 
Pedersen LM, Buhl T, Jurlander 
J et al. FDG-PET after two 
cycles of chemotherapy predicts 
treatment failure and 
progression-free survival in 
Hodgkin lymphoma. Blood 2006; 
107(1): 52-59.   

In der Publikation von Hutchings 
2006 werden die Daten des 
dänischen Zentrums präsentiert. 
Die Daten sind zusätzlich 
Bestandteil der zu einem 
späteren Zeitpunkt publizierten 
Multicenterstudie von Gallamini 
2007, die im Bericht enthalten 
ist. Um eine mehrfache 
Berücksichtigung der gleichen 
Daten zu verhindern, wurde 
Hutchings 2006 ausgeschlossen. 

Ausschlussgrund A1 

(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 
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. 

Die Studie von Isasi et al. erfüllt 
knapp nicht die a priori 
definierten methodischen 
Anforderungen nach Oxman und 
Guyatt. Problematisch war vor 
allem, dass die Literatursuche 
nicht umfassend war und als 
„Qualitätskriterium“ für den 
Referenzstandard nur verlangt 
wurde, dass er beschrieben war, 
und die Daten der Primärstudien 
nur sehr kursorisch beschrieben 
waren. 

Einschlusskriterium 
E4 nicht erfüllt 

Johnstone 
2008 

Johnston PB, Wiseman GA, 
Micallef IN. Positron emission 
tomography using F-18 
fluorodeoxyglucose pre- and 
post-autologous stem cell 
transplant in non-Hodgkin's 
lymphoma. Bone Marrow 
Transplant. 2008 Jun;41(11):919-
25.   

Kein systematischer Review 
(keine Angaben zur 
Literatursuche und den 
Einschlusskriterien für 
Primärstudien) 

Einschlusskriterium 
E4 nicht erfüllt 

Juweid 2007 Juweid ME, Stroobants S, 
Hoekstra OS, et al. Use of 
positron emission tomography 
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. 

Stützt sich auf die systematische 
Übersicht von Zijlstra 2006. 
Keine systematische Übersicht 

Einschlusskriterium 
E4 nicht erfüllt 

Kobe 2008 
(HD-15) 

Kobe C, Dietlein M, Franklin J, 
et al. Positron 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), published online 
DOI:10.1182/blood-2008-06-
155820. 

Die Zwischenauswertung war 
bereits in den Vorbericht 
eingeschlossen. Die vollständige 
Publikation der Studie wurde in 
den Abschlussbericht (Studien 
zur prognostischen Güte der 
PET) eingeschlossen. 

Eingeschlossen 

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

Studie Referenz Kommentar Einschluss- / 
Ausschlussgrund 

Markova 2009 Markova J, Kobe C, Skopalova 
M, Klaskova K, Dedeckova K, 
Plutschow A et al. 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 
2009 [Epub ahead of print] 

Die Publikation der Studie 
wurde in den Abschlussbericht 
(Studien zur prognostischen 
Güte der PET) eingeschlossen. 

Eingeschlossen 

Moog 1998 Moog F, Bangerter M, 
Diederichs CG, et al. Extranodal 
malignant lymphoma: Detection 
with FDG PET versus CT. 
Radiology 1998; 206(2): 475-
481.   
 

Im MSAC-Bericht [Part 2(ii)] Nicht Bestandteil der 
Ergänzungsrecherche 

Moulin-
Romsee 2008 

Moulin-Romsee G, Spaepen K, 
Stroobants S, et al. Non-Hodgkin 
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.  

Retrospektive Studie, 
Kosteneffektivität 

Einschlusskriterium 
E4 nicht erfüllt 

Najjar 2001 Najjar F, Hustinx R, Jerusalem 
G, et al. Positron emission 
tomography (PET) for staging 
low-grade non-Hodgkin's 
lymphomas (NHL). Cancer 
Biother Radiopharm. 2001 
Aug;16(4):297-304. 

Die Studie fällt in den Zeitraum 
der Literatursuche der 
Evidenzsynthesen und wurde 
von den Autoren der 
Evidenzsynthesen nicht 
eingeschlossen. 

Nicht Bestandteil der 
Ergänzungsrecherche 

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

Konsensuskonferenz; weder 
systematische Übersicht noch 
Diagnosestudie 

Ausschlussgrund: E4 

(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. 
The role of FDG-PET scans in 
pacients wich lymphoma. Blood. 
2007; 110:3507-16. 

Kein systematischer Review 
(keine Angaben zur 
Literatursuche und den 
Einschlusskriterien für 
Primärstudien) 

Einschlusskriterium 
E4 nicht erfüllt 

Stergar 2007 Stergar H, Bockisch A, 
Eschmann SM, et al. Influence of 
PET/CT-introduction on PET 
scanning frequency and 
indications. Results of a 
multicenter study. 
Nuklearmedizin. 2007;46(2):57-
64. 

Die Studie von Stregar 2007 
untersuchte den Einfluss der 
Einführung der PET/CT auf das 
PET-Untersuchungsspektrum 
und die Untersuchungszahlen 
und war daher nicht relevant für 
die Bearbeitung des Auftrags. 

Einschlusskriterium 
E4 nicht erfüllt 

Strauss, 2008 Stauss J, Franzius C, Pfluger T, 
et al. Guidelines for 18F-FDG 
PET and PET/CT imaging in 
paediatric oncology. Eur J Nucl 
Med Mol Imaging 2008; 
35:1581-8. 

Leitlinie, weder systematische 
Übersicht noch Diagnosestudie 

Einschlusskriterien E4 
nicht erfüllt 

van Tinteren 
2002 

van Tinteren H, Hoekstra OS, 
Smit EF, et al.  Effectiveness of 
positron emission tomography in 
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. 

Bezieht sich auf Patienten mit 
nicht kleinzelligem 
Lungenkarzinom 

Einschlusskriterium 
E1 nicht erfüllt 

 

6.14.2 Bewertung der Nutzenstudien 

Im Rahmen der Stellungnahmen sowie der Erörterung wurde darauf hingewiesen, dass die 
Studie von Picardi [31] aus verschiedenen Gründen nicht auf die deutsche Situation über-
tragbar sei. Insbesondere das zur Anwendung gekommene Chemotherapieprotokoll (VEBEP) 
sei ungeeignet, was sich u. a. aus der hohen Zahl der Rezidive ablesen lasse. 

Grundsätzlich wurden für diesen Bericht keine Einschränkungen bezüglich der eingesetzten 
Therapien gemacht, sodass die Arbeit von Picardi in diesem Punkt den Einschlusskriterien 
genügt. Es ist plausibel, dass die Wirksamkeit einer vorangegangenen Chemotherapie die 
diagnostische Güte der PET verändern kann. Diese könnte beeinflussen, wie sicher sich die 
Indikation zur PET-gesteuerten Strahlentherapie bei Restgewebe im CT stellen lässt. Folgte 
man dieser Argumentation jedoch streng, müsste der Nutzen der Diagnostik mittels PET bei 
einer Kombination mit jeder neuen Chemotherapie neu ermittelt werden.  
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Die höhere Rezidivrate in der PET-negativen, nicht bestrahlten Gruppe in der Picardi-Studie 
wird im vorliegenden Bericht nicht als Beleg dafür gewertet, dass eine PET-gesteuerte 
Strahlentherapieplanung nicht nützlich oder gar schädlich wäre. Dazu ist zum einen die 
Studienqualität zu gering („hohes Verzerrungspotenzial“). Zum anderen wären dafür Belege 
aus weiteren Studien erforderlich. Die Ergebnisse der Picardi-Studie weisen jedoch darauf 
hin, dass eine PET-gesteuerte Strahlentherapieplanung zum aktuellen Zeitpunkt mit äußerster 
Vorsicht durchgeführt und ihre Ergebnisse sorgfältig – am besten im Rahmen von klinischen 
Studien – überprüft werden sollten [128].  

In einer Stellungnahme wird anerkennend erwähnt, dass die Picardi-Arbeit eingeschlossen 
wurde, obwohl sie streng genommen nicht den Einschlusskriterien entspreche. Es wird jedoch 
kritisiert, dass für den Leser nicht nachvollziehbar sei, ob sich unter den ausgeschlossenen 
Arbeiten möglicherweise noch weitere befinden, die bei ähnlicher Erweiterung der 
Einschlusskriterien in die Nutzenbewertung hätten einbezogen werden müssen. 

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

Auf die Picardi-Arbeit wird in einer weiteren Stellungnahme Bezug genommen. Diese 
kritisiert die unzureichende Erfassung des Nutzens der PET für 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 Primärtherapie bei negativem PET-Befund 
nicht bestrahlt werden mussten. 

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

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

Die einzige Primärstudie, die auch im Ergebnisteil dieses Berichts aufgeführt ist und die eine 
ähnliche Fragestellung untersuchte, war die Studie von Hutchings et al. [47]. Hier hätte die 
Bestimmung des Bestrahlungsvolumens mit PET bei 10 von 30 Patienten zu einem anderen 
Bestrahlungsvolumen geführt als in der konventionellen Diagnostik. 7 der 10 Patienten hätten 



Abschlussbericht D06-01A   
Diskussion 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
31.03.2009

- 136 - 

aufgrund der PET ein größeres Bestrahlungsvolumen erhalten. Die Bestrahlung wurde 
entsprechend den Volumina, die mittels konventioneller Diagnostik bestimmt wurden, 
durchgeführt. 1 Patient wäre aufgrund des PET-Befundes in ein anderes Stadium eingeteilt 
und dort einem anderen Therapieschema – nämlich intensiverer Chemotherapie ohne 
Radiotherapie – zugeordnet worden. Trotzdem hatte bei einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 2 Jahren nur 1 Patient einen Rückfall, wobei das Rezidiv jedoch in einem mittels CT 
identifizierten und bestrahlten Areal auftrat. Die beobachteten Effekte in dieser Studie sind 
mit großen Unsicherheiten behaftet; die Studie weist jedoch auf die mögliche Problematik 
einer Reklassifikation („Stage-shift“) mittels PET hin. 

In einer Stellungnahme wird bezweifelt, dass die im Bericht erwähnten laufenden Studien zur 
Wirksamkeit einer Interims-PET die vom Institut geforderten Qualitätskriterien erfüllen. 
Entweder handle es sich um bloße Machbarkeitsprüfungen, 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 Registereinträgen 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 zunächst dargelegt, dass das IQWiG die diagnostische Güte als 
Surrogatparameter anerkenne. Weiter wird argumentiert, dass die Überlegenheit 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 Überlegungen. Man hofft, 
dass ein Test mit einer besseren diagnostischen Güte ein besseres Patientenmanagement 
erlaubt und einen patientenrelevanten Nutzen erzielt. Die diagnostische Güte wird in der Tat 
als Surrogatendpunkt verwendet. Fraglich ist jedoch, ob dieser Surrogatendpunkt valide ist, 
d. h. ob aus einer besseren diagnostischen Güte sich zwangsläufig 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 hätten die Patienten 
in der Studie von Hutchings et al. (2007) tendenziell größere Bestrahlungsvolumina erhalten, 
während bei Lee et al. [156] die Bestrahlungsvolumina mit PET eher kleiner als die mit CT 
gewesen wären. Patienten können durch Tests mit einer besseren diagnostischen Güte  
anderen Stadien zugeordnet werden als ohne diese Tests und aufgrund dessen eine 
aggressivere (bzw. weniger aggressive) Therapie erhalten. Abhängig davon, ob es durch den 
Test zu einer Reklassifikation kommt, kann diese veränderte Therapie angemessen sein oder 
aber zu einer Über- bzw. Unterbehandlung führen. 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 für die Interims-PET, ließe sich 
dieser Effekt auch für die PET beim Staging untersuchen. RCTs für die PET beim Staging 
konnten bisher nicht identifiziert werden. 

In einer Stellungnahme 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 
Stellungnahme war festgehalten worden, dass in 2 Studien (Moog, Buchmann), alle 
diskrepanten Befunde bioptisch untersucht worden seien. 

Dazu ist anzumerken, dass in keiner der beiden zitierten Arbeiten tatsächlich 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 Fälle wurden mit 
anderen nicht invasiven Verfahren nachbeobachtet. Dabei galt auch die nochmalige Diagnose 
mittels PET als Referenztest. Die Verwendung des Indextests (PET) als Referenztest führt 
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 Fälle wurden per MRI 
und weitere 7 per Nachbeobachtung verifiziert. Die Nachbeobachtung ist als Referenz-
standard für 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 Fälle nicht valide.  

Abgesehen von den methodischen Schwierigkeiten dieser beiden Studien könnten, wenn 
lediglich für die diskordanten Befunde eine bioptische Abklärung erfolgt, lediglich Aussagen 
zu relativen Unterschieden der diagnostischen Kennwerte der beiden Tests gemacht werden. 
Die absoluten Werte für Sensitivität und Spezifität blieben weiterhin unklar.  

Um den Nutzen der PET zu belegen, müsste auch für diese Arten von Studien gezeigt werden, 
dass die diskordanten Fälle der PET in unterschiedliche Behandlungsstrategien münden, die 
letztendlich zu Vorteilen für den Patienten führen. Ohne diesen Nachweis wäre zumindest 
vorstellbar, dass die zusätzlich entdeckten Läsionen entweder irrelevant oder nicht 
therapierbar sind. Dann würde sich der Zugewinn an diagnostischer Genauigkeit nicht in 
einem patientenrelevanten Nutzen niederschlagen [160]. 

6.14.4 Berücksichtigung von Leitlinien und Konsensuskonferenzen 

In mehreren Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass für diese Thematik zentrale 
Leitlinien und Ergebnisse von Konsensuskonferenzen nicht ausreichend gewürdigt würden. 
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Die Ergebnisse dieses Berichtes wurden im Kontext wesentlicher Leitlinien diskutiert. 
Quantitative Ergebnisse der Leitlinien wären berücksichtigt worden, wenn sie – analog zu 
einem systematischen Review – erhoben und präsentiert worden wären.  

6.15 Forschungsbedarf im Kontext von randomisierten und prognostischen Studien 

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

Zur Klärung 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) könnten vor allem Kinder besonders 
von einer toxizitätsgeminderten Therapie profitieren. Auf diese Gruppe sollte daher in 
zukünftigen 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 
durchgeführt und die Ergebnisse für die jeweiligen NHL-Entitäten 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 
können. Mehr Wert muss darauf gelegt werden, dass Interventionsfragen (wie z. B. die Rolle 
der Interims-PET) in angemessenen randomisierten Studien evaluiert werden.  

Zukünftige 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 einschließen [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, müssen 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 für eine 
Interims-PET ist aber unbekannt. Eine Möglichkeit, belastbare Daten zu den noch offenen 
Fragen in einem möglichst kurzen Zeitraum zu gewinnen, wäre, PET-Diagnostik für diese 
Fragestellungen ausschließlich im Rahmen von klinischen Studien durchzuführen. 
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7 Fazit 

Der Stellenwert der PET beim routinemäßigen primären Staging ist durch die bisherigen 
Studien nicht geklärt. Gegenstand zahlreicher Untersuchungen ist derzeit der Einsatz der PET 
zur Bewertung des Therapieansprechens sowohl beim Interimsstaging als auch beim Einsatz 
zwischen 2 Behandlungsmodalitäten. Die Interims-PET demonstrierte die Fähigkeit, bereits 
nach wenigen Zyklen Chemotherapie Responder von Non-Respondern unterscheiden zu 
können. Die Trennschärfe war mit der PET größer als mit der Gallium-Szintigraphie. Ob sich 
die beobachtete Trennschärfe mittels risikoadaptierter Therapie in einen patientenrelevanten 
Nutzen (Senkung der Toxizität, Verbesserung des progressionsfreien Überlebens oder 
Gesamtüberlebens) umsetzen lässt, ist derzeit Gegenstand von mehreren randomisierten 
Studien mit unterschiedlichen Lymphomentitäten 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 für 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 Effektivitätsprüfung 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: Literaturrecherche 

Anhang A-1: Suchstrategie (Nutzen-Studien) 

MEDLINE (Ovid) 

Ovid MEDLINE(R) <1950 to Present> 

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

Ovid MEDLINE(R) Daily Update 

Datum der Recherche: 11.06.2008 

Zeitraum: unbegrenzt 

# Searches Results 

1 Positron-Emission Tomography/ 9547 

2 Tomography, Emission-Computed/ 24364 

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 Güte) 

Primärrecherche 

Pubmed (Primärliteratur), 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 
(Positron[tiab] AND tomography[tiab]) 

34884 

#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 
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 

3797 

#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] 
AND tomography[tiab]) 

34878 

#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 

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 (Primärliteratur 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 Primärliteratur] 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, Primärliteratur), 
20.05.2008 

# Begriff (im Text) / Einschränkung Treffer 

#1 PET and Lymphoma  11 

#2 Positron-Emission Tomography and Lymphoma 13 

#3 #2 AND #1, Einschränkung: Publikationsjahr 2005-2007 6 

 

Nachrecherche 

MEDLINE (Pubmed), Primärliteratur 

Recherche durchgeführt 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 
(Positron[tiab] AND tomography[tiab]) 

37097 

#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-
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])))) 

12235 

#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 durchgeführt 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 
(Positron[tiab] AND tomography[tiab]) 

37097 

#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), Primärliteratur und Synthesen 

Recherche durchgeführt 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 lymphom$.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 Primärliteratur] 1257 

19 ("200748" or "200749" or "20075$" or "2008$").em. 340548 

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

21 and/18-19 [NR Primärliteratur] 134 

 

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

Recherche durchgeführt 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 durchgeführt am: 27.06.2008 (Primärliteratrur) 

 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 

Für die Suche nach HTA-Berichten wurden folgende Begriffe verwendet: 

Deutsch: Englisch Französisch Spanisch 

1. PET 
2. Positron 
3. Lymphom 
4. Hodgkin 

1. PET 
2. Positron 
3. Lymphoma 
4. Hodgkin 

1. TEP/PET 
2. positon 
3. Lymphome, 
Lymphoma 
4. Hodgkin 

1. TEP/PET 
2. positron 
3. Linfoma/ 
Lymphoma 
4. Hodgkin 

 

Durchsuchte Datenbanken: 

Organisation Link Durchsucht 
am 

TRIP http://www.tripdatabase.com/index.html 26.07.2007 

HSTAT 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=Books&cmd=Se
arch&term=PET%20Lymphoma%20AND%20hstat%5Bbook
%5D&doptcmdl=TOCView 

11.10.2007 

IHTA http://www.ta.ecri.org/HTAIS/prod/logon/logon.aspx?Return
Url=/htais/prod/default.aspx?anm=&anm= 11.10.2007 

DARE http://www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm 18.10.2007 

NHS-EED http://www3.interscience.wiley.com/cgi-
bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0 18.10.2007 

CC MED http://opac.zbmed.de/wocccmed/start.do 04.10.2007 

CDSR http://www3.interscience.wiley.com/cgi-
bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0  18.10.2007 

HTA http://www3.interscience.wiley.com/cgi-
bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0 18.10.2007 

HEN http://www.euro.who.int/HEN  18.10.2007 

Regional and National 
Research Register des 
National Research 
Register 

http://www.nrr.nhs.uk/search.htm  18.10.2007 

Register of Reviews 
des National Research 
Register 

http://www.nrr.nhs.uk/search.htm 18.10.2007 

 

http://www.tripdatabase.com/index.html
http://opac.zbmed.de/wocccmed/start.do
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0
http://www.euro.who.int/HEN
http://www.nrr.nhs.uk/search.htm
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Durchsuchte Webseiten: 

Organisation Link Durchsucht 
am 

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 http://www.sst.dk/Planlaegning_og_behandling/Medicinsk_te
knologivurdering.aspx?lang=en 26.07.2007 

ECRI http://www.ecri.org.uk/index.html Nicht 
verfügbar 

FinOTHA http://finohta.stakes.fi/EN/index.htm 26.07.2007 

HAS http://www.has-
sante.fr/portail/display.jsp?id=c_5443&pcid=c_5443 30.07.2007 

HAYES http://www.hayesinc.com/assessment 24.07.2007 

ANZHSN http://www.horizonscanning.gov.au/ 24.07.2007 

HTA-NHS http://www.hta.nhsweb.nhs.uk/ 24.07.2007 

ICES http://www.ices.on.ca/webpage.cfm 24.07.2007 

ICSI http://www.icsi.org/ 24.07.2007 

INAHTA http://www.inahta.org/ 24.07.2007 

KCE http://kce.fgov.be/index_en.aspx?SGREF=5211 24.07.2007 

LBI http://hta.lbg.ac.at/de/index.php 30.07.2007 

MSAC http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content
/home-1 24.07.2007 

NHS (Quality 
improvement) http://www.nhshealthquality.org/nhsqis/43.144.140.html 26.07.2007 

NHS http://www.elib.scot.nhs.uk/portal/elib/pages/index.aspx 26.07.2007 

NICE http://www.nice.org.uk/ 26.07.2007 

Norway http://www.kunnskapssenteret.no/index.php?show=85&expan
d=14,38,85 26.07.2007 

NZHTA http://nzhta.chmeds.ac.nz/ 26.07.2007 

PATH http://www.path-hta.ca/ 26.07.2007 

SBU http://www.sbu.se/www/index.asp 26.07.2007 

TEC http://www.bcbs.com/betterknowledge/tec/ 26.07.2007 

SP-Andalucia http://www.juntadeandalucia.es/salud/orgdep/aetsa/default.asp 26.07.2007 

McGill http://www.mcgill.ca/tau/ 26.07.2007 

http://www.aetmis.gouv.qc.ca/site/home.phtml
http://www.ahcpr.gov/
http://www.ahfmr.ab.ca/
http://www.cadth.ca/index.php/en/home
http://cedit.aphp.fr/
http://www.york.ac.uk/inst/crd/
http://www.chspr.ubc.ca/search/node/hTA
http://www.sst.dk/Planlaegning_og_behandling/Medicinsk_teknologivurdering.aspx?lang=en
http://www.sst.dk/Planlaegning_og_behandling/Medicinsk_teknologivurdering.aspx?lang=en
http://www.ecri.org.uk/index.html
http://finohta.stakes.fi/EN/index.htm
http://www.has-sante.fr/portail/display.jsp?id=c_5443&pcid=c_5443
http://www.has-sante.fr/portail/display.jsp?id=c_5443&pcid=c_5443
http://www.hayesinc.com/assessment
http://www.horizonscanning.gov.au/
http://www.hta.nhsweb.nhs.uk/
http://www.ices.on.ca/webpage.cfm
http://www.icsi.org/
http://www.inahta.org/
http://kce.fgov.be/index_en.aspx?SGREF=5211
http://hta.lbg.ac.at/de/index.php
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/home-1
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/home-1
http://www.nhshealthquality.org/nhsqis/43.144.140.html
http://www.elib.scot.nhs.uk/portal/elib/pages/index.aspx
http://www.nice.org.uk/
http://www.kunnskapssenteret.no/index.php?show=85&expand=14,38,85
http://www.kunnskapssenteret.no/index.php?show=85&expand=14,38,85
http://nzhta.chmeds.ac.nz/
http://www.path-hta.ca/
http://www.sbu.se/www/index.asp
http://www.bcbs.com/betterknowledge/tec/
http://www.juntadeandalucia.es/salud/orgdep/aetsa/default.asp
http://www.mcgill.ca/tau/
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Organisation Link Durchsucht 
am 

VA-USA http://www.index.va.gov/search/va/va_search.jsp?QT=HTA 26.07.2007 

AU-Gov http://www.health.gov.au/internet/wcms/publishing.nsf/Conte
nt/Home 26.07.2007 

 

Nachrecherche 

Durchsuchte Datenbanken (siehe auch Abschnitt 4.6): 

Organisation Link Zeitraum Durchsucht 
am 

DARE http://www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm 15.7.07-
30.6.08 30.06.2008 

NHS-EED 
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-
bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SR
ETRY=0 

01.10.07-
30.6.08 30.06.2008 

CDSR 
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-
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Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

436. Vitola JV, Delbeke D, Sandler MP, Campbell MG, Powers TA, Wright JK et al. Positron 
emission tomography to stage suspected metastatic colorectal carcinoma to the liver. Am J 
Surg 1996; 171(1): 21-26. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

437. Vom Dahl J, Eitzman DT, Al Aouar Z.R., Kanter HL, Hicks RJ, Deeb GM et al. Relation 
of regional function, perfusion and metabolism in patients with advanced coronary artery 
disease undergoing surgical revascularization. Circulation 1994; 90(5): 2356-2366. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

438. Vom Dahl J, Altehoefer C, Buchin P, Sheehan FH, Schwarz ER, Koch KC et al. Einfluss 
von Myokardvitalitat und Koronarrevaskularisation auf klinische Entwicklung und Prognose: 
eine Verlaufsbeobachtung bei 161 Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Z Kardiol 1996; 
85(11): 868-881. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

439. Von Haag DW, Follette DM, Roberts PF, Shelton D, Segel LD, Taylor TM. Advantages 
of positron emission tomography over computed tomography in mediastinal staging of non-
small cell lung cancer. J Surg Res 2002; 103(2): 160-164. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 
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440. Wagner JD, Schaecker D, Davion D, Colen J, Saxman S, Hutchins G et al. Prospective 
study of fluorodeoxyglucose-positron emission tomography imaging of lymph node basins in 
melanoma patients undergoing sentinel node biopsy. J Clin Oncol 1999; 17(5): 1508-1515. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

441. Wanebo HJ, Chu QD, Vezeridis MP, Soderberg C. Patient selection for hepatic resection 
of colorectal metastases. Arch Surg 1996; 131(3): 322-329. 
Ausschlussgrund: E2 (keine Prüfung der PET) 

442. Watanabe N, Murakami J, Kameda K, Kato H, Kamisaki Y, Noguchi K et al. F-18 FDG-
PET imaging in adult T-cell leukemia lymphoma. Clin Nucl Med 2008; 33(6): 423-425. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

443. Weber WA, Avril N, Schwaiger M. Relevance of positron emission tomography (PET) 
in oncology. Strahlenther Onkol 1999; 175(8): 356-373. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

444. Weber WA, Wester HJ, Grosu AL, Herz M, Dzewas B, Feldmann HJ et al. O-(2-
18Ffluoroethyl)-L-tyrosine and L-methyl-11C methionine uptake in brain tumours: initial 
results of a comparative study. Eur J Nucl Med 2000; 27(5): 542-549. 
Ausschlussgrund: E2 (keine Prüfung der PET) 

445. Weber WA, Dietlein M, Hellwig D, Kirsch CM, Schicha H, Schwaiger M. PET mit 18F-
Fluordeoxyglukose in der Diagnostik des nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms: 
evidenzbasierte Empfehlungen und Kosten/ Nutzenabwägungen. Nuklearmedizin 2003; 
42(4): 135-144. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

446. Weder W, Schmid RA, Bruchhaus H, Hillinger S, Von Schulthess GK, Steinert HC. 
Detection of extrathoracic metastases by positron emission tomography in lung cancer. Ann 
Thorac Surg 1998; 66(3): 886-893. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

447. Weihrauch MR, Re D, Bischoff S, Dietlein M, Scheidhauer K, Krug B et al. Whole-body 
positron emission tomography using 18F-fluorodeoxyglucose for initial staging of patients 
with Hodgkin's disease. Ann Hematol 2002; 81(1): 20-25. 
Ausschlussgrund: E2 (keine Prüfung der PET) 

448. Weihrauch MR, Dietlein M, Schicha H, Diehl V, Tesch H. Prognostic significance of 
18F-flourodeoxyglucose positron emission tomography in lymphoma. Leuk Lymphoma 2003; 
44(1): 15-22. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 
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449. Weiner GM, Jenicke L, Buchert R, Bohuslavizki KH. FDG-PET zur 
Lokalisationsdiagnostik bei entzündlichen Erkrankungen unklarer Genese: zwei Fallstudien. 
Nuklearmedizin 2001; 40(4): 35-38. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

450. Weng E, Tran L, Rege S, Safa A, Sadeghi A, Juillard G et al. Accuracy and clinical 
impact of mediastinal lymph node staging with FDG-PET imaging in potentially resectable 
lung cancer. Am J Clin Oncol 2000; 23(1): 47-52. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

451. Wester HJ, Herz M, Weber W, Heiss P, Senekowitsch-Schmidtke R, Schwaiger M et al. 
Synthesis and radiopharmacology of O-(2-18F fluoroethyl)-L-tyrosine for tumor imaging. J 
Nucl Med 1999; 40(1): 205-212. 
Ausschlussgrund: E3 (Endpunkte entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

452. Whiteford MH, Whiteford HM, Yee LF, Ogunbiyi OA, Dehdashti F, Siegel BA et al. 
Usefulness of FDG-PET scan in the assessment of suspected metastatic or recurrent 
adenocarcinoma of the colon and rectum. Dis Colon Rectum 2000; 43(6): 759-770. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

453. Wild C, Langer T, Douw C. Horizon Scanning System (HSS): an overview [Online]. 
2006 [Zugriff am 26.03.2009]. URL: http://eprints.hta.lbg.ac.at/586/1/HTA-
Projektbericht_002.pdf. 
Ausschlussgrund: A2 
454. Willkomm P, Bender H, Bangard M, Decker P, Grunwald F, Biersack HJ et al. FDG 
PET and immunoscintigraphy with 99mTc-labeled antibody fragments for detection of the 
recurrence of colorectal carcinoma. J Nucl Med 2000; 41(10): 1657-1663. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

455. Willoch F, Arnold S, Noachter S, Bartenstein P. Die Positronen-Emissionstomographie 
in der präoperativen Epilepsiediagnostik. Der Nuklearmediziner 1997; (20): 107-113. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

456. Wilmanns W, Huhn D, Wilms K. Internistische Onkologie. Stuttgart: Thieme; 1994.  
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

457. Wissenschaftsrat. Stellungnahme zur Positronen-Emissions-Tomographie (PET) in 
Hochschulkliniken und außeruniversitären Forschungseinrichtungen [Online]. 13.07.2001 
[Zugriff am 01.08.2006]. URL: http://www.wissenschaftsrat.de/texte/4932-01.pdf. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 
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458. Wohrer S, Jaeger U, Kletter K, Becherer A, Hauswirth A, Turetschek K et al. 18F-
fluoro-deoxy-glucose positron emission tomography (18F-FDG-PET) visualizes follicular 
lymphoma irrespective of grading. Ann Oncol 2006; 17(5): 780-784. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

459. Wolkov HB, Constine LS, Yahalom J, Chauvenet AM, Hoppe RT, Abrams RA et al. 
Staging evaluation: Hodgkin's disease [Online]. 2005 [Zugriff am 09.2007]. URL: 
http://www.acr.org/SecondaryMainMenuCategories/quality_safety/app_criteria/pdf/ExpertPa
nelonRadiationOncologyHodgkinsWorkGroup/StagingEvaluationHodgkinsDiseaseDoc7.aspx
. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

460. Wright JC, Weinstein MC. Gains in life expectancy from medical interventions: 
standardizing data on outcomes. N Engl J Med 1998; 339(6): 380-386. 
Ausschlussgrund: E2 (keine Prüfung der PET) 

461. Yung L, Linch D. Hodgkin's lymphoma. Lancet 2003; 361(9361): 943-951. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

462. Zhang X, Liu X, Shi R, Wu Q, Gao R, Liu Y et al. Evaluation of the clinical value of 
combination of 99mTc-MIBI myocardial SPECT and 18F-FDG PET in assessing myocardial 
viability. Radiat Med 1999; 17(3): 205-210. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

463. Zhao J, Qiao W, Wang C, Wang T, Xing Y. Therapeutic evaluation and prognostic value 
of interim hybrid PET/CT with (18)F-FDG after three to four cycles of chemotherapy in non-
Hodgkin's lymphoma. Hematology 2007; 12(5): 423-430. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

464. Zhuang H, Sinha P, Pourdehnad M, Duarte PS, Yamamoto AJ, Alavi A. The role of 
positron emission tomography with fluorine-18-deoxyglucose in identifying colorectal cancer 
metastases to liver. Nucl Med Commun 2000; 21(9): 793-798. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

465. Zijlstra JM, Hoekstra OS, Lindauer-Van Der Werf G, Hooft L, Riphagen II, Huijgens 
PC. Systematic review of F-18-Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography for post-
treatment evaluation of malignant lymphoma. Blood 2005; 106(11): 933. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

466. Zimmermann R, Vom Dahl J, Schäfers M, Schwaiger M. Positionsbericht 
nuklearkardiologische Diagnostik. Z Kardiol 2002; 91(1): 88-92. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 
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467. Zimny M, Bares R, Fass J, Adam G, Cremerius U, Dohmen B et al. Fluorine-18 
fluorodeoxyglucose positron emission tomography in the differential diagnosis of pancreatic 
carcinoma: a report of 106 cases. Eur J Nucl Med 1997; 24(6): 678-682. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

468. Zimny M. Stellenwert der PET mit Koinzidenz-Kamera bei Kopf-Hals-Tumoren. Der 
Nuklearmediziner 2001; 24(4): 175-178. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

469. Zimny M, Wildberger JE, Cremerius U, DiMartino E, Jaenicke S, Nowak B. Combined 
image interpretation of computed tomography and hybrid PET in head and neck cancer. 
Nuklearmedizin 2002; 41(1): 14-21. 
Ausschlussgrund: E1 (Patienten entsprechen nicht den Einschlusskriterien) 

470. Zinzani P, L., Chierichetti F, Zompatori M, Tani M, Stefoni V et al. Advantages of 
positron emission tomography (PET) with respect to computed tomography in the follow-up 
of lymphoma patients with abdominal presentation. Leuk Lymphoma 2002; 43(6): 1239-
1243. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

471. Zinzani PL, Magagnoli M, Chierichetti F, Zompatori M, Garraffa G, Bendandi M et al. 
The role of positron emission tomography (PET) in the management of lymphoma patients. 
Ann Oncol 1999; 10(10): 1181-1184. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 

472. Zinzani PL, Musuraca G, Alinari L, Fanti S, Tani M, Stefoni V et al. Predictive role of 
positron emission tomography in the outcome of patients with follicular lymphoma. Clin 
Lymphoma Myeloma 2007; 7(4): 291-295. 
Ausschlussgrund: E4 (Studiendesign entspricht nicht den Einschlusskriterien) 
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Anhang C: Beurteilung der Qualität von HTA-Berichten und systematischen Übersichten 

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

Item Frage Ja Nein teilweise unklar Nicht 
relevant 

1 Wurde die Suchmethodik berichtet?    -- -- 

2 Wurde eine umfassende 
Literatursuche durchgeführt?   --  -- 

3 Wurden die Einschlusskriterien für 
die Primärstudien benannt?     -- -- 

4 Wurde Selektionsbias vermieden?    -- -- 

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

   -- -- 

6 Wurde die Validität 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 
Bezug auf die primäre 
Fragestellung des Reviews)? 

     

9 Wurden die Schlussfolgerungen der 
Autoren für die Primärfrage durch 
die Daten und / oder die Analyse 
unterstützt? 

    -- 
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Anhang C-2: Ergebnisse der Qualitätsbeurteilung von HTA-Berichten und systemati-
schen Übersichten nach Oxman und Guyatt [25,26] 

Die Extraktionstabellen im Anhang F enthalten eine ausführlichere Gesamtbeurteilung der 
methodischen Qualität. 

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

HTA-Bericht OG1 OG2 OG3 OG4 OG5 OG6 OG7 OG8 OG9 

AETSA, 2006 [32] + + + + + + +/−- + + 

AOTM, 2006 [33] + + + + + + + + +/− 

HAS, 2005 [34] + + + ? + + n.r. n.r. + 

KCE, 2005 [35] + + + + + +/− n.r. n.r. + 

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: Qualitätskriterien 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 Qualitäts-
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 
melanoma [online]. Letztes Update 2001 [Zugriff am: July 
2007]; 
gelesen unter: http://www.icsi.org/index.asp 

von ICSI im April 2005 
zurückgezogen  

 

Evidenzsynthesen, welche den Mindestpunktwert von 5 auf dem Qualitätsindex von Oxman 
und Guyatt nicht erreicht haben: 

HTA-Bericht Referenz 

AETMIS, 2001 
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/. 

AETSA, 2000 

Agencia de Evaluacíon de Tecnologías Sanitarias. Tomografía de emisión de positrones 
(PET): síntesis de investigacíon sobre efectividad en diferentes indicaciones clínicas 
[online]. Letztes Update Feb. 2000 [Zugriff am: 26 Sept. 2007]; 
gelesen unter: http://www.juntadeandalucia.es/salud/orgdep/aetsa/pdf/pet_pub.pdf.  

Gambhir, 1996 
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, 2005 
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, 2002 
Bradbury I, Bonell E, Boynton J, Cummins E, Facey K, Iqbal K et al. Positron emission 
tomography (PET) imaging in cancer management.  2002. Report Nr. 2. (URL: 
http://www.nhshealthquality.org/ ). 

 

http://www.aetmis.gouv.qc.ca/
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Anhang D: Beurteilung der Qualität von Primärstudien in systematischen Übersichten 

Anhang D-1: QUADAS-Kriterien zur Qualitätsbeurteilung von Primärstudien in 
systematischen Übersichten 

Item Frage Ja Nein unklar

1 War das Spektrum der Patienten repräsentativ für die 
Patienten, die den Test in der Versorgungspraxis 
erhalten werden? 

   

2 Wurden die Selektionskriterien klar beschrieben?    

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

4 Ist die Zeitspanne zwischen Referenzstandard und 
Indextest kurza genug, um ausreichend sicher zu sein, 
dass die gesuchte Erkrankung sich zwischen den Tests 
nicht verändert hat? 

   

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

   

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

   

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

   

8 Wurde die Durchführung des Indextests genau genug 
beschrieben, sodass eine Replikation möglich wäre?    

9 Wurde die Durchführung des Referenzstandards 
genau genug beschrieben, sodass eine Replikation 
möglich wäre? 

   

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 Verfügung, wie sie in der realen 
Versorgungssituation zur Verfügung stehen? 

   

13 Wurden nicht interpretierbare/grenzwertige 
Ergebnisse berichtet?    

14 Wurden die Gründe für Studienabbrüche erklärt?    
a: Ist der Referenzstandard die klinische Nachbeobachtung muss die Frage umformuliert werden. 
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Anhang D-2: Ergebnisse der Qualitätsbeurteilung von Primärstudien 

Tabelle 38: Beurteilung der eingeschlossenen Studien zur Beurteilung der diagnostischen und prognostischen Güte von PET bzw. PET/CT  

Studie Q1a Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13 Q14 B – V – D Beurteilung der 
Qualität FS 

Fruchart, 
2006 [45] ? + + + + + ? + - + ? + ? + 7 – 1 – 1 Keine erkennbaren 

bis leichte Mängel B1/P 

Gallamini, 
2007 [46] ? + ? + + + ? + - + + + ? ? 6 – 1 – 1 Einige Mängel B1/P 

Haioun, 
2005 [44] ? + + + + + + + + + ? - ? - 6 – 1 – 2 Einige Mängel B1/P 

Hutchings, 
2007 [47] ? - + + + + ? + - ? ? ? ? - 4 – 0 – 1 Deutliche Mängel A/P 

Markova, 
2009 [52] + + + + + - - + + + ? + + + 6 – 2 – 3  Einige Mängel B1/P 

Schot, 
2007 [48] ? + + + + + ? + ? + ? - ? + 6 – 1 – 1 Einige Mängel B1/P 

Zinzani, 
2006 [49] ? + + + + + ? + - ? ? ? ? - 4 – 1 – 1 Deutliche Mängel B1/P 

+ QUADAS-Kriterium erfüllt; - QUADAS-Kriterium nicht erfüllt; ? QUADAS-Kriterium unklar; B: erzielte Punktzahl für die QUADAS-Kriterien, welche das 
Bias-Risiko beurteilen (3, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 14), maximal 9 Punkte; V: erzielte Punktzahl für die QUADAS-Kriterien, welche die Variabilität beurteilen (1, 
2), maximal 2 Punkte; D: erzielte Punktzahl für die QUADAS-Kriterien, welche die Qualität 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] 

Studie Q1a Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13 Q14 B – V – D Beurteilung der 
Qualität FS 

Kobe 2008 
[51] + + + + + - + + + + - + + + 7 – 2– 3 Keine erkennbaren 

bis leichte Mängelb B2/P 

+ QUADAS-Kriterium erfüllt; - QUADAS-Kriterium nicht erfüllt; ? QUADAS-Kriterium unklar; B: erzielte Punktzahl für die QUADAS-Kriterien, welche das 
Bias-Risiko beurteilen (3, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 14), maximal 9 Punkte; V: erzielte Punktzahl für die QUADAS-Kriterien, welche die Variabilität beurteilen (1, 
2), maximal 2 Punkte; D: erzielte Punktzahl für die QUADAS-Kriterien, welche die Qualität der Studienbeschreibung 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 für den negativen prädiktiven Wert  
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Anhang E: Technische Angaben zur PET-Untersuchung 

Studie Gerätetyp Auflösung 
(mm) 

Dauer FDG-
Aufnahme 
(Min) 

FDG Dosis Emissionsscan
-Dauer (Min) 

Attenuation 
correction 

hyperglykäme 
Patienten 

Fasten 
(h) 

Aus-
wertung 

Fruchart, 
2006 [45] 

Dedicated PET 
camera (ECAT Exact 
HR+, Siemens AG, 
D) 

4,6 60 2,5 MBq/kg 7 ja n. g. ≥ 4 visuell 

1) PET/CT (GE 
Healthcare, USA) 1) 370 MBq 

2) dedicated 
multiring PET 
(Philips Medical 
Systems, NL) 

2) 259 MBq 

Gallamini, 
2007 [46] 

3) full-ring PET 
(n. g) 

n. g. 60 

3) 2 MBq/kg 

n. g. ja ausgeschlossen ≥ 6 visuell / 
SUV 

Haioun, 
2005 [44] 

Dedicated C-PET 
scanner (ADAC, 
USA) 

n. g. 60 
54 μCi/kg 
= 2,5 MB/kg 

6 ja ausgeschlossen ≥ 6 visuell 

Kobe 
2008 [51] 

Ausschließlich 
Vollringdetektoren 
(zugelassen war auch 
PET/CT) 

4-6 45-60 300-400 MBq n. g. ja 
Ausgeschlossen 
sowie 
Diabetiker 

12 visuell 

(Fortsetzung) 
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Studie Gerätetyp Auflösung 
(mm) 

Dauer FDG-
Aufnahme 
(Min) 

FDG Dosis Emissionsscan
-Dauer (Min) 

Attenuation 
correction 

hyperglykäme 
Patienten 

Fasten 
(h) 

Aus-
wertung 

Hutchings, 
2007 [47] 

GE LS Discovery 
PET/CT scanner 
(General Electric 
Medical Systems, 
USA) 

n.g. 45-90 400 MBq 3 ja Diabetiker 
ausgeschlossen ≥ 6 visuell 

Markova, 
2009 [52] 

1) Siemens ECAT 
EXACT Scanner 
2) Siemens Biograph 
Duo LSO (PET/CT-
Scanner) 

> = 5 60 400 MBq > = 3 ja 
Ausgeschlossen 
sowie 
Diabetiker 

12h visuell 

Picardi, 
2007 [31] 

dedicated PET 
(Advanced NXi, 
Generlal Electrics 
Medical Systems, 
USA) 

n.g. 70-90 6 MBq/kg 4 ja Diabetiker 
ausgeschlossen ≥ 6 h visuell 

Schot, 
2007 [48] 

ECAT 951/31 
(Siemens CTI, 
USA) 

6 90 5 MBq/kg 8a ja n.g. n.g. visuell 

Zinzani, 
2006 [49] 

dedicated PET 
(Advance NX, 
Generlal Electrics 
Medical Systems, 
USA) 

n.g. 70-90 6 MBq/kg 4 ja Diabetiker 
ausgeschlossen ≥ 6 h visuell 

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 möglich 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 präsentiert; dabei werden die Ein- und Ausschlusskriterien aufgeführt, 
welche die Qualität der Evidenzsynthese beeinflussen. 

Anhang F-1: AETSA, 2006 [32] – B1) Bestimmung des Behandlungsansprechens  

AETSA 2006 
B1) Beurteilung des Behandlungsansprechens während oder nach der Therapie 

Suchperiode 1999 bis August 2006 

Eingeschlossene Studien 1 Meta-Analyse: Zijlstra (s. separate Tabelle für Details und Resultate), 
s. Anhang F-10 
10 Primärstudien (alle prospektiv, 7 mit konsekutiver Rekrutierung der Pat.) 
HL/NHL: 439/135 
Das primäre 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 während und z.T. nach (Induktions-) Chemotherapie 
(nach 1-4 Zyklen, häufig mehrere Messzeitpunkte in der gleichen 
Studie) 

 PET nach Therapie zur Untersuchung von Restgewebe im Mediastinum 
und/oder Abdomen 

 Bestimmung des besten Zeitpunktes für die Durchführung einer PET 
vor autologer Stammzelltransplantation 

Vergleichstest  Gallium-Szintigraphie (1 Studie) 
 CT (2 Studien) 

s. Kommentar 1 

Referenzstandard Nachbeobachtung mit verschiedenen Definitionen des „Überlebens“ 
(Overall survival, Progressionsfreies Überleben etc.) 

Methodik des HTA-Berichtes Aufbauend auf dem systematischen Review von Zijlstra wurden nur 
prospektive Studien nach 2004 gesucht und evaluiert. 
Die Primärstudien 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, während und/oder nach Therapie), nach 
Immunoradiotherapy oder autologer Knochenmarkstransplantation 

 Referenzstandard: Biopsie, und/oder Verlaufsbeobachtung über 
> 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 aufgeführt. Folgende 
Qualitätskriterien wurden unzureichend erfüllt (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 Studienqualität als mäßig beurteilt. 

Studien mit Angaben zur 
diagnostischen Güte 

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, während die 
Therapie für HL-Pat. ähnlich war, erhielten NHL-Pat. sehr unterschiedliche 
Therapieformen  

Resultate  

Diagnostische Güte 
(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 Heterogenität wurde keine Meta-Analyse 
durchgeführt. 

Einfluss auf das Management - 

Einfluss auf das 
Patientenoutcome 

- 

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren 

Pat. mit negativem PET-Befund sowohl während Chemotherapie als auch 
nach Ende der Behandlung waren in der Nachbeobachtung häufiger 
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 überlegen.  

Beurteilung Berichtersteller  

Methodik  Die Methodik des HTA-Berichtes ist adäquat. Die Beurteilung der 
Einzelstudien anhand der QUADAS-Kriterien und die Präsentation der 
Ergebnisse stellt die notwendige Transparenz über die Qualität der 
Daten her.  

 In den Schlussfolgerungen zitieren die HTA-Autoren weitgehend 
Resultate aus den Primärstudien. Eine klare Schlussfolgerung fehlt. 

 Der Einfluss der eingeschränkten Qualität der Primärstudien auf die 
Relevanz der Resultate wurde nicht herausgearbeitet. 

 Die Angaben zu den Vergleichstests und ihrer diagnostischen Güte 
werden nicht systematisch in Tabellen oder im Text aufgeführt 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 Primärstudien ist. 

Kommentar  Die Vergleichstests und die Angaben zu ihrer diagnostischen 
Genauigkeit werden nicht systematisch aufgeführt. Die angegebenen 
Studienzahlen entsprechen dem, was indirekt im Text und in den 
Tabellen an Angaben gefunden wurde. 

 Im Text sind die Resultate nach Krankheitsentität aufgeteilt und es 
werden nur die positiven und negativen prädiktiven 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 

aufgeführt und stammen aus den Ergebnisprofilen des HTA-Berichtes.  
 Resultate für PET/CT wurden nicht separat aufgeführt. 
 Das QUADAS-Kriterium 4 wurde nicht berücksichtigt, 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 Verfügung steht.  

Schlussfolgerungen 
 

Stand 2006: 
Die Aussagen der HTA-Autoren bezüglich der prognostischen Aussagekraft 
von PET sind nachvollziehbar. Es sind aber noch weitere Studien nötig, um 
zu beurteilen, ob hier jeweils ein verändertes Management indiziert wäre.  
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. 

Evidenzklassifizierung G-BA II a 

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. März 2006 

Eingeschlossene Studien 2 Primärstudien (retrospektive), Anzahl Pat. 87, HL/NHL: 60/27 

Indextest PET/CT für 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 Validität der Studien, Datenextraktion, 
statistische Auswertung und Interpretation der Resultate basierten auf dem 
Methodikpapier von MSAC [165]. 
Die Studien wurden nach den QUADAS-Kriterien 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 Einschränkung des Tracers. 
 Verifikation der Vergleichstechnologien mittels unabhängigem 

Referenzstandard  
 Vergleichstechnologien: CT, MRI, endoskopischer US, Fein-

Nadelaspiration, Szintigraphie  
 Endpunkte: diagnostische Genauigkeit im Vergleich mit 

Referenzstandard oder klinischer Beobachtung; Änderung der 
therapeutischen Entscheidung; Auswirkungen auf klinische Endpunkte 
oder Sicherheit. 
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Methodische Bewertung der 
eingeschlossenen Studien 
durch die HTA-Autoren 

Für beide Studien wurde die QUADAS-Bewertung aufgeführt. 
In beiden Studien erhielt nicht jeder Patient den Referenztest. In einer Studie 
erhielten die Patienten nicht den gleichen Referenzstandard unabhängig vom 
Indextest. In beiden Studien wurde der Referenzstandard mit Wissen über 
die Resultate des Indextests interpretiert. In einer Studie wurde der Indextest 
ohne Wissen über 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 Verfügung 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 verändert hat. 

Studien mit Angaben zur 
diagnostischen Güte 

Alle eingeschlossenen Studien 

Resultate  

Diagnostische Güte 
(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 für 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 für nodalen als 
auch extranodalen Befall besser als CT. 
Beim Restaging waren die Sens. und Spez. von PET/CT höher als die von 
CT. 
Die Meta-Analyse in dieser Studie zeigte, dass PET/CT eine höhere Sens. 
und Spez. hat als CT beim Staging.  
Bei der Beurteilung des Staging nach der Ann-Arbor-Klassifikation war 
PET/CT häufiger korrekt als CT. Der Unterschied war statistisch signifkant. 
s. Kommentar 3 

Beurteilung Berichtersteller  

Methodik 
 

 Die Qualität der Primärstudien wurde anhand der QUADAS-Kriterien 
beurteilt und im Anhang präsentiert. Bei beiden Studien bestehen 
deutliche methodische Mängel (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 
unzulässigerweise in der gleichen Analyse gepoolt. 

 In der Diskussion der Studienergebnisse wurde nicht auf die 
eingeschränkte Studienqualität und die Konsequenzen für die 
Aussagekraft der Ergebnisse eingegangen. 

Kommentare  Die Werte wurden anhand der präsentierten 4-Feldertafel post hoc von 
den Berichterstellern errechnet  
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 Die Resultate der Meta-Analyse werden wegen des unzulässigen 
Poolings hier nicht präsentiert. 

 In ihren „Schlussfolgerungen“ fassen die Autoren lediglich die 
Ergebnisse nochmals zusammen. 

Schlussfolgerungen 
 

Stand 2006: 
Die Studien zeigen eine Überlegenheit von PET/CT verglichen mit 
alleinigem CT. Aufgrund der methodischen Mängel der Primärstudien und 
den kleinen Patientenzahlen sind die beobachteten Effekte unsicher. 

Evidenzklassifizierung G-BA II a 

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 Primärstudie (retrospektiv), Anzahl Pat. 60, HL/NHL: 42/18 

Indextest  PET/CT für LK-Befall 
 PET/CT für Organbefall 
 PET/CT für LK-Befall und Organbefall wurde bei den gleichen Pat. 

durchgeführt. 

Vergleichstest  CT 

Referenzstandard Alle verfügbaren Informationen (klinische Nachbeobachtung, „biologique“, 
Bildgebung, Histologie) 
Beurteilung der Befunde. Bei Diskordanz gemeinsame Beurteilung durch 
Nuklearmediziner und Radiologen.  

Methodik des HTA-Berichtes Für die Studie werden keine Validitätskriterien aufgeführt. Sie sind z.T. in 
den Einschlusskriterien enthalten, die wegen der geringen Anzahl an 
identifizierten Studien großzügig 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 erhält.  

 „Ausreichende“ Qualität des Referenzstandard (nicht weiter definiert) 
 Homogene Indikationsstellung für 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 eingeschränkter Aussagekraft, u.a., da: 
 Ausschließlich Re-Evaluation der diskordanten Befunde. 
 Heterogene Definition des Referenzstandards. 
 Fehlerhaftes Pooling der Resultate (Doppelzählung der Pat. mit Organ- 

und Lymphknotenbefall) 
 Die Ergebnisse der Autoren erlaubten keine Beurteilung einer höheren 

Spez.. Bei der möglicherweise verbesserten Sens. ist der Bezug der 
Analyse unklar. 
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Studien mit Angaben zur 
diagnostischen Güte 

1 Studie (Staging: 19 Pat., Restaging: 41 Pat.) 

Resultate  

Diagnostische Güte 
(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 %  
Unzulässiges Pooling der Ergebnisse (Mehrfachzählung der gleichen Pat.) 

 keine Präsentation der gepoolten Ergebnisse durch die HTA-Autoren. 
Bei der Analyse aller Fälle 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 Änderung 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 für die Stadieneinteilung bei Lymphompatienten möglicherweise 
höher ist. 

Beurteilung Berichtersteller  

Methodik 
 

Die HTA-Autoren führen in ihren Einschlusskriterien zentrale 
Qualitätskriterien auf, die aber nicht immer scharf definiert wurden. 
Die eingeschlossene Primärstudie hat zahlreiche methodische Mängel, die 
ausführlich diskutiert werden. 

Schlussfolgerungen 
 

Stand 2004: 
Die Beurteilung der HTA-Autoren ist nachvollziehbar. Aufgrund der 
methodischen Mängel der Primärstudie und der kleinen Patientenzahlen sind 
die beobachteten Effekte unsicher. 

Evidenzklassifizierung G-BA II a 
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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 Primärstudien in den HTA-Berichten  
s. Kommentar 1 

Indextest  PET  

Vergleichstest  CT 
 Gallium-Szintigraphie 
 Knochenmarksbiopsie 
 Knochenszintigraphie 
 Routinediagnostik 

Referenzstandard FNCLCC-Bericht: 
 Für Lymphknoten: Histologie 
 Für extralymphatische Lokalisationen: Histologie der positiven Fälle (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 für die Bestimmung der diagnostischen Güte genutzt 
wurde. 

Methodik des HTA-
Berichtes 

Die Qualität der HTA-Berichte und systematischen Reviews wurde anhand 
der INAHTA Checkliste für HTA Berichte und der holländischen Cochrane 
Checkliste für Systematische Reviews erfasst. Die Skala für die Beurteilung 
der HTA-Berichte umfasst die Kategorien „ausgezeichnet“, „gut“, 
„ausreichend“ und „schlecht“. 
Für jede klinische Indikation wurde die Datenlage zusammengefasst Je nach 
Grad der Evidenz wurde für Indikationen ohne klare Schlussfolgerungen 
und/oder veralteter Datenlage nach aktueller Primärliteratur gesucht. 

Methodische Bewertung der 
eingeschlossenen Studien 
durch die HTA-Autoren 

AETMIS-Bericht: ausreichend 
FNCLCC-Bericht: ausreichend 
HTBS-Bericht: ausgezeichnet 
ICES-Bericht: ausreichend 
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MSAC-Bericht: ausgezeichnet 
Handlungskonsequenz für 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 
diagnostischen Güte 

FNCLCC-Bericht, MSAC-Bericht, ICES-Bericht, AETMIS-Bericht 
Wegen der erheblichen Überlappung der Primärstudien zwischen den HTA-
Berichten lässt sich die Gesamtzahl der eingeschlossenen Primärstudien 
nicht eindeutig feststellen. 
Im HTBS-Bericht fanden sich keine Angaben zur diagnostischen 
Genauigkeit 

Resultate  

Diagnostische Güte 
(keine gepoolte Analyse, 
angegeben ist der Range 
bezogen auf den jeweiligen 
Referenzstandard) 
 

s. Kommentar 2 
 
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 für die Entdeckung von Läsionen 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 beschränkt. 

Sonstiges Mehrere Studien zeigen, dass PET bei der Evaluation von 
extralymphatischen Regionen bei 14-23 % der Pat. zu einer Änderung des 
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Managements (Staging oder Therapie) führt. Daher könnte PET bei HL, 
aggressivem NHL und niedriggradigem follikulärem NHL zusätzlich zur 
klassischen Bildgebung indiziert sein, wenn eine Veränderung im Staging 
die Therapie ändern könnte.  
Die Diagnosestellung beim Rezidiv ist vergleichbar der Diagnosestellung 
beim initialen Staging. 

Einfluss auf das 
Management 

- 

Einfluss auf das 
Patientenoutcome 

Keine Studie berichtet über den Auswirkung von PET auf das 
Patientenoutcome. 

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren 

PET scheint beim initialen Staging und der Diagnose von Rezidiven 
(Lymphknotenbefall und extralymphatische Lokalisationen) eine bessere 
diagnostische Genauigkeit (einschliesslich Sens. und Spez.) zu besitzen. Die 
Konsequenzen für die Nachtestwahrscheinlichkeit oder eine diagnostische 
Schwelle werden nicht erwähnt. Einige Studien mit sehr großer 
Heterogenität sprechen Änderungen im Patientenmanagement an. 

Beurteilung Berichtersteller  

Methodik 
 

 Die Datenlage wurde nach den Kriterien von Fryback und Thornbury 
auf ihre Handlungskonsequenzen für die Patientenversorgung eingeteilt.  

 Die Auswahlkriterien für die HTA-Berichte sind unklar. Der KCE-
Bericht enthält HTA-Berichte, die im vorliegenden Bericht aufgrund 
von methodischen Mängeln ausgeschlossen wurden. 

 Die Qualität 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 Läsionen beziehen ist oft schlecht 
nachvollziehbar. 

 Tabellen und Text enthalten zum Teil unterschiedliche Ergebnisse, ohne 
dass die Diskrepanzen weiter erklärt werden. 

Kommentar Es handelt sich bei dieser Fragestellung ausschließlich um ein Review of 
Reviews. 
Die Zahl der Primärstudien für die einzelnen Schätzungen ist nicht 
ersichtlich aufgrund der Überlappungen zwischen den HTA-Berichten. 
Die überwiegende Mehrheit, aber nicht alle, in den HTAs eingeschlossenen 
Studien bewerten die Vollring-PET 
Die in den Schlussfolgerungen der HTA-Autoren angesprochenen 
„Änderungen 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 für PET „Hinweise“ für eine bessere diagnostische 
Genauigkeit gibt, erscheint angesichts der methodischen Schwächen der 
Einzelstudien angemessen.  

Evidenzklassifizierung G-BA II a 
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Anhang F-4.2: KCE, 2005 [35] – B) Behandlungsansprechen und Prognose 

KCE, 2005 
B) Beurteilung des Behandlungsansprechens (während und nach Therapie) und Prognose 

Suchperiode Januar 2002 bis April 2005 

Eingeschlossene Studien HTA-Berichte: 
4 HTA-Berichte (FNCLCC, HTBS, MSAC, ICES) 
 Restgewebe: 20 Primärstudien 
 Prognose: 10 Primärstudien 
 Behandlungsansprechen: 4 Primärstudien 

s. Kommentar 1 
Primärliteratur: 
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 

Primärliteratur: 
 PET für Restgewebe 
 Interims-PET  
 PET (in 2 Studien ohne nähere Angaben über Zeitpunkt) 

Vergleichstest HTA-Berichte: 
 Restgewebebeurteilung: CT, MRI 
 Prognose: - 
 Therapieansprechen: CT 

Primärliteratur: 
 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 

Primärliteratur (s. Kommentar 1): 
 Restgewebe: Nachbeobachtung mindestens 3 Monate, CT, 

Knochenmarksbiopsie (1 Studie) 
 Therapieansprechen: 
 PET während Therapie: Nachbeobachtung 
 Andere: Nachbeobachtung 

Methodik des HTA-Berichtes s. auch Fragestellung A) 
Die Beurteilung der Studienqualität 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 für 
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 für die Patientenversorgung (nach Thornbury und 
Fryback): Level 2-3 (s. auch Fragestellung A) 
Alle Primärstudien erhielten „Grad B“. 
Die Resultate der QUADAS-Bewertung wurden nicht präsentiert. 

Studien mit Angaben zur 
diagnostischen Güte 

HTA-Berichte: 
 Restgewebe: FNCLCC-Bericht, HTBS-Bericht, MSAC-Bericht (5 von 

6 Studien in FNCLCC-Bericht) 
 Prognose: MSAC-Bericht 
 Behandlungsansprechen: MSAC-Bericht 

Primärliteratur: Therapieansprechen 
HL/NHL (1 Studie): 16/43 Pat. 
HL (3 Studien): 100 Pat. 
NHL (1 Studie): 50 Pat.  
1 Studie enthält keine Angaben zur diagnostischen Genauigkeit 

Resultate  

Diagnostische Güte 
(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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 Primärstudien 
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 kürzeres PFS und Gesamtüberleben nach einem Jahr. 
FNCLCC-Bericht (während Behandlung): 
 positiver PET-Befund: 87-100 % der Pat. erleiden Rückfall 
 negativer PET-Befund: 84-87 % der Pat. ohne Rückfall nach 

Mindestzeitraum von 1 Jahr 
 
Globales Überleben bei Restgewebe 
PET pos.: Überleben 20 % (± 18 %) nach 1 Jahr, 0-4 % nach 2 Jahren mit 
Rückfallrate von 100 %  
PET neg.: Überleben 87 %(± 7 %) bis 100 % nach 1 Jahr, 68 %± 11 % bis 
85 % nach 2 Jahren mit Rückfallrate von 17 % 
 
Primärstudien: 
Das Überleben 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 

Für die Beurteilung von Restgewebe gibt es klinische Daten bis zum Niveau 
des diagnostischen Denkens nach Fryback und Thornbury, da PET die 
klinische Entscheidung für die Nachbeobachtungsstrategie erleichtert.  
Für die Prognose gibt es Daten zur diagnostischen Genauigkeit. 
Für die Beurteilung des Therapieansprechens gibt es Daten zur 
diagnostischen Genauigkeit  
Die kleine Zahl an Studien erlaubt keine Rückschlüsse 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 bezüglich 

des Ranges, welche nicht erklärt werden. 
 Die Zusammenfassung und Schlussfolgerungen der HTA-Autoren 

bleibt vague. 

Kommentar Überlappungen der eingeschlossenen Primärstudien zwischen den HTA-
Berichten verhindern Angaben über die Gesamtzahl der eingeschlossenen 
Pat. 
In der Spalte „compare“ der Ergebnistabellen der Primärstudien bleibt die 
Bezugsgröße (Referenzstandard und/oder Vergleichstest) unklar. 

Schlussfolgerungen 
 

Stand 2005: s. auch Fragestellung A)  
Die Spannweiten zu den Schätzungen der diagnostischen Güte zwischen den 
Studien sind groß.  
Tendenziell scheint die diagnostische Güte mit PET besser als mit CT, aber 
dies ist nicht konsistent der Fall.  
Der hohe Grad an Kondensierung der Information verschließt dem Leser 
eine eigenständige Bewertung der Datenlage von PET bei Restgewebe, 
Prognose und Therapieansprechen im Vergleich zu alternativen 
diagnostischen Maßnahmen. 

Evidenzklassifizierung G-BA II 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 Primärstudien (retrospektiv oder unklar), Anzahl Pat. 150 (einschließlich 
Pat. mit Restaging) 

Indextest  PET Läsionen- oder Regionenbasierte Beurteilung in beiden Studien 
 In 1 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 
Review 

Checkliste mit 7 Kriterien zur internen Validität und 5 Kriterien zur 
externen Validität von diagnostischen Studien zur Bildgebung [16,166,167] 
Ausschlusskriterien: 
 Nicht alle Pat. mit adäquatem und eindeutigem Referenzstandard (s.o.)  
 Referenzstandard nur bei diskrepanten Resultaten zwischen Indextest 

und konventioneller Bildgebung  
 Mindeststandard für CT, d.h. 4-Zeilen (oder höher) Multislice-CT, nicht 

gegeben  
 Nur Pat. mit negativem FDG-PET eingeschlossen 
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 Dual-head Gammakamera im Koinzidenzmodus  
 Keine separate Analyse für initiales Staging und Restaging. 

Methodische Bewertung der 
eingeschlossenen Studien 
durch die Autoren des 
systematischen Reviews 

Score für interne Validität: 2 von 7 bzw. 3 von 7 Punkten 
Score für externe Validität: jeweils 3 von 5 Punkten 
Keine der beiden Studien war sicher prospektiv. Bei beiden bestand die 
Möglichkeit 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 für den Indextest fehlte bei der Beurteilung 
des Referenzstandard.  

Studien mit Angaben zur 
diagnostischen Güte 

2 Studien, Verteilung HL/NHL nicht bekannt 

Resultate  

Diagnostische Güte 
(keine gepoolte Analyse, 
angegeben sind die Mittelwerte 
und Konfidenzintervalle 
bezogen auf den jeweiligen 
Referenzstandard) 
 

Indextest PET für HL (35 Pat., Läsionenbasiert) 
Sens.: 87,5 % (95 % CI: 52,9 %-97,8 %), Spez.: 100 % (95 % CI: 34,2 %-
100 %) 
 
Indextest PET für NHL (15 Pat., Läsionenbasiert): 
Sens.: 83,3 % (95 % CI: 43,7 %-97,2 %), Spez.: 100 % (95 % CI: 20,7 %-
100 %) 
 
Indextest PET/CT für HL/NHL (Regionenbasiert, 12 Pat.): 
Sens.: 100 % (95 % CI: 87,5 %-100 %), Spez.: 100 % (95 % CI: 93,7 %-
100 %) 
PET für 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 für 
das initiale Staging von HL und NHL ist noch nicht klar. CT bleibt die 
Standardbildgebung für das initiale Staging von Lymphomen. Zukünftige 
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gut geplante Studien, welche die Resultate im Ann Arbor Staging System 
ausdrücken, sind nötig, um zu entscheiden, welche Bildgebung am 
genausten und kosteneffektivsten für das Staging von malignen 
Lymphomen ist. Erste Ergebnisse deuten darauf hin, dass PET/CT 
möglicherweise eine bessere Leistung bringt als CT oder PET alleine. 

Beurteilung Berichtersteller  

Methodik 
 

 Die Methodik des systematischen Reviews ist gut. Viele 
Qualitätskriterien der Primärstudien sind bereits durch die 
Ausschlusskriterien gewährleistet. Die Valididtät der eingeschlossenen 
Primärstudien wurde zusätzlich anhand von angemessenen Kriterien 
beurteilt und die Bewertung präsentiert. 

 Bei beiden Studien besteht in vielen Punkten ein erhebliches Risiko für 
Bias, weshalb die Qualität 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 Primärliteratur 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 Schwächen und der kleinen Patientenzahlen die 
beobachteten Effekte unsicher. 

Evidenzklassifizierung G-BA II a 

 

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 Primärstudien (3 prospektiv), Anzahl Pat. 939, HL/NHL: 262/123, 554 
Pat. nicht zuteilbar (z. T. Überlappung mit den Pat. von Fragestellung A)  

Indextest  PET 
 PET/CT 
 PET plus CT 
 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 für interne Validität (Median): 3 von 7 Punkten. Folgende 
Qualitätskriterien wurden unzureichend erfüllt: 
 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 für externe Validität (Median): 4 von 5 Punkten 
 
PET (17 Studien) 
Score für interne Validität (Median): 3 von 7 Punkten 
Folgende Qualitätskriterien wurden unzureichend erfüllt: 
 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 für externe Validität (Median): 3 von 5 Punkten 
 
CT (3 Studien, davon 1 Studie auch unter PET berücksichtigt)  
Scores für interne Validität (Median): 3 von 7 Punkten 
Keine der Studien vermied Test Review Bias oder Incorporation Bias. Eine 
Studie war prospektiv 
Score für externe Validität (Median): 3 von 5 Punkten 
 
Gesamtbewertung der methodischen Qualität: mittelmäßig.  

Studien mit Angaben zur 
diagnostischen Güte 

19 Studien (HL: 262 Pat., NHL: 123 Pat., HL/NHL: 554 Pat.), z.T. 
Überlappung mit Fragestellung A) 

Resultate  

Diagnostische Güte 
(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 % 
 
Läsionen/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 für 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 %) 
 

Läsionen/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 
des systematischen Reviews:  

FDG-PET hat eine essentielle Rolle für das Restaging.  
Die 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 möglicherweise eine 
höhere Aussagekraft hat als CT oder PET alleine.  

Beurteilung Berichtersteller  

Methodik  s. auch Fragestellung A) Beurteilung Berichtersteller, Methodik Punkt 1 
und 3 
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  Die Qualität der eingeschlossenen Primärstudien reicht von niedrig bis 
mittelmäßig. 

 Während zur Beurteilung von PET 17 Studien eingeschlossen wurden, 
standen für den Vergleich mit CT bzw. PET/CT nur 3 respektive 4 
Studien zur Verfügung, was die Aussagekraft zu PET/CT und CT 
einschränkt. 

 Es ist nicht klar, ob und inwieweit die Autoren des Reviews die 
Qualität der Primärstudien bei den Schlussfolgerungen berücksichtigt 
haben.  

Kommentar Ergebnisse beziehen sich sowohl auf Untersuchung mit Vollring-PET als 
auch auf PET-Komponente eines PET/CT-Geräts (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 für PET eine höhere Sens. und Spez. verglichen mit CT.  
Die Schlussfolgerung der Autoren, dass FDG-PET beim Restaging eine 
essentielle Rolle einnimmt, ist in Anbetracht der mittelmäßigen 
Studienqualität und dem damit verbundenen Risiko von verzerrten 
Schätzungen der Ergebnisse und der Tatsache, dass keine 
patientenrelevanten Endpunkte evaluiert wurden, weitreichender als die 
Datenlage zulässt.  
Die Schlussfolgerungen für PET/CT, dass derzeit nur erste Ergebnisse 
vorliegen, scheinen angemessen.  

Evidenzklassifizierung G-BA II a 

 

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 März 2001 

Eingeschlossene Studien 18 Primärstudien (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 hilären und mediastinalen Lymphknoten  
 PET für das Staging 
 PET für das Restaging bei Rezidiv 
 PET für 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 Staginga 
 Konventionelles Staging/Bildgebunga 
 Biopsie 
 Biopsie oder Nachbeobachtung (in einer Studie zum Teil kein 

Referenzstandard) 
 Konkordanz mit Bildgebung, falls nicht gegeben weitere Abklärungena 
 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 HTA-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 Universität Ulm und enthielten gleiche 
oder ähnliche 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 Häufigkeiten 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 Schätzung 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 ungenügend, um einen sinnvollen Vergleich zwischen den Studien zu 
erlauben. 
Zwei Studien gaben nicht an, welcher Referenzstandard – wenn überhaupt – 
benutzt wurde. Die Bestätigung von Index- oder Vergleichstest wurde oft 
nur in einer Untergruppe der Pat. durchgeführt, so dass die Berechnung von 
Sens. und Spez. nicht möglich war. In manchen Studien enthielt der 
Referenzstandard auch PET, was zu einer möglichen Überschätzung der 
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diagnostischen Genauigkeit von PET führen kann. 
Die große 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, für wie viele Pat. die Information galt. 
In manchen Studien wurden nur ausgewählte Regionen, wie Knochenmark, 
hiläre und mediastinale Lymphknoten, in anderen der ganze Körper 
beurteilt.  
Ein weiteres Problem waren Mehrfachpublikationen, bei denen es zum Teil 
nicht klar ist, ob sie über die gleichen Pat. berichten, obwohl es aufgrund 
des Rekrutierungsdatums wahrscheinlich schien. 

Studien mit Angaben zur 
diagnostischen Güte 

7 Studien (3 prospektiv, 3 retrospektiv, 1 unklar), Anzahl Pat. 465, 
HL/NHL/unbestimmt: 192/223/1 
HL: 49 Pat. 
Resultate nur für verifizierte Fälle: 413 Pat.  
10 Studien machen keine Angaben über die diagnostische Güte 

Resultate  

Diagnostische Güte 
(keine gepoolte Analyse, 
angegeben ist der Range 
bezogen auf den jeweiligen 
Referenzstandard) 
 

s. Kommentar 2 
Indextest PET zur Beurteilung von Knochen oder Knochenmark (3 
Studien): 
Sens.: 79-100 %, Spez.: 100 %, PPV: 100 %, NPV: 90-100 % 
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 für hiläre und mediastinale Lymphknotenregionen: 
Staging vor und nach Therapie basierend auf 147 Scans (1 Studie) 
Sens.: 96 %, Spez.: 94 %, PPV: 90 %, NPV: 98 % 
 
Indextest PET für verschiedene Lokalisationen bzw. keine Angaben, 
Staging und Restaging: 
(3 Studien für Sens., eine davon auf Scans basierend, weitere Angaben 
basieren auf 2 Studien) 
Sens.: 86-100 %, Spez.: 100 %, PPV: 100 %, NPV: 50-100 % 
 
Vergleichstest CT für 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 für verschiedene Lokalisationen, 
Staging und Restaging (1 Studie): 
Sens.: 89 % 

Sonstiges Neun Studien berichteten über Änderungen im Krankheitsstadium aufgrund 
von Informationen aus der PET-Diagnostik.  
5 Studien machten Angaben zu Änderungen beim Management.  
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Nicht für alle Studien wird angegeben, in wie viel Prozent der Fälle sich 
eine Änderung aufgrund der PET ergab. Für die Studien, bei denen 
Angaben gemacht wurden ist die Range sehr gross. So wurden Änderungen 
im Staging aufgrund von PET bei 8-100 % der Pat. und für das Management 
bei 16-20 % der Pat. berichtet. Es wurde aber nicht immer berichtet, ob 
diese Änderungen aufgrund von PET korrekt waren. 

Einfluss auf das Management - 

Einfluss auf das 
Patientenoutcome 

Keine Studien identifiziert 

Schlussfolgerung der HTA-
Autoren 

Für das Staging und Restaging hat PET eine hohe gesamthafte diagnostische 
Genauigkeit. 
Basierend auf den Resultaten von kleinen Studien gibt es begründete 
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 für das Staging von 
Lymphomen vorzuziehen ist. 
PET schien besonders dienlich für die Zuordnung von Pat. in ein höheres 
Krankheitsstadium (d.h. für das Feststellen von vorher nicht identifizierter 
Erkrankung) 
PET hat das Potential, das Management von Pat. zu verändern. 
Zum Zeitpunkt des Berichts ist unklar, wie die PET-bedingten Änderungen 
im Management das Patientenoutcome beeinflussen würden. 

Beurteilung Berichtersteller  

Methodik 
 

 In den Bericht wurden auch retrospektive Primärstudien 
eingeschlossen. 

 Die Qualitätskriterien von Jaeschke et al. beinhalten die wesentlichen 
Kriterien für Bias. Zusätzlich wurde auf die Problematik des 
inkompletten Referenzstandards bei PET und Lymphom und deren 
Auswirkung auf die Interpretation der Resultate ausführlich 
eingegangen. 

 Der Umgang mit Selektionsbias in den Primärstudien ist unklar. 
 Es ist teilweise ersichtlich, dass die methodischen Überlegungen in die 

Schlussfolgerungen eingehen. 

Kommentar In manchen Studien wurde das Staging nach Rezidiv oder nach Therapie 
untersucht. Diese Pat. sind nicht separat aufgeführt. 
Bei den Studien, bei denen keine weiteren Angaben gemacht wurden, sind 
die Ergebnisse vermutlich Patientenbasiert. 

Schlussfolgerungen 
 

Stand 2001: 
Die Bewertung der Primärliteratur durch die Autoren des HTA-Berichts ist 
nachvollziehbar. Die Zahl der Pat. in den Studien zur diagnostischen 
Genauigkeit ist jedoch klein. 
Insgesamt übernehmen wir die Einschätzung der PET durch die Autoren des 
HTA-Berichts  

Evidenzklassifizierung G-BA II a  

Fußnote 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 März 2001 

Eingeschlossene Studien 6 Studien (4 prospektiv, bei 2 Studien nicht berichtet), davon 2 Studien auch 
bei Fragestellung B2 eingeschlossen, zwischen 2 Studien Überlappung. 
Anzahl Pat. ca. 169 (HL/NHL: 50/119), exakte Zahl nicht benennbar 
aufgrund von möglichen Überlappungen zwischen den Studien und 
aufgrund einer Studie, bei der nur eine Untergruppe für diese Fragestellung 
relevant war 

Indextest  Interims-PET 
 PET Vergleich vor/nach Therapie 
 PET nach Therapie 
 PET für 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 Güte 

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 Güte 
(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 
Rückfall  
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 
Antikörpertherapie  
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 Erhöhung 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 höhere Spez. und PPV zu haben als CT. 
Die Rolle von PET bei der Beurteilung des Behandlungsansprechens und 
zur Vorhersage eines Rückfalles 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 zusätzlich unter der 
Fragestellung B2 „Restgewebe“ aufgeführt.  

Schlussfolgerungen Stand 2001 
Angesichts der wenigen untersuchten Pat. (< 169 Pat.) und der 
methodischen Probleme der Studien ist die beobachtete höhere Spez. und 
der bessere PPV von PET verglichen mit CT mit erheblicher 
Schätzunsicherheit verbunden. Bei weiteren Untersuchungen mit einer 
grösseren Patientenzahl und höherer methodischer Qualität könnte dieser 
Effekt auch verschwinden.  

Evidenzklassifizierung G-BA II a  

 

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 März 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. Ganzkörper PET, zum Teil ausgewählte 
Regionen) 

Vergleichstest  Routinemässiges Staging (CT)  
 MRI  
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 Kein Vergleichstest 

Referenzstandard  Nachbeobachtung, bisweilen mit unvollständigen Informationen zu den 
eingeschlossenen diagnostischen Verfahren während der 
Nachbeobachtung  

 Nachbeobachtung oder Biopsie/Histologie 
 Laparotomie, Biopsie oder CT und Nachbeobachtung 
 Kein Referenzstandard berichtet 

Methodik des HTA-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 Schätzung der Testgenauigkeit auswirkt. 

Studien mit Angaben zur 
diagnostischen Güte: 

6 Studien: 241 Pat. (HL/NHL/unklar: 106/133/2) 
3 Studien machten keine Angaben zur diagnostischen Genauigkeit 

Resultate  

Diagnostische Güte 
(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 
höhere Spez. und PPV hat als konventionelle Bildgebung mit CT oder 
MRI. 
Es gibt zurzeit nicht genügend Hinweise dafür 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“ aufgeführt.  

 Für die Fragestellung „Restgewebe“ scheint es, dass PET und CT bei 
Pat. mit und ohne Restgewebe verglichen wurde. 

Schlussfolgerungen 
 

Stand 2001: 
Die Bewertung der Primärliteratur 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 Schätzungen sind mit entsprechender 
Unsicherheit  belastet. 
Insgesamt übernehmen wir die Einschätzung der PET durch die Autoren 
des HTA-Berichts  

Evidenzklassifizierung G-BA II a 
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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 März 2001 

Eingeschlossene Studien 6 Primärstudien (3 Studien prospektiv, 1 retrospektiv, 2 unklar), 2 Studien 
mit z.T. gleichen Resultaten bei anderen Fragestellungen präsentiert, 1 
Studie überlappt), Anzahl Pat. 266, HL/NHL: 38/228 

Indextest  PET zur Vorhersage von Rückfällen bei Restgewebebeurteilung 
 PET nach Behandlung zur Beurteilung von Restgewebe/Prognose 
 PET für Therapieansprechen/Prognose 
 PET für 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 
eingeschlossenen Studien 
durch die HTA-Autoren 

s. Fragestellung A) 

Studien mit Angaben zur 
Prognose 

2 Studien (1 Studie prospektiv, 1 Studie retrospektiv) 
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 für 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 % ±5 %, 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-
Autoren 

Die Rolle von PET bei der Beurteilung von Behandlungsansprechen und 
Vorhersage eines Rückfalls muss weiter untersucht werden. 
PET scheint bei einigen Pat. nützliche prognostische Informationen 
zusätzlich zum CT zu liefern. Es gibt Hinweise, dass die gemeinsame 
Nutzung der Daten von PET und CT das Risiko für ein Rezidiv als niedrig, 
mittelmässig 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 präsentiert, bzw. die sonstige Präsentation 
prognostischer Information war wenig hilfreich 

Schlussfolgerungen 
 

Stand 2001: 
Die Bewertung der Primärliteratur im HTA-Bericht ist nachvollziehbar. Die 
Zahl der Pat. in den Studien zur diagnostischen Genauigkeit ist jedoch 
klein. 
Insgesamt übernehmen wir die Einschätzung der PET durch die Autoren 
des HTA-Berichts  

Evidenzklassifizierung G-BA II 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 Primärstudien, Anzahl Pat. 369 
(HL/NHL) 
7 Primärstudien (Einschlusskriterium: prospektiv) 
3 Primärstudien PET/CT (retrospektiv), Anzahl Pat. 160, HL/NHL: 80/80 

Indextest  PET (Staging oder Staging und Restaging), 1 Studie läsionsbasierte 
Beurteilung (Lymphknoten bzw. extranodaler Befall) 

 PET + Routinediagnostik (Staging/Restaging, läsionenbasierte 
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 
 PET und CT 
 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 enthält 
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 Qualität der Primärstudien wurde anhand der QUADAS-Kriterien (z.T. 
als Bestandteil der Ein- und Ausschlusskriterien) evaluiert, die Ergebnisse 
werden jedoch nicht präsentiert. 
Relevante Einschlusskriterien: 
 Vollring-FDG-PET  
 Adäquater Referenzstandard (kein Referenzstandard führte zum 

Ausschluss) 
 Prospektive Primärstudien (retrospektive Primärstudien für PET/CT 

bei fehlenden prospektiven Studien) 
 Aussagen zur diagnostischen Genauigkeit, Änderung im 

Patientenmanagement, zu klinischen Outcomes, Therapieansprechen 
und Planung der Strahlentherapie  

Die systematischen Reviews wurden auf ihre „Robustheit“, d.h. 
Suchstrategie, Einschlusskriterien und Kriterien für Studienqualität 
evaluiert. 
Aufgrund der zahlreichen Überlappungen der Primärliteratur in den 
Reviews, wurde nur der neueste, robusteste systematische Review für jede 
Fragestellung berücksichtigt.  
Die Ergebnisse der systematischen Reviews wurden auf ihre 
Handlungskonsequenz für 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 Qualitätsbewertung 
für alle 9 Indikationen des Berichts. Allerdings entsprechen die 
aufgeführten Kritikpunkte der Studien weitgehend den Kritikpunkten aus 
anderen HTA-Berichten und den eigenen Bewertungen und werden deshalb 
hier wiedergegeben:  
 Studienqualität war oft schwer beurteilbar: Unzureichende 

Informationen über (nicht-) konsekutiven Patienteneinschluss (Gefahr 
von Selektionsbias); kleine Studienpopulationen ( Reklassifizierung 
von 1 oder 2 Pat. kann geschätzte diagnostische Genauigkeit erheblich 
verändern). Vergleichstechnologien i.a. entsprechend aktueller Praxis 
in Grossbritannien, aber bisweilen Vergleich zu suboptimalen 
Technologien.  

 Qualität des Referenzstandards bei allen Indikationen problematisch, 
besonders bei nur bedingter Durchführbarkeit einer Biopsie  andere 
Bildgebung bzw. Nachbeobachtung als Referenzstandard. Oft 
paralleler Einsatz von mehreren Referenzstandards; oft Unklarheit über 
Verblindung des Referenzstandards; gelegentlich Durchführung der 
Biopsie in Abhängigkeit vom PET-Ergebnis (  Verifikationsbias mit 
Überschätzung der Sens.) 

 Unterschiedliche Analyse-Einheiten: Pat., Lymphknotenregionen, 
einzelne Lymphknoten zur Berechnung der diagnostischen Güte. Bei 
Regionen oder Lymphknoten konnten wenige Pat. die Ergebnisse 
erheblich verändern. Läsionen sind keine unabhängigen Ereignisse. 

 Ausreichend guter Bericht zur technischen Durchführung der PET.  

Studien mit Angaben zur 
diagnostischen Güte 

s. Kommentar 1  
PET als Indextest 
1 HTA-Bericht (MSAC, Part 2ii) mit 7 Primärstudien; 7 weitere 
Primärstudien 
Für MSAC-Bericht s. Anhang F-6 
PET/CT als Indextest 
3 Primärstudien PET/CT  
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Resultate s. Kommentar 2-4 

Diagnostische Güte 
(keine gepoolte Analyse, 
angegeben ist der Range 
bezogen auf den jeweiligen 
Referenzstandard) 
 

Indextest PET 
PET hat eine Sens. zwischen 79 %-100 % (bzw. ≥ 90 % in den neueren 
Studien) und eine Spez. von mindestens 90 %  
Vergleichstest CT (nodale und extranodale Läsionen, vermutlich 
läsionenbasiert; 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 
Läsionen, vermutlich läsionenbasiert, 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 
Läsionen, läsionenbasiert, 1 Studie): 
Sens.: 73,7 %, Spez.: 99,4 %, PPV: 96,6 %, NPV: 94,7 % 
Vergleichstest Gallium-Szintigraphie + Routinediagnostik (extranodale 
Läsionen, läsionenbasiert, 1 Studie): 
Sens.: 73,7 %, PPV: 100 % 
Vergleichstest Routinediagnostik (nodale Läsionen, läsionenbasiert, 1 
Studie): 
Sens.: 64,5 %, Spez.: 99,4 %, PPV: 96,6 %, NPV: 94,7 % 
Vergleichstest Routinediagnostik (extranodale Läsionen 
läsionenbasiert, 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 Güte gibt es bei 10-20 % der Pat. Hinweise, 
auf Veränderungen beim Staging/Management, allerdings sind die 
Veränderungen nicht gut dokumentiert. 
PET + Routinediagnostik (1 Studie): 
8 Pat. mit korrekt und 5 Pat. mit falsch höher gestuftem Stadium. Die 8 
korrekt hochgestuften Pat. hatten ein anderes Management. 
PET/CT (3 Studien): 
Korrekte Änderung des Stadiums bei 7/73 Pat. (2 höher, 5 niedriger). 
Verglichen mit CT, korrekte Änderung des Stadiums bei 13 Pat. (6 höher, 7 
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niedriger (entspricht jeweils 26 %). Verglichen mit PET, korrekte 
Änderung des Stadiums bei 3 Pat. (2 höher, 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. 
zusätzlichen Nutzen zu haben (In 2 Studien Änderungen 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 können. 
 In den Studien zur diagnostischen Genauigkeit gibt es Hinweise auf 

Änderungen beim Staging oder Management-Entscheidungen. 
PET/CT: 
 PET/CT führt zu einer leichten Verbesserung der diagnostischen 

Genauigkeit und ändert 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 erfüllt waren; andere Kriterien wurden systematisch aus den 
Primärstudien extrahiert 

 Die fehlende Präsentation der QUADAS-Ergebnisse macht die 
Qualitätsbeurteilung 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 Präsentation der Ergebnisse der 
Einzelstudien. Damit bleibt unklar, ob fehlende Informationen in den 
Primärstudien nicht berichtet wurden, oder ob sie in den Studien 
berichtet, aber nicht in den HTA-Bericht übernommen wurden.  

 Es bleibt unklar, wie die methodischen Mängel in die Beurteilung der 
Evidenz einfliessen. 

 Für 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 Läsionen (getrennt nach 
nodal/extranodal) zum Teil Pat. als Analyse-Einheit.  

 Es fand sich keine systematische Auflistung der Sens. und Spez. der 
eingeschlossenen Primärstudien, vielmehr wurden z.T. nur 
Mindestwerte oder nur die Sens. oder nur die Spez. angegeben. Es 
werden daher für PET die zusammenfassenden Angaben sowohl der 
Primärliteratur als auch des beurteilten MSAC-Berichtes aufgeführt.  

 Die Angaben für CT und Gallium-Szintigraphie im Vergleich zu PET 
wurden für den vorliegenden Bericht errechnet. 
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Schlussfolgerungen 
 

Stand 2005: 
Trotz der eingeschränkten Transparenz des Berichts scheinen die 
Schlussfolgerungen der Autoren angemessen.  
Die beobachteten Effekte sind angesichts der methodischen Mängel der 
Primärstudien und der kleinen Patientenzahlen unsicher. 

Evidenzklassifizierung G-BA II a 

 

Anhang F-7.2: NIHR, 2007 [36] – B1) Beurteilung des Behandlungsansprechens  

NIHR 2007 
B1) Beurteilung des Behandlungsansprechens (während der Therapie) 

Suchperiode bis August 2005 

Eingeschlossene Studien 9 Primärstudien (Einschlusskriterium: prospektiv), Anzahl Pat. 420, 
HL/NHL 119/301 

Indextest  PET zu unterschiedlichen Zeitpunkten während oder nach 
Induktionschemotherapie, zusätzlich Durchführung von PET vor 
und/oder nach allen Therapieformen (z. B. Strahlentherapie, 
Stammzelltransplantation) 

 PET während Chemotherapie, zum Teil auch vor Chemotherapie 

Vergleichstest  CT 
 Gallium-Szintigraphie 

Referenzstandard  Klinische Nachbeobachtung und Cheson Kriterien  
 Progessionsfreies Überleben 
 Gesamtüberleben, krankheitsfreies Überleben 
 Beurteilung des Ansprechens 3 Monate nach Therapie mit 

Routinediagnostik und progressionsfreies Überleben 
 Nachbeobachtung 

Methodik des HTA-Berichtes s. Fragestellung A) 

Methodische Bewertung der 
eingeschlossenen Studien 
durch die HTA-Autoren 

s. Fragestellung A) 

Studien mit Angaben zur 
diagnostischen Güte 

3 Studien (63 Pat.), s. Kommentar 1-2 
NHL: 26 Pat. 
HL/NHL: 9/31 Pat. 

Resultate  

Diagnostische Güte 
(keine gepoolte Analyse, 
angegeben ist der Range 
bezogen auf den jeweiligen 
Referenzstandard) 
 

Indextest PET während 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 Primärstudien 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 über Änderungen in der 
Therapie (wie z.B. Intensivierung oder Wechsel der Therapie) auf Grund 
von FDG-PET Diagnostik während 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 Präsentation der 
Ergebnisse der Einzelstudien (s. Fragestellung A). Für Primärstudien, 
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 Primärstudien 
und ihre Heterogenität erlauben keine angemessene Zusammenfassung 
der Einzelergebnisse. Daher wurde im Wesentlichen die 
Zusammenfassung des Berichts übernommen. 

Schlussfolgerungen 
 

Stand 2005: 
Die beobachteten Effekte sind angesichts der methodischen Mängel der 
Primärstudien und der kleinen Patientenzahlen unsicher. 
Die Berichtersteller übernehmen die Schlussfolgerungen der HTA-Autoren. 

Evidenzklassifizierung G-BA II a 

 

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 Primärstudien 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 
Primärliteratur: 
Prognose: 5 Primärstudien (Einschlusskriterium: prospektiv), Anzahl 
Pat. 226, HL/NHL: 109/117 
Restgewebe: 3 Primärstudien (Einschlusskriterium: prospektiv):, Anzahl 
Pat.: 123, HL/NHL: 108/15 
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Indextest HTBS-Bericht: 
 PET für die Beurteilung des Vorliegens von Restgewebe (zum Teil 

ohne vorheriges CT) 
 Primärliteratur: Prognose 
 PET vor Therapie, Untergruppe PET während Therapie, andere 

Untergruppe PET nach Therapie 
 PET nach Chemotherapie plus International Workshop Criteria 
 PET nach Therapie 
 PET nach Therapie bei Lymphomen mit abdominaler Präsentation 
 Primärliteratur: Restgewebe 
 PET 1 Monat nach Therapie und dann alle 4-6 Monate für 2-3 Jahre 

(CT musste nicht für Restgewebe positiv sein) 
 PET bei Restgewebe im CT 
 PET bei Restgewebe im Mediastinum im CT  

Vergleichstest  HTBS-Bericht: 
 CT 
 Primärliteratur: Prognose 
 Gallium-Szinitigraphie 
 International Workshop Criteria 
 CT und BSG 
 CT 
 Primärliteratur: Restgewebe 
 CT 1 Monat nach Therapie und dann alle 4-6 Monate für 2-3 Jahre 

Keine 

Referenzstandard HTBS-Bericht: 
 Klinische Nachbeobachtung  
 Primärliteratur: Prognose 
 Klinische Nachbeobachtung  
 Progressionsfreies Überleben 
 Klinische Nachbeobachtung mit Labor: CT, MRI; Gallium-SPECT 
 Krankheitsfreies Überleben (klinische Untersuchung, CT/Röntgen oder 

Ultraschall, Histopathologie 
 Klinische Beurteilung nach Nachbeobachtung  
 Klinische Untersuchung nach Nachbeobachtung  
 Primärliteratur: Restgewebe 
 Klinische Nachbeobachtung mit CT, FDG-PET, Labor, Röntgen 

(Röntgen Thorax, CT) 
 Klinische Nachbeobachtung  

Methodik des HTA-Berichtes s.Fragestellung A) 

Methodische Bewertung der 
eingeschlossenen Studien 
durch die HTA-Autoren 

s. Fragestellung A) 

Studien mit Angaben zur 
diagnostischen Güte 

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 Güte 
(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 über den Einfluss der PET-
Ergebnisse auf das Management. 
Prognose:  
Fünf neue Primärstudien zeigten für PET eine bessere Vorhersage von 
Rezidiven nach Therapie verglichen mit CT. Es gibt keine Studien, die diese 
Information für die weitere Therapieplanung nutzten. 
In einer Studie zeigte eine negative PET nach Strahlentherapie eine bessere 
Vorhersage für 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 zusätzlichen Primärstudien, dass PET 
nach Therapie für die Beurteilung von Restgewebe eine ähnliche 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 höhere Spez. als Gallium-Szintigraphie oder CT.  

Beurteilung Berichtersteller  

Methodik s. Fragestellung A) 

Kommentar In dem Bericht erfolgte keine systematische Präsentation der Ergebnisse der 
Einzelstudien (s. Fragestellung A). Für Primärstudien, 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 enthält zusätzlich Ergebnisse zu PET nach 
Therapie, von denen unklar ist, inwieweit sie im HTA unter der 
Fragestellung „PET nach Therapie“ berücksichtigt wurden. 

Schlussfolgerung Stand 2005: 
Die beobachteten Effekte sind angesichts der methodischen Mängel der 
Primärstudien und der kleinen Patientenzahlen unsicher. 

Evidenzklassifizierung G-BA II a 

 

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 Primärstudien (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 für 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 

gemäss 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 grössten 
Studienpopulation genommen. 
Eigenschaften wie Studiendesign (pro-/retrospektiv), Verblindung,  
Primärerkrankung und/oder Rezidiv, Art der Knochenmarksbiopsie (uni- 
oder bilateral), Art der PET-Beurteilung (quantitativ/qualitativ) wurden in 
der Subgruppenanalyse untersucht. 

Methodische Bewertung der 
eingeschlossenen Studien 
durch die Autoren der Meta-
Analyse 

Eingeschränkte Aussagekraft der Meta-Analyse durch den begrenzten 
Gesamt-Stichprobenumfang.  
Biopsie ist nicht perfekt als Goldstandard für die Beurteilung von 
Knochenmarksbefall. Dies würde vor allem zu einer Unterschätzung der 
Testeigenschaften vom FDG-PET führen.  



Abschlussbericht D06-01A   
PET bei malignen Lymphomen 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
31.03.2009

- 271 - 

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 
diagnostischen Güte 

13 Studien (7 Studien Pat. mit Primärerkrankung, 6 Studien Pat. mit 
Primärerkrankung oder Rezidiv) 
Patientenzahlen für 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 Güte 
(angegeben wird der Range 
oder der gepoolte 
Effektschätzer) 
 

Indextest PET:  
Sens.: 0-100 %, Spez.: 72-100 %  
 
Gepoolter Effektschätzer (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 Effektschätzer für HL (5 Studien): 
Sens.: 76 % (95 % CI: 47 %-92 %), Spez: 92 (95 % CI: 79 %-97 %) 
Gepoolte Likelihood-Ratios für HL: 
LR+: 9.02 (95 % CI: 3,52-23,2), LR-: 0,33 (95 % CI: 0,14-0,77) 
 
Gepoolter Effektschätzer für NHL (6 Studien): 
Sens.: 43 % (95 % CI: 28 %-60 %), Spez.: 88 % (95 % CI: 75 %-94 %) 
Gepoolte Likelihood-Ratios für NHL: 
LR+: 3,53 (95 % CI: 1,88-6,63), LR-: 0,68 (95 % CI: 0,57-0,81) 
 
Gepoolter Effektschätzer für gemischt/nicht trennbar (3 Studien): 
Sens.: 52 % (95 % CI: 24 %-79 %), Spez.: 97 % (95 % CI: 91 %-99 %) 
Gepoolte Likelihood-Ratios für 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 für DLBCL, 
zentroblastische lymphozytische Lymphome und Burkitt-Lymphom 16 von 
21 Fällen (76.2 %) mit Knochenmarksbefall, während es bei weniger 
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aggressiven Formen nur 16 von 53 Fällen (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 mässig gute Konkordanz mit der 
Knochenmarksbiopsie. Nur etwa die Hälfte der Pat. mit positiver 
Knochenmarksbiopsie waren in der FDG-PET positiv, während > 90 % der 
Pat. mit negativer Knochenmarksbiopsie negative PET-Befunde hatten. Ein 
positiver PET-Befund bei negativer Knochenmarksbiopsie war oft ein 
Zeichen für 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) können zufällig sein und müssen in einer 
grösseren Zahl an Pat. verifiziert werden.  
FDG-PET kann noch nicht als Ersatz der Knochenmarksbiopsie beim 
Routinestaging empfohlen werden, aber ggf. die Knochenmarksbiopsie 
ergänzen. 
Zukünftige Studien sollten den Einfluss dieser Zusatzinformation auf die 
Prognose dieser Pat. untersuchen. 

Beurteilung Berichtersteller  

Methodik 
 

 Auch wenn in den Ein- (bzw. Ausschluss)-Kriterien wichtige 
Qualitätskriterien berücksichtigt und in der Subgruppen-Analyse weiter 
untersucht wurden, fehlen die Ergebnisse einer systematischen 
Qualitätsbewertung.  

 Der Einschluss von nicht-konsekutiven Pat. in retro- und prospektive 
Studien hat ein hohes Risiko für Selektionsbias. 

 Die Abhängigkeit des Referenzstandard vom Indextest (Zweitbiopsie) 
in einigen Studien trägt das Risiko für einen differentiellen 
Verifikationsbias.  

 Aufgrund der hohen Sampling Errors erscheint die 
Knochenmarksbiopsie als ein unzureichender Referenzstandard.  

 Die Ausführung der Tests bezüglich Verblindung und Interpretation der 
PET wird nur zum Teil beschrieben. 

 Allerdings betonen die Autoren wiederholt die eingeschränkte 
Aussagekraft aufgrund der kleinen Patientenzahlen. 

Schlussfolgerungen 
 

Stand 2004: 
Die Schlussfolgerungen der Autoren der Meta-Analyse scheinen 
angemessen, wobei aber wenig über die Methodik der Primärstudien 
bekannt ist. Bias kann die Resultate in beide Richtungen verzerrt haben 
(Vergrösserung oder Verkleinerung des Effekts). 

Evidenzklassifizierung G-BA II a 

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 Primärstudien (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 Bestätigung 

Methodik des 
systematischen Reviews 

Beurteilung der methodischen Qualität mit dem QUADAS-Instrument und 
modifiziertem Kent-Score [54]. Die modifizierte Beurteilung nach Kent et al. 
beinhaltete 6 Aspekte der Studienqualität (Qualität und Anwendung des 
Referenzstandards, Unabhängigkeit der Testinterpretation, Beschreibung der 
Patientencharakteristika, Art der Zusammenstellung der Kohorten, 
Studiengrösse). Die Qualität der Studien wurde nach vorab definierten 
Kriterien auf einer vierstufigen Skale als „a“ (höchste Qualität) bis „d“ 
(niedrigste Qualität) 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) für 

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 
der eingeschlossenen 
Studien durch die Autoren 
des systematischen Reviews 

Mit Ausnahme von 2 Studien (klassifiziert als „c“) wurden alle 
eingeschlossenen Studien als (niedrigste Qualität „d“) klassifiziert. 
Häufige Schwächen waren: 
 Inadequate Rekrutierung der Patienten, was die Übertragbarkeit 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 für maligne Lymphome relativ kurz.  
 Es wurde nicht beschrieben, welche Untersuchungen im Rahmen der 

Nachbeobachtung durchgeführt wurden  
 Es wurde nicht über grenzwertige oder nicht interpretierbare PET-

Befunde berichtet.  
In 5 Studien erhielten mehrere Patienten nach der PET-Untersuchung weitere 
Therapien.  
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Studien mit Angaben zur 
diagnostischen Güte 

19 Primärstudien (Anzahl Pat. 728, HL: 474 Pat., aggressives NHL: 254 Pat. 
(s. Kommentar 1.), davon 1 Studie zu PET/CT (HL: 5 Pat.,, NHL: 18 Pat.) 

Resultate  

Diagnostische Güte 
 

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) für die SROC-Kurve: 0,94 
Q* Statistik: 0,88 
 
bei Restgewebe (10 Studien): 
AUC (Area Under the Curve) für 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 verändert sich die Spannweite für 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 
Autoren des systematischen 
Reviews 

PET hat insgesamt eine gute diagnostische Güte bei der Erkennung von 
Resterkrankung bei Patienten mit HL nach Abschluss der First-Line 
Chemotherapie. 
Die methodischen Schwächen der verfügbaren Literatur können zu einer 
Überschätzung der Testgenauigkeit führen.  
Die Datenlage für aggressive Non-Hodgkin-Lymphome ist begrenzt  
Die Datenlage wird nicht als ausreichend robust erachtet, um die Frage nach 
einem routinemässigem 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 Qualität der zugelassenen Referenzstandards ist durch die fehlende 
Festlegung einer Mindestnachbeobachtungsdauer und der fehlenden 
Festlegung der Untersuchungen im Rahmen der Nachbeobachtung 
(Incorporation Bias) eingeschränkt. 
Die eingeschlossenen Studien sind von niedriger bis sehr niedriger Qualität. 
Die methodischen Mängel werden im Supplement Appendix (online) 
ausführlich aufgeführt und deren Konsequenzen für 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 Güte bei.  
Bei der Untersuchung der Heterogenität für a priori und a posteriori definierte 
klinische und methodischen Kriterien fanden sich keine Ursachen, welche die 
Heterogenität erklärten (Ergebnisse im systematischen Review nicht 
präsentiert).   

Schlussfolgerungen 
 

Stand 2006: 
Bei den Schlussfolgerungen der Autoren des Reviews besteht eine gewisse 
Diskrepanz zwischen ihrer positiven Beurteilung der diagnostischen Güte von 
PET und den beschriebenen methodischen Limitationen der Primärstudien. 
Aufgrund der kleinen Patientenzahlen sind die beobachteten Effekte für die 
unterschiedlichen Gruppen sehr unsicher. 

Evidenzklassifizierung G-
BA 

II a 

 

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 für Primärliteratur oder auch syst. 
Reviews und HTA-Berichte) 

Eingeschlossene Studien 1 Primärstudie (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-
Berichtes 

Einschlusskriterien: 
 Diagnostik mit PET/CT Hybrid System  und zeitgleicher Fusion der 

Bilder  
 Daten zur diagnostischen Güte (diagnostische Genauigkeit, Sens., Spez., 

prädiktiver Wert) 
 Änderungen 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 Homogenität der Vergleichsgruppen, Wahl 
des Referenzstandards und Konsequenzen für Diagnose, Behandlung und 
Patientenoutcome.  
Keine Präsentation 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 Güte 

1 Primärstudie, HL/NHL: 9/18 Pat.  

Resultate  

Diagnostische Güte  
(keine gepoolte Analyse) 
 

Diagnostische Güte (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. veränderte 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 grösserer Aussagekraft sind nötig, um die Technologie 
für diese Indikation zu evaluieren. 
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Beurteilung Berichtersteller  

Methodik Die Studie enthält die wichtigsten Informationen zur Qualitätsbewertung 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 Mängel 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 Primärstudien (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 für diagnostische Genauigkeit, Gesamtüberleben, 
progressionsfreies Überleben, krankheitsfreies Überleben oder rezidivfreies 
Überleben oder Kombinationen hiervon. Positive Biopsie oder 
Nachbeobachtung von mindestens 12 Monaten galt als guter 
Referenzstandard. 

Methodik der Meta-Analyse Beurteilung der methodischen Qualität anhand von 5 Kriterien zur internen 
und 7 zur externen Validität, 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 
Primärstudien kontaktiert. Bei Mehrfachpublikationen wurde nur die grösste 
Studie eingeschlossen.  
Einschlusskriterien: 
 Studien über Pat. mit und ohne KM-Befall in der Biopsie  

Ausschlusskriterien: 
 Studien, welche FDG-PET für 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 
Qualität.  
Die häufigsten Schwächen bei der internen Validität waren: 
 Fehlende Angaben zur verblindeten Messung des Referenzstandards 

(Referenzstandard ohne Kenntnis der PET-Ergebnisse) 
 Vermeidung von Verifikationsbias (Referenzstandard unabhängig von 

PET-Ergebnissen) 
 Kein prospektives Studiendesign 

Die häufigsten Schwächen bei der internen Validität waren: 
 Keine Listung von Ausschlusskriterien,  
 Vermeidung von Selektionsbias durch Einschluss konsekutiver Pat.,  
 Interpretation von PET unabhängig 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 für NHL (201 Pat.) 
7 Studien für HL (247 Pat.) 
4 Studien wurden nicht in die Meta-Analyse eingeschlossen. 

Resultate  

Diagnostische Güte 
(gepoolte Analyse)  
 

Für alle Studien wurde die diagnostische Genauigkeit angegeben 
(Einzelstudien nicht aufgeführt) 
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 Heterogenität der 
Endpunkte (overall survival, progression free survival etc.) und der 
fehlenden Trennung nach HL und NHL nicht durchgeführt.  

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 Abklärungen nötig.  
Ein negativer PET-Befund erübrigt weitere Abklärungen zum gegebenen 
Zeitpunkt, aber minimales residuelles Tumorgewebe und das Risiko für ein 
Spätrezidiv können nicht vollständig ausgeschlossen werden. 
Eine Standardisierung der Verfahren ist vor Übernahme in die Praxis ist nötig. 



Abschlussbericht D06-01A   
PET bei malignen Lymphomen 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
31.03.2009

- 279 - 

Beurteilung Berichtersteller  

Methodik 
 

Die Methodik des Reviews ist sehr gut. 
Der mittlere Score für die interne Validität der Primärstudien (maximaler 
Score: 5) ist 2, für die externe Validität (maximaler Score 7) beträgt er 4,7, 
und es besteht ein moderates Risiko für Bias  
Es wird keine Vergleichstechnologie evaluiert  
Aussagen über patientenrelevante Endpunkte sind nicht möglich. 
In der Diskussion werden die methodischen Einschränkungen der 
eingeschlossenen Primärstudien angesprochen. 

Kommentar Die Summe der Pat. mit HL und NHL enthält eine Überlappung von 53 Pat. 
(verglichen mit der Gesamtzahl aller Pat.) die nicht weiter aufgelöst werden 
kann.  

Schlussfolgerungen 
 

Stand 2004: 
In Anbetracht der methodischen Schwächen der Primärstudien und des 
fehlenden Vergleichs mit anderen diagnostischen Technologien erscheinen 
die Schlussfolgerungen der Autoren etwas zu stark formuliert. 

Evidenzklassifizierung G-BA II a 
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Anhang G: Studienspiegel – der In HTA-Berichte eingeschlossenen Primärstudien 
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Autor Jahr Ref. [32] [33] [34] [35] [37] [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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Autor Jahr Ref. [32] [33] [34] [35] [37] [36] [163] [38] [39] [41] [42] - - 

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]      1 1      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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Autor Jahr Ref. [32] [33] [34] [35] [37] [36] [163] [38] [39] [41] [42] - - 

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]            1 1 

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 

Schöder  2001 [190]      1       1 

Schot 2003 [191]      1       1 

Schot 2006 [86] 1            1 

Schot 2007 [48]            1 1 

Shah 2000 [192]     1        1 

Shen 2002 [72]      1       1 

(Fortsetzung)  
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Autor Jahr Ref. [32] [33] [34] [35] [37] [36] [163] [38] [39] [41] [42] - - 

Spaepen 2002 [193]      1       1 

Spaepen 2001 [118]     1  1    1  3 

Spaepen 2001 [124]       1    1  2 

Stumpe 1998 [62]     1    1  1  3 

Torizuka 2000 [194]     1        1 

Torizuka 2004 [87] 1     1       2 

Valk 1996 [195]     1        1 

Wegner 2005 [196]      1       1 

Weidmann 1999 [197]     1        1 

Weihrauch 2001 [123]       1    1  2 

Wickmann 2003 [119]       1      1 

Wirth 2002 [69]     1     1   2 

Yamamoto 2004 [76]      1       1 

Young 1998 [68]     1        1 

Zijlstra 2003 [127]      1       1 

Zinzani 1999 [109]     1      1  2 

Zinzani 2002 [96]    1  1       2 

Zinzani 2006 [49] 1        1   1 2 

Summe - - 10 2 1 5 37 29 19 1 19 13 15 9 --- 
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Anhang H: Autorenanfrage GHSG (Kobe 2008) 
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Anhang I: Autorenanfrage GHSG (Markova 2009) 
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Anhang J: Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen und des externen Reviewers 

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverständigen 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 aufgeführten Fragen finden sich im Anschluss an diese 
Zusammenfassung. 

 

Externe Sachverständige 

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 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 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8 

Kleijnen, Jos, Dr. nein nein nein nein nein nein nein nein 

http://www.iqwig.de/
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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 
Firma2 abhängig (angestellt) beschäftigt, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen 
Arbeit für das Institut3 finanziell profitieren könnte? 

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder 
Firma direkt oder indirekt4 beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit 
für das Institut finanziell profitieren könnte? 

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstätigkeit innerhalb der letzten 3 
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, die von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte, Honorare für Vorträge, 
Stellungnahmen, die Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren – auch 
im Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen – oder für (populär)wissenschaftliche oder 
sonstige Aussagen oder Artikel erhalten?5 

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung, für die Sie tätig sind, abseits einer 
Anstellung oder Beratungstätigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution 
oder Firma, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell 
profitieren könnte, finanzielle Unterstützung für Forschungsaktivitäten, andere wissen-
schaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?  

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschäftigt 
sind, innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. 
Ausrüstung, Personal, Reisekostenunterstützung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von 
einer Person, Institution oder Firma erhalten, die von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte? 

 
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 Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für 
das Institut ziehen könnten. Hierzu gehören z. B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende 
medizinische Intervention durchführen und hierdurch Einkünfte erhalten.  
3 Mit „wissenschaftlicher Arbeit für das Institut“ sind im Folgenden alle von Ihnen für das Institut erbrachten 
oder zu erbringenden Leistungen und / oder an das Institut gerichteten mündlichen und schriftlichen Recherchen, 
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint. 
4 „Indirekt“ heißt in diesem Zusammenhang z. B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum für eine ent-
sprechende Person, Institution oder Firma tätig wird. 
5 Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten 
haben, reicht es aus, diese für die jeweilige Art der Tätigkeit summiert anzugeben. 
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile (auch in Fonds) 
von einer Firma oder Institution, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für 
das Institut finanziell profitieren könnte? 

Frage 7: Haben Sie persönliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw. zu 
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen 
Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte?  

Frage 8: Gibt es andere, bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in 
Beziehung zu Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für das Institut stehen könnten?  
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